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 MỞ ĐẦU 

Hiện nay, thuốc và sản phẩm chăm sóc sức khỏe có nguồn gốc tự nhiên ngày 

càng chiếm ưu thế trong ngành Dược hiện đại. Xu hướng này kết hợp việc khai 

thác kinh nghiệm y học cổ truyền phong phú và nền văn minh ẩm thực đa dạng 

của các dân tộc phương Đông, cùng với những thành tựu đạt được trong công 

nghệ chiết xuất tinh chế các hợp chất tự nhiên, và những tiềm năng to lớn về 

nguồn tài nguyên sinh học nhiệt đới là những tiền đề quan trọng để đẩy mạnh 

nghiên cứu các hoạt chất tự nhiên có hoạt tính sinh học nhằm ứng dụng trong 

điều trị bệnh cũng như chăm sóc sức khỏe con người. 

Cao ớt (capsicum oleoresin) là một sản phẩm chiết xuất dung môi hữu cơ từ 

quả của cây ớt, thuộc chi Capsicum. Cao ớt được sử dụng rộng rãi như một chất 

phụ gia thực phẩm để bảo quản và tăng cường hương vị. Hơn thế nữa, chiết 

xuất ethanol cao ớt đã được báo cáo có nhiều hoạt tính sinh học khác nhau như 

chống ung thư, chống béo phì, chống oxy hóa và chống viêm. Tuy nhiên, trong 

lĩnh vực Dược hiện nay, việc ứng dụng cao ớt bị hạn chế bởi một số nhược 

điểm của nó như mùi vị cay nồng, cảm giác nóng rát khi tiếp xúc, độ hòa tan 

thấp và sinh khả dụng kém. 

Chính vì thế, một số phương pháp bao bọc và dẫn truyền dược chất có thể được 

áp dụng để khắc phục những hạn chế này. Trong số đó, các vật liệu có tính 

tương hợp sinh học như liposome được báo cáo nhiều trong những thập kỷ gần 

đây. Liposome với cấu trúc tương tự màng tế bào và độ tương hợp sinh học cao 

giúp xâm nhập vào mô tế bào thông qua hệ tuần hoàn mà không gây độc cho tế 

bào, tăng cường tập trung thuốc ở mô đích và nhả chậm thuốc. So với các chất 

mang khác, liposome là một trong những hệ vận chuyển hoạt chất rất tiềm năng.  

Với những lý do trên, đề tài “Nghiên cứu tổng hợp và đánh giá tính chất hệ 

nanoliposome mang cao ethanol ớt định hướng gây độc tế bào trên dòng 

MCF-7” được tiến hành với mong muốn bước đầu thông qua việc nang hóa 

cao ớt bên trong hệ chất mang nanoliposome sẽ giúp hạn chế tác dụng phụ, tăng 

sinh khả dụng của cao ớt, sau đó có thể hướng đến nghiên cứu kiểm soát giải 

phóng thuốc và phân phối thuốc đúng mục tiêu. Do đó, ngoài ý nghĩa về mặt 

khoa học, nghiên cứu còn mang ý nghĩa thực tiễn góp phần ứng dụng hoạt chất 

tiềm năng này trong lĩnh vực điều trị bệnh và chăm sóc sức khỏe cộng đồng.
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. VẬT LIỆU NANO PHÂN PHỐI THUỐC  

Sự phát triển của vật liệu nano mang thuốc ứng dụng trong lĩnh vực y sinh đã 

thu hút nhiều sự chú ý trong những thập kỷ qua. Các nỗ lực nghiên cứu đã được 

tập trung vào việc xây dựng các hệ thống phân phối thuốc khác nhau, nhằm 

khắc phục những hạn chế của các dạng bào chế thông thường và để đảm bảo 

cải thiện sinh khả dụng, giảm tác dụng phụ, giải phóng thuốc được kiểm soát 

và phân phối đúng mục tiêu.  

Vật liệu nano phân phối thuốc nền vô cơ đã đạt  được thành tựu nổi bật như hạt 

nano silica trung tính được chức năng hóa cho thấy phản ứng khi thay đổi kích 

thích xung quanh, chẳng hạn như nhiệt độ, pH, oxy hóa khử, ánh sáng, siêu âm, 

từ trường hoặc điện trường, enzyme, oxy hóa khử, ROS (reactive oxygen 

species), glucose và ATP (Adenosin Triphosphat), hoặc sự kết hợp của chúng, 

liên tục đã cách mạng hóa các ứng dụng tiềm năng của hạt nano silica trung 

tính trong kỹ thuật y sinh [1].  

Bên cạnh đó, vật liệu nano phân phối thuốc nền hữu cơ đã đạt nhiều tiến bộ 

vượt bậc. Trong đó phát triển mạnh mẽ nhất là các vật liệu nano mang thuốc 

dựa trên cơ sở lipid (lipid nanoparticle, LNP). LNP đã đóng một vai trò quan 

trọng trong sự thành công của nhiều loại thuốc điều trị ung thư và được coi là 

vật liệu dẫn đầu trong hệ thống phân phối thuốc ở kích thước nano. LNP được 

phân thành 5 loại tùy thuộc vào phương pháp chế tạo và các đặc tính hóa lý của 

công thức, bao gồm: liposome, niosome, transfersome, các hạt nano lipid rắn 

và chất mang lipid có cấu trúc nano. Các LNP đều có cấu trúc tiểu cầu đặc 

trưng, nhưng chủ yếu khác nhau về loại thành phần cấu trúc (hình 1.1) [2,3].  

Liposome: Liposome được cấu trúc bởi phospholipid và cholesterol, là những 

thành phần tương tự cấu trúc của màng tế bào nên độ tương hợp sinh học cao, 

giúp xâm nhập vào mô tế bào thông qua hệ tuần hoàn mà không gây độc cho tế 

bào, có khả năng bảo vệ thuốc và tăng cường tập trung thuốc ở mô đích và nhả 

chậm thuốc. Tuy nhiên, liposome có một số nhược điểm như độ ổn định bảo 

quản thấp do rò rỉ thuốc trong môi trường.  

Niosome: Niosome được hình thành bởi các chất hoạt động bề mặt không ion 

và cholesterol trong môi trường nước. Hơn nữa, lớp vỏ trung tính của chúng 
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thể hiện khả năng tương thích khi so sánh với các liposome tích điện dương. 

Mặc dù có các đặc tính ưu việt, niosome cũng bị rò rỉ thuốc và kết tụ hạt do 

thiếu lực đẩy ion.  

Transfersome: Transfersome là các hạt nano đàn hồi hoặc có thể biến dạng bao 

gồm phospholipid, chất hoạt hóa cạnh và cholesterol. Việc bổ sung chất hoạt 

hóa cạnh nâng cao tính linh hoạt của chúng, thúc đẩy sự thẩm thấu vào mô cao 

hơn. Transfersome cho thấy khả năng thâm nhập và hiệu quả bám cao nhất đối 

với các phân tử ưa mỡ. Sự phân hủy oxy hóa của chúng và chi phí nguyên liệu 

cao vẫn là một thách thức để sản xuất loại hạt này với số lượng lớn.  

Hạt nano lipid rắn (SLN): SLN được làm từ chất béo rắn và chất hoạt động bề 

mặt để tạo thành hạt nano hình cầu với lõi lipid rắn và vỏ đơn lớp. Chúng thể 

hiện hiệu quả bao bọc đối với các loại thuốc kỵ nước cao hơn so với liposome 

vì chúng không có lõi chứa nước. Lõi cứng này cũng cải thiện độ ổn định của 

SLN so với liposome. Việc sản xuất SLN không cần dung môi hữu cơ, giúp 

loại bỏ nguy cơ độc hại do dư lượng dung môi gây ra. 

Chất mang lipid có cấu trúc nano (NLC): NLC đã được phát triển để tăng 

cường khả năng bao bọc thuốc và ngăn ngừa rò rỉ thuốc. Lõi NLC được cấu tạo 

bởi hỗn hợp lipid rắn và lỏng để tăng tải thuốc và ức chế sự giải phóng thuốc 

trong quá trình bảo quản, còn vỏ bên ngoài là chất hoạt động bề mặt đơn lớp.  

 

Hình 1.1 Cấu trúc của các loại hạt nano dựa trên lipid [2] 
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Một cách tổng quát, mặc dù liposome có một số hạn chế nhất định, song hiện 

nay liposome vẫn được coi là một trong những hệ mang thuốc lý tưởng để cải 

thiện tính ổn định, phân phối và sinh khả dụng của thuốc. Những vấn đề liên 

quan đến liposome sẽ được trình bày chi tiết ở phần tiếp theo. 

1.2. LIPOSOME 

1.2.1. Giới thiệu về liposome 

Liposome được nhà huyết học người Anh, Alec D Bangham, mô tả lần đầu tiên 

vào năm 1961. Sau đó, vào năm 1980, liposome nhắm mục tiêu đầu tiên được 

phát triển đã cải thiện đáng kể hiệu quả điều trị bằng cách tăng tích tụ tại các 

mô, cơ quan, tế bào đích mà không giải phóng thuốc đến các vị trí khác. Vào 

những năm 1990, Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa kỳ (FDA) 

phê duyệt lần đầu tiên thuốc Doxil®, một liposome tàng hình bao bọc 

doxorubicin được sử dụng để điều trị lâm sàng ung thư buồng trứng và ung thư 

vú di căn [2].  

Liposome là một loại cấu trúc sinh học nguồn gốc hữu cơ với thành phần cấu 

tạo chủ yếu là phospholipid và cholesterol. Nó có cấu trúc hình cầu đơn lớp 

hoặc đa lớp bao bọc một khoang chứa nước bên trong. Kích thước của các túi 

hình cầu này có thể dao động từ vài nanomet đến vài micromet [4]. Nền tảng 

cho sự tự lắp ráp (self-assembly) của các liposome là các tương tác kỵ nước và 

lực Van der Waals giữa phospholipid và các phân tử nước. Do vậy, liposome 

có thể mang cả thuốc ưa nước và kỵ nước. Thuốc ưa nước sẽ được phân bố 

trong khoang nước của liposome, còn thuốc kỵ nước thì phân bố giữa lớp 

phospholipid kép (hình 1.2).   

 

 Hình 1.2 Cấu trúc cơ bản của liposome  
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1.2.2. Phân loại liposome 

1.2.2.1. Dựa trên kích thước và số lớp màng phospholipid kép 

Liposome có thể được phân loại dựa trên kích thước và số lớp màng 

phospholipid (PL) kép, cụ thể được trình bày trong bảng 1.1 và hình 1.3 [5]. 

Bảng 1.1 Phân loại liposome theo kích thước và số lớp 

STT Phân loại Số lớp/Kích thước 

1 
Liposome đơn lớp kích thước nhỏ 

(Small Unilamellar Vesicle, SUV) 

1 lớp PL kép, có kích thước từ 20 – 

100 nm 

2 
Liposome đơn lớp kích thước lớn 

(Large Unilamellar Vesicle, LUV) 

1 lớp PL kép, có kích thước > 100 

nm 

3 

Liposome đơn lớp kích thước 

khổng lồ (Giant Unilamellar 

Vesicle, GUV) 

1 lớp phospholipid kép, có kích 

thước > 1 µm 

4 
Liposome đa lớp (Multilamellar 

Vesicle, MLV) 

5–25 lớp PL kép với nhiều ngăn 

nước đồng tâm, kích thước > 0,5 µm 

5 
Liposome đa nang (Multivesicular 

Vesicle, MVV) 

Gồm nhiều nang nhỏ nằm trong 

liposome, có kích thước > 1 µm 

 

Hình 1.3 Phân loại liposome theo kích thước hạt và số lớp phospholipid kép 
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1.2.2.2. Dựa trên khả năng biến tính bề mặt vật liệu và mục đích sử dụng 

Liposome cũng có thể được phân loại dựa trên khả năng biến tính bề mặt vật 

liệu và mục đích sử dụng như được trình bày ở hình 1.4. 

Liposome thông thường (conventional liposome): là loại liposome cơ bản nhất 

và cũng là thế hệ liposome đầu tiên được phát triển, trong thành phần màng chỉ 

chứa các lipid tích điện âm, dương hoặc trung tính. 

Liposome PEG hóa (PEGylated liposome): nhờ được bao phủ bên ngoài lớp 

màng phospholipid kép là các polymer ưa nước, liposome có khả năng “tàng 

hình” trước hệ miễn dịch của cơ thể, giúp làm tăng thời gian tuần hoàn của 

liposome, giảm tỷ lệ đào thải thuốc. Một trong số những polymer được ứng 

dụng thành công và phổ biến nhất hiện nay là polyethylene glycol [6-8] .  

