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HI�U L�C TÁC D�NG C�A CH� PH�M THU�C TIÊM 

FENTANYL NGHIÊN C�U BÀO CH� TRONG N��C  

V� M�NH HÙNG (1), LÊ TH� H�NG H�NH (1), PH�M DUY NAM (2) 

I. ��T V�N �� 

Thu�c tiêm fentanyl là m�t lo�i thu�c ���c s� d�ng r�ng rãi �� gi�m �au, gây 

mê trong ph�u thu�t. Thu�c ���c phát minh b�i Janssen P. J. A (ng��i B�) và ���c 

��a vào �ng d�ng t� nh�ng n�m 60 c�a th� k� 20. Cho ��n nay thu�c này v�n ti�p 

t�c ���c s� d�ng r�ng rãi và là thu�c ��ng ��u trong danh m�c thu�c thi�t y�u c�a 

Vi�t Nam. Ngoài d�ng thu�c tiêm, fentanyl còn ���c phát tri�n � d�ng mi�ng dán 

(ví d�, mi�ng dán Duragesic - c�a Alza Corporation) dùng tr� các ch�ng �au mãn 

tính c�a b�nh nhân ung th� v�i doanh thu t�i 1,7 t� USD vào n�m 2003 [1]. 

Trong [2] chúng tôi �ã trình bày k�t qu� nghiên c�u t�ng h�p ho�t ch�t fetanyl 

d��i d�ng fentanyl citrat (FC) và trong [3] �ã trình bày k�t qu� nghiên c�u �ánh giá 

��c tính c�p và ��c tính bán tr��ng di�n c�a ch� ph�m thu�c tiêm nghiên c�u bào 

ch� trong n��c t� FC nói trên. Bài báo này ti�p t�c gi�i thi�u các k�t qu� nghiên c�u 

�ánh giá tác d�ng gi�m �au và tác d�ng gây mê c�a ch� ph�m thu�c tiêm bào ch� 

trong n��c này trên ��ng v�t th�c nghi�m.  

II. ��I T��NG VÀ PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1. Thu�c và ��ng v�t nghiên c�u. 

Thu�c fentanyl nghiên c�u (FC-NC): Là lo�i �ng 10ml (500 μg) - s�n ph�m 

c�a �� tài - ���c bào ch� t�i Công ty C� ph�n D��c ph�m V�nh Phúc. Công th�c 

c�a 10 ml thu�c tiêm g�m: 500 μg fentanyl (� d�ng mu�i citrat), NaOH v�a �� �� 

ch�nh pH ��n kho�ng 6 ÷ 6,5 và n��c c�t. S�n ph�m ���c ki�m nghi�m ��t theo 

TCCS và USP30.  

Thu�c fentanyl tham chi�u (FC-TC): Là thu�c tiêm fentanyl lo�i 10 ml 

(500 μg) do Công ty Rotexmedica (CHLB ��c) s�n xu�t (��t tiêu chu�n 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 (thu�c do C�c Quân y / B� Qu�c phòng c�p). 

��ng v�t nghiên c�u: Chu�t nh�t tr�ng (CNT) dòng Swiss, không phân bi�t 

gi�ng, ��t tiêu chu�n thí nghi�m, tr�ng l��ng trung bình 20,0 ± 2,0 g. Chu�t c�ng 

tr�ng (CCT) và chu�t lang (Guinea Pig), ��t tiêu chu�n thí nghi�m. Chó thí nghi�m 

kho� m�nh, không phân bi�t gi�ng, tr�ng l��ng t� 10 ��n 15 kg. ��ng v�t thí 

nghi�m ���c cung c�p b�i Trung tâm Nuôi ��ng v�t thí nghi�m - H�c vi�n Quân y, 

���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 làm thí nghi�m. 
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2.2. Ph��ng pháp nghiên c�u 

2.2.1. Nghiên c�u tác d�ng gi�m �au c�a FC trên th�c nghi�m 

Nghi�m pháp gây �au là phi�n nóng (hot plate), theo ph��ng pháp do Woolfe 
và McDonald �� xu�t và ���c c�i ti�n b�i Pórszász và Herr [4, 5]. Nghiên c�u ���c 
ti�n hành trên CNT; Nghi�m pháp gây c�n �au qu�n n�i t�ng (writhing test) do Van 
der Wende �� xu�t, ���c c�i ti�n b�i Witkin và c�ng s� (1961) [6]. Nghiên c�u 
���c ti�n hành trên CNT.  

