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ĐÁNH GIÁ CÁC THUỐC MỚI ĐƯỢC THIẾT KẾ ĐỂ ĐIỀU TRỊ CÁC TÌNH TRẠNG 

THIẾU MÁU ĐẶC TRƯNG phải bao gồm sự hiểu rõ ràng về sinh lý bệnh cơ bản 

của thiếu máu, với sự tập trung vào cải thiện cung cấp oxy. Trong bài tổng quan này, 

tôi thảo luận tầm quan trọng của việc cân nhắc cung cấp oxy trong điều trị thiếu máu.   
SINH LÝ HỌC  

 
Các tế bào hồng cầu người cũng như ở hầu hết các động vật có vú khác, được tự 

nhiên ưu đãi với đồng độ 2,3-bisphosphoglycerate (2,3-BPG) cao gấp 1000 lần so 

với nồng độ ở tất cả các tế bào khác và xấp xỉ bằng với nồng độ mol của 

hemoglobin tetramer. Chất trung gian chuyển hóa của con đường đường phân này 

gắn kết đặc hiệu với deoxyhemoglobin và làm giảm ái lực của nó với oxy.1 Do đó, 

khi hemoglobin tiếp xúc với áp suất oxy tăng, sự hiện diện của 2,3-BPG làm giảm 

độ bão hòa oxy phân lượng (fractional oxygen saturation) và đường cong phân ly 

oxy-hemoglobin được chuyển dịch sang phải (Hình 1).  
Gần như tất cả các bệnh nhân bị thiếu máu dù bất kể nguyên nhân nào, đều có 

nồng độ 2,3-BPG trong hồng cầu tăng. Như được thể hiện trong Hình 1A, sự thích 

ứng này giúp tăng cường đáng kể việc cung cấp oxy. Ở bất kỳ mức áp suất oxy 

nhất định nào (được đo bằng áp suất riêng phần của oxy [PO2]), độ bão hòa oxy ở 

người bị thiếu máu bị giảm. Máu động mạch thường có PO2 khoảng 95 torr (hoặc 

95 mm Hg) và gần như bão hòa 100% với oxy. Khi các hồng cầu đi từ tiểu động 

mạch qua giường mao mạch và đến tĩnh mạch, oxy được giải phóng cho các tế bào 

đang hô hấp. Do đó, khoảng 20% lượng oxy trong máu được giải phóng khỏi hồng 

cầu. Ngược lại, ở những bệnh nhân bị thiếu máu và có nồng độ 2,3-BPG tăng trong 

hồng cầu, ái lực với oxy của máu thấp hơn cho phép nhiều oxy hơn (khoảng 30%) 

sẽ được giải phóng khỏi hồng cầu. Lợi ích này có thể được thể hiện một cách định 

lượng bằng cách đánh giá khả năng vận chuyển oxy thay vì nồng độ hemoglobin. Ở 

một người có nồng độ hemoglobin bình thường là 15 g/dL, khả năng vận chuyển 

oxy của máu là 20 ml oxy mỗi 1 deciliter máu. Khi đi qua các tiểu động mạch và 

giường mao mạch, khoảng 20% lượng oxy này sẽ được giải phóng khỏi hồng cầu – 

tức là khoảng 4 ml oxy mỗi 1 deciliter máu. Ngược lại, một bệnh nhân có thiếu 

máu và nồng độ hemoglobin là 7,5 g/dL thì có khả năng vận chuyển oxy bằng một 

nửa giá trị bình thường (nghĩa là 10 ml oxy mỗi 1 deciliter máu). Nếu các tế bào 

hồng cầu của bệnh nhân này có ái lực với oxy bình thường thì có 20% lượng oxy 

hay khoảng 2 ml, sẽ được giải phóng khỏi hồng cầu mỗi 1 deciliter máu. Tuy nhiên, 

