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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.
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TÓM TẮT

Nghiên cứu được tiến hành trên trên hai nhóm: 181 người bệnh đái tháo đường type 2 ở nhóm kiểm 
soát đường huyết đạt mục tiêu và 219 người bệnh ở nhóm chưa đạt mục tiêu điều trị ngoại trú và theo dõi 
tại khoa khám bệnh, bệnh viện Bạch Mai năm 2021 nhằm mục tiêu: Phân tích nguyên nhân chưa kiểm soát 
được đường huyết ở người bệnh đái tháo đường . Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu so sánh ngang, 
(Comperative cross sectional study) . Kết quả: Kiến thức về bệnh ĐTĐ của người bệnh liên quan trực tiếp 
tới kiểm soát đường huyết tốt với OR = 79 ; p < 0,001.

-Tỷ lệ người bệnh có kiến thức và thực hành tốt về chế độ sinh hoạt cho người bệnh và kiến thức tự theo 
dõi tại nhà ở nhóm kiểm soát đường huyết tốt cao hơn nhóm kiểm soát đường huyết không tốt, sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

- Có sự khác biệt về kiến thức điều trị giữa nhóm kiểm soát đường huyết tốt so với nhóm kiểm soát 
đường huyết không tốt ( 89,5%  và 5,0%;  p < 0,01). 

- Có mối liên quan chặt chẽ giữa các yếu tố: tuân thủ tốt chế độ thuốc, chế độ theo dõi và tái khám định 
kỳ, chế độ ăn uống với kiểm soát đường huyết .

 - Người bệnh hài lòng với thông tin nhận được từ nhân viên y tế ở nhóm kiểm soát đường huyết tốt cao 
hơn so với nhóm kiểm soát đường huyết chưa  tốt ( p < 0,001.)

Kết luận: đã xác định được nguyên nhân dẫn đến tình trạng kiểm soát đường huyết gồm kiến thức về 
bệnh và về tuân thủ điều trị.

Từ khóa: Đái tháo đường type 2, tuân thủ điều trị  

Abstract: Causes of Uncontrolled glycemic outcomes in outpatients at Bachmai Hospital  ni 2021 

The study was conducted on two groups: 181 outpatients with type 2 diabetes in the group achieved 
the goal of glycemic control and 219 outpatients in the group who did not meet the goal of outpatient 
treatment and follow-up at the outpatient department. Bach Mai Hospital in 2021 with the objectives: 
Analyze the causes of uncontrolled blood sugar in patients with diabetes. Research Methods: Comperative 
cross sectional study. Results showed that: Knowledge about diabetes of patients is directly related to good 
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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 

glycemic control with OR = 79; p < 0.001. The proportion of patients with good knowledge and practice 
about the patient’s living regimen and knowledge of self-monitoring at home was higher in the group 
with good glycemic control than in the group with poor glycemic control, the difference was significant. 
Statistical significance with p < 0.05. There was a difference in treatment knowledge between the group 
with good glycemic control compared with the group with poor glycemic control (89.5% and 5.0%; p < 
0.01). There is a close relationship between the following factors: good adherence to the drug regimen, 
regular monitoring and re-examination, diet and blood sugar control. Patients were more satisfied with the 
information received from medical staff in the group with good glycemic control than in the group with poor 
glycemic control (p < 0.001.)

Conclusion: the cause of blood sugar control was identified, including knowledge about the disease and 
about treatment adherence.

Keywords: Type 2 diabetes, treatment adherence.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Đái tháo đường type 2 đang ngày càng gia tăng 
không chỉ ở khu vực đô thị mà cả ở vùng nông thôn. 
Tỷ lệ người ĐTĐ được quản lý, chăm sóc chỉ chiếm 
trên 30%, trong số này hầu hết được quản lý  qua 
chẩn đoán, theo dõi và tư vấn, hướng dẫn tuân thủ 
điều trị ngoại trú. Một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ 
NB tuân thủ điều trị ĐTĐ còn thấp 14,2% [4]. 

. Vì vậy các biến chứng do ĐTĐ chưa được 
kiểm soát tốt. Định kỳ kiểm tra theo dõi và bổ sung 
các kiến thức về bệnh sẽ giúp người bệnh kiểm soát 
tốt đường huyết, có thể phòng được các biến chứng, 
giúp người bệnh (NB) vẫn làm việc bình thường, 
kéo dài tuổi thọ và nâng cao chất lượng cuộc sống, 
giảm nhẹ gánh nặng bệnh tật với bản thân gia đình 
và xã hội. 

