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Tóm tắt  

Phương pháp mô phỏng và tính toán trên máy tính có đóng góp quan trọng trong quá trình thiết kế và phát triển thuốc 

chữa bệnh. Thực tế cho thấy, quá trình phát triển thuốc truyền thống tốn nhiều thời gian, chi phí và công lao động. Số 

liệu thống kê cho thấy để phát triển được một loại thuốc chữa bệnh tốn từ 12 đến 14 năm, tiêu tốn vài trăm triệu đến 

một tỉ đô la Mỹ (USD). Sự trợ giúp của máy tính có thể tiết kiệm được hơn 50% chi phí này, rút ngắn thời gian phát 

triển thuốc chữa bệnh, góp phần đáp ứng hiệu quả hơn nhu cầu chăm sóc sức khỏe của cộng đồng. Bài báo này tóm tắt 

tình hình phát triển, những thành công, hạn chế của phương pháp tính toán hỗ trợ phát triển thuốc đồng thời nêu bật các 

xu hướng ứng dụng công cụ máy tính vào hỗ trợ quá trình phát triển thuốc trong tương lai. 

Từ khóa: Khám phá thuốc; thiết kế thuốc; phát triển thuốc; sàng lọc ảo; gán phân tử. 

Abstract 

Computer-aided drug design (CADD) has made great contributions to drug design and discovery for disease treatments. 

Traditional method to develop new drugs is not efficient, expensive and time-consuming. It normally takes about 12 to 

14 years to bring a new drug to patients and costs hundreds of millions to a billion of USD. CADD is able to save 50% 

of this cost, shortens the time needed to develop new drugs, thus more diseases are treated. This article briefs the current 

status of CADD, focusing on the successes, limitations, and trends of application of this research approach on the future 

drug discovery.  

Keywords: Drug discovery; computer-aided drug design; drug development; virtual screening; molecular docking. 

1. Giới thiệu 

Thuốc chữa bệnh phần lớn là các phân tử 

hóa chất nhỏ (small molecule entities) và các 

phân tử sinh học (biologics). Trong lịch sử,  

 

thuốc chữa bệnh được tìm kiếm và phát triển từ 

nhiều nguồn khác nhau, có thể đến từ tự nhiên 

(động và thực vật) hay tổng hợp (hình 1).  
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Hình 1: Nguồn gốc xuất xứ của thuốc chữa bệnh (thống kê từ 1981 đến 2006). Hình được vẽ lại từ Newman và Gragg 

[1]. Trong đó N là thuốc từ thiên nhiên, ND là thuốc được tổng hợp từ chất ban đầu đến từ thiên nhiên, S là thuốc tổng 

hợp hoàn toàn, S* là thuốc tổng hợp hoàn toàn nhưng có mô phỏng theo một số tính chất của hợp chất thiên nhiên, 

S*/NM là thuốc tổng hợp như chất đến từ thiên nhiên, S/NM là thuốc tổng hợp bắt chước theo hợp chất thiên nhiên. 

Việc tìm kiếm, thiết kế và phát triển thuốc 

chữa bệnh là quá trình lâu dài, phức tạp, tốn 

kém và tỉ lệ thành công thấp [2], [3]. Quy trình 

truyền thống trải qua nhiều giai đoạn (Hình 2), 

và mất 12 đến 15 năm. Giai đoạn đầu tiên trong 

quá trình phát triển thuốc bắt đầu với nhiệm vụ 

tìm kiếm và xác minh đối tượng thuốc, thực 

hiện sàng lọc trên ngân hàng chất để tìm phân 

tử hit và dẫn (hit and lead compounds). Sau đó 

các phân tử dẫn này được tối ưu qua quá trình 

tổng hợp hóa học để hoạt tính thuốc tốt hơn, tồn 

tại được lâu trong hệ tiêu hóa và có khả năng 

hòa tan trong dòng máu của hệ tuần hoàn. Tiếp 

theo, thuốc sẽ được thử nghiệm trên tế bào và 

trên động vật sống để kiểm tra tính hiệu quả và 

tính an toàn của thuốc, trước khi được thử 

nghiệm trên người ở giai đoạn lâm sàng.  

