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Abstract: RNA drugs are a new group of drugs that delivers RNAs or similar structures inside the 

body to achieve the therapeutic effect. This is a promising direction in drug development to treat 

serious and rare genetic diseases more specifically and effectively. In reality, the genetic systems 

and protein synthesis processes of living organisms are extremely complex, so the development of 

RNA drugs faces many difficulties. To achieve success, many different studies have been carried 

out to address issues such as finding suitable RNAs, synthesizing similar RNA structures, stabilizing 

RNA structures, and introducing drugs into targeted cells. Since the first RNA drug was officially 

approved by the FDA (2004), 10 RNA drugs in total have been approved to date. Among them, two 

vaccines, appearing at the time when much needed support to cope with the new SARS-CoV-2 

variants, were developed using mRNA technology. With these achievements, scientists can have 

more confidence in the possibilities of evolving a new drug group that is more specific and effective, 

which is RNA drugs. This review briefly introduces the group of drugs that use RNAs, RNA 

structural analogs, and RNA biomarkers to develop novel drugs for application in the diagnosis, 

prevention, and treatment of disease.  
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Tóm tắt: Thuốc RNA, là một nhóm thuốc mới, sử dụng RNA hoặc các cấu trúc mô phỏng tương tự 

đưa vào cơ thể cho tác dụng. Đây là một hướng phát triển thuốc có nhiều triển vọng để điều trị một 

cách đặc hiệu, hiệu quả đối với các bệnh hiểm nghèo, các bệnh do di truyền hiếm gặp. Trên thực tế, 

hệ thống di truyền và hoạt động tổng hợp protein của sinh giới vô cùng phức tạp, vì vậy việc phát 

triển thuốc RNA phải đối mặt với những khó khăn lớn. Để thu được thành công, rất nhiều nghiên 

cứu khác nhau đã và đang được triển khai nhằm giải quyết các nội dung như: tìm ra các loại RNA 

thích hợp dùng làm thuốc; các phương pháp tổng hợp các cấu trúc đó hoặc cấu trúc tương tự; các 

phương pháp biến đổi để ổn định các cấu trúc RNA dùng làm thuốc; và các phương pháp bào chế 

để đưa thuốc vào nội bào cho tác dụng. Kể từ khi thuốc RNA đầu tiên được FDA Mỹ cấp phép sử 

dụng chính thức (2004), tính đến nay đã có 10 thuốc đã được chấp thuận. Trong số đó phải kể đến 

hai loại vaccine, ra đời đúng vào giai đoạn nhân loại cần có sự hỗ trợ cao nhất để đương đầu với 

virus Corona chủng mới, được phát triển bằng công nghệ mRNA. Với các thành tựu đó, các nhà 

khoa học đã có thêm niềm tin vào các khả năng phát triển một nhóm thuốc mới, đặc hiệu và hiệu 

quả điều trị cao, đó là thuốc RNA. Bài tổng quan này giới thiệu tóm tắt một nhóm thuốc, sử dụng 

chính RNA, các cấu trúc tương tự và các thông tin của chỉ dấu sinh học RNA để phát triển các dược 

phẩm mới sử dụng trong chẩn đoán, phòng bệnh và điều trị.  

Từ khóa: Thuốc RNA; mRNA; protein; vaccine; chẩn đoán RNA; thuốc phân tử nhỏ; đích tác  

dụng RNA. 

1. Mở đầu* 

DNA và RNA là các phân tử mang thông tin 

di truyền có vai trò vô cùng quan trọng đối với 

sinh giới. Cùng với yếu tố môi trường, chúng 

đóng vai trò quyết định, biểu hiện và duy trì các 

thuộc tính sinh học cơ bản cho mỗi cá nhân, từng 

dòng họ và mỗi loài.  

Do cùng tham gia với vai trò có tính quyết 

định tới quá trình biểu sinh, vì thế các nhà khoa 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: hueptm@hup.edu.vn 

   https:// doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4388 

học đã đưa ra nhiều ý tưởng và triển khai nhiều 

nghiên cứu nhằm mục tiêu sử dụng và tác động 

vào các yếu tố di truyền để cải thiện và nâng cao 

sức khoẻ cho con người, kiểm soát các tác nhân 

gây bệnh [1-3],.. Tới nay, y học đã thu được một 

số thành tựu trong hướng này, với khoảng mười 

loại thuốc RNA và nhiều loại thuốc phân tử nhỏ 

tác động vào đích RNA đã được cấp phép sử 

dụng cho người, đã mở ra các con đường nghiên 

cứu mới, có tính khả thi và triển vọng tốt, đặc 
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biệt trong hướng phát triển thuốc RNA. Một 

trong những thành tựu quan trọng trong lĩnh vực 

dược phẩm theo hướng “thuốc RNA” mới đây, 

phải kể đến các loại vaccine, ra đời đúng vào giai 

đoạn nhân loại cần có sự hỗ trợ cao nhất để 

đương đầu với virus Corona chủng mới. Các 

vaccine này được phát triển bằng công nghệ 

mRNA của hãng Pfizer và Moderna (tên ghép 

của Mode + RNA) [4].  

