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MỞ ĐẦU 

Hóa trị liệu là phương pháp sử dụng thuốc hóa trị để tiêu diệt tế bào ung 

thư, ngăn chặn sự phát triển và di căn của khối u, dẫn đến thu nhỏ phạm vi và 

thể tích của khối u. Tuy nhiên, trong điều trị ung thư thuốc hóa trị truyền thống 

vẫn còn chứa tác dụng phụ nghiêm trọng đối với sức khỏe của bệnh nhân tiếp 

nhận điều trị. Nguyên nhân chính là khả năng tan kém trong nước và sự phân 

phối toàn thân không đặc hiệu, thời gian lưu hành ngắn của thuốc hóa trị trong 

cơ thể. Do vậy, việc nghiên cứu thuốc hóa trị mới và các hệ dẫn thuốc có tính 

năng ưu việt để cải thiện các vấn đề của thuốc hóa trị truyền thống là rất cần 

thiết. 

Honokiol là một hoạt chất thiên nhiên được tách chiết chủ yếu từ vỏ của 

một số loài cây thuộc họ Mộc Lan. Trong y học cổ truyền, vỏ và một số bộ phận 

khác của cây thuộc họ Mộc Lan được sử dụng với các công dụng như giảm đau, 

giảm lo âu, được đưa vào một số bài thuốc hoặc làm trà thảo mộc. Còn trong 

nghiên cứu, một số hoạt tính sinh học của Honokiol đặc biệt được chú ý như 

hoạt tính kháng u và chống oxy hóa, chống tăng sinh mạch máu. Honokiol có 

thể là một thuốc hóa trị mới do tiềm năng kháng u của Honokiol đã được chứng 

minh qua nhiều thử nghiệm in vitro và in vivo trước đây. Tuy nhiên, sinh khả 

dụng của Honokiol có thể bị hạn chế bởi khả năng hòa tan kém trong nước của 

nó. Vì vậy, một số hệ dẫn thuốc mới đã được sử dụng để nghiên cứu cải thiện 

sinh khả dụng của Honokiol. 

Phân phối thuốc bằng các hệ nano (hệ dẫn thuốc nano) đã mang lại những 

lợi thế liên quan đến cải thiện khả năng hòa tan, phân phối đặc hiệu, tăng thời 

gian lưu hành, dẫn đến cải thiện sinh khả dụng của thuốc. Trong số các vật liệu 

để tổng hợp hạt nano, Poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) là một loại polyme sở 

hữu khả năng phân hủy sinh học ưu việt. Hệ nano PLGA được đánh giá là hệ 

thống phân phối thuốc tiên tiến trong điều trị ung thư, với nhiều hệ dẫn thuốc 

nano PLGA đã được Cơ quan Quản lý Thuốc và Thực phẩm Mỹ cấp phép. Hệ 

dẫn thuốc nano PLGA có thể cải thiện nồng độ thuốc tích tụ tại vị trí khối u 

bằng cơ chế vận chuyển thụ động thông qua hiệu ứng tăng cường khả năng thẩm 

thấu và lưu giữ (EFR). Hơn nữa, một số hệ dẫn thuốc nano polyme sẽ được lưu 

thông trực tiếp trong hệ tuần hoàn bằng đường tiêm tĩnh mạch, giúp tránh khỏi 

các rào cản đến từ hệ tiêu hóa khi sử dụng bằng đường uống. Do đó, hệ dẫn 

thuốc nano dùng bằng đường tiêm tĩnh mạch có thể làm tăng hiệu suất điều trị 
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khối u của thuốc. Vì vậy, áp dụng hệ dẫn thuốc nano PLGA để cải thiện sinh 

khả dụng của hoạt chất Honokiol đã và đang là một hướng nghiên cứu tiềm 

năng. 

Hiện nay, chất chiết xuất từ cây Hậu phác (Magnolia officinalis Rehd. et 

Wils) thuộc họ Mộc Lan được biết đến là chứa hàm lượng cao hoạt chất 

Honokiol, có công dụng rất đa dạng như điều trị hạ huyết áp, chống viêm trong 

các bài thuốc dân gian và trà thảo dược. Tuy nhiên, ở Việt Nam chưa có nghiên 

cứu nào về tiềm năng kháng u của Honokiol cũng như dạng nano polyme hóa 

của Honokiol được thực hiện, vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài nghiên cứu: 

“NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG CỦA HỆ NANO PLGA – HONOKIOL TRÊN 

CHUỘT MANG KHỐI U NGOẠI LAI”, với mục tiêu nghiên cứu là đánh giá 

hiệu quả tiêu giảm khối u của hệ Nano-PLGA-Honokiol trên chuột mang khối u 

ngoại lai. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. Ứng dụng của y học nano trong điều trị ung thư 

1.1.1. Tình hình ung thư trên thế giới và Việt Nam 

Ung thư được xếp hạng là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu thế giới với 

số ca tử vong tính đến năm 2020 là khoảng 10 triệu ca, chỉ riêng ở Việt Nam là  

122.690 ca [1, 2]. Ung thư là một nhóm lớn các bệnh có thể xuất hiện ở hầu hết 

mọi bộ phận của cơ thể; các tế bào bất thường tăng sinh không kiểm soát và 

không trải qua quá trình apoptosis sẽ dẫn đến việc hình thành khối u. Khi khối u 

phát triển vượt ra ngoài ranh giới thông thường của chúng để xâm lấn các bộ 

phận xung quanh thì được gọi là giai đoạn di căn (National Cancer Institute – 

NCI). Di căn trên diện rộng chính là nguyên nhân gây tử vong của bệnh ung thư. 

Hiện nay, đã có nhiều thủ thuật và loại thuốc có sẵn để điều trị ung thư, ngoài ra 

còn nhiều liệu pháp điều trị khác vẫn đang được nghiên cứu và thử nghiệm tiền 

lâm sàng. Từ trước đến nay, phẫu thuật, hóa trị, xạ trị vẫn luôn là những phương 

pháp chính để điều trị ung thư. Các phương pháp điều trị có thể được sử dụng 

đơn lẻ hoặc kết hợp để có một phác đồ điều trị phù hợp và hiệu quả nhất đối với 

từng bệnh nhân. 

Phẫu thuật và xạ trị là phương pháp điều trị “cục bộ”, được sử dụng để 

điều trị khối u phát triển trong một phạm vi nhất định. Trong đó, hóa trị được sử 

dụng với mục đích làm chậm sự phát triển và tiêu diệt tế bào khối u, dẫn đến 

tiêu giảm kích thước của khối u, ngoài ra còn được dùng để làm giảm triệu 

chứng như đau cho bệnh nhân ung thư. Hóa trị còn được gọi là phương pháp 

điều trị “toàn thân” vì thuốc hóa trị có thể ảnh hưởng đến toàn bộ các cơ quan 

trong cơ thể. Hóa trị được bác sĩ chuyên môn chỉ định trong điều trị dựa trên loại 

ung thư, giai đoạn phát triển và mục đích điều trị đối với từng bệnh nhân. Tuy 

nhiên, tác dụng của thuốc hóa trị bị hạn chế bởi các nhược điểm của thuốc bao 

gồm khả năng hòa tan kém và phân phối không đặc hiệu đến vị trí khối u [3]. 

Thêm vào đó, sự lưu hành và thời gian lưu hành của thuốc có thể bị hạn chế bởi 

các môi trường sinh học khác nhau trong cơ thể chúng ta, ví dụ như máu. Trong 

điều trị lâm sàng để đạt được hiệu quả điều trị tốt hơn đã yêu cầu sử dụng thuốc 

hóa trị với liều lượng cao. Hơn nữa, tế bào khối u có xu hướng phát triển nhanh 

hơn tế bào thường nên cơ chế tác dụng của thuốc hóa trị còn là nhắm đích vào 

các tế bào có tốc độ phát triển nhanh. Điều này dẫn đến các tế bào khỏe mạnh có 
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tốc độ phát triển nhanh chẳng hạn như tế bào tạo máu trong tủy xương, tế bào 

trong khoang miệng, nang tóc có thể cũng bị tổn thương bởi tác dụng của thuốc 

hóa trị (NCI). Ngoài ra, trên thế giới đã ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân ung thư kháng 

lại thuốc hóa trị đang ngày càng gia tăng, hậu quả nặng nhất của kháng hóa trị 

có thể là tử vong [4]. Do vậy có nhiều vấn đề phát sinh hoặc vốn đã tồn tại khi 

sử dụng phương pháp hóa trị bao gồm kinh phí điều trị, độ an toàn của thuốc và 

tác dụng phụ ảnh hưởng đến sức khỏe của bệnh nhân ung thư sau tiếp nhận điều 

trị. 

 

Hình 1.1. Các tác dụng phụ của thuốc hóa trị [5]. 

Độc tính và tác dụng phụ mà bệnh nhân có thể gặp phải bao gồm nhiễm 

trùng, suy nhược, mệt mỏi, buồn nôn, biếng ăn, thay đổi vị giác, đau họng, các 

bệnh đường tiêu hóa (táo báo, tiêu chảy), các bệnh lý thần kinh ngoại biên, rụng 

tóc, thậm chí là vô sinh (hình 1.1) [5]. Những tác dụng phụ này đã ảnh hưởng 

nghiêm trọng đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. Nhưng hóa trị vẫn là 

phương pháp trị liệu không thể thiếu đối với những bệnh nhân ung thư. Do đó, 

việc tạo ra các hệ dẫn thuốc mới nhằm cải thiện độ hòa tan và hướng đích tế bào 

khối u của các thuốc hóa trị để đạt hiệu quả điều trị tốt hơn, là rất cần thiết.  
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1.1.2. Tổng quan về y học nano 

Công nghệ nano đã được ứng dụng ở rất nhiều lĩnh vực nghiên cứu và sản 

xuất, trong đó, ứng dụng của nó trong y học hay còn gọi là y học nano 

(nanomedicine) rất đa dạng, chẳng hạn như chẩn đoán, theo dõi, kiểm soát, phát 

triển vắc xin và hệ thống dẫn truyền thuốc để điều trị bệnh ung thư. Hệ thống 

phân phối thuốc sử dụng các hạt nano, gọi tắt là hệ dẫn thuốc nano, đã giải quyết 

được một số vấn đề liên quan đến các thuốc hóa trị trong điều trị bệnh ung thư. 

Các vấn đề hạn chế của thuốc hóa trị như khả năng hòa tan trong nước kém, 

phân bố không đặc hiệu, độc tính toàn thân và hiệu quả điều trị thấp có thể được 

giải quyết khi đưa vào các hệ dẫn thuốc nano [3]. Không những thế, trong lĩnh 

vực phân phối thuốc, hệ dẫn thuốc nano còn được sử dụng với mục đích bảo vệ 

thuốc khỏi các rào cản sinh học trong cơ thể. Khả năng hòa tan kém và tính 

thấm kém là nguyên nhân chính dẫn đến nhiều thất bại về nghiên cứu dược động 

học của nhiều loại thuốc theo hệ thống phân loại sinh dược học 

(Biopharmaceutical classification system - BCS) của Cơ quan Quản lý Thuốc và 

Thực phẩm Mỹ (Food and Drug Administration - FDA) [6]. Đối với tính thấm 

kém của thuốc, theo BCS, trên 25% các dược chất có tính thấm kém qua thành 

ruột làm hạn chế khả năng hấp thụ và đưa thuốc vào tuần hoàn máu. Do đó, các 

nhà nghiên cứu đã tạo ra các hạt nano có đặc tính bề mặt thân nước để làm tăng 

khả năng hòa tan của các thuốc. Hơn nữa, việc đưa thuốc vào hệ nano có kích 

thước nhỏ là một lợi thế làm tăng khả năng thấm qua lớp biểu mô và lớp màng 

tế bào (hình 1.2). Ngoài ra, khả năng phân phối thuốc đến vị trí khối u của các 

hệ dẫn thuốc nano dựa trên các cơ chế độc đáo. 

Các hệ dẫn thuốc nano có khả năng vận chuyển thuốc hiệu quả và đặc 

hiệu bằng cách tận dụng các cấu trúc và đặc điểm của môi trường vi mô khối u. 

Các hệ dẫn thuốc nano được chia thành 2 loại dựa trên cơ chế vận chuyển bao 

gồm vận chuyển chủ động (active delivery) và thụ động (passive delivery) (hình 

1.3). Vận chuyển chủ động là nhắm mục tiêu khối u để phân phối thuốc qua các 

tương tác phối tử/ thụ thể, các hạt nano được gắn các phối tử bề mặt có khả năng 

nhận diện và bắt cặp đặc hiệu với các thụ thể trên màng tế bào khối u, từ đó các 

hạt nano được phân phối hướng đích một cách hiệu quả [7]. Mặt khác, vận 

chuyển thụ động là vận chuyển thông qua hiệu ứng tăng cường khả năng thẩm 

thấu và lưu giữ (EPR), dẫn đến cải thiện nồng độ và thời gian tích tụ của thuốc 

tại vị trí khối u [8]. Các yếu tố ảnh hưởng đến EPR bao gồm các đặc tính hóa lý 
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như kích thước, hình dạng, điện tích bề mặt và thành phần hóa học bề mặt của 

hạt nano. Do đó, bằng cách tận dụng các cấu trúc và đặc điểm của môi trường vi 

mô khối u, các hạt nano được điều chỉnh trong thiết kế để đạt được hiệu quả vận 

chuyển thuốc tối đa. 

 

Hình 1.2. Các đặc điểm hóa lý của hạt nano [3]. 

Trong hình 1.2, A là hình dạng các hạt nano, B là các vật liệu tổng hợp 

hạt nano, C là các biến đổi bề mặt hạt nano và D là phân phối hướng đích khối 

u. 

