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Ở ĐẦ
ấ ế ủ ậ

ạ ấ ố –
ậ ệu đượ ứ ộ ứ ụng y sinh, đặ ệ

ố ố ờ các đặ ợp như có diệ ề ặ ể
ỗ ố ớ ể điề ỉ ch thướ ỗ ốp, tính tương hợ

ễ ế ề ặ ộ ộ ọ
ấ ồ ầ ớ ỏ ố ầ ỗ

ậ ộ ợ ế ổ ậ ữ ả năng 
ốc cao vượ ộ ớ ờ ỗ ể đượ

ổ ợ ằ ều phương pháp, trong đó phương pháp lõi cứ
phương pháp phổ ế ệ ới phương pháp lõi cứ , ba đặ ổ

ế ấ ủ ể đượ ế ể ỗng, độ
ỏ ốp và đườ ỗ ố Đồ ờ ề ặ
ể ễ ế ớ ố ử ằ ả ệ

ấ ủ ệ ố ố ự
ớ ụ ạ ệ ấ ề ứ ụ ẫ

ề ốc, đề ậ ổ ợ ạ ầ ới kích thướ
ố ảng 100 nm. Độ ớ ỏ ốp và đườ ỗ

ố ủ ạt HMSN đượ ể ử ụ
nhau trong bướ ủ ỏ ằ ợ ớ ệ ả
tác nhân điề ị ạnh đó, các Pluronic khác nhau sẽ đượ
ử ụng để ế ề ặ ạ ứ ụ ố

ằm tăng hiệ ả ố ốc và điề ị ệ ừ ữ
ấy, đề tài “ ứu điề ỉ ấ ế

ề ặ ậ ệ ấ ố ỗ ứ ụ ố
ốc điề ị ung thư” sẽ ầ ệ ệ ấ ố

ề ả ậ ệ ấ ố ỗ
ụ ứ ủ ậ

ứ ổ ợ ậ ệ ấ ố ỗ ề
ới kích thướ dướ ểm soát độ ớ ỏ ố

đườ ỗ ố ủ ạ ạ ế ề ặ ạ ớ
ứ ụ ố ằ ả ệ ệ

ả ố ố ệ ế bào ung thư củ ệ ố
ộ ứ ủ ậ

 ổ ợ ạ ấ ố ỗng (HMSN) có đườ
ỏ hơn 100 nm.

 ả ự ảnh hưở ủ ối lượ ử ồng độ
polyethylene glycol đến độ ớ ỏ ố ủ ạ



 

 ả ự ảnh hưở ủ ấ ạt độ ề ặt không ion đế
đườ ỗ ố ủ ạ

 ứ ế ề ặ ạ ớ
và đánh giá đặ ọ ủ ệ

 ứ ệ ả ố
ả ốc độ ố ủ ệ ấ

 Đánh giá độ độ ế ệ ả ệ ế bào ung thư củ
ệ ố
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CHƯƠNG 1. TỔ

ấ ạ ủ ấ ỗ
ộ ủa gia đình MSN, cấ ủ ồ

ầ ớ ỏ ố ỗ ậ
ạ ữ ất đặc trưng củ ở ữ ột ưu 

điể ổ ậ ả năng tả ố ấ ố ớ ờ
ỗ

Phương pháp tổ ợ ạ
ại khuôn (template) để ạ ỗ ỗ ể

phương pháp ổ ợp HMSN thành ba phương pháp gồm phương pháp 
ứng, phương pháp lõi mềm và phương pháp lõi tự . Đố ới phương 

ứ ồm các bướ ứng tương thích 
ớ ậ ệ ỏ, sau đó tạ ớ ỏ ố ố ạ ỏ ọ
ọc lõi bên trong để thu đượ ạ ấ ố ỗ

ế ố ể điề ỉ ủ ạ
ộ ữ ưu điể ổ ậ ủ ế ở
ạ ềm năng trong các ứ ụ ả ễ

điề ỉnh. Ba đặ ổ ế ấ ủa HMSN được điề ỉ ể
ỗ , độ ỏ ốp và đườ ỗ ố

Đố ớ ể ỗng là nơi chứa dượ ấ
ỗ ốp là con đườ ải phóng dượ ấ ừ ỗ

trường bên ngoài. Như vậ ệc điề ỉ ể ẽ ảnh hưở
ự ếp đế ả năng tả ố ủ ự n phương pháp 
ứ ể ủ ể được điề ỉ ệ

điề ỉnh kích thướ ủ ứ ội dung này đã đượ
ậ ến sĩ củ ễ ị ọc Trăm.

Độ ớ ỏ ố đã đượ ộ ữ ế ố
ảnh hưởng đế đặc điể ả ố ủ ạt HMSN. Do đó, điề

ỉnh độ ỏ ố ộ ế ậ ềm năng để ể ế ạ ậ
ệ ớ ấ ải phóng dượ ấ ố ệc điề



 

ỉnh độ ớ ỏ ố ể ự ệ tương tự như việ ể
đườ ủ ạ ố ả ứ

Ngoài ra, PEG đã nổ ớ ấ
ảnh hưởng đến kích thướ ạ ủ ạ

ổ ợ
ột đặ ể điề ỉnh là kích thướ ỗ ố . Thông thườ

ỏ MSN có kích thướ ỗ ố ừ –3 nm, đủ để ậ ể
ử ỏ. Tuy nhiên, đườ ỗ ể ụ
ử ớ do đó hạ ế ứ ụ ố ố ủ ậ