Liposome nhắm mục tiêu (ligand-targeted liposome): sử dụng các phối tử 

hướng đích như protein, polypeptide, chuỗi carbohydrate, kháng thể,… có khả 

năng nhận biết và liên kết với mục tiêu thông qua cơ chế miễn dịch tương tác 

kháng nguyên – kháng thể hoặc phối tử – thụ thể (ligand – receptor) trên màng 

tế bào. Các phối tử có thể được gắn trực tiếp trên màng phospholipid kép hoặc 

gắn ở đuôi của polymer bảo vệ [9].  

Liposome đa chức năng (multifunctional liposome): là sự kết hợp nhiều chức 

năng khác nhau trên cùng một cấu trúc liposome để phục vụ cùng lúc nhiều 

mục đích như kết hợp chẩn đoán và điều trị (theranostic liposome) [10]. 

 

Hình 1.4 Phân loại liposome theo đặc điểm biến tính bề mặt 
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1.2.3. Thành phần chính của liposome 

Thành phần chính của liposome bao gồm phospholipid, cholesterol và một số 

chất hoạt động bề mặt.  

Phospholipid: Chiếm tỷ lệ lớn trong thành phần cấu tạo của liposome là 

phospholipid. Đây là một loại lipid chứa phospho và có cấu trúc lưỡng tính bao 

gồm đầu phosphate ưa nước và đuôi hydrocarbon kỵ nước được liên kết với 

gốc alcohol. Bản chất lưỡng tính lý giải cho khả năng tự láp ráp của 

phospholipid khi đưa vào phân tán trong môi trường nước, tạo thành lớp màng 

lipid kép, nhũ hoá để ổn định nhũ tương. Phospholipid cũng là thành phần chính 

của màng tế bào. Do đó, liposome có tính tương hợp cao với tế bào và mô. 

Nguồn gốc của phospholipid được sử dụng trong các công thức tổng hợp có thể 

là tự nhiên, tổng hợp hoặc bán tổng hợp. Liposome tổng hợp từ phospholipid 

tự nhiên thường có độ tương hợp sinh học cao hơn các loại khác [11]. 

Lecithin được sử dụng trong công thức bào chế là một dạng 

phosphatidylcholine không bão hòa chiết xuất từ đậu nành, nên an toàn, tránh 

nguy cơ lây nhiễm virus như các loại lipid có nguồn gốc động vật khác, hiệu 

quả nang hóa thuốc tốt, giá thành rẻ, phù hợp cho sản xuất quy mô công nghiệp. 

Tuy nhiên, lecithin có xu hướng hình thành liposome với nhiều lớp 

phospholipid kép và kém ổn định [12]. 

Cholesterol: Một thành phần không thể thiếu trong cấu trúc màng phospholipid 

kép của liposome đó chính là cholesterol. Cholesterol được sử dụng như một 

chất làm ổn định giúp làm tăng khả năng liên kết giữa các phân tử phospholipid, 

tăng độ cứng của lớp phospholipid kép, giảm khả năng thẩm thấu của màng đối 

với các chất điện giải và không điện giải, chống lại sự kết tụ của các hạt 

liposome. Cholesterol là một chất béo steroid có mặt ở màng tế bào của các mô 

trong cơ thể và được vận chuyển trong huyết tương của mọi động vật [13].  

Chất hoạt động bề mặt: Chất hoạt động bề mặt là các phân tử có cấu trúc lưỡng 

tính. Chúng có ứng dụng tiềm năng trong ổn định công thức thuốc hoặc hỗ trợ 

vận chuyển thuốc. Chất hoạt động bề mặt được phân làm 2 loại chính là chất 

hoạt động bề mặt ion như CTAB (cetyl trimethylammonium bromide) và chất 

hoạt động bề mặt không ion như Tween 80 (polysorbate 80) [12]. 
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Hình 1.5 Công thức cấu tạo của cholesterol, lecithin và CTAB 

Các yếu tố như tỷ lệ thành phần, phương pháp tổng hợp và sự biến tính bề mặt 

vật liệu đều ảnh hưởng tính chất của liposome. Phần tiếp theo của luận văn sẽ 

trình bày về các phương pháp tổng hợp liposome.  

1.2.4. Phương pháp tổng hợp và giảm kích thước liposome 

1.2.4.1. Phương pháp hydrate hóa màng lipid 

Phương pháp hydrat hoá màng lipid được Alec Douglas Bangham đưa ra vào 

năm 1964 và là một trong những phương pháp phổ biến nhất hiện nay dùng để 

tổng hợp liposome. Cơ chế hình thành liposome theo phương pháp Bangham 

là tạo lớp màng phospholipid mỏng bằng phương pháp cô quay chân không và 

bao bọc lấy dược chất trong quá trình hydrat hóa. Dược chất ưa nước thì hòa 

vào dung môi nước, dược chất kỵ nước thì cho vào dung môi hữu cơ [14]. Các 

bước tiến hành được mô tả như hình 1.6. 

 

Hình 1.6 Sơ đồ tổng hợp liposome bằng phương pháp hydrate hóa màng lipid  
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Tạo màng lipid: Hoà tan hỗn hợp lipid trong dung môi thích hợp, tỉ lệ 10 - 20 

mg lipid/1ml dung môi, sau đó bốc hơi dung môi để tạo thành màng mỏng lipid 

sử dụng thiết bị cất quay chân không hoặc đông khô lipid. Dược chất có thể  

phối hợp và hoà tan vào dung môi hữu cơ cùng với các lipid để quá trình bốc 

hơi dung môi cũng tạo điều kiện cho dược chất liên kết với lipid. 

Hydrate hoá: Hydrate hoá lipid với môi trường hydrate, ở nhiệt độ và thời gian 

thích hợp, kết hợp quay tốc độ cao tăng hòa tan để tạo thành hỗn dịch liposome.  

Môi trường hydrate hoá tuỳ theo loại lipid và mục đích mang thuốc có thể là 

nước, dung dịch NaCl 0,9 %, dung dịch đệm (citrat, phosphat, Hepes…), dung 

dịch đường (glucose, dextrose, sucrose…). Môi trường hydrate hoá có thể chứa 

muối, chất ổn định, dược chất. Quá trình hydrate hóa nên được tiến hành ở nhiệt 

độ cao hơn nhiệt độ chuyển pha của lipid Tc khoảng 10 oC nhằm đảm bảo tính 

linh động trong quá trình sắp xếp hệ mang thuốc, thông thường từ 50 – 60 oC. 

Thời gian hydrate hoá phụ thuộc vào loại phospholipid [15,16]. 

1.2.4.2. Phương pháp tiêm ethanol 

Được Batzri và Korn mô tả năm 1973, còn được gọi là phương pháp pha loãng 

ethanol hay tiêm ethanol. Quy trình bào chế gồm các bước: hòa tan 

phospholipid và các thành phần tạo màng vào ethanol, bơm nhanh dung dịch 

này vào môi trường nước cất hoặc hệ đệm Tris hydrochloric, kết hợp khuấy 

trộn. Do thay đổi dung môi tạo thành các SUV có kích thước khoảng 25 nm. 

Sử dụng siêu lọc để loại ethanol và tinh chế liposome. Liposome thu được có 

kích thước nhỏ (30 - 110 nm) khá đồng nhất mà không phải trải qua quá trình 

siêu âm. Ưu điểm của phương pháp này là sử dụng dung môi không quá độc 

như ethanol và dễ dàng mở rộng quy mô [17]. 

1.2.4.3. Phương pháp tiêm ether 

Hòa tan dược chất trong nước, đun cách thủy để duy trì nhiệt độ khoảng 55 – 

65 oC. Hòa tan các thành phần tạo màng liposome vào ether hoặc diethyl ether/ 

methanol. Bơm từ từ dung dịch ether vào dung dịch nước từ phía đáy, khi tiếp 

xúc với pha nước, ether bốc hơi dưới áp suất giảm tạo thành liposome không 

đồng nhất có kích  thước 200 – 1000 nm. Phương pháp tiến hành nhanh nhưng 

hiệu suất tạo liposome thấp, dược chất phải tiếp xúc với nhiệt độ và dung môi, 

có thể ảnh hưởng tới độ ổn định của chế phẩm [18]. 
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1.2.4.4. Phương pháp bốc hơi pha đảo (Reverse – phase evaporation 

method) 

Phương pháp bốc hơi pha đảo sử dụng các dung môi hữu cơ như diethyl ether/ 

isopropyl ether hoặc hỗn hợp của diethyl ether: chloroform (1:1 v/v) và hỗn 

hợp của chloroform: methanol (2:1 v/v) hòa tan phospholipid. Tiến hành bốc 

hơi dung môi dưới áp suất giảm. Hòa tan trở lại hỗn hợp các thành phần bằng 

một dung môi không trộn lẫn được với nước. Để tạo micelle đảo, thêm pha 

nước và siêu âm trong khoảng thời gian thích hợp cho đến khi tạo thành hệ 

phân tán dạng nhũ tương nước trong dầu. Các micelle đảo có cấu trúc gồm 

phospholipid đơn lớp bao quanh nhân nước. Sau đó, bốc hơi từ từ dưới áp suất 

giảm để loại dung môi hữu cơ, khi đó các micelle sát nhập vào nhau, hệ chuyển 

sang trạng thái gel. Tiếp tục quá trình bốc hơi dung môi, khi đạt tới điểm giới 

hạn, trạng thái gel bị bẻ gãy các micelle bị phá vỡ phospholipid tái sắp xếp tạo 

cấu trúc lipid kép và hình thành liposome (hình 1.7). 

 

Hình 1.7 Sơ đồ tổng hợp liposome bằng phương pháp bốc hơi pha đảo 

Ưu điểm chính của phương pháp này là tỷ lệ đóng gói dược chất cao, phù hợp 

để bào chế liposome mang các chất có cấu trúc phân tử cồng kềnh, kích thước 

lớn như albumin. Tuy nhiên, nhược điểm của phương pháp là tạo ra các 

liposome có kích thước lớn, không đồng nhất, trong quá trình bào chế sử dụng 

nhiều dung môi hữu cơ, cần có biện pháp loại và kiểm soát dung môi tồn dư và 

những khó khăn để mở rộng quy mô [19]. 
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Liposome sau khi được bào chế thường có kích thước lớn và đa lớp nên cần 

công đoạn tiếp theo là giảm và đồng nhất kích thước tiểu phân bằng các phương 

pháp sau: 

1.2.4.5. Phương pháp siêu âm 

Liposome đa lớp kích thước lớn có thể phân chia và tái tạo thành các liposome 

đơn lớp kích thước nhỏ từ năng lượng siêu âm sử dụng thanh siêu âm hoặc bể 

siêu âm. Thanh siêu âm cho hiệu quả cao nhưng chỉ tác dụng với thể tích nhỏ 

và dễ làm nóng hoặc đưa tạp vào mẫu, còn bể siêu âm có thể áp dụng cho lượng 

lớn mẫu nhưng khó kiểm soát được kích thước và độ đồng nhất kích thước do 

khó kiểm soát được các thông số siêu âm [7],[15]. 

1.2.4.6. Phương pháp nén/ đẩy qua màng  

Nguyên tắc của phương pháp là đẩy liposome qua màng (polycarbonate) có 

kích thước lỗ xốp phù hợp. Do đó liposome đa lớp lớn có thể biến dạng và trở 

thành liposome đơn lớp hoặc nanoliposome tuỳ theo kích thước của màng. 

Thông thường cần đẩy nhiều chu kỳ và sử dụng màng có kích thước từ lớn đến 

nhỏ dần. Ở quy mô nhỏ, sử dụng thiết bị cầm tay. Với quy mô lớn, sử dụng 

thiết bị nén áp suất cao với khí trơ (còn gọi là đồng nhất hoá áp suất cao) dựa 

trên nguyên tắc sử dụng áp suất làm nhiễu loạn dòng chảy của hệ phân tán, tăng 

tốc độ va chạm của các giọt dẫn tới các tiểu phân được phân chia nhỏ hơn [20]. 

So sánh giữa phương pháp siêu âm và phương pháp đẩy qua màng với thể tích 

nhỏ cho thấy phương pháp siêu âm có thể nhanh chóng cho kích thước nhỏ, còn 

phương pháp đẩy qua màng cần lặp lại nhiều chu kỳ mới giảm được kích thước 

nhưng độ đồng nhất cao hơn. Ngoài ra, liposome có thể được đồng hóa bằng 

phương pháp đông lạnh - giải đông (freeze- thawed) hoặc phương pháp vi hóa 

lỏng (microfluidization) [19]. 

1.2.5. Ứng dụng của liposome phân phối thuốc điều trị ung thư 

Trong sự đa dạng của các chất mang nano, liposome đã được chứng minh là có 

khả năng mang thuốc ứng dụng phân phối điều trị ung thư do tính tương thích 

sinh học cao, khả năng phân hủy sinh học hoàn toàn, độc tính thấp và khả năng 

bao bọc được các hoạt chất cả ưa nước và kỵ nước, đơn giản hóa việc phân phối 

thuốc đến vị trí khối u. Hơn nữa, liposome còn có tác dụng bao bọc bảo vệ hoạt 
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chất khỏi môi trường làm phân hủy thuốc nhanh chóng và giảm tác dụng phụ 

của thuốc [7],[9].   

