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Tóm tắt
Hợp chất khung quinazolinone đã được phát triển từ lâu để làm thuốc dùng cho người, như thuốc chống viêm, lợi tiểu, hạ 
huyết áp, chống co giật, chống ung thư. Một số thuốc có công thức dựa trên khung quinazolinone hiện đã được cấp phép 
lưu hành để điều trị ung thư, một số chất khác đang được nghiên cứu lâm sàng hoặc ở giai đoạn tiền lâm sàng. Việc phát 
triển thuốc mới dựa trên khung quinazolinone có thể kế thừa các tính chất và mối quan hệ giữa cấu trúc và tác dụng, cũng 
như đích tác dụng của của dãy hợp chất. Bài tổng quan này khái quát hóa các hoạt tính sinh học chống ung thư của các 
chất khung quinazolinone, dựa trên các cơ chế đã được chứng minh, và tóm tắt các đặc điểm chung của các hợp chất này.

Từ khóa: Anti-cancer, quinazolinone, bio-activity.

Abstract
Quinazolinone derivaties has long been developed for use as medicine for human, such as anti-inflammatory drugs, diu-
retics, antihypertensives, anticonvulsants, anti-cancer. Several quinazolinone drugs have been approved for circulation 
as anticancer drugs, some other compounds are being in clinically or preclinical studies. The development of new drugs 
based on quinazolinone structure may be able to inherit the properties and relationships between the structure and acti-
vity, as well as the target molecule of derivaties. In this review, we systematize the bioactivities, and summarize general 
features of quinazolinone derivaties.
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1. Mở đầu

Trong những thập niên gần đây, có thể nhận 
thấy sự dịch chuyển về mô hình bệnh tật, từ các 
loại bệnh nhiễm khuẩn sang các nhóm bệnh lý 
về nội tiết, chuyển hóa, ung thư. Cụ thể là bệnh 
ung thư với tỷ lệ mắc mới và tử vong vẫn ở mức 
cao [1]. Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế 

giới (WHO), tỷ lệ ung thư ở Việt Nam vẫn tăng 
dần trong thập kỷ vừa qua. Số người tử vong do 
ung thư tại Việt Nam trong năm 2014 là khoảng 
91.600 người, tương ứng với trung bình hơn 250 
người chết do ung thư mỗi ngày [2]. Các thuốc 
hóa trị liệu vẫn đang được sử dụng để điều trị 
ung thư. Tuy nhiên, bởi tính chọn lọc thấp dẫn tới 
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nhiều độc tính và tác dụng không mong muốn, 
đồng thời hiện tượng tăng đề kháng thuốc dẫn 

tới nhu cầu phát triển thuốc trị ung thư mới ngày 
càng cấp bách hơn[3].

Hình 1: Các khung cấu trúc cơ bản của quinazoline và quinazolinone.

Các hợp chất quinazoline được quan tâm trong 
phát triển thuốc điều trị ung thư bởi cấu trúc đơn 
giản, đồng thời có nhiều minh chứng về hoạt tính 
sinh học trên nhiều thể bệnh khác nhau như chống 
nhiễm trùng[4],chống tăng huyết áp[5], chống co 
giật [6] và chống ung thư. Cấu trúc quinazolinone 
là những nhánh nhỏ (2), (3), (4) trong nhóm các 
dẫn xuất quinazoline (1) (hình 1), gần đây được 
quan tâm nhiều hơn và được đầu tư nghiên cứu 
tổng hợp hóa học và sàng lọc hoạt tính chống 
ung thư cũng như chứng minh cơ chế sinh học 
tương ứng [7-9]. Mục đích của bài báo này là 
tổng quan, khái quát hóa các đặc điểm về cấu 
trúc - tác dụng trị ung thư và một số cơ chế sinh 

học liên quan cho nhánh cấu trúc quinazolinone 
nhằm mang tính kế thừa các nghiên cứu trước 
đây, đề xuất và bàn luận về những khả năng lựa 
chọn trong định hướng nghiên cứu. 

Lịch sử phát triển thuốc từ các hợp chất 
quinazolin và quinazolinone 

Mặc dù được quan tâm từ lâu, nhưng chỉ trong 
vài thập kỷ trở lại đây, các hợp chất nhóm này mới 
được quan tâm đến tác dụng chống ung thư. Trong 
đó, một số thuốc chống ung thư có cấu trúc là dẫn 
chất quinazolinone đã được FDA chấp thuận cho 
phép lưu hành. Quá trình phát triển các hợp chất 
quinazolinone được tóm lược trong hình 2.

