
DOI: 10.31276/vjst.2026.3918                   Khoa học tự nhiên | Hóa học; Khoa học sự sống 

     Khoa học y - dược | Dược học 

 

1 
 

Đánh giá độc tính tế bào, độc tính cấp và kháng ung thư của ba axit hydroxamic 

mang khung quinazolinon trên mô hình chuột nhắt trắng 

Trần Khắc Vũ1*, Trần Duy Thành1, Đỗ Thị Thảo2 

1Trường Hóa và Khoa học sự sống, Đại học Bách khoa Hà Nội,  

1 Đại Cồ Việt, phường Bạch Mai, Hà Nội, Việt Nam 

2Viện Sinh học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam,  

18 Hoàng Quốc Việt, phường Nghĩa Đô, Hà Nội, Việt Nam 

Ngày nhận bài 6/4/2026; ngày chuyển phản biện 10/4/2026;  

ngày nhận phản biện 24/4/2026; ngày chấp nhận đăng 4/5/2026 

Tóm tắt: 

Nghiên cứu được thực hiện nhằm khảo sát khả năng ức chế tăng sinh, độc tính cấp 

và tiềm năng chống ung thư của ba dẫn xuất axit hydroxamic mang khung 

quinazolinon trên mô hình chuột nhắt trắng. Khả năng gây độc tế bào in vitro trên 

dòng tế bào HEK-293A được xác định bằng phép thử MTT cho thấy giá trị IC₅₀ 

dao động từ 1,00 đến 2,83 µg/ml, kết quả này phản ánh hoạt tính ức chế từ trung 

bình đến mạnh. Đánh giá độc tính cấp trên chuột ICR cho thấy, hợp chất 14a có 

độc tính vừa  với giá trị LD₅₀=1504,17 mg/kg, trong khi hợp chất 14i được dung 

nạp tốt ở liều lên tới 5.000 mg/kg, cho thấy biên độ an toàn. Đánh giá in vivo trên 

chuột mang khối u cho thấy 14a (100 mg/kg) không ức chế sự phát triển khối u, 

trong khi 14i ở liều 250 và 500 mg/kg ức chế tiến triển khối u đáng kể. Những kết 

quả này cho thấy hợp chất 14i có hoạt tính kháng ung thư đầy hứa hẹn cùng với 

độc tính cấp thấp, củng cố tiềm năng phát triển tiền lâm sàng xa hơn như một tác 

nhân kháng ung thư an toàn và hiệu quả. 

Từ khóa: axit hydroxamic, đường uống, độc tính cấp, khung quinazolinone, mô 

hình chuột nhắt trắng. 
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Abstract: 

The study investigated the antiproliferative activity, acute toxicity, and anticancer 

potential of three quinazolinone-based hydroxamic acid derivatives using in vitro 

and in vivo models. Cytotoxicity against the HEK-293A cell line was evaluated 

using the MTT assay, revealing IC₅₀ values ranging from 1.00 to 2.83 µg/ml. These 

results indicate moderate to strong antiproliferative activity. Acute toxicity was 

assessed in ICR mice to determine the safety profiles of the compounds. Compound 

14a exhibited moderate toxicity with an LD₅₀ of 1504.17 mg/kg, whereas compound 

14i showed no significant toxic effects at doses up to 5000 mg/kg, demonstrating a 

favorable safety margin. Anticancer efficacy was further examined in a white 

mouse tumor model. Treatment with compound 14a at 100 mg/kg did not inhibit 

tumor, while compound 14i administered at doses of 250 and 500 mg/kg 

significantly reduced tumor progression compared with the control group. These 

findings indicate that compound 14i possesses promising anticancer activity 

combined with low acute toxicity, supporting its potential for further preclinical 

development as a safe and effective anticancer agent. 

Keywords: acute toxicity, hydroxamic acid, mouse model, oral administration, 

quinazolinone. 

Classification numbers: 1.4, 1.6, 3.4 

 

1. Đặt vấn đề 

Ung thư là bệnh lý đa yếu tố, đặc trưng bởi sự tăng sinh không kiểm soát, khả năng 

xâm lấn và di căn của tế bào, liên quan chặt chẽ đến các rối loạn di truyền và biểu sinh. 

Mặc dù điều trị ung thư đã có nhiều cải thiện, tỷ lệ tử vong vẫn ở mức cao trên toàn cầu, 

cho thấy nhu cầu cấp thiết phát triển các tác nhân điều trị mới với hiệu quả và tính chọn 

lọc vượt trội [1-3]. 

Trong số các đích tác dụng tiềm năng, histone deacetylase (HDAC) nổi lên như 

một enzyme điều hòa biểu sinh quan trọng, tham gia kiểm soát biểu hiện gen và chu 

trình tế bào [4, 5]. Các hợp chất mang nhóm axit hydroxamic được xem là 

pharmacophore điển hình của chất ức chế HDAC nhờ khả năng tạo phức chelat bền với 

ion Zn²⁺ tại trung tâm hoạt động của enzyme HDAC [6]. Thành công lâm sàng của một 

số thuốc ức chế HDAC đã khẳng định giá trị của khung cấu trúc này trong phát triển 

thuốc chống ung thư. 

