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���ỐC PEPTID DÙNG TRONG ĐIỀU TRỊ �

XU HƯỚNG PHÁT TRIỂN V����ỂM SOÁT CHẤT LƯỢNG�
�

����ễn Thị Hồng Hạnh���, Trương Ngọc Quỳnh Nhi����

���������ễn Trường Thắng�����ần Việt H��������
���ện K�ểm nghiệm Thuốc T�������ố Hồ Chí Minh�

��ạng lưới Ph������������ệm ��ối phổ Việt Nam (VMSLN)�

��
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�ục ti������ực ��ện Nghị quyết số 36������������������������ủa Bộ Chính trị về phát 

���ển v��ứng dụng công nghệ sinh học phục vụ phát triển bền vững đất nước trong t���������

�ới v�����ết định số 1165/QĐ�������������������� �ủa Thủ tướng ��������ủ ph�����ệt 

���ến lược Q�ốc gia phát triển ngành Dược Việt Nam giai đoạn đến năm 2030 v���ầm nh���

đến năm 2045,�����đối tượng thuốc sinh học có khả năng triển khai tại Việt Nam v���ựa tr���

��ức năng� ���ệm vụ của Viện ��ểm nghiệm T��ốc T����� ��ố Hồ Chí Minh, t�����ểu các 

điểm then chốt để kiểm soát chất lượng đối tượng thuốc.�

Phương pháp: ��ảo luận với chuy��������ược đến từ cơ quan quản lý, đại học, doanh 

����ệp, tổ chức quốc tế; phân tích t�����ệu của một số cơ quan quản lý dược chặt chẽ (SRA) 

���������ệu nghi����ứu khoa học.�

�ết quả: ���ốc peptid là xu hướng của thị trường, có n��ồn gốc��ổng hợp hóa học hoặc 

�ản xuất sinh học hoặc cả hai.�������� �ổng hợp bằng con đường hóa học có lợi thế chữa 

�ệnh giống thuốc sinh học v���ự ưu việt trong sản xuất ����ểm soát chất lượng ��đăng ký ph��

���ệt ���ấp giấy phép ����ản lý như thuốc hóa dược. Kiểm soát chất lượng thuốc peptid chủ 

�ếu liên quan đến kiểm soát chất lượng hồ sơ tạp chất trong suốt v����đời sản xuất, lưu 

������ủa dược chất peptid. Quy tr�������ết lập chuẩn peptid, đặc biệt ở các điểm khác biệt so 

�ới chuẩn hóa dược�đ��được l��������

�ừ khóa: ����������ểm soát chất lượng, tạp chất, chất chuẩn, sản xuất��
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����������� ���� ������� ����� ������ ��� ������� ������������ ���� �������� ��� ������������� �������
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���ĐẶT VẤN ĐỀ�

����� ���ệ sinh học nước ta có bước 

����� ���ển nhanh, đạt được nhiều th���� �ựu 

����� ��ọng, tạo đột phát trong lĩnh vực y 

dược v�������ĩnh vực khác, với nhiều doanh 

����ệp đầu tư nghiên cứu, sản xuất, thương 

�ại hóa sản phẩm. Bộ Chính trị nhận r���ầm 

����� ��ọng của phát triển công nghệ sinh 

�ọc cho đổi mới mô h���� �ăng trưởng, cơ 

�ấu lại nền kinh tế, đảm bảo an sinh x���ội, 

��ốc ph���, an ninh và chăm sóc sức khỏe 

�hân dân, trong đó doanh nghiệp l����ủ thể 

�������ự hỗ trợ từ Đảng và Nhà nước, được 

��ể hiện ở ���ị quyết số 36������� �����

������������ủa Bộ Chính trị về���������ển v��

ứng dụng công nghệ sinh học phục vụ phát 

���ển bền vững đất nước trong t����������ới.�

Căn cứ v��� �ự l���� đạo đúng đắn của 

Đảng v���ộ Chính trị, Thủ tướng Chính phủ 

đ�� ���� ����� ���ết định số 1165/QĐ�����

����������������������ệt Chiến lược ��ốc 

���� ����� ���ển ngành Dược Việt Nam giai 

đoạn đến năm 2030 v�� �ầm nh��� đến năm 

2045, trong đó đặt ra mục ti��� ��ếp nhận 

����ển giao công nghệ, gia công có phối 

�ợp chuyển giao công nghệ sản xuất ít nhất 

�������ốc biệt dược gốc, vắc xin, sinh phẩm 

�����ồm cả sinh phẩm tương tự v���ột số 

���ốc m�� ��ệt Nam chưa sản xuất được. 

��ững sửa đổi, bổ sung một số điều của 

��ật Dược trong Luật số 44/2024/QH15 v��

các văn bản quy phạm pháp luật li��������

như Thông tư số 12/2025/TT����� �����

������������ủa Bộ Y tế quy định việc đăng 

��� �ưu hành thuốc, nguy��� ��ệu l��� ���ốc 

đặt nền móng vững chắc cho sự th����

����� �ủa chỉ đạo của Đảng và điều h����

�ủa Nhà nước.�

��ện Kiểm nghiệm Thuốc T�������ố Hồ 

���� ����� ��� �ột trong hai cơ quan đầu 

������ ��ểm ����ệm, trực thuộc Bộ Y tế, có 

��ức năng kiểm nghiệm, giám sát chất 

lượng thuốc và các đối tượng khác có ảnh 

hưởng trực tiếp đến sức khỏe con người, 

������ộ trưởng Y tế chỉ đạo về chuy�������

�ỹ thuật chuy�����������ểm nghiệm đối với 

�ệ thống kiểm nghiệm tại các tỉnh th���������

�����ừ Đ���ẵng trở v������ện Kiểm nghiệm 

���ốc th������ố Hồ Chí Minh luôn nghi���

���� �ắm bắt xu hướng phát triển của thị 

trường dược phẩm, l�����ủ công tác kiểm 

����ệm, thực hiện hậu kiểm và đồng h����

�ỗ trợ sự phát triển của thị trường dược 

��ẩm theo đúng định hướng, chỉ đạo của 

Đảng và Nhà nước. ����� ���� ������� �ứu 

������ểu xu hướng phát triển của thuốc sinh 

�ọc có thể triển khai sản xuất tại Việt Nam 

và xác định các điểm mấu chốt trong kiểm 

����� ��ất lượng thuốc đóng vai tr�� �ực kỳ 

����� ��ọng. B���������ằm mục ti��� ����đối 

tượng thuốc sinh học có khả năng triển khai 

�ại Việt Nam v���ựa tr��� ��ức năng nhiệm 
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�ụ của Viện Kiểm nghiệm T��ốc th������ố 

�ồ Chí Minh, t�����ểu các điểm then chốt để 

��ểm �������ất lượng đối tượng thuốc. �

���PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU�

�����Đối tượng nghi����ứu�

�ản phẩm thuốc sinh học có thể triển 

������ản xuất tại Việt Nam trong giai đoạn 

����� �� ������ ���ộc tính chất lượng v�� ����

�ếu tố quan trọng để kiểm soát chất lượng 

�ản phẩm.�

��������ết kế nghi����ứu�

��ảo luận với chuyên gia ngành Dược 

đến từ cơ quan quản lý v��������������ủa 

�ộ Y tế (Cục Quản lý Dược, Viện���ểm định 

��ốc gia Vắc xin v�� ����� ��ẩm y tế, Viện 

��ểm nghiệm T��ốc Trung ương, Viện Kiểm 

����ệm Thuốc T����� ��ố Hồ Chí Minh…), 

các Trường Đại học (Đại học Y Dược TP. 

�ồ Chí Minh, Trường Đại học Khoa học Sức 

��ỏe, Trường Đại học �� ����� ��ạm Ngọc 

��ạch, Trường Đại học Y Dược Cần Thơ, 

Trường Đại học Y H���ội, Trường Đại học 

Dược H���ội…), một số d���������ệp phía 

������ội đồng Dược điển Hoa Kỳ (USP) để 

xác định điểm mạnh, điểm yếu, điểm có thể 

��ực hiện được trong bối cảnh cơ sở vật 

��ất và năng lực quản lý hiện tại cho đối 

tượng thuốc sinh học có tiềm năng triển khai 

�ại Việt Nam. Thời gian thực hiện từ ������

���������ới tháng 07�������

����� ����� ���� ��ệu hiện ����� �ủa �ục 

��ản lý Thực phẩm và Dược phẩm H����ỳ 

(FDA), Cơ quan Dược phẩm c���� ���

��������ội đồng Dược điển Ho���ỳ (USP), 

�ội đồng Dược điển c���������������������

��ệu khoa học liên quan đến thuốc sinh học 

được chọn trong giai đoạn 2019���������

�����������������������������ữ liệu�

����� ����� �ội dung đối với dữ liệu định 

tính để xác định điểm then chốt. So sánh, 

đối chiếu giữa các ti������ẩn và hướng dẫn. 