Câu hỏi nghiên cứu đặt ra là: tỷ lệ người bệnh 
ĐTĐ tuân thủ điều trị ra sao? yếu tố nào liên quan 
đến TTĐT của người bệnh? Các nguyên nhân nào 
tác động lên kết quả kiểm soát đường huyết của 
người bệnh? . Với những câu hỏi trên, chúng tôi 
tiến hành nghiên cứu này với mục tiêu : Phân tích 
nguyên nhân chưa kiểm soát được đường huyết ở 
người bệnh đái tháo đường  type 2 điều trị ngoại trú 
tại khoa khám bệnh, bệnh viện Bạch Mai năm 2021.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu tiến hành từ tháng 12/2020 đến 
tháng 12/2021 . Đối tượng nghiên cứu được lựa 

chọn theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái tháo đường 
Hoa Kỳ (ADA) 2018, thời gian điều trị ngoại trú 
tại bệnh viện  ≥ 6 tháng : được  chia thành 2 nhóm: 

-Nhóm 1: gồm181người bệnh 2 lần tái khám 
liên tiếp đường huyết đạt mục tiêu điều trị (3 tháng 
tái khám 1 lần theo quy định của BHYT)

-Nhóm 2: gồm 219 người bệnh 2 lần tái khám 
liên tiếp đường huyết không đạt mục tiêu điều trị 
(3 tháng tái khám 1 lần theo quy định của BHYT)

2.2. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu so sánh ngang, (Comperative cross-
sectional study) 

2.3. Mẫu và phương thức chọn mẫu

2.3.1. Cỡ mẫu

Cỡ mẫu ước tính so sánh hai tỷ lệ.

n= (α,β)

Trong đó: 

n là số lượng người bệnh cần thu dung của 1 
nhóm, 

α là xác suất của việc phạm phải sai lầm loại I, 
α = 5%, 

β là xác suất của việc phạm phải sai lầm loại II, 
β = 0,05 thì (α,β) = 13. 

 P1 là tỷ lệ người bệnh cải thiện đường huyết ở 
nhóm tuân thủ điều trị tốt, ước tính là 50%.
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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.

P2 là tỷ lệ người bệnh cải thiện đường huyết ở 
nhóm tuân thủ điều trị không tốt; ước tính là 30%.
áp dụng công thức trên tính được n = 150 NB/nhóm. 

Trong nghiên cứu đã thu thập đươc 181 người 
bệnh ở nhóm kiểm soát đường huyết đạt mục tiêu 
và 219 người bệnh ở nhóm kiểm soát đường huyết 
chưa đạt mục tiêu.

2.3.2. Phương phápchọn mẫu

Cách chọn mẫu thuận tiện: lựa chọn NB có đủ 
các tiêu chuẩn chọn mẫu, đến khi đủ số lượng NB 
cho mỗi nhóm.

2.4. Phương phápthu thập số liệu:

Số liệu được thu thập từ bệnh án nghiên cứu 
được thiết kế dựa trên khuyến cáo về tuân thủ điều 
trị đái tháo đường của WHO năm 2003 [5].

2.4.1. Xử lý thống kê;

Dữ liệu được phân tích bởi một phần mềm thống 
kê /SPSS 20.0. Mức alpha cho ý nghĩa ở mức <0.05. 

- Phép kiểm chi bình phương: so sánh hai hoặc 
nhiều tỉ lệ 

- Phân tích hồi qui logistic: xem xét mối liên hệ 
giữa biến độc lập như tuân thủ dinh dưỡng, tuân thủ 
uống/tiêm thuốc ĐTĐ, tuân thủ tập luyện thể lực và 
tuân thủ test đường máu tại nhà và tái khám định kỳ 
với biến phụ thuộc là biến HbA1c

2.5. Đạo đức trong nghiên cứu:

Nghiên cứu được thông qua Hội đồng thông qua 
đề cương về khía cạnh khoa học và đạo đức trong 
nghiên cứu y sinh học của Trường ĐH Thăng long 
(Khoa KHSK). 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1.. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi, giới của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm
Kiểm soát ĐH tốt Kiểm soát ĐH không tốt Tổng

n % n % n %

Giới 
Nam 75 18,8 96 24,0 171 42,8

Nữ 106 26,5 123 30,8 229 57,2

Nhóm tuổi 

< 40 4 1,0 9 2,2 13 3,2

40 - ≤ 50 13 3,2 16 4,0 29 7,2

50 - ≤ 60 24 6,0 41 10,2 65 16,2

> 60 140 35,0 153 38,2 293 73,2

Tổng 181 45,2 219 54,8 400 100

Nhận xét: Trong 400 NB nghiên cứu có 171 NB là nam chiếm 42,8%; có 229 NB là nữ chiếm 57,2%. 
Tuổi trung bình của bệnh nhân nghiên cứu là 65,9. Nhóm tuổi trên 60 chiếm tỷ lệ cao nhất 73,2%. 
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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 