Các hệ dẫn thuốc nano được thiết kế theo cơ chế vận chuyển thụ động 

thường lợi dụng các đặc điểm môi trường vi mô khối u, chẳng hạn như pH môi 

trường, nhiệt độ và điện tích bề mặt. Hiệu quả giải phóng thuốc đúng đích có thể 

được cải thiện nhờ giải phóng đáp ứng nhiệt của các hạt nano, nhiệt độ của tế 

bào khối u được chỉ ra là cao hơn nhiệt độ tế bào bình thường, nên các hạt nano 

được thiết kế để việc giải phóng thuốc chỉ xảy ra khi gặp vùng tế bào có nhiệt độ 
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cao khoảng 37 đến 42ºC [3]. Như đã được nghiên cứu trước đó, cấu trúc mạch 

máu tại vị trí khối u phát triển cũng là một yếu tố quan trọng để sàng lọc kích 

thước hạt nano phù hợp. Do các tế bào khối u phát triển không kiểm soát với tốc 

độ nhanh hơn bình thường dẫn đến thành mạch máu (blood vascular wall) bị phá 

vỡ, dẫn đến tạo khoảng trống giữa các tế bào nội mô (endothelial cells) trong hệ 

vi mạch máu của khối u [9]. Các khoảng trống này có kích thước dao động từ 

100 đến 780 nm tùy loại khối u, khu vực khu trú và môi trường [10]. Mà các 

thuốc hóa trị hay hệ dẫn thuốc nano được dùng phổ biến qua đường tiêm tĩnh 

mạch, do đó, các hạt nano được thiết kế với kích thước thích hợp có thể dễ dàng 

xâm nhập vào khối u qua các khoảng trống trên thành của vi mạch máu khối u 

(hình 1.3). Các khối u còn được đặc trưng bởi hệ thống dẫn lưu bạch huyết kém, 

do đó, các hạt nano không bị đào thải nhanh chóng và được tích tụ lâu hơn tại vị 

trí các khe hở trong cấu trúc của khối u [11].  

 

Hình 1.3. Hệ thống phân phối thuốc thụ động và chủ động [12]. 

Hơn nữa, các hạt nano có nguy cơ cao bị đào thải bởi hệ thống lưới nội 

mô (RES – Reticuloendothelial System). RES là một phần của hệ thống miễn 

dịch giữ chức năng loại bỏ các tế bào già ra khỏi dòng máu (blood stream) và 

tạo các thực bào để đáp ứng miễn dịch và phản ứng viêm [13]. Trước đây, một 

số nghiên cứu đã chứng minh rằng kích thước hạt nano càng nhỏ thì càng dễ 

dàng tránh khỏi sự đào thải của RES và kích thước nhỏ hơn 100 nm được cho là 

lý tưởng trong sản xuất hệ dẫn thuốc nano [12, 14-17]. Tuy nhiên, theo như tác 
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giả Alexis thì khoảng kích thước từ 5 đến 250 nm sẽ là kích thước hạt nano tiềm 

năng để cải thiện các hệ dẫn thuốc nano trong điều trị bệnh, do ở kích thước này 

hạt nano có khả năng vượt qua nhiều rào cản sinh học và giải phóng thuốc điều 

trị ở một liều lượng tối ưu [18]. Vì vậy, để tận dụng hiệu ứng EPR một cách 

hiệu quả, điều quan trọng là thiết kế các hạt nano có kích thước, hình dạng, 

thành phần và cải tiến bề mặt thích hợp tránh được sự đào thải của miễn dịch và 

tăng thời gian lưu hành của hạt nano trong cơ thể.  

Công nghệ nano cho phép tổng hợp các hạt nano có kích thước và các đặc 

tính hóa lý đa dạng. Trong đó các đặc điểm như hình dáng (hình cầu, hình ống), 

đặc tính bề mặt đa dạng (gắn phối tử, phủ lớp bề mặt bằng PEG, thay đổi điện 

tích bề mặt), thành phần hóa học có thể được cải tiến dựa trên mục đích thiết kế 

(hình 1.2). Việc thiết kế hệ dẫn thuốc nano dựa trên đặc điểm của tế bào khối u 

đã làm giảm khả năng làm tổn thương các mô tế bào lành dẫn dến giảm tác dụng 

phụ cho đối tượng được điều trị. Ứng dụng điều trị ung thư của các hệ dẫn thuốc 

nano vẫn đang tiếp tục được nghiên cứu tại nhiều nước trên thế giới. 

1.1.3. Hệ nano polyme 

Một trong những hệ nano được ứng dụng phổ biến để sản xuất hệ dẫn 

thuốc điều trị ung thư là hệ nano polyme (Polymeric Nanoparticles). Một số 

polyme tổng hợp bao gồm poly(lactide-co-glycolide) (PLGA), polylactide 

(PLA), polyglycolide, polycaprolactone (PCL), poly(d, l-lactide) và PLGA-

polyethylene glycol (PLGA-PEG), cũng như các polyme tự nhiên gồm chitosan, 

albumin, heparin, dextran, gelatin, alginate và collagen đã được sử dụng rộng rãi 

để điều chế hệ nano polyme và bao gói thuốc điều trị [19]. Quá trình tổng hợp 

của hạt nano polyme có thể được điều chỉnh để tạo ra 2 dạng cấu trúc khác nhau 

là “nanosphere” và  “nanocapsule” (hình 1.4). Nanosphere có cấu trúc là một hệ 

thống ma trận, sau khi bao gói thuốc sẽ phân tán bên trong ma trận đó. 

Nanocapsule hay còn được gọi là nang nano, nó có cấu trúc bao gồm lớp bên 

trong là lõi chứa dung môi (có thể là dầu hoặc nước) và bao bọc bên ngoài là lớp 

vỏ polyme, thuốc sẽ được tải vào lõi của nang nano [20]. Ưu điểm của các hạt 

nano polyme đến từ các đặc tính của chúng, chẳng hạn như trọng lượng phân tử, 

tính kỵ nước, khả năng phân hủy sinh học. Hơn nữa, các polyme này đủ ổn định 

trong ống nghiệm và tuần hoàn dài trong cơ thể sống bên cạnh đó chúng cho 

thấy khả năng nội hóa tế bào ung thư cao nhờ hiệu ứng EPR để đạt được mục 
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tiêu thụ động đến vị trí khối u. Do đó mà nano polyme được sử dụng rộng rãi 

trong nghiên cứu thuốc hóa trị điều trị ung thư. 

 

Hình 1.4. Phân loại hạt nano polyme theo cấu trúc [21] . 

Trong số các polyme tổng hợp, PLGA đã được FDA và EMA cấp phép để 

sử dụng trong sản xuất hệ dẫn thuốc nano và trong chẩn đoán, điều trị lâm sàng. 

PLGA thu hút sự quan tâm khi sở hữu khả năng phân hủy sinh học, tính tương 

thích sinh học với thuốc, độ bền cơ học tốt, độc tính thấp và quy trình xử lý dễ 

dàng [22]. PLGA là một chất đồng trùng hợp mạch thẳng có thể được điều chế ở 

các tỉ lệ khác nhau giữa các monome cấu thành của nó, bao gồm axit lactic (LA) 

và axit glycolic (GA), có công thức hóa học lần lượt là C3H6O3 và C₂H₄O₃ (hình 

1.5). Trong đó, axit lactic có tính kỵ nước cao hơn axit glycolic, do đó khi 

PLGA tổng hợp với thành phần LA nhiều hơn GA sẽ cho PLGA kỵ nước và hấp 

thụ nước ít hơn, dẫn đến tốc độ phân hủy của hạt chậm hơn. Tỉ lệ suy thoái của 

PLGA là một hàm của tỉ lệ LA trên GA, nó được chứng minh là một trong 

những yếu tố quyết định sự tương thích sinh học, phân hủy sinh học của hạt 

nano polyme PLGA. Do đó, việc lựa chọn PLGA với các tỉ lệ LA và GA phù 

hợp có thể thu được dạng polyme PLGA sở hữu hiệu suất bao gói và khả năng 

hòa tan tốt để ứng dụng trong sản xuất các hệ dẫn thuốc nano điều trị ung thư 

tiềm năng [23]. 
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Hình 1.5. Cấu trúc hóa học của PLGA [23]. 

Tuy nhiên, khi phân phối thuốc, hệ nano polyme gặp phải rào cản sinh 

học quan trọng là quá trình opsonin hóa (opsonization). Các protein opsonin có 

trong huyết thanh nhanh chóng nhận ra và tạo liên kết với các hạt nano lạ đi vào 

mạch máu. Từ đó cho phép các đại thực bào của MPS (hệ thống thực bào đơn 

nhân) dễ dàng nhận ra và loại bỏ các hạt nano trước khi chúng phát huy tác dụng 

điều trị [24]. Dẫn đến hiệu quả điều trị của các hệ nano polyme bị hạn chế rất 

nhiều. Để giải quyết vấn đề này, ngoài tối ưu kích thước hạt nano thì một số 

phương pháp khác đã được phát triển để bảo vệ hạt nano khỏi sự phát hiện của 

hệ thống MPS. Trong đó, cải tiến bề mặt hạt nano PLGA bằng polyethylene 

glycol (PEG) đang được sử dụng rất phổ biến. PEG là một polyme không độc, 

không gây miễn dịch, không kháng nguyên và hòa tan tốt trong nước, cũng đã 

được FDA chấp thuận trong điều trị lâm sàng [25]. Việc chức năng hóa bề mặt 

hạt nano polyme PLGA bằng PEG không những tạo một lớp màng bảo vệ có 

tính ưa nước mà còn giúp hạt nano tránh được sự hấp thụ của protein opsonin 

trong huyết thanh thông qua lực đẩy steric, sau đó là thoát khỏi sự phát hiện của 

MPS (hình 1.6). Vì vậy giúp ngăn chặn và trì hoãn bước đầu tiên của quá trình 

opsonin hóa [24]. Hiện nay để cải thiện hiệu quả điều trị của các hệ nano PLGA, 

quá trình sản xuất thường được kết hợp với quá trình cải tiến bề mặt bằng PEG. 
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Hình 1.6. Hệ nano PLGA-PEG [26]. 

1.2. Hoạt chất Honokiol 

1.2.1. Hoạt tính sinh học của Honokiol 

Nghiên cứu thuốc hóa trị mới được bắt đầu từ việc sàng lọc các hoạt chất 

thiên nhiên. Các hoạt chất thiên nhiên chứa các lợi thế bao gồm sự phong phú đa 

dạng, nguồn vật liệu dồi dào, đặc biệt là khả năng tương thích sinh học, dược 

động học mạnh mẽ, ít độc tính. So với các vật liệu tổng hợp, hoạt chất thiên 

nhiên sở hữu ưu điểm trong việc dễ dàng được hệ thống sinh học của cơ thể 

nhận ra, xử lý trao đổi chất thông qua các con đường được đã được thiết lập sẵn. 

Mặt khác, các vật liệu tổng hợp có thể gây ra độc tính, ẩn chứa các vấn đề về 

kích thích đáp ứng miễn dịch cơ thể hoặc dễ bị đào thải với tốc độ nhanh. Đã có 

rất nhiều các hoạt chất thiên nhiên và dẫn xuất của chúng có hoạt tính kháng u 

được tìm thấy. Honokiol (Hono) là một hoạt chất polyphenol tự nhiên, có công 

thức hóa học là C18H18O2, khối lượng phân tử là 266 g/mol, và được tách chiết 

từ vỏ, lá của một số cây thuộc Họ Mộc lan [27]. Nó đã được sử dụng rộng rãi 

như một phương thuốc dân gian trong nhiều thế kỷ để điều trị rối loạn tiêu hóa, 

ho, lo lắng, đột quỵ và các bệnh dị ứng, và cũng được sử dụng như một chất 
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chống huyết khối, chống trầm cảm, chống nôn và kháng khuẩn [28, 29]. Hiện 

nay, Hono được nghiên cứu và chứng minh là có các hoạt tính sinh học đặc biệt 

bao gồm hoạt tính kháng viêm, chống lo âu, ức chế hình thành mạch máu, kháng 

u và kháng khuẩn (hình 1.7) [30-33]. Trong đó, Hono thu hút sự quan tâm với 

tiềm năng kháng u hiệu quả. Trước đây, một số nghiên cứu in vitro và in vivo đã 

chứng minh hiệu quả của Hono để chống lại các loại khối u khác nhau, chẳng 

hạn như ung thư phổi, ung thư tuyến tiền liệt, ung thư vú, ung thư túi mật, ung 

thư ruột kết, ung thư da và ung thư biểu mô gan [28]. Ngoài ra, với nguồn gốc là 

hoạt chất tự nhiên, Hono có độc tính thấp và an toàn khi sử dụng, điều đã được 

chứng minh trên nhiều mô hình thử nghiệm tiền lâm sàng. Với nhiều hoạt tính 

sinh học như vậy, Hono đang là đối tượng có nhiều nhà khoa học đang tập trung 

nghiên cứu để tìm ra thuốc hóa trị mới trong điều trị ung thư. 

 

Hình 1.7. Cấu trúc phân tử và hoạt tính sinh học của hoạt chất Hono [34]. 

1.2.2. Hoạt tính kháng u 

Ung thư tiến triển thông qua một loạt các đột biến di truyền và biểu sinh 

gây ra rối loạn điều hòa các con đường tín hiệu tế bào quan trọng [35]. Cơ chế 
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ức chế khối u của Hono được chứng minh là nhắm mục tiêu vào nhiều con 

đường tín hiệu liên quan mạnh mẽ đến quá trình khởi phát và tiến triển tế bào 

khối u, chẳng hạn như NF-κB, STAT3, EGFR và m-TOR [33]. Hono có tác 

dụng điều hòa biểu hiện các con đường tín hiệu này. Đầu tiên, Hono có khả năng 

ức chế sự biểu hiện quá mức của NF-κB thông qua ức chế Akt và hoạt hóa IKK 

(inhibitor kinase), sau đó dẫn đến sự phosphoryl hóa và thoái hóa của IkBα [36]. 

Thứ hai là, Hono ức chế hoạt động của STAT3 thông qua việc ức chế yếu tố 

tăng trưởng IL-6 [37]. Thứ ba là, Hono cho thấy khả năng ức chế biểu hiện của 

EGFR thông qua việc ức chế quá trình phosphoryl hóa của chính EGFR. Cuối 

cùng là, Hono ngăn chặn sự hoạt hoá quá mức của m-TOR bằng cách ức chế các 

con đường ERK và Akt [38]. Vẫn còn nhiều cơ chế kháng u của Hono đã và 

đang được chứng minh. 

