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Abstract: This systematic review provides knowledge concerning population pharmacokinetics of 

isoniazid (INH) and identifies factors influencing INH pharmacokinetic variability. Pubmed and 

Embase databases were systematically searched from inception to July, 2017. The review includes 

10 relevant articles from reference lists and all population pharmacokinetic studies of INH written 

in English, conducted in human (either healthy subjects or pulmonary tuberculosis patients). Most 

of the ten reviewed articles suggested a two-compartment model with first-order kinetics for INH 

with a transit-compartment model for absorption. The frequently reported significant predictor for 

INH clearance was of NAT2 acetylator types (slow/intermediate/fast), while weight was a 

significant covariate for INH volume of distribution (both central and peripheral). In children, 

enzyme maturation had a profound effect on INH clearance. 
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Nguyễn Thị Hạnh Ngân1, Nguyễn Thị Liên Hương2, Lê Thị Luyến1 

1Trường Đại học Y Dược, Đại học Quốc gia Hà Nội, 144 Xuân Thủy, Cầu Giấy, Hà Nội, Việt Nam 
2Trường Đại học Dược Hà Nội, 13-15 Lê Thánh Tông, Hoàn Kiếm, Hà Nội, Việt Nam 
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Tóm tắt: Nhóm nghiên cứu tiến hành tổng quan hệ thống các bài báo liên quan tới dược động học 

quần thể của isoniazid (INH) nhằm xác định đặc điểm cũng như các yếu tố ảnh hưởng tới sự biến 

thiên trong dược động học quần thể của INH. Một quy trình tiến hành tìm kiếm hệ thống các bài báo 

được thực hiện trên cơ sở dữ liệu Pubmed và Embase, bao gồm các bài báo liên quan có tên trong 

danh mục tham khảo. Tất cả các bài báo nghiên cứu về mô hình dược động học quần thể của INH, 

viết bằng tiếng Anh, tiến hành trên người (người tình nguyện khỏe mạnh hoặc bệnh nhân lao phổi) 

đều được thu nhận. Có 10 bài báo được tổng hợp; phần lớn các bài báo đưa ra kết quả mô hình dược 

động học quần thể hai ngăn với đặc điểm hấp thu và thải trừ tuân theo động học bậc một. Yếu tố dự 

đoán ảnh hưởng tới độ thanh thải INH rõ rệt nhất là kiểu hình gene NAT2, cùng với cân nặng (ảnh 

hưởng tới thể tích phân bố của cả ngăn trung tâm và ngoại vi). Với đối tượng trẻ em, hệ enzym có 

ảnh hưởng đáng kể tới độ thanh thải INH. Kết quả cho thấy, một số yếu tố có ảnh hưởng đáng kể 

như kiểu hình NAT2 cần được lưu ý trong thực hành lâm sàng. 

Từ khóa: Dược động học quần thể, isoniazid.  

1.  Mở đầu* 

Bệnh lao là một vấn đề sức khỏe toàn cầu – 

cụ thể hơn, lao được coi là một trong mười 

nguyên nhân gây tử vong hàng đầu thế giới [1]. 

Với nguy cơ như vậy, Liên Hợp quốc đã đặt ra 

các Mục tiêu phát triển bền vững cho tới 2030, 

trong đó quyết tâm loại bỏ bệnh lao vào năm 

2030 [2]. Nhiều nghiên cứu đa ngành đã được 

thực hiện, trong đó việc tối ưu hóa các phác đồ 

điều trị hiện tại là trọng tâm [1].  

Trong một thời gian dài, isoniazid (INH) là 

một thành phần quan trọng trong phác đồ điều trị 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: anhtuan048@gmail.com 

   https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4278 

lao hàng một do hoạt tính diệt khuẩn cao [1]. Cơ 

chế hoạt động của INH là ngăn chặn sự hình 

thành acid mycolic chuỗi dài, một phần thiết yếu 

của vách tế bào vi khuẩn lao [3]. Từ đó, INH có 

thể loại bỏ sự phát triển nhanh chóng của vi 

khuẩn lao trong vòng 48 giờ điều trị đầu [4,5]. 

INH được sử dụng phối hợp với các thuốc chống 

lao hàng một khác như rifampicin, pyrazinamid 

và ethambutol để ngăn cản sự kháng thuốc [6]. 

Tuy nhiên, hiệu quả của INH còn tùy thuộc 

vào bối cảnh và đặc điểm quần thể. Các nghiên 

cứu đã cho thấy đa hình gen N-acetyltransferase 

2, tuổi tác, tình trạng dinh dưỡng, tình trạng 
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nhiễm HIV và điều trị HIV có ảnh hưởng tới đặc 

điểm dược động học của INH, từ đó ảnh hưởng 

tới kết quả điều trị [7-10]. Vì vậy, việc nhận biết 

và đánh giá các yếu tố ảnh hưởng tới các thông 

số dược động học của INH là hết sức quan trọng 

trong cá thể hóa điều trị. 

Dược động học quần thể là một phương pháp 

đang được áp dụng ngày càng rộng rãi, với mục 

đích phân tích các đặc điểm dược động học của 

thuốc, đặc biệt là trong các nhóm quần thể khác 

nhau trong nghiên cứu lâm sàng [11,12] nhằm tối 

ưu hóa chế độ điều trị bằng thuốc với mỗi cá thể 

bệnh nhân. Đối với INH, cho tới nay chúng tôi 

chưa ghi nhận tài liệu nào tiến hành tổng quan hệ 

thống các đặc điểm dược động học quần thể. 

