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TÓM TẮT
COVID-19 đã trở thành đại dịch toàn cầu và hiện vẫn đang bùng phát tại nhiều quốc gia trên thế
giới do sự xuất hiện của các biến chủng mới. Nhiều loại vaccin an toàn và hiệu quả đã được cấp
phép nhưng không xóa sổ được đại dịch mà chỉ giúp làm giảm tỉ lệ bệnh nhân chuyển nặng và
tử vong do COVID-19. Nhiều quốc gia đã chọn biện pháp sống chung với dịch bệnh và mở cửa
biên giới và nền kinh tế. Tuy nhiên, sự xuất hiện của các biến chủng đáng lo ngại mới như Delta
hay Omicron đã giúp virus tránh khỏi sự bảo vệ của vaccin và làm cho dịch bệnh vẫn tiếp tục diễn
tiến phức tạp. Những thực trạng nói trên làm cho nhu cầu phát minh thuốc kháng virus trên nên
cấp thiết. Các thuốc kháng virus hiện nay trê thị trường bao gồm hai hướng tiếp cận chính, bao
gồm các kháng thể đơ dòng tác động đặc hiệu lê protein gai (protein ) của virus và các thuốc hoá
dược phâ tử nhỏ. Tuy nhiê , các kháng thể đơ dòng vẫn tồn tại một số nhược điểm như sử dụng
đường tiêm với chi phí cao và sự đề kháng nhanh chóng của virus do khả ăng tích tụ đột biến trê
vùng gắn kết thụ thể của protein của virus. Ở chiều hướng ngược lại, các thuốc hoá dược phâ tử
nhỏ ngày càng có được sự quan tâm do khả ăng sử dụng đường uống, giú hạn chế các tác dụng
phụ của đường tiêm và khả ăng tác động đặc hiệu vào các enzym nội ào của virus, qua đó duy trì
tác động ức chế với các biến chủng mới. Bài tổng quan này giới thiệu quá trình khám phá và phát
triển, cơ chế tác động, các thử nghiệm lâm sàng đã được thực hiện và tình trạng phê duyệt của
một số thuốc kháng SARS-CoV-2 có cấu trúc phân tử nhỏ.
Từ khoá: COVID-19, thuốc kháng virus, phân tử nhỏ, khám phá thuốc, thử nghiệm lâm sàng

GIỚI THIỆU
Tình hình dịch bệnh
COVID-19 là bệnh viêm đường hô hấp cấp gây ra bởi
một loại betacoronavirus mới mang tên SARS-CoV-
2. Kể từ khi bùng phát tại thành phố Vũ Hán, Trung
Quốc và lan ra toàn cầu, COVID-19 đã gây ra những
tác động sâu sắc đến cuộc sống của con người và làm
tổn thương nghiêm trọng đến nền kinh tế toàn cầu.
Theo báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) tính
đến ngày 05/07/2022, trên toàn cầu đã có hơn 546
triệu ca nhiễm COVID-19, trong đó có gần 6,2 triệu
ca tử vong1. Tại Việt Nam tính đến ngày 05/07/2022,
Cổng thông tin của Bộ Y tế về đại dịch COVID-19
đã báo cáo 10.749.324 ca nhiễm trên toàn quốc với
43.088 ca tử vong2.

Cấu trúc của virus và con đường bệnh sinh
SARS-CoV-2 là virus có lớp vỏ đặc trưng bởi các pro-
tein gai có hình dạng giống chiếc vương miện và có
bộ gen ARN sợi đơn dương. Về mặt cấu trúc, hạt
virus bao gồm các protein chính: protein gai (S), pro-
tein vỏ (E), proteinmàng (M) và nucleocapsid protein

(N). Bên cạnh đó, virus còn có các protein không cấu
trúc khác như các enzym 3-chymotrypsin like pro-
tease (3CLpro), papain like protease (PLpro), ARN
polymerase phụ thuộc ARN (RdRp) giúp virus nhân
lên trong tế bào ký chủ.
SARS-CoV-2 sử dụng protein S trên bềmặt để gắn kết
với enzym chuyển angiotensin 2 (ACE2) của người
như một thụ thể xâm nhập với sự hỗ trợ của pro-
tease serin TM loại 2 (TMPRSS2)3. Sau khi xâm nhập
vào các tế bào đường hô hấp, ribosom của tế bào ký
chủ sẽ dịch mã sợi ARN thông tin của SARS-CoV-2
để tổng hợp ra các protein cấu trúc (S, M, E, N) và
không cấu trúc để đảm bảo các hoạt động tiếp theo
của virus. Các protease như 3CLpro và PLpro có vai
trò phân cắt các polyprotein được dịch mã từ bộ gen
của virus. Sau đó, enzym RdRp được sử dụng để tổng
hợp một sợi ARN âm đóng vai trò khuôn mẫu để
tiếp tục tổng hợp các sợi ARN dương con cho các thế
hệ virus mới. Quá trình lắp ráp các thành phần cấu
trúc của virus được thực hiện tại khoang trung gian
reticulum-Golgi. Cuối cùng, các hạt virus mới vận
chuyển đến bề mặt tế bào trong các túi và được giải
phóng bởi quá trình exocytosis4.

Trích dẫn bài báo này: Tấn M T, Phong L T, Trân D N B, Nghĩa L V T, Minh T K, Đạo T T, Hiền N M, Vinh N
P, Trí L M. Thuốc kháng virus cấu trúc phân tử nhỏ trong điều trị COVID-19: Qúa trình khám phá, cơ
chế tác động và thử nghiệm lâm sàng. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 3(2):481-494.
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Các đích tác động tiềm năng
Các protein nói trên có vai trò quan trọng đối với vòng
đời của SARS-CoV-2 và là những đích tác động tiềm
năng cho thuốc kháng loại virus này. Sự hiểu biết về
các đích tác động cũng như các thuốc kháng virus
phân tử nhỏ đóng vai trò quan trọng trong việc tìm
ra các thuốc và vaccin mới có hiệu quả tốt hơn. Pro-
tein S là mục tiêu chính của các kháng thể trung hòa
virus, vaccin cũng như công nghệ xét nghiệm kháng
nguyên (test nhanh). 3CLpro, PLpro và RdRp là mục
tiêu chính của các ứng viên thuốc phân tử nhỏ có tác
động kháng virus.