Một số thuốc ức chế HDAC điển hình như Vorinostat (SAHA, Zolinza®) và 

Belinostat (Beleodaq®) là những thuốc đầu tiên được chấp thuận, lần lượt chỉ định cho 

u lympho tế bào T ở da và u lympho tế bào T ngoại biên [7, 8]. Romidepsin (Istodax®) 
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cũng được phê duyệt cho cả hai bệnh lý này, bao gồm u lympho tế bào T ở da (CTCL) 

và u lympho tế bào T ngoại biên (PTCL) [9]. Gần đây, Panobinostat (Farydak®) tiếp tục 

được chấp thuận trong điều trị đa u tủy tái phát, thường dùng đường uống phối hợp với 

Bortezomib và Dexamethasone [10, 11]. 

Do đó, chiến lược thiết kế các phân tử lai kết hợp nhóm axit hydroxamic với các 

pharmacophore khác nhằm tăng cường hoạt tính, cải thiện tính chọn lọc và hạn chế 

kháng thuốc đang thu hút nhiều sự quan tâm. Nhiều hợp chất axit hydroxamic theo 

hướng này được công bố gần đây thể hiện tác dụng gây độc tế bào rất tiềm năng [12-

20].  

Trên cơ sở đó, chúng tôi đã thiết kế và tổng hợp một loạt dẫn xuất N-

hydroxyheptanamide mang khung quinazolinone, đồng thời khảo sát khả năng ức chế 

HDAC và hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư người [16]. Kết quả cho 

thấy, một số hợp chất thể hiện hoạt tính gây độc tế bào in vitro rất mạnh so với chất đối 

chứng (hình 1), điều này khẳng định sự cần thiết của các thử nghiệm sinh học tiếp theo 

trên mô hình tiền lâm sàng. Tiếp nối các kết quả in vitro, nghiên cứu hiện tại tập trung 

đánh giá độc tính và hiệu quả kháng ung thư của các hợp chất tiêu biểu trên mô hình 

chuột thực nghiệm, nhằm làm rõ hơn giá trị tiền lâm sàng của các cấu trúc này. 

 

Hình 1. Cấu trúc của ba hợp chất thể hiện tác dụng độc tế bào in vitro mạnh. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng  

Ba hợp chất axit hydroxamic 14a, 14i và 14j được điều chế với lượng lớn, xác định 

cấu trúc và độ tinh khiết theo quy trình đã công bố [16]. Chuột nhắt trắng ICR khỏe 

mạnh được cung cấp và nuôi dưỡng tại Viện Sinh học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam. 

2.2. Địa điểm và phạm vi  

Các thí nghiệm được tiến hành tại phòng thử nghiệm sinh học của Viện Sinh học, 

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam và Phòng thí nghiệm nghiên cứu Hóa 

dược, Trường Hóa và Khoa học sự sống, Đại học Bách khoa Hà Nội. 
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Các hợp chất axit hydroxamic 14a, 14i và 14j được tiến hành đánh giá độc tính với 

tế bào lành, độc tính cấp và tác dụng ức chế khối u sơ cấp trên chuột nhắt trắng ICR.  

2.3. Vật liệu nghiên cứu 

2.3.1. Vật liệu cùng cho thử nghiệm tế bào lành 

Môi trường nuôi cấy tế bào sử dụng DMEM (Dulbecco’s modified eagle medium) 

hoặc MEM (Minimum essential medium), được bổ sung L-glutamine, sodium pyruvate, 

NaHCO₃, penicillin/streptomycin và 10% FBS (Fetal bovine serum); dung dịch tách tế 

bào Trypsin-EDTA (0,05%). 

Các thiết bị và dụng cụ chính gồm kính hiển vi đảo ngược (Axiovert 40 CFL), 

buồng đếm tế bào (Fisher, Hoa Kỳ), máy đọc quang phổ (BioTek), tủ ấm CO₂, tủ đông 

sâu -80°C, bình nitơ lỏng, cân phân tích, máy đo pH cùng các dụng cụ thí nghiệm thông 

thường khác. 

Những hóa chất cơ bản được sử dụng bao gồm DMSO (dimethyl sulfoxide), PBS 

(phosphate-buffered saline), ellipticine và MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium], cùng các hóa chất cần thiết khác. Các dòng tế bào được cung cấp 

bởi GS.TS. J.M. Pezzuto (Đại học Long Island, Hoa Kỳ) và GS. C.Y. Huang (Đại học 

Quốc lập Dương Minh Giao Thông, Đài Loan, Trung Quốc). 

2.3.2. Vật liệu dùng cho xác định độc tính cấp trên chuột 

Động vật thí nghiệm là chuột nhắt trắng dòng ICR, tổng số 72 con, khối lượng 20-

22 g, không phân biệt giới tính, do Công ty Cổ phần GALOVIS Quốc tế cung cấp. 

Chuột được nuôi dưỡng trong điều kiện chuồng trại thông thoáng, bảo đảm vệ sinh, 

với chế độ ăn và nước uống theo nhu cầu sinh lý. Trước khi tiến hành thí nghiệm, toàn 

bộ động vật được cân để xác định khối lượng ban đầu. Các mẫu thử gồm các hợp chất 

14a, 14i và 14j ở dạng bột màu trắng ngà, có mùi thơm nhẹ. 

2.3.3. Vật liệu dùng cho thử kháng u trên chuột nhắt trắng 

Chuột thuần chủng dòng BALB/c, 8-9 tuần tuổi, khỏe mạnh, đạt tiêu chuẩn thí 

nghiệm, không phân biệt giới tính và không có dấu hiệu bệnh lý, được duy trì tại khu 

chăn nuôi động vật của Viện Sinh học. Động vật được cung cấp thức ăn tiêu chuẩn và 

nước uống tự do trong suốt thời gian nghiên cứu. 

