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I. ��T V�N �� 

Fentanyl là thu�c thu�c h� opioid có tác d�ng gi�m �au trong ph�u thu�t, t�ng 
tác d�ng c�a thu�c gây mê (còn g�i là thu�c gi�m �au, phong b� th�n kinh), có hi�u 
l�c cao, tác d�ng nhanh và có th�i gian tác d�ng ng�n [1]. Hi�n nay trong các b�nh 
vi�n, fentanyl ���c s� d�ng r�t ph� bi�n �� gi�m �au, t�ng tác d�ng thu�c gây mê 
khi ph�u thu�t. Fentanyl th��ng ���c dùng nh� m�t thu�c kh�i mê ho�c duy trì mê. 
Fentanyl �ang ���c s� d�ng là thu�c nh�p kh�u, trong n��c ch�a s�n xu�t ���c. Do 
fentanyl có ho�t l�c m�nh nên li�u dùng r�t nh�. C� m�i �ng 10 ml ch� ch�a 5x10-4 
gam (500 μg) fentanyl. Nh� v�y, 1 gam fentanyl thành ph�m t��ng ���ng v�i l��ng 
ho�t ch�t có trong 2000 �ng fentanyl lo�i 10 ml. Trong th�c t� bào ch� thu�c, ng��i 
ta s� d�ng fentanyl � d�ng mu�i fentanyl citrat (FC) là ch� y�u [1], [2]. Trong chi�n 
tranh ho�c trong các tình hu�ng th�m h�a vi�c ch� ��ng ngu�n cung c�p và s� l��ng 
thu�c gi�m �au, gây mê là m�t yêu c�u b�c thi�t ��i v�i quân ��i c�ng nh� ngành y 
t� nói chung. Danh m�c thu�c thi�t y�u Vi�t Nam l�n th� V [3], c�ng nh� trong d� 
th�o l�n th� VI c�a B� Y t� ��u có tên thu�c này. Do v�y, vi�c nghiên c�u t�ng h�p 
FC �� t� �ó bào ch� ra thu�c gi�m �au, gây mê là vi�c làm c�n thi�t. Bài báo này 
trình bày các k�t qu� �ánh giá v� ��c tính c�p và ��c tính bán tr��ng di�n c�a s�n 
ph�m thu�c tiêm fentanyl - là s�n ph�m c�a �� tài ��c l�p c�p Nhà n��c “Nghiên 
c�u quy trình công ngh� s�n xu�t thu�c tiêm fentanyl dùng trong y t�” trên ��ng v�t 
th�c nghi�m có so sánh v�i thu�c tham chi�u �ang l�u hành r�ng rãi trên th� tr��ng. 

II. TH�C NGHI�M 

2.1. Thu�c và ��ng v�t nghiên c�u 

Thu�c tiêm fentanyl nghiên c�u (ký hi�u FC-NC): lo�i �ng 10ml (ch�a 500 μg 
fentanyl) là s�n ph�m c�a �� tài nghiên c�u ���c bào ch� t� fentanyl citrat do �� tài 
t�ng h�p. S�n ph�m thu�c tiêm ch� th� ���c ki�m tra ch�t l��ng ��t theo TCCS và 
theo USP30. 

Thu�c tiêm fentanyl tham chi�u (ký hi�u FC-TC): Thu�c tiêm fentanyl lo�i 
10ml (500 μg fentanyl) do công ty Rotexmedica - CHLB ��c s�n xu�t (BP 2009), 
nh�p kh�u theo gi�y phép s� 110/2009 ngày 15/9/2009, lô s�n xu�t 90247 ngày 
11/5/2009 (do C�c Quân y/ BQP c�p). 