ứu đã nỗ ực để ở ộng đườ ỗ ố Đã có các 
ứ ểm soát kích thướ ỗ ố ằng cách thay đổ ỉ ệ ấ

ả ứ ổ ợp. Ngoài ra, điề ỉ
thướ ề ỗ ốp cũng là mộ ế ậ ề
năng để ể ểm soát đườ ỗ ố

ế ề ặ ố
ạt HMSN đã bộ ộ ữ ạ ế ất đị ần đượ ả ệ

ắ ụ ồ ỗ ố ở ế ố ị ỉ
ề ặt tương tác vớ ế ồ

ầ ẫn đế ện tượ ữ ạ ế ể đượ ắ
ụ ằ ế ề ặ

ạ thường đượ ế ớ ả ệ
ệ ấ ố ệ ả điề ị ủ ố ộ ố ổ
ến được dùng để ế ới MSN như PEG, pluronic, dendrimer, 

chitosan, … Trong số đó, Pluronic đã đượ ậ ứ ứ
ụ ệ ố ố ốc, đặ ệ ố

Trong khi đó, xu hướ ả ệ ệ ả ủa phương pháp hóa trị
ử ụ ế ợ ề ạ ố Điều này đưa đến ý tưở ế

ớ ứ ụ ố ố ả ệ
ệ ả ệ ế bào ung thư củ ệ ố
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CHƯƠNG 2. THỰ Ệ

ổ ợ ạ ấ ỗ
ạ ố ỗng đượ ổ ợp thông qua phương pháp 

ứ . Để thu đượ ạ có đườ dưới 100 nm, kích thướ
ạ ủ ứ đượ ả ầ ổ ợp như 
ồng độ ủ ề ấ ồng độ ủ ấ và lượ

. Hơn nữ ờ ủa bướ ủ ỏ ố và bước ăn mòn ứ
ẽ đượ ắ ố ả ứng như nhiệt độ



 

ứ ảnh hưở ủa PEG đố ới độ ớ ỏ ố
Để ả ảnh hưở ủa PEG đến độ ỏ ố ủ

ớ ọng lượ ử
ần trăm khối lượ 5%) đã đượ ỗ ợ
ả ứng trong bướ ủ ỏ ố  

ộ ầ ủ ịch đạt được sau bướ ứ hai đượ ẩ
ằ ớ anol và nướ ất trong 3 ngày trướ

đông khô để thu đượ ẫ @MSN sau đông 
khô đượ ở ờ để ạ ỏ ầ ữu cơ 
ử ụ ệ ế ẫ được đo 

DLS và SEM để xác định hình thái và đườ ủ ạ ự
đườ ạ ủ MSN, độ ủ ớ ỏ ố ẽ
đượ ứ  

TS = ddSiO2@MSN - ddSiO2

2
Trong đó: T : độ ủ ớ ỏ ố

: đườ ủ ạ
: đườ ủ ạ

ầ ị ại đượ ế ụ ăn mòn lõi để
đượ ẫu HMSN sau đông khô đượ ở

ờ để ạ ỏ ầ ữu cơ còn sót lạ ử ụ
ệ ế

ứ ảnh hưở ủ ấ ạt độ ề ặt không ion đế
đườ ỗ ố ủ

Để ả ảnh hưở ủ ấ ạt độ ề ặ
ồ đố ớ

đườ ỗ ố ủ ớ ỷ ệ ớ
) đượ ử ụng để ạ ỗ ợ sau đó

ử ụ trong bướ ủ ớ ỏ ố  
ộ ầ ẫ ử lý tương tự ục 2.2, sau đó các 

ẫu này được đo kích thướ ệ ề ặ ể
thướ ỗ Độ ủ ớ ỏ ố đượ ựa trên đườ
ạ @MSN và phương trình (1 ự

BJH, đườ ỗ ố ủ ẫ @MSN đã được xác đị
ầ ạ ủ ị MSN đượ ế ụ ăn mòn

để thu đượ ả ẩm được đặc trưng thông qua phân tích 

ứ ế ề ặ ớ
ề ặt HMSN trước tiên đượ ế ớ

ề ấ ứ



 

ạ ả ẩ . Các Pluronics đượ ạ ở
ạ ễ ả ứ

ới nhóm amine trong nướ đượ ả ứ ớ
OH trong môi trường nướ ạ ả ẩ

ứ ả năng nang hóa thuố ủ ậ ệ
Để đánh giá khả năng bao bọ ố ủ ạ ỗ

ẫu đã đượ ức năng hóa bề ặt, phương pháp kh ếch tán đã đượ
ử ụ ệ ả ả ố ả năng ả ố đượ

ứ
DLE (%) = 20 - Wnon-D

20
×100%

DLC (%) = 20 - Wnon-D

(Wparticles + 20 - Wnon-D)
×100%

Trong đó ối lượ ốc ban đầ
ối lượ ố

ối lượ ậ ệ
ứ ỉ ệ ả ố ủ ậ ệ

Phương pháp thẩm tách màng đượ ử ụng để ả đặc điể ả
ố ậ ỏ ệ ố ấ Lượ ố ả

ị ẩm tách được xác đị ố ời gian đị ẵ
Đánh giá độ ế ủ ậ ệ
Phương pháp MTT đượ ử ụng để đánh giá độ ế ủ ệ

ố ấ ụ ệ ế bào ung thư củ ệ ố ấ
ố ống ung thư. Dòng tế đã 

đượ ử ụng trong quá trình đánh giá.
Các phương pháp đánh giá tính chấ ủ ậ ệ

ề ặ ậ ệu đượ ể ằ ển vi điệ ử
ển vi điệ ử ề . Kích thướ ạ

ố kích thướ ạ ế zeta được đánh giá thông qua tán xạ
độ ổ ễ ạ tia X (XRD) sau đó đượ ụng để
ấu trúc và đặc điể ủ ậ ệu. Sau đó, phương pháp quang 