do các tế bào hồng cầu của bệnh nhân này có nồng độ 2,3-BPG cao và do đó ái lực 

với oxy thấp hơn, khoảng 3 ml oxy sẽ được giải phóng, cho phép bù trừ một phần 

cho sự thiếu hụt về lượng hemoglobin. 
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Hình 1. Ảnh hưởng Ái lực của Hemoglobin 

với Oxy đến Sự cung cấp Oxy.  
Hình A cho thấy các đường cong phân ly oxy-

hemoglobin của một người bình thường và một bệnh 

nhân có thiếu máu. Độ bão hòa của hemoglobin với 

oxy theo phần trăm được biễu diễn theo áp suất riêng 

phần của oxy (PO2). Các đường nét nhạt cho thấy tại  

điểm PO2 bằng 40 torr, khoảng 20% oxy được phân ly 

khỏi hồng cầu ở một người không bị thiếu máu, trong 

khi đó có khoảng 30% oxy được phân ly ở một bệnh 

nhân bị thiếu máu. Hình B hiển diễn các đường cong 

phân ly oxy-hemoglobin của một bệnh nhân bị thiếu 

hexokinase (HK) và một bệnh nhân bị thiếu pyruvate 

kinase (PK). Dữ liệu của Delivoria-Papadopoulos và 

cộng sự.2 Hình C cho thấy sự thay đổi về cung lượng 

tim trong quá trình gắng sức được phân nhóm ở bệnh 

nhân thiếu HK và bệnh nhân thiếu PK. Dữ liệu của 

Bunn và Forget.3  
 
 

SỰ KHÁC NHAU GIỮA THIẾU HỤT 

HEXOKINASE VÀ PYRUVATE KINASE  

 

Một trong những khía cạnh phấn khởi hơn của y 

học lâm sàng là nhận ra những hiểu biết quan 

trọng về sinh lý bệnh xuất hiện từ những quan 

sát kỹ lưỡng trên một số lượng nhỏ bệnh nhân. 

Khoảng 50 năm trước, Frank Oski và các cộng 

sự2,4 đã đánh giá hai trẻ vị thành niên mắc bệnh 

thiếu máu tán huyết do khiếm khuyết di truyền ở 

các enzyme hồng cầu. Một bệnh nhân bị thiếu 

hexokinase, enzyme tham gia bước đầu tiên ở 

con đường đường phân trung gian cho quá trình 

phosphoryl hóa glucose. Kết quả là hồng cầu bị 

thiếu 2,3-BPG (chỉ 67% so với nồng độ bình 

thường). Như thể hiện trong Hình 1B, các tế bào 

hồng cầu có ái lực với oxy tăng và do đó đường 

cong phân ly oxy-hemoglobin dịch chuyển sang 

trái. Bệnh nhân còn lại bị thiếu pyruvate kinase, 

một loại enzyme ở hạ nguồn giúp chuyển 

phosphoenolpyruvate thành pyruvate. Kết quả là, 

nồng độ 2,3-BPG trong hồng cầu tăng lên gấp 

2,5 lần, cao hơn đáng kể so với nồng độ ở hầu 

hết các bệnh nhân thiếu máu khác, với sự dịch 

chuyển rõ rệt sang phải của đường cong phân ly 

oxy-hemoglobin. Mặc dù hai bệnh nhân có mức 

độ thiếu máu tương đương nhau (nồng độ 

hemoglobin khoảng 10 g/dL), bệnh nhân thiếu 

hexokinase có tình trạng khó thở và mệt, trong 

khi đó bệnh nhân thiếu pyruvate kinase không có 

triệu chứng. Sự khác biệt về biểu hiện lâm sàng 

này phù hợp với các phép đo cung lượng tim 

trong quá trình gắng sức  
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được phân loại trên máy đo công suất bằng đạp 

xe, khi đó cho thấy cung lượng tim tăng lên gấp 

2,5 lần ở bệnh nhân thiếu hụt hexokinase, so với 

mức tăng khiêm tốn hơn ở bệnh nhân bị thiếu 

pyruvate kinase (Hình 1C). 
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THUỐC ĐƯỢC THIẾT KẾ ĐỂ LÀM TĂNG 