Bảng 3. 2. Đặc điểm chỉ số khối cơ thể của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm
Kiểm soát ĐH tốt Kiểm soát ĐH 

không tốt Tổng
p

n % n % n %

BMI

Thiếu cân 3 0,8 4 1,0 7 1,8

< 0,05Bình thường 99 24,8 71 17,8 170 42,5

Thừa cân/ Béo phì 79 19,8 144 36,0 223 55,8

Nhận xét: Tỷ lệ người bệnh thừa cân béo phì chiếm 55,8%; người bệnh BMI bình thường chiểm 42,5%. 
Tỷ lệ người bệnh thừa béo phì ở nhóm kiểm soát đường huyết không tốt chiếm tỷ lệ cao hơn nhóm có BMI 
bình thường sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 3. 4. Tình trạng bệnh ĐTĐ của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm
Kiểm soát ĐH tốt Kiểm soát ĐH không 

tốt Tổng

n % n % n %

Biến chứng Có 158 39,5 190 47,5 348 87,0

Không 23 5,8 29 7,2 52 13,0

Các bệnh mạn 
tính kèm theo

Có 149 37,2 188 47,0 337 84,2

Không 32 8,0 31 7,8 63 15,8

Thuốc điều trị 
ĐTĐ

Thuốc viên 109 27,2 75 18,8 184 46,0

Insulin 27 6,8 49 12,2 76 19,0

Thuốc viên + In-
sulin

45 11,2 95 23,8 140 35,0

Nhận xét: Có 87% người bệnh có biến chứng, 84,2% người bệnh có các bệnh mạn tính kèm theo. Có 
46% người bệnh điều trị bằng thuốc uống, 19% người bệnh phải tiêm insulin, 35% người bệnh dùng cả 
thuốc viên và tiêm insulin. Có 36% người bệnh có thời gian mắc bệnh dưới 5 năm, 64% người bệnh có thời 
gian mắc bệnh trên 5 năm. 
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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
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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.

3.2. Thực trạng kiến thức và tuân thủ điều trị của người bệnh 
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Biểu đồ 3.1. Kiến thức của người bệnh về các chế độ điều trị

NB có kiến thức tốt về điều trị ở nhóm kiểm soát đường huyết tốt chiếm 89,5%,  nhóm kiểm soát đường 
huyết không tốt chỉ chiếm 5,0%. Tỷ lệ người bệnh có kiến thức tốt về chế độ sinh hoạt cho người bệnh đái 
tháo đường ở nhóm kiểm soát đường huyết tốt cao hơn nhóm kiểm soát đường huyết không tốt (95,0% và 
60,7%). Tỷ lệ người bệnh có kiến thức tốt về biến chứng của ĐTĐ ở nhóm kiểm soát ĐH tốt chiếm 95,6%, 
nhóm kiểm soát đường huyết không tốt là 51,2%. Tỷ lệ người bệnh có kiến thức tốt về tự chăm sóc theo 
dõi tại nhà ở nhóm kiểm soát ĐH tốt chiếm 95,6%, nhóm kiểm soát đường huyết không tốt tỷ lệ là 14,6%. 

3.3. Một số yếu tố liên quan đến kiểm soát đường huyết qua phân tích hồi quy logistics.

Bảng 3. 5. Liên quan giữa một số đặc điểm của người bệnh đến kiểm soát đường huyết 

Yếu tố OR Khoảng tin cậy 
95% Ý nghĩa thống kê

Tuổi ( ≤ 60/ > 60) 1,418 0,619 – 4,247 0,409

Trình độ học vấn  (≤ PTTH/ > PTTH) 0,320 0,152 – 0,671 0,03

Thời gian mắc bệnh (< 5 năm/ ≥ 5 năm) 0,554 0,262 – 1,173 0,123

Biến chứng (< 2 biến chứng/ ≥ 2 biến 
chứng) 0,515 0,236 – 1,126 0,096

Kiến thức bệnh (Đat/ không đạt) 79,791 35,77 – 177,984 < 0,001

Nhận xét: Chỉ có kiến thức về bệnh ĐTĐ của người bệnh là yếu tố độc lập dẫn tới kiểm soát đường 
huyết tốt với OR = 79 và khoảng tin cậy 95% là (35,77 – 177,984) với p < 0,001)
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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 