Vì vậy, mục đích của bài tổng quan này là 

tổng hợp một cách hệ thống các thông tin liên 

quan tới đặc điểm, thông số dược động học của 

INH và các yếu tố ảnh hưởng tới chúng, giải 

thích cho sự khác biệt giữa các nhóm quần thể.  

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

i) Tiêu chuẩn lựa chọn 

Nhóm nghiên cứu lựa chọn các bài báo được 

xuất bản trên các tạp chí khoa học được bình 

duyệt (peer-review), được viết bằng tiếng Anh và 

có nội dung nghiên cứu về dược động học quần thể 

của isoniazid (INH) trên người (người tình nguyện 

khỏe mạnh hoặc bệnh nhân lao phổi).  

ii) Tiêu chuẩn loại trừ bao gồm: 

1) bài tổng quan, tổng quan hệ thống hoặc 

phân tích meta; 2) tóm tắt, bình luận, thư gửi tòa 

soạn, tóm tắt tham luận hội nghị, v..v..; 3) Bài 

trình bày phương pháp; 4) Nghiên cứu in vitro 

hay nghiên cứu trên động vật. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Chiến lược tìm kiếm 

Nhóm nghiên cứu tiến hành kiếm trên 02 cơ 

sở dữ liệu Pubmed và Embase để tìm kiếm các 

bài báo được xuất bản cho tới tháng 12 năm 

2019. Các cụm từ khóa tìm kiếm được liệt kê 

trong Bảng 1. Các bài báo tổng quan và danh 

sách tài liệu tham khảo được sử dụng để tìm kiếm 

thêm bài báo thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn. 

Bảng 1. Danh sách từ khóa 

Từ chủ đề Từ khóa 

Pharmacokinetics “Pharmacokinetics”, 

“Pharmacokinetic”, “Kinetics, 

Drug”, “Drug Kinetics”, 

“PK”, “PKs”, “Kinetic”, 

“Kinetics”  

Isoniazid "Isoniazid", "Isonicotinic 

Acid Hydrazide", "hydrazide, 

isonicotinic acid", 

"Phthivazide", "Phthivazid", 

"Tubazide", "Isonex" 

Population “Population” 

2.2.2. Lựa chọn bài báo  

Dữ liệu về kết quả tìm kiếm được nhập thông 

qua phần mềm Endnote X7. Sau khi loại bỏ các 

bài báo bị trùng, hai nghiên cứu viên trong nhóm 

rà soát các tiêu đề và tóm tắt một cách độc lập. 

Sau đó, nhóm nghiên cứu tiến hành đọc toàn văn 

các bài báo được chọn và đánh giá từng bài, lần 

này do hai nghiên cứu viên khác tiến hành song 

song độc lập. Trong quá trình nghiên cứu, bất kỳ 

sự bất đồng nào đều được thảo luận lại hoặc hỏi 

ý kiến nghiên cứu viên cấp cao hơn. 

2.2.3. Trích xuất dữ liệu, tổng hợp và phân tích  

Hai nghiên cứu viên tiến hành trích xuất các 

thông tin liên quan từ các nghiên cứu như: thông 

tin hành chính, thiết kế nghiên cứu, đặc điểm 

quần thể nghiên cứu, mục đích nghiên cứu, cỡ 

mẫu, đặc điểm mô hình và kết quả nghiên cứu 

một cách độc lập. Sau đó, hai kết quả sẽ được so 

sánh. Bất kỳ sự bất đồng nào đều được thảo luận 

lại hoặc hỏi ý kiến nghiên cứu viên cấp cao hơn. 

3. Kết quả 

3.1. Quy trình lựa chọn và loại trừ các nghiên cứu 

10 bài báo đã được lựa chọn (quy trình thực 

hiện được tóm tắt trong Hình 1) và lựa chọn được 

10 bài báo. Tất cả các bài báo được xuất bản 

trong thời gian từ năm 1995 tới năm 2019. 
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Hình 1. Biểu đồ quy trình chọn lựa bài báo tổng quan. 

3.2. Đặc điểm bệnh nhân trong các nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu đa dạng, trên cả người 

tình nguyện khỏe mạnh, người lớn và trẻ em, có 

03 nghiên cứu được tiến hành trên đối tượng 

bệnh nhân lao phổi (người lớn) và 03 nghiên cứu 

được thực hiện trên đối tượng là trẻ em. Cỡ mẫu 

của các nghiên cứu nằm trong khoảng 18 tới 235. 

Có sự khác biệt lớn về tỷ lệ kiểu hình NAT2 

(nhanh/chậm/trung gian) giữa các nhóm quần thể 

dân tộc khác nhau. 

Các nghiên cứu chủ yếu được tiến hành phân 

tích bằng phần mềm NONMEM là một phần 

mềm chuyên dụng cho phân tích dược động học 

quần thể theo phương pháp ảnh hưởng hỗn hợp 

phi tuyến (non-linear mixed-effect model) [13-

16, 20-22]. Bên cạnh đó, nghiên cứu của Lalande 

và cộng sự [17] sử dụng Monolix là một phần 

mềm mới so với NONMEM (bản Monolix 4.3.2 

được sử dụng trong nghiên cứu ra mắt năm 

2014); nghiên cứu của Magis-Escurra [18] sử 

dụng Winnonlin là một phần mềm của hãng 

Certara. Đây đều là các phần mềm được sử dụng 

rộng rãi trong cộng đồng phân tích dược động 

học – dược lực học. Nghiên cứu của Peloquin 

[19] được tiến hành vào năm 1997, vì vậy sử 

dụng phần mềm NPEM2 là một phần mềm cũ. 
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Bảng 2. Thông tin chung về các nghiên cứu được chọn 

