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Doxorubicin� (DOX)� is� a� potential� anti-cancer� agent� but� has� limited�
clinical� applications� due� to� serious� side� effects� caused� by� parenteral�
administration�and�low�oral�bioavailability.�Preparation�of�nanoliposomes�
(LIP)�is�considered�an�effective�solution�to�increase�the�oral�bioavailability�
of�DOX.�This�study�aims�to�prepare�the�LIP-DOX�coated�with�bacterial�
cellulose�nano¿bers�(NanoBCF)�for�oral�administration.�The�LIP-DOX�
or�NanoBCF-LIP-DOX�was�successfully�prepared�using�the�hydration�
method.� The� obtained� LIP-DOX� or� NanoBCF-LIP-DOX� have� nano-
sized�size�(<�200�nm),�with�uniform�distribution�(PDI�<�0.25)�and�high�
encapsultion�ef¿ciency�(>�80%).�The�release�of�DOX�from�LIP-DOX,�
or� from�NanoBCF-LIP-DOX�lasts� up� to�12�hours.�DOX�release� from�
NanoBCF-LIP-DOX�was� slower� than� from�LIP-DOX.�The� release� of�
DOX�from�LIP-DOX�or�from�NanoBCF-LIP-DOX�follows�a�diffusion�
mechanism�and�follows�the�Higuchi�model�(in�NanoBCF-LIP-DOX)�and�
the�Korsmeyer-Peppas�model�(in�LIP-DOX).�The�results�demonstrated�
the�successful�preparation�of�the�NanoBCF-LIP-DOX�system�to�create�a�
potential�sustained-release�DOX�delivery�system�for�oral�administration.
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Doxorubicin� (DOX)� là� chất� chống� nhiều� loại� ung� thư� tiềm�năng�
nhưng�bị� hạn�chế� trong� các�ứng�dụng� lâm� sàng�do� tác�dụng�phụ�
nghiêm� trọng�gây� ra�bởi� dùng� thuốc� theo�đường� tiêm�và� có� sinh�
khả�dụng�đường�uống�thấp.�Bào�chế�nanoliposomes�(LIP)�dẫn�DOX�
(LIP-DOX)�được�dùng�như�giải�pháp�làm�tăng�sinh�khả�dụng�đường�
uống�của�DOX.�Nghiên�cứu�nhằm�mục�đích�chuẩn�bị�và�đánh�giá�
sự�giải�phóng�DOX�của�hệ�LIP�bọc�các�sợi�nano�cellulose�vi�khuẩn�
(NanoBCF)�dẫn�DOX�dùng�đường�uống.�Phương�pháp�nghiên�cứu�
bào�chế�hệ�LIP-DOX�hoặc�NanoBCF-LIP-DOX�bằng�phương�pháp�
hydrate�hóa.�Kết�quả�hệ�được�bào�chế�với�kích�thước�cỡ�nano�(<�200�
nm),�có�phân�bố�kích�thước�hạt�khá�đồng�đều�(chỉ�số�PDI�<�0,25)�
và�với�hiệu�suất�LIP�hoá�thu�được�khá�cao�(>�80%);�Sự�giải�phóng�
của�DOX�từ�LIP-DOX,�hoặc� từ�NanoBCF-LIP-DOX�kéo�dài�đến�
12�giờ.�DOX�giải�phóng�từ�NanoBCF-LIP-DOX�chậm�hơn�từ�LIP-
DOX;�Quá�trình�giải�phóng�DOX�từ�LIP-DOX�hoặc�từ�NanoBCF-
LIP-DOX�theo�cơ�chế�khuếch�tán�và�tuân�theo�mô�hình�Higuchi�(ở�
NanoBCF-LIP-DOX)�và�mô�hình�Korsmeyer-Peppas�(ở�LIP-DOX).�
Kết�quả�đã�chứng�minh�bào�chế�thành�công�hệ�NanoBCF-LIP-DOX�
nhằm�tạo�ra�một�hệ�thống�phân�phối�DOX�giải�phóng�kéo�dài�tiềm�
năng�dùng�cho�đường�uống.

Từ�khóa:
Doxorubicin,�các�sợi�nano�
cellulose�vi�khuẩn,
đưͥng�uống,�giải�phóng��
kéo�dài,�QDQROLSRVRPHV�

1.�Giới�thiệu

Doxorubicin�(DOX)�là�một�thuốc�kháng�sinh�

được�phát�hiện�từ�thập�kỷ�50�của�thế�kỷ�XX�và�

được�đưa�vào�sử�dụng�trong�lâm�sàng�từ�thập�kỷ�

70�của�thế�kỷ�XX�để�điều�trị�nhiều�bệnh�ung�thư�

khác�nhau�như�ung�thư�vú,�ung�thư�phổi,�ung�thư�

buồng� trứng,...� �Ahmad,�N.,�Ahmad,�R.,�Alam,�
M.A.,�Ahmad,� F.J,� ������Aloss,� K.,� Hamar,� P,�
����).�Tuy�nhiên,�DOX�là�thuốc�có�độc�tính�rất�
cao�và� có� rất� nhiều� tác� dụng�phụ� không�mong�
muốn,�đặc�biệt�là�độc�tính�gây�suy�tủy,�làm�thiếu�
bạch�cầu,�giảm�tiểu�cầu,�làm�rối�loạn�nhịp�tim,...�
và� có� thể� dẫn� đến� tử� vong� �Aloss,�K.,� Hamar,�
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3,�������Badshah,�M.,�et�al,�����).�Đặc�biệt,�do�
DOX�tan� tốt� trong� nước� nên� sau� khi� tiêm� tĩnh�
mạch,� các� phân� tử� thuốc�dễ�dàng� được�khuếch�
tán�và�phân�phối�tự�do�trong�toàn�bộ�cơ�thể,�dẫn�
đến� có� nhiều� tác� dụng�phụ� không�mong�muốn�
và�hạn�chế�đạt�liều�lượng�thích�hợp�cần�thiết�để�
ức�chế�tế�bào�ung� thư��Cao,�C.�B.,�Ong,�P.�X.,�
Nguyen,�T.�X,�����).�Vì�thế,�việc�bào�chế�ra�loại�
thuốc� có� tác� dụng�hướng�đích�để�điều� trị�bệnh�
ung� thư� hiện� nay� là� sự� lựa� chọn� thích� hợp� để�
tăng�hiệu�quả�của�thuốc�tại�các�khối�u�và�giảm�
độc�tính�ở�mô�lành��Daeihamed,�M.,�et�al,��������
Daeihamed� M.,� et� al,� �����).� Nanoliposomes�
(LIP)� là� một� trong� những� hệ� dẫn� thuốc� có� tác�
dụng� hướng� đích� đang� được� chú� trọng� phát�
triển� trong�bào�chế�hiện�đại� �Ahmad,�N.,�et�al,�
����).�Tuy�nhiên,� tính� đến� nay�mới� chỉ� có�hai�
loại�công�thức�LIP-DOX�dùng�cho�đường� tiêm�
(chưa�có�công�thức�dùng�cho�đường�uống)�được�
cấp� phép� sử� dụng� trong� lâm� sàng� gồm� LIP-
DOX� bọc� polyethylene� glycol� (PEG)� (Doxil®�
và�Lipodox®�ở�Hoa�Kỳ,�Caelyx®�ở�Châu�Âu)�
và�LIP-DOX�không�bọc�PEG�(Myocet®�ở�Châu�
Âu�và�Canada),�cả�hai�loại�này�đều�làm�thay�đổi�
đáng�kể�đặc�tính�dược�động�học�và�giảm�độc�tính�
trên�tim� �Ahmad,�N.,�et�al,�������He,�H.,�et�al,�
2019)��Đường�uống�được�sử�dụng�đưa�thuốc�phổ�
biến,�thông�dụng�nhất�và�là�con�đường�ưa�thích�
của�hầu�hết�bệnh�nhân�vì�mang�lại�nhiều�lợi�ích�
đáng�kể�như�dễ�sử�dụng,�dễ�tuân�thủ,�linh�hoạt,�
dễ�kiểm�soát,...�Tuy�nhiên,�do�đặc�tính�hóa�lý�của�
dược�chất�và�các�rào�cản�sinh�lý�như�sự�mất�ổn�
định� trong�môi� trường�của� đường� tiêu� hóa�nên�
việc� sử�dụng�nhiều�dược�chất� qua�đường�uống�
đặt�ra�nhiều�thách�thức��He,�H.,et�al,�2019).�Hơn�
nữa,�DOX�có�sinh�khả�dụng�đường�uống�rất�thấp�
(~5%)� do� tính� thấm� thấp� của� đường� tiêu� hoá,�
không�bền�trong�dịch�dạ�dày�và�dễ�bị�chuyển�hoá�
�Badshah,�M.,�et�al,�2017;�Huang,�L.,et�al,��2013;�
Kalaria,�D.R.,2009).�

Trong� những�năm� gần� đây,�một� số�kỹ� thuật�
đã� được� phát� triển� để� nâng� cao� hiệu� quả� của�
LIP� khi� dùng� bằng� đường� uống� �Daeihamed,�

M.,�et�al,�2017;�Makwana�V.,�2021).�Một�trong�
những�phương�pháp�này�liên�quan�đến�việc�chức�
năng�hoá� bề�mặt�LIP�nhằm�bảo�vệ�chúng�khỏi�
môi� trường� tiêu� hóa� khắc� nghiệt,� tăng� sự� hấp�
thụ,� giảm� chuyển� hoá,...� [3,� 16,� 17]� �Badshah,�
M.,������Nguyen,� H.T.,� ������Nguyen,� T.� X.,�
Huang,� L.,� Gauthier,� M.,� Yang,� G.,� Wang,� Q,�
2016)���Công�thức�LIP-DOX�được�phủ�bởi�nhiều�
lớp�polyme�mang�điện�đã�được�bào�chế�và�chứng�
minh�không�chỉ�cung�cấp�một�cấu�trúc�bền�chắc�
giúp�bảo�vệ�DOX�khỏi�môi�trường�khắc�nghiệt�
của�dạ�dày�mà�còn�làm�tăng�sinh�khả�dụng�của�
thuốc� �Nguyen,� H.T.,� Trinh,� T.N.,� �Vong,� L.B,�
����).�Ảnh�hưởng�của�các� thông� số�công� thức�
LIP� khác� nhau� (thành� phần� lipid,� kích� thước�
hạt,...)�đối�với�sự�hấp�thu�DOX�qua�đường�uống�
đã�được�nghiên�cứu� LQ�YLWUR�và�LQ�YLYR�cho�thấy�
hiệu�quả�của�LIP� đường�uống�phụ� thuộc�nhiều�
vào�đặc�tính�hóa�lý�của�công�thức�và�dùng�LIP�có�
thể�cải�thiện�sinh�khả�dụng�đường�uống�của�DOX�
�Nguyen,�T.�X.,�Huang,�L.,�Gauthier,�M.,�Yang,�
G.,�Wang,�Q,�����).�Việc�sử�dụng�các�LIP�qua�
trung� gian� taurine-chitosan� để� tăng� cường� hấp�
thu�DOX�qua�đường�uống�đã�được�chứng�minh�
�Badshah,�M.,�Ullah,� H.,�Khan,� S.�A.,� Park,� J.�
K.,�Khan,�T,�����).�Hơn�nữa,�cellulose�vi�khuẩn�
(BC)� là�một� polyme� tự� hủy� sinh� học� được� tạo�
thành�bằng�con�đường�sinh�học�trong�môi�trường�
có�các�chất�dinh�dưỡng�khác�nhau� �Nguyen,�T.�
X.,�Huang,�L.,�Liu,�et�al,�2014).�BC�có�cấu�tạo�
không�gian�theo�kiểu�mạng�lưới�bao�gồm�nhiều�
sợi�nhỏ� siêu�mịn�ở�kích� thước�nanomet,� có� độ�
tinh�khiết� khá�cao� và� có� tính� xốp�chọn� lọc,�có�
khả�năng�thấm�và�hút�nước�tốt,�giữ�nước�cao,…�
�Nguyen,�T.�X.,�Huang,�L.,�Liu,.������Nguyen,�
T.�X.,�Pham,�M.�V.,�Cao,�C.�B,�����).� �Trong�y�
học,�BC�được�quan�tâm�và�sử�dụng�làm�mặt�nạ�
để�nuôi�dưỡng�da,�tá�dược,�mạch�máu�nhân�tạo�
dùng�trong�cấy�ghép,�hệ�dẫn�và�phân�phối�dược�
chất,�màng�trị�bỏng�và�tá�dược,…�BC�được�dùng�
làm�vật�dẫn�và�phân�phối�berberine�LQ�YLWUR�qua�
đường�uống��Nguyen,�T.�X.,�Huang,�L.,�Liu,�L.,�
Abdalla,�A.�M.�E.,�Gauthier,�M.,�Yang,�G,�����)��
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Đặc�biệt,�BC�còn�là�nguồn�tạo�sợi�nano�cellulose�
tự�nhiên��Pham,�H.M.T.,�Nguyen,�L.V.,�Nguyen,�
Q.T,�����).�Các�sợi�nano�celulose�vi�khuẩn�có�thể�
dùng�để�chức�năng�hoá�bề�mặt�của�LIP�và�có�thể�
giúp�bảo�vệ�LIP�ở�môi�trường�có�chứa�emzyme�
và�pH�ở�đường�dạ�dạy�ruột.�Mục�đích�của�nghiên�
cứu� này� nhằm� bào� chế� hệ� nanoliposomes� bọc�
các�sợi�nano�cellulose�vi�khuẩn�dẫn�DOX�định�
hướng�dùng�cho�đường�uống.

2.�Phương�pháp�nghiên�cứu

2.1.�Vật�liệu�và�trang�thiết�bị�

Vật� liệu:�Màng�BC� tinh�khiết�được�cung�cấp�
từ�một�nghiên�cứu�khác� �Singhsa,�P.,�Narain,�R.,�
Manuspiya,�H,�����).�Doxorubicin�hydrochloride�
(Doxorubicin:� DOX),� cholesterol,� lecithin,�
stearylamine�được�cung�cấp�bởi�Công�ty�Glentham�
Life� Sciences� (Anh).�Các�hóa� chất�khác�đều�đạt�
tiêu�chuẩn�dùng�trong�phân�tích.�

Trang�thiết�bị:�Cân�phân�tích�(Sartorius,�Thụy�
Sỹ);�Máy�khuấy�từ�gia�nhiệt�HS15-26P�(Misung,�
Hàn�Quốc);�Máy�phân�tích�kích�thước�hạt�nano�SZ-
100Z�(Horiba�Scienti¿c,�Nhật�Bản);�Máy�đo�pH,�
mV,�nhiệt�độ�để�bàn�Lab�855�(SI�Analytic,�Đức);�
Túi�thẩm�tích�Spectrumlab/Por�4,�MWCO:�12-14�
kD�(Spectrum�Labs,�Mỹ);�Bể�siêu�âm�Ultrasound�
CB� S-100H� (Elma,� Đức);� Bộ� Micropipette� đơn�
kênh�(Capp,�Đan�Mạch);�Thiết�bị�giảm�kích�thước�
bằng�cách�đẩy�qua�màng�(Estern�Scienti¿c,�Mỹ);�
Máy�đo�quang�phổ�UV-Vis�2450�(Shimadru,�Nhật�
Bản);�Máy�thử�độ�hoà�tan�Agilent�708-DS�(Agilent�
Technologies,� Malaysia);� Máy� cô� quay� chân�
không�WEV-101V�(Daihan,�Hàn�Quốc)�và�một�số�
trang�thiết�bị�khác�đạt�tiêu�chuẩn�thí�nghiệm.

2.2.�Phương�pháp�nghiên�cứu

2.2.1.�Phương�pháp�chuẩn�bị�các�dung�dịch�đệm�

Các� dung� dịch� đệm� có� pH� là� 5,5;� 7,4� được�
chuẩn�bị�theo�Dược�Điển�Việt�Nam�và�nghiên�cứu�
khác���Golla,�K.,�Reddy,�P.S.,�Bhaskar,�C.,�Kondapi�
A.K,�������Nguyen,�H.T.,�Trinh,�T.N.,��Vong,�L.B,�
����).�Hòa�tan�1,68�g�(NH�)�SO��vào�100�mL�nước�

cất,�đo�pH�và�hiệu�điều�chỉnh�pH�(nếu�cần)�bằng�
dung�dịch�NaOH�10%� thu� được� dung� dịch�đệm�
ammonium�sulfate�pH�=�5,5.�Hoà� tan�0,6�g�kali�
dihydrophosphate;� 6,4� g� dinatri� hydrophosphate�
và�5,85�g�natri�chloride� trong�nước�vừa�đủ������
mL,�đo�pH�và�hiệu�chỉnh�pH�(nếu�cần)�thu�được�
dung�dịch�đệm�phosphate�pH�=�7,4.�Hòa�tan�140�
mM�NaCl�và�10�mM�acid�4-(2-hydroxyethyl)-1-
piperazin�ethanesulfonic�trong�nước�cất,�đo�pH�và�
hiệu�chỉnh�pH�(nếu�cần)�bằng�dung�dịch�NaOH�1�
M�hoặc�HCl�1�M�thu�được�dung�dịch�đệm�HEPES�
pH�=�7,4.