Hoạt tính kháng u của Hono đã được khảo sát và chứng minh thông qua 

các nghiên cứu ức chế tăng sinh, thúc đẩy quá trình apoptosis trên các dòng tế 

bào ung thư (in vitro), hay ở cấp độ lớn hơn là ức chế sự phát triển của khối u 

trên các mô hình động vật tiền lâm sàng (in vivo). Các nghiên cứu in vitro và in 

vivo về Hono đã cung cấp một lượng dữ liệu lớn về hiệu lực kháng u cũng như 

ảnh hưởng của Hono đến các cơ quan trong cơ thể. Năm 2003, Bai và cộng sự là 

một trong những nhóm nghiên cứu tiên phong công bố kết quả nghiên cứu hiệu 

lực kháng u của Hono. Họ sử dụng mô hình tế bào SVR để nghiên cứu sự tăng 

sinh và apoptosis, mô hình chuột thiếu hụt miễn dịch (chuột nude) gây u bằng tế 

bào SVR để đánh giá hiệu lực kháng khối u của Hono. Kết quả công bố chỉ ra 

rằng Hono ở liều lượng 4 đến 10 µg/mL đều thể hiện ức chế tăng sinh và tăng tỉ 

lệ tế bào apoptosis sớm trên dòng tế bào SVR, ngoài ra Hono còn ức chế 50% sự 

phát triển của khối u trong mô hình chuột nude trong nghiên cứu này [39]. 

Nhóm nghiên cứu của Chilampalli và cộng sự đã đánh giá tác dụng của Hono 

bằng việc sử dụng chuột nude SKH-1 mang khối u trên da. Khối u được hình 

thành do chiếu bức xạ tia UV, sau đó mỗi con chuột được điều trị bằng 3 mg 

Hono. Hiệu lực kháng u của Hono được chứng minh thông qua kết quả làm 

giảm 80% kích thước khối u và giảm 62% sự tiến triển ác tính từ u nhú thành u 

ác tính so với nhóm không được điều trị. Đồng thời, tác dụng làm giảm trọng 

lượng khối u đã được ghi nhận trên nhóm điều trị bằng Hono, và tỉ lệ ức chế sự 

phát triển của khối u tính được là khoảng 45% so với nhóm đối chứng chỉ tiêm 

200 μL acetone [40]. 
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Đối với ung thư trực tràng, nghiên cứu tác dụng kháng u của Hono cũng 

được ghi nhận trên mô hình chuột nude BALB/c được gây u bằng tế bào ung thư 

biểu mô trực tràng RKO. Thời gian sống sót trung bình của chuột điều trị bằng 

Hono (50.9 ngày) tăng lên đáng kể so với nhóm đối chứng không điều trị (29.7 

ngày), chứng tỏ tác dụng của Hono đã cải thiện đáng kể thời gian sống thêm của 

động vật mang khối u RKO lên gấp 1.7 lần [41]. Ngoài ra, nghiên cứu tác dụng 

kháng u của Hono cũng được thực hiện trên mô hình khối u não. Các khối u não 

đặc  biệt khó điều trị vì hàng rào máu não và hàng rào máu não tủy đã tạo ra các 

hạn chế cho các thuốc hóa trị truyền thống. Tuy nhiên, Hono được chứng minh 

là có khả năng vượt qua hai hàng rào này một cách hiệu quả và thực hiện tác 

dụng điều trị đối với khối u não [42]. Hai mô hình chuột nude mang khối u từ 

dòng tế bào ung thư thần kinh đệm trong não bao gồm 9L gliosarcoma và U251 

glioma được sử dụng để đánh giá hiệu lực kháng u của Hono. Hono đã thể hiện 

khả năng kháng u thông qua việc làm giảm thể tích khối u với tỉ lệ lần lượt là 

52% trên khối u 9L gliosarcoma và 50% trên khối u U251 glioma. Hơn nữa, kết 

quả nghiên cứu này chỉ ra rằng khoảng 10% lượng Hono trong huyết tương vượt 

qua được hàng rào máu tủy não để đi vào dịch não tủy. Nghiên cứu này đã chỉ ra 

rằng Hono có tiềm năng như một ứng cử viên điều trị mới để điều trị u thần kinh 

đệm [42]. Từ các dữ liệu tiền lâm sàng đã công bố, thấy rằng Hono là một tác 

nhân hóa trị liệu đầy tiềm năng trong tương lai. 

1.2.3. Hệ nano Honokiol  

Mặc dù sở hữu tiềm năng kháng u hiệu quả nhưng sinh khả dụng và tiềm 

năng trong điều trị của Hono còn bị hạn chế với nguyên nhân chính là khả năng 

hòa tan và phân phối không đặc hiệu. Cấu trúc phân tử của Hono chứa các nhóm 

hydroxyl phenolic dẫn đến hiện tượng hình thành liên kết hydro nội phân tử 

(hình 1.7), đây là nguyên nhân chính làm hạn chế khả năng hòa tan trong nước 

của Hono [43]. Thông qua việc thiết kế hạt nano nhóm oxy hoặc hydroxyl để có 

thể hình thành liên kết với Hono, sẽ dẫn đến ức chế hình thành các liên kết 

hydro nội phân tử. Do đó có thể cải thiện được độ hòa tan của Hono trong nước 

một cách đáng kể [44]. Ngoài ra, Hono được bao gói sẽ được bảo vệ bên trong 

hạt nano và giải phóng hiệu quả tại đích điều trị nhờ cơ chế vận chuyển hướng 

đích của các hệ dẫn thuốc nano. Vì vậy, Hono đã và đang được nghiên cứu với 

nhiều hệ dẫn thuốc nano khác nhau. 
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Năm 2008 đã có 4 nghiên cứu công bố kết quả thực hiện đánh giá tác 

dụng của hệ dẫn thuốc nano liposome bao gói Hono trên các đối tượng khác 

nhau [32, 45-47]. Các nghiên cứu đã thực hiện đánh giá hiệu quả kháng u của 

Hono khi được bao gói trên các loại khối u như khối u ung thư biểu mô phổi 

(Lewis và A549), ung thư biểu mô buồng trứng (A2780, SKOV3). Kết quả công 

bố từ các nghiên cứu này chỉ ra rằng khả năng hòa tan và phân phối đến khối u 

của Hono đã được cải thiện thông qua hiệu quả kháng u của các hệ nano 

liposome bao gói Hono đều cao hơn Hono ở dạng tự do. Đến năm 2011, Wang 

và cộng sự đã tổng hợp thành công hệ nano Honokiol-in-HP-β-CD-in-liposome 

với tốc độ giải phóng Hono đã được cải thiện, thông qua quan sát chỉ có 24% 

Hono được giải phóng trong vòng 8 giờ khi đưa vào hệ nano này. Nhưng hiệu 

quả chống tăng sinh trên 2 dòng tế bào ung thư A549 và HepG2 của hệ nano 

Honokiol-in-HP-β-CD-in-liposome này chỉ tương tự so với sử dụng Hono tự do 

[48]. Tiếp đến năm 2018, hệ nano Kolliphor HS15 honokiol liposome (HS15-

LP-HNK) đã được công bố bởi Zhou và cộng sự. Kết quả của nghiên cứu này 

chỉ ra rằng hiệu quả kháng u của hệ nano HS15-LP-HNK đã được cải thiện hơn 

so với Hono tự do. Thêm vào đó, khi so sánh với hệ nano PEGylated-liposomal-

Honokiol (tiêm cho nhóm đối chứng) thì nhóm tác giả này đã không ghi nhận 

thấy sự khác biệt trong hiệu quả ức chế sự phát triển của khối u giữa 2 nhóm 

[49]. Qua 2 nghiên cứu này, có thể thấy mặc dù các nhà khoa học dành rất nhiều 

công sức để tạo ra được một hệ nano liposome bao gói Hono mới, nhưng để đạt 

được hiệu quả kháng u tối ưu hơn thì vẫn còn là một vấn đề thách thức đối với 

các nhà khoa học. Do đó, các nghiên cứu hệ nano bao gói Hono khác vẫn tiếp 

tục được thực hiện. 

Trong nghiên cứu của Guo và cộng sự (2017), hệ nano co-dendrimer PGC 

có đánh dấu huỳnh quang được tạo từ PAMAM G4.0 và oligoethylene glycol 

dendron được sử dụng để điều chế hệ nano HK-loaded PGC nanoparticles (HK 

NPs). Thời gian lưu hành và giải phóng thuốc của HK NPs được cải thiện một 

cách đáng kể khi Hono được phát hành liên tục và hoàn thành trong vòng 120 

giờ. HK NPs đã mang lại hiệu quả kháng u mạnh mẽ trên mô hình chuột mang 

khối u ung thư vú 4T1, và không quan sát thấy tác dụng phụ đáng kể nào [50]. 

Trong nghiên cứu của Zhang và cộng sự năm 2022, các hạt nano zein biến tính 

bằng axit polysialic (PSA-Zein-HNK) được thiết kế để phân phối có mục tiêu 

nhằm nâng cao hiệu quả phân phối và phân phối sinh học đặc hiệu của Hono tại 
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các vị trí khối u. Kết quả công bố bao gồm hiệu suất đóng gói Hono là 79.2 ± 

2.3%. PSA-Zein-HNK duy trì sự giải phóng Hono một cách đồng đều trong 

huyết thanh với thời gian lưu hành khoảng 48 giờ, và đạt được tỉ lệ ức chế sự 

phát triển khối u cao (52,3%) so với nhóm đối chứng [51]. Hiện nay, Hono vẫn 

đang được đưa vào nghiên cứu cùng nhiều hệ nano khác nhau để cải thiện sinh 

khả dụng và hiệu quả điều trị khối u của Hono.  

Ngoài các hệ nano trên, hệ nano polyme vẫn là hệ nano được sử dụng 

nhiều nhất để nghiên cứu cải thiện sinh khả dụng và hoạt tính kháng u của Hono. 

Đã có nhiều dạng nano polyme hóa của Hono được công bố, chẳng hạn như 

honokiol-loaded PCL-PEG-PCL (HK-PCEC), Honokiol loaded MPEG–PLA 

nanoparticles, HNK-loaded conjugate micelles (HNK/PP-DOX-PM), Honokiol-

Loaded PEGylated PLGA Nanocapsules (HK-loaded NCs), Honokiol-eluting 

PLGA-based scaffold, và một số hệ nano polyme khác [52-56]. Trong đó, hệ 

nano HK-PCEC là một trong những hệ nano polyme bao gói Hono được phát 

triển sớm nhất vào năm 2010, và kết quả nghiên cứu bước đầu cho thấy ở việc 

hệ nano HK-PCEC đã giải phóng Hono một cách bền vững hơn trong vòng 14 

ngày tiêm [54]. Tiếp theo là nghiên cứu hệ nano Honokiol loaded MPEG–PLA 

của Zheng và cộng sự, kết quả chỉ ra hệ nano MPEG–PLA đã giải phóng 53% 

lượng Hono được bao gói trong khi Hono tự do đã giải phóng hoàn toàn trong 

vòng 24 giờ đánh giá. Ngoài ra kết quả nghiên cứu này có ghi nhận tác dụng làm 

giảm khả năng sống đối với dòng tế bào ung thư A2780s (Cisplatin-sensitive 

cell line A2780) [55]. Ngoài ra, tác giả Zou và cộng sự đã nghiên cứu bao gói 

đồng thời doxorubicin và Hono vào hệ nano micelle polyme (HNK/PP-DOX-

PM). Kết hợp các kết quả được báo cáo trong nghiên cứu này thì hệ nano 

HNK/PP-DOX-PM thể hiện khả năng ức chế sự phát triển của dòng tế bào 

MDA-MB-231 (một dòng tế bào ung thư biểu mô vú) và ức chế sự phát triển, sự 

di căn của các tế bào khối u MDA-MB-231 trên mô hình chuột nude [56]. Thêm 

một nghiên cứu nữa trong năm 2019 về hệ nano polyme bao gói Hono được cải 

tiến bề mặt bằng một lớp vỏ polydopamine gắn phối tử folic (HK-PDA-FA-

NPs). Hệ nano HK-PDA-FA-NPs này được thiết kế theo cơ chế nhạy cảm với 

độ pH môi trường vi mô khối u, vì vậy các hạt nano có thể tồn tại ổn định trong 

các môi trường sinh lý khác nhau và thể hiện độ nhạy với pH trong quá trình 

phóng thích thuốc trong ống nghiệm. HK-PDA-FA-NP có khả năng nhắm mục 

tiêu đến tế bào khối u ung thư vú 4T1 tốt dẫn đến tỷ lệ ức chế khối u đặt 80% 
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trong nghiên cứu in vivo, cao hơn đáng kể so với hệ nano chưa được cải tiến 

[57]. Mặc dù, các công bố trước đây đều cho thấy sự cải thiện trong hiệu quả 

bao gói, tốc độ giải phóng thuốc, hay tác dụng của hệ nano bao gói Hono trên 

các dòng tế bào hay khối u khác nhau, thì những vấn đề liên quan đến khả năng 

hòa tan và hiệu quả bao gói Hono vẫn cần được nghiên cứu để tối ưu hóa thêm. 

Khả năng hòa tan của hoạt chất được bao gói phụ thuộc nhiều vào đặc 

điểm hóa lý của hạt nano, do đó để tiếp tục cải thiện khả năng hòa tan của Hono 

thì việc tối ưu các thành phần vật liệu và cấu trúc của hạt nano là yếu tố quan 

trọng để tạo ra sản phẩm mới có tính năng ưu việt hơn. Như đã đề cập ở trên, 

PLGA và PEG là những polyme được sử dụng rộng rãi để tổng hợp các hệ dẫn 

thuốc nano mới, cả hai polyme này đều đã được FDA cấp phép sử dụng trong 

điều trị lâm sàng trên người. Do đó, chúng là lựa chọn hàng đầu để nghiên cứu 

tạo các hạt nano polyme có hiệu suất bao gói tốt và giải phóng bền vững, cải 

thiện khả năng hòa tan của thuốc. Trong nghiên cứu của nhóm tác giả Hamedani 

và cộng sự, PLGA và kỹ thuật điện tử (electrospinning) đã được sử dụng để tổng 

hợp hệ nano Honokiol-eluting PLGA-based scaffold. Hệ nano này có cấu trúc là 

các polyme dạng sợi tạo thành hệ thống mạng lưới và Hono đã được tải lên 

mạng lưới này. Kết quả nghiên cứu của Hamedani chỉ ra rằng hệ nano 

Honokiol-eluting PLGA-based scaffold có thể giải phóng 24% hàm lượng Hono 

đã tải trong vòng 24 giờ, tuy nhiên với lượng Hono được giải phóng như vậy thì 

hiệu quả gây ra quá trình apoptosis đối với 2 dòng tế bào ung thư thận chỉ có 

hiệu suất tương đương với khi sử dụng Hono dạng tự do [53]. Vì vậy để cải tiến 

hơn nữa hệ nano PLGA, thiết kế hệ nano mới đã được kết hợp với việc cải tiến 

bề mặt sử dụng PEG. Trong một ví dụ, nhóm tác giả Avgoustakis và các đồng 

nghiệp đã nghiên cứu việc sử dụng các hạt PLGA-PEG nano để bao gói 

Cisplatin. Họ phát hiện ra rằng sự phân hủy nội bào của các hạt nano PLGA-

PEG phụ thuộc vào thành phần hóa học của chính hệ nano này. Với hàm lượng 

PEG cao hơn, tốc độ phân hủy sinh học của các hạt nano tăng lên, dẫn đến việc 

giải phóng Cisplatin xảy ra nhanh hơn [58]. Đối với PLGA, đây là một loại 

polyme có thể dễ dàng tối ưu tỉ lệ thành phần để tạo ra những sản phẩm hạt nano 

có kích thước, trọng lượng và đặc tính hóa lý khác nhau. Tỉ lệ LA trên GA là 

một trong những yếu tố quyết định sự tương thích sinh học, phân hủy sinh học 

của PLGA. Và năm 2020, Haggag và cộng sự đã thực hiện nghiên cứu hệ nano 

Honokiol-Loaded PEGylated PLGA Nanocapsules (HK-loaded NCs). Hệ HK-
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loaded NCs này được thiết kế ở dạng nanocapsule và có tỉ lệ thành phần bao 

gồm 15% PEG-PLGA, có lõi là dầu hạnh nhân [52]. Ngay cả với các chiến lược 

tăng cường khả năng thâm nhập đầy hứa hẹn, việc áp dụng hiệu quả các hệ nano 

polyme trên vào việc nhắm mục tiêu khối u đã và đang được thử nghiệm lâm 

sàng. Vì vậy, việc nghiên cứu tối ưu hệ nano polyme PLGA mang các hoạt chất 

chống khối u sử dụng cho đường tiêm truyền mới hứa hẹn sẽ tạo ra một sản 

phẩm hệ nano tốt hơn. 