Phương pháp tìm kiếm
Bài tổng quan này trình bày quá trình khám phá và
phát triển, cơ chế tác động, các kết quả thử nghiệm
tiền lâm sàng và lâm sàng cũng như tình trạng phê
duyệt của một số thuốc kháng virus SARS-CoV-2 cấu
trúc phân tử nhỏ đang được cấp phép bởi FDA (Hoa
Kỳ)5 và khuyến cáo sử dụng trong phác đồ điều trị của
Viện Y họcHoa Kỳ (NIH) 6 và của Bộ Y tế Việt Nam7.
Cơ sở dữ liệu tìm kiếm trên y văn bao gồm cơ sở dữ
liệu PUBMED, các thông cáo báo chí và cấp phép sử
dụng của FDA, các kết quả thử nghiệm lâm sàng trên
trang thông tin của các công ty Dược và trên cơ sở dữ
liệu về thử nghiệm lâm sàng ClinicalTrials.gov. Tóm
tắt về hoạt chất, tê thương mại và chỉ định được cấp
phé cũng như cơ quan cấp phé các thuốc kháng SARS-
CoV-2 cấu trúc phâ tử nhỏ được thể hiện tại Bảng 1.

PAXLOVID (NIRMATRELVIR VÀ
RITONAVIR)
Lịch sử phát triển – cấu trúc hóa học
PF-00835231 và tiền dược là PF-07304814 (cấu trúc
ở Hình 1A) là những chất ức chế tiềm năng in vitro
của 3CLpro ở các loài coronavirus. Các hợp chất này
được phát triển để điều trị bệnh SARS năm 2003. Khi
SARS-CoV-2 xuất hiện, kết quả phân tích bộ gen cho
thấy enzym 3CLpro của nó tương đồng 96% với 3CL-
pro của SARS-CoV.Các thử nghiệm tiền lâm sàng cho
thấy PF-00835231 (được sử dụng ở dạng tiêm hoặc
truyền tĩnh mạch) có hoạt tính kháng virus mạnh đối
với SARS-CoV-2. Dẫn chất sử dụng bằng đường uống
của nó là nirmatrelvir (cấu trúc ở Hình 1B) có thể ức
chế không chỉ với enzym protease của virus mà còn
với enzym protease của vật chủ, dẫn đến hiệu ứng
đồng vận với hiệu quả lâm sàng vượt trội.

Cơ chế tác động
PAXLOVID (phối hợp tỉ lệ 3:1 của nirmatrelvir và ri-
tonavir) là một chế phẩm kháng virus bằng cách ức
chế enzym 3CLpro của SARS-CoV-2, được thiết kế

đặc biệt để dùng bằng đường uống. Thuốc được kê
đơn ngay khi có dấu hiệu nhiễm hoặc phơi nhiễm
nhằm giúp bệnh nhân tránh chuyển biến nặng có thể
dẫn đến nhập viện và tử vong. Việc dùng phối hợp với
ritonavir liều thấp giúp làm chậm quá trình chuyển
hóa hoặc phân hủy của nirmatrelvir, giúp thuốc tồn
tại ở dạng có hoạt tính với nồng độ cao và thời gian dài
trong cơ thể. Nirmatrelvir ức chế sự nhân lên virus ở
giai đoạn thuỷ phân tạo thành các protein chức năng
và protein cấu trúc từ các polypeptid được dịch mã
ban đầu, xảy ra trước quá trình nhân bản ARN của
virus8. Cấu trúc tinh thể của phức hợp 3CLpro với
chất ức chế nirmatrelvir được minh họa ở Hình 2,
trong đó hoạt chất này tạo liên kết cộng hóa trị với
Cys145.

Thử nghiệm tiền lâm sàng
Trong các thử nghiệm tiền lâm sàng, chưa có bằng
chứng cho thấy nirmatrelvir gây đột biến ADN10.
Thử nghiệm in vitro trên tế bào Vero E6 cho thấy
nirmatrelvir là chất ức chế 3CLpro của SARS-CoV-2
mạnh nhất, với EC50 = 74,5 nM11.

Thử nghiệm lâm sàng
Thử nghiệm lâm sàng pha II/III đối chứng ngẫu
nhiên, mù đôi được thực hiện bởi Pfizer từ tháng 7
đến tháng 12 năm 2021 để đánh giá khả năng ức chế
protease của COVID-19 ở 2246 bệnh nhân từ 18 tuổi
trở lên có mã số ClinicalTrials.gov NCT0496020212.
Người tham gia đã được chẩn đoán xác định mắc
SARS-CoV-2 trong vòng 5 ngày, có ít nhất một triệu
chứng và một yếu tố nguy cơ có thể trở nặng. Các
bệnh nhân được chia ngẫu nhiên thành tỉ lệ 1:1 thành
2 nhóm dùng PAXLOVID hoặc giả dược đường uống
mỗi 12 giờ trong 5 ngày. Kết quả cho thấy nguy cơ
nhập viện hoặc tử vong do COVID-19 hoặc do bất cứ
nguyên nhân nào khác giảm 88,9% và 87,8% so với
bệnh nhân dùng giả dược tiếp nhận chữa trị trong
vòng 3 ngày và 5 ngày từ khi có triệu chứng, không
có ca tử vong nào được ghi nhân ở nhóm bệnh nhân
dùng thuốc. Ngoài ra, một số thử nghiệm lâm sàng
khác như thử nghiệm pha II/III được thiết kế ngẫu
nhiên, mù đôi để đánh giá khả năng ức chế enzym
protease của COVID-19 ở bệnh nhân có nguy cơ thấp
(mã số NCT05011513)13 và bệnh nhân dự phòng sau
phơi nhiễm (mã số NCT05047601)14 lần lượt bắt đầu
vào tháng 8 và tháng 9 năm 2021 và hiện vẫn đang
trong quá trình tiến hành.