��ng v�t nghiên c�u: Chu�t nh�t tr�ng (CNT) dòng Swiss, 1200 con, không 
phân bi�t gi�ng, tr�ng l��ng trung bình 20,0 ± 2,0 g. ��ng v�t thí nghi�m ���c nuôi 
d��ng theo quy ��nh trong phòng thí nghi�m chuyên d�ng d��c lý m�t tu�n tr��c 
khi thí nghi�m. 
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2.2. Ph��ng pháp nghiên c�u 

Ph��ng pháp nghiên c�u ��c tính c�p: Theo ph��ng pháp xác ��nh ��c tính c�p 
c�a Abrham W.B. và Turner R., quy ��nh c�a B� Y t� Vi�t Nam, T� ch�c Y t� th� 
gi�i và OECD v� nghiên c�u ��c tính [4-7]. Thu�c fentanyl ���c tiêm t�nh m�ch ho�c 
d��i da. Chu�t thí nghi�m ���c chia làm 10 nhóm, m�i nhóm 12 con. T�ng lô chu�t 
���c tiêm thu�c nghiên c�u v�i các m�c li�u t�ng d�n. Th�i gian theo dõi 72 gi�. 

Nghiên c�u ��c tính bán tr��ng di�n trên CNT: Chu�t thí nghi�m ���c chia 
thành các nhóm, m�i nhóm 12 con. Ti�n hành tiêm d��i da FC � 2 m�c li�u DI và DII 
(DI là 100 �g/ kg và DII là 300 �g) dùng liên t�c trong 6 tu�n trên CNT �� �ánh giá 
�nh h��ng bán tr��ng di�n c�a thu�c. Các thông s� ���c theo dõi và xác ��nh theo 
t�ng tu�n là: tr�ng l��ng c� th� (TLCT), m�c tiêu th� th�c �n, n��c u�ng và kh�i 
l��ng ch�t th�i c�a CNT. Xét nghi�m các thông s� huy�t h�c: h�ng c�u, huy�t s�c t�, 
b�ch c�u, ti�u c�u c�a máu ngo�i vi trên máy xét nghi�m s� d�ng kít t� ��ng KX21 
Sysmex c�a Nh�t B�n. Xét nghi�m các thông s� hóa sinh: ��nh l��ng ho�t �� ALT, 
AST, ��nh l��ng ure, creatinin trên máy Biosystem A25 c�a Tây Ban Nha. Xác ��nh 
tr�ng l��ng các c� quan (gan, lách, th�n) tính theo 10g TLCT chu�t trên cân �i�n t� 
Sartorius AG Gottingen c�a ��c. 

2.3. ��a �i�m và th�i gian nghiên c�u 

Th�c nghi�m ���c ti�n hành t�i B� môn D��c lý, Khoa C�n lâm sàng, Vi�n 
B�ng Qu�c gia và Khoa Gi�i ph�u b�nh - Y pháp, H�c vi�n Quân y t� tháng 4 ��n 
tháng 11 n�m 2011. 

2.4. X� lý s� li�u 

Các k�t qu� ���c x� lý theo ph��ng pháp th�ng kê y - sinh - d��c h�c [5]. 

III. K�T QU� VÀ TH�O LU�N 

3.1. K�t qu� nghiên c�u ��c tính c�p c�a FC trên CNT  

K�t qu� xác ��nh ��c tính c�p c�a FC ���c trình bày trong b�ng 1 và b�ng 2. 

B�ng 1. K�t qu� nghiên c�u ��c tính c�p c�a FC theo ���ng t�nh m�ch CNT 

Nhóm n 
Li�u 

(mg/kg) 
S� ch�t/s�ng

sau 72 h 
Nhóm n 

Li�u 
(mg/kg) 

