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Abstract: Indirubin is a biologically active alkaloid of Danggui Longhui Wan, a traditional 

Chinese medicinal formulation used in clinical practice to treat chronic myelocytic leukemia (CML). 

In addtion to anti-cancer properties, indirubin and its derivatives also exert anti-inflammatory, anti-

bacterial and neuroprotective effects. This review aimed to provide a summary of recently published 

studies regarding the biological activities of indirubin and its derivatives. As for pharmacological 

effects, indirubin and its derivatives can mediate the expression of many proteins that play important 

roles in the pathophysiology of cancer, infection, and inflammation. Based on the collated studies, the 

findings suggest that indirubin derivatives could be potential candidates for addressing many human 

diseases, with cancer emerging as the most notorious example. 
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1. Đặt vấn đề 

Indirubin ((3Z)-3-(3-oxo-1,3-dihydro-2H-indol

-2-yliden)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on) là thành 

phần hoạt chất chính trong Danggui Longhui Wan 

(Đương quy Long hội Hoàn), một bài thuốc quý 

của nền y học cổ truyền Trung Hoa bao gồm 11 

thành phần có nguồn gốc từ dược liệu (Huang et 

al., 2020). Ngoài công năng được sử dụng theo y 

học cổ truyền, y học hiện đại cũng đã tìm ra những 

công dụng mới của bài thuốc này như hạ sốt, 

chống co giật, chống viêm và điều trị một số bệnh 

mạn tính khác (Huang et al., 2020.; Scobie et al., 

2019). Các nghiên cứu về hoạt tính sinh học của 

indirubin và dẫn chất bắt đầu được quan tâm vào 

đầu những năm 1980, khi indirubin được chứng 

minh có tác dụng điều trị bệnh bạch cầu dòng tủy 

mãn tính (CML) (Xiao et al., 2002). Ngoài tác 

dụng trên tế bào ung thư, nhiều nghiên cứu cho 

thấy indirubin còn có tác dụng bảo vệ tế bào thần 

kinh (Magiatis et al., 2010), diệt ký sinh trùng 

(Efstathiou et al., 2018), kháng khuẩn (Yang et al., 

2022) và kháng virus (Chang et al., 2012). Ngày 

nay, nhờ khả năng tương tác với nhiều enzym và 

protein đích khác nhau, đặc biệt là các kinase và 

các yếu tố điều hoà tín hiệu tế bào, indirubin và 

các dẫn chất được xem là những hợp chất tiềm 

năng trong điều trị các bệnh lý phức tạp như ung 

thư và nhiễm khuẩn (Nam et al., 2005a; 

Polychronopoulos et al., 2004a). 

Do những bất lợi của indirubin như ít tan trong 

nước, các tính chất dược động học kém cũng như 

hiệu quả điều trị thấp (H. Wang et al., 2021), các 

dẫn chất của indirubin đã được thiết kế và tổng hợp 

với mục đích cải thiện các tính chất dược động học 

và nâng cao hiệu quả điều trị. Các dẫn chất có hoạt 

tính của indirubin đã được tổng hợp ngày càng đa 

dạng bao gồm: nhóm chứa N ở vị trí số 1 hoặc 1’ 

được alkyl hóa (Libnow et al., 2008; K. Liu et al., 

2017a) , nhóm IO và các dẫn chất (K. Liu et al., 

2017a), các halogen indirubin (Polychronopoulos 

et al., 2004b), dẫn chất indirubin-5-sulfonat cùng 

nhóm các chất chứa nhân indirubin lai hóa với cấu 

trúc có hoạt tính sinh học khác (J. Wang et al, 

2018).  

Mặc dù đã có nhiều công trình nghiên cứu về 

hoạt tính sinh học của indirubin và các dẫn chất, 

các dữ liệu chủ yếu tập trung vào từng hợp chất 

riêng lẻ hoặc một hướng tác dụng cụ thể. Vì vậy, 

nghiên cứu tổng quan này được thực hiện nhằm hệ 

thống hóa các nghiên cứu gần đây về hoạt tính sinh 

học của indirubin và các dẫn chất, tập trung vào 

tác dụng kháng ung thư và kháng khuẩn của nhóm 

chất này. 

