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MỞ ĐẦU  

Cyclodextrin (CD) là các oligosaccharide mạch vòng, ít độc tính và có thể phân 

hủy sinh học. Với cấu trúc độc đáo bao gồm khoang trung tâm kỵ nước và mặt ngoài 

ưa nước cho phép hình thành các phức lồng nhau với các thụ thể có tính kỵ nước theo 

cơ chế host – guest (chủ - khách). Đặc tính này mang đến rất nhiều ứng dụng quan 

trọng trong nhiều lĩnh vực khoa học và thực tiễn bao gồm y sinh, mỹ phẩm, công 

nghiệp thực phẩm, xử lý nước thải và xúc tác. Sự phổ biến của CD chủ yếu là do năng 

lực tạo phức và khả năng cải thiện một số đặc tính hóa lý của các phân tử khách. Tuy 

nhiên, quá trình nghiên cứu và ứng dụng đã cho thấy những nhược điểm không thể 

phủ nhận của CD bao gồm độ hòa tan trong nước, khả năng tái sử dụng và đặc biệt 

chúng tỏ ra kém hiệu quả khi tạo phức với các thụ thể tích điện hoặc có kích thước 

phân tử không phù hợp. Các dẫn xuất của CD đã thực sự thu hút sự quan tâm của giới 

khoa học từ những năm đầu của thế kỷ XX bởi tính năng vượt trội góp phần cải thiện 

đáng kể những hạn chế của CD nguyên bản, thể hiện vai trò quan trọng trong các lĩnh 

vực ứng dụng nâng cao. Trải qua một chặng đường dài phát triển, ngày nay số lượng 

các dẫn xuất CD đã biết vượt quá 11.000 với nhiều con đường phản ứng có thể dẫn 

đến các dẫn xuất mong muốn [1].  

Dấu mốc thực sự có ý nghĩa trong lịch sử nghiên cứu ứng dụng của CD được 

ghi nhận bởi công bố đầu tiên (1990) về vật liệu nano có tên khoa học “nanosponge” 

(do cấu trúc giống nano bọt biển) dựa trên sự kết hợp giữa CD và một polymer khác. 

Sự kết hợp giữa CD và công nghệ nano đã mở ra những triển vọng đầy tiềm năng với 

những tiến bộ vượt bậc được thực hiện trong các lĩnh vực khác nhau như nông nghiệp, 

dược phẩm, vật liệu y sinh và công nghệ sinh học. Đặc biệt các dẫn xuất của CD có thể 

được sử dụng làm chất ổn định trong việc chế tạo các hạt nano vàng (AuNPs) cho các 

ứng dụng vận chuyển thuốc [2]. AuNPs được chức năng hóa bằng cách sử dụng CD-

SH và α-methoxy-ω-mercapto-poly (ethylene glycol) để làm chất mang thuốc chống 

ung thư β-lapachone hiệu quả. Sự giải phóng có kiểm soát của thuốc trong môi trường 

chứa glutathione đã được chứng minh. Tuy nhiên, nhóm SH có thể làm tăng nguy cơ 

nhiễm độc của người mang mầm bệnh, cản trở việc sử dụng thuốc trong điều trị bệnh 

[3]. Việc sử dụng các amine và amino acid đã được chứng minh là hữu ích cho quá 

trình tổng hợp các hạt nano vàng. Các hợp chất chứa nhóm amine đã chức năng hoá 
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hiệu quả trên bề mặt nano kim loại làm tăng độ ổn định trong dung dịch nước. Đặc biệt 

các thử nghiệm cho thấy tính tương hợp sinh học cao của các amino acid phù hợp 

trong các ứng dụng vận chuyển thuốc [4]. 

Gần đây, nhiều nghiên cứu về các hệ nanogel hoặc nano lai ghép trên cơ sở CD 

và các dẫn xuất (CD-x) đã cho thấy hiệu quả tạo phức cũng như độ ổn định của phức 

chất chịu ảnh hưởng đáng kể bởi tính lập thể của phân tử và độ phân cực của các nhóm 

chức trên mặt ngoài phân tử CD-x. Mặc dù đã có rất nhiều nỗ lực được thực hiện trong 

nhiều năm nhằm tìm hiểu về cơ chế tương tác giữa các thành phần cũng như cơ chế bắt 

giữ các phân tử “khách” của các nanosponges cho đến nay vẫn chưa đạt được kết luận 

rõ ràng [1]. Nhiều quan điểm cho rằng: thuốc hoặc các phân tử “khách” không chỉ 

được bao bọc bên trong “khoang trung tâm” của phân tử β-CD-x mà cả ở mặt ngoài ưa 

nước hay phân bố trong toàn mạng lưới polymer nền. Một số nghiên cứu gần đây của 

chúng tôi về vật liệu nanogel trên nền β-CD và HPCD đã cho kết quả phù hợp với 

nhận định trên. Tiếp tục chuỗi nghiên cứu với mong muốn phát triển một nhóm vật 

liệu mới ứng dụng trong y học hiện đại đồng thời cung cấp thêm dữ liệu khoa học về 

vai trò của β-CD và một số dẫn xuất đối với hiệu quả mang tải thuốc điều trị ung thư, 

chúng tôi đã thực hiện đề tài “Tổng hợp các hạt nano trên cơ sở β-cyclodextrin và β-

cyclodextrin biến tính làm chất mang thuốc điều trị ung thư” cho luận án này. 

Mục tiêu của luận án: 

Nghiên cứu tổng hợp các vật liệu nano trên cơ sở -CD và -CD biến tính. Ứng 

dụng thử nghiệm phân phối thuốc trị ung thư 5-Fluorouracil. 

Nội dung nghiên cứu luận án: 

1. Tổng hợp một số dẫn xuất amine của β-cyclodextrin; 

2. Điều chế các vật liệu nano trên cơ sở -CD và -CD biến tính; 

3. Khảo sát điều kiện thích hợp cho quá trình tổng hợp các hệ nano mang thuốc 

trị ung thư 5-Fluorouracil; 

4. Xác định cấu trúc, hình thái và các đặc trưng của các hệ nano tổng hợp được; 

5. Nghiên cứu ảnh hưởng của các dẫn xuất -CD-x đến kích thước hạt, khả năng 

mang và giải phóng thuốc trị ung thư 5-Fluorouracil; 

6. Nghiên cứu khả năng gây độc tế bào của các hệ nano trước và sau khi mang 

thuốc. 
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Những đóng góp mới của đề tài: 

- Các dẫn xuất amine của -CD bao gồm CD-NH2; TMACD và HMACD được 

tổng hợp bằng kỹ thuật chiếu xạ vi sóng, bước đầu cho thấy những cải thiện về hiệu suất 

và hạn chế tác động môi trường, đặc biệt thời gian phản ứng đã được rút ngắn đáng kể 

so với các quy trình trước đó. 

           - Lần đầu tiên một nhóm vật liệu nano dựa trên cơ sở -CD và -CD biến tính 

được tổng hợp và áp dụng thành công cho mục đích phân phối thuốc trị ung thư 5-FU. 

Kết quả từ đề tài sẽ bổ sung thêm những kiến thức cho lĩnh vực vật liệu nano dẫn truyền 

thuốc. Trong đó, kết quả nghiên cứu về các điều kiện tạo ra hệ nano vàng lai ghép với 

dẫn xuất của β-CD và tính chất đặc trưng của chúng sẽ góp phần phát triển các vật liệu 

nano kim loại lai ghép ứng dụng trong lĩnh vực y dược. 
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Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1 Tổng quan về β-cyclodextrin  

CD được mô tả đầu tiên bởi Villiers vào năm 1891. Các tên khác thường sử 

dụng là cyclomylose, cyclomalto-oligosaccharide, cyclomaltose hoặc Schardinger 

dextrin [1]. 

Do sự hình thành “cấu dạng ghế” của các đơn vị glucopyranose, phân tử β-CD 

có hình dạng giống như hình nón cụt. Các nhóm chức hydroxyl định hướng ở mặt 

ngoài hình nón, trong đó những nhóm hydroxyl bậc một ở rìa hẹp của hình nón và 

những nhóm hydroxyl bậc hai ở rìa rộng hơn. Lỗ hổng trung tâm được tạo bởi khung 

carbon và nguyên tử oxygen thuộc ether của phân tử đường. Vị trí lỗ hổng hẹp của β-

CD có các nhóm hydroxyl bậc một và được gọi là mặt thứ nhất. Ngược lại, vị trí lỗ 

hổng rộng của β-CD mang các nhóm hydroxyl bậc hai và được gọi là mặt thứ hai. Sự 

khác nhau giữa các nhóm hydroxyl bậc một và bậc hai cho phép hình thành chức năng 

chọn lọc trên rìa bậc một và bậc hai [4]. 

                  

                  Hình 1.1 Cấu tạo phân tử β-CD  
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1.1.1  Tính chất lý – hóa của β-cyclodextrin  

β-CD ổn định về mặt hóa học trong các dung dịch kiềm, dễ bị thủy phân trong 

điều kiện acid mạnh. Tuy nhiên, β-CD có nhiều khả năng chịu được sự thủy phân được 

xúc tác với acid hơn so với dextrin mạch hở. Liên kết glycoside trong phân tử ổn định 

giống như liên kết glycoside trong oligosaccharide mạch hở [5]. 

β-CD có độ hòa tan trong nước thấp hơn nhiều so với dextrin tuyến tính hay 

nhánh và thấp hơn so với saccharide không vòng. Điều này là do sự liên kết tương đối 

mạnh của các phân tử ở trạng thái tinh thể (năng lượng mạng tinh thể tương đối cao). 

Hơn nữa, β-CD hình thành liên kết hydro nội phân tử giữa các nhóm hydroxyl bậc hai, 

chính điều này làm giảm số lượng các nhóm hydroxyl có khả năng hình thành các liên 

kết hydro với các phân tử nước xung quanh. Các lực tương tác này làm ổn định vòng 

lớn của β-CD và là nguyên nhân ngăn ngừa sự hydrate hóa của phân tử nước. Tuy 

nhiên, khi nhiệt độ tăng thì độ tan tăng nhanh. Sự thay thế bất kỳ liên kết hydro hình 

thành nhóm hydroxyl, thậm chí bằng nhóm chức methoxy ưa chất béo, đưa đến kết 

quả là cải thiện độ tan trong nước của chúng [5]. 

1.1.2 Tính tạo phức  

Đặc trưng quan trọng nhất của β-CD là có khả năng tạo thành phức chất. Trong 

các phức này, phân tử khách được giữ trong lỗ hổng của β-CD. Sự hình thành phức là 

sự phù hợp không gian giữa lỗ hổng của chủ thể CD và phân tử khách thể.  Lỗ hổng ưa 

chất béo của phân tử β-CD cung cấp một môi trường rất nhỏ nơi mà một phần ưa chất 

béo có thể đi vào để tạo thành phức chất thành phần lồng nhau. Không có liên kết cộng 

hóa trị bị phá vỡ hoặc được hình thành trong quá trình tạo phức [6]. Bản chất của quá 

trình tạo phức là sự thay thế của các phân tử nước có năng lượng enthalpy cao chứa 

trong lỗ hổng bằng các phân tử khách kỵ nước trong dung dịch để đạt sự kết hợp liên 

hợp không cực – không cực và làm giảm sự căng vòng β-CD đưa đến kết quả trạng 

thái năng lượng ổn định thấp hơn (liên kết hydrogen, tương tác Van der Waals, tương 

tác tĩnh điện, ...). Liên kết của các phân tử khách với β-CD chủ không phải là vĩnh viễn 

và được đặc trưng bằng trạng thái cân bằng động, độ mạnh liên kết phụ thuộc vào 

phức chủ thể – khách thể phù hợp với nhau và trên các tương tác cục bộ đặc biệt giữa 

các nguyên tử trên bề mặt. Phức có thể được hình thành cả trong dung dịch hoặc trong 

trạng thái tinh thể và nước là dung môi được lựa chọn. Trong dung dịch nước, phức β-
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CD/thuốc liên tục được hình thành và phá vỡ. Thuốc bị đánh bẫy trong β-CD dẫn đến 

sự thay đổi sâu sắc các tính chất hóa, lý và sinh học của thuốc vì nó tạm thời bị khóa 

hoặc bị giữ trong lỗ hổng của chủ thể, dẫn đến sự thay đổi có lợi cho các phân tử 

khách thể mà không thể đạt được bằng cách khác [5].  

1.1.3 Dẫn xuất của β-Cyclodextrin  

β-CD đã được sử dụng khá phổ biến bởi ứng dụng của chúng trong nhiều lĩnh 

vực khoa học như hóa học, vật liệu y sinh, dược phẩm, khoa học môi trường. Đặc biệt 

trong bào chế các vật liệu truyền dẫn thuốc β-CD được sử dụng với nhiều cấu trúc 

khác nhau: liposome, niosomes, hạt nano, micelle, millirods và siRNA để phân phối 

các chất chống ung thư. Các hệ thống này dựa trên sự tạo phức cyclodextrin đã góp 

phần hạn chế các đặc tính không mong muốn của thuốc hoặc hiệu ứng phụ. CD dường 

như mang lại hiệu quả điều trị tốt hơn và duy trì sự phục hồi ở tế bào khỏe mạnh. Bên 

cạnh đó, sự thanh thải chúng khỏi cơ thể sau khi hoàn thành nhiệm vụ truyền dẫn 

thuốc được diễn ra thuận lợi bởi quá trình phân huỷ ở ruột già. Tuy nhiên một số 

nghiên cứu đã chỉ ra một số nhược điểm cần lưu ý ở β-CD chẳng hạn như độ hòa tan, 

tính chọn lọc hoặc độ bền của các phức chất với khách thể [1].  

Gần đây, việc sử dụng các dẫn xuất của β-CD đã mở rộng đáng kể phạm vi ứng 

dụng của chúng. Một số dẫn xuất ether, amine hoặc thio của β-CD như sulfobutyl 

ether-β-cyclodextrin (SBE-β-CD) và 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) đã 

được xác định có độ hòa tan tốt và an toàn với người, được Cục Quản lý Thực phẩm 

và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt và phát triển thương mại [7]. Do số lượng 

nhóm OH trong phân tử CD lớn nên điều chế dễ dàng nhất là phương pháp tạo dẫn 

xuất ngẫu nhiên, bởi chi phí thấp nên được sử dụng thường xuyên cho các ứng dụng 

công nghiệp. Đơn giản nhất trong số đó là dựa trên khả năng phản ứng của tất cả các 

nhóm OH trong phân tử CD với cùng một thuốc thử. Các dẫn xuất CD sulfobutyl, 

hoặc sulfate là các dẫn xuất được sử dụng nhiều nhất của loại này[8,9]. Các sản phẩm 

được sản xuất bằng các phương pháp này luôn là hỗn hợp của nhiều đồng phân và chất 

tương đồng thường được đặc trưng bởi mức độ thay thế trung bình (DS). Các phương 

pháp phức tạp hơn là cần thiết để tổng hợp các dẫn xuất CD được gọi là "đồng phân 

đơn" (tức là hợp chất hóa học tinh khiết). Các phương pháp phức tạp đã được sử dụng 

bao gồm các quy trình thay thế chọn lọc, phân tách hiệu suất cao hoặc cả hai [7]. Đối 
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với dẫn xuất amine của CD, các nghiên cứu đầu tiên đã được biết đến từ những năm 

90 của thế kỷ trước. Brown và cộng sự [10] đã thử phản ứng của Ts-α-CD với amoni 

đậm đặc. Sản phẩm chính là H2N-α-CD. Quá trình tinh chế được thực hiện bằng cách 

kết tủa trong acetone và rửa sản phẩm rắn trong dung môi thích hợp, hiệu suất đạt 

70%. Phương pháp tương tự cũng được sử dụng để điều chế H2N-β-CD. Trong trường 

hợp này, sản phẩm phải được làm sạch bằng chất trao đổi cation mạnh. Sản phẩm phụ 

được loại bỏ bằng nước và dung dịch amoniac, hiệu suất đạt 54%. Các nghiên cứu tiếp 

theo đối với amine bậc 2, bậc 3, bậc 4 lần lượt được thử nghiệm thành công bằng phản 

ứng thế nucleophin của Ts-CD [11]. Phản ứng được thực hiện trong N-

methylpyrrolidon với dẫn xuất diaminostilbene khi có mặt KI để tăng tốc độ phản ứng. 

Hỗn hợp được đun nóng đến 80 °C và khuấy trong 40 giờ. Sản phẩm sau đó được tinh 

chế bởi HPLC và phân lập với hiệu suất 19%, và được sử dụng để điều chế chất 

"lưỡng tính" dimeric rotaxane. 

Đặc biệt, các dẫn xuất amine của CD với sự hiện diện của nhóm NH2 hoặc các 

gốc aminoalkyl trong phân tử đã làm thay đổi tính lập thể và hình thành những tính 

chất khác biệt so với CD (polycation, chelating hay khả năng tạo màng) [12]. Việc sử 

dụng các dẫn xuất amine của CD trong tổng hợp các hạt nano vàng còn cho thấy nhiều 

ưu điểm bởi đặc thù của các cặp electron tự do trong các nhóm amine không chỉ làm 

tăng hiệu quả chức năng hoá các phân tử CD trên bề mặt nano kim loại mà còn tạo ra 

lực đẩy tĩnh điện giữa các bề mặt AuNP liền kề, góp phần đáng kể đối với độ ổn định 

của hệ nano [13].  

1.2 Vật liệu truyền dẫn thuốc trên cơ sở cyclodextrin  

1.2.1 Sự phù hợp của cyclodextrin trong ứng dụng mang thuốc trị ung thư 

Ung thư là một trong 10 nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên toàn thế giới, 

là mối đe dọa nghiêm trọng đến sức khỏe con người và cản trở sự gia tăng tuổi thọ ở 

mọi quốc gia trên thế giới [14,15]. Đặc biệt, chẩn đoán ung thư ở giai đoạn cuối khiến 

bệnh nhân rất khó khăn trong lựa chọn điều trị và khá kém hiệu quả [16,17]. Mặc dù 

sự đa dạng của bệnh ung thư đưa ra manh mối về nguyên nhân cơ bản của nó, đồng 

thời nhấn mạnh sự cần thiết phải tăng cường nghiên cứu. Nhiều loại thuốc khác nhau 

đã được tham gia vào việc điều trị ung thư với các mức độ khác nhau về hiệu quả. Mặc 

dù có tác dụng chống ung thư đầy hứa hẹn, nhưng các loại thuốc truyền thống thường 
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thiếu các tính chất hóa lý để trở thành thuốc hiệu quả chống lại căn bệnh này. Đặc biệt, 

chúng thể hiện khả năng hòa tan trong nước kém, không ổn định, thời gian bán huỷ 

ngắn, tính thấm kém và khả năng tương thích sinh học thấp, khiến các chất khó đến 

được vị trí mong muốn ở mức tối ưu và đạt được độ an toàn cho các tế bào khỏe mạnh 

[18,19]. Vì vậy, vấn đề cấp thiết là tạo ra các phương tiện vận chuyển thuốc hiệu quả 

để mang các chất chống ung thư đến các tế bào khối u nhằm cải thiện kết quả điều trị 

và giảm thiểu độc tính đối với các tế bào bình thường. Về mặt này, nhiều loại vật liệu 

đã khơi dậy mối quan tâm khoa học gần đây trong việc tạo ra các chất mang nano 

tương thích sinh học cho thuốc chống ung thư [20,21]. Với cấu trúc phân tử đặc biệt và 

những tính chất thú vị như đã đề cập ở trên, CDs là một trong những lựa chọn hấp dẫn 

cho việc bào chế các vật liệu này. 

Dai và cộng sự [22] đã phát triển các hạt nano siêu phân tử permethyl-β-CD-

camptothecin. Chất cảm quang porphyrin adamantane tan trong nước và acid 

hyaluronic được ghép bởi triphenylphosphine và β-CD thông qua phương pháp host - 

guest. Các hệ thống được thiết kế có thể dễ dàng tiếp nhận bởi các ty thể của tế bào 

ung thư A549, giải phóng chất chống ung thư tích cực tại chỗ và tạo ra các chủng phản 

ứng oxi hoá (ROS) dưới sự chiếu xạ ánh sáng thông qua thành phần porphyrin của nó. 

Do đó, các tổ hợp nano này đại diện cho một cách tiếp cận hiệu quả chống ung thư 

phổi thông qua các hiệu ứng cộng hưởng quang - hóa học. Guimares và cộng sự [23] 

đã sử dụng CD kết hợp với một phương pháp điều trị ung thư bằng đường uống mới 

đang được thử nghiệm lâm sàng, cụ thể là chất ức chế LGK974. Những phức hợp này 

cho phép sử dụng LGK974 theo đường uống hoặc đường tiêm lặp đi lặp lại an toàn 

hơn, tăng khả năng hòa tan và sinh khả dụng của nó trong khi giảm độc tính ở các mô 

khoẻ mạnh. Một vật liệu nano phân phối thuốc khác được cung cấp bởi Vaidya và 

cộng sự [24], erlotinib được bao bọc bởi β-CD và poly (lactic-co-glycolic acid). Các 

hạt nano cải thiện đáng kể hiệu quả điều trị ung thư phổi NSCLC (non-small cell lung 

cancer), làm giảm giá trị IC50, ức chế khả năng hình thành khuẩn lạc của các tế bào 

khối u, tăng cường diệt tế bào và ức chế autophagy. Với mục đích tương tự, tức là tìm 

ra các phương pháp trị liệu tốt hơn đối với tế bào ung thư phổi NSCLC, Wang và các 

đồng nghiệp [25] đã tạo phức hợp resveratrol với sulfobutylether-β-CD, và gắn lên các 

hạt nano polymer. So với các chất chống ung thư tự do, phức hợp nano đã thể hiện 
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hiệu quả điều trị tốt hơn. Cụ thể, việc vận chuyển thuốc được thiết kế với các hệ thống 

tăng cường hấp thu, gây độc tế bào đồng thời giữ lại tính chất chống oxy hóa của 

resveratrol. 

 Một nghiên cứu gần đây được thực hiện bởi Lin và cộng sự [26] đã sử dụng 

metformin ở bệnh nhân ung thư phổi và bệnh tiểu đường loại 2. Các nhà nghiên cứu đã 

sử dụng một hệ chất mang hướng đích trên cơ sở copolymer bao gồm 

polycaprolactone β-CD kết hợp với folic acid. Hệ thống phân phối thuốc đã mang lại 

sự ổn định tuyệt vời, giải phóng có kiểm soát và khả năng nhắm mục tiêu hiệu quả. 

Chi tiết hơn, metformin giải phóng nhanh hơn đáng kể ở độ pH 6,4 so với ở pH sinh 

lý, trong khi sự phù hợp giữa các phối tử folic acid và thụ thể folate đảm bảo nội hóa 

tế bào thông qua endocytosis trong các tế bào ung thư phổi A549. Do khả năng giải 

phóng có thể kiểm soát và nhắm mục tiêu tích cực, hệ thống nano này đã cung cấp khả 

năng chống tăng sinh khối u đầy hứa hẹn với độc tính tối thiểu đối với các tế bào bình 

thường.  

Việc sử dụng CDs cũng được khai thác để phát triển các công thức bào chế 

thuốc điều trị ung thư hệ tiêu hóa [27]. Ví dụ, Catchpole [28] đã tạo ra các phức tổ ong 

của New Zealand và CD có tác dụng ức chế sự tăng sinh của bốn dòng tế bào ung thư 

đường tiêu hóa ở người (bao gồm: DLD-1, HCT-116, NCI-N87, KYSE-30). Các phức 

hợp này cũng thể hiện khả năng chống viêm và ức chế peroxid hoá lipid mạnh mẽ. 

Hiệu quả tiềm năng của các phức hợp này không chỉ được quy cho khả năng tạo liên 

kết ổn định của phức tổ ong bảo vệ các thành phần (flavonoid, phenolic acid, ester 

caffeate), mà còn kể đến sự tương tác giữa các phân tử CDs với các hợp chất có hoạt 

tính sinh học này. Một nghiên cứu gần đây được thực hiện bởi Altoom và cộng sự [29] 

tập trung vào việc bao bọc oxaliplatin bằng phức hợp β-CD/phillipsite (β-CD/Ph). Hệ 

thống này đại diện cho một lựa chọn tiên tiến, chi phí thấp, hiệu quả để đưa thuốc đến 

các tế bào ung thư. Vật liệu nano đã chứng minh khả năng tăng cường hiệu quả tải 

thuốc đến tế bào ung thư đại trực tràng (HCT-116). Hơn nữa, phức hợp đã được báo 

cáo là an toàn và tương thích sinh học khi thử nghiệm trên tế bào đại trực tràng bình 

thường (CCD-18Co). 

Các dẫn xuất của CD cũng lần lượt chứng minh tính hiệu quả trong vai trò 

truyền dẫn thuốc. Một dẫn xuất của CD (hydroxypropyl-β-CD) đã được sử dụng làm 
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vật liệu phân phối thuốc chống ung thư Clausenidin [30]. Phức hợp cho phép thuốc 

giải phóng ổn định theo thời gian, tăng khả năng hòa tan của thuốc và thể hiện tác 

dụng gây độc tế bào lớn hơn trên tế bào ung thư ruột kết HT29 so với thuốc đơn độc. 

Cơ chế hoạt động của các phức hợp thông qua việc kích hoạt độc tính tế bào bởi các 

trung gian ROS, gây ra sự bắt giữ và tiêu diệt tế bào liên quan đến kích hoạt caspase. 

Hơn nữa, việc giảm tác dụng phụ đã được chú ý bằng cách so sánh khả năng tồn tại 

giữa tế bào bình thường và tế bào ung thư. Elamine và cộng sự [31] cũng đã sử dụng 

một loại thuốc nano dựa trên dẫn xuất CD như một chiến lược chống ung thư. Các tác 

giả đã tạo ra phức hợp methyl-β-CD (FA-M-β-CyD) có gắn thêm folate với hyaluronic 

acid ghép adamantane. Phức hợp siêu phân tử thể hiện hoạt tính gây độc tế bào cao 

hơn trong các tế bào HCT116 so với FA-M-β-CyD đơn thuần. Do đó, hệ thống nhắm 

mục tiêu kép này hứa hẹn tạo ra các tác nhân chọn lọc khối u để điều trị ung thư đại 

trực tràng. Một hệ thống nhạy cảm với tác nhân oxi hóa khử khác gần đây đã được 

công bố bởi Mousazadeh [32], trong đó các hạt nano siêu phân tử polyethylenimine-β-

CD được gắn thêm folate để đồng vận chuyển doxorubicin liên hợp adamantane và 

telomerase của phiên mã ngược RNA can thiệp nhỏ (hTERT-siRNA). Những phức 

hợp này cho phép giải phóng thuốc nội bào phụ thuộc vào pH một cách bền vững. Hơn 

nữa, hệ thống sở hữu khả năng tương thích sinh học và tương hợp máu tuyệt vời, đồng 

thời cung cấp quá trình tự hủy tế bào hiệu quả đối với các tế bào dương tính với thụ 

thể folate nhắm mục tiêu. 

1.2.2 Nanogel trên cơ sở cyclodextrin 

Vật liệu nanogel thiết kế dựa trên sự kết hợp những ưu điểm của hydrogel với 

những ưu điểm vốn có ở kích thước nano của chúng. Tương tự như macrogels, 

nanogel có thể chứa, bảo vệ thuốc và điều chỉnh sự giải phóng của chúng bằng cách 

kết hợp các nhóm chức năng có ái lực cao, các quy trình đáp ứng kích thích và liên kết 

phân hủy sinh học thành mạng lưới polymer. Tương tự như các hạt nano, nanogel có 

thể dễ dàng được sử dụng ở dạng lỏng để phân phối thuốc qua đường tiêm. Kích thước 

nano của nanogel mang lại cho chúng độ đặc hiệu cao, diện tích bề mặt lớn cũng là  lợi 

thế để tiếp tục kết hợp sinh học với các tác nhân hướng đích hoạt động. Phân phối sinh 

học và phát hành thuốc có thể được điều chỉnh thông qua điều chỉnh kích thước 

nanogel. Sự kết hợp của cyclodextrin ưa nước vào mạng lưới cao phân tử của các 
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nanogel cung cấp cho chúng khả năng mang tải và cơ chế giải phóng thuốc dựa trên sự 

hình thành các phức hợp “bao bọc” mà không làm giảm tính ưa nước của vật liệu. Sự 

gắn kết cộng hóa trị của các phân tử CD vào các mạng liên kết ngang về mặt hóa học 

có thể cho phép CD hiển thị đầy đủ khả năng tạo phức của chúng, đồng thời hạn chế 

lượng thuốc giải phóng khi pha loãng trong môi trường.[33]. Nanogel phân tán trong 

nước dưới dạng các mạng keo giàu CD có khả năng tương tác với các phân tử khách 

và có khả năng kiểm soát tốc độ giải phóng thuốc bằng cách sử dụng ái lực của các 

phân tử thuốc đối với vật liệu.  

