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TÓM TẮT 

Leuprolid acetat là một chất chủ vận hormone giải phóng gonadotropin (GnRH) tổng hợp, đóng vai trò then chốt trong điều trị các bệnh lý liên quan đến nội 
tiết tố. Ban đầu được phát triển như một phương pháp thay thế cho phẫu thuật cắt tinh hoàn trong điều trị ung thư tuyến tiền liệt, Leuprolid đã mở rộng phạm 
vi ứng dụng lâm sàng sang các bệnh lý khác như lạc nội mạc tử cung, u xơ tử cung, dậy thì sớm trung ương, hỗ trợ sinh sản, cũng như một số rối loạn thoái hóa 
thần kinh và tiêu hóa. Thông qua cơ chế ức chế bền vững việc tiết gonadotropin, Leuprolid giúp làm giảm nồng độ hormone sinh dục, từ đó kiểm soát tiến triển 
bệnh và cải thiện chất lượng sống cho người bệnh. Những hạn chế về dược động học do bản chất peptid của thuốc đã được khắc phục nhờ các dạng bào chế
phóng thích kéo dài và hệ thống cấy dưới da sử dụng polymer phân hủy sinh học như PLGA. Mặc dù dạng uống vẫn đang trong quá trình nghiên cứu, các nỗ lực 
cải tiến công nghệ bào chế đang mở ra tiềm năng ứng dụng mới cho Leuprolid trong lâm sàng. Bài báo này trình bày đặc điểm dược lực học, dược động học của 
Leuprolid acetat, phân tích các ứng dụng điều trị đa dạng và cập nhật xu hướng phát triển dạng bào chế hiện nay. Với tiềm năng ứng dụng ngày càng mở rộng, 
Leuprolid tiếp tục giữ vai trò quan trọng trong điều trị các bệnh lý nội tiết hiện tại và tương lai. 

Từ khoá: Leuprolid acetat, chất chủ vận GnRH, ung thư tuyến tiền liệt, lạc nội mạc tử cung, hệ vận chuyển thuốc, dạng phóng thích kéo dài, liệu pháp hormone. 

ABSTRACT 

Leuprolide acetate is a synthetic gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist that plays a crucial role in the treatment of hormone-related 
conditions. Initially developed as an alternative to surgical orchiectomy for prostate cancer, Leuprolide has since expanded its clinical applications to 
include endometriosis, uterine fibroids, central precocious puberty, assisted reproductive technologies, as well as certain neurodegenerative and 
gastrointestinal disorders. By continuously suppressing gonadotropin secretion, Leuprolide effectively reduces circulating sex hormone levels, thereby 
slowing disease progression and improving patients’ quality of life. Limitations in pharmacokinetics due to its peptide nature have been addressed by the 
development of sustained-release formulations and implantable drug delivery systems using biodegradable polymers such as PLGA. Although oral 
formulations are still under investigation, advances in formulation technology have opened new therapeutic potentials for Leuprolide in clinical practice. 
This review outlines the pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of Leuprolide acetate, analyzes its diverse therapeutic applications, and 
highlights current trends in formulation development. With increasingly broad potential uses, Leuprolide continues to play a pivotal role in both present 
and future endocrine therapies. 

Keywords: Leuprolide acetate, GnRH agonist, prostate cancer, endometriosis, drug delivery system, sustained-release formulation, hormonal therapy. 
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1. GIỚI THIỆU 

Năm 1971 hormone giải phóng gonadotropin (GnRH) 
được phát hiện ra. Sau đó, trong suốt những năm 1970 - 
1980 một số chất chủ vận và chất đối kháng GnRH đã 
được phát triển để điều trị một loạt các bệnh khác nhau 
[1]. Người ta cho rằng những loại thuốc này có tác dụng 
trung gian bằng cách điều chỉnh nồng độ hormone vùng 
dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục.  Một trong số các 
chất chủ vận GnRH được quan tâm nhiều nhất là 
Leuprolid acetate được giới thiệu để điều trị ung thư 
tuyến tiền liệt như một phương pháp thay thế cho phẫu 
thuật thiến và liệu pháp estrogen [2-4]. 