Các thuốc được bào chế dưới dạng liposome có khả năng đi vào sâu trong mô 

tế bào ung thư qua các lỗ rò có kích thước lớn hơn 400 nm trên thành mạch 

máu của khối u mà không thể đi qua các khe hở có đường kính nhỏ hơn 10 nm 

trên thành mạch máu bình thường, nhờ đó hạn chế sự đào thải thuốc qua gan 

và thận, tăng thời gian lưu thông của thuốc. Khi đi vào cơ thể, theo hệ thống 

tuần hoàn, liposome di chuyển và tập trung ở mô tế bào ung thư nhờ hiệu ứng 

tăng cường tính thấm và lưu giữ (Enhanced Permeability and Retention effect, 

EPR) (hình 1.8) [21]. 

 

Hình 1.8 Hiệu ứng tăng cường tính thấm và lưu giữ (EPR) 

Các loại thuốc ung thư đã được bào chế dưới dạng liposome như 

doxorubicin liposome (Doxil®/ Caelyx®), daunorubicine liposome 

(DaunoXome®) và liposomal cytosine b-arabinoside (DepoCyte®) [2].  

Hiện nay, những nghiên cứu về ứng dụng liposome mang thuốc điều trị ung thư 

không ngừng tăng lên cho thấy liposome được vẫn được coi là hệ thống chất 

mang nano dẫn đầu trong phân phối thuốc. Việc sử dụng công nghệ liposome 

để phân phối chiết xuất thiên nhiên hoạt tính được báo cáo gần đây. Việc nang 

hóa hoạt chất thiên nhiên vào liposome đã cải thiện đáng kể hiệu quả của chúng 

so với dạng hợp chất tự do [22,23]. 

Do đó, nghiên cứu này đã hướng đến hệ liposome mang cao ớt, một hoạt chất 

thiên nhiên với hoạt tính đa dạng có nhiều ứng dụng tiềm năng. Phần tiếp theo 

trong luận văn sẽ trình bày về cao ớt. 
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1.3. CAO ỚT 

1.3.1. Giới thiệu về cao ớt 

Cao ớt (CO, capsicum oleoresin) là một chiết xuất dầu từ quả của cây ớt thuộc 

chi Capsicum, họ Cà (Solanaceae). Hoạt chất được quan tâm nhiều nhất trong 

cao ớt là các capsaicinoid, bao gồm capsaicin, nordihydrocapsaicin, 

dihydrocapsaicin, homodihydrocapsaicin, homocapsaicin. Trong đó, capsaicin 

và dihydrocapsaicin là thành phần chính của cao ớt được chứng minh có nhiều 

lợi ích cho sức khỏe [24].  

Trong đời sống thường nhật, cao ớt được sử dụng rộng rãi như một chất phụ 

gia thực phẩm để bảo quản và tăng cường hương vị. Trong y học, cao ớt được 

sử dụng trong một số loại thuốc giảm đau cơ bắp và khớp liên quan tới viêm 

khớp, đau lưng, bong gân [25,26]. Ngoài ra, nhiều hoạt tính sinh học khác của 

cao ớt đã được báo cáo như kháng ung thư [27,28], kháng oxy hóa và kháng 

viêm [24],[29-31], chống béo phì [32-34], kháng khuẩn [35,36] và có lợi ích 

cho các bệnh tim mạch, tiêu hóa [37].  

Tuy nhiên, việc ứng dụng cao ớt bị hạn chế bởi một số nhược điểm như độ tan 

kém, khó thẩm thấu qua da dẫn đến sinh khả dụng kém và gây nên các dụng 

phụ nóng rát trên da [38]. Một số nghiên cứu trên thế giới chỉ ra rằng, khi nang 

hóa cao ớt trong một số hệ mang nano giúp tăng khả năng thẩm thấu vào da, 

giảm tác dụng phụ (đỏ, nóng) và tăng hiệu quả điều trị của cao ớt [31],[32].  

1.3.2. Tình hình về nguồn nguyên liệu ớt ở Việt Nam 

Ở Việt Nam, ớt là một loại cây gia vị có giá trị kinh tế cao, được trồng chủ yếu 

tại các tỉnh miền Trung và Nam Bộ. Những năm gần đây, một số tỉnh vùng 

Đồng bằng Sông Hồng cũng đã bắt đầu trồng ớt với diện tích lớn nhằm cung 

cấp nguyên liệu cho các nhà máy, các công ty sản xuất các mặt hàng thực phẩm 

để tiêu thụ và xuất khẩu, đem lại lợi nhuận cao.  

Các tỉnh trồng ớt tại Việt Nam như Thái Bình, Quảng Bình, Quảng Nam, Bình 

Định, An Giang, Đồng Tháp, Tiền Giang, Long An, Lâm Đồng, Vĩnh Phúc, 

Thái Bình, Nam Định và một số tỉnh thành khác. Diện tích trồng ớt khoảng 

2.000 ha/năm (năm 2014) và sản lượng ớt khoảng 80.000 tấn/năm (năm 2013) 

(Số liệu Tổng cục Thống kê Việt Nam, năm 2013 – 2014) 

Các loại ớt gia vị được trồng rất phổ biến ở Việt Nam là giống Capsicum 

annuum như ớt bell pepper (ớt chuông Đà Lạt), ớt Cayenne (ớt sừng) và giống 
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Capsicum frutescens như ớt hiểm (ớt xiêm, ớt chili), ớt chỉ thiên (ớt hiểm lai) 

[39]. 

Trong tình hình dịch bệnh Covid-19 thời gian qua khiến xuất khẩu ớt gặp khó 

khăn, làm cho giá ớt giảm mạnh, gây tổn thất kinh tế nặng nề cho người nông 

dân trồng ớt ở Việt Nam.  Do đó, việc nghiên cứu nang hóa cao ớt vào liposome 

định hướng ứng dụng trong y sinh dược không những có ý nghĩa khoa học và 

thực tiễn, giúp điều trị, chăm sóc sức khỏe cộng đồng mà còn giúp tiêu thụ sản 

lượng ớt đáng kể, giúp nâng cao giá trị kinh tế của quả ớt cho người nông dân 

trồng ớt ở Việt Nam. 

1.3.3. Thành phần hóa học quan trọng trong quả ớt  

Thành phần hóa học quan trọng trong quả quả ớt bao gồm các loại capsaicinoid, 

chất màu, vitamin và chất béo [39-42]. 

1.3.3.1. Capsaicinoid 

Các hợp chất capsaicinoid thuộc họ alkaloid, có cấu trúc vanillylamid, mạch 

nhánh là các acid béo từ 9 - 11 carbon, bao gồm capsacin, dihydrocapsaicin, 

homocapsaicin, homodihydrocapsaicin, norcapsaicin và nordihydrocapsaicin. 

Nhóm chất này làm nên vị cay của quả ớt và là nhóm các hoạt chất quan trọng 

ứng dụng làm nguyên liệu trong mỹ phẩm và dược phẩm [39,40]. 

 

Hình 1.9 Các hợp chất capsaicinoid trong quả ớt 
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1.3.3.2. Chất màu 

Các chất màu chính trong quả ớt là carotenoid như capsanthin, cryptoxanthin, 

zeaxanthin, lutein, betacarotene và chlorophyll. Các chất màu này có giá trị 

trong công nghiệp dược phẩm, thực phẩm và mỹ phẩm [40] . 

1.3.3.3. Các loại vitamin 

Trong quả ớt có chứa hàm lượng vitamin phong phú bao gồm vitamin C, A, E, 

phức hợp vitamin B. Vitamin là thành phần quan trọng trong quả ớt được ứng 

dụng trong công nghệ thực phẩm chế biến các sản phẩm từ quả ớt [42]. 

1.3.3.4. Chất béo 

Trong quả ớt chứa hàm lượng chất béo cao và nằm chủ yếu ở hạt ớt, với thành 

phần chính là acid linoleic. Các chất béo cũng có giá trị trong công nghiệp thực 

phẩm. 

Ngoài ra, trong quả ớt có chứa các đường đơn (fructose, glucose, galactose, 

sucrose) và các acid amin. Các hợp chất này làm tăng độ nhớt của dịch chiết 

gây khó khăn cho quá trình lọc và tách các capsaicinoid. 

1.3.4. Phương pháp chiết xuất cao ớt  

1.3.4.1. Phương pháp ngâm chiết 

Chiết ngấm kiệt là phương pháp thường được dùng để chiết dược liệu do kỹ 

thuật đơn giản và chi phí thấp. Để nâng cao hiệu suất chiết, nguyên liệu được 

nghiền nhỏ, sau đó được ngâm vào dung môi trong điều kiện nhất định, có thể 

kết hợp với khuấy để tăng sự khuếch tán và giảm nồng độ chất chiết ở khu vực 

bề mặt mẫu, điều này giúp năng suất chiết cao hơn. De Aguiar và cộng sự đã 

nghiên cứu sử dụng n-hexan, ethanol, aceton và methanol làm dung môi chiết, 

nhận thấy rằng methanol là dung môi tốt nhất để chiết xuất capsaicinoid từ quả 

ớt [40],[43]. 

1.3.4.2. Phương pháp chiết Soxhlet 

 Trong phương pháp này, dung môi chiết luôn ở dạng tinh khiết khi tiếp xúc 

với nguyên liệu, góp phần tăng khả năng chiết các thành phần hóa học từ 

nguyên liệu ra dung môi. Boonkird và cộng sự đã sử dụng phương pháp chiết 
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Soxhlet với dung môi là ethanol để chiết xuất capsaicinoid từ quả ớt. Kết quả 

cho thấy hiệu suất thu hồi thu capsaicinoid đạt 92% [44].  

1.3.4.3. Phương pháp chiết siêu âm (UAE) 

 Công nghệ chiết bằng sóng siêu âm được đánh giá là thân thiện với môi trường 

do sử dụng dung môi là nước, ethanol, thời gian chiết ngắn, đồng thời cho năng 

suất và độ ổn định cao hơn so với phương pháp chiết thông thường. Sóng siêu 

âm giúp phá vỡ thành tế bào của mẫu, kích thước hạt giảm, và tăng cường quá 

trình khuếch tán và chuyển khối bằng các quá trình thay đổi áp suất nhanh 

chóng gây ra các khoang khí và quá trình vỡ các bóng khí tạo ra sóng xung kích 

[40]. Boonkird và cộng sự so sánh hiệu suất thu hồi của capsaicin từ quả ớt 

bằng các phương pháp chiết khác nhau đã chỉ ra rằng phương pháp UAE thu 

được hiệu suất cao hơn so với phương pháp ngấm kiệt [44]. 

1.3.4.4. Phương pháp chiết dung môi siêu tới hạn (SFE) 

Đây là phương pháp chiết xuất xanh, được sử dụng rộng rãi để chiết xuất các 

chất có hoạt tính sinh học. CO2 siêu tới hạn có khả năng chiết các hợp chất 

không phân cực đến phân cực yếu. Để chiết các chất có độ phân cực cao hơn, 

một lượng nhỏ ethanol, methanol được thêm vào như đồng dung môi [40]. 

Phương pháp chiết SFE ở nhiệt độ thấp nên giữ được các đặc tính của các hoạt 

chất. Trần Anh Khoa và cộng sự cho biết phương pháp SFE thu được lượng 

cao ớt chiết ít hơn tuy nhiên hàm lượng capsaicinoid lại cao hơn so với các 

phương pháp chiết xuất khác [39]. 

1.3.4.5. Phương pháp chiết vi sóng (MAE) 

Phương pháp này là một kỹ thuật chiết xuất tiên tiến với sự kết hợp của dung 

môi với năng lượng vi sóng để làm nóng dung môi và nguyên liệu, làm tăng 

tốc độ đứt gãy của tế bào, thay đổi các đặc tính vật lý của các mô sinh học, cải 

thiện độ xốp và tăng cường quá trình trích ly. Trần Anh Khoa và cộng sự so 

sánh ảnh hưởng của các phương pháp chiết xuất khác nhau đến lượng cao chiết 

và hàm lượng capsaicinoid thu được từ quả ớt, kết quả cho thấy, phương pháp 

MAE cho lượng cao chiết và hàm lượng capsaicinoid tốt nhất [39]. 

Tóm lại, phương pháp chiết xuất thông thường như ngấm kiệt có thể thu được 

capsaicinoid nhưng sử dụng một lượng lớn dung môi và thời gian chiết xuất 

dài. Gần đây kỹ thuật chiết xuất tiên tiến như phương pháp UAE phù hợp cho 
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chiết capsaicinoid do sử dụng ít dung môi hơn, thời gian chiết ngắn và năng 

suất tốt hơn chiết xuất thông thường. Phương pháp MAE cho hiệu quả chiết 

xuất cao tuy nhiên chỉ phù hợp ở quy mô phòng thí nghiệm. Phương pháp SFE 

là phương pháp chiết xuất xanh do sử dụng dung môi thân thiện với môi trường. 