REMDESIVIR
Lịch sử phát triển – cấu trúc hóa học
Remdesivir (GS-5734) là hợp chất được tìm thấy từ
một thư viện thuốc kháng virus phân tử nhỏ và được
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Hình 1: Cấu trúc hóa học của (A) PF-07304814 và (B) nirmatrelvir (PF-07321332).

Hình 2: Phức hợp của 3CLpro (màu xanh lơ) với chất ức chế protease nirmatrelvir (cấu trúc có nguyên tử carbon
màu đỏ) - mã PDB: 7VH8 9 .

Hình 3: Cấu trúc hóa học của (A) remdesivir ở dạng tiền dược phosphomirat và (B) remdesivir ở dạng remdesivir
triphosphat (RTP) có hoạt tính.
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Bảng 1: Tóm tắt các thuốc kháng virus SARS-CoV-2 cấu trúc phân tử nhỏ đang được sử dụng trong điều trị
COVID-19 hiện nay.

Hoạt chất
(Tên thương mại nếu có)
Công ty sản xuất

Chỉ định được cấp phép Cơ quan cấp phép

Nirmatrelvir/ritonavir
(PAXLOVID)
Pfizer

Điều trị bệnh nhân COVID-19 có
triệu chứng nhẹ và trung bình, có
nguy cơ tiến triển nặng.

FDA (Hoa Kỳ) – EUA
Việt Nam
EMA (Châu Âu)
MHRA (Anh)

Remdesivir
Gilead Sciences

Điều trị bệnh nhân nhập viện vì
COVID-19

FDA (Hoa Kỳ)
Việt Nam
EMA (Châu Âu)
MHRA (Anh)

Molnupiravir
Ridgeback Biotheurapeutics – Merck
& Co.

Điều trị bệnh nhân COVID-19 có
triệu chứng nhẹ và trung bình, có
nguy cơ tiến triển nặng.

FDA (Hoa Kỳ) – EUA
Việt Nam
EMA (Châu Âu) – trong quá trình xin
cấp phép thương mại
MRHA (Anh)

Favipiravir
Toyama Chemical

Điều trị bệnh nhân COVID-19 có
triệu chứng nhẹ và trung bình.

Việt Nam
Ý (mục đính nghiên cứu)
Nga
Ấn Độ

thiết kế để ức chế sự nhân bản của virus ARN gây
bệnh. Thuốc được chứng minh có hoạt tính kháng
nhiều loại virus ARN in vitro. Khi dịch Ebola bùng
phát năm 2014, thử nghiệm trên khỉ Rhesus nhiễm
bệnh cho thấy remdesivir có tiềm năng chống lại
virus này. Tuy nhiên khi thử nghiệm trên người, kết
quả thử nghiệm lâm sàng pha III cho thấy thuốc có
hiệu quả kém hơn nhiều so với một loại kháng thể
đơn dòng và do đó dự án đã bị dừng lại15. Remde-
sivir là dạng tiền dược phosphoramidat của dẫn xuất
adenosin nucleotid (Hình 3A), sẽ được biến đổi thành
dạng remdesivir triphosphat (RTP) có hoạt tính trong
cơ thể (Hình 3B).

Cơ chế tác động
Remdesivir ức chế enzym RdRp có ở SARS-CoV-2
bằng cách cạnh tranh với cơ chất tự nhiên adenosin
triphosphat (ATP) của enzym. Các nghiên cứu hóa
sinh cho thấy RdRp có thể dùng remdesivir triphos-
phat (RTP) như một chất nền rồi kết hợp remdesivir
monophosphat (RMP) vào chuỗi ARN khi chuỗi này
đang được tổng hợp. Sau khi kết hợp với RMP, RdRp
chỉ có thể tiếp tục bổ sung thêm 3 nucleotid nữa trước
khi thuốc lùi lại rồi va vào acid amin Ser861 nằm trong
trung tâm hoạt động của enzym và gây tắc nghẽn,
khiến RdRp không thể kết hợp với nucleotid tiếp theo
và dẫn đến kết thúc quá trình sao chép ARN16,17.
Cấu trúc của phức hợp RdRp/nsp7/nsp8 và ARN với
sự hiện diện của remdesivir monophosphat đã được

chụp bằng kính hiển vi điện tử nghiệm lạnh và minh
họa ở Hình 4.

Thử nghiệm tiền lâm sàng

Năm 2020, các thử nghiệm in vitro và tiền lâm sàng
in vivo trên mô hình động vật cho thấy remdesivir có
hiệu quả trị liệu đối với SARS-CoV-2 và các coron-
avirus khác. Nghiên cứu khảo sát hoạt tính kháng
virus in vitro trên tế bào Vero E6 được định lượng
bằng phương pháp qRT-PCR cho thấy remdesivir là
chất kháng virus SARS-CoV-2 có tiềm năng nhất với
IC50 = 0,77 mM19.