 
Hình 1. Công thức cấu tạo hoạt chất Leuprolide 

Leuprolid acetate (hay leuprorelin) là một 
nonapeptide tổng hợp được giới thiệu lần đầu vào năm 
1983 để điều trị ung thư tiền liệt tuyến [5]. Đây là một chất 
tương tự hormone giải phóng gonadotropin (GnRH) có 
tên hóa học là 5-oxo-L -prolyl- L -histidyl- L -tryptophyl- L 
-seryl- L -tyrosyl- D -leucyl- L -leucyl- L -arginyl- N -ethyl- L 
-prolinamide acetate (xem hình 1) [6, 7]. Hiện nay, ngoài 
công dụng điều trị ung thư tiền liệt tuyến thì Leuprolid 
còn đang sử dụng cho nhiều ứng dụng lâm sàng khác 
nhau, lạc nội mạc tử cung, u xơ tử cung, dậy thì sớm ở trẻ 
em và các kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm . Ngoài ra, 
Leuprolid acetate còn được được thử nghiệm để điều trị 
bệnh Alzheimer [8, 9], hội chứng buồng trứng đa nang, 
bệnh ruột chức năng, vóc dáng thấp, hội chứng tiền kinh 
nguyệt và thậm chí là một phương pháp thay thế cho 
biện pháp tránh thai. Bằng chứng ngày càng tăng cho 
thấy rằng chất chủ vận GnRH ức chế gonadotropin huyết 
thanh cũng có thể quan trọng trong nhiều ứng dụng lâm 
sàng được mô tả ở trên. Hơn nữa, sự hiện diện của GnRHR 
trong nhiều mô không sinh sản bao gồm cả phát hiện gần 
đây về biểu hiện GnRHR vỏ não của não người cho thấy 
rằng các chất tương tự GnRH như Leuprolid acetate cũng 
có thể hoạt động trực tiếp thông qua GnRHR mô để điều 
chỉnh chức năng ở não. Do đó, Leuprolid cho thấy tiềm 
năng mạnh mẽ trong việc điều trị trong tương lai. 

2. TÍNH CHẤT DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Hấp thu: Vì là một peptide, leuprorelin không có tác 

dụng tốt khi uống và do đó thường được tiêm dưới da 

hoặc tiêm bắp. Tuy nhiên các đường dùng khác cũng 
đang được nghiên cứu. Chẳng hạn như công thức giải 
phóng kéo dài tiêm dưới da hoặc tiêm bắp, trong đó 
leuprorelin được bao bọc trong các vi cầu poly( d,l -
lactide-co-glycolide) phân hủy sinh học, đã được phát 
triển để thay thế cho các mũi tiêm hàng ngày. Thuốc được 
giải phóng khỏi công thức này với tốc độ hàng ngày 
không đổi là 2,8% liều trong 28 ngày [10]. Sinh khả dụng 
tiêm dưới da tương đương với đường tiêm tĩnh mạch [6]. 
Nồng độ đỉnh trung bình của leuprorelin trong huyết 
tương là 13,1 và 47,4µg/L xảy ra trong vòng 3 giờ sau khi 
tiêm dưới da liều depot lần lượt là 3,75 và 7,5mg, so với 
32 đến 35µg/L sau 36 đến 60 phút sau khi tiêm dưới da 
liều 1 mg. Giải phóng thuốc liên tục từ các vi cầu duy trì 
nồng độ trong huyết tương trong khoảng từ 0,3 đến 
1,1µg/L trong 28 ngày sau khi tiêm liều depot đơn lẻ 3,75 
hoặc 7,5mg. Nồng độ trung bình dao động trong khoảng 
từ 0,4 đến 0,6µg/L trong quá trình dùng chế phẩm depot 
hàng tháng trong tối đa 6 tháng [10]. 

Phân bố. Thể tích phân bố trung bình ở trạng thái ổn 
định của Leuprolid sau khi tiêm tĩnh mạch cho những 
người tình nguyện nam khỏe mạnh là 27L. Tỷ lệ liên kết 
protein huyết tương của người dao động từ 43% đến 
49% [6]. 

Chuyển hóa. Ở những người tình nguyện nam khỏe 
mạnh, một liều bolus 1 mg Leuprolid tiêm tĩnh mạch cho 
thấy độ thanh thải toàn thân trung bình là 7,6L/h, với thời 
gian bán thải cuối cùng là khoảng 3 giờ dựa trên mô hình 
hai ngăn [6]. Nồng độ chất chuyển hóa chính trong huyết 
tương đo được ở 5 bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt đạt 
nồng độ tối đa sau 2 đến 6 giờ dùng thuốc và bằng 
khoảng 6% nồng độ đỉnh của thuốc gốc. Một tuần sau khi 
dùng thuốc, nồng độ MI trong huyết tương trung bình 
bằng khoảng 20% nồng độ Leuprolid trung bình [6]. 

Thải trừ. Thời gian bán thải là 3 giờ [7]. Sau khi dùng 
Leuprolid acetate 3,75mg cho 3 bệnh nhân, chỉ có dưới 
5% liều dùng được tìm thấy dưới dạng chất gốc và chất 
chuyển hóa trong nước tiểu [6]. 