Với các thành tựu đó, các nhà khoa học đã có 

thêm niềm tin vào các khả năng phát triển một 

thế hệ thuốc mới, đặc hiệu và hiệu quả điều trị 

cao, đó là thuốc RNA. Đã và đang có nhiều 

nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng được triển khai 

để đánh giá tính an toàn và hiệu quả; nhiều cải 

tiến về phương pháp sản xuất đã được phát triển 

để giảm chi phí và cải thiện tính ổn định; nhiều 

cách tiếp cận khác nhau đã được đặt ra để phát 

triển nhóm các thuốc này.  

Bài tổng quan này giới thiệu tóm tắt nhóm 

thuốc mới, sử dụng chính RNA, các cấu trúc 

tương tự và các thông tin của chỉ dấu sinh học 

RNA để phát triển các dược phẩm mới sử dụng 

trong chẩn đoán, phòng bệnh và điều trị. Các 

thuốc phân tử nhỏ, tác động vào đích RNA, xin 

được giới thiệu vào dịp khác.  

2. RNA và tiềm năng phát triển nhóm  

thuốc RNA  

RNA, hay acid ribonucleic, là một phân tử 

quan trọng bậc nhất với sự sống. RNA được tìm 

thấy trong mọi tế bào trong cơ thể, và đóng một 

vai trò quan trọng trong việc duy trì luồng thông 

tin di truyền của sinh giới. Trên thực tế, các quá 

trình sinh học liên quan đến RNA đã được đặt 

vấn đề nghiên cứu từ lâu (1978) nhằm phát triển 

các công nghệ mới trong chăm sóc sức khỏe. 

Khác so với DNA, RNA có cấu trúc sợi đơn, đơn 

giản hơn, dễ dàng giải trình tự và tổng hợp hóa 

học, và điều quan trọng là tác động vào an toàn 

hơn so với tác động vào DNA. 

Có nhiều loại RNA khác nhau, mang thông 

tin và không mang thông tin di truyền. Trong số 

đó có ba loại RNA chính là: RNA thông tin 

(mRNA), RNA vận chuyển (tRNA) và RNA 

ribosome (rRNA). Ngoài ra còn hàng chục loại 

khác không mang mã di truyền như: RNA vòng 

(circRNA), RNA nhân nhỏ (snRNA), RNA điều 

hoà (regulatory RNA), RNA siêu nhỏ (miRNA), 

RNA can thiệp (siRNA), RNA truyền tin giải 

cứu (tmRNA), RNA dẫn đường (gRNA),…  

Với trường hợp mRNA (messenger RNA), 

phân tử này đóng một vai trò quan trọng trong 

quá trình phiên mã DNA. Đây là quá trình tổng 

hợp protein trong tế bào, liên quan đến việc sao 

chép thông tin di truyền có trong DNA thành một 

thông điệp RNA. Vào cuối quá trình phiên mã, 

mRNA được vận chuyển đến tế bào chất để hoàn 

thành quá trình tổng hợp. Các protein được sản 

xuất tại ribosome căn cứ trên thông tin của 

mRNA. Các quá trình sinh học, nhìn chung vô 

cùng phức tạp, nhưng có thể nhận thấy mRNA 

có vai trò trực tiếp, quyết định đối với các protein 

được sản xuất ra, có nghĩa là quyết định các 

thành phần sinh học và các mô mà cơ thể cần để 

hoạt động. Điều này cho thấy khả năng tác động 

của thuốc RNA là rất lớn, tiềm năng phát triển 

các thuốc RNA là rất rộng.     

RNA cũng giúp các phân tử sinh học khác 

tìm thấy nhau và giúp mang các protein và RNA 

khác lại với nhau. Những chức năng này rất quan 

trọng trong việc quản lý nhiều cấp độ điều hòa 

gen, bản thân nó cũng quan trọng đối với hoạt 

động bình thường của cơ thể. 

Do RNA có vai trò sinh học quan trọng và 

các khả năng đa dạng, cũng như nó có cấu tạo là 

một chuỗi đơn, thuận lợi để giải trình tự, vì thế 

nó trở thành một công cụ cực kỳ hữu ích trong 

việc phát triển các công nghệ y sinh gần đây - 

bao gồm cả chỉnh sửa gen CRISPR [3]. 

3. Các con đường phát triển thuốc RNA 

Cho tới nay, có ba cách tiếp cận chính để 

phát triển thế hệ thuốc RNA, đó là: phát triển 

vaccine phòng bệnh theo công nghệ mRNA; phát 

triển công nghệ chẩn đoán RNA; và phát triển 

các thuốc điều trị RNA. Bước đầu, cả ba hướng 

đều đã hình thành được các cơ sở lý thuyết cần 

thiết, đã có nhiều nghiên cứu thực nghiệm được 

triển khai và đã có một số nghiên cứu lâm sàng 

và ứng dụng vào thực tế điều trị đáng ghi nhận: 

https://www.greelane.com/link?to=dna-transcription-373398&lang=vi&alt=https://www.thoughtco.com/dna-transcription-373398&source=rna-373565
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3.1. Phát triển vaccine phòng bệnh theo công 

nghệ mRNA 

Các vaccine mRNA đầu tiên phát triển thành 

công và được FDA cấp phép sử dụng cho người 

chính là hai loại được sử dụng để bảo vệ cơ  

thể chống lại SARS-CoV-2, virus gây ra 

COVID-19 [5]. 