Tác giả, năm Quần thể nghiên cứu 

Số bệnh 

nhân (số 

mẫu lấy) 

Tỉ lệ giới 

tính 

(Nam/nữ/

khác) 

Tuổi 

Kiểu hình 

(chậm/trung 

gian/nhanh) 

 

Denti, P et al, 

2015 

Tanzania trên 15 tuổi, 

mắc lao mới 

100 

(574) 
58/42 35 (29,40)* 

48/48/2  

(2 không rõ) 

[13] 

Guiastre-nnec, 

B et al, 2017 

Trẻ em Ấn Độ mắc lao 

đơn độc hoặc đồng mắc 

HIV 

161 

(805) 
91/70 8 (6 – 11) 109/0/52 

[14] 

Kinzig-

Schippers, M. 

et al, 2005 

Người tình nguyện 

Caucasia khỏe mạnh 
18 13/5 30+6 13/2/3 

[15] 

Kiser,J.J. et al, 

2012 

Trẻ sơ sinh Nam Phi 

(gồm 2 nhóm: mắc hoặc 

không mắc HIV) 

151 

(368) 
71/80 

3 – 24 tháng 

tuổi 
48/67/36 

[16] 

Lalande,L. et 

al, 2015 

Nhóm 1: người tình 

nguyện khỏe mạnh [33] 

Nhóm 2: bệnh nhân mắc 

lao phổi [34] 

Nhóm 3: người tình 

nguyện khỏe mạnh [35] 

89 43/40/6 36.7 + 8.5 
39/0/38  

(12 không rõ) 

[17] 

Magis-

Escurra, C. et 

al, 2014  

Bệnh nhân lao từ 18 tuổi 

trở lên 
41 32/9 42  

[18] 

Peloquin, C. 

A. et al, 1997 

Người tình nguyện khỏe 

mạnh 19-45 tuổi 
24 24/0 27.5 + 7.1 16/0/8 

[19] 

Seng, K. Y. et 

al, 2015 

Người tình nguyện châu 

Á khỏe mạnh 
33 (298) 23/10 33 (22-56) 11/15/7 

[20] 

Wilkins, J. J. 

et al, 2011 

Bệnh nhân lao phổi Nam 

Phi trên 18 tuổi (loại trừ 

phụ nữ có thai) 

235 

(2352) 
133/102 36 (20–60)  

[21] 

Zvada, S. P. et 

al, 2014 

Trẻ em Nam Phi mắc 

lao 
76 (629) 40/36 

2.17 (0.417, 

10.7)* 

28/28/16  

(4 không có dữ 

liệu) 

[22] 

Tuổi được trình bày dưới dạng trung vị (khoảng tứ phân vị) 

*: Trung vị (Bách phân vị 2.5, bách phân vị 97.5) 

 Bảng 3. Chế độ liều, loại mẫu và thời điểm lấy mẫu 

Tác giả, năm Chế độ liều INH Loại mẫu Thời điểm lấy mẫu 

Denti,P et al, 

2015 

Bệnh nhân nặng dưới 50 kg: 225 

mg/ngày 

Bệnh nhân nặng trên 50 kg: 300 

mg/ngày 

Huyết 

tương 

2 thời điểm: sau 1 tuần và sau 2 tháng tính 

từ khi bắt đầu dùng thuốc chống lao 

3 mẫu/thời điểm lấy mẫu: 2, 4 và 6 giờ sau 

khi uống thuốc 

Guiastrennec, 

B et al, 2017 

3 lần/tuần: 75 mg (6-10 kg); 150 

mg (11-17 kg); 225 mg (18-25 

kg); 300 mg (26-30 kg) 

Huyết 

tương 

Lấy mẫu vào thời điểm uống liều thứ 6: 

trước khi uống thuốc và 2, 4, 6, 8 giờ sau 

uống thuốc 
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Kinzig-

Schippers, M. 

Et al, 2005 

200 mg truyền tĩnh mạch trong 

20 phút; uống 1 liều 100 mg và 

uống 1 liều 300 mg (với 60 mg 

vitamin B6): dùng lần lượt, theo 

thứ tự ngẫu nhiên 

Huyết 

tương 

Lấy nhiều mẫu cho tới thời điểm 24h sau 

khi uống thuốc 

Kiser,J.J. et 

al, 2012 

Uống 10 – 20 mg/kg một 

lần/ngày hoặc dùng placebo 

Huyết 

tương 

Nhóm 1: lấy mẫu vào thời điểm bắt đầu 

uống thuốc và tuần thứ 84 

Nhóm 2: lấy mẫu vào thời điểm tuần 12 và 

tuần 84 

Thời gian lấy mẫu: vào 1 và 3 giờ (hoặc 2 

và 4 giờ) sau khi uống thuốc 

Lalande,L. et 

al, 2015 

Nhóm 1: uống 300 mg/ngày 

trong 5 ngày 

Nhóm 2: uống 300 mg/ngày 

Nhóm 3: một liều uống 250 mg 

duy nhất 

Huyết 

tương và 

dịch lót 

biểu mô 

(ELF) 

Nhóm 1: lấy mẫu huyết tương trước liều thứ 

nhất và 1 giờ sau liều cuối cùng. Mẫu ELF 

được thu vào lúc 4 giờ sau liều cuối cùng. 

Nhóm 2: huyết tương và dịch ELF lấy 2 giờ 

sau uống thuốc 

Nhóm 3: huyết tương thu trước khi uống và 

1 giờ, 2 giờ, 4 giờ và 24 giờ sau khi uống 

thuốc 

Magis-

Escurra, C. et 

al, 2014  

Uống với liều 5 mg/kg (tối đa 

300 mg/lần/ngày) 

Huyết 

tương 

Thời điểm lấy mẫu: > 2 tuần sau khi bắt đầu 

điều trị 

Thời gian lấy mẫu: 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 

12 và 24 giờ sau khi uống thuốc 

Peloquin, C. 