3. TÍNH CHẤT DƯỢC LỰC HỌC 
Hormon giải phóng gonadotropin (GnRH) là một 

hormon decapeptid của hạ đồi, có tác dụng điều hòa 
tổng hợp và tiết hormon kích thích nang trứng (FSH) và 
hormon tạo hoàng thể (LH). Gonadorelin là một dạng 
tổng hợp của GnRH tự nhiên. Những thuốc tổng hợp 
tương tự GnRH có tốc độ thải trừ chậm hơn, độ thanh thải 
thấp hơn, nửa đời dài hơn, và hiệu lực mạnh hơn so với 
GnRH tự nhiên [11]. Ban đầu gây ra sự giải phóng 
gonadotropin và hormone kích thích nang trứng (FSH) từ 
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thùy trước tuyến yên, nhưng nếu tiếp tục sử dụng sẽ gây 
ra tình trạng mất nhạy cảm tuyến yên. Vì gonadotropin 
kiểm soát việc giải phóng testosterone từ các tế bào 
Leydig tinh hoàn ở nam giới và estrogen từ buồng trứng 
ở nữ giới, nên leuprorelin ức chế hiệu quả nồng độ 
hormone sinh dục lưu thông trong khoảng 2 đến 4 tuần 
(sau khi nồng độ tăng thoáng qua ban đầu) và chúng vẫn 
bị ức chế trong suốt thời gian điều trị. Do đó, leuprorelin 
đã được sử dụng để điều trị nhiều bệnh liên quan đến 
hormone sinh dục như ung thư tuyến tiền liệt, lạc nội mạc 
tử cung, dậy thì sớm và u cơ tử cung. Leuprorelin cũng đã 
được sử dụng như một liệu pháp bổ sung, chủ yếu để 
ngăn ngừa sự gia tăng LH trước khi trứng trưởng thành 
đạt yêu cầu, ở những phụ nữ đang thụ tinh trong ống 
nghiệm [12].  

Các nghiên cứu trên động vật chỉ ra rằng sau khi kích 
thích ban đầu, việc sử dụng liên tục Leuprolid acetate dẫn 
đến ức chế quá trình sinh steroid ở buồng trứng và tinh 
hoàn. Tác dụng này có thể hồi phục sau khi ngừng điều 
trị bằng thuốc. Việc sử dụng Leuprolid acetate đã dẫn đến 
ức chế sự phát triển của một số khối u phụ thuộc 
hormone (u tuyến tiền liệt ở chuột đực Noble và Dunning 
và khối u vú do DMBA gây ra ở chuột cái cũng như teo cơ 
quan sinh sản [6]. Ở người, tiêm dưới da liều duy nhất 
hàng ngày của Leuprolid acetate dẫn đến sự gia tăng ban 
đầu nồng độ hormone luteinizing (LH) và hormone kích 
thích nang trứng (FSH) lưu thông, dẫn đến sự gia tăng 
tạm thời nồng độ steroid sinh dục (testosterone và 
dihydrotestosterone ở nam giới, và estrone và estradiol ở 
phụ nữ tiền mãn kinh). Tuy nhiên, tiêm liên tục Leuprolid 
acetate hàng ngày dẫn đến giảm nồng độ LH và FSH. Ở 
nam giới, testosterone giảm xuống mức thiến. Ở phụ nữ 
tiền mãn kinh, estrogen giảm xuống mức sau mãn kinh. 
Sự giảm này xảy ra trong vòng hai đến bốn tuần sau khi 
bắt đầu điều trị và nồng độ thiến testosterone ở bệnh 
nhân ung thư tuyến tiền liệt đã được chứng minh trong 
thời gian lên đến năm năm [6]. 

4. CÁC ỨNG DỤNG TRÊN LÂM SÀNG 

Ung thư tuyến tiền liệt 

Ung thư tiền liệt tuyến là loại ung thư được chẩn đoán 
thường xuyên nhất ở nam giới tại hơn một nửa số quốc 
gia trên thế giới (112 trong số 185 quốc gia/vùng lãnh 
thổ), với ước tính 1,4 triệu ca mới vào năm 2020. Đây cũng 
là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do ung thư ở nam 
giới tại một phần tư các quốc gia trên thế giới (48 trong 
số 185 quốc gia), với ước tính 375.000 ca tử vong vào năm 
2020 [13]. Hiện nay, việc điều trị ung thư tuyến tiền liệt có 
thể được thực hiện thông qua nhiều phương pháp khác 

nhau, bao gồm phẫu thuật, xạ trị, hóa chất, nội tiết, Trong  
đó nổi bật là biện pháp nội tiết. Theo đó bệnh nhân có 
thể cắt bỏ tinh hoàn bằng phẫu thuật hoặc bằng thuốc. 
Điều trị nội tiết là phương pháp dùng những loại thuốc 
chống lại sự hoạt động của hormon và sự tăng sinh của 
tuyến tiền liệt. Ung thư tuyến tiền liệt được chứng minh 
là loại ung thư phụ thuộc nhiều vào androgen. Do đó, 
hiện nay phương pháp điều trị bằng chất chủ vận 
hormone giải phóng hormone hoàng thể (LHRH) là hình 
thức điều trị cắt bỏ androgen (ADT) phổ biến và đã trở 
thành tiêu chuẩn chăm sóc cho bệnh ung thư tuyến tiền 
liệt di căn [14]. Các tác nhân ADT hàng đầu như chất chủ 
vận hormone giải phóng gonadotropin (GnRH) tác dụng 
kéo dài (goserelin, histrelin, Leuprolid và triptorelin) hoặc 
chất đối kháng GnRH (degarelix). Hiệp hội tiết niệu châu 
Âu khuyến cáo là phương pháp điều trị đầu tay cho cả 
bệnh nhân có triệu chứng và không có triệu chứng ở giai 
đoạn tiến triển của bệnh, cũng như ở bệnh nhân có triệu 
chứng ở giai đoạn tiến triển tại chỗ, kết hợp với xạ trị và 
trong những trường hợp không khuyến khích điều trị triệt 
để hoặc không thể điều trị triệt để [15].  