2.2.2.�Phương�pháp�chuẩn�bị�hệ�liposomes�dẫn�
'2;

LIP� được�bào�chế� từ� lecithin,� cholesterol� và�
stearylamine�(4:1:0,149;�w/w)�theo�phương�pháp�
hydrate�hóa�màng�mỏng�và�giảm�kích�thước�tiểu�
phân�bằng� phương�pháp�đùn/ép� [2,�7,�17].�Hòa�
tan�lecithin,�cholesterol�và�stearylamine�trong�50�
mL� cloroform� trong� bình� cầu� của� hệ� thống� cất�
quay�(ở�nhiệt�độ�phòng).�Cất�quay�trong�khoảng�
12�giờ�với� tốc�độ�50�vòng/phút�và�ở�40oC.�Sau�
đó,�dung�dịch�đệm�ammonium�sulfate�pH�=�5,5�
được� sử� dụng� để� hydrate� hóa� lớp�màng� mỏng�
lipid� ở� 60oC.� LIP� thu� được� sẽ� được� giảm� kích�
thước� và� đồng� nhất� hoá� bằng� thiết� bị� đùn/ép��
LIP�đạt�kích� thước�sẽ�được�đổi�môi� trường�bên�
ngoài�thành�đệm�HEPES�pH�=�7,4�bằng�kỹ�thuật�
thẩm�tích.�Nâng�nhiệt�độ�của�hỗn�dịch�LIP�đã�tạo�
chênh�lệch�pH�lên�55�đến���oC�rồi�hoà�tan�DOX�
vào�và�ủ�trong�15�phút.�LIP-DOX�tào�thành�được�
bảo�quản�ở�nhiệt�độ���đến��o&�

2.2.3.� Phương� pháp� chế� tạo� các� sợi� nano�
celulose�vi�khuẩn

Các� sợi� nano� celulose� vi� khuẩn� (NanoBCF)�
được� tạo� ra� theo� kết� quả� của� các� công� bố� khác�
�Pham,� H.M.T.,� Nguyen,� L.V.,� Nguyen,� Q.T,�
������Thanki,�K.,�Gangwal,�R.�P.,�Sangamwar,�A.�
T.,� Jain,� S,�����).� cụ� thể�như�sau:�Bột�cellulose�
từ�màng�BC�tinh�khiết�được�tạo�ra�bằng�cách�sử�
dụng�máy�xay�BC�với�vận�tốc�1500�v/p�trong�thời�
gian�ba�phút,� sau�đó�loại�bỏ�nước.�Cân�50�g�bột�
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cellulose�cho�vào�một�cốc�thủy�tinh�1000�mL,�sau�
đó�thêm�400�mL�dung�dịch�acid�H�SO��60%,�tiến�
hành�thủy�phân�trên�máy�khuấy�từ�với�tốc�độ�����
v/p� trong� thời� gian� 120� phút� ở� 60oC.�Tiếp� theo,�
cho�450�mL�nước�cất�vào�hỗn�hợp�để�pha�loãng�và�
để�loại�bỏ�axit�từ�hỗn�hợp,�sử�dụng�máy�ly�tâm�ở�
6000�v/p�trong�15�phút�cho�đến�khi�phần�nổi�phía�
trên�trở�nên�đục.�Cuối�cùng,�phần�lắng�đọng�ở�phía�
dưới�là�NanoBCF.

2.2.4.�Phương�pháp�chế�tạo�hệ�liposomes�dẫn�
DOX�bọc�các�sợi�nano�celulose�vi�khuẩn

Tạo� hỗn� dịch� NanoBCF� bằng� cách� hòa� tan�
trong� nước� nguyên� chất� có� khuấy� qua� đêm� với�
tỷ� lệ� 0,1%� (w/v)� lượng� NanoBCF� �Thanki,� K.,�
Gangwal,�R.�P.,�Sangamwar,�A.�T.,�Jain,�S,�����).��
Sau�đó,�thêm�hỗn�dịch�LIP-DOX�vào�hỗn�dịch�có�
thể� tích� tương� đương� của� NanoBCF� ở� nhiệt� độ�
phòng�và�ủ�trong�1�giờ�trong�điều�kiện�dùng�khuấy�
từ�liên�tục.

2.2.5.�Phương�pháp�phân�tích�các�tính�chất�của��
hệ�nano

Sử�dụng�hệ�thống�phân�tích�kích�thước�hạt�cỡ�
nano�SZ-100Z���Aloss,�K.,�Hamar,�P,�����)�để�đo�
kích�thước�hạt�(KTTP),� thế�zeta�(Zeta)�và�chỉ�số�
đa�phân�tán�(PDI)�của�hệ�nano.�Thế�zeta�được�đo�
ở�nhiệt�độ�buồng�đo���oC,�sử�dụng�cuvet�nhựa�với�
điện�cực�carbon.�KTTP�và�PDI�được�đo�ở�nhiệt�độ�
buồng�đo���oC,�góc�đo���o,�số�lần�đo�trên�1�lần�đưa�
mẫu�là�01�lần,�sử�dụng�cuvet�thạch�anh.�

Hiệu�suất�LIP� hóa� [2,�7]� là�phần� trăm�dược�
chất�gắn�vào�bên�trong�LIP.�Tiến�hành�tách�DOX�
tự�do�bằng�túi�thẩm�tích,�sau�đó�định�lượng�DOX�
trong� LIP� còn� lại� trong� túi,� so� sánh� với� lượng�
DOX�ban�đầu�(toàn�phần)�để�tính�hiệu�suất�LIP�
hóa� theo� công� thức� 1:� Trong� đó:� Qt� là� lượng�
DOX�được� thêm� vào� theo� lý� thuyết,�H� là� suất�
LIP� hóa,� Qd� là� lượng� DOX� được� thẩm� tách.�
Cụ� thể�như�sau:�Cho� vào� trong� túi� thẩm� tích�1�
thể�tích�chính�xác�chế�phẩm.�Treo�túi�thẩm�tích�
ngập�trong�dung�dịch�đệm�phosphate�pH�=�7,4.�
Thể�tích�dung�dịch�đệm�gấp�100�lần�thể�tích�chế�

phẩm�trong�túi.�Để�yên�24�giờ�ở�nhiệt�độ�từ�5�đến�
��o&��Định�lượng�DOX�trong�môi�trường�ngoài�
túi� thẩm� tích� bằng�máy� đo� quang� phổ�UV-Vis�
2450�ở�bước�sóng�480�nm.�

�������Đánh� giá� sự� độ� ổn� định� của� hệ� nano�
trong�dịch�tiêu�hóa�mô�phỏng

Độ� ổn� định� hóa� lý� của� LIP-DOX� hoặc�
NanoBCF-LIP-DOX� được�đánh� giá� trong� môi�
trường� dịch� tiêu� hóa� mô� phỏng� gồm� dịch� dạ�
dày�mô�phỏng�(SGF,�pH�=�1,2)�và�dịch�ruột�mô�
phỏng�(SIF,�pH�=�6,8)�[7,�16].�SGF�với�pH�=�1,2�
được�điều�chế�bằng�cách�hòa�tan�100�mg�pepsin�
trong�5�mL�dung�dịch�nước�chứa�0,35�mL�HCl�
đậm�đặc,�sau�đó�bổ�sung�100�mg�natri�chloride,�
điều�chỉnh�thể�tích�(tối�đa�50�mL)�bằng�nước�và�
điều�chỉnh�pH�về�1,2�bằng�cách�thêm�HCl�đậm�
đặc.� SIF� với� pH�=� 6,8� được� chuẩn� bị� bởi� hòa�
tan� 340� mg� kali� phosphate� trong� 10�mL�dung�
dịch�nước,�sau�đó�thêm�3,85�mL�NaOH�0,2�M�và�
500�mg�pancreatin�đã�được�thêm�vào;�Thể�tích�
cuối�cùng�được�định�mức�là�50�mL�và�pH�được�
điều�chỉnh�về�6,8�bằng�NaOH;�Để�mô�phỏng�tác�
dụng�của�muối�mật�thì�natri�taurocholate�3�mM�
đã�được�thêm�vào�SIF.�Trong�SGF�và�SIF,�tương�
ứng,� 1�mL� công� thức� hệ� nano� được� thêm� vào�
9�mL�dịch� tiêu�hóa�mô�phỏng�và�hỗn�hợp�này�
sau�đó�được�ủ�trong�2�và�6�giờ��Nguyen,�H.T.,�
Trinh,�T.N.,��Vong,�L.B,�����).�Kích�thước�hạt,�
thế�zeta�và�hiệu�quả�đóng�gói�được�đánh�giá�như�
đã�nêu�cho�mỗi�công�thức�tại�thời�điểm�bắt�đầu�
hoặc�kết�thúc.

�������Đánh�giá�sự�giải�phóng�DOX�của�hệ�nano�

Đánh�giá�sự�giải�phóng�DOX�từ�hệ�nano�(LIP-
DOX� hoặc� NanoBCF-LIP-DOX)� hoặc� từ� dung�
dịch� DOX� được� thực� hiện� bằng� cách� sử� dụng�
máy� thử� độ� hoà� tan� Agilent� 708-DS� (Agilent�
Technologies,�Malaysia)�theo�phương�pháp�màng�
thẩm�tích�và�ở� trong�môi�trường�dung�dịch�đệm�
phosphate� pH�=� 7,4� (tương�đương�pH�của�máu)�
ở� 37o&� �Golla,� K.,� Reddy,� P.S.,� Bhaskar,� C.,�
Kondapi� A.K.,� ����).� Lấy� 2� mL� của� mỗi� mẫu�
(LIP-DOX�hoặc�NanoBCF-LIP-DOX)�được� trộn�
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với� 2�mL�môi� trường� đệm� phosphate� pH� =� 7,4�
được�đặt� trong� túi� thẩm� tích�Spectrumlab/Por� 4,�
MWCO:�12-14�kD�(Spectrum�Labs,�Mỹ),�túi�này�
được� buộc� kính� và� đặt� vào� 900�mL�môi� trường�
đệm�phosphate�pH�=�7,4�và�giữ�ở�nhiệt� độ�37�±�
0,5oC�với� tốc� độ� khuấy� của� 100� vòng/phút.� Sau�
các� khoảng� thời�gian� 0� giờ,� 1� giờ,� 2�giờ,� 4�giờ,�
6�giờ,�8�giờ,�10�giờ,�12�giờ,�24�giờ,�tiến�hành�rút�
mẫu�để�đo�mật�độ�quang�phổ�của�các�mẫu�đó.�Số�
lượng�mẫu�được�rút�ra�sau�mỗi�khoảng�thời�gian�
là�5�mL�và�được�bổ�sung�lại�5�mL�dung�dịch�đệm�
tương�ứng.�Tất�cả�các�thí�nghiệm�được�thực�hiện�
3�lần�để�tính�toán�lấy�giá�trị�trung�bình.�Tỷ�lệ�giải�
phóng�DOX�được�tính�theo�công�thức�2:�R(%)�=��
x�100%�(2).�Trong�công� thức�(2):�R�là� tỷ�lệ�giải�
phóng�DOX;�Ct� là�nồng�độ�của�dung�dịch�DOX�
trong�dung�dịch�tại�thời�điểm�t;�V��là�thể�tích�của�
dung�dịch�đệm�tại�các�giá�trị�pH�khác�nhau;�n�là�
số�lượng�mẫu�lấy�ra�từ�dung�dịch�giải�phóng;�V��là�
thể�tích�dung�dịch�đệm�thêm�vào;�m�là�khối�lượng�
thuốc�nạp�vào�các�hệ�nano.