2. Tổng quan nghiên cứu 
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Kể từ khi được sử dụng trong y học cổ truyền 

Trung Quốc để điều trị bệnh bạch cầu dòng tủy 

mạn tính (CML) (Xiao et al., 2002), indirubin và 

các dẫn chất của nó đã thu hút sự quan tâm nghiên 

cứu rộng rãi nhờ vào phổ hoạt tính sinh học đa 

dạng. Các tác dụng dược lý đã được ghi nhận bao 

gồm điều trị ung thư (Wei et al., 2015), nhiễm 

khuẩn (Yang et al., 2022), ký sinh trùng 

(Efstathiou et al., 2018) và virus (Chang et al., 

2012).  

Trong số đó, tác dụng kháng ung thư của 

indirubin là một trong những hướng nghiên cứu 

được quan tâm nhiều nhất. Ở cấp độ phân tử, các 

dẫn chất indirubin có khả năng tác động lên các 

kinase điều hoà chu kỳ tế bào, đặc biệt là protein 

kinase phụ thuộc cyclin (CDK), gây bắt giữ chu 

kỳ tế bào tại pha G1/S hoặc G2/M từ đó dẫn đến 

ức chế tăng sinh tế bào ung thư (Hoessel et al., 

1999; Leclerc et al., 2001). Ngoài ra, indirubin còn 

có thể điều hoà các đường truyền tín hiệu của tế 

bào như JAK/STAT, PI3K/AKT/mTOR và 

MAPK, từ đó ức chế sự xâm lấn, di căn và hình 

thành mạch, đồng thời kích hoạt quá trình 

apoptosis và tự thực bào (Dera et al., 2020a; 

Ichimaru et al., 2019). 

Bên cạnh đó, một số nghiên cứu đã chứng minh 

rằng indirubin có hoạt tính kháng khuẩn và kháng 

ký sinh trùng. Nghiên cứu của Yang và cộng sự 

(2022) cho thấy indirubin-3′-monoxim có hiệu lực 

cao với tụ cầu vàng thông qua tác động trực tiếp 

lên màng tế bào vi khuẩn, làm tăng tính thấm màng 

và gây rò rỉ các thành phần nội bào. Đồng thời, 

chúng cũng ức chế sự tăng trưởng của ký sinh 

trùng Leishmania và Trypanosoma brucei bằng 

cách tác động lên CDK tương đồng ở ký sinh 

trùng. Ở mức độ virus, indirubin còn ức chế sự 

nhân lên của virus cúm và HIV-1 thông qua ức chế 

kinase phụ thuộc vật chủ cần thiết cho quá trình 

sao chép virus (Medina-Moreno et al., 2017a; Mok 

et al., 2014). 

Hiện nay, trên thế giới đã có nhiều công bố 

quốc tế về hoạt tính sinh học của indirubin và các 

dẫn chất. Tuy nhiên, tại Việt Nam vẫn chưa có một  

bài viết nào hệ thống hoá lại các nghiên cứu về 

hoạt tính sinh học của các hợp chất mang khung 

cấu trúc này nhằm đánh giá toàn diện tiềm năng 

của chúng trên cơ sở cơ chế tác dụng và đích phân 

tử. Do đó, mục tiêu của bài báo này là tổng hợp 

các nghiên cứu được công bố gần đây về hoạt tính 

sinh học của indirubin và các dẫn chất, phân loại 

chúng theo tác dụng dược lý, từ đó tạo cơ sở để 

định hướng cho việc nghiên cứu và phát triển 

thuốc mới mang khung indirubin.    

3. Phương pháp nghiên cứu 

Bài báo sử dụng các công cụ tìm kiếm như 

Google Scholar, Pubmed để tìm kiếm các bài viết 

học thuật, các nghiên cứu về hoạt tính sinh học của 

indirubin và các dẫn chất từ năm 1999 đến năm 

2024. Các từ khóa được sử dụng để tìm kiếm bao 

gồm: Indirubin, biological activity, cyclin-

dependent kinase, cancer, inflammation, 

antibacterial activity, antiviral activity. Sau đó, 

các thông tin, dữ liệu được tổng hợp và phân loại 

theo 4 tác dụng chính của indirubin và dẫn chất 

bao gồm tác dụng kháng ung thư, tác dụng kháng 

khuẩn, tác dụng diệt ký sinh trùng và tác dụng 

kháng virus.  