Để xây dựng được phương pháp chiết tối ưu đảm bảo yếu tố công nghệ, thiết 

bị, môi trường và kinh tế cần đánh giá hiệu quả của từng phương pháp trên 

nhiều khía cạnh.  

1.3.5. Hoạt tính sinh học của cao ớt  

Những nghiên cứu về capsaicinoid cho thấy chúng có nhiều dược tính bao gồm 

các hoạt động giảm đau, chống ung thư, chống viêm, chống oxy hóa và chống 

béo phì, có lợi cho hệ tim mạch và tiêu hóa. 

1.3.5.1. Tác dụng chống ung thư 

Tác dụng chống ưng thư của thành phần cao ớt được đề cập trong một số báo 

cáo như Montani và cộng sự (2015) nghiên cứu quá trình apoptosis của 

capsaicin đối với các tế bào ung thư bàng quang ở người [27]; Dwivedi, V. và 

cộng sự (2011) nghiên cứu khả năng gây độc tế bào của gia vị Ấn Độ chống lại 

các tế bào ung thư biểu mô vảy thực quản [28]. 

1.3.5.2. Tác dụng giảm đau và kháng viêm 

Tác dụng giảm đau và kháng viêm của cao ớt được báo cáo qua một số nghiên 

cứu: năm 2021, Võ Đỗ Minh Hoàng và cộng sự nghiên cứu đặc tính chống 

viêm của cao ớt in vivo và bào chế gel bôi giảm đau kháng viêm chứa cao ớt 

[24,31]; năm 2012, Zimmer, A.R. và cộng sự nghiên cứu đặc tính chống oxy 

hóa và chống viêm của Capsicum baccatum [29]; năm 2013, Desai, P.R. và 

cộng sự nghiên cứu sự phân phối tại chỗ của anti-TNF alpha siRNA và 

capsaicin thông qua các hạt nano polyme lai lipid giúp ức chế hiệu quả tình 

trạng viêm da in vivo [30]. 

1.3.5.3. Tác dụng chống béo phì 

Năm 2014, Kim J. và cộng sự đã nghiên cứu hiệu quả của capsicum oleoresin 

và nhũ tương nano capsicum oleoresin đối với bệnh béo phì ở chuột [32]. Tác 

dụng giảm béo của cao ớt cũng được thể hiện qua nghiên cứu của Lee, M. S. 

và cộng sự (2017) về hiệu quả phân giải mỡ của nhũ tương nano hai lớp alginate 
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và đơn lớp có chứa capsicum oleoresin trong các tế bào mỡ 3T3-L1 [33]; và 

qua nghiên cứu của Jeon, G. và cộng sự (2010) về hoạt động chống béo phì của 

chiết xuất methanol từ hạt ớt cay (Capsicum annuum L.) trong tế bào mỡ 3T3-

L1 [34]. 

1.3.5.4. Tác dụng giảm đau 

Tác dụng giảm đau của thành phần cao ớt được đề cập trong một số công bố 

như Teixeira và cộng sự (2015) nghiên cứu thí điểm về tính an toàn của thuốc 

mỡ bôi chứa capsaicin chữa bệnh đau dây thần kinh [25]; Fraenkel, L. và cộng 

sự (2004) nghiên cứu các lựa chọn điều trị trong thoái hóa khớp gối của bệnh 

nhân [26]. 

1.3.5.5. Tác dụng kháng khuẩn 

Năm 2003, Careaga, M. và cộng sự nghiên cứu hoạt tính kháng khuẩn của chiết 

xuất ớt chuông chống lại vi khuẩn Salmonella typhimurium và Pseudomonas 

aeruginosa được cấy trong thịt bò sống [35]; Năm 2015, Chen, X. và cộng sự 

nghiên cứu điều chế các copolymer polyurethane ưa nước với capsaicin và PEG 

để kháng vi khuẩn [36]. 

1.3.5.6. Tác dụng bảo vệ tim mạch, tiêu hóa 

 Tác dụng này được đề cập trong nghiên cứu của Peng, J. (2010) về thụ thể 

vanilloid TRPV1 có vai trò bảo vệ tim mạch và đường tiêu hóa [37]. 

Qua tổng quan, cao ớt được chứng minh có tác dụng dược lý đa dạng và 

liposome  là một trong những hệ chất mang hoạt chất tiềm năng. Việc nang hóa 

cao ớt vào hệ nanoliposome là một hướng nghiên cứu chưa được thực hiện tại 

Việt Nam cũng như trên thế giới. Liposome mang cao ớt có tiềm năng mở ra 

nhiều ứng dụng điều trị và chăm sóc sức khỏe hơn so với cao ớt tự do bởi hệ 

mang liposome có độ tương hợp sinh học cao, khả năng mang thuốc hướng 

đích, nhả chậm thuốc, giúp nâng cao sinh khả dụng và hạn chế tác dụng phụ 

không mong muốn của cao ớt. Từ tất cả những luận chứng trên cho thấy đề tài 

“ Nghiên cứu tổng hợp và đánh giá tính chất hệ nanoliposome mang cao 

ethanol ớt định hướng gây độc tế bào trên dòng MCF-7” là cần thiết để tiến 

hành nghiên cứu. 
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CHƯƠNG 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. NGUYÊN LIỆU -  HÓA CHẤT VÀ TRANG THIẾT BỊ 

2.1.1. Nguyên liệu – hóa chất 

2.1.1.1. Nguyên liệu 

Quả ớt Capsicum frutescens L. chín đỏ được thu hái ở huyện Củ Chi, Thành 

phố Hồ Chí Minh. Sau đó ớt được loại bỏ trái hư, bỏ cuốn, rửa sạch, sấy khô ở 

50 – 55 oC trong 24 giờ và được bảo quản ở nhiệt độ phòng tại Phòng Vật liệu 

Y sinh, Viện Khoa học Vật liệu Ứng dụng [24]. 

 

Hình 2.1 Mẫu quả ớt Capsicum frutescens L.  

2.1.1.2. Hóa chất 

Tất cả các hóa chất được sử dụng không qua quá trình tinh chế nào thêm. Danh 

mục hóa chất được liệt kê ở bảng 2.1. 
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Bảng 2.1 Danh mục hóa chất sử dụng trong nghiên cứu 

STT Tên hóa chất Xuất xứ Mục đích sử dụng 

1 Cholesterol Sigma Nguyên liệu tổng hợp 

2 Lecithin TCI Nguyên liệu tổng hợp 

3 
Cetyltrimethylammonium 

bromide (CTAB) 
Sigma Nguyên liệu tổng hợp 

4 Phosphoric acid 98% Fisher Hóa chất phân tích 

5 Methanol Fisher Hóa chất phân tích 

6 Acetonitrile Fisher Hóa chất phân tích 

7 
Chuẩn capsaicin 98% 

(USP), Mỹ  

Sigma-

Aldrich 
Chất chuẩn 

8 Chloroform Chemsol Dung môi 

9 Ethanol 96% Việt Nam Dung môi 

10 Nước cất Việt Nam Dung môi 

2.1.2. Dụng cụ và trang thiết bị 

Dụng cụ và trang thiết bị sử dụng trong nghiên cứu này được hỗ trợ bởi Phòng 

Vật liệu Y sinh, Viện Khoa học Vật liệu Ứng dụng và Trường Đại học Trà 

Vinh. Danh mục các trang thiết bị và dụng cụ được liệt kê ở bảng 2.2. 
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Bảng 2.2 Danh mục các trang thiết bị và dụng cụ 

STT Thiết bị Nguồn  

1 Máy cô quay Buchi Rotavapor R-114, Thụy Sĩ 

Viện Khoa 

học Vật liệu 

Ứng dụng 

2 Bể siêu âm Elmasonic S 80H, Đức 

3 Máy đông khô Eyela FDU-1200, Nhật Bản 

4 Máy li tâm Hermle Z32HK, Đức 

5 Cân phân tích 4 số lẻ Ohaus pioneer PA114, Mỹ 

6 Máy khuấy từ gia nhiệt VELP Scientifica, Ý 

7 Máy xay RRH-2000A, RiriHong, Trung Quốc 

8 Máy phân tích kích thước hạt SZ-100, Horiba 

Scientific, Nhật Bản 

9 Máy sắc ký lỏng hiệu năng cao Ultimate 3000, 

Thermo scientific, Mỹ Trường Đại 

học Trà Vinh 10 Máy quang phổ hồng ngoại biến đổi Fourier 

Nicolet iS10, Thermo scientific, Mỹ 

Dụng cụ và vật tư khác 

1 Bình cầu cổ nhám Duran 250 ml 

Phòng Vật 

liệu Y Sinh, 

Viện Khoa 

học Vật liệu 

Ứng dụng 

2 Cá từ 

3 Chai, lọ đựng mẫu 

4 Micropipet 100-1000 µl 

5 Bình định mức 10, 20, 25 mL 

6 Màng thẩm tách (MWCO = 3,5 kDa) 
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2.2. CÁC PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

2.2.1. Trích ly và đánh giá các đặc tính hóa lý và hoạt tính sinh học của 

cao ớt (capsicum oleoresin) 

2.2.1.1. Phương pháp xử lý nguyên liệu 

Quả ớt Capsicum frutescens L. chín đỏ được thu hái ở huyện Củ Chi, Thành 

phố Hồ Chí Minh, Việt Nam. Sau khi mua, quả ớt được chọn lọc loại bỏ những 

trái hư, bỏ cuống, rửa sạch với nước. Sau đó, ớt được sấy ở nhiệt độ 50 – 55 °C 

trong 24 giờ và được xay nhỏ thành bột ớt sử dụng máy xay RRH-2000A 

(Trung Quốc). Việc thu mẫu, giám định tên khoa học, vi phẫu, soi bột đã được 

tiến hành bởi nhóm nghiên cứu trước đó [24]. 

2.2.1.2. Phương pháp điều chế cao ớt 

Cao ethanol ớt (hay gọi tắt là cao ớt) được chiết bằng phương pháp chiết siêu 

âm sử dụng dung môi ethanol 96%. Dịch chiết sau đó được ly tâm để thu dầu 

capsicum oleoresin có độ tinh khiết cao. Quy trình này được kế thừa từ nghiên 

cứu của Võ Đỗ Minh Hoàng và cộng sự  (2021) [24]. Cao ớt sau đó được loại 

bỏ bớt các chất màu và chất béo bằng phương pháp rửa với methanol 70% theo 

quy trình của Xinjun Xu và cộng sự (2017) [45]. 

Quy trình điều chế cao ớt được trình bày trong hình 2.2. Quy trình được thuyết 

minh như sau: 

Bước 1: Quả ớt tươi chín đỏ được thu hái, rửa sạch với nước, sấy khô ở 50 - 55 
oC sau đó xay thành bột. 

Bước 2: Bột ớt được ngâm trong ethanol 96% theo tỉ lệ 1:5 (w/v), siêu âm ở 60 
oC trong 60 phút. Dịch chiết được lọc và sau đó dung môi được loại bỏ bằng 

cất quay áp suất giảm ở 50 oC. 

Bước 3: Dịch chiết sau cô quay được ly tâm tại 5000 rpm trong 2 giờ, kết quả 

là chất lỏng tách thành 2 lớp. Lớp phía trên được thu là dầu capsicum oleoresin.  

Bước 4: Cao ớt sau đó được rửa với methanol 70% để loại bỏ bớt các chất màu 

và chất béo. 

Hiệu quả của quá trình bào chế cao ớt được đánh giá thông qua việc xác định 

hàm lượng capsaicin trong cao ớt phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao 

[24],[39].   
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Hình 2.2 Quy trình điều chế cao ớt 
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2.2.1.3. Phương pháp đánh giá đặc trưng cấu trúc của các thành phần 

trong cao ớt 

Sử dụng phương pháp phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) trên thiết bị 

quang phổ hồng ngoại Nicolet iS10 (Thermo scientific, Mỹ) để ghi nhận một 

số nhóm chức, nhóm liên kết đặc trưng trong cấu trúc hóa học của các thành 

phần trong cao ớt [24].  

2.2.1.4. Phương pháp định lượng capsaicin trong cao ớt 

 Hàm lượng capsaicin trong cao ớt được xác định bằng phương pháp sắc ký 

lỏng hiệu năng cao [24],[39]  sử dụng thiết bị HPLC Ultimate 3000 (Thermo 

scientific, Mỹ) tại Trường Đại học Trà Vinh. Phương pháp dựa theo chuyên 

luận capcicum oleoresin, Dược điển Hoa Kỳ USP41, có đánh giá lại tính tương 

thích hệ thống, độ đặc hiệu của phương pháp trong điều kiện thiết bị sẵn có.  

