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3,6-AG: 3,6-anhydrogalactose 

A-CNPs: Nano si°u thuԀn tַ chitosan mang allopurinol 

Ala: Alanie 

ALP: Allopurinol  

Arg: Arginine 

Asp: Acid aspartic 

C: Collagen 

CAF: Collagen/alginat/s֯i 

Car: Carrageenan 

CMC: Carboxymethyl cenlulose 

CS: Chitosan  

Cur: Curcumin 

DFNa Diclofenac sodium 

DLS: T§n xӴ §nh s§ng Ľ֥ng 

Dox: Doxorubicin 

DSC: Nhi֓t lҼ֯ng qu®t vi sai  

EDTA: Ethylenediaminotetraacetic 

EDX: T§n xӴ nŁng lҼ֯ng tia X 

EHE: PhҼҺng ph§p Ľ½n ï thֳy ph©n ï chiԒt 

FAD: Cֱc quӶn lĨ Thֽc phӼm - DҼ֯c phӼm Hoa KȢ 

FO: ņ֥ng h֙c bԀc 1 

FONPs: Nano oxit sԂt tַ 

FTIR: Ph֡ h֟ng ngoӴi biԒn Ľ֡i Fourier 

GH: Hormone tŁng trҼ֫ng 

Gln: Glutamine 

Glu: Acid glutamic 

Gly: Glycine 

GPC: GiӶi ph·ng chԀm 



GPN: GiӶi ph·ng nhanh 

HAp: Hydroxyapatite 

HC: PhҼҺng tr³nh Hixon-Crowell 

HG: PhҼҺng tr³nh Higuchi 

HOB: Nguy°n b¨o xҼҺng cֳa ngҼ֩i 

HPLC: SԂc kĨ l֛ng hi֓u nŁng cao 

Hyp: Hydroxyproline 

Ile: Isoleucin 

KP: PhҼҺng tr³nh Ľ֗nh luԀt nŁng lҼ֯ng Korsmeyer-Peppas 

LPS: Lipopolysaccharide 

Lys: Lysine  

Met: Methionine 

MNPs: HӴt nano tַ t²nh 

PAA: Poly(acid acrylic) 

PEG 6000: Polyetylen glycol 6000 

PEO: Polyetylen oxide 

Pro: Proline 

PVA: Poly(vinyl alcohol) 

PVPk30: Poly(vinylpyrrolidone) 

SBF: D֗ch m¹ ph֛ng cҺ thԜ ngҼ֩i 

SDS: Sodium dodecyl sulfate 

SEM: HiԜn vi Ľi֓n tֹ qu®t 

TGA: Ph©n t²ch nhi֓t kh֝i lҼ֯ng 

TPP: Tripolyphosphate 

Tris: Trisaminomethane 

UV-Vis: Ph֡ hӸp thֱ tֹ ngoӴi ï khӶ kiԒn 

XRD: Nhi֑u xӴ tia X 

ZO: ņ֥ng h֙c bԀc 0 

ɓ- MIN6: TԒ b¨o tֱy 

 



T׀ L֒ THêNH PHӹN Vê Kĉ HIU֒ CÁC MӽU MêNG T ֠H P֮ 

CARRAGEENAN/COLLAGEN/ALLOPURINOL  

STT 
K² hi֓u mӾu 

m¨ng 

Carrageenan 

(g) 

Collagen 

(g) 

Allopurinol 

(g) 

KCl 

(g) 

1 CC955-0 0,095 0,005 0 0,001 

2 CCA991-5 0,099 0,001 0,005 0,001 

3 CCA973-5 0,097 0,003 0,005 0,001 

4 CCA955-5 0,095 0,005 0,005 0,001 

5 CCA937-5 0.093 0.007 0,005 0,001 

6 CCA9010-5 0,090 0,010 0,005 0,001 

7 CCA955-3 0,095 0,005 0,003 0,001 

8 CCA955-10 0,095 0,005 0,01 0,001 

9 CCA955-15 0,095 0,005 0,015 0,001 

10 CaA5 0,1 0 0,005 0,001 

11 CoA 5 0 0,1 0,005 0,001 

T׀ L֒ THêNH PHӹN Vê Kĉ HIU֒ CÁC MӽU HӳT T֠ H֮P 

CARRAGEENAN/COLLAGEN/ALLOPURINOL  

STT 
K² hi֓u 

mӾu b t֥ 

Carrageenan 

(g) 

Collagen 

(g) 

Allopurinol 

(g) 

KCl 

(g) 

1 ACC19-5 0,01 0,09 0,005 0,001 

2 ACC19-10 0,01 0,09 0,01 0,001 

3 ACC19-15 0,01 0,09 0,015 0,001 

4 ACC28-10 0,02 0,08 0,01 0,001 

5 ACC55-10 0,05 0,05 0,01 0,001 

6 ACC64-10 0,06 0,04 0,01 0,001 
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M  ֪ņӹU 

 

Polyme thiên nhiên, nhân tӴo hoԊc t֡ ng h֯ p có sֹ  d nֱg trong y h֙c ĽҼ֯c g i֙ 

là vԀt li u֓ polyme y sinh. Chúng ĽҼ֯c sֹ  d nֱg v֧ i các m cֱ Ľ²ch kh§c nhau nhҼ: 

ĽiԚu tr֗  b n֓h, thay thԒ các cҺ quan b  ֗t n֡ thҼҺng gi¼p phcֱ h֟ i chֵc nŁng hoԊc tŁng 

cҼ֩ng m t֥ chֵ c nŁng n¨o Ľ· trong cҺ thԜ [1]. 

Các polyme y sinh dùng làm vԀt ki u֓ thay thԒ cӺn có các t²nh chӸt sau [1, 2]: 

TҼҺng hp֯ sinh h֙ c và kh¹ng Ľc֥ hӴi; có thԜ kh  ֹtrùng; d  ֑chԒ tӴo. LoӴi vԀt li u֓ 

thҼ֩ng sֹ dֱng l¨m c§c b֥ phԀn thay thԒ trong cҺ thԜ là s֯ i carbon, polyglycolide, 

poly L-lactic, poly caprolactoneé 

V֧i polyme y sinh l¨m vԀt liu֓ mang, dӾn thu֝c trong dҼ֯c phӼm, ngҼ֩i ta 

chia l¨m 2 loӴi: d½ng làm t§ dҼc֯ mang thu֝c v¨ d½ng làm truyԚn dӾn ĽiԚu tr֗  tӴi 

Ľ²ch [3, 4]. Trong Ľ·, các polyme y sinh ֫ dӴng hӴt nano nhӴy v i֧ nhi t֓ Ľ ֥và pH 

ĽԜ mang và giӶi phóng thu֝c m t֥ cách tֽ  nhiên t  ַcác phӺn tֹ  c aֳ thu֝c v¨o cҺ thԜ 

con ngҼi֩ theo nhֻng chҼҺng tr³nh ĽҼc֯ thiԒt lԀp sԈn. NhҼ vԀy, n֟ ng Ľ ֥ thu֝ c 

trong máu và th֩i gian tác dֱng cֳ a thu֝ c có thԜ kiԜm soát m֥t cách d֑ dàng, tránh 

hi n֓ tҼn֯g giӶi phóng c cֱ b֥  và có thԜ kéo dài th֩i gian ĽiԚu tr֗  cho m֥ t lӺn sֹ  

d nֱg thu֝ c. 

Trong các h֓ polyme y sinh, h  ֓polyme hydrogel có nhiԚu Ҽu ĽiԜm nhҼ: khӶ 

nŁng tҼҺng th²ch sinh hc֙ t֝ t, tҼҺng t§c t t֝ v i֧ dҼc֯ phӼm, d֑  kiԜm soát giӶi phóng 

thu֝ c và d֑  gԂn v i֧ các loӴi dҼc֯ li u֓. Vì vԀy, chúng Ľang ĽҼc֯ chú tr֙ ng nghiên 

c uֵ ĽԜ nֵg dֱ ng vào bào chԒ các dӴng thu֝ c m֧ i trong ĽiԚu tr֗  b n֓h. Trong s֝  các 

polyme ph֡  biԒn dùng ĽԜ chԒ tӴo dӴng hydrogel, carrageenan (Car) và collagen (C) 

là hai ֵ ng viên tiԚm nŁng ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ĽԜ mang c§c dҼc֯ chӸt. Carrageenan ĽҼc֯ 

chiԒt xuӸt t  ַrong Ľ,֛ có thԜ phân huׁ sinh h֙ c và an toàn v֧i cҺ thԜ ngҼ֩i. C§c sӶn 

phӼm cֳa Car v֧i k²ch thҼ֧c nano ĽԊc bi֓t l¨ h֓ nano t ֡h p֯ c· nhiԚu t²nh chӸt v¨ 

ĽҼ֯c ֵng dֱng nhiԚu trong c¹ng nghi֓p dҼ֯c phӼm [5, 6] (l¨m t§ dҼ֯c sӶn xuӸt c§c 

loӴi thu֝c ĽiԚu tr֗ nhҼ: thuc֝ ch֝ ng Ľ¹ng m§u, ngַ a ung thҼ, é [7, 8]). Collagen 

c· t§c dֱng bӶo v֓ thuc֝ kháng các yԒu t֝  gây biԒn Ľ֡i dҼc֯ chӸt nhҼ: ánh sáng, 

oxy... Tuy nhiên, ngu֟n collagen hi֓n nay ĽҼc֯ sӶn xuӸt chֳ  yԒu tַ  da Ľn֥g vԀt. 

Trong Ľ· Ľn֥g vԀt có thԜ b  ֗nhi֑ m m֥ t s֝  b n֓h nhҼ: b n֓h b¸ Ľi°n, bn֓h não x֝p ֫  

bò, l֫  m m֟ long móng, é khiԒn cho chӸt lҼn֯g collagen thu ĽҼc֯ kh¹ng ĽӶm bӶo. 
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GӺn Ľ©y, collagen ĽҼc֯ trích ly tַ  vӶy c§ ĽҼc֯ quan tâm nghiên cֵu nhҼ mt֥ loӴi 

vԀt li u֓ sinh h֙ c m֧ i thay thԒ collagen tַ  Ľ֥ng vԀt vì ngu֟n collagen tַ vӶy cá an 

toàn, giúp xֹ  lý chӸt phԒ thӶi c aֳ ngành th yֳ sӶn, Ľ֟ng th֩ i mang lӴi hi u֓ quӶ kinh 

tԒ cho ngành thֳy sӶn. Cho ĽԒn th֩ i ĽiԜm n¨y, chҼa c· ĽԚ tài nào nghiên cֵu xֹ  lý 

vӶy c§ nҼc֧ ng֙ t (h  ֙c§ ch®p: c§ ch®p, c§ tr¹i, c§c trԂm c,֛ c§ r¹ phi)  ֫Vi t֓ Nam 

thu collagen m֥t cách có h֓ th n֝g cȈng nhҼ s ֹ d nֱg t֡  h p֯ carrageenan và 

collagen tַ vӶy cá làm vԀt li u֓ mang, dӾn thu֝ c. 

Acid uric là sӶn phӼm chuyԜn hóa cֳa purine tr°n ngҼi֩ [9]. KhoӶng 2/3 

lҼ֯ng acid uric ĽҼ֯c sinh ra tַ  chuyԜn hóa n֥ i sinh và các loӴi th cֵ Łn gi¨u purine 

nhҼ tht֗, hӶi sӶné [10]. PhӺn l n֧ acid uric ĽҼc֯ Ľ¨o thӶi qua ĽҼn֩g tiԒt ni u֓ và 

m t֥ phӺn qua mԀt. Sֽ  mӸt cӺn bԄng trong chuyԜn hóa acid uric và r֝ i loӴn Ľ¨o thӶi 

qua thԀn sԐ dӾn ĽԒn tŁng acid uric máu [11]. Allopurinol (ALP) là m t֥ chӸt cֵ chԒ 

enzyme xanthine oxidase (enzym oxy hóa xanthine thành acid uric), do Ľ· c· t§c 

d nֱg làm giӶm mӴnh n֟ ng Ľ ֥acid uric trong m§u ĽҼc֯ sֹ  d nֱg làm thu֝ c ĽiԚu tr֗  

b n֓h gút và tŁng acid uric máu. Vì vԀy, nghiên cֵu sinh l aֽ ch֙n ĽԚ t¨i: ñNghiên 

cοu chΔ t oͧ v¨ ĽΊc tr̯ng t²nh chtͫ cνa tΫ hιp carrageenan/collagen (tρ v yͩ cá) 

mang d̯ιc chͫ t allopurinolò nhԄm thu ĽҼc֯ collagen tַ  quá trình xֹ  lý, chiԒt tách 

vӶy c§ nҼc֧ ng֙ t  ֫Vi t֓ Nam (c§ ch®p, c§ tr¹i, c§c trԂm, c§ r¹ phi), Ľn֟g th֩ i sֹ  

d nֱg collagen tַ vӶy c§ thu ĽҼc֯ kԒt h p֯ v֧ i carrageenan ĽԜ chԒ tӴo vԀt li u֓ mang 

dҼ֯c chӸt mô hình là ALP ĽԜ h  ֣tr  ֯ĽiԚu tr֗  b n֓h gút, nhԄm kiԜm soát sֽ hӸp thu và 

thӶi tr  ַc aֳ thu֝ c ALP, qua Ľ· k®o d¨i thi֩ gian tác dֱng cֳ a thu֝ c. 

ü Mֱc ti°u nghi°n cֵu 

- X©y dֽng ĽҼ֯c quá trình tr²ch ly collagen tַ vӶy c§ nҼ֧c ng֙t Vi֓t Nam 

(c§ ch®p - Cyprinus carpio, c§ tr¹i - Labeo rohita, c§ trԂm c֛ - Ctenopharyngodon 

idella, c§ r¹ phi - Oreochromis niloticus). 

- ChԒ tӴo ĽҼ֯c t֡ h֯p polyme thi°n nhi°n carrageenan/collagen (tַ vӶy c§) 

chֵa ALP dӴng m¨ng v¨ dӴng hӴt bԄng phҼҺng ph§p dung d֗ch v¨ phҼҺng pháp gel 

ï ion hóa. 

- ņ§nh gi§ ĽҼ֯c khӶ nŁng l¨m giӶm acid uric trong m§u tַ vi֓c sֹ dֱng t֡ 

h֯p polyme thi°n nhi°n carrageenan/collagen (tַ vӶy c§) chֵa ALP. 

ü N֥i dung nghi°n cֵu 

- Nghiên cֵ u ĽiԚu ki n֓ trích ly collagen tַ vӶy c§ nҼc֧ ng֙ t Vi֓t Nam (c§ 
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ch®p - Cyprinus carpio, c§ tr¹i - Labeo rohita, c§ trԂm c ֛ - Ctenopharyngodon 

idella, c§ r¹ phi - Oreochromis niloticus).  

- Nghiên cֵ u ĽiԚu ki n֓ chԒ tӴo và t֕  l  ֓ thành phӺn giֻ a các polyme 

carrageenan và collagen (t  ַvӶy cá) mang ALP ĽԜ thu ĽҼc֯ t֡  h p֯ polyme mang 

dҼ֯c chӸt  ֫dӴng màng và dӴng hӴt bԄng phҼҺng ph§p dung d֗ch v¨ phҼҺng ph§p 

gel ï ion hóa. 

- Nghiên cֵ u sֽ  giӶi ph·ng dҼc֯ chӸt ALP t  ַt  ֡h p֯ polyme Car/C/ALP. 

- Nghiên cֵ u th  ֹnghi֓ m in vivo trên chu֥ t sֹ  d nֱg t֡  h p֯ polyme thiên 

nhiên Car/C (t  ַvӶy cá) chֵ a ALP ĽԒn khӶ nŁng giӶm acid uric trong máu. 

ü B֝ cֱc luԀn §n 

LuԀn án bao g֟m: PhӺn m֫  ĽӺu, ba chҼҺng ni֥ dung chính cֳa luԀn án, kԒt 

luԀn, c§c Ľ·ng g·p mi֧ c aֳ luԀn án, danh mֱc các công b֝ li°n quan ĽԒn luԀn án, 

danh mֱc tài li֓ u tham khӶo và phֱ  l cֱ. 

PhӺn M֫ ĽӺu: N°u t²nh cӸp thiԒt cֳa luԀn §n, kh§i qu§t chung vԚ n֥i dung 

v¨ mֱc Ľ²ch nghi°n cֵu cֳa luԀn §n. 

ChҼҺng 1. T֡ng quan: Gi֧i thi֓u vԚ c§c Ľ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu, phҼҺng 

ph§p nghi°n cֵu cȈng nhҼ các nghi°n cֵu trong và ngoài nҼ֧c li°n quan ĽԒn c§c 

Ľ֝i tҼ֯ng v¨ phҼҺng ph§p nghi°n cֵu. 

ChҼҺng 2. Thֽc nghi֓m: Tr³nh b¨y vԚ vԀt li֓u v¨ c§c phҼҺng ph§p chԒ tӴo, 

nghi°n cֵu. 

ChҼҺng 3. KԒt quӶ v¨ thӶo luԀn: ņ§nh gi§ vԚ nhֻng kԒt quӶ nghi°n cֵu Ľ« 

ĽӴt ĽҼ֯c cֳa luԀn §n. 

C§c Ľ·ng g·p m֧i 

Danh mֱc c§c c¹ng b֝ li°n quan ĽԒn luԀn §n 

T¨i li֓u tham khӶo: Li֓t k° c§c t¨i li֓u tham khӶo Ľ« sֹ  dֱng ĽԜ nghi°n cֵu 

v¨ thֽc hi֓n luԀn §n. 

Phֱ lֱc: Tr³nh b¨y c§c bӶng biԜu s֝ li֓u Ľo ĽӴc li°n quan t֧i kԒt quӶ cֳa luԀn §n. 
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CHһҹNG 1. TN֠G QUAN 

 

1.1. T n֡g quan vԚ collagen  

1.1.1. C uͫ t oͧ và cͫ u trúc phân tσ collagen 

ņҺn v֗ cӸu tr¼c cҺ bӶn cֳa collagen l¨ tropocollagen c· chiԚu d¨i khoӶng 

300 nm, ĽҼ֩ng k²nh khoӶng 1,5 nm, g֟m ba chu֣i polypeptide xoԂn lӴi v֧i nhau 

(Hình 1.1). C§c chu֣i trong collagen ĽҼ֯c ֡n Ľ֗nh b֫i liên kԒt hydro giֻa c§c nh·m 

ïCOï và ïNHï kԒ liԚn nhau tr°n mӴch polypeptide [12]. 

 

Hình 1.1. CӸu tr¼c cֳa collagen 

M֣i chu֣i polypeptide chֵa khoӶng 1050 amino acid, trong Ľ· chֳ yԒu l¨ 

glycine (khoӶng 33%), proline (25%) và hydroxyproline. Trong m֣i chu֣i 

polypeptide cֳa collagen, c§c amino acid c· sֽ lԊp lӴi cֳa b֥ ba amino acid Gly-X-

Y, (X thҼ֩ng l¨ prolin, Y thҼ֩ng l¨ hydroxyprolin hoԊc hydroxylysin). V֧i nhֻng 

collagen kh¹ng c· cӸu tr¼c s֯i, sֽ lԊp lӴi cֳa b֥ ba Gly-X-Y c· thԜ b֗ gi§n ĽoӴn ֫ 

nhֻng v֗ tr² x§c Ľ֗nh trong nhֻng ĽoӴn xoԂn ba [13].  

H¨m lҼ֯ng c§c amino acid trong collagen c· ngu֟n g֝c tַ c§ thӸp hҺn 

collagen c· ngu֟n g֝c tַ Ľ֥ng vԀt. Amino acid trong collagen cֳa c§ ֫ m¹i trҼ֩ng 

Ӹm cao hҺn m¹i trҼ֩ng lӴnh. C§c amino acid n¨y gi¼p ֡n Ľ֗nh cӸu tr¼c xoԂn cֳa 

collagen b֫i nh·m hydroxyl cֳa hydroxyprolin do hình thành li°n kԒt hydro v֧i 

nh·m carbonyl cֳa chu֣i peptid kԒ b°n v¨ m֥t ph©n tֹ nҼ֧c l¨m cӺu n֝i trung gian 

(Hình 1.2). 
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Hình 1.2. Sֽ tham gia cֳa hydroxyproline v¨o li°n kԒt hydro giֻa c§c chu֣i 

polypeptide 

Persikov Ľ« nghi°n cֵu sֽ ֡n Ľ֗nh cֳa ph©n tֹ collagen dֽa tr°n tr³nh tֽ 

Gly-X-Hyp và Gly-Pro-Y, tַ Ľ· x§c Ľ֗nh ĽҼ֯c c§c amino acid tr°n c§c v֗ tr² X v¨ 

Y, ֫ v֗ tr² cֳa X thҼ֩ng gԊp c§c amino acid: Pro, Glu, Ala, Lys, Arg, Gln, và Asp; 

֫ v֗ tr² Y thҼ֩ng gԊp c§c amino acid là: Hyp, Arg, Met, Ile, Gln, và Ala; các amino 

acid thҺm v¨ Gly ²t ֡n Ľ֗nh ֫ cӶ hai v֗ tr² X v¨ Y [14]. 

ņ֥ ֡n Ľ֗nh nhi֓t cֳa collagen ĽҼ֯c tŁng l°n nh֩ hydroxyprolin. Sakikabara 

Ľ« nghi°n cֵu (1973) ch֕ ra sֽ ֡n Ľ֗nh cֳa mӴch polypeptide (Pro-Hyp-Gly)10 (Tm 

= 58
o
C) cao hҺn so v֧i mӴch polypeptide (Pro-Pro-Gly)10 (Tm = 24

o
C) [15]. Sֽ bԚn 

nhi֓t n¨y l¨ do nh·m hydroxyl cֳa Hyp hҼ֧ng ra ph²a bԚ mԊt ngo¨i cӸu tr¼c xoԂn 

֝c, kh¹ng tham gia v¨o li°n kԒt hydro b°n trong cӸu tr¼c n°n nh·m n¨y sԐ tham gia 

h³nh th¨nh li°n kԒt hydro nh֩ cӺu n֝i trung gian l¨ ph©n tֹ nҼ֧c [15]. Lúc này, 

nh·m hydroxyl Ľ·ng vai tr¸ li°n kԒt v֧i ph©n tֹ H2O n֥i v¨ ngoӴi ph©n tֹ th¨nh 

nhֻng cӺu nҼ֧c li°n tֱc nhau [16]. Do Ľ·, sֽ lԊp lӴi cֳa b֥ ba amino acid Gly-X-Y 

trong m֣i chu֣i polypeptide cho ph®p h³nh th¨nh cӸu tr¼c xoԂn ba v֧i amino acid 

glycine cu֥n v¨o b°n trong l»i xoԂn ֝c c¸n c§c amino acid X v¨ Y l֥ ra ph²a bԚ mԊt 

ngoài (Hình 1.3) [12]. 

 

Hình 1.3. CӸu tr¼c xoԂn ba cֳa collagen 
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Trong th¨nh phӺn cӸu tӴo cֳa collagen, s֝ lҼ֯ng c§c amino acid có tính acid 

gӺn bԄng s֝ lҼ֯ng c§c amino acid có tính base. V³ vԀy, collagen vӾn giֻ ĽҼ֯c trӴng 

th§i c©n bԄng vԚ Ľi֓n trong nhֻng ĽiԚu ki֓n sinh lĨ kh§c nhau [17]. C§c phҼҺng ph§p 

thҼ֩ng ĽҼ֯c d½ng ĽԜ t§ch c§c ph©n tֹ collagen tַ c§c b· s֯i l¨ d½ng c§c enzyme (nhҼ 

pepsin) ĽԜ ph©n cԂt c§c chu֣i polypeptide ra kh֛i ph©n tֹ collagen (loӴi b֛ ĽҼ֯c c§c 

li°n kԒt ngang ngoӴi ph©n tֹ), do Ľ· d֑ d¨ng thu h֟i collagen [17]. 

Trong Ľ֥ng vԀt, các ph©n tֹ collagen sԐ kԒt t ֱv֧i nhau tӴo th¨nh vi s֯i 

(microfibril). C§c vi s֯i l¨ ĽҺn v֗ cӸu tr¼c ĽԜ h³nh th¨nh c§c s֯i, b· s֯i l֧n hҺn v¨ 

c§c mӴng lҼ֧i c· trong m¹, xҼҺng v¨ c§c m¨ng cҺ bӶn (Hình 1.4) [18]. 

 

Hình 1.4. M֥t s֝  dӴng sinh h֙c cֳa chu֣i xoԂn 3 collagen 

1.1.2. Phân loͧ i collagen 

Trong cҺ thԜ ngҼ֩i, t֟n tӴi 28 loӴi collagen ĽҼ֯c ĽҼ֯c li֓t k° trong BӶng 

1.1. Chúng g֟m hai nhóm ch²nh: dӴng s֯i v¨ kh¹ng phӶi dӴng s֯i g֟m: collagen 

dӴng m¨ng, chu֣i hӴt, chu֣i ngԂn, dӴng chuyԜn m¨ng v¨ m֥t s֝ loӴi khác.  

1.1.2.1. Collagen dͧng sιi 

L¨ dӴng ph֡ biԒn v֧i h¨m lҼ֯ng hҺn 90% lҼ֯ng collagen trong cҺ thԜ. 

Collagen dӴng s֯i c· chiԚu d¨i chu kȢ khoӶng 64-67 nm, ĽҼ֯c lԊp Ľi lԊp lӴi. M֣i s֯i 
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collagen tӴo b֫i c§c ĽӴi ph©n tֹ tropocollagen v֧i k²ch thҼ֧c: dài 300 nm, r֥ng 15 nm 

và ĽҼ֯c sԂp xԒp so le nhau. Hai ph©n tֹ li°n tiԒp c§ch nhau 40 nm (Hình 1.5) [19]. 

 

Hình 1.5. S  ֽsԂp xԒp cֳa collagen dӴng s֯i 

Nhóm dӴng s֯i g֟m: collagen loӴi I (c· nhiԚu trong da, g©n, xҼҺng, gi§c 

mӴc, ph֡i, mӴch m§u); collagen loӴi II (thành phӺn quan tr֙ng cֳa sֱn); collagen 

loӴi III (c· t²nh chӸt Ľ¨n h֟i do vԀy c· nhiԚu trong m¹ li°n kԒt nhҼ : nhҼ ph֡i, da, 

mӴch m§u); collagen loӴi V ĽҼ֯c li°n kԒt v֧i loӴi I (c· trong gi§c mӴc); collagen 

loӴi XI ĽҼ֯c li°n kԒt v֧i loӴi II (có trong cӸu tӴo cֳa sֱn) (BӶng 1.1). Collagen 

dӴng s֯i c· m֣i chu֣i Ŭ, c· v½ng xoԂn ֝c d¨i v¨ lԊp lӴi li°n tֱc cֳa b֥ ba (Gly-X-

Y)n, (n = 337ï343, tuȢ thu֥c loӴi collagen) [20]. 

Bͩng 1.1. Cͫu tr¼c c§c loͧi collagen [20]  

DӴng collagen LoӴi CӸu trúc phân tֹ 

DӴng s֯ i 

I [Ŭ1(I)] 2Ŭ2(I) 

II  [Ŭ1(II)]3 

III  [Ŭ1(III)]3 

V [Ŭ1(V)]3; [Ŭ1(V)]2Ŭ2(V); Ŭ1(V)Ŭ2(V) Ŭ3(V) 

XI  Ŭ1(XI)Ŭ2(XI)Ŭ3(XI) 

XXIV  [Ŭ1(XXIV)]3 

XXVII  [Ŭ1(XXVII)]3 

DӴng màng IV  
[Ŭ1(IV)]2Ŭ2(IV); Ŭ3(IV)Ŭ4(IV) Ŭ5(IV); 

[Ŭ5(IV)]2Ŭ6(IV) 
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VII  [Ŭ1(VII)]3 

XV  [Ŭ1(XV)]3 

XVIII  [Ŭ1(XVIII)]3 

DӴng chu֣ i hӴt VI  Ŭ1(VI)Ŭ2(VI)Ŭ3(VI); Ŭ1(VI)Ŭ2(VI)Ŭ4(VI) 

DӴng chu֣ i 

ngԂn 

VIII  [Ŭ1(VIII)]3; [Ŭ2(VIII)]3; [Ŭ1(VIII)]2Ŭ2(VIII) 

X [Ŭ1(X)]3 

FACIT 

collagen 

IX  Ŭ1(IX)Ŭ2(IX)Ŭ3(IX) 

XII  [Ŭ1(XII)]3 

XIV  [Ŭ1(XIV)]3 

XVI  [Ŭ1(XVI)]3 

XIX  [Ŭ1(XIX)] 3 

XX  [Ŭ1(XX)]3 

XXI  [Ŭ1(XXI)]3 

XXII  [Ŭ1(XXII)] 

Collagen 

chuyԜn màng 

XIII  [Ŭ1(XIII)]3 

XVII  [Ŭ1(XVII)]3 

XXIII  [Ŭ1(XXIII)]3 

XXV  [Ŭ1(XXV)]3 

Các loӴi 

collagen khác 

XXVI  [Ŭ1(XXVI)]3 

XXVIII  [Ŭ1(XXVIII)]3 

1.1.2.2. Collagen dͧng m¨ng [ 12]  

Collagen loӴi IV l¨ dӴng ph֡ biԒn nhӸt, l¨ th¨nh phӺn m¨ng ph©n c§ch giֻa c§c  

cҺ quan, m¨ng trong, hӴ b³, m¹ cҺ v¨ tԒ b¨o thӺn kinh v¨ m¹ cҺ. Collagen IV d¨i hҺn 

và b֗ b֗ gi§n ĽoӴn m֥t s֝ v֗ tr² trong chu tr³nh lԊp b֥ ba Gly-X-Y. Ph©n tֹ c· hai ĽӺu 

ĽӺu 7S v¨ NC1 kh§c v֧i dӴng s֯i l¨ kh¹ng c· hai ĽӺu teleopeptide N v¨ C. Ph©n tֹ 

collagen IV kԒt tֱ lӴi v֧i nhau nh֩ v¨o sֽ h³nh th¨nh li°n kԒt tӴi hai v½ng 7S v¨ NC1, 

sֽ tҼҺng t§c tӴi c§c v½ng xoԂn ֝c v¨ tҼҺng t§c giֻa c§c th¨nh phӺn kh§c cֳa m¨ng ĽԜ 

hình thành lên cӸu tr¼c mӴng lҼ֧i (Hình 1.6A). 



9 
 

 

 

Hình 1.6. Sֽ sԂp xԒp cֳa m֥t s֝ loӴi collagen kh¹ng tӴo cӸu tr¼c s֯i 

Trong s֝ collagen cֳa Ľ֥ng vԀt th³ v½ng xoԂn ֝c cֳa collagen VII là d¨i nhӸt 

(chiԚu d¨i 420 nm) v¨b֗ gi§n ĽoӴn tӴi c§c ĽiԜm ֫ hai ĽӺu v½ng NC1 v¨ NC2. Collagen 

n¨y c· ֫ ranh gi֧ n֝i giֻa l֧p trung và biԜu b³, v֧i chֵc nŁng s֯i neo giֻ c§c cӸu tr¼c 

(H³nh 1.6B). Collagen loӴi XVIII và XV có nhiԚu ĽoӴn kԒt tֱ lӴi v֧i nhau, g֙i l¨ loӴi 

h֣n h֯p. Hai loӴi n¨y tӴo li°n kԒt v֧i các m¨ng v¨ li°n kԒt c֥ng ho§ tr֗ v֧i c§c chu֣i 

glycosaminoglycan g֙i l¨ c§c proteoglycan. 

1.1.2.3. Collagen chuέi hͧt 

Collagen chu֣i hӴt l¨ loӴi ph֡ biԒn Ľ·ng vai tr¸ duy tr³ h³nh dӴng v¨ trӴng th§i 

c§c m¹. C§c ph©n tֹ chu֣i hӴt c· c§c v½ng xoԂn ֝c ngԂn (bԄng 1/3 so v֧i dӴng s֯i). Phân 

tֹ collagen VI liên kԒt v֧i nhau tao chu֣i hӴt, c· chiԚu d¨i chu kȢ 110 nm (Hình 1.6 C). 

1.1.2.4. Collagen chuέi ngͽn 

G֟m collagen loӴi X và VIII, l¨ th¨nh phӺn cֳa tԒ b¨o sֱn v¨ biԜu b³. V½ng 

xoԂn ba c· chiԚu d¨i bԄng 1/2 dӴng s֯i v¨ c· nhiԚu v½ng gi§n ĽoӴn. Hai loӴi này 

tham gia h³nh th¨nh gi§c mӴc (collagen VIII) và sֱn (collagen X) (Hình 1.6 D). 

1.1.2.5. FACIT collagen 

L¨ loӴi collagen ĽӺu ti°n ĽҼ֯c t³m thӸy. LoӴi n¨y c· collagen IX, là thành 

phӺn chính cֳa s֯i collagen trong sֱn. Collagen IX là heterotrime dӴng 

Ŭ1(IX)Ŭ2(IX)Ŭ3(IX) g֟m: ph©n tֹ glycosaminoglycan li°n kԒt v֧i chu֣i Ŭ2(IX) nên 
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g֙i l¨ proteoglycan. Tr°n bԚ mԊt c§c collagen II v¨ XI li°n kԒt v֧i collagen IX c· 

trong sֱn bԄng v֧i c§c dӾn xuӸt cֳa lysin bԄng li°n kԒt c֥ng ho§ tr֗. 

Collagen s֯i kh¹ng li°n kԒt v֧i collagen XVI, XIX và XXII m¨ ĽҼ֯c phân 

b֝ trong các mô khác nhau, nhҼ collagen XXII c· ֫ m¨ng bi°n giֻa c§c m¹; 

collagen collagen loӴi I li°n kԒt v֧i XII có trong d©y chԄng, gi§c mӴc, gân, và da.  

1.1.3. Tính chͫ t cνa collagen 

1.1.3.1. Sχ hút ͯ m cνa collagen 

Collagen không tan trong H2O nhҼng h¼t Ӽm l¨m tŁng thԜ t²ch, Ľ֥ bԚn li°n 

kԒt giӶm. Khi h¼t nҼ֧c, collagen b֗ ion h·a do tҼҺng t§c giֻa c§c nh·m ph©n cֽc 

kh§c v֧i kiԜu Van der Waals. Ph©n tֹ H2O ph©n cֽc g©y Ӷnh hҼ֫ng ĽԒn li°n kԒt 

hydro cֳa chu֣i polypeptide trong collagen làm yԒu li°n kԒt. Collagen liên kԒt v֧i 

H2O và dãn n֫ l¨m tŁng Ľ֥ d¨y l°n khoӶng 25% m¨ Ľ֥ d¨i không tŁng kԒt quӶ t֡ng 

thԜ t²ch ph©n tֹ collagen tŁng l°n [19]. 

T֕ l֓ gi«n n֫ cֳa collagen c· gi֧i hӴn (7 % cho s֯i Ҽ֧t v¨ 5 % cho s֯i kh¹). 

֪ 60 
o
C, dҼ֧i t§c Ľ֥ng cֳa chӸt Ľi֓n ly, collagen hút Ӽm, trҼҺng n֫ v¨ co ngԂn 

bԄng 1/3 - 1/4 chiԚu d¨i ban ĽӺu. TiԒp tֱc Ľun n·ng, collagen b ֗thֳy ph©n th¨nh 

gelatin. Collagen tan trong glyxerin, acetic acid, dung d֗ch ure v¨ không tan trong 

H2O lӴnh. ņ֥ bԚn k®o Ľֵt cֳa collagen l֧n d½ng làm bŁng gӴc trong y h֙c, xҼҺng, 

gân, d©y chԄng, sֱn và da. KԒt h֯p v֧i keratin l¨m tŁng Ľ֥ mԚm, Ľ֥ dԎo dai cֳa da. 

Trong quá trình lão hóa, collagen b֗ tho§i h·a sԐ g©y ra nԒp nhŁn trên da [21]. 