ổ ồ ạ ến đổi Fourier (FTIR) đượ ử ụng để
ức, xác đị ợ ấ ữu cơ và nghiên cứ ấ ủ ậ

ệ Để đánh giá diệ ề ặ ể ỗ ố hương pháp giả
ấ ấ ụ đượ ử ụ
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CHƯƠNG 3. ĐIỀ ỈNH PHƯƠNG PHÁP LÕI CỨ Ằ

Ổ Ợ Ạ Ố Ỗ Ớ
THƯỚ Ợ Ắ Ờ Ổ Ợ



 

ự ăn mòn lõi cứ ờ ổ ợ
ắ đượ ổ ợ ớ ố được xác đị

ầu, đơn phân tán, thế 45,8 mV, kích thước DLS 96,8 nm, kích thướ
nm đượ ử ụng để ổ ợ ạt HMSN, sau đó khả ờ

gian ăn mòn lõi rắ ừ 30 đế
ạ ờ gian ăn mòn khác nhau từ 30 đế

đượ ụ ả ấ
ạ ấ ạ chưa hình thành ỗ ăn mòn ấ

ỗ ể ấ ấ
ớ ỏ ấ ệ ộ ố ế ạ ỡ

ấy nó đã bắt đầ ị ăn mòn nhưng các hạ ẫ ầ ố
ăn mòn ạ ị ấ ầ ỏ ị ụp đổ ế ả

ấ ờ ăn mòn ợ 120 phút, do đó HMSN 120 sẽ
đượ ử ụ ử ệ ế

 
. Hình ảnh SEM và TEM của HMSN theo thời gian ăn mòn

Thang tỉ lệ
Như vậ ới quy trình điề ỉ ờ ổ ợp HMSN đã giả

ừ ờ ố ờ ụ ể ờ ổ ợ ứng đượ
ờ ờ ủ ớ ỏ ố ắ ố ờ ờ

ăn mòn lõi ứ ắ ố ờ. Phương pháp ứ ửa đổ
ớ ờ ổ ợ ắn hơn sẽ có ý nghĩa đố ớ ọ

ứ cũng như ả ấ ệ ề ạ
Đặ ả ạ ổ ợ

ạ @MSN và HMSN 120 đượ đặ ả
ệ Ả ủ ấ

ấ ỏ ủ ạ ới đườ ạ
± 1,29 nm, đườ ỗ 3 ± 0,95 nm và độ ỏ ố

ả ớ ứu trước đây, kích thướ ạ ủ
ổ ợp đã giả ừ hơn 134 nm xuố ả  

đường đẳ ệ ả ấ ủa HMSN đượ ại là đường đẳ



 

ệ ạ ễ ạ ứ ả
ấ ố ủ ệ ề ặt và đườ ỗ ủ

HMSN được xác đị ần lượ ả

a) Ảnh TEM của @MSN; b) Ảnh TEM của HMSN; c) 
Đường đẳng nhiệt giải hấp N của HSMN; d) Phân bố đường kính lỗ 

xốp của HMSN. Thang tỉ lệ

đã đượ ự ện để đặ ả và đánh giá tương thích sinh họ ủ ạ
-------o0o------- 

CHƯƠNG 4. KIỂM SOÁT ĐỘ Ỏ Ạ
Ố Ỗ Ằ

Ứ Ụ Ố Ố
4.1. Ảnh hưởng của khối lượng phân tử PEG đến độ dày lớp vỏ xốp 
của dSiO

ớ ọng lượ ử 1000, 2000, 4000 và 6000 g/mol đã đượ
ỗ ợ ủ ỏ ố ẫu thu đượ

P6k được xác định kích thướ ả
ẫ ồ

2, 4 và 6) thu được đề ầu, đơn phân tán và phân bố kích thướ
ẹ ả ấ ạ ớ

ề ặ ịn. Trong khi đó, các hạ



 

ớ ề ặt hơi gồ ề. Điề ấ
ằ ớ ỏ ốp đã đượ ủ ứ

ạ ồng độ ủ ỗ ợ ả ứ
ối lượ ử PEG tăng từ 1000 lên 6000 g/mol thì độ ỏ ố

tăng dầ ừ 6,90 nm đế ự ệ
nghĩa thố ữ ặ ớ

ớ ớ

Phân bố kích thước bằng phép đo tán xạ ánh sáng động (DLS) và 
hình ảnh hiển vi điện tử quét phát xạ trường ( ) của dSiO

Thang tỉ lệ
Đố ớ ạ ể ạ ỏ ố

hơn đượ ọ ẽ ều không gian hơn để ứ ố ồ sơ giả
ố ề ững hơn. Hơn nữa, để đả ảo độ ổn định cơ họ ấ

đị ả ớ ỏ ố đủ dày để đả ảo độ ền cơ 
các HMSN có độ ỏ ừ 14 đế ớ ớ ỏ

ỉ ề ớ ấ dướ 103,0 MPa. Do đó, các hạ
ứ ệ ạ ới độ ỏ ố ảng 14,40 đế

thu đượ ặt 3% (w/v) PEG 4000 và PEG 6000, đượ ỳ ọ ẽ



 

đáp ứng các đặc điểm nêu trên. PEG 6000 đượ ọn để ẩ ị
ứu sâu hơn.