Thử nghiệm lâm sàng

Các thử nghiệm lâm àng có sử dụng remdesivir
bao gồm pha nghiê cứu, tiêu chuẩn lựa chọn và
số lượng bệnh nhâ tham gia thử nghiệm được tóm
tắt tại Bảng 2. Thử nghiệm lâm sàng pha III ngẫu
nhiên, mù đôi, đối chứng với giả dược mang số hiệu
NCT04280705 thực hiện bởi Viện Dị ứng và Bệnh
truyền nhiễm Quốc gia Hoa Kỳ (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases – NIAID) từ tháng 2
đến tháng 5 năm 2020 nhằm đánh giá mức độ an toàn
và hiệu quả của remdesivir trên 1062 bệnh nhân nhập
viện vì COVID-19 và có bằng chứng nhiễm trùng
đường hô hấp dưới 20. Kết quả cho thấy bệnh nhân
dùng remdesivir có thời gian cải thiện về lâm sàng
nhanh hơn so với nhóm dùng giả dược, thời gian
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Hình 4: Phức hợp của RdRp/nsp7/nsp8 (màu trắng/cam/vàng) với đoạn ARN có sự hiện diện của remdesivir
monophosphat (vàng) được minh họa từ protein có mã PDB 7L1F 18 .

Bảng 2: Tóm tắt các thử nghiệm lâm sàng của remdesivir được đề cập trong bài.

Mã số
Nhóm nghiên
cứu

Loại thử
nghiệm
Thời gian

Số
bệnh nhân

Đối tượng Kết quả

NCT04280705
NIAID

Pha III, mù
đôi
2-5/2020

1062 Bệnh nhân nhập
viện, có bằng
chứng nhiễm
trùng đường hô
hấp dưới.

Trung bình thời gian cải thiện về lâm
sàng của nhóm dùng remdesivir (10 ngày)
nhanh hơn so với nhóm dùng giả dược (15
ngày).
Ở ngày thứ 15, tỉ lệ tử vong của nhóm
dùng remdesivir là 6,7% và là 11,9% đối
với nhóm dùng giả dược (theo ước tính
Kaplan-Meier).

NCT04292730
Gilead Sciences

Pha III, nhãn
mở
3-4/2020

584 Bệnh nhân nhập
viện mức độ
trung bình.

Vào ngày thứ 28, có 9 bệnh nhân tử vong: 2
(1%) trong nhóm dùng remdesivir 5 ngày, 3
(2%) trong nhóm dùng remdesivir 10 ngày
và 4 (2%) trong nhóm không dùng thuốc.
Tỉ lệ cải thiện triệu chứng lâm sàng của
nhóm dùng remdesivir trong 5 ngày cao
hơn so với nhóm không dùng thuốc.

NCT04292899
Gilead Sciences

Pha III, nhãn
mở
3-4/2020

397 Bệnh nhân nhập
viện mức độ nặng
không cần thở
máy.

Không có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa
hai nhóm bệnh nhân dùng thuốc 5 ngày và
10 ngày.

485



Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Sức khỏe 2022, 3(2):481-494

phục hồi trung bình là 10 ngày đối với nhóm có dùng
remdesivir so với 15 ngày của nhóm dùng giả dược.
Thử nghiệm lâm sàng pha III nhãn mở, đối chứng
ngẫu nhiên, đa trung tâm (mã sốNCT04292730) thực
hiện bởi Gilead Sciences từ tháng 3 đến tháng 4 năm
2020 trên 564 bệnh nhân nhập viện vì COVID-19
mức độ trung bình 21. Thử nghiệm nhằm mục đích
so sánh nhóm điều trị bằng remdesivir trong 5 ngày
với nhóm điều trị bằng remdesivir trong 10 ngày và
với nhóm không dùng thuốc. Nhìn chung, khi nhóm
nghiên cứu đánh giá tình trạng lâm sàng vào ngày
thứ 11, kết quả cho thấy tỉ lệ cải thiện triệu chứng
lâm sàng của nhóm dùng remdesivir trong 5 ngày cao
hơn so với nhóm không dùng thuốc, khác biệt có ý
nghĩa thống kê. Tỉ lệ cải thiện ở nhóm dùng remde-
sivir trong 10 ngày cao hơn so với nhóm không dùng
thuốc nhưng khác biệt này lại không có ý nghĩa thống
kê22.
Một thử nghiệm lâm sàng pha III nhãn mở, đa trung
tâm khác cũng thực hiện bởi Gilead Sciences với mã
số NCT04292899 từ tháng 3 đến tháng 4 năm 2020 23.
Đối tượng tham gia nghiên cứu là 397 bệnh nhân
nhập viện vì COVID-19 mức độ nặng không cần thở
máy, được chia thành 2 nhóm dùng remdesivir trong
5 ngày và 10 ngày. Nhóm nghiên cứu đánh giá tình
trạng lâm sàng vào ngày thứ 14. Nhìn chung, tỉ lệ cải
thiện triệu chứng lâm sàng ở hai nhóm bệnh nhân là
tương tự nhau và không có khác biệt có ý nghĩa thống
kê trong tỉ lệ hồi phục hay tử vong giữa hai nhóm 24.

Thực tế sử dụng
Các dữ liệu lâm sàng gần đây gợi ý rằng rối loạn đáp
ứng viêm (dysregulated inflammatory response) góp
phần vào mức độ nghiêm trọng của bệnh và kết cục
lâm sàng có thể được cải thiện bằng cách giảm thiểu
đáp ứng miễn dịch và viêm quá mức25. Baricitinib,
một chất ức chế chọn lọc của enzym JAK1 và JAK2 và
dùng bằng đường uống, được dự đoán là có tiềm năng
điều trị COVID-19 bằng trí tuệ nhân tạo. Baricitinib
ức chế các con đường truyền tín hiệu nội bào của các
loại cytokin ở bệnh nhân COVID-19 mức độ nặng,
gồm có interleukin (IL)-2, IL-6, IL-10, INF-γ , và yếu
tố kích thích khuẩn lạc bạch cầu hạt - đại thực bào.
Baricitinib còn gây suy giảm enzym AAPK1 dẫn đến
ngăn chặn quá trình nhập bào của virus và làm tăng
số lượng tế bào lympho ở bệnh nhân mắc COVID-
19. Một thử nghiệm lâm sàng pha III đối chứng ngẫu
nhiên, mù đôi, đa trung tâm được thực hiện tại Hoa
Kỳ (mã số NCT04401579) để đánh giá tính an toàn và
tác dụng của phối hợp thuốc baricitinib và remdesivir
ở bệnh nhân người lớn nhập viện với COVID-19. Kết
quả thử nghiệm trên 1033 bệnh nhân từ tháng 5 đến