Dụng cụ sử dụng trong thí nghiệm gồm cân phân tích, kim tiêm, dao, kéo, thước 

đo cùng các thiết bị hỗ trợ cần thiết khác. 

Dòng tế bào LLC (Lewis lung carcinoma) có khả năng di căn được dùng để gây 

khối u trên chuột, nguồn tế bào do TS. Jeanette Maier (Đại học Milan, Ý) cung cấp. 
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2.4. Phương pháp nghiên cứu 

2.4.1.Phương pháp điều chế các axit 14a, 14i và 14j 

Các hợp chất được điều chế theo quy trình đã công bố [16]. 

2.4.2. Phương pháp thử hoạt tính với tế bào lành (HEK-293A) 

Mẫu thử được hòa tan trong DMSO 100% để tạo dung dịch gốc có nồng độ 20 mM 

hoặc 20 mg/ml, sau đó pha loãng trực tiếp trên đĩa 96 giếng bằng môi trường nuôi cấy 

không bổ sung FBS nhằm thu được bốn dãy nồng độ giảm dần. 

Tế bào được tách bằng trypsin, đếm bằng buồng đếm và điều chỉnh mật độ thích 

hợp cho thí nghiệm. Sau đó, 190 µl huyền phù tế bào trong môi trường có bổ sung 5% 

FBS được phân bố vào mỗi giếng của đĩa 96 giếng và ủ trong tủ ấm CO₂ khoảng 18-20 

giờ để tế bào bám dính và ổn định. Tiếp theo, bổ sung 10 µl dung dịch mẫu thử đã pha 

loãng vào các giếng tương ứng. Các giếng chứa tế bào (190 µl) và DMSO 1% (10 µl) 

nhưng không có mẫu thử được sử dụng làm đối chứng âm, trong khi giếng chỉ chứa môi 

trường nuôi cấy không có tế bào được dùng làm mẫu trắng. Mỗi thí nghiệm được tiến 

hành lặp lại ba lần. 

Ellipticine ở các nồng độ 10, 2, 0,4 và 0,08 µg/ml được sử dụng làm chất đối chứng 

tham khảo. Sau khi xử lý mẫu trong 48 giờ ở 37°C, 5% CO₂, thêm 10 µl dung dịch MTT 

vào mỗi giếng để đạt nồng độ cuối cùng 0,5 mg/ml. Sau 4 giờ ủ, môi trường được loại 

bỏ và các tinh thể formazan được hòa tan bằng 50 µl DMSO 100%. Mật độ quang (OD) 

được đo tại bước sóng 540 nm bằng máy đọc ELISA BioTek ELx800. Giá trị IC₅₀ (nồng 

độ gây ức chế 50% sự phát triển tế bào) được tính toán bằng phần mềm TableCurve 

2Dv4. Phần trăm ức chế tăng trưởng tế bào trong sự hiện diện của chất thử được xác 

định theo công thức đã công bố [21, 22]. 

2.4.3. Phương pháp xác định độc tính cấp trên chuột với các axit 14a, 14i và 14j 

Chuột thí nghiệm được cho uống mẫu nghiên cứu ở cùng mức liều, trong các điều 

kiện thí nghiệm đồng nhất và được theo dõi các phản ứng trong vòng 72 giờ sau khi 

dùng thuốc. 

Trong thử nghiệm sơ bộ, mười con chuột được nhịn ăn ít nhất 12 giờ trước khi tiến 

hành. Sau đó, động vật được cho uống một liều duy nhất của mẫu thử theo đường uống 

ở mức cao nhất có thể đạt được (5 g/kg thể trọng). Sau khi sử dụng mẫu, các biểu hiện 

như hoạt động vận động, thay đổi hành vi, tình trạng lông, khả năng ăn uống, bài tiết và 

số lượng chuột tử vong được theo dõi và ghi nhận trong 72 giờ. Dựa trên tỷ lệ tử vong 

thu được từ thử nghiệm sơ bộ, các mức liều được xác định để bố trí cho thử nghiệm 

chính thức. 

LD50: Liều gây tử vong 50% số chuột thử nghiệm 
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LD100: 

N:  

a: 

b: 

Liều tối thiểu gây chết toàn bộ động vật trong nhóm  

Số lượng động vật ở mỗi nhóm thí nghiệm 

Khoảng chênh lệch liều giữa hai mức liền kề 

Tỷ lệ tử vong trung bình của hai nhóm kế tiếp 

Các biểu hiện của chuột được ghi nhận trong 2 giờ đầu sau khi uống, đồng thời 

tiếp tục theo dõi tình trạng hoạt động trong 3 ngày tiếp theo kể từ thời điểm dùng mẫu 

thử [23, 24]. 

2.4.4. Phương pháp thử kháng khối u sơ cấp trên chuột nhắt trắng 

Tế bào LLC được nuôi cấy trong môi trường DMEM bổ sung 10% huyết thanh 

phôi bò và 1% kháng sinh, duy trì ở 37°C trong điều kiện 5% CO₂. Khi tế bào phát triển 

đạt yêu cầu, tiến hành thu hoạch và tiêm vào cơ đùi chuột với mật độ 2×10⁶ tế bào/con, 

đây là liều có khả năng gây hình thành khối u ở 100% động vật thí nghiệm. Sau 5-7 ngày 

kể từ khi cấy tế bào, khi khối u xuất hiện, chuột được cho uống mẫu nghiên cứu [25-

28]. 