Leuprolid acetate lần đầu tiên được FDA chấp thuận 
cho ADT vào năm 1985 dưới dạng tiêm dưới da hàng 
ngày [16]. Sau đó, một số chế phẩm depot Leuprolid 
acetate đã được phát triển cho các chỉ định này. Lupron 
Depot(R) cho ADT có sẵn tại Hoa Kỳ với liều lượng 7,5mg 
(1 tháng), 22,5mg (3 tháng), 30mg (4 tháng) và 45mg (6 
tháng) và được tiêm. Trong khi đó, một số chế phẩm 
Leuprolid acetate chung dùng lâu dài sử dụng các công 
nghệ bào chế khác nhau cũng có sẵn cho ADT [17]. 

Một nghiên cứu nhãn mở với Lupron Depot(R) cho 
ADT đã đánh giá hiệu quả và độ an toàn của công thức 
depot Leuprolid acetate 45mg dùng trong 6 tháng ở 151 
nam giới bị ung thư tuyến tiền liệt tiến triển tại chỗ và tiến 
triển đã được tiêm bắp 2 mũi cách nhau 24 tuần [18]. Kết 
quả của nghiên cứu cho thấy công thức depot Leuprolid 
acetate dùng trong 6 tháng làm giảm liên tục nồng độ 
testosterone huyết thanh xuống mức thiến ở nam giới bị 
ung thư tuyến tiền liệt tiến triển [18]. Dựa trên nghiên cứu 
này, công thức này đã được FDA chấp thuận và có sẵn tại 
Hoa Kỳ dưới dạng Lupron Depot(R) 45mg dùng trong 6 
tháng. Sự sẵn có của chế phẩm depot Leuprolid acetate 
trong 6 tháng giới hạn số lần tiêm cần thiết mỗi năm là 2 
lần, điều này có thể cải thiện khả năng tuân thủ điều trị và 
kết quả điều trị của bệnh nhân. 

Các chất tương tự khác thuộc nhóm thuốc chủ vận 
hormone giải phóng gonadotropin (GnRH) như 
triptorelin cũng được chứng minh có hiệu quả trong việc  
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giảm các triệu chứng đường tiết niệu dưới ở nam giới mắc 
ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn tiến triển [19]. Nghiên 
cứu của C. F. Heyns và cộng sự cho thấy Triptorelin làm 
giảm nồng độ testosterone chậm hơn nhưng vẫn duy trì 
được sự thiến hiệu quả như Leuprolid. Không có bằng 
chứng nào cho thấy sự khởi phát chậm hơn gây ra tác 
dụng có hại [20]. Trong khi đó, nghiên cứu của so sánh 
hiệu quả của ba chất chủ vận hormone giải phóng 
hormone là Goserelin, triptorelin và Leuprolid trong việc 
thiến hóa học ở bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt  đươc 
thực hiện bởi Myungsun Shim và cộng sự lại cho thấy 
triptorelin là chất chủ vận LHRH mạnh nhất, đạt được mức 
testosterone trung bình thấp nhất và tỷ lệ thiến hóa học 
cao nhất ở mức testosterone < 10ng/dL [21]. Cùng so 
sánh trên 3 chất chủ vận trên nhưng đề cập đến vấn đề 
hiệu quả - chi phí trong điều trị bệnh nhân ung thư tuyến 
tiền liệt di căn theo quan điểm xã hội tại Iran mới đây đã 
đánh giá goserelin là chiến lược hiệu quả và tiết kiệm chi 
phí nhất so với 2 lựa chọn còn lại [22]. 

Bệnh lạc nội mạc tử cung và u xơ tử cung 

Bệnh lạc nội mạc tử cung là một rối loạn có thể có tác 
động tàn phá đối với những người mắc bệnh, bao gồm 
các tác động có hại đến chất lượng cuộc sống, năng suất 
lao động và chi phí chăm sóc sức khỏe [23, 24]. Tỷ lệ mắc 
bệnh khoảng 10% ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản, nhưng 
con số này ước tính này được cho là thấp vì những bệnh 
nhân mắc bệnh không có triệu chứng và những người có 
triệu chứng nhưng chưa được chẩn đoán phẫu thuật 
không được đưa vào trong ước tính này [24]. Thuốc chủ 
vận hormone giải phóng gonadotropin (GnRHa) có hiệu 
quả trong điều trị các triệu chứng liên quan đến bệnh lạc 
nội mạc tử cung. Một thử nghiệm đa trung tâm ngẫu 
nhiên có đối chứng giả dược giai đoạn III đánh giá việc sử 
dụng Leuprolid acetat liều 3,75mg hàng tháng được 
dùng cho phụ nữ bị lạc nội mạc tử cung có triệu chứng 
cho thấy điểm số về đau bụng kinh , đau vùng chậu và 
nhạy cảm đều giảm đáng kể so với giả dược. Nồng độ 
Estradiol giảm đáng kể xuống mức mãn kinh ở nhóm sử 
dụng Leuprolid acetat. Tác dụng phụ phổ biến nhất là 
giãn mạch [25].  