2.2.2. Nghiên c�u tác d�ng gây ng� - gây mê th�c nghi�m 

Theo ph��ng pháp c�a Raymond M. Burfison [7], Gardocki J. F., và John 
Yelnosky [8]. Th�c nghi�m ti�n hành trên CCT và trên chó thí nghi�m. 

2.2.3. Nghiên c�u tác d�ng trên c� tr�n 

Nghiên c�u ���c ti�n hành theo theo ph��ng pháp ���c mô t� b�i Franzone 
và cs., 1989 [9]. ��ng v�t th�c nghi�m là chu�t lang. 

III. K�T QU� VÀ TH�O LU�N 

3.1 K�t qu� nghiên c�u tác d�ng gi�m �au  

3.1.1. Trên mô hình gây �au b�ng phi�n nóng 

Các k�t qu� nghiên c�u tác d�ng gi�m �au c�a FC-NC so v�i FC-TC ���c 
trình bày trong b�ng 1.  

B�ng 1. Tác d�ng gi�m �au trên CNT, mô hình gi�m �au b�ng phi�n nóng 

Nhóm 
Li�u 

( g/10g) 
n 

Lô FC-NC - % 
�áp �ng gi�m �au, 

(t2 > 3t1) 

Lô FC-TC - % 
�áp �ng gi�m �au, 

(t2 > 3t1) 
1 0,15 24 - - 

2 0,20 24 37,5 41,7 

3 0,25 24 41,7 45,8 

4 0,30 24 45,8 50,0 

5 0,35 24 54,2 58,3 

6 0,375 24 70,6 62,5 

7 0,40 24 79,2 75,0 

8 0,45 24 83,3 87,5 

9 0,50 24 91,7 91,7 

10 0,53 24 100,0 100,0 

K�t qu� nh�n ���c cho th�y � t�t c� các m�c li�u �ã kh�o sát trong cùng �i�u 
ki�n th� trên thi�t b� gây �au b�ng phi�n nóng, FC-NC và FC-TC có hi�u l�c t��ng 
���ng nhau (v�i p > 0,05). Xu h��ng �áp �ng theo li�u � FC-NC và FC-TC là nh� 
nhau, t� l� �áp �ng gi�m �au t�ng khi m�c li�u FC t�ng. 
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3.1.2. Trên mô hình gây c�n �au qu�n b�ng axit axetic � CNT  

K�t qu� nghiên c�u tác d�ng gi�m �au c�a FC trên th�c nghi�m gây �au qu�n 
b�ng axit axetic theo ph��ng pháp c�i ti�n c�a Witkin ���c trình bày � b�ng 2. 

B�ng 2. Tác d�ng gi�m �au trên CNT � th�c nghi�m gây �au qu�n b�ng axit axetic 

STT Lô nghiên c�u 
S� m�u 

(n) 
Li�u  

(�g/10g) 
S� c�n �au 

TB 
p 

1 FC-NC 24 0,50 3,5 ± 0,4 < 0,01 

2 FC-TC 24 0,50 3,6 ± 0,2 < 0,01 

3 Morphin 24 500 3,6 ± 0,2 < 0,01 

4 Ch�ng NaCl0,9% 24 0,1 ml 26,7 ± 5,3 - 

So v�i lô ch�ng (NaCl 0,9%), các lô s� d�ng FC-NC và FC-TC tiêm phúc m�c 

cho th�y có tác d�ng gi�m �au r�t m�nh (p < 0,01) và t��ng ���ng nhau (p > 0,05). 

3.2. K�t qu� nghiên c�u tác d�ng gây mê theo ���ng t�nh m�ch 

3.2.1. Tác d�ng gây mê c�a FC trên CCT  

K�t qu� nghiên c�u tác d�ng gây mê c�a FC trên CCT trình bày trong b�ng 3. 