tháng 7 năm 2020 cho thấy phối hợp thuốc remdesivir
và baricitinib vượt trội hơn so với remdesivir đơn trị
liệu trong việc rút ngắn thời gian hồi phục và tăngmức
độ cải thiện tình trạng lâm sàng ở người lớn nhập viện
vì COVID-19, nhất là ở bệnh nhân đang dùng liệu
pháp oxy dòng cao và thở khí không xâm lấn. Ngày
19/11/2020, FDA đã cấp giấy phép sử dụng khẩn cấp
cho phối hợp remdesivir và baricitinib để điều trị cho
bệnh nhân nội trú mắc COVID-19 là người lớn hoặc
trẻ từ 2 tuổi cần sử dụng liệu pháp oxy, thở máy xâm
lấn hoặc không xâm lấn, hoặc cần can thiệp ECMO26.

MOLNUPIRAVIR
Lịch sử phát triển – cấu trúc hóa học
Về lịch sử phát triển,molnupiravir được khámphá bởi
Công ty Đổi mới sáng tạo thuốc tại Đại học Emory
để điều trị một loại alphavirus gây viêm não ở châu
Mỹ. Khi đại dịch COVID-19 bắt đầu, molnupiravir
đang được thử nghiệm tiền lâm sàng để điều trị cúm
mùa trên mô hình động vật. Molnupiravir (MK-4482
hoặc EIDD-2801) là một tiền dược, dẫn chất iso-
propylester của NHC (β -d-N4-hydroxycytidin hoặc
EIDD-1931), một chất tương đồng với ribonucleosid
cytidin (dạng glycoside của base cytosin) mà virus sẽ
sử dụng để tổng hợp nên chuỗi ARN của mình thông
qua enzymRdRp27. NHC sau đó cũng đã được chứng
minh có tiềm năng chống lại SARS-CoV-2 trên tế bào
Vero Cell E6 và ở dòng tế bào biểu mô phổi người28.
Dự án được mua lại bởi công ty Ridgeback Biothera-
peutics và sau đó công ty này hợp tác với hãng Merck
& Co. (biết đến trên thị trường quốc tế là MSD) để
tiếp tục phát triển molnupiravir như một thuốc điều
trị và phòng ngừa COVID-19. Cấu trúc củamolnupi-
ravir và NHC cũng như dạng hoạt tính molnupiravir-
triphosphat (MTP) được thể hiện ở Hình 5.

Cơ chế tác dụng
Tác dụng của molnupiravir đã được chứng minh
thông qua sự ức chế enzym RdRp, một loại enzym chỉ
có ở vi sinh vật mà không có ở động vật có vú. Đây
cũng là đích tác động của remdesivir. Tuy nhiên, khác
với remdesivir chỉ sử dụng đường tiêm, molnupiravir
lại có thể sử dụng bằng đường uống27. Khi được hấp
thu vào máu, molnupiravir sẽ được esterase chuyển
hoá thành dạng tiền dược thứ hai là NHC. NHC sẽ
phân bố đến các mô và sau cùng được chuyển hoá
thành dạng có hoạt tính là MTP29. Khi vào được
trong các mô bị nhiễm virus, MTP sẽ cạnh tranh với
các ribonucleotid cơ bản là cytidin triphosphat (CTP)
và uridin triphosphat (UTP) để đính vào sợi ARN của
virus thông qua sự hoạt động của RdRp và tạo ra sợi
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Hình 5: Cấu trúc của molnupiravir (A), NHC (B) và chất chuyển hoá có hoạt tính MTP (C).

ARN lỗi. Khi RdRp tiếp tục sử dụng đoạn ARN lỗi
này làm khuôn mẫu, NHC sẽ bắt cặp với A hoặc G và
tạo ra các sản phẩm ARN đột biến. Giả thuyết này đã
được chứng minh thông qua cấu trúc RdRp với sự có
mặt của chuỗi ARN lỗi được chụp bằng phương pháp
kính hiển vi nghiệm lạnh với hai cấu trúc trên PDB có
mã 7OZU và 7OZV (Hình 6)27.
Quá trình gây lỗi sao chép của molnupiravir gồm 2
bước: (1) tích hợp molnupiravir vào chuỗi bổ sung (-
gARN) so với chuỗi ban đầu (+gARN) mà không có
bất kỳ lỗi nào xảy ra; (2) từ chuỗi bổ sung (-gARN),
RdRp tiếp tục sử dụng chuỗi này làm khuôn mẫu để
tổng hợp tiếp các +gARN khác, quá trình này mol-
nupiravir sẽ bắt cặp ngẫu nhiên với cả adenosin và
guanosin dẫn đến sợi ARN lỗi. Quá trình ức chế virus
đã được đề xuất và chứng minh bởi Kabinger và cộng
sự. Hình 7 tóm tắt lại quá trình tạo sợi ARN lỗi của
molnupiravir27.

Thử nghiệm tiền lâm sàng

Do là một chất tương đồng với các ribonucleosid và
cho test Ames dương tính, đã có nhiều sự lo ngại về
tính an toàn và khả năng gây đột biến của molnupi-
ravir trên cơ thể người. Các đánh giá về khả năng gây
đột biến của hoạt chất này đã được yêu cầu thực hiện
bởi FDA trước khi có thể bắt đầu các thử nghiệm lâm
sàng. Khả năng gây độc gen của molnupiravir trên cơ
thể người đã được đánh giá in vitro và in vivo. Mol-
nupiravir đã cho kết quả âm tính với thử nghiệm cảm
ứng tổn thương nhiễm sắc thể in vitro và trên chuột.
Trong thử nghiệm được thực hiện với liều lượng và
thời gian lớn hơn đáng kể so với sử dụng trên lâm
sàng, tác động của molnupiravir đối với tỉ lệ đột biến
không khác biệt so với nhóm động vật đối chứng 30.