Hình 1. Số lượng bài báo được tổng hợp và phân chia theo tác dụng sinh học của indirubin và các 

dẫn chất 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nội dung 

khác: 42 bài 

báo từ năm 

1999 đến 

năm 2024 

Tác dụng 

kháng virus: 

06 bài báo 

từ năm 1999 

đến năm 

2018 

Thông tin trong bài viết được 

tổng hợp từ 43 bài báo từ năm 

1999 đến năm 2024 

Tác dụng 

kháng ung 

thư: 23 bài 

báo từ năm 

1999 đến 

năm 2022 

Tác dụng 

kháng khuẩn: 

03 bài báo từ 

năm 2010 

đến năm 

2022 

Tác dụng diệt 

ký sinh trùng: 

03 bài báo từ 

năm 2009 đến 

năm 2019 
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4. Kết quả nghiên cứu 

4.1. Tác dụng kháng ung thư 

4.1.1. Ức chế tăng sinh tế bào ung thư 

4.1.1.1. Protein kinase phụ thuộc cyclin 

Indirubin và dẫn xuất có tác dụng ức chế chọn 

lọc các CDK bằng cách cạnh tranh vị trí gắn với 

ATP trong trung tâm hoạt động của enzym 

(Hoessel et al., 1999). Ngoài ra, indirubin còn ức 

chế sự hoạt hóa yếu tố phiên mã NF-κB, từ đó ức 

chế biểu hiện cyclin D1 là một protein đóng vai trò 

“người gác cổng” tại điểm kiểm soát pha G1/S 

(Sethi et al., 2006). Nhiều nghiên cứu đã chứng 

minh mối tương quan giữa tác dụng ức chế các 

CDK của indirubin và dẫn chất với tác dụng ức 

chế tăng sinh trên nhiều dòng tế bào ung thư khác 

nhau như tế bào ung thư tuyến tiền liệt PC-3 (Wei 

et al., 2015), tế bào leukemia dòng tủy HL-60 

(Suzuki et al., 2005) và tế bào ung thư vú MCF-7 

(Marko et al., 2001). 

4.1.1.2. Thụ thể aryl hydrocarbon 

Năm 2001, Adachi và cộng sự đã chứng minh 

indirubin là một chất chủ vận mạnh trên AhR, từ 

đó có thể gây bắt giữ pha G1 của chu kỳ tế bào 

thông qua hoạt hóa protein ức chế khối u pRb 

(retinoblastoma protein) đồng thời bất hoạt gián 

tiếp một số CDK (Adachi et al., 2001). Một dẫn 

xuất khác của indirubin là E804 có tác dụng hoạt 

hóa con đường dẫn truyền tín hiệu điều hòa bởi 

AhR, dẫn đến ức chế biểu hiện protein xuôi chiều 

STAT3 ở tế bào u thần kinh đệm (glioma cell). 

Nghiên cứu của Korzeniewski và cộng sự cho thấy 

sự tăng biểu hiện AhR bởi dẫn xuất indirubin-3’-

oxim (IO) dẫn đến ức chế sự khuếch đại trung thể 

(centrosome amplification), từ đó dẫn đến ức chế 

tăng sinh tế bào ung thư vú HCC1806 và MCF-7 

(Korzeniewski et al., 2010).  

4.1.2. Ức chế sự xâm lấn và di căn của tế bào ung 

thư 

4.1.2.1. Matrix metalloproteinase (MMP) 

Indirubin, thông qua ức chế yếu tố phiên mã 

NF-κB, gián tiếp làm giảm biểu hiện MMP-9 ở tế 

bào leukemia dòng tủy KBM-5 (Sethi et al., 2006). 