B�ng 3. K�t qu� nghiên c�u tác d�ng gây mê c�a FC trên CCT 

FC-NC FC-TC 
STT 

n 
Li�u �� 
�g/kg 

Th�i gian mê 
(phút) 

Li�u �� 
�g/kg 

n 
Th�i gian mê 

(phút) 

p 

1 24 50 48,3 ± 29,9 50 24 48,0 ± 22,6 > 0,05 

2 24 75 44,3 ± 0,5 75 24 49,2 ± 10,6 > 0,05 

3 24 100 77,3 ± 26,4 100 24 82,1 ± 21,7 > 0,05 

4 24 125 235,3 ± 6,4 125 24 227,2 ± 5,6 > 0,05 

5 24 150 211,2 ± 24,5 150 24 229,7 ± 20,8 > 0,05 

6 24 175 234,5 ± 24,3 175 24 252,2 ± 12,7 > 0,05 

7 24 180 264,2 ± 5,5 180 24 270,2 ± 6,6 > 0,05 

8 24 200 282,6 ± 70,4 200 24 292,9 ± 6,7 > 0,05 

V�i cùng m�c li�u FC s� d�ng �� gây mê trên CCT, so sánh tác d�ng c�a 

FC-NC và FC-TC nh�n th�y s� khác bi�t không có ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). 

Th�i gian mê có xu h��ng t�ng theo li�u s� d�ng trong kho�ng 50 ��n 200 �g/kg. 

C� FC-NC và FC-TC ��u cho th�y có s� t�ng m�nh (b��c nh�y) v� th�i gian mê 

khi thay ��i m�c li�u t� 100 sang 125 �g/kg (hình 1). 
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Hình 1. S� ph� thu�c c�a th�i gian mê (phút) vào li�u �� (�g/kg) fentanyl trên CCT 

3.2.2. Tác d�ng c�a fentanyl lên các thông s� tim m�ch và hô h�p trên chó 

thí nghi�m trong quá trình gây mê 

Tác d�ng c�a FC-NC và FC-TC trên thông s� tim m�ch và t�n s� hô h�p c�a 

chó thí nghi�m ���c trình bày trong b�ng 4 và b�ng 5. 

B�ng 4. Tác d�ng c�a FC tiêm t�nh m�ch trên huy�t áp và  

t�n s� tim c�a chó thí nghi�m trong quá trình gây mê (n = 12) 

Nhóm 
Li�u ��, 
(�g/kg) 

HATB XP� 
(mmHg) 

HATB sau 
tiêm FC 
(mmHg) 

T�n s� tim TB
(chu k�/phút)

T�n s� tim TB 
sau tiêm FC 

(chu k�/phút) 

FC-TC 200 124,1 ± 0,5 106,3 ± 0,5 128,0 ± 4,4 114,3 ± 0,3 

FC-NC 200 127,3 ± 0,5 117,5 ± 0,9 129,2 ± 9,3 116,7 ± 0,5 

p > 0,05 

TM: T�nh m�ch; HA: Huy�t áp; TB: Trung bình; XP�: Xu�t phát �i�m. 

B�ng 5. Tác d�ng c�a fentanyl (tiêm t�nh m�ch) trên t�n s� hô h�p c�a chó thí nghi�m 

Thu�c nghiên c�u
Li�u ��, 
(�g/kg) 

T�n s� hô h�p 
ban ��u 

(chu k�/phút)

T�n s� hô h�p
sau cho thu�c
(chu k�/phút)

M�c 
gi�m 
(%) 

p 

FC-TC (n = 10) 200 17,6 ± 0,7 16,8 ± 2,5 5,2 > 0,05 

FC-NC (n = 12) 200 17,2 ± 2,1 16,7 ± 2,2 5,0 > 0,05 

K�t qu� nh�n ���c cho th�y tác d�ng c�a FC-NC trên tim m�ch (huy�t áp 

và t�n s� tim) và t�n s� hô h�p so v�i FC-TC khác bi�t không có ý ngh�a th�ng 

kê (p > 0,05). Nói cách khác là có s� t��ng ���ng nhau. 