Thử nghiệm lâm sàng
Tính đến tháng 02/2022, hiện đang có 8 thử nghiệm
lâm sàng của molnupiravir được đăng ký trên cổng
thông tin về thử nghiệm lâm sàng Hoa Kỳ Clinical-
Trials.gov với 5 thử nghiệm đang được thực hiện, 2
thử nghiệm đã hoàn thành và 1 thử nghiệm đã dừng
lại do hiệu quả không khả quan trên đối tượng bệnh
nhân nhập viện và trở nặng vì COVID-19. Các thử
nghiệm lâm àng được tóm tắt tại Bảng 3. Trong đó, có
thể kể đến 2 thử nghiệm lâm sàng lớn, thực hiện bởi
nền tảng thử nghiệm lâm sàng AGILE (một nền tảng
được thành lập để đánh giá các phương pháp điều
trị COVID-19 tiềm năng) và thử nghiệm lâm sàng
MOVe-OUT (NCT04575597) do chính MSD thực
hiện. Kết quả các thử nghiệm lâm sàng pha I và II gợi
ý liều tối ưu của molnupiravir là 800 mg ´2 lần/ngày
trong 5 ngày liên tiếp 31,32.
Tính đến hiện tại, thử nghiệm lâm sàng có số lượng
người tham gia lớn nhất là thử nghiệm MOVe-OUT
(NCT04575597) do chính MSD thực hiện. Vào
ngày 26/11/2021, kết quả báo cáo sơ bộ toàn kỳ
trên 1433 bệnh nhân của thử nghiệm MOVe-OUT
(NCT04575597) cũng đã được hãng dược MSD công
bố trên trang thông tin của hãng và sau đó trên
tạp chí New England Journal of Medicine vào ngày
10/02/202233. Theo báo cáo này, molnupiravir giúp
làm giảm 30% biến cố trở nặng hoặc tử vong vì
COVID-19 so với nhóm giả dược. Ở nhóm dùng giả
dược có đến 9 người tử vong, trong khi con số này ở
nhóm dùng thuốc là 1 người.
Các nghiên cứu tổng quan hệ thống và phân tích gộp
giữa các thử nghiệm lâm sàng có sử dụng molnupi-
ravir công bố ngày 21/01/2022 cũng cho thấy, mol-
nupiravir hiệu quả làm giảm 32% tỉ lệ tử vong và tỉ lệ
nhập viện do COVID-19, so với nhóm chứng34. Tuy
rằng phân tích gộp kể trên chưa bao gồm các bệnh
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Hình 6: Cấu trúc molnupiravir (vàng) tích hợp trong chuỗi ARN (cam) bởi phức hợp RdRp (trắng) - nsp7 (xanh) -
nsp8 (hồng). Liên kết hydro được thể hiện giữa molnupiravir và adenosin chuỗi ARN đối diện (mã PDB: 7OZU) 27 .

Bảng 3: Tóm tắt các thử nghiệm lâm sàng củamolnupiravir được đề cập trong bài.

Mã số
Nhóm nghiên
cứu

Thử nghiệm
lâm sàng
Thời gian

Số
bệnh
nhân

Đối tượng Kết quả

NCT04392219
Ridgeback Bio-
theurapeutics

Pha I, mù đôi
4-8/2020

130 Người khỏe mạnh Dưới 50% người thử nghiệm báo cáo một tác
dụng phụ, tỉ lệ các tác dụng phụ cao hơn so với
nhóm dùng giả dược, 93,3% các tác dụng phụ
là nhẹ và không nghiêm trọng.

NCT04746183
AGILE

Pha 1/2, nhãn
mở
7/2020 –
11/2021
(dự kiến)

600 Bệnh nhân mắc
COVID-19 có
triệu chứng giai
đoạn sớm

Ởnhómbệnh nhân dùng liều 800mg, có 0,9%
khả năng bệnh nhân có mức độc tính cao hơn
30% so với nhóm đối chứng.

NCT04405570
Ridgeback Bio-
theurapeutics –
Merck & Co.

Pha IIa, mù
đôi
6/2020 –
2/2021

204 Bệnh nhân mắc
COVID-19

Sau 3 ngày dùng thuốc, còn 1,9% và 16,7%
bệnh nhân dương tính ở nhóm dùng liều 800
mg và dùng giả dược.
Sau 5ngày dùng thuốc, tỉ lệ bệnhnhân âm tính
với virus là 100% ở nhóm liều 400 mg và 800,
11,1% bệnh nhân ở nhóm dùng giả dược.

NCT04575597
Merck & Co.

Pha 2/3, mù
đôi
10/2020 –
5/2022
(dự kiến)

1850 Bệnh nhân mắc
COVID-19 trong
vòng 5 ngày, có
ít nhất một triệu
chứng và một yếu
tố nguy cơ có thể
trở nặng

Biến cố trở nặng hoặc tử vong vì COVID-19
ở nhóm dùng molnupiravir (1 người tử vong)
thấp hơn 30% so với ở nhóm dùng giả dược (9
người tử vong).
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Hình 7: Quá trình tạo sợi ARN lỗi của molnupiravir

nhân của thử nghiệm MOVe-OUT nhưng hiệu quả
làm giảm tỉ lệ tử vong và nhập viện của molnupiravir
trên bệnh nhân mắc COVID-19 có sử dụng thuốc là
tương đối tương đồng nhau của 2 nghiên cứu.