Key–lock assembly 
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Hình 1.2 Các phương pháp tổng hợp nanogel dựa trên CD [33]. 
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Các nanogel kết hợp những ưu điểm của hydrogel và hạt nano thành một chất 

mang đồng nhất có thể được điều chỉnh cho các phân tử trị liệu cụ thể, chẳng hạn như 

thuốc trọng lượng phân tử lớn, peptide hoặc protein, và nhắm mục tiêu đến các mô 

hoặc tế bào cụ thể. Ngoài ra, CD có thể được ghép vào các chuỗi polymer tự do để 

thực hiện vai trò kép: như tác nhân liên kết chéo và là vật chủ cho thuốc. Để thực hiện 

cả hai chức năng này, các khoang CD nhất định có thể tham gia vào việc tạo phức với 

các nhóm kỵ nước của các chuỗi polymer liền kề, hoạt động như các điểm kết nối hoặc 

điểm liên kết chéo, trong khi các phân tử CD khác tương tác với các phân tử thuốc. 

Các phương pháp khác nhau cho quá trình điều chế các nanogel dựa trên CD được mô 

tả trong sơ đồ 1.2. 

1.2.3. Các hệ nano vàng lai ghép  

Các hạt nano vàng mang thuốc có một số lợi thế so với các tác nhân khác, 

chẳng hạn như cho hình ảnh tế bào. Chúng tán xạ ánh sáng mạnh mẽ và sáng hơn 

nhiều so với các nhóm mang màu (chromophores) hóa học. Chúng có thể dễ dàng 

được phát hiện ở nồng độ thấp. Sokolov và cộng sự đã mô tả sự tán xạ của các hạt 

nano chống EGFR/vàng, đối với ung thư cổ tử cung khi được kích thích bằng tia laser 

ở bước sóng đơn. Yelin D và cộng sự đã đề xuất một kỹ thuật hình ảnh mới gọi là kính 

hiển vi cộng hưởng đa điểm plasmon cho phép phát hiện quang học các hạt kim loại có 

kích thước nano bằng một quá trình quang phi tuyến, khi được chiếu sáng bằng ánh 

sáng laser cộng hưởng với các plasmon bề mặt (SPR) của chúng. Lippitz M và cộng sự 

đã báo cáo rằng các tín hiệu sóng đơn được tạo ra từ các hạt nano vàng riêng lẻ có kích 

thước nhỏ hơn 40 nm [34]. Những tín hiệu này có thể được sử dụng trong kính hiển vi 

để theo dõi phân tử đơn. El-Sayed I.H và cộng sự đã sử dụng hình ảnh tán xạ SPR 

hoặc quang phổ hấp thụ (SPR) làm kỹ thuật cảm biến sinh học phân tử để chẩn đoán 

và điều tra các tế bào ung thư biểu mô sống cả bằng in vivo và in vitro. Họ đã chứng 

minh rằng cả hai kỹ thuật này đều hữu ích để phân biệt giữa tế bào ung thư và tế bào 

không ung thư bằng cách sử dụng nano vàng kết hợp kháng thể EGFR. 

Về sự lai ghép giữa nano vàng và cyclodextrin có các công trình đáng chú ý: 

Một trong các công trình sớm nhất về sự lai ghép nano vàng và CD là của Liu và cộng 

sự 2000, trong đó nano vàng dạng ống (đường kính 2-7 nm) kết hợp với các thụ thể 

thiol-cyclodextrin đã được tạo ra [35]. Các nano vàng dạng ống ghép CD đã được điều 

chế bằng cách khử AuCl4
- với NaBH4 trong dung dịch DMSO. Các hạt vàng bổ sung 
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CD có thể được phân lập bằng cách thêm CH3CN. Sau hai thập kỷ phát triển nhiều 

công bố về sự kết hợp các hạt nano vàng và CD đã mang lại những lợi ích bất ngờ đặc 

biệt trong các ứng dụng nâng cao như vật liệu y sinh, vật liệu siêu phân tử, cảm biến 

sinh học. Brugnerotto P, đã tổng hợp và khảo sát đặc tính của các hạt nano vàng được 

ổn định trong -cyclodextrin (AuNP-CD), và áp dụng như một nền tảng trong việc cố 

định laccase (LAC). AuNP-CD-LAC đã được sử dụng trong việc xây dựng bộ cảm 

biến sinh học mới để xác định rutin bằng phương pháp vôn kế sóng vuông (SWV). 

Cảm biến sinh học đã được áp dụng thành công trong việc xác định rutin trong các 

mẫu dược phẩm khác nhau. Trong khi các dẫn xuất 2-amino-4-(4-chlorophenyl) thiazole 

(AT) và các dẫn xuất thiazole có một số ứng dụng sinh học, các hợp chất này cũng có 

nhược điểm, như độ hòa tan vào nước thấp và không ổn định. Asela I và cộng sự 2017, đã 

tổng hợp một phức hợp mới β-CD-AT để tăng độ hòa tan AT và đã được sử dụng làm 

chất nền để lắng đọng các AuNPs trạng thái rắn thông qua phương pháp phún xạ từ, do đó 

tạo thành hệ thống β-CD-AT-AuNPs, ổn định trong dung dịch. Hệ thống β-CD-AT-

AuNPs mới này là một sự thay thế đầy hứa hẹn để cải thiện việc cung cấp thuốc AT trong 

trị liệu [36]. 

Một thử nghiệm điện hóa hiệu quả để phát hiện các ion nitrite có độ nhạy cao 

trong các mẫu thực phẩm đã được phát triển xung quanh quá trình tổng hợp và chế tạo 

với chỉ một bước đơn giản của các hạt nano vàng-cyclodextrin (-CD @ AuNPs) đã 

được thực hiện bởi P.Balasubramanian [37]. Tính chất điện của hệ β-CD-AuNPs/GCE 

được chế tạo để phát hiện thành công các ion nitrite trong các mẫu thực phẩm, kiểm tra 

nước máy, nước uống đóng chai và mẫu thịt với tỷ lệ thu hồi chấp nhận được. 

Phương pháp đơn giản và rất nhanh để tổng hợp các hạt nano vàng hình cầu 

đơn (AuNPs) sử dụng làm chất khử cho ba loại cyclodextrin tự nhiên (α-, - và γ-CD) 

đã được công bố bởi Stiufiu G. và cộng sự [38]. Các cyclodextrin hình cầu phủ các hạt 

nano vàng (α-, β- hoặc γ-CD @ AuNps) đã được điều chế trong một khoảng thời gian 

rất ngắn (dưới 10 phút) bằng cách trộn các dung dịch Au3+ với dung dịch nước của 

từng loại cyclodextrin tự nhiên, sau đó một xử lý nhiệt (2 phút) trong lò vi sóng. 

Phức chất (IC) của cyclodextrin có chứa thuốc chống ung thư Methotrexate 

(MTX) là một phân tử khách đã thu được để tăng khả năng hòa tan của MTX và giảm 

tác dụng phụ của nó trong các tế bào không đặc hiệu. Silva N và cộng sự đã kết hợp IC 

với các hạt nano vàng bằng phương pháp hóa học, tạo ra một hệ thống phân phối thông 

minh ternary cho các phân tử MTX, dựa trên tính chất plasmonic của AuNPs [39] 

Các phối tử không ion amphiphilic, được tổng hợp với một nửa kỵ nước cố định 

được hình thành bởi một chuỗi alkyl được kiểm tra và một vòng thơm, và với một đuôi 

ưa nước bao gồm một số lượng đơn vị oxyethylene khác nhau, được sử dụng để chức 
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năng hóa các hạt nano vàng (AuNPs). Các phép đo huỳnh quang trạng thái ổn định về 

thời gian của AuNPs đã được giải quyết bởi Coelho J.P và cộng sự, với sự hiện diện 

của (α-CD) cho thấy sự hình thành các phức siêu phân tử giữa phối tử và macrocycle ở 

bề mặt của các tinh thể nano [40]  

Một cấu trúc dựa trên hạt nano vàng mới đã được thiết kế để đưa thuốc kỵ nước 

vào tế bào ung thư. Cyclodextrin hấp phụ trên các hạt nano vàng phủ polyethylen 

(AuNP @PEI@CD) đã được Granet R và cộng sự, sử dụng để đóng gói các hợp chất 

tetrapyrrolic kỵ nước bao gồm các phức vàng của 5,10,15,20-tetraphenyl porphyrin 

(AuTPPCl)-10,15,20-triphenyl porphyrin (AuTPPOAcCl). Hai hạt nano này đã được 

thử nghiệm về hoạt động gây độc tế bào chống lại hai dòng tế bào ung thư đại trực 

tràng HT-29 và HCT-116 và đã cho thấy sự gia tăng đáng kể về độc tính khi so sánh 

với các loại macrocyrrolic không có vector [41] 

1.3. Thuốc trị ung thư 

Lịch sử phát triển các liệu pháp trị ung thư gắn liền với sự tiến bộ y học của 

nhân loại. Một loạt các phương thức được sử dụng để điều trị ung thư trong đó thuốc  

là liệu pháp được sử dụng sớm nhất, 

Trước thế kỷ XIX kim loại nặng được sử dụng toàn thân để điều trị các bệnh 

ung thư; tuy nhiên, hiệu quả của chúng bị hạn chế bởi độc tính rất lớn. Những năm 

1890: William Coley đã khám phá việc sử dụng độc tố Coley, chất kích thích miễn 

dịch không đặc hiệu đầu tiên được sử dụng để điều trị ung thư. Sau thế chiến thứ I, khí 

lưu huỳnh-mù tạt được sử dụng cho chiến tranh hóa học những người phục vụ tiếp xúc 

với mù tạt nitơ bị ức chế tủy xương và bạch huyết, thioguanine và mercaptopurine lần 

đầu tiên được phát triển như một thuốc trị ung thư bạch cầu cấp tính (1937). Interferon 

được phát hiện bởi nhóm Children’s Cancer Group, nhóm hợp tác đầu tiên chuyên tìm 

kiếm các phương pháp điều trị hiệu quả cho bệnh ung thư ở trẻ em (1955). Năm 1957 

bắt đầu phát triển các hợp chất Platinum. Liệu pháp đa thuốc cải thiện tỷ lệ thuyên 

giảm mà không có độc tính nghiêm trọng bằng việc kết hợp mechlorethamine, 

vincristine, procarbazine và prednisone (MOPP), hóa trị liệu kết hợp đầu tiên được sử 

dụng và phát hiện là có tác dụng chữa bệnh. Tamoxifen được tổng hợp vào năm 1962 

và lần đầu tiên được sử dụng trong điều trị ung thư vú. Năm 1992 Rowinsky và cộng 

sự đã thử nghiệm lâm sàng với paclitaxel phát hiện có hiệu quả chống lại ung thư 

buồng trứng và ung thư vú. 
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Cuối thế kỷ XX các thử nghiệm lâm sàng về liệu pháp gen và tác nhân kháng 

nguyên bắt đầu được FDA chấp thuận. Các nhà khoa học tập trung vào trình tự sắp xếp 

của các tác nhân (Bonadonna và cộng sự, 1995). Cơ sở di truyền của bệnh ung thư trở 

thành một yếu tố quan trọng trong nghiên cứu nguy cơ ung thư (ví dụ: BRCA1 cho 

ung thư vú, ung thư tế bào thận). Chất ức chế Aromatase được chấp thuận để điều trị 

ung thư vú. Điều này đánh dấu một bước tiến của liệu pháp nội tiết tố. Cũng trong giai 

đoạn này rất nhiều thuốc tổng hợp được thử nghiệm thành công và công bố thương 

mại như anastrozole; letrozole; 5-Fluorouracil... 

Giới thiệu về 5-Fluorouracil 

Danh pháp: 5-Fluoro-1H,3H-pyrimidine-2,4-dione, tên thương mại là Adrucil. 

Phân tử khối: 130.077 (g/mol) 

Công thức cấu tạo: 

 

Hình 1.3.  Công thức cấu tạo của 5-Fluorouracil 

Động lực học: 

- Hấp thu: Fluorouracil dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc bôi da. 

- Phân bố: Thuốc được khuyếch tán nhanh vào các mô, đặc biệt thấm tốt vào 

các mô u, mô tăng trưởng nhanh như tủy xương, niêm mạc ruột (nồng độ 

thuốc ở các nơi này gấp 6-8 lần ở các mô bình thường) vào được dịch não 

tủy. 

- Chuyển hóa: thuốc chuyển hóa ở gan. 

- Thải trừ: Fluorouracil thải trừ chủ yếu qua đường hô hấp, một phần thải qua 

thận. 

5-Fluorouracil (5-FU) là một trong những dược chất được sử dụng rộng rãi nhất 

trong số tác nhân điều trị ung thư. Hình thức hoạt động của nó dựa trên sự ức chế tổng 

hợp DNA bằng cách chống lại quá trình sản xuất bình thường của thymidine. Khi đi 

vào cơ thể 5-FU chuyển thành 5-fluoro-2-deroxyuridin 5’monophosphat (5-FdUMP). 

Chất này cạnh tranh với deroxyuridinmonophosphat (dUMP) nên ức chế thymidylat 

synthtase gây thiếu thymidin cho quá trình tổng hợp ADN làm cho tế bào ung thư bị 
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tiêu diệt. 5-FU chuyển hóa ở gan, thải trừ chủ yếu qua đường hô hấp (60%), một phần 

qua thận. Nó có hoạt tính mạnh với các tế bào ung thư ruột kết, trực tràng, vú, tuyến 

tụy đường tiêu hóa, buồng trứng [42,43]. 

Tuy nhiên, 5-FU có thời gian bán thải ngắn (8-20 phút) do chuyển hóa nhanh 

bởi dihydropyrimidine dehydrogenase. 5-FU cũng có tác dụng phụ độc hại, thể hiện rõ 

ở tủy xương và đường tiêu hóa, và nó thể hiện hoạt tính sinh học không chọn lọc (gây 

độc đối với cả tế bào khỏe mạnh). Để giải quyết những vấn đề này và đạt được hiệu 

quả lâm sàng cao, nhiều vật liệu nanocomposite dựa trên polymer bao bọc 5-FU đã 

được phát triển để kiểm soát sự giải phóng của nó. Những chất mang thuốc như vậy 

phải có khả năng tải thuốc cao, lưu thông dài và ổn định tốt trong máu, tích lũy có 

chọn lọc tại vị trí đích và giải phóng thuốc hiệu quả trong môi trường thích hợp. Wang 

và các đồng nghiệp đã phát triển các hạt nano liên hợp dựa trên folic acid - poly 

(lactic-co-glycolic acid) để phân phối 5-FU. Các hạt nano sinh học PLGA được hình 

thành bằng cách sử dụng 1,3-diaminopropane làm chất liên kết chéo và được thử 

nghiệm thành công chống lại các tế bào ung thư HT-29 [44]. 

1.4 Các phương pháp giải phóng thuốc 

Giải phóng thuốc từ các vật liệu nano chủ yếu dựa trên 3 phương pháp: Phân 

lập mẫu SS (sample and separate); dòng liên tục CF (continuous flow), và màng thẩm 

tách DM (dialysis membrane). Gần đây, một kỹ thuật dựa trên sự tích hợp 3 phương 

pháp trên cũng được báo cáo. Tùy thuộc vào đặc trưng của vật liệu hay thuốc cũng như 

các yêu cầu khác nhau về điều kiện phân tích, người ta lựa chọn phương pháp đánh giá 

phù hợp nhất. Trong nghiên cứu kiểm nghiệm thuốc và những vấn đề liên quan đến sự 

đồng nhất giữa các lô sản phẩm thuốc, việc sử dụng đồng thời các phương pháp để 

tăng tính khách quan hoặc đối sánh luôn được khuyến nghị. 

1.4.1 Phương pháp phân lập mẫu: 

Đây là phương pháp phổ biến nhất cho thử nghiệm phóng thích in vitro của các 

sản phẩm nanopolymer chủ yếu là do tính đơn giản và tính thực tế của nó. Nói chung, 

các vi hạt chứa thuốc được treo lơ lửng trong một bình chứa một lượng nhất định môi 

trường giải phóng và sau đó là thuốc được giải phóng và đánh giá theo thời gian. 

Nhiều nhà nghiên cứu đã sử dụng phương pháp này để nghiên cứu giải phóng thuốc từ 

vi hạt bằng việc điều chỉnh các thông số khác nhau như kích thước của thùng chứa, các 



 

17 
 

tác động ngoại lực (khuấy, lắc, ly tâm)  và khối lượng mẫu. Trong phương pháp SS, 

vật liệu nano được đưa vào môi trường giải phóng và thường được duy trì ở nhiệt độ 

không đổi, sau đó thuốc được giải phóng dưới dạng phân tử tan vào dịch lọc hoặc phân 

tán trong pha lỏng. Thiết bị sử dụng đã được báo cáo gồm USP I (basket), USP II 

(paddle), hoặc vials, phụ thuộc vào khối lượng của môi trường giải phóng (dung dịch 

đệm) được sử dụng trong nghiên cứu phóng thích in vitro [45-47]. Gần đây các thiết bị 

USP I và USP II đã được nâng cấp bằng việc kết hợp sử dụng máy khuấy từ, máy lắc 

vòng (orbital shakers) cho quá trình giải phóng paclitaxel hoặc DNA từ các 

nanoparticles [48-50]. Đối với một số thuốc có kích thước và phân tử khối lớn như 

Insulin hay BSA (huyết thanh bò) phương pháp SS đòi hỏi phải kết hợp các kỹ thuật 

tách năng lượng cao như ly tâm, siêu ly tâm, và siêu lọc [51], thuốc sau khi phóng 

thích thường thu được ở phần nổi phía trên của dung dịch ly tâm hoặc dịch lọc. 

Nói chung, phương pháp SS cung cấp một cách tiếp cận trực tiếp để theo dõi sự 

giải phóng thuốc. Với phương pháp này, việc thiết lập mẫu, chế độ khảo sát và kỹ 

thuật thực nghiệm là đơn giản. Tuy nhiên, do kích thước nhỏ của các vật liệu nano, 

một số thách thức thực tế đã được ghi nhận. Ví dụ, sự có mặt đồng thời các hạt nano 

trong quá trình phóng thích in vitro dường như là một mối quan tâm chính.  

1.4.2 Phương pháp dòng chảy liên tục: 

Trong phương pháp này, thuốc được giải phóng từ các hạt nano bằng cách sử 

dụng thiết bị USP IV hoặc phiên bản nâng cấp của chúng. Quá trình phóng thích thuốc 

xảy ra do đệm hoặc dung môi lưu thông liên tục qua cột chứa vật liệu cố định và được 

giám sát bằng cách thu thập chất rửa giải theo các khoảng thời gian định kỳ. Tốc độ 

dòng chảy được sử dụng trong phương pháp CF phụ thuộc vào loại máy bơm cũng như 

các thiết bị lọc (màng siêu lọc). Tốc độ dòng chảy thấp có thể là một yếu tố chính gây 

ra giải phóng chậm hoặc không đầy đủ từ các dạng bào chế [52]. Nói chung, tính khả 

dụng thiết bị tự động đã đơn giản hóa việc lấy mẫu thường xuyên và thay thế  bằng 

phương pháp CF đóng (phương tiện tuần hoàn) hoặc mở (phương tiện không tuần 

hoàn). Tuy nhiên, các phương pháp CF bị một số những nhược điểm bao gồm chi phí 

thiết bị khá cao, lắp đặt phức tạp, tắc nghẽn bộ lọc, thuốc bị hấp phụ vào vật liệu lọc 

hoặc các hạt thủy tinh. Ngoài ra, khó khăn trong việc duy trì tốc độ dòng chảy liên tục 

dẫn đến sự thay đổi kết quả trong phạm vi rộng. 
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1.4.3 Phương pháp thẩm tách: 

Trong tất cả các phương pháp được sử dụng để đánh giá giải phóng thuốc từ các 

dạng bào chế kích thước nano, phương pháp thẩm tách là linh hoạt và phổ biến nhất. 

Trong phương pháp này, sự phân tách vật lý của các dạng bào chế đạt được bằng cách 

sử dụng màng thẩm tách cho phép cô lập các phân tử thuốc dễ dàng tại các khoảng 

thời gian định kỳ. Cũng như các phương pháp khác, một số chuyển thể đã được báo 

cáo trong tài liệu với những khác biệt chính về thiết kế, kích thước thùng chứa (túi) và 

thông số MWCO (molecular weight cut-off) của màng thẩm tách. Trong số đó, thẩm 

tách thuận (regular dialysis) là phương pháp được sử dụng phổ biến nhất, các hạt nano 

được đưa trong một túi thẩm tách có chứa môi trường giải phóng (dung môi và đệm), 

sau đó được niêm phong và đặt trong một bình lớn hơn chứa môi trường phóng thích. 

Dung dịch bên ngoài được khuấy động liên tục bằng các thiết bị hỗ trợ, thuốc giải 

phóng từ vật liệu nano khuếch tán qua màng thẩm tách đến ngăn bên ngoài. Ở các thời 

điểm khảo sát, mẫu dung dịch chứa thuốc được hút ra để phân tích hàm lượng. [53] 

Trong một số trường hợp, tùy thuộc đặc tính của hệ chứa thuốc người ta sử 

dung một phiên bản khác của DM được gọi là thẩm tách ngược (reverse dialysis). Với 

kỹ thuật này vật liệu nano chứa thuốc được đặt ở ngăn ngoài (khuấy động để giảm 

thiểu hiện tượng lắng hoặc bám dính trên màng lọc), thuốc được giải phóng sẽ khuếch 

tán qua màng thẩm tách đi vào ngăn trong [54-56]. Một phiên bản khác của DM được 

biết đến với tên gọi là kỹ thuật thẩm tách song song (side-by-side dialysis). Cả dung 

môi chứa vật liệu nano mang thuốc và môi trường giải phóng được đặt trong một 

thùng chứa  ngăn cách bởi màng thẩm tách, chúng được khuấy động liên tục. Ở các 

khoảng thời gian nhất định, dung dịch chứa thuốc được lấy ra từ ngăn lọc trước khi 

đem phân tích hàm lượng [57,58] 

Thực tế chỉ ra rằng, không có phương pháp nào là toàn năng cho việc đánh giá 

quá trình giải phóng thuốc từ vật liệu. Đã có những công bố về sự tích hợp nhiều 

phương pháp trên một bộ thiết bị, hay gần đây nhất một phương pháp dựa trên mô 

hình toán học về mối liên hệ giữa thử nghiệm in vitro và các phản ứng in vivo  được 

chấp nhận bởi Cục quản lý thực phẩm và dược phẩm Hoa kỳ (FDA), phương pháp 

được cho là một bước tiến quan trọng trong đánh giá và kiểm nghiệm thuốc với tên gọi 

IVIVC (in vitro in vivo correlation). Tuy nhiên, bản thân tác giả của nó vẫn cho rằng 
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đây không phải là sự thay thế những phương cách trước đó, tùy thuộc vào đặc trưng 

của vật liệu hay thuốc và cơ chế tương tác giữa chúng người ta sẽ có những lựa chọn 

tối ưu cho quá trình giải phóng thuốc [59]. Nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy, trong 

số các phương pháp giải phóng thuốc từ các hệ nano dựa trên polysaccharide, phương 

pháp thẩm tách thuận đã chứng minh được hiệu quả và độ tin cậy hơn cả. Mặt khác, 

đây cũng là phương pháp tương đối dễ thực hiện với chi phí và thời gian phù hợp với 

điều kiện phòng thí nghiệm. Vì thế, trong luận án này chúng tôi đã áp dụng phương 

pháp thẩm tách để nghiên cứu quá trình giải phóng 5-FU từ các vật liệu nano trên cơ 

sở β-CD và β-CD biến tính. 

1.5 Tình hình nghiên cứu trong và ngoài nước  

1.5.1 Nghiên cứu trong nước  

Nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất của β-CD đã được các nhóm khoa học trong 

nước quan tâm từ khá sớm. Năm 2011 nhóm nghiên cứu của tác giả Lê Thị Thu Cúc 

đã tổng hợp thành công một dãy các dẫn chất của β-CD ứng dụng tách đồng phân 

quang học bằng phương pháp điện di mao quản [60]. Các dẫn chất bao gồm: 

Heptakis (2,3,6-tri-O-acetyl)-β-CD. Hiệu suất đạt 59,8% 

Heptakis [2,3,6-tri-O-(2-morpholinyl isobutyryl)]-β-CD. Hiệu suất đạt 74,8% 

Heptakis (2,3-di-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-β-CD. Hiệu suất đạt 

81,5% 

            (a) 
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(b) 

 

                                                                                                                                 (c) 

Hình 1.4.  Sơ đồ tổng hợp (2,3,6-tri-O-acetyl)-β-CD (a); [2,3,6-tri-O-(2-morpholinyl 

isobutyryl)]-β-CD (b) và (2,3-di-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-β-CD (c) 

Năm 2014, nhóm nghiên cứu của tác giả Phùng Đức Truyền tổng hợp thành 

công các dẫn xuất ether bao gồm: 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin và 2-hydroxybutyl-
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β-cyclodextrin với hiệu suất tương ứng 79,79% và 77,89%. Các dẫn xuất này được sử 

dụng làm tá dược cải thiện độ hoà tan một số dược chất như Itraconazol, rutin, 

meloxicam [61]. 

Đối với lĩnh vực nano vàng, nghiên cứu tổng hợp và ứng dụng AuNPs đã được 

quan tâm đặc biệt bởi các nhà khoa học Việt Nam, ngày càng nhiều các công bố trên 

các tạp chí quốc tế và quốc gia, các luận án Tiến sĩ, luận văn Cao học. Ở đây, chúng 

tôi tổng quan một số công bố quan trọng về AuNPs trên các chất mang được công bố 

trên các tạp chí trong nước trong thời gian gần đây. 

Năm 2019, Phan Hà Nữ Diễm và cộng sự đã tổng hợp các hạt nano vàng hình 

cầu, có kích thước khoảng 6-15 nm bằng phương pháp khử hóa học, với dextran vừa là 

chất khử, vừa là chất ổn định. Ảnh hưởng của thời gian khử, nồng độ Au3+ và nồng độ 

dextran đến kích thước của AuNPs đã được khảo sát. Kết quả cho thấy, AuNPs có kích 

thước nhỏ, độ đồng nhất cao được tổng hợp ở nhiệt độ phòng, nồng độ Au3+ là 0,50 

mM, dextran là 1,00 % và pH = 12. Khi dung dịch Au3+ ở nồng độ thấp, sản phẩm là 

AuNPs có kích thước nhỏ nhưng ngược lại, khi dextran ở nồng độ thấp, sản phẩm thu 

được là AuNPs có kích thước lớn. AuNPs dạng dung dịch hoặc dạng bột được ổn định 

bởi dextran - chất tương thích sinh học, đã có nhiều ứng dụng tiềm năng trong y sinh 

học và dược phẩm [62]. Năm 2020, Đỗ Thị Huế và cộng sự đã chế tạo thành công các 

hạt nano vàng kích thước nhỏ (5 nm) theo phương pháp khử hóa học bằng cách sử 

dụng NaBH4 làm chất khử cho tiền chất HAuCl4 trong sự có mặt của Cetrimonium 

bromide (CTAB).  [63].  Tiếp theo, năm 2020 nhóm nghiên cứu Võ Quốc Khương và 

cộng sự đã tổng hợp vật liệu nano vàng dạng hình sao được thông qua phương pháp 

khử một giai đoạn không tạo mầm trung gian, với chất bảo vệ là chitosan, đóng vai trò 

vừa là chất bảo vệ vừa là tác nhân định hướng. Các hạt nano AuNPs@Chi thu được có 

kích thước khá đồng đều trong khoảng 55 nm, tương tác giữa các hạt nano vàng dạng 

sao và chitosan cũng được làm rõ bằng các phương pháp phân tích tin cậy [64]. 