��ọn lọc các điểm mấu chốt để tr���������

��� �ẾT QUẢ NGHI����ỨU�

����� �ết quả thảo luận với chuy�������

Dược�

����� đến năm 2025, Việt Nam đ�� �ản 

��ất được một số sản phẩm công nghệ sinh 

�ọc như interferon (glycoprotein cytokin, ��

��� ������ �������� �������� �������� �� ������

������������ ����� ���������� �� ��� ������

����������� �������� ��������� ���� ������ ����

�ạnh các vắc xin. Tuy nhi�����ố lượng cơ sở 

�ản xuất thuốc sinh học, công nghệ sinh học 

���� ������ �ốn, với sáu nh�� ���� �ản xuất 

�ắc xin, một cơ sở sản xuất thuốc công nghệ 

������ọc và hai cơ sở đang trong quá tr����

������� �ứu triển khai. Các sản phẩm sinh 

�ọc chủ yếu tập trung v����ột số vắc xin 

�ản xuất bằng công nghệ cổ điển; chưa có 

���ều sản phẩm sinh học hiệu quả cao được 

�ử dụng trong điều trị các bệnh chuy���

������ ��ểm ngh��� ���� ���� �ệnh dịch mới 

�ổi. Năng lực nghi��� �ứu v������� ���ển sản 

��ẩm của các doanh nghiệp hiện vẫn c���

�ạn chế, chưa bắ���ịp v������ụng được các 

��������ệ sinh học hiện đại.�

�ịch chuyển từ sản xuất thuốc hóa dược 

����� ���ốc sinh học, đặc biệt l�� ������ ��ể 

đơn d���� ������� đ��� �ỏi mức đầu tư tài 

������� �ạ tầng v�� ����� �ực cao hơn hẳn. 

�ếu phát triển v�� �ản xuất thuốc generic 

(hóa dược, đường uống) chỉ cần khoảng 

��� �ỷ đồng trong 2 năm, th�� ���ốc sinh 

��ẩm�tương tự (mAb, dạng ti���������ể ti���

�ốn gấp 100 lần ���ức khoảng 5.000 tỷ đồng ��

��� �������� �ới 10 năm. Chi phí đầu tư cơ 

�ở hạ tầng cũng lớn hơn nhiều, ước 

���ảng�����������ỷ đồng, do phải xây dựng 

�������ạch, hệ thống nuôi cấy tế b���������

���ệ tinh chế v�� ��ểm soát chất lượng ở 

�ức cao.����ồn nhân lực cho lĩnh vực n���

�ại Việt Nam hiện vẫn hạn chế, đặc biệt l��

đội ngũ có chuy�����������������ểu đầy đủ 

�����������������ệ từ tạo d�������������ấy 
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�ế bào, phân tích và đặc tính hóa protein, 

��ểm soát chất lượng (QA/QC), cho tới sở 

�ữu trí tuệ v������������đăng ký thuốc. Th���

vào đó, sự cạnh tranh nhân lực trong lĩnh 

�ực n��������������ầu ng�������������ắt.��

������ �ức tranh đó, thuốc ������� được 

���� ��� ����ảng giữa” của thuốc hóa dược 

��� ���ốc sinh học, kết hợp ưu điểm của cả 

hai: tính đặc hiệu v����ệu lực sinh học cao 

như thuốc sinh học, nhưng vẫn giữ được 

��ả năng tổng hợp hóa học, dễ kiểm soát 

��ất lượng v�� ��ản lý tương tự thuốc hóa 

dược. ������� đang mở ra tiềm năng lớn 

������ ���� �ĩnh vực như ung thư, rối loạn 

����ển hóa, bệnh hiếm v����ễn dịch. �����

������ới sự phát triển đó l������ �ầu ng���

����� ���� �ề các chiến lược kiểm soát chất 

lượng, bao gồm thiết lập ti������ẩn r��������

�ử dụng chất chuẩn ph���ợp, áp dụng các 

phương pháp phân tích chính xác. Các điểm 

�������ếu cần nhấn mạnh sẽ được tr��������

ở các phần tiếp theo.�

�

�ảng 1. So sánh thuốc phân tử nhỏ, peptid v���������ẩm (protein/kháng thể) ������
�

� ������ử���ỏ� ������� �������ẩ��

Đặ��
điể��

·� ��� ��ể� gây độ�� ����� ���
�����ụ����������ụ�� ��������
�������ọ���ọ���ạ����ế��
·� ���� ��ắ�� ������ ��������
����� ��ế�� �ậ��� ��ặ�� �ằ��
��������ứ���ợ�����������

·� Tính đặ����ệ���������ả��
���� �ụ��� �������ụ�� ����� ���
�����ụ�����ụ��
·� ��ệ�� �ực tương đương 
����� ��ẩm nhưng có đặ��
����� ��ố��� ���ố�� ����� �ử�
��ỏ��

·� Tính đặ����ệ��������
·� Đặ�� ��ệ�� ��ệ�� ��ả� �ớ��
�ệnh ung thư�� �ệ��� �ạ��
������ �ệ��� ��ếm. Nguy cơ 
tương tác thuố�� ��ấ��� ���
��ả� năng điề�� ��ị� ��� �����
���������ắm trúng đích��

·� ������������ễ���ị�����ấ��
hơn nhiề�� ��� �ớ�� �����
��ẩ��

·� Độ�� ����� ��� ����� �����
��ễ�� �ịch thườ��� ��ấp hơn 
�������ẩ���

·� �����ể������������ễ���ị���
�ạ�� ������ ��ể� ������ ���ố���
������ả����ệ����ả����ố���

·� ����� ��ả� �ụng đườ���
�ố��� ����� �ễ� �ử� �ụ��� ����
�ệ���������

·� Thườ��� ��ả�� �����
nhưng có thể� �ả�� ��ến để�
dùng đườ����ố����

·� ��ả�� ����� ������� �����
đườ����ố�����

·� �ả�� ��ất đơn giả��� ��ế��
��ệ��������������ễ��ở��ộ���
��������

·� ��� ��ể� �ả�� ��ấ�� �ằ���
đườ��� �ổ��� �ợ�� ���� �ọ��
đơn giả��� ��ế�� ��ệ�� ���� �����
�ễ� �ở� �ộng quy mô hơn 
�������ẩ���

·� ���� ���� ����� ���� ������
�ả����ấ����ứ���ạ��������ở�
�ộng. Không đồ�����ấ����ữ��
���� ���� �ầ�� ��ể�� ����� ��ấ��
lượ������������ặ���

·� Ổn đị����ề��ặ�������ọ���
�ễ� �ả�� ��ả��� ������ �ầ��
�������ố�����������ệ���

·� �ấ�� ����� ��� ��ể� ����
��ỉnh để� tăng độ�ổn đị������
��ệ���ự�

·� ��ạ���ả���ớ�����ệ�������
�ầ�� �ả�� ��ả�� ��� �ậ��
����ể�����������ặ���

·� ��ấ�� ���� ����� �ế� ����
để� tác động đế�� ����
����������ụ���ể��ộ���������ổ�
�����ụ��� �ộ���������ợ���ớ��
���ề����ạ���ệ����

·� ���� ��ấ�� ���� ����� �ế�
����� ��ủ� �ếu tác động đích 
��������������������ế������
�

·� ���� ��ấ�� ���� ����� �ế�
�������ủ��ếu tác động đích 
�����������ế������
�

�ấ��
������
Đăng 
���
���ố��
�ạ������
�ỳ�

�
�
�
�
�
�
�

·� ������� �ổ��� �ợ�� �ằ��ở�
�ị� ���� ������ ����� ��ữ�� ���ố��
������ử���ỏ�����������ẩ���
·� ���ố�� ������� �ổ��� �ợ��
�ớ�� �ẽ� ����� ���� ������ ����
��ố������ố��������ử���ỏ��

·� ��ả�� ��ứng minh độ� ���
������ ��ệ�� ��ả�� ��ả� năng 
�������ễ���ị�����������������
�ả����ấ��ổn đị���ở��������
�ớ����ự���ỳ����������ặ���ề�
������ữ� ��ệ�� ���������� ���
�ế���ạ�������������ậ�������
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·� �ồ� sơ NDA với đầy đủ�
�ữ� ��ệ�� ��ề�� ���������� ����
������ �ả�� ��ấ�� ��� ��ấ��
lượ����
·� ���ố�� ��������� ���� �ầ��
��ứng minh tương đương 
dượ�� ��ẩm và tương 
đương sinh họ���
·� ��ọ��� ���� ��ẩm đị����
����� ����������ọ�� ��� ������
đánh giá độ� ổn định, độ�
��ấ�� ����� ��ữ�� ���� ���� ���
����������ệ����ả��
·� ��ờ�� ����� ���� ���ệ���
Thường nhanh hơn, do quy 
������ đượ�� ���ẩ�� ���� ���
�����������ễ�������ậ���

·� �����ầ���ề��������������
��ất lượ������������ặt hơn 
���ố�� ����� �ử� ��ỏ� ��� ����
�ấn đề� liên quan đế�� �ạ��
��ấ�� �������� ����� �ủ�� ���
��ứ���ạ���������ả����ấ���

·� �ồ� sơ BLA với đầy đủ�
�ữ� ��ệ����ề�� ���������� ����
������ �ả�� ��ấ�� ��� ��ấ��
lượ����
·� ���ố�� ������������ ����
�ầ�� ����� ����� ���� �ề� �ấ��
��������ức năng, độ� tương 
đồ��� �ớ�� ���ố�� �����
���ếu; thườ��� �ầ�� �����
�ữ���ệu lâm sàng để���ứ���
�������ệ����ả, độ���������
��� ����� ����� ��ễ�� �ị���
tương đương��
·� ��ọ��� ���� ��ẩm đị����
�ấ�� ������� ��ặ�� �ề� độ� ổ��
đị��� ������ �ả�� ��ấ�� ���ế��
������ ��ữ�� ���� ���� ����� �ế�
������ ��ất lượ��� ��� ��ả��
ứ��� ��ễ�� �ịch đố�� �ớ��
���ố���
·� ��ờ��������������ệ�������
��ấ�� ��� ��ứ�� �ạ�� ��ấ��� ���
���� �ầ�� �ỹ� ���ậ�� ��� �ự�
������������������ặ���ừ�cơ 
�������ả�����

�
����� �ết quả tổng hợp tiềm năng 

���ốc peptid�

������� ��� ���ỗi acid amin ngắn, thường 

dưới 40 acid amin ������ặc dưới�������������������

��� ���� ���� ��ức năng sinh học quan trọng 

như điều h�����ễn dịch, truyền tín hiệu nội 

����� ���� ��ểm soát hoạt động nội tiết. Liệu 

����� ������� ngày càng được quan tâm do 

��ả năng chọn lọc cao, hiệu quả vượt trội, 

độc tính thấp, tương thích sinh học tốt, v��

��ời gian bán hủy có thể điều chỉnh thông 

�����ải tiến hóa học �������. Ra đời năm 1963, 

phương pháp tổng hợp ������� ���� �ắn 

������� ���� ����� �ạo ra �������dài hơn 20 

acid amin, đóng����������������ọng trong �����

đẩy nghi����ứu ���������������ến lược b���

��ế v�� �ắn kết phân tử mới trong� ��ững 

năm gần đây đ���ở ra các đường d���������

��ế�� ���� ���� ��ời gian bán thải của thuốc, 

�ải thiện khả năng điều trị bệnh ������ết quả 

��� ����� ����� ��� ���ều thuốc peptid được 

đưa vào phát triển�� ��ử nghiệm� ���� ������

����������ệt.�

�ệ thống phát triển thuốc peptid đ��

được thiết lậ�� ����� ��ỉnh với các bước 

như: ����� ���� ������� ��ạt tính, thiết kế 

���ốc, tổng hợp peptid, biến đổi cấu trúc 

và đánh giá hoạt tính. Tính đến nay, gần 

���� ���ốc peptid đ��được ph�����ệt to���

�ầu, v�� ������������ới hạn l��������� �ự 

�������������ỗi acid amin nguy�����ủy. Ví 

�ụ, enfuvirtid l�� ������� ���� ��� ����� �����

��� ��ỏng protein vi� ����HIV để d���� �ết 

�ợp trong điều trị HIV, c��� ����������� ���

������� �ổng hợp tương tự GLP��� ��� �ắn 

��������� ����� �ại K26 thông qua glutamic 

acid để dùng trong điều trị đái tháo đường 

����2. 170 peptid khác đang trong các giai 

đoạn thử nghiệm lâm s����� ���� �ạnh 

���ều nghi����ứu tiền lâm s�����������ắp 

��ế giới ��������

�
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�ảng�����ột số thuốc peptid�đ��được ph�����ệt �������

�

Đích ��������� ����������� ����
���ệt�

��ỉ định được ph�����ệt� Phương thức �
�ản xuất�

��ụ thể GLP��� ����������� ����� Đái tháo đường t����� �ổng hợp hóa học�
������������ �����

�
�ổng hợp hóa học�

������������� �����
�

�ổng hợp hóa học�
������������ �����

�
�����ổ hợp�

������������ �����
�

�����ổ hợp�
������������ �����

�
�ổng hợp hóa học�

��ụ thể GLP��� ������������ ����� �ội chứng ruột ngắn v������
�ấp thu

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể GC��� ������������ ����� �ội ��ứng ruột kích thích k���
táo bón và táo bón vô căn mạn 
�����

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể 
�����������

������������
��������

����� �����ệnh xương & chuyển 
����

�ổng hợp hóa học�

����������� ���� Đái tháo đường ��� �������� �� �ổng hợp hóa học�
��ụ thể GnRH� �����������

��������
����� Ung thư tuyến tiền liệt, ung thư 

�����ạc nội mạc tử cung�
�ổng hợp hóa học�

������������
��������

����� Ung thư tuyến tiền liệt, lạc nội 
�ạc tử cung, u xơ tử cung�

�ổng hợp hóa học�

�����������
��������

����� � �ổng hợp hóa học�

�������������
��������

����� ��ẩn đoán chức năng tuyến 
yên; điều trị suy sinh dục/vô 
�����

�ổng hợp hóa học�

��������� ����� Ung thư tuyến tiền liệt GĐ tiến 
���ển�

�ổng hợp hóa học�

��������� ����
�

�ổng hợp hóa học�
�������������� ����������� ���� Đa u tủy xương� �ổng hợp hóa học�
������������� ������������ ���� Ung thư xương ác tính� �ổng hợp hóa học�
��ụ thể VIP1� ���������� ���� �ối loạn cương dương� �ổng hợp hóa học�
��ụ thể 
������������
�����

������������� ����� �ốc gi����ạch, chống b�����ệu� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể 
���������������

�������������
��������

������ ���ốc co mạch trong gây t��
���������

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể 
���������������

��������������
��������

����� ��ống lợi niệu kéo d��� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể oxytocin� ���������� ����� ���������������ển dạ, băng 
���ết sau sinh, tiết sữa�

�ổng hợp hóa học�

��������� ����� �������������ển dạ sinh non� �ổng hợp hóa học�
����������� ����� Băng huyết sau sinh� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể TRH� ������������
��������

������ ��ẩn đoán (test kích thích 
�������ến giáp/tuyến y����

�ổng hợp hóa học�

����������� ����� ������������ểu n��� �ổng hợp hóa học�
��ụ thể 
��������������

�������������� ����� �ối loạn ham muốn t�����ục 
��ảm�

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể PTH1� �������������� ���� �������ương �ổng hợp hóa học�
�������������� ����

�
�ổng �ợp hóa học�

����������
����������

������������ ����� Táo bón vô căn mạn tính� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể NPR��� ���������� ���� ���������ấp mất b� �ổng hợp hóa học�
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��ụ thể 
���������������

��������������� ����� ���ễm tr�������ết v���ốc 
���ễm tr����

�ổng hợp hóa �ọc�

��ụ thể beta2� ���������� ����� �����ạch di truyền cấp tính� �ổng hợp hóa học�
����������
���������

������������ ����� Điều trị kết hợp HIV��� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể GHRH� ������������ ����� ��ảm loạn dưỡng mỡ ở bệnh 
���������

�ổng hợp hóa học�

�����������
�������

����������� ����� Điều trị đau mạn tính nghi���
��ọng�

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể cảm ứng 
������

�������������� ����� Cường cận giáp thứ phát� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể MC1� �������������� ����� ��������ừa phản ứng quang 
độc�

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể�
�������������

������������
��������

����� To đầu chi, u carcinoid, chảy 
�����ấp từ gi����ĩnh mạch 
��ực quản�

�ổng hợp hóa học�

������������ ����� �ội chứng Cushing� �ổng hợp hóa học�
��ụ thể 
�������������
���ẩn đoán)�

������������
�������������

����� ��ối u thần ������ội tiết dương 
������ới thụ thể somatostatin�

�ổng hợp hóa học�

�������������
������

����� ��ẩn đoán khối u thần kinh nội 
��ết �

�ổng hợp hóa học�

��ụ thể ACTH� ����������������
��������

����� ���ẩn đoán� �ổng hợp hóa học�

��ụ thể�
����������������

�������������� ����� ��ểm soát cân nặng mạn tính 
�����������

�ổng hợp hóa học�

�������������ận Dược điển Mỹ /�Dược điển c�������

��ị trường thuốc ������� ����� �ầu tăng 

trưởng mạnh. Top 10 thuốc bán chạy nhất 

năm� ��������� �ồm 7 thuốc trị tiểu đường 

������������� �� �������� ��� ��������� �ủa 

���������������������������������������ủa Eli 

������ ������������ �� ��������� �ủa Eli Lilly; 

��������������� �� ���������� �ủa Novo 

��������� ��������������� �� �������� �ủa Eli 

����������������������������������ủa Sanofi),�

�� ���ốc kiểm soát cân nặng (Semaglutide ��

������� �ủa Novo Nordisk; Liraglutide ��

�������� �ủa Novo Nordisk), v���� ���ốc trị 

ung thư (Carfilzomib ������������ủa AMGEN) �����

Ước tính về quy mô thị trường năm 2025 

��ữa các cơ quan nghiên cứu có thể khác 

nhau, nhưng đều cho thấy xu hướng mở 

�ộng nhanh chóng. Ví dụ, theo Precedence 

������������ ��ị trường liệu pháp ������� �����

�ầu dự kiến sẽ đạt 52,6 tỷ USD vào năm 

�������ới tốc độ tăng trưởng kép hàng năm 

����������ảng 5,3% cho giai đoạn 2025 tới 

�����������ực Châu Á Thái B�����ương dự 

định sẽ tăng trưởng nhanh nhất với CAGR 

������� ������ �ế hoạch 5 năm lần thứ 14 

�ủa Trung Quốc (2021� �� ������� ����� ���ển 

����� ���ệ y sinh học được coi l�� �ĩnh vực 

���ến lược quan trọng hàng đầu, trong đó 

���ốc ������� ����ột trọng điểm ưu tiên. Vào 

�������������������������������������ằng 

hai cơ sở sản xuất ������� �ới tại Trường 

Châu và Thái Hưng (Trung Quốc) đ�� ������

��ức đi v�����ạt động, mở rộng quy mô sản 

��ất v�� ����� �ổng thể tích b���� ��ản ứng 

�ổng hợp ������������ ����������� ����� �����

����� ���ốc� ����� ����� ������������ ��������

���ếm tỷ trọng lớn nhất, hơn 60,40% thị 

��ần doanh thu trong năm 2024������

�

�

�
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����������ỉ định điều trị của thuốc peptid đ��được ph�����ệt (A) �
và đang thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III (B)�����

�

�ới sự phát triển của công nghệ v�� ��ị 

trường thuốc �������� ��ệc thiết lập các ti���

���ẩn chất lượng, phương pháp kiểm 

����ệm, c���� �ới chuẩn ������� đi kèm, là 

�ần thiết để đảm chất lượng của sản phẩm 

������ ��ốt quá tr���� ����� ���ển, sản xuất v��

lưu hành trên thị trường.�

�

����� �ết quả phân tích t���� ���ẩn 

��ểm soát chất lượng peptid �

�ổng hợp ������� ���� �ắn (SPPS) l��

phương pháp phổ biến nhất hiện nay �����

Trong phương pháp này, chuỗi �������được 

�ắn cố định tr����ột resin rắn, cho phép loại 

�ỏ dễ d���� ���� ���ốc thử dư và acid amin 

chưa phản ứng sau mỗi bước phản ứng. 

�

�

Tiểu đường và biến 
chứng
���

Ung thư
���

Bệnh hiếm
���

Miễn dịch
��

Tim mạch
��

Hệ tiêu hóa
��

Viêm nhiễm
��

��������
��

Ngủ
��

Liên quan xương
��

Hệ sinh sản
��

Đánh dấu phóng xạ 
cho chẩn đoán

��

����
��

�����
���

��

�� ��
� �

� � � �
� � �

�

�

�

��

��

��

��

��

# 
th

u
ốc

 đ
an

g
 t

h
ử

 l
âm

 s
àn

g

B 

A 



�ẠP CHÍ Y DƯỢ���Ọ���Ố������������������� �

�

��

��ờ vậy, các tạp chất không phải �������

thường không ảnh hưởng nhiều đến độ tinh 

���ết của sản phẩm cuối. Tuy nhi���������ạp 

������� ���������������������� ���������� ������

������ối acid amin v����ại bỏ nhóm bảo vệ ��

�ại có xu hướng tích lũy dần. Những tạp chất 

này thường có cấu trúc gần giống �������

đích, khiến hồ sơ tạp chất trở n�����ức tạp 

��� ���� ��ểm soát� ����� �ổng hợp ������� ����

�ỏng (LPPS) có tốc độ tổng hợp chậm hơn 

SPPS, nhưng lại có ưu điểm l���ễ kiểm soát 

�ạp chất, do các tạp thường có cấu trúc khác 

��ệt r���ệt so với �������đích và ít bị tích lũy 

hơn nhờ khả năng tinh chế tại các bước 

������������������������ �������� ������ �ổng hợp 

�ết hợp SPPS v��������ũng được áp dụng, 

trong đó các đoạn ������� ��ắn được tổng 

�ợp bằng SPPS, sau đó nối lại với nhau 

�ằng kỹ thuật LPPS để tạo ra ����������������

Các cơ quan quản lý như Cục Quản lý 

��ực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (US 

����� ���� và Cơ quan Dược phẩm ����� ���

������ ���� ���� �ầu kiểm soát chặt chẽ chất 

lượng thuốc ������� ��ằm đảm bảo tính an 

��������ất quán v����ệu quả của sản phẩm. 

����� �� ��ể hiện các y��� �ầu chính trong 

��ểm soát quy tr���� �ản xuất, kiểm tra đặc 

����� �������� ���ết lập ti������ẩn chất lượng, 

và đánh giá độ ổn định để đảm bảo chất 

lượng thuốc ��������ổng hợp ���. Hướng dẫn 

�ủa USP, US FDA, EMA đặc biệt nhấn mạnh 

�����ầu hồ sơ tạp chất, bao gồm tạp chất li���

quan đến peptid như biến thể chuỗi, đồng 

������ ��������� ����� ������ ����� �ủy ���������

������� ��ệu đầu v��� �ũng phải được kiểm 

����� ��ặt chẽ, bao gồm thông tin nh�� �ản 

��ất, quy tr���� �ổng hợp, và đánh giá mức 

độ tạp chất trong nguy��� ��ệu có thể ảnh 

hưởng đến hồ sơ tạp chất ���������������

�

�
�������������ếu tố chính����������ến lược kiểm soát chất lượng thuốc peptid�����

�

������� ��ỉ ti��� ��ất lượng của �������

�ổng hợp�

��������ẩn chất lượng của �������dược 

��ất cần phản ánh các chỉ ti��� ��ất lượng 

����� ��ọng (CQA) do nh���ản xuất đề xuất 

��� ��ện minh theo hướng dẫn ICH Q6A v��

VICH GL39, đồng thời phải được cơ quan 

��ản lý ph�� ���ệt. Việc thiết lập các ti���

���ẩn chất lượng này giúp đảm bảo chất 

lượng của �������dược chất được kiểm soát 

����������������ỉ tiêu như đặc điểm vật lý, 

định tính, định lượng, mức độ tạp chất, cũng 

như các phép thử đặc trưng, như được tr����

�����������ảng 3.�
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�ảng 3. Chỉ ti�����ất lượng của peptid dược chất theo USP <1053> �
�������������ệu khác���������������

�

��ỉ������ �������ử���ỹ����ậ�� ���������ậ������ ������������

�����
��ấ��

��ể�������ằ����ắ��thườ��� � �� ��� �ả� ���ạ�� ����� �ạ��� �ắ��
�����������������������ế������

Đị���
�����

������ �ử����ả��������� ������ �� �����ấ�����������ử�đị��������
�ự�� ����� ����� ��ất đặc trưng 
�ủa peptid như kích thướ��
�������� ������ �ự� ���ỗ�� ���� �ồ�
sơ pI, rử����ả���ắ�������ấ�������
�ạ�����ạt độ�����
������ụ���������ử����������ặ��
���������� ��ử� �������������
��ể���������ều hơn 1 phép thử�
�������
�� ����� ���ẩ�� ��ấ����ậ��� �ự��
��������������ớ����ấ�����ẩ���

�������ối lượ���������� ������
���� ��������������
�����������ỗ���������ự� ������
��������ỗi ít hơn 15 AA� ������
Sơ đồ����ỗ������ỗi dài hơn 20 
����

���������ặ��������

��������ết đồ��������������
�ớ���ắc ký đồng phân và đầ��
�������

������������� �

�������������ỗ������������� ������������������
������������� �������������
�ấ��������ậ������ � ��������������������

���������
Đặ�������������ọ�� ����thườ���
�����

����������������
�������

Đị���
lượ���

����������������ớ�����ẩ��
đố�����ế��������ể�����������
phương pháp để�đị��������
�����ể���ạ�������������������

������ ���ế����ả�đượ�� ����� �������ấ��
��������������ứa ion đố����
�� �ứ�� ��ất lượ���� ��ớ�� �ạ��
�rên: 100% + độ� �ặ�� �ạ�� ����
phép (~2%); Dướ��� ����� ��độ�
�ặ�� �ạ�� ���� ����� �� hàm lượ���
�ạ���ối đa cho phép (~4%).�

�ấ��
��ầ��
�������

���� �������������� �
������������������� ������
��ổ���� � ��������������������
NMR định lượ���������� ��������������

�ạ��
��ấ��

�ạ������������������� ������������� � �����������������
�� Thườ��� �ử� �ụ��� �������
đượ�� ��ẩm đị��� ���� �ạ�� ��ấ��
đ����ế���
��Có quy đị�����ớ���ạ�������
���ừ����ạp đị��������
���ạ��chưa�định danh, thườ���
�ại ngưỡ����������ệ��
���ổ����ạ�

�ồn dư dung môi� ������
��������ố�������ạ��� ��������������

�������
�ồn dư trifluoroacetic acid � ��������
�ồn dư fluoride�� �������������������

��ọ���ọ�����
�ạ��������ử���ỏ������ �

�����
��ử�
�����

Hàm lượng ion đố�� ������������������
������������

�� �ắ�� ��� ������ �ọ�� ��������
���������������� ��� ��ể� �����
��ế�����������ự���
���ấ����ối lượ�����������������
dùng, thườ��� ����� �ằ��� ����
định hàm lượng nướ�� ������
Fisher bán vi lượ�������ẩn độ�
coulometric vi lượ����

Hàm lượng nướ�� ������
����������ự� � ������
����������������� � ���������������
��ớ���ạ���������� �����������
�ội độ���ố�������ẩ�� �����

��

�������ục chữ viết tắt:�
����������������
���������������������������
������ổ hồng ���ại; �

�������ắc ký lỏng hiệu năng cao; �
������ộng hưởng từ hạt nhân; �
������ối phổ 1 lần; �
���������ối phổ 2 lần; �

������������������������
������ất chuẩn; �
��������ắc ký lỏng pha đảo��
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��������ồ sơ tạp chất trong suốt v����

đời sản xuất, lưu hành của dược chất 

�������

�ồ sơ tạp chất của ������� ��� ��ể khác 

��ệt đáng kể t��� ���ộc v��� ��������ệ sản 

��ất được sử dụng.� ����� ������� ���� �ạp 

��ất liên quan đến ������������ể phát sinh từ 

������� ��ệu ban đầu cũng như trong suốt 

�����������ổng hợp, tinh chế, đóng gói v���ảo 

��ản��như minh họa trong ���������
�

��
�����������ồn��ốc �ạp peptid li������������

�

����� ���� �������� �ồ sơ tạp chất của 

������� ��� ��ể được phân th���� ���� �����

��������ạp liên quan đến �����������ạp không 

��ải ������. Trong đó, tạp liên quan đến 

������� thường được kiểm soát nghi�����ặt 

hơn và tiếp tục được phân loại th�����ạp đ��

xác định (specified impurities) v�� �ạp không 

xác định (unspecified impurities).� �ột tạp 

��ất được xem là đ�� ���� định khi giới hạn 

���� ����� �ủa nó đ�� được đánh giá 

�����������������������ữ liệu độc tính, nghi���

�ứu lâm s�������ặc biện luận khoa học dựa 

������ấu trúc hóa học.�Theo Dược điển châu 

��� ����� ����� ������ ����� �ạp không xác định 

��ải được kiểm soát ở mức không vượt quá 

����������ếu hàm lượng vượt quá 1,0%, tạp 

��ất đó cần phải được đánh giá đầy đủ 

�����������������
�

�ảng 4. Tạp của peptid dược���ất theo USP <1053>�����

�

��ạ���ạ�� ����ả� ���ồ���ố�� �ỹ����ậ��

����ạ�������������������

��������ị�
�ấ�������
����������

�ị���ạ���ỏ��ộ��
��ặ�����ề�����

���� ������ �ổ��� �ợ�� ������ �ố�� ��ặ�� ��ử�
������ả���ệ��������������������ặ���ả��
��ả�����ủy phân đầ������ặ�����ủ���������
��ặ��������ả�����

�������
��ặ�����������

��������ị�
��������

��ấ����ệ�������
�ộ����ặ�����ề��
��

������� ��ệ�� ���ứa dipeptid tương ứ���
đượ���ả���ệ�� ��ặ�� �ổ����ợ�� ��ấ�� �����
�ả���ệ đầ��������������������������ố����

����

��������ị�
�������ế����

�������ế��ộ��
��ặ�����ề�����

���������ệ����ị����ễ���ạ�����ặ������������
�ổ����ợp (các bướ���ửa không đủ�để�����
�ạ�������������������

������������
���������������ậ���
�������������
��ặ������������

��������ị��ắ��
��ắ��

�ị��ấ�����ỗ�����
đầ����

���������ệ�����ứa dư lượ�����������������
���� ������ �ổ����ợ�� ��ả�� ��ở� �ậ�� ��ể�� �ắ��
����� ������� ������ ���� ������ ����� �ố����
��ặ���ả����ả���

�������
��ặ������������
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���������ứ��
AA đồ���
�����

��ứa AA đồ���
������ậ����ể������
�����

������� ��ệ��� ���� ������ �ổ��� �ợ��� ��ặ��
�ả����ả���

������������
�������������������
��������

���������ứ��
��ến đổ�������
���������
��ặ������

��ứ��������������
�����������

��������������ạ��������������������ấ��
���������ủ�����������

������������
��ặ����������

��ứa β����� �ở� ����� ��� ��ủ�� ����� ������ �����
������������� ������������ ������ ���� ������
�ử������ặ���ả����ả���

������������
�������������������

Có đồ��������
����

������ ���� ������ ����� �������������
�����������, sau đó mở��������������ử����
��ặ���ả����ả���

���

���ỗ���ị��ắ�� ��ủ�� ����� ����� ����� ������ �����
��������������������������

���

��������ị�
�����β�����

���ỗ����ứa β�
��������

���������ệ���ị����ễ���ạ��� �������
��ặ������������

���������ứ��
����������
����

���ỗ����ứ������
��ặ������ở�đầ����

�����������ổ����ợ��� ������
��ặ���������

���������� ���ỗ���ế���ậ��
��ặ�������������
�������

�ấu trúc thay đổ����ặ�������������� ���������������
�������������
���������

���������ứ��
�ầ������������

�����������������
�ị���ử�

�����������ổ����ợ����ặ���ả����ả��� �������
��ặ������������

��������ạ��
�����

��ử��������ủ��
������������ặ��
đầ����

��� ���

����������������
�������ức năng�

��� ���

�������������ứ��
������������
��ặ����

�����������ổ����ợ����ả����ả����ặ�����ẩ��
�ị��ẫ�������������

���

���������������
������

������������ạ���ỏ��ả���ệ���ắ���� ���

����ạ����������ả���������

�ạ��������� ��ệ��� ����������������
��ấ��� ���� �ả�� ��ẩ�� ��ả�� ứ���
��ặ��������ủ��

���������ệ����ặ��������ấ��� �����������
��ặ������

�ồn dư dung môi� ����� ���� �ử� �ụ��� ������ giai đoạ�� ����
�ủ���ả����ấ������������������������ắ�����
������ạ�����

�������������
��������

�ạp vô cơ, tồn dư ion âm củ��
����� �ữu cơ, tồn dư ion dương 
�ủ�������

�ồn dư ion âm hoặc ion dương dạ�������
đố�� ��ặ�� ������ ��ầ�� ����� �ịch đệ��
����������������

����������������
�������������

�ạ��������ạ�� ���������ệ�����ấ�����������������ổ����ợ���
���ế���ị��

������������������
���������

���ễ���������� ����� �ịch nướ�� ��ặc đệ�� ở� ��� ������
������

�����������������

�ội độ���ố�������ẩ�� ���������ệ���ử��ụ���ở�giai đoạ����ố���ủ��
�ả����ấ���

�����

*nt: Như trên; analogs:có thể hiểu l�����ẩn tạp peptid�
���������ỉ ti�����ất lượng của �������

��ệu�
Theo USP <1054>, để đảm bảo chất 

lượng và đáp ứng y����ầu cơ quan quản lý, 

�����ản xuất �������dược chất cần thực hiện 
nghiêm túc công tác đánh giá nhà cung cấp 
�����ẩm định quy tr�����ổng hợp nguy�����ệu 
đầu vào. Đối với mảnh ������� �ử dụng l���
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������� ��ệu, y��� �ầu về độ đồng nhất giữa 
���� ��� ��� ��ả năng truy xuất to����ộ công 
đoạn sản xuất c���� ������� ��ặt. Bất kỳ 
thay đổi n��� ������ ���� ������ �ổng hợp các 
�ẫn xuất acid amin (Amino Acid Derivatives 
��AAD) được bảo vệ đều có thể ảnh hưởng 
đến chất lượng ������� ��������ẩm, do đó, 
���ĩa vụ của nh�� ����� �ấp trong việc kịp 
��ời thông báo những thay đổi n����ần được 
quy định r���������������������ặt chẽ. Mức 
độ đánh giá tác động của thay đổi trong quy 
������ �ản xuất nguy��� ��ệu đối với chỉ ti���
��ất lượng của ������� ��ụ thuộc v��� �ản 
��ất của nguy��� ��ệu đầu v��� �� ���� �ồm 
����� ����� �ự do, AAD được bảo vệ, hoặc 
�ảnh ��������������

��ỉ ti�����ất lượng của nguy��� ��ệu bao 
�ồm �ảm� quan, định tính, tạp chất, định 

lượng, v�����������ầu khác. Trong đó, đáng 
����� ���� ��ất l�� �ạp chất, đặc biệt l�� �ạp 
��ất của AAD. Quy tr���� �ổng hợp AAD có 
��ể phát sinh ba nhóm tạp chất chính: (i) Tạp 
���� ����� ����� ��� ���ồn gốc từ acid amin 
ban đầu, (ii) Tạp AAD li��� ����� ��� ���ồn 
�ốc từ quá tr���� �ổng hợp, (iii) Tạp không 
liên quan đến AAD (dung môi, kim loại, 
���������������������� �ạp thứ nhất có thể 
ảnh hưởng nghi��� ��ọng đến độ tinh khiết 
�ủa �������dược chất, nhấn mạnh y��� �ầu 
�ề độ tinh khiết cao của nguồn AA ban đầu. 
����� �ạp thứ hai có thể tác động đáng kể 
đến hồ sơ tạp chất của sản phẩm. Nhóm thứ 
ba tuy thường không ảnh hưởng đến phản 
ứng tổng hợp ������������ắn, nhưng vẫn cần 
được đánh giá đầy đủ về nguy cơ an toàn và 
ảnh hưởng đến sức khỏe người d����������

�

�
�ảng 5. Tạp���ất của dẫn xuất acid amin (AAD) theo USP <1054> �����

�ạp��ủa AAD� ��ận xét�

����ạp AAD li��������������ồn gốc từ acid amin ban đầu�

���đối h����
gương�

��������� ����� ����� �ự nhiên, 19 có đối h�����ương; glycin là ngoại lệ do 
������ ��� ��������ất đối. Dạng S thường được d���� ������ �ổng hợp peptid v��
��ổ biến trong tự nhi�������ễ đạt độ tinh khiết quang học cao (<�������������
�ạp đối h��������ược lại, R����������� �����ất hiện trong tự nhi���và khó đạt độ 
��������ết tương đương.

���đồng phân 
�ập thể không 
đối h����

���������������������� �ồn tại dưới bốn đồng phân lập thể: hai enantiomer�
�������������������������������������������

����ạ� ����� ����� thường có nguồn gốc tự nhi��� ��� �ần trải qua bước phân lập. 
������ ���� ������ ����� ��� ��ể xảy ra lẫn tạp acid� ������ ������ ��ẳng hạn như 
�����������ẫn trong leucin.�

����ạp AAD li��������������ồn gốc từ quá tr�����ổng hợp�

����ảo vệ 
�����������
�������������ảo 
�ệ�

Đến��ừ quá tr�����ản xuất AAD hoặc phân hủy trong lưu trữ/ vận chuyển. 
�����ể được loại bỏ dễ d�����ếu tính chất phân cực khác AAD.�
·� �ất� �ột phần bảo vệ n���� ��ức năng AA: tác động có thể không quá 
���������ọng lên độ tinh khiết của peptid dược chất.�
·� �ất��ột phần nhóm F������ác động có thể nghi�����ọng; có thể dẫn tới ch���
������ần hoặc tăng nồng độ tạp chất theo cơ chế tự xúc tác.�
·� �������ảo vệ AA: �ác động có thể nghi�����ọng; có thể dẫn tới ch������ần 
����ẫn xuất nhóm chức năng AA. Khả năng xảy ra không cao do có thể bị loại 
�ỏ khỏi dẫn xuất F�����

�ạp�β��������� �ếu��ử dụng F��������������� �������ốc thử, có thể dẫn tới tạp F����β�����
��� �����β���������� ������ �ần kiểm soát độ tinh khiết của AAD v����ặc kiểm 
soát hàm lượng F����β����� ��� �����β���������� ����� ������ ���� ��������
��ặc LC�����ới chất chuẩn ph���ợp.�

�ạp�����������
�����

���� �ạp quy tr���� ������ ��� �ụ như dipetid hoặc dẫn xuất AAD khi d����
������������� �������ốc thử. Có thể kiểm soát bằng HPLC v�����������ới hạn 
��ấp nhận phụ thuộc v�����ả năng sinh tạp và độ khó loại bỏ.�
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����ạp không liên quan đến AAD�

�ồn dư dung 

����������ốc thử

� �

·� ����� ���� �ử dụng: acetonitril, acid acetic, triethylamin, chloroform, 

������������������������������ần giới hạn hàm lượng benzen trong dung môi.�

·� ���������� ��������� ��ể chứa dư lượng acid acetic, ethylacetat, aldehyd,…; 

�ần giới hạn chặt tồn dư acid acetic và dung môi phản ứng (aldehyd,…).�

������ại � Thường��ễ loại bỏ trong SPPS nhưng vẫn cần đánh giá rủi ro để đảm bảo 

�������ủ ICH Q3D, USP <232>, <233>.�

�ồn dư chất dị 

ứng v��

��������� �

Thường ít ảnh hưởng; có thể mua nguy�����ệu AA không chứa tồn dư dị ứng 

�������������ồn gốc từ thực vật gây dị ứng như đậu n����� �����ạch, lúa m���

������������������

������� ���������ồn gốc từ động vật hoặc người n��� ������������ầu nguy��� ��ệu 

������ ��ứa prion gây bệnh TSE/BSE cần được đưa vào tiêu chí đánh giá và 

�����ết của nh�������ứng�

����������������

�ạp gây độc tính 

���������

�ạp N��������������� ��ể h���� ������ ���� ����ặt đồng thời của tác nhân 

nitros hóa (như muối nitrit, acid nitrous, ion nitro hóa, nitrosyl halide, 

����������������������������������������ậc hai hoặc ba. Cần tránh các quy tr�������

nguy cơ tạo nitrosamine. Các tạp chất gây độc gen khác cũng cần được xem 

xét và đánh giá theo ICH M7.�

�

������ết quả phân tích quy tr���� ���ết�

�ập ���ẩn peptid�

��ất chuẩn đóng vai tr�� ���ết yếu trong 

��ệc đánh giá các chỉ ti��� ��ất lượng của 

�������� ��� ��ất ���ẩn l�� �ật liệu để kiểm 

����ệm chất lượng của dược chất v�� ������

��ẩm, n��� �ần được xác� định đặc tính ở 

�ức độ cao hơn so với cá������� ��ử được 

quy định trong Dược điển�����thường đ����ỏi 

����ụng nhiều kỹ thuật bổ trợ. Đánh����������

�����������để�đánh�������ất chuẩn thường 

����ụng:��������ều phương pháp định tính bổ 

��ợ như NMR, phân tích tr���� �ự ��������

����� ��� ����� ����� ����� ������ ����� ���ều 

phương pháp khác nhau để đánh giá tạp 

��ất�� ������Phương pháp phân tích khối lượng�

(mass balance) để xác định giá trị định lượng, 

đảm bảo tất cả các th������ần như ion đối, 

����������ồn dư… được tính đầy đủ��������

�����ố trong các phương pháp xác định 

hàm lượng hoặc biến đổi của chất chuẩn 

�����������������ảo quản đều có thể dẫn đến 

��ệc gán sai hàm lượng lọ chuẩn. Đánh giá 

����� ������ ��� ��ể ghi nhận sự biến thi���

phân tích và điều chỉnh sai lệch giữa các 

������ ���� ����ệm trong việc xác lập giá trị 

���� ��ất chuẩn. Để giải quyết các vấn đề 

���������� �ới độ ổn định, công thức v�� �ấu 

������ủa chuẩn �������được thiết kế để giúp 

�ảo quản lâu dài, đồng thời thực hiện các 

��������ứu ổn định tăng tốc mô phỏng phân 

�ủy theo thời gian. Ngoài ra, độ ổn định�

�ũng��ần được theo d�������� ��ời gian thực 

��ằm xác nhận rằng chất chuẩn vẫn c���

�����ợp sử dụng theo thông tin công bố ������

�ội đồng Dược điển Hoa Kỳ đ�� ����

�ựng quy tr���� ���ết lập v�� ���ến lược kiểm 

����ệm chuẩn �������� �ập trung v��� ���ẩn 

�ạng đông khô giúp người d���� ������ �ần 

xác định ion đối và độ ẩm tồn dư trước khi 

�ử dụng. Những điểm cần lưu ���������ết lập 

��ất chuẩn ������������������������định đặc 

����������ểm nghiệm nguy�����ệu để thiết lậ��

��ất chuẩn được thể hiện ở �ảng 6 ������

�

�
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�ảng �. Hướng��ẫn các bước thiết lập chuẩn peptid của USP �����
Bướ�� �ộ������� ��ậ������

�����ể��
����ệ��
�������
��ệ�����ế��
�ậ�����ẩ��

�� ���� ������ �ủ�� ���� ��� �ụng đượ�� ���� ���ẩ��
peptid có độ� ���� �ừ� �� �ớ�� ��� ���� �ấ�� ����� �ạ���
��ẳ�����ặ����������������ứ����ặ�������ứ���������
������ ������� ��ệu để� ���ế�� �ậ�����ẩ�� ��� �ạ����ộ��
�ắ����������
·� Đị���������������Đánh giá đặ��������ấ��������

��������� �� ��ối lượ��� ������� ��� ������ �ự� ���ỗ���
����������������ớ����ấ�����ẩ�����������ế���
·� Độ���������ế����àm lượ����ạ����������ớ��������

Hàm lượ��������������� �ớ�������� �àm lượ�������
�ớ���������ồn dư dung môi; �ắ���������������
·� Đị��� lượ���� ����� ������� ��ận USP tương 

ứ����������ặ���ạ�����ầ��

·� ��ệc đả���ả����ối lượ���
���ết rót đồng đề�� ��ữ�� ���� �ọ�
���ẩ������ấ���������ọ�����ế���ế��
�ố����������ể�ảnh hưởng đế���ế��
��ả�phân tích. Độ������������ủ��
���� ������ ���ết rót được đánh 
���� �ằng cách xác đị��� ��ố��
lượ��� ���ế�� ���� ������ ����� ����
khi đông khô. Độ� ��ế�� ������
������ ���� ������ ���ế�� ���� �ẽ� ����
tăng độ���ế���������ủa phép đo, 
��� �ậ�� ��ệ�� ��ớ�� �ạ�� ��ần trăm 
�ệ��ố���ế���������������ủ����ố��
lượ������ế������ầ�����ế���
·� ���� ���ết rót và đông khô 

���� ��ấ�� ����� �ọc và peptid để�
�ử� �ụ��� ���� ��ất định lượ����
�ục tiêu là đạ�� ���� �� �����
��ữ�������ọ�để�đả���ảo độ�đồ���
��ấ���ố����ữ����������������ị�����
dướ�� ����� �ẽ� có tác độ��� �ố��
���ểu đến phép đo, và do đó ít 
ảnh hưởng đế�� ��ả� năng đáp 
ứ��� ���� ����� ���ẩ�� ��ổ� ��ế��
������ ���ả�������� �� ������� ���
�ớ��������ị�����������
·� Hàm lượ���ẩ���ồn dư và 

hàm lượ������������ữ�����ỉ������
��ất lượ��� ����� ��ọ��� �ủ��
���ẩ���ạng đông khô, góp phầ��
vào độ�ổn đị����ủ����ấ�����ẩ����
·� ����ụ��������ị�������ậ���ủ��

������������ẩ���������ối lượ���
đông khô: 0,20� �� ������� ����
lượ��� ẩ��� ����� �� ������ �����
�àm lượ����������������������

������ế��
�������ẩ��
�����ọ����
đông khô�

·� ���� ���� �ừ��� ������� ở� �ồng độ� �� �� ������
trong nướ���������������ế�����������ọ���ủ�����������
��ại I, đông khô, hàn kín bằ����������������
·� ���ết rót đượ�� ��ự�� ��ệ�� �ằng máy bơm 

��������� ����� ����� ����� ���� ����ề�� ���ế�� ���� �ọ�
��������������������đông khô đượ���ối ưu hóa, sử�
�ụ������ế���ị����������������

�����ể��
���������
��ấ���ậ�����
�����ọ�
���ẩ��

·� Đánh����� ��ất lượ����ủ���������������ế�� �����
��ối lượ�������������������ủ���ỗ�� �ầ�����ế���������
�ệ��ố���ến thiên (CV) được đo để�xác định độ�đồ���
đề���ủ���������������ết. Hàm lượ���ẩ���ồn dư và 
hàm lượ��� ���� ������ ���ảng không đầ�� �ọ� �ủ��
�ừ��������������ũng được xác đị����
·� Hàm lượ���ẩ�� �ồn dư được xác đị��� �����

phương pháp phá hủ���ằ������ẩn độ���������������
trong đó các lọ�đượ���ở�trong môi trường khí nitơ 
khô để��ạ����ế�hơi ẩ��������ậ���
·� Hàm lượ��� ���� ������ ���ảng không đầ�� �ọ�

được xác đị����ằng phương pháp không phá hủ��
�ử��ụ�����ổ��ế�điề����ế�� �ầ���ố�đượ����ệ�����ẩ��
�ằ��� ���� �ẫ�� ���� ���ẩ�� ��� ��� ���� ������ ����
�����������������ệc đo hàm lượ����������������ả���
������ ����������ọ������� ������ệ���ớ�� ��������������
��ứ�� ����� ����� �ễ� �ị� ���� ����� ��ẳ��� �ạn như 
�����������

�����ử�
����ệ��
độ�ổ��
đị����ấ��
�ố��������

·� ���� ��� ���ẩ�� đượ�� �ả�� ��ả��ở� ���ề���ứ��
���ệt độ������ời điểm khác nhau, dao độ����ừ�������
đế������� ������ ��ờ�� ����� �ối đa lên đế����� �������
�ẫ�� được đặ�� ������ ���� ������������� ���� ��� �ả��
��ả�� ������ �ộ������������������ặ�� �ộ�����������
�����������ủ�ổ�����ệt đượ����ể�������������ủ�đượ��
đặ�� ������ ������ ��� ���ệt độ� đượ�� ��ể�� ����� ���
���������������ục, nhưng độ�ẩm tương đố������������
đượ����ể�������������ẫ��ở��20°C đượ���ả����ả��
�����������ộp tương tự�nhưng đặ���������������ạ���
������ ��� ��ể�� ����� ���ệt độ�� ���� �ẫ�� ở� ������
đượ�� �ả����ả�� ������ �ủ� đông. Việc lưu trữ� đượ��
������ậ����������ẫu đượ���ấ������ạ�� ������ời điể��
đ��đị����ẵn để���ế������������������

·� Độ� ổn đị��� ��ữ�� ����
���ẩ���������������������������
��������ể���ệ�����������ử�����ệ��
����� �ế�� ��ả� ����� đưa ra 
hướ��� �ẫn điề�� ��ệ�� �ậ��
����ể�� �ả�� ��ẩm đông khô 
�ũng như tầ�� ��ấ�� ��ểm tra độ�
ổn đị�����ự���ế��
·� ���ẩ��������������đượ��

���� ����� ��ố�� ����� �ẽ� đượ��
đưa vào chương tr��������� ����
độ�ổn đị��� ����� ��ờ�� ����� ��ự���
và đượ�� �ấ�� �ẫu đị��� �ỳ� để�
đánh giá độ ����� ���ế�� ��� ��ệ��
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·� ���HPLC đượ�������để�xác định tính đồ���
��ấ����ữa các lô, độ�ổn định, định danh, định lượ���
�����ể��độ���������ế���ủ�����ẩ����������
·� ����� ����� ��� đượ�� �ử� �ụng để� ����� ��ệ��

��ữ�������������������������������ộ���ố����������ấ��
đị����
·� �������ử�đồng phân đố�������������������

đượ����ự����ệ������������ậ��������������

�ự����ữ� ��ệu đượ����������� �����
xu hướ���� �����ẫu vượ�� ������
��ớ�� �ạn đặ�� �ả� ��ặ�� ��� ���
hướng vượ�� ��ớ�� �ạ�� ������
ngưỡ����ảnh báo và hành độ���
đ�� ���ế�� �ậ��� �ẽ� đượ�� ���� �ế�
��ạ��� ����� ��ế� ��ặc đưa vào 
��ện cách ly để��������ế�sau đó.�

�������
đị�������
lượ���
�������
�������ỗ��
�ọ����ẩ��
�ự�������
đánh giá 
�����
������

·� �������������ọ�peptid đông khô đáp ứ�������
tiêu chí định trướ���ề����� ���������ế��������ố��������
�����ọ����ẩ���ủa USP đượ����ể������ệm và đánh 
�����ỹ�lưỡ����ở�����ề�������độ���ậ����
·� �ế����ả�đánh giá liên ph����đượ������������

��ống kê để�xác đị���hàm lượ���������������������
�ỗ���ọ������ừ�����ế���ẩ����ấ�����ẩ�����������
·� ����� tích độ� ��ế�� ������ ��� ���� ��ị� ���ạ�� ����

�������������ữ� ��ệu đượ������� ������ằ�����ầ���ề��
����� ��ủ� �ụ�� �������������������ợp tác đượ����ả�
đị��� ����ộ�� ��ệ��ứ��� ��ẫ�� ������ ��ằ�� ���� �����
điề����ỉ����ối tương quan giữ�������ế����ả� ������
������ộ����������ả��� �����ậy đượ�� ���� ���� ����
����� ��ử�định lượ��������������ồ������ �ố� �ừ�����
��ị�đ��đượ�������ủ�����������ấ�����ẩn trước đó. Dữ�
��ệu đượ������������ ������ả�thang đo gố����� ������
�����������ần dư từ�phân tích trên thang đo gốc đáp 
ứ����ốt hơn giả�đị����������ố�����ẩn nên đượ���ử�
�ụ������������������������

·� Phương pháp khối lượ���
�����ằng đượ���ử��ụng để�����
đị������� ��ị�định lượ�������có độ�
��ế����������ấ����ấ����ữ��������
·� ������ ��� �ụ� �ề�

�������������� ����� �����
phương sai (ANOVA) cho thấ��
����ộ����������ự��������ệ�������
���ĩa thố������ ���� ��� ����� �ớ��
������ ����� �ủ�� �� ���� ���� �ạ���
�������� �ũng không thự����ệ��
����� ��ử� hàm lượng nướ��� ���
đó dữ� ��ệ���ị� ��ạ����ỏ������� �����
��ếp theo. PTN có độ� ��ế�� ������
cao hơn đượ��������ọ����ố���ấ��
hơn khi xác đị��� ���� ��ị�� �ằ���
����� �ử� �ụ��� ��ọ��� �ố� ���ị���
đảo phương sai.�

��������������������ệm�

��������ụng �����������ọc nghi�����ặt v������ ��ực h���� �ốt nhất trong ��ệc thiết lập 

��ất chuẩn theo Dược điển ����ững yếu tố đóng vai tr���������ọng trong việc đảm bảo chất 

lượng của thuốc.������ ��������ẩn ��������ủa USP phục vụ kiểm nghiệm v��������� �ứu 

được tr��������ở �ảng 7.�
�

�ảng ����������������ẩn peptid của USP �����
�

���ẩn�������� �ạp đối chiếu tương ứng� ���ẩn�������� �ạp đối chiếu tương ứng�

��������������� ���������������������� ����������� �����������������
�������������������������� ��������������������

������������
������������������������������ ���������� ����������������
��������������������� ���������������
���������������������� ���������������
��������������������������� ���������������
��������������������������� ���������������

����������������� ��������������������� ������������� �����������������
���������������������� ���������������������������
������������������������� ��������������������

�����������
��������������� ���������������������� �����������������

������������������ ������������� ����������������������
�������������������� ������������������� ������������������������
������������������ ������������������������
���������������������� �������������������������
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������������� �������������������� ���������������������
���������������� ��������������������������
���������������� ��������������������
������������������ �����������������������
������������������������ ������������� ��������������������
����������������������������� �������������������

� � �������������������� �������������������
�������������ận USP tương ứng�

���������ẬN�

�ết quả nghi����ứu cho thấy peptid l��

����� ���ốc sinh học có nhiều tiềm năng 

���ển khai tại Việt Nam trong giai đoạn�

������������� ��� ��� ������ ��ất phát từ đặc 

điểm công nghệ sản xuất v�� ��ản lý chất 

lượng của peptid tổng hợp hóa học có nhiều 

điểm tương đồng với thuốc hóa dược, giúp 

��ảm bớt các r��� �ản về đầu tư công nghệ 

���������������ẩm định so với các loại thuốc 

����� �ọc phức tạp hơn như kháng thể đơn 

����������������������ổ hợp.�

�������ối cảnh Việt Nam, hệ thống kiểm 

����ệm thuốc hiện có đ��được trang bị một 

�ố thiết bị hiện đại và có đội ngũ nhân lực 

������� ���� �ốt, l�� �ền tảng thuận lợi để 

���ển khai kiểm soát chất lượng peptid. Tuy 

������� ������� �ứu cũng chỉ ra một số hạn 

��ế quan trọng, bao gồm: (i) thiếu cơ sở 

�ản xuất đạt chuẩn quốc tế quy mô công 

����ệp, (ii) phụ thuộc v��� ��ập khẩu 

������� ��ệu ��ất chuẩn, (iii) thiếu các quy 

�������������������������ệt cho tạp chất của 

�������� ��� ����� ���ồn nhân lực chuy��� ����

�����ạn chế.���ững hạn chế này đồng thời 

�ở ra cơ hội để tập trung nguồn lực v�������

��ải pháp khả thi trong ngắn v�� ������ �ạn. 

��ệc lựa chọn peptid làm đối tượng khởi đầu 

�ẽ giúp ngành Dược Việt Nam rút ngắn 

���ảng cách với các nước có ng���� �����

����ệp sinh học phát triển, đồng thời tạo nền 

�ảng về công nghệ, ti������ẩn chất lượng v��

����� �ực cho các bước tiến xa hơn trong 

tương lai. �

�ần lưu ���ằng, mặc dù peptid có ưu thế 

��������ả năng triển khai, nhưng thành công 

���� ��ụ thuộc v��� �ự phối hợp chặt chẽ 

��ữa cơ quan quản lý, viện nghi��� �ứu v��

������ ����ệp sản xuất. Đồng thời, các 

����������� �ỗ trợ tài chính, ưu đ���đầu tư 

�����������ển nguồn nhân lực chuy����������

�ếu tố quyết định để biến tiềm năng th����

��ện thự��

����ẾT LUẬN�

������� ��� ����� ���ốc sinh học ph���ợp 

để triển khai sản xuất v�� ��ểm soát chất 

lượng tại Việt Nam trong giai đoạn 2025�

��������ờ đặc điểm công nghệ sản xuất gần 

�ới thuốc hóa dược và xu hướng thị trường 

���ận lợi��������� �ứu xác định các ưu tiên 

���ến lược gồm: (i) Tập trung phát triển năng 

�ực sản xuất peptid tổng hợp hóa học đạt 

���ẩn quốc tế; (ii) Xây dựng v�� ��ẩm định 

��ất chuẩn peptid trong nước; (iii) Chuẩn 

�����������������������������ểm soát tạp chất 

đặc thù; (iv) Đào tạo nguồn nhân lực chuy���

sâu và thúc đẩy hợp tác công ��tư.���ệc triển 

khai các ưu tiên này không chỉ đáp ứng nhu 

�ầu y tế trong nước, m������������ần nâng 

cao năng lực cạnh tranh của ngành Dược 

��ệt Nam tr�����ị trường khu vực v����ốc tế, 

�ạo tiền đề cho việc sản xuất các loại thuốc 

������ọc phức tạp hơn trong tương lai.�

������ỆU THAM KHẢO�

��� ������� ������� ������������� ��������

����������������������������������������������

�����������������

��� ����������������������������������������

���������� �� ����������� �������� ���������

�������������� �� ���������� ������ ���� ����

������������ ��� ����������� ��� ����������

��������������������������������������

��� ������ ���� ������� ���� ������ ��� ��� ���

�������� ��������� ��� ������������� �����
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