Yếu tố OR Khoảng tin cậy 
95% Ý nghĩa thống kê

Tuổi ( ≤ 60/ > 60) 1,418 0,619 – 4,247 0,409

Trình độ học vấn  (≤ PTTH/ > PTTH) 0,320 0,152 – 0,671 0,03

Thời gian mắc bệnh (< 5 năm/ ≥ 5 năm) 0,554 0,262 – 1,173 0,123

Biến chứng (< 2 biến chứng/ ≥ 2 biến 
chứng) 0,515 0,236 – 1,126 0,096

Kiến thức bệnh (Đat/ không đạt) 79,791 35,77 – 177,984 < 0,001

Bảng 3. 6. Mối liên  quan giữa tuân thủ điều trị đến kiểm soát đường huyết

Yếu tố OR Khoảng tin cậy 95% Ý nghĩa thống kê

Tuân thủ chế độ thuốc 18,074 9,078 – 35,985 < 0,001
Tuân thủ chế độ theo dõi và tái 
khám định kỳ

11,278 5,313 – 23,939 < 0,001

Tuân thủ chế độ ăn uống 3,767 1,094 – 12,972 0,036
Tuân thủ chế độ sinh hoạt và 
luyện tập 

1,724 0,335 – 8,859 0,514

Nhận xét: Các yếu tố tuân thủ tốt chế độ thuốc, chế độ theo dõi và tái khám định kỳ, chế độ ăn uống là 
có các yếu tố dẫn tới kiểm soát đường huyết tốt với chỉ số OR lần lượt là: 18,074; 11,278; 3,767 với giá trị 
p lần lượt là < 0,001; < 0,001; 0,036.

Bảng 3.7. Liên quan giữa hoạt động tư vấn điều dưỡng với kiểm soát đường huyết

Yếu tố OR Khoảng tin cậy 95% Ý nghĩa thống kê

Mức độ thường xuyên nhận được 
thông tin từ NVYT 6,486 2,604 – 16,157 < 0,001

Hài lòng về thông tin nhận được 7,354 2,907 – 18,604 < 0,001

Nhận xét: Các yếu tố mức độ thường xuyên nhận được thông tin từ nhân viên y tế và mức độ hài lòng 
về thông tin nhận được là các yếu tố dẫn tới kiểm soát đường huyết tốt với chỉ số OR lần lượt là 6,486; 
7,354 với p < 0,001.

4. BÀN LUẬN

4.1. Phân tích một số yếu tố liên quan đến kết 
quả kiểm soát đường huyết của người bệnh đái 
tháo đường type 2

* Các yếu tố về đặc điểm của người bệnh liên 
quan tới kiểm soát đường huyết. 

Trong các yếu tố Tuổi, trình độ học vấn, thời 
gian mắc bệnh, biến chứng, kiến thức bệnh, chỉ có 
kiến thức về bệnh ĐTĐ của người bệnh là yếu tố 
độc lập liên quan với kiểm soát đường huyết với OR 
= 79 và khoảng tin cậy 95% là (35,77 – 177,984) 
với p < 0,001). 

Qua đây cho thấy việc tư vấn, nâng cao hiểu biết 
của người bệnh về kiến thức bệnh là rất quan trọng 
để giúp người bệnh người bệnh kiểm soát tốt đường 
huyết của mình.

* Liên quan giữa tuân thủ điều trị đến kiểm soát 
đường huyết

Trong các yếu tố tuân thủ chế độ thuốc, tuân thủ 
chế độ theo dõi và tái khám định kỳ, tuân thủ chế độ 
ăn uống, tuân thủ chế độ sinh hoạt và luyện tập, thì 
có các yếu tố tuân thủ tốt chế độ thuốc, chế độ theo 
dõi và tái khám định kỳ, chế độ ăn uống là có các 
yếu tố dẫn tới kiểm soát đường huyết tốt với chỉ số 
OR lần lượt là: 18,074; 11,278; 3,767 với giá trị p 
lần lượt là < 0,001; < 0,001; 0,036.

Việc tuân thủ tốt các chế độ điều trị là yếu tố rất 
quan trọng để giúp người bệnh kiểm soát tốt đường 
huyết của mình. Do đó, cần tuyên truyền để người 
bệnh nâng cao ý thức tuân thủ tốt các chế độ điều 
trị. 