Thực tế thì các nghiên cứu và thử nghiệm 

lâm sàng về vaccine theo công nghệ mRNA cho 

các loại virus khác và thậm chí cả ung thư, đã 

diễn ra trong hàng chục năm vừa qua. Các loại 

vaccines này đưa vào cơ thể một chuỗi mRNA 

xác định, làm cho các ribosome của cơ thể biểu 

hiện tạm thời một loại protein (đóng vai trò 

kháng nguyên) của một virus gây bệnh cụ thể. 

Các mRNA và quá trình biểu hiện protein đó là 

vô hại, vì sau đó các phân tử mRNA ngoại lai sẽ 

bị phân hủy. Bằng cách này giúp huấn luyện hệ 

thống miễn dịch của cơ thể phản ứng theo cách 

tạo ra sự bảo vệ mạnh mẽ chống lại virus đó khi 

bị xâm nhập từ bên ngoài. Vaccine của Pfizer-

BioNTech là vaccine mRNA bảo vệ chống lại 

COVID-19 đầu tiên được FDA Mỹ cấp phép sử 

dụng rộng rãi (Bảng 1). 

Bảng 1. Vaccine mRNA được FDA Mỹ phê duyệt để phòng ngừa virus SARS-CoV-2 [6] 

Vaccine mRNA Liều dùng Loại vaccine Hãng sản xuất Tác dụng 
Năm cấp 

phép 

Pfizer-BioNTech COVID-19 

Vaccine (Comirnaty) 

2 mũi, cách 

nhau 21 ngày, 

tiêm bắp. 

Acid 

ribonucleic 

thông tin 

(mRNA) 

Pfizer, Inc. và 

BioNTech 

Phòng ngừa nhiễm 

virus SARS-CoV-2 

Cấp phép có 

điều kiện: 

12/6/2021 

Moderna COVID-19 Vaccine 

(Spikevax) 

2 mũi, cách 

nhau 28 ngày, 

tiêm bắp. 

Acid 

ribonucleic 

thông tin 

(mRNA) 

ModernaTX, Inc. 
Phòng ngừa nhiễm 

virus SARS-CoV-2 

Cấp phép có 

điều kiện: 

29/6/2021 

Vaccine tạo thành theo công nghệ này có sự 

khác biệt so với con đường phát triển vaccine 

thông thường. Các vaccine theo công nghệ trước 

đây sử dụng virus bất hoạt, các peptid nhỏ, hoặc 

các đoạn protein do virus tạo ra làm vai trò kháng 

nguyên để đưa vào cơ thể, giúp hệ thống miễn 

dịch ghi nhớ. Trong khi đó vaccine theo công 

nghệ mRNA lại sử dụng chính khả năng tổng 

hợp protein của cơ thể để tạo ra kháng nguyên 

theo thông tin của mRNA được đưa vào trong 

nội bào. Bằng cách này có thể thuận lợi và nhanh 

chóng hơn khi cần tạo một loại mRNA sinh 

kháng nguyên mới ngay trong phòng thí nghiệm, 

thay bằng phải nuôi cấy các virus để sinh tổng 

hợp trong các môi trường và điều kiện phức tạp, 

trong một thời gian dài [7, 8].    

Có 3 thách thức lớn cần vượt qua trong việc 

nghiên cứu phát triển các vaccine mRNA là: 

- Tìm ra các phân tử kháng nguyên thích hợp 

nhất và cấu trúc mRNA cung cấp thông tin cho 

quá trình sinh tổng hợp nó trong tế bào. 

- Tổng hợp và biến đổi được mRNA đó có 

mức độ tinh khiết và cấu trúc không gian phù 

hợp, có khả năng kích hoạt quá trình sinh tổng 

hợp protein kháng nguyên trong tế bào.  

- Phát triển được dạng thuốc ổn định, có thể 

đưa được và giải phóng mRNA vào nội bào với 

hiệu suất cao, thời gian tồn tại trong cơ thể và tế 

bào thích hợp. (trên thực tế các dạng thuốc này 

có độ ổn định thấp do các RNA kém bền vì thế 

điều kiện bảo quản thường rất khó khăn - cần bảo 

quản ở nhiệt độ rất thấp, có thể dưới -70 ℃) [9].    

Cả ba thách thức này, đang thu hút sự quan 

tâm của các nhà khoa học và đã hình thành nên 

nhiều hướng nghiên cứu mới. 