4.2. Ảnh hưởng của phần trăm khối lượng PEG đến độ dày lớp vỏ 
xốp của dSiO

PEG 6000 đượ ỗ ợ ả ứ ới lượ ệ ừ
1% đế ẫu thu đượ ừ
đến 5) được xác định kích thướ ả

ồng độ PEG 6000 tăng từ 1% đến 5% (w/v), độ ỏ ốp tương 
ứng tăng từ 10,45 đế ữ ế ả ộ ầ ữ ẳ
đị ằ ự ệ ệ ủ ệ ả ứ ẽ làm tăng độ ớ
ỏ ố ủ ạ ự ệt có ý nghĩa thố

ữ ẫ

Phân bố kích thước bằng phép đo tán xạ ánh sáng động (DLS) và 
hình ảnh hiển vi điện tử quét phát xạ trường ( ) của dSiO

Thang tỉ lệ
ịch nướ ử ủa PEG (−O−) hình 

ế ớ ử nước. Do đó, các chuỗ ắ ủ
ế ớ ử nướ ẽ ạ ộ

ấ ạ ậ ự Ở ộ ồng độ ệ ả ứ ố



 

lượ ử ấ ạ ở ộ
ều ngang. Trong khi đó, khi khối lượ ử ố đị ồng độ

ệ ả ứ ủa PEG tăng lên, cấ ạ ẽ ở ộ
ề ọc. Khi lượng PEG đượ ớn hơn sự ấ ụ

ủ ạ ị ấu trúc lướ ậ ự ể
đổi độ ọ ể ủ ạt, thúc đẩ ự ạ ầ ạo điề ệ
ự ế ụ ủ ạt. Do đó, việ ể ạ ị

ề ọc (tăng nồng độ ặ ều ngang (tăng trọng lượ
ử ể thúc đẩ ự ạ ầ ế ụ ủ ạ

Điề ả ế ả ằng độ ớ ỏ ốp tăng lên khi trọ
lượ ử ặ ồng độ ệ ả ứng tăng lên. Tuy 

ớ ột lượ ề ấ ụ ể ột điề ệ ả
ứng xác định, đế ộ ớ ạ ất đị ệ ế ục tăng trọng lượ

ử ặ ồng độ ể tăng cườ ự ạ ầ
ế ụ ủ ạ ế ả ợ ớ ố trướ

đây về ủa PEG đố ớ ự ế ủ ạ
ựa trên độ ỏ ố đượ ố

ở ồng độ 2% (w/v) đượ ọn để ổ ợ ệ
ếp theo. Để đánh giá tốt hơn vai trò của PEG đố ới các đặ ủ ậ
ệ ổ ợ ạt thu đượ ự ệ ệ ủ

ổ ợ ẽ được đặc trưng khi so sánh vớ
4.3. Đặc tả HMSN tổng hợp

ạ ổ ợ không có PEG được đặc trưn
ế ả ả đặc điểm đượ ể ệ

 
Hình 4.4. Đặc điểm của các hạt nano silica được tổng hợp: Hình ảnh 
TEM của dSiO P (a ’); Ảnh TEM (b và 



 

b ’); Phân bố kích thước (c và c ’); Thế Zeta (d và d ’) của HMSN
P, tương ứng. Thang tỉ lệ

ả ẫ @MSN và HMSN có và không có PEG đề
ạ ầu đơn phân tán về ặ ế ả ố ự ả

ấ 0 có đườ ớ ỏ ố
P có đườ ớ ỏ ố

ế ả ợ ớ ế ả đượ ự
thướ ứ ). Ngoài ra, điệ ế ủ ả

P đề ị ầ ấ ằng PEG đã đượ ạ
ỏ ố ỏ ẫ ổ ợ

4.4. Đặc điểm mang và nhả thuốc của HMSN tổng hợp
ấ ị ủ ấp hơn mộ

ớ ự ệ ố ề
ữ ẫ ế ả ấ ặc dù độ ỏ

ốp tăng lên khi tổ ợ ớ ự ặ ủ ả năng tả ố ủ
ệ ẫn đượ

ấ ả P đề ồ sơ phát hành 
ề ữ ới không quá 35% DOX ban đầu đượ ả

ờ ặ ậ ừ ố ờ ở đi, lượ ố ả ừ
ấp hơn khoả ớ 0. Điề ấ

ới lượ ố ạp tương đương nhưng lỗ ốp dài hơn đ
ấy mô hình phóng thích đượ ể ốt hơn so vớ

cho điề ể ố ấ ề ời gian hơn để ể
ỗ ốp dài hơn để

Hình 4.7. Khả năng tải DOX (DLC xám) và hiệu suất tải DOX (DLE 
đen) của HMSN P (a); Hồ sơ phát hành in vitro của 

tròn rỗn tròn đặc) (b). Các điểm
đánh dấu tương ứng với 0, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 36 và 48 h

ạnh đó, các phân tích IR, EDX và MTT đã đượ
ự ện để đặ ả và đánh giá tương thích sinh họ ủ ạ
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CHƯƠNG 5. CHẤ ẠT ĐỘ Ề Ặ

ĐỒ ỀM ĐỂ ĐIỀ ỈNH ĐƯỜ Ỗ Ố
Ủ Ạ Ố Ỗ Ứ Ụ

Ố Ố
. Ảnh hưởng của chất hoạt động bề mặt không ion đối với độ dày 

vỏ xốp hạt dSiO
Để ả ảnh hưở ủ

ỗ ợp lên độ ỏ ố ủ ỗ ợ ủ
ấ ạt độ ề ặ ớ ở ỷ ệ

đượ ử ụng làm đồ ỗ ố ở bướ ủ ỏ ẫu thu đượ
S được xác định kích thướ ựa trên đườ

ủ (đượ Chương 3
S, độ ớ ỏ ốp đượ

ứ

Hình 5.2. Phân bố kích thước bằng phép đo tán xạ ánh sáng động (DLS) 
của a) dSiO