ņun s¹i dung d֗ch collagen tӴo th¨nh gelatin, khi Ľ· v¸ng xoԂn ba m֫ xoԂn 

do ph§ v֭ các li°n kԒt hydro. Gelaton v¨ galactose l¨ c§c sӶn phӼm thֳy ph©n cֳa 

gelatin. Tׁ l֓ giֻa gelatin/gelaton/galatose phֱ thu֥c v¨o th֩i gian Ľun v¨ nhi֓t Ľ֥ 

Ľun. Enzym trysin và pepsin c· t§c dֱng thֳy ph©n chԀm collagen v¨ thֳy ph©n 

nhanh gelatin. Collagen b֗ kԒt tֳa tӴo s֯i d¨y khi b֡ sung alchol, acetone hoԊc mu֝i 

ĽԊc bi֓t l¨ heparin [21]. 

C102H149N31O38 + H2O Ÿ C102H151N31O39 

Collagen      Gelatin 

C102H151N31O39 + 2 H2O Ÿ C55H85N17O22 + C47H70O19 + 7N2 

Gelatin     Gelstose Gletone 
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1.1.3.2. Sχ t̯̭ng t§c cνa collagen vαi acid v¨ kiΖm 

Collagen l¨ chӸt lҼ֭ng t²nh, n· c· thԜ t§c dֱng v֧i acid v¨ kiԚm do tr°n 

mӴch cֳa ph©n tֹ collagen t֟n tӴi c§c g֝c carboxyl v¨ amino [21]. Trong môi 

trҼ֩ng acid, ion H
+
 t§c dֱng v֧i nh·m amino tӴo th¨nh ion ïNH3

+
. NgҼ֯c lӴi, trong 

m¹i trҼ֩ng kiԚm nh·m ïCOOH b֗ chuyԜn ho§ th¨nh ïCOO
-
. Ngoài ra acid v¨ kiԚm 

c· thԜ thuׁ ph©n li°n kԒt peptide trong collagen tӴo th¨nh chu֣i peptide ngԂn hҺn 

và các acid amin tֽ  do. 

1.1.3.3. Mίt sΧ t²nh chͫt kh§c cνa collagen [22]  

TuȢ thu֥c ngu֟n g֝c, m֣i loӴi collagen sԐ c· nhֻng ĽԊc ĽiԜm kh§c nhau v¨ 

ch¼ng ĽҼ֯c m¹ tӶ b֫i nhiԚu t²nh chӸt ĽԊc trҼng cho ngu֟n g֝c tr²ch ly nhҼ: 

+ Nhi֓t Ľ֥ biԒn t²nh collagen: l¨ nhi֓t Ľ֥ tӴi Ľ· cӸu tr¼c xoԂn ba cֳa collagen 

bԂt ĽӺu b֗ biԒn Ľ֡i th¨nh nhֻng cu֥n xoԂn ngӾu nhi°n. Do Ľ·, biԒt ĽҼ֯c t²nh chӸt 

n¨y sԐ gi¼p vi֓c ֵng dֱng collagen ĽҼ֯c hi֓u quӶ v¨ th²ch h֯p. 

+ Th¨nh phӺn amino acid cֳa collagen: l¨ t²nh chӸt rӸt quan tr֙ng, gi¼p Ľ§nh 

gi§ ĽҼ֯c mԊt dinh dҼ֭ng cֳa collagen, l¨ nԚn tӶng ĽԜ dֽ Ľo§n c§c t²nh chӸt ho§ 

h֙c, lĨ h֙c v¨ sinh h֙c... cֳa collagen. 

+ Kh֝i lҼ֯ng ph©n tֹ collagen: l¨ th¹ng s֝ gi§n tiԒp gi¼p nhԀn biԒt mֵc Ľ֥ 

nguy°n vԌn cֳa mӴch ph©n tֹ collagen thu ĽҼ֯c (m֣i ph©n tֹ collagen c· kh֝i 

lҼ֯ng khoӶng 300 kDa). 

+ Ph֡ h֟ng ngoӴi (IR): m֣i amide c· Ľ֥ hӸp thֱ ֫ bҼ֧c s·ng ri°ng bi֓t, 

do vԀy ph֡ IR gi¼p ph§t hi֓n v¨ x§c Ľ֗nh mӾu ph©n t²ch c· t֟n tӴi cӸu tr¼c 

xoԂn hay kh¹ng. 

+ KhӶ nŁng tӴo nhȈ tҼҺng: L¨ m֥t protein kh¹ng tan, collagen l¨ chӸt nhȈ 

h·a yԒu nhҼng t֝t hҺn sֻa gӺy.  

+ Sֽ biԒn t²nh: dҼ֧i t§c dֱng h·a h֙c cֳa acid, base, mu֝i, ancolé. cӸu tr¼c 

các bԀc (trַ bԀc 1) cֳa collagen b֗  ph§ v֭ do sֽ ph©n hֳy c§c li°n kԒt ion, giֻ 

nguy°n li°n kԒt peptide (cӸu tr¼c bԀc m֥t cֳa protein). Do vԀy, t²nh chӼt cֳa protein 

b֗ thay Ľ֡i, g֙i l¨ l¨ hi֓n tҼ֯ng biԒn t²nh protein. Sau biԒn t²nh, protein thҼ֩ng 

giӶm Ľ֥ h¸a tan, mӸt hoӴt t²nh sinh h֙c, nhӴy cӶm v֧i enzyme protease, Ľ֥ nh֧t n֥i 

tӴi tŁng l°n v¨ không kԒt tinh [23]. 
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1.1.4. Tình hình nghiên cοu sͩ n xu tͫ collagen tρ cá 

1.1.4.1. Trên thΔ giαi 

Theo Caruso v¨ c֥ng sֽ [24], Ҽ֧c t²nh rԄng hҺn 50% b֥ phԀn cֳa c§, bao 

g֟m v©y, ĽӺu, da v¨ n֥i tӴng, b֗ loӴi b֛ dҼ֧i dӴng ñchӸt thӶiò, vҼ֯t qu§ 20 tri֓u tӸn 

sӶn phӼm phֱ m֣i nŁm. Do Ľ·, vi֓c khai th§c c§c sӶn phӼm phֱ tַ c§ biԜn nhҼ m֥t 

ngu֟n cung cӸp collagen m֧i ng¨y c¨ng thu h¼t ĽҼ֯c sֽ ch¼ Ĩ [25, 26] do collagen 

thu ĽҼ֯c tַ cӸc phֱ phӼm n¨y d֑ chiԒt xuӸt, h¨m lҼ֯ng cao, d֑ hӸp thֱ, tҼҺng th²ch 

sinh h֙c, Kh¹ng l©y nhi֑m m֥t s֝ mӺm b֓nh nhҼ collagen tַ Ľ֥ng vԀt. Do vԀy, 

nhiԚu nghi°n cֵu Ľ« tԀp trung v¨o vi֓c trích ly và Ľ§nh gi§ c§c ĽԊc tính cֳa 

collagen tַ da cֳa c§c lo¨i c§ kh§c nhau, chԆng hӴn nhҼ vӶy v¨ v©y cֳa Catla catla 

và Cirrhinus mrigala [27], c§ nh§m m¯o Ľ֝m nh֛ (Scyliorhinus canicula) [28], cá 

da trҺn (Silurus triostegus) [29].  

Nghi°n cֵu cֳa Huang v¨ c֥ng sֽ [30] cho thӸy §p suӸt cao ĽҼ֯c sֹ dֱng 

trong qu§ tr³nh t§ch collagen tַ vӶy c§ r¹ phi cho sӶn lҼ֯ng collagen tַ 7,5 ĽԒn 

12,3%, cao gӸp 2ï3 lӺn so v֧i sӶn lҼ֯ng cֳa quy tr³nh chiԒt xuӸt sֹ dֱng acetic 

acid th¹ng thҼ֩ng. 

Sֹ dֱng acid khi chiԒt t§ch collagen cȈng ĽҼ֯c nghi°n cֵu. Acetic acid là 

m֥t trong nhֻng acid ph֡ biԒn nhӸt ĽҼ֯c d½ng trong chiԒt xuӸt collagen tַ cá, n֟ ng 

Ľ֥ cֳa dung d֗ch thҼ֩ng d½ng tַ 0,5 ĽԒn 1M. Tan v¨ c֥ng sֽ [31] Ľ« nghi°n cֵu 

Ӷnh hҼ֫ng cֳa c§c loӴi acid kh§c nhau (acetic acid, acid clohydric, acid citric và 

acid lactic, W:V = 1:50), tׁ l֓ chӸt l֛ng/chӸt rԂn v¨ Ľ֥ pH kh§c nhau (1,8; 2,1; 2,4 ; 

2,7 và 3,0 ) ĽԒn qu§ tr³nh chiԒt xuӸt collagen tַ da c§ da trҺn bԄng c§c phҼҺng pháp 

kh§c nhau (phҼҺng ph§p chiԒt xuӸt bԄng acid, Ľ֟ng nhӸt h·a v¨ h֣ tr֯ pepsin). 

PhҼҺng ph§p pepsin v¨ h֣ tr֯ Ľ֟ng nhӸt h·a thԜ hi֓n khӶ nŁng thu h֟i protein cao 

nhӸt (64,19% ֫ pH 2,4 bԄng HCl). VԚ phҼҺng ph§p chiԒt xuӸt acid, tׁ l֓ thu h֟i 

protein tách tַ da bԄng HCl ֫ pH 2,4 l¨ 42,36% (cao nhӸt), tiԒp theo l¨ chiԒt xuӸt 

bԄng acetic acid pH 2,7 (39,45%).  

T§c dֱng cֳa acetic acid n֟ng Ľ֥ khoӶng 0,2ï1,0 M Ľ֝i v֧i qu§ tr³nh chiԒt 

xuӸt collagen tַ da c§ ĽҼ֯c Arumugam v¨ c֥ng sֽ nghi°n cֵu [32]. KԒt quӶ thu 

ĽҼ֯c sӶn lҼ֯ng collagen tŁng dӺn khi tŁng n֟ng Ľ֥ acetic acid, lҼ֯ng collagen t֝i 
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Ľa thu ĽҼ֯c l¨ 15,968 mg/g ֫ 0,6M acetic acid. Tuy nhi°n, vҼ֯t qu§ 0,6 M, sӶn 

lҼ֯ng collagen giӶm do lҼ֯ng acid dҼ c· t§c dֱng thֳy ph©n collagen. 

Yang v¨ c֥ng sֽ nghiên cֵ u t§ch chiԒt collagen tַ da c§ c· sֹ dֱng acetic 

acid. H¨m lҼ֯ng collagen thu ĽҼ֯c phֱ thu֥c n֟ng Ľ֥ acetic acid sֹ dֱng, n֟ng Ľ֥ 

cֳa collagen tŁng tַ 0,518 l°n 1,581 mg/mL khi thay Ľ֡i n֟ng Ľ֥ acetic acid tַ 0,1 

ĽԒn 2,0 M [33].  

Masahiro Ogawa v¨ c֥ng sֽ (2004) Ľ« nghi°n cֵu c§c t²nh chӸt ho§ sinh cֳa 

collagen t§ch chiԒt tַ xҼҺng v¨ vӶy cֳa c§ tr֝ng Ľen (Pogonia cromis) cԀn nhi֓t 

Ľ֧i v¨ c§ sheepshead seabream (Archosargus probatocephalus). Collagen ĽҼ֯c 

tr²ch ly bԄng c§ch sֹ dֱng acetic acid v¨ sֹ dֱng enzyme pepsin kԒt h֯p v֧i acetic 

acid. Collagen loӴi I v֧i nhi֓t Ľ֥ biԒn t²nh l֧n hҺn 34
o
C [34]. 

NŁm 2006, L.S. Senaratne v¨ c§c c֥ng sֽ Ľ« nghi°n cֵu t§ch chiԒt v¨ x§c 

Ľ֗nh c§c t²nh chӸt ĽԊc trҼng cֳa collagen tַ da c§ lҼng n©u toadfish (Lagocephalus 

glover). C§c t§c giӶ ĽҼa ra quy tr³nh t§ch: ņӺu ti°n khֹ protein phi collagen bԄng 

c§ch ng©m da c§ trong dung d֗ch NaOH 0,1N trong 3 ng¨y. Sau Ľ· loӴi chӸt b®o 

bԄng ancol butylic 10% trong 24 gi֩. Da c§ sau khi loӴi b֛ chӸt b®o tiԒp tֱc ĽҼ֯c 

ngâm trong acetic acid 0,5M trong 3 ng¨y v¨ ĽҼ֯c xֹ lĨ bԄng enzyme pepsin trong 

48 gi֩ ĽԜ t§ch collagen. Th°m NaCl v¨o dung d֗ch thu ĽҼ֯c ĽԜ kԒt tֳa collagen. 

PhҼҺng ph§p n¨y cho hi֓u suӸt t§ch chiԒt l¨ 54,3% theo kh֝i lҼ֯ng kh¹, cӸu tr¼c 

ph©n tֹ cֳa collagen g֟m ba chu֣i Ŭ1, Ŭ2, Ŭ3, nhi֓t Ľ֥ biԒn t²nh cֳa collagen l¨ 28 

o
C, thӸp hҺn 9 

o
C so v֧i collagen tַ da l֯n [35]. 

Lin Wang v¨ c§c c֥ng sֽ (2008) cȈng nghi°n cֵu t§ch chiԒt v¨ x§c Ľ֗nh c§c 

t²nh chӸt ĽԊc trҼng cֳa collagen tַ da, vӶy v¨ xҼҺng cֳa c§ Ľ֛ (Sebastes mentella). 

Qu§ tr³nh t§ch chiԒt ĽҼ֯c thֽc hi֓n qua c§c bҼ֧c khֹ protein phi collagen bԄng 

NaOH 1M; khֹ kho§ng bԄng ethylenediaminotetraacetic (EDTA) 0,5M v¨ khֹ chӸt 

b®o bԄng hexan. C§c qu§ tr³nh khֹ ĽԚu ĽҼ֯c thֽc hi֓n trong 24 gi֩. Sau Ľ· c§c 

phӺn ĽԚu ĽҼ֯c ng©m trong acetic acid 0,5M (trong 48 gi֩) ĽԜ chiԒt collagen v¨ kԒt 

tֳa collagen bԄng NaCl. Hi֓u suӸt thu h֟i v¨ nhi֓t Ľ֥ biԒn t²nh collagen tַ da, vӶy 

v¨ xҼҺng lӺn lҼ֯t l¨ 47,5 %; 6,8 %; 10,3 % v¨ 16,7
o
C; 17,7

o
C; 17,5

o
C [36]. 

Nhóm tác giӶ Chun Yung Huang ï ņ¨i Loan (2016) Ľ« nghi°n cֵu sֹ dֱng 
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phҼҺng ph§p Ľ½n ï thֳy ph©n ï chiԒt (EHE) ĽԜ t§ch collagen tַ vӶy c§ r¹ phi. 

PhҼҺng ph§p EHE ĽҼ֯c ֵng dֱng nhiԚu trong c¹ng nghi֓p thֽc phӼm v֧i nhiԚu Ҽu 

ĽiԜm nhҼ d֑ vԀn h¨nh, sӶn xuӸt li°n tֱc, nŁng suӸt cao v¨ ²t chӸt thӶi. Qu§ tr³nh Ľ½n 

ĽҼ֯c sֹ dֱng ĽԜ l¨m Ľֵt c§c li°n kԒt giֻa collagen v¨ hydroxyapatide trong vӶy c§ 

v¨ gi¼p cho sֽ tr²ch ly collagen tַ vӶy c§ bԄng c§ch t§ch v֧i nҼ֧c ĽҼ֯c d֑ d¨ng 

hҺn. HҺn nֻa, qu§ tr³nh Ľ½n cȈng gi¼p l¨m giӶm b֧t m½i kh· ch֗u cֳa vӶy c§ ĽԜ 

thu ĽҼ֯c collagen c· m½i d֑ ch֗u hҺn. Collagen thu ĽҼ֯c l¨ collagen loӴi I, c· Ľ֥ 

tinh sӴch cao. Hi֓u suӸt cֳa phҼҺng ph§p EHE cao hҺn 2-3 lӺn so v֧i phҼҺng ph§p 

chiԒt/®p. TӸt cӶ c§c chiԒt xuӸt thu ĽҼ֯c, ĽԊc bi֓t l¨ collagen loӴi I c· c§c t²nh chӸt 

h·a lĨ t֝t v¨ l¨ ֵng vi°n tiԚm nŁng trong sӶn xuӸt c§c sӶn phӼm thҼҺng mӴi [37]. 

P. K. Bhagwat v¨ c֥ng sֽ Ľ« nghi°n cֵu ĽԊc trҼng cֳa collagen ĽҼ֯c tr²ch ly 

tַ vӶy c§ ch®p theo 2 bҼ֧c [23]. ņӺu ti°n, vӶy c§ sau khi sҺ chԒ ĽҼ֯c t§ch kho§ng 

bԄng h֣n h֯p dung d֗ch chֵa NaCl 1M, Tris HCl 0,05M, EDTA 20 mM trong 48 

gi֩. Sau Ľ·, ngâm vӶy c§ trong dung d֗ch EDTA 0,5M trong 48 gi֩ v¨ ĽҼ֯c rֹa lӴi 

v֧i nҼ֧c sӴch, thu ĽҼ֯c vӶy c§ Ľ« t§ch kho§ng. VӶy c§ sau khi t§ch kho§ng ĽҼ֯c 

ngâm trong dung d֗ch CH3COOH 0,5M trong 48 gi֩, sau Ľ· l֙c, loӴi b֛ phӺn vӶy 

cá. Th°m NaCl (t֧i n֟ng Ľ֥ 0,9M) v¨o d֗ch l֙c v¨ khuӸy li°n tֱc trong 24 gi֩. Sau 

Ľ·, ly t©m h֣n h֯p trong 20 ph¼t ֫ t֝c Ľ֥ 8000 v¸ng/ph¼t thu ĽҼ֯c kԒt tֳa. Quá 

tr³nh tr°n ĽҼ֯c lԊp lӴi hai lӺn ĽԜ thu ĽҼ֯c collagen c· Ľ֥ tinh khiԒt cao hҺn. 

Collagen sau Ľ· ĽҼ֯c thӼm t²ch trong 24 gi֩ trҼ֧c khi tiԒn h¨nh Ľ¹ng kh¹.  

NŁm 2022, Rasmi Zakiah Oktarlina v¨ c֥ng sֽ Ľ« nghi°n cֵu quy tr³nh tr²ch 

ly micro-collagen tַ vӶy c§ ch®p (Cyprinus carpio). KԒt quӶ thu ĽҼ֯c cho thӸy hi֓u 

suӸt trích ly collagen tַ vӶy c§ ch®p l¨ 8,62%, collagen thu ĽҼ֯c c· m¨u trԂng vàng, 

cӸu tr¼c dӴng s֯i v֧i c§c li°n kԒt amide A, B, I, II và III. K²ch thҼ֧c cֳa micro-

collagen trong khoӶng 668 ï 1581nm v֧i k²ch thҼ֧c chֳ yԒu l¨ 1146 nm [38]. 

CȈng trong nŁm 2022, Robert G§l v¨ c֥ng sֽ Ľ« nghi°n cֵu qu§ tr³nh tách 

collagen tַ xҼҺng cֳa cá chép sau Ľ· chԒ tӴo gelatin. Th² nghi֓m nghi°n cֵu hai 

yԒu t֝ cֳa quy tr³nh l¨ n֟ng Ľ֥ HCl (tҼҺng ֵng 0,5 ; 1,0 v¨ 2,0 % kh֝i lҼ֯ng 

nguy°n li֓u) trong qu§ tr³nh khֹ kho§ng cֳa nguy°n li֓u ban ĽӺu v¨ hàm lҼ֯ng 

enzyme (tҼҺng ֵng 0,0 ; 0,1 v¨ 0,2 % kh֝i lҼ֯ng nguy°n li֓u) trong quá trình thu 
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collagen. T½y thu֥c v¨o c§c ĽiԚu ki֓n, gelatin thu ĽҼ֯c bԄng c§ch chiԒt xuӸt nhiԚu 

giai ĽoӴn tַ nguy°n li֓u ban ĽӺu v֧i t֡ng hi֓u suӸt l¨ 18,7ï55,7%. Gelatin thu 

ĽҼ֯c c· Ľ֥ nh֧t trung b³nh thӸp (1,1ï 4,9 mPa.s) v¨ th²ch h֯p cho m֥t s֝ ֵng dֱng 

trong thֽc phӼm, dҼ֯c phӼm v¨ m׃ phӼm [39]. 

1.1.4.2. δ ViΜt Nam 

Tr°n thԒ gi֧i, vi֓c trích ly collagen tַ da c§ Ľ« ĽҼ֯c nghi°n cֵu tַ nŁm 

1990, nhҼng ֫ Vi֓t Nam, ĽԒn nay chҼa c· c¹ng tr³nh nghi°n cֵu tr²ch ly collagen 

ĽҼ֯c ĽҼa v¨o ֵng dֱng. C§c nghi°n cֵu gӺn Ľ©y m֧i ch֕ dַng lӴi ֫ quy m¹ ph¸ng 

th² nghi֓m nhҼ: nghi°n cֵu t§ch chiԒt gelatin tַ da c§ tra (Pangasianodon 

hypophthalmus) cֳa c§c t§c giӶ Nguy֑n ņ֣ QuȢnh, Nguy֑n L° Anh ņ¨o, TrҼ֩ng 

ņӴi h֙c CӺn ThҺ [40]. KԒt quӶ thu ĽҼ֯c cho thӸy da c§ ĽҼ֯c khֹ 19%N phi protein 

khi ĽҼ֯c ng©m trong dung d֗ch NaOH 0,1M v֧i th֩i gian 30 ph¼t v¨ khֹ 47,5% 

kho§ng khi xֹ lĨ bԄng dung d֗ch CH3COOH 0,07M trong 3 gi֩. Sau Ľ·, gellatin 

ĽҼ֯c trích ly ֫ nhi֓t Ľ֥ 80 
o
C/30 phút. Hi֓u suӸt ĽӴt 5,57% v¨ Ľ֥ nh֧t dung d֗ch 

sӶn t֝t nhӸt l¨ 2,04 mPas. Gellatin ĽҼ֯c sӸy kh¹ ֫ 37
o
C trong 24 gi֩. ņ֥ bԚn gel 

cֳa gelatin thu ĽҼ֯c (157,40 g) cao gӸp 1,5 lӺn so v֧i Ľ֥ bԚn gel cֳa gelatin tַ da 

cá Trung Qu֝c (107,2 g). ņ֥ nh֧t gelatin tַ da c§ tra (3,34 cP) cao hҺn Ľ֥ nh֧t cֳa 

gelatin tַ Trung Qu֝c (1,88 cP).  

TrӺn Th֗ HuyԚn v¨ c֥ng sֽ, bԄng phҼҺng ph§p h·a h֙c Ľ« t§ch chiԒt 

collagen tַ da c§ tra. ņԜ tŁng hi֓u quӶ cho qu§ tr³nh trích ly collagen, da cá tra 

ĽҼ֯c ngâm trong dung d֗ch NaOH 0,2M (tׁ l֓ kh֝i lҼ֯ng/thԜ t²ch = 1/10) trong 20 

gi֩, thay dung d֗ch xֹ lĨ 2 gi֩ m֥t lӺn. Sau Ľ·, xֹ lĨ bԄng dung d֗ch acid citric 

0,003M (tׁ l֓ kh֝i lҼ֯ng/thԜ t²ch = 1/8) trong 30 phút. TiԒp tֱc ng©m trong dung 

d֗ch acetic acetic acid 0,5M (tׁ l֓ kh֝i lҼ֯ng/thԜ t²ch = 1/10) trong 34 gi֩ ĽԜ tr²ch 

ly collagen. D֗ ch chiԒt ĽҼ֯c kԒt tֳa bԄng dung d֗ch NaCl 2,5M thu ĽҼ֯c collagen. 

Sֹ dֱng dung d֗ch Na2HPO4 0,02M ĽԜ l¨m sӴch collagen. Hi֓u suӸt ĽӴt 76,9% 

(t²nh theo % kh֝i lҼ֯ng kh¹), h¼t nҼ֧c cֳa collagen tŁng 415%, collagen c· nhi֓t 

Ľ֥ biԒn t²nh 39
o
C. Trong collagen c· 4 loӴi protein v֧i kh֝i lҼ֯ng ph©n tֹ ĽӴt :105 

kDa, 156 kDa, 217 kDa và 185 kDa [41]. 

V» Qu֝c VŁn v¨ H¨ Thanh To¨n (2008) Ľ« sֹ dֱng phҼҺng ph§p ho§ h֙c ĽԜ 
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chiԒt t§ch gelatin tַ da c§ Tra. Qu§ tr³nh chiԒt t§ch ĽҼ֯c thֽc hi֓n ֫ 50
o
C trong 3 

gi֩ trong dung d֗ch acetic acid 0,05M. Gelatin thu ĽҼ֯c c· kh֝i lҼ֯ng ph©n tֹ nԄm 

trong khoӶng tַ 95-138 kDa, chֵa 14 loӴi amino acid, trong Ľ· proline chiԒm tׁ l֓ cao 

nhӸt (13,73%) [42]. 

T§c giӶ TrӺn Thanh Nh«n Ľ« sֹ dֱng enzyme alcalase v֧i n֟ng Ľ֥ 0,05 % ĽԜ 

chiԒt t§ch gelatin tַ da c§ Basa trong 25 ph¼t ֫ 43
o
C v֧i pH m¹i trҼ֩ng bԄng 8 [43]. 

NŁm 2021, TrҼҺng Th֗ M֥ng Thu v¨ c֥ng sֽ Ľ« nghi°n cֵu ĽiԚu ki֓n tiԚn xֹ 

lĨ v¨ chiԒt t§ch collagen tַ da c§ l·c (Channa striata) bԄng pepsin. KԒt quӶ thu ĽҼ֯c 

cho thӸy, da c§ l·c ĽҼ֯c xֹ lĨ loӴi lipid bԄng c§ch ng©m trong dung d֗ch butyl 

alcohol 10% trong 72 gi֩. Sau Ľ·, chiԒt t§ch collagen ĽҼ֯c thֽc hi֓n v֧i pepsin 

0,45% trong 24 gi֩. Collagen thu ĽҼ֯c l¨ collagen loӴi I, c· 20 loӴi acid amin, h¸a 

tan t֝t trong khoӶng pH 1 ï 4 v¨ dung d֗ch NaCl tַ 0,2 ï 0,6M [44]. 

1.1.5. ξng dλng cνa collagen 

1.1.5.1. Trong công nghΜ thχc phͯ m 

Trong c¹ng nghi֓p thֽc phӼm, collagen ĽҼ֯c d½ng ĽԜ l¨m m¨ng b֙c kԌo, 

v֛ bao x¼c x²ch, thֽc phӼm chֵc nŁng... Collagen ĽҼ֯c sֹ dֱng l¨m bԚn h֓ nhȈ 

tҼҺng cֳa x¼c x²ch v¨ giŁm b¹ng sԐ l¨m tŁng khӶ nŁng giֻ Ӽm. Do Ľ·, l¨m giӶm 

ĽҼ֯c hao hֱt kh֝i lҼ֯ng trong su֝t qu§ tr³nh chԒ biԒn. Nh֩ v¨o cӸu tr¼c c· thֵ 

bԀc cֳa collagen Ľ« tӴo cho l֧p v֛ Ľ֥ bԚn v¨ Ľ֥ ֡n Ľ֗nh trong su֝t qu§ tr³nh chԒ 

biԒn, tuy nhi°n vӾn giֻ ĽҼ֯c Ľ֥ mԚm cӺn thiԒt cho sӶn phӼm ho¨n thi֓n. V֛ bao 

bԄng collagen c· nhiԚu Ҽu ĽiԜm hҺn so v֧i m¨ng bao bԄng ru֥t Ľ֥ng vԀt nhҼ: d֑ 

v֓ sinh hҺn, d֑ d¨ng bӶo quӶn, chӸt lҼ֯ng ֡n Ľ֗nh, d֑ d¨ng tӴo m¨u sԂc... 

Polyphenol v¨ tanin trong rҼ֯u b֗ kԒt tֳa c½ng collagen n°n ĽҼ֯c sֹ dֱng trong 

ngh¨nh c¹ng nghi֓p Ľ֟ u֝ng nhҼ rҼ֯u vang giúp loӴi b֛ c§c th¨nh phӺn Ľ֥c hӴi [45]. 

1.1.5.2. Trong y d̯ιc 

Trong y - dҼ֯c, do khԆ nŁng ph©n hֳy, tӴo m¨ng v¨ tӴo gel, collagen ĽҼ֯c sֹ 

dֱng r֥ng d«i. Collagen còn ĽҼ֯c sֹ dֱng nhiԚu y dҼ֯c do kh¹ng g©y d֗ ֵng v¨ 

ĽҼ֯c hӸp thj tri֓t ĽԜ trong cҺ thԜ; ngoài ra t²nh tҼҺng th²ch sinh h֙c cȈng nhҼ khӶ 

nŁng cӺm m§u cֳa collagen nên nó c· thԜ ĽҼ֯c chԒ tӴo th¨nh nhֻng dӴng b¨o chԒ 

khác nhau. Dֽa v¨o c§c t²nh chӸt tr°n cֳa collagen c· thԜ ĽҼ֯c ֵng dֱng trong c§c 
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lǫnh vֽc sau: sӶn xuӸt thu֝c, sӶn xuӸt vԀt li֓u cӺm m§u v¨ làm lành vԒt thҼҺng, 

m§u nh©n tӴo, sӶn xuӸt m¹i trҼ֩ng nu¹i cӸy tԒ b¨o v¨ m¹. 

C· nhiԚu polyme tֽ nhi°n v¨ nh©n tӴo ĽҼ֯c ֵng dֱng nhҼ l¨ c§c loӴi vԀt li֓u 

sinh h֙c, nhҼng c§c t²nh chӸt cֳa collagen kh§c v֧i c§c t²nh chӸt cֳa polyme t֡ng 

h֯p chֳ yԒu ֫ c§ch thֵc n· tҼҺng t§c v֧i cҺ thԜ. Collagen c· t²nh chӸt hoӴt Ľ֥ng bԚ 

mԊt, c· khӶ nŁng ph©n huׁ t֝t, c· t²nh kh§ng nguy°n yԒu v¨ c· khӶ nŁng tҼҺng 

th²ch sinh h֙c cao hҺn so v֧i c§c polyme kh§c nhҼ albumin v¨ gelatin [46, 47]. 

Nhֻng ֵng dֱng ch²nh cֳa collagen trong lǫnh vֽc y dҼ֯c l¨m h֓ th֝ng vԀn chuyԜn 

thu֝c bao g֟m: 

+ M¨ng m֛ng collagen: m¨ng collagen c· t§c dֱng l¨m m¨ng vԀn chuyԜn 

thu֝c, c§c th¨nh phӺn thu֝c ĽҼ֯c ĽҼa v¨o c§c m¨ng nh֩ li°n kԒt hydro v¨ li°n kԒt 

c֥ng ho§ tr֗. C§c m¨ng collagen ĽҼ֯c d½ng trong ĽiԚu tr֗ nhi֑m tr½ng m¹, nhi֑m 

tr½ng gi§c mӴcé 

+ LҼ֧i collagen sֹ dֱng trong nh«n khoa: lҼ֧i collagen c· t§c dֱng bӶo v֓ 

biԜu m¹ gi§c mӴc kh֛i hoӴt Ľ֥ng ch֧p mԂt cֳa m² mԂt, Ľ֟ng th֩i n· th¼c ĽӼy qu§ 

tr³nh chֻa l¨nh biԜu m¹ sau khi cӸy gh®p gi§c mӴc. DҼ֯c phӼm ĽҼ֯c vԀn chuyԜn 

phֱ thu֥c v¨o khӶ nŁng nӴp v¨ giӶi ph·ng dҼ֯c phӼm cֳa lҼ֧i collagen. LҼ֧i 

collagen khi ĽҼ֯c ĽҼa v¨o trong mԂt sԐ tӴo ra m֥t l֧p dung d֗ch collagen c· khӶ 

nŁng tҼҺng th²ch sinh h֙c v¨ n· c· t§c dֱng b¹i trҺn bԚ mԊt trong cֳa mԂt, l¨m 

giӶm sֽ c֙ x§t cֳa m² mԂt v֧i gi§c mӴc, v¨ th¼c ĽӸy qu§ tr³nh l¨nh biԜu m¹. 

+ BŁng, gӴc collagen: BŁng gӴc collagen c· nhiԚu Ҽu ĽiԜm nhҼ: (1) C· khӶ 

nŁng thӸm h¼t m֥t lҼ֯ng l֧n d֗ch tiԒt cֳa m¹, b§m d²nh t֝t v¨o vԒt thҼҺng Ҽ֧t do 

Ľ· bӶo v֓ vԒt thҼҺng kh֛i sֽ l©y nhi֑m vi sinh vԀt. (2) GӴc collagen c· khӶ nŁng 

kԒt h֯p v֧i c§c th¨nh phӺn th¼c ĽӼy ph§t triԜn tԒ b¨o v¨ kԒt h֯p v֧i c§c h֯p chӸt 

kh§ng khuӼn, l¨m cho qu§ tr³nh chֻa l¨nh vԒt thҼҺng di֑n ra nhanh ch·ng hҺn. (3) 

HҺn nֻa ĽԜ ĽӴt ĽҼ֯c hi֓u quӶ phֱc h֟i nhanh hҺn, gӴc collagen ĽҼ֯c kԒt h֯p v֧i 

m֥t s֝ th¨nh phӺn kh§c nhҼ: elastin, fibronectin v¨ glycosaminoglycané 

+ Trong k׃ thuԀt c©y gh®p da, collagen ĽҼ֯c sֹ dֱng l¨ chӸt vԀn chuyԜn c§c 

tԒ b¨o da ĽҼ֯c nu¹i cӸy hoԊc l¨ chӸt vԀn chuyԜn c§c th¨nh phӺn thu֝c cho qu§ tr³nh 
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thay thԒ da v¨ ĽiԚu tr֗ vԒt b֛ng. Trong k׃ thuԀt nu¹i cӸy da thay thԒ, m¨ng collagen 

c· t§c dֱng th¼c ĽӼy sֽ ph§t triԜn cֳa biԜu m¹. 

1.1.5.3. Trong mύ phͯ m 

Trong cӸu trúc cֳa da c· ĽԒn 70% thành phӺn là collagen, ĽҼ֯c phân b֝  

nhiԚu  ֫ l p֧ hӴ bì. Collagen Ľ·ng vai tr¸ trong vic֓ tӴo h֓  th n֝g n©ng Ľ,֭ tŁng 

cҼ֩ng c§c ĽԊc t²nh cҺ hc֙ c aֳ da nhҼ Ľ֥ Ľ¨n hi֟, sֵ c cŁng, Ľ֥ m n֗ c aֳ da và Ľ֥ 

Ӽm c aֳ da... Khi s  ֝lҼ֯ng, chӸt lҼn֯g v¨ h¨m lҼn֯g collagen b֗ suy giӶm dӾn ĽԒn 

giӶm Ľ֥ Ľ¨n hi֟, Ľ ֥cŁng mn֗ cֳ a da và khӶ nŁng gi ֻӼm cֳ a daé Ngoài 30 tu֡ i, 

t c֝ Ľ֥ t n֡g h֯ p collagen giӶm v¨ tŁng qu§ tr³nh lão hóa, phân hֳy c aֳ collagen. 

H¨ng nŁm, trung bình lҼ֯ng collagen trong cҺ thԜ b  ֗t n֡ hao khoӶng 1,5 %. Hàm 

lҼ֯ng collagen mӸt Ľi l¨m thay Ľi֡ c§c ĽҼn֩g nét trên khuôn mԊt, làn da b֗ chӶy 

nhão, trùng xu֝ng và xuӸt hi n֓ các nԒp nhŁn. Vì vԀy, b  ֡sung collagen thҼ֩ng 

xuyên giúp cӶi thi n֓ cӸu trúc c aֳ da, phֱ c h֟ i tԒ bào t֡n thҼҺng, tŁng khӶ nŁng 

gi  ֻӼm và kích thích tái tӴo l¨n da. Do Ľ·, collagen là thành phӺn chính cֳ a các 

sӶn phӼm l¨m ĽԌp nhҼ: kem dҼn֭g, mԊt nӴ collagen, sֻa tԂmé Collagen ĽҼ֯c sֹ  

d nֱg làm thu֝ c ti°m cŁng da, v¨ ĽҼc֯ FDA (C cֱ quӶn lý Thֽ c phӼm v¨ DҼc֯ 

phӼm Hoa KȢ) chֵ ng nhԀn và cho phép tiêm vào các nԒp nhŁng, vԒt sԌo trong 

ĽiԚu tr֗  thӼm m׃. Thu֝ c tiêm chֵ a collagen ĽҼ֯c tiêm vào l֧ p hӴ bì giúp ĽiԚu 

ch֕ nh các nԒp gӸp, nԒp nhŁn giúp khôi phֱ c lӴi vԎ bԚ ngoài mԚm mӴi, cŁng mn֗ và 

trԎ hóa làn da. Thu֝ c tiêm collagen có tác dֱ ng trong 1 ï 2 nŁm do collagen cȈng 

b  ֗cҺ thԜ hӸp thu [56]. 