Khi được thử trên các dòng tế bào ung thư khác 

nhau, dẫn chất indirubin IO cũng có tác dụng ức 

chế nhiều enzym trong họ như MMP-2, MMP-7 

và MMP-9 (Ichimaru et al., 2019; Sethi et al., 

2006; Y. Zhang et al., 2019). Năm 2017, Liu và 

cộng sự đã chứng minh dẫn chất 6- 

 

bromoindirubin-3′-oxim (6-BIO) làm giảm biểu 

hiện MMP-9 đồng thời tăng biểu hiện yếu tố kết 

dính E-cadherin ở tế bào ung thư đại trực tràng 

SW480 và SW620 (K. Liu et al., 2017a). 

4.1.2.2. FAK 

Một yếu tố khác điều hòa sự bền vững của liên 

kết giữa tế bào với ECM là FAK (focal adhesion 

kinase). Sự biểu hiện quá mức FAK gây rối loạn 

con đường truyền tín hiệu integrin β1, thúc đẩy sự 

xâm lấn và di căn của tế bào ung thư (Z. Zhang et 

al., 2022). Dẫn chất IO có tác dụng giảm biểu hiện 

FAK, từ đó ngăn cản sự xâm lấn của tế bào 

sarcoma xương (Y. Zhang et al., 2019) và tế bào 

ung thư miệng Cal-27 (Lo & Chang, 2013). Một 

dẫn chất khác, 5’-nitroindirubinoxim (5’-NIO), ức 

chế biểu hiện integrin β1 và các protein xuôi chiều 

như FAK và MMP, ngăn chặn quá trình di căn của 

tế bào ung thư biểu mô tuyến nước bọt (Yoon et 

al., 2010) và tế bào ung thư đầu cổ (S. A. Kim et 

al., 2011).  

4.1.3. Thúc đẩy sự chết theo chương trình 

(apoptosis) của tế bào ung thư 

4.1.3.1. STAT3 

Indirubin ngăn chặn quá trình phosphoryl hóa 

của STAT3 ở tế bào ung thư buồng trứng phụ thuộc 

vào liều (Chen et al., 2018). Dẫn chất 6-BIO và 

MLS-2438 ức chế hoạt động của STAT3, đồng 

thời làm giảm sự phosphoryl hóa các kinase có vai 

trò hoạt hóa STAT3 như JAK2, Src trên tế bào ung 

thư da hắc tố (L. Liu et al., 2012). Năm 2005, Nam 

và cộng sự đã chứng minh dẫn xuất indirubin E804 

cũng thể hiện tác dụng ức chế con đường 

Src/STAT3 và các protein kháng apoptosis xuôi 

chiều như Mcl-1 và Survivin trên tế bào ung thư 

vú (Nam et al., 2005b).  

4.1.3.2. Bcl-2 

Trên các dòng tế bào ung thư khác nhau được 

thử nghiệm, indirubin có tác dụng hoạt hóa sự biểu 

hiện của Bax, đồng thời ức chế sự biểu hiện của 

Bcl-XL và/hoặc Bcl-2, từ đó kích thích quá trình 

apoptosis (Chen et al., 2018; Sethi et al., 2006). 

Nghiên cứu của Shi và cộng sự cho thấy dẫn chất 

IO thúc đẩy apoptosis trên tế bào HeLa thông qua 

hoạt hóa protein Bid và Bax (Shi & Shen, 2008). 

Ngược lại, dẫn xuất indirubin E804 làm giảm biểu 

hiện Mcl-1 và Bcl-XL trên tế bào u thần kinh đệm, 

tác dụng này có thể do ức chế con đường 

JAK/STAT3 (Y. Zhang et al., 2015a).  
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Hình 2. Cấu trúc một số dẫn chất của indirubin có hoạt tính kháng ung thư và kháng viêm 

  
4.2. Tác dụng kháng khuẩn 

4.2.1. Ức chế bơm tống thuốc ở tụ cầu vàng 

(Staphylococcus aureus) 