Tác dụng phụ

Do là một dẫn chất tương đồng của ARN, nên tác
dụng không mong muốn của molnupiravir cũng rất
được quan tâm, đặc biệt là các tác dụng phụ trên hệ
sinh sản. Nguồn gốc của mối lo ngại trên có thể là do
quyết định không đưa molnupiravir vào phác đồ điều
trị củaHội đồng nghiên cứu Y khoa ẤnĐộ (ICMR) vì
lo ngại tác dụng phụ. Do đó, Bộ Y tế đã đưa ra khuyến
cáo về việc sử dụng thuốc này trước thực trạng mua
bán thuốc tràn lan trên thị trường hiện nay gồm có:
(1) molnupiravir chỉ được dùng cho bệnh nhân khởi
phát bệnh dưới 5 ngày; (2) thuốc không được sử dụng

quá 5 ngày liên tiếp; (3) molnupiravir không được sử
dụng để dự phòng sau hay trước phơi nhiễmđể phòng
COVID-19. Đối với phụ nữ mang thai và cho con bú,
thuốc không được khuyến cáo sử dụng. Trong vòng
4 ngày sau khi dùng thuốc liều cuối cùng, những phụ
nữ có khả năngmang thai cần phải sử dụng biện pháp
tránh thai hiệu quả để giảm thiểu tác dụng không
mong muốn của thuốc. Đối với nam giới, molnupi-
ravir được cho là có thể ảnh hưởng đến tinh trùng,
vì vậy trong vòng 3 tháng sau khi điều trị, biện pháp
tránh thai có độ tin cậy cao nên được sử dụng để tránh
khả năng mang thai35.

FAVIPIRAVIR
Lịch sử phát triển – cấu trúc hóa học
Favipiravir (T-705) là hoạt chất chống virus có tác
dụng ức chế chọn lọc trên enzyme RdRp của các
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Hình 8: Cấu trúc hóa học của (A) favipiravir ở dạng tiền dược và (B) favipiravir ở dạng favipiravir-RTP có hoạt tính.

virus ARN. Favipiravir được Công ty TNHH Toyama
Chemical phát hiện qua quá trình sàng lọc thư viện
hóa học về hoạt tính kháng virus. Favipiravir đã
được Cơ quan Dược phẩm và Thiết bị Y tế Nhật
Bản phê duyệt vào năm 2014 dưới tên thương mại
là AVIGAN để điều trị bệnh cúm mùa do các virus
cúm mới hoặc cúm tái phát. Favipiravir trải qua quá
trình phosphoryl hóa nội bào, trở thành dạng có hoạt
tính là favipiravir-RTP (favipiravir ribofuranosyl-5’-
triphosphat) và có khả năng ức chế hoạt động của
ARN polymerase. Nhiều nghiên cứu đã mô tả hiệu
quả của nó với các virus ARNkhác như virus Ebola 36,
SARS và MERS. SARS-CoV có trình tự gen tương
đồng với bộ gen của SARS-CoV-2, cho thấy tiềm
năng phát triển các phương pháp điều trị hiện có như
favipiravir thành liệu pháp trong điều trị COVID-19.
Cấu trúc của favipiravir và chất chuyển hóa có hoạt
tính của nó – favipiravir-RTPđược thể hiện ởHình 8.

Cơ chế tác động
Có ba giả thiết về cơ chế tác động của favipi-
ravir 37: a) kết hợp sai (misincorporation) một hoặc
hai favipiravir-RTP bảo tồn vào ARN của virus và
ức chế kéo dài chuỗi ARN (kết thúc chuỗi), b) gắn
kết favipiravir-RTP vào vị trí hoạt động của RdRp và
ức chế hoạt động của enzym và c) đột biến gây chết
(lethal mutagenesis).
Trong quá trình đột biến gây chết, favipiravir-RTP kết
hợp sai vào một chuỗi ARN mới sinh mà không làm
kết thúc sao chép chuỗi. Ở chu kì tổng hợp ARN
tiếp theo, những vùng của bộ gen virus đã được kết
hợp với favipiravir-RTP sẽ có xu hướng bị đột biến.
Favipiravir-RTP hoạt động như một nucleotid và có
thể kết hợp với các nucleotid tự nhiên (cytosin và
uracil). Quá trình này dẫn đến tần suất đột biến lớn
trong quần thể và cuối cùng phá hủy virus38. Cấu trúc
của phức hợp RdRp/nsp7/nsp8 và ARN với sự hiện
diện của favipiravir đã được chụp bằng kính hiển vi
điện tử nghiệm lạnh và minh họa ở Hình 9.

Thử nghiệm tiền lâm sàng
Thử nghiệm in vitro trên tế bào Vero E6 cho thấy
favipiravir có khả năng ức chế SARS-CoV-2 với EC50

= 61,88 µM/L và CC50 > 400 µM40. Nồng độ EC50

cũng tương đương nồng độ EC50 của favipiravir đối
với Ebola (67 µM), giải thích cho nhu cầu sử dụng
liều cao để đạt nồng độ đáy mục tiêu về mặt dược lý
trong điều trị COVID-19. Khoảng cách lớn giữaCC50

và EC50 tạo ra khoảng trị liệu an toàn cho việc dùng
favipiravir liều cao.

Thử nghiệm lâm sàng
Kết quả của phân tích gộp cho thấy nhómdùng favipi-
ravir có tỉ lệ cải thiện về mặt lâm sàng cao hơn 10%
so với nhóm chứng trong 14 ngày sau khi nhập viện,
kết quả không có ý nghĩa thống kê41. Tốc độ thải trừ
virus ở nhóm dùng favipiravir cao hơn nhóm chứng,
nhưng sự khác biệt này không đáng kể. Tỉ lệ cần dùng
liệu pháp oxy bổ sung ở nhóm dùng favipiravir thấp
hơn 7% so với nhóm chứng, kết quả không có ý nghĩa
thống kê. Không có khác biệt có ý nghĩa thống kê
về tỉ lệ cần chăm sóc đặc biệt (ICU) và tác dụng phụ
giữa hai nhóm bệnh nhân. Tỉ lệ tử vong ở nhóm dùng
favipiravir thấp hơn nhóm chứng 30%, kết quả không
có ý nghĩa thống kê.
Favipiravir có thể không tạo ra tác động có lợi đáng kể
đối với tỉ lệ tử vong ở nhóm bệnh nhân mắc COVID-
19 nhẹ và trung bình 41. Điều này cho thấy có thể việc
sử dụng thuốc kháng virus khi bệnh nhân đã có triệu
chứng là quá muộn và điều này sẽ giải thích cho hiệu
quả thấp của thuốc trong bối cảnh lâm sàng.