S� ch�t/s�ng 
sau 72 h 

1 12 3,5 0/12 6 12 6,0 5/7 

2 12 4,0 1/11 7 12 6,5 6/6 

3 12 4,5 2/10 8 12 7,0 7/5 

4 12 5,0 3/9 9 12 7,5 10/2 

5 12 5,5 4/8 10 12 8,0 12/0 

K�t qu� sau 72h k� t� lúc tiêm thu�c, c�n c� vào s� chu�t thí nghi�m b� ch�t, 
tính toán xác ��nh ���c ��c tính c�p (li�u gây ch�t 50%) c�a FC � CNT theo ���ng tiêm 
t�nh m�ch là: LD50 = 6,17 ± 0,38 mg/kg CNT (v�i �� tin c�y là 95%). 
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K�t qu� sau 72h k� t� lúc tiêm thu�c, c�n c� vào s� chu�t thí nghi�m b� ch�t, 
tính toán xác ��nh ���c ��c tính c�p (li�u gây ch�t 50%) c�a FC � CNT theo ���ng tiêm 
d��i da là: LD50 = 58,33 ± 11,22 mg/kg TLCT CNT (v�i �� tin c�y là 95%) (b�ng 2). K�t 
qu� này phù h�p v�i s� li�u �ã công b� c�a th� gi�i v� ��c tính c�a FC [8]: 
LD50=11,2 (7,4÷16,8) mg/kg (t�nh m�ch) và LD50 = 62 (27÷142) mg/kg (d��i da).  

B�ng 2. K�t qu� nghiên c�u ��c tính c�p c�a FC theo ���ng tiêm d��i da CNT 

Nhóm n 
Li�u 

(mg/kg) 
S� ch�t/s�ng 

sau 72 h 
Nhóm n 

Li�u 
(mg/kg) 

S� ch�t/s�ng 
sau 72 h 

1 12 4,0 0/12 6 12 72,0 5/7 
2 12 8,0 1/11 7 12 110,0 7/5 
3 12 12,0 2/10 8 12 150,0 8/4 
4 12 24,0 3/9 9 12 200,0 10/2 
5 12 36,0 4/8 10 12 250,0 12/0 

K�t qu� này phù h�p v�i s� li�u �ã công b� c�a th� gi�i v� ��c tính c�a FC 
[8]: LD50 = 11,2 (7,4÷16,8) mg/kg (tiêm t�nh m�ch) và LD50 = 62 (27÷142) mg/kg 
(tiêm d��i da). 

3.2. K�t qu� nghiên c�u ��c tính bán tr��ng di�n c�a FC � CNT  

C�n c� vào k�t qu� thu ���c t� giá tr� LD50, theo ���ng tiêm d��i da, chúng tôi 
ch�n 2 m�c li�u DI là 100 �g/ kg và DII là 300 �g /kg TLCT CNT, dùng liên t�c trong 
6 tu�n �� nghiên c�u ��c tính bán tr��ng di�n. Các k�t qu� nghiên c�u trình bày trong 
các b�ng t� 3 ��n 7. 

B�ng 3. �nh h��ng c�a FC ��i v�i TLCT (g) CNT (n = 12 v�i m�i nhóm) 

TLCT (g) CNT các nhóm 
Th�i �i�m 
xét nghi�m 

 
Ch�ng 

FC-TC 
chu�n -DI

FC-TC 
chu�n -DII

FC-NC
-DI 

FC-NC 
-DII 

p 

x  18,20 18,40 18,22 18,14 18,10 Xu�t phát 
�i�m (a) SD 1,02 1,04 1,03 1,07 1,06 

p > 0,05 

x  21,02 21,40 21,10 22,18 20,60 Sau 1 tu�n 
(b) SD 1,05 1,08 0,96 1,02 1,45 

p > 0,05 

x  23,03 24,04 23,69 24,36 22,18 Sau 2 tu�n 
(c) SD 1,86 1,89 1,46 2,32 2,68 

p > 0,05 

x  25,30 26,40 25,70 26,60 24,60 Sau 3 tu�n 
(d) SD 2,50 2,12 1,68 2,84 2,14 

p > 0,05 

x  26,48 28,24 27,53 28,46 26,26 Sau 4 tu�n 
(e) SD 2,51 1,94 1,82 2,71 1,98 

p > 0,05 

x  28,30 30,30 29,08 30,20 28,26 Sau 5 tu�n 
(f) SD 2,50 2,16 2,42 2,34 2,42 

p > 0,05 

x  30,54 31,80 29,50 31,70 30,10 Sau 6 tu�n 
(g) SD 1,60 2,52 3,46 2,60 4,02 

p > 0,05 

pg-a < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05  
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Theo b�ng trên, sau 6 tu�n tr�ng l��ng chu�t nghiên c�u � c� 3 nhóm ��u t�ng lên 
so v�i tr��c khi thí nghi�m (pg-a < 0,05). S� khác bi�t gi�a nhóm FC nghiên c�u và FC 
tham chi�u chu�n không có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). 