Điều kiện sắc ký: Cột Kinetex® 5 µm C18 100 Ao, 150 x 4.6 mm; nhiệt độ cột 

25 oC; pha động Acetonitrile : H3PO4 0,1% (4:6 v/v); tốc độ dòng 1 mL/phút; 

đầu dò PDA; bước sóng phát hiện 225 nm; thời gian phân tích 35 phút và thể 

tích tiêm 10 µL. 

Chuẩn bị mẫu: 

Mẫu trắng: Dung môi pha động acetonitrile : H3PO4 0,1% (4:6 v/v). 

Dung dịch chuẩn gốc (S): Cân chính xác một lượng capsaicin chuẩn 98% tương 

ứng với 5 mg capsaicin vào bình định mức 25 mL, thêm methanol đến định 

mức, lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 µm. Dung dịch thu được có nồng độ 

capsaicin là 200 µg/mL. 

Các dung dịch chuẩn để xây dựng đường tuyến tính: Dùng pipet chính xác lấy 

một thể dung dịch dung dịch gốc S tương ứng với nồng độ cần pha cho vào 

bình định mức 10 mL, thêm methanol đến vạch, lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 

µm. Cách pha các dung dịch mẫu chuẩn được trình bày trong bảng 2.3. 

Mẫu cao ớt: Cân chính xác khoảng 10 mg cao ớt vào bình định mức 20 mL, 

thêm methanol đến định mức, lắc đều. Lấy chính xác 1 mL dung dịch vừa pha, 

thêm methanol và định mức thành 10 mL, lọc qua màng lọc 0,45 µm. Tiến hành 

làm 3 lần. Kết quả biểu thị bằng giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn. 
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Bảng 2.3 Chuẩn bị các dung dịch chuẩn để xây dựng đường tuyến tính 

Dung dịch 
Nồng độ 

(µg/mL) 

Cách pha 

Thể tích dung dịch 

S (mL) 

Thể tích methanol 

(mL) 

STD 1 10 0,5 

Vừa đủ 10 mL 

STD 2 20 1 

STD 3 40 2 

STD 4 60 3 

STD 5 80 4 

STD 6 100 5 

2.2.1.5. Phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học 

Khả năng gây độc tế bào in vitro đối với dòng tế bào ung thư vú MCF-7 của 

cao ớt được đánh giá sử dụng thử nghiệm WST-1. Phương pháp được mô tả ở 

phần 2.2.4 về đánh giá hoạt tính sinh học của nanoliposome mang cao ớt có so 

sánh với cao ớt tự do [12],[46]. 

2.2.2. Nghiên cứu tổng hợp hệ nanoliposome mang cao ớt  

2.2.2.1. Khảo sát thông số quy trình ảnh hưởng đến đặc tính lý hóa của 

liposome mang cao ớt 

Hệ nanoliposome mang cao ớt được tổng hợp dựa trên quy trình tổng hợp 

nanoliposome của Nguyễn Đại Hải và cộng sự [8],[12],[46,47], sử dụng 

lecithin, cholesterol, CTAB và cao ớt bằng phương pháp hydrate hóa màng 

lipid, kết hợp giảm và đồng nhất kích thước hạt bằng siêu âm. Bên cạnh dựa 

theo các thông số của quy trình tổng hợp liposome của nhóm nghiên cứu trước 

đó, nghiên cứu có khảo sát thêm ảnh hưởng của thời gian siêu âm đến các đặc 

tính lý hóa của hệ liposome mang cao ớt. Thiết bị siêu âm sử dụng là bể siêu 

âm Elmasonic S 80H (Đức), tần số siêu âm 37 kHz, công suất 100%. Mẫu được 
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lấy tại các thời điểm siêu âm sau 15, 30, 45, 60, 90 phút. Pha loãng mẫu 2 lần 

với nước cất và đo kích thước hạt, PDI sử dụng kỹ thuật tán xạ ánh sáng động 

trên thiết bị Horiba SZ-100 (Nhật Bản) tại Viện Khoa học Vật liệu Ứng dụng 

[49,50]. 

Quy trình nang hóa cao ớt vào hệ nanoliposome được trình bày trong hình 2.3.  

 

Hình 2.3 Quy trình tổng hợp hệ nanoliposome mang cao ớt 

Quy trình tổng hợp hệ nanoliposome mang cao ớt được diễn giải như sau: 

Bước 1: Cân lecithin, cholesterol, CTAB theo tỉ lệ 90:10:1,5 (w/w/w) và cao ớt 

tinh chế theo hàm lượng khảo sát vào bình cầu, thêm 20 mL chloroform, lắc 

đều đến khi tan hoàn toàn. 
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Bước 2: Cô quay dung dịch trên ở 50 °C trong 2 giờ để loại hết dung môi và 

tạo lớp màng lipid mỏng. 

Bước 3: Thêm 10 mL nước deion vào bình cầu, thực hiện hydrate hóa màng 

lipid tạo liposome bằng khuấy từ, sau đó bằng siêu âm ở 60 °C theo thời gian 

khảo sát. 

Bước 4: Dung dịch liposome mang cao ớt được phân tích kích thước hạt, PDI, 

thế zeta, được bảo quản ở 4 – 8 °C trong suốt quá trình phân tích. 

Sau khi đã xác định được thời gian siêu âm phù hợp, tiến hành khảo sát hàm 

lượng của cao ớt có thể nang hóa vào liposome. 

2.2.2.2. Khảo sát hàm lượng của cao ớt có thể nang hóa vào liposome 

Hàm lượng cao ớt được khảo sát để nang hóa vào liposome là 10, 20, 30, 40 và 

50 (w/w).  Các công thức được trình bày trong bảng 2.6.  

Bảng 2.6 Các công thức liposome mang cao ớt được khảo sát 

                Công thức 

Thành phần 
LC0 LC1 LC2 LC3 LC4 LC5 

Lecithin 90 90 90 90 90 90 

Cholesterol 10 10 10 10 10 10 

CTAB 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

Cao ớt 0 10 20 30 40 50 

Sau tổng hợp, các công thức nanoliposome mang cao ớt được đánh giá độ ổn 

định thông qua đánh giá cảm quan, sự phân tích kích thước hạt, PDI và thế zeta 

(có so sánh với nanoliposome không mang cao ớt) để chọn ra công thức ổn định 

tối ưu cho những nghiên cứu tiếp theo. 

2.2.3. Đánh giá các đặc trưng lý hóa của hệ nanoliposome mang cao ớt  

2.2.3.1. Phương pháp đánh giá cảm quan   

So sánh màu sắc, độ đục trong của các hỗn dịch liposome tạo thành và sự lắng 

cặn, tách pha, kết tụ của hỗn dịch nếu có [49,51].  
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2.2.3.2. Phương pháp đánh giá hình thái, cấu trúc liposome  

Phương pháp chụp hiển vi điện tử truyền qua (Transmission Electron 

Microscopy, TEM) được dùng để xác định hình thái, cấu trúc liposome tạo 

thành [51,52] sử dụng thiết bị kính hiển vi điện tử truyền qua Jeol JEM – 1400 

(Mỹ) tại Viện 69, Hà Nội. 

Chuẩn bị mẫu đo TEM: Nhỏ 1 giọt mẫu lên miếng film (formvar support film) 

của thiết bị TEM, sau đó nhỏ 1 giọt dung dịch nhuộm âm PTA 1% 

(phosphotungstic acid) đã chuẩn bị lên. Để khô trong không khí trước khi đo. 

Phương pháp quang phổ hồng ngoại biến đổi Fourier được dùng để phân tích 

những thay đổi có thể có trong cấu trúc của nanoliposome mang cao ớt [51] sử 

dụng thiết bị quang phổ hồng ngoại Nicolet iS10 (Thermo scientific, Mỹ) tại 

Trường Đại học Trà Vinh. 

Chuẩn bị mẫu đo FTIR: Mẫu liposome và liposome mang cao ớt được đông 

khô, sử dụng thiết bị đông khô Eyela FDU-1200 (Nhật Bản) tại Viện Khoa học 

Vật liệu Ứng dụng trước khi tiến hành phân tích phổ FTIR. 

2.2.3.3. Phương pháp đánh giá kích thước hạt, độ đa phân tán và thế zeta 

Kích thước hạt (Z-average), độ đa phân tán (PDI) và điện thế zeta (zeta 

potential) được đo bằng kỹ thuật tán xạ ánh sáng động (Dynamic Light 

Scattering, DLS) [49,50] trên thiết bị Horiba SZ-100 (Nhật Bản) tại Viện Khoa 

học Vật liệu Ứng dụng. Mỗi mẫu đo lặp lại 3 lần, kết quả biểu diễn bằng giá trị 

trung bình ± độ lệch chuẩn. 

Chuẩn bị mẫu: Pha loãng mẫu 2 lần với nước cất, lắc đều trước khi đo. 

2.2.3.4. Phương pháp xác định hiệu suất nang hóa và hàm lượng tải của 

hệ nanoliposome mang cao ớt 

Hiệu suất nang hóa và hàm lượng tải của hệ nanoliposome mang cao ớt được 

xác định bằng phương pháp màng thẩm tách để loại cao ớt tự do không được 

nang hóa trong hỗn dịch liposome. 

Mô tả phương pháp: Cân 2 g mẫu liposome mang cao ớt cho vào túi thẩm tách 

(MWCO = 3,5 kDa), ngâm túi chứa mẫu trong 20 mL nước cất, khuấy 100 rpm 

trong 2 giờ, lặp lại 4 lần [31].  

Hàm lượng capsaicin nang hóa trong liposome được xác định bằng phương 

pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao [24],[39] sử dụng thiết bị HPLC Ultimate 3000 
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(Thermo scientific, Mỹ) tại Trường Đại học Trà Vinh với điều kiện sắc ký đã 

được mô tả trước đó. 

Chuẩn bị mẫu liposome mang cao ớt: Cân chính xác khoảng 1 g liposome mang 

cao ớt vào bình định mức 20 mL, thêm methanol đến định mức, lắc đều và lọc 

qua màng lọc 0,45 µm.  

Chuẩn bị mẫu liposome mang cao ớt sau khi loại cao ớt tự do: Cân chính xác 

khoảng 1 g liposome mang cao ớt sau khi loại cao ớt tự do vào bình định mức 

25 mL, thêm methanol đến định mức, lắc đều và lọc qua màng lọc 0,45 µm.  

Hiệu suất nang hóa (EE) và hàm lượng tải (LC) của hệ nanoliposome mang cao 

ớt được tính theo công thức: 

EE (%) = 
Lượng capsaicin nang hóa trong liposome

Lượng capsaicin ban đầu
× 100 

 

LC (%) = 
Lượng capsaicin nang hóa trong liposome

Khối lượng tổng của liposome mang cao
× 100 

2.2.3.5. Đánh giá sự ổn định của hệ nanoliposome nang hóa cao ớt 

 Hệ nanoliposome nang hóa cao ớt được đánh giá độ ổn định trong suốt 4 tuần 

bảo quản ở 2 – 8 oC thông qua việc theo dõi sự thay đổi kích thước hạt, độ đa 

phân tán và điện thế zeta theo thời gian lần lượt là 1, 7, 14, 21 và 28 ngày, sử 

dụng kỹ thuật tán xạ ánh sáng động trên thiết bị Horiba SZ-100 (Nhật Bản) tại 

Viện Khoa học Vật liệu Ứng dụng [49],[50]. 

Chuẩn bị mẫu: Pha loãng mẫu 2 lần với nước cất, lắc đều trước khi đo. 

2.2.3.6. Đánh giá khả năng phóng thích của nanoliposome mang cao ớt  

Hồ sơ phóng thích thuốc của hệ liposome mang cao ớt được đánh giá bằng 

phương pháp màng thẩm tách.  

Mô tả phương pháp: Cân 5 g mẫu liposome mang cao ớt (LC4) cho vào túi 

thẩm tách (MWCO = 3,5 kDa), ngâm túi chứa mẫu vào trong 25 mL dung dịch 

muối đệm PBS pH 7,4 với ethanol theo thỉ lệ 1:1 (v/v), duy trì nhiệt độ môi 

trường phóng thích 37 oC, tốc độ khuấy 100 rpm. Mẫu so sánh, cân 20 mg cao 

ớt chứa tương đương lượng capsaicin trong hệ liposome mang cao ớt. Tại các 

thời điểm 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48 giờ, lấy 1,5 mL mẫu ra khỏi dung dịch và 1,5 

mL môi trường mới được thêm vào [31].   
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Hàm lượng capsaicin được xác định bằng bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu 

năng cao [24],[39] sử dụng thiết bị Ultimate 3000 (Thermo scientific, Mỹ). 