3.2. Phát triển công nghệ chẩn đoán RNA 

RNA cũng đang đóng một vai trò quan trọng 

trong việc phát triển các công nghệ chẩn đoán 

mới theo tinh thần nhanh hơn, sớm hơn, chính 

xác hơn và ít xâm lấn hơn. Nhiều nghiên cứu về 

các chỉ dấu sinh học trong các mẫu sinh thiết 
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lỏng (chỉ sử dụng một mẫu nhỏ chất lỏng của cơ 

thể, chẳng hạn như máu) ngày càng cho thấy 

bằng cách xác định mức độ của các RNA xác 

định có thể giúp chẩn đoán nhiều bệnh ở giai 

đoạn sớm hơn, chính xác hơn (như ung thư, bệnh 

thoái hóa thần kinh và bệnh tim mạch).    

Cùng với việc giúp lấy mẫu dễ dàng và ít 

xâm lấn hơn, xét nghiệm nhờ các chỉ dấu sinh 

học RNA còn có thêm lợi thế so với các xét 

nghiệm cần sinh thiết mô và các phương pháp 

lấy mẫu khác (như sinh thiết da, nội tạng hoặc 

xương) là ít đau hơn và ít rủi ro hơn. 

Sự kết hợp của các chỉ dấu sinh học RNA 

cũng có thể được đánh giá đồng thời, cho các 

thông tin không những tin cậy hơn cho chẩn 

đoán, mà thậm chí cả dự đoán về sự tiến triển của 

bệnh và tiên lượng. Tuy nhiên, hiện tại cần triển 

khai các nghiên cứu quy mô lớn để đánh giá tính 

phù hợp lâm sàng của các loại công cụ chẩn đoán 

này [10, 11].

Bảng 2. Đặc tính của các thuốc vô cơ, thuốc hữu cơ phân tử nhỏ, các thuốc đại phân tử protein,  

và thuốc RNA [3] 

Đặc tính Nhóm thuốc vô cơ 
Nhóm thuốc hữu cơ 

phân tử nhỏ 

Nhóm thuốc đại phân 

tử protein 
Nhóm thuốc RNA 

Hoá học 

Khối lượng phân tử 

thường nhỏ hơn 200 

Dalton (Da); ion hoá. 

Khối lượng phân tử 

thường nhỏ hơn 500 

Da; sơ nước. 

Khối lượng phân tử 

thường lớn hơn 100 

kDa; mang điện 

dương/âm/hoặc trung 

tính. 

Khối lượng phân tử 

thường lớn hơn 7 

kDa; mang điện âm. 

Đặc điểm 

dược động 

học 

- Hấp thu được qua 

đường uống; 

- Phân bố đến tất cả 

các cơ quan và mô, có 

thể vào tế bào; 

- Thường không bị 

chuyển hóa; 

- Bài tiết chủ yếu qua 

nước tiểu. 

- Hấp thu được qua 

đường uống; 

- Phân bố đến tất cả 

các cơ quan và mô, có 

thể vào tế bào; 

- Chuyển hóa bởi 

enzyme pha I và II; 

- Bài tiết chủ yếu qua 

mật và nước tiểu. 

- Không được hấp thu 

qua đường uống; 

- Phân bố chủ yếu 

trong huyết tương 

hoặc dịch ngoại bào, 

không thể vào tế bào; 

- Dị hóa chủ yếu để 

tạo peptit hoặc acid 

amin; 

- Bài tiết hạn chế. 

- Không được hấp thu 

qua đường uống; 

- Phân phối rộng rãi 

đến thận và gan; 

- Dị hóa chủ yếu  

bởi các enzyme 

nuclease để tạo 

(oligo)nucleotide; 

- Bài tiết hạn chế. 

Phân tử đích Các protein Chủ yếu các protein Các protein 

Chủ yếu các RNA, 

ngoài các protein (ví 

dụ tổng hợp), các 

DNA. 

Vị trí tác 

dụng và 

dược lực học 

- Ngoại bào/nội bào; 

- Trực tiếp hoặc gián 

tiếp có mối liên hệ 

đến dược động học 

máu. 

- Ngoại bào/nội bào; 

- Trực tiếp hoặc gián 

tiếp có mối liên hệ 

đến dược động học 

máu. 

- Ngoại bào/màng; 

- Mô hình trực tiếp 

hoặc gián tiếp được 

liên kết với dược 

động học máu. 

- Chủ yếu nội bào; 

- Phù hợp hơn với 

dược động học mô, 

trong khi dược lực 

học có thể được liên 

kết với dược động  

học máu. 

Tính an toàn 
Rủi ro về các tác dụng 

ngoại mục tiêu. 

Rủi ro về các tác dụng 

ngoại mục tiêu. 

Nguy cơ sinh miễn 

dịch. 

Nguy cơ sinh miễn 

dịch. 

 

3.3. Phát triển thuốc điều trị RNA  

3.3.1. Thuốc điều trị RNA và triển vọng  

RNA cũng đang được sử dụng để giúp phát 

triển các loại thuốc điều trị mới. 