Trong một nghiên cứu khác, Nguyễn Thị Lan Hương và cộng sự 2021, đã chế 

tạo các hạt nano vàng bằng việc sử dụng dịch chiết vỏ trái thơm trong vai trò chất khử 

và ổn định. Các hạt nano vàng có kích thước 5 – 15 nm thu được đã thể hiện hoạt tính 

xúc tác khá tốt trong việc khử hoàn toàn 4-nitrophenol thành 4-aminophenol trong 10 

phút với hằng số tốc độ phản ứng là 0,233 phút-1. [65]. 
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1.5.2 Nghiên cứu quốc tế 

Các nghiên cứu quốc tế về tổng hợp dẫn xuất của CD được ghi nhận từ những 

năm 90 của thế kỷ trước. Một trong những nghiên cứu sớm nhất thuộc về nhóm Keita 

Hamasaki và cộng sự [66], công bố được thực hiện vào 1993 với việc tổng hợp thành 

công các dẫn xuất amine của CD ứng dụng tạo cảm biến huỳnh quang trong nhận dạng 

phân tử. Rất nhiều nghiên cứu tiếp tục được công bố với hơn 11000 dẫn xuất đã được 

tổng hợp thành công bằng nhiều con đường khác nhau. Năm 2008, Weihua Tang đã 

tổng hợp thành công mono-6-amino-6-deoxy-α-, β-, ɤ-cyclodextrin hydrochlorides ứng 

dụng trong nhận dạng phân tử, nghiên cứu phân tách chiral và phân phối thuốc [67]. 

 

Hình 1.5.  Sơ đồ tổng hợp Tosyl-CD bằng quy trình nhiệt 

 

Hình 1.6.  Sơ đồ tổng hợp CD-NH3Cl từ Ts-CD 

Năm 2011, Timothy Tan và Siu-choon Ng đã thực hiện việc tổng hợp dẫn xuất 

trung gian mono-6-tosyl-β-cyclodextrin trên một quy trình hoàn toàn mới cho phép 

nâng cao hiệu suất và rút ngắn đáng kể thời gian phản ứng so với các công trình trước 

đó.[68]. 
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Hình 1.7.  Sơ đồ tổng hợp Ts-CD từ TsCl 

Về lĩnh vực tổng hợp vật liệu nano phân phối thuốc, các vật liệu có cấu trúc 

nano bao gồm các hạt nano dựa trên nền polymer, không polymer và nền lipid. Các hạt 

nano dựa trên polymer (polymericnanoparticle) bao gồm dendrimers, nanoparticles, 

micelles, nanogels, protein.... Non-polymericnanoparticles bao gồm ống nano carbon, 

kim cương nano, hạt nano kim loại, chấm lượng tử và hạt nano dựa trên nền silica. Các 

hạt nano trên nền lipid có thể được chia thành liposome và các hạt nano lipid rắn. Cho 

đến nay, phần lớn các hạt nano được phê duyệt lâm sàng để sử dụng trong điều trị là 

các thành phần dựa trên polymer hoặc lipid. Ngoài các hạt có cấu trúc nano dựa trên 

polymer, không polymer hoặc lipid, các tinh thể nano được hình thành do sự kết hợp 

của các chất điều trị ở dạng tinh thể cũng được sử dụng trong một số ứng dụng lâm 

sàng. 

Nanogel-nanocapsule 

Nhóm nghiên cứu gồm Bae và cộng sự đã phát triển các bao nang nano 

pluronic/chitosan chứa các hạt nano oxide sắt. Các bao nang nano được tổng hợp bằng 

việc phân tán các hạt nano oxide sắt đã được biến tính kỵ nước và các dẫn xuất 

pluronic phản ứng amine trong dung môi hữu cơ, và sau đó nhũ hóa trong dung dịch 

nước chitosan bằng siêu âm. Các bao nang nano có gắn rhodamine được đồng hóa một 

cách hiệu quả bởi các tế bào ung thư phổi khi tiếp xúc với vùng từ trường ngoài. 

Nghiên cứu hiện tại đề nghị rằng các vật liệu nano mới có thể được sử dụng làm tác 

nhân phát từ tính gắn các chất chống ung thư khác nhau cũng như dùng cho chẩn đoán 

ung thư bằng hình ảnh cộng hưởng từ [81]. 
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Lee và cộng sự đã báo cáo về các nanogel thay đổi thể tích theo nhiệt độ gây 

phồng nội bào để làm chết tế bào do bị hoại tử. Các nanogel này sẽ thay đổi từ kích 

thước nano thành kích thước micro theo sự thay đổi của nhiệt độ, và được ứng dụng để 

giết chết các tế bào ung thư. Các nanogel được hình thành bằng cách tạo liên kết chéo 

giữa oligo(L-lactic acid)-poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide)-poly(ethylene 

oxide)-oligo(L-lactic acid) và poly(ethylene glycol) ghép với poly(L-lysine), các 

nanogel này có sự thay đổi thể tích nghịch từ ~150 nm ở 37 °C thành ~1.4 μm ở 15 °C. 

Khi bệnh nhân ung thư được điều trị bằng kỹ thuật sốc lạnh, các nanogel trong nội bào 

sẽ phồng to lên đột ngột làm phá vỡ cấu trúc mạng lưới tự tập hợp dưới mức tế bào 

gồm có khung tế bào và màng túi tiết, rồi làm phá vỡ cấu trúc màng tế bào bằng 

phương pháp vật lý, dẫn đến kết quả là các tế bào chết vì bị hoại tử. Các “bom nano 

(bombnano)” thông minh bị nổ do các tác nhân kích thích bên ngoài có thể được sử 

dụng một cách hiệu quả để làm phá vỡ tế bào [82]. 

Năm 2011, nhóm nghiên cứu Liangju Kuang, và cộng sự đã báo cáo về các chất 

mang nano có các nhánh thông minh trên nền chitosan để kiểm soát quá trình vận 

chuyển các loại thuốc kỵ nước. Họ đã dùng phương pháp hóa học xanh để liên hợp 

một cách hiệu quả cao các chất kỵ nước (dùng Lilial làm nguyên mẫu) với chitosan 

thông qua sự hình thành liên kết Schiff base trong dung dịch ion, làm cho các chitosan 

dễ tan trong dung môi hữu cơ thông thường và hiệu chỉnh để biến tính thêm các chức 

năng khác.Ví dụ poly(N-isopropylacrylamide) nhạy nhiệt được ghép với liên hợp 

chitosan-Lilial. Copolymer này tự tập hợp trong nước tại pH trung tính thành các chất 

mang nano có cấu trúc dạng vỏ - lõi với sự phân bố kích thước có lợi (d = 142 ± 60 

nm) cho quá trình điều trị bằng tiêm tĩnh mạch. Dưới điều kiện nhiệt độ tăng và acid 

(T = 37 oC, pH = 4.5), như là sự hấp thu của tiêu thể và cơ quan nội bào, các chất 

mang nano đứt thành từng mảnh và hình thành các mixelle đảo với kích thước giảm 

đáng kể (d = 83 nm) có lợi cho sự bài tiết thông qua chức năng lọc của thận, và 70% 

các phân tử Lilial được giải phóng trong 30 h qua quá trình cắt đứt liên kết Schiff base 

bằng thủy phân. Dữ liệu này đã chứng minh việc phát triển chất mang nano trên nền 

chitosan để mang các thuốc kỵ nước dùng trong quá trình điều trị bằng đường tiêm 

tĩnh mạch làm tăng hiệu quả điều trị đáng kể [83]. 
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 Polymer micelle – Liposome 

Phương pháp chế tạo micelle khối sử dụng các chất hoạt động bề mặt đã được 

nghiên cứu nhiều trong hai thập kỷ qua. Những nghiên cứu tập trung vào việc làm ổn 

định các cấu trúc dạng bọng bằng trùng hợp chủ yếu được sử dụng làm chất mang 

thuốc. 

Kaler và cộng sự đã sử dụng bao micelle cân bằng được tạo ra do kết 

hợp các chất hoạt tính bề mặt cation và anion như cetyltrimethylammonium toluene 

sulfonate (CTAT) và sodium dodecybenzen sulfonate (SDBS) để gắn các monomer 

như styrene và divinyl benzene (DVB) vào. Bằng cách thay đổi tỷ lệ của SDBS, đã thu 

được polystyrene chiếm tới 10% bằng các khối kết tụ dạng micelle bọc mà không phá 

vỡ cấu trúc của chúng. Việc trùng hợp các monomer đã gắn vào sẽ làm cho tính ổn 

định của bao kết tăng lên đáng kể. Kích thước đường kính điển hình của các bao này là 

60 nm và độ dày của lớp vỏ hai lớp là khoảng 10 nm [84]. 

Vật liệu lai ghép giữa nano vàng và cyclodextrin  

Các nghiên cứu sử dụng kết hợp ưu điểm của các hạt nano vàng và cyclodextrin 

đã được quan tâm từ những năm đầu của thế kỷ XXI. Đáng chú ý, năm 2009, Park C đã 

báo cáo về khả năng điều trị của một chất mang nano vàng (AuNPs) được phủ 

cyclodextrin để phân phối thuốc chống ung thư là β-lapachone.[69]. Các hạt nano thu 

được có đường kính trung bình 27 nm được bao phủ bởi cyclodextrin và phối tử hướng 

đích đã sở hữu được những đặc tính hữu ích cho phương thức điều trị và chẩn đoán y học 

thông qua sự phát triển của các hệ dạng hạt.  

Tổng hợp có kiểm soát các hạt nano Au với kích thước có thể điều chỉnh (10-50 

nm) và phân bố kích thước hẹp (<10% độ lệch chuẩn) được thực hiện rất đơn giản bằng 

cách khử acid hydrochloroauric bằng (α-CD) trong dung dịch kiềm. Huang T và cộng sự 

còn cho rằng độ pH thích hợp là điều cần thiết cho sự hình thành các phân tán ổn định của 

các hạt nano Au không kết tập và độ pH cao hơn sẽ dẫn đến việc hàn các hạt nano Au 

thành các dây một chiều (1D) hoặc các khối ba chiều (3D) [70]. 

Chuyển đổi các phân tử lồng vào nhau về mặt cơ học (ví dụ, rotaxane và 

catenane) thành vật liệu có kích thước nano là một bước quan trọng đối với các ứng 

dụng thực tế của chúng. Zhu L và cộng sự đã điều chế một dẫn xuất cyclodextrin 

(β-CD) được điều chỉnh bằng azobenzene có thể tạo thành phức chất trong dung dịch 

nước. Dẫn xuất β-CD này sau đó được chức năng hóa trên bề mặt hạt nano vàng 
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(AuNP) thông qua phản ứng trao đổi phối tử trong dung dịch nước, dẫn đến sự hình 

thành các lai ghép rotaxane dựa trên AuNPs [71]. 

Cyclodextrin ghép hạt nano vàng cũng làm phương tiện mang thuốc cho 

cisplatin, một loại thuốc chống ung thư hiệu quả. Shi Y và cộng sự đã khám phá việc 

sử dụng một cơ chế ghép nhanh cho phương tiện mang hạt nano vàng phủ 

cyclodextrin, với một liên hợp adamantane-oxoplatin là một sản phẩm của cisplatin, để 

sản xuất một loại cisplatin [72]. Hệ thống hai phần, sử dụng sự tương tác giữa chủ và 

khách giữa β-cyclodextrin và adamantane, hữu ích cho việc cấu thành nhanh chóng 

các sợi nano đa chức năng trước khi ứng dụng vào hóa trị liệu. 

Sierpe R và cộng sự 2015, đã tổng hợp của phức hợp bao gồm β-cyclodextrin - 

phenylethylamine (β-CD-PhEA) 1:1 và sự kết dính của các hạt nano vàng lên các vi 

tinh thể của phức hợp này. Độ bám dính của AuNP thu được bằng kỹ thuật phún xạ từ 

(Magnetron Sputtering Technique), và sự hiện diện của AuNPs được xác nhận bằng 

phương pháp quang phổ UV (hiệu ứng cộng hưởng plasmon bề mặt), cho thấy độ hấp 

thụ ở 533 nm [73]. 

Hợp chất bao α-cyclodextrin-octylamine (α-CD-OA) được tạo ra thông qua sự 

gia nhiệt plasmonic của các hạt nano vàng đã được Silva N và cộng sự 2016, nghiên 

cứu. Các AuNP được chức năng hóa trên kính và được bao phủ bởi các IC được theo 

dõi bằng cách ghi lại hình ảnh bằng AFM trong 5 giờ chiếu xạ qua trung gian laser và 

hình ảnh cho thấy sau khi chiếu xạ, đã giảm đáng kể chiều cao của AuNPs [74].  

Trong một công trình khác về điện cực carbon thủy tinh (GCE) của Chen W và 

cộng sự, các hạt nano vàng trước tiên được trùng hợp trên bề mặt của điện cực carbon 

thủy tinh (GCE) bằng cách sử dụng chức năng đo thời gian, sau đó các hạt nano 

vàng/thiol-β-cyclodextrin được tổng hợp trực tiếp với phức chất thiol-β-CD (SH-CD) 

và graphene oxide (GO) bằng phương pháp vôn kế tuần hoàn (CV) [75]. 

Phương pháp đơn giản và rất nhanh để tổng hợp các hạt nano vàng hình cầu 

đơn (AuNPs) sử dụng làm chất khử cho ba loại cyclodextrin tự nhiên (α-, β- và γ-CD) 

đã được Stiufiu G và cộng sự công bố [76]. Các cyclodextrin hình cầu phủ các hạt 

nano vàng (α-, β- hoặc γ-CD@AuNPs) đã được điều chế trong một khoảng thời gian 

rất ngắn (dưới 10 phút) bằng cách trộn các dung dịch Au3+ với dung dịch nước của 
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từng loại cyclodextrin tự nhiên, sau đó một xử lý nhiệt rất ngắn (2 phút) bên trong lò vi 

sóng. 

Hợp chất bao IC(inclusion compound)  của cyclodextrin có chứa thuốc chống 

ung thư Methotrexate (MTX) là một phân tử khách đã thu được để tăng khả năng hòa 

tan của MTX và giảm tác dụng độc hại vốn có của nó trong các tế bào không đặc hiệu. 

Silva N và cộng sự 2018, đã kết hợp IC với các hạt nano vàng bằng phương pháp hóa 

học, tạo ra một hệ thống phân phối thông minh ternary cho các phân tử MTX, dựa trên 

tính chất plasmonic của AuNPs [77]. 

Các phối tử không ion amphiphilic, được tổng hợp với một nửa kỵ nước cố định 

được hình thành bởi một chuỗi alkyl được kiểm tra và một vòng thơm, và với một đuôi 

ưa nước bao gồm một số lượng đơn vị oxyethylene khác nhau, được sử dụng để chức 

năng hóa các hạt nano vàng hình cầu. Các phép đo huỳnh quang trạng thái ổn định về 

thời gian của AuNPs đã được giải quyết bởi Coelho J.P và cộng sự, với sự hiện diện 

của α-cyclodextrin (α-CD) cho thấy sự hình thành các phức siêu phân tử giữa phối tử 

và macrocycle ở bề mặt của các tinh thể nano [78].  

Một cấu trúc dựa trên hạt nano vàng mới đã được thiết kế để đưa thuốc kỵ nước 

vào tế bào ung thư. Cyclodextrin hấp phụ trên các hạt nano vàng phủ polyethylen 

(AuNP@PEI@CD) đã được Granet R và cộng sự sử dụng để đóng gói các hợp chất 

tetrapyrrolic kỵ nước bao gồm các phức vàng của 5,10,15,20-tetraphenyl porphyrin 

(AuTPPCl)-10,15,20-triphenyl porphyrin (AuTPPOAcCl). Kích thước trung bình của 

các hạt nano AuNP@PEI ở khoảng 30 nm và tang lên 45 nm khi được bổ sung CD. 

Hai hạt nano này đã được thử nghiệm về hoạt động gây độc tế bào của chúng chống lại 

hai dòng tế bào ung thư đại trực tràng HT-29 và HCT-116 và đã cho thấy sự gia tăng 

đáng kể về độc tính khi so sánh với các loại macrocyrrolic không có vector [79]. 

Gần đây (2021), nhóm nghiên cứu Maria V. Slavgorodska [80] đã sử dụng ɤ-

CD như một chất làm bền hiệu quả trong tổng hợp các hạt nano vàng. Quá trình chức 

năng hoá ɤ-CD trên bề mặt AuNPs được nghiên cứu bằng phương pháp mô phỏng 

động lực học toàn phần nguyên, phân tử - MD (all-atom molecular dynamics). Kết quả 

chỉ ra rằng, liên kết của các phân tử ɤ-CD và bề mặt AuNPs thông qua nhiều tương tác 

khác nhau, trong đó vai trò chức năng hoá chủ yếu của các nhóm hydroxyl sơ cấp và 

thứ cấp. Việc phân tích các hàm phân bố xuyên tâm được tính toán giữa các nguyên tử 
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vàng và γ-CD cho thấy rằng việc neo và hướng liên kết của chất hấp phụ lên bề mặt 

AuNPs phụ thuộc vào nồng độ ɤ-CD. 

 

 

Hình 1.8. Mô phỏng quá trình chức năng hoá ɤ-CD lên bề mặt các hạt nano vàng [80]  
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Chương 2. NGHIÊN CỨU - THỰC NGHIỆM 

2.1. NGUYÊN LIỆU – HÓA CHẤT 

Nguyên liệu và hóa chất sử dụng trong thực nghiệm được cung cấp từ các hãng 

Acros (Hoa Kỳ), Sigma Aldrich (Hoa Kỳ), Merck (Đức), Chemsol (Việt nam),  

HiMedia (Ấn Độ), Xilong (Trung Quốc) với chất lượng cao và phù hợp mục đích sử 

dụng cho tổng hợp hóa học và phân tích. 

Bảng 2.1 Các hóa chất sử dụng 

STT Tên hóa chất Công thức hóa học (P) Nguồn gốc 

1 Sodium alginate C6H7NaO6 (99,5%) Acros 

2 β-cyclodextrin C42H70O35 (99,8%) Acros 

3 2-hydroxypropyl-β-

cyclodextrin  

C63H112O42 (99,5%) Acros 

4 Triacetyl-β-cyclodextrin C84H112O56 (99,5%) Acros 

5 p-Toluenesulfonylchloride CH3C6H4SO2Cl (99,8%) Acros (Bỉ) 

6 Dichloromethane CH2Cl2 (99,8%) Macron (Mỹ) 

7 
Silica gel 230-400 mesh SiO2 (99%) 

HiMedia (Ấn 

Độ) 

8 Sodium hydroxide NaOH (99,8%) Merck (Đức) 

9 5-Fluorouracil (5-FU) C4H3FN2O2  Acros 

10 Calcium chloride  CaCl2 (99,8%) Merk 

11 Tetrachloroauric acid HAuCl4 (99,8%) Merk 

12 
Trisodium citrate dihydrate 

C6H5Na3O7.2H2O 

(99,5%) 
Acros 

13 Phosphate buffered salinetablet       (99,5%) Merk 

14 Màng thẩm tách  MWCO (3-5 kda) Spectra/Por 

15 Ammonium chloride NH4Cl (99%) Xilong (TQ) 

16 Acetone C3H6O (99%) Chemsol (VN) 

17 Ethyl acetate C4H8O2 (99%) Chemsol (VN) 

18 n-Hexane C6H14 (99%) Chemsol (VN) 

19 1,3- Diaminopropane  C3H10N2 (99,5%) Acros (Bỉ) 

20 Ethanol  C2H5OH (99%) Chemsol (VN) 

21 1,6- Hexanediamine  C6H16N2 (99,5%) Acros (Bỉ) 

22 Tetrachloroauric acid HAuCl4 (99,8%) Acros (Bỉ) 
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2.2. DỤNG CỤ-THIẾT BỊ 

Dụng cụ: 

- Bình cầu có 3 cổ (250 mL; 500 mL). 

- Bình thủy tinh đáy nhọn (100 mL; 250 mL). 

- Bình cô quay (250 mL). 

- Bộ lọc phễu chân không (Germanny). 

- Bình định mức (5 mL; 10 mL; 20 mL; 100 mL). 

- Becher (250 mL; 500 mL). 

- Erlen (250 mL; 500 mL). 

- Pipet (1 mL; 5 mL; 10 mL; 25 mL). 

Thiết bị: 

Bảng 2.2 Các thiết bị sử dụng 

Tên thiết bị Model Nơi thực hiện 

Phổ cộng hưởng từ 

hạt nhân  

AVANCE (500 MHz) Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam 

Phổ hồng ngoại  Tensor 27 FT-IR 

spectrophotometer 

(Brucker, Germany) 

Viện Công nghệ Hóa học 

Phổ khối  Aligent 6120 Viện Công nghệ Hóa học 

Phổ khối đầu dò tứ cực 

QTOF-MS 

X500R QTOF  Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam 

TEM 

HR-TEM  

S-4800 JEOL JEM1400 

JEOL JEM 2100 

Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam 

FESEM S-4800 HI-9057–0006 Viện Công nghệ Hóa học 

XRD  Bruker D8 Advance Viện Công nghệ Hóa học 

Phân tích kích thước hạt SZ – 100 HORIBA Viện Công nghệ Hóa học 
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và thế zeta  

Phổ UV – Vis  UV-Vis JASCO V-630 

Spectrophotometer,U.S.A 

Trường ĐH Công nghiệp 

thực phẩm tp HCM. 

Máy sắc ký lỏng hiệu 

năng cao 

Agilent 1100 series Trường ĐH Công nghiệp 

thực phẩm tp HCM. 

Máy sấy thăng hoa  

 

Micromodulyo Freeze 

Dryer-Thermo Electron 

Corporation 

Viện Công nghệ Hóa học 

Phân tích nhiệt vi sai, 

nhiệt trọng lượng  

LabSys Evo 1600 

thermal analyser  

Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam 

Cân vi lượng  Sartorius Viện Công nghệ Hóa học 

Máy khuấy từ gia nhiệt  MR Hei-tec Viện Công nghệ Hóa học 

Máy ly tâm  Centrifuge Machine 

Model EBA 20-Hettich  

Viện Công nghệ Hóa học 

Bồn siêu âm  Ultrasonic Cleaner-jp310 Viện Công nghệ Hóa học 

Lò vi sóng  R-218L(S) Viện Công nghệ Hóa học 

Máy cô quay chân không  RE 300 Viện Công nghệ Hóa học 

 

2.3. THỰC NGHIỆM 

2.3.1 Tổng hợp các dẫn xuất amine của β-cyclodextrin 

Các dẫn xuất amine của β-CD thông thường đều được tổng hợp qua một dẫn 

xuất trung gian là mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (TsCD). Đây là 

con đường tổng hợp cho hiệu suất khá cao, tuy nhiên việc sử dụng quy trình nhiệt 

thường kéo dài thời gian phản ứng. Bên cạnh đó các dung môi hữu cơ sử dụng bao 

gồm pyridine, 1,1,2,2-tetrachloroethane, 1,2-dichloroethane...thường gây ra những ảnh 

hưởng không mong muốn cho môi trường. Trong nghiên cứu này, các dẫn xuất amine 

của β-CD được tổng hợp dựa theo tài liệu [93,94] với một số cải tiến nhằm nâng cao 
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hiệu suất, rút ngắn thời gian phản ứng và hạn chế tác động môi trường, trong đó quy 

trình đun hồi lưu đã được thay thế bằng kỹ thuật chiếu xạ vi sóng. Bên cạnh đó, tác 

chất tosylchloride (trong dung môi pyridine) đã được thay thế bằng tosylimidazole 

(dung môi nước). Do đó quy trình thực nghiệm được bắt đầu bằng điều chế 

tosylimidazole trước khi các quá trình biến tính β-CD được thực hiện. 

2.3.1.1 Quy trình tổng hợp 1-(p-toluensulfonyl) imidazole (TsIm) 

Hợp chất TsIm được điều chế bằng phản ứng giữa TsCl và imidazole. 

Cho 500 mL DCM (đã được ngâm với CaCl2 qua một đêm và sau đó chưng cất  

trong CaSO4), 10g (52,5 mmol) TsCl và 8g (118 mmol) imidazole vào bình phản ứng 

đã sấy khô. Phản ứng được thực hiện ở 0 οC trong 4 giờ dưới khí N2. Hỗn hợp sau 

phản ứng được lọc qua phễu Buchner chứa một lớp silica gel để loại phần tác chất 

chưa phản ứng. Rửa chất trên phễu bằng hỗn hợp dung môi ethyl acetate/hexane (1:1). 

Dịch lọc được loại dung môi bằng cô quay áp suất kém, thu chất rắn rồi tái kết tinh 

trong ethyl acetate:hexane (1:10) cho sản phẩm TsIm. 

Rf (ethyl acetate: hexane/1:1) = 0,6. 

ESI-MS (m/z) 223,55 [M+H]+.  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm): δH 8,01 (s, NCHN); 7,83 (d, J = 8,5 Hz, Ar-

H); 7,36 (d, J = 8Hz, Ar-H); 7,29 (s, -NCHCHNSO2); 7,08 (s, -NCHCHNSO2); 2,43 

(s, -CH3). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm): δC 146,3; 136,7; 135,0; 131,4; 130,4; 127,3; 

117,5; 21,7.   

2.3.1.2 Tổng hợp mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (Ts-CD) 

Hợp chất Ts-CD được tổng hợp từ β-CD và TsIm. 

Hỗn hợp phản ứng gồm 17,51 g β-CD (15,42 mmol) đã được sấy chân không 

80 οC trong 24 giờ; 4,45 g (20 mmol) TsIm được cho vào bình cầu 3 cổ dung tích 1000 

mL. Loại bỏ hơi ẩm và không khí trong bình bằng khí N2, thêm 175 mL nước cất 2 lần 

vào hỗn hợp và khuấy trong 4 giờ ở 0 οC. Cho từ từ 25 mL dung dịch NaOH 20% vào 

bình phản ứng và khuấy thêm 10 phút. Lọc dung dịch sau phản ứng, loại bỏ phần rắn 

và trung hòa bằng NH4Cl. Kết tủa TsCD tạo thành khi môi trường đạt pH  7. Tủa được 

rửa nhiều lần bằng nước cất và sấy chân không ở 60 οC (10 mmHg) thu được chất rắn 

màu trắng (Ts-CD). 
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TLC: butanol:ethanol:nước (5:4:3), Rf = 0,6. 

QTOF-MS (m/z): [M+Na]+ = 1311,3664. 

FT-IR (v, cm-1): O-H (3386); C-H (2927); C=C (1645 và 1365); O=S=O (1157); 

C-O (1029).  

Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7,75 (d, 2H, J = 8Hz, H8, H12), 

7,44 (d, 2H, J = 8Hz, H9, H11), 5,62-5,8 (m, 14H, 1(OH)2, 1(OH)3, 6(OH)2’, 6(OH)3’), 

4,76-4,84 (m, 7H, 1H1, 6H1’), 4,18-4,48 (m, 8H, 6(OH)6’, 2H6) 3,21-3,65 (m, 34H, H2, 

H3, H4, H5, 6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5’, 6H6’), 2,42 (s, 3H, H13). 

 Phổ 13C-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 144,7 (C-7); 132,7 (C-10); 129,8 

(C-9, C-11); 127,5 (C-8, C-12); 101,9 (C-1); 81,5 (C-4); 73,0 (C-2); 72,4 (C-3); 72,0 (C-

5); 59,8 (C-6); 21,1 (C-13). 

2.3.1.3 Tổng hợp mono-6-azide-deoxy-6-β-cyclodextrin (CD-N3) 

Hợp chất CD-N3 được tổng hợp từ Ts-CD và sodium azide. 

Hoà tan 0,5 g Ts-CD (0,39 mmol), 0,5 g sodium azide (7,69 mmol) bằng 50 mL 

nước cất 2 lần trong bình phản ứng. Hỗn hợp được khuấy từ và đun hồi lưu ở 100 οC 

trong 12 giờ. Lọc bỏ chất rắn của hỗn hợp sau phản ứng, cô đặc phần dung dịch để loại 

bỏ ít nhất 95% lượng nước, thêm từ từ 1,1,2,2-tetrachloroethane và khuấy hỗn hợp 

trong 30 phút. Hỗn hợp được bốc hơi dung môi, sản phẩm được tái kết tinh trong nước 

nóng, sấy chân không qua đêm ở 60 οC thu được β-CD-N3 màu trắng. 