�������Đánh�JLi�động�học�và�cơ�chế�giải�phóng�
dược�chất

Mô�hình�động�học�giải�phóng� dược�chất� cho�
phép�dự�đoán�lượng�dược�chất�giải�phóng�ra�khỏi�
dạng�bào�chế�sau�khoảng�thời�gian�nhất�định�trong�
điều�kiện�thử�nghiệm.�Việc�nghiên�cứu�động�học�
giải�phóng�dược�chất�nhằm�biết�được�bản�chất�của�
việc�giải�phóng�dược�chất�ra�khỏi�dạng�bào�chế.�
DDSolver�được�sử�dụng�để�xác�định�giá�trị�của�các�
mô�hình�động�học�khác�nhau�[24].�Các�mô�hình�
khác�nhau�mô�tả�động�học�giải�phóng�dược�chất�
bao�gồm:�Bậc�không�(Zero�order);�Bậc�nhất�(First�

order);� Higuchi;� Hixson-Crowell;� Korsmeyer-
Peppas.�

2.3.�Xử�lý�số�liệu

Phân� tích� xử� lý� các� số� liệu� thông�qua�phần�
mềm�Microsoft� Excel� 2016� và� được� trình� bày�
dưới�dạng� “số� trung� bình� ±� độ� lệch� chuẩn”� (±�
SD).� DDSolver� (tiện� ích� mở� rộng� bổ� trợ� cho�
Microsoft� Excel)� �Zhang,� Y.,� et� al,� ����)� � và�
Analysis�ToolPak�(trong�Microsoft�Excel�2016)�
được�dùng�để�phân�tích�dữ�liệu.�Khi�giá�trị�p�nhỏ�
hơn�0,05� thì� những� khác� biệt� được�coi� là� có�ý�
nghĩa� thống�kê.�Mỗi�công�thức�được�đo�lặp� lại�
ít�nhất�3�lần�

3.�Kết�quả�và�bàn�luận

3.1.�Chuẩn�bị�hệ�LIP-DOX�bọc�và�không�bọc�
các�sợi�nano�celulose�vi�khuẩn

Kết�quả�ở�Bảng�1�cho�thấy,�hệ�nano�gồm�LIP-
DOX�và�NanoBCF-LIP-DOX�được�tạo�thành�với�
kích�thước�cỡ�nhỏ�(<�200�nm),�có�sự�phân�bố�cỡ�
hạt�khá�đồng�đều�(chỉ�số�PDI�<�0,25)�và�có�hiệu�
suất�LIP�hoá�thu�được�khá�cao�(>�90%�với�LIP-
DOX�và�>�80%�với�NanoBCF-LIP-DOX).�Như�
vậy,� sau� khi� được� bọc� các� sợi� nano� celulose�vi�
khuẩn� (NanoBCF)� thì� hệ� LIP-DOX� có� sự�giảm�
điện� thế� zeta� từ� 52,4� (ở� LIP-DOX)� xuống� còn�
36,2� (ở� NanoBCF-LIP-DOX)� và� hiệu� suất� LIP�
giảm� nhẹ� (84,3%� ở� NanoBCF-LIP-DOX).� Kết�
quả�nghiên�cứu�này�cho�thấy�có� sự�tương�đồng�
với�kết�quả�ở�một�số�công�bố�khác�khi�LIP�được�
bọc� bằng� các� polyme� khác� �Golla,� K.,� Reddy,�
P.S.,�Bhaskar,�C.,�Kondapi�A.K.,����)�hoặc�LIP�
được�bọc�bởi�NanoBCF�dẫn�paclitaxel� �Thanki,�
K.,�et�al,�����).

Bảng�1.�Đặc�tính�của�hệ�LIP-DOX�bọc�và�không�bọc�NanoBCF�(±�SD,�n�=�3)

Công�thức KTTP�(nm) PDI Zeta�(mV) Hiệu�suất�(%)

LIP-DOX 119,6�±�6,3 0,23�±�0,06 52,4�±�4,7 91,6�±�5,3

NanoBCF-LIP-DOX 192,7�±�7,5 0,24�±�0,08 36,2�±�3,5 84,3�±�5,9
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�����Đánh� giá� sự� độ� ổn� định� của� hệ� nano�
trong�dịch�tiêu�hóa�mô�phỏng