CÁC THUỐC KHÁNG VIRUS VÀ KHẢ
NĂNGỨC CHẾ BIẾN CHỦNG
OMICRON
Biến chủng Omicron (B.1.1.529) là một trong những
biến chủng đáng quan ngại mới nhất, là nguyên nhân
của làn sóng dịch thứ tư trên thế giới hiện nay. Đặc
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Hình 9: Cấu trúc favipiravir (vàng) tích hợp trong chuỗi ARN (cam) bởi phức hợp RdRp – nsp7 – nsp8 (trắng) được
minh họa từ protein có mã PDB 7DFG 39 .

trưng của biến chủng này là sự tích lũy khoảng 26-
32 đột biến trên protein gai (S) của virus, dẫn đến sự
gia tăng ái lực gắn kết của virus và thụ thể ACE2 qua
đó gia tăng khả năng lây lan giữa các vật chủ42. Do
là một biến chủng lây lan mạnh, nên đã có nhiều lo
ngại về hiệu quả của các liệu pháp điều trị hiện thời
đối với biến chủng này. Một nghiên cứu trên tạp chí
Nature vào tháng 01 năm 2022 đã cho thấy có sự suy
giảm đáng kể khả năng trung hoà virus của các kháng
thể đơn dòng (ngoại trừ Sotrovimab) hiện nay đang
được cấp phép khẩn cấp (EUA) tạiMỹ cho thấy lo ngại
này là hoàn toàn hợp lý43. May mắn thay, các thuốc
kháng virus phân tử nhỏ hiện nay (bao gồm remde-
sivir, molnupiravir, và mới nhất là nirmatrelvir) đều
đã được chứng minh vẫn giữ nguyên hoạt tính kháng
virus đối với biến chủng này. Mức độ hoạt tính đã
được chứng minh là không có sự khác biệt có ý nghĩa
thống kê giữa Omicron và các biến chủng đáng quan
ngại trước đó như Alpha, Beta, Gamma hay Delta 44.
Điều này gợi ý rằng, khác với các kháng thể đơn dòng
tập trung vào các kháng nguyên bề mặt (như protein
S) của virus, các liệu pháp kháng virus phân tử nhỏ,
tác động vào các mục tiêu nội bào sẽ có khả năng giữ
vững hoạt tính qua các loại biến chủng khác nhau do
sự hằng định của cấu trúc bộ gene virus quy định cho
những đích tác động này. Tuy nhiên, tốc độ phát sinh
đột biến và biến chủng của virus hiện nay là rất nhanh,
do đó ta không thể lơ là và phải sẵn sàng ứng phó với
sự xuất hiện của các biến chủng SARS-CoV-2 mới.

KẾT LUẬN
Thuốc kháng virus SARS-CoV-2 là một nhu cầu cấp
thiết trong phòng ngừa và điều trị COVID-19. Một số

thuốc được giới thiệu ở trên đã có những kết quả thử
nghiệm lâm sàng pha II, pha III khả quan và được cấp
phép khẩn cấp. Các thử nghiệm lâm sàng vẫn đang
được tiếp tục thực hiện để đánh giá hiệu quả và tính
an toàn của các thuốc kháng virus nói trên. Bên cạnh
vaccin, sự thành công của các thuốc kháng virus, đặc
biệt là các thuốc cấu trúc phân tử nhỏ có thể sử dụng
bằng đường uống, sẽ là một chìa khóa quan trọng để
giảm diễn tiến nặng và tử vong của các bệnh nhân
nhiễm COVID-19 cũng như góp phần kiểm soát hiệu
quả đại dịch trong tương lai.
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Nhóm tác giả cam kết rằng không có xung đột lợi ích
trong công bố này.
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ABSTRACT
COVID-19 has become a pandemic and is still breaking out in many countries all over the world
due to the emergence of new variants. everal safe and effective vaccines have been approved and
succeeded in reducing the rate of patients with severe symptoms and that of mortality. Currently,
most countries have chosen to change their policy from ``zero Covid'' to ``live with'' the pandemic
and opened their boundaries to recover their economy. However, the emergence of new danger-
ous variants such as Delta or Omicron significantly reduce the effectiveness of vaccines and there-
fore, is complicating the pandemic control. In addition to the use of vaccines, the development of
antiviral drugs is extremely important to tackle this worldwide threat. Currently, the approved anti-
COVID-19 agents consist of two main categories, including spike protein (S) targeted monoclonal
antibodies and orally available small molecule antiviral agents. However, the biopharmaceutical
approach still incurs significant drawbacks such as bad bioavailability, expensive and growing re-
sistance of the virus due to the accumulation of mutations in the receptor binding domain (RBD)
of the spike protein in new variants. On the other hand, small molecule antiviral agents are a more
appealing approach as their main therapeutic targets are intrinsic enzymes which are less likely to
mutate, hence remaining inhibitory activity against different variants. Additionally, the oral avail-
ability of these drugs also allows these medications to be taken by individuals without the aid of
healthcare professionals, which could alleviate the burden on healthcare systems. Therefore, the
research and finding of new orally available antiviral agents is still a necessity. This review is carried
out to give an overview of the discovery and development, mechanism of action, clinical trials, and
approval status of current small-molecule anti-SARS-CoV-2 drugs.
Key words: COVID-19, antiviral agents, small molecules, drug discovery, clinical trial
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	GIỚI THIỆU
	Tình hình dịch bệnh
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