Đố ớ ỗ ấ ạt độ ề ặt không ion, độ ớ ỏ ố
tăng dầ ỷ ệ ủ ới CTAB tăng lên. Điề ấ ằ
ự ệ ệ ủ ấ ạt độ ề ặ ỗ
ợp càng cao thì đườ ỗ ợ ớ ỏ ố



 

ện tượ ể đượ ải thích thông qua mô hình như sau: khi 
đườ ủa các mixen làm đồ ỗ ốp tăng lên, diệ
ạ ề ặt cũng như không gian xung quanh các lõi cứ để

ầu siloxan ngưng tụ ị ẹ ẫn đến tăng độ ủ ỏ ố
. Ảnh hưởng của chất hoạt động bề mặt không ion đối với đường 

kính lỗ xốp của dSiO
Để ả ảnh hưở ủ ấ ạt độ ề ặ

ion đến đườ ỗ ố ủ ẫ đượ ổ
ợ ằ ử ụ ỗ ợ ủ ặ ớ

ỷ ệ mol nS: nCTAB là 1: 2 đã được xác đị ệ ề
ặt và đườ ỗ ố

 
Hình 5.4. Các đường đẳng nhiệt hấp phụ giải hấp phụ N và phân bố 

kích thước lỗ xốp của a) dSiO

ạ ủa IUPAC, đường đẳ ệ ấ ụ ủ ố ẫ
là đường đẳ ệ ạ ễ ạ , đặc trưng bở

ậ ệ ố ấ ự ặ ủ ấ ạt độ ề ặ
ỗ ợ ở bướ ủ ớ ỏ ốp không làm thay đổ ả

ấ ủa các đường đẳ ệ ấ ụ ả ấp nitơ củ ạt ban đầ
ử ụ

ề ỗ ốp, đườ ỗ ốp tăng lên đáng kể ừ



 

2,5 nm lên hơn 4,0 nm, trong đó, không có sự ệt đáng kể ữ
ẫ T80. Đồ ờ

ở ữ ỗ ố ới đườ ớ ấ
Tương ứ ớ ự gia tăng đườ ỗ ố ệ ề ặ ủ

ẫ
ần lượ Như vậ

ảnh hưở ủ ấ ạt độ ề ặt không ion đến đườ ỗ
ố và độ ỏ ố đã đượ

. Đặc tả HMSN tổng hợp
ạ ổ ợ ự ệ ệ ủ ấ ạ

độ ề ặ ở ỷ ệ mol nS: nCTAB là 1: 2) được đặc trưng 
ế

Hình 5.5. Hình ảnh SEM, hình ảnh TEM, phân bố kích thước và thế
của HMSN, HMSN



 

ể ấ ấ ả ẫ
đề ạ ầu đơn phân tán về ặ

ả ậ ạ ầ đơn phân tán và phân bố kích thướ ẹ
ủ ạ ới đườ ần lượ

ả ợ ằ ổ ợ ớ ự ệ ệ ủ ấ
ạt độ ề ặ ẫ ữ ấ ỏ ế

ủ ố ẫ ị ả ấ ằ
ấ ạt độ ề ặt không ion khác đã đượ ạ ỏ ố ỏ

đượ ổ ợ
. Đặc điểm mang và nhả thuốc của hệ HMSN tổng hợp

ớ ối lượ ử 1017.64 g/mol (cao hơn 2 
ầ ới DOX) đượ ử ụ ố ệ ấ ả

ả năng tả ủ
BS10 được đo và trình bà ế ả ấ

ả ị ủa HMSN đề ấp hơn đáng kể ớ
S. Điề ể ự ệ ữa đườ ỗ ố và kích thướ
ủ ốc đượ ả

Hình 5.7. (a) Khả năng mang thuốc màu xám) và hiệu suất 
tải (DLE màu đen) của HMSN, HMSN
BS10; (b) Hồ sơ phát hành in vitro của RB từ HMSN, HMSN

BS10. Các điểm được đánh dấu lần lượt tương 
ứng với 0, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 60 và

Trong báo cáo trướ ới DOX (MW là 543,52 g/mol và kích thướ
ử 1,5 nm), HMSN (đườ ỗ ố ể ệ ị

DLE và DLC tương đố ố 11,09%. Ngượ ại, RB đượ ử
ụ ứ ệ ại có MW là 1017,64 g/mol, cao hơn gấp đôi 

ới DOX, do đó sẽ ở ữu kích thướ ử ớn hơn so vớ
ể đi qua các lỗ ố ủa HMSN ban đầ ị



 

ủ ần lượt được xác đị ủ ếu là lượ
ấ ụ ề ặ ủ ạt. Trong khi đó, nhờ ự ệ ệ ủ ấ
ạt độ ề ặt không ion, đườ ỗ ố ủ

BS10 đượ ở ộng lên đến hơn 4,0 nm, dẫn đế ệ ễ
dàng đi qua các kênh này và đượ ều hơn bên trong khoang rỗ