FT-IR (cm-1, KBr):  3391 (O-H), 2924 (C-H), 2109 (N3), 1030 (C-O).  

                1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 5,72-5,64 (m, 14H, 6OH2’, 6OH3’); 

4,85-4,81 (m, 7H, H1, 6H1’); 4,42 (t, 6H, 6OH6’); 3,70-3,58 (m, 28H, 6H3’, 6H5’, 2H6, 

12H6’, H3, H5), 3,37-3,28 (m, 14H, 6H2’, 6H4’, H2, H4). 

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 102,2 (C-1); 81,4 (C-4); 74,9 (C-2); 

72,9 (C-3); 72,4 (C-5); 59,9 (C-6); 49,5 (C-6’). 

2.3.1.4 Tổng hợp mono-6-amino-deoxy-6-β-cyclodextrin (CD-NH2) 

Hợp chất CD-NH2 được tổng hợp bằng quá trình khử mono-6-azide-deoxy-6-β-

cyclodextrin vởi tác chất triphenylphosphine. 

Cho 3,5 g β-CD-N3 (3 mmol) và 0,9 g triphenylphosphine (3,4 mmol) vào bình 

cầu 3 cổ, thêm từ từ 8 mL dimethylformamide, hỗn hợp được khuấy trong 2 giờ ở 

nhiệt độ phòng. Thêm 6 mL nước, gia nhiệt đến 90 οC và tiếp tục khuấy kết hợp chiếu 
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xạ vi sóng trong 30 phút. Hỗn hợp sau phản ứng được làm nguội và kết tủa trong 

acetone. Lọc tủa và rửa lại bằng acetone, sấy chân không qua đêm ở 60 οC (10 mmHg) 

thu được chất rắn màu trắng (CD-NH2). 

IR (cm-1, KBr): 3428 (O-H), 3389 (N-H), 2925 (C-H), 1029 (C-O).  

 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 5,75-5,66 (m, 14H, 1OH2, 1OH3, 

6OH2’, 6OH3’), 4,83 (d, 7H, J = 5 Hz, H1, 6H1’), 4,47 (s, 6H, 6OH6), 3,69-3,53 (m, 

28H, H2, H3, H4, H5, 6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5’), 3,35-3,27 (m, 16H, 12H6, 2H6’, 

NH2). 

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 101,97 (C-1); 81,5 (C-2, C-3); 73,0; 

72,3; 72,0 (C-4); 68,7 (C-6’); 59,9 (C-5, C-6). 

2.3.1.5. Tổng hợp mono-6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy-β-CD (TMACD); 

mono-6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy-β-CD (HMACD) 

Hoà tan TsCD (0,5 g, 0,42 mmol) bằng 1,3-diaminopropane (3,3mL, 38,67 

mmol) hoặc 1,6-diaminohexane (1,5g, 38,67 mmol) trong bình phản ứng. Thực hiện 

chiếu xạ vi sóng hệ phản ứng trong 12 phút có hồi lưu ở công suất 300W. Kết tủa hỗn 

hợp với trong 600 mL ethanol tuyệt đối. Lọc và rửa lại trên phễu Buchner 3 lần bằng 

ethanol tuyệt đối để loại bỏ amine còn dư và sấy chân không ở 60 οC (10 mmHg), thu 

được sản phẩm TMACD hoặc HMACD. 

Sản phẩm TMACD: 

TLC: Rf (butanol:ethanol:nước:ammoniac = 5:4:3:5) = 0,49. 

QTOF-MS (m/z): [M+H]+ = 1191,4457. 

IR (cm-1, KBr): 3417 (O-H); 2927 (C-H); 1642 và 1525 (N-H); 1031 (C-O). 

1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm): δ 5,05 (s, 7H, 6H1’, 1H1), 3,94-3,82 (m, 32H, 

6(OH)6’, 1(OH)2, 6(OH)2’, 1(OH)3, 6(OH)3’, 6H5’, 6H3’), 3,64-3,53 (m, 14H, 1H2, 

6H2’, 1H5, 6H4’), 3,42-3,39 (m, 1H, NH), 3,09-3,03 (m, 1H, H4), 2,79-2,75 (m, 4H, 

H6, H7), 2,63-2,61 (m, 2H, H9), 1,71-1,68 (m, 2H, H8), 1,17 (t, J = 7Hz, 2H, NH2).  

                13C-NMR (125 MHz, D2O, ppm): δ 101,9 (7C, 6C-1’, 1C-1), 81,2 (7C, 6C-4’, 

1C-4), 72,1 (14C, 6C-2’, 6C-3’, 1C-2, 1C-3), 60,4 (6C, C-6’), 54,0 (C-6), 45,3 (C-7), 

36,6 (C-9), 30,3 (C-8).  

Sản phẩm HMACD: 

Rf (butanol:ethanol:nước = 5:4:3) = 0,49. 
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QTOF-MS (m/z): [M+H]+ = 1233,4870. 

IR (max, cm-1, KBr): 3331 (N-H); 2927(C-H); 1155 (C-O-C); 1239 (C-N); 1033 

(C-O), 857 (C-C).  

1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm): δ 5,46 (s, 7H, H1), 4,26-3,97 (m, 28H, 

1(OH)2, 6(OH)2’, 1(OH)3, 6(OH)3’, 1H2, 6H2’, 1H3, 6H3’), 3,78-3,77 (m, 7H, 1H5, 

6H5’), 3,43 (d, J = 13,5Hz, 7H, 1H4, 6H4’), 3,13 (m, 2H, H6), 2,97 (br, s, 4H, H7, 

H12), 1,9-1,72 (br, s, 8H, H8, H9, H10, H11).   

                13C-NMR (125 MHz, D2O, ppm):  102,4 (7C, 6C-1’, 1C-1); 81,7 (7C, 6C-4’, 

1C-4); 72,1 (14C, 6C-2’, 6C-3’, 1C-2, 1C-3); 60,8 (6C, C-6’); 48,5 (C-6); 47,3 (C-7); 

41,1 (C-12); 31,2 (C-11); 26,6 (3C, C-8, C-9, C-10). 

Phân tích sản phẩm: 

Độ tinh khiết của sản phẩm được đánh giá thông qua nhiệt độ nóng chảy và sắc 

ký lớp mỏng. Cấu trúc sản phẩm được phân tích bằng các phương pháp phổ: ESI-MS; FT-

IR; 1H-NMR và 13C-NMR. 

Hiệu suất tổng hợp được tính theo các công thức: 

                                                    mlt = w.a 

                                        𝐻(%) =
𝑚𝑙𝑡

𝑚𝑡𝑡
. 100%                               (2-1) 

           Trong đó:                         w: LKPT; a: Số mol ban đầu của β-CD 

                                                   mlt là khối lượng sản phẩm theo lý thuyết (g) 

                                                   mtt là khối lượng sản phẩm thực tế (g) 

- Theo dõi các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu suất phản ứng: 

❖ Khảo sát các điều kiện phản ứng tạo ra dẫn xuất trên thiết bị lò vi sóng (tỉ lệ 

mol các tác chất, thời gian phản ứng, nhiệt độ, công suất chiếu xạ vi sóng). 

❖ Theo dõi thời gian phản ứng bằng sắc kí bản mỏng (TLC monitoring). Thời 

điểm kết thúc phản ứng được xác nhận thông qua sự thay đổi tín hiệu (vết trên bản 

mỏng) của tác chất và sản phẩm. 

❖ Hiệu suất phản ứng của phương pháp sử dụng vi sóng được so sánh với phương 

pháp hồi lưu truyền thống. 
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2.3.2 Điều chế các vật liệu nano trên cơ sở β-CD và β-CD biến tính 

2.3.2.1 Vật liệu nano gel β-CD-x/alginate:  

Vật liệu nano gel β-CD-x/alginate được tạo thành bởi tương tác tĩnh điện theo 

cơ chế tạo phức đa ion (polyelectrolyte complexes). Trong đó, alginate là một polymer 

phân hủy sinh học đóng vai trò tạo gel và ổn định độ keo. Trong phương pháp này, các 

hạt hydrogel, còn gọi là gelispheres, được hình thành từ quá trình liên kết chéo giữa 

các phân tử β-CD-x và alginate thông qua các ion Ca2+. Quá trình tổng hợp được thực 

hiện theo sơ đồ Hình 2.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                 
                                                              

 

 

 

 

 

 

 
                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              

 

Hình 2.1. Sơ đồ quy trình tổng hợp vật liệu nanogel trên cơ sở β-CD 

 và β-CD biến tính. 

  Alginate (13,7 mL) 

   10 mg. mL-1 

  CaCl2 (5mL) 

  6,5 mg. mL-1 

Khuấy từ  

Siêu âm 

(V=4000rpm) 

  

β-CD-x (10,7 mL) 

1,6 mg. mL-1 

  

β-CD-x (10,7 mL) 

1,6 mg. mL-1 

  

 

visKhuấy từ  

Ly tâm 

(V=4000rpm) 

thăng hoa 

  Nano composite 

  Nano composite 

 

v = 1200 rpm 

  t = 90 phút 

T = -28 oC 

P = 25 pa 

t = 20 giờ 

v = 1200 rpm 

t = 90 phút 

F = 40 kHz 

t = 60 phút 

v = 4000 rpm 

t = 15 phút 

v = 4000 rpm 

t = 15 phút 
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Thực hiện phản ứng 

 Nhỏ từ từ dung dịch CaCl2 (10 mg. mL-1) vào erlen chứa sẵn dung dịch 

alginate (10 mg. mL-1), khuấy đều với tốc độ 1200 rpm trong vòng 90 phút. Dung dịch 

sau khuấy được đem đánh siêu âm không gia nhiệt trong 60 phút trước khi thực hiện 

quá trình ổn định gel trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng. Tiếp đến, dung dịch được ly tâm 

với tốc độ 4000 rpm trong 15 phút, phần dịch tách ra khỏi lớp gel được loại bỏ, gel 

được rửa lại 3 lần bằng nước khử ion. Gel thu được sau ly tâm được cho vào erlen và 

khuấy đều với một lượng nhỏ nước cất, nhỏ từ từ dung dịch β-CD-x (2 mg. mL-1) vào 

erlen với các thể tích xác định (theo tỷ lệ khảo sát) và tiến hành khuấy với tốc độ 1200 

rpm trong 90 phút. Dung dịch sau khuấy được đem đánh siêu âm không gia nhiệt trong 

60 phút. Sau khi siêu âm, tiếp tục quá trình ổn định gel trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng. 

Dung dịch sau đó được tiến hành ly tâm với tốc độ 4000 rpm trong 15 phút, 

phần dịch tách ra khỏi lớp gel được loại bỏ, phần gel được rửa lại với nước khử ion.  

Quá trình rửa gel được lặp lại 2 lần, tách gel và sấy thăng hoa trong 20 giờ thu 

được nanocomposite. 

Các mẫu nano composite sau khi sấy thăng hoa đem cân xác định khối lượng 

khô tuyệt đối và tính hiệu suất theo công thức:   

                                        HNPs(%) =
𝑚𝑘

𝑚0
. 100%                               (2-2) 

           Trong đó: 

                                                   mk là khối lượng mẫu sau đông khô (mg) 

                                                   mo là tổng khối lượng các tác chất ban đầu (mg) 

2.3.2.2 Vật liệu lai ghép với các hạt nano vàng  

           Các hạt nano vàng có thể được tổng hợp bằng cách khử muối kim loại bằng các 

chất khử với sự có mặt của chất ổn định. Nhiều chất ổn định như chitosan, alginate, 

cellulose thường được sử dụng trong quá trình tổng hợp AuNPs do đặc tính tương 

thích sinh học của chúng. Nhiều kết quả nghiên cứu [70-72] cho thấy việc điều chế các 

hạt nano vàng trong dung dịch nước diễn ra thuận lợi ở môi trường base. Công bố gần 

đây của chúng tôi với việc sử dung β-CD như một tác nhân kép trong điều chế các hạt 

nano vàng [98] chỉ ra rằng quá trình hình thành AuNPs và độ ổn định của chúng phụ 

thuộc đáng kể vào các điều kiện phản ứng bao gồm nồng độ β-CD; nhiệt độ; thời gian 
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phản ứng và pH môi trường. 

Trong nghiên cứu này, các hạt nano vàng được tổng hợp từ quá trình khử dung 

dịch HAuCl4 bằng các dẫn xuất β-CD-x với sự hỗ trợ của sóng siêu âm. Quá trình lai 

ghép được mô tả như trên Hình 2.2. Việc tối ưu hóa tổng hợp được thực hiện bằng 

cách thay đổi các điều kiện phản ứng bao gồm nồng độ β-CD-x (5-20 mM), pH (8-12), 

nhiệt độ (40-90 oC) và thời gian (0-50 phút). 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Thực hiện phản ứng 

Các hạt nano AuNPs/CD-x được tổng hợp qua quá trình khử HAuCl4 bằng β-

CD-x trong dung dịch base dưới điều kiện siêu âm. HAuCl4 (11,85 mL, 0,16 mM) và 

Hình 2.2 Quy trình tổng hợp nano các hệ nano vàng lai ghép (AuNPs/CD-x) 

  β-CD-x 

7 mM 

  HAuCl4.3H2O 

0,16 mM 

Khuấy từ Khuấy từ 

Siêu âm Ly tâm  NaOH (0,1M) 

Phân tích UV- 

Sấy thăng hoa hoaSấy 

  Nano Vàng lai ghép 

AuNPs/CD-x 

  HAuCl4./CD-x 

F = 40 kHz 

t = 30 phút 

T = 80 oC 

   t = 10 phút 

        pH = 10 

T = -28 oC 

P = 25 pa 

t = 20 giờ 
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β-CD-x (3 mL) ở các nồng độ khác nhau được thêm vào một bình phản ứng màu nâu 

(50 mL) và khuấy trộn ở nhiệt độ phòng. Các điều kiện phản ứng khác nhau bao gồm 

nồng độ β-CD-x, pH, nhiệt độ và thời gian phản ứng đã được khảo sát dưới bức xạ 

siêu âm (200 W, 40 kHz, Skymen Ultrasonic Cleaner 6.5L Jp-031). Các giá trị pH của 

dung dịch được điều chỉnh bằng cách sử dụng dung dịch NaOH (1M). Phổ UV-Vis 

được sử dụng để khảo sát sự hình thành nano vàng trong vùng 400-800 nm. 

Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ CD-x đến sự hình thành các hệ nano vàng lai 

ghép 

Thực hiện quá trình lai ghép các hệ nano AuNPs/CD-x dưới bức xạ siêu âm 200 

W, 40 kHz (không gia nhiệt) trong 30 phút với sự thay đổi nồng độ các dẫn xuất CD-x 

từ 5 mM đến 20 mM. Hiệu suất tổng hợp được xác nhận qua màu sắc của dung dịch 

keo AuNPs/CD-x và tính toán dựa trên khối lượng nanocomposite thu hồi bằng kỹ 

thuật sấy thăng hoa. 

 

 

Hình 2.3 Dung dịch AuNPs/CD ở các điều kiện nồng độ CD khác nhau  

(từ 0 mM đến 20 mM). 

 

Khảo sát ảnh hưởng của pH đến sự hình thành các hệ nano vàng lai ghép 

Ảnh hưởng của pH môi trường đến quá trình lai ghép các hệ nano AuNPs/CD-x 

được khảo sát bằng việc cố định nồng độ CD-x tại điểm tối ưu và tăng dần giá trị pH 

từ 8 đến 12. Sự hình thành các hệ nano vàng lai ghép được xác nhận qua màu sắc của 

dung dịch AuNPs/CD-x và hiệu suất tổng hợp tính toán dựa trên khối lượng 

nanocomposite thu hồi bằng kỹ thuật sấy thăng hoa. 
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Hình 2.4. Dung dịch hệ AuNPs/CD ở các điều kiện pH khác nhau 

 (từ pH 8 đến pH 12). 

Khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ phản ứng đến sự hình thành các hệ nano vàng lai 

ghép 

Ảnh hưởng của nhiệt độ phản ứng đến quá trình lai ghép các hệ nano 

AuNPs/CD-x được khảo sát bằng việc cố định nồng độ CD-x  và pH môi trường tại 

điểm tối ưu và tăng nhiệt từ 40 oC đến 90 oC. Sự hình thành các hệ nano vàng lai ghép 

được xác nhận qua màu sắc của dung dịch keo AuNPs/CD-x và hiệu suất tổng hợp tính 

toán dựa trên khối lượng nanocomposite thu hồi bằng kỹ thuật sấy thăng hoa. 

Khảo sát ảnh hưởng của thời gian phản ứng đến sự hình thành các hệ nano vàng 

lai ghép 

Ảnh hưởng của thời gian phản ứng đến quá trình lai ghép các hệ nano 

AuNPs/CD-x được khảo sát bằng việc cố định nồng độ CD-x; pH môi trường và nhiệt 

độ tại điểm tối ưu và tăng thời gian phản ứng từ 0 đến 50 phút. Hiệu suất tổng hợp 

được xác nhận qua màu sắc của dung dịch keo AuNPs/CD-x và tính toán dựa trên khối 

lượng nanocomposite thu hồi bằng kỹ thuật sấy thăng hoa. 

 

 

Hình 2.5. Dung dịch AuNPs/CD sau các khoảng thời gian phản ứng  

(từ 0 phút đến 50 phút). 
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2.3.3 Tổng hợp các vật liệu nano tải thuốc 

Quy trình tải thuốc 5-FU lên các hệ nano β-CD-x/alginate  

 

 

 

 

         

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.6. Quy trình tổng hợp hệ nano β-CD-x/Alg mang 5-FU 

Thực hiện phản ứng 

Nhỏ từ từ dung dịch 5-FU (10 mg. mL-1) theo tỉ lệ khảo sát vào 5 mL dung dịch 

CaCl2 (6.5 mg.mL-1), khuấy từ với tốc độ 1200 rpm trong vòng 90 phút thu được dung 

dịch hỗn hợp (dd1). Dung dịch này đem đánh siêu âm không gia nhiệt trong 60 phút. 

Nhỏ từng giọt (dd1) vào 13,65 mL dung dịch alginate (10 mg. mL-1), tiếp tục khuấy 

với tốc độ 1200 rpm trong vòng 90 phút. Dung dịch sau khuấy được đánh siêu âm 

  Alginate 

13,7 (mL) 

  5-FU   

10 mg.mL-1 

 

Khuấy từ  

Siêu âm (t=60 p) 

Khuấy từ  

CaCl2 

(5 mL) 

Ổn định gel  

Ly tâm  

Sấy thăng hoa 

  Nano composite 

 

β-CD-x 

10 (mL) 

V = 1200 rpm 

t = 90 phút 

t = 24 h 

v = 4000rpm 

t = 15 phút 

t = 60 phút 

F = 40 kHz 

V = 1200 rpm 

t = 90 phút 

T = -28 oC 

P = 25 pa 

t = 20 giờ 
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không gia nhiệt trong 60 phút thu được (dd2). Nhỏ từng giọt 10,66 mL dung dịch β-

CD-x (1,6 mg.mL-1) vào (dd2) và tiến hành khuấy với tốc độ 1200 rpm trong 90 phút.  

Dung dịch sau khuấy được đánh siêu âm không gia nhiệt trong 60 phút. Sau khi 

siêu âm, dung dịch được rót vào ống ly tâm để ổn định gel trong 24 giờ. Tách gel bằng 

kỹ thuật ly tâm với tốc độ 4000 rpm trong 15 phút, gel được rửa lại với nước khử ion. 

Quá trình rửa gel được lặp lại 3 lần, sau đó sấy thăng hoa trong 20 giờ thu được 

nanocomposite.  

Để xác định hiệu suất tạo phức của thuốc (%EE) và khả năng mang thuốc của 

vật liệu (%DL) chúng tôi sử dụng phương pháp gián tiếp thông qua hàm lượng 5-FU 

thất thoát trong nước ly tâm. Lượng thuốc 5-FU không tham gia tạo phức với vật liệu 

được tính toán dựa trên phương trình đường chuẩn được xây dựng với 10 nồng độ 

khác nhau của 5-FU (Bảng 2.3) và xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 

phân tử UV-Vis tại bước sóng 266 nm.  

Bảng 2.3. Chuẩn bị dãy dung dịch chuẩn từ dung dịch chuẩn 5-FU (stock 10mg/mL 

 

S

TT 

Nồng độ 5-

FU (mg. mL-1) 

V5-FU 

stock (μL) 

VNước cất 

(μL) 

Tổng thể tích 

(μL) 

1 0 0 4000 4000 

2 1 400 3600 4000 

3 2 800 3200 4000 

4 3 1200 2800 4000 

5 4 1600 2400 4000 

6 5 2000 2000 4000 

7 6 2400 1600 4000 

8 7 2800 1200 4000 

9 8 3200 800 4000 

    10 9 3600 400 4000 

    11 10 4000 0 4000 

 

Hiệu suất tạo phức của 5-FU và khả năng dung nạp lên các vật liệu được tính 

toán theo các công thức tương ứng 2.3 và 2.4. 

𝐸𝐸 (%) =
  𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 5−𝐹𝑈 − 𝑊𝑓𝑟𝑒𝑒 5−𝐹𝑈 

𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 5−𝐹𝑈
𝑥100%                            (2.3) 
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 𝐷𝐿 (%) =
  𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 5−𝐹𝑈 − 𝑊𝑓𝑟𝑒𝑒 5−𝐹𝑈 

𝑊𝑛𝑎𝑛𝑜𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑒
𝑥100%                            (2.4) 

Quy trình tải thuốc 5-FU lên các hệ nano AuNPs/CD-x 

Cho vào bình phản ứng những lượng AuNPs/CD-x xác định (theo tỷ lệ khảo 

sát) đã chứa sẵn 5 mL dung dịch 5-FU 10 mg.ml-1, khuấy hỗn hợp trong 24 giờ. Hỗn 

hợp sau khuấy được ly tâm (4500 rpm, 30 phút). Dịch ly tâm được thu lại để đo UV-

Vis nhằm xác định dư lượng 5-FU trong dung dịch (không tải được lên hệ nano), qua 

đó tính hiệu suất mang tải thuốc. Đối với chất rắn, tiến hành rửa bằng 10 mL nước cất 

sau đó đem sấy thăng hoa trong 20 giờ thu được nanocomposite 5-FU@AuNPs/CD-x. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.7. Quy trình tải thuốc 5-FU lên các hệ nano AuNPs/CD-x 

- Hiệu suất tạo phức và khả năng tải thuốc 

Để xác định hiệu suất tạo phức của thuốc (EE%) và khả năng mang thuốc của 

vật liệu (DL%) chúng tôi sử dụng phương pháp gián tiếp thông qua hàm lượng 5-FU 

  5-FU 

10 mg.ml-1 

 AuPNs/CD-x 

(250 mg) 

Khuấy từ  

Ly tâm 

Sấy thăng hoa 

    Nano composite 

 

 5-FU@AuNPs./CD-x 

v = 1200 rpm  

t = 24h 

v = 4500 rpm  

t = 30 p 
T = -28 oC 

P = 25 pa 

t = 20 giờ 



 

44 
 

trong nước ly tâm. Lượng thuốc 5-FU thất thoát trong nước ly tâm (không tham gia tạo 

phức với vật liệu) được tính toán dựa trên phương trình đường chuẩn được xây dụng 

với 5 nồng độ khác nhau của 5-FU và xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 

phân tử UV-Vis ở bước sóng 266 nm. Hiệu suất tạo phức và khả năng tải thuốc được 

tính toán theo các công thức (2.3) và (2.4).
   

2.3.4 Phân tích cấu trúc, hình thái và các đặc trưng của nanocomposite 

Sự hiện diện của các nhóm chức trong thành phần các hệ nano được phân tích 

qua phổ FT-IR thực hiện trên máy quang phổ Tensor 27 FT-IR spectrophotometer 

(Brucker, Germany) với dãi bước sóng từ 4000 -500 cm-1 và độ phân giải 0,5 cm-1. 

Phân bố kích thước hạt và hình thái của nanocomposite được đánh giá qua ảnh 

TEM (S-4800 JEOL JEM1400) đặt ở điện áp tăng tốc 120 kV và FESEM (S-4800 HI-

9057–0006). Điện thế Zeta được sử dụng để xác định điện tích tại các giao diện pha và 

dao động phân tử, trong khi DLS được sử dụng để xác định sự phân bố kích thước hạt 

trong dung dịch keo. Phép đo được thực hiện trên thiết bị nanoPartica Horiba SZ-100 

(Nhật Bản) với nồng độ dung dịch 0,5 mg/mL. Điện thế Zeta được đo với điện áp đặt 

là 3,3 V ở 25 °C và DLS được thực hiện ở góc 173°.  

Thành phần, đặc điểm cấu trúc mạng tinh thể của các mẫu thuốc, vật liệu và tổ 

hợp nanocomposite được xác định bằng phương pháp nhiễu xạ tia X (XRD) thực hiện 

trên thiết bị X-ray diffractometer (Bruker, Model-D8 Advance). 

Tính chất nhiệt của các mẫu tác chất, thuốc và tổ hợp nanocomposite được phân 

tích nhiệt trọng lượng (TGA) và nhiệt quét vi sai (DSC) thực hiện trên thiết bị LabSys- 

Evo 1600 thermal analyser (SETARAM, France) ở dải nhiệt độ 30 – 800 ⁰C, tốc độ gia 

nhiệt 10 ⁰C/phút trong không khí. 

2.3.5 Giải phỏng thuốc 

Thuốc được giải phóng từ các hệ nano bằng phương pháp thẩm tách thuận 

tương tự các báo cáo trước đây của Fu and Kao [99] và Yusefi et al [100] với một vài 

cải tiến nhỏ.  Các hạt nano được đưa vào trong một túi thẩm tách có chứa môi trường 

giải phóng (dung môi và đệm), sau đó được đặt trong một cốc thuỷ tinh 500 mL chứa 

môi trường tương ứng (Hình 2.8). Dung dịch bên ngoài được khuấy liên tục, thuốc giải 

phóng từ vật liệu nano khuếch tán qua màng thẩm tách đến ngăn bên ngoài. Ở các thời 

điểm khảo sát, mẫu dung dịch chứa thuốc được hút ra để phân tích hàm lượng.  
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Nghiên cứu giải phóng thuốc được thực hiện trong môi trường sinh lý mô 

phỏng (nước muối đệm phosphat ở pH 7,4 và pH 1,2). Hiệu quả giải phóng thuốc được 

đánh giá bằng cách sử dụng túi thẩm tách 5 mL (trọng lượng phân tử giới hạn từ 3.000 

đến 5.000 Da). 

 

Hình 2.8 Mô hình thẩm tách thuận 

Trước khi thử nghiệm, các túi thẩm tách được ngâm 12 giờ trong môi trường 

giải phóng. Hỗn hợp dung dịch gồm nanocomposite mang thuốc (3 mg) và môi trường 

giải phóng (3 mL) được thêm vào túi thẩm tách với hai đầu được buộc chặt. Túi thẩm 

tách được nhúng vào 12 mL môi trường giải phóng được duy trì ở 37°C và khuấy nhẹ. 

Để phát hiện lượng thuốc đã giải phóng, một lượng nhỏ (0,5 mL) được lấy vào các 

thời điểm khác nhau 1h, 2h, 4h, 8h, 12h, 24h, 48h và 72h và ngay sau đó thay dung 

dịch bên ngoài bằng cùng một thể tích môi trường mới. Các mẫu thu hồi được phân 

tích bằng phương pháp quang phổ UV-Vis. Các thử nghiệm được thực hiện trong ba 

lần. Mô hình giải phóng thuốc được xây dựng dưới dạng tỷ lệ phần trăm tương đối của 

thuốc đã giải phóng theo thời gian. Quy trình tương tự được thực hiện đối với các vật 

liệu nano không mang thuốc làm tiêu chuẩn đối chiếu. Kết quả giải phóng thuốc được 

tính theo công thức (2.5) từ các môi trường khác nhau. 