Hình 2: Sơ đồ quá trình phát triển các hợp chất quinazoline làm thuốc [10-12]
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2. Các thuốc dẫn xuất quinazolinone chống 
ung thư đã được lưu hành

Các công thức được trình bày ở bảng 1 cho thấy 
các thuốc chống ung thư cấu trúc quinazolinone 
đã được phép lưu hành đều là dẫn chất của 4(3H)-
Quinazolinone (2), nhưng có tính đa dạng về cấu 
tạo hóa học. Sự thay đổi bản chất và vị trí của 
từng nhóm thế trên bộ khung cơ bản đã tạo ra 
nhiều hợp chất có hoạt tính chống ung thư. Ở một 
số hợp chất, cấu hình tuyệt đối của hợp chất thể 
hiện mối liên hệ chặt chẽ giữa cấu trúc hóa học 
với hoạt tính sinh học chống ung thư hoặc liên 
quan tới đích tác dụng của thuốc. Điều này cũng 
được phản ánh trong một số công bố gần đây về 
sàng lọc hoạt tính sinh học của các hợp chất tổng 
hợp hóa học có cấu trúc quinazolinone, các tác 
giả thường quan tâm tới các yếu tố liên quan giữa 
cấu trúc hóa học và tác dụng sinh học của thuốc 
[7, 8, 13].

3. Tình hình nghiên cứu các hợp chất 
quinazolinone 

3.1 Các hợp chất quinazolinone tự nhiên 

Các hợp chất có cấu trúc quinazolinone được 
tìm thấy từ nhiều nguồn tự nhiên khác nhau, bao 
gồm cả vi khuẩn, nấm và một số loài thực vật bậc 
cao, trong đó có một số loài thực vật đã được sử 

dụng làm thuốc từ lâu trong dân gian. Một số hoạt 
chất được chiết xuất và thử nghiệm với các dòng 
tế bào ung thư cho thấy kết quả khả quan (bảng 
2). Các cấu trúc thu được từ tự nhiên cũng có tính 
phong phú, bao gồm cả các khung quinazolinone 
cơ bản 2 vòng (vi khuẩn, nấm, thực vật bậc cao) 
và các alkaloid khung 3 vòng (chỉ thấy ở thực vật 
bậc cao)[14]. 

Điển hình trong các hợp chất quinazolinone 
tự nhiên, luotonin-A là một alkaloid được quan 
tâm nghiên cứu về tác dụng sinh học và cơ 
chế tác dụng. Nghiên cứu cho thấy chất này có 
tác dụng gây độc tế bào trên dòng tế bào ung 
thư bạch cầu chuột (P388) với IC50 = 1,8 μg/
mL[15]. Luotonin-A cũng cho thấy cơ chế ức chế 
Topo-I and Topo-II và được coi là một chất ức 
chế topoisomerase điển hình trong tự nhiên [16, 
17]. Hợp chất Luotonin-A đã được nghiên cứu 
tổng hợp toàn phần từ hơn 10 năm trước, đồng 
thời, các dẫn xuất của nó cũng được tổng hợp để 
phục vụ công tác phát triển thuốc mới[18].  

Hiện nay, các hợp chất tự nhiên có cấu trúc 
quinazolinone vẫn đang tiếp tục được nghiên cứu 
phân lập, sàng lọc hoạt tính sinh học theo hướng 
điều trị ung thư. Một số hợp chất được phát triển 
theo hướng bán tổng hợp, biến đổi cấu trúc để 
tăng cường tác dụng kháng ung thư [19-21].
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Bảng 1: Các thuốc chống ung thư được FDA cấp phép lưu hành có cấu trúc quinazolinone

3.2 Nghiên cứu tổng hợp dẫn chất 
quinazolinone và sàng lọc hoạt tính sinh học và 
thử tiền lâm sàng

Trong vòng 5 năm trở lại đây, có một số công 
bố về việc tổng hợp hóa học các hợp chất có 
khung cơ bản dựa trên cấu trúc quinazolinone và 
thử nghiệm sàng lọc các chất có hoạt tính sinh 
học theo hướng điều trị ung thư (bảng 3). Các 
công bố này có đặc điểm chung là tổng hợp nhiều 
hợp chất, có xác định đích tác dụng cụ thể, kết 
hợp với docking phân tử trên đích tác dụng. Các 
hợp chất quinazolinone tổng hợp được sàng lọc 
thể hiện tác dụng sinh học ở nồng độ thấp in vitro 
(IC50 hoặc IG50 trong khoảng nM hoặc µM) cũng 
như khả năng ức chế khối u in vivo trên mô hình 
động vật [26, 27]. 