Li�u ��, (μg/kg) 

Th�i gian mê, 
(phút) 

FC-NC 
FC-TC 
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3.2.3. K�t qu� áp d�ng th� fentanyl trong gây mê ph�u thu�t th�c nghi�m 

�� �ánh giá kh� n�ng s� d�ng c�a FC-NC, �� tài �ã ti�n hành s� d�ng FC-NC 

có ��i chi�u v�i FC-TC trong ph�u thu�t trên chó thí nghi�m. Th�c nghi�m ti�n 

hành v�i 10 lo�i ph�u thu�t (b�c l� ��ng m�ch �ùi, m� khí qu�n, khâu l� th�ng d� 

dày, ��t �ng d�n l�u t� d� dày, c�t �o�n và khâu n�i ru�t, c�t b� ru�t th�a, c�t b� 

lách, khâu c�m máu v�t th��ng gan, m� d�n bàng quang, làm h�u môn nhân t�o). 

Th�i gian m� trong kho�ng 1,5h ��n 2h. Các thông s� v� t�n s� m�ch, huy�t áp và s� 

l��ng thu�c FC �ã s� d�ng ���c ghi l�i t� ��ng trên máy và trình bày trong b�ng 6. 

K�t qu� cho th�y không có s� khác bi�t có ý ngh�a th�ng kê v� các thông s� 

nh� t�n s� m�ch, huy�t áp gi�a nhóm FC-NC và nhóm FC-TC (p > 0,05). Các ca m� 

di�n ra bình th��ng, thu�c gây mê s� d�ng �áp �ng ���c các yêu c�u c�a ca m�. V� 

s� l��ng trung bình thu�c �ã s� d�ng (tính b�ng ml/chó thí nghi�m, ml/phút hay 

ml/phút/kg) � nhóm FC-NC t��ng ���ng v�i nhóm FC-TC (p > 0,05). 

B�ng 6. So sánh các thông s� ch� y�u gây mê tiêm t�nh m�ch FC-NC  

và FC-TC trên chó th�c nghi�m �� ti�n hành cùng lo�i ph�u thu�t 

STT Ch� tiêu nghiên c�u 
FC-TC, 
n = 30 

FC-NC,  
n = 30 

p 

1 T�n s� m�ch (CK/phút) 88,0 ± 1,9 101,9 ± 2,4 > 0,05 

2 Huy�t áp tâm thu (mmHg) 132,9 ± 5,6 126,1 ± 6,1 > 0,05 

3 Huy�t áp tâm tr��ng (mmHg) 68,6 ± 6,7 67,0 ± 7,4 > 0,05 

4 Huy�t áp trung bình (mmHg) 84,5 ± 5,7 84,5 ± 6,3 > 0,05 

5 Th�i gian m� TB (phút) 92,4 ± 7,0 111,1 ± 7,0 > 0,05 

6 SL thu�c s� d�ng TB (ml/chó) 37,2 ± 4,8 38,6 ± 4,4 > 0,05 

7 SL thu�c s� d�ng TB (ml/phút) 0,46 ± 0,04 0,42 ± 0,03 > 0,05 

8 
SL thu�c s� d�ng TB 
(ml/phút/kg) 

0,030 ± 0,002 0,029 ± 0,002 > 0,05 

SL: S� l��ng; TB: Trung bình 

3.3. K�t qu� nghiên c�u tác d�ng c�a fentanyl trên c� tr�n 

Do co c�ng c� thành ng�c x�y ra trong ph�u thu�t có th� �nh h��ng ��n k�t 

qu� ph�u thu�t, vì th� c�n �ánh giá tác d�ng gây co c� c�a FC thông qua vi�c �o 

biên �� co th�t c�a c� tr�n khí - ph� qu�n chu�t lang. K�t qu� ghi trong b�ng 7. 
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B�ng 7. So sánh thay ��i c�a biên �� co th�t khí - ph� qu�n c�a chu�t lang 

(tính theo %) t�i m�t s� th�i �i�m sau tiêm gi�a lô th� FC-TC v�i lô FC-NC 

Biên �� co th�t, % Li�u 
( g/100g) 