 

Hình 2: Các bước trong quá trình phát triển thuốc 

Theo thống kê tại Mỹ, chi phí để đưa một 

thuốc chữa bệnh từ phòng thí nghiệm đến với 

người bệnh dao động trung bình từ tám trăm 

triệu đến hơn 1.5 tỉ đô la Mỹ (USD) [4]. Con số 

này phụ thuộc vào từng loại thuốc và tùy vào 

chi phí đầu tư của từng doanh nghiệp dược. 

Mặc dù chi phí đầu tư cho nghiên cứu và phát 

triển rất cao, nhưng tỉ lệ thành công lại thấp. 

Ước tính chưa đến 10% số thuốc được thử 

nghiệm lâm sàng đến được với người bệnh 

(Hình 3). Nếu xét từ đầu quá trình nghiên cứu 

phát triển thuốc thì tỉ lệ thất bại là 96% [5].  
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Tỉ lệ thành công tùy thuộc vào loại thuốc hướng 

đến đối tượng bệnh nào. Ví dụ với thuốc chống 

ung thư thì chỉ 5% số chất có hoạt tính chống 

ung thư ở giai đoạn tiền lâm sàng được chấp 

thuận thử nghiệm tiếp sau giai đoạn thử nghiệm 

lâm sàng giai đoạn III, trong khi đó với thuốc trị 

tim mạch thì con số lớn hơn, tầm 20% [6].  

 
Hình 3: Hiệu quả phát triển thuốc qua các giai đoạn thử nghiệm lâm sàng tính từ lúc được cấp phép thử nghiệm (IND) 

cho đến khi được cấp phép bán cho bệnh nhân (NDA). Số liệu năm từ 2009 đến 2010 [3] 

Tính từ 2001 đến 2019, mỗi năm FDA cấp 

phép từ 17 đến 59 thuốc (Hình 4) [7]–[11]. Số 

lượng thuốc được cấp phép thay đổi theo năm, 

cao nhất là năm 2018 với số lượng lên đến 59 

và thấp nhất là năm 2002 với 17 thuốc. Trung 

bình mỗi năm trong giai đoạn này FDA cấp 

phép 31 thuốc.  

 

Hình 4: Số thuốc được USFDA chấp thuận qua thời gian [8], [10], [11] 

Quá trình nghiên cứu phát triển thuốc kéo 

dài, một phần vì thuốc phải trải qua quy trình 

kiểm tra tính hiệu quả và độ an toàn dài hạn 

nghiêm ngặt từ cơ quan quản lý [12]. 

2. Nguyên nhân quá trình phát triển thuốc 

tốn kém và tỉ lệ thành công thấp 

Nghiên cứu và phát triển thuốc trong ngành 

dược được biết là rủi ro cao. Số liệu thống kê 

cho thấy 75% chi phí là do các thất bại trong 

nghiên cứu [13]. Trong quá trình thử nghiệm 

lâm sàng, hai nguyên nhân quan trọng dẫn đến 

thất bại là (1) thuốc không thể hiện dược tính 

như yêu cầu và (2) thuốc gây hiệu ứng phụ độc 

hại (Hình 5) [3], [14], [15].  
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Hình 5: Nguyên nhân thất bại trong quá trình phát triển thuốc từ năm 2007 đến 2010 ở các giai đoạn thử nghiệm  

lâm sàng: (a) giai đoạn II và (b) giai đoạn III [3] 

2.1. Do xác định đối tượng thuốc chưa chính 

xác 

Phần lớn các thuốc chữa bệnh có hoạt tính 

nhờ tác động lên hay làm rối loạn hoạt động 

của phân tử đích (drug target). Khó khăn thứ 

nhất đến từ quá trình tìm kiếm, xác định và 

khẳng định đối tượng đích (target) như protein, 

enzyme, gene, DNA và RNA [16]. Đối tượng 

thuốc phổ biến nhất là protein, nhưng chỉ tầm 

10% các protein trong cơ thể người là đối tượng 

thuốc [9]. 

Việc xác định chính xác đối tượng thuốc là 

vô cùng quan trọng, quyết định đến sự thành 

công của quá trình tìm kiếm và phát triển thuốc 

[17]–[19]. Đối tượng thuốc cần thể hiện mối 

liên hệ nguyên nhân hệ quả rõ ràng với bệnh 

thông qua các thử nghiệm sinh hóa thực tế. Khi 

đối tượng thuốc xác định không chính xác, hay 

không có mối liên hệ rõ ràng với bệnh, dù 

thuốc có tương tác vào đối tượng này cũng sẽ 

không làm cải thiện bệnh. Đây chính là một 

trong các lí do thất bại ở giai đoạn thử nghiệm 

lâm sàng. Một yếu tố khác là các đối tượng 

thuốc không bị tác động hiệu quả bởi phân tử 

thuốc thử nghiệm nên không tạo nên hiệu ứng 

thuốc hoặc gây hiệu ứng phụ độc hại (hiện 

tượng này gọi là not druggable) [20].  