Các loại thuốc trên cơ sở RNA có thể mang 

lại nhiều hứa hẹn trong việc điều trị các bệnh 

hiếm gặp một cách hiệu quả - chẳng hạn như 

bệnh Huntington. Các loại bệnh này hiện chưa 

có các phương pháp điều trị đặc hiệu [12, 13].    
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Thuốc RNA cũng đang được thiết kế để có 

thể nhắm mục tiêu RNA và sửa đổi hoặc ức chế 

chức năng của một số gen hoặc một quá trình sản 

xuất protein - bao gồm cả những gen gây ra nhiều 

bệnh và triệu chứng [14]. Trong số các nghiên 

cứu, đã có những thành công bước đầu trong việc 

phát triển các tác nhân sử dụng để điều trị virus, 

bệnh thoái hóa thần kinh, và đặc biệt là phát triển 

thành công các phương pháp điều trị mới trong y 

học cá thể hóa (phương pháp điều trị được thiết 

kế đặc biệt cho mỗi bệnh nhân) [15].    

Thuốc can thiệp RNA là một lĩnh vực nghiên 

cứu khác. Những loại thuốc này làm im lặng một 

gen cụ thể để điều trị một tình trạng bệnh [14]. 

Nghiên cứu về các loại thuốc này hiện đang được 

tiến hành đối với nhiều bệnh, bao gồm bệnh 

amyloidosis (một bệnh hiếm gặp do tích tụ 

protein trong cơ thể) [16], rối loạn chuyển hóa 

porphyrin cấp tính ở gan (một chứng rối loạn 

chuyển hóa hiếm gặp) [17], và một số bệnh ung 

thư (bao gồm cả ung thư phổi) [18].    

Gần đây, một số nhóm RNA và protein đã 

được chứng minh là có thể thay đổi độ nhạy của 

các bệnh (đặc biệt là ung thư) đối với liệu pháp 

điều trị. Điều đó dẫn tới kết quả là có thể làm cho 

một số bệnh ung thư ít có khả năng kháng lại các 

phương pháp điều trị thường quy. Các nghiên 

cứu này đã chỉ ra là có thể phát triển một liệu 

pháp kết hợp mới có giá trị cho các bệnh khó 

chữa [19, 20]. 

Đã có nhiều đầu tư vào phương pháp trị liệu 

RNA và tiến bộ đã diễn ra nhanh chóng trong 

thập kỷ qua. Với các thử nghiệm lâm sàng sâu 

rộng hơn (thử nghiệm tính an toàn và hiệu quả); 

cải tiến các phương pháp sản xuất với chi phí 

thấp và cải thiện tính ổn định của chúng, có thể 

hy vọng sẽ sớm xuất hiện một nhóm thuốc hoàn 

toàn mới, sử dụng điều trị một số loại bệnh liên 

quan đến di truyền một cách an toàn, đặc hiệu và 

hiệu quả hơn [12]. So với các nhóm thuốc khác, 

thuốc RNA có một số đặc điểm khác biệt, được 

trình bày ở Bảng 2. 

3.3.2. Các nhóm thuốc RNA  

Thuốc RNA đã được đặt vấn đề nghiên cứu 

phát triển từ khoảng 20 năm vừa qua. Tới nay đã 

hình thành được một số cơ sở khoa học về cách 

tiếp cận, cơ chế tác dụng và loại RNA sử dụng. 

Qua quá trình phát triển, các hướng nghiên cứu 

phát triển thuốc RNA đã giúp hình thành được 

các phân nhóm sau: 

i) Nhóm các sợi khuôn oligonucleotide 

(antisense oligonucleotides- ASO): Nhóm này 

sử dụng các oligonucleotide mạch đơn, tổng hợp 

hóa học, để ức chế sự biểu hiện gen mục tiêu 

thông qua bổ sung các cặp cơ sở với mRNA; 

ii) Nhóm các RNA can thiệp nhỏ (small 

interfering RNAs): Nhóm này có cơ chế tác dụng 

nhờ công nghệ can thiệp RNA (RNAi), với RNA 

sợi đôi (dsRNAs), thường được sử dụng để loại 

bỏ biểu hiện gen mục tiêu một cách hiệu quả và 

chọn lọc; 

iii) Nhóm các RNA siêu nhỏ (microRNAs): 

MicroRNA là một siêu họ của các ncRNA nhỏ 

không mã hóa (ncRNA), có nguồn gốc từ bộ gen, 

chi phối quá trình phiên mã; 

 iv) Nhóm các RNA aptamer (là một sợi đơn 

oligonucleotide có cấu trúc RNA): Sử dụng các 

RNA aptamer có thể liên kết với nhiều loại mục 

tiêu phân tử, bao gồm protein, peptit, DNA, 

RNA, các phân tử nhỏ, và các ion, có ái lực và 

độ đặc hiệu cao. Khi liên kết với protein đích, 

RNA aptamer hoạt động như kháng thể acid 

nucleic hoặc chất ức chế hóa học để điều chỉnh 

chức năng của protein để kiểm soát bệnh tật; 