Năm 2010, nhóm nghiên cứu của Ponnusamy 

đã chứng minh indirubin chiết tách từ W. tinctoria 

có tác dụng ức chế NorA ở S. aureus, tương tự như 

các chất ức chế bơm tống thuốc (EPI), đồng thời 

khẳng định tác dụng hiệp đồng của indirubin và 

ciprofloxacin. Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng 

indirubin thể hiện hoạt tính EPI gần tương đương 

với reserpin (một chất ức chế NorA khác), làm 

giảm 4 lần MIC của ciprofloxacin (Ponnusamy et 

al., 2010). Nghiên cứu của Yang và cộng sự cũng 

cho thấy IO (IO) và các dẫn chất thế có tác dụng 

ức chế mạnh S. aureus, trong đó mạnh nhất là dẫn 

chất thế 5-F (12a), 5-Cl (12b) và 7-CF3 (12c) của 

IO. Đồng thời dẫn chất 12c làm giảm MIC của 

levofloxacin đi 8 lần, thể hiện tác dụng hiệp đồng 

rất mạnh với kháng sinh này (Yang et al., 2022). 

 

Bảng 1. Hoạt tính kháng tụ cầu vàng của dẫn chất IO 

STT Chất R1 R2 MIC (μg/mL)* 

1 12a H 5-F 0.4 

2 12b H 5-Cl 0.4 

3 12c H 7-CF3 0.4 

Chú thích: * Giá trị nồng độ ức chế tối thiểu (μM) của chất thử trên chủng tụ cầu vàng S.aureus 

ATCC25923 
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Bảng 2. Hoạt tính kháng tụ cầu vàng của dẫn chất IO khi dùng đơn độc và dùng kết hợp với 

levofloxacin 

STT Chất R1 R2 
MIC 

(μg/mL)*a 

MIC 

(μg/mL)*b 

Levofloxacin 

MIC 

(μg/mL)*c 

MIC 

(μg/mL)*d 

1 12a H 5-F 256 128 16 4 

2 12b H 5-Cl 256 128 16 8 

3 12c H 
7-

CF3 
256 64 16 2 

Chú thích: * Giá trị nồng độ ức chế tối thiểu (μg/mL) của chất thử trên chủng tụ cầu vàng S.aureus 

(20151027077); a Giá trị nồng độ ức chế tối thiểu (μg/mL) của chất thử khi dùng đơn độc; b Giá trị 

nồng độ ức chế tối thiểu (μg/mL) của chất thử khi dùng kết hợp với levofloxacin; c Giá trị nồng độ ức 

chế tối thiểu (μg/mL) của levofloxacin khi dùng đơn độc; d Giá trị nồng độ ức chế tối thiểu (μg/mL) của 

levofloxaxin khi dùng kết hợp với từng chất thử tương ứng  

4.2.2. Phá hủy cấu trúc màng tế bào vi khuẩn tụ 

cầu vàng (Staphylococcus aureus) 

Năm 2022, Yang và cộng sự cũng tiến hành 

nghiên cứu tác động của IO lên tế bào S. aureus 

bằng kính hiển vi điện tử TEM và đo huỳnh quang 

với thuốc nhuộm Syto9/PI. Kết quả cho thấy, ở 

nồng độ 12,8 μg/mL, IO làm ly giải cấu trúc của 

màng tế bào S. aureus, gây rò rỉ các thành phần 

quan trọng của tế bào như ion kali, protein, acid 

nucleic ra môi trường ngoài. Điều này gợi ý rằng 

cơ chế kháng khuẩn của IO có thể liên quan đến 

làm thay đổi cấu trúc và tính thấm của màng, gây 

thất thoát tế bào chất của vi khuẩn (Yang et al., 

2022).   

4.3. Tác dụng diệt ký sinh trùng 

4.3.1. Ức chế các protein kinase ở Leishmania, T. 

brucei 

4.3.1.1. Ức chế L GSK-3 và L CRK3 ở Leishmania 

Nghiên cứu của Xingi và cộng sự năm 2009 

cho thấy 3 dẫn chất thế 6-bromo của indirubin ức 

chế cả hai kiểu hình promastigote và amastigote ở 

Leishmania. Trong đó, 6-BIO và 5-Me-6-BIO tác 

động riêng rẽ trên 2 protein kinase khác nhau 

tương ứng là LdGSK-3s và CRK3 ở Leishmania, 

ức chế tương ứng các điểm kiểm soát G1 và G2/M 

của chu kỳ tế bào, từ đó cảm ứng quá trình 

apoptosis của tế bào ký sinh trùng (Xingi et al., 

2009).  