Một số tác giả đã chỉ ra rằng nhiều công ty 

dược theo đuổi cùng một đối tượng thuốc trong 

quá trình nghiên cứu và phát triển thuốc và khi 

đối tượng thuốc không chính xác hay không tối 

ưu dẫn đến hiệu quả nghiên cứu phát triển thấp, tỉ 

lệ thất bại nhiều nên chi phí lớn [18]. Nghiên cứu 

mới đây chỉ ra rằng các công ty dược còn thử 

nghiệm phân tử thuốc tiềm năng trên các phân tử 

đích không rõ ràng trong giai đoạn lâm sàng [21], 

[22], điều này là vô cùng rủi ro. Một phần vì 

thuốc có thể gây độc hại lên tế bào bình thường 

và khả năng được cơ quan cấp phép là thấp vì cơ 

chế tác dụng thuốc không rõ ràng [22]. 

Tại sao việc xác định đối tượng thuốc và 

khẳng định (validation) là vô cùng khó khăn? 

Có thể chúng ta đã không hiểu đủ sâu về cơ chế 

gây bệnh và các quá trình hóa sinh diễn ra bên 

trong tế bào vì tính phức tạp của hiện tượng 

sinh học [23]. Thêm vào đó là các tiêu chí đánh 

giá mục tiêu chưa đủ chắc chắn dẫn đến các sai 

sót ở giai đoạn sau [23], [24]. 

2.2. Thiếu cơ sở dữ liệu về hóa chất để phát 

triển thuốc (ligand database) 

Một nguyên nhân khác liên quan đến cơ sở 

dữ liệu chất thử. Ước lượng trong tự nhiên và 

tổng hợp tồn tại rất nhiều phân tử hóa chất và 

phân tử sinh học có thể làm thuốc nhưng vì 

không gian hóa chất này là vô cùng lớn, lên đến 

1060 hay 10200 phân tử trong khi số hóa chất mà 

chúng ta dùng đến trong quá trình sàng lọc hiệu 

suất cao (high-throughput screening) hay sàng 

lọc ảo (virtual screening) chỉ dừng lại ở vài 

chục đến trăm nghìn chất nên xác suất tìm ra 

thuốc là vô cùng thấp [25], [26]. Nhiều chất 
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trong dữ liệu đó chỉ là những thay đổi nhỏ từ 

các phân tử thuốc đã biết trước [27].  

Quá trình xây dựng ngân hàng chất và sàng 

lọc rất tốn kém cả thời gian và chi phí [28]. 

Mới đây, số lượng chất dùng cho sàng lọc ảo đã 

được nhóm tác giả Shoichet và cộng sự sử dụng 

lên đến vài trăm triệu chất [27], và nhóm này 

cũng dự tính phát triển ngân hàng chất lên đến 

con số hàng tỉ với hi vọng có thể tìm kiếm được 

nhiều phân tử tiềm năng chữa bệnh.  

Thêm vào đó, chất lượng của ngân hàng dữ 

liệu chất có liên quan mang tính quyết định chứ 

không phải số lượng [29]. Bằng máy tính có thể 

tạo ra ngân hàng chất với số lượng lớn, nhưng 

chọn dữ liệu các chất có tiềm năng chữa bệnh 

và tương thích tốt với cơ thể người đảm bảo an 

toàn và đáp ứng tốt các tiêu chí dược động học 

để dễ dàng sử dụng trong điều trị. Việc áp dụng 

một số nguyên tắc, như nguyên tắc 5 tiêu chí 

của Lipinski, để sàng lọc các phân tử trong 

ngân hàng chất có nhiều ưu điểm, làm giảm 

thời gian và chi phí trong quá trình sàng lọc. 

Tuy nhiên, số liệu thống kê các thuốc chữa 

bệnh được cấp phép cho thấy nếu áp dụng các 

nguyên tắc này một cách cứng nhắc sẽ bỏ sót 

các chất tiềm năng. 