1.2. T֡ ng quan vԚ carrageenan 

1.2.1. Cͫ u t oͧ và cͫ u trúc phân tσ carrageenan 

1.2.1.1. Thành phͭn, c uͫ tͧ o và c uͫ trúc phân tσ carrageenan 

Carrageenan (Car) s֧m ĽҼ֯c sֹ dֱng tַ c§ch Ľ©y 600 nŁm, ĽҼ֯c chiԒt tách 

tַ r°u Irish moss (Lo¨i rong Ľ֛ Chondrus crispus) tӴi m֥t ng¹i l¨ng tr°n b֩ biԜn 

phía Nam Ireland mang tên Carraghen. Vào khoӶng nhֻng nŁm 1930, Car ĽҼ֯c 

dùng trong c¹ng nghi֓p h֟ s֯i v¨ bia. CȈng trong th֩i kȢ n¨y nhֻng nghi°n cֵu vԚ 

cӸu tr¼c h·a h֙c cֳa Car ĽҼ֯c ĽӼy mӴnh. Hi֓n nay, sӶn xuӸt Car v֧i quy m¹ c¹ng 
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nghi֓p ĽҼ֯c m֫ r֥ng, m¨ ngu֟n rong Ľ֛ thu֥c ng¨nh Rhodophyta sֹ dֱng ph֡ 

biԒn hҺn. Nhֻng lo¨i n¨y g֙i chung l¨ Carrageenophyt. Tַ nhiԚu c¹ng tr³nh nghi°n 

cֵu, Ľ« c· h¨ng chֱc lo¨i rong biԜn ĽҼ֯c khai th§c tֽ nhi°n hay nu¹i tr֟ng ĽԜ sӶn 

xuӸt Car. 

Car l¨ m֥t polysaccarid cֳa galactose - galactan. ņҼ֯c cӸu tӴo tַ c§c g֝c D-

galactozҺ li°n kԒt v֧i 3,6-anhydro D-galactozҺ bԄng li°n kԒt Ŭ-D (1-3) và ɓ-D (1-4)  

galactorid luân phiên nhau. Tr°n mӴch polysaccarid c¸n c· c§c nh·m sulfat ĽҼ֯c 

gԂn v¨o Car ֫ c§c v֗ tr² v֧i s֝ lҼ֯ng kh§c nhau. V³ vԀy, Car kh¹ng ch֕ l¨ m֥t 

polysaccarid ĽҺn lԎ m¨ c· cӸu tr¼c l¨ c§c galactan sulfate. M֣i galactan sulfate có 

cӸu tr¼c riêng và ĽҼ֯c kĨ hi֓u ri°ng. NhҼ: ə-, ɚ-, ɜ-, ɘ-Car (Hình 1.7) [48]. 

Car trong n֥i b¨o v¨ th¨nh tԒ b¨o rong biԜn, Car là m֥t polysaccharit cao 

ph©n tֹ v֧i h¨m lҼ֯ng este-sulfate tַ 15% - 40%. V֧i c§c ĽҺn v֗ mԂt x²ch cҺ bӶn 

là: galactose li°n kԒt 3,6-anhydrogalactose (3,6-AG) bԄng các li°n kԒt ɓ-(1,4) 

glycosid  v¨ Ŭ-(1,3), các ĽҺn v֗ n¨y ĽԚu c· thԜ ĽҼ֯c hoԊc kh¹ng ĽҼ֯c sulfat h·a. S֝ 

lҼ֯ng v¨ v֗ tr² nh·m este sulfat cȈng nhҼ h¨m lҼ֯ng 3,6-AG là nguyên nhân gây 

kên sֽ  kh§c nhau giֻa c§c ə-, ɚ-, ɜ-, ɘ-Car. ə-Car c· lҼ֯ng este sulfat tַ 25% ĽԒn 

30% và khoӶng 28% ĽԒn 35% lҼ֯ng 3,6-AG. ɘ-Car có lҼ֯ng este sulfat tַ 28% ĽԒn 

30% v¨ lҼ֯ng 3,6-AG tַ 25% ĽԒn 30%. ɚ-Car có lҼ֯ng este sulfat trong khoӶng 

32% ĽԒn 39% và không có 3,6-AG [48]. H¨m lҼ֯ng este sulfat l֧n l¨m nhi֓t Ľ֥ h¸a 

tan thӸp v¨ Ľ֥ bԚn gel thӸp [49]. 
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H³nh 1.7. CӸu tr¼c ph©n tֹ v¨ sֽ chuyԜn h·a trong m¹i trҼ֩ng kiԚm cֳa c§c loӴi 

carrageenan kh§c nhau 
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1.2.1.2. Phân loͧi carrageenan 

D aֽ theo cӸu trúc carrageenan ĽҼc֯ chia thành các loӴi [48]: 

ə-Car: L¨ m֥t loӴi polymer mӴch ngԂn c· sֽ xen kԐ giֻa D-galactose-4-

sulphate và 3,6ïAG. CӸu tr¼c ph©n tֹ ə-carrageenan l¨ m֥t v¸ng chu֣i xoԂn k®p 

bԀc 3 (Hình 1.8). 

  

Hình 1.8. CӸu trúc cֳ a ə-Car  

ɘ-Car: G n֝g nhҼ ə-Car nhҼng gc֝ 3,6-AG lӴi  ֫v  ֗trí cacbon s֝ 2. ɘ-Car có 

cӸu trúc vòng xoԂn kép bԀc 2. Gel ɘ-Car c· t²nh Ľ¨n hi֟ t t֝ (Hình 1.9). 

 

Hình 1.9. CӸu trúc cֳ a ɘ-carrageenan Car  

ɚ-Car: Có c§c ĽҺn v ֗monome ĽҼc֯ xen kԐ nhau: ĽҺn v ֗ D-glactose-2-

sulphat và D-galactose-2,6-disulphat trong phân tֹ c aֳ (Hình 1.10). 

 

Hình 1.10. CӸu trúc cֳa ɚ-carrageenan Car 

1.2.1.3. Tính chͫt cνa carrageenan 

Các loӴi carrageenan khác nhau có các tính chӸt kh§c nhau nhҼ: Ľ֥ tan; tính tӴo 

gel và tӴo Ľ֥ nh֧ t cֳ a dung d֗ch; khӶ nŁng li°n kԒt v i֧ protein cȈng nhҼ li°n kԒt v i֧ 

các polysaccarid khác. Do vԀy,  ֫các trӴng thái khác nhau, carrageenan có nhnֻg tính 

chӸt kh§c nhau ĽԊc trҼng cho tnַg dӴng sӶn phӼm. 
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* ņί tan 

Car tan trong nҼc֧ nóng (40,0 ï 70,0ºC) khi nhi֓ t Ľ ֥cao hҺn nhit֓ Ľ ֥chӶy 

c aֳ gel. ņ֥  tan cֳ a Car phֱ  thu֥ c vào s֝  lҼ֯ng, s֝  loӴi các ion trong cӸu trúc và 

n n֟g Ľ ֥dung d֗ch Car. 

Trong nҼc֧ lӴnh, ch֕ có ɚ-Car và mu֝i sodium c aֳ ə- và ɘ-Car là b֗ hòa tan. 

Mu i֝ potassium và calci c aֳ ə- và ɘ-Car không tan, khӶ nŁng trҼҺng n ֫c aֳ car phֱ  

thu֥ c vào theo n n֟g Ľ ֥và kiԜu cation có mԊt trong nҼc֧. Trong nҼ֧c lӴnh khi có 

mԊt ion K
+ 
và Ca

2+
, ə-Car trҼҺng n ֫kém. 

TӸt cӶ các kiԜu Car hòa tan trong sֻa nóng ֫  80 
o
C. Tuy nhiên, sֽ hòa tan 

c aֳ m֥ t s֝  kiԜu Car b  ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i sֽ  có mԊt c aֳ Ca
2+

. Các dung d֗ch chֵ a Car 

này sau khi làm lӴnh ĽԚu h³nh th¨nh gel. ņ ֥ chԂc cֳ a gel và tính Ľ֟ng nhӸt cֳ a 

chúng phֱ thu֥ c vào n֟ng Ľ ֥dung d֗ch v¨ Ľ ֥nhӴy cֳ a Car v i֧ Ca
2+

 [49] 

ɘ- và ə-Car không hòa tan trong sֻa lӴnh ֫  20 
o
C, tuy nhi°n ch¼ng ĽҼc֯ dùng 

nhҼ chӸt tӴo gel v¨ l¨m ĽԊc dung d֗ch sֻ a lӴnh khi có mԊt cֳ a g֝ c photphat 

(tetrasodium pyrophotphat) [49]. ɚ-Car ĽҼc֯ sֹ  d nֱg nhҼ chӸt l¨m ĽԊc Ľ֝i v i֧ sֻ a 

lӴnh và khӶ nŁng n¨y ph ֱthu֥ c vào sֽ  xuӸt hi֓ n cֳ a ion K
+
 và Ca

2+
. 

ɘ- và ɚ-Car hòa tan trong dung d֗ch mu֝ i NaCl 10% có sֽ gia nhi֓ t. ə-Car 

không hòa tan trong dung d֗ch này [50].  

* ņί nhαt 

ņ֥  nh֧ t c aֳ dung d֗ch Car x§c Ľn֗h ĽҼ֯c khi dung d֗ch Car không tӴo 

gel. Khi dung d֗ch Car thay Ľ֡i nhi֓t Ľ֥ tַ cao xu֝ng thӸp sԐ l¨m tŁng Ľ ֥nh֧ t 

ĽԒn khi xuӸt hi n֓ gel. ņ֥  nh֧ t tŁng khi bԂt ĽӺu hình thành gel. Vì vԀy, quá trình 

Ľo Ľ ֥nh֧ t c aֳ dung d֗ch Car ĽҼ֯c tiԒn hành ֫  nhi֓ t Ľ ֥cao (75,0ÜC) ĽԜ tránh sֽ  

gel hóa. V֧ i n n֟g Ľ ֥Car l¨ 1,5%, Ľ ֥nh֧ t cֳ a dung d֗ch khoӶng 5 t֧ i 800 cP ֫  75,0
o
C. 

ņ֥  nh֧ t dung d֗ch Car phֱ  thu c֥ vào nhi֓ t Ľ,֥ n n֟g Ľ ֥và sֽ  xuӸt hi n֓ c aֳ 

ion khác trong dung d֗ch, kh i֝ lҼn֯g và loӴi Car [56]. ņ ֥nh֧ t tŁng khi nn֟g Ľ ֥

dung d֗ch Car tŁng hoԊc kh֝ i lҼn֯g phân tֹ  Car l n֧. ņ ֥nh֧ t dung d֗ch Car giӶm 

khi tŁng nhit֓ Ľ ֥v¨ ngҼc֯ lӴi [50].  

Dung d֗ch Car c· Ľ ֥nh֧ t thӸp nên d֑ dàng xֹ  lý [51]. Do gel nҼc֧ ə-Car 

không ֫  dӴng thixotrovân ph֡ . Khi ə-Car ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong sֻa v֧ i n n֟g Ľ ֥nh֛ , 

ch¼ng c· ĽԊc t²nh tҼҺng t ֽɘ-Car trong nҼc֧. Vì vԀy, gel yԒu ĽҼc֯ tӴo b֫ i h n֣ h֯ p 
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protein sֻ a và ə-Car d  ֑b  ֗phá v֭  khi có lֽ c t§c Ľn֥g, khi Ľ· chԒ Ľ֥ chӶy c aֳ gel 

tr  ֫thành giӶ dԎo. Khi l cֽ t§c Ľn֥g giӶm, gel tái hình thành và chԒ Ľ֥ chӶy lӴi tr  ֫

vԚ bӶn chӸt t  ֽnhiên là thixotropic. 

* T oͧ gel 

Khi làm lӴnh, dung d֗ch ə-, ɘ-Car tӴo thành gel. Hi֓n tҼn֯g này phֱ thu֥ c 

vào cӸu trúc xoԂn Ľ¹i c aֳ Car.  ֪nhi֓ t Ľ ֥l n֧ hҺn nhit֓ Ľ ֥chӶy l n֛g c aֳ gel, Car 

t n֟ tӴi  ֫ trӴng thái cu֥n ngӾu nhiên trong dung d֗ch. Khi hӴ nhi֓ t Ľ ֥dung d֗ch, 

hình thành cӸu trúc không gian 3 chiԚu, h³nh th¨nh c§c ĽiԜm xoԂn Ľ¹i tӴi ĽiԜm giao 

nhau c aֳ chu֣ i polyme. Khi hӴ nhi֓ t Ľ ֥xu n֝g dҼi֧ nhi t֓ Ľ ֥nóng chӶy sԐ tӴo ĽiԚu 

ki n֓ cho các mԂt xích cֳ a Car Ľ²nh kԒt ĽԜ tӴo gel v i֧ cӸu trúc 3 chiԚu. Sֽ  xuӸt hi n֓ 

c aֳ liên kԒt trong cӸu trúc cȈng nhҼ kiԜu, s֝  lҼ֯ng và v֗  trí nhóm este sulfat sԐ Ӷnh 

hҼ֫ng ĽԒn tính tӴo gel cֳ a Car. CҺ chԒ gel h·a cҺ bӶn dֽ a trên dung d֗ch ə- và ɘ-Car. 

ə-Car tӴo gel rԂn v i֧ K
+
 trong khi ɘ- và ɚ- ít không Ӷnh hҼn֫g b֫ i K

+
 hҺn. ɘ-

Car tҼҺng t§c vi֧ Ca
2+

 ĽԜ hình thành gel mԚm nhҼng mui֝ calci không Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ ĽԊc tính cֳ a ɚ-Car (Hình 1.11) [52]. 

 

    Hình 1.11. Gel carrageenan v֧i Ca
2+

 

C§c cation tŁng cҼn֩g sֽ  gel hóa cֳa Car, giúp ֡ n Ľ֗nh cӸu trúc xoԂn cֳ a 

Car thông qua vi֓c chԊn/khóa nhóm sulfat, ngoài ra các cation có thԜ tham gia liên 

kԒt ph֝ i trí gi aֻ các phân tֹ [53]. 

 ֪25
o
C, gel ə-Car thԜ hi n֓ ĽԊc t²nh lҼu biԒn kiԜu rԂn. ņ֥  c nֵg cֳ a gel ə-Car 

phֱ  thu֝ c vào n֟ng Ľ ֥KCl, khi tŁng nn֟g Ľ ֥KCl l¨m tŁng Ľ ֥c nֵg cֳ a gel ə-Car. 
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ə-Car tinh khiԒt hình thành gel yԒu ֫  n n֟g Ľ ֥t  ַ0,7 ï 1,4%. Khi có mԂt Ľn֟g th֩ i 2 

ion K
+
 và Ca

2+
 trong dung d֗ch ə-Car sԐ hình thành gel ĽԊc [54]. 

ņ֥  Ľ¨n hi֟ c aֳ gel Car là do s֝  lҼ֯ng nhóm sulfat thӸ [55], do nhóm sulfat 

không tӴo cӸu trúc lԀp thԜ, do vԀy quá trình chuyԜn hóa cӸu trúc cֳ a Car b  ֗d nַg lӴi 

và quá trình gel hóa b  ֗gi§n ĽoӴn vì monome không ĽҼ֯c gel hóa [56].  

Gel ɘ-Car nhӴy v i֧ Ca
2+

 và gel hình thành mԚm v¨ Ľ¨n hi֟. ɘ-Car không có 

khӶ nŁng Ľ¹ng ĽԊc. ņ ֥chԂc gel tׁ  l  ֓thuԀn v֧ i n n֟g Ľ ֥Car và ion trong dung d֗ch. 

Gel ĽҼc֯ hình thành dӴng gel nhi֓ t khôi phֱ c và có ít sֽ  biԒn Ľ֡i khichúng tham 

gia quá trình thay Ľi֡ nhi t֓ Ľ ֥ khi  ֫m¹i trҼn֩g trung tính. Nhi֓t Ľ ֥gel hóa và 

nóng chӶy c aֳ Car phֱ  thu֥ c vào n֟ng Ľ ֥cation. Khi tŁng nn֟g Ľ ֥mu֝ i K
+
 hoԊc 

Ca
2+

 trong dung d֗ch, nhi֓t Ľ ֥gel hóa cֳa dung d֗ch carrageenan tŁng. ņ ֥chԂc gel 

có thԜ ĽҼ֯c Ľ§nh gi§ th¹ng qua m¹ Ľun Ľ¨n hi֟. M¹ Ľun Ľ¨n hi֟ tŁng khi tŁng nn֟g 

Ľ֥ Car [57, 58]. 

1.2.2. Tình hình nghiên cοu sͩ n xu tͫ carrageenan 

1.2.2.1. Trên thΔ giαi 

 ņԜ thu ĽҼc֯ Car, rong biԜn ĽҼc֯ chiԒt xuӸt bԄng cách sֹ d nֱg nҼ֧c nóng 

hoԊc dung d֗ch kiԚm (KOH hoԊc Ca(OH)2). Rong biԜn ĽҼc֯ rֹ a sӴch, loӴi b  ֛tӴp 

chӸt và sӸy khô, ngâm trong dung d c֗h kiԚm (3ï10%) Ľun  ֫nhi֓ t Ľ ֥cao (70ï100 

°C) trong 4 gi֩  [59]. Dung d֗ch kiԚm phá v֭  màng tԒ bào cֳ a rong biԜn giúp giӶi 

phóng các chӸt trong tԒ bào rong biԜn. HҺn naֻ, các anion OH
- 
giúp chuyԜn hóa các 

tiԚn chӸt cֳ a carrageenan. Sau khi chiԒt kiԚm, h¨m lҼn֯g sulfat sԐ giӶm [60]. Vì lý 

do này vi֓ c chiԒt xuӸt Car bԄng kiԚm g֙ i là khֹ  lҼu huȢnh.  

ChiԒt xuӸt Car cȈng c· thԜ th cֽ hi֓ n bԄng nҼc֧ nóng. So v֧i chiԒt xuӸt 

kiԚm, phҼҺng ph§p nҼc֧ nóng cho hi֓u suӸt cao hҺn [61]. NhҼc֯ ĽiԜm, Ľ ֥bԚn gel 

ĽҼ֯c tӴo ra b֫ i nhi t֓ Ľ ֥n·ng nҼc֧ thӸp hҺn so vi֧ sֹ  d nֱg dung d֗ch kiԚm. ņ ֥

bԚn gel thӸp hҺn do h¨m lҼn֯g sunfat cao hҺn v¨ h¨m lҼn֯g 3,6-AG thӸp hҺn so vi֧ 

trong chiԒt kiԚm. Vì lý do này, chiԒt kiԚm thҼn֩g ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong quy mô công 

nghi֓ p Car.  

Andi Hasiah và các c֥ng sֽ  Ľ« chiԒt xuӸt Car t  ַEucheuma spinosum bԄng 

cách sֹ  d nֱg nhi֓t Ľin֓ tr֫ . KԒt quӶ cho thӸy hi u֓ suӸt chiԒt thay Ľi֡ t  ַ29,6-62,4% 
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v i֧ Ľ ֥nh֧ t v¨ Ľ ֥bԚn gel thay Ľi֡ lӺn lҼt֯ t  ַ259-290 cP và 42,54-70,41 g/cm
2
. 

Hi u֓ suӸt chiԒt xuӸt t i֝ Ҽu (61,59%), Ľ ֥bԚn gel (53,48 g/cm
2
) v¨ Ľ ֥nh֧ t (284,51 

cP) ĽӴt ĽҼc֯  ֫nhi֓ t Ľ ֥chiԒt xuӸt 95 °C, th֩ i gian chiԒt 240 phút, n֟ng Ľ ֥KOH 

0,4M, tׁ  l  ֓dung d֗ch so v i֧ rong biԜn là 45/1 [61].  

TrҼ֧c Ľ·, Webber v¨ cn֥g sֽ  cȈng nghi°n cuֵ ĽԜ t i֝ Ҽu h·a qu§ tr³nh chiԒt 

tách Car t  ַrong bԄng phҼҺng ph§p bԚ mԊt Ľ§p nֵg. Nghiên cֵu x§c Ľn֗h ĽҼc֯ ĽiԚu 

ki n֓ chiԒt xuӸt t i֝ Ҽu l¨ 74ÁC trong 4 gi,֩ hi֓ u suӸt chiԒt tách carrageenan là 

31,17%, Ľ ֥bԚn gel 158,27 g/cm
2
 v¨ Ľ ֥nh֧ t 29,5 cP [62]. 

Car chiԒt xuӸt t  ַKappaphycus alvarezii Ľ« ĽҼc֯ Anisuzzaman và c֥ng sֽ  

nghiên cֵ u. Rong biԜn ĽҼc֯ xֹ  lý kiԚm và sֹ  d nֱg k׃ thuԀt phun sӸy ĽԜ thu ĽҼc֯ 

b t֥ Car. Quy trình chiԒt t i֝ Ҽu cho k׃ thuԀt sӸy phun cho kԒt quӶ  ֫n n֟g Ľ ֥KOH 

6,70% và th֩i gian chiԒt 74,70 phút. ֪  ĽiԚu ki n֓ t֝ i Ҽu, Ľ ֥nh֧ t cֳ a gel là 111,80 

cP v¨ k²ch thҼc֧ hӴt c aֳ b֥ t là 86,88 ɛm. ņ ֥bԚn cֳ a gel ĽҼc֯ t֝ i Ҽu h·a  ֫m cֵ 

85,60 g/cm
2 
[63]. 

Trong s֝  các nghiên cֵu vԚ phҼҺng pháp chiԒt xuӸt Car th³ phҼҺng ph§p x  ֹ

lý bԄng enzyme cho nhiԚu h aֵ hԌn hҺn v¨ th©n thin֓ v֧ i m¹i trҼn֩g [64]. MԊc dù 

công ngh֓ này có tiԚm nŁng ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ֫  quy mô công nghi֓p nhҼng c· rӸt ít 

thay Ľi֡ trong vi֓ c sֹ  d nֱg enzyme ĽԜ sӶn xuӸt Car t  ַrong biԜn. Enzyme cellulase 

là m֥ t trong nhֻng enzyme ĽҼc֯ sֹ  d nֱg r֥ ng rãi nhӸt ĽԜ chiԒt xuӸt carrageenan. 

KԒt quӶ cho thӸy hi u֓ suӸt thu Car khi x  ֹ d nֱg cellulose l¨ 45%, trong khi Ľ· 

phҼҺng ph§p Ľun s¹i ĽӴt hi u֓ suӸt 37,5% [65]. Enzyme xenluloze ĽҼ֯c thêm vào 

h n֣ h֯ p (bao g֟m rong biԜn xay v¨ nҼc֧ cӸt), Ľun s¹i cách thֳ y có máy lԂc ֫  50°C 

trong 1 gi֩ . Các huyԚn ph½ ĽҼc֯ ly tâm tách lӸy các chӸt n i֡ trên bԚ mԊt và cho vào 

propan-2-ol, polysacarit kԒt t aֳ thành s֯i dài. Cách sֹ  d nֱg cellulase ĽӴt hi u֓ quӶ 

cao vì cellulose là thành phӺn chính cֳa thành tԒ bào rong biԜn. Endo-cellulase, 

exo-cellulase và ɓ -glucosidase là ba loӴi enzyme cellulose chính và quá trình thyֳ 

phân hoàn toàn các vi s֯i cellulose trong thành tԒ bào có thԜ ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n bԄng 

cách kԒt h֯ p ba loӴi enzyme này [66]. 

GӺn Ľ©y, nhԄm giӶm thiԜu vi c֓ sֹ  d nֱg hóa chӸt các nghiên cֵu vԚ 

phҼҺng ph§p s ֹd nֱg ²t dung m¹i hҺn, tn֝ ²t nŁng lҼn֯g và th֩ i gian chiԒt xuӸt 
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nhanh hҺn so vi֧ c§c phҼҺng ph§p truyԚn th֝ ng Ľ« ĽҼc֯ xem xét nhiԚu hҺn [67, 

68]. PhҼҺng ph§p chiԒt xuӸt Car sֹ  d nֱg vi s·ng Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵ u. Quá trình 

chiԒt xuӸt Car tַ  S. skottsbergii có sr dֱng vi s·ng ĽӴt hi u֓ suӸt lên t֧ i 63ï64% 

[69]. Rong biԜn E. spinosum và E. cottonii ĽҼ֯c x  ֹlý kiԚm, sau Ľ· chiԒt xuӸt có 

sֹ  d nֱg vi sóng ֫  công suӸt 800W và tӺn s֝  2450 MHz thu ĽҼc֯ ɘ-Car và ə-Car 

[70]. Quá trình chiԒt xuӸt Car tַ  Hypnea musciformis có sֹ  d nֱg lò vi sóng cho 

thӸy Ӷnh hҼn֫g cֳ a nhi֓t Ľ ֥ĽԒn hi֓ u suӸt chiԒt xuӸt Car, nhi֓ t Ľ ֥t i֝ Ľa s ֹd nֱg 

trong phҼҺng ph§p n¨y l¨ 105 
o
C [71]. 

1.2.2.2. δ ViΜt Nam 

  ֪Vi t֓ Nam, các nhà khoa h֙c cȈng bҼc֧ ĽӺu nghiên cֵu tách chiԒt Car tַ  

các loӴi rong biԜn trong nҼc֧. ņ¨o Trn֙g HiԒu Ľ« ti֝ Ҽu h·a quy tr³nh c¹ng ngh ֓

tách chiԒt Car t  ַRong sֱ n (Kappaphycus alvarezii). KԒt quӶ cho thӸy, v i֧ giai 

ĽoӴn xֹ  lý kiԚm: sֹ  d nֱg NaOH 6 %,  ֫nhi֓ t Ľ ֥30 °C, trong 40 phút; sang giai 

ĽoӴn ĽoӴn nӸu chiԒt: t  ׁl  ֓nҼ֧c/rong = 52/1, Ľun  ֫102 °C, trong 65 phút. B  ֡sung 

KCl vào d֗ch l֙ c v֧ i n n֟g Ľ ֥0,06%. KԒt thúc quá trình thu ĽҼc֯ Car c· Ľ ֥ tinh 

khiԒt cao, màu trԂng sáng [72].  

 Nguy֑ n Th  ֗Thu Thùy và c֥ng sֽ  nghiên cֵ u chiԒt tách Car t  ַgiong sֱ n 

Ninh ThuԀn v¨ ĽҼa ra ĽҼc֯ ĽiԚu ki n֓ t֝ i Ҽu: Giai ĽoӴn xֹ  lý kiԚm: Ngâm rong 

trong dung d֗ch KOH 6,5%, th֩i gian ng©m 80 ph¼t; giai ĽoӴn nӸu chiԒt: ņun   ֫

95°C trong 60 phút, t  ֕l  ֓nҼ֧c/rong = 10/1 (m/m). Hi u֓ suӸt chiԒt tách ĽӴt 48,31%, 

chӸt lҼn֯g sӶn phӼm ï Car: ņ֥  nh֧ t dung d֗ch Car 1% ֫  70°C là 1110 cPs [73]. 

TrӺn Th֗  LuyԒn tiԒn hành nghiên cֵ u quy trình sӶn xuӸt Car bán tinh chԒ t  ַ

rong sֱ n Kappaphycus alvarezii Cam Ranh ï Khánh Hòa. Giai ĽoӴn xֹ  lý kiԚm 

bԄng KOH 15%, xֹ  lý tӴi 90 
o
C, trong 120 gi֩. Ngâm rong trong H2O2 10% trong 

15 ph¼t ĽԜ tӼy màu, tׁ  l  ֓dung d֗ch/rong = 3/1. KԒt th¼c qu§ tr³nh thu ĽҼc֯ b֥ t Car 

bán tinh chԒ màu trԂng ng¨ c· Ľ ֥tan 79%, hi u֓ suӸt quá trình 70% [74]. 

Lê Th֗  Thúy HԄng và c֥ ng sֽ  sֹ  d nֱg Viscozyme L trong sӶn xuӸt Car t  ַ

Rong sֱ n (Kappaphycus Alvarezii (Doty) Doty). Viscozyme L ĽҼ֯c sֹ  d nֱg là 

endo-beta-glucanase có tác dֱng th yֳ phân liên kԒt (1-4)- hoԊc (1-3)- trong ɓ-D-

glucan nên có thԜ dùng ĽԜ x  ֹlý rong sֱn trҼc֧ khi chiԒt tách Car thay cho x  ֹd nֱg 
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hóa chӸt ĽԜ x  ֹlý. KԒt quӶ thu ĽҼc֯: t  ׁl  ֓enzyme/rong = 1,45%; nhi֓t Ľ ֥Ľun 42 
o
C 

tӴi pH 5,1 trong 60 phút thu ĽҼ֯c Car có màu trԂng sáng [75]. 

1.2.3. ξng dλng cνa carrageenan 

1.2.3.1. Trong công nghΜ thχc phͯ m 

Carrageenan là phֱ gia thֽ c phӼm lĨ tҼn֫g do khӶ nŁng tӴo gel v¨ nhȈ h·a. 

Car làm chӸt phֱ  gia trong thֽ c phӼm có vai trò làm thay Ľi֡ kԒt cӸu, giӶm chӸt béo 

và mu֝i, tŁng cҼn֩g tính ֡ n Ľ֗nh v¨ hҼҺng v ֗bӶo quӶn, h¨m lҼn֯g chӸt xҺ, hoӴt 

Ľ֥ng ch֝ ng oxy hóa và kháng khuӼn.  

Al-Baarri và c֥ng sֽ  x§c Ľn֗h Ӷnh hҼn֫g cֳ a ə- và ɘ-Car trong m t֥ loӴi bánh sֹ  

d nֱg b֥ t sԂn biԒn t²nh, ĽҼn֩g và sֻa dַ a. C§c bҼc֧ chԒ biԒn b֗  b  ֥bánh: tr n֥ b֥ t sԂn 

biԒn tính, ĽҼn֩g n©u, nҼc֧ c֝ t dַ a và thêm ə- hoԊc ɘ-Car (t i֝ Ľa 2%); Nhào b֥ t nóng 

(± 80°C trong 5 phút) [76]. C§c ĽԊc t²nh nhҼ Ľ ֥c nֵg, Ľ ֥kԒt d²nh, Ľ ֥Ľ¨n hi֟ v¨ Ľ ֥

bám dính cֳa thֽ c phӼm ĽҼc֯ Ľ§nh gi§. C§c kԒt quӶ thu ĽҼc֯ cho thӸy các mӾu b t֥ 

bánh khi thêm ə-Car c· Ľ ֥c nֵg, Ľ ֥kԒt d²nh v¨ Ľ¨n hi֟ cao hҺn so vi֧ ɘ-Car [77]. 

Car  ֫m cֵ 0,25 ĽԒn 0,75% Ľ« gi¼p chӶ giò heo xay ít chӸt béo v¨ Ľ ֥Ӽm cao 

hҺn. Tuy nhi°n, c§c ĽԊc tính chֵc nŁng caֳ Car trong các sӶn phӼm thֽ c phӼm phֱ  

thu֥ c vào loӴi Car. C§c ĽԊc t²nh n¨y cȈng b ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i c§c ĽiԚu kiԚn cֳ a quá 

trình chԒ biԒn nhҼ nhit֓ Ľ,֥ pH, cҼn֩g Ľ ֥ion, cation... ɘ-Car tӴo m t֥ loӴi gel khi Ľ« 

b  ֗phá v֭  sԐ tái tӴo nԒu không b֗ xáo tr֥ n. ɘ-Car thҼn֩g ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong các 

món tráng mi֓ng lӴnh. Car cȈng n֡ Ľ֗nh trong quá trình Ľ·ng v¨ r« Ľ¹ng m¨ vӾn 

gi  ֻĽҼ֯c kԒt cӸu và tính chӸt cӶm quan cֳa sӶn phӼm [78, 79]. 

TҼҺng t,ֽ ə-Car làm tŁng hҼҺng v ֗trong công thֵc có chֵ a h֣ n h֯ p gia v֗, 

protein thֽ c vԀt th yֳ phân và mu֝i [80]. Car ֫  n n֟g Ľ ֥0,5 ĽԒn 0,7% có thԜ ĽҼ֯c 

sֹ  d nֱg ĽԜ tŁng h¨m lҼn֯g chӸt xҺ caֳ thֽ c phӼm ít chӸt xҺ và cӶi thi n֓ kԒt cӸu 

c aֳ chúng [81]. ə-Car và oligosacarit cֳa n· cȈng tác dֱ ng ch֝ ng oxy h·a Ľ§ng kԜ 

c aֳ thֽ c phӼm làm thֽ c phӼm lâu b֗ ôi thiu [82, 83]. 

1.2.3.2. Trong y d̯ιc 

Trong v¨i nŁm qua, c§c nh¨ nghi°n cuֵ Ľ« n ֣l cֽ rӸt nhiԚu ĽԜ tìm kiԒm các 

loӴi thu֝ c ch n֝g ung thҼ hiu֓ quӶ t  ַsinh vԀt biԜn [84]. KԒt quӶ nhiԚu nghiên cֵu 

cho thӸy nhiԚu h֯ p chӸt có ngu֟ n g֝ c tַ  rong biԜn có hoӴt tính ch֝ng ung thҼ bԄng 
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cách ֵ c chԒ sֽ  phát triԜn cֳ a tԒ b¨o ung thҼ v¨ g©y chԒt tiêu di֓ t tԒ b¨o ung thҼ 

[84]. Cicinskas và c֥ng sֽ  nghiên cֵ u tác dֱ ng ch֝ ng kh֝ i u cֳ a Car và sӶn phӼm 

biԒn tính cֳa n· Ľi֝ v i֧ các dòng tԒ b¨o ung thҼ thcֽ quӶn  ֫ngҼ֩i (KYSE30 và 

FLO1). KԒt quӶ thu ĽҼc֯, các sӶn phӼm thoái hóa v֧i kh i֝ lҼn֯g phân tֹ  thӸp hi u֓ 

quӶ t t֝ hҺn Ľi֝ v i֧ các tԒ b¨o FL01 (ĽԊc bi֓ t l¨ ɚ-Car biԒn tính). Tuy nhiên, Car có 

hi u֓ quӶ hҺn Ľi֝ v i֧ KYSE30 và ɚ-Car biԒn tính có tác dֱng yԒu nhӸt Ľi֝ v i֧ quá 

trình chuyԜn hóa tԒ bào cֳ a nó [85]. Nghiên c uֵ c aֳ Poupard Ľ« x§c Ľn֗h rԄng sֽ  

hình thành mӴch có thԜ cung cӸp Ľֳ oxy và chӸt dinh dҼn֭g cho các tԒ bào kh֝ i u. 