4.3.1.2. Ức chế TbGSK-3s ở Trypanosoma brucei 

GSK-3s là PK quan trọng trong chu kỳ tế bào 

của Trypanosoma brucei, ký sinh trùng gây bệnh 

sán lá gan Châu Phi (HAT). Năm 2019, nhóm 

nghiên cứu của Efstathiou tiếp tục tiến hành thử 

hoạt tính kháng T. brucei ở các dẫn chất indirubin 

đã được tổng hợp trước đó. Kết quả thu được 32 

dẫn chất indirubin có tác dụng ức chế mạnh và 

chọn lọc so với HepG2 ở người (EC50 = 0,050-3,2 

μM) (Efstathiou et al., 2019). 

4.3.2. Gây rò rỉ thành phần tế bào chất, ảnh hưởng 

tính toàn vẹn màng ở Trypanosoma cruzi 

Năm 2018, Efstathiou và cộng sự đánh giá hoạt 

tính ức chế Trypanosoma cruzi, ký sinh trùng gây 

bệnh Chagas của các dẫn chất indirubin. Kết quả 

thí nghiệm đánh giá ảnh hưởng các dẫn chất 

indirubin này lên sự chết tế bào cho thấy các nhóm 

thế ở vị trí khác nhau có tác dụng diệt T. cruzi theo 

các cơ chế khác nhau. Phân tích hình ảnh TEM cho 

thấy các dẫn chất thế ở vị trí số 1 (gây rò rỉ thành 

phần tế bào chất, làm vón cục nhiễm sắc thể 

(pyknosis), thoái hóa DNA vi khuẩn, xoắn thành 

thể đồng tâm myelin (myelin figure) và làm giãn 

nở thể Golgi. Thí nghiệm nhuộm kép Annexin V – 

PI và đếm tế bào dòng chảy cho thấy ở các dẫn 

chất thế ở vị trí 1 của indirubin gây chết tế bào 

thông qua gây hoại tử tế bào (necrosis), trong khi 

đó các dẫn chất thế ở vị trí 2 gây chết tế bào thông 

qua apoptosis (Efstathiou et al., 2018). 
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Bảng 3. Hoạt tính ức chế Trypanosoma cruzi của dẫn chất indirubin 

STT Chất Y R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 
EC50 

(μM)* 

1 13a NO Br H H H 

 

H H 0.37  0.16 

2 13b NO Br H H H 

 

H H 0.7  0.2 

3 13e NO Br H H H 

 

H H 0.45  0.16 

4 13g NO H CF3 H COOMe H H H 1.30  0.46 

Chú thích: * Nồng độ của hợp chất cần thiết để đạt được 50% hiệu lực diệt Trypanosoma cruzi so 

với tối đa 

4.4. Tác dụng kháng virus 

4.4.1. Ức chế biểu hiện RANTES và sự nhân lên 

của virus cúm 

RANTES (Regulated upon Activation, Normal 

T Cell Expressed and Presumably Secreted) là một 

chất hóa ứng động đối với một số loại bạch cầu, 

được tìm thấy trong dịch mũi của bệnh nhân nhiễm 

virus cúm và á cúm (Bonville et al., 1999). Năm 

2004, nghiên cứu của Mak và cộng sự chỉ ra rằng 

indirubin và IO có tác dụng ức chế sự biểu hiện và 

giải phóng RANTES trong tế bào biểu mô phế 

quản H292 của người bị nhiễm virus cúm (Mak et 

al., 2004). IO và một dẫn chất indirubin khác là 

E804 cũng cho thấy tác dụng kìm hãm cảm ứng 

viêm của các cytokin tiền viêm và RANTES, đồng 

thời ức chế sự nhân lên của virus ở hai đích tế bào 

chủ yếu của virus H5N1 ở người là đại thực bào 

và các ATI (Chan et al., 2018). Ngoài ra, IO còn 

ức chế sự nhân lên của virus cúm ở các tế bào 

MDCK và A549 và làm giảm khả năng nhân lên 

của các virus H1N1, H3N2 và H5N1 (De Chassey 

et al., 2012).  