2.3. Nguyên nhân đến từ mô hình thử nghiệm 

trên động vật 

Chỉ tầm 10% thuốc được thử nghiệm lâm 

sàng được cơ quan cấp phép dùng chữa bệnh vì 

hiệu quả chữa trị thấp và do hiệu ứng phụ độc 

hại. Hiệu quả chữa trị thấp được phát hiện 

chậm - ở giai đoạn thử nghiệm lâm sàng vì khi 

thử nghiệm tính hiệu quả chữa bệnh của thuốc 

trên động vật làm cơ sở chưa hoàn toàn chính 

xác. Nhiều nghiên cứu cho thấy biểu hiện tính 

hiệu quả chữa bệnh trên động vật có sự khác 

biệt với người [15], [30]–[32].  

Một nguyên nhân khác là thiết kế quá trình 

thử nghiệm trên động vật chưa đủ chặt chẽ để 

khẳng định kết quả hay các điều kiện thử 

nghiệm trên động vật và người không lặp lại 

nên kết quả có sự sai lệch.  

3. Vai trò của sự trợ giúp của máy tính 

(CADD) trong nghiên cứu tìm kiếm và phát 

triển thuốc 

Để giúp phát triển thuốc chữa bệnh nhanh và 

hiệu quả hơn, đồng thời giảm chi phí điều trị 

cho bệnh nhân, những hạn chế như trên gắn với 

quy trình truyền thống cần phải được giải quyết 

[33]. Đó là lí do công cụ máy tính được đưa 

vào sử dụng [34]. Từ những năm 1970 máy tính 

bắt đầu được ứng dụng cho phát triển thuốc 

trong phòng thí nghiệm, và bắt đầu phổ biến 10 

năm sau đó khi việc mô phỏng dự đoán cấu trúc 

protein và khảo sát sự tương tác giữa các hợp 

chất với protein được nhiều nhà khoa học quan 

tâm [35]. Bắt đầu từ 1988 cho đến nay thì 

CADD có nhiều thành công, đóng góp tích cực 

vào tạo ra các loại thuốc mới chữa bệnh [36], 

[37]. Hiện tại các công ty dược và viện nghiên 

cứu, nhiều trường đại học trên thế giới đã và 

đang áp dụng rộng rãi máy để trợ phát triển 

thuốc [36]–[38]. 

CADD tham gia vào các giai đoạn quan trọng 

của khám phá thuốc như giai đoạn xác định và 

xác minh đối tượng thuốc, sàng lọc ảo để tìm 

kiếm và tối ưu chất dẫn để đưa vào thử nghiệm 

trên động vật (Hình 6). Ngoài ra CADD cũng 

giúp ích trong việc đánh giá dược động học của 

các chất thử, đánh giá độ tương thích của thuốc 

với môi trường sinh lý của cơ thể người.  
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Hình 6: Vai trò của CADD trong quá trình phát triển thuốc [39] 

4. Một số thành công và hạn chế của CADD  

Các thống kê cho thấy CADD góp phần làm 

giảm đáng kể thời gian và chi phí trong quá 

trình khám phá và phát triển thuốc. Chi phí 

giảm đến tầm 50% và thời gian ngắn hơn nhiều 

so với quy trình truyền thống. Ví dụ để phát 

triển thuốc statin ức chế enzyme trong quá trình 

tổng hợp cholesterol mất 40 năm theo quy trình 

truyền thống. Trong khi đó, nhờ sự trợ giúp của 

CADD để hiểu được cơ chế tác dụng ở mức độ 

phân tử, thì chỉ trong 3 năm đã phát triển thành 

công thuốc Herceptin để trị ung thư vú [35]. 

Nhiều thành tựu tương tự có sự đóng góp của 

CADD được nêu trong bảng 1.  