Chuẩn bị mẫu đo HPLC: Các mẫu lấy theo giờ được pha loãng 3 lần với 

methanol, lắc đều và lọc qua màng lọc 0,45 µm.  

Phần trăm lượng capsaicin phóng từ nanoliposome tại thời điểm t được tính sử 

dụng công thức: 

 

Trong đó, CR (cumulative release) là % capsaicin phóng thích tích lũy; Pt là 

lượng capsaicin được giải phóng tại thời gian t và P0 là lượng tổng capsaicin 

trong công thức liposome mang cao ớt ban đầu. 

2.2.4. Phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học của hệ nanoliposome 

mang cao ớt 

Khả năng gây độc tế bào in vitro đối với dòng tế bào ung thư vú MCF-7 của 

nanoliposome mang cao ớt được đánh giá sử dụng thử nghiệm WST-1. Tất cả 

các đánh giá hoạt tính có đối chiếu với cao ớt tự do và hệ nanoliposome trắng 

không mang cao ớt [12],[46]. 

Phương pháp được mô tả như sau: Cấy tế bào MCF-7 vào đĩa 96 giếng với mật 

độ tế bào 5x105 tế bào/giếng. Sau 24 giờ nuôi cấy, loại bỏ môi trường nuôi cấy, 

bổ sung mẫu thí nghiệm: liposome, cao ớt, liposome mang cao ớt với nồng độ 

thử nghiệm khác nhau và mẫu chứng: DMEM, PBS. Tiếp tục ủ mẫu 48 giờ, và 

chụp hình mẫu. Sau đó, cho 10 µL WST-1 vào mỗi giếng, ủ 4 giờ và  đo độ hấp 

thụ của mẫu ở bước sóng 450 nm bằng thiết bị đọc vi đĩa. Các tế bào được nuôi 

cấy chỉ với môi trường được sử dụng làm đối chứng và được chỉ định cho tỷ lệ 

sống sót 100%. 

Kết quả được biểu thị bằng khả năng sống sót của tế bào (cell viability, CV) 

bằng cách sử dụng phương trình sau:  

CV (%) =
Độ hấp thụ

mẫu 
- Độ hấp thụ

mẫu trắng 

Độ hấp thụ 
chứng

- Độ hấp thụ
mẫu trắng 

 × 100 
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2.2.5. Phân tích thống kê 

Mỗi phép đo đặc tính lý hóa lặp lại 3 lần. Sử dụng công cụ phân tích dữ liệu 

trong excel để phân tích thống kê. Dữ liệu được biểu thị dưới dạng giá trị trung 

bình ± độ lệch chuẩn. Sự khác biệt giữa các giá trị có ý nghĩa thống kê khi p ≤ 

0,05 [31]. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. KẾT QUẢ TRÍCH LY, ĐÁNH GIÁ CÁC ĐẶC TÍNH HÓA LÝ VÀ 

HOẠT TÍNH SINH HỌC CỦA CAO ỚT   

3.1.1. Kết quả điều chế cao ớt 

3.1.1.1. Đánh giá cảm quan cao chiết 

Cao ớt là chất lỏng đồng nhất, có độ sánh, màu đỏ hơi sẫm, mùi xốc, vị cay, 

gây nóng đỏ da khi tiếp xúc (hình 3.1). 

 

Hình 3.1 Sản phẩm cao ớt chiết được 

3.1.1.2. Hiệu suất điều chế cao 

Hiệu suất chiết được đánh giá bằng hàm lượng capsaicin chiết được trong 1 g 

bột ớt, kết quả thu được là 2,0591 ± 0,0193 mg capsaicin/1g bột ớt. Sau khi loại 

bớt tạp chất màu và chất béo, hàm lượng capsaicin trong cao ớt thu được là 

37,28 ± 0,20% (w/w). Kết quả được trình bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1 Hiệu suất điều chế cao ớt 

Mẻ 
Hàm lượng capsaicin/ 1g 

bột ớt khô (mg/g) 

Hàm lượng capsaicin trong 

cao ớt (%) (w/w) 

1 2,0370 ± 0,0116 38,92 ± 0,24 

2 2,0813 ± 0,0269 35,48 ± 0,16 

Trung bình 2,0591 ± 0,0193 37,28 ± 0,20 
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Hiệu suất chiết cao ớt thấp hơn so với nghiên cứu của Võ Đỗ Minh Hoàng và 

cộng sự (3,408 mg capsaicin/1 g bột ớt) [24]. Nguyên nhân do ớt khô được bảo 

quản trong thời gian dài (từ năm 2020) làm capsaicin hao hụt đáng kể. 

3.1.2. Kết quả đánh giá các đặc tính hóa lý của cao ớt 

3.1.2.1. Kết quả đánh giá đặc trưng cấu trúc bằng FTIR 

Tiến hành phân tích phổ FTIR của cao ớt thu được phổ đồ như hình 3.2. 

 

Hình 3.2 Phổ FTIR của cao ớt đo trên thiết bị NICOLET iS10  

Các nhóm chức/ liên kết được biện giải trong phổ hồng ngoại là phù hợp với 

các thành phần của cao ớt (capsaicinoid, carotenoid, triterpenoid, alkaloid, chất 

béo, chất khử, acid hữu cơ,…) [24]. Trong đó, 2 peak 1642 và 1514 cm-1 được 

xác định là đặc trưng cho nhóm liên kết C=O/ C-C vòng thơm và N-H/ C-N 

của cấu trúc vanillylamide trong các capsaicinoid (hình 3.3) [48]. Điều này 

được chứng minh khi kết hợp đối chiếu với phổ liposome và liposome mang 

cao ớt thì 2 peak này không xuất hiện trong phổ của liposome trắng, nhưng xuất 

hiện trong phổ của liposome mang cao ớt (hình 3.16) và qua phân tích cấu trúc 

hóa học của các thành phần trong liposome (hình 1.5) thì không có cấu trúc nào 

chứa nhóm liên kết C-C vòng thơm và N-H/ C-N (amide II).  

 

Hình 3.3 Cấu trúc vanillylamide trong các capsaicinoid 
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3.1.2.2. Kết quả định lượng capsaicin trong cao ớt bằng phương pháp 

HPLC 

 Kết quả kiểm tra tính đặc hiệu: 

Tham khảo quy trình định lượng capsaicin theo Dược điển Hoa Kỳ USP41, tiến 

hành kiểm tra tính đặc hiệu của quy trình và kết quả thể hiện trong hình 3.4 đến 

3.6. 

 

Hình 3.4 Tính đặc hiệu của phương pháp định lượng capsaicin trong cao ớt 

 

Hình 3.5 Tính đặc hiệu của phương pháp định lượng capsaicin trong liposome 

mang cao ớt 
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Hình 3.6 Phổ UV-Vis của mẫu chuẩn capsaicin và các mẫu thử 

Hình 3.4 và 3.5 cho thấy: Sắc ký đồ của mẫu dung môi và mẫu liposome không 

xuất hiện peak tại thời điểm thời gian lưu tương ứng của capsaicin trong mẫu 

chuẩn (tr = 11,683 phút). Sắc ký đồ của mẫu mẫu cao ớt và liposome mang cao 

ớt) tại bước sóng phát hiện 225 nm cho peak có thời gian lưu (tr lần lượt là 

11,810 và 11,863 phút), tương tự với peak chính trong sắc ký đồ mẫu chuẩn (tr 

= 11,683 phút). Peak tạp trong sắc ký đồ mẫu thử tách hoàn toàn với peak 

capsaicin với độ phân giải Rs >1,8 (bảng 3.2).  

Hình 3.6 cho thấy phổ UV-Vis của capsaicin trong sắc ký đồ mẫu thử trùng với 

Phổ UV-Vis của capsaicin trong sắc ký đồ mẫu chuẩn. Peak capsaicin trong sắc 

ký đồ mẫu thử cho thấy đạt độ tinh khiết.  

Tất cả những phân tích trên cho thấy quy trình đạt tính đặc hiệu. 

 Kết quả kiểm tra tính tương thích hệ thống: 

Tiến hành tiêm 6 lần mẫu capsaicin chuẩn vào hệ thống HPLC để kiểm tra tính 

tương thích hệ thống, kết quả được trình bày trong bảng 3.2. 
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Bảng 3.2 Kết quả kiểm tra tính tương thích hệ thống 

STT 
Thời gian 

lưu (phút) 

Diện tích peak 

(mAU) 
Độ phân giải 

Số đĩa lý 

thuyết 

1 11,763 8,6381 1,98 4878 

2 11,757 8,7247 1,96 4814 

3 11,777 8,7066 1,86 4773 

4 11,743 8,5784 2,02 4643 

5 11,777 8,5789 1,98 4662 

6 11,803 8,6171 1,88 4728 

Trung bình 11,770 8,6406 

Đạt Đạt 

RSD % 0,18 0,73 

Bảng 3.3 cho thấy độ phân giải giữa peak capsaicin và peak tạp > 1,8; số đĩa lý 

thuyết > 4600; giá trị RSD % của thời gian lưu và diện tích peak của capsaicin 

không quá 2,0%. Như vậy, quy trình đạt tính phù hợp hệ thống. 

 Kết quả xây dựng đường chuẩn: 

Tiến hành định lượng capsaicin bằng phương pháp xây dựng đường chuẩn với 

khoảng nồng độ từ 10 ppm đến 100 ppm, kết quả được trình bày trong bảng 3.3 

và hình 3.7. 
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Bảng 3.3 Mối liên hệ giữa nồng độ và diện tích peak của các mẫu chuẩn 

STT Nồng độ (µg/mL) Diện tích peak (mAU) 

1 10 3,0991 

2 20 6,1978 

3 40 12,3302 

4 60 18,4243 

5 80 24,6052 

6 100 30,6988 

Phương trình hồi quy y = 0,2275x + 0,0510 

Hệ số tương quan R2 0,99999 

 

Hình 3.7 Đường biểu diễn mối liên hệ giữa nồng độ và diện tích peak của 

capsaicin 

Qua phân tích thống kê sử dụng phần mềm excel cho thấy cho thấy: ta = 

2,849599, tb = 1039,145 > tα = 2,570582 nên hệ số a,b có ý nghĩa; F = 1079822 

> Fα  = 230,1619 nên phương trình có sự tương quan; với R2 = 0,99999, khoảng 

tuyến tính 10 – 100 µg/mL. Như vậy, quy trình đạt tính tuyến tính với R2 = 

0,99999, khoảng tuyến tính là 10 – 100 µg/mL. 
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 Kết quả định lượng capsaicin trong cao ớt được trình bày trong bảng 

3.4:  

Bảng 3.4 Kết quả định lượng capsaicin trong cao ớt 

Mẫu thử 
Khối lượng 

cân (mg) 

Diện tích 

peak 

(mAU) 

Lượng   

capsaicin 

(mg) 

Hàm lượng 

capsaicin 

(%) 

1 9,64 4,3461 3,7759 39,17 

2 9,64 4,2949 3,7309 38,70 

3 9,64 4,3145 3,7481 38,88 

Trung bình 38,91 

SD 0,24 

Hàm lượng capsaicin trong cao ớt là là 38,91 ± 0,24%. Cao ớt này được dùng 

để nang hóa vào liposome trong tất cả các thí nghiệm. 

3.1.3. Kết quả đánh giá hoạt tính sinh học của cao ớt 

Cao ớt có khả năng ức chế tế bào ung thư MCF-7 thể hiện qua tỉ lệ sống của tế 

bào bào giảm dần khi nồng độ capsaicin tăng dần. Tại nồng độ thấp của 

capsaicin, cụ thể, tại capsaicin 10 µg/mL,  tỉ lệ sống của tế bào trong mẫu chứa 

cao ớt là 56,56 ± 1,7%. Tại nồng độ cao hơn, capsaicin không thể hiện rõ hiệu 

quả gây độc tế bào, ví dụ, tại capsaicin 50 µg/mL, tỉ lệ tế bào sống trong mẫu 

chứa cao ớt là 55,41 ±  3,2%, không khác biệt đáng kể so với tại nồng độ 10 

µg/mL. 

Biểu đồ được trình bày ở phần 3.4 về kết quả thử nghiệm in vitro hoạt tính gây 

độc tế bào MCF-7 của liposome mang cao ớt, có đối chiếu với cao ớt tự do. 
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3.2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU TỔNG HỢP HỆ NANOLIPOSOME 

NANG HÓA CAO ỚT  

3.2.1. Kết quả ảnh hưởng thời gian siêu âm đến kích thước hạt và PDI 

của liposome mang cao ớt 

Tiến hành khảo sát ảnh hưởng của thời gian siêu âm đến kích thước hạt và PDI 

của mẫu liposome mang 30% cao ớt cho kết quả được trình bày ở bảng 3.5 và 

hình 3.8. 