* Liên quan giữa hoạt động tư vấn điều dưỡng 
với kiểm soát đường huyết
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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.

Tất cả các yếu tố mức độ thường xuyên nhận 
được thông tin từ nhân viên y tế và mức độ hài 
lòng về thông tin nhận được là các yếu tố dẫn tới 
kiểm soát đường huyết tốt với chỉ số OR lần lượt là 
6,486; 7,354 với p < 0,001.

Việc thường xuyên nhận được thông tin tư vấn 
từ nhân viên y tế và hài lòng với thông tin nhận 
được là rất quan trọng để giúp người bệnh nâng cao 
kiến thức, giúp NB kiểm soát tốt đường huyết của 
mình. Trong nghiên cứu của chúng tôi 

Theo nghiên cứu của tác giả Đỗ Văn Doanh thì 
các yếu tố liên quan tới tuân thủ điều trị gồm có: 
Thời gian mắc bệnh, kiến thức về bệnh, số lượng 
bệnh mạn tính/biến chứng đi kèm, mức độ thường 
xuyên và mức độ hài lòng về thông tin nhận được 
từ NVYT [1]. 

KẾT LUẬN

Kiến thức về bệnh ĐTĐ của người bệnh liên 
quan trực tiếp tới kiểm soát đường huyết tốt với OR 
= 79 ; p < 0,001.

-Tỷ lệ người bệnh có kiến thức và thực hành tốt 
về chế độ sinh hoạt cho người bệnh và kiến thức tự 
theo dõi tại nhà ở nhóm kiểm soát đường huyết tốt 
cao hơn nhóm kiểm soát đường huyết không tốt, sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

- Có sự khác biệt về kiến thức điều trị giữa nhóm 
kiểm soát đường huyết tốt so với nhóm kiểm soát 
đường huyết không tốt ( 89,5%  và 5,0%;  p < 0,01). 

 - Có mối liên quan chặt chẽ giữa các yếu tố: 
tuân thủ tốt chế độ thuốc, chế độ theo dõi và tái 
khám định kỳ, chế độ ăn uống với kiểm soát đường 
huyết .

    -Người bệnh hài lòng với thông tin nhận được 
từ nhân viên y tế ở nhóm kiểm soát đường huyết tốt 
cao hơn so với nhóm kiểm soát đường huyết chưa  
tốt ( p < 0,001.)

TÀI LIỆU THAM KHẢO

1. Đỗ Văn Doanh, Nguyễn Hồng Hạnh và Đinh Thị Thu (2016), "Một số yếu tố ảnh hưởng tới tuân thủ 
điều trị của người bệnh đái tháo đường type 2 tại bệnh viện tỉnh Quảng Ninh năm 2016", Khoa học điều 
dưỡng 2(3), tr. 46 - 51.

2. Hà Thị Huyền, Lê Văn Khánh, Tô Minh Tuấn và các cộng sự. (2016), Kiến thức, thái độ, hành vi và 
nhu cầu chăm sóc y tế của bệnh nhân đái tháo đường týp 2 đang điều trị tại phòng khám nội tổng hợp bệnh 
viện đa khoa tỉnh Kon Tum tháng 7 năm 2016, Đề tài cơ sở cấp tỉnh, Kon Tum.

3. Đặng Thanh Nhàn, Trần Thế Hưng và Dương Thị Hồng (2016), "Kiến thức về bệnh đái tháo đường 
và nhu cầu chăm sóc của người bệnh đái tháo đường týp 2", Y học cộng đồng,  31, tr. 69 -71.

4. Đỗ Quang Tuyển (2012), Mô tả kiến thức, thực hành và các yếu tố liên quan đến tuân thủ điều trị ở bệnh 
nhân ĐTĐ type 2 điều trị ngoại trú tại phòng khám, Bệnh viện lão khoa Trung ương, Luận văn Thạc sỹ Y 
tế Công cộng, Trường Đại học Y tế công cộng.

5. WHO (2003), A d h e r e n c e to lo n g - t e r m t h e r a p i e s: Evidence for action, Geneva, Switzerland, 
tr. 211.

6. WHO/IDF (2003), "Evaluation in health promotion Principles and perspective ", WHO Regional 
Publications,  European Series, tr. No.92.

7. WHO/IDF (2006), Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate hyperglycemia, 
Printed by the WHO Document Production Services, chủ biên, Geneva, Switzerland.