U xơ tử cung là khối u lành tính phát sinh từ các tế bào 
cơ trơn nằm trong tử cung [26]. U cơ được biết đến là khối 
u lành tính phổ biến nhất và xảy ra ở 20 - 50% phụ nữ trong 
thời kỳ sinh sản. Giống như bệnh lạc nội mạc tử cung, các 
triệu chứng quan sát được bao gồm đau vùng chậu, đau 
bụng kinh, chảy máu và rối loạn chức năng của cả cơ quan 
sinh sản và các cơ quan lân cận [7, 16]. U xơ là nguyên nhân 
chính gây cắt tử cung ở Hoa Kỳ và là nguyên nhân hàng 

đầu gây nhập viện do các tình trạng phụ khoa không liên 
quan đến thai kỳ [26]. Giống như bệnh lạc nội mạc tử cung, 
các khối u này phản ứng với môi trường nội tiết tố của 
chúng và do đó, ức chế nội tiết tố bằng chất chủ vận GnRH, 
đặc biệt là Leuprolid acetate, được sử dụng để điều trị bệnh 
này. Leuprolid acetate thường được sử dụng như một biện 
pháp trước phẫu thuật để thu nhỏ kích thước khối u 
(khoảng 3 tháng). Leuprolid acetate được cho là có tác 
dụng ức chế tín hiệu estradiol và progesterone trong việc 
làm giảm kích thước u cơ trơn tử cung. Tác dụng này hoàn 
toàn có thể đảo ngược khi kết thúc điều trị, khối u có khả 
năng trở lại kích thước ban đầu [7]. 

Dậy thì sớm trung ương 

Dậy thì sớm trung ương (Central precocious puberty -
CPP) đề cập đến sự kích hoạt sớm của trục hạ đồi-tuyến 
yên-tuyến sinh dục (HPG) xảy ra với tần suất được báo cáo 
là 1/5000-10000 đối với trẻ em gái ở Mỹ [28]. Dậy thì sớm 
có liên quan đến nguy cơ béo phì, tăng huyết áp, tiểu 
đường typ 2, bệnh tim thiếu máu cục bộ, đột quỵ, ung thư 
phụ thuộc estrogen và tử vong do tim mạch tăng cao. Các 
chất chủ vận GnRH đã được sử dụng rộng rãi từ những năm 
1980 ở trẻ em mắc CPP tiến triển nhanh với mục đích phục 
hồi sự phát triển bình thường và dần trở thành tiêu chuẩn 
vàng trong điều trị ở những bệnh nhân này. Trong đó, các 
tác nhân được sử dung nhiều nhất là Leuprolidvà 
Triptorelin [29]. Nhiều dữ liệu đã được công bố liên quan 
đến thuốc tiêm Leuprolid acetate giải phóng kéo dài cho 
thấy liều 11,25mg có thể không ức chế hoàn toàn về mặt 
sinh hóa nhưng có thể ức chế lâm sàng các dấu hiệu dậy 
thì, bao gồm tốc độ tăng trưởng nhanh và trưởng thành 
xương sớm, Nghiên cứu đánh giá hiệu quả và độ an toàn 
của thuốc depot Leuprolid acetate (LA) 45mg dùng trong 
6 tháng theo đường tiêm bắp đã chứng minh hiệu quả 
trong 48 tuần thông qua việc ức chế hormone và các dấu 
hiệu vật lý của tuổi dậy thì. Việc điều trị được dung nạp tốt 
và tính an toàn tương tự với các chất chủ vận GnRH khác 
[30]. Nghiên cứu đánh giá tính an toàn và hiệu qủa và khả 
năng dung nạp của Triptorelin và Leuprolid ở 110 bé gái bị 
ảnh hưởng bởi CPP cho thấy điều trị bằng Leuprolid và 
Triptorelin có vẻ hiệu quả và an toàn mà không có sự khác 
biệt đáng kể giữa hai loại thuốc này về mặt hiệu quả và khả 
năng dung nạp, khiến cả hai đều là lựa chọn tốt để điều trị 
CPP [31]. Tuy nhiên, đối với các bé gái mắc chứng dậy thì 
sớm trung ương vô căn (ICPP) thì triptorelin lại cho hiệu 
quả vượt trội hơn Leuprolid trong việc làm giảm nồng độ 
hormone sinh dục, giảm thể tích tử cung, đường kính nang 
trứng, thể tích buồng trứng, làm chậm tốc độ tăng trưởng 
và giảm độ trưởng thành [32]. 
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Hỗ trợ sinh sản 