Theo b�ng 4, so v�i nhóm ch�ng sau 6 tu�n, s� l��ng h�ng c�u, hemoglobin, 
b�ch c�u, ti�u c�u � hai nhóm chu�t nghiên c�u (FC-TC chu�n -DI và FC-TC 
chu�n -DII) không có s� khác bi�t (p > 0,05). S� khác bi�t gi�a nhóm FC nghiên 
c�u và FC tham chi�u chu�n c�ng không có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). 

B�ng 4. �nh h��ng c�a FC ��n các thông s� huy�t h�c c�a CNT (n = 12 v�i m�i nhóm) 

Nhóm thí nghi�m 
Ch� tiêu 
s� l��ng Ch�ng 

FC-TC 
chu�n -DI

FC-TC 
chu�n -DII

FC-NC 
-DI 

FC-NC-
DII 

p 

H�ng c�u (T/L) 5,3 ± 0,6 5,4 ± 0,6 5,5 ± 0,6 5,2 ± 0,6 5,4 ± 0,6 > 0,05 

Hemoglobin (L/L) 85,9 ± 11,3 84,6 ± 12,0 87,4 ± 14,0 83,2 ± 9,4 86,2 ± 10,3 > 0,05 

B�ch c�u (G/L) 6,4 ± 0,5 6,4 ± 0,4 6,5 ± 0,4 6,5 ± 0,4 6,5 ± 0,4 > 0,05 

Ti�u c�u (G/L) 342,9±43,7 341,0±40,2 340,6±43,7 344,8±39,1 347,0±36,1 > 0,05 

B�ng 5. �nh h��ng c�a FC ��n các thông s� hoá sinh c�a CNT (n = 12 v�i m�i nhóm) 

Nhóm thí nghi�m 
Ch� tiêu 

Ch�ng 
FC-TC 

chu�n -DI 
FC-TC 

chu�n - DII 
FC-NC 

-DI 
FC-NC 

-DII 

p 

ALT 
(U/L) 

102,06±9,36 108,62±15,24 104,84±8,24 106,40±10,80 110,52±10,02 > 0,05 

AST 
(U/L) 

81,72±13,04 78,18±11,28 82,00±11,11 81,90±9,89 79,32±9,29 > 0,05 

Creatinin 
(μmol/L) 

99,89±7,74 100,58±7,96 101,84±11,12 100,62±8,90 101,28±10,30 > 0,05 

So v�i nhóm ch�ng, sau 6 tu�n, ho�t �� enzym ALT, AST và hàm l��ng 
creatinin trong máu � c� 2 nhóm chu�t có s� d�ng FC ��u khác bi�t không có ý 
ngh�a (p > 0,05). S� khác bi�t gi�a FC nghiên c�u và FC tham chi�u chu�n c�ng 
không có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). Nh� v�y, khi dùng FC trong 6 tu�n ch�a th�y 
�nh h��ng ��n ch�c n�ng gan, th�n c�a CNT thí nghi�m. 