Car có tiԚm nŁng ln֧ trong ֵ ng dֱ ng lâm sàng vì nó có hoӴt tính ch֝ ng tӴo mӴch t֝ t 

hҺn so vi֧ h p֯ chӸt tiêu chuӼn suramin [84]. Yao và các c֥ng sֽ  phát hi֓ n ra rԄng 

oligosacarit ə-carrageenan có thԜ cֵ chԒ sֽ  tŁng sinh, di cŁn và hình thành ֝ng 

trong mô hình ECV304 và CAM [86]. TҼҺng t,ֽ Chen và c֥ng sֽ  Ľ« x§c minh rԄng 

ɚ-carrageenan có thԜ cֵ chԒ hi u֓ quӶ sֽ  hình thành mӴch trong mô hình CAM và 

ngŁn chԊn sֽ  xâm lӸn và di cŁn c aֳ các tԒ bào n֥i m¹ tǫnh mӴch r֝ n  ֫ngҼ֩i bԄng 

cách ĽiԚu ch֕nh hoӴt tính enzym proteinase cֳa n֥ i bào [87]. Trong quá trình phát 

triԜn kh֝ i u, heparanase ĽҼc֯ biԜu hi֓ n quá mֵ c trong các tԒ bào kh֝ i u và làm suy 

giӶm các proteoglycan nԚn ngoӴi bào thông qua sֽ phân cԂt cֳ a heparin sulfat (HS) 

cȈng nhҼ giӶi phóng các phân tֹ ĽԊc hi u֓ gԂn v֧ i HS, cho phép tԒ b¨o ung thҼ di 

chuyԜn, xâm lӸn và hình thành mӴch [88]. 

Vi c֓ giӶi phóng quá mֵc các yԒu t֝  g©y Ľc֥ tԒ bào tַ  các tԒ b¨o vi m¹ cȈng 

có thԜ dӾn ĽԒn suy giӶm tԒ bào thӺn kinh hҺn naֻ. Yao cùng c֥ ng sֽ  ch֕  ra rԄng 

oligosacarit ə-Car có chֵ c nŁng ĽiԚu hòa mi֑n d֗ ch bԄng cách bӶo v  ֓các tԒ bào vi 

mô kh֛ i b  ֗kích hoӴt b i֫ lipopolysaccharide (LPS) và hoӴt Ľn֥g này có liên quan 

nhiԚu ĽԒn h¨m lҼn֯g cֳ a nhóm sulfat [89]. Ai và c֥ ng sֽ  Ľ« ch ֕ra rԄng tiԚn xֹ  lý 

oligomeric ə-và ɘ-Car  ֫125ï500 ɛg/mL có thԜ làm giӶm Ľ§ng kԜ m cֵ Ľ֥ TNF-Ŭ 

ĽҼ֯c tiԒt ra b֫ i các tԒ bào BV-2 microglia ĽҼc֯ xֹ  lý bԄng LPS [90]. Do Ľ·, c§c 

oligosacarit Car thԜ hi n֓ tác dֱ ng ĽiԚu hòa mi֑n d֗ ch và tác dֱ ng này có liên quan 

nhiԚu ĽԒn h¨m lҼn֯g sunfat. Tuy nhiên, tác dֱ ng ĽiԚu hòa mi֑n d֗ ch c aֳ Car cӺn 

ĽҼ֯c nghiên cֵu thêm. 
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1.3. T֡ ng quan vԚ polyme thi°n nhi°n mang dҼc֯ chӸt 

1.3.1. Carrageenan mang d̯ιc chͫ t 

Ban ĽӺu, t§ dҼc֯ hӺu nhҼ ch ֕ĽҼ֯c sֹ  d nֱg nhҼ nhnֻg thành phӺn góp phӺn 

vào quy trình sӶn xuӸt các dӴng dҼc֯ phӼm. Nh  ֩sֽ  bùng n֡  c aֳ các nghiên cֵu vԚ 

vi c֓ tinh chԒ và sֹ  d nֱg các h֯p chӸt có khӶ nŁng ph©n hyֳ sinh h֙c, tҼҺng thích 

sinh h֙c v¨ kh¹ng Ľc֥ hӴi trong dҼc֯ phӼm, Ľ« dӾn ĽԒn sֽ  biԒn Ľ֡i vԚ nghiên cֵ  

vai trò cֳ a polyme sinh h֙ c trong bào chԒ và sӶn xuӸt thu֝ c [91]. Do Ľ·, tӺm quan 

tr n֙g y sinh cֳa Car trong công nghi֓p dҼc֯ c¨ng ĽҼc֯ khԆng Ľn֗h. C§c ĽԊc tính 

sinh h֙ c và hóa h֙c cֳ a Car là lĨ do ch¼ng ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong các h֓ th n֝g mang 

thu֝ c. CӸu trúc hóa h֙c cֳ a Car giúp tŁng khӶ nŁng ֵ ng dֱ ng cֳ a nó trong bào chԒ 

và sӶn xuӸt thu֝ c: liên kԒt glycosid cֳ a Car b  ֗phân cԂt b i֫ enzyme hydrolase, do 

vԀy tŁng khӶ nŁng phân hֳ y sinh h֙ c; các nhóm sunfat trong Car giúp tŁng cҼn֩g 

hoӴt Ľn֥g cֳ a polyelectrolytes; các nhóm hydroxyl gi¼p tŁng các tҼҺng t§c cӺn 

thiԒt, tӴo các biԒn Ľ֡i hóa h֙ c. Car ĽҼ֯c áp dֱ ng trong các dӴng bào chԒ khác nhau 

bao g֟ m: viên nén [92], thu֝ c ĽӴn [93], hӴt nano [94 ï 96], hӴt chèn hòa tan nhanh 

[97],é  

 KhӶ nŁng mang v¨ kiԜm soát giӶi phóng thu֝c cֳ a ɘ-Car và ɚ-Car trong bào 

chԒ viên nén giӶi phóng có kiԜm soát Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵ u. Theophylline, sodium 

salicylate và chlorpheniramine maleate ĽҼ֯c ĽҼa v¨o nԚn Car v i֧ h¨m lҼn֯g 500 

mg. Khi nghiên cֵ u tác dֱ ng cֳ a thu֝ c theo tׁ  l  ֓ thu֝ c/Car  ֫ t  ׁ l  ֓ 13,5% và 

16,9%, kԒt quӶ cho thӸy vԀt li u֓ Car mang thu֝c giӶi phóng có kiԜm soát trong 

khoӶng 8 ï 12 gi֩ , phù h֯ p v i֧ mô hình Ľ֥ng h֙ c giӶi phóng bԀc 0 [98]. 

Vi֓c gԂn curcumin (Cur) v¨o ə-Car Ľ« ĽҼ֯c thֽc hi֓n th¨nh c¹ng bԄng 

phҼҺng ph§p bay hҺi dung m¹i, tiԒp theo l¨ sӸy kh¹ v¨ nghi°n cֵu ֵc chԒ c§c tԒ b¨o 

ung thҼ ph֡i (A549). C§c t§c giӶ Ľ« ch֕ ra hi֓u suӸt mang Cur cֳa ə-Car kh§ cao, 

hӴt t֡ h֯p c· t²nh ֡n Ľ֗nh cao v¨ Cur giӶi ph·ng c· kiԜm so§t. H¨m lҼ֯ng Cur giӶi 

ph·ng tַ h֓ ə-Car-Cur trong dung d֗ch pH 5,0 cao hҺn trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 

(H³nh 1.12). ņiԚu n¨y l¨ thuԀn l֯i khi sֹ dֱng h֓ ə-Car-Cur ĽiԚu tr֗ trong m¹i 

trҼ֩ng kh֝i u [99]. 
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Hình 1.12. ņ֟ th֗ h¨m lҼ֯ng Cur giӶi ph·ng tַ h֓ ə-Car-Cur trong dung d֗ch pH 

5,0 và pH 7,4 

Tetracyclines l¨ m֥t trong nhֻng nh·m kh§ng sinh quan tr֙ng nhӸt v¨ ch¼ng 

ĽҼ֯c sӶn xuӸt bԄng phҼҺng ph§p l°n men th¹ng thҼ֩ng ֫ quy m¹ c¹ng nghi֓p [100] 

nh֩ nu¹i cӸy vi khuӼn Streptomyces aureofaciens trong ə-Car v֧i mֱc Ľ²ch tŁng 

hi֓u suӸt sӶn xuӸt tetracycline v¨ chlorotetracycline. 

Nghi°n cֵu chӸt mang m֧i dֽa tr°n h֣n h֯p carboxymethyl cenlulose 

(CMC) v¨ ə-Car ĽԜ nuôi vi khuӼn ĽҼ֩ng ru֥t c· ²ch Ľ« ĽҼ֯c thֽc hi֓n. TԒ b¨o 

khuӼn sֻa plantarum ATCC: 13643 (L. plantarum) Ľ« ĽҼ֯c gԂn l°n h֓ t֡ h֯p 

CMC/ə-Car bԄng phҼҺng ph§p ®p Ľ½n. ə-Car ĽҼ֯c sֹ dֱng l¨m chӸt phֳ gi¼p tŁng 

hi֓u quӶ cֳa vi֓c c֝ Ľ֗nh c§c tԒ b¨o L. plantarum l°n CMC. ə-Car v¨ CMC ĽҼ֯c 

li°n kԒt v֧i nhau nh֩ c§c ion K
+
 và Ca

2+
. KԒt quӶ khӶo s§t khӶ nŁng t֟n tӴi cֳa c§c 

tԒ b¨o L. plantarum sau khi ĽҼ֯c c֝ Ľ֗nh l°n t֡ h֯p CMC/ə-Car trong d֗ch v֗ dӴ d¨y 

v¨ d֗ch mԀt cho thӸy t֡ h֯p CMC/ə-Car c· thԜ bӶo v֓ c§c tԒ b¨o L. plantarum 

ch֝ng lӴi c§c ĽiԚu ki֓n bӸt l֯i cֳa d֗ch dӴ d¨y v¨ d֗ch mԀt. Sau khi tiԒp x¼c v֧i d֗ch 

v֗ dӴ d¨y trong 2 gi֩, gӺn nhҼ c§c tԒ b¨o L. plantarum tֽ do Ľ« chԒt ho¨n to¨n. Tuy 

nhi°n, s֝ lҼ֯ng tԒ b¨o L. plantarum gԂn tr°n CMC v¨ CMC/ə-Car c¸n s֝ng l¨ 5,20 

v¨ 7,30 CFU/g. KԒt quӶ cֳa nghi°n cֵu n¨y ĽҼa ra m֥t phҼҺng ph§p ph½ h֯p ĽԜ 

cung cӸp c§c vi khuӼn c· ²ch ĽԒn ru֥t [100].  
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Raman v¨ c֥ng sֽ (2015) Ľ« chֵng minh c§c hӴt nanocomposit tַ t²nh ɘ-Car 

c· khӶ nŁng ֵc chԒ c§c tԒ b¨o ung thҼ [101]. 

NŁm 2015, Shanmuga v¨ Ľ֟ng nghi֓p cȈng chԒ tӴo hӴt nano ə-Car tַ t²nh 

cho nghi°n cֵu hҼ֧ng Ľ²ch [102]. Ngo¨i ra, cȈng c· m֥t s֝ nghi°n cֵu Ľ« kԒt h֯p 

c§c hӴt v¨ng v¨ nano tַ t²nh trong c§c h֓ polyme carrageenan tַ t²nh [103 ï 105].  

 R. Bettini v¨ c֥ng sֽ nghi°n cֵu khӶ nŁng mang thu֝c diltiazem HCl hoԊc 

metoprolol tartrat b֫i cֳa ɚ-Car. KԒt quӶ giӶi ph·ng dҼ֯c chӸt cֳa c§c phֵc h֯p 

cho thӸy diltiazem tӴo phֵc v֧i Car ²t h¸a tan v¨ ֡n Ľ֗nh hҺn so v֧i metoprolol. 

Phֵc h֯p metoprolol k®m ֡n Ľ֗nh hҺn n°n d֑ b֗ Łn m¸n v¨ h¸a tan, trong khi 

diltiazem tҼҺng t§c mӴnh v֧i Car l¨m phֵc h֯p tr֫ n°n bԚn vֻng v¨ k®m h¸a tan. 

C§c t§c giӶ ĽԚ xuӸt hai phֵc h֯p mang thu֝c cȈng giӶi ph·ng theo hai cách khác 

nhau: v֧i metoprolol tartrate/Car b֗ h¸a tan theo kiԜu c֡ ĽiԜn (thu֝c b֗ r« v¨ h¸a tan 

v¨o dung d֗ch) do tҼҺng t§c yԒu giֻa metoprolol v֧i Car, c§c ph©n tֹ tҼҺng t§c 

mӴnh v֧i nҼ֧c, phֵc h֯p h¼t nҼ֧c mӴnh v¨ trҼҺng n֫; v֧i diltiazem HCl tҼҺng t§c 

mӴnh v֧i Car n°n phֵc h֯p bԚn vֻng v¨ h¸a tan theo kiԜu khuԒch t§n [106]. 

 M֥t nghi°n cֵu kh§c b§o c§o cҺ chԒ giӶi ph·ng thu֝c cation (doxazosin 

mesylate) tַ vi°n n®n tr°n ɚ-Car. C§c th² nghi֓m ĽҼ֯c thֽc hi֓n trong c§c dung 

d֗ch c· n֟ng Ľ֥ ion kh§c nhau v¨ b֡ sung chӸt hoӴt Ľ֥ng bԚ mԊt anion nhҼ sodium 

dodecyl sulfate (SDS). KԒt quӶ cho thӸy, sֽ giӶi ph·ng thu֝c phֱ thu֥c tׁ l֓ 

thu֝c/polyme và b֡ sung SDS ֫ n֟ng Ľ֥ dҼ֧i n֟ng Ľ֥ mixen t֧i hӴn l¨m chԀm qu§ 

tr³nh giӶi ph·ng thu֝c do phӺn kֿ nҼ֧c cֳa SDS Ľ« tҼҺng t§c v֧i phֵc h֯p 

thu֝c/polyme l¨m giӶm khӶ nŁng h¸a tan cֳa phֵc h֯p. Trong khi ֫ n֟ng Ľ֥ cao 

hҺn n֟ng Ľ֥ mixen t֧i hӴn, SDS lӴi k®o doxazosin mesylate ra kh֛i phֵc h֯p v¨ 

h³nh th¨nh c§c hӴt mixen giúp ĽӼy nhanh qu§ tr³nh giӶi ph·ng thu֝c [107].  

1.3.2. Collagen mang d̯ιc chͫt 

Trong nhֻng nŁm gӺn Ľ©y, Ľ« c· mt֥ s֝  c¹ng tr³nh khoa h֙c nghi°n cֵu vԚ 

collagen mang m֥t s֝  loӴi thu֝ c nhҼ: doxycycline, triphala, tobramycin hoԊc 

ciprofloxacin, gentamicin [108]é 

Nghiên cֵu sֽ giӶi ph·ng nano poly(N-isopropylacrylamit) tַ  màng t֡  h p֯ 
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collagen-sulfate mang hӴt nano poly(N-isopropylacrylamit) trong mӴch m§u. T ֡

h p֯ này có tác dֱng giӶm sֽ  kԒt dính tԒ bào và tiԜu cӺu v֧ i bԚ mԊt collagen. Các 

nghiên cֵ u in vitro cho thӸy các hӴt nano có liên kԒt v i֧ collagen và có thԜ mang và 

giӶi phóng các peptide ch֝ ng viêm, v֧ i các hӴt làm giӶm viêm trong các tԒ b¨o cҺ 

n i֥ mô 30% v¨ cҺ trҺn 40%. Khi kԒt h֯p vi֧ collagen, các hӴt nano poly(N-

isopropylacrylamide) tŁng s ֽdi chuyԜn trong n֥i m¹, Ľn֟g th֩ i tránh sֽ  hӸp thu 

b i֫ các tԒ b¨o cҺ trҺn, ch¼ng c· thԜ th¼c ĽӼy tái tӴo l p֧ n i֥ mô b֗  t n֡ thҼҺng trong 

khi vӾn gԂn v֧ i collagen và giӶi phóng các peptide ch֝ ng viêm c cֱ b֥  vào vùng b֗ 

t n֡ thҼҺng. KԒt h p֯ collagen gԂn kԒt các hӴt nano poly(N-isopropylacrylamit) có 

khӶ nŁng l¨m giӶm vi°m v¨ Ľn֟g th֩ i th¼c ĽӼy tái tӴo mô trong n֥i mӴc sau khi 

bong m¨ng mӴch [109]. 

Cascone v¨ c֥ng sֽ Ľ« nghi°n cֵu Ӷnh hҼ֫ng cֳa composite 

collagen/poly(vinyl alcohol) dӴng hydrogel (C/PVA) ĽԒn khӶ nŁng giӶi ph·ng hormon 

tŁng trҼ֫ng GH. C§c mӾu hydrogel C/PVA mang GH Ľ« ĽҼ֯c nghi°n cֵu giӶi 

ph·ng GH trong d֗ch m¹ ph֛ng cҺ thԜ ngҼ֩i (SBF). KԒt quӶ thu ĽҼ֯c cho thӸy GH 

giӶi ph·ng chԀm trong 3 ng¨y ĽӺu ti°n, sau Ľ·, giӶi ph·ng nhanh. LҼ֯ng GH ban 

ĽӺu kh¹ng Ӷnh hҼ֫ng ĽԒn c§c m¹ h³nh giӶi ph·ng, tuy nhi°n c· Ӷnh hҼ֫ng ĽԒn t֡ng 

lҼ֯ng GH giӶi ph·ng. ņiԚu n¨y chֵng t֛ c· m֥t m֝i quan h֓ trֽc tiԒp giֻa h¨m 

lҼ֯ng GH trong hydrogel v¨ t֡ng lҼ֯ng GH giӶi ph·ng. H³nh 1.13a cho thӸy c§c 

ĽҼ֩ng cong giӶi ph·ng GH tַ hydrogel v֧i c½ng m֥t lҼ֯ng collagen (20%) nhҼng 

n֟ng Ľ֥ GH kh§c nhau. Khi tŁng h¨m lҼ֯ng collagen trong hydrogel mang c½ng 

m֥t lҼ֯ng GH (25 mIU) cȈng l¨m tŁng t֡ng lҼ֯ng GH giӶi ph·ng (H³nh 1.13b). 

MӾu t֡ h֯p chԒ tӴo ֫ tׁ l֓ C/PVA = 30/70 giӶi ph·ng GH nhanh hҺn Ľ§ng kԜ hҺn 

so v֧i mӾu t֡ h֯p chԒ tӴo ֫ c§c tׁ l֓ C/PVA = 20/80 v¨ 10/90 [110]. N֟ng Ľ֥ GH 

ĽҼ֯c giӶi ph·ng tַ c§c vԀt li֓u c· t§c Ľ֥ng cֱc b֥ l°n sֽ tŁng sinh cֳa tԒ b¨o. Tác 

dֱng cֳa GH Ľ« ĽҼ֯c thֹ nghi֓m in vitro, sֹ dֱng c§c tԒ b¨o gi֝ng nhҼ nguy°n 

b¨o xҼҺng cֳa ngҼ֩i (HOB) v¨ Ľo sֽ tŁng sinh tԒ b¨o v¨ h¨m lҼ֯ng alkaline 

phosphatase sӶn sinh trong quá trình bi֓t h·a cֳa tԒ b¨o HOB [110] (Hình 1.13). 
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Hình 1.13. (a) LҼ֯ng GH giӶi ph·ng tַ C/PVA (20/80) ֫ n֟ng Ľ֥ kh§c nhau, 

(b) N֟ng Ľ֥ GH (25mLU) giӶi ph·ng tַ C/PVA ֫ tׁ l֓ khác nhau 

1.3.3. TΫ hιp carrageenan/polyme kh§c mang d̯ιc chͫ t  

 Mahdavinia v¨ Ľ֟ng nghi֓p (2014) nghi°n cֵu Ӷnh hҼ֫ng cֳa hӴt nano tַ 

tính (MNPs) v¨ ə-Car ĽԒn sֽ trҼҺng n֫ v¨ giӶi ph·ng cֳa thu֝c diclofenac sodium 

(DFNa) tַ hӴt nano hydrogel composite c· cӸu tr¼c mӴng c§c mӴch polyme Ľan 

xen. Hydrogel g֟m ə-Car, polyvinyl alcohol v¨ nano oxit sԂt tַ (FONPs). Nghi°n 

cֵu giӶi ph·ng thu֝c DFNa tַ hӴt nano hydrogel composite cho thӸy thu֝c giӶi 

ph·ng kh¹ng ch֕ phֱ thu֥c pH cֳa dung d֗ch m¨ c¸n phֱ thu֥c v¨o tַ trҼ֩ng 

[111]. H¨m lҼ֯ng thu֝c giӶi ph·ng tŁng khi tŁng cҼ֩ng Ľ֥ tַ trҼ֩ng ngo¨i. TӴi tַ 

trҼ֩ng thӸp, momen tַ cֳa MNPs li°n kԒt v֧i nhau l¨m cho c§c hӴt MNPs c· xu 

hҼ֧ng kԒt tֱ lӴi v֧i nhau. Sֽ kԒt tֱ cֳa MNPs l¨m giӶm k²ch thҼ֧c l֣ x֝p cֳa 

hydrogel, do Ľ·, l¨m giӶm sֽ khuԒch t§n cֳa thu֝c v¨o trong dung d֗ch. ֪ c§c dung 

d֗ch pH kh§c nhau, giӶi ph·ng thu֝c DFNa tַ hydrogel l¨ kh§c nhau do sֽ kh§c 

bi֓t vԚ Ľ֥ h¸a tan cֳa thu֝c. GiӶi ph·ng thu֝c thӸp nhӸt trong dung d֗ch Ľ֓m 

phosphate có pH 1,2 vì DS kém tan trong môi trҼ֩ng acid trong khi giӶi ph·ng 

thu֝c ֫ dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 l¨ l֧n nhӸt. Ngo¨i ra, c§c t§c giӶ cȈng chֵng minh sֽ 

c· mԊt ə-Car trong hӴt nanohydrogel composite l¨m cho c§c hӴt nano n¨y c· khӶ 

nŁng ֵc chԒ c§c vi khuӼn Gram (+). 

 NŁm 2013, Bardajee v¨ Ľn֟g nghi֓ p Ľ« chԒ tӴo nanocomposite ə-Car-g-

poly(acid acrylic)/SPION (hӴt nano oxit sԂt siêu thuԀn tַ ) mang deferasirox. 
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Nanocomposite chԒ tӴo bԄng cách thêm cùng lúc SPION và poly(acid acrylic) ghép 

v¨o ə-Car (əC-g-PAA). H¨m lҼn֯g thu֝ c giӶi phóng tַ  nanocomposite ĽҼc֯ cӶi thi n֓ 

khi tŁng pH v¨ nhit֓ Ľ.֥ Trong ĽiԚu ki֓ n không có tַ trҼ֩ng b°n ngo¨i, lҼn֯g thu֝ c 

giӶi phóng tַ  nanocomposite trong dung d֗ch pH 7 cao hҺn so vi֧ khi có mԊt cֳ a tַ  

trҼn֩g ngo¨i. ņiԚu này là do khi có tַ trҼn֩g ngoài, lֽ c hút giֻ a SPION v i֧ các l֣  

tr n֝g trong cӸu trúc cֳa hydrogel tŁng mӴnh, làm cho cӸu trúc cֳ a hydrogel chԊt chԐ 

hҺn. Nh ֩Ľ·, thuc֝ ĽҼc֯ lҼu gi ֻchԊt chԐ trong hydrogel nên khӶ nŁng khuԒch tán cֳa 

thu֝ c tַ  hydrogel vào trong dung d֗ch giӶm. Các nghiên cֵu cȈng cho thӸy các 

hydrogel c· t²nh tҼҺng th²ch sinh hc֙ cao v¨ kh¹ng Ľc֥ hӴi, do Ľ·, c§c hydrogel n¨y 

rӸt hֻ u ích cho các ֵng dֱ ng trong y sinh [112]. 

Buchholz và c֥ng sֽ  Ľ« nghiên cֵ u khӶ nŁng kiԜm soát cֳa h֓  ɘ-Car kԒt h p֯ 

v i֧ xenlulose vi tinh thԜ và lactose v i֧ các tׁ  l  ֓ khác nhau, có chֵa sodium 

riboflavin 5ô-photphate (vitamin B2). Nghiên cֵu hòa tan c aֳ vitamin B2 Ľ« ĽҼc֯ 

th  ֹnghi֓ m trong d֗ch dӴ d¨y (pH 1,2) v¨ Ľm֓ photphat (pH 4,5). KԒt quӶ chֵ ng 

minh Ľn֥g h֙ c giӶi phóng thu֝c là phù h֯ p v֧ i mô hình KorsmeyerïPeppas. Hàm 

lҼ֯ng lactose có Ӷnh hҼn֫g ĽԒn tính chӸt cҺ hc֙ c aֳ h֓  t  ֡h p֯: khi h¨m lҼn֯g thӸp, 

Ľ֥ Ľ¨n hi֟ c aֳ h  ֓t  ֡h p֯ giӶm, dӾn ĽԒn viên nén có tính chӸt cҺ hc֙ yԒu [113]. 

Nghiên cֵ u chԒ tӴo và kiԜm soát giӶi phóng DFNa tַ hӴt hydrogel chitosan 

(CS)/Car trong dung d֗ch mô ph֛ng d֗ch cֳ a ĽҼn֩g ti°u h·a ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n b֫ i P. 

Piyakulawat và các c֥ng sֽ . T  ׁl  ֓CS/Car, h¨m lҼn֯g DFNa, chӸt liên kԒt ngang 

cȈng có khӶ nŁng Ӷnh hҼn֫g ĽԒn vi c֓ giӶi phóng thu֝c. KԒt quӶ thu ĽҼc֯ tׁ  l  ֓

CS/Car = 2/1 và 5% DFNa (kh i֝ lҼn֯g/thԜ tích) có khӶ nŁng kiԜm soát giӶi phóng 

DFNa và có thԜ duy trì sֽ  giӶi phóng trong khoӶng 8 gi֩ . Vi c֓ sֹ  d nֱg chӸt liên kԒt 

ngang l¨m tŁng thi֩ gian kiԜm soát giӶi ph·ng DFNa, trong Ľ· sֹ  d nֱg 

glutaraldehyde l¨m tŁng thi֩ gian kiԜm soát vi֓c giӶi phóng thu֝ c cֳ a h֓  t  ֡h p֯ lên 

ĽԒn 24 gi֩ . M¹i trҼn֩g pH cȈng Ӷnh hҼn֫g ĽԒn quá trình giӶi phóng DFNa,  ֫môi 

trҼ֩ng pH 1,2 và pH 6,8 quá trình giӶi phóng DFNa di֑n ra chԀm, c¸n m¹i trҼn֩g 

pH 7,4 quá trình giӶi phóng DFNa di֑n ra nhanh hҺn [114]. 

Trong m֥ t nghiên c uֵ sau Ľ·, c§c t§c giӶ Ľ« nghi°n cֵ u h֓  carboxymethyl 

chitosan/ə-Car ĽԜ mang và giӶi phóng thu֝c sodium diclofenac. KԒt quӶ giӶi phóng 
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thu֝ c trong ֝ ng nghi֓ m tַ  các hӴt cho thӸy quá trình giӶi phóng phֱ thu֥ c v¨o Ľ ֥

pH. H¨m lҼn֯g thu֝c ĽҼc֯ giӶi phóng thӸp  ֫pH 1,2 trong khi ֫  pH 7,4 h¨m lҼn֯g 

DFNa ĽҼ֯c giӶi ph·ng Ľ« tŁng l°n Ľ§ng kԜ [115]. 

Trong nhֻng nŁm gӺn Ľ©y, c§c hӴt nano Car/CS mang thu֝c Ľ« ĽҼc֯ nghiên 

c uֵ r֥ ng r«i. Ch¼ng thҼn֩g ĽҼc֯ ĽiԚu chԒ bԄng phҼҺng ph§p gel h·a ion hoԊc hình 

thành các phֵc h֯ p polyelectrolyte bԄng cách tr֥n Car v i֧ các polyme cation [116]. 

KhӶ nŁng li°n kԒt cֳ a ə-, ɘ-, ɚ-Car và CS ĽԜ tӴo thành m֥t t  ֡h p֯ mang glucose 

oxyase (GOD) và giӶi phóng có kiԜm so§t Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵu. Các phֵc h֯ p CS/ə-

Car  ֫ t  ׁ l  ֓3/5 có thԜ mang GOD v i֧ hi u֓ suӸt 79 %. Hi u֓ suӸt mang GOD cֳ a 

phֵ c h֯ p CS/ə-Car phֱ  thu֥ c vào loӴi Car (ə- > ɘ- > ɚ-). Phֵ c CS/ə-Car có khӶ 

nŁng bӶo toàn 80,2% hoӴt tính GOD trong dung d֗ch pH 1,2; 73,3% trong dung 

d c֗h chitosanase và 66,4% trong dung dc֗h pepsin. Quá trình giӶi phóng GOD t  ַ

phֵ c h p֯ CS/ə-Car có t֝c Ľ֥ thӸp nhӸt do sֽ  h¼t nҼc֧ l¨m trҼҺng n֫  cֳ a phֵ c h֯ p 

CS/ə-Car [117]. 

1.3.4. TΫ hιp collagen/polyme kh§c mang d̯ιc chͫ t  

 Montalbano v¨ c֥ng sֽ tiԒn h¨nh t֡ng h֯p hydrogel sinh h֙c 

collagen/alginat/s֯i (CAF) cho k׃ thuԀt m¹ mԚm. Hydrogel ĽiԚu chԒ tַ các polyme 

thiên nhi°n c· khӶ nŁng bԂt chҼ֧c cӸu tr¼c ngoӴi b¨o cֳa tԒ b¨o g֝c v¨ cung cӸp 

m¹i trҼ֩ng vi m¹ ĽԜ duy tr³ chֵc nŁng cֳa tԒ b¨o, k²ch th²ch h³nh th¨nh m¹ m֧i. 

Hydrogel CAF có khӶ nŁng li°n kԒt v֧i c§c m¹ mԚm ban ĽӺu, tҼҺng th²ch sinh h֙c 

v֧i tԒ b¨o L929, tԒ b¨o tֱy ɓ- MIN6 v¨ tԒ b¨o g֝c trung m¹ ֫ ngҼ֩i (hMSCs). 

Hydrogel CAF, ĽԊc bi֓t v֧i 2,5% (kh֝i lҼ֯ng/thԜ t²ch) collagen, l¨m tŁng khӶ nŁng 

hình thành enzym alkaline phospFThatase trong tԒ b¨o hMSCs cho thӸy khӶ nŁng 

th¼c ĽӼy hoӴt Ľ֥ng tӴo xҼҺng. Ngo¨i ra, hydrogel CAF cȈng tŁng hoӴt Ľ֥ng trao 

Ľ֡i chӸt cֳa ɓ- MIN6 v¨ th¼c ĽӼy qu§ tr³nh h֟i phֱc tԒ b¨o h³nh cӺu v֧i k²ch thҼ֧c 

tַ 50 ĽԒn 150 ɛm v¨o ng¨y thֵ 7. C§c kԒt quӶ tr°n Ľ« chֵng minh tiԚm nŁng ֵng 

dֱng cֳa hydrogel CFA trong ĽiԚu tr֗ b֓nh tiԜu ĽҼ֩ng [118]. 

  Ming-Mao Chen v¨ c֥ng sֽ (2015) Ľ« nghi°n cֵu chԒ tӴo v¨ x§c Ľ֗nh ĽԊc 

trҼng, t²nh chӸt cֳa m¨ng collagen/chitosan c· chֵa c§c hӴt nano glycol chitosan 

biԒn Ľ֡i cholesteol (DBC) (CoL/Ch/DBC) mang thu֝c doxorubicin (Dox). KhӶ 

nŁng kiԜm so§t giӶi ph·ng thu֝c Dox ĽҼ֯c c§c t§c giӶ khӶo s§t trong c§c dung d֗ch 
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Ľ֓m phosphat pH 7,4; 6,5 v¨ 5,8 (H³nh 1.14). Dox giӶi ph·ng nhanh tַ tӸt cӶ c§c 

mӾu m¨ng t֡ h֯p trong giai ĽoӴn ĽӺu v¨ sau Ľ· giӶi ph·ng chԀm dӺn. ֪ c½ng m֥t 

pH khӶo s§t, t֝c Ľ֥ giӶi ph·ng Dox tַ c§c m¨ng tŁng l°n khi giӶm h¨m lҼ֯ng 

chitosan trong m¨ng. T֝c Ľ֥ giӶi ph·ng thu֝c tŁng trong c§c m¹i trҼ֩ng pH thӸp cho 

thӸy giӶi ph·ng thu֝c Dox tַ c§c m¨ng n¨y rӸt nhӴy v֧i Ľ֥ pH cֳa m¹i trҼ֩ng [119].  

 

Hình 1.14. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng thu֝c Dox tַ m¨ng t֡ h֯p CoL/Ch/DBC mang thu֝c Dox 

h¨m lҼ֯ng CoL/Ch kh§c nhau trong c§c dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 (a), 6,5 (b) và 5,8 (c) 

 Pathan v¨ c֥ng sֽ (2018) Ľ« nghi°n cֵu chԒ tӴo nanogel tr°n cҺ s֫ collagen 

ĽҼ֯c chiԒt t§ch tַ vӶy cá, hydroxypropyl metyl cellulose mang curcumin (CNG) và 

ֵng dֱng nanogel n¨y l¨m vԀt li֓u chֻa l¨nh vԒt thҼҺng. C§c thֹ nghi֓m ex-vivo và 

in-vivo Ľ« chֵng minh nanogel CNG kh§ ֡n Ľ֗nh v¨ c· khӶ nŁng chֻa l¨nh vԒt 

thҼҺng hi֓u quӶ [120]. 

  Các hydrogel trên cҺ s֫ collagen loӴi I c· chֵa c§c hӴt nano chitosan mang 

insulin Ľ« ĽҼ֯c chԒ tӴo nhԄm th¼c ĽӼy qu§ tr³nh t§i tӴo thӺn kinh ngoӴi bi°n. C§c 

hydrogel n¨y gi¼p tŁng tׁ l֓ tŁng sinh cֳa c§c tԒ b¨o Schwann. Dֽa tr°n c§c x®t 

nghi֓m tr°n chu֥t Wistar, c§c t§c giӶ ch֕ ra rԄng hydrogel mang insulin v֧i liԚu 

1000 IU c· khӶ nŁng th¼c ĽӼy qu§ tr³nh t§i tӴo c§c khuyԒt tԀt thӺn kinh [121]. 

 ӵnh hҼn֫g cֳ a tׁ  l  ֓ thành phӺn, tׁ  l  ֓pha dӺu/pha nҼc֧, t֝ c Ľ֥ khuӸy và 

m t֥ s֝  yԒu t֝  kh§c ĽԒn quá trình chԒ tӴo và tính chӸt c aֳ hӴt vi cӺu 

collagen/carboxymethyl chitosan mang ligustrazine hydrochloride Ľ« ĽҼc֯ nghiên 

c uֵ b֫ i Qiang Lin và c֥ng sֽ  [122]. Các tác giӶ t³m ĽҼc֯ ĽiԚu ki n֓ thích h֯p ĽԜ 

chԒ tӴo hӴt vi cӺu là tׁ  l  ֓carboxymethyl chitosan/collagen là 1/2, t ׁ l  ֓ thu֝ c/vԀt 

li u֓ là 1/2, tׁ  l  ֓pha dӺu/pha nҼc֧ là 5/1, n֟ng Ľ ֥span80 là 0,5%, t֝c Ľ֥ khuӸy là 

600 vòng/phút, thԜ tích cֳ a tác nhân liên kԒt ngang là 3 mL, th֩ i gian xֹ  lý liên kԒt 

ngang là 3 gi֩. Các vi hӴt thu ĽҼc֯ c· ĽҼn֩g kính tַ  0,05-1,25 mm, hi֓u suӸt mang 



37 
 

 

thu֝ c ĽӴt 86,09 %. T c֝ Ľ֥ giӶi phóng ligustrazine hydrochloride tַ hӴt vi cӺu trong 

dung d֗ch Ľm֓ pH = 1,0 ĽӴt 66% trong vòng 1 gi֩, sau Ľ· n֡ Ľ֗nh trong vòng 5 gi֩ 

tiԒp theo [122]. 