𝑇ℎ𝑢ố𝑐 𝑔𝑖ả𝑖 𝑝ℎó𝑛𝑔 (%) =
5−𝐹𝑈 𝑡ạ𝑖 𝑡ℎờ𝑖 đ𝑖ể𝑚 𝑡

5−𝐹𝑈 𝑡ạ𝑖  𝑡=0
𝑥100%                       (2.5) 

Sự phù hợp về mặt động học các quá trình giải phóng thuốc được so sánh với 

các mô hình lý thuyết bao gồm: bậc 0 (Phương trình 2.6), bậc nhất (Phương trình 2.7), 

Hixson-Crowell (Phương trình 2.8), Higuchi (Phương trình 2.9) và Korsmeyer-Peppas 

(Phương trình 2.10). Các phương trình toán học đại diện cho các mô hình này được liệt 

kê như sau: 
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𝑓𝑡 = 𝐾0𝑡          (2.6) 

𝑓𝑡 = 1 − 𝑒−𝑘1𝑡         (2.7) 

√𝑓0
3 − √𝑓𝑡

3 = 𝐾𝐻𝐶𝑡        (2.8) 

𝑓𝑡 = 𝐾𝐻√𝑡         (2.9) 

𝑓𝑡 = 𝐾𝐾𝑃𝑡𝑛         (2.10) 

Trong đó ft là lượng thuốc 5-FU được giải phóng tại một thời điểm xác định t, f0 

là lượng thuốc ban đầu trong tổ hợp nano, n là số mũ khuếch tán và k0, k1, kH, kHC và 

kKP là các hằng số giải phóng tương ứng các phương trình. 

2.3.6 Đánh giá khả năng gây độc tế bào  

Hệ nanocomposite và các thành phần được khảo sát thông qua phương pháp 

MTT ức chế trên 2 dòng tế bào gồm nguyên bào sợi (tế bào thường) và tế bào ung thư 

vú MCF-7 (HTB-22), được thực hiện tại Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học 

Quốc gia Thành phố Hồ Chí Minh. Tế bào nuôi cấy ở 37 °C và 5% CO2 trong môi 

trường thiết yếu tối thiểu của Eagle (EMEM) được bổ sung 20 mM HEPES (Sigma), 

0,025 μg/mL amphotericin B (Sigma), 2mM L-glutamine (Sigma),100 IU/mL 

penicillin G (Sigma), 100 μg/mL streptomycin (Sigma) và 10% (v/v) FBS (Sigma). 

Các mẫu nano bao gồm: vật liệu chưa tải thuốc, vật liệu tải thuốc và dung dịch sau khi 

phóng thích thuốc được sử dụng để kiểm tra độc tính tế bào. 

Tế bào được gieo trong đĩa 96 giếng với 10.000 tế bào/giếng được nuôi cấy 

trong 24 giờ trước khi ủ với các mẫu ở các nồng độ khác nhau trong 48 giờ. Các tế bào 

được đặt vào dung dịch trichloroacetic acid lạnh (50%, w/v) trong 1-3 giờ, rửa sạch và 

nhuộm bằng SRB (0,2%, w/v) trong 20 phút. Nước và Camptothecin (Calbiochem) lần 

lượt được sử dụng làm đối chứng âm tính và dương tính. Cường độ hấp thụ được xác 

định bằng máy đọc bản ELISA (Synergy HT, Biotek Instruments) ở bước sóng 492 nm 

và 620 nm. Phần trăm ức chế sinh trưởng (%) được xác định ở nồng độ 100 μg/mL 

thông qua phương trình (2.11). 

                    Tỷ lệ ức chế (%) = 
𝑂𝐷𝑐−𝑂𝐷𝑡

𝑂𝐷𝑐
 × 100   (2.11) 

Trong đó ODc và ODt lần lượt là mật độ quang của mẫu đối chứng âm và mẫu 

thử. Các vật liệu có khả năng ức chế trên 50% được lựa chọn để nghiên cứu giá trị 
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nồng độ ức chế tối đa một nửa (IC50). Các giá trị IC50 được xác định qua đồ thị bằng 

cách sử dụng thuật toán điều chỉnh đường cong. Tất cả các giá trị được biểu thị bằng 

giá trị trung bình ± SD với ít nhất 3 thí nghiệm độc lập. 
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Chương 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1 Tổng hợp các dẫn xuất của β-CD 

3.1.1 Tổng hợp 1-(p-toluensulfonyl) imidazole (TsIm) 

Hợp chất TsIm đã được điều chế bằng phản ứng giữa TsCl và imidazole trong 

dung môi DCM, ở 0 oC trong 4 giờ. Phản ứng được mô tả như Hình 3.1. Điểm mấu chốt 

trong phản ứng này là tránh ẩm cho hệ khi phản ứng, bao gồm cả dụng cụ, tác chất và 

dung môi, đồng thời đảm bảo môi trường trơ và giữ lạnh tốt cho hệ trong suốt thời gian 

diễn ra phản ứng. Hiệu suất phản ứng được mô tả trên bảng 3.1. 

 

Hình 3.1. Sơ đồ phản ứng tổng hợp TsIm 

Bảng 3.1. Hiệu suất tổng hợp TsIm 

 

Cấu trúc sản phẩm: 

Ngoại quan: Sản phẩm là tinh thể rắn màu trắng, có dạng bột. 

Điểm chảy: 79 – 80 oC.  

Rf (ethyl acetate: hexane = 1:1) = 0,6. 

Phổ khối MS (phụ lục 1): Từ phổ API-ESI-MS (m/z) cho thấy [M+H]+ = 223,55 

tương ứng với M =222,26  (CTPT của TsIm: C10H10N2O2S). 

Phổ 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm): δ 8,01 (s, NCHN); 7,83 (d, J = 8,5Hz, Ar-

H); 7,36 (d, J = 8Hz, Ar-H); 7,29 (s, NCHCHNSO2); 7,08 (s, NCHCHNSO2); 2,43 

(s, -CH3). (phụ lục 2). Trên phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu proton ở độ chuyển dịch hóa 

học H  8,01 ppm (s, 1H) được gán cho proton của H-5, ở H 7,83 ppm (d, J = 8.5 Hz, 2H) 

 Lần 1 Lần 2 Lần 3 Lần 4 TB 

Imidazole(g) 8,01 8,00 8,01 8,01  

TsCl (g) 10,00 10,01 10,00 10,01  

TsIm (g) 10,6 10,5 10,8 10,4  

Hiệu suất (%) 90,1 90,1 92,7 89,2 90,5 ± 1,08 
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được gán cho proton của H-10 và H-14, ở H 7,36 ppm (d, J = 8.0 Hz, 2H) được gán cho 

proton của H-11 và H-13, ở H  7,29 ppm (s, 1H) được gán cho proton của H-3 và H 7,08  

ppm (s, 1H) được gán cho proton của  H-2, ở H 2,43 ppm (s, 3H) được gán cho proton 

của H-15. 

Phổ 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm): δC 146,3, 136,7, 135,0, 131,4, 130,4, 127,3, 

117,5, 21,7. (phụ lục 3). Trên phổ 13C-NMR xuất hiện tín hiệu của carbon ở C 146,3 ppm 

được gán tương ứng với (C-5), tín hiệu của carbon ở C 136,7 ppm được gán tương ứng 

với (C-9), tín hiệu của carbon ở C 135,0 ppm được gán tương ứng với  C-12, tín hiệu của 

–CH ở C 131,4  ppm được gán tương ứng với (C-10, C-14), tín hiệu của –CH ở C 130,4 

ppm được gán tương ứng với (C-11, C-13), tín hiệu của –CH ở C 127,3 ppm được gán 

tương ứng với (C-3), tín hiệu của –CH ở C 117,5 ppm được gán tương ứng với C-2, tín 

hiệu của –CH3 ở C 21,7 ppm được gán tương ứng với C-15. 

                                                                        

Hình 3.2. Cấu tạo phân tử TsIm 

3.1.2. Tổng hợp mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (Ts-CD) 

Ts-CD đã được tổng hợp thành công từ β-CD và TsIm với thời gian phản ứng 4 

giờ. Phản ứng được mô tả như ở Hình 3.3 và hiệu suất các lần thực nghiệm được thống kê 

trong bảng 3.2. 

Cấu trúc sản phẩm: 

Ngoại quan: Sản phẩm là tinh thể rắn màu trắng, có dạng bột. 

Điểm chảy: 175-178oC 

TLC: Dung môi hòa tan là pyridine, dung môi chạy sắc kí là butanol:ethanol:nước 

(5:4:3), Theo dõi vết của TsIm bằng đèn UV, hiện màu và theo dõi 2 vết của β-CD và 

TsCD bằng thuốc thử anisaldehyde cho thấy Rf = 0,6. 
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Hình 3.3. Sơ đồ phản ứng tổng hợp TsCD 

Bảng 3.2. Hiệu suất tổng hợp TsCD 

 Lần 1 Lần 2 Lần 3 Lần 4 Lần 5 

𝜷-CD (g) 17,51 17,50 17,51 17,5 35,0 

TsIm (g) 4,45 4,44 4,45 4,45 8,9 

Nước cất (mL) 175 175 175 175 350 

TsCD (g) 9,15 9,12 9,12 9,1 19,95 

Hiệu suất (%) 46,0 45,9 45,9 45,8 50,2 

Hiệu suất trung bình 

(%) 

45,9 ± 0,05(*) 

(*) Không tính hiệu suất TB cho lần 5 

QTOF-MS (m/z) (phụ lục 4): thực nghiệm [M+Na]+ = 1311,3664, lý thuyết 

[M+Na]+ = 1311,3820, tương ứng với M = 1288,3786 (C49H76O37S).  

IR (v, cm-1) (phụ lục 5): Kết quả phân tích phổ FT-IR cho các tín hiệu đặc trưng 

của những nhóm chức có trong dẫn xuất Ts-β-CD gồm: O-H (3386), C-H (2927), C=C 

(1645; 1365), O=S=O (1157), C-O (1029).  



 

 

58 
 

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7,75 (d, 2H, J = 8Hz, H8, H12), 7,44 (d, 2H, 

J = 8Hz, H9, H11), 5,62-5,8 (m, 14H, 1(OH)2, 1(OH)3, 6(OH)2’, 6(OH)3’), 4,76-4,84 (m, 

7H, 1H1, 6H1’), 4,18-4,48 (m, 8H, 6(OH)6’, 2H6) 3,21-3,65 (m, 34H, H2, H3, H4, H5, 

6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5’, 6H6’), 2,42 (s, 3H, H13). Trên phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu 

proton ở độ chuyển dịch hóa học H  7,75 ppm (d, J = 8 Hz, 2H) được gán cho proton của 

H-8 và H-12, ở H 7,44 ppm (d, J = 8 Hz, 2H) được gán cho proton của H-9 và H-11, ở H 

5,62-5,8 ppm (br, s, 14H) được gán cho proton của -OH-2, -OH-2’ và -OH-3’, ở H 4,76-

4,84 ppm (m, 7H) được gán cho proton của H-1 và H-1’,  H 4,18-4,48 ppm (m, 8H) được 

gán cho proton của  H-6 và H-6’, ở H 3,21-3,65 ppm (m, 34H) được gán cho proton của 

H-2, H-3, H-4, H-5, 6H-2’, 6H-3’, 6H-4’, 6H-5’, 6H-6’, ở H 2,42 ppm (s, 3H) được gán 

cho proton của H-13. 

Phổ 13C-NMR (500 MHz, DMSO, δ ppm) (phụ lục 9,10) δ144,74 C7; 132,65 C12; 

129,84 C10-C11; 127,51 C8-C9; 101,91 C1; 81,53 C4; 73,01 C2; 72,37 C3; 72 C5; 59,82 

C6; 21,06 C13. Trên phổ 13C-NMR xuất hiện tín hiệu của carbon ở C 144,8 ppm được 

gán tương ứng với (C-7), tín hiệu của carbon ở C 132,7 ppm được gán tương ứng với (C-

10), tín hiệu của –CH ở C 129,9 ppm được gán tương ứng với (C-8, C-12), tín hiệu của –

CH ở C 127,6 ppm được gán tương ứng với (C-9, C-11), tín hiệu của –CH ở C 102,3 

ppm, 102,0 ppm, 101,9 ppm, 101,3 ppm được gán tương ứng với (7C-1), tín hiệu của 

carbon ở C 81,7 ppm, 81,6 ppm, 81,5 ppm, 81,2 ppm, 80.8 ppm  được gán tương ứng với 

(7C-4), tín hiệu của carbon ở C 73,1 ppm, 72,2 ppm, 72,1 ppm, 71,9 ppm được gán tương 

ứng với (7C-3, 7C-2, 6C-5), tín hiệu của carbon ở C 69,7 ppm được gán tương ứng với 

(C-6’), tín hiệu của carbon ở C  68,9 ppm được gán tương ứng với (C-5’), tín hiệu của –

CH2 ở C 59,9 ppm, 59,8 ppm, 59,6 ppm, 59,3 ppm được gán tương ứng với (C-6), tín hiệu 

của –CH3 ở C 21,2 ppm được gán tương ứng với (C-13).  
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                                         Hình 3.4 Cấu tạo phân tử TsCD 

3.1.3 Tổng hợp mono-6-azide-deoxy-6-β-cyclodextrin (CD-N3) 

β-CD-N3 đã được tổng hợp từ Ts-CD với thời gian phản ứng 12 giờ, hiệu suất đạt 

72,8%. Phản ứng được mô tả như ở Hình 3.5 

 

Hình 3.5 Phản ứng tổng hợp CD-N3 từ TsCD 

Cấu trúc sản phẩm: 

Ngoại quan: Sản phẩm có dạng bột mịn, màu trắng. 

Điểm chảy: 205 - 206 οC. 
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IR (cm-1, KBr) (phụ lục 11):  3391 (O-H), 2924 (C-H), 2109 (N3), 1030 (C-O).  

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): (phụ lục 12,13):  δ 5,72-5,64 (m, 14H, 

6OH2’, 6OH3’,1OH2, 6OH3,); 4,85-4,81 (m, 7H, H1, 6H1’); 4,42 (t, 6H, 6OH6’); 3,70-

3,58 (m, 28H, 6H3’, 6H5’, 12H6’, H3, H5, 2H6), 3,37-3,28 (m, 14H, 6H2’, 6H4’, H2, H4). 

So với phổ 1H-NMR của TsCD (phụ lục 4), ta nhận thấy rằng tín hiệu H đặc trưng của 

TsCD tại vị trí 7,76-7,74 và 7,44-7,42 không còn trên phổ 1H-NMR của CD-N3. Xuất hiện 

tín hiệu proton ở độ dịch chuyển δ 5,72-5,64 (m, 14H) được gán cho proton của OH2’, 

OH3’,OH2 và OH3; δ 4,85-4,81 (m, 7H) được gán cho proton của  H1và 6H1’; δ 4,42 (t, 

6H) được gán cho proton của OH6’; δ 3,70-3,58 (m, 28H) được gán cho proton của H3’, 

H5’, H6’, H3, H5, H6, δ 3,37-3,28 (m, 14H) được gán cho proton của H2’, H4’, H2, H4.  

 

Hình 3.6 Cấu tạo phân tử CD-N3 

13C-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 102,15 C1; 81,40 C4; 74,85, 72,98, 72,36 C2-

C3-C5; 59,92 C6; 49,53 C6’ (phụ lục 14). Trong phổ xuất hiện tín hiệu của carbon ở δ 

102,1ppm tương ứng với C1, tín hiệu của carbon ở C 81,40ppm được gán tương ứng với 

C-4, tín hiệu của carbon ở C 74,85 ppm được gán tương ứng với C-2, tín hiệu ở C 72,98 

ppm được gán tương ứng với C-3, tín hiệu carbon ở C 72,36 ppm được gán tương ứng 
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với C-5, tín hiệu của carbon tại C 59,92 ppm được gán tương ứng với C-6, tín hiệu của 

carbon ở C 49,53 ppm được gán tương ứng với C-6’ 

3.1.4 Tổng hợp các dẫn xuất amine của β-cyclodextrin  

Các dẫn xuất amine của CD bao gồm: mono-6-amino-deoxy-6-β-cyclodextrin 

(CD-NH2); mono-(6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy)-β-cyclodextrin (TMACD); 

Mono-(6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy)-β-cyclodextrin (HMACD) được tổng 

hợp từ β-CD dựa theo tài liệu [63,64] với một số cải tiến nhằm hạn chế tối thiểu mức độ 

sử dụng hóa chất độc hại (thay thế dung môi hữu cơ bằng nước hoặc phản ứng không 

dung môi). Các phản ứng được mô tả trong Hình 3.7. 

 

Hình 3.7. Sơ đồ quy trình tổng hợp các dẫn xuất amine của β-cyclodextrin  
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Hình 3.8 Ảnh hưởng của tỷ lệ mol tác chất (A) và công suất chiếu xạ (B)  

đến hiệu suất tổng hợp TMACD 

Kết quả khảo sát (Hình 3.8) cho thấy ảnh hưởng đáng kể của các yếu tố đến hiệu 

suất tổng hợp các amine-CD, trong đó tỷ lệ mol các tác chất và công suất chiếu xạ ảnh 

hưởng rõ rệt hơn. Chẳng hạn với TMACD, trong giới hạn khảo sát tỷ lệ mol TsCD:DAP 

thay đổi từ 1:50 đến 1:200, công suất chiếu xạ từ 300W đến 750W,  kết quả mô tả trên 

hình 3.8A và B cho thấy sự phụ thuộc mạnh mẽ  của hiệu suất phản ứng vào các điều kiện 

trên. Hiệu suất cực đại đạt được với tỷ lệ TsCD:DAP tương ứng là 1:100 trong điệu kiện 

chiếu xạ ở công suất 400W. 

3.1.4.1 Tổng hợp mono-6-amino-deoxy-6-β-cyclodextrin (CD-NH2) 

CD-NH2 đã được tổng hợp từ β-CD-N3 bằng kỹ thuật chiếu xạ vi sóng ở công suất 

300W với thời gian chiếu xạ 30 phút hiệu suất trung bình 63,96 %. 

Cấu trúc sản phẩm: 

Điểm chảy 214 - 215 οC.  

IR (cm-1, KBr): 3428 (O-H), 3389 (N-H), 2925 (C-H), 1029 (C-O). (phụ lục 15) 

 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 5,75-5,66 (m, 14H, 1OH2, 1OH3, 6OH2’, 

6OH3’), 4,83 (d, 7H, J = 5 Hz, H1, 6H1’), 4,47 (s, 6H, 6OH6), 3,69-3,53 (m, 28H, H2, 

H3, H4, H5, 6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5’), 3,35-3,27 (m, 16H, 12H6, 2H6’, NH2). (phụ lục 

16). Xuất hiện tín hiệu proton ở độ dịch chuyển δ 5,75-5,66 (m, 14H) được gán cho 

proton của OH2-OH3-OH2’-OH3’; δ 4,83 ppm (d, 7H) được gán cho proton của H1, H1’; 
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δ 4,47 (s, 6H) được gán cho proton của OH6; δ 3,69-3,53 (m, 28H) được gán bởi H2-H3-

H4-H5-H2’-H3’-H4’-H5’; δ 3,35-3,27 (m, 16H) được gán cho proton của H6-H6’-NH2. 

 

 

                                          Hình 3.9 Cấu tạo phân tử CD-NH2 

13C-NMR (500 MHz, DMSO): δ 101,97 C1; δ 81,48 C2-C3; δ 73,01; 72,34; 72,00 

C4; δ 68,68 C6’; δ 59,92 C5-C6. (phụ lục 17) Trong phổ xuất hiện tín hiệu của carbon ở δ 

101,97 ppm tương ứng với C1, tín hiệu của carbon ở δ 81,48 ppm được gán tương ứng 

với C-2, C-3, tín hiệu của carbon ở δ 73,01; 72,34; 72,00ppm được gán tương ứng với C-

4, tín hiệu ở C 72,98 ppm được gán tương ứng với C-3, tín hiệu của carbon tại δ 68,68 

ppm được gán tương ứng với C-6’, tín hiệu của carbon ở δ 59,92 ppm được gán tương 

ứng với C-5, C-6. 

3.1.4.2 Tổng hợp mono-6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy-β-cyclodextrin  

TMACD đã được tổng hợp từ Ts-CD bằng kỹ thuật chiếu xạ vi sóng ở công suất 

400W với thời gian chiếu xạ 12 phút. Hiệu suất phản ứng được liệt kê trong bảng 3.3. 



 

 

64 
 

Bảng 3.3 Hiệu suất tổng hợp TMACD 

 Lần 1 Lần 2 Lần 3 

TsCD (g) 0,51 0,50 0,50 

DAP (mL) 3,4 3,3 3,3 

TMACD (g) 0,36 0,37 0,35 

Hiệu suất (%) 76,6 78,5 74,3 

Hiệu suất trung bình 

(%) 

76,5 ± 1,43 

 

Ngoại quan: Sản phẩm là tinh thể rắn màu trắng, có dạng bột mịn. 

Điểm chảy: 259 - 260oC  

TLC: butanol:ethanol:nước:amoniac (5:4:3:5), hiện màu và bản mỏng TLC bằng 

thuốc thử anisaldehyde cho thấy Rf = 0,49. 

QTOF-MS (m/z) (phụ lục 18): thực nghiệm [M+H]+ = 1191,4457, lý thuyết 

[M+H]+ = 1191,4470, tương ứng với M = 1190,4436 (CTPT: C45H78N2O34). 

IR (cm-1, KBr) (phụ lục 19): 3417 (O-H), 2927 (C-H), 1642 và 1525 (N-H), 1031 

(C-O). 

1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm): δ 5,05 (s, 7H, 6H1’, 1H1), 3,94-3,82 (m, 32H, 

6(OH)6’, 1(OH)2, 6(OH)2’, 1(OH)3, 6(OH)3’, 6H5’, 6H3’), 3,64-3,53 (m, 14H, 1H2, 

6H2’, 1H5, 6H4’), 3,42-3,39 (m, 1H, NH), 3,09-3,03 (m, 1H, H4), 2,79-2,75 (m, 4H, H6, 

H7), 2,63-2,61 (m, 2H, H9), 1,71-1,68 (m, 2H, H8), 1,17 (t, J = 7Hz, 2H, NH2). So với 

phổ 1H-NMR của TsCD, ta nhận thấy rằng tín hiệu H đặc trưng của TsCD tại vị trí 7,76-

7,74 và 7,44-7,42 không còn trên phổ 1H-NMR của TMACD. Bên cạnh đó, xuất hiện tín 

hiệu proton ở độ chuyển dịch hóa học H  5,05 ppm (s, 7H) được gán cho proton của H-1, 

H-1’, ở H  3,94-3,82 ppm (m , 32H) được gán cho proton của (OH)6’, (OH)2, (OH)2’, 

(OH)3, (OH)3’, H5’, H3’, ở H 3,64-3,53 ppm (m, 14H) được gán cho proton của H2, 

H2’, H5, H4’, ở H  3,42-3,39 ppm (m , 1H) được gán cho proton của NH, ở H 3,09-3,03 

ppm (m, 1H) được gán cho proton của H-4, ở H 2,79-2,75 ppm (m, 4H) được gán cho 
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proton của H-6, H-7, ở H 2,63-2,61 ppm (m, 2H) được gán cho proton của H-9, ở H 1,71-

1,68 ppm (m, 2H) được gán cho proton của H-8, ở H 1,17 (t, J = 7Hz, 2H) được gán cho 

proton của NH2. 

 

Hình 3.10 Cấu tạo phân tử TMACD 

Phổ 13C-NMR (125 MHz, D2O, ppm): δ 101,9 (7C, 6C-1’, 1C-1), 81,2 (7C, 6C-4’, 

1C-4), 72,1 (14C, 6C-2’, 6C-3’, 1C-2, 1C-3), 60,4 (6C, C-6’), 54,0 (C-6), 45,3 (C-7), 36,6 

(C-9), 30,3 (C-8). Trong phổ xuất hiện tín hiệu của carbon ở C 101,9 ppm tương ứng với 

(7C, C-1’ và C-1), tín hiệu của carbon ở C 81,2 ppm được gán tương ứng với (7C, C-4’ 

và C-4), tín hiệu của carbon ở C 72,1 ppm được gán tương ứng với (14C,C-2’, C-3’, C-2 

và C-3), tín hiệu của –CH ở C 60,4 ppm được gán tương ứng với (6C, C-6’), tín hiệu 

carbon ở C 54,0 ppm được gán tương ứng với C-6, tín hiệu của carbon tại C 45,3 ppm 

được gán tương ứng với C-7, tín hiệu của carbon ở C 36,6 ppm được gán tương ứng với 

C-9, tín hiệu của –CH3 ở C 30,3 ppm được gán tương ứng với C-8. 
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Sự có mặt của proton trong khoảng 3,09 – 1,68 ppm trong phổ 1H NMR được gán 

cho nhóm 1,3-trimethylenediamine trong sản phẩm TMACD. Ngoài ra, giá trị khối lượng 

phân tử trong phổ QTOF-MS (M = 1190,4436) cho thấy TMACD chỉ chứa một nhóm 

1,3-trimethylenediamine, các dữ liệu đã khẳng định sản phẩm tổng hợp đúng cấu trúc và 

đạt độ sạch. 

3.1.4.3 Tổng hợp mono-6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy-β-cyclodextrin 

HMACD đã được tổng hợp từ Ts-CD bằng kỹ thuật chiếu xạ vi sóng ở công suất 

450W với thời gian chiếu xạ 22 phút (Hiệu suất trung bình: 68%). 

Cấu trúc sản phẩm: 

Ngoại quan: Sản phẩm là tinh thể rắn màu trắng, có dạng sợi. 

Điểm chảy: 261 - 262oC  

Rf (butanol:ethanol:nước = 5:4:3) = 0,49. 

QTOF-MS (m/z) (phụ lục 25) thực nghiệm [M+H]+ = 1233,4870, lý thuyết [M+H]+ 

=1233,4939,  tương ứng với M = 1232,4905 (CTPT: C48H84N2O34).  

IR (max, cm-1, KBr): 3331 (N-H), 2927(C-H), 1155 (C-O-C), 1239 (C-N), 1033 (C-

O), 857 (C-C). (phụ lục 26) 

1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm): 1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm): δ 5,46 (s, 7H, 

H1), 4,26-3,97 (m, 28H, 1(OH)2, 6(OH)2’, 1(OH)3, 6(OH)3’, 1H2, 6H2’, 1H3, 6H3’), 

3,78-3,77 (m, 7H, 1H5, 6H5’), 3,43 (d, J = 13,5Hz, 7H, 1H4, 6H4’), 3,13 (m, 2H, H6), 

2,97 (br, s, 4H, H7, H12), 1,9-1,72 (br, s, 8H, H8, H9, H10, H11). (phụ lục 27,28). Từ 

phổ 1H-NMR xuất hiện tín hiệu proton ở độ chuyển dịch hóa học ở δH 5,46 ppm (s, 7H) 

tương ứng với vị trí H-1, ở δH 4,26-3,97 ppm (m, 28H) được gán cho proton của (OH)2, 

(OH)2’, (OH)3, (OH)3’, H2, H2’, H3, H3’, ở δH 3,78-3,77 ppm (m, 7H) được gán cho 

proton của H5, H5’, ở δH  3,43 ppm (d, J = 13,5Hz, 7H) được gán cho proton của H4, H4’, 

ở δH  3,13 ppm (m 2H) được gán cho proton của H-6, ở δH 2,97 ppm (br,s 4H) được gán 

cho proton của H7, H12 ở δH 1,9-1,72 ppm (br, s, 8H) được gán cho proton của H8, H9, 

H10, H11. 

Phổ 13C-NMR (125 MHz, D2O, ppm):  102,4 (7C, 6C-1’, 1C-1); 81,7 (7C, 6C-4’, 

1C-4); 72,1 (14C, 6C-2’, 6C-3’, 1C-2, 1C-3); 60,8 (6C, C-6’); 48,5 (C-6); 47,3 (C-7); 
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41,1 (C-12); 31,2 (C-11); 26,6 (3C, C-8, C-9, C-10).  (phụ lục 29). Từ phổ 13C-NMR thấy 

xuất hiện tín hiệu của carbon ở C 102,4 ppm được gán tương ứng với (7C, C-1’ và C-1), 

tín hiệu của carbon ở C 81,7 ppm được gán tương ứng với (7C, C-4’ và C-4), tín hiệu của 

carbon ở C 72,1 ppm được gán tương ứng với (6C, C-6’, C-3’, C-2 và C-3), tín hiệu của 

–CH ở C 60,8 ppm được gán tương ứng với (6C, C-6’), tín hiệu carbon ở C 48,5 ppm 

được gán tương ứng với C-6, tín hiệu của carbon tại C 47,3 ppm được gán tương ứng với 

C-7, tín hiệu của carbon ở C 41,1 ppm được gán tương ứng với C-12, tín hiệu của carbon 

ở C 31,2 ppm được gán tương ứng với C-11, tín hiệu của carbon ở C 26,6 ppm được gán 

tương ứng với (3C, C-8, C-9, C-10). 