Các hệ dẫn thuốc nano có thể được sử dụng qua các đường khác nhau bao 

gồm tiêm tĩnh mạch, tiêm trong phúc mạc, uống và hít qua phổi [59]. Trong đó, 

tiêm tĩnh mạch đang là giải pháp để sử dụng thuốc với phản ứng gần như tức 

thời và cho phép kiểm soát phân phối thuốc trên diện rộng khi đưa vào cơ thể. 

Ngoài ra, tiêm tĩnh mạch có thể cải thiện hiệu quả điều trị so với đường uống khi 

thuốc không phải tiếp xúc với các dịch tiêu hóa và hấp thụ qua thành ruột để đi 

vào máu. Tiêm tĩnh mạch giúp hệ dẫn thuốc không gặp phải sự phân hủy bởi các 

xit và chất nhầy trong dạ dày làm hạn chế sinh khả dụng của thuốc [60]. Sản 

phẩm hệ dẫn thuốc nano tiêm tĩnh mạch đầu tiên phải kể đến Abraxane® (một 

dạng cải tiến của paclitaxel), đã được FDA chấp thuận vào năm 2006 [61]. Vì 

thế hệ dẫn thuốc nano thông qua đường tiêm tĩnh mạch có thể tiềm năng mang 

lại hiệu quả điều trị tốt hơn. 

1.3. Một số nghiên cứu ứng dụng của các hệ nano ở Việt Nam 

Ở Việt Nam đã có nhiều nghiên cứu thực hiện trên các hệ dẫn thuốc nano 

khác nhau và các hoạt chất chống ung thư khác nhau. Điển hình như năm 2014, 

nhóm nghiên cứu của TS. Hà Thị Phương Thư đã nghiên cứu thành công hệ 

nano Cur-OCMCs và Fol-Cur-OCMCs có kích thước từ 50 đến 100 nm phù hợp 

cho các ứng dụng phân phối thuốc [62]. Hiệu quả nhắm mục tiêu thành công 

hoạt chất curcumin điều trị ung thư đến hai dòng tế bào ung thư HT29 và HeLa 

của hệ nano này đã được chứng minh. Năm 2019, luận văn tiến sĩ của Phan 

Quốc Thông nghiên cứu về tiềm năng ứng dụng của hệ dẫn thuốc nano đa chức 

năng nền copolyme PLA-PEG có và không có hạt từ (Fe3O4), kết quả nghiên 

cứu bao gồm tổng hợp thành công hệ chất lỏng nano từ Fe3O4@PLA-PEG và 

Fe3O4@PLA-PEG/Cur, hai hệ nano này có các ứng dụng như tăng tương phản 

ảnh MRI, nhiệt từ trị hay điều khiển giải phóng thuốc từ xa, hứa hẹn một tương 

lai được ứng dụng trong sinh y [63]. Luận án tiến sĩ của Nguyễn Ngọc Hòa năm 

2020 nghiên cứu cải thiện khả năng mang thuốc điều trị ung thư cisplatin của hệ 
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dẫn thuốc nano dendrimer đã chỉ ra được hiệu quả làm giảm độc tính của 

cisplatin khi chuyển vào các hệ nano PAMAM dendrimer G3.5-Cisplatin, G3.5-

PNIPAM-Cisplatin-5FU và G4.0-PAA-Cisplatin, mà không làm giảm hoạt tính 

ức chế sự phát triển của tế bào ung thư của cisplatin [64]. Năm 2021, luận án 

tiến sĩ của Hồ Nhật Minh thực hiện đánh giá độc tính của hệ nano dendrimer 

poly(amidoamine) mang thuốc chống ung thư carboplatin và oxaliplatin trên 3 

dòng tế bào ung thư là HeLa, A549 và MCF-7. Kết quả nghiên cứu cho thấy hệ 

PAMAM G4.0-PEG là hệ nano mang hoạt chất chống ung thư có khả năng thúc 

đẩy tiêu diệt tế bào ung thư HeLa và MCF-7 [65]. Đối với nhóm nghiên cứu, 

chúng tôi cũng đã có một số công trình ứng dụng công nghệ nano trong nghiên 

cứu các liệu pháp điều trị ung thư. Trong đó phải kể đến là đã sử dụng polyme 

như poly(lactide)-tocopheryl polyethylene glycol succinate (PLA-TPGS) để làm 

nguyên liệu tạo hệ dẫn truyền thuốc VX680 [66]. Sử dụng polyme poly(ethylene 

glycol)-block-poly(ε-caprolactone) để ứng dụng thành công cho sự bao gói 

thuốc điều trị ung thư docetaxel (Doc) bằng việc sử dụng phương pháp tủa nano 

kết hợp với siêu âm. Các nghiên cứu hoạt tính gây độc tế bào ở in vitro trên tế 

bào ung thư cổ tử cung Hela đã chỉ ra hiệu quả ức chế sự phát triển tế bào của 

các hạt nano PEG-PCL bao gói Doc cao hơn gấp 3 lần so với Doc tự do [67]. 

Nhóm nghiên cứu cũng đã sử dụng chitosan trọng lượng phân tử thấp để tạo hệ 

nano dẫn truyền gen. Hệ nano chitosan được tạo thành mang plasmid pcDNA.31 

có chứa đoạn gen biểu hiện protein ECD (extracellular domain) thuộc vùng 

ngoại bào của thụ thể HER2 được gọi là vector vaccine DNA (pcDNA3.1-EDC) 

và điều tra sự đáp ứng miễn dịch trên thỏ bằng việc tiêm dưới da. Kết quả của 

nghiên cứu đã cho thấy protein HER2 trong huyết thanh thỏ cao hơn khi được 

tiêm bắp với hạt nano chitosan mang pcDNA3.1-EDC so với nhóm đối chứng và 

nhóm chỉ tiêm pcDNA3.1-EDC. Kết quả cũng chỉ ra hệ nano polyme này là 

không độc và có thể sử dụng như một hệ thống chuyển gen tốt để tạo vaccine 

trong điều trị ung thư [68]. Năm 2015 -2016, nhóm nghiên cứu đã sử dụng 

polyme PLGA kết hợp với PEG để tổng hợp các hạt nano bao gói các phân tử 

thuốc docetaxel và hệ hạt nano này có sự đồng nhất ổn định trong nước. Và hiện 

nay nhóm nghiên cứu cũng đã và đang tiến hành tổng hợp và thử nghiệm một số 

hệ nano polyme dẫn truyền thuốc điều trị ung thư trên mô hình in vitro và in 

vivo. 
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Tuy nhiên, hiệu quả điều trị ung thư vẫn cần phải nghiên cứu thêm trong 

các nghiên cứu tiền lâm sàng, nhưng những thành tựu của công nghệ nano cũng 

góp phần thúc đẩy những nghiên cứu về hệ dẫn thuốc nano trong điều trị ung 

thư. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành nghiên cứu nghiên cứu là đánh 

giá hiệu quả tiêu giảm khối u của hệ Nano-PLGA-Honokiol trên chuột mang 

khối u ngoại lai.   
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Honokiol được tách chiết và tinh sạch tại phòng Sinh hóa Thực vật – Viện 

Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Hệ nano 

PLGA dùng để bao gói Honokiol (Nano-PLGA) được tổng hợp và tối ưu từ các 

nghiên cứu trước của nhóm nghiên cứu chúng tôi [68-70]. 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss (Mus musculus), giống đực có cân nặng từ 

20 – 22 gam, trung bình khoảng 5 đến 8 tuần tuổi, được cung cấp bởi Viện Vệ 

sinh dịch tễ Trung ương. Chuột được nuôi trong điều kiện chuồng đảm bảo nhiệt 

độ, độ ẩm, độ thông khí và ánh sáng thích hợp. Môi trường thí nghiệm được 

đảm bảo vệ sinh, chuột được cung cấp chế độ thức ăn và nước uống phù hợp. 

Tất cả chuột được nuôi để thích nghi với môi trường và đảm bảo trạng thái sinh 

lý ổn định trước khi tiến hành thử nghiệm khoảng 3 ngày. Thí nghiệm được tiến 

hành tại khu nghiên cứu động vật thực nghiệm, Nhóm nghiên cứu ung thư thực 

nghiệm, bộ môn Sinh học tế bào, Khoa Sinh học, trường Đại học Khoa học tự 

nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội.  

Dòng tế bào ung thư biểu mô phổi Lewis (3LL) từ bộ môn Sinh học tế 

bào, Khoa Sinh học, trường Đại học Khoa học tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà 

Nội, được hoạt hóa và nuôi cấy với mục đích gây u trên chuột. Toàn bộ quy 

trình này được thực hiện tại Nhóm nghiên cứu Ung thư Thực nghiệm, bộ môn 

Sinh học tế bào, Khoa Sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học 

Quốc gia Hà Nội. 

2.2. HÓA CHẤT VÀ THIẾT BỊ NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Hóa chất nghiên cứu 

- Hóa chất để tạo khối u và tiêm trên chuột được liệt kê trong bảng 2.1. 

- Bộ kit định lượng các chỉ số hóa sinh trong máu: Glutamic pyruvic 

transaminase (GPT), Glutamic oxaloacetic transaminase (GOT), Creatinine, 

Urea, Triglyceride, High density lipoprotein cholesterol (HDL-C) và Low 

density lipoprotein cholesterol (LDL-C) do hãng Biosystem (Tây Ban Nha) cung 

cấp.  

- Bộ kit định lượng các chỉ số huyết học trong máu Swelab Alfa Cap 

Piercer Package do hãng Swelab (Thụy Điển) cung cấp. 
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Bảng 2.1. Các hóa chất được sử dụng trong nghiên cứu. 

STT Tên hóa chất Hãng cung cấp 

1 DMSO St. Louis, MO, USA 

2 Cisplatin St. Louis, MO, USA 

3 Fetal bovine serum (FBS) Invitrogen GmbH, Karlsruhe, CHLB, Đức 

4 Penicillin – Streptomycin Invitrogen GmbH, Karlsruhe, CHLB, Đức 

5 Trypsin-EDTA St. Louis, MO, USA 

6 PBS St. Louis, MO, USA 

7 NaCl St. Louis, MO, USA 

8 
Dulbecco′s Modified 

Eagle′s Medium – DMEM 
St. Louis, MO, USA 

2.2.2. Thiết bị nghiên cứu  

- Máy xét nghiệm huyết học tự động Swelab Alfa – Automatic hematology 

analyzer Swelab Alfa Cap Piercer (Boule Medical AB, Thụy Điển). 

- Máy sinh hóa bán tự động BTS 350 – Semi-Automatic Biosystem Bts 350 

(Biosystem, Tây Ban Nha).  

- Máy đúc khối nến là Leica EG1160 (công ty Leica Microsystem, Đức) 

- Máy cắt là microtome (công ty Leica Microsystem, Đức). 

- Máy nhuộm HE là Leica Autostainer XL (công ty Leica Microsystem, 

Đức) 

- Kính soi là kính hiển vi quang học Leica DM1000, công ty Leica 

Microsystems (Đức). 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Quy trình nghiên cứu  

Quy trình nghiên cứu được thực hiện nghiêm ngặt và tuân thủ theo quy 

trình trong sơ đồ nghiên cứu (sơ đồ 2.1). 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ quy trình nghiên cứu. 

2.3.2. Nuôi cấy dòng tế bào 3LL 

Dòng tế bào 3LL được nuôi cấy trong môi trường nuôi cấy DMEM có bổ 

sung thêm fetal bovine serum 10% (FBS 10%), 1% penicillin và streptomycin. 

Mỗi bình nuôi cấy diện tích 75 cm2 được cấy chứa 106 tế bào. Tế bào được nuôi 

cấy tăng sinh và thay môi trường 3 lần mỗi tuần ở điều kiện nhiệt độ 37ºC, CO2 

5%, độ ẩm 95%. Khi tế bào phát triển đạt 80% diện tích thì tiến hành cấy 

chuyển sang chai mới [71]. 
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2.3.3. Gây u thực nghiệm cho chuột 

Trước khi gây u, tế bào 3LL được rửa hai lần bằng dung dịch PBS 1X, 

sau đó được tách ra bằng dung dịch Trypsin-EDTA 1X. Chuẩn bị huyền dịch 

môi trường nuôi cấy và tế bào ung thư sao cho trong môi trường chứa 107 tế 

bào/mL. Sau đó tiến hành tiêm 200 µL huyền dịch tế bào (tương ứng 2x106 tế 

bào) vào dưới da vùng lưng lệch về bên phải của chuột Swiss để tạo khối u. Khi 

bắt đầu thí nghiệm, trọng lượng cơ thể được đo để tiến hành phân nhóm chuột 

nghiên cứu có trọng lượng trung bình gần tương đương nhau. 