A. et al, 1997 
Uống liều 250 mg 

Huyết 

tương 

Trước khi uống và 0.5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 

9; 12; 18; 24; 30 và 36 h sau khi uống thuốc 

Seng, K. Y. 

et al, 2015 

- Uống 1 liều 600 mg efavirenz; 

nghỉ uống trong 14 ngày 

- Phân nhóm ngẫu nhiên theo tỉ lệ 

1:1: uống viên rifampicin (600 

mg) hoặc rifampicin (600 

mg)/isoniazid (300 mg) hàng 

ngày trong 14 ngày 

- Uống thêm 1 viên efavirenz 600 

mg khi đói vào ngày cuối cùng 

uống thuốc chống lao 

- Nghỉ uống thuốc, sau đó đổi 

nhóm (có uống efavirenz vào 

ngày cuối) 

Huyết 

tương 

0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 và 24 giờ sau liều 

INH cuối cùng 

Wilkins, J. J. 

et al, 2011 

Nhóm 1 (91 bệnh nhân): uống 

100 – 400 mg/ngày, 5 ngày/tuần  

Nhóm 2 (144 bệnh nhân): 200 – 

450 mg/ngày, 7 ngày/tuần 

Huyết 

tương 

Nhóm 1: 2 thời điểm, 3 mẫu/thời điểm (lấy 

ngẫu nhiên vào lúc 0 – 12 giờ sau khi uống 

thuốc) 

Nhóm 2: trước khi uống và vào lúc 0,5; 1; 

1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6 và 8 h sau khi uống thuốc 

Zvada, S. P. 

et al, 2014 

Nhóm 1 (56 bệnh nhân): 5 mg/kg 

Nhóm 2 (20 bệnh nhân): 5 

mg/kg; tăng lên 10 mg/kg vào đợt 

lấy mẫu lần thứ hai 

Huyết 

tương 

Nhóm 1: 2 thời điểm (1 và 4 tháng từ khi bắt 

đầu điều trị); 5 mẫu/thời điểm (0,75; 1,5; 3; 

4 và 6 h sau khi uống thuốc) 

Nhóm 2: bắt đầu lấy mẫu ≥2 tuần sau khi 

bắt đầu điều trị. Lấy mẫu trước khi uống 

thuốc và sau uống thuốc 0,5; 1,5; 3 và 5 h. 

Lặp lại 1 tuần sau đó. 
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Bảng 4. Tóm tắt đặc điểm mô hình dược động học quần thể của các nghiên cứu 

Đặc điểm mô hình dược động học quần thể Trích dẫn Số lượng bài báo 

Số ngăn   

Một  [16,19] 2 

Hai  [13-15, 20-22] 6 

Ba  [17] 1 

Không ngăn  [15,18] 2 

Đặc điểm hấp thu    

Bậc một  [13-16,17,19-21] 8 

Có ngăn chuyển tiếp  [13,14,21] 3 

Yếu tố ảnh hưởng    

Kiểu hình NAT2 CL [13-16,20-21] 7 

Ke [17] 1 

F [22] 1 

Cân nặng Vc [14,15] 2 

Vp [14,15] 2 

V [16] 1 

Q [14] 1 

Cl [15,16] 2 

Hệ chuyển hóa enzyme Cl/F [16,22] 2 

Thay đổi sinh khả dụng Cl/F [16] 1 

Giới tính V/F [21] 1 

Tình trạng mắc HIV Cl/F [21] 1 

Vc: thể tích ngăn trung tâm (L); 

Vp: thể tích ngăn ngoại vi (L); 

Q: lượng chuyển tiếp giữa các ngăn (L/h); 

Cl/F: độ thải trừ biểu kiến. 

Bảng 5. Các thông số và phương trình kết quả 

Tác giả, năm Đại lượng Phương trình kết quả Trích dẫn 

Mô hình 1 ngăn 

Peloquin, C. 

A. et al, 1997 

ka=2.57 ±1.59; V=0.95±0.16; 

Cl=26.63±17.88 

ke= 0.35±0.18; t1/2=2.45±0.98 

 [19] 

Kiser,J.J. et al, 

2012 

Lần lượt đối với nhóm chuyển hóa 

chậm, trung gian và nhanh: 

CL/F= 3,9±3,6; 4,7±2,8; 6,1±3,1 

V/F=13,6±8,8; 9,8±4,0; 9,6±4,2 

AUC0-24  

=74,7±49; 36±15,5; 34±16,3 

Cmax= 10,2±5,3;  

8,7±3,1; 9,7±3,7 

Tmax= 1,67±0,11; 1,54±0,08;  

1,54±0,1 

T1/2=3,14±0,99; 1,5±0,26; 1,2±0,2 

(Cl/F)i = (Cl/F) x (WTi/WT)0.75 

(Vc/F)i = (Vc/F) x (WTi/WT)1.00 

Cl/F, Vc/F là giá trị tương ứng với 

cá thể nặng 70 kg. 

fEM = (MATH
GT)/[MATH

GT + 

(AgeCl50GT)H
GT] 

 

[16] 

Mô hình 2 ngăn 

Denti,P et al, 

2015 

Vc = 48.2 (90%CI: 18.7-56.4); Vp = 

16.5 (90% CI: 12.4-45.4); Q = 16.1 

(90% CI: 7.50-61.6) 

 [13] 
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MTT = 0.924; NN = 2.73 

Cl (nhóm chuyển hóa nhanh và trung 

bình) = 26.1 (90% CI: 23.6-29.5) 

Cl (nhóm chuyển hóa chậm) = 15.5 

(90% CI: 14.4-16.7) 

Giá trị Cl, Vc, Vp, Q là giá trị đặc 

trưng của cá thể có cân nặng gầy 43 kg 

(trung vị của quần thể nghiên cứu) 

Guiastrennec, 

B et al, 2017 

Vc = 19.9; Vp = 459; Ka = 2.54 

Q = 1.61  

MTT = 1.08; NN = 8.53 

Cl/F = 4.41  

 

 

[14] 

Kinzig-

Schippers, M. 