Sự�mất�ổn�định�của�LIP�do�sự�kết�tụ�và�phân�rã�
trong�môi� trường�đường� tiêu�hóa� (GI)�là�hạn�chế�
chính�đối�với�việc�sử�dụng�LIP�bằng�đường�uống.�
Do�đó,�việc� sử�dụng� thuốc�đường�uống� hiệu�quả�
phụ�thuộc�vào�việc�tăng�tính�ổn�định�của�LIP�được�
nạp�thuốc�trong�GI.�Đã�có�một�số�nỗ�lực�thay�đổi�
tính�ổn�định�của�LIP�bằng�cách�sử�dụng�polyme�để�
ổn�định� chúng�và�cho�phép�sử�dụng�chúng� trong�
phân�phối�qua�đường�miệng�(�Badshah,�M.,�et�al,�
2017).�Kết�quả�ở�Bảng�2�cho�thấy�độ�ổn�định�và�tác�
dụng�bảo�vệ�được�nâng�cao�sau�khi�phủ�NanoBCF�
trên�bề�mặt�LIP�được�ủ�trong�SGF�và�SIF.�Khi�được�
ủ�trong�SGF�và�SIF,�kích�thước�hạt�của�LIP-DOX�
tăng� theo� thời� gian,� cho� thấy� nó� không� ổn� định�
trong�môi�trường�GI.�Quan�sát�này�có�thể�được�giải�
thích�bởi�khả�năng�LIP�tích�điện�dương�có�thể�hấp�
phụ�các�vật�liệu�tích�điện�âm�trong�môi�trường�GI,�

điều�này�sẽ�khiến�LIP�trở�nên�không�ổn�định�và�kết�

tụ.�Hơn�nữa,�muối�mật� và�các�chất� hoạt�động�bề�

mặt�khác�được�tìm�thấy�trong�đường�tiêu�hóa�có�tác�

động� lớn�đến�sự�ổn�định�cấu� trúc�của�LIP.�Ngoài�

ra,�lipase�tụy�phá�vỡ�phospholipid,�điều�này�có�thể�

dẫn�đến�sự�mất�ổn�định�của�LIP�(Daeihamed,�M.,�

et� al,�2017).�Khi�ủ� trong�SGF�và�SIF,�kích�thước�

hạt�NanoBCF-LIP-DOX�giảm�nhẹ�theo�thời�gian.�

Điều�này�có�thể�là�do�NanoBCF�che�chắn�một�phần�

bề�mặt�LIP�trong�môi�trường�GI.�Hơn�nữa,�kết�quả�

trong�nghiên�cứu�này�cũng�cho�thấy�trong�SGF�và�

SIF,�NanoBCF-LIP-DOX�thể�hiện�độ�ổn�định�tương�

đối�cao�hơn�so�với�LIP-DOX.�Kết�quả�ở�Bảng�2�cho�

thấy�NanoBCF-LIP-DOX�có�sự�che�chắn�của�lớp�

NanoBCF�làm�ngăn�chặn�sự�rò�rỉ�thuốc�từ�sự�tiếp�

xúc�với�LIP�và�phospholipid�với�môi�trường�GI.�Sự�

rò�rỉ�DOX�từ�NanoBCF-LIP-DOX�giảm�hơn�so�với�

LIP-DOX�khi�được�ủ�trong�SGF�và�SIF.

Bảng�2.�Độ�ổn�định�của�LIP-DOX�và�NanoBCF-LIP-DOX��
trong�dịch�tiêu�hóa�mô�phỏng�ở�37�oC�(±�SD,�n�=�3)

Công�thức
KTTP�(nm) Zeta�(mV) Hiệu�suất�(%)

Bắt�đầu Kết�thúc� Bắt�đầu Kết�thúc� Bắt�đầu Kết�thúc�

LIP-DOX

SGF�với�pH�1,2 119,6�±�6,3 187,0�±�10,6 52,4�±�4,7 60,5�±�5,7 91,6�±�5,3 40,6�±�9,5

SIF�với�pH�6,8 119,6�±�6,3 165,0�±�9,3 52,4�±�4,7 78,7�±�6,1 91,6�±�5,3 55,2�±�10,7

NanoBCF-LIP-DOX

SGF�với�pH�1,2 192,7�±�7,5 195,7�±�8,6 36,2�±�3,5 38,7�±�4,1 84,3�±�5,9 80,6�±�4,3

SIF�với�pH�6,8 192,7�±�7,5 198,5�±�9,4 36,2�±�3,5 37,6�±�3,9 84,3�±�5,9 78,8�±�5,5

�����Đánh�giá�sự�giải�phóng�DOX�của�hệ�nano�

Tỷ� lệ� DOX� được� giải� phóng� từ� dung� dịch�
DOX,�hoặc�từ�LIP-DOX,�hoặc�từ�NanoBCF-LIP-
DOX�trong�môi�trường�pH�=�7,4�được�trình�bày�ở�
Hình�1�cho�thấy,�tốc�độ�giải�phóng�DOX�(từ�dung�
dịch�DOX,�hoặc�từ�LIP-DOX,�hoặc�từ�NanoBCF-
LIP-DOX)�xảy�ra�nhanh�trong�120�phút�đầu�tiên,�
đạt� 16,96-64,11%� (16,96%� từ� NanoBCF-LIP-
DOX;�34,87%�từ�LIP-DOX;�64,11%�từ�dung�dịch�
DOX).�Sự�giải�phóng�của�DOX�được�kéo�dài�đến�

12� giờ� ở� LIP-DOX� và� đạt� khoảng� 70%;� trong�
khi�DOX�được�giải�phóng�kéo�dài�đến�12�giờ�ở�
NanoBCF-LIP-DOX� và� đạt� khoảng� 40%.�Ngoài�
ra,�kết�quả�ở�Hình�1�còn�cho� thấy�sự�giải�phóng�
DOX� từ� NanoBCF-LIP-DOX� chậm� và� kéo� dài�
hơn�so�với�từ�LIP-DOX�hay�từ�dung�dịch�DOX.�
Kết�quả�nghiên�cứu�này�cho�thấy�hàm�lượng�thuốc�
giải�phóng�trong�120�phút�đầu�ít�hơn�nhưng�thời�
gian�giải�phóng�kéo�dài�hơn�so�với�các�nghiên�cứu�
khác�[7,�16,�23].
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Hình�1.�Tỷ�lệ�DOX�giải�phóng�từ�hệ�nano�trong�môi�trưӡng�dịch�dạ�dày�mô�phỏng�(±�SD,�n�=�3)