 

 

                              Hình 3.11 Cấu tạo phân tử HMACD 

Sự có mặt của proton trong khoảng 3,13 – 1,72 ppm trong phổ 1H NMR được gán 

cho nhóm 1,6-hexamethylenediamine trong sản phẩm HMACD. Ngoài ra, giá trị khối 

lượng phân tử trong phổ QTOF-MS (M = 1232,4905) cho thấy HMACD chỉ chứa một 
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nhóm 1,6-hexamethylenediamine, các dữ liệu đã khẳng định sản phẩm tổng hợp đúng cấu 

trúc và đạt độ sạch. 

Điều kiện tối ưu và hiệu suất trung bình của các phản ứng tổng hợp các dẫn xuất 

amine-CD được thống kê trong bảng 3.4 

Bảng 3.4. Điều kiện tối ưu và hiệu suất trung bình của các phản ứng tổng hợp các dẫn 

xuất amine-CD 

Amine-CD Tỷ lệ mol Thời gian      

(phút) 

Công suất 

chiếu xạ (w) 

Hiệu suất TB 

(%) 

CD-NH2 CD-N3:Ph3P =1:1 30 300 63,96 ±1,28 

TMACD TsCD:DAP = 1:100 12  400 76,5 ± 1,43 

HMACD TsCD:DAH = 1:100 22 450 68 ± 0,80 

 

Kết quả phân tích sản phẩm bằng các phương pháp phổ đáng tin cậy cho thấy việc 

tổng hợp thành công các dẫn xuất: CD-NH2; TMACD và HMACD đồng thời số liệu thực 

nghiệm đã chứng tỏ việc kết hợp kỹ thuật chiếu xạ vi sóng cho quá trình tổng hợp đã rút 

ngắn thời gian phản ứng và cải thiện đáng kể hiệu suất so với các nghiên cứu trước đó 

[93,94]. Trong đó TMACD cho hiệu suất cao nhất, khả năng thu hồi và tinh chế sản phẩm 

khả quan hơn nên được lựa chọn cho các nghiên cứu tiếp theo ở phần điều chế các vật 

liệu nano mang thuốc. 

3.2 Tổng hợp các nanocomposite 

3.2.1 Tổng hợp vật liệu không mang thuốc 

3.2.1.1 Tổng hợp vật liệu nanogel 

Hiệu suất tổng hợp vật liệu được tối ưu hóa thông qua việc khảo sát các yếu tố ảnh 

hưởng. Cụ thể, với nhóm nanogel tỷ lệ khối lượng tác chất (β-CD-x:Alg) được khảo sát 

trong khoảng từ 1:1 đến 1:20, tốc độ khuấy thay đổi từ 300 (vòng/phút) đến 1600 

(vòng/phút), thời gian phản ứng từ 30 (phút) đến 120 (phút).  

Kết quả khảo sát cho thấy mức độ ảnh hưởng khác nhau của từng yếu tố đến hiệu 

suất tổng hợp vật liệu. Đáng chú ý, ảnh hưởng của từng yếu tố trong nhóm vật liệu 
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nanogel có sự tương đồng cao (đồ thị phụ thuộc giữa hàm mục tiêu và các yếu tố đầu vào 

là những đường cong đồng dạng - Hình 3.12). Điều này có nghĩa là các vật liệu được tạo 

thành bởi cùng một cơ chế, sự khác biệt về hiệu suất chủ yếu được quyết định bởi các 

nhóm định chức trên phân tử CD. 

Hiệu suất tổng hợp các vật liệu nanogel CD-x/Alg được mô tả ở Hình 3.12, trong 

giới hạn khảo sát tỷ lệ CD-x:Alg (w/w) thay đổi từ 1:1 đến 1:20, hiệu suất nano hóa tăng 

theo tỷ lệ alginate và đạt cực đại tại tỷ lệ 1:8 với hiệu suất trong khoảng 86,5 – 92,5 %. 

Hiệu suất tổng hợp giảm nhanh khi tăng lượng alginate. Điều này được giải thích là do 

với lượng CD-x cao các gel Ca - Alg bị cắt nhỏ nên khả năng thu hồi hệ gel sau quá trình 

ly tâm thấp. Trong khi đó, với lượng dư Ca - Alginate sẽ làm hạn chế sự kết hợp giữa các 

phân tử CD-x và chuỗi alginate làm tăng kích thước hạt và sự phân tán của hệ nano trong 

nước. Hiệu suất tổng hợp nano CD-x/Alginate tăng theo thời gian và tốc độ khuấy, đạt 

cực đại ở tốc độ 1200 (vòng/phút) sau thời gian 60 phút. Tuy nhiên, hiệu suất giảm khi 

dung dịch được khuấy lâu hơn hoặc ở tốc độ cao hơn. Có thể hệ nano bắt đầu bị phân hủy 

trong điều kiện này.  

           

Hình 3.12 Ảnh hưởng của tỷ lệ CD-x:Alg (A), tốc độ khuấy (B) và thời gian phản 

ứng (C) đến hiệu suất tổng hợp vật liệu nano 

Kết quả khảo sát cho thấy quá trình tổng hợp nanogel TMACD/Alg đạt hiệu suất 

cao nhất (92,48%), kế đến là HPCD/Alg (90,7%) và CD/Alg (86,5%) ở điều kiện tương 

ứng tỷ lệ CD-x:Alg = 1:8, tốc độ khuấy 1200 vòng /phút và thời gian phản ứng 90 phút. 
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3.2.1.2 Tổng hợp vật liệu nano lai ghép AuNPs 

Ba dẫn xuất bao gồm β-CD, HPCD và TMACD đã được ứng dụng để chế tạo các 

hạt nano vàng (AuNPs) thông qua tổng hợp có hỗ trợ siêu âm. Quá trình lai ghép được mô 

phỏng như Hình 3.13. 

Phổ UV-Vis, đồ thị cường độ hấp thu và bước sóng so với các tham số được thể 

hiện trong Hình 3.14. Ảnh hưởng của nồng độ β-CD cho thấy rằng việc tăng lượng β-CD 

(5 - 20 mM) đã làm tăng nhẹ nồng độ của các hạt nano và đạt được giá trị lớn nhất ở 7 

mM trong khi không có sự thay đổi trong các giá trị bước sóng đối với tác động của nồng 

độ β-CD (Hình 3.14A và B), điều này cho thấy những thay đổi không đáng kể về kích 

thước và hình thái của AuNPs.  

 

Hình 3.13. Mô phỏng sự hình thành AuNPs/β-CD-x 

Trong khi đó Hình 3.14 C và D cho thấy các giá trị độ hấp thụ ở dải SPR phụ thuộc 

mạnh vào độ pH. Khi giá trị pH tăng từ 8 đến 10, độ hấp thụ tăng lên và giá trị cực đại 

được tìm thấy ở pH 10. Hiệu suất hình thành hạt nano bị giảm nhanh chóng ở môi trường  

pH cao, nơi cường độ hấp thụ giảm đáng kể. Ngoài ra, các dải SPR dịch chuyển mạnh từ 

523 nm đến 511 nm khi độ pH tăng dần, cho thấy rằng hình thái của AuNPs phụ thuộc 

đáng kể vào pH môi trường. Do đó, giá trị tối ưu cho quá trình tổng hợp AuNPs được xác 

định ở pH 10. 

Nhiệt độ phản ứng được khảo sát trong khoảng 40 - 90 ⁰C với khoảng khảo sát là 

10 ⁰C như trong Hình 3.14 E và F. Kết quả cho thấy các giá trị độ hấp thụ tăng nhẹ giữa 

40 và 80 ⁰C và sau đó giảm đáng kể ở nhiệt độ phản ứng 90 ⁰C.  
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Hình 3.14 Phổ UV-vis (trái) và cường độ hấp thụ (phải) của AuNPs/β-CD. 

Ảnh hưởng của nồng độ β-CD (5-20 mM, A và B), giá trị pH (8-12, C và D), 

 nhiệt độ (40-90oC, E và F) và thời gian phản ứng (0-50 phút, G và H). 

Hầu như không có sự thay đổi nào về giá trị λmax ở dải SPR (520-523 nm) được 

quan sát thấy trong dải nhiệt độ này. Điều này cho thấy rằng nhiệt độ phản ứng ảnh hưởng 

không đáng kể đến hình thái của các hạt nano. Thời gian phản ứng được khảo sát trong 

khoảng 0-50 phút với khoảng cách là 10 phút (Hình 3.14 G và H). Dữ liệu UV-Vis cho 

thấy rằng sự hình thành AuNPs không được quan sát thấy trong 10 phút ban đầu và đạt 
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được giá trị tối đa trong 30 phút sau. Hơn nữa, các bước sóng ổn định cũng được quan sát 

sau 30 phút phản ứng đã xác nhận sự ổn định kích thước hạt nano theo thời gian phản ứng.  

Tóm lại, điều kiện thích hợp để tổng hợp hệ AuNPs/β-CD-x được xác định tại 

nồng độ β-CD = 7 mM, pH 10, nhiệt độ 80 oC trong 30 phút siêu âm. 

3.2.2 Khả năng mang thuốc của các vật liệu  

3.2.2.1 Nhóm nanogel β-CD-x/alginate 

Tổ hợp nanocomposite 5-FU@β-CD-x/Alg được hình thành thông qua cơ chế gel 

ion hóa. Trong phương pháp này, các gelispheres được nạp thuốc trước khi thực hiện quá 

trình tổng hợp các hạt nano như minh họa trong Hình 3.15. Các phân tử β-CD (β-CD-x) 

sở hữu các nhóm tích điện âm có thể tương tác để tạo liên kết chéo giữa ion Ca2+ và 

alginate trong gelispheres tạo thành nanocomposite phân tán tốt trong nước. Thuốc 5-FU 

có thể được bao bọc trong chất nền polysaccharide thông qua liên kết giữa ion Ca2+ với 

các nhóm chức trong phân tử alginate hoặc trong khoang trung tâm phân tử β-CD-x. 

Nanocomposite 5-FU@β-CD-x/Alg tinh khiết dễ dàng được thu hồi bằng phương pháp ly 

tâm và sấy thăng hoa. 

 

Hình 3.15 Mô phỏng sự hình thành hệ nanogel tải thuốc 
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Kết quả thử nghiệm về độ tương thích của thuốc 5-FU đối với các hệ nano được 

thực hiện thông qua khảo sát hàm lượng thuốc tăng dần từ 5% đến 50% so với khối lượng 

vật liệu. Kết quả cho thấy hiệu suất tạo phức (%EE) của thuốc và khả năng dung nạp 

thuốc của vật liệu (%DL) chịu ảnh hưởng rõ rệt bởi tỷ lệ 5-FU ban đầu. Các giá trị cực đại 

của (%EE) (%DL) và tỷ lệ các thành phần tương ứng được mô tả trên bảng 3.5. 

Bảng 3.5 Khả năng dung nạp 5-FU của các hệ nano 

Hệ nano Tỷ lệ  

(w/w) 

Hàm lượng  

5-Fu (%) 
%DL %EE 

β-CD/Alg 1:10 30 36,4 ± 0,22 89,56 ± 0,2 

HPCD/Alg 1:8 30 32,12 ± 0,16 80,5 ± 0,27 

TMACD/Alg 1:10 30 40,08 ± 0,08 91,80 ± 0,22 

 

Kết quả chỉ ra rằng các vật liệu đều đạt tỷ lệ nạp thuốc khá cao, và có sự tương 

đồng về quy luật ảnh hưởng của các dẫn xuất β-CD đến các giá trị %DLvà %EE. Cụ thể, 

khả năng nạp thuốc của dẫn xuất TMACD đạt cao nhất ở mức 40,08%, thấp nhất ở dẫn 

xuất HPCD với các giá trị %DL tương ứng là 32,12%. Dường như tính lập thể cao và sự 

có mặt các nhóm amine trên phân tử TMACD đã góp phần gia tăng hiệu quả liên kết giữa 

chúng với các phân tử alginate dẫn đến sự gia tăng độ ổn định của nanogel, ngược lại 

nhóm ether trong phân tử HPCD có thể đã làm hạn chế tương tác giữa chúng với chất nền 

alginate. Thực nghiệm cũng cho thấy quá trình ly tâm thu hồi sản phẩm thuận lợi hơn ở 

dẫn xuất TMACD và β-CD, trong khi HPCD với độ hòa tan cao hơn nên có mặt nhiều 

hơn ở phần dung dịch và có thể đã kéo theo sự thất thoát 5-FU. 

Sự phù hợp của thuốc 5-FU đối với các vật liệu nano β-CD/Alg tỏ ra vượt trội so 

với ketoprofen và anastrozole trong các nghiên cứu trước đây của chúng tôi. Cụ thể đối 

với ketoprofen tỷ lệ nạp thuốc là 5,7% [102], đối với anastrozole tương ứng là 6,7% 

[103]. Có thể sự tương thích liên quan đến kích thước phân tử và độ phân cực của 5-FU. 

3.2.2.2 Nhóm nano lai ghép AuNPs/CD-x 

Thuốc chống ung thư 5-fluorouracil (5-FU) đã được phân bố thành công vào các tổ 

hợp nano AuNPs/CD-x. Sự tạo thành các nanocomposite chứa thuốc được mô tả như 
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Hình 3.16. Để nghiên cứu ảnh hưởng của các nhóm chức khác nhau trong dẫn xuất CD 

đến hiệu quả nạp thuốc của vật liệu AuNPs/CD, các dẫn xuất khác nhau (bao gồm β-CD, 

HPCD và TMACD) đã được sử dụng để tổng hợp các hệ nano chứa thuốc.  

Một quy trình tương tự được sử dụng để điều chế tất cả các nanocomposite thực 

hiện ở pH 10, 80 oC và chiếu xạ liên tục trong 30 phút cho thấy β-CD có thể dễ dàng bao 

bọc 5-FU ở trạng thái rắn [96], tuy nhiên, quá trình tạo phức 5-FU khi thực hiện trong 

dung dịch nước cho hiệu quả thấp liên quan đến độ ổn định của phức [107]. Do đó, trong 

quy trình này, dung dịch nanocomposite rỗng đã được làm sạch và đông khô trước khi 

nạp thuốc. Vật liệu nanocomposite rắn màu hồng thu được với độ hấp thụ cực đại ở bước 

sóng 525 nm trong phổ UV-Vis. Sau đó, thuốc 5-FU được đưa vào nanocomposite bằng 

quy trình khuấy đơn giản trong 24 giờ. Hỗn hợp được ly tâm và sau đó sấy thăng hoa thu 

được chất rắn màu xanh lam hấp thụ ở bước sóng khoảng 550 nm. 

 

 

Hình 3.16. Mô phỏng cơ chế tải thuốc lên vật liệu AuNPs/CD-x 

Ảnh hưởng của các phân tử CD-x đối với hiệu suất tạo phức (EE) và hiệu quả tải 

thuốc (DL) được mô tả trong Hình 3.17 Kết quả cho thấy các giá trị EE và DL chịu ảnh 

hưởng rất nhiều vào các dẫn xuất cyclodextrin. Giá trị EE và DL của AuNPs/CD được 

xác định lần lượt là 32,5 ± 0,5% và 44,0 ± 2,6%, thấp hơn so với AuNPs/TMACD (36,3 ± 
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1,2% và 67,9 ± 1,7 % tương ứng) và cao hơn đáng kể so với AuNPs/HPCD (lân lượt là 

12,0 ± 0,5% và 22,9 ± 2%). Thí nghiệm cũng cho thấy nanocomposite 5-

FU@AuNPs/HPCD rất khó ly tâm. Phần nổi phía trên vẫn có màu đỏ sẫm, cho thấy nồng 

độ cao của nanocomposite trong dung dịch sau quá trình ly tâm (có khả năng là do HPCD 

có độ hòa tan cao trong dung dịch nước). Ngược lại việc thu hồi 5-FU@AuNPs/TMACD 

diễn ra khá dễ dàng. Hiệu quả mang thuốc cao của AuNPs/TMACD có thể là do cấu trúc 

lập thể của phân tử TMACD cùng với sự tương tác tốt giữa các nhóm amin của TMACD 

và AuNPs dẫn đến tính ổn định cao của nanocomposite này. 
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Hình 3.17. Hiệu suất tạo phức và khả năng tải thuốc của vật liệu AuNPs/CD-x 

So sánh hiệu suất tạo phức của 5-FU ở các vật liệu β-Cyclodextrin/alginate 

chitosan (β-CD/Alg/Chi) trong nghiên cứu của Jaya R. Lakkakula và cộng sự [104]; Các 

hạt nano vàng được chức năng hóa bằng chitosan và folic acid (FCG5-NPs) trong nghiên 

cứu của Jude Akinyelu và Moganavelli Singh [105] có thể thấy các vật liệu nanogel cho 

hiệu suất tạo phức nhỉnh hơn (80,5% - 91,80%) so với vật liệu β-CD/Alg/Chi (80,3%) hay 

FCG5-NPs (79%).  
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3.3 Đặc điểm hóa lý của nanocomposite 

3.3.1 Các hệ nanogel trên cơ sở β-CD-x/alginate 

Sự có mặt các thành phần trong nano composite được xác định thông qua phổ FT-

IR của mẫu các β-CD-x, Alg, vật liệu rỗng và các mẫu nano composite nạp thuốc. Kết quả 

FT-IR của các mẫu được mô tả trong Hình 3.18 và các phụ lục 30-38. 

Phổ FT-IR của các vật liệu rỗng cho thấy tín hiệu rộng tại 3425 cm-1 đặc trưng cho 

dao động giãn của nhóm –OH của các chuỗi polysaccharide. Tín hiệu mạnh tại 1627 cm-1 

và 1418 cm-1 lần lượt đặc trưng cho dao động giãn nhóm carbonyl (-C=O) và dao động 

uốn của nhóm –OH trong phân tử alginate. Ngoài ra, tín hiệu tại 1030 cm-1 đặc trưng dao 

động giãn của nhóm -C-O-C trong chuỗi glucose. 

Phổ FT-IR của 5-FU cho thấy tín hiệu tại 3142 cm-1 đặc trưng cho dao động của 

nhóm N-H, tại 2936 cm-1 cho thấy dao động giãn của các nhóm C-H của alken. Dao động 

tại vùng 1776 cm-1 đặc trưng cho dao động giãn của của nhóm carbonyl (-C=O) của 

ketone. Các tín hiệu tại 1349 cm-1 và 1249 cm-1 lần lượt là đặc trưng cho dao động giãn 

của nhóm C-N và C-F. 

Kết quả phân tích phổ FT-IR của mẫu nanocomposite 5-FU@β-CD/Alg cho thấy 

các tín hiệu đã dịch chuyển sang các vị trí mới so với hệ mang β-CD/Alg. Tín hiệu rộng 

tại 3413 cm-1 đặc trưng cho dao động giãn của các nhóm O-H và N-H. Tín hiệu 2934 cm-1 

đặc trưng cho dao động giãn của nhóm C-H. Dao động tại vùng 1613 cm-1 và 1424 cm-1 

lần lượt đặc trưng cho nhóm C=O và –OH của alginate và tín hiệu dao động tại 1034 cm-1 

tương ứng dao động của nhóm -C-O-C trong vòng glucose. Đặc biệt,  phổ của các 

composite nạp thuốc đều cho thấy các dải ở 1350 - 1250 cm-1 tương ứng với các dao động 

đặc trưng của nhóm C-N và C-F trong phân tử 5-FU. Kết quả cho phép khẳng định thuốc 

5-FU đã được bao bọc thành công vào chất mang β-CD-x/Alg. 
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Thế zeta và kích thước hạt (Hình 3.19) là các tiêu chí quan trọng để đánh giá khả 

năng phân phối thuốc chống ung thư và hiệu quả nhắm mục tiêu vào mô khối u. Do thế 

zeta âm của các thành phần β-CD-x và Alg, tổ hợp nano rỗng β-CD-x/Alg sở hữu điện 

tích bề mặt khá lớn (-48,7 mV đến -70,2 mV). Điện thế zeta âm cao gây ra tương tác đẩy 

giữa các hạt nano có thể làm giảm mạnh sự của xu hướng kết hợp, phù hợp với tính ổn 

định cao của nanocomposite trong dung dịch nước. Nó chỉ ra rằng nanocomposite dựa 

trên β-CD-x và Alg có thể bảo vệ thuốc như một chất mang lý tưởng cho hệ thống phân 

phối thuốc. 

Hình 3.18. Phổ FT-IR của vật liệu CD-x/Alg (A) và nanocomposite 5-FU@CD-x/Alg (B) 
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Kích thước hạt của nanocomposite trong dung dịch nước được xác định thông qua 

phép đo DLS, kết quả cho thấy có sự khác biệt giữa các vật liệu. Cụ thể, kích thước hạt 

của β-CD/Alg trong phạm vi 50 – 150nm với kích thước trung bình là 70nm, vật liệu 

HPCD/Alg sở hữu kích thước phân bố ở phạm vi rộng hơn (40 – 200nm) với kích thước 

trung bình 80 nm, trong khi các hạt TMACD/Alg phân bố ở vùng kích thước lớn hơn (80 

– 250nm) với giá trị trung bình 120nm. Điều này cho thấy các nhóm thế trên phân tử CD 

đã ảnh hưởng đến quá trình tạo phức với các chuỗi alginate và giá trị cân bằng tới hạn 

trên bề mặt hạt nano.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.19 Kích thước hạt DLS và thế zeta của nanocomposite β-CD/Alg (A); 

HPCD/Alg (B) và TMACD/Alg (C). 
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Ảnh TEM và phân bố kích thước hạt của các mẫu vật liệu được mô tả trên Hình 3. 

20. Các hạt nano β-CD/Alg (A) có dạng hình cầu phân bố khá rời rạc trong khi các hạt 

nano HPCD/Alg (B) và TMACD/Alg (C) với hình thái không rõ ràng do có sự ngưng kết 

giữa các hạt. Mức độ đa phân tán của vật liệu cũng được thể hiện trong biểu đồ thống kê 

kích thước hạt. Kích thước hạt nano β-CD/Alg (D) tương đối đồng đều phân bố trong 

khoảng hẹp (60 – 100 nm) với giá trị trung bình 80 nm trong khi các hệ HPCD/Alg (E) và 

TMACD/Alg (F) có khoảng phân bố rộng hơn (40 – 120 nm) với giá trị trung bình 90 nm. 

Điều này cho thấy các nhóm thế khác nhau trên phân tử CD-x đã ảnh hưởng đến kích 

thước và hình thái của vật liệu, có thể các nhóm chức đã ảnh hưởng đến cân bằng tới hạn 

trên bề mặt nanogel. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.20 Ảnh TEM và phân bố kích thước hạt của các vật liệu nano 
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Ảnh TEM của các mẫu nanocomposite chứa thuốc trên Hình 3.21 cho thấy, phần 

lớn các hạt nano nạp thuốc có hình cầu với kích thước khá đồng đều phân bố trong 

khoảng 20 – 140 nm mật độ tập trung cao ở vùng 60 – 100 nm. Đặc biệt có thể quan sát 

thấy sự ngưng kết giữa các hạt nano 5-FU@CD-x/Alg giảm đáng kể so với vật liệu chưa 

nạp thuốc. Điều này cho thấy sự hiện diện của 5-FU không chỉ ảnh hưởng đến kích thước 

và hình thái hạt mà còn liên quan đến độ ổn định của nanogel trong dung dịch nước. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.21 Ảnh TEM và kích thước hạt và thế zeta của nanocomposite 5-FU@β-CD/Alg 

(A); 5-FU@HPCD/Alg (B) và 5-FU@TMACD/Alg (C). 

Sự hiện diện của 5-FU gây ra sự giảm nhẹ điện thế bề mặt (- 42,1 mV đến -62,2 

mV). Mặt khác, kết quả còn chỉ ra sự giảm kích thước hạt ở các nanocomposite nạp 

thuốc, kích thước hạt của 5-FU@β-CD/Alg và 5-FU@TMACD/Alg được xác định trong 

khoảng 20 - 140 nm với kích thước trung bình là 57 nm trong khi kích thước hạt của 
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HPCD/Alg hẹp hơn 40 - 120 nm với kích thước trung bình là 70 nm. Kích thước nhỏ hơn 

của nanocomposite 5-FU@β-CD-x/Alg chỉ ra rằng sự hiện diện của thuốc 5-FU có thể 

ảnh hưởng đáng kể đến giá trị cân bằng tới hạn trong quá trình hình thành hạt nano (yếu 

tố quan trọng quyết định kích thước hạt), điều này đã xác nhận sự bao bọc của 5-FU bên 

trong mạng lưới liên kết ngang được hình thành giữa các ion canxi và chuỗi alginate trong 

nanocomposite β-CD-x/Alg. 

3.3.2 Các vật liệu nano vàng lai ghép 

3.3.2.1 Vật liệu nano chưa tải thuốc  

Phổ FT-IR của vật liệu nanocomposite chưa mang thuốc được thể hiện trong Hình 

3.22.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.22. Phổ FT-IR của các hệ nano lai ghép AuNPs/CD, AuNPs/HPCD và 

AuNPs/TMACD 

Kết quả cho thấy các đỉnh hấp thụ đặc trưng của glucose trong phân tử β-

cyclodextrin xuất hiện ở 3420, 2940, 1640, 1414 và 1031 cm-1. Các đỉnh ở 3420 và 1414 

cm-1 lần lượt được gán cho các dao động kéo dãn và uốn cong của các nhóm OH, ở 2940 

cm-1 ứng với dao động kéo dãn của alkyl C-H trong các phân tử glucose; ở 1640 cm-1 liên 

quan đến dao động kéo dãn của nhóm C=O và ở 1030 cm-1 tương ứng với dao động dãn 

của nhóm C-O. Kết quả thu được cho thấy tất cả các hệ nanocomposite đều chứa thành 

phần hữu cơ là các phân tử CD. 

Giá trị thế zeta và sự phân bố kích thước hạt DLS của vật liệu nano AuNPs/CD-x 

không mang thuốc được mô tả trong Hình 3.23. Tất cả các vật liệu nano rỗng đều cho 

thấy điện thế bề mặt có giá trị âm cao trong khoảng -49,4 mV đến -85,7 mV tạo ra lực đẩy 
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giữa các hạt nano, làm giảm đáng kể xu hướng tập hợp và tạo ra độ ổn định cao của các 

chúng trong dung dịch nước. Do đó, tổ hợp nano dựa trên các phân tử AuNPs và CD-x là 

một hệ thống nano bền thích hợp cho mục đích phân phối thuốc. 

 

 

                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.23 Thế zeta của các vật liệu AuNPs/CD-x (A) và kích thước hạt (DLS) của 

vật liệu AuNPs/CD (B); AuNPs/HPCD (C); AuNPs/TAMCD (D) 

Kết quả phân tích kích thước hạt của các vật liệu nano chưa mang tải thuốc bằng 

kỹ thuật DLS cho thấy ảnh hưởng của các nhóm thế trên phân tử CD-x đến sự phân bố 

kích thước hạt và giá trị trung bình tương ứng của chúng. Các mẫu AuNPs/CD và 

AuNPs/HPCD có kích thước hạt phân bố trong khoảng 1-300 nm, trong khi mẫu 

AuNPs/TMACD phân bố ở phạm vi 40-1000 nm. Mặt khác, kích thước hạt trung bình của 
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các mẫu nano AuNPs/CD và AuNPs/HPCD (tương ứng là 13 nm và 16 nm) thấp hơn 

nhiều so với AuNPs/TMACD (105 nm). Điều này có thể do hiệu ứng lập thể cao của 

nhóm propylamine trong phân tử TMACD đã làm gia tăng kích thước hạt trong dung dịch 

nước. 