2.3.4. Quy trình xử lý chất trên chuột thực nghiệm 

Sau 3 ngày cấy tế bào 3LL, 20 con chuột gây u thành công được phân 

ngẫu nhiên thành 4 nhóm và đánh dấu để phân biệt giữa các nhóm. Tiếp theo 

chuột xử lý bằng các chất theo đường tiêm tĩnh mạch đuôi tương ứng theo sơ đồ 

2.2. Thể tích chất trong mỗi lần tiêm tĩnh mạc là 200 μL đối với các tất cả các 

chất bao gồm Nano-PLGA cho nhóm ĐCUT, 2.2 mg/kg Cisplatin cho nhóm 

Cisplatin, 5.3 mg/kg hoạt chất Hono cho nhóm Hono và nhóm Nano-PLGA-

Hono (n = 5 con chuột cho mỗi nhóm). Các liều sử dụng là liều đơn với mỗi lần 

tiêm, với nồng độ các chất đã được tối ưu ở nghiên cứu trước của nhóm nghiên 

cứu chúng tôi trong đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn [72]. 

Ngoài ra, thử nghiệm còn bao gồm 01 nhóm đối chứng sinh học (ĐCSH), nhóm 

này được nuôi trong cùng điều kiện nghiên cứu với 4 nhóm trên và không tiêm 

bằng bất kỳ hoạt chất nào (sơ đồ 2.2). Hoạt chất Honokiol được pha trong dung 

dịch DMSO để thu được dung dịch Honokiol stock với nồng độ là 100 mg/ml. 

Sau đó lấy 1,3 µL dung dịch stock để pha trong 198,7 µL nước cất để thu được 

200 µl dung dịch chứa 130 ug Hono. Tiêm 200 µL dung dịch trên vào chuột có 

trọng lượng cơ thể trung bình là 22g, vậy nồng độ Hono được tiêm trên mỗi con 

chuột tương đương là 5.3 mg/kg. Quá trình tiêm thử nghiệm các chất được thực 

hiện trong 22 ngày trên các nhóm chuột nghiên cứu, các lần tiêm được tiến hành 

2 ngày/lần. Song song với thời gian tiêm thử nghiệm, thể trạng, cân nặng của 

chuột và kích thước khối u được theo dõi và ghi lại. 

Từ kích thước khối u ghi nhận được, thể tích khối u được tính theo công 

thức của Tomayko M. M. [73]:  

V (mm3) = 0.5 × a × b2 
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Trong đó, có V là thể tích khối u, đơn vị là mm3, a là chiều dài của khối u, 

b là chiều rộng của khối u, cả a và b đều có đơn vị là mm.  

Để đánh giá hiệu lực ức chế khối u, tỉ lệ ức chế khối u – Tumor Inhibition 

Rate (IR) đã được tính theo công thức:  

IR (%) = ((A – B) / A) × 100 

Trong đó, A là trọng lượng khối u trung bình của nhóm ĐCUT và B lần 

lượt là trọng lượng khối u của 3 nhóm Cisplatin, Hono, Nano-PLGA-Hono.  

 

Sơ đồ 2.2. Cách phân chia nhóm điều trị. 
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Dựa trên tỉ lệ ức chế khối u để xác định và đánh giá hiệu lực kháng u của 

các chất điều trị. Thang hiệu lực kháng u được sử dụng trong nghiên cứu này là 

thang tiêu chuẩn của H. Itokawa (bảng 2.2) [74]. 

Bảng 2.2. Thang hiệu lực kháng u. 

IR (%) Hiệu lực kháng u 

0-30 - 

31-60 + 

61-90 ++ 

91-100 +++ 

2.3.5. Xác định các chỉ số huyết học và sinh hóa trong máu 

Mẫu máu được lấy vào ống EDTA để phân tích các chỉ số huyết học, 

trong đó các chỉ số quan trọng cần để đánh giá ảnh hưởng bao gồm số lượng 

bạch cầu (WBC), số lượng hồng cầu (RBC), nồng độ hemoglobin (HGB), chỉ số 

hematocrit (HCT), thể tích trung bình tế bào hồng cầu (MCV), nồng độ huyết 

sắc tố trung bình trong máu (MCH), số lượng tế bào lympho (LYM) và số lượng 

tiểu cầu (PLT). Xét nghiệm huyết học được thực hiện trên hệ máy xét nghiệm 

huyết học tự động Swelab Alpha sử dụng bộ hóa chất do công ty Swelab sản 

xuất (Boule Medical AB, Thụy Điển). Xét nghiệm huyết học được thực hiện 

trong vòng 2 giờ tính từ khi lấy mẫu.  

Mẫu máu để làm xét nghiệm sinh hóa tiếp theo được lấy vào ống Heparin 

và các chỉ số được phân tích bằng Máy sinh hóa bán tự động BTS 350, hóa chất 

sử dụng là bộ hóa chất GOT, GPT, Ure, Creatinin do công ty Biosystem cung 

cấp (Biosystem, Tây Ban Nha). Nguyên lý xét nghiệm nồng độ ure huyết tương 

dựa vào phương pháp phân tích quang phổ, xét nghiệm nồng độ creatinin huyết 

tương sử dụng phương pháp đo màu Jaffe, xét nghiệm hoạt độ enzym GOT, 

GPT huyết tương sử dụng phương pháp phân tích quang phổ động học enzym. 

2.3.6. Phân tích mô bệnh học 

Khối u, gan, thận và lá lách ngay lập tức được cố định trong dung dịch 

formaldehyde 10% trong 24 giờ, ngay sau khi được tách từ cơ thể của chuột. 
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Các mẫu được khử nước với gradient nồng độ từ 70% đến 100% cồn sau bước 

cố định, mỗi nồng độ cồn ngâm trong 3 phút. Tiếp theo là ngâm paraffin ở nhiệt 

độ 58-60ºC, thực hiện trên máy xử lý mô tự động Leica ASP 200S (công ty 

Leica Microsystem, Đức). Sau khi đúc khuôn thành công, các mẫu được cắt 

thành những lát mỏng khoảng 3µm, và được đem đi nhuộm bằng thuốc nhuộm 

hematoxylin-eosin sử dụng máy Leica Autostainer XL (Leica Microsystems, 

Đức). Phân tích được thực hiện ở độ phóng đại quang học 100X, 200X và 400X 

bằng hệ thống kính hiển vi ánh sáng Leica DM1000 (Leica Microsystems, Đức). 

2.2.7. Xử lý số liệu và phân tích thống kê 

Tất cả các số liệu đã ghi nhận trong quá trình thực nghiệm đều được tính 

toán và biểu thị ở dạng giá trị trung bình và sai số chuẩn (MEAN ± SEM) trước 

khi thực hiện phân tích thống kê. Phân tích sự khác nhau và thay đổi giữa các 

nhóm được thực hiện sử dụng thuật toán One-way ANOVA. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê khi p có giá trị nhỏ hơn 0.05 (p < 0.05). 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả gây u trên chuột 

Sau quá trình hoạt hóa và nuôi cấy nhân lên với số lượng lớn dòng tế bào 

ung thư biểu mô phổi Lewis - 3LL, kết quả thu được một lượng lớn tế bào 3LL 

có hình thái bình thường và phát triển ổn định để gây u trên chuột (hình 

3.1). Trước khi gây u, lông tại vị trí tiêm tế bào 3LL được xử lý sạch sẽ để tạo 

điều kiện thuận lợi cho việc quan sát sự phát triển của khối u trong quá trình thử 

nghiệm. Tiến hành tiêm 2x106 tế bào 3LL ở dưới da tại vùng lưng lệch phải của 

mỗi con chuột. Sau 3 ngày cấy tế bào, tại vị trí tiêm đều quan sát thấy sự hình 

thành của khối u với kích thước gần tương đương nhau (hình 3.2). 

 

Hình 3.1. Tế bào ung thư biểu mô phổi Lewis – 3LL. 

Các tế bào 3LL có thể phát triển và hình thành khối u sau 3 ngày tiêm. 

Khối u có thể quan sát được bằng mắt và sờ thấy, khối u này nhô lên một cách 

rõ ràng ở vùng lưng của con chuột được gây u (hình 3.2). Theo thống kê, thể 

tích khối u ở 4 nhóm chuột nghiên cứu gần như bằng nhau với giá trị trung bình 

khoảng 21.65 mm3. Giai đoạn đầu khối u mới hình thành, các cá thể chuột đều 

hoạt động bình thường, tiêu thụ thức ăn tốt. 
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Hình 3.2. Chuột mang khối u 3LL. 

Trong nghiên cứu này, mô hình chuột nhắt trắng Swiss (Mus musculus) 

được sử dụng để làm động vật nghiên cứu. Dòng tế bào 3LL được sử dụng phổ 

biến để tạo khối u ung thư biểu mô phổi Lewis, được phát hiện vào năm 1951 

bởi Tiến sĩ Margaret Lewis của Viện Wistar và trở thành một trong những loại 

khối u được sử dụng rộng rãi trong nghiên cứu các loại thuốc hóa trị [75, 76]. Vì 

vậy mô hình chuột mang khối u 3LL đã và đang được sử dụng phổ biến trong 

nghiên cứu in vivo [77, 78]. Và đây là lần đầu tiên chúng tôi điều tra in vivo để 

đánh giá tác dụng của Hono và hệ Nano-PLGA-Hono lên sự phát triển của khối 

u ở trên mô hình chuột nhắt trắng Swiss mang khối u 3LL. 

3.2. Ảnh hưởng của Hono và Nano-PLGA-Hono lên trọng lượng cơ thể  

Các số liệu trọng lượng cơ thể chuột đã được ghi nhận trong quá trình thử 

nghiệm để đánh giá sự khác biệt và thay đổi trọng lượng giữa các nhóm chuột 

nghiên cứu. Kết quả phân tích trọng lượng cơ thể trung bình của các nhóm bao 

gồm Cisplatin, Hono và Nano-PLGA-Hono đều khác biệt đáng kể so với nhóm 

ĐCSH (với p < 0.05). Trong 22 ngày theo dõi, trọng lượng cơ thể của các nhóm 
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ĐCSH, ĐCUT, Cisplatin, Hono và Nano-PLGA-Hono đều thay đổi theo xu 

hướng tăng dần so với ngày bắt đầu tiêm các chất (hình 3.3). Cụ thể là sau thử 

nghiệm 22 ngày, trọng lượng cơ thể chuột ở các nhóm ĐCSH, ĐCUT, Hono và 

Nano-PLGA-Hono đều đã tăng trung bình khoảng 20 gam (bảng 3.1). Với xu 

hướng cân nặng tăng như vậy, bước đầu có thể phán đoán rằng khi tiêm hai loại 

hoạt chất Hono và Nano-PLGA-Hono này, các cá thể chuột đều dung nạp tốt và 

không làm giảm trọng lượng cơ thể chuột mang khối u 3LL. 

 

Hình 3.3. Trọng lượng cơ thể của chuột.  

Với * thể hiện giá trị p < 0.05 so với nhóm ĐCSH. 

Tuy nhiên, qua phân tích trọng lượng cơ thể của nhóm Cisplatin, kết quả 

chỉ ra trọng lượng cơ thể của nhóm này cũng chỉ có xu hướng tăng nhẹ và tăng ít 

cân hơn so với các nhóm ĐCSH, ĐCUT, Hono và Nano-PLGA-Hono còn lại 

(với p < 0.05) (hình 3.3). Số liệu trong bảng 3.1 chỉ ra rằng sau 3 tuần tiêm, 

trọng lượng cơ thể của nhóm Cisplatin chỉ tăng trung bình 7.08 gam so với trọng 

lượng cơ thể ở ngày tiêm thứ nhất. Hơn nữa, quan sát hằng ngày ghi nhận chuột 

trong nhóm Cisplatin có thể trạng yếu dần, di chuyển chậm chạp và ít hoạt động 

hơn ở thời điểm cuối thử nghiệm. Hiện nay, Cisplatin được biết đến là một loại 

thuốc hóa trị được FDA chấp thuận trong điều trị một số bệnh ung thư như ung 

thư buồng trứng, ung thư tinh hoàn và bàng quang, ung thư phổi tế bào nhỏ và 
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ung thư vú [79, 80]. Trong mô hình nghiên cứu in vivo, Cisplatin còn được sử 

dụng làm chất đối chứng, đặc biệt là trong các nghiên cứu hoạt chất điều trị ung 

thư mới, bởi vì Cisplatin thể hiện hoạt tính kháng u trên các mô hình chuột mang 

khối u khác nhau [46, 81]. Trong nghiên cứu này, Cisplatin đã được sử dụng làm 

chất điều trị đối chứng để so sánh hiệu quả làm tiêu giảm kích thước khối u của 

hoạt chất Hono và hệ Nano-PLGA-Hono. Với liều lượng Cisplatin được tiêm là 

2.2 mg/kg, thì kết quả nghiên cứu đã ghi nhận được các biểu hiện được cho là do 

sự ảnh hưởng của Cisplatin lên thể trạng và trọng lượng cơ thể của chuột (hình 

3.3 và bảng 3.1). 

Những thay đổi về trọng lượng cơ thể của chuột trong thí nghiệm đã được 

ghi lại để điều tra tác dụng và ảnh hưởng của Hono và hệ Nano-PLGA-Hono 

đến thể trạng của chuột mang khối u. Ngược lại nhóm Cisplatin, trọng lượng cơ 

thể chuột trong 4 nhóm ĐCSH, ĐCUT, Hono và Nano-PLGA-Hono được quan 

sát thấy có sự tăng lên rõ rệt. Tuy nhiên, trên mô hình chuột mang khối u 3LL 

trong nghiên cứu này, sự phát triển của khối u có thể ảnh hưởng đến trọng lượng 

cơ thể chuột. Sự tăng kích thước khối u trong thời gian thử nghiệm của nhóm 

ĐCUT, Hono và Nano-PGLA-Hono có thể dẫn đến sự tăng trọng lượng cơ thể 

của chuột. Việc đưa một hoạt chất lạ vào cơ thể bằng con đường tiêm tĩnh mạch 

sẽ đều gây ra một hoặc một số ảnh hưởng nhất định đến thể trạng và trọng lượng 

cơ thể của chuột. Trong quá trình thử nghiệm, trọng lượng cơ thể chuột được 

theo dõi như một chỉ số về độc tính toàn thân của hoạt chất được tiêm vào cơ thể 

[50]. Trước đó, đã có nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng Hono đã được dung nạp tốt ở 

mô hình động vật khi dùng các phương pháp khác nhau để đưa vào cơ thể khác 

nhau chẳng hạn như đường uống, tiêm tĩnh mạch và tiêm qua đường trong phúc 

mạc [42, 47, 82, 83]. Hơn nữa, trọng lượng cơ thể được ghi nhận là không bị 

ảnh hưởng khi các hệ nano bao gói Hono trong các nghiên cứu trước đây, chẳng 

hạn như hệ nano Liposomal honokiol, Kolliphor HS15 honokiol liposome, HK-

loaded PGC nanoparticles, honokiol-loaded PEGylated PLGA nanocapsules [32, 

46, 49, 50, 52]. Trên kết quả phân tích, chúng tôi thấy rằng có sự khác biệt về 

trọng lượng cơ thể ở nhóm tiêm Hono và Nano-PLGA-Hono so với nhóm đối 

chứng ĐCSH (với p < 0.05). Nhưng kết hợp với nghiên cứu trước đây và sự tăng 

trọng lượng cơ thể của chuột trong nghiên cứu này, thì kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi có thể khẳng định lại một lần nữa độ an toàn của Hono và hơn nữa là 
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có thể chứng minh được tính an toàn của hệ Nano-PLGA-Hono trong nghiên 

cứu này thông qua các chỉ số về trọng lượng cơ thể và thể trạng của chuột.  