ự tương đồ ề ị ữ T80 đượ
ỗ ố ới đường kính tương đương trong khi HMSN

ở ữ ấ ỗ ố ới đườ ớ ấ
(như đượ ế ả

Đố ớ ấ ả ố
ấ ự tương đồ ủ ề lượ ốc đượ ả

ờ ấ ấ ả ể ốt hơn so vớ
ự ổ ủa RB@HMSN đế ừ lượ

ấ ụ ề ặ ạt. Trong khi đó, cầ ờ ất định để
S đượ ả ừ ỗ ỗ ốp dài hơn ra 

ố ệ ố
ấ ấu hình phát hành nhanh hơn mộ ớ ệ ố
ện tượ ợ ới đườ ố ớ ấ ủ

đượ ự ện để đặ
ả và đánh giá tương thíc ọ ủ ạ

o0o------- 
CHƯƠNG 6. BIẾ Ề Ặ Ạ Ố

Ỗ Ớ Ứ Ụ ỐI ĐA 
Ố

Biến tính bề mặt HMSN với Pluronics
ớ ố lượ ối ưa nướ ố ị nướ

ồm L64, F68 và F127 đượ ử ụng để ế ề ặ
ứ ụ ố
Hệ HMSN Plu được chứng minh tổng hợp thành công thông qua thế 

IR và TGA. Kết ả được trình bày trong Hình 6.4. Thế 
Zeta của ba mẫu HMSN F127 được xác định 
ầ lượt là 37,8 mV, 30,2 mV và 20,2mV. Tất cả đều dương nhưng thấp 

hơn HMSN . Điều này có thể là do phản ứng giữa Pluronics với các 
nhóm amine trên bề mặt , dẫn đến giảm số lượng nhóm amine 
trên bề mặt hạt HMSN Plu so với HMSN . Kích thước DLS của 
mẫu HMSN Plu tăng dần từ 127
hạt HMSN được biến tính với Pluronics có trọng lượng phân tử tăng dần 
(từ 2900 đến 8400 và 12600 kDa). Điều này được cho là do sự gia tăng 
tương ứng của chiều dài chuỗi phân tử Pluronic.



 

c, phổ FT IR của HMSN Plu xuất hiện các tín hiệu hấp thụ 
của cả HMSN OH. Các đỉnh hấp thụ ở 3300

tương ứng với các nhóm Si của HMSN. 
Trong khi đó, ba phổ FT IR của HMSN Plu cũng có các cực đại hấp thụ 
ở 2888 cm của Pluronics

. Đặc tả HMSN F127: a) Thế Zeta, 
b) Đường kính thủy động học, c) Phổ FT Đồ thị TGA

cho thấy đồ thị TGA của HMSN và HMSN Plu. Sự mất 
khối lượng ban đầu ở nhiệt độ dưới 200 C có thể là do sự loại bỏ độ ẩm 
và sự ngưng tụ của các silanol bề mặt. Trong khi đó, sự mất trọng lượng 
ở nhiệt độ trên 200 C có thể liên quan trực tiếp đến mức độ chức năng 
hóa các nhóm hữu cơ trên bề mặt. Từ dữ liệu TGA, giá trị giảm khối lượng 
ở phạm vi nhiệt độ 200 C của HMSN
F127 được xác định tương ứng là 14,56, 17,61 và 19,05%, do đó, có thể 
được quy cho lượng Pluronic tương ứng biến tính trên bề mặt của HMSN. 
Kết quả TGA, cùng với FT IR, điện thế zeta và kết quả DLS, chứn
rằng ba Pluronics đã được biến tính thành công trên bề mặt của HMSN.



 

Khả năng mang thuốc kép của HMSN
DOX và QUE lần lượt được nang hóa vào HMSN và HMSN

Khả năng tải và hiệu suất tải của chúng được trình bày trong Bảng 6.2
Bảng 6.2 Khả năng tải (DLC) và hiệu quả tải (DLE) cho Doxorubicin 
(DOX) và Quecertin (QUE) của HMSN và HMSN

Giá trị DLC cho DOX của ba mẫu HMSN Plu tăng nhẹ so với 
HMSN. Sự khác biệt có thể là do DOX liên kết với các nhóm amin còn 
lại trên bề mặt HMSN Plu thông qua phản ứng tạo imine. Trong khi đó, 
có sự khác biệt rõ ràng giữa các giá trị DLC cho QUE: HMSN sở hữ
trị DLC thấp nhất (2,34%), HMSN cho thấy khả năng 
tải tốt hơn (lần lượt là , trong khi đó
trị DLC cao nhất là 17,80%.

Sự tương đồng về giá trị DLC cho DOX của các mẫu là do DOX được 
nang hóa trước, khi các khoang rỗng và lỗ xốp của vật liệu còn trống. 
QUE sau đó được tải vào vật liệu nang hóa DOX với không gian trống 
không còn nhiều. Đó là lý do giá trị DLC cho QUE của HMSN là thấp 
nhất. May mắn thay, các khối kỵ nước PPO của các phân tử Pluronic trên 
bề mặt HMSN Plu là các vị trí mà QUE, một loại thuốc kém tan có thể 
được nang hóa một cách hiệu quả thông qua tương tác vật lý, dẫn đến tăng 
cường rõ rệt khả năng tải QUE của HMSN Plu. Khi xem xét cấu trúc của 
L64, F68 và F127, có thể thấy mối tương quan giữa khả năng tải QUE và 
số lượng khối PPO. Pluronic càng có nhiều đơn vị PPO thì khả năng tải 
QUE của HMSN

Hồ sơ giải phóng thuốc kép của HMSN
Hành vi giải phóng thuốc của thuốc tự do và thuốc nang hóa 

được đánh giá trong các điều kiện khác nhau bao gồm [37 
C, pH 5,5]. Kết quả được thể hiện trong Hình 6.5