2..4.5. Xử lý số liệu 

Dữ liệu được xử lý bằng phần mềm Excel và biểu diễn dưới dạng giá trị trung bình 

(mean) ± độ lệch chuẩn (SD). Phép kiểm t-test và ANOVA one-way với Bonferroni Post-

test được áp dụng để đánh giá sự khác biệt so với nhóm đối chứng âm, giá trị p<0,05 

được xem là có ý nghĩa thống kê. 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Hoạt tính độc tế bào của ba hợp chất 14a,14i và 14j 

Bảng 1. Hoạt tính gây độc tế bào của các mẫu 14a. 

Nồng độ 

(µg/ml) 

14a 14i 14j Ellipticine* 

% TB 

sống 
Sai số 

% TB 

sống 
Sai số 

% TB 

sống 
Sai số 

% TB 

sống 
Sai số 

100 8,38 0,61 3,99 0,20 7,40 0,61 3,42 0,69 

20 15,70 0,75 18,14 0,70 16,43 1,09 19,03 1,06 

4 27,49 1,84 27,82 1,15 30,83 1,29 49,03 1,11 

0,8 54,99 2,16 60,44 2,08 96,88 1,65 77,83 1,59 

IC50 1,00 0,09 1,33 0,13 2,83 0,36 0,36 0,01 

*Ellipticine được khảo sát tại các nồng độ 10, 2, 0,4 và 0,08 µg/ml. Chất đối chứng 
dương Ellipticine cho đáp ứng ổn định trong suốt quá trình thí nghiệm. TB: trung 
bình. 
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Dữ liệu ở bảng 1 cho thấy, cả ba mẫu thử đều ức chế sự phát triển của dòng tế bào 

HEK-293A với giá trị IC₅₀ nằm trong khoảng 1,00-2,83 µg/ml. Đối chứng dương 

Ellipticine cho đáp ứng ổn định trong suốt quá trình thí nghiệm. Kết quả từ bước đánh 

giá này cho thấy, hoạt chất cũng có tính độc cao và cần được cân nhắc mức liều tiền lâm 

sàng trên chuột ở nghiên cứu tiếp theo. 

3.2. Độc tính cấp trên chuột với các axit 14a, 14i và 14j 

Để đánh giá độc tính cấp, các mẫu thử được hòa tan trong chất mang phù hợp trước 

khi sử dụng. Tuy nhiên, do hợp chất 14j có độ tan rất kém nên không thể tiến hành thử 

nghiệm. Vì vậy chỉ tiến hành khảo sát độc tính cấp đối với hai hợp chất 14a và 14i. 

Kết quả bảng 2 cho thấy, cả hai hợp chất này bắt đầu gây tử vong ở động vật thí 

nghiệm từ liều 1200 mg/kg thể trọng. Mức liều 1750 mg/kg thể trọng được xác định là 

liều thấp nhất gây chết toàn bộ số động vật thử nghiệm. 

Bảng 2. Số lượng chuột chết, biểu hiện bên ngoài của chuột thí nghiệm. 

Lô thí 

nghiệm 

Uống mẫu 

14a (mg/kg)  

Số chuột chết trong 72 

giờ (con) 

Biểu hiện bên ngoài trong khoảng thời gian 0-72 

giờ 

1 Đối chứng 0 

Sau khi uống nước, chuột vận động và ăn uống bình 

thường, đồng thời duy trì phản xạ tốt với ánh sáng 

và âm thanh. 

2 1.000 0 

Sau khi sử dụng mẫu thử, chuột vẫn vận động và ăn 

uống bình thường, đồng thời duy trì phản xạ tốt với 

ánh sáng và âm thanh. 

3 1.200 1 

Sau khi uống mẫu, có 1 chuột di chuyển chậm và sau 

đó chuột chết. Các chuột khác giảm di chuyển và ăn 

uống.  

4 1.500 2 

Sau khi uống mẫu, có 1 chuột di chuyển chậm và sau 

đó chuột chết. Các chuột khác giảm di chuyển và ăn 

uống. 

5 1.600 3 

Sau khi uống mẫu, có 1 chuột di chuyển chậm và sau 

đó chuột chết. Các chuột khác giảm di chuyển và ăn 

uống. 

6 1.750 6 
Sau khi uống mẫu, chuột di chuyển chậm, giảm ăn 

uống và chết trong vòng 72 giờ quan sát.  

7 2.000 6 
Sau khi uống mẫu, chuột di chuyển chậm, giảm ăn 

uống và chết trong vòng 72 giờ quan sát. 

8 2.500 6 
Sau khi uống mẫu, chuột di chuyển chậm, giảm ăn 

uống và chết trong vòng 72 giờ quan sát. 

Kế quả bảng 2 cho thấy, sự thay đổi về lượng thức ăn và nước uống tiêu thụ của 

chuột trong quá trình thí nghiệm. Ở nhóm chứng, chuột có hoạt động ăn uống bình 

thường. Đối với các nhóm thử, những con chuột còn sống sau 72 giờ đều trở lại trạng 

thái tiêu thụ thức ăn và nước uống bình thường. Trong quá trình quan sát, chúng tôi 
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không ghi nhận các biểu hiện co giật hoặc dấu hiệu tiêu chảy ở nhóm chuột được cho 

uống mẫu nghiên cứu. 

Bảng 3. Kết quả theo dõi khối lượng của chuột ở các lô của chất 14°. 