B�ng 6. �nh h��ng c�a FC ��i v�i m�t s� ch� tiêu v� tr�ng l��ng t��ng ��i 
c�a các t�ng: gan, lách, th�n c�a CNT/10g TLCT (n = 12 v�i m�i nhóm) 

Nhóm thí nghi�m Tr�ng l��ng 
t�ng (g/10g 

TLCT) Ch�ng 
FC-TC 

chu�n -DI 
FC-TC 

chu�n -DII 
FC-NC 

-DI 
FC-NC 

-DII 

p 

Gan 0,40±0,02 0,39±0,04 0,40±0,02 0,39±0,03 0,38±0,06 >0,05 

Lách 0,030±0,004 0,030±0,004 0,031±0,003 0,032±0,005 0,033±0,006 >0,05 

Th�n 0,096±0,007 0,098±0,009 0,097±0,006 0,100±0,012 0,097±0,013 >0,05 
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K�t qu� b�ng 6 cho th�y so v�i nhóm ch�ng, sau 6 tu�n, tr�ng l��ng các t�ng 
(gan, lách, th�n)/10g TLCT � nhóm chu�t ���c tiêm FC nghiên c�u và FC tham 
chi�u chu�n thay ��i không có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). S� khác bi�t gi�a nhóm 
FC nghiên c�u và FC tham chi�u chu�n c�ng không có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). 

Nh� v�y, khi dùng tiêm FC trong 6 tu�n ch�a th�y �nh h��ng ��n tr�ng l��ng 
các t�ng (gan, lách, th�n) c�a CNT thí nghi�m. 

B�ng 7. �nh h��ng c�a FC ��i v�i m�t s� ch� tiêu v� m�c tiêu th� 
th�c �n, n��c u�ng và ch�t th�i c�a CNT (n = 12 v�i m�i nhóm) 

Nhóm thí nghi�m 
Ch� tiêu 

Th�i 
�i�m Ch�ng 

FC-TC 
chu�n-DI 

FC-TC 
chu�n-DII 

FC-NC 
-DI 

FC-NC 
-DII 

Tu�n I 14,60 13,76 14,54 13,41 14,05 

Tu�n II 14,29 13,96 14,38 13,63 13,68 

Tu�n III 14,89 14,65 13,51 14,06 14,53 

Tu�n IV 14,00 14,21 13,90 14,10 14,21 

Tu�n V 14,25 14,23 13,61 14,07 13,25 

Th�c �n 
(g/10g 
TLCT/ 
tu�n) 

Tu�n VI 13,85 14,40 13,80 14,70 13,81 

p so v�i ch�ng  - > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Tu�n I 8,76 8,53 8,25 8,94 9,06 

Tu�n II 8,19 9,01 9,13 9,24 8,97 

Tu�n III 8,97 8,50 8,72 8,91 9,12 

Tu�n IV 9,34 9,12 9,42 9,10 8,98 

Tu�n V 9,23 8,79 8,88 8,97 8,84 

N��c 
u�ng 

(ml/10g 
TLCT/ 
tu�n) 

Tu�n VI 9,07 9,16 9,01 8,27 8,56 

p so v�i ch�ng  - > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Tu�n I 2,55 2,04 2,08 2,09 2,02 

Tu�n II 2,67 2,03 2,07 2,02 2,05 

Tu�n III 2,60 2,06 2,04 2,03 2,05 

Tu�n IV 2,79 2,08 2,05 2,06 2,05 

Tu�n V 2,62 2,06 2,02 2,40 2,06 

Ch�t th�i 
(phân) 
(g/10g 
TLCT/ 
tu�n) 

Tu�n VI 2,74 2,03 2,03 2,02 2,08 

p so v�i ch�ng  - > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Nh�n xét: So v�i nhóm ch�ng, l��ng th�c �n và l��ng n��c u�ng tiêu th� trung 

bình (tính theo g/10 g)� t�t c� các th�i �i�m nghiên c�u c�a các nhóm chu�t ��u t��ng 

t� nhau. Nh� v�y, khi dùng tiêm FC kéo dài 6 tu�n ch�a có �nh h��ng ��n s� tiêu 

th� th�c �n, n��c u�ng c�a CNT thí nghi�m. 