4.4.2. Ức chế CDK9 ở virus HIV-1 

TAT (Trans-Activator of Transcription) là 

protein điều hòa được tích lũy trong nhân và gắn 

vào các vùng định sẵn của ARN virus HIV-1, đóng 

vai trò then chốt trong quá trình nhân bản ở virus 

(Bagashev & Sawaya, 2013). Nghiên cứu ảnh 

hưởng của IO trên mô hình chuột cấy ghép tế bào 

CD34+ người, Medina-Moreno và cộng sự chỉ ra 

rằng dẫn xuất này có tác dụng ức chế CDK9, từ đó 

gây gián đoạn sự kéo dài mạch qua trung gian TAT 

của quá trình phiên mã ở HIV cũng như sự nhân 

lên của virus trong tế bào lympho sơ cấp và đại 

thực bào (Medina-Moreno et al., 2017b).  

5. Bàn luận 

Tổng quan cho thấy indirubin và các dẫn chất 

thể hiện phổ hoạt tính sinh học rộng, nổi bật nhất 

là tác dụng kháng ung thư. Trong số các cơ chế 

chống ung thư đã được báo cáo, ức chế các kinase 

phụ thuộc cyclin (CDKs) được xem là cơ chế 

chính (Bladevit et al., 2015). Nghiên cứu cho thấy 

indirubin ức chế không chọn lọc các CDK, tuy 

nhiên các dẫn chất có nhóm halogen ở vị trí C5 của 

nó cho thấy sự ức chế chọn lọc CDK1, CDK2 và 

CDK5 (Hoessel et al., 1999) do nhóm thế ở vị trí 

này hướng ra ngoài vùng liên kết đặc hiệu của 

enzym (Bachmann et al., 2024). Trong khi đó, sự 

bromo hoá tại vị trí C6 thể hiện hoạt tính chọn lọc 

mạnh trên GSK-3β.  

Trong số các dẫn chất đã được nghiên cứu, 6-

BIO nổi bật với khả năng tác động trên nhiều đích, 

ví dụ như GSK-3β (Sklirou et al., 2017), JAK1 và 

TYK2 (L. Liu et al., 2011). Hoạt chất này kích 

hoạt quá trình biệt hóa và apoptosis trên nhiều 

dòng tế bào ung thư, cho thấy tiềm năng phát triển 

thành chất ức chế kinase thế hệ mới. Tuy nhiên, 

nghiên cứu của K. Liu và cộng sự năm 2017 trên 

tế bào ung thư đại trực tràng đã chỉ ra rằng 6-BIO 

có thể làm tăng tính bám dính và tăng khả năng 

kháng hóa trị, đồng thời hoạt hóa con đường β 

catenin/STAT3 do ức chế GSK-3β quá mức (K. 

Liu et al., 2017b). Ngoài ra, 6-BIO có độ tan kém 

và sinh khả dụng thấp, nồng độ huyết tương giảm 

nhanh sau khi uống (Tchoumtchoua et al., 2019). 

E804 cũng là một trong số các dẫn chất đáng chú 
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ý của indirunbin, thể hiện khả năng rõ rệt trong ức 

chế các yếu tố phiên mã STAT3, STAT5 và thụ 

thể VEGFR-2, qua đó ngăn chặn tăng sinh và hình 

thành mạch máu khối u (Y. Zhang et al., 2015b). 

Ưu điểm nổi bật của E804 là hợp chất này không 

gây độc tính trên tế bào thường (Nam et al., 2005c; 

Shin & Kim, 2012b) nhưng E804 cũng có nhược 

điểm tương tự 6-BIO về độ tan và hấp thu, cho 

thấy cần có các thay đổi để cải thiện đặc tính dược 

động học vẫn duy trì hoạt tính sinh học (Heshmati 

et al., 2013).  

Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu 

đã được thực hiện để cải thiện độ tan của indirubin 

và các dẫn chất. Tiêu biểu như trong nghiên cứu 

của Kim và cộng sự năm 2013, hợp chất mới 5'-

OH-5-nitro-indirubin oxim (AGM130) có độ tan 

cao hơn indirubin nhưng vẫn duy trì được tác dụng 

thúc đẩy quá trình apoptosis trên dòng tế bào CML 

kháng imatinib (W. S. Kim et al., 2013). Ngoài ra, 

indirubin-3’-monoxim (IMX) cũng là một dẫn 

chất indirubin đang nhận được nhiều sự quan tâm 

do có trọng lượng phân tử thấp và dễ tan hơn 

indirubin tự nhiên. Trong bệnh Alzheimer, IMX 

thể hiện khả năng ức chế phosphoryl hóa protein 

tau tại các vị trí đặc hiệu (Ser199, Thr205) thông 

qua ức chế GSK-3β và CDK5 – hai kinase liên 

quan đến thoái hóa thần kinh. Hoạt chất này giúp 

giảm apoptosis do amyloid-beta, đồng thời tăng tỷ 

lệ sống và cải thiện hình thái học của tế bào thần 

kinh (Leclerc et al., 2001; S. G. Zhang et al., 

2016). Bên cạnh đó, các hợp chất acid hydroxamic 

mang khung indirubin-3'-monoxim đã được chứng 

minh là chất ức chế kép (dual inhibitor) trên CDK 

và HDAC, góp phần làm tăng hiệu quả điều trị và 

mở rộng phổ tác dụng (Cao et al., 2021). 

6. Kết luận 

Bài viết tổng hợp nội dung của các nghiên cứu 

về hoạt tính sinh học và cơ chế tác dụng của 

indirubin và các dẫn chất tiềm năng. Bên cạnh mối 

liên hệ giữa các tác dụng sinh học, điển hình là các 

tác dụng ung thư, kháng viêm, kháng virus, kháng 

ký sinh trùng, kháng vi khuẩn, nghiên cứu tổng 

quan cũng đã chỉ ra nhiều mục tiêu phân tử của 

indirubin có thể được ứng dụng trong nghiên cứu 

phát triển các thuốc mới đối với các bệnh khác 

nhau. Điều này cho thấy hướng nghiên cứu về các 

dẫn chất indirubin mới còn nhiều tiềm năng và có 

thể khai thác để tìm ra những dẫn chất có tác dụng 

tốt, cải thiện được nhiều nhược điểm của các thuốc 

hiện đang sử dụng trong lâm sàng. Trong tương 

lai, hướng nghiên cứu cần tập trung vào việc thiết 

kế và tổng hợp các dẫn chất indirubin mới nhằm 

nâng cao tính chọn lọc đối với kinase đích và tối 

ưu hóa đặc tính dược động học như độ tan hay sinh 

khả dụng, đồng thời vẫn duy trì hoạt tính sinh học 

mạnh mẽ. 
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Tóm tắt: Indirubin là một alkaloid có hoạt tính sinh học được tìm thấy trong Danggui Longhui 

Wan, một bài thuốc của y học cổ truyền Trung Hoa hiện nay được ứng dụng trong điều trị bệnh bạch 

cầu dòng tủy mạn tính (CML). Ngoài tác dụng điều trị ung thư, nhiều nghiên cứu đã chứng minh 

indirubin và dẫn chất còn thể hiện tác dụng kháng viêm, kháng khuẩn và bảo vệ tế bào thần kinh. 

Nghiên cứu tổng quan này được thực hiện nhằm mục đích tóm tắt các công bố gần đây về hoạt tính sinh 

học của indirubin và các dẫn chất. Về tác dụng dược lý, các indirubin có thể điều hòa sự biểu hiện của 

nhiều protein đóng vai trò quan trọng trong sinh lý bệnh ung thư, nhiễm trùng và viêm. Các kết quả thu 

được cho thấy indirubin và dẫn chất có thể là những ứng cử viên tiềm năng trong điều trị nhiều bệnh 

lý ở người, trong đó quan trọng nhất là bệnh ung thư. 

Từ khóa: Danggui Longhui Wan; Indirubin; Protein kinase; Qingdai. 

 