NỒNG ĐỘ HEMOGLOBIN  
 

Các nghiên cứu của Oski và các cộng sự,2,4 cho 

thấy ái lực với oxy của hồng cầu là yếu tố chính 

quyết định việc cung cấp oxy, rất phù hợp để 

đánh giá các loại thuốc được thiết kế để làm gia 

tăng nồng độ hemoglobin ở bệnh nhân thiếu 

máu. Gần đây, hai loại thuốc đã được giới thiệu 

là làm gia tăng nồng độ hemoglobin ở những 

bệnh nhân mắc hai loại bệnh hemoglobin: bệnh 

hồng cầu hình liềm và bệnh thalassemia.  
Vào năm 2019, voxelotor (Oxbryta) đã được 

Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) 

phê duyệt để điều trị bệnh hồng cầu hình liềm, 

đây là loại thuốc đầu tiên nhận được sự chấp 

thuận như vậy kể từ khi hydroxyurea được 

chứng minh là hiệu quả cách đây 21 năm. 

Hydroxyurea đã trở thành một tiêu chuẩn điều trị 

vì hiệu quả của nó trong việc giảm tần suất các 

cuộc khủng hoảng tắc mạch (vaso-occlusive 

crises) và cải thiện tình trạng thiếu máu. Mặc dù 

voxelotor có hiệu quả trong việc tăng nồng độ 

hemoglobin ở bệnh nhân mắc bệnh hồng cầu 

hình liềm, các thử nghiệm mù đôi giai đoạn 3 đã 

cho thấy không có tác dụng đáng kể nào đối với 

tần suất hoặc mức độ nặng của các biến cố tắc 

mạch.5,6 Thuốc này liên kết cộng hóa trị với đầu 

tận N của α-globin trong oxyhemoglobin S (và 

F), dẫn đến ổn định cấu trúc của hemoglobin 

không thể polyme hóa, cũng như làm tăng đáng 

kể ái lực với oxy. Các nghiên cứu in vitro cho 

thấy loại thuốc này là một chất ức chế mạnh 

hồng cầu hình liềm,7 phụ thuộc vào quá trình 

khử oxy của hemoglobin để tạo thành cấu dạng T 

trùng hợp. Việc thiếu hiệu quả của voxelotor 

trong việc cải thiện tình trạng tắc mạch có thể là 

do giảm khả năng giải phóng oxy trong vi tuần 

hoàn của các cơ quan và mô do ái lực với oxy 

tăng.8 Một nghiên cứu trên mô hình in vitro gần 

đây dựa trên đánh giá nghiêm ngặt về tác dụng 

của thuốc đối với động học của hình dàng liềm ở 

điều kiện dòng chảy trong vi tuần hoàn đã cho 

thấy rằng hydroxyurea tăng cường cung cấp oxy, 

trong khi voxelotor thì không.9  
Vào năm 2022, mitapivat (Pyrukynd) đã được 

FDA chấp thuận để điều trị bệnh nhân bị thiếu 

máu tán huyết do thiếu pyruvate kinase.10,11 

Thuốc này liên kết và làm ổn định enzyme đột 

biến, làm tăng hemoglobin và giảm tán huyết ở 

những bệnh nhân này chủ yếu là do tăng khoảng 

40% ATP hồng cầu. Ngoài ra, thuốc làm giảm 

khoảng 35% 2,3-BPG trong hồng cầu ở cả  

 
 