 v) Nhóm các mRNA: Messenger RNA là 

một phân tử RNA sợi đơn bổ sung cho một trong 

các chuỗi DNA của gen. Nhóm này sử dụng 

mRNA như một thuốc hứa hẹn nhiều tác dụng 

tiềm năng tốt, đặc biệt để phát triển vaccine, liệu 

pháp thay thế protein, liệu pháp kháng thể để 

điều trị nhiều loại bệnh của người, bao gồm cả 

nhiễm trùng, ung thư và rối loạn di truyền; 

 vi) Nhóm các RNA dẫn đường (guide 

RNAs): Các RNA dẫn đường (gRNA) là một 

đoạn RNA có chức năng dẫn đường cho các 

enzyme nhắm mục tiêu RNA hoặc DNA, mà 

chúng tạo thành phức hợp. Thông thường, các 

enzyme này sẽ xóa, chèn hoặc thay đổi RNA 

hoặc DNA mục tiêu. Chúng có thể được thiết kế 

để sử dụng cho việc chỉnh sửa có mục tiêu. 

 vii) Nhóm sử dụng các dạng RNA khác: Có 

nhiều nghiên cứu để phát triển các dạng RNA 
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khác nhau để làm thuốc (ví dụ như sử dụng RNA 

dạng cặp tóc ngắn (shRNA), RNA ribozyme 

hoặc xúc tác (ribozymes hoặc catalytic RNAs), 

RNA vòng (circular RNAs) nhằm mục tiêu làm 

im lặng gen. Nhóm các RNA vòng (circRNA) là 

một nhóm lớn, mới được nghiên cứu nhiều, có 

nhiều tiềm năng ứng dụng trong nghiên cứu phát 

triển thuốc và làm chỉ dấu chẩn đoán. Do có cấu 

trúc vòng, vì thế nhóm này có ưu điểm là bền hơn 

trong dịch sinh học so với các cấu trúc thẳng.  

Mặc dù các nghiên cứu đã đưa ra nhiều 

nguyên tắc để phát triển thuốc trên cơ sở RNA 

để kiểm soát tất cả các loại bệnh tiềm ẩn, nhưng 

tới nay mới chỉ có 10 loại thuốc RNA được FDA 

Mỹ chấp thuận, trong đó có 2 vaccine công nghệ 

mRNA (Bảng 1), và 8 thuốc khác được trình bày 

ở Bảng 3. 

Bảng 3. Thuốc RNA được FDA Mỹ phê duyệt để điều trị các bệnh ở người [3]. 

Thuốc RNA 

 

Liều dùng, cách 

dùng 
Cấu trúc hoá học Cơ chế tác dụng Điều trị bệnh 

Năm cấp 

phép 

Pegaptanib 

(aptamer) 

 

0,3 mg mỗi 6 tuần; 

tiêm nội nhãn. 

Aptamer; PEG 

hóa; khối lượng 

phân tử (KLPT)   

 ̴ 50 kDa. 

Chất đối kháng chọn lọc 

VEGF (165 isoform); 

chống sinh mạch trong 

mắt. 

Neovascular AMD 

(Tăng sinh mạch 

máu trong thoái hóa 

điểm vàng liên quan 

đến tuổi). 

2004 

Mipomersen 

(ASO) 

 

200 mg mỗi tuần; 

tiêm dưới da. 

Gapmer; KLPT   ̴ 

7,6 kDa. 

Liên kết chọn lọc với 

ApoB- 100 mRNA để ức 

chế quá trình dịch mã 

tổng hợp ApoB ở gan. 

HoFH (tăng 

cholesterol máu gia 

đình đồng hợp tử). 

2013 

(Dừng lưu 

hành vào 

2018) 

Eteplirsen 

(ASO) 

 

30mg/kg thể trọng 

mỗi tuần; tiêm 

truyền tĩnh mạch. 

PMO 

(phosphorodiami

date morpholino 

oligomers); 

KLPT   ̴ 10,3 

kDa. 

Liên kết có chọn lọc với 

exon 51 của tiền mRNA 

dystrophin để thay đổi sự 

liên kết, dẫn đến sản xuất 

dystrophin protein cơ 

chức năng. 

DMD (loạn dưỡng 

cơ). 

 

2016 

Nusinersen 

(ASO) 

 

12 mg mỗi hai tuần 

cho 3 liều, sau đó 12 

mg trong 30 ngày. 

Duy trì: 12 mg cứ 

sau 4 tháng một 

lần;Tiêm tuỷ sống. 

PS 

(phosphorothioat

e); KLPT    ̴7,5 

kDa. 

Liên kết có chọn lọc với 

mRNA SMN2 để thay đổi 

quá trình nối, dẫn đến sản 

xuất protein SMN có 

chiều dài đầy đủ. 

SMA (teo cơ cột 

sống) 

 

2016 

Patisiran 

(siRNA) 

 

0,3 mg / kg thể trọng 

(Khối lượng cơ thể 

<100 kg) hoặc 30 

mg (Khối lượng cơ 

thể ˃100 kg) mỗi 3 

tuần; tiêm truyền 

tĩnh mạch. 

siRNA; TLPT   ̴ 

14,3 kDa. 