Bảng 1: CADD tham gia vào phát triển một 

số thuốc đã được cấp phép [37] 

Loại thuốc Năm cấp phép Hoạt tính sinh học 

Captopril 1981 Chống cao huyết áp 

Dorzolamide 1995 
Ức chế enzym anhydrase 

carbonic 

Indinavir 1996 Kháng vi rút HIV 

Ritonavir 1996 Kháng vi rút HIV 

Saquinavir 1995 Kháng vi rút HIV 

Triofiban 1998 Chống nghẽn mạch máu 

Raltegravir 2007 Kháng vi rút HIV 

Zanamivir 1999 Ức chế Neuraminidase 

Aliskiren 2007 Ức chế renin người 

Nolatrexed 
Đang thử nghiệm giai 

đoạn 3 
Chữa ung thư gan 

Oseltamivir 1999 Chống vi rút cúm A và B 

LY-517717 Đang thử nghiệm Chống tụ máu 

NVP-AUY922 Đang thử nghiệm Chống sốc nhiệt 

Nói như vậy không phải CADD đã giải 

quyết được các vấn đề của hành trình khám phá 

và phát triển thuốc. Đây là vấn đề phức tạp, đòi 

hỏi sự đóng góp của các lĩnh vực chuyên môn 

khác nhau trong đó có các giai đoạn thực 

nghiệm và ứng dụng mô phỏng máy tính. Riêng 
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đối với CADD, vẫn còn nhiều hạn chế mà hiện 

nay đang được cải thiện. Ví dụ như mô phỏng 

toàn bộ tương tác sinh học của cơ thể với thuốc 

điều trị là chưa thực hiện được trên máy tính. 

Ngay cả việc mô phỏng ở mức độ tế bào mới 

được nghiên cứu ở giai đoạn sơ khai [40].  

Cần phát triển phương pháp tính toán chính 

xác hơn, mô phỏng được quá trình tương tác 

của thuốc trong môi trường cơ thể sinh vật và 

con người. Tiến đến xây dựng quy trình tiêu 

chuẩn (standard protocol) để đánh giá in silico 

dược tính tiềm năng của phân tử hóa chất. Đặc 

biệt hướng đến phát triển phương pháp đánh giá 

hoạt tính của thuốc lên sinh vật, giúp giảm số 

thí nghiệm trên động vật.  

Phát triển ngân hàng phân tử liệu pháp tiềm 

năng (potential therapeutic molecules) đạt đến 

số lượng lớn và mang tính thực nghiệm để sàng 

lọc trên máy tính. Ví dụ nhóm tác giả Lyu, 

Shoichet và Irwin tạo ngân hàng dữ liệu phân 

tử từ hơn 70.000 cấu tử thành phần (building 

block) đã được chứng thực qua hơn 130 phản 

ứng hóa học [27] và qua đó đã phát hiện ra 

nhiều phân tử có dược tính tốt để thử nghiệm 

sâu hơn.  

5. Xu hướng phát triển CADD 

Sử dụng công cụ tính toán trong hỗ trợ xác 

định đối tượng thuốc và thiết kế thuốc sẽ vẫn là 

xu thế. Việc ứng dụng công nghệ trí tuệ nhân 

tạo cũng là một xu hướng đang phát triển và 

mang nhiều tiềm năng làm thay đổi tốc độ và 

hiệu quả quá trình nghiên cứu tìm kiếm và phát 

triển thuốc chữa bệnh [41]–[43]. Nhiều công ty 

dược danh tiếng đang đầu tư theo hướng này. 

Ví dụ công ty dược Pfizer đang sử dụng hệ 

thống trí tuệ nhân tạo IBM Watson để tìm kiếm 

thuốc chống ung thư. Tương tự, công ty Sanofi 

sử dụng công nghệ trí tuệ nhân tạo Exscientia 

của Anh Quốc vào tìm kiếm phương thuốc điều 

trị các bệnh liên quan tiêu hóa. Một xu hướng 

hiện nay đang được quan tâm là sử dụng mô 

phỏng máy tính để thay thế một phần và toàn 

bộ thử nghiệm trên động vật [40], [44], [45]. 

Tuy nhiên, việc ứng dụng phương pháp CADD 

cần được kết hợp với thực nghiệm để kiểm 

chứng kết quả, bổ trợ cho nhau trong quá trình 

phát triển thuốc [26].  

6. Kết luận 

Đến thời điểm hiện tại, CADD đã có nhiều 

đóng góp quan trọng trong quá trình phát triển 

thuốc chữa bệnh. Tuy nhiên, CADD cần đi 

song hành với thực nghiệm. Đồng thời, các 

phương pháp tính toán cần được cải thiện để dự 

đoán chính xác hơn mối quan hệ giữa cấu trúc 

và tính chất của phân tử, từ đó đánh giá đúng sự 

tương tác phức tạp của thuốc trong cơ thể sinh 

vật, nhất là giai đoạn thử nghiệm trên động vật 

trước khi thử nghiệm lâm sàng trên người.  
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