Bảng 3.1. Trọng lượng cơ thể trước và sau 22 ngày điều trị. 

 
Ngày 0 Ngày 22 

ĐCSH 19.68 ± 0.46 40.5 ± 2.81 

ĐCUT 20.52 ± 1.42 40.9 ± 1.75 

Cisplatin 20.9 ± 1.06 27.98 ± 3.35 

Nano-PLGA-Hono 21.52 ± 1.70 38.84 ± 1.66 

Hono 22.06 ± 1.92 40.64 ± 1.35 

3.3. Ảnh hưởng của Hono và Nano-PLGA-Hono lên các chỉ số huyết học và 

sinh hóa máu 

Mẫu máu toàn phần được thu vào 2 loại ống chứa chất chống đông khác 

nhau bao gồm EDTA và Heparin để thực hiện phân tích các chỉ số huyết học và 

sinh hóa máu, tất cả các kết quả gốc được trình bày trong phụ lục 1. 

3.3.1. Chỉ số huyết học 

Kết quả phân tích chỉ ra rằng các chỉ số huyết học không có sự khác biệt 

giữa nhóm ĐCSH với các nhóm nghiên cứu còn lại bao gồm ĐCUT, Cisplatin, 

Hono và Nano-PLGA-Hono (với p > 0.05) (hình 3.4). Chỉ số số lượng bạch cầu 

(WBC), số lượng bạch cầu hạt (GRAN) và số lượng bạch cầu lympho (LYM) có 

giá trị trung bình tăng cao hơn ở các nhóm ĐCUT và Cisplatin so với nhóm 

ĐCSH. Tuy nhiên, hai chỉ số WBC và LYM này có giá trị gần xấp xỉ nhau ở cả 

hai nhóm Hono và Nano-PLGA-Hono so với nhóm ĐCSH. Các chỉ số khác bao 

gồm chỉ số số lượng hồng cầu (RBC), nồng độ hemoglobin (HGB), chỉ số 

hematocrit (HCT), thể tích trung bình tế bào hồng cầu (MCV) và nồng độ huyết 

sắc tố trung bình trong máu (MCH) là có giá trị trung bình tương đương giữa tất 

cả 5 nhóm nghiên cứu. Còn lại chỉ số số lượng tiểu cầu (PLT) là có giá trị trung 

bình cao hơn ở nhóm Hono (704.8 ± 152 109/L) so với nhóm ĐCSH (309.8 ± 
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61.2 109/L). Và chỉ số PLT này chỉ tăng nhẹ ở nhóm Nano-PLGA-Hono với giá 

trị trung bình là 442 ± 65.9 (109/L). Tuy nhiên, giá trị trung bình của chỉ số PLT 

vẫn nằm trong khoảng giới hạn bình thường (bảng 3.2). Kết quả phân tích các 

chỉ số huyết học cho thấy việc tiêm Nano-PLGA-Hono ít làm ảnh hưởng đến các 

chỉ số đánh giá chức năng tạo máu ở chuột hơn là hoạt chất Hono. 

   

       A.             B.           C. 

   

         D.            E.            F. 

   

        G.              H.            I. 

 

Hình 3.4. Kết quả các chỉ số huyết học. 
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Trong đó hình 3.4, A là số lượng bạch cầu (WBC), B là số lượng hồng 

cầu (RBC), C là nồng độ hemoglobin (HGB), D là chỉ số hematocrit (HCT), E là 

thể tích trung bình tế bào hồng cầu (MCV), F là nồng độ huyết sắc tố trung bình 

trong máu (MCH), G là số lượng tế bào lympho (LYM), H là số lượng tiểu cầu 

(PLT) và I là số lượng bạch cầu hạt (GRAN). 

Trong nghiên cứu của Jiang và cộng sự, kết quả phân tích máu ngoại vi 

cũng cho thấy RBC, PLT, WBC, LYM và bạch cầu trung tính không có sự khác 

biệt đáng kể giữa nhóm tiêm hệ nano Liposomal honokiol so với các nhóm đối 

chứng bao gồm nhóm tiêm Hono tự do, nhóm tiêm liposome và nhóm tiêm 

Cisplatin [46]. Như biểu đồ trong hình 3.4 H, giá trị trung bình của PLT gần như 

bằng nhau ở nhóm ĐCSH, ĐCUT, Cisplatin và Nano-PLGA-Hono nhưng lại 

cao hơn ở nhóm Hono. Trong đánh giá chức năng tạo máu và các chỉ số huyết 

học nói chung, PLT đóng một vai trò thiết yếu trong quá trình hình thành mạch 

và ổn định mạch máu, chỉ số PLT cao hơn giới hạn bình thường có thể dẫn tới 

hiện tượng tiểu cầu kết dính với nhau, tạo thành cục máu đông dẫn đến một số 

bệnh lý khác [84]. Mặc dù, chỉ số PLT của nhóm Hono cao hơn các nhóm còn 

lại, nhưng giá trị của nó vẫn nằm trong khoảng bình thường ở chuột vì vậy 

chúng em vẫn chưa có đủ thông tin để kết luận có sự thay đổi bệnh lý trong 

trường hợp này. Hơn nữa, giá trị PLT của nhóm Nano-PLGA-Hono cũng thấp 

hơn đáng kể so với nhóm Hono, cho thấy hệ nano Nano-PLGA-Hono thể hiện 

khả năng tương thích máu tốt hơn so với Hono tự do. Zou và cộng sự cũng đã 

quan sát thấy giá trị PLT tăng đáng kể trên nhóm chuột tiêm hệ nano micelle bao 

gói Hono và Doxorubicin với tỉ lệ 5:1 so với nhóm chuột đối chứng tiêm saline 

[56]. Trong các nghiên cứu khác về ảnh hưởng của Hono tự do và hệ nano 

liposomal honokiol, kết quả của các chỉ số máu đều thống nhất rằng Hono 

không gây độc và ảnh hưởng đến chức năng tạo máu trên mô hình thử nghiệm 

động vật [42, 46, 85, 86]. Trong nghiên cứu này, ngoại trừ chỉ số PLT tăng ở 

nhóm Hono và tăng nhẹ ở nhóm Nano-PLGA-Hono thì các chỉ số huyết học 

khác đều không có sự thay đổi nào được quan sát, cho nên từ kết quả chỉ số 

huyết học có thể chỉ ra cả Hono và Nano-PLGA-Hono đều không có ảnh hưởng 

rõ ràng đến chức năng tạo máu trên mô hình chuột mang khối u 3LL. 
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Bảng 3.2. Kết quả các chỉ số huyết học. 

Chỉ số ĐCSH ĐCUT Cisplatin 

Nano-

PLGA-

Hono 

Hono 
Đơn 

vị 

RBC 5.7 ± 0.7 6.5 ± 0.7 6 ± 0.7 6.4 ± 0.4 6.7 ± 1.1 1012/L 

HGB 8.4 ± 1 9.4 ± 1.1 8.4 ± 1.1 9.4 ± 1 9.7 ± 1.4 g/dl 

HCT 27.1 ± 3.7 28.6 ± 3.2 26.4 ± 3.4 29.8 ± 3.2 29.7 ± 4.2 % 

MCV 47.4 ± 0.7 44 ± 1.6 44.1 ± 1.8 46 ± 2.2 45.2 ± 1.2 fl 

MCH 14.8 ± 0.2 14.5 ± 0.5 14.1 ± 0.4 14.5 ± 0.8 14.7 ± 0.4 pg 

MCHC 31.3 ± 0.8 32.9 ± 0.3 32 ± 0.4 31.6 ± 0.3 32.5 ± 0.1 g/dl 

WBC 2.5 ± 0.5 4 ± 1.3 4.6 ± 1.1 2.9 ± 0.4 2.9 ± 0.2 109/L 

GRAN 0.4 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.7 ± 0.2 0.4 ± 0 0.5 ± 0.1 109/L 

LYM 1.9 ± 0.4 2.9 ± 1.2 3.2 ± 0.7 2.2 ± 0.3 2 ± 0.3 109/L 

MID 0.3 ± 0 0.5 ± 0.1 0.6 ± 0.2 0.3 ± 0.1 0.4 ± 0 109/L 

GRA% 17.6 ± 2.9 19.6 ± 4.2 16.2 ± 1.1 14.9 ± 1.1 18 ± 3.9 % 

LYM% 72.7 ± 3.6 68.6 ± 4.8 71.8 ± 2 76.5 ± 0.8 69.8 ± 4.5 % 

MID% 9.7 ± 1.1 11.9 ± 0.9 12 ± 1.5 8.6 ± 1 12.2 ± 0.5 % 

PLT 
309.8 ± 

61.2 

319.8 ± 

62.9 
354 ± 72.2 

442 ± 

65.9 

704.8 ± 

152 
109/L 

MPV 6.4 ± 0.5 6.4 ± 0.5 6.1 ± 0.6 5.8 ± 0.4 6.5 ± 0.4 fl 

PDW 10.4 ± 0.7 10.3 ± 0.6 9.7 ± 0.7 9.4 ± 0.5 10.6 ± 0.6 fl 

PCT 0.2 ± 0 0.2 ± 0 0.2 ± 0 0.3 ± 0.1 0.5 ± 0.1 % 

RDW% 25.7 ± 2.7 22 ± 0.8 21.6 ± 1.2 21.2 ± 2.1 26.6 ± 2.5 % 

RDWa 49.4 ± 4.1 39 ± 2.8 38.1 ± 1.8 38.5 ± 1.3 45.7 ± 2.7 fl 
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Các chỉ số về số lượng bạch cầu, số lượng bạch cầu hạt và số lượng bạch 

cầu lympho tăng ở nhóm ĐCUT có thể liên quan đến sự phát triển của khối u 

3LL. Trong nghiên cứu của Wang và cộng sự, họ đã đánh giá các chỉ số huyết 

học thông qua xét nghiệm máu trên đối tượng là chuột mang khối u sau khi cấy 

tế bào ung thư vú 4T1. Kết quả của nghiên cứu này chỉ ra rằng việc cấy ghép tế 

bào ung thư vú 4T1 vào chuột BALB/c đã dẫn đến thay đổi trong các chỉ số 

huyết học cụ thể như chỉ số số lượng bạch cầu [87]. Số lượng bạch cầu cao đã 

được báo cáo là thường xuyên hơn ở những bệnh nhân ung thư di căn [88]. Bạch 

cầu được tạo ra bởi tủy xương và số lượng bạch cầu cao là dấu hiệu của tình 

trạng viêm nhiễm, chấn thương, dị ứng, bệnh bạch cầu hoặc nhiễm trùng [89].  

3.3.2. Chỉ số sinh hóa máu 

Các chỉ số sinh hóa bao gồm GOT, GPT, Creatinine, Urea, Triglyceride, 

HDL-C và LDL-C qua phân tích ANOVA đều có không khác biệt nhiều giữa 

các nhóm ĐCUT, Cisplatin, Hono và Nano-PLGA-Hono so với nhóm ĐCSH 

(với p > 0.05). Từ kết quả phân tích, chúng tôi đã quan sát thấy hai loại enzym 

trao đổi amin (transaminase) bài tiết từ gan bao gồm GOT và GPT có sự khác 

biệt ở 2 nhóm Hono và Nano-PLGA-Hono so với nhóm ĐCSH (Hình 3.5 A và 

B). Chỉ số GOT ở nhóm Hono và nhóm Nano-PLGA-Hono đồng thời thấp hơn 

so với nhóm ĐCSH. Ngược lại, chỉ số GPT chỉ cao hơn ở nhóm Nano-PLGA-

Hono so với nhóm ĐCSH (bảng 3.3). Chỉ số LDL-C ở nhóm Nano-PLGA-Hono 

được quan sát là cao hơn so với các nhóm còn lại bao gồm ĐCSH, ĐCUT, 

Cisplatin và Hono (hình 3.5 G và bảng 3.3). Tuy nhiên, chỉ số GPT và LDL-C 

đều có giá trị trung bình nằm trong khoảng bình thường, ngược lại chỉ số GOT 

lại có giá trị trung bình thấp hơn một chút so với giới hạn dưới của khoảng bình 

thường là 150 U/lit (bảng 3.3). GPT được tìm thấy trong thận, tim, cơ và tập 

trung nhiều hơn ở gan so với các mô khác của cơ thể, trong nghiên cứu này quan 

sát được chỉ số GPT cao hơn tại nhóm Nano-PLGA-Hono nhưng vẫn nằm trong 

khoảng bình thường. Còn GOT được tìm thấy ở nồng độ cao nhất trong tim so 

với các mô khác của cơ thể như gan, cơ xương và thận. Ở đây, chỉ số GOT ở 

nhóm Hono và Nano-PLGA-Hono chỉ thấp hơn một chút so với giới hạn dưới 

của khoảng bình thường. Hơn nữa ý nghĩa của các chỉ số GOT, GPT hoặc tỉ lệ 

GOT/GPT trong lâm sàng được sử dụng như thước đo để chẩn đoán mức độ tổn 

thương của gan [90]. Khi giá trị GPT hay GOT tăng cao hơn giới hạn trên của 

khoảng bình thường, có thể nghi ngờ có sự viêm hoặc tổn thương tại bộ phận 
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gan trong cơ thể. Nhưng từ kết quả trong nghiên cứu này không có sự tăng hay 

giảm rõ rệt giá trị của chỉ số GPT và GOT tại 2 nhóm được tiêm Hono và Nano-

PLGA-Hono, cho nên chưa thể kết luận được sự thay đổi bệnh lý của gan. 