1.3.5. TΫ hιp carragennan/collagen mang d̯ιc chͫ t 

 Do t²nh tҼҺng th²ch sinh h֙c cao, d֑ ph©n huׁ v¨ kh¹ng g©y Ľ֥c n°n t֡ h֯p 

carragennan/collagen Ľ« ĽҼ֯c quan t©m nghi°n cֵu l¨m vԀt li֓u mang thu֝c, dҼ֯c 

chӸt. Nghi°n cֵu cֳa Wenpo Feng (2017) và c֥ng sֽ  cho thӸy composite collagen-

hydroxyapatite/ə-carrageenan (C-HAp/ə-Car) c· cӸu tr¼c tҼҺng tֽ nhҼ cӸu tr¼c cֳa 

xҼҺng tֽ nhi°n [123]. KԒt quӶ nghi°n cֵu XRD v¨ SEM cֳa vԀt li֓u t֡ h֯p cho 

thӸy HAp ĽҼ֯c ph©n t§n t֝t trong c§c polyme sinh h֙c. Ph֡ FT-IR ch֕ ra rԄng c§c 

nhóm N-H và COO- cֳa collagen Ľ« li°n kԒt v֧i HAp. ə-Car có vai trò là chӸt li°n 

kԒt ngang, l¨m giӶm khӶ nŁng h¼t Ӽm v¨ khӶ nŁng ph©n hֳy sinh h֙c cֳa C-HAp. 

Nghi°n cֵu c§c t²nh chӸt g֟m t²nh chӸt cҺ h֙c, khӶ nŁng h¼t Ӽm, khӶ nŁng ph©n 

hֳy sinh h֙c, khӶ nŁng g©y Ľ֥c tԒ b¨o cֳa vԀt li֓u composite C-HAp/ə-Car Ľ« ch֕ 

ra rԄng vԀt li֓u n¨y c· tiԚm nŁng trong ĽiԚu tr֗ t§i tӴo xҼҺng [123]. 

 Nogueira v¨ c֥ng sֽ (2019) cȈng nghi°n cֵu vԀt li֓u m¨ng lai v¹ cҺ v¨ hֻu 

cҺ C/ɘ-Car/HAp trong vi֓c t§i tӴo xҼҺng. Hydrogel Ľ« ĽҼ֯c chԒ tӴo bԄng c§ch hòa 

tan collagen thuׁ ph©n v¨ ɘ-Car trong h֣n h֯p dung d֗ch nҼ֧c c· chֵa CaCl2 và 

H3PO4. pH ĽҼ֯c tŁng dӺn bԄng c§ch th°m dung d֗ch NH3 25% ĽԜ kԒt tֳa kho§ng 

v¨o hydrogel. Sau Ľ·, m¨ng ĽҼ֯c chԒ tӴo bԄng phҼҺng ph§p Ľ¼c dung m¹i l¨ 

phҼҺng ph§p khu¹n ĽҼ֯c ng©m v¨o dung d֗ch chֵa hydrogel, sau khi dung m¹i bay 

hҺi hԒt sԐ thu ĽҼ֯c m¨ng C/ɘ-Car/HAp. Ph֡ IR v¨ giӶn Ľ֟ XRD cho thӸy HAp Ľ« 

ĽҼ֯c h³nh th¨nh trong hydrogel v֧i k²ch thҼ֧c tinh thԜ khoӶng 12 nm, nh֛ hҺn so 

v֧i k²ch thҼ֧c apatit trong xҼҺng. C§c ĽԊc t²nh bԚ mԊt cֳa m¨ng C/ɘ-Car/HAp g֟m 

Ľ֥ Ӽm bԚ mԊt v¨ nŁng lҼ֯ng bԚ mԊt (ɔS) ĽҼ֯c Ľ§nh gi§ bԄng phҼҺng ph§p Ľo g·c 

tiԒp x¼c (ɗc). ɗc thӸp (8,5-16,8
o
) ch֕ ra rԄng m¨ng lai l¨ Ҽa nҼ֧c, trong khi gi§ tr֗ ɔS 

cao, khoӶng 70,6 mJ.m
-2
 c· thԜ tӴo ĽiԚu ki֓n thuԀn l֯i cho sֽ kԒt h֯p ph©n tֹ sinh 

h֙c v¨o bԚ mԊt màng C/ɘ-Car/HAp [124].  

 Nogueira v¨ c¹ng sֽ sֹ dֱng collagen loӴi I kԒt h֯p v֧i ə-Car ĽԜ chԒ tӴo b֥ 

khung kho§ng h·a m¹ ph֛ng m¹i trҼ֩ng vi m¹ cֳa xҼҺng tֽ nhi°n. H³nh Ӷnh SEM 
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cho thӸy tr°n C/ə-Car c§c s֯i collagen Ľ֟ng nhӸt v¨ sԂp xԒp Ľan xen nhau. Các 

nguyên b̈ o xҼҺng MC3T3-E1 ĽҼ֯c nu¹i cӸy trong khung collagen v¨ c· khӶ nŁng 

t֟n tӴi sau t֝i Ľa 7 ng¨y nu¹i cӸy, cӶ khi có và không có ə-Car. Sֽ c· mԊt cֳa ə-Car 

trong khung collagen Ľ« k²ch th²ch sֽ khoáng hóa cֳa c§c tԒ b¨o, cȈng nhҼ khӶ nŁng 

kho§ng h·a chӸt nԚn ngoӴi b¨o sau 14 v¨ 21 ng¨y nu¹i cӸy. T  ַc§c kԒt quӶ thu ĽҼ֯c 

cho thӸy h֓ C/ə-Car có vai trò trong qu§ tr³nh t֡ng h֯p t§i tӴo tԒ b¨o xҼҺng [125]. 

Nogueira v¨ c֥ng sֽ t֡ng h֯p c§c m¨ng lai HAp/C/Polysacarit v¨ nghi°n 

cֵu khӶ nŁng kh§ng khuӼn v¨ t§c dֱng cֳa ch¼ng Ľ֝i v֧i nu¹i cӸy nguy°n b¨o 

xҼҺng. HAp ĽҼ֯c ĽҼa l°n m¨ng C/Polysacarit bԄng phҼҺng ph§p insitiu (phҼҺng 

ph§p 1) hoԊc t֡ng h֧p HAp r֟i m֧i ĽҼa l°n m¨ng C/Polysacarit (phҼҺng ph§p 2). 

Polysacarit ĽҼ֯c sֹ dֱng trong nghi°n cֵu l¨ CS hoԊc Car. Sֽ c· mԊt cֳa HAp Ľ« 

cӶi thi֓n t²nh chӸt cҺ h֙c cֳa m¨ng, tŁng khӶ nŁng thӸm Ҽ֧t v¨ nŁng lҼ֯ng tֽ do bԚ 

mԊt. C§c ph©n t²ch XRD, Raman v¨ SEM cho thӸy rԄng c§c m¨ng lai ĽҼ֯c tӴo ra 

bŁng phҼҺng ph§p 1 c· h³nh th§i Ľ֟ng nhӸt. Ngoài ra, c§c t²nh chӸt lĨ, h·a v¨ cҺ 

h֙c phֱ thu֥c v¨o th¨nh phӺn cֳa m¨ng polyme. Tr°n thֽc tԒ, lҼ֯ng HAp ĽҼ֯c tӴo 

th¨nh khi c· mԊt CS cao hҺn ə-Car. M¨ng chֵa CS kh¹ng Ľ֥c Ľ֝i v֧i nguy°n b¨o 

xҼҺng, trong khi m¨ng chֵa ə-Car l¨m giӶm khӶ nŁng s֝ng cֳa tԒ b¨o sau khi nu¹i 

cӸy trong 24 v¨ 72 gi֩. ņiԚu n¨y c· thԜ li°n quan ĽԒn t֝c Ľ֥ ph©n hֳy cao, Ľ֥ ֡n 

Ľ֗nh thӸp v¨ t²nh to¨n vԌn thӸp cֳa m¨ng chֵa ə-Car trong m¹i trҼ֩ng nu¹i cӸy tԒ 

b¨o. Sau khi hӴt AgNP ĽҼ֯c th°m v¨o m¨ng gi¼p m¨ng c· t§c dֱng kh§ng khuӼn 

ch֝ng lӴi E. coli, S. aureus và P. aeruginosa. T§c dֱng n¨y phֱ thu֥c v¨o t֝c Ľ֥ 

giӶi ph·ng AgNP. Nh³n chung, nhֻng kԒt quӶ n¨y m֫ ra nhֻng con ĽҼ֩ng ĽҺn giӶn 

v¨ ĽӺy hֵa hԌn ĽԜ ph§t triԜn m֥t thԒ h֓ m¨ng lai m֧i v֧i t֝c Ľ֥ ph©n hֳy v¨ ĽԊc t²nh 

kh§ng khuӼn c· thԜ kiԜm so§t ĽҼ֯c [126]. 

1.4. T֡ng quan vԚ dҼ֯c chӸt allopurin ol và polyme mang allopurinol 

1.4.1. Tính ch tͫ chung 

Allopurinol (ALP) là thu֝ c t֡ ng h֯ p dӴng b t֥ m n֗ màu trԂng. Ít tan trong 

nҼ֧c, ethanol, tan t֝t trong dung d֗ch NaOH 1M (50 mg/mL). 

Công thֵ c phân tֹ  c aֳ ALP là C5H4N4O. 

  Kh֝i lҼ֯ng ph©n tֹ: 136,11g/mol. 

  T°n theo h֓ th֝ng IUPAC: 1,2-dihydropyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-one 
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Công thֵ c cӸu tӴo cֳ a allopurinol: 

 

ALP có tác dֱ ng cֵ chԒ xanthine oxidase, thҼn֩g ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong 

ĽiԚu tr֗  b n֓h g¼t v¨ tŁng acid uric máu. Nó có tính acid yԒu (pKa 9,4), vӾn kԒt 

h p֯ trong m¹i trҼn֩g acid dӴ dày dӾn ĽԒn sֽ  hӸp thֱ  nhanh hҺn t ַdӴ dày. V  ֗trí 

ch²nh ĽԜ hӸp thu ALP là tá tràng và h֣n tràng trên, trong khi sֽ hӸp thu cֳ a nó 

chԀm hҺn v¨ kh¹ng ĽӺy Ľֳ  ֫h n֣g tr¨ng dҼi֧. Th i֩ gian bán hֳy sinh h֙ c cֳ a 

ALP là 1ï3 gi֩ , ĽiԚu này cho thӸy rõ ràng nhu cӺu phát triԜn các công thֵc giӶi 

phóng kéo dài. Trong nghiên cֵu so sánh sinh khӶ d nֱg cֳ a 5 công thֵc ALP, 

Jaeger và c֥ ng sֽ  [127] Ľ« ph§t hin֓ ra rԄng các công thֵc giӶi phóng chԀm cho 

thӸy sinh khӶ d nֱg cao hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i các công thֵc th¹ng thҼn֩g, do 

lҼ֯ng ALP giӶi ph·ng ²t hҺn  ֫vùng dӴ dày và ru֥ t non. MԊc dù ALP thҼ֩ng 

ĽҼ֯c sֹ  d nֱg ĽԜ giӶm uric acid, nhҼng ngҼi֩ ta Ҽc֧ tính rԄng khoӶng 10% s֝ 

ngҼ֩i ĽҼc֯ ĽiԚu tr֗  bԄng ALP phát triԜn các phӶn nֵg bӸt l i֯ nh  ֛thҼ֩ng biԒn 

mӸt sau khi ngַng sֹ  d nֱg ALP [128]. Các tác dֱng phֱ  ph֡  biԒn nhӸt c aֳ ALP 

là r֝ i loӴn tiêu hóa, phӶn ֵ ng quá mӾn và phát ban da [129]. 

1.4.2. D̯ιc lχc 

GiӶm n֟ ng Ľ ֥acid uric trong máu (ֵc chԒ quá trình t֡ng h p֯ acid uric v¨ tŁng 

bài tiԒt qua nҼc֧ tiԜu). Acid uric chuyԜn hóa thành mu֝i urat dӴng tinh thԜ, mu֝ i này 

tích trֻ  trong kh֧p xҼҺng nh ֛gây viêm gout. Acid uric tŁng cȈng g©y si֛ thԀn. ALP 

cȈng d½ng ngŁn ngaַ v¨ ĽiԚu tr֗  s֛ i thԀn, b n֓h leishmania và viêm kh֧ p cӸp [1]. 

Ngoài ra, nԒu sֹ  d nֱg trֽ c tiԒp ALP có thԜ gây tác dֱng phֱ  trên da nhҼ 

phát ban da) hoԊc gây s֝ t, run rӼy và viêm mӴch dӾn ĽԒn t֡ n thҼҺng thԀn và gan. 

Ngoài tác dֱng phֱ  trên, ALP còn gây nôn mֹa và tiêu chӶy, giӶm bӴch cӺu, vàng 

da, thiԒu máu, rֱ ng tóc, suy tֳy [1]. 

- HӸp thu: ֫  n֝g tiêu hóa, ALP ĽҼ֯c hӸp thu gӺn nhҼ ho¨n to¨n, nn֟g Ľ ֥ĽӴt 

Ľ֕nh sau khi u֝ng 4 gi֩ . 
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 - Phân b֝: ALP thu֝ c ít liên kԒt v i֧ protein huyԒt tҼҺng, thԜ tích phân b֝ 0,6 L/kg. 

 - ChuyԜn hóa: ALP chuyԜn hóa thành oxypurinol còn hoӴt tính. 

 - ThӶi tr :ַ thu֝ c ALP chuyԜn hóa thành oxypurinol và thӶi tr  ַqua nҼc֧ tiԜu, 

th i֩ gian bán thӶi khoӶng 1 gi֩  (oxypurinol là 18 - 20 gi֩ ). 

ALP tŁng hoӴt tính sau khi u֝ng và ĽҼ֯c hӸp thu  ֫֝ng tiêu hóa. Các nghiên 

cֵu Ľ« chֵng minh sau khi u֝ng ALP 30 - 60 phút, thu֝c ĽҼ֯c hӸp thu vào máu. 

Sinh khӶ dֱng cֳa ALP thay Ľ֡i trong khoӶng t ַ67 ĽԒn 90%. Sau khi u֝ng 1,5 gi֩ 

thì hàm lҼ֯ng ALP trong huyԒt tҼҺng ĽӴt Ľ֕nh và giӶm mӴnh sau Ľ· và không còn 

sau 6 gi֩. Hàm lҼ֯ng oxypurinol trong huyԒt tҼҺng ĽӴt Ľ֕nh sau khi un֝g 3 ï 5 gi֩ 

và kéo dài lâu hҺn. 

ALP ít gԂn vào protein huyԒt tҼҺng do vԀy vi֓c thay Ľ֡i vԚ gԂn kԒt v֧i huyԒt 

tҼҺng không làm thay Ľ֡i h ֓s ֝thanh thӶi cֳa All . ThԜ tích biԜu kiԒn cֳa s ֽphân 

b ֝ALP khoӶng 1,6 L/kg cho thӸy s ֽphân b ֝tҼҺng Ľ֝i mӴnh trong mô. KhoӶng 

20% ALP ĽҼ֯c thӶi trַ trong phân sau khi u֝ng. th֩i gian bán thӶi cֳa ALP trong 

huyԒt tҼҺng khoӶng 1 ĽԒn 2 gi֩. Oxypurinol cֵ chԒ xanthine oxydase yԒu hҺn ALP 

nhҼng th֩i gian bán thӶi trong huyԒt tҼҺng cֳa oxypurinol lӴi dài hҺn (13 ï 30 gi֩) 

[130]. Do vԀy, s ֵֽc chԒ hi֓u quӶ xanthine oxydase ĽҼ֯c duy trì trong 24 gi֩ v֧i 

m֥t liԚu ĽҺn All. V֧i có chֵc nŁng thԀn bình thҼ֩ng thì b֓nh nhân thҼ֩ng tích lȈy 

dӺn oxypurinol ĽԒn khi ĽӴt ĽҼ֯c n֟ng Ľ ֥  ֫trӴng thái ֡n Ľ֗nh. Nhֻng b֓nh nhân 

nhҼ vԀy, liԚu dùng 100 mg ALP/ngày thҼ֩ng có n֟ng Ľ ֥oxypurinol huyԒt tҼҺng t ַ

5 ĽԒn 10 mg/L. 

1.4.3. C̭ chΔ tác dλng 

ALP và chӸt chuyԜn hóa cֳa nó, oxypurinol, có hoӴt tính cֵ chԒ enzyme 

xanthine oxydase, ngŁn chԊn sֽ  chuyԜn Ľ֡i các tiԚn chӸt oxypurin, hypoxanthine và 

xanthine thành acid uric nh֩  Ľ· m¨ nn֟g Ľ ֥acid uric trong máu giӶm [131]. 

1.4.4. Polyme mang allopurinol 

Cho ĽԒn nay, nhiԚu h֓  t  ֡h p֯ kh§c nhau Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵ  chԒ tӴo ĽԜ mang 

và giӶi phóng ALP có kiԜm soát. Các chӸt mang thu֝c Ҽa nҼc֧ nhҼ 

polyvinylpyrrolidon (PVPk30), polyetylen glycol 6000 (PEG 6000) Ľ« ĽҼc֯ sֹ  

d nֱg v֧ i các tׁ  l  ֓1:1, 1:2 và 1:4 (thu֝c:chӸt mang). KhӶ nŁng h¸a tan trong nҼc֧ cֳ a 
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ALP tŁng khi kԒt h֯p cӶ hai polyme PVPk30 và PEG 6000. Sharma Ľ« ph§t triԜn và 

bào chԒ dӴng viên nén t  ַ polyoxyetylen (PEO), Carbopol 934P và sodium 

carboxymethyl cellulose, cho thӸy c§c ĽԊc tính giӶi phóng mong mu֝n và cӶi thi n֓ sinh 

khӶ d nֱg cֳ a ALP [132]. El-Gibaly và Abdel-Ghaffar (2005) Ľ« chԒ tӴo các hӴt bԄng 

s§p ong v¨ hexacosanol ĽԜ giӶi phóng ALP m t֥ cách bԚn vֻ ng, và phát hi֓n ra rԄng sֽ  

kԒt h p֯ cֳ a hexacosanol trong h  ֓t  ֡h p֯ Ľ« k®o d¨i Ľ§ng kԜ th i֩ gian giӶi phóng ALP 

trong d֗ch mô ph֛ ng d֗ch dӴ dày và mô ph֛ ng d c֗h ru֥ t [133]. M t֥ miԒng dán ngoài 

da hai l֧ p g֟ m ketoprofen và ALP dùng ĽԜ ĽiԚu tr֗  viêm kh p֧ cȈng ĽҼc֯ thiԒt kԒ ĽԜ 

giӶi phóng ALP bԚn vֻ ng b֫ i Arshad và c֥ng sֽ  [134]. Tuy nhiên, có rӸt ít nghiên cֵ u 

vԚ quá trình t  ֡h p֯ và giӶi phóng ALP trong các s֯i nano, ĽԊc bi֓ t là trong các s֯i 

nano polyme sinh h֙c. Trong nghiên cֵu trҼc֧ Ľ©y, c§c si֯ nano gelatin/zein sֹ  d nֱg 

chӸt liên kԒt ngang glucose Ľ« ĽҼc֯ chԒ tӴo và khӶ nŁng kh§ng dung m¹i ĽҼc֯ cӶi 

thi n֓ so v֧ i các s֯ i không liên kԒt ngang [135].  ֪Ľ©y, ALP Ľ« ĽҼc֯ b֙ c trong s֯ i 

nano gelatin/zein liên kԒt ngang b֛i glucose ĽԜ giӶi phóng ALP bԚn vֻ ng. Ngoài ra, tác 

d nֱg ֵ c chԒ in vitro ch֝ ng lӴi xanthine oxidase Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵu [136]. 

Trong nghiên cֵu cֳ a Karima Badis, các t֡ h p֯ mang ALP, Ľ« ĽҼc֯ chԒ tӴo 

bԄng qu§ tr³nh bay hҺi dung m¹i. Các chӸt mang ĽҼc֯ sֹ  d nֱg nhҼ ethylcellulose, poly(Ů-

caprolactone), ɓ-cyclodextrin và hydroxypropylmethyl cellulose. ӵnh hҼn֫g cֳ a tׁ  l  ֓

thành phӺn v¨ ĽiԚu ki n֓ chԒ tӴo ĽԒn hi֓ u suӸt mang thu֝c v¨ Ľn֥g h֙ c giӶi phóng 

thu֝ c Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵ u. Tùy theo t֝c Ľ֥ khuӸy và thành phӺn cֳ a các vi hӴt, tӶi 

lҼ֯ng hoӴt chӸt nԄm trong khoӶng tַ  10,46 Ñ 1,45 ĽԒn 46,40 ± 0,5%. Các vi cӺu có 

dӴng hình cӺu v¨ ĽҼn֩g kính trung bình (d32) cֳ a các vi hӴt thu ĽҼc֯ là nh֛  hҺn v¨ 

nԄm trong khoӶng tַ  47,71 ĽԒn 151,01 µm. KԒt quӶ giӶi phóng thu֝c cho thӸy t c֝ Ľ֥ 

giӶi phóng b֗ Ӷnh hҼn֫g b֫ i ĽԊc tính cֳ a các vi hӴt; cֱ  thԜ là t֝ c Ľ֥ khuӸy và thành 

phӺn cֳ a các vi hӴt. CҺ chԒ giӶi phóng ĽҼ֯c x§c Ľn֗h bԄng cách lԀp mô hình Higuchi 

và Korsmeyer-Peppas [137]. 

M t֥ nghiên cֵ u khác vԚ k׃ thuԀt ĽiԚu chԒ các hӴt albumin ĽҼc֯ phֳ  ALP có 

k²ch thҼc֧ nh֛  t  ַ1 ĽԒn 5 µm. Sֽ  kԒt h p֯ này cֳ a các h֯p chӸt có thԜ h uֻ ích cho quá 

trình ĽiԚu tr֗  Ľ֥t quֿ  do thiԒu máu cֱc b֥ . Thu֝ c có tác dֱng ngŁn ngaַ sֽ  hình thành 

các cֱc m§u Ľ¹ng, các phӶn ֵ ng oxy hóa và bԂt ĽӺu tái tӴo tԒ bào [138]. 

Gurpreet Kandav và c֥ng sֽ  (2019) Ľ« chԒ tӴo hӴt nano siêu thuԀn tַ  chitosan 



42 
 

 

mang ALP (A-CNPs) trong ĽiԚu tr֗  tŁng acid uric trong máu. K²ch thҼc֧ hӴt thu ĽҼc֯ 

trong khoӶng 46,40ï91,65 nm. Các nghiên cֵu in-vivo vԚ A-CNPs cho thӸy sֽ  hӸp thu 

ALP  ֫thԀn tŁng gӸp 19,07 so v֧i ALP tinh khiԒt sau 2 gi֩  dùng thu֝ c ֫  chu֥ t [139].  

Trong ĽiԚu tr֗  viêm niêm mӴc, dung d֗ch hoԊc h֣ n d֗ ch cֳ a ALP ĽҼ֯c ĽҼa 

vào khoang mi֓ng ĽԜ t§c Ľn֥g trֽ c tiԒp lên ch֣  viêm. Vì vԀy, ALP cӺn phӶi ĽҼc֯ giӶi 

phóng ngay khi tiԒp xúc v֧ i nҼc֧ b֙ t, ĽҼc֯ tiԒt ra tַ  các tuyԒn nҼc֧ b֙ t. Yoshifumi 

và c֥ ng sֽ  Ľ« nghi°n cuֵ chԒ tӴo màng mang ALP t  ַsodium alginate v֧i Ľ ֥dày 50 

µm. Tác giӶ Ľ« th  ֹnghi֓ m ngâm màng trong 10 mL dung d֗ch nҼc֧ mu֝ i sinh lý và 

quan sát thӸy m¨ng trҼҺng n ֫nhanh và tֽ tan trong vòng 20ï30 ph¼t. ņԊc bi֓ t, tӸt cӶ 

ALP Ľ« ĽҼc֯ giӶi phóng hԒt trong vòng 10 phút [140]. 

Tomoda và c֥ ng sֽ  Ľ« chԒ tӴo hӴt vi cӺu chֵ a ALP ĽҼ֯c mang b֫i hӴt ɘ-Car và ə-

Car bԄng phҼҺng ph§p phun sӸy. Các vi cӺu có ĽҼ֩ng kính trung bình vào khoӶng 10 µm, 

hi u֓ suӸt mang thu֝ c hҺn 70%. ALP ĽҼ֯c giӶi phóng kh֛ i các vi cӺu trong 400 phút khi 

ĽҼ֯c mang b֫i ɘ-Car và có tác dֱng k®o d¨i ĽԒn 600 phút khi sֹ d nֱg ə-Car [141]. 

Hanawa Ľ« chԒ tӴo nҼc֧ súc mi֓ng chֵ a Car/PEO/ALP trong ĽiԚu tr֗  viêm 

niêm mӴc khoang mi֓ng. SӶn phӼm thu ĽҼc֯ tŁng tính bám dính trên niêm mӴc mi֓ ng 

so v֧ i sֹ  d nֱg ALP, t  ַĽ· l¨m tŁng hiu֓ quӶ ĽiԚu tr֗  [142]. 

Tρ các nghiên cοu và trình bày ε trên, có thΘ th yͫ giͩ i pháp xσ lý mίt cách có 

hΜ thΧng vͩ y c§ ĽΘ h nͧ chΔ ô nhiΚm m¹i tr̯γng, ĽΩng thγi thu collagen ch̯a Ľ̯ιc 

quan tâm thΥa Ľ§ng. C§c nghi°n cοu vΖ polyme mang d̯ιc chͫ t ALP chν yΔu là các 

polyme bán tΫng hιp nh̯ PEG 6000, PVPk30, poly(etyl-cyanoacrylat), 

polymetylmetacrylat... Có rͫ t ít nghiên cοu sσ dλng c§c polyme thi°n nhi°n (nh̯ 

chitosan, carrageenan, collagen) làm chͫ t mang thuΧc ALP. ņΊc biΜt l¨, cho ĽΔn nay, 

chΔ t oͧ tΫ hιp carrageenan/collagen (Car/C) làm chͫ t mang ALP ch̯a Ľ̯ιc tͻp trung 

nghiên cοu. Sχ kΔt 2 polyme Car/C sΒ phát huy hiΜu quͩ  trong ĽiΖu trΠ bΜnh gút nhγ 

nhυng ̯u ĽiΘm cνa các polyme này. Hydrogel Car/C giúp kiΘm soát và gi iͩ phóng 

thuΧc ALP dΚ d¨ng h̭n nhγ c§c t̯̭ng t§c vͻt lý giυa ALP vαi carrageenan và collagen, 

ĽΩng thγi c iͩ thiΜn khͩ  nŁng ho¨ tan cνa ALP, tŁng sinh kh ͩdλng cνa thuΧc khi sσ dλng. 

Vì vͻy, ĽΖ t¨i c· Ĩ nghǫa khoa hΣc v¨ Ĩ nghǫa thχc tiΚn. 

  



43 
 

 

CHһҹNG 2. TH Cּ NGHI M֒  

 

2.1. Hóa chӸt, d nֱg cֱ  

Potassium chloride (KCl) rԂn, potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4) 

rԂn, hydrochloric acid (HCl) 37 %, sulfuric acid (H2SO4) ĽԊc, phosphoric acid 

(H3PO4), sodium hydroxide (NaOH) rԂn, acetic acid (CH3COOH) ĽԊc, sodium 

chloride (NaCl) rԂn, citric acid (C(OH)(CH2COOH)2COOH): sӶn phӼm thҼҺng mӴi 

cֳa Trung Qu֝c 

Carrageenan ĽҼ֯c cung cӸp b֫i h«ng Sigma Aldrich (M׃) ֫ dӴng b֥t m¨u 

trԂng ng¨, Ľ֥ pH (1,5 % trong nҼ֧c) = 7,5-10,5, Ľ֥ Ӽm Ò 12 %. 

Allopurinol: ņ֥ tinh khiԒt Ó 98 %; chӸt b֥t m¨u trԂng, m֗n; kh¹ng tan trong 

clorofom, ²t tan trong nҼ֧c, etanol; tan t֝t trong dung d֗ch kiԚm, sӶn phӼm cֳa hãng 

Sigma-Aldrich (Hoa KȢ). 

Acetonitrile (CH3CN): ņ֥  tinh khiԒt Ó 99,9 %; là chӸt l n֛g, không màu; sӶn 

phӼm cֳa h«ng Sigma Aldrich (M׃). 

Ammonium bicarbonate (NH4HCO3): ņ֥ tinh khiԒt Ó 99 %; là chӸt rԂn màu 

trԂng; nhi֓t Ľ ֥ nóng chӶy 60 
o
C; Ľ ֥ tan (֫  20 

o
C) 79,1 g/L; sӶn phӼm cֳa h«ng 

Sigma Aldrich (M׃). 

Iodoacetamide (ICH2CONH2): ņ֥ tinh khiԒt Ó 99 %; là chӸt rԂn kԒt tinh; 

nóng chӶy  ֫95 
o
C; sӶn phӼm cֳa h«ng Sigma Aldrich (M׃). 

Formic acid (HCOOH): ņ֥ tinh khiԒt Ó 95 %; là chӸt l n֛g, không màu; sӶn 

phӼm cֳa h«ng Sigma Aldrich (M׃). 

Thu֝c nhu֥m Coomassie Brilliant Blue R-250: sӶn phӼm cֳa h«ng Biobasic-

Canada. 

Polyethylene oxide (PEO): chӸt b֥t m¨u trԂng; kh֝i lҼ֯ng ph©n tֹ trung b³nh 

Mv 200.000 g/mol; khoӶng nhi֓t Ľ֥ n·ng chӶy: 61,7 ï 66,65 °C; Ľ֥ pH 5,5 ï 7.0 

(n֟ng Ľ֥ 50 g/L ֫  25 ÁC); sӶn phӼm cֳa h«ng Sigma Aldrich (M׃). 

2.2. Trích ly collagen tַ  vӶy cá (h֙  cá chép ï  Cyprinidae) 

2.2.1. Xσ lĨ s̭ bί nguyên liΜu Ľͭu vào (Bα̯c 1) 

VӶy cá h֣ n h֯ p c aֳ h֙  cá chép bao g֟ m h֣ n h֯ p vӶy cá trԂm c  ֛ï 

Ctenopharyngodon idella, vӶy cá trôi ï Labeo rohita, vӶy cá chép ï Cyprinus 
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Carpio, vӶy cá rô phi ï Oreochromis niloticus thu tַ  ch֯  Nghǫa T©n ï CӺu GiӸy ï 

Hà N֥ i và ch֯  Phúc Yên ï Phúc Yên ï Vǫnh Ph¼c ĽҼc֯ rֹ a sӴch bԄng nҼc֧ thҼn֩g 

v¨ nҼc֧ cӸt sau Ľ· phҺi kh¹ dҼi֧ ĽiԚu ki n֓ tֽ  nhiên. Quá trình này nhԄm loӴi b  ֛

m t֥ phӺn lҼn֯g protit và tӴp chӸt bám trên da cá. TӸt cӶ c§c bҼc֧ x  ֹlý tiԒp theo, 

vӶy ngâm trong các dung d֗ch khӶo s§t ĽԚu ĽҼc֯ tiԒn hành ֫  4 
o
C. 

2.2.2. Xσ lý protein và chͫ t béo b́ ng dung dΠch kiΖm (Bα̯c 2) 

Ngâm 5 gam vӶy cá trong dung NaOH: trong c¹ng ĽoӴn này, tiԒn hành khӶo 

sát th֩ i gian ngâm và n n֟g Ľ ֥NaOH thích h p֯ ĽԜ ĽӴt ĽҼc֯ hi֓ u quӶ cao. Theo Ľ·, 

ngâm vӶy cá trong dung d֗ch NaOH 0,2 ï 1M v i֧ t  ׁ l  ֓ 1/20 (kh֝i lҼn֯g vӶy 

cá/kh֝i lҼn֯g dung d֗ch) kԒt h p֯ khuӸy t  ַtrong th֩ i gian 5 ï 12 gi ,֩ giúp loӴi b  ֛

mùi tanh cֳa vӶy cá nhԄm làm sӴch hoàn toàn các tӴp chӸt bӼn, lipid, máu, mùi 

tanh, chӸt nh֩ n và cԂt Ľtֵ các liên kԒt hydro cֳ a collagen làm cho các mӴch này tr֫  

nên l֛ ng lԎo, tӴo ĽiԚu ki n֓ cho quá trình chiԒt collagen ĽҼc֯ d֑  dàng. 

R aֹ sӴch vӶy cá, cԂt nh֛  c  ֭milimet nhԄm tӴo di֓ n tích tiԒp xúc l֧ n giֻ a 

nguyên li֓ u và dung môi chiԒt, tŁng hiu֓ quӶ tách hydroxyapatite (HAp) và chiԒt 

collagen ֫  bҼ֧c sau. 

2.2.3. Xσ lý khoáng b́ ng dung dΠch hέn hιp acid khác nhau (Bα̯c 3) 

Ngâm vӶy c§ Ľ« raֹ sӴch  ֫bҼ֧c 2 trong các dung d֗ch h֣ n h֯ p acid v i֧ các 

n n֟g Ľ ֥khác nhau (BӶng 3.3). KhuӸy t  ַliên tֱ c h֣ n h֯ p trên trong 20 phút (khi 

tŁng thi֩ gian khuӸy, kh֝ i lҼn֯g HAp thu ĽҼc֯ kh¹ng Ľi֡), t  ֕l  ֓ngâm 1:20 (kh֝i 

lҼ֯ng vӶy cá: kh֝i lҼn֯g dung d֗ch). Sau khi khuӸy, thu ĽҼc֯ hai phӺn: phӺn dung 

d c֗h chֵ a HAp hòa tan và phӺn vӶy c§ Ľ« x  ֹlý. 

2.2.4. Thu collagen thô (Bα̯c 4) 

VӶy cá sau xֹ lý acid (  ֫BҼ֧c 3) tiԒp tֱ c ĽҼc֯ rֹ a v֧ i nҼc֧ thҼn֩g, rֹ a tiԒp 

bԄng nҼc֧ cӸt ĽԒn m¹i trҼn֩g trung tính (dùng giӸy quȢ th  ֹĽԒn pH 7). Sau Ľ·, 

ngâm vӶy cá thu ĽҼc֯ trong dung d֗ch CH3COOH 0,5 M trong 24 gi .֩ V i֧ t  ֕ l  ֓

ngâm kh֝i lҼn֯g vӶy cá/kh i֝ lҼn֯g dung d֗ch là 1/10.  

 Sau khi ngâm vӶy cá 24 gi֩  v i֧ dung d֗ch acid CH3COOH 0,5 M, l֙ c ta thu 

ĽҼ֯c dung d֗ch chֵ a collagen hòa tan. KԒt t aֳ collagen bԄng NaCl rԂn v֧ i kh i֝ 

lҼ֯ng NaCl/kh i֝ lҼn֯g dung d֗ch = 10 % trong nҼ֧c Ľ§. Sau Ľ·, chiԒt tách thu 

ĽҼ֯c collagen thô (phӺn kԒt t aֳ trԂng bông n֡i  ֫ phía trên c֝c ï Hình 2.1). 
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Collagen th¹ ĽҼc֯ hòa tan lӴi trong dung d֗ch acid CH3COOH 0,5 M sau Ľ· kԒt 

tinh lӴi ĽԜ thu ĽҼc֯ collagen c· Ľ ֥tinh khiԒt cao. 

 Cho phӺn collagen kԒt t aֳ vào túi thӼm tích (Tr n֙g lҼn֯g phân tֹ : 14.000 

Daltons, chiԚu ngang: 44mm, chiԚu dài : 100mm), sau Ľ· ng©m trong nҼc֧ cӸt và 

khuӸy trên máy khuӸy t  ַtrong 48 gi֩  (sau 1- 2 gi֩  thay nҼc֧ cӸt m t֥ lӺn). ņem 

collagen sau thӼm t²ch Ľ ֡ ra khay kính r֟ i ĽԜ Ľ·ng Ľ§ trong t ֳ lӴnh. Sau Ľ·, tiԒn 

hành Ľ¹ng kh¹ collagen sau thӼm tích trên thiԒt b  ֗FreeZone 2.5 (Labconco, M׃) tӴi 

Vi n֓ Hoá h֙ c các h֯ p chӸt thiên nhiên, Vi֓n Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ 

Nam. SӶn phӼm collagen tinh thu ĽҼc֯ ĽҼc֯ bӶo quӶn lӴnh trong túi PE kín. 