Ở Việt Nam, nhóm các nhà nghiên cứu tại 
Viện Hàn lâm khoa học Việt Nam đã tiến hành 
nghiên cứu tổng hợp và công bố hoạt tính chống 
ung thư của một số hợp chất được tổng hợp với 
khung cơ bản 2-aryl-4-quinazolinone. Nhóm 
nghiên cứu đã thử nghiệm hoạt tính sinh học 
của các hợp chất thu được trên một số dòng tế 
bào ung thư biểu mô, ung thư gan, ung thư phổi, 
ung thư vú và lựa chọn được một hợp chất có 
hoạt tính gây độc tế bào tốt nhất với khả năng 
ức chế chọn lọc trên tế bào ung thư biểu mô ở 
nồng độ 20nM[28].
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Bảng 2: Các hợp chất quinazolinone tự nhiên hoặc bán tổng hợp đã được nghiên cứu 
chứng minh tác dụng sinh học

(*) Dùng làm vị thuốc trong y học cổ truyền Trung Quốc. 
(**) Dùng làm vị thuốc trong y học cổ truyền Ấn Độ và Hy Lạp cổ.

Số lượng dẫn chất quinazolinone được nghiên 
cứu tác dụng trị ung thư là khá nhiều, tuy nhiên, số 
thuốc thực sự được thử nghiệm lâm sàng và được 
ứng dụng trong điều trị còn khá khiêm tốn. Bên 
cạnh đó, khá nhiều công bố khoa học về các số 
liệu tiền lâm sàng và tác dụng chống ung thư của 

các hợp chất quinazolinone mới được công bố.
Các hợp chất có khung quinazolinone đang 

thử nghiệm theo hướng kháng ung thư đang được 
tiến hành thử nghiệm invitro và đều thể hiện kết 
quả rõ rệt về khả năng ức chế ung thư trên các tế 
bào thử nghiệm theo từng cơ chế cụ thể. 
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3.3 Các thuốc đang được thử lâm sàng

Các thuốc chứa hợp chất khung quinazolinone 
đang thử lâm sàng được thống kê gồm có Ispinesib, 
ZD 9331, SB743921. Các hợp chất này đều chứa 
khung 4(3H)-Quinazolinone và hầu hết đều đang 
thử lâm sàng trong giai đoạn II với những bệnh 
ung thư tương ứng. Riêng Halofuginone đang 
chuẩn bị bước vào giai đoạn II của lâm sàng với 
bệnh ung thư bàng quang. Ở một vài thử nghiệm 
đã cho những kết quả hứa hẹn cho việc tiếp tục 
nghiên cứu và cho ra đời thuốc mới (xem bảng 4)

3.4 Các cơ chế chống ung thư của hợp chất 
quinazolinone

Các thuốc và hợp chất khung quinazolinone 
thể hiện khả năng chống lại các tế bào khối u 
theo các cơ chế cụ thể, đa số các hợp chất được 
xem xét trên đây đều thể hiện cơ chế kích hoạt tự 

chết theo chương trình (apotosis) và có tác động 
lên chu kì tế bào.Ngoài ra còn có một số hợp chất 
tác động tới quá trình dẫn truyền tín hiệu của các 
tế bào ung thư, ức chế sự di căn, sự tự thực bào 
(bảng 5).

4. Xu hướng phát triển của nhóm hợp chất 
quinazolinone với mục đích điều trị ung thư

Những năm qua các nghiên cứu về các hợp 
chất khung quinazolinone đã được công bố rộng 
rãi với số lượng lớn trong đó thể hiện rõ tiềm 
năng trong công cuộc chống lại căn bệnh ung 
thư. Đặc biệt là đã có một số lượng lớn các hợp 
chất quinazolinone thể hiện thành công khả năng 
chống lại thể bào khối u trong nghiên cứu tiền và 
lâm sàng, một vài thuốc chứa khung này đã được 
lưu hành và sử dụng rộng rãi cho phòng ngừa và 
điều trị ung thư.