những bệnh nhân này và tình nguyện viên khỏe 

mạnh.12 Những kết quả này đã thúc đẩy một thử 

nghiệm nhãn mở giai đoạn 2 liên quan đến bệnh 

nhân β-thalassemia hoặc α-thalassemia có thiếu 

máu nhưng không phụ thuộc truyền máu, với ý 

tưởng là quá trình tạo hồng cầu không hiệu quả 

và tán huyết cũng có thể được giảm thiểu bằng 

cách gia tăng ATP trong hồng cầu.13 Tất cả năm 

bệnh nhân mắc bệnh α-thalassemia, cùng với 11 

trong số 15 bệnh nhân mắc bệnh β-thalassemia, 

có sự gia tăng mức độ huyết sắc tố hơn 1 g mỗi 1 

deciliter. Không có đề cập nào trong báo cáo về 

các thay đổi nồng độ 2,3-BPG trong hồng cầu, 

nhưng thuốc này gần như chắc chắn gây ra giảm 

đáng kể 2,3-BPG, như đã quan sát trước đây ở 

những người không bị ảnh hưởng.12  
Trong một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 

gần đây liên quan đến 16 bệnh nhân, Xu và cộng 

sự14 đã đánh giá việc sử dụng mitapivat để điều 

trị bệnh hồng cầu hình liềm. Ở liều cao nhất của 

mitapivat, hơn một nửa bệnh nhân có đáp ứng 

hemoglobin, được định nghĩa là sự gia tăng 

hemoglobin ít nhất 1 g/dL. Ngoài ra, sự giảm 

nồng độ 2,3-BPG trong hồng cầu phụ thuộc vào 

liều lượng thuốc đã được ghi nhận.  
Sự gia tăng ái lực với oxy của hồng cầu ở 

bệnh nhân được điều trị bằng voxelotor hoặc 

mitapivat sẽ gây ra một động lực do giảm oxy tại 

mô đủ để gây gia tăng khiêm tốn có thể ghi nhận 

trên nồng độ hemoglobin, tương tự như nồng độ 

hemoglobin ở những người đã thừa hưởng 

hemoglobin đột biến làm tăng ái lực với oxy.  

 

KẾT LUẬN  
 
Các tình huống điều trị bằng voxelotor hoặc 

mitapivat này nên cảnh tỉnh bác sĩ biết rằng ở 

một nồng độ hemoglobin nhất định, những thay 

đổi do thuốc gây ra lên đường cong phân ly oxy-

hemoglobin  có thể gây ảnh hưởng ấn tượng đến 

việc cung cấp oxy, tương tự như quan sát của 

Oski và cộng sự2, 4 ở hai trẻ thành niên bị thiếu 

các enzyme hồng cầu. Sinh viên y khoa được dạy 

chính xác rằng các triệu chứng cơ năng hiệu và 

thực thể của thiếu máu là do sự không cung cấp 

đủ oxy cho các cơ quan và mô. Các bác sĩ thực 

hành sử dụng nồng độ hemoglobin máu như một 

đánh giá dễ đo lường và chính xác về mức độ 

nghiêm trọng của bệnh thiếu máu và đáp ứng của 

thiếu máu với điều trị. Tuy nhiên, trong việc 

đánh giá hiệu quả của các loại thuốc được thiết 

kế để điều trị thiếu máu, sự gia tăng nồng độ 

hemoglobin do thuốc gây ra có thể gây hiểu 

nhầm, thậm chí là ảo tưởng. Điều quan trọng là
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nhận ra thuốc đó có ảnh hưởng không mong đợi 

đến sự cung cấp oxy, đối nghịch với việc tăng 

cường khả năng vận chuyển oxy.  
Việc phát triển các loại thuốc mới đặt ra gánh 

nặng tài chính lớn cho hệ thống chăm sóc sức 

khỏe của chúng ta và khơi dậy hy vọng từ phía 

bệnh nhân về thuốc mà học được kê đơn thuốc.  

 

 

Một đánh giá chính xác sự hiệu quả và giá trị của 

một loại thuốc thường phụ thuộc vào sự hiểu biết 

chắc chắn về sinh lý cơ bản. 

  
Disclosure forms provided by the author are available with the 

full text of this article at NEJM.org.  
I thank William Eaton, Swee Lay Thein, and Mark Goldberg 

for their helpful input. 
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