Lô thí nghiệm  
Khối lượng trung bình của chuột thí nghiệm (g/con)  

Trước khi uống Ngày 1 Ngày 4 Ngày 7 

Đối chứng 20,72±1,07 21,05±1,08 21,77±1,09 22,57±1,03 

14a liều 1000 

mg/kg 
20,72±0,52 21,07±0,56 21,85±0,59 22,80±0,65 

14a liều 1200 

mg/kg 
21,22±0,55 21,24±0,40 21,40±0,37 22,10±0,43 

14a liều 1500 

mg/kg 
20,83±0,65 19,98±0,52 20,25±0,60 20,88±0,59 

14a liều 1600 

mg/kg 
20,93±0,71 20,84±0,62 21,27±1,18 21,70±1,23 

14a liều 1750 

mg/kg 
20,65±0,89 18,70±0,31 - - 

14a liều 2000 

mg/kg 
20,85±0,24 20,54±0,30 - - 

14a liều 2500 

mg/kg 
21,42±0,79 21,03±0,94 - - 

Sự biến đổi khối lượng cơ thể của chuột ở nhóm đối chứng và các nhóm thử nghiệm 

được trình bày trong bảng 3. Theo dõi khối lượng trung bình trong 7 ngày cho thấy, 

trước khi sử dụng mẫu, cân nặng của chuột ở tất cả các nhóm tương đương với nhóm 

chứng, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Sau khi dùng mẫu 1, 4 và 7 ngày, những con chuột còn sống ở các nhóm thử đều 

có xu hướng tăng cân nhẹ. Mặc dù cân nặng của chuột ở các lô sử dụng mẫu có thay đổi 

nhỏ so với nhóm đối chứng, sự sai khác này không đạt ý nghĩa thống kê (bảng 4). 

Bảng 4. Số lượng chuột chết, biểu hiện bên ngoài của chuột thí nghiệm chất 14i. 

Lô thí 

nghiệm 

Uống mẫu 

(mg/kg)  

Số chuột chết 

trong 72 giờ (con) 

Biểu hiện bên ngoài trong khoảng thời gian 0-72 giờ 

1 Đối chứng 0 

Sau khi uống nước, chuột vẫn vận động linh hoạt, ăn 

uống bình thường và duy trì phản xạ tốt với ánh sáng 

cũng như âm thanh. 

2 1000 0 

Sau khi dùng mẫu thử, chuột vẫn hoạt động và ăn uống 

bình thường, đồng thời phản xạ với ánh sáng và âm 

thanh được duy trì tốt. 

3 2000 0 

Sau khi dùng mẫu thử, chuột vẫn hoạt động và ăn uống 

bình thường, đồng thời phản xạ với ánh sáng và âm 

thanh được duy trì tốt. 

4 3000 0 

Sau khi dùng mẫu thử, chuột vẫn hoạt động và ăn uống 

bình thường, đồng thời phản xạ với ánh sáng và âm 

thanh được duy trì tốt. 

5 4000 0 

Sau khi dùng mẫu thử, chuột vẫn hoạt động và ăn uống 

bình thường, đồng thời phản xạ với ánh sáng và âm 

thanh được duy trì tốt. 

6 5000 0 

Sau khi dùng mẫu thử, chuột vẫn hoạt động và ăn uống 

bình thường, đồng thời phản xạ với ánh sáng và âm 

thanh được duy trì tốt. 
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Dữ liệu ở bảng 4 chỉ ra rằng, hợp chất 14i khi dùng đường uống với liều 5000 

mg/kg thể trọng, không gây tử vong ở chuột nhắt trắng trong điều kiện thí nghiệm. Điều 

này cho thấy, 14i không biểu hiện độc tính cấp tại mức liều khảo sát cao nhất. Ngoài ra, 

trong quá trình theo dõi cũng không ghi nhận các dấu hiệu bất thường như tiêu chảy hay 

biểu hiện rối loạn thần kinh ở động vật thí nghiệm. 

3.3. Khối lượng cơ thể chuột 

Sự biến đổi khối lượng cơ thể của chuột ở nhóm đối chứng và nhóm sử dụng mẫu 

được trình bày trong bảng 5. Theo dõi cân nặng trung bình trong 7 ngày cho thấy, trước 

khi dùng mẫu thử, khối lượng chuột ở các nhóm tương đương với nhóm chứng và không 

có khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Sau 1 ngày sử dụng mẫu, chuột ở nhóm thử không ghi nhận sự giảm cân so với 

thời điểm ban đầu. Đến ngày thứ 4 và thứ 7, khối lượng cơ thể của chuột trong lô thí 

nghiệm có xu hướng tăng trở lại so với lúc bắt đầu, đồng thời sự sai khác so với nhóm 

đối chứng vẫn không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Bảng 5. Kết quả theo dõi khối lượng của chuột ở các lô chất 14i. 

Lô thí nghiệm 

Khối lượng trung bình của chuột thí nghiệm 

Trước khi uống Sau ngày 1 Sau ngày 4 Sau ngày 7 

Đối chứng  20,72±1,07 21,05±1,08 21,77±1,09 22,57±1,03 

14i liều 1000 mg/kg 20,52±1,02 20,92±1,04 21,41±1,15 22,24±1,11 

14i liều 2000 mg/kg 20,25±1,26 20,33±1,27 21,22±1,13 22,10±1,15 

14i liều 3000 mg/kg 20,42±1,24 20,75±1,27 21,48±132 22,28±1,30 

14i liều 4000 mg/kg 20,30±0,94 20,60±1,00 21,27±0,98 22,10±0,97 

14i liều 5000 mg/kg 20,59±1,13 20,33±1,12 21,17±1,09 22,03±1,17 

3.4. Kết quả kháng u trên chuột nhắt trắng với các axit 14a và 14i 

Kết quả trình bày ở bảng 6 ghi nhận khối lượng cơ thể của chuột trong các lô thí 

nghiệm đều tăng dần theo thời gian. Ở nhóm sử dụng hợp chất 14a với liều 100 

mg/kg/ngày, cân nặng chuột tăng theo các thời điểm theo dõi, tuy mức tăng thấp hơn so 

với nhóm đối chứng bệnh lý nhưng chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). Tương tự, nhóm dùng 14i ở liều 250 mg/kg/ngày cũng có xu hướng tăng cân 

theo thời gian, song mức tăng vẫn thấp hơn so với đối chứng bệnh lý và không có ý 

nghĩa thống kê (p>0,05). 