Cấu trúc tinh thể của vật liệu nano không mang thuốc được đánh giá qua giản đồ 

XRD của các mẫu dạng bột và kết quả được mô tả như trong Hình 3.24. Giản đồ XRD 

của vật liệu nanocomposite AuNPs/CD-x cho thấy các đỉnh đặc trưng của tinh thể AuNPs 

ở các góc 2θ tương ứng 38,4o, 44,8o, 64,4o và 77,5o. Các góc này lần lượt được gán cho 

khối tâm mặt (fcc) của (111), (200), (220) và (311) (so với số thẻ của mẫu chuẩn 00-004-

0783). Như vậy, vật liệu nanocomposite có chứa các tinh thể nano vàng. Ngoài ra ở mẫu 

AuNPs/CD xuất hiện các tín hiệu mạnh ở các góc 2θ ~ 12o, 18o và 19o đặc trưng cho cấu 

trúc tinh thể β-cyclodextrin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình thái và kích thước của vật liệu AuNPs/CD-x không mang thuốc được xác 

định bằng cách sử dụng phân tích ảnh SEM và TEM. Ảnh SEM (Hình 3.25A, C và E) cho 

thấy bề mặt thô ráp với các hình dạng vảy liên quan đến hình thái của các dẫn xuất β-CD. 

Ảnh SEM của tất cả các hệ nanocomposite cho thấy sự hiện diện các hạt có kích thước 
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nhỏ hơn 25 nm có thể liên quan với các hạt AuNPs được hình thành trên các phân tử 

cyclodextrin.  

 

  

  

  

 

Hình 3.25. Ảnh SEM (trái) và ảnh TEM (phải) của các hệ nano AuNPs/CD (A và B) 

AuNPs/HPCD (C và D) và AuNPs/TMACD (E và F). 

Ảnh TEM đã xác nhận rằng tất cả các dẫn xuất β-CD-x đều được sử dụng thành 

công cho tổng hợp AuNPs. Tất cả các hệ nano vàng hình thành đều có dạng hình cầu phân 

bố đồng đều. Tuy nhiên, kích thước và sự phân bố hạt lại có sự khác nhau đáng kể. Hệ 

AuNPs/β-CD phân bố trong phạm vi 3-18 nm với kích thước trung bình là 12 nm và hệ 

AuNPs/HPCD có sự phân bố kích thước hẹp hơn là ở khoảng 9-15 nm với kích thước 

trung bình 12 nm. Trong khi đó, hạt nano AuNPs/TMACD có kích thước trong dãy 3-12 

nm với kích thước trung bình 9 nm. Từ kết quả trên chỉ ra rằng sự hiện diện của các nhóm 
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chức khác nhau trong phân tử CD có thể ảnh hưởng đến khả năng hình thành của hạt nano 

vàng. 

Để kiểm tra cấu trúc hạt nano vàng của ảnh TEM, mẫu AuNPs/CD được lựa chọn 

để đo HR-TEM và phân tích nhiễu xạ electron vùng chọn lọc (SAED), kết quả thấy được 

trong Hình 3.26. Cấu trúc của các tinh thể AuNPs có thể quan sát rõ ràng qua mẫu HR-

TEM và SAED. Ảnh HR-TEM cho thấy khoảng cách giữa các tinh thể là 0,24 nm tương 

quan với fcc (111) của AuNPs. Mẫu SAED cho biết các vòng tròn sáng tương ứng với các 

mặt phẳng phản xạ Bragg của các tinh thể AuNP (111), (200), (220) và (311), trùng khớp 

với dữ liệu của mẫu XRD đã trình bày ở phần trên (Hình 3.24).  

 

  

Hình 3.26. Ảnh HR-TEM (A) và phân tích nhiễu xạ vùng chọn lọc SAED (B)  

của AuNPs/CD. 

Phân tích nhiệt trọng lượng (TGA) của vật liệu nanocomposite chưa mang thuốc 

được khảo sát trong môi trường không khí với tốc độ gia nhiệt 10 oC/phút (Hình 3.27 và 

Bảng 3.6). 
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Các vật liệu nano mang thuốc thể hiện các đặc tính nhiệt khác nhau. Sự phân hủy 

nhiệt của AuNPs/HPCD xảy ra trong 1 giai đoạn ở 258-540 oC (78,6%) trong khi các mẫu 

AuNPs/CD và AuNPs/TMACD cho thấy quá trình phân hủy diễn ra trong 3 giai đoạn. Giai 

đoạn mất nhiệt đầu tiên liên quan đến độ ẩm của mẫu vật liệu xảy ra ở 30-100 oC với sự 

mất khối lượng lần lượt là 2,3% và 2,7%. Bước thứ hai chủ yếu xảy ra ở 100-530 oC với sự 

mất khối lượng lần lượt là 73,8% và 65,5%, tương ứng với quá trình oxy hóa các phân tử 

glucose trong chuỗi oligosaccharide. Bước cuối cùng được xác định trong khoảng từ 530-

790 oC với độ hao hụt khối lượng lần lượt là 4,3% và 5,1%. 

Tính chất nhiệt của tất cả các vật liệu cho thấy quá trình phân hủy nhiệt tập trung 

chủ yếu ở vùng nhiệt lớn hơn 260 oC. Kết quả này chỉ ra rằng vật liệu AuNPs điều chế từ 

các dẫn xuất CD-x có độ bền nhiệt cao và có khả năng ứng dụng trong nhiều lĩnh vực khác 

nhau. 

Bảng 3.6. Các giai đoạn phân hủy nhiệt của vật liệu nanocomposite không mang thuốc 

 

Mẫu Các đại lượng* Các giai đoạn phân hủy nhiệt 

Giai đoạn 1 Giai đoạn 2 Giai đoạn 3 

AuNPs/CD Td (
oC)/mloss (%) 30-100/2.6 100-530/73.8 530-790/4.3 

AuNPs/HPCD Td (
oC)/mloss (%) 258-540/78.6 - - 

AuNPs/TMACD Td (
oC)/mloss (%) 30-100/2.7 100-530/65.5 398-790/5.1 

*Td là nhiệt độ phân hủy và mloss là khối lượng mất nhiệt 

3.3.2.2 Vật liệu nano tải thuốc 5-FU 

Vật liệu nanocomposite rắn chưa mang thuốc (màu hồng) với độ hấp thu cực đại 

trong phổ UV-Vis tại bước sóng 525 nm. Sau khi thuốc 5-FU được mang lên hệ 

nanocomposite (màu xanh đậm) bước sóng hấp thụ đã dịch chuyển đến 550 nm (Hình 

3.28).  

Sự dịch chuyển bước sóng có thể liên quan đến sự hấp thụ của 5-FU lên bề mặt của 

AuNPs hoặc/và có sự cạnh tranh của giữa phức 5-FU/CD-x và các phân tử CD-x bao 

quanh AuNPs dẫn đến sự thay đổi tương tác giữa chất bảo vệ và AuNPs. Thêm nữa, phổ 
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UV-Vis của các hệ nano mang thuốc cho thấy peak hấp thụ của 5-FU tại bước sóng 266 

nm, đã xác nhận quá trình mang thuốc thành công lên hệ nanocomposite AuNPs/CD-x. 
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Hình 3.28. Phổ UV-Vis của 5-FU, các hệ nano chưa mang thuốc và mang thuốc 

AuNPs/CD-x. 

Kết quả phân tích FT-IR xác nhận sự hiện diện của thuốc 5-FU trong các hệ 

nanocomposite mang thuốc (Hình 3.29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.29. Phổ FT-IR của 5-FU và các hệ nano mang thuốc 5-FU@AuNPs/CD-x 

Phổ FT-IR của 5-FU với các đỉnh hấp thụ ở 3151 và 2934-2832 cm-1 là do dao 

động của liên kết N-H và C-H tương ứng. Các đỉnh ở 1769-1662 cm-1 liên quan đến dao 

động dãn của nhóm C=O và các đỉnh ở 1350 và 1248 cm-1 lần lượt là đặc trưng cho dao 
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động của liên kết C-N và C-F. Phổ FT-IR của các nanocomposite mang thuốc đều cho tất 

cả các peak đặc trưng của vật liệu nano chưa mang thuốc (1414 và 1034 cm-1) và peak của 

5-FU (1722, 1350 và 1248 cm-1). 

Hệ nanocomposite mang thuốc có những thay đổi nhỏ về điện thế zeta (-38 đến -

60,6 mV) được cho là do sự hiện diện của 5-FU trong nanocomposite (Hình 3.30A, C và 

E). Thế zeta có giá trị âm lớn đã xác nhận tính ổn định của vật liệu nanocomposite mang 

thuốc trong dung dịch, do đó có thể bảo vệ tốt các phân tử thuốc 5-FU của các hệ nano 

dựa trên các phân tử AuNPs và CD-x.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.30. Thế zeta (trái) và kích thước hạt DLS (phải) hệ nano mang thuốc 

5-FU@AuNPs/CD (A,B), 5-FU@AuNPs/HPCD (C,D) và 5-FU@AuNPs/TMACD (E,F). 

Sự có mặt của các phân tử thuốc 5-FU trong nanocomposite tác động đáng kể đến 

kích thước và sự phân bố hạt trong dung dịch nước. Dữ liệu kích thước hạt DLS được mô 

tả trong Hình 3.30B, D và F cho thấy 2 mẫu nanocomposite, 5-FU@AuNPs/CD và 

5-FU@AuNPs/TMACD có dải phân bố hẹp trong phạm vi lần lượt 150-355 nm với kích 
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thước trung bình là 218 nm và 93-313 nm với kích thước trung bình là 134 nm, trong khi 

5-FU@ AuNPs/HPCD có dải phân bố kích thước rộng 82-740 nm với kích thước trung 

bình là 171 nm. Sự gia tăng kích thước của nanocomposite mang thuốc so với vật liệu 

không mang tải thuốc có thể liên quan đến các phân tử 5-FU hấp phụ trên bề mặt AuNPs 

hoặc sự cạnh tranh với các phân tử cyclodextrin đã làm giảm độ ổn định của các hạt nano, 

dẫn đến hiện tượng kết tụ các hạt trong dung dịch nước. 

Giản đồ XRD của thuốc 5-FU cho thấy cấu trúc tinh thể với đỉnh cường độ mạnh ở 

góc 2θ tương ứng 28,4o (Hình 3.31). Dữ liệu XRD của nanocomposite mang thuốc chỉ ra 

các đỉnh đặc trưng của cả thuốc 5-FU và của AuNPs/CD-x. Hệ nanocomposite cho thấy 

các peak trong vùng 38,2; 44,8; 64,7 và 77,5 được gán cho các mặt fcc của AuNPs tương 

tự như trong hệ nanocomposite chưa mang thuốc. Đặc biệt, tất cả các hệ nano mang thuốc 

đều xuất hiện tín hiệu đặc trưng ở góc 2θ 28,5o với cường độ peak theo thứ tự 

5-FU@AuNPs/TMACD > 5-FU@AuNPs/CD > 5-FU@AuNPs/HPCD, cho thấy hàm 

lượng của thuốc 5-FU trong mẫu khác nhau tương ứng với các giá trị hiệu quả liên kết 

thuốc (EE) và hiệu quả tải thuốc (DL) trong các mẫu này. 
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Hình 31. Giản đồ XRD của các hệ nano mang thuốc 5-FU@AuNPs/CD-x 

Ảnh SEM và TEM vật liệu nanocomposite mang thuốc của các dẫn xuất 

cyclodextrin khác nhau được trình bày trong Hình 3.32. Ảnh SEM chỉ ra không có thay 

đổi đáng kể về hình thái giữa các dẫn xuất cyclodextrin, tuy nhiên, sự khác biệt được 

quan sát rõ ràng giữa vật liệu không mang thuốc và nanocomposite mang thuốc. Thật vậy, 
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vật liệu chưa mang thuốc có bề mặt rất mịn trong khi bề mặt của vật liệu mang thuốc thô 

ráp. Hiện tượng này có thể là do có sự hiện diện của 5-FU trong mẫu nên đã tạo ra cấu 

trúc xốp hơn của nanocomposite.  

 

 

Hình 3.32. Ảnh SEM (trái) và ảnh TEM (phải) của các hệ nano mang thuốc 

5-FU@AuNPs/CD (A, B), 5-FU@AuNPs/HPCD (C, D) và 5-FU@AuNPs/TMACD (E, F). 

Ảnh TEM các nanocomposite mang thuốc cho thấy xu hướng về sự phân bố kích 

thước khác nhau phụ thuộc vào nhóm chức của các phân tử CD-x và tương tự với hệ nano 

không mang tải thuốc. Trong đó, 5-FU@AuNPs/CD và 5-FU@AuNPs/TMACD lần lượt 

cho thấy dải rộng 4-13 nm với tần số phân bố cao nhất là 8 nm và 4-15 nm với tần số 

phân bố cao nhất tương ứng là 11 nm. Trong khi, kích thước của 5-FU@AuNPs/HPCD 

phân bố trong khoảng 9-16 nm với tần số phân bố cao nhất là 11 nm. 
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Đáng chú ý, các ảnh TEM của các vật liệu nanocomposite không mang thuốc cho 

thấy sự phân bố tách rời giữa các hạt nano trong khi các nanocomposite mang thuốc lại 

cho thấy sự tập hợp đáng kể giữa các hạt nano. Rõ ràng kết quả đã chỉ ra thuốc 5-FU đã 

gây ra sự thay đổi trong cộng hưởng plasmonic bề mặt (SPR) của AuNPs, phù hợp với dữ 

liệu thay đổi về màu sắc và bước sóng hấp thụ trong phổ UV-Vis. 

Phân tích nhiệt trọng lượng (TGA) của vật liệu nanocomposite chưa mang thuốc 

được khảo sát trong môi trường không khí với tốc độ gia nhiệt 10 oC/phút (Hình 3.33 và 

Bảng 3.7). Các đường cong TGA của thuốc 5-FU cho thấy có sự phân hủy hoàn toàn bởi 

nhiệt chỉ qua 1giai đoạn từ 273 đến 318 °C (98,5%) và chỉ ra rằng thuốc có độ tinh khiết 

cao. Trong khi các vật liệu nanocomposite mang tải thuốc thể hiện sự khác biệt nhiều so 

với các mẫu không mang thuốc.  
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Hình 3.33. Tính chất phân hủy nhiệt của 5-FU và các vật liệu nano mang thuốc 

Tất cả đều cho thấy sự phân hủy nhiệt qua 3 giai đoạn với sự mất khối lượng khác 

nhau bao gồm bốc hơi ẩm (30-100 oC) với khối lượng mất 2,3-7,4%, oxy hóa các phân tử 

saccharide (100-530 oC) với khối lượng mất 52,7-77,4% và carbon hóa (530-790 oC) với 

độ hao hụt khối lượng 4,1-14,1%. Sự khác biệt đáng kể về sự mất khối lượng giữa các 

nanocomposite mang tải thuốc có thể là do các tỷ lệ khác nhau của các hợp chất hữu cơ 

bao gồm các phân tử thuốc và saccharide trong các mẫu tương quan với các giá trị hiệu 

suất tải thuốc của các vật liệu. 
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Bảng 3.7 Các giai đoạn phân hủy nhiệt của vật liệu nanocomposite không mang thuốc 

Mẫu Các đại lượng* 
Các giai đoạn phân hủy nhiệt 

Giai đoạn 1 Giai đoạn 2 Giai đoạn 3 

5-FU Td (
oC)/mloss (%) 273-318/98,5 - - 

5-FU@AuNPs/CD Td (
oC)/mloss (%) 30-100/7,4 

100-530 

/77,4 
530-790/4,1 

5-FU@AuNPs/HPCD Td (
oC)/mloss (%) 30-100/2,3 

100-530 

/75,1 

530-790 

/14,1 

5-FU@AuNPs/TMACD Td(
oC)/mloss (%) 30-100/2,7 

100-530 

/52,7 
500-790/6,7 

*Td là nhiệt độ phân hủy và mloss là khối lượng mất nhiệt 
 

Phân tích tương tác phân tử giữa 5-FU và các dẫn xuất β-cyclodextrin 

Để làm rõ sự tương tác phân tử giữa thuốc 5-FU và CD, phương pháp phân tích 

tính toán in silico docking đã được sử dụng để khảo sát. Phối tử 5-FU được gắn vào các 

cấu trúc CD để xác định các thông số vật lý bao gồm: năng lượng ái lực (affinity energy), 

hằng số ức chế (inhibition constant) và độ dài liên kết (bond length). Kết quả được minh 

họa trong Hình 3.34 và các tương tác phối tử quan trọng được liệt kê trong Bảng 3.8. Kết 

quả tính toán trong tệp dock.dlg dựa trên gói Autodock và mô hình được xây dựng bởi 

DSC chỉ ra rằng các tương tác của 5-FU với các phân tử CD phụ thuộc vào cấu trúc hóa 

học của phân tử CD. Ba cấu dạng (pose) tối ưu trong mỗi mô hình (500 lần chạy) bao 

gồm cấu dạng pose 244, pose 71 và pose 60 được xác định là cấu trúc phối tử ổn định 

nhất của 5 FU lần lượt tương tác với CD, HPCD và TMACD. 

Hình 3.34 cho thấy rằng năng lượng ái lực và hằng số ức chế của pose 244 của 5-

FU được gắn vào CD lần lượt là -2,89 Kcal.mol-1 và 7,63 mM. Riêng pose 244 đã hình 

thành 2 liên kết hydro từ nguyên tử oxy của nhóm ketone với nguyên tử hydro của nhóm 

hydroxyl của CD, -CH2-OH và một liên kết khác, từ nguyên tử hydro của nhóm N-H với 

nguyên tử oxy của phân tử CD. Trong khi đó, dữ liệu cho thấy các thông số của pose 60 

của 5-FU liên kết với phân tử TMACD cao hơn nhiều so với pose 244 của 5-FU tương tác 

với phân tử CD. Các giá trị của năng lượng ái lực và hằng số ức chế đối với tương tác của 

pose 60 với TMACD được xác định tương ứng là -2,99 Kcal.mol-1 và 6,42 mM, trong khi 



 

 

93 
 

3 liên kết hydro từ 2 nguyên tử oxy của 2 nhóm ketone của 5-FU tạo thành 2 hydro 

nguyên tử của nhóm OH và 1 nguyên tử carbon của nhóm benzyl trên TMACD. Tuy 

nhiên, pose 60 tương tác với TMACD yếu hơn pose 71 của 5-FU tương tác với HPCD về 

cả tương tác nhiệt động lực học và phối tử.  

 

  
 

Hình 3.34. Các liên kết hydro hình thành từ cấu trạng bền nhất của hợp chất 5-FU bao gồm: 

pose 244 và CD (A); pose 71 và HPCD (B); pose 60 và TMACD (C). 

Tương tác của pose 71 với HPCD cho thấy năng lượng ái lực là -3,24 kcal.mol-1 và 

hằng số ức chế là 4,25 mM, trong khi pose 71 này hình thành 6 liên kết hydro với phân tử 

HPCD. Trong số đó, liên kết hydro được hình thành từ nguyên tử hydro ở pose 71 với 

nguyên tử oxy của vòng HPCD là mạnh nhất do độ dài liên kết ngắn nhất (2,05 Å) ở pose 

71: H - HPCD: O. Vì vậy, kết quả xác nhận rằng pose 71 là tốt nhất trong cả tương tác 

nhiệt động lực học và phối tử khi 5-FU liên kết với các dẫn xuất cyclodextrin khác nhau. 

Các nguyên tử của pose 71 liên quan đến liên kết hydro bao gồm nguyên tử hydro của 

nhóm N-H, nguyên tử oxy của nhóm cacbonyl và nguyên tử fluorin của liên kết C-F. Do 

đó, khả năng tương tác của cấu trúc ổn định nhất hoặc pose của thuốc 5-FU được xác định 

theo thứ tự (pose 71 và HPCD)> (pose 60 và TMACD)> (pose 244 và CD). Tuy nhiên kết 

quả này có sự khác biệt đáng kể với các giá trị thực nghiệm của hiệu suất liên kết thuốc 

(AE) và hiệu suất tải thuốc (LE) trong các vật liệu nano tương ứng. Sự khác biệt này đã 

xác nhận rằng ngoài việc liên kết với các phân tử CD, phân tử 5-FU còn được hấp phụ 

vào bề mặt AuNPs với một lượng đáng kể. Do đó, có sự thay đổi của peak SPR trong các 

mẫu mang thuốc. 

(A) (B) (C) 
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Bảng 3.8 Các đại lượng được tính toán giữa pose docking tốt nhất của thuốc 5-FU và các 

dẫn xuất cyclodextrin khác nhau. 

Dẫn xuất 

CD 

Pose 

hoạt 

động 

Năng 

lượng ái 

lựca 

Ki
b Liên kết 

hydroc 

Tính chất và độ dài liên kếtd  

CD Pose 244 -2.89 7.63 2 CD: H - Pose 244: O (2.78 Å) 

Pose 244: H - CD: O (2.17 Å) 

HPCD Pose 71 -3.24 4.25  6 HPCD: H - Pose 71: O (2.32 Å) 

Pose 71: H - HPCD: O (2.17 Å) 

Pose 71: H - HPCD: O (2.05 Å) 

HPCD: C - Pose 71: F (2.92 Å) 

HPCD: C - Pose 71: O (2.99 Å) 

HPCD: C - Pose 71: O (2.81 Å) 

TMACD Pose 60 -2.99 6.42 3 TMACD: H - Pose 60: O (2.60 Å) 

TMACD: H - Pose 60: O (2.84 Å) 

TMACD: C - Pose 60: O (3.40 Å) 
a Gói Autodock, kcal.mol-1 trong tệp dock.dlg; b Gói Autodock trong tệp dock.dlg, mM; cDiscovery Studio 

2021 Client software (DSC); d Discovery Studio 2021 Client software (DSC). 

 

3.4 Kết quả nghiên cứu giải phóng thuốc in vitro 

3.4.1 Giải phóng 5-FU từ các vật liệu nanogel 

Nghiên cứu giải phóng thuốc từ các vật liệu nanogel dựa trên polysaccharide 

thường được thử nghiệm với môi trường sinh lý mô phỏng dung dịch máu, dạ dày hoặc 

môi trường acid thấp hơn bởi ảnh hưởng mạnh mẽ của pH môi trường đến cấu trúc và đặc 

tính các phức hợp liên quan đến chuỗi polysaccharide [110-112]. Trong nghiên cứu này, 

các quá trình giải phóng in vitro của thuốc 5-FU từ các vật liệu nanogel được thực hiện 

trong dung dịch đệm phosphate pH 7,4 và pH 1,2. 

Dữ liệu (Hình 3.35) cho thấy sự tương đồng cao giữa các vật liệu về tốc độ cũng 

như động học giải phóng thuốc. Kết quả phân tích bằng UV-Vis cho thấy hàm lượng 5-

FU phóng thích từ các hệ nano tăng dần theo thời gian và khá nhanh trong 12 giờ đầu sau 

đó giảm dần. Quá trình giải phóng thuốc từ các hạt nano dường như đã xảy ra trong hai 

giai đoạn, ban đầu giai đoạn phóng thích nhanh có thể là do thuốc hấp thụ trên bề mặt của 

hạt nano, trong khi sự giải phóng ở giai đoạn chậm của thuốc là do sự suy thoái của vật 

liệu nền và sự khuếch tán thuốc khỏi chất nền polymer. Sự phóng thích thuốc nhanh trong 
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cơ thể đảm bảo đạt đến nồng độ điều trị hiệu quả và sự phóng thích kéo dài có thể làm 

cho thuốc trong cơ thể duy trì ở phạm vi nồng độ điều trị sau đó. Sự khác biệt về tốc độ 

giải phóng thuốc giữa các vật liệu và mẫu đối sánh đã cho thấy ưu điểm về khả năng kiểm 

soát thuốc trong thời gian dài của mỗi vật liệu.  
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Hình 3.35. Đồ thị giải phóng thuốc từ hệ nano 5-FU@β-CD-x/Alg ở pH 7,4 

So sánh tốc độ giải phóng thuốc ở các môi trường khác nhau (Hình 3.36) cho thấy 

sự khác biệt rõ rệt về hàm lượng thuốc cũng như mô hình động học ở các giá trị pH tương 

ứng.  Đối với môi trường (pH 7,4), tỷ lệ thuốc giải phóng lần lượt là 37,7% và 52,1% sau 

1 giờ và 4 giờ, đạt được 69,8% sau 24 giờ và 80,7% sau 96 giờ. Trong khi đó, tốc độ giải 

phóng chậm hơn nhiều được quan sát thấy ở pH 1,2 và tỷ lệ giải phóng chỉ đạt 20,0% 

trong 4 giờ đầu tiên và 34,1% trong 96 giờ tiếp theo. Do đó, kết quả chỉ ra rằng thuốc 5-

FU trong nanocomposite CD-x/Alg được bảo vệ tốt ở môi trường sinh lý, tỷ lệ thuốc giải 

phóng từ nanocomposite có thể được điều chỉnh bởi sự thay đổi pH môi trường hướng 

đến áp dụng hiệu quả để điều trị tế bào ung thư đúng mục tiêu. 

Để hiểu rõ hơn về cơ chế giải phóng 5-FU@β-CD/Alg, các mẫu vật liệu nano đã 

được thu hồi sau khi giải phóng trong cả hai môi trường tiếp tục nghiên cứu thêm bằng kỹ 

thuật TEM. Hình ảnh TEM thể hiện trong Hình 3.29B và C cho thấy các hạt nano có xu 

hướng kết tụ ở pH 1,2 trong khi bị phá hủy mạnh hơn và trương nở thích hợp ở pH 7,4 
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dẫn đến sự khuếch tán thuốc dễ dàng vào dung dịch. Sự hình thành các cụm ở pH 1,2 

được giải thích bởi sự proton hóa các nhóm COO- trong alginate dẫn đến sự tái kết hợp 

của các hạt để tạo thành các cụm với kích thước lớn hơn và cấu trúc mạng lưới bị thu nhỏ, 

hạn chế sự khuếch tán  5-FU từ bên trong nanocomposite.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.36. Đồ thị giải phóng thuốc từ hệ nano 5-FU@β-CD/Alg ở pH 7,4 và pH 1,2 (A);  

ảnh TEM của nano 5-FU@β-CD/Alg thu hồi sau 48 giờ từ pH 1,2 (B) và pH 7,4 (C). 

Cơ chế giải phóng của thuốc từ các hệ nano được bộc lộ rõ ràng hơn thông qua 

những thay đổi về hình thái của nanocomposite. Đáng chú ý, tốc độ giải phóng thuốc từ 

các hệ nano 5-FU@CD-x/Alg tương tự như các báo cáo trước đây về nanocomposite dựa 

trên alginate (Azhar và Olad 2014, Anirudhan và Nair 2019, Wu và cộng sự, 2019), [110-

112] đã chỉ ra rằng ở môi trường pH 7,4, 5-FU được giải phóng nhanh hơn so với môi 

trường pH 1,2. 

Động học các quá trình giải phóng 5-FU trong bảng 3.9 cho thấy phù hợp với cả 

hai mô hình Hugichi và Korsmeyer-Peppas nhưng kiểu phát hành sau là phù hợp nhất. 

Kết quả cho thấy việc giải phóng 5-FU từ nanocomposite ở pH 1,2 có hệ số cao hơn một 

chút so với hành vi giải phóng ở pH 7,4. Tuy nhiên, sự khác biệt là không đáng kể, do đó 

có thể kết luận rằng động học giải phóng phù hợp tốt với cả hai mô hình lý thuyết. Ngoài 

ra, đối với mô hình Korsmeyer-Peppas tại tất cả các giá trị pH môi trường, số mũ khuếch 

tán được tìm thấy thấp hơn 0,45, cho thấy rằng sự giải phóng từ tổ hợp nano 5-FU@ β-

CD/Alg tuân theo cơ chế khuếch tán Fickian. 
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Bảng 3.9 Dữ liệu động học quá trình giải phóng thuốc từ tổ hợp nano 5-FU@β-CD/Alg 

tại các môi trường môi trường khác nhau 

Môi trường  

Mô hình  

        pH 7,4           pH 1,2 

Hằng số n R2 Hằng số n R2 

Bậc 0 0.607 - 0.533 0.218 - 0.617 

Bậc 1 3.0 x 10-3 - 0.400 2.8 x 10-3 - 0.516 

Hixson-Croswell 0.010 - 0.496 8.1 x 10-3 - 0.531 

Hugichi 6.764 - 0.817 3.640 - 0.946 

Korsmeyer-Peppas  37.1 0.188 0.956 14.7 0.192 0.980 

 

3.4.2 Giải phóng 5-FU từ các vật liệu nano lai ghép AuNPs/CD-x 

Nghiên cứu giải phóng thuốc 5-FU in vitro được thực hiện trong môi trường đệm 

PBS ở giá trị pH 7,4 và pH 1,2. Dữ liệu giải phóng của nanocomposites mang thuốc so 

với mẫu thuốc tự do đối chứng được mô tả trong Hình 3.37A và 3.37B.  