Liên kết có chọn lọc với 

mRNA TTR để giảm sản 

xuất protein TTR ở gan. 

hATTR 

amyloidosis (Một 

loại bệnh hiếm gặp 

do đột biến di 

truyền trong gen 

transthyretin 

(TTR)). 

 

2018 

Inotersen 

(ASO) 

 

284 mg mỗi tuần; 

tiêm dưới da. 

Gapmer; KLPT   ̴ 

7,2 kDa. 

Liên kết có chọn lọc với 

mRNA TTR để gây ra sự 

phân hủy mRNA và giảm 

sản xuất protein. 

hATTR  

amyloidosis (Một 

loại bệnh hiếm gặp 

do đột biến di 

truyền trong gen 

transthyretin (TTR). 

2018 
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Givosiran 

(siRNA) 

 

2,5 mg/kg thể trọng 

mỗi tháng; tiêm dưới 

da. 

siRNA; KLPT   ̴ 

16,3 kDa. 

Liên kết có chọn lọc với 

mRNA ALAS1 của gan, 

dẫn đến sự phân hủy 

mRNA ALAS1 thông qua 

sự can thiệp của RNA. 

AHP (viêm gan cấp 

tính do di truyền 

hiếm gặp). 

2019 

Golodirsen 

 

30 mg/kg thể trọng 

mỗi tuần; truyền tĩnh 

mạch. 

PMO; KLPT   ̴ 

8,6 kDa. 

Liên kết có chọn lọc với 

exon 53 của pre-mRNA 

dystrophin để thay đổi sự 

liên kết, dẫn đến sản xuất 

dystrophin protein cơ 

chức năng ở những bệnh 

nhân có đột biến gen có 

thể thích nghi với việc bỏ 

qua exon 53. 

DMD (loạn dưỡng 

cơ). 

2019 

 

4. Các vấn đề đặt ra trong phát triển thuốc RNA 

Các loại thuốc RNA đều có một số đặc điểm 

chung như: 

- Được thiết kế để đưa vào nội bào cho  

tác dụng. 

- Bản thân các tác nhân điều trị đó không ổn 

định và không thể tự vượt qua màng để vào nội 

bào (khác so với các thuốc phân tử nhỏ và các 

thuốc protein khác).  

- Khả năng tác dụng chọn lọc cao đối với các 

đích khó đạt được. 

- RNA ngoại sinh thường được nhận biết bởi 

tế bào và hệ thống miễn dịch, có thể dẫn đến đáp 

ứng miễn dịch cấp tính, gây hội chứng giải 

phóng cytokine, hoặc thậm chí nghiêm trọng hơn 

là bão cytokine. Do đó, phát triển thành công 

thuốc RNA an toàn và hiệu quả cao là thách thức 

lớn [3]. 

Một số vấn đề đặt ra khi nghiên cứu phát 

triển thuốc RNA gồm: 

4.1. Lựa chọn cấu trúc RNA  

Lựa chọn được các cấu trúc RNA cơ bản 

(chất dẫn đường) cho tác dụng điều trị mong 

muốn là bước quan trọng của quá trình phát triển 

thuốc RNA. Tiếp theo cần thực hiện các biến đổi 

hóa học thích hợp để thu được các cấu trúc có đặc 

tính phù hợp, cho các bước nghiên cứu tiếp theo.  

Bản chất hóa học của các phân tử RNA làm 

cho chúng rất nhạy cảm với các loại enzyme như 

RNase phổ biến. Chính vì thế hầu hết đều sử 

dụng các cấu trúc tương tự tổng hợp hoặc các 

RNA biến đổi hóa học để phát triển thuốc RNA. 

Nhiều phương pháp biến đổi hóa học khác nhau 

đã được ứng dụng để tăng cường sự ổn định, tăng 

độ bền với enzyme RNase và đã giúp phát triển 

thành công các loại thuốc RNA kích thước nhỏ 

như ASO, siRNA, miRNA và aptamers đã được 

FDA Mỹ cấp phép. Trong số các biến đổi hóa 

học, PEG hóa (PEGylation), là một kỹ thuật hay 

được sử dụng để phát triển các thuốc proteine và 

RNA [3, 21]. 

Một vấn đề nữa là cần phát triển được các 

phương pháp tổng hợp các cấu trúc RNA đã lựa 

chọn ở qui mô lớn. Nội dung này đóng vai trò 

quyết định sự thành công ở giai đoạn mở rộng 

qui mô (scale- up) cho ứng dụng thực tế. Khác 

với các cấu trúc phân tử nhỏ, bên cạnh các tạp 

chất, việc đảm bảo cấu trúc không gian của các 

phân tử RNA cũng là một vấn đề quan trọng và 

phức tạp và là một nội dung lớn cần đặt ra để 

kiểm soát.  

4.2. Dạng bào chế thuốc RNA 

Dạng bào chế thuốc RNA cũng là một thách 

thức lớn trong quá trình phát triển. Với các đặc 

điểm chung đã nêu trên đây, dạng bào chế thuốc 

RNA cần đảm bảo một số yêu cầu như: 

- Bảo vệ RNA tránh bị phân hủy bởi RNase 

trong huyết thanh. 