Đối với nhóm dùng 14i ở liều 500 mg/kg/ngày, khối lượng cơ thể cũng tăng theo 

thời gian theo dõi. Ở phần lớn các thời điểm, mức tăng thấp hơn so với nhóm đối chứng 
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bệnh lý nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê (p>0,05), ngoại trừ ngày thứ 20 khi sự khác 

biệt trở nên có ý nghĩa (p<0,05). Nhóm đối chứng tham khảo điều trị bằng capecitabin 

với liều 200 mg/kg thể trọng/ngày có khối lượng trung bình thấp hơn so với nhóm đối 

chứng bệnh lý, và sự sai khác này đạt ý nghĩa thống kê tại các thời điểm ngày 15 và 20 

(p<0,05). 

Bảng 6. Trọng lượng chuột thí nghiệm (g/con). 

Lô thí nghiệm Khối lượng trung bình chuột thí nghiệm (gram/con) 

Ngày 0  Ngày 5 Ngày 10  Ngày 15  Ngày 20 

Đối chứng bệnh 

TB 23,92 26,30 29,78 32,17 35,14 

sai số 
0,77 0,85 0,89 1,36 1,58 

Đối chứng tham 

khảo 

TB 23,17 25,10 27,73 27,83* 29,00* 

sai số 0,44 0,97 0,93 1,14 1,84 

14a liều 100 

mg/kg/ngày 

TB 23,63 25,29 29,19 30,63 33,38 

sai số 0,70 0,53 0,53 0,72 0,97 

14i liều 500 

mg/kg/ngày 

TB 23,67 24,80 27,08 30,40 31,17* 

sai số 0,36 0,48 0,65 1,24 0,83 

14i liều 250 

mg/kg/ngày 

TB 23,58 25,33 27,43 30,35 32,42 

sai số 0,65 0,75 1,46 1,27 1,58 

*p<0,05 so với đối chứng bệnh khi so sánh bằng ANOVA one-way với Bonferroni Post-
test. TB: trung bình. 

Bên cạnh việc theo dõi khối lượng cơ thể, số lượng chuột chết theo thời gian cũng 

được ghi nhận (bảng 7). Kết quả trên cho thấy, chuột uống mẫu 14i không có chuột bị 

chết. Trong khi đó, tất các cả lô còn lại đều ghi nhận có chuột chết. 

Bảng 7. Số lượng chuột chết tại các thời điểm. 

Lô thí nghiệm Số chuột chết tại các thời điểm (chuột) 

Ngày 

14 

Ngày 

15 

Ngày 

16 

Ngày 

20 

Tổng số 

Đối chứng bệnh (6 con) 0 0 1 0 1/6 

Đối chứng tham khảo (6 con) 1 0 0 0 1/6 

14a liều 100 mg/kg/ngày (8 con) 0 0 1 0 1/8 

14i liều 500 mg/kg/ngày (6 con) 0 0 0 0 0/6 

14i liều 250 mg/kg/ngày (6 con) 0 0 0 0 0/6 

3.5. Sự phát phát triển khối u ở các lô thí nghiệm 

Sự tăng trưởng của khối u là một chỉ tiêu quan trọng để đánh giá tác dụng kháng 

ung thư của các mẫu thử. Kết quả theo dõi sự phát triển khối u được trình bày trong bảng 

8. 
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Bảng 8. Quá trình phát triển của khối u (mm3). 

Lô thí nghiệm Thể tích khối u (mm3) 

Ngày 0  Ngày 5 Ngày 10  Ngày 15  Ngày 20 

Đối chứng bệnh  TB 186,46 1853,89 3229,68 6626,81 9608,84 

sai số  16,85 116,00 687,45 1481,07 1645,84 

Đối chứng tham 

khảo 

TB 185,96 1362,09 2044,45 2462,29* 3138,22** 

sai số 24,18 234,69 364,18 677,97 1011,46 

14a liều 100 

mg/kg/ngày 

TB 181,03 1604,22 2951,23 5688,45 8276,84 

sai số 15,88 126,01 326,27 653,83 571,10 

14i liều 500 

mg/kg/ngày 

TB 175,88 941,75** 516,45** 1005,34** 1712,43*** 

sai số 21,43 127,85 193,38 385,67 692,36 

14i liều 250 

mg/kg/ngày 

TB 179,98 865,30** 1140,36** 2151,57* 3443,85* 

sai số 21,73 160,79 413,37 959,03 1583,62 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với đối chứng bệnh khi so sánh bằng ANOVA one-way 

với Bonferroni Post-test. TB: trung bình. 