Th�i �i�m 
FC-TC FC-NC 

p 

Sau 5 phút 99,1 ± 1,6 100,0 ± 1,8 > 0,05 

Sau 10 phút 100,0 ± 3,2 101,2 ± 3,2 > 0,05 

Sau 20 phút 101,7 ± 1,5 102,1 ± 3,3 > 0,05 

Sau 40 phút 102,6 ± 2,5 102,5 ± 3,1 > 0,05 

Sau 60 phút 101,6 ± 2,8 102,1 ± 3,3 > 0,05 

20 

Sau tiêm histamin 127,3 131,9 ± 12,6  

Sau 5 phút 102,2 ± 3,9 100,4 ± 1,0 > 0,05 

Sau 10 phút 104,2 ± 5,2 101,2 ± 1,5 > 0,05 

Sau 20 phút 104,2 ± 5,2 101,6 ± 2,1 > 0,05 

Sau 40 phút 105,1 ± 4,3 98,7 ± 5,3 > 0,05 

Sau 60 phút 105,1 ± 4,3 96,2 ± 12,8 > 0,05 

40 

Sau tiêm histamin 134,4 124,1 ± 15,5  

K�t qu� cho th�y biên �� co th�t khí - ph� qu�n thay ��i không có ý ngh�a 

th�ng kê (p > 0,05) t�i các th�i �i�m 5 phút; 10 phút; 20 phút; 40 phút và 60 phút 
sau khi tiêm t�nh m�ch li�u 20 μg/100g và li�u 20 μg/100g so v�i tr��c khi tiêm. 

��ng th�i n�u so sánh gi�a FC-NC và FC-TC c�ng không th�y có s� khác nhau có 

ý ngh�a th�ng kê (p > 0,05). Hay nói cách khác FC-NC và FC-TC không �nh h��ng 

��n biên �� co th�t c� tr�n khí - ph� qu�n c�a chu�t lang. 

IV. K�T LU�N  

1. Thu�c tiêm fentanyl nghiên c�u bào ch� trong n��c ��t ���c hi�u �ng gi�m 

�au � 100% CNT trên mô hình gây �au b�ng phi�n nóng � m�c li�u 0,53μg/10g, �ã 

làm gi�m s� c�n �au trung bình rõ r�t (t� 26,7 ± 5,3 xu�ng còn 3,5 ± 0,4) trên mô 

hình gây �au qu�n b�ng axit axetic (CNT). 

2. Trong kho�ng n�ng �� 50 μg/kg ��n 200 μg/kg trên CCT, thu�c tiêm 

fentanyl nghiên c�u bào ch� trong n��c th� hi�n ho�t l�c gây mê v�i th�i gian mê 

trung bình trên CCT t� 44,3 ± 10,5 phút ��n 282,6 ± 70,4 phút. ��i v�i chó thí 

nghi�m, li�u 0,42 ± 0,03 ml/phút hay 0,029 ± 0,002 ml/phút.kg �áp �ng ���c yêu 

c�u v� gây mê gi�m �au c�a ca m�. Lo�i thu�c nghiên c�u không gây co th�t c� tr�n 

khí - ph� qu�n c�a chu�t lang. 

3. Vi�c ��i chi�u v�i thu�c tiêm fentanyl lo�i 10 ml (500 μg) do Công ty 
Rotexmedica (CHLB ��c) s�n xu�t cho th�y thu�c tiêm fentanyl nghiên c�u có tác 

d�ng t��ng ���ng nh� thu�c tiêm fentanyl tham chi�u. 
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SUMMARY 

STUDY ON EFFICACY OF DOMESTICALLY STUDIED AND 

MANUFACTURED FENTANYL CITRATE INJECTION 

This paper presents the evaluation of efficacy of domestically studied and 

manufactured fentanyl injections on experimented animals. Fentanyl citrate injections 

(ampoules of 500 μg, 10ml) of Roxtemedica Company (Germany) are used as the 

reference drug. Analgesic effect is studied on the mice by hot plate induced pain 

model and acetic acid induced "writhing test". The product is applied in the surgical 

practices on dogs (involved 10 types of surgery). The parameters such as heart rate, 

respiration rate, blood pressure and volume of used fentanyl citrate injection (mL; 

mL/min; mL/min.kg) are recorded. The study results show that fentanyl citrate have 

strong analgesic and anesthesic effects. The studied injection is completly effective 

when used for anesthesia and analgesia in surgical practice. Fentanyl citrate does not 

cause contractions on bronchus smooth muscle of guinea pig. All the results show 

that the fentanyl injections have equivalent effects as the reference drug. 

T� khoá: Fentanyl citrate injection, efficacy, anesthesia time. 
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