- Đưa được các cấu trúc RNA vượt qua màng 

để vào nội bào. 
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- Giải phóng đủ lượng RNA tại các mục tiêu 

cần tiếp cận để cho tác dụng theo mong muốn. 

Nhiều nghiên cứu về các dạng bào chế khác 

nhau đã được triển khai để phát triển thuốc RNA. 

Các hướng đó có thể kể đến như: 

+ Sử dụng các tác nhân vận chuyển tích cực, 

như vector virus, DNA tái tổ hợp (pDNA) hoặc 

tế bào nguyên vẹn. 

+ Bào chế dưới dạng các cấu trúc nano với 

các vật liệu có tính tương hợp sinh học cao như 

lipid, các tá dược tương tự thành phần màng tế 

bào, các loại polymer. Các nghiên cứu cho thấy 

sử dụng polyme và lipid mang điện dương có thể 

tạo liên kết tĩnh điện với RNA giúp cho thuốc có 

đặc tính tốt hơn về độ ổn định. Dạng thuốc tiêm 

nano lipid rắn là một dạng có nhiều ưu điểm và 

đã ứng dụng để phát triển thành công với một số 

thuốc RNA (trong đó có các vaccine mRNA) [3]. 

4.3. Phương pháp phân tích, đánh giá thuốc RNA  

Phát triển thành công các phương pháp phân 

tích, đánh giá RNA, phân tích đáp ứng sinh học 

tin cậy là then chốt để tiêu chuẩn hóa, đảm bảo 

chất lượng, đánh giá độ ổn định, nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng trong quá trình nghiên cứu và 

phát triển.  

Nội dung này thường được thực hiện theo 

các hướng dẫn về các phương pháp phân tích 

chung và phân tích sinh học nói riêng, đặc biệt 

chú ý các khuyến nghị cụ thể cho RNA. Việc 

phát triển được phương pháp chính xác để phân 

tích định lượng thuốc RNA tại mục tiêu tác dụng 

trong các mẫu sinh học là hết sức cần thiết để 

đánh giá sinh khả dụng tại đích của thuốc. 

Hai nhóm phương pháp chính thường được 

sử dụng để phân tích và đánh giá thuốc RNA,  

đó là: 

+ Các phương pháp sinh học: dựa trên sự  

lai ghép. 

+ Các phương pháp lý- hóa: các phương 

pháp sắc ký [3]. 

4.4. Tính đặc hiệu và tính an toàn của thuốc RNA  

Cũng như các nhóm thuốc khác, sự tương tác 

giữa thuốc và đích mục tiêu là quyết định, không 

chỉ tạo ra các tác dụng điều trị đặc hiệu mong 

muốn, có chọn lọc mà còn tránh các tác dụng 

phụ, các tác dụng không mong muốn khác.   

Một vấn đề lớn cần xem xét là phản ứng phụ 

liên quan đến sự kích hoạt hệ thống miễn dịch do 

RNA ngoại sinh gây ra. Phản ứng này có liên 

quan đến cấu trúc RNA và mức liều cần sử dụng. 

Đây thường là nguyên nhân gây ra thất bại của 

nhiều thuốc RNA trong quá trình nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng [3]. 

5. Kết luận 

Đã và đang có nhiều nghiên cứu nhằm phát 

triển thuốc RNA, hình thành một phương pháp 

điều trị mới, trị liệu RNA. Nhiều tiến bộ đã đạt 

được trong thời gian qua, trong đó có những 

thành tựu rất quan trọng, giúp bảo vệ sức khỏe 

hàng tỷ người trước đại dịch COVID-19 

(vaccine công nghệ mRNA). Nhiều nghiên cứu 

thử nghiệm lâm sàng toàn diện hơn đã và đang 

được triển khai (thử nghiệm tính an toàn và hiệu 

quả), nhiều hướng cải tiến các phương pháp sản 

xuất và biến đổi RNA với chi phí thấp hơn và cải 

thiện tính ổn định tốt hơn. Với tốc độ phát triển 

nhanh chóng của khoa học công nghệ như hiện 

nay, chắc chắn sẽ sớm thấy sự phát triển mạnh 

mẽ của các công nghệ này, giúp hình thành thêm 

một nhóm thuốc mới, kỹ thuật xét nghiệm mới 

để đưa vào sử dụng trong chăm sóc sức khỏe. 

Với các bệnh nhiễm virus, các bệnh hiếm gặp, 

các bệnh hiểm nghèo sẽ có thêm hy vọng vào liệu 

phát RNA với tính đặc hiệu, an toàn và hiệu quả 

điều trị cao hơn. Các kỹ thuật xét nghiệm mới, 

dựa trên các chỉ dấu RNA chắc chắn sẽ được 

triển khai vào thực tiễn sớm với các thuộc  

tính an toàn và thuận lợi hơn, chính xác hơn và 

nhanh hơn. 
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