Đối với DOX, ở ba điều kiện, DOX tự do được phát hành nhanh nhất, 
tiếp theo là DOX từ HMSN, trong khi HMSN Plu cho thấy các hồ sơ
hành DOX được kiểm soát tốt hơn. Điều này chứng tỏ rằng các Pluronics 
biến tính trên bề mặt HMSN đã phát huy tác dụng như những nắp đậy làm 
giảm độ mở của các lỗ xốp, làm chậm sự di chuyển của DOX từ khoang 
rỗng ra ngoài môi trường. Sau 72 giờ, mặc dù lượng DOX giải phóng từ 
các mẫu HMSN Plu tăng lên khi nhiệt độ giảm từ 37 xuống 18 C (ở pH 



 

7,4), nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa. Trong khi đó, có sự gia tăng 
đáng chú ý về lượng DOX giải phóng sau 72 giờ ở pH 5,5. Hiện tượng 
này được cho là do sự đồng phân hóa DOX trong PBS pH 7,4 nơi DOX 
tương tác với chất đệm và tạo thành các dimer DOX liên kết cộng hóa trị. 
Kết quả cho thấy ba hệ thống HMSN Plu giải phóng DOX đáp ứng pH, 
trong đó hệ thống HMSN Plu giải phóng DOX với tốc độ chậm trong điều 
kiện sinh lý và tốc độ cao hơn trong điều kiện vi môi trường khối u.

. Hành vi phóng thích in vitro của thuốc tự do và thuốc 
trong các điều kiện nhiệt độ và pH khác nhau

Đối với QUE, HMSN biểu thị các hồ sơ phát hành liên tục ở tất cả 
các điều kiện được thử nghiệm. Điều này là do lượng QUE nang hóa chủ 



 

yếu được hấp thụ trên bề mặt HMSN. QUE tự do và QUE nang hóa trong 
Plu được phát hành chậm hơn so với QUE trong HMSN. Điều 

này có thể là do lượng QUE ban đầu cao (tự do hoặc nang hóa) và khả 
năng hòa tan kém của nó. Đây là một ưu điểm của hệ thống HMSN
khi phân phối QUE vì chúng có thể hạn chế sự rò rỉ QUE khi lưu thông 
trong cơ thể ở điều kiện sinh lý. Bên cạnh đó, Plu cũng cho thấy 
sự cải thiện về tốc độ giải phóng thuốc ở nhiệt độ thấp (18 C). Hiện tượng 
này có thể được giải thích là do sự duỗi thẳng của chuỗi Pluronic ở nhiệt 
độ thấp, làm cho các phân tử QUE được bao bọc trong các khối PPO kỵ 
nước dễ dàng được giải phóng ra ngoài môi trường nhờ chênh lệch nồng 
độ. Kết quả cho thấy ba hệ thống HMSN Plu giải phóng QUE đáp ứng 
với điều kiện nhiệt độ, trong đó hệ thống HMSN Plu giải phóng QUE với 
tốc độ chậm ở nhiệt độ sinh lý và tốc độ cao hơn ở nhiệt độ thấp.

ét về thế zeta, kích thước DLS và khả năng tương thích sinh học, 
F127 đáp ứng các đặc tính cần thiết 

của một hệ thống phân phối thuốc. Xét về khả năng nang hóa thuốc kép 
có độ hòa tan khác nhau, HMSN F127 cho thấy là ứng cử viên tiềm năng 
nhất trong ba mẫu HMSN Plu. Hơn nữa, HMSN F127 cho thấy khả năng 
kiểm soát tốt việc giải phóng thuốc hiệu quả, đáp ứng nhiệt độ và pH. Do 
đó, mẫu HMSN F127 đã được lựa chọn để nghiên cứu tiếp theo.

Đặc tả hệ HMSN
Hệ HMSN F127 được đặc tả có so sánh với HMSN thông qua các thí 

nghiệm TEM, BET và XRD. Hình ảnh TEM cho thấy cả HMSN và 
F127 đều là các hạt đơn phân tán hình cầu ) với đường 

kính lần lượt là 80 119,7 nm. Các hạt HMSN F127 với kích thước 
phù hợp như vậy không chỉ nạp đủ lượng thuốc mà còn kéo dài thời gian 
lưu hành trong quá trình sử dụng.

Các đường đẳng nhiệt hấp thụ N của HMSN và HMSN F127 đều là 
đường đẳng nhiệt Langmuir loại IV đặc trưng cho các vật liệu xốp (Hình 

). Ngoài ra, độ trễ lớn lặp lại trong phạm vi áp suất tương đối (P/P0) 
–1,0 gợi ý cấu trúc rỗng của hai hệ hạt. HMSN sở hữu diện tích bề mặt 

BET cao hơn (767 m /g) so với HMSN /g). Hơn nữa, mặc 
dù đường kính lỗ của F127 tương đương nhau (tương 
ứng là 2,5 và 2,2 nm), giá trị dV/dD của HMSN cao hơn đáng kể so với 

F127. Sự giảm diện tích bề mặt BET và thể tích lỗ xốp BJH của 
F127 là do các phân tử F127 xuất hiện trên bề mặt HMSN và hoạt 

động như tác nhân che phủ các lỗ xốp.



 

. Hình ảnh TEM và phân bố kích thước của a), a ’) HMSN và 
b), b’) HMSN

. Các đường đẳng nhiệt giải hấp phụ N và sự phân bố kích 
thước lỗ của HMSN (a, a ’) và HMSN F127 (b, b’)

Khả năng tiêu diệt tế bào ung thư của hệ DOX.QUE@HMSN



 

Khả năng tiêu diệt tế bào ung thư của DOX tự do, QUE tự do 
F127 đối với tế bào Hela được đánh giá và trình 

Nhìn chung, các mẫu DOX tự do, QUE tự do và 
ây chết tế bào Hela phụ thuộc vào nồng độ. 