H¨m lҼn֯g tҼҺng Ľi֝ c aֳ collagen thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá ĽҼ֯c tính theo tׁ l  ֓

gi aֻ kh֝ i lҼn֯g collagen thu ĽҼc֯ so v֧ i kh i֝ lҼn֯g vӶy c§ ban ĽӺu: 

%mcollagen = 
mcollagen

mvӶy c§
.100% 

  

Hình 2.1. Collagen kԒt tֳa (tr§i), collagen sau khi Ľ¹ng kh¹ (phӶi) 
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S̭ ĽΩ 2.1. Quy tr³nh tr²ch ly v¨ tinh chԒ collagen tַ h֣n h֯p vӶy c§ (h֙ c§ ch®p) 

 tӴi Vi֓t Nam 

2.2.5. Nhͻn diΜn collagen thu Ľ̯ιc tρ vͩy c§ 

2.2.5.1. Xσ lĨ m͵u 

M͵u dͧng kh¹: ĽҼ֯c b֡ sung SDS-PAGE Sample Loading Buffer 1X cho vào 

biԒn t²nh ֫ 95
o
C, 10 ph¼t. TiԒn h¨nh Ľi֓n di protein tr°n SDS-PAGE [143]. 

M͵u dͧng dung dΠch: b֡ sung hӴt Nano kim cҼҺng (ND) (10Õg/ÕL) v¨o mӾu 

(mӾu Ľ« ĽҼ֯c pha lo«ng 10 lӺn v֧i PBS 1X). ֲ phӶn ֵng trong v¸ng 10 ph¼t. Ly 

tâm v֧i lֽc ly t©m 13000 xg, sau 5 phút thu kԒt tֳa. Rֹa tֳa v֧i PBS 1X, si°u ©m 5-

10 ph¼t, sau Ľ· ly t©m v֧i lֽc ly t©m 13000 xg, sau 5 phút thu kԒt tֳa. B֡ sung 

SDS-PAGE Sample Loading Buffer 1X t֧i phֵc h֯p tֳa protein-ND, siêu âm trong 

15 ph¼t ĽԜ t§i h¸a tan phֵc h֯p mӾu. TiԒn h¨nh biԒn t²nh v¨ chӴy Ľi֓n di protein 

trên SDS-PAGE [143]. 
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2.2.5.2. Thνy ph©n protein b΄ng trypsin  

 Sau khi Ľi֓n di SDS-PAGE, dֽa v¨o kԒt quӶ Ľi֓n di ch¼ng t¹i tiԒn h¨nh rֹa 

gel v¨ cԂt c§c bŁng protein quan t©m. Rֹa c§c mӶnh gel v֧i dung d֗ch rֹa 

(acetonitrile 50%, NH4HCO3 100mM) (dung d֗ch A) ֫ 30 
o
C cho ĽԒn khi loӴi b֛ 

hԒt m¨u xanh cֳa thu֝c nhu֥m Coomassie. B֡ sung acetonitrile (ACN) 100% ĽԜ 

loӴi nҼ֧c trong gel trong 5 ph¼t, l¨m kh¹ gel. Sau Ľ· c§c mӶnh gel ĽҼ֯c khֹ bԄng 

dung d֗ch khֹ (dithiothrietol 10mM, NH4HCO3 100mM) ֫ 56 
o
C trong 45 ph¼t r֟i 

ĽҼ֯c l¨m lӴnh ֫ nhi֓t Ľ֥ ph¸ng. Sau khi khֹ c§c cӺu n֝i disulfide giֻa c§c g֝c 

cysteine trong ph©n tֹ protein, c§c mӶnh gel ĽҼ֯c alkyl h·a bԄng dung d֗ch 

iodoacetamide 50mM trong NH4HCO3 100mM. TiԒp tֱc ֳ gel ֫ nhi֓t Ľ֥ ph¸ng 

trong t֝i 45 ph¼t. Sau Ľ· l¨m sӴch gel bԄng dung d֗ch rֹa (dung d֗ch A). B֡ sung 

acetonitrile 100% ĽԜ loӴi nҼ֧c trong gel trong 5 ph¼t, l¨m kh¹ gel. Gel ĽҼ֯c h¸a lӴi 

bԄng dung d֗ch thֳy ph©n ( 10 ng/µL trypsin  trong  NH4HCO3 50mM, ACN 10%)  

và ֳ  trong Ľ§ lӴnh trong 30 ph¼t, tiԒp tֱc b֡ sung  NH4HCO3 50mM v¨ ֳ ֫ 30 
o
C 

trong 18 tiԒng. Cho axit formic v¨o mӾu thֳy ph©n (sao cho n֟ng Ľ֥ axit formic 

cu֝i c½ng l¨ 1%) ĽԜ dַng phӶn ֵng thֳy ph©n bԄng enzym. ChuyԜn d֗ch n֡i sang 

m֥t ֝ng eppendorf sӴch. B֡ sung d֗ch chiԒt (acetonitrile 50%, axit formic 5%) v¨o 

gel, ĽԜ 45 ph¼t r֟i si°u ©m 5 ph¼t. ChuyԜn d֗ch n֡i sang ֝ng eppendorf ֫ bҼ֧c tr°n. 

LԊp lӴi bҼ֧c n¨y m֥t lӺn nֻa, sau Ľ· b֡ sung acetonitrile 90% / axit formic 5 %  ĽԜ 

trong 5 ph¼t r֟i chuyԜn d֗ch n֡i sang ֝ng eppendorf ֫ bҼ֧c tr°n (t֡ng c֥ng 3 lӺn 

chiԒt).  H֣n h֯p d֗ch chiԒt peptide ĽҼ֯c l¨m kh¹ bԄng m§y SpeedVac. H֣n h֯p 

peptide ĽҼ֯c loӴi mu֝i bԄng c֥t Ziptip C18 trҼ֧c khi ph©n t²ch bԄng kh֝i ph֡. 

2.3. ChԒ tӴo màng t  ֡h p֯ carragennan/collagen/allopurinol  

Cân m t֥ lҼn֯g carrageenan Ľ« x§c Ľn֗h và cho vào c֝c có m֛  100 mL, thêm 

40 mL nҼ֧c cӸt vào c֝ c. KhuӸy h n֣ h֯ p trên máy khuӸy t  ַĽ֟ng th֩ i gia nhi֓ t t  ַ

t  ַĽԒn 80 
o
C trong 15 ph¼t. Sau Ľ·, ĽԜ ngu֥ i dung d֗ch ĽԒn 50 

o
C, nh֛  dung d֗ch 

chӸt tӴo gel KCl và khuӸy t  ַtrong 15 ph¼t ĽԜ dung d֗ch Ľn֟g nhӸt. ņԜ ngu֥ i h n֣ 

h p֯ ĽԒn nhi֓ t Ľ ֥phòng (c֝ c A). 

Hòa tan m t֥ lҼn֯g collagen Ľ« x§c Ľn֗h trong dung d֗ch CH3COOH 0,5 M, 

khuӸy trên máy khuӸy t  ַ(c c֝ B) tӴi nhi t֓ Ľ ֥phòng. 



48 
 

 

Hòa tan m t֥ lҼn֯g ALP Ľ« x§c Ľn֗h trong dung d֗ch NaOH 0,5M, khuӸy trên 

máy khuӸy tַ  (c c֝ C) tӴi nhi֓ t Ľ ֥phòng. 

ņ֡  t  ַt  ַc c֝ (C) vào c֝c (A) thu ĽҼc֯ dung d֗ch (D). KhuӸy c c֝ D trên 

máy khuӸy t  ַ(400 vòng/phút) trong 30 ph¼t. ņ ֡dung d֗ch (B) vào buret, nh֛ t  ַ

t  ַĽԒn hԒt dung d֗ch (B) vào dung d֗ch (D) (v֧ i t c֝ Ľ֥ 3 mL/phút), kԒt h p֯ 

khuӸy Ľ֟ng hóa t֝c Ľ֥ cao v i֧ t c֝ Ľ֥ 20.000 vòng/phút. TiԒp tֱ c khuӸy h n֣ h֯ p 

trên trên máy khuӸy t  ַ trong 60 phút (t c֝ Ľ֥ 400 vòng/phút). Sau Ľ·, h  ֣h p֯ 

ĽҼ֯c Ľ°m Ľi Ľ֟ng hóa v i֧ t c֝ Ľ֥ 20.000 vòng/phút (3 lӺn, 10 phút/LӺn). Cu֝ i 

c½ng Ľ ֡h n֣ h֯ p ra Ľǫa petri v¨ ĽԜ bay hҺi t ֽnhi°n thu ĽҼc֯ các màng t֡ h p֯ 

(BӶng 2.1). 

B nͩg 2.1. Tׁ l֓ th¨nh phӺn v¨ k² hi֓u c§c mӾu m¨ng t֡ h֯p Car/C/ALP 

STT K² hi֓u mӾu m¨ng Carrageenan (g) Collagen (g) Allopurinol (g) KCl (g) 

1 CC955-0 0,095 0,005 0 0,001 

2 CCA991-5 0,099 0,001 0,005 0,001 

3 CCA973-5 0,097 0,003 0,005 0,001 

4 CCA955-5 0,095 0,005 0,005 0,001 

5 CCA937-5 0.093 0.007 0,005 0,001 

6 CCA9010-5 0,090 0,010 0,005 0,001 

7 CCA955-3 0,095 0,005 0,003 0,001 

8 CCA955-10 0,095 0,005 0,01 0,001 

9 CCA955-15 0,095 0,005 0,015 0,001 

10 CaA5 0,1 0 0,005 0,001 

11 CoA 5 0 0,1 0,005 0,001 

 

2.4. ChԒ tӴo hӴt t  ֡h p֯ carragennan/collagen/allopurinol 

Các mӾu ĽҼc֯ chuӼn b֗  tҼҺng t ֽphҼҺng ph§p tӴo màng phӺn 2.3. Sֹ  d nֱg 

chӸt tӴo gel KCl v֧ i h¨m lҼn֯g 1 %. 

ņ֡  t  ַt  ַ(c c֝ C) vào (c֝c A) thu ĽҼc֯ dung d֗ch (D). KhuӸy dung d֗ch trên 

máy khuӸy t  ַ(400 vòng/phút) trong 30 phút. ņ֡  c c֝ (B) vào buret, nh֛ gi t֙ ĽԒn hԒt 
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dung d֗ch (B) vào dung d֗ch (D) (v֧ i t c֝ Ľ֥ 3 mL/phút) kԒt h p֯ khuӸy Ľ֟ng hóa 

t c֝ Ľ֥ cao v i֧ t c֝ Ľ֥ 20.000 vòng/phút. TiԒp tֱ c khuӸy h n֣ h֯ p trên máy khuӸy t  ַ

(400 vòng/phút) trong 60 phút. Sau Ľ·, Ľ֟ng hóa h n֣ h֯ p v֧ i t c֝ Ľ֥ 20.000 

vòng/phút (3 lӺn, 10 phút/LӺn). Cu֝ i c½ng, Ľ ֡h n֣ h֯ p dung d֗ch ra Ľǫa petri, ĽԜ 

Ľ·ng Ľ§ trong ngŁn Ľ§ t ֳ lӴnh sau Ľ· tiԒn h¨nh Ľ¹ng kh¹  ֫ -4 
o
C trong thiԒt b  ֗

FreeZone 2.5 (Labconco, M׃) tӴi Vi n֓ Hóa h֙ c các h֯ p chӸt thiên nhiên, Vi֓n Hàn 

lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam thu ĽҼc֯ các hӴt sӶn phӼm dӴng b֥ t (BӶng 2.2). 

B nͩg 2.2. Tׁ l֓ th¨nh phӺn v¨ k² hi֓u c§c mӾu hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP  

STT K² hi֓u mӾu b t֥ Carrageenan (g) Collagen (g) Allopurinol (g) KCl (g) 

1 ACC19-5 0,01 0,09 0,005 0,001 

2 ACC19-10 0,01 0,09 0,01 0,001 

3 ACC19-15 0,01 0,09 0,015 0,001 

4 ACC28-10 0,02 0,08 0,01 0,001 

5 ACC55-10 0,05 0,05 0,01 0,001 

6 ACC64-10 0,06 0,04 0,01 0,001 

2.5. PhҼҺng ph§p nghi°n cuֵ 

2.5.1. Ph̯̭ng ph§p hiΘn vi ĽiΜn tσ quét (SEM)  

Hình thái, cӸu trúc cֳ a màng và hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP ĽҼ֯c quan sát và ghi 

Ӷnh trên thiԒt b  ֗hiԜn vi Ľi֓n tֹ  qu®t trҼn֩g phát xӴ (FESEM) (FESEM S-4800, 

Hitachi, NhԀt BӶn) trong môi trҼ֩ng kh² trҺ tӴi Vi n֓ K׃ thuԀt nhi֓ t Ľi֧ - Vi n֓ Hàn 

lâm Khoa h c֙ và Công ngh֓ Vi t֓ Nam. TrҼc֧ khi tiԒn hành, mӾu ĽҼc֯ phֳ  m t֥ l p֧ 

platin m֛ng ĽԜ không b֗ t²ch Ľin֓ trên bԚ mԊt mӾu. 

2.5.2. Ph̯̭ng ph§p t§n x ͧ§nh s§ng Ľίng (DLS) 

Các hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP ĽҼ֯c xác Ľ֗nh phân b֝ k²ch thҼc֧ hӴt trên thiԒt b  ֗

Zetasizer Ver 620 tӴi Vi n֓ K׃ thuԀt nhi֓ t Ľi֧ - Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công 

ngh֓  Vi t֓ Nam. ThiԒt b  ֗dùng m֥ t h  ֓quang h֙c g m֟ 1 ngu֟ n sáng laser rԂn bán 

dӾn c· bҼc֧ sóng 32 nm và công suӸt 10 mW, vân ph֡  Ľo k²ch thҼc֧ 0,6 nm ï 6 

µm, vân ph֡  Ľo thԒ zeta tַ  -200 mV ĽԒn +200 mV. 

  



50 
 

 

2.5.3. Ph̯̭ng ph§p phΫ hΩng ngoͧ i biΔn ĽΫi Fourier (FTIR) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi biԒn Ľ֡i Fourier (FTIR) cֳa màng và hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP 

ĽҼ֯c ghi bԄng thiԒt b֗  ph֡  h n֟g ngoӴi biԒn Ľ֡i Fourier Nexus 670 (Hoa KȢ) tӴi Vi n֓ 

K׃ thuԀt nhi֓ t Ľi֧ - Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam. Các mӾu ĽҼc֯ 

quét ph֡   ֫vùng ph֡  t  ַ400 cm
-1 
ĽԒn 4000 cm

-1
, v i֧ Ľ ֥phân giӶi 8 cm

-1
, s֝  lӺn quét là 

3240 lӺn. Ph֡  FTIR ĽҼc֯ ghi dҼi֧ dӴng ĽҼn֩g cong sau khi Ľ« b½ tr ַph֡  nԚn cֳ a 

không khí (khi ghi ph֡  ֫dӴng màng) hoԊc nԚn KBr (khi ghi ph֡   ֫dӴng hӴt). 

2.5.4. Ph̯̭ng ph§p nhiΚu x  ͧtia X (XRD) 

GiӶn Ľ֟ nhi֑ u xӴ tia X cֳ a các hӴt nano Car/C/ALP ĽҼ֯c ghi trên máy D8 

ADVANCE c aֳ hãng Brucker tӴi Khoa Hóa h֙ c, TrҼ֩ng ņӴi h c֙ Khoa h֙ c tֽ  

nhiên ï ņӴi h c֙ Qu֝ c gia Hà N֥ i v i֧ bҼc֧ nhӶy 0,03
o
, tַ  5

o
 ĽԒn 70

o
  ֫nhi֓ t Ľ ֥

phòng v֧i anot Ľn֟g. 

2.5.5. Ph̯̭ng ph§p nhiΜt l̯ιng quét vi sai (DSC) và phân tích nhiΜt khΧi 

lι̯ng (TGA) 

GiӶn Ľ֟ DSC cֳ a màng và hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP ĽҼ֯c ghi trên thiԒt b  ֗phân 

tích nhi֓ t DSC131 (Setaram, Pháp) tӴi Khoa Hóa h֙c, TrҼn֩g ņӴi h c֙ Khoa h֙ c tֽ  

nhiên ï ņӴi h c֙ Qu֝ c gia Hà N֥ i trong khoӶng nhi֓t Ľ ֥t  ַnhi֓ t Ľ ֥ph¸ng ĽԒn 200 

o
C, t֝ c Ľ֥ gia nhi֓ t 10 

o
C/ph¼t, m¹i trҼn֩g kh² nitҺ. LҼ֯ng mӾu Ľo khoӶng 6 mg ĽԒn 

40 mg ĽҼc֯ cho vào chén bԄng nhôm trong thiԒt b֗  DSC. 

GiӶn Ľ֟ TGA cֳ a vԀt li u֓ hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP (ACC) ĽҼc֯ ghi trên thiԒt 

b  ֗phân tích nhi֓t DTG 60H tӴi Khoa Hóa h֙c, TrҼn֩g ņӴi h c֙ SҼ phӴm Hà N֥ i 

trong khoӶng nhi֓t Ľ ֥ t  ַnhi֓ t Ľ ֥ph¸ng ĽԒn 600 
o
C, t֝ c Ľ֥ gia nhi֓ t 10 

o
C/phút, 

m¹i trҼn֩g kh² nitҺ. GiӶn Ľ֟ TGA cֳ a collagen ĽҼc֯ Ľo t ַnhi֓ t Ľ ֥ph¸ng ĽԒn 600 

o
C, t֝ c Ľ֥ gia nhi֓ t 10 

o
C/ph¼t, m¹i trҼn֩g khí nitҺ. 

2.5.6. Ph̯̭ng ph§p phΫ h pͫ thλ tσ ngoͧ i ï kh  ͩkiΔn (UV-Vis) 

 Sֹ  d nֱg thiԒt b  ֗quang ph֡ UV ï Vis (Cintra 40, GBC, M׃) tӴi Vi n֓ K׃ 

thuԀt nhi֓ t Ľi֧ ï Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam ĽԜ xây dֽ ng 

ĽҼ֩ng chuӼn allopurinol trong các dung d֗ch Ľm֓ và dung d֗ch NaOH, x§c Ľn֗h 

hi u֓ suӸt mang và n֟ng Ľ ֥allopurinol ĽҼc֯ giӶi phóng tַ  các mӾu vԀt li u֓ t֡  h p֯ 

carrageenan/collagen/allopurinol trong các dung d֗ch Ľm֓ pH khác nhau và trong 

dung d֗ch NaOH. 
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2.5.7. Ph̯̭ng ph§p sͽc ký lΥng hiΜu nŁng cao (HPLC) 

PhҼҺng ph§p sԂc ký l֛ ng hi֓ u nŁng cao (HPLC) l¨ mt֥ phҼҺng ph§p chia 

t§ch trong Ľ· pha Ľn֥g là chӸt l n֛g v¨ pha tǫnh chaֵ trong c֥ t là chӸt rԂn Ľ« ĽҼc֯ 

ph©n chia dҼi֧ dӴng tiԜu phân hoԊc m֥ t chӸt l n֛g phֳ  lên m֥ t chӸt mang rԂn hay 

m t֥ chӸt mang Ľ« ĽҼc֯ biԒn tính bԄng liên kԒt hóa h֙ c v֧ i các nhóm chֵc hֻ u cҺ.  

PhҼҺng ph§p sԂc ký l֛ ng hi֓ u nŁng cao (HPLC) v i֧ các mӾu collagen (trong 

c§c ĽiԚu ki n֓ chiԒt tách khác nhau tַ vӶy cá) ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n tӴi Vi n֓ KiԜm nghi֓ m 

an toàn v֓ sinh thֽ c phӼm qu c֝ gia. MӾu collagen ĽҼc֯ hòa tan trong acid acetic 

trҼ֧c khi ghi ph֡  sԂc kĨ Ľ ֟ HPLC (phҼҺng ph§p th ֹ H.HD.QT.046 và 

H.HD.QT.112). 

MӾu phân tích sֹ  d nֱg c֥ t Zorbax Eclipse-AAA và h  ֓th n֝g HPLC Agilent 

1260. H֓  dung môi: Dung môi A - dung d֗ch Ľm֓ Na2HPO4 40mM; Dung môi B -  

h  ֓ACN:MeOH:H2O = 40:45:15 (theo thԜ tích). Nhi t֓ Ľ ֥c t֥ 40 
o
C; t֝ c Ľ֥ dòng 

1mL/phút. 

2.5.8. Ph̯̭ng ph§p ĽiΜn di SDS-PAGE 

ņi֓n di trên gel SDS-polyacrylamide (SDS-PAGE), ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n theo 

Laemmli [143]. Qu§ tr³nh Ľin֓ di ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n v i֧ gel acrylamide 12,6%. K׃ 

thuԀt SDS-PAGE cho phép phân tách protein daֽ trên chiԚu dài mӴch polypeptide 

hay nói cách khác là dֽa trên kh֝i lҼn֯g phân tֹ. ņԜ l¨m ĽҼc֯ ĽiԚu này, cӺn sֹ  

d nֱg sodium dodecyl sulfate (SDS) ĽԜ protein chuyԜn vԚ cӸu trúc bԀc 1 và tӴo Ľin֓ 

tích âm tׁ  l  ֓thuԀn theo kh֝i lҼn֯g (mass-to-charge ratio). ņin֓ tích âm tׁ l  ֓thuԀn 

theo kh֝i lҼn֯g sԐ giúp loӴi b  ֛Ӷnh hҼn֫g cֳ a Ľin֓ t²ch ĽԒn qu§ tr³nh Ľin֓ di. 

PhҼҺng ph§p ĽҼc֯ tiԒn hành tӴi phòng Hóa sinh protein ï vi n֓ Công ngh֓ sinh h֙ c, 

vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam. ThiԒt b  ֗và hóa chӸt cho SDS-

PAGE do Bio-Rad (CA, USA) cung cӸp. 

ņԜ kiԜm tra kԒt quӶ tách chiԒt colaagen, các bӶn gel ĽҼc֯ nhu֥ m bԄng 

Coomassie Brilliant Blue (CBB). Sau khi ֳ v i֧ dung d֗ch nhu֥ m [0,1% (w/v) CBB, 

30% (v/v) methanol, 10% (v/v) acetic acid] trong 30 phút, bӶn gel ĽҼc֯ tӼy r aֹ 

bԄng dung d֗ch tӼy [30% (v/v) methanol, 10% (v/v) acetic acid] cho ĽԒn khi có thԜ 

quan sát thӸy c§c bŁng protein. Thành phӺn và các dung d֗ch Ľm֓ cho phҼҺng ph§p 

SDS-PAGE ĽҼc֯ trình bày trong BӶng 2.3. 
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B nͩg 2.3. Thành phӺn và các dung d֗ch Ľm֓ SDS-PAGE 

Gel gom mӾu 5% 

2 mL: 0,5 mL Tris-HCl 0,5 M (pH = 6,8); 10 µL SDS 

10% (w/v); 0,35 mL acrylamide 30% (w/v); 1,3 mL H2O; 

20 µL APS 10% (w/v); 2 µL TEMED. 

Gel phân tách 12,5% 

4,5 mL: 1,125 mL Tris-HCl 0,5 M (pH = 6,8); 45 µL SDS 

10% (w/v); 0,9 mL glycerol 50% (v/v); 1,89 mL 

acrylamide 30% (w/v); 0,55 mL H2O; 30 µL APS 10% 

(w/v); 3 µL TEMED. 

ņ֓m mӾu 5x 

60 mM Tris-HCl (pH = 6,8); 2% (w/v) SDS; 25% (v/v) 

glycerol; 14,4 mM ɓ-mercaptoethanol; 0,1% (v/v) 

bromophenol blue. 

Thang protein chuӼn 

ɓ-galactosidase (116); albumin huyԒt thanh bò (66,2); 

ovalbumin (45); lactate dehydrogenase (35); endonuclease 

gi i֧ hӴn (25); lysozyme (14,4). 

2.5.9. Ph̯̭ng ph§p sͽc kĨ nano Ľa chiΖu và khΧi phΫ (nanoLC-MS/MS) 

C§c peptide ĽҼc֯ hòa tan lӴi trong 30 ɛl acid formic 0,1% v¨ ĽҼc֯ nӴp vào 

c t֥ sԂc kĨ trao Ľi֡ cation mӴnh (SCX) (LC package, Dionex, Hà Lan) v֧i t c֝ Ľ֥ 

dòng 30 ɛl/ph¼t ĽԜ phân tách ֫ chiԚu thֵ  nhӸt. Sau Ľ·, c§c peptide b§m ct֥ ĽҼc֯ 

r aֹ giӶi bԄng gradient amonium acetate t ַn n֟g Ľ ֥t  ַ10 mM ĽԒn 2M (10 mM, 20 

mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM, 200 mM, 500 mM, 1M và 2M). Sau khi 

loӴi mu i֝ v¨ c¹ ĽԊc trên c֥ t C18 (LC Packing, Dionex, Netherland), các peptide 

ĽҼ֯c nӴp vào c t֥ pha ĽӶo C18 (RP) (GraceVydac, Hesperia, CA, USA) vi֧ các pha 

Ľ֥ng g֟ m 0,1% acid formic trong nҼc֧ (dung d֗ch Ľm֓ A) và acid formic 0,1% 

trong 85% acetonitril (dung d֗ch Ľm֓ B). Sau Ľ·, c§c peptide ĽҼ֯c rֹ a giӶi bԄng 

gradient tuyԒn tính cֳ a dung d֗ch Ľm֓ B tַ  0% ĽԒn 100% v֧ i t c֝ Ľ֥ dòng 0,2 

ɛl/ph¼t trong 90 ph¼t. 

Phân tích kh֝i ph֡  Ľ֟ng th֩ i ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n bԄng thiԒt b֗  t  ֵc cֽ/TOF phân 

mӶnh MS/MS sֹ  d nֱg thiԒt b  ֗ABI QSTAR®XL (Applied Biosystem/MDS SCIEX, 

Ontario, Canada) ĽҼc֯ trang b֗ ngu֟ n ion nano-ESI. ThiԒt b֗  MS ĽҼc֯ vԀn hành ֫  

chԒ Ľ֥ ion dҼҺng vi֧ Ľin֓ áp phun 2,5 kV. PhӴm vi quét cֳa m֣i MS ĽӺy Ľֳ là tַ  

400 ĽԒn 1200 amu, sau Ľ· l¨ s ֽ phân mӶnh MS/MS cֳ a ba ion peptide tiԚn chӸt 
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mӴnh nhӸt trong m i֣ 1 giây. Ph֡  MS v¨ MS/MS ĽҼc֯ ghi lӴi và xֹ  lý  ֫chԒ Ľ֥ IDA 

(Thu thԀp phֱ  thu֥ c th¹ng tin) ĽҼc֯ ĽiԚu khiԜn b֫ i phӺn mԚm Analyst QS (Matrix 

Science Ltd., London, UK). Protein ĽҼc֯ tìm kiԒm tr°n cҺ s ֫d  ֻli u֓ NCBIprot. 

PhҼҺng ph§p ĽҼc֯ tiԒn hành tӴi phòng Hóa sinh protein ï vi n֓ Công ngh֓ 

sinh h֙ c, vi֓ n Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam. 

2.6. GiӶi phóng allopurinol t  ַmàng và hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP trong các môi 

trҼ֩ng pH khác nhau 

2.6.1. Xây dχng Ľ̯γng chuͯ n cνa allopurinol trong các dung dΠch pH khác nhau  

2.6.1.1. Ph̯̭ng tr³nh Ľ̯γng chuͯ n cνa allopurinol trong dung dΠch ĽΜm pH 2 

pH 2 l¨ pH tҼҺng t ֽpH trong d֗ch dӴ d¨y. ņԜ xây dֽ ng ĽҼn֩g chuӼn cֳ a 

ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2, tiԒn hành ghi ph֡ UV-VIS cֳ a dung d֗ch ALP 

trong các dung d֗ch Ľm֓ pH khác nhau trong khoӶng bҼc֧ sóng 200 ï 400 nm ĽԜ 

x§c Ľn֗h bҼc֧ sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi (ɚmax) c aֳ ALP. 

Pha dung d֗ch Ľ֓m pH 2: Cân chính xác 5,913 g KCl cho v¨o b³nh Ľ֗nh 

mֵc 500 mL Ľ« ĽҼ֯c rֹa sӴch v¨ sӸy kh¹ v¨ c· sԈn 100 mL nҼ֧c cӸt ĽԜ hòa tan 

KCl. Sau Ľ·, thêm 1,722 mL dung d֗ch HCl ĽԊc. Th°m nҼ֧c cӸt ĽԒn vӴch Ľ֗nh 

mֵc, lԂc ĽԚu, bӶo quӶn dung d֗ch Ľ֓m trong l֙ thֳy tinh sӴch, tr§nh §nh nԂng trֽc tiԒp. 

Cân 0,0068 g ALP và hút 100 mL dung d֗ch Ľ֓m pH 2 cho v¨o c֝c 250 mL 

Ľ« ĽҼ֯c rֹa sӴch v¨ sӸy kh¹ (c֝c A). ņԊt c֝c l°n m§y khuӸy tַ v¨ tiԒn h¨nh khuӸy 

li°n tֱc tr°n m§y khuӸy t֝c Ľ֥ 400 v¸ng/ph¼t trong 48 gi֩ ĽԒn khi lҼ֯ng thu֝c 

trong c֝c tan hԒt. LӸy 6 c֝c 100 mL sӴch Ľ« ĽҼ֯c sӸy kh¹. 

- C֝c thֵ 1: H¼t 5 mL dung d֗ch trong c֝c A. 

- C֝c thֵ 2 (pha lo«ng 1/2): H¼t 5 mL dung d֗ch trong c֝c A th°m 5 mL 

dung d֗ch Ľ֓m pH 2 Ľ« pha ֫ tr°n. 

- C֝c thֵ 3 (pha lo«ng 1/3): H¼t 5 mL dung d֗ch trong c֝c A th°m 10 mL 

dung d֗ch Ľ֓m pH 2 Ľ« pha ֫ tr°n. 

- C֝c thֵ 4 (pha lo«ng 1/4): H¼t 5 mL dung d֗ch trong c֝c A th°m 15 mL 

dung d֗ch Ľ֓m pH 2 Ľ« pha ֫ tr°n. 

- ņԒn c֝c thֵ 5 (pha lo«ng 1/5): H¼t 5 mL dung d֗ch trong c֝c A th°m 20 

mL dung d֗ch Ľ֓m pH 2 Ľ« pha ֫ tr°n. 

- ņԒn c֝c thֵ 6 (pha lo«ng 1/6): H¼t 5 mL dung d֗ch trong c֝c A th°m 25 

mL dung d֗ch Ľ֓m pH 2 Ľ« pha ֫ tr°n. 
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TiԒn h¨nh ghi ph֡ UV-Vis cֳa ALP trong các dung d֗ch Ľ֓m pH 2 trong 

khoӶng bҼ֧c s·ng 200 ï 400 nm ĽԜ x§c Ľ֗nh bҼ֧c s·ng hӸp thֱ cֽc ĽӴi (ɚmax) cֳa ALP. 

KԒt quӶ thu ĽҼc֯ bҼc֧ sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi c aֳ ALP trong dung d֗ch Ľm֓ 

pH 2 nhҼ sau: 

Trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2; ɚmax = 274,98 nm. 

MԀt Ľ ֥quang cֳa ALP trong dung d֗ch Ľm֓ có pH 2 x§c Ľn֗h theo phҼҺng 

pháp thêm chuӼn. 

2.6.1.2. Xây dχng Ľ̯γng chuͯ n cνa allopurinol trong các dung dΠch ĽΜm pH 7,4 

pH 7,4 tҼҺng t ֽpH trong d֗ch ru֥ t. TҼҺng t ֽnhҼ tr°n, tiԒn hành xây dֽng 

ĽҼ֩ng chuӼn cֳ a ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4. MԀt Ľ ֥quang cֳa ALP trong 

dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 ĽҼ֯c x§c Ľn֗h theo phҼҺng ph§p th°m chuӼn.  

Pha dung d c֗h Ľm֓ pH 7,4: Cân 3,816 g K(0/ và 0,878 g NaOH vào 

c c֝ 500 mL chֵ a sԈn 300 mL nҼ֧c cӸt. ņԊt c֝ c lên máy khuӸy t  ַ và tiԒn hành 

khuӸy liên tֱ c trên máy khuӸy t c֝ Ľ֥ 400 v¸ng/ph¼t ĽԒn khi lҼn֯g chӸt trong c֝ c 

tan hԒt. ChuyԜn dung d֗ch v¨o b³nh Ľn֗h mֵ c 500 mL, th°m nҼc֧ cӸt ĽԒn 500 mL. 

LԂc ĽԚu, bӶo quӶn dung d֗ch Ľm֓ trong l֙  th yֳ tinh sӴch, tránh ánh nԂng trֽ c tiԒp. 

Cân 0,0068 g ALP và hút 100 mL dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 cho v¨o c֝c 250 

mL Ľ« ĽҼ֯c rֹa sӴch v¨ sӸy kh¹ (c֝c A). ņԊt c֝c l°n m§y khuӸy tַ v¨ tiԒn h¨nh 

khuӸy li°n tֱc tr°n m§y khuӸy t֝c Ľ֥ 400 v¸ng/ph¼t trong 48 gi֩ ĽԒn khi lҼ֯ng 

thu֝c trong c֝c tan hԒt. LӺn lҼ֯t ĽҼ֯c pha lo«ng th¨nh 6 c֝c nhҼ Ľ« n°u ֫ mֱc 2.6.1.1. 

TiԒn h¨nh ghi ph֡ UV-Vis cֳa ALP trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 trong 

khoӶng bҼ֧c s·ng 200 ï 400 nm ĽԜ x§c Ľ֗nh bҼ֧c s·ng hӸp thֱ cֽc ĽӴi (ɚmax) cֳa 

ALP trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4. 

KԒt quӶ thu ĽҼc֯ bҼ֧c sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi c aֳ ALP trong dung d֗ch Ľm֓ 

pH 7,4 nhҼ sau: 

Trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4; ɚmax = 276,69 nm. 

MԀt Ľ ֥quang cֳa ALP trong dung d֗ch Ľm֓ có pH 7,4 x§c Ľn֗h theo phҼҺng 

pháp thêm chuӼn. 

2.6.1.3. Xây dχng Ľ̯γng chuͯ n cνa allopurinol trong các dung dΠch NaOH 1M 

Pha dung d֗ch NaOH 1M: C©n ch²nh x§c 20 g NaOH dӴng rԂn v¨ Ľong 300 mL 



55 
 

 

nҼ֧c cӸt v¨o c֝c 500 mL Ľ« ĽҼ֯c rֹa sӴch v¨ sӸy kh¹. ņԊt c֝c l°n m§y khuӸy tַ v¨ tiԒn 

h¨nh khuӸy li°n tֱc tr°n m§y khuӸy t֝c Ľ֥ 400 v¸ng/ph¼t ĽԒn khi lҼ֯ng chӸt trong c֝c 

tan hԒt. ChuyԜn dung d֗ch v¨o b³nh Ľ֗nh mֵc 500mL, th°m nҼ֧c cӸt ĽԒn vӴch Ľ֗nh 

mֵc, lԂc ĽԚu. BӶo quӶn dung d֗ch trong l֙ thֳy tinh sӴch, tr§nh §nh nԂng trֽc tiԒp. 

Cân 0,0068 g ALP và hút 100 mL dung d֗ch NaOH 1 M cho v¨o c֝c 250 mL 

Ľ« ĽҼ֯c rֹa sӴch v¨ sӸy kh¹ (c֝c A). ņԊt c֝c l°n m§y khuӸy tַ v¨ tiԒn h¨nh khuӸy 

li°n tֱc tr°n m§y khuӸy t֝c Ľ֥ 400 v¸ng/ph¼t trong 30 ph¼t ĽԒn khi lҼ֯ng thu֝c 

trong c֝c tan hԒt. LӺn lҼ֯t ĽҼ֯c pha lo«ng th¨nh 8 c֝c nhҼ Ľ« n°u ֫ mֱc 2.6.1.1. 

TiԒn h¨nh ghi ph֡ UV-Vis cֳa ALP trong dung d֗ch NaOH 1 M trong 

khoӶng bҼ֧c s·ng 200 ï 400 nm ĽԜ x§c Ľ֗nh bҼ֧c s·ng hӸp thֱ cֽc ĽӴi (ɚmax) cֳa 

ALP trong dung d֗ch NaOH 1 M. 