Kết quả bảng 8 cho thấy, ở nhóm chuột sử dụng 14i với liều 250 mg/kg/ngày, thể tích 

khối u tăng dần theo thời gian theo dõi. Tuy nhiên, từ ngày thứ 5 đến ngày thứ 20 điều trị, 

kích thước khối u nhỏ hơn so với nhóm đối chứng bệnh lý và sự khác biệt đạt ý nghĩa thống 

kê (p<0,01). Tương tự, nhóm dùng 14i ở liều 500 mg/kg/ngày cũng ghi nhận xu hướng tăng 

thể tích khối u theo thời gian, nhưng trong khoảng 5-20 ngày điều trị, kích thước khối u vẫn 

thấp hơn so với đối chứng bệnh lý, với mức ý nghĩa thống kê dao động từ p<0,05 đến 

p<0,001. 

Đối với nhóm đối chứng tham khảo điều trị bằng capecitabin (200 mg/kg thể 

trọng/ngày), thể tích khối u cũng nhỏ hơn so với nhóm đối chứng bệnh lý; sự khác biệt này 

đạt ý nghĩa thống kê tại các thời điểm từ ngày 15 đến ngày 20 (p<0,05 đến p<0,01) 

3.6. Phần trăm ức chế khối u phát triển  

Phần trăm ức chế khối u phát triển các mẫu thí nghiệm được trình bày ở bảng 9. 

Bảng 9. Phần trăm ức chế khối u phát triển tại các thời điểm nghiên cứu (%). 

Lô thí nghiệm 
Phần trăm ức chế sự phát triển khối u tại các thời điểm (%) 

Ngày 0  Ngày 5 Ngày 10  Ngày 15  Ngày 20 

Đối chứng bệnh  - - - - - 

Đối chứng tham khảo 0,27 26,53 36,70 62,84 67,34 

14a liều 100 mg/kg/ngày 2,91 13,47 8,62 14,16 13,86 

14i liều 500 mg/kg/ngày 5,68 49,20 84,01 84,83 82,18 

14i liều 250 mg/kg/ngày 3,47 53,33 64,69 67,53 64,16 
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Kết quả bảng 9 cho thấy, thể tích khối u tại vị trí tiêm LLC ở các lô thí nghiệm đều 

giảm so với lô đối chứng bệnh lý ở các thời điểm theo dõi. Ở lô chuột uống mẫu 14a với 

liều 100 mg/kg/ngày, sau 5-20 ngày điều trị, thể tích khối u giảm khoảng 8,62-14,16% so 

với lô đối chứng bệnh lý, tùy theo từng thời điểm. Đối với lô chuột uống mẫu 14i với liều 

250 mg/kg/ngày, sau 5-20 ngày điều trị, thể tích khối u giảm từ 53,33 đến 67,53% so với lô 

đối chứng bệnh lý. Ở lô chuột uống mẫu 14i với liều 500 mg/kg/ngày, sau 5-20 ngày điều 

trị, thể tích khối u giảm từ 49,20 đến 84,83% so với lô đối chứng bệnh lý, tùy theo từng thời 

điểm theo dõi. Trong khi đó, ở lô đối chứng tham khảo được điều trị bằng capecitabin với 

liều 200 mg/kg thể trọng/ngày, thể tích khối u sau 5-20 ngày điều trị giảm từ 26,53 đến 

67,34% so với lô đối chứng bệnh lý. 

3.7. Trọng lượng khối u tại thời điểm kết thúc thí nghiệm 

Bảng 10. Trọng lượng khối u tại thời điểm kết thúc thí nghiệm. 

Lô thí nghiệm 
Trọng lượng u tại thời điểm kết thúc 

thí nghiệm (g/con) 
% ức chế 

Đối chứng bệnh  10,82±1,82 0 

Đối chứng tham khảo 3,76±0,61* 65,29 

14a liều 100 mg/kg/ngày 10,04±0,99 7,27 

14i liều 500 mg/kg/ngày 1,86±0,72** 82,83 

14i liều 250 mg/kg/ngày 4,41±2,07* 59,22 

*p<0,05; **p<0,01 so với đối chứng bệnh khi so sánh bằng ANOVA one-way với 
Bonferroni Post-test. 

Theo kết quả trình bày trong bảng 10, khối lượng khối u ở nhóm dùng 14a với liều 

100 mg/kg/ngày không khác biệt so với nhóm đối chứng bệnh lý (p>0,05). Trong khi 

đó, ở nhóm sử dụng 14i liều 250 mg/kg/ngày, khối lượng u giảm rõ rệt so với đối chứng 

bệnh và sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê (p<0,05). Tương tự, nhóm dùng 14i ở liều 500 

mg/kg/ngày cũng ghi nhận mức giảm đáng kể về khối lượng khối u so với đối chứng 

bệnh, với ý nghĩa thống kê cao hơn (p<0,01). Nhóm đối chứng tham khảo cũng cho thấy 

khối lượng u giảm rõ rệt so với đối chứng bệnh lý và sự sai khác có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). 

3.8. Các chỉ số huyết học tại thời điểm kết thúc thí nghiệm 

Bảng 11. Các chỉ số huyết học tại thời điểm kết thúc thí nghiệm. 