Tương tự với thử nghiệm của chúng tôi, nhóm nghiên cứu của Haggag và cộng 

sự đã đánh giá ảnh hưởng đến chức năng gan và thận khi tiêm phúc mạch hệ 

nano Honokiol-Loaded PEGylated PLGA Nanocapsules vào cơ thể chuột. Kết 

quả nghiên cứu đã công bố của nhóm tác giả này cho thấy ở tất cả các chuột 

được điều trị không có ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ GOT, GPT và 

Creatinine trong các mẫu huyết thanh so với nhóm đối chứng. Dựa trên kết quả 

này, Haggag đã kết luận hệ nano Honokiol-Loaded PEGylated PLGA 

Nanocapsules là an toàn sau khi dùng đường toàn thân với liều 15 mg/kg bằng 

cách tiêm trong phúc mạc [52]. Với các kết quả phân tích trên có thể thấy Hono 

và Nano-PLGA-Hono không ảnh hưởng đến các chỉ số đánh giá chức năng thận 

và các chỉ số mỡ máu. 

Bảng 3.3. Kết quả phân tích các chỉ tiêu sinh hóa. 

Chỉ số ĐCSH ĐCUT Cisplatin 

Nano-

PLGA-

Hono 

Hono Đơn vị 

GOT 
199.4 ± 

35.4 

220.9 ± 

17 

183.7 ± 

24.8 

122.9 ± 

13.5 

121.5 ± 

28.5 
U/L 

GPT 
49.4 ± 

8.8 

43.6 ± 

5.1 

51.6 ± 

7.4 

69.3 ± 

23.7 

42.8 ± 

3.5 
U/L 

Creatinine 
58.7 ± 

1.7 

58.0 ± 

2.7 

57.1 ± 

1.5 

66.5 ± 

4.7 

59.1 ± 

3.5 
µmol/L 

Urea 
24.4 ± 

2.4 

22.5 ± 

1.5 

24.1 ± 

0.9 

28.0 ± 

1.7 

25.3 ± 

5.9 
mmol/L 

Triglyceride 1.8 ± 0.1 1.9 ± 0 1.7 ± 0 2.0 ± 0.1 1.9 ± 0 mmol/L 

HDL-C 1.6 ± 0.1 1.9 ± 0.2 1.5 ± 0.2 1.5 ± 0.1 1.9 ± 0.1 mmol/L 

LDL-C 0.5 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.5 ± 0.1 1.3 ± 0.5 0.8 ± 0.1 mmol/L 
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           A.             B.           C. 

   

         D.             E.            F. 

 

 

         G.  

Hình 3.5. Kết quả các chỉ số sinh hóa máu. 

Trong đó, A là GOT, B là GPT, C là Creatinine, D là Urea, E là 

Triglyceride, F là HDL-C và G là LDL-C.  
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3.4. Kết quả mô bệnh học 

Giải phẫu mô là một trong các xét nghiệm cần thiết để đánh giá ảnh 

hưởng của một hoạt chất mới. Khi đưa hoạt chất vào cơ thể qua đường tiêm tĩnh 

mạch, sự phân phối của hoạt chất đến các cơ quan có thể làm ảnh hưởng đến cấu 

trúc và chức năng của các cơ quan này. Việc xác định sự xuất hiện và mức độ 

thoái hóa của tế bào, tình trạng hoại tử và tình trạng viêm trong các cơ quan là 

cơ sở để đánh giá ảnh hưởng độc tính của hoạt chất tại các cơ quan đó. Trong 

nghiên cứu này, ảnh hưởng của Nano-PLGA-Hono cũng như Hono được thực 

hiện đánh giá trên ba cơ quan bao gồm gan, thận và lá lách của chuột. Các cơ 

quan này đã được thu ngay sau quá trình lấy máu toàn phần cho xét nghiệm 

đánh giá các chỉ số huyết học và sinh hóa máu. 

Kết quả phân tích cấu trúc vi thể của mô gan cho thấy các tế bào gan có 

sự thoái hóa nhẹ. Các tĩnh mạch trung tâm bị xung huyết nhẹ và không quan sát 

thấy các tế bào viêm ở khoang cửa (hình 3.6). Nhu mô gan được kết luận là 

thoái nhẹ ở tất cả các nhóm chuột nghiên cứu từ nhóm ĐCSH, ĐCUT đến nhóm 

tiêm Cisplatin, Hono và Nano-PLGA-Hono. Hơn nữa, do sự thoái hóa nhẹ của 

các tế bào gan được ghi nhận ở tất cả các nhóm chuột nghiên cứu bao gồm cả 

nhóm ĐCSH. Thử nghiệm được tiến hành trên nhóm chuột Swiss trưởng thành 

(khoảng từ 5 đến 8 tuần tuổi), sau hơn 3 tuần nghiên cứu chuột đã chuyển sang 

giai đoạn già hóa nên có thể có những thay đổi như trên là hoàn toàn phù hợp 

với sự phát triển và sinh lý bình thường của chuột. Cho nên chưa nhận định 

được ảnh hưởng của cả Hono và hệ Nano-PLGA-Hono đến cấu trúc vi thể và 

chức năng gan của chuột trong nghiên cứu này. 

Tiếp đến kết quả phân tích cấu trúc vi thể của mô thận và mô lá lách đều 

cho thấy nhu mô thận và lá lách đều bình thường. Hình ảnh vi thể vỏ cầu thận 

bình thường thể hiện qua sự sắp xếp theo một cách trật tự của các thành phần 

bao gồm các cầu thận, ống thận và các mạch máu giữa các ống thận (hình 3.6). 

Qua phân tích, quan sát thấy các mạch máu có hiện tượng xung huyết nhẹ. Tuy 

nhiên, không có sự xuất hiện của các tế bào thoái hóa hoặc hoại tử trên tất cả các 

tiêu bản mô thận được giải phẫu. Nhu mô lá lách có cấu trúc vi thể bao gồm 

vùng tủy trắng và tủy đỏ. Có nhiều tế bào tiểu cầu tập trung xung quanh các 

nang lympho. Kết luận cuối cùng không phát hiện bất thường cấu trúc vi thể của 

nhu mô thận và lá lách. 
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Hình 3.6. Kết quả mô học gan và thận. 
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Hình 3.7. Kết quả mô học lá lách. 

Trước đây, kết quả đưa ra trong các nghiên cứu về Hono tự do và hệ nano 

Liposomal-Honokiol đã chỉ ra các mô cơ quan như gan, thận, lá lách, tim và 

phổi đều không có bất kỳ sự thay đổi bệnh lý nào [42, 45, 47]. Năm 2015, 

nghiên cứu của Zhang và cộng sự cũng thực hiện đánh giá độc tính của Hono tự 

do dựa trên kết quả của xét nghiệm các chỉ số máu và giải phẫu mô bệnh học. 

Kết quả kiểm tra mô học các cơ quan gan, lá lách, phổi và thận của họ đã chỉ ra 
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rằng cả nhóm đối chứng và nhóm tiêm Hono tự do đều có khả năng gặp các thay 

đổi bệnh lý với tỉ lệ xấp xỉ giống nhau [85]. Rõ ràng gan và thận là cơ quan quan 

trọng nhất để chuyển hóa và đào thải thuốc trong cơ thể, đồng thời cũng là cơ 

quan dễ bị tổn thương nhất do tác dụng của thuốc. Do đó, các xét nghiệm chỉ số 

sinh hóa cũng được sử dụng để đảm bảo phân tích chính xác các thay đổi bệnh 

lý trong cơ thể tiếp nhận điều trị bằng Hono và hệ Nano-PLGA-Hono. Kết hợp 

kết quả phân tích các chỉ số sinh hóa từ mục 3.3.2 và kết quả mô bệnh học, 

chúng tôi thấy rằng tiêm Hono và Nano-PLGA-Hono ở liều 5.3 mg/kg không 

gây ra các thay đổi bệnh lý trên gan, thận và lá lách của chuột nghiên cứu. 

3.5. Tác dụng ức chế sự phát triển khối u của Hono và Nano-PLGA-Hono 

 

Hình 3.8. Thể tích khối u của chuột mang khối u 3LL.  

Với * thể hiện giá trị p < 0.05 so với nhóm ĐCUT. 

Kích thước khối u của từng nhóm được đo cách nhau 2 ngày và ghi nhận 

dữ liệu để phân tích sự phát triển của khối u. Theo biểu đồ thể hiện trong hình 

3.8, kết quả kích thước khối u trung bình cho thấy sự phát triển mạnh mẽ của 

khối u ở nhóm ĐCUT (620.5 ± 162.7 mm3). Thể tích khối u trung bình của 

nhóm ĐCUT khác biệt rất lớn so với các nhóm còn lại bao gồm Hono (201.0 ± 

106.2 mm3), Nano-PLGA-Hono (155.6 ± 63.5 mm3), và đặc biệt là so với nhóm 
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Cisplatin có thể tích khối u trung bình là 17.1 ± 6.3 mm3 (với p < 0.05). Ở 2 

nhóm Hono và Nano-PLGA-Hono có thể quan sát được tốc độ phát triển của 

khối u chậm hơn so với nhóm ĐCUT. Hơn nữa, qua hình 3.8 có thể thấy thể tích 

khối u của 2 nhóm Hono và Nano-PLGA-Hono đã giảm nhẹ ở thời điểm kết 

thúc thử nghiệm. Kết quả cho thấy thể tích khối u trung bình của nhóm Nano-

PLGA-Hono nhỏ hơn của nhóm Hono. Từ kết quả này có thể bước đầu phán 

đoán rằng cả Nano-PLGA-Hono và Hono được tiêm vào chuột có tác dụng ức 

chế sự phát triển của khối u 3LL sau 3 tuần tiêm tĩnh mạch ở liều 5.3 mg/kg. 

  

A. Nhóm ĐCUT B. Nhóm Cisplatin 

  

C. Nhóm Hono D. Nhóm Nano-PLGA-Hono 

Hình 3.9. Khối u của các nhóm sau mũi tiêm cuối cùng. 
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Thông qua kết quả quan sát khối u trong 22 ngày thử nghiệm tiêm các 

chất, chúng tôi thấy rằng sự tiêu giảm kích thước khối u 3LL đặc biệt được thể 

hiện rõ ở nhóm Cisplatin (hình 3.9 B). Khối u 3LL ở thời điểm bắt đầu tiêm các 

chất của tất cả các nhóm bao gồm ĐCUT, Cisplatin, Hono và Nano-PLGA-

Hono đều có kích thước trung bình khá giống nhau (hình 3.8). Nhưng đến cuối 

thử nghiệm, quan sát thấy khối u của nhóm Cisplatin tiêu giảm một cách rõ ràng 

với kích thước khối u nhỏ hơn rất nhiều so với nhóm ĐCUT. Mặc dù quan sát 

được khối u của nhóm Hono nhỏ hơn đáng kể cho với nhóm ĐCUT nhưng kích 

thước khối u trung bình của nhóm Hono vẫn lớn hơn so với 2 nhóm Cisplatin và 

Nano-PLGA-Hono (hình 3.9 B, C, D). Cuối cùng, kích thước khối u trung bình 

của nhóm Nano-PLGA-Hono có giá trị gần giống với nhóm Cisplatin nhất thông 

qua kích thước và hình thái khối u quan sát được (hình 3.8 và 3.9). 

 

Hình 3.10. Trọng lượng trung bình của khối u.  

Với * và ** thể hiện giá trị của p < 0.05 và p < 0.01 so với nhóm ĐCUT. 
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Trọng lượng khối u được xác định ngay sau khi khối u được tách ra từ cơ 

thể chuột. Giá trị trung bình của trọng lượng khối u được thể hiện dưới dạng 

biểu đồ cột (hình 3.10). Kết quả phân tích chỉ ra rằng khối u ở hai nhóm Nano-

PLGA-Hono (0.09 ± 0.0028 g) và nhóm Cisplatin (0.07 ± 0.01 g) đều có trọng 

lượng trung bình nhỏ hơn đáng kể so với nhóm ĐCUT (0.61 ± 0.02 g) (với p < 

0.01). Khối u của nhóm Hono (0.21 ± 0.08 g) cũng nhỏ hơn một cách rõ ràng so 

với nhóm ĐCUT (với p < 0.05). Tương tự so với nhóm ĐCUT trọng lượng khối 

u ở nhóm Hono đã giảm đi xấp xỉ 2.9 lần và ở nhóm Nano-PLGA-Hono đã giảm 

mạnh hơn với xấp xỉ 6.7 lần (bảng 3.4). So sánh giữa nhóm Hono và Nano-

PLGA-Hono chỉ ra rằng hiệu quả ức chế sự phát triển của khối u tại nhóm tiêm 

Nano-PLGA-Hono đã được cải thiện hơn. Cuối cùng, có thể chỉ ra rằng ở nhóm 

điều trị bằng Hono và Nano-PLGA-Hono đồng thời có sự tiêu giảm khối u thông 

qua kết quả phân tích thể tích trung bình và trọng lượng trung bình của khối u.  

Trọng lượng khối u cũng được dùng trong tính toán và xác định tỉ lệ ức 

chế khối u (IR%) giữa nhóm ĐCUT và các nhóm Cisplatin, Hono và Nano-

PLGA-Hono (bảng 3.4). Từ tỉ lệ ức chế khối u và hiệu lực kháng u, Hono một 

lần nữa cho thấy có hiệu quả ức chế sự phát triển của khối u với tỉ lệ ức chế khối 

u lên đến 65.99%. Trước đây, Hono được chứng minh là đã ức chế sự phát triển 

của khối u trong mô hình chuột nude, làm giảm thể tích khối u khối u 9L 

gliosarcoma và U251 glioma với tỉ lệ lần lượt là 52% và 50% so với nhóm đối 

chứng [39, 42]. Tuy nhiên ở nhóm Nano-PLGA-Hono, tỉ lệ ức chế khối u đạt giá 

trị là 85.32% xấp xỉ giá trị của nhóm điều trị đối chứng Cisplatin là 87.83%. 