Bảng 3.5 Kết quả ảnh hưởng của thời gian siêu âm đến kích thước hạt và PDI 

của liposome mang 30% cao ớt 

 

Lần 

15 phút 30 phút 45 phút 60 phút 90 phút 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

1 114,5 0,382 113,4 0,353 109,9 0,402 110,6 0,404 104,4 0,391 

2 114,6 0,333 113,1 0,386 109,1 0,413 102,6 0,457 107,9 0,358 

3 114,5 0,325 109,6 0,400 108,6 0,457 107,7 0,374 105,3 0,382 

Trung 

bình 
114,5 0,347 112,0 0,380 109,2 0,424 107,0 0,412 105,9 0,377 

SD 0,1 0,031 2,1 0,024 0,7 0,029 4,1 0,042 1,8 0,017 
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Hình 3.8 Ảnh hưởng của thời gian siêu âm đến kích thước hạt và PDI của 

liposome mang 30% cao ớt 

Bảng 3.5 cho thấy thời gian siêu âm càng tăng thì kích thước hạt của 

nanoliposome mang cao ớt có giảm nhưng không đáng kể, từ 114,5 ± 0,1 nm  

đến 105,9 ± 1,8 nm. Độ đa phân tán theo thời gian siêu âm dao động trong 

khoảng hẹp từ 0,347  ±  0,031  đến  0,424 ± 0,029. Tuy nhiên về cảm quan, 

mẫu sau 15  phút siêu âm vẫn còn nhưng mảng màng lipid bám trên thành bình 

tổng hợp. Để tiết kiệm năng lượng và rút ngắn thời gian tổng hợp, thời gian 

siêu âm 30 phút được chọn cho những nghiên cứu tổng hợp liposome mang cao 

ớt tiếp theo. 

3.2.2. Kết quả khảo sát hàm lượng cao ớt nang hóa vào liposome 

3.2.2.1.  Kết quả đánh giá cảm quan  

Tất cả mẫu liposome mang cao ớt với các hàm lượng cao ớt khác nhau từ 0, 10, 

20, 30, 40 và 50%, tương ứng trong các công thức LC0,  LC1, LC2, LC3, LC4, 

LC5 sau khi được tổng hợp có trạng thái đồng nhất, không tách lớp, lắng cặn, 

màu cam đậm dần khi tăng hàm lượng cao ớt (hình 3.9).  
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Hình 3.9 Các mẫu sản phẩm nanoliposome mang cao ớt với hàm lượng cao ớt 

khác nhau 

Tuy nhiên trong quá trình bảo quản, công thức liposome mang 50% cao ớt 

(LC5) có hiện tượng dầu ớt xuất hiện trong dung dịch liposome, cho thấy công 

thức này kém ổn định (hình 3.10). Như vậy, hàm lượng cao ớt tối đa liposome 

có thể mang là không quá 50%.  

 

Hình 3.10 Hiện tượng kém bền cuả mẫu liposome mang 50% cao ớt (LC5) 

3.2.2.2. Kết quả phân tích kích thước hạt, PDI và thế zeta 

Tiến hành phân tích kích thước hạt, PDI, thế zeta của các mẫu liposome mang 

cao ớt tại các thời điểm sau 1 ngày (D1), 14 ngày (D14), 28 ngày (D28) sử dụng 

kỹ thuật DLS cho kết quả được trình bày ở bảng 3.6, hình 3.11 đến 3.13. 
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Bảng 3.6 Kết quả khảo sát kích thước hạt, PDI, thế zeta của các mẫu liposome 

mang cao ớt với hàm lượng cao ớt khác nhau theo thời gian 

Mẫu Lần 

Ngày 1  Ngày 14  Ngày 28  

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Thế 

zeta 

(mV) 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Thế 

zeta 

(mV) 

Kích 

thước 

(nm) 

PDI 

Thế 

zeta 

(mV) 

LC0 

1 144,9 0,468 

-77,1 

139,5 0,359 

-60,8 

122,6 0,395 

-50,6 

2 141,7 0,457 145,1 0,278 126,6 0,463 

3 140,1 0,496 141,1 0,315 123,6 0,456 

Trung 

bình 
142,2 0,474 141,9 0,317 124,3 0,438 

SD 2,4 0,020 2,88 0,041 2,1 0,037 

LC1 

1 132,7 0,446 

-71,9 

134,9 0,292 

-54,5 

129,9 0,475 

-44,6 

2 140,6 0,332 126,4 0,456 120,5 0,409 

3 131,1 0,424 133,6 0,389 128,6 0,445 

Trung 

bình 
134,8 0,401 131,6 0,379 126,3 0,443 

SD 5,1 0,060 4,58 0,082 5,1 0,033 

LC2 

1 117,6 0,398 

-68,5 

110,5 0,395 

-53,7 

109,2 0,362 

-49,6 

2 112,7 0,400 108,8 0,468 111,3 0,383 

3 116,1 0,330 112,3 0,300 107,5 0,413 

Trung 

bình 
115,5 0,376 110,5 0,388 109,3 0,386 
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SD 2,5 0,040 1,75 0,084 1,9 0,026 

LC3 

1 111,9 0,421 

-64 

108,4 0,368 

-52,8 

106,8 0,400 

-49,5 

2 109,4 0,375 109,5 0,305 108,7 0,381 

3 109,2 0,363 111,7 0,329 106,1 0,400 

Trung 

bình 
110,2 0,386 109,9 0,334 107,2 0,394 

SD 1,5 0,031 1,68 0,032 1,3 0,011 

LC4 

1 128,1 0,510 

-60,1 

132,6 0,370 

-52,6 

121,1 0,411 

-46,9 

2 135,2 0,285 134,4 0,363 124,1 0,392 

3 129,7 0,395 128,6 0,432 125,6 0,381 

Trung 

bình 
131,0 0,397 131,9 0,388 123,6 0,395 

SD 3,7 0,113 2,97 0,038 2,3 0,015 

LC5 

1 114,3 0,453 

-56,8 

112,0 0,493 

-48,1 

111,0 0,446 

-48,3 

2 113,1 0,381 109,9 0,474 109,9 0,476 

3 110,6 0,445 109,7 0,473 110,3 0,421 

Trung 

bình 
112,7 0,426 110,5 0,480 110,4 0,448 

SD 1,9 0,039 1,27 0,011 0,6 0,028 
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Hình 3.11 Kích thước hạt của các mẫu liposome mang cao ớt với hàm lượng 

cao ớt khác nhau theo thời gian 

 

Hình 3.12 PDI của các mẫu liposome mang cao ớt với hàm lượng cao ớt khác 

nhau theo thời gian 

 

Hình 3.13 Thế zeta của các mẫu liposome mang cao ớt với hàm lượng cao ớt 

khác nhau theo thời gian 
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Hình 3.11, 3.12 cho thấy trong thời gian khảo sát 28 ngày, kích thước hạt, PDI 

của các mẫu liposome mang cao ớt không thay đổi đáng kể, cho thấy các mẫu 

liposome mang cao ớt ổn định trong quá trình bảo quản 28 ngày. Hình 3.13 cho 

thấy thế zeta giảm dần khi hàm lượng mang cao ớt càng cao, giảm từ -71.9 

xuống -56.8 mV khi hàm lượng cao ớt tăng từ 10 đến 50%. Trong thời gian 

khảo sát 28 ngày, thế zeta có xu hướng giảm nhẹ ở tất cả các mẫu liposome 

mang cao ớt nhưng hệ vẫn ổn định trong khoảng quá trình bảo quản 28 ngày. 

Như vậy, thông qua sự ổn định về cảm quan, kích thước hạt, PDI và thế zeta 

thì công thức liposome mang 40% cao ớt (LC4) được lựa chọn cho những 

nghiên cứu tiếp theo. 

3.3. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ CÁC ĐẶC TÍNH CỦA HỆ 

NANOLIPOSOME NANG HÓA CAO ỚT 

3.3.1. Kết quả đánh giá các đặc tính hóa lý 

3.3.1.1. Kết quả đánh giá cảm quan  

Liposome mang 40% cao ớt (LC4) sau khi được tổng hợp có trạng thái đồng 

nhất, không tách lớp, lắng cặn, có độ đục của liposome và màu cam đặc trưng 

của cao ớt (hình 3.9). 

3.3.1.2. Xác định kích thước hạt, chỉ số PDI và thế zeta 

Mẫu liposome mang cao ớt được đánh giá kích thước hạt, độ đa phân tán (PDI), 

thế zeta sử dụng kỹ thuật DLS như mô tả trước đó. Mỗi phép đo lặp lại 3 lần. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.7 và hình 3.14. 

Bảng 3.7 Kết quả kích thước hạt, PDI và thế zeta của mẫu liposome mang 

40% cao ớt (LC4) 

Số lần đo Kích thước (nm) PDI Thế Zeta (mV) 

1 128,1 0,510 

-60,1 2 135,2 0,285 

3 129,7 0,395 

Trung bình 131,0 ± 3,7 0,397 ± 0,110 - 60,1 
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Hình 3.14 Các đặc tính lý hóa của mẫu liposome 40% mang cao ớt (LC4) 

a) Kích thước hạt; b) Thế zeta 

3.3.1.3. Kết quả đánh giá hình thái, cấu trúc liposome 

Sử dụng phương pháp hiển vi điện tử truyền qua (transmission electron 

microscopy, TEM) để xác định hình thái, cấu trúc liposome tạo thành. Kết quả 

được trình bày ở hình 3.15. 

   

Hình 3.15 Ảnh TEM của mẫu liposome mang 40% cao ớt (LC4)  
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Ảnh chụp TEM cho thấy liposome mang cao ớt là những tiểu phân hình cầu, 

có kích thước phân bố chủ yếu trong khoảng từ 100nm đến 200 nm, tương đồng 

với kích thước hạt phân bố phân tích được trong biểu đồ DLS như hình 3.14.a.  

Phổ hồng ngoại FTIR 

Phổ hồng ngoại được dùng để đánh giá những thay đổi có thể có trong cấu trúc 

của liposome mang cao ớt bằng cách đối chiếu phổ của liposome mang cao ớt 

với phổ của liposome và phổ của cao ớt trước đó. Kết quả phổ IR được trình 

bày trong hình 3.16. 

 

Hình 3.16 Phổ FTIR của liposome và liposome mang cao ớt 

Khi kết hợp đối chiếu với phổ liposome và liposome mang cao ớt thì 2 peak 

1644 và 1515 cm-1 không xuất hiện trong phổ của liposome, nhưng xuất hiện 

trong phổ của liposome mang cao ớt (hình 3.16). Và qua phân tích cấu trúc hóa 

học của các thành phần liposome (hình 1.5) thì không có cấu trúc nào chứa 

nhóm liên kết C-C vòng thơm và N-H/ C-N (amide II).  Do dó, 2 peak này được 

xác định là đặc trưng cho nhóm C=O/ C-C vòng thơm và N-H/ C-N của cấu 

trúc vanillylamide trong các capsaicinoid như đã phân tích trước đó trong phổ 

của cao ớt (hình 3.2) [48]. So sánh các peak còn lại trong phổ của liposome và 

liposome mang cao ớt cho thấy chúng hoàn toàn phù hợp về vị trí peak, hình 

dạng và cường độ peak. Như vậy chứng minh tác động thấp của việc nang hóa 

cao ớt lên cấu trúc phân tử của liposome và cao ớt. 
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3.3.2. Kết quả xác định hiệu suất nang hóa và hàm lượng tải cao ớt của 

hệ nanoliposome 

Sau khi tiến hành loại cao ớt tự do trong mẫu liposome mang cao ớt bằng 

phương pháp màng thẩm tách. Hàm lượng capsaicin trong liposome mang cao 

ớt trước và sau khi loại cao ớt tự do được xác định bằng phương pháp sắc ký 

lỏng hiệu năng cao và kết quả được trình bày ở bảng 3.8. 

Bảng 3.8 Kết quả định lượng capsaicin trong mẫu liposome mang 40% cao ớt 

(LC4) trước và sau khi loại cao ớt tự do 

Từ bảng 3.8, lượng capsaicin trong liposome mang 40% cao ớt  (LC4) là 1,5486 

± 0,01 mg và sau khi đã loại cao ớt tự do là 1,4186 ± 0,01 mg. 