Riêng kh�i l��ng ch�t th�i r�n (phân) c�a CNT thí nghi�m � 2 nhóm FC tham 

chi�u và FC nghiên c�u có khác bi�t so v�i nhóm ch�ng, tuy nhiên s� khác bi�t ch�a 

có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). �ây có th� coi là do tác d�ng gây táo bón c�a FC. 
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K�t qu� nghiên c�u mô b�nh h�c gan, lách, th�n c�a ��ng v�t nghiên c�u 
d��i �nh h��ng c�a fentanyl 

Nhóm ch�ng l�y m�u xét nghi�m t� 12 chu�t tiêm NaCl 0,9%. Nhóm nghiên c�u: 
L�y m�u xét nghi�m t� 12 chu�t tiêm FC nghiên c�u. Nhóm tham chi�u: L�y m�u xét 
nghi�m t� 12 chu�t tiêm FC tham chi�u. Sau th�i gian u�ng thu�c c� 03 nhóm ���c 
m� l�y các t�ng gan, lách, th�n làm xét nghi�m mô b�nh h�c theo ph��ng pháp 
th��ng quy. K�t qu� mô b�nh h�c gan, lách, th�n c�a chu�t thí nghi�m � các nhóm 
nghiên c�u ���c trình bày trong b�ng 8. 

B�ng 8. �nh h��ng c�a FC ��i v�i mô b�nh h�c c�a chu�t 

C�u trúc mô b�nh h�c c�a chu�t          ��i 
        t��ng 
 
T�ng 

Nhóm ch�ng 
(n = 12) 

Nhóm nghiên c�u 
(n = 12) 

Nhóm tham chi�u 
(n = 12) 

Gan 

Các ti�u thùy gan c�u 
trúc bình th��ng, Các t�
bào gan hình �a di�n, 
x�p x�p thành bè, bào 
t��ng b� thoái hóa h�t, 
nh�t là quanh các t�nh 
m�ch trung tâm ti�u 
thùy. Các m�ch máu và 
các xoang m�ch xung 
huy�t nh�. Kho�ng c�a 
có m�t vài t� bào 
lympho r�i rác. 

Các t� bào gan hình �a 
di�n, x�p thành bè, m�t 
s� b� thoái hóa h�t, nh�t 
là quanh các t�nh m�ch 
trung tâm ti�u thùy. 
Các m�ch máu và các 
xoang m�ch xung huy�t 
nh�. Kho�ng c�a có các 
t� bào lympho r�i rác. 

Các t� bào gan hình �a 
di�n, x�p thành bè, m�t 
s� b� thoái hóa h�t, 
nh�t là quanh các t�nh 
m�ch trung tâm ti�u 
thùy. Các m�ch máu và 
các xoang m�ch xung 
huy�t nh�. Kho�ng c�a 
có các t� bào lympho 
r�i rác. 

Lách 

Các nang lympho n� to, 
trung tâm sáng l�n, các 
xoang m�ch giãn r�ng, 
có r�i rác các t� bào. 

Các nang lympho n� to, 
trung tâm sáng l�n, các 
xoang m�ch giãn r�ng, 
có r�i rác các t� bào. 

Các nang lympho n� 
to, trung tâm sáng l�n, 
các xoang m�ch giãn 
r�ng, có r�i rác các t� 
bào. 

Th�n 

Các ti�u c�u th�n n� to, 
các cu�n m�ch xung 
huy�t khoang Bowmann 
giãn r�ng. Các t� bào 
bi�u mô �ng th�n hình 
kh�i tr� ho�c vuông 
m�t s� b� thoái hóa h�t, 
thoái hóa r�, lòng ch�a 
ít d�ch. Khe th�n có 
nhi�u m�ch máu xung 
huy�t giãn r�ng. 1 chu�t 
có khe th�n mô liên k�t 
phát tri�n. 

Các ti�u c�u th�n n� to, 
các cu�n m�ch xung 
huy�t, khoang Bowmann
giãn r�ng. Các t� bào 
bi�u mô �ng th�n hình 
kh�i tr� ho�c vuông 
m�t s� b� thoái hóa h�t, 
lòng ch�a ít d�ch. Khe 
th�n có nhi�u m�ch 
máu xung huy�t giãn 
r�ng. 