Điều này thể hiện rằng ở nhóm Nano-PLGA-Hono đã xảy ra một sự ức chế khối 

u mạnh mẽ hơn so với ở nhóm Hono. Hơn nữa cả 3 nhóm điều trị bằng 

Cisplatin, Hono và Nano-PLGA-Hono đều đạt hiệu lực kháng u (++) theo thang 

đánh giá của H. Itokawa (bảng 3.4).  

Một số nghiên cứu trước đây trên các dạng nano hóa khác nhau của Hono 

đều cho kết quả cải thiện được tỉ lệ ức chế sự phát triển của khối u so với sử 

dụng ở dạng Hono tự do. Ví dụ như, Zhou và cộng sự công bố kết quả nghiên 

cứu rằng hiệu quả kháng u của hệ nano Kolliphor HS15 honokiol liposome đã 

được cải thiện với tỉ lệ ức chế khối u lên đến 57.46 ± 5.89% cao hơn đáng kể so 

với Hono tự do (25.92 ± 5.05%) [49]. Thêm vào đó, kết quả nghiên cứu của 

Haggag và cộng sự chỉ ra hệ nano Honokiol-Loaded PEGylated PLGA 

Nanocapsules đã cải thiện khả năng điều trị khối u của Hono với tỉ lệ ức chế 
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khối u SEC là 80.25% lớn hơn gấp 2.3 lần so với nhóm điều trị bằng Hono tự do 

là 35% [52]. Kết quả nghiên cứu của Luo và cộng sự cho thấy việc bao gói 

Hono bằng liposome (Liposomal-Honokiol) đã ức chế sự phát triển của khối u 

với tỉ lệ ức chế được cải thiện lên đến 84–88% so với nhóm đối chứng và kéo 

dài thời gian sống thêm của chuột mang khối u biểu mô buồng trứng được điều 

trị [45]. Nghiên cứu của Hu và cộng sự với hướng đi là điều trị kết hợp 

liposomal-honokiol (Lipo-HNK) và xạ trị (radiotherapy), đã cho thấy thể tích 

khối u ung thư biểu mô phổi Lewis giảm 78% so với nhóm đối chứng sau 12 

ngày điều trị kết hợp. Điều trị kết hợp đã cải thiện hiệu quả điều trị với tỉ lệ ức 

chế khối u tăng 1.3 lần so với các nhóm đơn trị bằng Lipo-HNK hay xạ trị [32]. 

Nghiên cứu khác đã đánh giá hiệu quả của hệ nano Pegylated liposomal 

honokiol cho thấy tỉ lệ ức chế khối u SKOV3 đạt được là 66.83% so với nhóm 

đối chứng tiêm bằng dung dịch NaCl [47]. Vậy thì với mục tiêu nghiên cứu là 

làm cải thiện hiệu quả điều trị khối u của Hono tự do thì kết quả thu được từ các 

nghiên cứu này cho thấy tỉ lệ ức chế khối u của Hono tự do đã được cải thiện 

một cách đáng kể. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng hệ Nano-

PLGA-Hono đã cải thiện đáng kể hiệu quả kháng u của Hono tự do với tỉ lệ ức 

chế khối u lên đến 85.32%, thấp hơn một chút so với nhóm tiêm Cisplatin là 

87.83%. 

Bảng 3.4. Hiệu lực kháng u của các nhóm điều trị. 

 

Trọng lượng khối u 

(gam) 
IR (%) 

Hiệu lực 

kháng u 

ĐCUT 0.61 ± 0.02 - - 

Cisplatin 0.07 ± 0.01 87.83 ++ 

Nano-PLGA-Hono 0.09 ± 0.0028 85.32 ++ 

Hono 0.21 ± 0.08 65.99 ++ 

Khối u được tạo thành công bằng việc tiêm 2x106 tế bào 3LL dưới da ở vị 

trí lưng của mỗi con chuột. Những khối u này phát triển ổn định và thể hiện một 

cách rất rõ ràng đặc điểm đặc trưng cho từng nhóm điều trị khác nhau. Cụ thể, từ 

hình 3.8, 3.5.3 và 3.5.4 có thể thấy khối u của nhóm ĐCUT phát triển nhanh, thể 
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tích và trọng lượng khối u tăng đều được quan sát từ mỗi lẫn cân đo và có giá trị 

trung bình khác biệt hẳn so với các nhóm điều trị. Ở nhóm Cisplatin, khối u có 

kích thước tiêu giảm đều sau mỗi lần tiêm ở liều 2.2 mg/kg. Tại thời điểm kết 

thúc thử nghiệm, khối u của nhóm Cisplatin có kích thước nhỏ hơn đáng kể so 

với nhóm ĐCUT (với p < 0.05) và trọng lượng khối u giảm nhiều hơn (với p < 

0.01). Nhưng dựa trên các kết quả đã phân tích có thể thấy rằng Cisplatin có tác 

dụng phụ ảnh hưởng đến thể trạng và trọng lượng của chuột với tỉ lệ ức chế khối 

u lên đến 87.83%.  

Trong hình 3.11, A là ảnh khối u của nhóm Cisplatin và ĐCUT, B là ảnh 

khối u của nhóm Hono và ĐCUT, và C là ảnh khối u của nhóm Nano-PLGA-

Hono và ĐCUT. Kết hợp các kết quả phân tích của thể tích, trọng lượng và tỉ lệ 

ức chế khối u với hình ảnh khối u thực tế, có thể thấy rằng hình ảnh các khối u 

của từng nhóm đều phản ánh tính xác thực của các số liệu ghi nhận được. Khối u 

của nhóm ĐCUT có kích thước lớn hơn, màu đỏ sẫm, cho thấy sự khác biệt rõ 

ràng với khối u của các nhóm còn lại (hình 3.11). Trong khi đó, khối u của các 

nhóm tiêm hóa chất đều nhỏ gọn hơn. 

 

Hình 3.11. Hình ảnh khối u của các nhóm. 



48 

Như đã thảo luận trước đó, hoạt tính kháng u của Hono đã được chứng 

minh thông qua cơ chế ức chế hình thành mạch máu, thúc đẩy quá trình 

apoptosis, cung cấp hoạt động gây độc tế bào trực tiếp, điều chỉnh đường truyền 

tín hiệu của tế bào ung thư, điều chỉnh biểu hiện di truyền, tăng cường tác dụng 

của các tác nhân hóa trị liệu khác, và ức chế đa kháng thuốc [83]. Hono đã được 

chứng minh là ức chế các con đường tín hiệu chẳng hạn như kích hoạt con 

đường truyền tín hiệu caspase-3, p53/PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, STAT3, và 

EGFR. Trong những năm gần đây, một số cơ chế ức chế khối u khác của Hono 

thông qua việc kích thích quá trình apoptosis được cập nhật. Một trong số đó 

bao gồm việc điều hòa các con đường tín hiệu ROS/ERK1/2, AMPK/mTOR, 

hoặc bằng cách làm bùng phát oxy hóa và tăng phân cực ty thể trên nghiên cứu 

dòng tế bào ung thư bàng quang [91-93]. Ngoài ra, các hoạt tính sinh học khác 

của Hono cũng được liệt kê chẳng hạn như bảo vệ chống lại nhiễm độc gan, 

huyết khối và các bệnh về máu. Vì vậy, Hono được đánh giá là có tiềm năng trở 

thành thuốc hóa trị mới trong điều trị ung thư.  

Hono là một hoạt chất thiên nhiên nên việc sử dụng Hono trong điều trị có 

thể bị hạn chế bởi đặc điểm hóa sinh không ổn định, vì tính ổn định của Hono có 

thể bị ảnh hưởng bởi các điều kiện thủy phân và oxy hóa do cấu trúc bisphenol 

của chúng [94]. Xong việc sử dụng tiềm năng của Hono trong các ứng dụng lâm 

sàng có lẽ bị hạn chế do sinh khả dụng qua đường uống rất thấp, khả năng hấp 

thụ Hono qua đường tiêu hóa do đó cũng bị ảnh hưởng [95]. Hơn nữa, sinh khả 

dụng kém của Hono trong có mô hình in vivo được cho là do khả năng hòa tan 

trong nước rất thấp, vì vậy đã làm cản trở nó phân phối đến khối u ở nồng độ 

hiệu quả. Để giải quyết vấn đề này, cần có một hệ thống dẫn thuốc phù hợp với 

mục đích cải thiện khả năng hòa tan và tăng cường sự tích tụ của nó tại vị trí 

khối u. Hiện nay đã có nhiều hệ nano bao gói Hono khác nhau được công bố 

[32, 45-53, 56, 57, 68, 85, 95-99]. Trong đó, khả năng kháng u của một số hệ 

nano đã được chứng minh là hiệu quả hơn so với Hono tự do, chẳng hạn như hệ 

nano  Kolliphor HS15 honokiol liposome, Pegylated liposomal honokiol, 

Honokiol-Loaded PEGylated PLGA Nanocapsules [47, 49, 52]. Với các kết quả 

đã công bố, mỗi hệ nano đều có một hay một số ưu điểm trong số các ưu điểm 

chẳng hạn như cải thiện khả năng hòa tan, cải thiện hiệu quả bao gói Hono, khả 

năng phân phối và giải phóng Hono tại vị trí khối u, gây ra apoptosis, ức chế 

tăng sinh đối với các dòng tế bào ung thư hay ức chế sự phát triển của khối u. 
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Tuy nhiên, với sự có sẵn và đa dạng của các vật liệu nano, ngày càng có nhiều 

hệ nano khác nhau được nghiên cứu để bao gói Hono và để cố gắng cải thiện 

nhiều nhất có thể hiệu quả điều trị của Hono. Vì vậy, chúng tôi thực hiện đánh 

giá hệ Nano-PLGA-Hono thông qua xác định tác dụng ức chế sự phát triển của 

khối u 3LL và xác định các chỉ số huyết học, sinh hóa và mô bệnh học. Khối u 

thuộc nhóm Nano-PLGA-Hono có kích thước, trọng lượng nhỏ hơn đáng kể so 

với nhóm ĐCUT, khối u thu gọn và được dự đoán là có thể sẽ tiêu biến nếu 

chuột tiếp tục được điều trị. Và dựa trên tất cả các kết quả thu được, có thể kết 

luận rằng hệ Nano-PLGA-Hono đã cải thiện đáng kể hiệu quả kháng u so với 

Hono tự do với hiệu lực kháng u là (++) và tỉ lệ ức chế khối u là 85.32%. Các 

chỉ số huyết học, sinh hóa và mô bệnh học còn chỉ ra hệ Nano-PLGA-Hono là 

an toàn khi tiêm liều 5.3 mg/kg/3 ngày một lần. 

Trong nghiên cứu này, hiệu quả ức chế sự phát triển khối u 3LL ở trên 

chuột của hệ Nano-PLGA-Hono được cải thiện có khả năng tan tốt trong nước 

bằng việc tối ưu hóa bề mặt hạt nano bằng PEG, với kích thước hạt nano từ 100 

đến 150 nm và được sử dụng cho đường tiêm truyền. Kích thước hạt phù hợp là 

một yếu tố quyết định sự phân phối với nồng độ cao và thời gian lưu giữ Hono 

tại vị trí khối u thông qua cơ chế vận chuyển thụ động. Tuy nhiên, nếu kích 

thước hạt nano quá nhỏ dễ dẫn đến quá trình thanh thải nhanh hơn qua đường 

bài tiết sau khi tiêm vào tĩnh mạch, làm giảm hiệu suất điều trị. Trước đây, các 

nghiên cứu chỉ ra rằng kích thước hạt nano nhỏ hơn 8 nm sẽ dễ bị đào thải qua 

thận [3]. Cho nên, sử dụng phương pháp phủ bề mặt hạt nano PLGA bằng PEG 

đã được áp dụng như một chiến lược để kéo dài thời gian lưu thông, giảm thiểu 

sự hấp thu không đặc hiệu và tạo điều kiện cho việc nhắm mục tiêu khối u thụ 

động cụ thể thông qua hiệu ứng EPR [24]. Ngoài ra PEG còn có tác dụng làm 

ngăn chặn và trì hoãn bước đầu tiên của quá trình opsonin hóa giúp hệ dẫn thuốc 

nano phát huy tác dụng một cách hiệu quả [25]. Vì vậy, Hono được đưa vào hệ 

Nano-PLGA-Hono có thể an toàn đi qua các rào cản trong cơ thể như RES, hơn 

nữa còn lưu thông lâu hơn trong cơ thể cũng như tích tụ với nồng độ cao tại vị 

trí khối u. Trước đây, hệ nano PLGA được PEG hóa cũng được chứng minh là 

cải thiện dược động học và phân phối sinh học của Docetaxel trong nghiên cứu 

của Rafiei và cộng sự [100]. Do đó hệ Nano-PLGA-Hono có tiềm năng là một 

hệ dẫn truyền Hono có hiệu quả làm tiêu giảm khối u hơn so với dạng Hono tự 

do, và khá an toàn khi thử nghiệm trên chuột mang khối u ngoại lai. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Từ những kết quả nghiên cứu của đề tài luận văn, chúng em đưa ra những 

kết luận sau: 

(1) Honokiol và hệ Nano-PLGA-Honokiol đều không ảnh hưởng đến thể 

trạng và trọng lượng cơ thể của các nhóm chuột tại liều nghiên cứu.  

(2) Cả Honokiol và hệ Nano-PLGA-Honokiol không ảnh hưởng đến chức 

năng tạo máu ở chuột và không làm ảnh hưởng đến các chỉ số sinh hóa phản ánh 

chức năng gan, thận và lá lách của chuột tại liều nghiên cứu.  

(3) Cả Honokiol và Nano-PLGA-Honokiol đều làm tiêu giảm thể tích 

khối u 3LL so với nhóm đối chứng ưng thư.  

(4) Trọng lượng khối u trung bình của nhóm tiêm Nano-PLGA-Honokiol 

nhỏ hơn nhóm đối chứng ung thư xấp xỉ 6.7 lần và so với nhóm được tiêm 

Honokiol xấp xỉ 2.3 lần.  

(5) Hệ Nano-PLGA-Honokiol đã ức chế sự phát triển của khối u 3LL với 

tỉ lệ ức chế đạt 85.32% và với hiệu lực kháng u là (++). Hệ Nano-PLGA-

Honokiol cải thiện đáng kể hiệu quả ức chế khối u so với Honokiol với tỉ lệ ức 

chế khối u đạt 65.99%. 



51 

KIẾN NGHỊ 

Cần xác định thêm thời gian lưu hành trong cơ thể cũng như khả năng giải 

phóng thuốc tại vị trí khối u của hệ Nano-PLGA-Hono. 
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