Kích thích buồng trứng là một bước cơ bản trong công 
nghệ hỗ trợ sinh sản (assisted reproductive technology- 
ART) với mục đích thúc đẩy sự phát triển nang trứng trước 
khi giao hợp hoặc thụ tinh trong tử cung và tạo điều kiện 
thuận lợi cho việc lấy nhiều trứng trong một chu kỳ thụ 
tinh trong ống nghiệm (IVF) [33]. Leuprolid acetate cũng 
như các chất chủ vận GnRH khác đã được chứng minh là 
có lợi trong việc kích thích buồng trứng có kiểm soát và 
kết quả IVF khi kết hợp với thuốc tránh thai đường uống 
hoặc với kích thích FSH để ức chế androgen [34, 35]. Tác 
dụng của chất chủ vận GnRH trong việc hỗ trợ điều trị 
sinh sản bắt nguồn từ khả năng làm giảm tỷ lệ tăng đột 
biến LH sớm và do đó hoàng thể hóa sớm. Biểu hiện là 
tăng tỷ lệ chuyển phôi mỗi chu kì.  Ngoài ra, việc giảm LH 
hoạt tính sinh học dẫn đến nồng độ androgen buồng 
trứng thấp hơn từ đó cải thiện tế bào trứng, tăng số lượng 
và sự đồng bộ của các nang đang phát triển và tăng số 
lượng tế bào trứng thu được khi lấy ra [36].  

Một nghiên cứu ngẫu nhiên có triển vọng so sánh 
Leuprolid acetate và triptorelin trong các chu kỳ công 
nghệ hỗ trợ sinh sản cho thấy chế phẩm depot của 
Leuprolid có liên quan đến tỷ lệ làm tổ và mang thai cao 
hơn chế phẩm depot của triptorelin khi được sử dụng 
trong giai đoạn giữa hoàng thể như một phần của phác 
đồ GnRH-α ức chế kéo dài trong IVF [37]. 

Bệnh Alzheimer 

Bệnh Alzheimer nguyên nhân hàng đầu dẫn đến tình 
trạng sa sút trí tuệ, gây ra tình trạng mất trí nhớ, giảm 
chức năng nhận thức, làm ảnh hưởng nhiều đến chất 
lượng  sống và làm việc của người bệnh. Bệnh Alzheimer 
(AD) có tác động đáng kể về kinh tế, xã hội và cảm xúc 
đến hầu hết mọi tầng lớp trong xã hội. Theo thống kê 
năm 2015, có khoảng 46,8 triệu người gặp tình trạng sa 
sút trí tuệ. Trong đó 60% là do bệnh Alzheimer [38, 39]. Từ 
những năm đầu của thế kỉ XX, người ta đã phát hiện ra 
tiềm năng điều trị Alzheimer của các chất chủ vận GnRH 
trong đó điển hình là Leuprolid. Từ đó đến nay, đã có rất 
nhiều nghiên cứu đánh giá hiệu quả và tính an toàn của 
Leuprolid trên đối tượng bệnh nhân này cho thấy nhiều 
tín hiệu tích cực trong kết quả điều trị. Leuprolid acetate 
đã được chứng minh là có thể làm giảm nồng độ A β1-42 và 
A β1-40 trong não lần lượt là 3,5 lần và 1,5 lần sau 2 tháng 
điều trị ở chuột [40]. Kết quả từ các nghiên cứu trên người 
cho thấy những tín hiệu tích cực từ hiệu quả của 
Leuprolid trong điều trị Bệnh Alzheimer. Theo đó, một 
thử nghiệm lâm sàng nhỏ ở Châu Âu đã cho thấy sự cải 
thiện nhận thức ở những bệnh nhân nam mắc AD được 

điều trị bằng Leuprolid cho ung thư tuyến tiền liệt [41].  
Một nghiên cứu khác giai đoạn II, kéo dài 48 tuần, mù đôi, 
có đối chứng giả dược, liều lượng, tổng cộng 109 phụ nữ 
mắc AD từ nhẹ đến trung bình được phân ngẫu nhiên vào 
nhóm dùng Leuprolid liều thấp (11,25mg), Leuprolid liều 
cao (22,5mg) hoặc tiêm giả dược sau mỗi 12 tuần. Mặc dù 
thử nghiệm này không thành công trong việc chứng 
minh hiệu quả trong phân tích chính của toàn bộ quần 
thể nghiên cứu, nhưng kết quả của các phân tích phân 
nhóm thứ cấp theo kế hoạch cho thấy sự cải thiện về 
nhận thức và lâm sàng ở những phụ nữ được điều trị bằng 
Leuprolid liều cao [42]. 

Bệnh đường ruột 
Bệnh đường ruột chức năng, còn được gọi là hội 

chứng ruột kích thích, được đặc trưng bởi các cơn co thắt 
bên trong thành đại tràng được nhận biết bằng các triệu 
chứng như đau bụng và chuột rút, buồn nôn, táo bón 
hoặc tiêu chảy. Năm 1989, Leuprolid acetate lần đầu tiên 
được đánh giá là một loại thuốc có thể làm giảm triệu 
chứng của hội chứng ruột kích thích trong một nghiên 
cứu thí điểm không chính thức [43]. Sau đó, các nghiên 
cứu kéo dài 12 tuần đã được tiến hành sử dụng liều 
3,75mg hàng tháng. Kết quả cho thấy tình trạng buồn 
nôn, đau bụng, no sớm, chán ăn và chướng bụng đã giảm 
đáng kể ở 89% bệnh nhân [44]. 

Hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS) 
Hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS) là một rối loạn 

phổ biến có nguyên nhân chưa rõ, ảnh hưởng đến phụ nữ 
trong độ tuổi sinh sản. Bệnh này đặc trưng bởi tình trạng 
sản xuất androgen tăng cao, ảnh hưởng đến quá trình 
kiểm soát chu kỳ kinh nguyệt và quá trình rụng trứng [45]. 
Thông thường, các liệu pháp bao gồm việc thiết lập lại 
chu kỳ kinh nguyệt (sử dụng biện pháp tránh thai bằng 
nội tiết tố và progesterone) và ức chế quá trình sinh 
steroid của buồng trứng bằng chất chủ vận GnRH. Do đó, 
Leuprolid acetate đã được nghiên cứu như một lựa chọn 
điều trị khả thi và các nghiên cứu chỉ ra rằng Leuprolid 
acetate có hiệu quả tương đương với một lựa chọn điều 
trị PCOS khác là đốt điện bằng laser nội soi [46]. Nghiên 
cứu trên động vật cho thấy việc điều trị trước 48 giờ sau 
khi sinh bằng một mũi tiêm duy nhất Leuprolid acetate 
depot (kéo dài 3 - 4 tuần) có thể làm tăng tỷ lệ rụng trứng 
và giảm u nang và nang trứng teo ở mô hình chuột được 
androgen hóa sau khi sinh [47].  

Hội chứng tiền kinh nguyệt 
Leuprolid acetate đã được nghiên cứu như một liệu 

pháp làm giảm các triệu chứng liên quan đến hội chứng 
tiền kinh nguyệt. Các nghiên cứu thí điểm được tiến hành 
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vào đầu những năm 1990 chỉ ra sự cải thiện đối với các 
triệu chứng này khi sử dụng hai liều khác nhau: tiêm 3,75 
mg và 7,5 mg hàng tháng [48].  

5. CÁC DẠNG BÀO CHẾ LEUPROLIDE 

Việc sử dụng thuốc có bản chất là peptide và protein 
trong điều trị vẫn là một trong những thách thức lớn đối 
với ngành dược phẩm do khả năng hấp thu 
kém.Leuprorelin acetate là một nano peptid rất dễ tan 
trong nước, nhưng kém ổn định trong dịch cơ thể và được 
bài tiết nhanh chóng. Do đó, người ta đã phát triển các hệ 
thống cung cấp thuốc qua nhiều con đường khác nhau 
bao gồm đường uống, trực tràng, mũi hoặc âm đạo kể từ 
năm 1976. Tuy nhiên, sinh khả dụng vẫn chỉ đạt từ 1 - 5% 
[49].  Năm 1985, Leuprolid acetat được bào chế ở dạng 
tiêm dưới da hàng ngày cho nam giới mắc ung thư tuyến 
tiền liệt tiến triển lần đầu tiên được FDA chấp thuận.  

Trong suốt 30 năm qua, các dạng bào chế của 
Leuproide đã được chú trọng nghiên cứu và phát triển 
nhằm kéo dài thời gian tác dụng, tăng mức độ tuân thủ 
điều trị và kiểm soát liều chính xác hơn. Nổi bật nhất là 
các công thức giải phóng kéo dài chẳng hạn như dạng vi 
cầu PLGA tiêm bắp), tên thương mại là Luron Depot, có 
khả năng phóng thích thuốc trong 1 đến 6 tháng với liều 
7,5mg; 22,5mg; 30mg và 45mg.  Một chế phẩm khác là 
Eligard® tiêm dưới da, sử dụng hệ thông phân phối độc 
quyền với  polyme phân hủy sinh học hòa tan trong dung 
môi lỏng tương thích sinh học để tạo thành gel cũng 
mang lại tác dụng trong thời gian 1 - 6 tháng với mức liều 
tương tự [50]. Leuprolide còn được bào chế dưới dạng 
implant dưới da sử dụng bơm thẩm thấu DUROS với tên 
thương mại là Viadur. Công nghệ này giúp đưa thuốc vào 
cơ thể liên tục, ổn định với mức liều leuprolide 65mg, thải 
thuốc khoảng 120μg/ngày trong 12 tháng liên tục, cải 
thiện các vấn đề liên quan đến sự tuân thủ điều trị. Đây là 
các dạng bào chế phổ biến nhất hiện nay [51]. 