Các ti�u c�u th�n n� to, 
các cu�n m�ch xung 
huy�t, khoang Bowmann 
giãn r�ng. Các t� bào 
bi�u mô �ng th�n hình 
kh�i tr� ho�c vuông 
m�t s� b� thoái hóa h�t, 
không th�y ho�i t�, 
lòng �ng th�n ch�a ít 
d�ch. Khe th�n có nhi�u 
m�ch máu xung huy�t 
giãn r�ng. 
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Qua xét nghi�m mô b�nh h�c c�a gan, lách, th�n � nhóm ch�ng và 2 nhóm FC � 

trên chu�t ch� y�u là hình �nh thoái hóa h�t, có m�t vài vùng có t�n th��ng thoái hóa 

r�, không th�y có bi�u hi�n t�n th��ng thoái hóa m� ho�c ho�i t� các t� bào gan và 
các t� bào bi�u mô �ng th�n c�ng nh� �nh h��ng ��n kh� n�ng t�o lympho � lách. 

IV. K�T LU�N  

1. �ã xác ��nh ���c ��c tính c�p c�a fentanyl do �� tài ch� t�o theo ���ng tiêm 

t�nh m�ch là: LD50 = 6,17 ± 0,38 mg/kg TLCT CNT, theo ���ng tiêm d��i da 
LD50=58,33 ± 11,22 mg/kg TLCT CNT. 

2. V� ��c tính bán tr��ng di�n c�a fentanyl: Trên các nhóm CNT tiêm FC 

nghiên c�u (v�i li�u 100�g và 300 �g/kg TLCT/24h), và FC tham chi�u chu�n 

(li�u100 và 300 �g/kg TLCT/24 h), dùng liên t�c trong 6 tu�n cho th�y: FC nghiên 

c�u và FC chu�n không �nh h��ng ��n t�c �� t�ng tr�ng, tr�ng l��ng các t�ng gan, 

lách, th�n, kh�i l��ng th�c �n, n��c u�ng tiêu th� trung bình c�a CNT. Không làm 

thay ��i các ch� s� huy�t h�c (s� l��ng h�ng c�u, hemoglobin, b�ch c�u, ti�u c�u), 

ho�t �� enzym ALT, AST, hàm l��ng creatinin, ure máu. FC nghiên c�u và FC 
tham chi�u có tác d�ng t��ng ���ng trên t�t c� các ch� tiêu �ã kh�o sát. 

Nh� v�y, FC dùng ���ng tiêm, v�i các m�c li�u �ã s� d�ng liên t�c trong 6 

tu�n trên chu�t thí nghi�m ch�a gây ra nh�ng bi�n ��i �áng k� v� m�t ch�c n�ng 

trên m�t s� c� quan quan tr�ng nh�t c�a ��ng v�t thí nghi�m và trên hình thái c�u 

trúc c�a gan, lách và th�n. FC có th� coi là an toàn � các m�c li�u �ã kh�o sát trên 
th�c nghi�m.  
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SUMMARY 

THE EVALUATION OF ACUTE AND SUBCHRONIC TOXICITY OF 

DOMESTICALY STUDIED AND MANUFACTURED FENTANYL INJECTION 

Fentanyl injection is very important drug and widely used for anesthesia and 

analgesia during and post surgery. This paper presents the results of acute and 

subchronic toxicity studies of the domesticaly studied and manufactured fentanyl 

injection. The lethal dose of the fentanyl found in intravenous injection in mice is 

LD50=6.17±0.38 mg/kg and in subcutaneous injection is LD50=58.33 ± 11.22 mg/kg. 

The study of subacute and subchronic toxicity showes, that the fentanyl at the 

daily dose 100�g/kg ÷ 300 �g/ kg given to subcutaneous injection to mice in 6 

consecutive weeks had no influence on the general state and the biochemical 

hematopoietic, hepatic and renal function of mice. In the histopathological study, FC 

caused no injuries in the liver, spleen and kidneys. 

T� khóa: fentanyl injection, LD50, subacute and acute toxicity, subchronic toxicity 
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