Et al, 2005 

Vc = 22.1 (18.0-26.2); Vp = 35.2 

(29.6-40.8); 

Ka = 2.28 (1.87 – 2.69) 

Cl (fast) = 14.2 (12.4 – 16.0) 

Cl (slow) = 5.00 (4.65 – 5.35) 

 [15] 

Seng, K. Y. et 

al, 2015 

Vc = 18; Vp = 15.9; 

Ka = 0.6; Q = 2.9; 

Cl/F = 65.2 L 

(Cl/F)i = (Cl/F) x (WTi/WT)0.75 

(Vc/F)i = (Vc/F) x (WTi/WT)1.00 

Cl/F, Vc/F là giá trị tương ứng với 

cá thể nặng 63 kg. 

[20] 

Wilkins, J. J. 

et al, 2011 

CLfast/F= 21.6 (RSE: 38.8%); 

CLslow/F=9.70 (RSE: 3.05%) 

Vc/F= 57.7 (RSE: 2.81%); Vp/F= 

1730 (RSE: 17.4%)  

Q/F= 3.34 (RSE: 8.52%); ka=1.85 

(RSE: 4.01%); tlag= 0.180 (RSE: 

7.63%) 

CL,HIV = -0.174 (RSE: 22.2%) 

Vc,gender,F = -0.103 (RSE: 25.7%)  

(CL/F)i = CL.(WTi/ WT)0.75 

(Vc/F)i =Vc.(WTi/ WT)1.00 

[21] 

Zvada, S. P. et 

al, 2014 

CL12.5= 8.15±9.00; Vc12.5= 16.2±10.2; 

MTT=1.04±6.10; NN=8.04±11.9;  

TM50= 58.2±9.00; Hill=0.122±24.6 

CLi = CL12.5(WTi/12.5)0.75; Vi= 

V12.5.(WTi/12.5)1 

MF = 1/[1 + (PMA/TM50)-Hill] 

 

[22] 

Mô hình 3 ngăn 

Lalande,L. et 

al, 2015 

ka= 2.57; ki= 1.372 ±1.364; ks= 

0.800±0.693; k12= 9.584±6.468; 

k21=9.899±6.869; k23=9.266±7.772; 

k32=11.276 ±7.820; Vplasma=51.3 ±44.5; 

VELF=49.9±46.0; VAC=53.7±42.0 

dXa/dt = - ka.Xa; dX1/dt = ka.Xa – 

ke.X1 – k12.X1 + k21.X2; dX2/dt = 

k12.X1 – k21.X2 – k23.X2 + 

k32.X3; dX3/dt = k23.X2 – k32.X3; 

ke = ki + AS.ks; Y1 = X1/Vplasma; 

Y2 = X2/VELF; Y3 = X3/VAC; 

SDplasma = 0.0075 + 0.0391x + 

0.0017x²;SDELF = 0.0175 + 0.1423x 

+ 0.0006x²;SDAC = 0.0175 + 

0.0733x + 0.0006x²  

[17] 

Mô hình không ngăn 
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Magis-

Escurra, C. et 

al, 2014  

AUC0-24 = 15.2 (6.1-29.8); Cmax = 3.2 

(1.3-5,2); Tmax= 1.3 (1.0-2.5); CL/F= 

19.8(10.1-49.3); Vd/F= 82.1(49.3-

187.9); t1/2=2.9(1.7-4.5) 

 [18] 

Vc: thể tích ngăn trung tâm (L); 

Vp: thể tích ngăn ngoại vi (L); 

Q: lượng chuyển tiếp giữa các ngăn (L/h); 

MTT: thời gian chuyển tiếp trung bình (h); 

NN: số ngăn chuyển tiếp; 

fEM: thông số biểu diễn độ “trưởng thành” của hệ enzym đối với trẻ sơ sinh, biểu diễn bởi các mô hình 

sigmoidal riêng rẽ; 

fF: thông số biểu diễn thay đổi tương đối liên quan tới sinh khả dụng; 

MAT: đại lượng biểu thị mức độ phát triển của hệ enzym chuyển hóa, tính bằng tuổi cộng với thời gian thai kì 

(9,33 tháng); 

AgeCl50: thông số MAT mà tại đó Cl/F bằng mức 50% giá trị Cl/F của người trưởng thành; 

H (Hill): hệ số Hill – biểu thị tốc độ trưởng thành hệ enzym; 

Cl12.5, Vc12.5: độ thanh thải và thể tích phân bố ngăn trung tâm của một cá thể nặng 12,5 kg; 

Cl70, Vc70: độ thanh thải và thể tích phân bố ngăn trung tâm của một cá thể nặng 70 kg; 

MF: hệ số đánh giá độ trưởng thành; 

PMA: tuổi sau kinh chót, được tính bằng tuổi của trẻ cộng thêm 36 tuần (giả thiết trẻ không bị sinh non);  

TM50: độ tuổi sau kinh mà cá thể đạt sự phát triển hệ enzym bằng 50% mức tối đa (tuần); 

SS, FS, FF: kiểu hình NAT2 (S=chậm, F=nhanh); 

CL,HIV: thông số biểu diễn ảnh hưởng tuyến tính của tình trạng nhiễm HIV tới đại lượng CL/F; 

Vc,gender,F: thông số biểu diễn ảnh hưởng tuyến tính của biến giới tính tới đại lượng Vc/F. 