Bảng 1. Một số công thức bào chế Leuprolide dạng tiêm dựa trên PLGA 
hoặc PLA [56] 

Tên 
thương 

mại 

Chỉ 
định 

Đường 
dùng 

Loại 

Thời 
gian 
tác 

dụng 

Liều dùng 

Năm 
FDA 
phê 

duyệt 

Lupron 
Depot 

Ung thư 
tuyến 

tiền liệt 
Tiêm bắp PLGA/PLA 

1, 3, 4, 
6 tháng 

7,5 
mg/tháng 

1989 

Lupron 
Depot-PED 

Dậy thì 
sớm 

trung 
ương 

Tiêm bắp PLGA 
1, 3 

tháng 
7,5 

mg/tháng 
1993 

Lupron 
Lạc nội 
mạc tử 
cung 

Tiêm bắp PLGA 1 tháng 
3,75 

mg/tháng 
1995 

Eligard 
Ung thư 

tuyến 
tiền liệt 

Tiêm 
dưới da 

PLGA 
1, 3, 4, 

6 tháng 
7,5 

mg/tháng 
2002 

Lupaneta 
Pack 

Lạc nội 
mạc tử 
cung 

Tiêm bắp PLGA 3 tháng 
3,75 

mg/tháng 
2012 

 Mặc dù thời gian tác dụng của Leuprolid đã được cải 
thiện trong các công thức thuốc tiêm, tuy nhiên việc sử 
dụng các thuốc bằng con đường này, đặc biệt là các thuốc 
có bản chất là peptid vẫn gây những phản ứng khó chịu tại 
nơi tiêm. Do vậy người ta còn hành nhiều nghiên cứu cố 
gắng cải thiện sự hấp thu thuốc qua đường uống. Theo đó, 
J. Iqbal và cộng sự đã nghiên cứu công thức gel 
chitosan/GSH thiolate hay thiết kế kế dạng hạt nano dựa 
trên axit polyacrylic (PAA) cho Leuprolid [52, 53]. H. Yuan 
cũng báo cáo về sự ghép cặp ion kỵ nước là một phương 
pháp thích hợp để cải thiện quá trình đóng gói thuốc và giải 
phóng kéo dài đối với Leuprolid [54, 55]. Tuy đã đạt được 
nhiều tiến bộ trong nghiên cứu, nhưng cho đến nay, các nỗ 
lực phát triển dạng uống của Leuprolide vẫn đang dừng ở 
mức thử nghiệm, và chưa có chế phẩm đường uống nào 
được phê duyệt chính thức trong điều trị lâm sàng. 

6. LEUPROLIDE TRONG PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ CỦA BỘ Y TẾ 

Năm 2020, Bộ Y Tế đã ban hành tài liệu hướng dẫn chẩn 
đoán và điều trị ung thư tuyến tiền liệt. Theo đó, liệu pháp 
ức chế Androgen (Androgen deprivation therapy - ADT) 
đóng vai trò cơ bản trong điều trị UTTTL di căn. Liệu pháp 
này cho hiệu quả tương đương với biện pháp cắt tinh hoàn 
ngoại khoa. Tuy nhiên, cần cân nhắc khi sử dụng thường 
quy. Các chất đối kháng được ưu tiên cho các trường hợp 
di căn xương có chèn ép tủy, và các trường có triệu chứng 
rầm rộ cần kiểm soát nhanh. Những trường hợp có nguy 
cơ bùng phát mạnh các triệu chứng khi sử dụng đồng vận 
GnRH cần phải được điều trị trước bằng kháng Androgen 
ít nhất 7 ngày. Bộ Y Tế không khuyến cáo điều trị ngắt 
quãng cho UTTTL di căn, trừ trường hợp có nhiều tác dụng 
không mong muốn và PSA (Kháng nguyên đặc hiệu tuyến 
tiền liệt) đạt gần triệt tiêu với ADT). Liệu pháp ADT kết hợp 
với Docetaxel, ADT kết hợp với Abiraterone acetate và ADT 
kết hợp với liệu pháp xạ trị khu trú  đem lại những lợi ích 
đã được chứng minh [58]. 

7. KẾT LUẬN 

Leuprolid acetate, một chất chủ vận GnRH tổng hợp, 
đã khẳng định vai trò quan trọng trong điều trị các bệnh 
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lý liên quan đến rối loạn nội tiết, đặc biệt là ung thư tuyến 
tiền liệt. Nhờ ức chế bền vững quá trình tiết hormone sinh 
dục, thuốc không chỉ giúp kiểm soát tiến triển bệnh mà 
còn cải thiện đáng kể chất lượng sống cho người bệnh. 
Ngoài ra, Leuprolid còn được ứng dụng rộng rãi trong 
nhiều chỉ định lâm sàng khác như lạc nội mạc tử cung, u 
xơ tử cung, dậy thì sớm trung ương và hỗ trợ sinh sản. Sự 
phát triển của các dạng bào chế phóng thích kéo dài và 
hệ thống cấy dưới da đã góp phần nâng cao hiệu quả 
điều trị, giảm tần suất sử dụng thuốc và cải thiện mức độ 
tuân thủ của bệnh nhân. Mặc dù các công thức đường 
uống vẫn đang được nghiên cứu, những tiến bộ trong 
công nghệ bào chế hứa hẹn mở ra hướng đi mới cho việc 
cá nhân hóa điều trị, tăng cường hiệu quả và hạn chế tác 
dụng phụ. Với tiềm năng lâm sàng ngày càng mở rộng, 
Leuprolid tiếp tục là một trong những lựa chọn điều trị 
nền tảng trong y học hiện đại. 
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