 Các chỉ số 

Đối chứng bệnh 

lý 
 Capecitabine 

14a liều 100 

mg/kg/ngày 

14i liều 500 

mg/kg/ngày 

14i liều 250 

mg/kg/ngày 

TB SE TB SE TB SE TB SE TB SE 

Bạch cầu (109/l) 77,55 8,26 9,09** 1.43 50,45 5,72 12,56** 2,50 17.29* 3,96 

Hồng cầu (1012/l) 4,54 0,53 6,81 0,88 6,12 0,75 7,83 0,52 7,59 1,13 
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Hemoglobin (g/l) 68,00 7,21 107,00 11,53 94,25 10,02 120,00 12,22 119,00 17,35 

HCT (l/l) 0,23 0,03 0,36 0,04 0,33 0,03 0,43 0,04 0,42 0,07 

MCV (fl) 52,13 2,63 53,93 2,46 54,33 2,68 54,47 2,15 55,10 0,72 

MCH (pg) 15,33 0,78 15,83 0,52 15,55 0,38 15,27 0,58 15,67 0,17 

MCHC (g/l) 297,00 3,51 293,67 4,67 287,50 8,33 280,33 5,17 284,67 4,91 

RDW (%) 18,40 2,15 17,83 2,66 19,33 2,56 17,33 1,73 15,90 0,31 

Tiểu cầu (109/l) 640,33 52,90 682,00 31,19 645,75 79,70 826,67* 27,51 714,33 77,60 

MPV (fl) 7,47 0,35 6,70 0,31 6,83 0,22 6,63 0,23 6,50 0,06 

*p<0,05; **p<0,01 so với đối chứng bệnh khi so sánh bằng ANOVA one-way với 
Bonferroni Post-test. 

Kết quả bảng 11 cho thấy, tại nhóm chuột sử dụng 14a liều 100 mg/kg, số lượng 

bạch cầu có xu hướng giảm so với nhóm đối chứng bệnh lý nhưng chưa đạt ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). Các chỉ số huyết học khác không ghi nhận sự thay đổi so với đối 

chứng bệnh lý (p>0,05). 

Ở nhóm dùng 14i với liều 500 mg/kg, số lượng bạch cầu giảm rõ rệt so với nhóm 

đối chứng bệnh lý và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Đồng thời, số lượng 

tiểu cầu tăng đáng kể so với đối chứng bệnh lý khi phân tích bằng phép kiểm Student’s 

t-test một phía (p<0,05), trong khi các thông số huyết học còn lại không thay đổi có ý 

nghĩa (p>0,05). 

Đối với nhóm sử dụng 14i liều 250 mg/kg, số lượng bạch cầu giảm đáng kể so với 

đối chứng bệnh lý (p<0,05), còn các chỉ tiêu huyết học khác không có sự sai khác có ý 

nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm đối chứng tham khảo điều trị bằng capecitabin liều 

250 mg/kg, số lượng bạch cầu cũng giảm so với đối chứng bệnh lý với ý nghĩa thống kê 

(p<0,01), trong khi các chỉ số huyết học khác không thay đổi đáng kể (p>0,05). 

  3.9. Các chỉ số hóa sinh tại thời điểm kết thúc thí nghiệm 

Bảng 12. Các chỉ số hóa sinh tại thời điểm kết thúc thí nghiệm. 

Các chỉ số 

Đối chứng bệnh 

lý 

Capecitabin liều 

200 mg/kg/ngày  

14a liều 100 

mg/kg/ngày 

14i liều 500 

mg/kg/ngày 

14i liều 250 

mg/kg/ngày 

 

TB SE TB SE TB SE TB SE TB SE  

AST (IU/l) 663,00 52,17 125,40** 10,34 785,00 58,75 268,33* 29,41 638,33 88,97 

ALT (IU/l) 36,60 3,89 35,63 4,80 42,43 3,23 30,67 4,15 42,80 5,51 

Creatinin 

(IU/l) 6,34 0,70 7,30 0,64 6,66 0,78 9,50* 1,16 8,29* 1,11 

*p<0,05; **p<0,01 so với đối chứng bệnh khi so sánh bằng ANOVA one-way với 
Bonferroni Post-test. TB: trung bình. 
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Kết quả trình bày trong bảng 12 chỉ ra rằng, ở nhóm sử dụng 14a liều 100 

mg/kg/ngày, chỉ số AST có xu hướng tăng so với nhóm đối chứng bệnh lý nhưng sự 

khác biệt không đạt ý nghĩa thống kê (p>0,05). Các thông số ALT và creatinin không 

ghi nhận sự thay đổi so với đối chứng bệnh (p>0,05). 

Đối với nhóm dùng 14i liều 500 mg/kg/ngày, giá trị AST giảm so với đối chứng 

bệnh và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); chỉ số ALT cũng giảm nhưng chưa 

đạt ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ngược lại, nồng độ creatinin tăng so với đối chứng bệnh 

với mức ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Ở nhóm sử dụng 14i liều 250 mg/kg/ngày, các chỉ số AST và ALT không khác biệt 

so với đối chứng bệnh lý, trong khi creatinin tăng so với nhóm này và sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). 

4. Kết luận 

Ba mẫu nghiên cứu đều thể hiện hoạt tính ức chế sự phát triển của dòng tế bào HEK-

293A, với giá trị IC₅₀ dao động trong khoảng 1,00-2,83 µg/ml. 

Trong đánh giá độc tính cấp, mẫu 14a gây chết chuột nhắt trắng với giá trị LD₅₀ là 

1504,17 mg/kg thể trọng, trong khi mẫu 14i không ghi nhận trường hợp tử vong ở liều thử 

cao nhất 5000 mg/kg thể trọng. 

Trên mô hình chuột nhắt trắng mang khối u thực nghiệm, mẫu 14a ở liều 100 mg/kg 

không thể hiện hoạt tính ức chế sự phát triển của khối u sơ cấp. Ngược lại, mẫu 14i ở các 

liều 250 và 500 mg/kg cho thấy hoạt tính ức chế khối u rõ rệt. 
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