Dữ liệu được biểu diễn đưới dạng trung bình + độ lệch chuẩn hoặc giá trị trung vị (khoảng). 

3.3. Đặc điểm thuốc sử dụng trong các nghiên cứu 

Chế độ liều INH của các nghiên cứu được 

lựa chọn khá đa dạng, bao gồm các chế độ liều 

một lần hàng ngày; 3 lần/tuần và 5 ngày/tuần – 

một số nghiên cứu còn sử dụng nhiều chế độ liều 

khác nhau trong cùng một khoảng thời gian. 

Đường uống là đường đưa thuốc phổ biến nhất; 

chỉ có 01 nghiên cứu sử dụng đường truyền tĩnh 

mạch trong thời gian ngắn (20 phút) [15]. 

Các mẫu trong nghiên cứu được lấy để xác 

định dược động học của INH chủ yếu là huyết 

tương bệnh nhân, trong đó có 01 nghiên cứu 

được lấy thêm dịch lót biểu mô [17]. 

Việc lấy nhiều mẫu liên tục được thực hiện 

trong tất cả 03 nghiên cứu trên người lớn khỏe 

mạnh [15,19,20]. Các nghiên cứu trên bệnh nhân 

thường có chế độ lấy mẫu thưa hơn, khoảng 5 

hoặc 6 mẫu với mỗi bệnh nhân [13,17,22], phù 

hợp với hướng dẫn của FDA. Các nghiên cứu 

trên trẻ em, bất kể tình trạng mắc bệnh lao, đều 

có chế độ lấy mẫu thưa hơn so với người lớn, phù 

hợp với đặc điểm của chính đối tượng này 

[14,16,22]. 

3.4. Phương pháp phân tích dược động học 

quần thể 

Phần lớn các nghiên cứu đều đưa ra cùng một 

kết quả cho mô hình dược động học quần thể của 

isoniazid là mô hình hai ngăn (7 nghiên cứu). 

Một nghiên cứu duy nhất sử dụng kết quả từ cả 

mẫu huyết tương và dịch lót biểu mô – kết quả 

đưa ra là mô hình ba ngăn. Tất cả các nghiên cứu 

lựa chọn đều có quá trình hấp thu và thải trừ tuân 

theo động học bậc một. Trong số 3 nghiên cứu 

có đưa quá trình hấp thu theo ngăn chuyển tiếp 

vào đánh giá, cả 3 đều lựa chọn đây là mô hình 

tối ưu. 

Trong quá trình xây dựng mô hình, nhiều yếu 

tố ảnh hưởng tới sự biến thiên của các thông số 

dược động học đã được đưa vào xem xét, tuy 

nhiên chỉ có một số ít thực sự có ảnh hưởng đáng 

kể. Kiểu hình gen NAT2 là yếu tố có sức ảnh 

hưởng lớn nhất (07 nghiên cứu). Kích cỡ cơ thể 
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(thể hiện qua cân nặng) cũng là một yếu tố giải 

thích đáng kể cho biến thiên dược động học giữa 

các cá thể - trong 06 nghiên cứu, yếu tố này đã 

được đưa vào phương trình của mô hình cơ bản 

để giải thích cho biến thiên của giá trị thể tích 

phân bố và độ thanh thải quần thể. Bên cạnh đó, 

yếu tố giới tính (01 nghiên cứu) và tình trạng 

nhiễm HIV (01 nghiên cứu) cũng cho thấy ảnh 

hưởng tới sự biến thiên giữa các cá thể. 

4. Bàn luận 

4.1. Đặc điểm nghiên cứu và đặc điểm sử 

dụng INH 

Isoniazid là một trong những thuốc được sử 

dụng rộng rãi như một liệu pháp đầu tay trong 

điều trị lao. Một số nghiên cứu dược động học 

của INH đã được báo cáo. Đây là bài báo tổng 

quan đầu tiên nhằm tóm tắt kiến thức liên quan 

đến dược động học quần thể của INH, tập trung 

vào phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến dược 

động học của INH. 

Có 03 nghiên cứu có đối tượng là bệnh nhân 

người lớn, 03 nghiên cứu có đối tượng là người 

khỏe mạnh, kết quả này cho thấy phần nào mối 

quan tâm của các nhà nghiên cứu về đặc điểm 

dược động học của thuốc chống lao trên hai đối 

tượng này là khá tương đồng. Bên cạnh đó, đối 

tượng trẻ em cũng được quan tâm (03 nghiên 

cứu) (bao gồm 02 bài báo về trẻ em mắc bệnh lao 

và 01 bài về trẻ không mắc bệnh được sinh ra bởi 

mẹ nhiễm HIV [16]). Nghiên cứu của Lalande và 

cộng sự được tiến hành với dữ liệu hồi cứu từ cả 

hai nhóm là bệnh nhân và người khỏe mạnh; tuy 

nhiên trong nghiên cứu này, số bệnh nhân chỉ là 

6 trên tổng số mẫu là 89, do đó nhóm tác giả nhận 

định kết quả của nghiên cứu sẽ chịu ảnh hưởng 

nhiều từ nhóm người khỏe mạnh [17]. Nghiên 

cứu trên người khỏe mạnh luôn là bước đầu tiên 

nhằm khám phá các đặc điểm dược động học của 

một thuốc, kết quả từ những nghiên cứu đó cho 

phép ước tính các thông số dược động học của 

thuốc một cách đáng tin cậy, nhằm phục vụ cho 

các nghiên cứu tiếp theo trên bệnh nhân. Tuy 

nhiên, chúng tôi cũng nhận thấy rằng trong tổng 

số 10 bài báo, không bài báo nào đề cập tới tỉ lệ 

số người bị lao mới và số người bị lao tái trị; hoặc 

có lẽ, vấn đề này không được các nhóm nghiên 

cứu đặt ra từ đầu. 

Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu có vai 

trò quyết định tới chế độ liều cũng như thời điểm 

lấy mẫu. Việc lấy nhiều mẫu liên tục được thực 

hiện trong tất cả 03 nghiên cứu trên người lớn 

khỏe mạnh – với mục đích thu thập tối đa dữ liệu 

liên quan tới đặc điểm các quá trình dược động 

học của thuốc [15,19,20]. Đây cũng là chương 

trình lấy mẫu bắt buộc nếu nhóm nghiên cứu 

thực hiện tính toán theo mô hình dược động học 

không ngăn. Các nghiên cứu trên bệnh nhân 

thường có chế độ lấy mẫu thưa hơn, khoảng 5 

hoặc 6 mẫu với mỗi bệnh nhân [13,17,22], phù 

hợp với hướng dẫn của FDA. Lalande và cộng 

sự còn tiến hành lấy mẫu dịch lót biểu mô phổi 

để định lượng nồng độ thuốc phục vụ cho xây 

dựng mô hình dược động học quần thể - tuy 

nhiên cần lưu ý về cách lấy loại mẫu này, tuy 

định lượng được một cách trực tiếp nồng độ 

thuốc tại đích, thực tế lại khó thực hiện [17]. Các 

nghiên cứu trên trẻ em, bất kể tình trạng mắc 

bệnh lao, đều có chế độ lấy mẫu thưa hơn so với 

người lớn, phù hợp với đặc điểm của chính đối 

tượng này [14,16,22]. 

Liều lượng thuốc uống trong các nghiên cứu 

đều tuân theo hướng dẫn của WHO: 5 

mg/kg/ngày (tối đa 300 mg) cho người lớn và 10 

mg/kg (tối đa 300 mg) với trẻ em [23,24]. Một 

nghiên cứu tại Nam Phi trên đối tượng trẻ em 

mắc hoặc không bị tiếp xúc với HIV trong quá 

trình mẹ mang thai sử dụng liều 10 – 20 mg/kg 

vì đây là một phần của một thử nghiệm lâm sàng 

lớn hơn (IMPAACT P1041) nhằm đánh giá hiệu 

quả của chế độ liều isoniazid riêng biệt nhằm 

ngăn nhiễm bệnh lao và mắc lao thể ẩn tại trẻ em 

Nam Phi có mẹ nhiễm HIV [16], theo phương 

pháp nghiên cứu của thử nghiệm lâm sàng này, 

do mức liều tối đa để đảm bảo an toàn là 30 

mg/kg, trong khi “trẻ em nhiễm lao thể ẩn được 

khuyến cáo dùng liều 10 – 20 mg/kg hàng ngày 

nhằm đạt nồng độ thuốc trong máu phù hợp cho 

điều trị, kể cả ở đối tượng có kiểu hình gen 

chuyển hóa thuốc nhanh” [25].  Bên cạnh đó một 
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nghiên cứu khác trên bệnh nhân là người lớn tại 

Nam Phi sử dụng mức liều 100 – 400 mg/ngày 

và 200 – 450 mg/ngày (cao hơn so với mức tối 

đa là 300 mg/ngày) – tuy nhiên, cần lưu ý rằng 

phần lớn bệnh nhân được dùng mức liều tối đa 

trong khoảng hạn định, chỉ có 02 người dùng 

mức liều 400 mg/ngày và 01 người dùng mức 

450 mg/ngày [21]. 

4.2. Phương pháp xây dựng mô hình và kết quả 

về các yếu tố ảnh hưởng tới dược động học 

Nghiên cứu của Peloquin và cộng sự năm 

1997 lựa chọn ngay từ đầu mô hình một ngăn 

nhằm đánh giá đặc điểm dược động học của 

isoniazid một cách đơn giản (song song với phân 

tích không ngăn) [19], tuy nhiên các nghiên cứu 

khác sau năm 1997, đã thử nghiệm và so sánh 

nhiều loại mô hình khác nhau và đều đưa tới kết 

luận chung về mô hình hai ngăn là mô hình hợp 

lí nhất [13-15, 20-22]. 03 nghiên cứu có đưa mô 

hình hấp thu thông qua nhiều ngăn chuyển tiếp 

theo động học bậc một vào kiểm định – tất cả đều 

giữ đặc điểm này trong mô hình kết quả cuối 

cùng [13,14,21]. Lalande và cộng sự đưa ra kết 

quả mô hình ba ngăn, nguyên nhân là do nhóm 

nghiên cứu sử dụng thêm một loại mẫu khác (bên 

cạnh huyết tương) là dịch lót biểu mô phổi, vì 

vậy mô hình kết quả về cơ bản là một mô hình 

hai ngăn cộng thêm một ngăn nữa đại diện cho 

dịch [17].  