 

 

 

 

 

 

  

Hình 3.37. Đồ thị giải phóng thuốc từ các hệ nano 5-FU@@AuNPs/CD-x 

 ở pH 7,4 (A) và pH 1,2 (B) 

Kết quả cho thấy quá trình phóng thích ổn định theo mô hình phi tuyến tính, trong 

đó tỷ lệ phần trăm thuốc được giải phóng sau 24 giờ của các tổ hợp chịu ảnh hưởng đáng 

kể bởi các dẫn xuất CD và pH môi trường. 

Ở điều kiện pH 7,4 hàm lượng thuốc được giải phóng sau 24 giờ từ các tổ hợp 

nano 5-FU@AuNPs/CD, 5-FU@AuNPs/HPCD và 5-FU@AuNPs/TMACD lần lượt là: 
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31,26 ± 0,62%, 19,54 ± 0,95% và 22,11 ± 1,05%. Trong khi ở điều kiện pH 1,2 hàm 

lượng thuốc giải phóng từ các tổ hợp tương ứng đều cao hơn (lần lượt là: 36,54 ± 0,24%, 

34,0 ± 0,65% và 43,45 ± 0,85%). Đối với 5-FU tự do quá trình giải phóng tương đối 

nhanh, đạt 95,01 ± 4,51% chỉ sau 5 giờ và gần như không chịu ảnh hưởng của điều kiện 

môi trường. Bên cạnh đó, kết quả cho thấy mức độ ảnh hưởng của pH môi trường lên các 

tổ hợp nano mang thuốc có sự khác biệt rõ rệt. Cụ thể, sự gia tăng mạnh nhất đối với 

TMACD và ít nhất ở vật liệu CD. Ảnh hưởng của pH môi trường đến tỷ lệ giải phóng 5-

FU trong nghiên cứu này khá tương đồng với báo cáo trước đây [32,134] (lượng 5-FU thu 

được ở môi trường acid cao hơn khi giải phóng ở pH 7,4). Điều này được giải thích bởi 

quá trình ion hoá các nhóm chức của phân tử thuốc trong điều kiện pH thấp đã làm giảm 

tương tác giữa thuốc và vật liệu (bao gồm cả kim loại và các dẫn xuất CD) dẫn tới sự 

khuếch tán thuốc vào môi trường trở nên thuận lợi hơn. Đối với tổ hợp 5-

FU@AuNPs/TMACD trong điều kiện trên còn xảy ra các quá trình proton hoá các nhóm 

amine bậc 1 và bậc 2 của phân tử TMACD nên độ ổn định của vật liệu bị suy giảm dẫn 

đến lượng thuốc giải phóng cao hơn. 

 Sự khác biệt vệ tỷ lệ thuốc giải phóng giữa các dẫn xuất cyclodextrin cho thấy ảnh 

hưởng của các nhóm chức đối với việc bảo vệ dược chất trong nanocomposite. So với kết 

quả giải phóng thuốc dựa trên các phức hợp cyclodextrin đã được báo cáo trước đây 

[113,114], đáng chú ý là các nanocomposite trong nghiên cứu này ổn định hơn trong môi 

trường thử nghiệm. Tính ổn định cao là do sự tương tác giữa thuốc và bề mặt plasmonic 

của AuNPs có thể cản trở sự khuếch tán của thuốc vào dung dịch. Do đó, thuốc được bảo 

vệ kép trong môi trường sinh lý.  

Sự tương quan về mặt động học so với các mô hình lý thuyết được thể hiện trong 

Bảng 3.10. Theo hệ số tương quan, dữ liệu giải phóng phù hợp với Higuchi và Kormeyer-

Peppas, đặc biệt là 5-FU@AuNPs/TMACD (𝑅2 = 0,95 và 0,96, tương ứng). Đối với mô 

hình giải phóng Korsmeyer-Peppas, giá trị số mũ (𝑛) là 0,355, xác nhận rằng cơ chế 

khuếch tán Fickian là yếu tố kiểm soát sự giải phóng thuốc của 5-FU@AuNPs/TMACD. 
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Bảng 3.10 Dữ liệu động học giải phóng thuốc của nanocomposite 5-FU@AuNPs/CD-x 

Mô hình 5-FU@AuNPs/CD 5-FU@AuNPs/HPCD 5-FU@AuNPs/TMACD 

Hằng số n R2 Hằng số n R2 Hằng số n R2 

Bậc 0 1.03 - 0.612 0.39 - 0.33 1.49 - 0.82 

Bậc 1 0.014 - 0.67 0.005 - 0.38 0.017 - 0.83 

Hixson -
Croswell 

0.027 - 0409 0.012 - 0.21 0.08 - 0.67 

Hugichi 5.76 - 0.80 2.96 - 0.69 5.97 - 0.95 

Korsmeyer 
- Peppas  

0.165 0.22 0.72 0.117 0.198 0.79 0.096 0.355 0.96 

 

Để hiểu rõ hơn về cơ chế giải phóng thuốc, các mẫu nanocomposite sau khi giải 

phóng 5-FU đã được thu hồi và phân tích qua ảnh TEM như được trình bày trong Hình 

3.38. Kết quả cho thấy các hạt nano vàng tách rời khỏi lớp màng hữu cơ và có xu hướng 

kết tụ thành cụm (cluster). Lớp màng hữu cơ lơ lững trong dung dịch được cho là do sự 

trương nở của các phân tử saccharide trong môi trường giải phóng gây ra sự kết tụ của các 

hạt trong môi trường này. 

 

 

 

 

 

Hình 3.38. Ảnh TEM của 5-FU@AuNPs/CD (A), 5-FU@AuNPs/HPCD (B) 

 và 5-FU@AuNPs/TMACD (C) thu hồi sau 24 giờ  

3.5. Kết quả thử nghiệm độc tính tế bào 

Đối với nhóm nanogel, kết quả đánh giá khả năng gây độc trên hai dòng tế bào 

(nguyên bào sợi và dòng tế bào ung thư vú MCF-7) chỉ ra các hệ nano trên cơ sở β-CD-x 

đều không gây ức chế cho cả hai dòng tế bào. Trong khi dung dịch thuốc được giải phóng 

từ các hệ nano gây độc tương đối mạnh trên dòng tế bào MCF-7 với tỷ lệ ức chế từ 70 đến 

100 nm 100 nm 100 nm 
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80% (phụ lục 39). 

Tác dụng gây độc tế bào của các vật liệu nano β-CD/Alg; 5-FU@β-CD/Alg và các 

dung dịch giải phóng ở các giá trị pH khác nhau sau 48 giờ được thể hiện trong bảng 3.11. 

Có thể thấy, tổ hợp nano rỗng không có sự ức chế đối với dòng tế bào bình thường nhưng 

có sự ức chế nhẹ 26,83 ± 3,58 đối với dòng tế bào ung thư ở nồng độ 100 μg/mL. Tuy 

nhiên, giá trị IC50 của β-CD/Alg là hơn 100 μg/mL cho cả hai dòng tế bào, chứng tỏ tính 

tương thích sinh học cao của vật liệu mang.   

Bảng 3.11 Khả năng gây độc tế bào của thuốc, vật liệu nanogel và nano mang thuốc 

 

TT Mẫu Tỷ lệ ức chế %* IC50 (μg/mL) 

MCF-7  Fibroblast MCF-7  Fibroblast 

1 β-CD 8,74 ± 1,33 7,46 ± 4,53 >100 >100 

2 HPCD 8,16 ± 0,44 2,81 ± 8,38 >100 >100 

3 TMACD 6,72 ± 2,46 -3,31 ± 6,26 >100 >100 

4 β-CD/Alg 26.83 ± 3.58 -0.48 ± 3.99 >100 >100 

5 5-FU 83.02 ± 2.61 45.31 ± 5.52 1.28 ± 0.18 >100 

6 5-FU@β-CD/Alg  71.75 ± 3.73 20.59 ± 3.07 21.68 ± 2.22 >100 

7 Dd giải phóng thuốc 

tại pH 7.4 
78.48 ± 0.97 37.42 ± 2.53 2.02 ± 0.38 >100 

8 Dd giải phóng thuốc 

tại pH 1.2 

70.32 ± 0.98 39.68 ± 5.7 10.96 ± 0.69 >100 

9 Camptothecine 61.45± 0.57** 50.71± 1.78** 0.007 ± 0.002 1.57 ± 0.84 

* Các mẫu được thử nghiệm ở nồng độ 100 μg/mL. 

** Thuốc tham chiếu thử nghiệm ở nồng độ 0.05 μg/mL. 

*** Thuốc tham chiếu thử nghiệm ở nồng độ 2.5 μg/mL 

 

Sự ức chế của 5-FU đối với tế bào thường khoảng 45,31 ± 5,52% (nồng độ 100 

µg/mL) cao hơn nhiều so với hệ nano 5-FU@ β-CD/Alg. Kết quả này cho thấy những hạn 

chế của việc sử dụng thuốc 5-FU độc lập trong điều trị hóa trị mà không có hệ thống phân 

phối thuốc. Mặt khác, tổ hợp nano 5-FU@β-CD/Alg cho thấy độc tính cao đối với các 

dòng tế bào ung thư nhưng hầu như không có độc tính đối với các tế bào bình thường. Cụ 

thể, hệ nano 5-FU@β-CD/Alg lần lượt ức chế 71,75 ± 3,73% đối với tế bào MCF-7 và 

20,59 ± 3,07% đối với nguyên bào sợi, trong khi giá trị IC50 lần lượt là 21,68 ± 2,22 
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μg/mL và ≥ 100 μg/mL. Những kết quả này chỉ ra rằng nanocomposite an toàn cho tế bào 

bình thường nhưng có khả năng chống lại tế bào ung thư rất tốt.  

Để đánh giá hiệu quả giải phóng thuốc từ nanocomposite, độc tính của dung dịch 

sau khi giải phóng ở pH 7,4 và pH 1,2 sau 48h đã được thử nghiệm cho cả hai dòng tế 

bào. Độc tính tốt của các dung dịch phóng thích này được phát hiện đối với MCF-7, với 

sự ức chế lần lượt là 78,48 ± 0,97% tại pH 7,4 và 70,32 ± 0,98% pH 1,2  và giá trị IC50 

tương ứng là 2,02 ± 0,38 μg/mL và 10,96 ± 0,69 μg/mL, trong khi dung dịch này cho thấy 

độc tính rất thấp đối với tế bào bình thường. Ngoài ra, phân tích thống kê dữ liệu cho thấy 

giá trị IC50 của phức hợp nano 5-FU @β-CD/Alg được giải phóng ở pH 7,4 ức chế MCF-

7 tương tự như thuốc 5-FU đơn lẻ nhưng khác biệt đáng kể so với dung dịch giải phóng ở 

pH 1,2 . Do đó, các kết quả cho thấy sự an toàn và tiềm năng cao của việc sử dụng các vật 

liệu nano trên cơ sở β-CD và β-CD biến tính với alginate như một hệ thống phân phối 

thuốc chống ung thư với hoạt tính chống tăng sinh cao đối với tế bào MCF-7 thông qua 

đường tĩnh mạch và an toàn đối với các tế bào bình thường. 

Ở nhóm nano vàng lai ghép, hoạt tính gây độc tế bào của vật liệu nano rỗng và 

nanocomposite nạp thuốc được mô tả trên Bảng 3.12 và phụ lục 40.  

Bảng 3.12 Khả năng gây độc tế bào của vật liệu AuNPs/β-CD-x và nanocomposite mang 

thuốc 5-FU@AuNPs/CD-x 

 

TT Mẫu Tỷ lệ ức chế %* IC50 (μg/mL) 

MCF-7  Fibroblast MCF-7  Fibroblast 

1 AuNPs@CD 7.35 ± 1.13 4.04 ± 1.41 >100 >100 

2 5-FU/AuNPs@CD 53.96 ± 5.21 10.79 ± 5.03 23.66 ± 4.76 >100 

3 AuNPs@HPCD 9.27 ± 5.26 -13 ± 5.65 >100 >100 

4 5FU/AuNPs@HPCD 33.42 ± 4.73 2.93 ± 0.59 >100 >100 

5 AuNPs@TMACD 16.27 ± 4.03 -0.77 ± 2.92 >100 >100 

6 5FU/AuNPs@TMACD 90.27 ± 1.64 40.92 ± 2.89 16.04 ± 1.76 >100 

7 Camptothecine 54.±2.62** 47.86±2.15** >100  

* Các mẫu được thử nghiệm ở nồng độ 100 μg/mL. 

** Thuốc tham chiếu thử nghiệm ở nồng độ 0.05 μg/mL. 

*** Thuốc tham chiếu thử nghiệm ở nồng độ 2.5 μg/mL 
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Bảng 3.12 thể hiện phần trăm ức chế của nanocomposite đối với cả hai dòng tế bào 

ở nồng độ 100 μg/mL. Đối với các mẫu có tỷ lệ phần trăm ức chế hơn 50% được chọn để 

xác định các giá trị IC50. Có thể thấy, tất cả các vật liệu nano rỗng không ức chế tế bào 

bình thường và tế bào ung thư, điều này thể hiện tính tương thích sinh học cao của vật 

liệu dựa trên AuNPs và cyclodextrin. 

Các hợp chất nano được nạp thuốc cho thấy hoạt tính sinh học khác nhau đối với 

các dòng tế bào và mức độ gây độc phụ thuộc vào cấu trúc các dẫn xuất cyclodextrin. 

Mẫu 5-FU@AuNPs/HPCD thể hiện hoạt tính sinh học chống ung thư thấp (33,42 ± 

4,73%) và không ức chế tế bào bình thường trong khi 5-FU@ AuNPs/TMACD có hoạt 

tính cao đối với cả hai dòng tế bào (90,27 ± 1,64% đối với MCF-7 và 40,92 ± 2,89% đối 

với nguyên bào sợi). Nanocomposite, 5-FU@AuNPs/CD cho thấy khả năng ức chế tế bào 

ung thư (54,00 ± 5,21%) nhưng không ức chế tế bào bình thường. Mặc dù hoạt tính sinh 

học của 5-FU@AuNPs/CD chống lại các tế bào MCF-7 (giá trị IC50 = 16,04 ± 1,76 

μg/mL) thấp hơn một chút so với hoạt tính sinh học của 5-FU@AuNPs/TMACD (giá trị 

IC50 = 23,66 ± 4,76 μg/ mL), nhưng nó an toàn hơn đối với các tế bào bình thường. Sự 

khác biệt trong hoạt tính chống ung thư của các nanocomposite là do các giá trị hiệu suất 

tải khác nhau của 5-FU trong các mẫu. Kết quả này cho thấy một lợi thế đối với thuốc 5-

FU khi được nạp vào các vật liệu AuNPs/CD và gợi ý rằng trong số các vật liệu 

nanocomposite đã thử nghiệm AuNPs/β-CD và AuNPs/TMACD nên được ưu tiên sử 

dụng như một hệ thống phân phối thuốc 5-FU tiềm năng để điều trị ung thư vú. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Từ những kết quả nghiên cứu đã trình bày, chúng tôi rút ra những kết luận chính 

của luận án bao gồm: 

1. Đã tổng hợp được các dẫn xuất amine của β-CD bao gồm CD-NH2, TMACD, 

HMACD bằng kỹ thuật chiếu xạ vi sóng với hiệu suất tương ứng lần lượt là 63,96%; 

76,5% và 68%.  

2. Tổng hợp thành công các hạt nano trên cơ sở β-CD và β-CD biến tính với hai 

cấu trúc đặc thù: Nanogel (β-CD-x/alginate) và nano lai ghép (AuNPs/β-CD-x). Các yếu 

tố ảnh hưởng đến quá trình tổng hợp vật liệu đã được khảo sát với hiệu suất đạt từ 86,5% 

đến 92,5%.  

3. Thử nghiệm mang thuốc trị ung thư 5-Fluorouracil lên các vật liệu đã được thực 

hiện. Hiệu suất tạo phức và khả năng dung nạp thuốc của 5-Fluorouracil lên các vật liệu 

đạt tương đối cao, trong đó các vật liệu trên cơ sở TMACD thể hiện khả năng nạp thuốc 

tốt nhất, kế đến là vật liệu trên cơ sở β-CD và thấp nhất ở các vật liệu HPCD. Giá trị DL 

tối đa trong khoảng 23% đến 68% (cao hơn hẳn so với ketoprofen và anastrozole trong 

các công bố gần đây của chúng tôi). 

4. Cấu trúc các hạt nano và phức hợp nano mang thuốc được chứng minh bằng các 

phương pháp phổ. Hình thái, kích thước hạt, cấu trúc tinh thể, đặc trưng hóa lý của vật 

liệu nano và phức hợp nano mang thuốc cũng như độ ổn định của các hệ nano được phân 

tích bằng các kỹ thuật hiện đại, kích thước các vật liệu nanogel trong khoảng 40 đến 250 

nm và 15-120 nm ở các vật liệu lai ghép, thế zeta trong dung dịch nước từ -42mV đến -

70mV. 

5. Động học các quá trình giải phóng thuốc từ các hệ nano trong những điều kiện 

khác nhau đã được khảo sát. Quy luật phóng thích thuốc ở các môi trường sinh lý mô 

phỏng đã được nghiên cứu. Trong điều kiện pH 7,4 thuốc được giải phóng từ các vật liệu 

nanogel đạt 68% sau 24 giờ đầu và đạt tối đa 80% ở 96 giờ tiếp theo. Trong khi đó, tốc độ 

giải phóng chậm hơn nhiều ở pH 1,2 với tỷ lệ giải phóng chỉ đạt 34,1% trong 96 giờ. Các 

vật liệu nano lai ghép lượng 5-FU giải phóng sau 24 giờ đạt 19,6% đến 31% ở pH 7,4 và 
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từ 34% đến 43,45% ở pH 1,2. 

6. Độc tế bào của các vật liệu nano, các phức hợp nano mang thuốc và dung dịch 

thuốc giải phóng đã được thử nghiệm trên dòng tế bào bình thường (nguyên bào sợi) và 

dòng tế bào ung thư vú (MCF-7). Kết quả cho thấy sự an toàn và tiềm năng cao của việc 

sử dụng các vật liệu nano trên cơ sở β-CD và β-CD biến tính như một hệ thống phân phối 

thuốc chống ung thư với hoạt tính chống tăng sinh cao đối với tế bào MCF-7 và ảnh 

hưởng không đáng kể đến các tế bào thường. 

KIẾN NGHỊ 

Nghiên cứu phát triển một dãy vật liệu nano phân phối thuốc trên cơ sở β-CD và β-

CD biến tính bước đầu cho thấy nhiều ưu điểm và những hạn chế cần được cải thiện. Do 

đó cần thiết mở rộng chuỗi nghiên cứu trên các dẫn xuất khác của β-CD (amide; thiol...) 

và có thể thử nghiệm phối hợp trên các nền polymer khác như CMC; Chitosan, PEG...sẽ 

cung cấp bộ dữ liệu đầy đủ hơn về hướng nghiên cứu này. 

Hiệu quả truyền dẫn thuốc có thể áp dụng thử nghiệm trên nhóm dược chất hoặc 

tiền chất chống ung thư có kích thước trung bình hoặc lớn hơn: Letrozole; Paclitaxel... 

Bào chế vật liệu phân phối thuốc có chức năng hướng đích đang là mối quan tâm 

của giới khoa học gần đây. Bước tiếp theo của quá trình lai ghép cần được nghiên cứu gắn 

tâm hướng đích lên vật liệu nhằm tối ưu hiệu quả điều trị và giảm tác dụng phụ lên tế bào 

bình thường. 

Nghiên cứu giải phóng thuốc trên dãi rộng các giá trị pH mô phỏng môi trường 

sinh lý sẽ cung cấp đầy đủ hơn dữ liệu động học các quá trình nhả thuốc, hướng đến khả 

năng chủ động điều chỉnh pH môi trường để can thiệp đến tế bào ung thư đúng mục tiêu. 
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                                                  PHỤ LỤC 

Bảng danh mục phụ lục: 

 

TT Phụ lục số Tên phụ lục 

1 Phụ lục 1 Phổ API-ESI-MS (m/z) của dẫn xuất TsIm 

2 Phụ lục 2 Phổ 1HNMR  của dẫn xuất TsIm 

3 Phụ lục 3 Phổ 13C-NMR của TsIm 

4 Phụ lục 4 Phổ QTOF-MS (m/z) của dẫn xuất TsCD 

5 Phụ lục 5 Phổ FT-IR của dẫn xuất TsCD 

6 Phụ lục 6 Phổ 1HNMR của dẫn xuất TsCD 

7 Phụ lục 7 Phổ 1HNMR mở rộng của dẫn xuất TsCD 

8 Phụ lục 8 Phổ 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) mở 

rộng của dẫn xuất TsCD 

9 Phụ lục 9 Phổ  13CNMR (125 MHz, DMSO-d6) của dẫn 

xuất TsCD 

10 Phụ lục 10 Phổ 13CNMR (125 MHz, DMSO-d6) mở rộng 

của dẫn xuất TsCD 

11 Phụ lục 11 Phổ FT-IR của dẫn xuất CD-N3 

12 Phụ lục 12 Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm)của 

dẫn xuất CD-N3 

13 Phụ lục 13 Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm)mở 

rộng của dẫn xuất CD-N3 

14 Phụ lục 14 Phổ 13CNMR (125 MHz, D2O, ppm) của dẫn 

xuất CD-N3 

15 Phụ lục 15 Phổ FT-IR của dẫn xuất CD-NH2 

16 Phụ lục 16 Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) của dẫn 



 

 

 
 

xuất CD-NH2 

17 Phụ lục 17 Phổ 13C-NMR (125 MHz, D2O) của dẫn xuất 

CD-NH2 

18 Phụ lục 18 Phổ QTOF-MS (m/z) của dẫn xuất TMACD 

19 Phụ lục 19 Phổ FT-IR của dẫn xuất TMACD 

20 Phụ lục 20 Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) của dẫn 

xuất TMACD 

21 Phụ lục 21 Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng 

của dẫn xuất TMACD 

22 Phụ lục 22 Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng 

của dẫn xuất TMACD 

23 Phụ lục 23 Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng 

của dẫn xuất TMDAC 

24 Phụ lục 24 Phổ 13CNMR (125 MHz, D2O, ppm) của dẫn 

xuất TMACD 

25 Phụ lục 25 Phổ QTOF-MS (m/z) của dẫn xuất HMACD 

26 Phụ lục 26 Phổ FT-IRcủa dẫn xuất HMACD 

27 Phụ lục 27 Phổ 1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm) của dẫn 

xuất HMACD 

28 Phụ lục 28 Phổ 1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng 

của dẫn xuất HMACD 

29 Phụ lục 29 Phổ 13CNMR (125MHz, D2O,ppm)của dẫn 

xuất HMACD 

30 Phụ lục 30 Phổ FT-IR của β - cyclodextrin 

31 Phụ lục 31 Phổ FT-IR của Alginate 

32 Phụ lục 32 Phổ FT-IR của mẫu nano CD/Alg 



 

 

 
 

33 Phụ lục 33  Phổ FT-IR của HPCD 

34 Phụ lục 34 Phổ FT-IR của HPCD/Alg 

35 Phụ lục 35 Phổ FT-IR của TMACD/Alg 

36 Phụ lục 36 Phổ FT-IR của 5-FU 

37 Phụ lục 37 Phổ FT-IR của 5-FU@CD/Alg 

38 Phụ lục 38 Phổ FT-IR của 5-FU@HPCD/Alg 

39 Phụ lục 39 Phổ FT-IR của 5-FU@TMACD/Alg 

40 Phụ lục 40 Kết quả gây độc tế bào của các mẫu trên các 

dòng tế bào MCF-7 và Fibroblast 

 

 

 

  



 

 

 
 

 

Phụ lục 1. Phổ API-ESI-MS (m/z) của dẫn xuất TsIm 

 

 



 

 

 
 

 

 
 

                  Phụ lục2. Phổ 1HNMR (500 MHz, CDCl3,ppm) của dẫn xuất TsIm 



 

 

 
 

 

 

Phụ lục 3. Phổ 13C-NMR của TsIm  

 

 



 

 

 
 

 

 

                                  Phụ lục 4. Phổ QTOF-MS (m/z) của dẫn xuất TsCD 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

                  Phụ lục 5. Phổ FT-IR của dẫn xuất TsCD 

 



 

 

 
 

 

 

 

Phụ lục 6. Phổ 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) của dẫn xuất TsCD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

         Phụ lục 7. Phổ 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) mở rộng của TsCD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

Phụ lục 8. Phổ 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) mở rộng của TsCD 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

    Phụ lục 9. Phổ  13CNMR (125 MHz, DMSO-d6) của dẫn xuất TsCD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục10. Phổ 13CNMR (125 MHz, DMSO-d6) mở rộng của dẫn xuất TsCD 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 11. Phổ FT-IR của dẫn xuất CD-N3  

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 Phụ lục 12. Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm)của dẫn xuất CD-N3 

 

 



 

 

 
 

 

 

  

 

Phụ lục 13. Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm)mở rộng của CD-N3 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 14. Phổ 13CNMR (125 MHz, D2O, ppm) của dẫn xuất CD-N3 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

                      Phụ lục 15. Phổ FT-IR của dẫn xuất CD-NH2  

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 16. Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) của dẫn xuất CD-NH2 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 17. Phổ 13C-NMR (125 MHz, D2O) của dẫn xuất CD-NH2 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 18. Phổ QTOF-MS (m/z) của dẫn xuất TMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 Phụ lục 19. Phổ FT-IR của dẫn xuất TMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 20. Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) của dẫn xuất TMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 21. Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng của dẫn xuất 

TMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 22. Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng của dẫn xuất 

TMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 23. Phổ 1HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng của TMDAC 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 Phụ lục 24. Phổ 13CNMR (125 MHz, D2O, ppm) của dẫn xuất TMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 25. Phổ QTOF-MS (m/z) của dẫn xuất HMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 26. Phổ FT-IRcủa dẫn xuất HMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 27. Phổ 1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm) của dẫn xuất HMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 28.Phổ 1H-NMR (500 MHz, D2O, ppm) mở rộng của dẫn xuất 

HMACD 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 Phụ lục 29. Phổ 13CNMR (125MHz, D2O,ppm)của dẫn xuất HMACD 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

Phụ lục 30. Phổ FT-IR của β - cyclodextrin 



 

 

 
 

 
 

 

 

 

        Phụ lục 31. Phổ FT-IR của Alginate 



 

 

 
 

 

 

 

Phụ lục 32. Phổ FT-IR của mẫu nano CD/Alg 

 

  



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 Phụ lục 33. Phổ FT-IR của HPCD 



 

 

 
 

 

 

 

 

               Phụ lục 34. Phổ FT-IR của HPCD/Alg 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 Phụ lục 35. Phổ FT-IR của TMACD/Alg 

 



 

 

 
 

 

 

 

                                   Phụ lục 36. Phổ FT-IR của 5-FU 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Phụ lục 37. Phổ FT-IR của 5-FU@CD/Alg 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

                                 

P
h

ụ
 l

ụ
c 

3
8

. 
P

h
ổ

 F
T

-I
R

 c
ủ

a
 5

-F
U

@
H

P
C

D
/A

lg
 



 

 

 
 

 

P
h

ụ
 l

ụ
c 

3
9

. 
P

h
ổ

 F
T

-I
R

 c
ủ

a
 5

-F
U

@
T

M
A

C
D

/A
lg

 



 

 

 
 

 

  



 

 

 
 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

    

 

 

 



 

 

 
 

 

  Phụ lục 40: Kết quả gây độc tế bào của các mẫu trên các dòng tế bào MCF-7 và 

Fibroblast 