 Hiệu suất nang hóa (EE) được tính theo công thức sau: 

EE (%) = 
Khối lượng capsaicin nang hóa trong liposome

Khối lượng capsaicin ban đầu
× 100 

 

EE (%) =
1,4186

1,5486 
× 100 = 91,60% 

Mẫu 

thử 

Liposome mang cao 
Liposome mang cao đã loại cao 

ớt tự do 

Khối 

lượng 

cân 

(mg) 

Diện 

tích 

peak 

(mAU) 

Lượng   

capsai

cin 

(mg) 

Hàm 

lượng 

capsai

cin 

(%) 

Khối 

lượng 

cân 

(mg) 

Diện 

tích  

peak 

(mAU) 

Lượng   

capsai

cin 

(mg) 

Hàm 

lượng 

capsai

cin 

(%) 

1 1012 17,7950 1,5599 0,154 1012 12,9953 1,4244 0,140 

2 1012 17,5687 1,5400 0,152 1012 12,9782 1,4205 0,140 

3 1012 17,6369 1,5460 0,153 1012 12,9084 1,4129 0,139 

Trung bình 1,5486 0,153 Trung bình 1,4186 0,140 

SD 0,01 0,001 SD 0,01 0,001 



49 

 

 

 Hàm lượng tải capsaicin được xác định bằng phương trình sau: 

LC (%) =
Khối lượng capsaicin nang hóa trong liposome

Khối lượng tổng của liposome mang cao
× 100 

 

LC (%) = 
1,4186

 1012,97 
× 100 = 0,14 % 

(Khối lượng tổng của mẫu liposome mang cao ớt ban đầu là 1012,97 mg) 

Như vậy, hiệu suất nang hóa và hàm lượng tải capsaicin trong mẫu liposome 

mang 40% cao ớt (LC4) lần lượt là 91,60% và 0,14%. 

3.3.3. Kết quả đánh giá sự ổn định của hệ nanoliposome nang hóa cao ớt 

Độ ổn định của hệ nanoliposome mang cao ớt được đánh giá qua sự ổn định về 

kích thước hạt, thế zeta, và PDI trong thời gian 28 ngày. Kết quả được trình bày 

ở bảng 3.9 và hình 3.17, 3.18.  

Bảng 3.9 Kết quả kích thước hạt, PDI và thế zeta của mẫu liposome mang 

40% cao ớt (LC4) 

Ngày Kích thước hạt (nm) PDI Thế zeta (mV) 

D1 131,0 ± 3,7 0,397 ± 0,068 -60,1 

D7 133,9 ± 0,6 0,336 ± 0,028 -56,5 

D14 131,9 ± 2,97 0,388 ± 0,038 -52,6 

D21 116,8 ± 3,5 0,330 ± 0,062 -50,7 

D28 123,6 ± 2,3 0,395 ± 0,015 -46,9 
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Hình 3.17 Kích thước hạt và PDI của mẫu liposome mang 40% cao ớt (LC4) 

theo thời gian 

 

Hình 3.18 Thế zeta của mẫu liposome mang 40% cao ớt (LC4) theo thời gian 

Bảng 2.10 cho thấy mẫu nanoliposome mang 40% cao ớt có độ ổn định tốt 

trong thời gian khảo sát 28 ngày, có kích thước hạt dao động từ 116,8 ± 3,5 nm 

đến 133,9 ± 0,6 nm; PDI ổn định trong khoảng hẹp từ 0,330 ± 0,062 đến 0,397 
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± 0,112. Thế zeta của công thức liposome mang cao ớt LC4 có giảm dần theo 

thời gian, từ -60,1 xuống -46,9 mV sau 28 ngày khảo sát. Nhưng thế zeta vẫn 

duy trì trong mức cao, và mẫu vẫn ổn định trong thời gian bảo quản. Như vậy 

cho thấy mẫu liposome mang 40% cao ớt ổn định tốt trong thời gian khảo sát 

28 ngày. 

3.3.4. Kết quả đánh giá khả năng phóng thích capsaicin của hệ 

nanoliposome mang cao ớt 

Khả năng phóng thích capsaicin của hệ nanoliposome mang cao ớt có so sánh 

với cao ớt tự do được đánh giá bằng phương pháp màng thẩm tách kết hợp với 

định lượng capsaicin bằng phương pháp HPLC. Kết quả được trình bày ở bảng 

3.10 và hình 3.19. 

Bảng 3.10 Tỉ lệ phóng thích capsaicin của hệ nanoliposome mang cao ớt so 

với cao ớt tự do 

Thời 

gian 

(h) 

Cao ớt Liposome mang cao ớt 

Diện tích 

peak 

(mAU) 

Lượng 

capsaicin 

Pt  (µg) 

% CR 

capsaicin  

Diện tích 

peak 

(mAU) 

Lượng 

capsaicin 

Pt  (µg) 

% CR 

capsaicin  

0 0 0 0 0 0 0 

1 6,9543 2296 30,27 7,059 2305 29,20 

3 13,445 4539 59,83 13,049 4391 55,64 

6 17,647 6179 81,45 15,611 5550 70,31 

12 19,509 7147 94,22 17,457 6429 81,46 

24 19,150 7447 98,16 17,077 6642 84,16 

36 - - - 16,313 6741 85,42 

48 - - - 15,799 6889 87,29 
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Hình 3.19 Khả năng phóng thích của liposome mang cao ớt và cao ớt tự do 

Trong môi trường thẩm tách pH 7,4 : ethanol (1:1 v/v), capsaicin được nang 

hóa trong liposome có khả năng phóng thích chậm hơn qua màng thẩm tách so 

với trong cao ớt tự do. Sau 24h, cao ớt phóng thích gần như hoàn toàn lượng 

capsaicin 98,16 ± 2,5%, trong khi liposome mang cao ớt phóng thích 84,16 ± 

2,5% và 24 giờ tiếp theo lượng capsaicin trong mẫu liposome mang cao ớt có 

tiếp tục phóng thích nhưng tăng không đáng kể.  

3.4. ĐÁNH GIÁ HOẠT TÍNH SINH HỌC CỦA HỆ NANOLIPOSOME 

MANG CAO ỚT  

Tiến hành đánh giá khả năng gây độc tế bào in vitro đối với dòng tế bào ung 

thư vú MCF-7của nanoliposome mang cao ớt có đối chiếu với cao ớt tự do và 

hệ nanoliposome trắng không mang cao ớt sử dụng thử nghiệm WST-1. Kết 

quả trình bày ở bảng 3.11, hình 3.20 đến 3.22. 
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Bảng 3.11 Tỉ lệ sống của tế bào MCF-7 dưới tác dụng của liposome, cao ớt và 

liposome mang cao ớt 

Mẫu liposome 

Nồng độ 

liposome 

(µg/mL) 

50 100 250 500 1000 

Tỉ lệ tế bào 

sống (%) 

trong mẫu 

liposome 

106,9  ± 

2,0 

99,6 ± 

12,3 

106,3 ± 

1,6 

114,1 ± 

6,3 

115,3 ± 

1,8 

Mẫu cao ớt và liposome mang cao ớt 

Nồng độ 

capsaicin 

(µg/mL) 

5 10 25 50 100 

Tỉ lệ tế bào 

sống (%) 

trong mẫu 

cao ớt 

64,4 ± 2,5 56,6 ± 1,7 57,9 ± 1,8 55,4 ± 3,2 55,3 ± 1,7 

Tỉ lệ tế bào 

sống (%) 

trong mẫu 

liposome 

mang cao ớt 

70,7 ± 12,4 71,8 ± 7,1 61,2 ± 6,1 54,0 ± 6,7 53,4 ± 8,3 
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Hình 3.20 Tỉ lệ tế bào MCF-7 sống dưới tác dụng của liposome và liposome 

mang cao ớt. (*) p < 0,05 so sánh với liposome 

 

Hình 3.21 Tỉ lệ tế bào MCF-7 sống dưới tác dụng của cao ớt và liposome 

mang cao ớt. (*) p < 0,05 so sánh với cao ớt 
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Hình 3.22 Ảnh tế bào MCF-7 sống dưới tác dụng của liposome, cao ớt và 

liposome mang cao ớt 

Liposome gây độc tế bào không đáng kể ở nồng độ tương đương nồng độ 

liposome trong liposome mang cao ớt. Cao ớt và liposome mang cao ớt có khả 

năng tiêu diệt tế bào MCF-7. Tỉ lệ tế bào MCF-7 sống giảm dần khi nồng độ 

capsaicin tăng dần. So sánh hiệu quả gây độc tế bào giữa cao ớt và liposome 

mang cao, ở nồng độ thấp, 10 µg/mL, tỉ lệ tế bào sống trong cao ớt thấp hơn 

trong liposome mang cao, 56,6 ± 1,7% so với 71,8 ± 7,1%. Ở nồng độ cao, 50 

µg/mL, tỉ lệ tế bào sống trong cao ớt và liposome mang cao không khác biệt 

đáng kể, 55,4 ± 3,2% và 54,02 ± 6,7%. Kết quả thử độc tế bào thu được là phù 

hợp với nghiên cứu của Chang (2011), tỉ lệ tế bào MCF-7 sống 58,50 ± 2,5% 

tại nồng độ capsaicin 200 µM (tương đương 61 µg/mL) (hình 3.23) [53]. 
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Hình 3.23 Tỉ lệ tế bào MCF-7 sống dưới tác dụng của capsaicin theo nghiên 

cứu của Chang (2011)  
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CHƯƠNG 4. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ  

4.1. KẾT LUẬN 

1. Đã bào chế được cao ethanol ớt bằng phương pháp chiết siêu âm kết hợp 

với một số phương pháp loại tạp chất đơn giản. Hiệu suất của quá trình chiết 

xuất thu được 2,0591 ± 0,0193 mg capsaicin/ 1 g bột ớt. Hàm lượng capsaicin 

trong cao ớt là 37,28 ± 0,2%. 

2. Đã định lượng được capsaicin trong cao ớt và trong nanoliposome mang 

cao ớt bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao trong điều kiện thiết bị phù 

hợp. 

3. Đã khảo sát ảnh hưởng của thời gian siêu âm đến kích thước hạt, PDI 

của hệ nanoliposome mang cao ớt, từ 15, 30, 45, 60, 90 phút. Kết quả đã xác 

định thời gian siêu âm 30 phút là phù hợp hướng đến tiết kiệm năng lượng và 

rút ngắn thời gian tổng hợp.  

4. Đã tổng hợp được hệ nanoliposome mang cao ớt bằng phương pháp 

hydrate hóa màng lipid với các nồng độ cao ớt khác nhau (10, 20, 30, 40, 50% 

w/w) có độ ổn định đáng kể trong thời gian khảo sát 28 ngày thông qua sự ổn 

định về kích thước hạt, PDI và thế zeta được đo bằng kỹ thuật tán xạ ánh sáng 

động. 

5. Đã xác định được công thức nanoliposome mang 40% cao ớt là tối ưu. 

Công thức có hiệu suất nang hóa và hàm lượng tải capsaicin tương ứng là 

91,60% và 0,14%; có kích thước hạt 131,0 ± 3,7 nm; PDI 0,397 ± 0,110; điện 

thế zeta -60,1 mV. Phân tích FTIR đã chứng minh tác động thấp của việc nang 

hóa hoạt chất lên cấu trúc phân tử của liposome và hoạt chất. Phân tích TEM 

cho thấy liposome mang cao ớt có cấu trúc hình cầu đều đặn có kích thước phù 

hợp với kích thước ghi nhận được từ kỹ thuật DLS. Nanoliposome mang cao 

ớt được chứng minh có độ ổn định tốt trong thời gian khảo sát 28 ngày, có kích 

thước hạt từ 116,8 ± 3,5 nm đến 133,9 ± 0,6 nm; PDI ổn định trong khoảng hẹp 

từ 0,330 ± 0,062 đến 0,397 ± 0,112; thế zeta từ -60,1 mV đến -46,9 mV. 

6. Đã xây dựng được hồ sơ phóng thích capsaicin của hệ nanoliposome 

mang cao ớt bằng phương pháp màng thẩm tách, có so sánh với cao ớt tự do. 

Kết quả cho thấy hệ nanoliposome mang cao ớt có khả năng phóng thích 

capsaicin chậm so với dạng chiết xuất tự do, cụ thể, sau 24 giờ, cao ớt phóng 
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thích hoàn toàn 98,16 ± 2,5% lượng capsaicin so với 84,16 ± 2,5% lượng 

capsaicin được phóng thích trong liposome mang cao ớt.  

7. Đã thử nghiệm độc tính tế bào bằng phương pháp WST - 1 đã chứng minh 

hệ nanoliposome mang cao ớt có tác dụng gây độc trên dòng tế bào MCF-7. 

Với nồng độ capsaicin 50 µg/mL, tỉ lệ tế bào sống trong mẫu liposome chứa 

cao ớt là  54,0 ± 6,7%, tương đương so với mẫu chứa cao ớt là 55,4 ± 3,2%.  

4.2. KIẾN NGHỊ 

1. Thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào của hệ nanoliposome mang cao ớt 

hoặc mang capsaicinoid trên các dòng tế bào ung thư khác như Hela, ung thư 

da hoặc hoạt tính phân giải tế bào mỡ.  

2. Nghiên cứu tác dụng in vivo và độc tính bán trường diễn của hệ 

nanoliposome mang cao ớt hoặc mang capsaicinoid trên chuột. 

3. Nghiên cứu tổng hợp hệ nanoliposome mang cao ớt hoặc mang 

capsaicinoid đa chức năng nhằm nâng cao hiệu quả trong điều trị. 
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