KԒt quӶ x§c Ľn֗h bҼc֧ sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi c aֳ ALP trong dung d֗ch NaOH 

1 M l¨ ɚmax = 277,98 nm. 

2.6.2. X§c ĽΠnh h¨m l̯ιng allopurinol Ľ̯ιc mang bεi tΫ hιp Car/C 

X§c Ľn֗h hi֓ u suӸt mang thu֝c: Cân chính xác 0,05 g các mӾu vԀt li u֓ t֡  h p֯ 

Ľ« ĽҼc֯ chԒ tӴo tַ  trҼ֧c cho vào c֝c 250 mL có chֵ a 200 mL dung d֗ch NaOH 1M 

và tiԒn hành khuӸy t  ַliên tֱ c 48 gi֩  v i֧ t c֝ Ľ֥ 400 vòng/ phút. 

Sau khi khuӸy 48 gi֩  liên tֱ c, hút chính xác 10 mL dung d֗ch tiԒn hành ghi 

ph֡  UV-Vis. Dung d֗ch n°u tr°n ĽҼc֯ ghi ph֡  UV-Vis. Thí nghi֓m ĽҼc֯ lԊp lӴi 3 

lӺn lӸy giá tr֗  trung bình. T  ַs֝  li u֓ thu ĽҼc֯ trên ph֡  UV-Vis, dֽ a v¨o phҼҺng 

tr³nh ĽҼn֩g chuӼn cֳ a ALP trong dung d֗ch NaOH 1M và bԄng phӺn mԚm Excel, 

tiԒn h¨nh x§c Ľn֗h h¨m lҼn֯g ALP ĽҼ֯c mang b i֫ Car/C. 

2.6.3. X§c ĽΠnh khΧi l̯ιng thuΧc allopurinol giͩ i phóng tρ vͻt liΜu tΫ hιp 

Car/C/ALP 

Cân chính xác 0,05 g ALP cho v¨o b³nh n·n Ľnֽg 200 mL dung d֗ch Ľm֓. 

TiԒn hành khuӸy t  ַ liên tֱ c trong 2 ngày trên máy khuӸy t  ַ v i֧ t c֝ Ľ֥ 400 

vòng/phút. Ghi ph֡  UV-Vis cֳ a ALP  ֫ các n֟ng Ľ ֥ khác nhau bԄng cách thêm 

chuӼn (cách 1 gi֩ x§c Ľn֗h h¨m lҼn֯g thu֝ c 1 lӺn). Cֱ  thԜ, sau khi khuӸy 1 gi֩ , hút 

chính xác 10 mL dung d֗ch tiԒn hành ghi ph֡ UV-Vis, Ľ֟ng th֩ i b½ th°m v¨o Ľ· 10 

mL dung d֗ch Ľm֓. 
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T  ַs֝  li u֓ thu ĽҼc֯ trên ph֡  UV-Vis, dֽ a v¨o phҼҺng tr³nh ĽҼn֩g chuӼn cֳ a 

ALP trong các dung d֗ch Ľm֓ và bԄng phӺn mԚm Excel, ta x§c Ľn֗h ĽҼc֯ hàm 

lҼ֯ng ALP trong các dung d֗ch Ľm֓ Ľ·. 

GiӶi phóng ALP t  ַcác màng và hӴt t  ֡h p֯ ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n Ľ֝i v i֧ các mӾu 

vԀt li u֓ t֡  h p֯ Car/C/ALP trong các dung d֗ch Ľm֓ có pH 2 và pH 7,4. M t֥ lҼn֯g 

nhӸt Ľn֗h vԀt li u֓ t  ֡h p֯ ĽҼc֯ ĽҼa v¨o trong 200 mL dung d֗ch Ľm֓ ֫  37 
o
C và tiԒn 

hành khuӸy t  ַliên tֱ c trong 32 gi֩  v i֧ t c֝ Ľ֥ 400 vòng/phút. 

Sau khi khuӸy 1 gi֩ , hút chính xác 10mL dung d֗ch tiԒn hành ghi ph֡ UV-

Vis, Ľ֟ng th֩ i b½ th°m v¨o Ľ· 10 mL dung d֗ch Ľm֓. Sau Ľ·, Ľo mԀt Ľ ֥quang 

dung d֗ch Ľ« lc֙ ֫  c§c bҼc֧ sóng ɚmax c aֳ ALP các dung d֗ch Ľm֓. Kh֝ i lҼn֯g cֳ a 

ALP Ľ« giӶi ph·ng ĽҼc֯ t²nh theo phҼҺng tr³nh ĽҼn֩g chuӼn cֳ a ALP trong các 

dung d֗ch có pH 2 và pH 7,4 (tҼҺng nֵg v֧ i m¹i trҼn֩g d֗ch v֗  trong dӴ dày (pH 2) 

và ru֥ t non (pH 7,4)). 

PhӺn trŁm ALP giӶi phóng t  ַcác mӾu vԀt li u֓ t֡  h p֯ tӴi th i֩ ĽiԜm (t) ĽҼ֯c 

tính theo công thֵc: 

% ALP = 
 
. 100% 

 Trong Ľ·: m
o
ALP: Kh i֝ lҼn֯g ALP trong mӾu t֡  h p֯ ban ĽӺu 

  m
t
ALP: Kh i֝ lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  mӾu t֡  h p֯ tӴi th i֩ ĽiԜm t 

2.7. Th  ֹnghi m֓ in vivo sֹ  d nֱg hӴt t  ֡h p֯ carrageenan/collagen/allopurinol trên 

cҺ thԜ Ľ֥ng vԀt (chu t֥ b³nh thҼn֩g và chu֥t ĽҼc֯ tiêm phúc mӴc potassium 

oxalate) 

2.7.1. X§c ĽΠnh Ľίc t²nh cͫp cνa hͧt tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol 

tr°n chuίt Ľ̯ιc thσ nghiΜm 

2.7.1.1. ņΧi t̯ιng nghiên cοu 

Chu֥ t nhԂt trԂng chֳ ng Swiss (18-22 g) ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong nghiên cֵu này. 

Chu֥ t không b֗ hӴn chԒ vԚ th cֵ Łn v¨ nҼc֧ u֝ ng, ĽҼc֯ nuôi trong phòng thoáng 

mát v¨ ĽӶm bӶo th֩ i gian sáng/t֝i là 12 gi֩ . M i֙ quy trình thֽ c hi֓ n trong nghiên 

c uֵ này tuân thֳ Ľ¼ng hҼn֧g dӾn chŁm s·c v¨ s ֹd nֱg Ľn֥g vԀt thí nghi֓ m cֳ a 

H c֙ vi n֓ Quân y. 
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2.7.1.2. Ph̯̭ng ph§p nghi°n cοu 

* Pha dò liΖu 

TiԒn hành dò liԚu theo phҼҺng ph§p caֳ PGS. ņ ֣Trung ņ¨m (2014) [144]. C  ֱ

thԜ, cho 2 chu֥t u֝ ng Ľn֟g th֩ i liԚu duy nhӸt 200 mg/kg hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP, theo 

dõi tình trӴng cֳ a chu֥ t trong 72 gi֩ . KԒt quӶ 2 chu֥ t này không chԒt và không có dӸu 

hi u֓ nhi֑m Ľ֥c. Do Ľ·, chúng tôi tiԒp tֱ c sֹ  d nֱg 2 chu֥t tiԒp theo và cho m֣i chu֥ t 

u n֝g liԚu duy nhӸt 500 mg/kg hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP, theo dõi trong 72 gi .֩ Do chu֥ t 

không chԒt nên chúng tôi tiԒp tֱ c cho 2 chu֥t khác u֝ ng m֥ t liԚu duy nhӸt 1000 mg/kg 

hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP và theo dõi 72 gi֩ tiԒp theo. Sau 72 gi֩, cӶ 2 chu֥ t trên không 

chԒt nên chúng tôi tiԒp tֱ c cho u֝ ng liԚu tan t֝i Ľa caֳ t֡  h p֯ Car/C/ALP là 1500 

mg/kg trên 2 chu֥t nhԂt trԂng khác, theo dõi tình trӴng chu֥ t sau 72 gi֩. Sau 72 gi֩, 

chu֥ t không có dӸu hi֓ u nhi֑m Ľ֥c hay chԒt nên chúng tôi chuyԜn sang bҼc֧ tiԒp theo. 

*  Pha thσ Ľίc tính 

30 chu֥ t nhԂt ĽҼc֯ chia ngӾu nhiên thành 3 nhóm (m֣i nhóm 10 con). Chu֥t 

 ֫m i֣ nh·m ĽҼc֯ u n֝g hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP  ֫các liԚu duy nhӸt là 200 mg/kg, 

500 mg/kg, 1000 mg/kg và 1500 mg/kg. Theo dõi tình trӴng nhi֑m Ľ֥c hoԊc tׁ  l  ֓

chԒt trên chu֥ t  ֫các nhóm trong th֩i gian 72 gi֩ . Sau Ľ·, chu֥t ĽҼc֯ phӾu thuԀt 

lӸy gan, thԀn v¨ l§ch ĽԜ Ľ§nh gi§ h³nh Ӷnh ĽӴi thԜ và vi thԜ. 

2.7.2. X§c ĽΠnh Ľίc t²nh b§n tr̯γng diΚn cνa hͧ t tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol 

trên chuίt Ľ̯ιc thσ nghiΜm 

2.7.2.1. ņΧi t̯ιng nghiên cοu 

30 chu֥ t c֝ ng trԂng chֳ ng Wistar (tr֙ng lҼn֯g 170-240 g) do Trung tâm 

ņ֥ ng vԀt, H c֙ vi n֓ Quân y cung cӸp. Chu֥t ĽҼc֯ nuôi trong phòng thí nghi֓m 

thoáng mát v֧i chu kȢ sáng/t֝ i 24 gi֩  và không hӴn chԒ th cֵ Łn v¨ nҼc֧ u֝ ng. 

Chu֥ t ĽҼc֯ ĽҼa vԚ phòng thí nghi֓m trҼc֧ khi thֹ  nghi֓ m 5-7 ng¨y ĽԜ làm quen 

v i֧ môi trҼ֩ng m֧ i. M i֙ qui trình nghiên cֵu tuân thֳ  theo hҼn֧g dӾn chŁm s·c v¨ 

sֹ  d nֱg Ľn֥g vԀt thí nghi֓ m cֳ a H֙ c vi n֓ Quân y.  

2.7.2.2. Ph̯̭ng ph§p nghi°n cοu. 

Chu֥ t ĽҼc֯ chia ngӾu nhiên thành 3 nhóm: 

- Nhóm 1 (n=10): nhóm chֵng, chu֥t ĽҼc֯ cho u֝ng nҼc֧ mu֝ i sinh lý. 

- Nhóm 2 (n=10): nhóm tr֗ 1, chu֥t ĽҼc֯ u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP v i֧ liԚu 

200 mg/kg (chֵ a 20 mg/kg ALP). 
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- Nhóm 3 (n=10): nhóm tr֗ 2, chu֥t ĽҼc֯ u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP v i֧ liԚu 

1000 mg/kg (chֵ a 1000 mg/kg ALP). 

Chu֥ t ĽҼc֯ cho u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ hàng ngày vào 8 gi֩ sáng bԄng dֱ ng cֱ  

chuyên dֱng cho chu֥t u֝ ng thu֝ c. Chu֥t ĽҼc֯ cho u֝ ng thu֝ c và u֝ng nҼc֧ mu֝ i 

sinh lý v i֧ thԜ t²ch tҼҺng ĽҼҺng nhau (0,1 mL cho 20 g thԜ tr n֙g).  

Theo dõi tình trӴng chu֥ t trong 10 phút, 30 phút, 60 phút và 4 gi ֩ĽӺu ĽӺu 

tiên và theo dõi hàng ngày trong 28 ngày liên tiԒp. Ngày thֵ  29, chu֥t ĽҼc֯ phӾu 

thuԀt ĽԜ Ľ§nh gi§ h³nh Ӷnh ĽӴi thԜ và vi thԜ gan, thԀn và lách.  

2.7.2.3. Các chΞ tiêu nghiên cοu 

Tình trӴng chung cֳa chu֥ t: vԀn Ľ֥ng, Ľi lӴi, tình trӴng l¹ng, ĽԊc bi֓ t là sֽ  phát 

triԜn cân nԊng trҼc֧ và sau u֝ng hӴt t֡  h p֯. Các ch֕ s֝  n¨y ĽҼc֯ theo dõi 2 tuӺn m֥ t lӺn. 

Ch֕  s֝  huyԒt h c֙: S֝  lҼ֯ng h֟ ng cӺu, n֟ ng Ľ ֥ hemoglobin, s֝ lҼ֯ngbӴch 

cӺu, công thֵ c máu, hematocrits, các ch֕ s֝  h n֟g cӺu, s֝  lҼ֯ng tiԜu cӺu. Các ch֕ s֝  

huyԒt h c֙ ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ trҼc֧ và sau 14 ngày và 28 ngày sau un֝g hӴt t  ֡h p֯. 

Ch֕  s֝  sinh hóa: men gan (ALT và AST huyԒt tҼҺng) v¨ men thԀn (ure và 

creatinin huyԒt tҼҺng). C§c ch ֕s֝  sinh h·a ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ trҼc֧ và sau 14 ngày và 

28 ngày sau u֝ng hӴt t  ֡h p֯. 

 Mô h c֙: Hình Ӷnh ĽӴi thԜ và vi thԜ c aֳ gan, thԀn và lách sau u֝ng hӴt t  ֡h p֯ 

28 ngày.  

2.7.2.4. Phân tích sΧ liΜu 

Cân nԊng cҺ thԜ, các ch֕ s֝  huyԒt h c֙ và sinh h·a ĽҼc֯ phân tích bԄng 

phҼҺng ph§p so s§nh thn֝g k° phҼҺng sai hai nh©n t ֝có lԊp.  

Cân nԊng cҺ thԜ, cân nԊng gan, thԀn và lách, các ch֕  s֝  huyԒt h֙ c và sinh hóa 

ĽҼ֯c phân tích bԄng phҼҺng ph§p so s§nh thn֝g k° phҼҺng sai hai nh©n t ֝có lԊp. 

2.7.3. Kh oͩ sát tác dλng cνa h tͧ tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol ĽΔn sχ 

gi mͩ nΩng Ľί urat/acid uric trong máu cνa các loͧ i chuίt Ľ̯ιc thσ nghiΜm 

2.7.3.1. ņΧi t̯ιng nghiên cοu 

240 chu֥ t nhԂt trԂng chֳ ng Swiss (cân nԊng 18-23 g) ĽҼc֯ cung cӸp b֫ i 

Trung t©m Ľn֥g vԀt, H c֙ vi n֓ Quân y. Chu֥t ĽҼc֯ ĽҼa vԚ nuôi tӴi phòng thí 

nghi֓ m 1 tuӺn trҼc֧ khi g©y m¹ h³nh tŁng acid uric v¨ Ľ§nh gi§ t§c dnֱg. Chu֥ t 

không b֗ hӴn chԒ vԚ th cֵ Łn v¨ nҼc֧ u֝ ng trong quá trình thí nghi֓ m. M i֙ quy trình 
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thí nghi֓m ĽԚu tu©n theo hҼn֧g dӾn chŁm s·c v¨ s ֹd nֱg Ľn֥g vԀt cֳ a H֙ c vi n֓ 

Quân y. 

2.7.3.2. Ph©n nh·m Ľίng vͻt nghiên cοu 

Chu֥ t ĽҼc֯ chia ngӾu nhiên thành 4 nhóm nghiên cֵu nhҼ sau: 

 - Nhóm 1, nhóm chֵng trԂng (n=60): Chu֥t ĽҼc֯ u֝ ng nҼc֧ mu֝ i sinh lý. 

- Nhóm 2, nhóm chֵng b֓ nh (n=60): Chu֥t ĽҼc֯ u֝ ng potassium oxalate 

liԚu 250 mg/kg ĽԜ tŁng uric m§u. 

- Nhóm 3, nhóm ALP (n=60): Chu֥t ĽҼ֯c u֝ ng potassium oxalate liԚu 250 

mg/kg, sau 1 gi֩ cho u֝ ng ALP 30 mg/kg. 

- Nhóm 4, nhóm nano-ALP (n=60): Chu֥t ĽҼc֯ u֝ ng potassium oxalate liԚu 

250 mg/kg, sau 1 gi֩ cho u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP 30 mg/kg. 

2.7.3.3. Ph̯̭ng ph§p g©y tŁng acid uric trên thχc nghiΜm 

Chu֥ t ĽҼc֯ cho u֝ ng dung d֗ch Potassium oxalate liԚu 250 mg/kg vào 

khoӶng 8 gi֩  s§ng h¨ng ng¨y, theo phҼҺng ph§p caֳ Fei và c֥ng sֽ  (2016) [145]. 

Chu֥ t ĽҼc֯ u֝ ng potassium oxalate liên tֱ c 7 ngày. ֪  ngày thֵ  7, m֥ t gi  ֩sau khi 

u n֝g potassium oxalate, chu֥t ĽҼc֯ cho u֝ ng ALP liԚu 30 mg/kg, hӴt t  ֡ h p֯ 

Car/C/ALP liԚu 30 mg/kg (tính theo ALP) hoԊc nҼc֧ mu֝ i sinh lý. ֪  các th֩i ĽiԜm 

1 gi֩ , 2 gi֩ , 4 gi֩ , 8 gi֩ , 16 gi֩  và 24 gi֩  sau u֝ ng thu֝ c hoԊc nҼc֧ mu֝ i sinh lý, 

10 chu֥ t  ֫m i֣ nh·m ĽҼc֯ lӸy t i֝ Ľa m§u tַ  h c֝ mԂt chu֥ t, ly tâm v֧ i t c֝ Ľ֥ 3000 

vòng/phút trong 10 phút ֫  nhi֓ t Ľ ֥4 
o
C v¨ ĽҼc֯ Ľ֗nh lҼn֯g acid uric bԄng máy 

sinh hóa tֽ  Ľ֥ng tӴi Vi n֓ nghiên cֵu Y DҼc֯ h֙ c, H֙ c vi n֓ Quân y.  

2.7.3.4. Các chΞ sΧ nghiên cοu 

Các ch֕ s֝  ĽҼ֯c ph©n t²ch li°n quan ĽԒn tác dֱ ng cֳ a t֡  h p֯ Car/C/ALP so 

v i֧ ALP ĽԒn n֟ ng Ľ ֥acid uric máu g֟m: 

- Sֽ  thay Ľi֡ cân nԊng ֫  các nhóm nghiên cֵu 

- T  ׁl  ֓chu֥ t chԒt trong quá trình làm thí nghi֓m 

- KhoӶng dao Ľn֥g và n֟ng Ľ ֥acid uric máu trung bình ֫ các nhóm nghiên cֵu. 

- M cֵ tŁng n֟ ng Ľ ֥acid uric máu ֫  nhóm chֵ ng b֓nh (g©y m¹ h³nh), ĽҼc֯ 

x§c Ľn֗h bԄng công thֵc: 

  M cֵ tŁng acid uric =    
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 Trong Ľ·: Curic: N n֟g Ľ ֥acid uric nhóm chֵng b֓ nh. 

  C
o
uric: N n֟g Ľ ֥acid uric nhóm chֵng trԂng. 

- PhӺn trŁm g©y giӶm acid uric máu ֫  nhóm ALP và nhóm nano-ALP ĽҼ֯c 

x§c Ľn֗h theo công thֵc: 

% GiӶm acid uric = 
Ⱦ    

 x 100 % 

Trong Ľ·: Curic/ALP: N n֟g Ľ ֥acid uric nhóm ALP (nano). 

 - Sֽ  thay Ľi֡ n n֟g Ľ ֥acid uric máu giֻ a các nhóm nghiên cֵu. 

2.7.3.5. Phân tích sΧ liΜu 

 Các ch֕ s֝  nghiên cֵu ĽҼc֯ phân tích bԄng thuԀt toán th֝ ng kê phù h֯p trên 

phӺn mԚm SPSS20.0. Sֽ khác bi֓t c· Ĩ nghǫa thn֝g k° ĽҼc֯ x§c Ľn֗h v֧ i p<0,05. 
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CHһҹNG 3: KԑT QUӵ VÀ THӵO LUӿN 

 

3.1. Trích ly collagen tַ  vӶy c§ nҼc֧ ng֙ t 

3.1.1. ͨ nh h̯εng cνa dung dΠch kiΖm ĽΔn xσ lý vͩ y cá thu collagen 

Các BӶng 3.1 và 3.2 là kԒt quӶ Ľ§nh gi§ trcֽ quan vӶy cá theo th֩i gian xֹ  lý 

và n֟ ng Ľ ֥dung d֗ch NaOH. 

- T  ַkԒt quӶ khӶo sát 5 mӾu h֣ n h֯ p vӶy cá ֫  BӶng 3.1 bԄng trֽ c quan có thԜ 

thӸy mӾu s֝  3 (th֩ i gian xֹ  lý là 8 gi֩ ) có nhiԚu Ҽu ĽiԜm hҺn cӶ: vӶy cá sӴch, lҼn֯g 

collagen thu ĽҼc֯ tҼҺng ĽҼҺng vi֧ mӾu 4 nhҼng tiԒt ki m֓ ĽҼc֯ th֩ i gian hҺn. 

- Quá trình xֹ  lý vӶy bԄng máy khuӸy cҺ c· nhiԚu thuԀn l֯ i hҺn máy khuӸy tַ : 

T c֝ Ľ֥ khuӸy l n֧, dung d֗ch Ľn֟g ĽԚu hҺn, din֓ tích tiԒp xúc l֧ n hҺn so vi֧ sֹ  d nֱg 

máy khuӸy tַ , không cӺn phӶi cԂt nh֛  vӶy cá tiԒt ki m֓ th֩ i gian và công sֵc hҺn. 

BӶng 3.1. ņ§nh gi§ trֽc quan vӶy c§ theo th֩i gian xֹ lĨ bԄng dung d֗ch NaOH 0,5 M 

STT 
Kh i֝ lҼn֯g h֣ n 

h p֯ vӶy cá (g) 
Th i֩ gian xֹ  lý (gi )֩ KԒt quӶ thu ĽҼc֯ 

1 5 5 VӶy không sӴch 

2 5 6 
VӶy tҼҺng Ľi֝ sӴch. lҼn֯g 

collagen thu ĽҼc֯ ít 

3 5 8 
VӶy sӴch, trԂng. LҼn֯g collagen 

thu ĽҼc֯ nhiԚu hҺn 

4 5 10 
VӶy sӴch, trԂng. LҼn֯g collagen 

thu ĽҼc֯ tҼҺng ĽҼҺng mӾu 3 

5 5 12 
VӶy sӴch, trԂng, mԚm. Thu ĽҼc֯ 

rӸt ít collagen 

Tַ BӶng 3.2 ta thӸy sֹ dֱng dung d֗ch NaOH 0,5 M, th֩i gian ng©m 8 gi֩ l¨ 

th²ch h֯p nhӸt, vӶy sӴch hԒt bֱi bӼn v¨ protein, lҼ֯ng kiԚm sֹ dֱng v¨ thӶi ra m¹i 

trҼ֩ng ²t hҺn so v֧i sֹ dֱng dung d֗ch NaOH 1 M. 

Bͩng 3.2. ņ§nh gi§ trֽc quan vӶy c§ theo n֟ng Ľ֥ dung d֗ch NaOH sau 8 gi֩ 

STT 
Kh i֝ lҼn֯g h֣ n 

h p֯ vӶy cá (g) 
N n֟g Ľ ֥NaOH (M) KԒt quӶ thu ĽҼc֯ 

1 5 0,2 VӶy không sӴch 

2 5 0,5 VӶy sӴch 

3 5 1,0 VӶy sӴch, mԚm 



62 
 

 

3.1.2. ͨ nh h̯εng cνa hέn hιp acid ĽΔn xσ lý vͩ y các thu collagen  

VӶy cá nҼ֧c ng֙ t Vi t֓ Nam sau khi ĽҼc֯ x  ֹlĨ sҺ b ֥và x  ֹlý kiԚm ĽҼc֯ 

tiԒn h¨nh c§c bҼc֧ xֹ  lý tiԒp theo (c§c bҼc֧ 3 ï 4) v i֧ c§c ĽiԚu ki n֓ trích ly thu 

collagen ĽҼ֯c trình bày trong BӶng 3.3. Có thԜ thӸy kh i֝ lҼn֯g collagen thu ĽҼc֯ 

khi x  ֹlý 5 g vӶy cá v֧ i dung d֗ch h֣ n h֯ p acid H2SO4 0,5 M + HCl 0,2 M và dung 

d c֗h CH3COOH 0,5 M l n֧ hҺn so vi֧ các n֟ng Ľ ֥dung d֗ch acid khác. Vì vԀy, dung 

d c֗h h֣ n h֯ p acid H2SO4 0,5 M + HCl 0,2 M và dung d֗ch CH3COOH 0,5 M là các 

dung d֗ch có n n֟g Ľ ֥thích h֯ p cho quá trình xֹ lý vӶy cá thu collagen (BԆng 3.3).  

B nͩg 3.3. Hi֓u suӸt thu collgen ĽҼ֯c khi xֹ lĨ bԄng dung d֗ch acid ֫ c§c n֟ng Ľ֥ 

khác nhau 

MӾu H n֣ h֯ p acid sֹ  d nֱg ֫  

bҼ֧c 3 (thu HAp) 

Acid sֹ  d nֱg ֫  bҼ֧c 4  

(thu collagen thô) 

mCollagen 

(g) 

HCollgen 

(%) 

MӾu 1 H2SO4 0,75 M+ HCl 0,1 M 

CH3COOH 0,5 M 

0,185 3,70 

MӾu 2 H2SO4 0,5 M+ HCl 0,2 M 0,450 9,00 

MӾu 3 H2SO4 1 M + citric 1 M 0,043 0,86 

MӾu 4 H2SO4 0,5 M+ HCl 0,075 M 0,208 4,16 

MӾu 5 H3PO4 0,5 M + HCl 0,075 M 0,202 2,00 

MӾu 6 H3PO4 0,5 M + HCl 0,5 M 0,226 4,50 

MӾu 7 H3PO4 0,5 M + H2SO4 0,5 M 0,210 4,20 

 

Quá trình thӼm tích trong vòng 48 gi֩ loӴi b  ֛hӺu hԒt lҼn֯g mu֝i Łn v¨ c§c 

ion kim loӴi còn lӾn trong collagen, do vԀy, thu ĽҼc֯ collagen c· Ľ ֥tinh khiԒt cao hҺn. 

Hi u֓ suӸt thu collagen th¹ thu ĽҼc֯ là 9,00 % khi xֹ  lý vӶy cá bԄng h֣ n 

h p֯ dung d֗ch NaOH 0,5 M trong bҼc֧ 2, dung d֗ch g m֟ H2SO4 0,5 M và HCl 

0,2 M trong bҼc֧ 3 và dung d֗ch CH3COOH 0,5 M trong bҼc֧ 4. Do Ľ·, l aֽ 

ch֙ n dung d֗ch NaOH 0,5 M trong bҼc֧ 2, dung d֗ch g m֟ H2SO4 0,5 M và HCl 

0,2 M trong bҼc֧ 3 và dung d֗ch CH3COOH 0,5 M trong bҼc֧ 4 ĽԜ x  ֹlý vӶy cá 

nhԄm giӶm th֩ i gian xֹ  lý vӶy cá, giӶm lҼn֯g chӸt thӶi ra m¹i trҼn֩g và tiԒt 

ki m֓ chi phí sӶn xuӸt. 
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3.1.3. X§c ĽΠnh Ľί tinh khiΔt v¨ h¨m l̯ιng các acid amin trong collagen thu 

Ľι̯c tρ hέn hιp vͩ y cá  

ņԜ x§c Ľn֗h Ľ ֥ tinh khiԒt cֳ a collagen thu ĽҼc֯ tַ  h n֣ h֯ p vӶy cá, sֹ  d nֱg 

phҼҺng ph§p ph ֡tán xӴ nŁng lҼn֯g tia X (EDX) ĽԜ x§c Ľn֗h thành phӺn các nguyên t  ֝

trong mӾu. Hình 3.1 là ph֡  EDX cֳ a mӾu collagen thu ĽҼc֯ tַ  quá trình xֹ  lý vӶy cá. 

T  ֕l  ֓kh i֝ lҼn֯g các nguyên t֝ trong collagen th¹ ĽҼc֯ th֝ ng kê trong BӶng 3.4. 

Ngo¨i c§c nguy°n t ֝ch²nh C, O v¨ N, trong th¨nh phӺn cֳa collagen th¹ c¸n 

c· cӶ các nguyên t֝ S, Na v¨ Cl. ņiԚu n¨y l¨ do c§c tinh thԜ NaCl sֹ  d nֱg trong 

qu§ tr³nh kԒt tinh b ֗kԒt tinh cùng vào trong các s֯i collagen n°n mӾu collagen thu 

ĽҼ֯c vӾn ֫ dӴng th¹, lҼn֯g tӴp chӸt còn nhiԚu. H¨m lҼn֯g NaCl lӾn vào collagen 

thô lên t i֧ 84,24 %. Ngoài ra, ichthylepidin ï m t֥ protein trong vӶy cá, t֕ l  ֓gi aֻ 

collagen và ichthylepidin khoӶng 4:1 ï 3:1 [146] có chֵ a nguyên t֝ S nên hàm 

lҼ֯ng nguyên t֝ S = 0,5 % chֵng t֛  ichthylepidin cȈng ĽҼc֯ kԒt t aֳ cùng collagen 

trong quá trình chiԒt tách collagen. 

Sau 24 gi  ֩thӼm t²ch, ngo¨i c§c nguy°n t ֝ch²nh C, O v¨ N, trong th¨nh phӺn 

cֳa protein ï collagen vӾn c¸n c· c§c nguy°n t ֝Na v¨ Cl v¨ S. H¨m lҼn֯g S giӶm 

t  ַ0,50 % xu֝ ng còn 0,28 % cho thӸy ichthylepidin Ľ« b ֗thӼm tích m֥ t phӺn. Tuy 

nhi°n, h¨m lҼn֯g NaCl vӾn còn t֧ i 33,58 %. Sau 48 gi  ֩thӼm t²ch Ľ« loӴi b  ֛hԒt 

lҼ֯ng NaCl và hӺu hԒt S, nhҼ vԀy trong mӾu protein không còn lӾn NaCl và 

ichthylepidin (m֥ t protein chֵ a S và có trong vӶy cá).  

 

H³nh 3.1. Ph֡ EDX cֳa collagen th¹ (A); collagen thӼm t²ch sau 24 gi֩ (B) và 

collagen thӼm t²ch sau 48 gi֩ (C)
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B nͩg 3.4. T֕ l֓ kh֝i lҼ֯ng (%) c§c nguy°n t֝ trong collagen trҼ֧c v¨ sau khi thӼm t²ch  

Nguyên t֝  Collagen thô 
Collagen thӼm tích 

24 gi֩  

Collagen thӼm tích 

48 gi֩  

C 11,38 40,86 55,41 

O 2,23 10,76 28,55 

N 1,65 6,91 15,46 

S 0,50 0,28 0,08 

Cl 50,56  20,87 0 

Na 33,68 12,71 0 

T n֡g 100,00 100,00 100 

 BӶng 3.5 trình bày kԒt quӶ nghiên cֵ u thành phӺn acid amin trong collagen 

trích ly t  ַvӶy cá h֙  cá chép Vi t֓ Nam (KԒt tinh lӺn 1) và so sánh v֧ i collagen tַ  

các ngu֟n vӶy c§ kh§c ĽҼc֯ hòa tan trong acid chiԒt xuӸt t  ַ vӶy cá chép Trung 

Qu֝ c [147, 148]. Theo Muyonga cùng c֥ng sֽ  [149] và Sira cùng c֥ ng sֽ  [150], 

m¹i trҼn֩g s֝ ng c aֳ cá Ӷnh hҼn֫g mӴnh ĽԒn thành phӺn acid amin trong collagen 

chiԒt xuӸt t  ַ c§c lo¨i c§. PhҼҺng ph§p th ֹ nghi֓ m H.HD.QT.046 (HPLC); 

H.HD.QT.112 (HPLC) (ch֕ Ľ֝i v i֧ tryptophan) v¨ H.HD.QT.046 (HPLC) (x§c Ľn֗h 

h¨m lҼn֯g collagen) cho thӸy protein thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá chép Vi֓t Nam có chֵa 

collagen và 18 acid amin (chҼa Ľn֗h lҼn֯g hydroxyproline) v i֧ h¨m lҼn֯g cao là 

threonine, proline, acid glutamic, arginine, serine, alanine v¨ glycine; cȈng nhҼ mt֥ 

lҼ֯ng rӸt thӸp methionine, tryptophan và tyrosine. MԊc d½ h¨m lҼn֯g glycine là cao 

nhӸt và xuӸt hi n֓ trong cӶ da, xҼҺng v¨ vӶy cá, nó t֟n tӴi ch  ֳyԒu trên da cá [151]. 

Collagen chiԒt xuӸt t  ַvӶy cá chép có thԜ chֵ a cysteine hoԊc không, do sֽ khác bi֓ t 

vԚ m¹i trҼn֩g s֝ ng. Collagen chiԒt xuӸt t  ַvӶy cá (h֙  cá Chép tӴi Vi t֓ Nam) có sֽ  

khác bi֓ t vԚ thành phӺn acid amin so v֧ i các collagen vӶy cá chép khác; sֽ  xuӸt 

hi n֓ cֳ a tryptophan ít gԊp nhӸt trong tӸt cӶ 20 amino acid và có thԜ là thành phӺn 

c aֳ collagen [148, 149]. H¨m lҼn֯g cao acid glutamic, arginine và h¨m lҼn֯g trung 

bình cֳa glyxin v¨ alanin tҼҺng t ֽv i֧ collagen c aֳ cá Thu thu ĽҼc֯ b֫ i Sun và 

c n֥g sֽ  [152]. Các acid amin thiԒt yԒu ĽԚu c· trong collagen thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá (h֙  

cá Chép tӴi Vi t֓ Nam) nhҼ threonine (39,79 %), cysteine (1,38 %), lysine (1,00 %), 

leucine và isoleucine (0,91 % và 0,51 %), phenylalanine (0,65 %), valine (0,61 %), 

methionine (0,47 %). 
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Bͩng 3.5. H¨m lҼ֯ng c§c acid amin trong dung d֗ch collagen (KԒt tinh lӺn 1) thu 

ĽҼ֯c tַ vӶy c§ h֙ c§ Ch®p tӴi Vi֓t Nam 

 

Collagen tַ  vӶy cá 

h  ֙cá Chép tӴi Vi t֓ 

Nam 

Collagen vӶy cá 

Chép hòa tan 

trong acid [148] 

Collagen vӶy cá 

Chép Trung 

Qu֝ c [149] 

STT Acid amin mg/mL % 
CԊn 

thô/1000 
% 

CԊn 

thô/1000 
% 

1 Threonine 1,704 39,79 21 2,05 23 2,25 

2 Proline  0,487 11,37 110 10,74 115 11,23 

3 Glutamic acid 0,550 12,84 77 7,52 76 7,42 

4 Arginine 0,425 9,92 50 4,88 55 5,37 

5 Serine 0,357 8,34 38 3,71 35 3,42 

6 Alanine 0,218 5,09 117 11,43 119 11,62 

7 Glycine 0,140 3,27 306 29,88 336 32,81 

8 Aspatic acid 0,099 2,31 49 4,79 48 4,69 

9 Cysteine 0,059 1,38 32 3,13 - - 

10 Histidine 0,047 1,10 6 0,59 5 0,49 

11 Lysine 0,047 1,00 26 2,54 26 2,54 

12 Leucine 0,039 0,91 24 2,34 21 2,05 

13 Phenylalanine 0,028 0,65 15 1,46 12 1,17 

14 Valine 0,026 0,61 19 1,86 19 1,86 

15 Isoleuocine 0,022 0,51 12 1,17 9 0,88 

16 Methyoline 0,020 0,47 12 1,17 14 1,37 

17 Tryptophan 0,012 0,28 - - - - 

18 Tyrosine 0,007 0,16 21 2,05 3 0,20 

19 Hydroxyproline - - 89 8,69 77 7,52 

20 Hydroxylysine - - - - 8 0,87 

21 Collagen 0,29 6,77     

T  ַBӶng 3.5 có thԜ thӸy h¨m lҼn֯g glycine có trong mӾu collagen thu ĽҼc֯ 

t  ַvӶy cá h֙  cá Chép tӴi Vi t֓ Nam sau khi kԒt tinh lӺn 1 thӸp hҺn so vi֧ h¨m lҼn֯g 

glycine có trong collagen cֳa vӶy cá chép Trung Qu֝c ĽiԚu này có thԜ do trong 

collagen thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá h֙  cá chép Vi֓t Nam còn lӾn m֥ t phӺn nh֛  protein 

khác. Do vԀy, ĽԜ thu ĽҼc֯ collagen c· Ľ ֥tinh khiԒt cao hҺn tiԒn hành kԒt tinh lӴi 2 

lӺn và tiԒn hành kiԜm tra tׁ  l  ֓h¨m lҼn֯g glycine/proline thu ĽҼc֯ kԒt quӶ nhҼ 

BӶng 3.6. 
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T  ַBӶng 3.6 nhԀn thӸy t  ׁ l  ֓gi aֻ glycine/proline å 2,81 (có trong collagen 

kԒt tinh lӺn 2), t  ׁ l  ֓này phù h֯p v֧ i t  ׁ l  ֓gi aֻ glycine/proline có trong collagen 

vӶy cá Chép hòa tan trong acid (t ׁ l  ֓glycine/proline å 2,78) [148] và có trong 

collagen vӶy cá Chép Trung (tׁ l  ֓glycine/proline å 2,92) Quc֝ [149]. Phép thֹ  

kh¹ng x§c Ľn֗h tryptophan, n°n cȈng chҼa kԒt luԀn ĽҼc֯ trytophan có trong thành 

phӺn collagen hay không. NhҼ vԀy ĽԜ thu ĽҼc֯ collagen c· Ľ ֥ tinh khiԒt cao, 

collagen tách tַ vӶy cá h֙  cá Chép tӴi Vi t֓ Nam cӺn ĽҼc֯ kԒt tinh lӴi 2 lӺn và thӼm 

tích 48 gi֩  ĽԜ loӴi b  ֛tӴp chӸt. 