�����Đánh�giá�động�học�và�cơ�chế�giải�phóng�
'2;�của�hệ�nano�

Đánh�giá�động�học�giải�phóng�DOX�(từ�LIP-
DOX� hoặc� NanoBCF-LIP-DOX)� trong� môi�
trường�pH�=�7,4�được�thực�hiện�theo�các�mô�hình�
như:� Bậc� không� (Zero� order);� Bậc� nhất� (First�
order);� Higuchi;� Hixson-Crowell;� Korsmeyer-
Peppas.�Dựa�trên�kết�quả�phân�tích�có�thể�xác�định�
được�động�học�quá�trình�giải�phóng�DOX�từ�LIP-
DOX�hoặc� từ�NanoBCF-LIP-DOX,�nhằm� tìm�ra�
cơ�chế�giải�phóng�DOX�của�LIP-DOX�hoặc�của�
NanoBCF-LIP-DOX.� Kết� quả� trình� bày� ở�Bảng�
3�cho� biết� các� thông� số� động� học� của� quá� trình�
giải�phóng�DOX�từ�LIP-DOX�hoặc�từ�NanoBCF-
LIP-DOX� trong� dung� dịch� pH� =� 7,4.� Phân� tích�
động�học�giải�phóng�DOX�từ�LIP-DOX�hoặc� từ�

NanoBCF-LIP-DOX� trong� dung� dịch� pH� =� 7,4�
theo� thời�gian�như�được�nêu�ở�Bảng�3�cho�thấy,�
DOX�được�giải�phóng�từ�LIP-DOX�tuân�theo�mô�
hình� Korsmeyer-Pepas� vì� phương� trình� hồi� quy�
tuyến�tính�theo�mô�hình�này�có�hệ�số�tương�quan�
R��lớn�nhất�(R��=�0,9643)�và�với�hệ�số�giải�phóng�n�
=�0,494�(n�>�0,45)�nên�cơ�chế�giải�phóng�của�DOX�
theo�cơ�chế�khuếch�tán�không�theo�định�luật�Fick�
(khuếch�tán�kèm�theo�sự�bào�mòn);�Trong�khi,�quá�
trình� giải� phóng� DOX� từ� NanoBCF-LIP-DOX�
tuân� theo�mô� hình� Higuchi� vì� phương� trình� hồi�
quy�tuyến�tính�theo�mô�hình�này�có�hệ�số�tương�
quan�R�� lớn�nhất�(R��=�0,9482)�và�với�hệ�số�giải�
phóng�n�=�0,364�(n�<�0,45)�nên�DOX�giải�phóng�
theo� cơ�chế�khuếch� tán� theo�định� luật�Fick.�Kết�
quả�nghiên�cứu�này�cũng�phù�hợp�với�nghiên�cứu�
khác���Thanki,�K.,et�al,�2013).

Bảng�3.�Giá�trị�về�hệ�số�tương�quan�(R2)�và�hệ�số�giải�phóng�(n)�của�LIP-DOX�
và�NanoBCF-LIP-DOX�trong�môi�trưӡng�dịch�dạ�dày�mô�phỏng�ở�37o&

Công�thức

Hệ�số�tương�quan�(R2�

(n) Cơ�chế�giải�phóngBậc�
không

Bậc�
nhất

Higuchi Hixson-
Crowell

Korsmeyer-
Peppas

LIP-DOX 0,7840 0,7549 0,8187 0,8438 0,9643 0,494
Khuếch�tán�không�theo�
định�luật�Fick

NanoBCF-LIP-DOX 0,8080 0,8855 0,9482 0,8623 0,9346 0,364
Khuếch�tán�theo�định�
luật�Fick
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4.�Kết�luận

Nghiên�cứu�bào�chế�thành�công�hệ�LIP-DOX�
hoặc�NanoBCF-LIP-DOX�với�kích�thước�cỡ�nano�
(<�200�nm),�có�sự�phân�bố�cỡ�hạt�khá�đồng�đều�(chỉ�
số�PDI�<�0,25)�và�với�hiệu�suất�LIP�hoá�thu�được�
khá� cao� (>� 80%).�DOX� được� giải� phóng� nhanh�
từ� LIP-DOX� hoặc� NanoBCF-LIP-DOX,� sau� đó�
chậm�dần�trong�120�phút�đầu.�Sự�giải�phóng�của�
DOX�từ�LIP-DOX,�hoặc�từ�NanoBCF-LIP-DOX�
kéo�dài�đến�12�giờ.�DOX�giải�phóng�từ�NanoBCF-
LIP-DOX�chậm�hơn�từ�LIP-DOX.�Quá�trình�giải�
phóng� DOX� từ� LIP-DOX� hoặc� từ� NanoBCF-
LIP-DOX� theo� cơ� chế� khuếch� tán� và� tuân� theo�
mô�hình�Higuchi�(ở�NanoBCF-LIP-DOX)�và�mô�
hình� Korsmeyer-Peppas� (ở� LIP-DOX).� Kết� quả�
đã�chứng�minh�bào�chế�thành�công�hệ�NanoBCF-
LIP-DOX� nhằm� tạo� ra�một� hệ� thống� phân� phối�
DOX� giải� phóng� kéo� dài� tiềm� năng� dùng� cho�
đường�uống�

Lӡi�cảm�ơn�

Nghiên�cứu�này�được�hỗ�trợ�tài�chính�của�Bộ�
Giáo�dục�và�Đào�tạo�(đề�tài�KH&CN�cấp�Bộ,�mã�
số�B.2022-SP2-06).�
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