QUE tự do cho thấy độc tính tế bào thấp nhất trên tế bào Hela với giá trị 
IC50 là 3,29 µg/mL, trong khi DOX tự do giết chết 50% tế bào Hela ở 
nồng độ 0,07 µg/mL. DOX.QUE@HMSN F127 cho thấy hiệu quả tiêu 
diệt mạnh nhất với IC50 của DOX trong DOX.QUE@HMSN F127 được 
xác định là 0,03 µg/mL, bằng một nửa so với DOX tự do. Mặc dù DOX 
được giải phóng với tốc độ chậm hơn từ HMSN F127, hệ thống đã đồng 
thời giải phóng QUE, được chứng minh là làm giảm liều lượng cần thiết 
cũng như tác dụng phụ của DOX. Đó là lý do tại sao hệ thống 

F127 cho thấy hiệu quả tiêu diệt ung thư tốt nhất.
Ngoài ra, các phân tích XRD và MTT đượ ự ện để đặ ả

đánh giá tương thích sinh họ ủ ạ

. a) Tỉ lệ sống sót của tế bào và b) Hình thái tế bào Hela được 
xử lý bằng DOX tự do, QUE tự do và DOX.QUE@HMSN

tỉ lệ = 100 µm. 



 

Ế Ậ Ế Ị
Như vậy, đề tài đã hoàn thành các mục tiêu đề ạ

đượ ổ ợ ằng phương pháp ứng, điề ỉ ố ỹ
ậ ủ ạ ế ề ặ ạ ớ ế ả đạt được như sau:

 ờ ổ ợp HMSN qua 3 bước chính đượ ắ ừ
ố ụ ể ờ ổ ợ ắ ữ ờ
ủ ỏ ố ả ừ ố ời gian ăn mòn lõi cứ ả ừ

ố ạt HMSN thu đượ ạ ầu, đơn phân tán, 
ấ ỏ ới đườ ạ , đườ

độ ỏ ố 7,5 nm, đạt được kích thướ ợ ứ
ụ ố ố

 ớ ối lượ ử – ồng độ –
khác nhau đượ ử ụng để điề ỉ độ ớ ỏ ố ạ
đượ ổ ợ ớ ự ặ ủ có đườ ạ
nm, độ ỏ ố đườ ỗ ố tương tích sinh 
ọ ố ể ệ ả năng tả ảm không đáng kể nhưng phát hà

ề ững hơn so vớ
 ớ ỉ ệ ớ

1:4) đượ ạ ỗ ợ ới CTAB dùng làm đồ ề ằ
điề ỉnh đườ ỗ ố ủ ạ S đượ ổ ợ
ớ ự ặ ủ ỉ ệ mol 1:2) có đườ ạ 110 nm, độ

ỏ ố 22 nm, đườ ỗ ố 4,5 nm, tương tích sinh họ ố
ể ệ ả năng tả ệ ả ề ững hơn so vớ

 ớ ố lượ ối ưa nướ ố ị nướ
ồm L64, F68 và F127 đượ ế ề ặ

ứ ụ ố ả
năng tả ố ủ đượ ả ệ ệ
ớ ấ ả năng mang thuố ố ấ ớ

ể ệ ấ ả
ố ề ữ ở điề ện sinh lý, trong đó phóng thích DOX đáp 

ứng pH và phóng thích QUE đáp ứ ệt độ F127 có đườ
ạ 120 nm, độ ố /g, đườ ỗ ố

tương tích sinh họ ố ệ ố
ể ệ ả năng tiêu diệ ế bào ung thư mạ ẽ đố ớ ị

ủ ệ được xác đị ảm hơn mộ ử
ớ ự ế

ứu phương pháp tố ất để ố ại ung thư là mộ
ụ ộ ữ ấ ể ắ ụ

đượ ấn đề đặ ởi các phương pháp điề ị ệ ộ ụ



 

ứu sâu hơn sẽ ồ ệ ế ệ ố
ớ ố ử hướng đích chủ động và đáp ứ ằ ả ệ
ệ ả điề ị ủ ệ ố . Hơn nữ ạt độ cũng 

như hành vi ủ ệ ố ần đượ ở
ộ ể ế

-------o0o-------
ỮNG ĐÓNG GÓP MỚ Ủ Ậ

ổ ợ ạ ấ ố ỗ
phương pháp lõi cứng đã được điề ỉ ớ ờ ổ
ợ ắ ờ và đườ ạ ỏ hơn 100 nm.

Độ ỏ ố ủ ạt HMSN đã đượ ể ằ
ử ụ ớ ối lượ ử

ồng độ khác nhau trong bướ ủ ỏ ố
Đườ ỗ ố ủ ạt HMSN đã đượ ở ộ ể

ằ ử ụ ỗ ợ ủ ấ ạt độ
ề ặ ớ ềm trong bướ ủ ỏ ố

ớ ố lượ ố ỵ nướ ối ưa nướ
ồm L64, F68 và F127 đã đượ ế ề ặ ạ

ả năng ả ủ ố ới độ
và Quercetin) cũng như cấ ả ốc đáp ứ ệt độ

ủ ệ ố Plu đã được đánh giá. HMSN F127 đượ
đị ệ ố ố ệ ả ấ  

-------o0o------- 
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