Bên cạnh đó trên quần thể bệnh nhân khỏe 

mạnh, hai nhóm nghiên cứu của K.Y. Seng 

(2015) và Kinzig-Schippers (2005) có kết luận 

giống nhau về mô hình dược động học của 

isoniazid. Kết quả về độ thanh thải của Seng cao 

hơn Kinzig-Schippers (65,2 L so với 14,2 L đối 

với nhóm chuyển hóa nhanh), điều này có thể 

giải thích do sự khác biệt về nhóm quần thể được 

đưa vào trong nghiên cứu: Seng và cộng sự báo 

cáo kết quả của đối tượng người châu Á, vốn có 

sự chênh lệch về tỉ lệ kiểu hình chuyển hóa 

isoniazid so với nhóm người Caucasian trong 

nghiên cứu của Kinzig-Schippers. Đồng thời, sự 

chênh lệch về kích cỡ cơ thể, thể hiện qua cân 

nặng trung vị của hai quần thể bệnh nhân (63 kg 

(Seng) so với 74 kg (Kinzig-Schippers), cũng 

như tỉ lệ mỡ, có thể giải thích cho sự chênh lệch 

về thể tích phân bố cũng như độ thanh thải của 

hai nghiên cứu [15,20]. 

Wilkins và cộng sự là nhóm duy nhất trong 

số các bài báo chúng tôi tổng hợp phát hiện mối 

tương quan giữa giới tính và thể tích phân bố (thể 

tích ngăn trung tâm ở nữ thấp hơn nam – được 

nhóm nghiên cứu giải thích bởi tỉ lệ phần trăm 

mỡ ở nữ giới lớn hơn nam giới), cũng như 

tương quan giữa tình trạng nhiễm HIV với sự 

giảm độ thanh thải (có liên quan tới suy giảm 

hoạt động của NAT2 ở bệnh nhân dương tính 

với HIV) [21]. 

Và các nghiên cứu ở trẻ em cho thấy các 

thông số thể tích phân bố và độ thanh thải thấp 

hơn so với người lớn, do kích thước cơ thể nhỏ 

hơn. Sự phát triển của hệ enzym là một yếu tố 

luôn được xem xét đưa vào mô hình để giải thích 

cho sự khác biệt về đặc điểm dược động học giữa 

người lớn và trẻ em [16,22].  

Sự liên quan của kiểu hình gene NAT2 tới độ 

thanh thải isoniazid đã được biết từ trước: độ 

thanh thải isoniazid ở bệnh nhân có kiểu hình 

chuyển hóa chậm sẽ thấp hơn, dẫn tới lượng 

thuốc trong cơ thể cao hơn (thể hiện qua giá trị 

AUC cao hơn). Mối tương quan này đã được 

chứng tỏ trong 07 bài báo có cân nhắc sự ảnh 

hưởng của kiểu gen NAT2, trong khi 03 bài còn 

lại không cân nhắc tới yếu tố này ngay từ đầu với 

những lí do khác nhau. Những cá thể chuyển hóa 

chậm, thiếu hụt enzym NAT2, có thể có giá trị 

độ thanh thải có tính đại diện cao hơn cho độ 

thanh thải INH không liên quan tới kiểu gen 

NAT2 [21]. Trong khi đó, những cá thể chuyển 

hóa nhanh có độ thanh thải cao hơn chủ yếu là vì 

hoạt động thải trừ thực tế tăng cao, không phải 

do sinh khả dụng giảm [20]. Bên cạnh kiểu hình 

NAT2, sự khác biệt giữa đặc điểm dân cư và địa 

lí cũng có thể giải thích cho sự khác biệt về độ 

thanh thải. 

Một phân tích meta của Pasipanodya và cộng 

sự cho thấy đa dạng kiểu hình là một yếu tố ảnh 

hưởng tới kết quả điều trị lâm sàng, bệnh nhân 

có kiểu hình chuyển hóa nhanh có nguy cơ thất 

bại điều trị về mặt vi sinh cũng như có tỉ lệ tái 

nhiễm lao cao hơn các bệnh nhân chuyển hóa 
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chậm [26] – điều này phù hợp với đặc tính dược 

động học/dược lực học của isoniazid là diệt 

khuẩn phụ thuộc nồng độ. Kết quả từ mô phỏng 

của nhóm Wilkins còn gợi ý rằng chế độ liều dựa 

trên cân nặng chung hiện nay trong hướng dẫn 

của WHO cho kết quả nồng độ thuốc thấp dưới 

mức phù hợp điều trị ở nhóm người chuyển hóa 

nhanh [21]. Tuy nhiên, nhóm bệnh nhân chuyển 

hóa chậm lại có nguy cơ tổn thương gan sau một 

liệu trình điều trị với liều thông thường [15]. 

Điều này cho thấy việc sàng lọc kiểu gen NAT2 

nhằm điều chỉnh chế độ liều phù hợp với từng cá 

thể, nâng cao hiệu quả điều trị cũng như đảm bảo 

an toàn. Đối với trẻ em, việc đưa mô hình về sự 

phát triển hệ enzym chuyển hóa của trẻ em theo 

tuổi sẽ giúp giải thích rõ hơn sự thay đổi và khác 

biệt ở các thông số dược động học đối với đối 

tượng này. 

5. Kết luận 

Các kết quả về mô hình dược động học của 

isoniazid nhìn chung đều đưa ra mô hình hai 

ngăn (có quá trình hấp thu và thải trừ tuân theo 

động học bậc một, có thể mô phỏng sự hấp thu 

thông qua ngăn chuyển tiếp). Các yếu tố có liên 

quan đáng kể tới sự biến thiên của các thông số 

dược động học bao gồm: kiểu hình gen NAT2, 

cân nặng (đại diện cho kích cỡ cơ thể), trong đó 

kiểu hình NAT2 có thể có ảnh hưởng mang tính 

quyết định tới kết quả điều trị trên lâm sàng. 
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