Bảng 3: Các công bố khoa học về sàng lọc tác dụng chống ung thư từ các hợp chất tổng hợp có cấu 
trúc quinazolinone.
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Các hợp chất quinazolinone với hoạt tính 
chống lại tế bào ung thư qua nhiều cơ chế khác 
nhau như ức chế các serine/threonine kinase 
(B-raf, PI3K, aurora, MAP4K4), ức chế tyrosin 

kinase (HER, VEGFR)[56]. Như đã trình bày ở 
trên, trong tương lai hứa hẹn sẽ phát triển nhiều 
hơn nữa các nghiên cứu về các hợp chất này đặc 
biệt là với mục đích điều trị ung thư.

Bảng 4: Các thuốc dẫn chất quinazolinone được thử lâm sàng: 
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5. Kết luận và đề xuất

Các hợp chất quinazolinone là một nhánh 
quan trọng trong nhiều hợp chất hữu cơ có cấu 
trúc quinazoline và có lịch sử phát triển từ lâu. 
Việc tìm kiếm các dẫn chất quinazolinone từ tự 
nhiên hoặc tổng hợp hóa học đã được thực hiện 
từ rất sớm và không ngừng có những hợp chất 
mới được công bố. Các nghiên cứu về hoạt tính 
sinh học của hợp chất cấu trúc quinazolinone cho 
thấy những hợp chất này có nhiều hoạt tính đa 
dạng, đã và đang ứng dụng trong lâm sàng để 
điều trị nhiều bệnh khác nhau. 

Các nghiên cứu hiện nay tập trung nhiều 
vào các hợp chất quinazolinone tổng hợp hóa 
học. Điều này có thể lý giải bởi cấu trúc khung 
quinazolinone khá đơn giản. Một lợi thế khác là 

tạo được nhiều hợp chất trong một dãy đồng đẳng, 
có thể tổng hợp với cùng phương pháp, giá thành 
rẻ. Tuy nhiên, các hợp chất có tác dụng sinh học 
tốt và được ứng dụng trên lâm sàng lại có nhiều 
hợp chất lấy khuôn mẫu từ hợp chất tự nhiên, có 
thể sử dụng các phương pháp bán tổng hợp.

Cơ chế sinh học tạo nên tác dụng chống ung 
thư của các hợp chất quinazolinone được công bố 
chủ yếu tập trung vào các cơ chế ức chế tăng sinh 
tế bào ung thư hoặc khả năng can thiệp vào các 
đặc điểm chung của bệnh ung thư như khả năng 
di căn, khả năng sinh mạch. Các con đường tín 
hiệu có liên quan tới cơ chế chống ung thư được 
chứng minh cũng thể hiện sự đa dạng, bao gồm 
cả ức chế enzyme tyrosin kinase, ức chế PI3K, 
MAPK, NF-kB. 
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Bảng 5: Tổng hợp cơ chế của các thuốc và dẫn chất khung quinazolinone 

Trong các cơ chế được nghiên cứu, cơ chế 
được công bố nhiều nhất là kích hoạt chết theo 
chương trình (apoptosis). Cơ chế này có thể kết 
hợp với các cơ chế gây chết tế bào khác như quá 
trình tự thực (autophagy) hoặc hoại tử (necrosis). 
Các nghiên cứu mới còn chứng minh rõ ràng hơn 
về quá trình kích hoạt cơ chế apoptosis (extrinsic 
hay intrinsic) nhằm làm rõ con đường tín hiệu 
được tác động bởi hợp chất quinazolinone thử 
nghiệm.

Trong nhóm các hợp chất cấu trúc 
quinazolinone được thử nghiệm, cấu trúc các 
nhóm thế trên nhân quinazolinone thể hiện vai 
trò quan trọng trong việc tạo nên tác dụng sinh 
học, thể hiện qua một số nhận xét về mối liên 
quan giữa cấu trúc và tác dụng (SAR) của các 

tác giả. Đây là những thông tin hữu ích có thể tận 
dụng để thiết kế công thức thuốc cho các nghiên 
cứu tiếp theo.
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