BӶng 3.5. T  ׁl  ֓các acid amin (theo di֓n tích peak) trong collagen kԒt tinh 

lӺn 2 thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá h֙  cá Chép tӴi Vi t֓ Nam 

STT Acid amin 

Th֩i 

gian lҼu 

(giây) 

Tׁ l֓ 

theo di֓n 

tích peak 

(%) 

STT Acid amin 

Th֩i 

gian 

lҼu 

(giây) 

Tׁ l֓ theo 

di֓n t²ch 

peak (%) 

1 Aspartate 3,386 2,388 10 Cystine 26,963 0,585 

2 Glutamate 7,328 2,222 11 Valine 29,474 0,260 

3 Serine 13,178 0,963 12 Methionine 30,172 3,326 

4 Histidine 16,865 1,205 13 Phenylalanine 33,241 0,613 

5 Glycine 17,244 2,911 14 Isoleucine 33,647 1,967 

6 Threonine 17,582 1,419 15 Leusine 34,998 1,788 

7 Arginine 20,545 7,184 16 Lysine 37,075 0,400 

8 Alanine 20,857 16,612 17 Proline 41,984 1,035 

9 Tyrosine 24,838 1,508     

3.1.4. ņΊc tr̯ng, t²nh chtͫ và hình thái cͫ u trúc cνa collagen thu Ľ̯ιc tρ hέn 

hιp vͩ y cá hΣ cá chép 

3.1.4.1. PhΫ hΩng ngoͧi biΔn ĽΫi (FT-IR) 

H³nh 3.2 l¨ ph֡ FT-IR cֳa collagen tinh (Ľ« thӼm tích sau 48 gi֩) thu ĽҼc֯ 

t  ַh n֣ h֯ p vӶy cá. Có thԜ nhԀn thӸy vân ph֡  hӸp thֱ  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗ 

c aֳ nhóm N-H  ֫s֝  sóng 3305,19 cm
-1
. Ngo¨i ra, v©n ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g biԒn 

dӴng cֳ a amide bԀc 1, bԀc 2 và bԀc 3 lӺn lҼt֯ là 1650,3 cm-1; 1547,91 cm-1 và 

1236,59 cm-1. CҼn֩g Ľ ֥tín hi֓ u cֳ a amide bԀc 1 là tín hi֓u cֳ a cӸu trúc bԀc 2 cֳ a 

chu֣ i peptide và liên kԒt hydro giֻ a NïH (v  ֗trí X) và C=O (Gly); amide bԀc 2 là 

tҼҺng nֵg cho dao Ľn֥g u֝ n c aֳ liên kԒt NïH kԒt h p֯ v i֧ dao Ľn֥g kéo cֳa liên 
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kԒt CïN và CïH; amide bԀc 3 là tín hi֓u dao Ľn֥g u֝ n cֳ a liên kԒt NïH kԒt h p֯ 

v i֧ dao Ľn֥g kéo cֳa liên kԒt CïN v¨ dao Ľn֥g cֳ a cӸu trúc xoԂn ba cֳ a collagen 

[153]. Các vân ph֡  hӸp thֱ  này cֳ a collagen thu ĽҼc֯ l¨ tҼҺng t ֽnhҼ nhnֻg vân 

ph֡  hӸp phֱ  c aֳ collagen khác [147, 150, 154]. MԊt kh§c, dao Ľn֥g hóa tr֗ và dao 

Ľ֥ng biԒn dӴng cֳ a C-H ĽҼc֯ tìm thӸy  ֫các píc 2934,38 cm
-1
, 1452,06 cm

-1
 và 

1337,66 cm
-1

. Các píc cֳa dao Ľn֥g hóa tr֗ v¨ dao Ľn֥g biԒn dӴng c aֳ collagen là 

thӸp hҺn dao Ľn֥g N-H t  ֽdo. ņiԚu này cho thӸy các nhóm amit tham gia vào các 

liên kԒt hydro trong m֣i phân tֹ  collagen và Ľ֥ hӸp thֱ  gi aֻ amit bԀc 3 và liên kԒt 

CH Ľ« chnֵg minh cӸu trúc xoԂn cֳ a collagen vӾn ĽҼ֯c duy trì [147]. 

 

H³nh 3.2. Ph֡ FTIR cֳa collagen sau thӼm t²ch 48 gi֩ 

3.1.4.2. H³nh th§i cͫu tr¼c cνa collagen 

ӵnh SEM cֳ a collagen thô ֫ Ľ֥ ph·ng ĽӴi 100.000 lӺn ĽҼc֯ trình bày trên 

Hình 3.3. Có thԜ thӸy collagen có cӸu tr¼c kh¹ng Ľn֟g nhӸt do lҼn֯g mu֝i Łn c¸n 

lӾn quá nhiԚu, trong Ľ·, có hình dӴng cֳ a các tinh thԜ mu֝ i Łn (c§c hӴt nh֛  lӸm tӸm 

trên bԚ mԊt) do sֹ dֱng nhiԚu NaCl trong qu§ tr³nh kԒt tinh v¨ NaCl b ֗lӾn giֻ a các 

s֯ i trong cӸu trúc cֳ a collagen. 
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H³nh 3.3. ӵnh SEM cֳa collagen th¹ ֫ Ľ֥ ph·ng ĽӴi 100.000 lӺn  

Hình 3.4 là Ӷnh SEM cֳ a collagen tinh sau khi thӼm tích 48 gi֩ . Có thԜ thӸy 

collagen thu ĽҼc֯ không còn NaCl và có cӸu trúc dӴng s֯ i ĽiԜn hình [147, 155], ĽҼn֩g 

kính s֯ i 0,5 ï 1 µm, các s֯i collagen tԀp trung thành bó s֯i, k²ch thҼc֧ 2,5 ï 4 µm. 

   

H³nh 3.4. ӵnh SEM ֫ c§c Ľ֥ ph·ng ĽӴi 1.000 v¨ 10.000 lӺn cֳa collagen tinh sau 

khi thӼm t²ch 48 gi֩ 

3.1.4.3. Tính chͫ t nhiΜt cνa collagen tinh thu Ľ̯ιc tρ v yͩ cá 

GiӶn Ľ֟ DSC cֳa collagen v¨ c§c ĽԊc trҼng nhit֓ cֳ a collagen ĽҼc֯ trình 

bày trên Hình 3.5 v i֧ 1 píc thu nhi֓ t  ֫116 
o
C (ȹH = 3,7 J/g), tҼҺng nֵg v֧ i quá 

trình chuyԜn cӸu trúc cֳ a collagen tַ dӴng chu֣ i xoԂn 3 chiԚu sang dӴng r֝ i cu n֥. 

KԒt quӶ n¨y tҼҺng t ֽnhҼ s ֽchuyԜn Ľ֡i cӸu trúc thu nhi֓t cֳ a collagen khô tַ dӴng 

xoԂn ֝ c sang dӴng trӴng thái cu֥ n trong nghiên cֵu cֳ a Capella-Monsonís và c֥ng 

sֽ   ֫nhi֓ t Ľ ֥108,97 °C và thu nhi֓t cao nhӸt  ֫116,94 
o
C [155]. 

GiӶn Ľ֟ TG và DTG cֳ a collagen trên Hình 3.6 cho thӸy collagen b  ֗t n֡ hao 

kh i֝ lҼn֯g theo 3 bҼc֧. BҼc֧ ĽӺu tiên có nhi֓t Ľ ֥phân hֳ y cֽ c ĽӴi  ֫88,68 
o
C, t֡ n 

hao 10,32 % kh֝i lҼn֯g, tҼҺng nֵg v֧ i sֽ  mӸt nҼc֧ trong collagen. BҼc֧ thֵ  2 có 

nhi֓ t Ľ ֥phân hֳ y cֽ c ĽӴi  ֫334,43 
o
C, t֡ n hao 44,32 % kh֝i lҼn֯g, tҼҺng nֵg v֧ i 

sֽ  phân hֳ y cֳ a c§c protein trong collagen. BҼc֧ thֵ  3 có nhi֓t Ľ ֥phân hֳ y c cֽ 

ĽӴi  ֫636,53 
o
C, t֡ n hao 34,55 % kh֝i lҼn֯g, tҼҺng nֵg v֧ i sֽ  phân hֳ y cֳ a các 
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vòng thҺm trong c§c amino acid mӴch vòng trong collagen, sֽ cháy cֳ a C thành CO2 

[156, 157]. 

 

Hình 3.5. GiӶn Ľ֟ DSC cֳa mӾu collagen tinh 

 

Hình 3.6. GiӶn Ľ֟ TG v¨ DTG cֳa mӾu collagen tinh 

3.1.4.4.  Nhͻn diΜn collagen thu Ľ̯ιc tρ v yͩ cá 

KԒt quӶ Ľi֓n di (SDS-PAGE) mӾu collagen cho thӸy, collagen thu ĽҼc֯ là 

collagen loӴi I v i֧ chu֣ i Ŭ1 v¨ Ŭ2 tҼҺng nֵg v֧ i 139 và 129 kDa và m֥t chu֣ i ɓ. 

CҼ֩ng Ľ ֥tҼҺng Ľi֝ c aֳ vân ph֡  Ŭ1 cao hҺn c aֳ vân ph֡  Ŭ2, v³ vԀy, có thԜ ĽԚ xuӸt 

rԄng collagen thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá (h  ֙cá chép) là collagen loӴi I  có thành phӺn là 

(Ŭ1)2Ŭ2. Sֽ  t n֟ tӴi c aֳ m֥ t chu֣ i ɓ trong collagen là ph֡ biԒn  ֫các loӴi cá trên, 

chu֣ i ɓ c· thԜ ĽҼ֯c tӴo thành tַ  liên kԒt chéo gi aֻ hai mӴch alpha do vây, kh֝ i 

lҼ֯ng phân tֹ  c aֳ chu֣ i ɓ l n֧ hҺn hԆn so v֧ i hai chu֣i Ŭ (khi֝ lҼn֯g ngoài thang 

Ľo n°n chҼa x§c Ľn֗h ĽҼc֯ chính xác). Collagen vӶy cá là collagen loӴi I và bao 

g m֟ chu֣ i Ŭ1 (132,04 kDa) v¨ Ŭ2 (120,06 kDa) (loӴi (Ŭ1) 2Ŭ2) [154]. Collagen vӶy 

cá chép Trung Qu֝c cȈng ĽҼc֯ xԒp vào loӴi collagen loӴi I (loӴi (Ŭ1)2Ŭ2) vi֧ 2 

chu֣ i Ŭ (Ŭ1 = 117,3 kDa v¨ Ŭ2 = 107,4 kDa) [148]. Trong m֥ t tài li u֓ khác, 
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collagen ĽҼc֯ trích ly t  ַvӶy cá chép Trung Qu֝c là collagen loӴi I v i֧ 2 chu֣ i Ŭ1 

v¨ Ŭ2 chu֣ i, trong Ľ· khi֝ lҼn֯g phân tֹ  c aֳ Ŭ2 ch²nh x§c l¨ 116 kDa [147]. Sֽ  

khác bi֓ t vԚ kh i֝ lҼn֯g phân tֹ  c aֳ 2 chu֣i Ŭ trong collagen có thԜ là do các ngu֟n 

khác nhau cֳa vӶy cá (Hình 3.7). 

 

Hình 3.7. KԒt quӶ Ľi֓n di SDS-Page cֳa collagen 

3.1.4.5. Trình tχ acid amin trong collagen tinh thu Ľ̯ιc tρ v yͩ cá 

 KԒt quӶ x§c Ľ֗nh tr³nh tֽ acid amin bԄng phҼҺng ph§p Ľi֓n di SDS-Page kԒt 

h֯p ph֡ kh֝i lҼ֯ng dֽa tr°n cҺ s֫ dֻ li֓u NCBIprot Ľ« x§c Ľ֗nh v¨ nhԀn di֓n ĽҼ֯c 

5 protein thu֥c nh·m protein da-vӶy (collagen) cֳa h֙ c§ c· h֓ s֝ bԂt cԊp l֧n, trong 

Ľ· hypothetical protein cypCar_00045321[Cyprinus carpio] c· ch֕ c֝ bԂt cԊp l֧n 

nhӸt (318). 

- Protein: hypothetical protein cypCar_00045321, partial [Cyprinus carpio] 

+ S֝  protein trong cҺ s ֫d  ֻli u֓: KTF73577.1 

+ ņiԜm s֝  protein:  318 

+ Kh i֝ lҼn֯g (Mr) (Da): 115674 

 + pI ĽҼc֯ tính toán:  9,18 

-  Protein: collagen type I alpha 2 [Carassius auratus] 

+  S֝ protein trong cҺ s֫ dֻ li֓u: BAG72201.1 

+ ņiԜm s֝ protein: 294 

+ Kh֝i lҼ֯ng (Mr): 127652 

+ pI ĽҼ֯c t²nh to§n: 9,41 
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- Protein: collagen type I alpha 1 [Ctenopharyngodon idella] 

+  S֝ protein trong cҺ s֫ dֻ li֓u: ADK35755.1 

+ ņiԜm s֝ protein: 231 

+ Kh֝i lҼ֯ng (Mr):  138104 

+ pI ĽҼ֯c t²nh to§n: 5.44 

- Protein: collagen alpha-1(I) chain isoform X1 [Pygocentrus nattereri] 

+ S֝ protein trong cҺ s֫ dֻ li֓u: XP_017540674.1 

+ ņiԜm s֝ protein:  149 

+ Kh֝i lҼ֯ng (Mr):  137928 

+ pI ĽҼ֯c t²nh to§n: 5,46 

- Protein: hypothetical protein cypCar_00006571 [Cyprinus carpio] 

+ S֝ protein trong cҺ s֫ dֻ li֓u: KTG43775.1 

+ ņiԜm s֝ protein:  101 

+ Kh֝i lҼ֯ng (Mr):   136996 

+ pI ĽҼ֯c t²nh to§n:   5,60 

3.1.4.6. NhiΜt Ľί biΔn tính cνa collagen tinh thu Ľ̯ιc tρ v yͩ cá 

Nhi t֓ Ľ ֥ biԒn tính cֳ a collagen là nhi֓t Ľ ֥ tӴi Ľ· Ľ ֥ nh֧ t cֳ a dung d֗ch 

collagen giӶm xu֝ ng m֥ t n aֹ [137, 138]. X§c Ľn֗h nhi֓t Ľ ֥biԒn tính cֳ a collagen 

tinh khiԒt theo phҼҺng ph§p caֳ Nagai và c֥ng sֽ  [159]. Có thԜ thӸy collagen thu 

ĽҼ֯c có nhi֓t Ľ ֥biԒn tính ֫  32,2 °C (Hình 3.8). Giá tr֗  n¨y tҼҺng t ֽnhҼ nhit֓ Ľ ֥

biԒn tính cֳ a collagen hòa tan trong acid c aֳ vӶy cá cá chép vùng nhi֓t Ľi֧ 32,9 °C 

[136] nhҼng kh§c vi֧ collagen hòa tan trong acid c aֳ vӶy c§ ch®p v½ng nҼc֧ lӴnh 

28 °C [137]. Sֽ  khác bi֓ t vԚ nhi֓ t Ľ ֥biԒn tính cֳ a các loài cá nhi֓t Ľi֧ và các loài 

c§ nҼc֧ lӴnh ĽҼc֯ giӶi thích bԄng sֽ  khác nhau vԚ nhi֓ t Ľ ֥cҺ thԜ và môi trҼ֩ng 

s֝ ng cֳ a cá. Nhi֓t Ľ ֥biԒn tính collagen cֳa m֥ t s֝  loài cá nhi֓t Ľi֧ kh§c nhҼ cá 

h n֟g mԂt to và cá h֟ ng s֙c n©u ĽҼc֯ x§c Ľn֗h ֫  30,4 °C và 31,5 °C [140]. Collagen 

thu ĽҼc֯ tַ  vӶy cá h֙  cá chép có nhi֓t Ľ ֥biԒn tính khá cao có khӶ nŁng nֵg dֱ ng 

ĽӺy h aֵ hԌn trong ngành công nghi֓p thֽ c phӼm v¨ dҼc֯ phӼm. 
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Hình 3.8. ņ֟ th֗ phӶn §nh sֽ phֱ thu֥c cֳa phӺn Ľ֥ nh֧t 

 cֳa collagen v¨o nhi֓t Ľ֥ 

Tρ kΔt quͩ  vΖ ĽΊc tr̯ng, tính chͫ t cνa collagen thu Ľ̯ιc tρ hέn hιp vͩ y cá 

hΣ cá chép ε ViΜt Nam ta thͫy collagen có Ľί tinh khiΔt cao (> 98%), chοa 18 lo iͧ 

acid amin và có nhiΜt Ľί biΔn tính khá cao. Loͧi collagen n¨y Ľ̯ιc sσ dλng ĽΘ chΔ 

t oͧ các m͵u tΫ hιp carrageenan/collagen mang allopurinol sσ dλng cho các nghiên 

cοu tiΔp theo. 

3.2. Màng t  ֡h p֯ carragennan/collagen/allopurinol  

3.2.1. HiΜu suͫ t mang allopurinol cνa các màng tΫ hιp carrageenan/collagen 

3.2.1.1. ņ̯γng chuͯ n cνa allopurinol trong dung dΠch NaOH 1 M  

KԒt quӶ x§c Ľn֗h bҼc֧ sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi c aֳ ALP trong dung d֗ch NaOH 

1 M l¨ ɚmax = 277,98 nm. 

Dֽa v¨o phӺn mԚm Excel, t³m ĽҼ֯c phҼҺng tr³nh ĽҼ֩ng chuӼn cֳa ALP 

trong dung d֗ch NaOH 1 M l¨ y = 8621,6x + 0,2358. Trong Ľ·, x l¨ n֟ng Ľ֥ cֳa 

ALP trong dung d֗ch NaOH 1 M (mol/L), y l¨ mԀt Ľ֥ quang A. H֓ s֝ h֟i quy tuyԒn 

tính R
2
 = 0,9962 ( ρ cho thӸy sֽ phֱ thu֥c tuyԒn tính mԀt Ľ ֥quang theo n֟ng Ľ ֥

dung d֗ch NaOH 1 M tӴi ‗  = 277,98 nm. V³ vԀy, c· thԜ sֹ dֱng phҼҺng tr³nh 

ĽҼ֩ng chuӼn n¨y ĽԜ tiԒn h¨nh khӶo s§t hi֓u suӸt mang thu֝c ALP trong c§c mӾu t֡ 

h֯p Car/C/ALP. 
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3.2.1.2. X§c ĽΠnh hiΜu suͫ t mang allopurinol cνa màng tΫ hιp Car/C/ALP  

ņԜ x§c Ľn֗h hi֓ u suӸt mang ALP c aֳ màng t֡ h p֯ Car/C/ALP, mӾu màng 

ĽҼ֯c hòa tan trong dung d֗ch NaOH 1 M sau Ľ· tiԒn hành ghi ph֡ UV ï Vis. KԒt 

quӶ x§c Ľn֗h hi֓ u suӸt mang ALP c aֳ các mӾu màng t֡  h p֯ Car/C v֧ i 5% kh֝ i 

ALP (theo t֡ ng kh֝ i lҼn֯g polyme) chԒ tӴo  ֫c§c h¨m lҼn֯g chӸt tӴo gel KCl (0,5 

%; 1 %; 2% và 5 %) khác nhau lӺn lҼt֯ là 28,35 %; 74,31 %; 46,3 % và 47,42 %. 

Có thԜ thӸy h¨m lҼn֯g KCl có Ӷnh hҼn֫g rõ r֓t ĽԒn hi֓ u suӸt mang ALP c aֳ màng 

t  ֡h p֯. Hi֓ u suӸt mang cֳa mӾu màng sֹ  d nֱg chӸt tӴo gel KCl 1% cao hҺn hԆn so 

v i֧ các mӾu màng t֡  h p֯ còn lӴi. ņiԚu này có thԜ do 1 % KCl l¨ h¨m lҼn֯g t֝ i Ҽu 

ĽԜ tӴo liên kԒt ngang v֧ i carrageenan và hình thành h ֓gel carrageenan. V i֧ hàm 

lҼ֯ng KCl cao hҺn c· thԜ làm gel b֗ c nֵg do dҼ thaַ các ion K
+
 và ion này phân 

tán và h֓ gel làm giӶm khӶ nŁng hӸp phֱ  ALP. Còn v֧i h¨m lҼn֯g nh֛  hҺn 1 % 

KCl, lҼn֯g ion tӴo gel thӸp làm h֓  gel tr֫  lên kém bԚn vֻ ng. Do Ľ·, laֽ ch֙ n hàm 

lҼ֯ng KCl là 1 % cho các nghiên cֵu tiԒp theo.  

3.2.2. PhΫ FTIR cνa màng tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol 

Hình 3.9 là ph֡  FTIR cֳ a ALP, Car và C. Các vân ph֡ ĽԊc trҼng cho dao 

Ľ֥ng cֳ a nhóm amide cֳa collagen xuӸt hi n֓  ֫3294 cm
-1
 (amide A), 3076 cm

-1 

(amide B), 1630 cm
-1
 (amide I), 1546 cm

-1
 (amide II) và 1236 cm

-1 
(amide III) trên 

ph֡  IR cֳ a collagen [153, 155]. Quan sát ph֡ FTIR cֳ a Car trong Hình 3.9, m t֥ 

vân ph֡  r n֥g nԄm trong khoӶng 3000ï3600 cm
-1

 và m֥ t vân ph֡  sԂc nét ֫  1636 

cm
-1

 là tín hi֓u dao Ľn֥g hóa tr֗ và dao Ľn֥g biԒn dӴng cֳ a liên kԒt O-H trong 

nhóm hydroxyl trong Car trong khi các vân ph֡ yԒu  ֫2950 cm
-1
 và 1373 cm

-1
 ĽԊc 

trҼng cho dao Ľn֥g kéo dãn và dao Ľn֥g biԒn dӴng c aֳ liên kԒt CïH. Vân ph֡  hӸp 

th  ֱmӴnh  ֫1223 cm
-1 

là cֳ a dao Ľn֥g kéo dài cֳa liên kԒt S=O trong nhóm este 

sulfate c aֳ Car. Ngoài ra, các vân ph֡  ֫843 cm
-1
 ĽԊc trҼng cho li°n kԒt cֳ a nhóm 

CïOïSO3 c aֳ D-galactose-4-sulfate trong Car. MԊt kh§c, dao Ľn֥g hóa tr֗ c aֳ liên 

kԒt CïC và CïO ĽҼc֯ tìm thӸy  ֫1036 và 1154 cm
-1
. M t֥ vân ph֡   ֫925 cm

-1
 có thԜ 

ĽҼ֯c quy cho liên kԒt CïO cֳ a 3,6-anhydro-D-galactose [22, 109, 160]. 

Ph֡  h n֟g ngoӴi c aֳ ALP (Hình 3.9) xuӸt hi n֓ vân ph֡  c aֳ nh·m ĽԊc trҼng 

cho ALP: vân ph֡  hӸp phֱ   ֫3165 và 3074 cm
-1
 ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗ c aֳ 
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NH, vân ph֡  3030 cm
-1

 l¨ dao Ľn֥g kéo dài cֳa CH trong vòng pyrimidine, các vân 

ph֡   ֫ 1765 và 1694 cm
-1
 ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗ c aֳ liên kԒt C=O cֳ a 

ketone, dao Ľn֥g cֳ a liên kԒt CïN  ֫1226 cm
-1
 và các vân ph֡  ֫1476, 951, 878, 

777 cm
-1
 l¨ dao Ľn֥g biԒn dӴng cֳ a các liên kԒt CH [162]. 

 

Hình 3.9. Ph֡ FTIR cֳa ALP, Car và C 

Hình 3.10 là ph֡  FTIR cֳ a các màng t֡ h p֯ Car/C/ALP v i֧ các t  ֕l  ֓Car/C 

97/3, 95/5, 93/7, 90/10 cùng sֹ d nֱg KCl
 
1% và mang 5% ALP. Có thԜ thӸy v  ֗trí 

các v©n ĽԊc trҼng cho các nhóm chֵc trong ph֡  FTIR cֳ a các mӾu m¨ng n¨y tҼҺng 

t  ֽ nhau. NhҼ vԀy, KCl không Ӷnh nhiԚu ĽԒn dao Ľn֥g cֳ a c§c nh·m ĽԊc trҼng 

trong màng t֡ h p֯. Tuy nhiên, có sֽ  khác bi֓ t nh֛  v i֧ mӾu màng t֡  h p֯ sֹ  d nֱg 

KCl 1%
.
 Trên ph֡  FTIR mӾu màng t֡  h p֯ CCA973 v֧ i các vân ph֡  hӸp thֱ  ĽԊc 

trҼng cho dao Ľ֥ng hóa tr֗ c aֳ nhóm O-H, N-H cֳ a amit bԀc 2 ֫  3371 cm
-1
, nhóm 

C=O ֫  1642 cm
-1
, nhóm C=N ֫  1564 cm

-1
,  nhóm C-N  ֫1229 cm

-1
, C-O ֫  1065 cm

-1
. 

NhҼ vԀy, tַ  ph֡  FTIR có thԜ thӸy, trong màng t֡  h p֯ CCA973, c· tҼҺng t§c hydro 

gi aֻ nhóm amide trong collagen v֧i các nhóm hydroxyl, amine trong Car và ALP 

rõ và mӴnh hҺn so vi֧ các mӾu còn lӴi.  
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Hình 3.10. Ph֡ FTIR cֳa m¨ng t֡ h֯p CCA 

 Khi t֡ h֯p Car/C mang ALP v֗ tr² c§c v©n ph֡ cֳa c§c nh·m ĽԊc trҼng trong 

tַng phӺn b֗ thay Ľ֡i, cֱ thԜ nhҼ sau: V֧i carrageenan, dao Ľ֥ng h·a tr֗ cֳa nh·m 

OïH tַ 3392 cm
-1
 d֗ch chuyԜn xu֝ng 3371 cm

-1
, dao Ľ֥ng h·a tr֗ nh·m C=O tַ 

1636 cm
-1
 d֗ch chuyԜn l°n 1642 cm

-1
, nhóm CïO tַ 1154 cm

-1
 d֗ch chuyԜn xu֝ng 

1065 cm
-1
. V֧i collagen: dao Ľ֥ng h·a tr֗ nh·m OïH tַ 3294 cm

-1
 d֗ch chuyԜn l°n 

3371 cm
-1
, dao Ľ֥ng biԒn dӴng cֳa nh·m amit bԀc 1 tַ 1630 cm

-1
 d֗ch chuyԜn l°n 

1642 cm
-1
. V֧i ALP: dao Ľ֥ng h·a tr֗ cֳa nh·m NïH tַ 3169 cm

-1
 d֗ch chuyԜn l°n 

3371 cm
-1
, nh·m C=N ֫ 1580 cm

-1
 d֗ch chuyԜn xu֝ng 1564 cm

-1
, nhóm CïN ֫ 

1226 cm
-1
 d֗ch chuyԜn l°n 1229 cm

-1
. Sֽ  d c֗h chuyԜn v  ֗ trí các vân ph֡  c aֳ các 

nh·m ĽԊc trҼng trong ph ֡FTIR cֳ a màng t֡ h p֯ CCA liên quan t֧i c§c tҼҺng t§c 

gi aֻ collagen, carrageenan, ALP nhҼ liên kԒt hydro v¨ tҼҺng t§c lҼn֭g cֽ cïlҼ֭ng 

c cֽ giֻ a nhóm amin và OH trong ALP và collagen v֧i nhóm cacboxyl và nhóm 

sulfate trong carrageenan. 

  



76 
 

 

Bͩng 3.7. S֝ s·ng (cm
-1

) ĽԊc trҼng cֳa c§c nh·m chֵc chֳ yԒu trong m¨ng t֡ h֯p 

CCA tׁ l֓ carrageenan v¨ collagen thay Ľ֡i 

 nO-H, nN-H nC=O nC=N nC-N nC-O 

CCA973-5 3371 1642 1564 1229 1065 

CCA955-5 3370 1640 1551 1231 1040 

CCA937-5 3362 1642 1555 1236 1039 

CCA9010-5 3372 1640 1553 1239 1039 

Ngoài ra, vân ph֡  nh֙ n ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗ c aֳ nhóm S=O ֫ 

2360 cm
-1
 trong Car có dӴng t½ hҺn vi֧ Ľn֕h vân ph֡   ֫v  ֗trí 2165 cm

-1
 trong màng 

t  ֡h p֯. ņiԚu này chֵ ng t֛  nhóm sulfate trong Car Ľ« h³nh th¨nh tҼҺng t§c tǫnh Ľi֓n 

v i֧ nhóm amine ĽҼ֯c proton hóa cֳa collagen. Khi thay Ľi֡ h¨m lҼn֯g collagen, v  ֗

trí s֝  s·ng ĽԊc trҼng cho c§c nh·m chcֵ trong màng t֡ h p֯ có sֽ  chênh l֓ ch nh֛ . 

MӾu chֵ a 5% collagen có sֽ chuyԜn d֗ ch s֝  sóng ĽԊc trҼng c aֳ c§c nh·m nhҼ 

C=O, C=N, C-O là l n֧ nhӸt. Có thԜ, trong màng t֡ h p֯ chֵ a 5 % collagen, khӶ 

nŁng h³nh th¨nh tҼҺng t§c giaֻ collagen v֧i Car và ALP là mӴnh nhӸt.  

TҼҺng t,ֽ ph֡  FTIR c aֳ màng t֡ h p֯ v i֧ các t֕ l  ֓Car/C và h¨m lҼn֯g ALP 

khác nhau trên Hình 3.11 cȈng cho thӸy ph֡  FTIR cֳ a màng 3 thành phӺn v i֧ t  ׁl  ֓

khác nhau cֳa Car/C/ALP. Vân ph֡  ĽԊc trҼng c aֳ các nhóm chֵc trong Car, 

collagen và ALP trong các màng t֡  h p֯ ĽԚu xuӸt hi n֓ ĽӺy Ľֳ. Các vân ph֡  ĽԊc 

trҼng cho dao Ľn֥g c aֳ các nhóm amide trong collagen không có trong ph֡  FTIR 

c aֳ CaA-5 trong khi chúng xuӸt hi n֓ trong ph֡  IR cֳ a CoA-5. Vân ph֡  ĽԊc trҼng 

cho dao Ľ֥ng c aֳ nhóm carbonyl trong ALP không xuӸt hi n֓ trong ph֡  IR cֳ a 

CC955-0. N·i chung, dao Ľn֥g cֳ a các nhóm chֵc trong màng t֡  h p֯ sinh h֙ c 

CCA gi n֝g nhau nhҼng v ֗trí và di֓ n tích vân ph֡ thay Ľi֡ thay Ľi֡ so v֧ i collagen 

nguyên chӸt, Car và ALP (BӶng 3.8). ņiԚu này cho thӸy Car, collagen và ALP có 

thԜ tҼҺng t§c vi֧ nhau thông qua liên kԒt hydro, giӶ thuyԒt n¨y ĽҼc֯ mô tӶ trong 

Hình 3.12. T  ׁl  ֓Car/C có Ӷnh hҼn֫g kh¹ng Ľ§ng kԜ ĽԒn sֽ  dao Ľn֥g cֳ a các nhóm 

chֵ c trong màng t֡  h p֯ CCA trong khi sֽ gia tŁng h¨m lҼn֯g ALP có thԜ tŁng Ľ ֥

truyԚn qua cֳa nhóm carbonyl. 
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H³nh 3.11. Ph֡ FTIR cֳa m¨ng t֡ h֯p CCA ֫ c§c t֕ l֓ Car/C và ALP khác nhau 

BӶng 3.8. S֝  sóng (cm
-1

) ĽԊc trҼng caֳ các nhóm chֵc chֳ  yԒu trong màng t֡ h p֯ 

Car/C/ALP 

MӾu 
ɜOH, NH, 

ɜamide A 

ɜCH, ŭCH 

ɜamide B 

ɜC=O, C=C, 

ɜamide I, ŭOH 

ɜC=N, 

ɜamide II 

ɜS=O,C-N, 

ɜamide III 

ɜC=O, 

ɜC-C 

ɜC-O-

SO3 

Car 
3000 - 

3600 
2950, 1373 1636 - 1223 

1154, 

1036 
843 

Collagen 3294 
3076, 

2934, 1452 
1630 1546 1236 

1079, 

1032 
- 

ALP 
3165, 

3074 
3030, 1476 1765, 1694 1580 1226 - - 

CoA-5 
3431, 

3288 
1413 1704, 1639 1557 1240 

1068, 

1020 
- 

CaA-5 
3168, 

3380 

2918, 

2851, 1425 
1638 1558 1225 

1157, 

1036 
843 

CCA9550 3405 
2960, 

1429, 1375 
1640 1563 1232 

1159, 

1071 
846 

CCA9915 3371 
2922, 

2851, 1411 
1645 1556 1230 

1158, 

1040 
844 

CCA9555 3370 
2921, 

2848, 1409 
1640 1551 1230 

1158, 

1040 
844 

CCA90105 3372 2950, 1410 1640 1553 1229 
1158, 

1039 
844 

CCA9553 3397 2972, 1416 1761, 1652 1567 1237 
1158, 

1069 
846 

CCA95510 3388 
3000, 

2932, 1416 
- 1572 1238 

1158, 

1068 
846 
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H³nh 3.12. M֥t s֝ giӶ thuyԒt tҼҺng t§c trong m¨ng t֡ h֯p Car/C/ALP 

3.2.3. NhiΚu x  ͧtia X (XRD) 

Hình 3.13 là giӶn Ľ֟ nhi֑ u xӴ tia X (XRD) cֳ a ALP. Có thԜ thӸy ALP có cӸu 

trúc tinh thԜ v i֧ sֽ  xuӸt hi n֓ cֳ a góc nhi֑u xӴ  ֫10,66
o
; 12,16

o
; 14,96

o
; 17,46

o
; 

20,26
o
; 21,26

o
; 24,46

o
; 25,86

o
; 28,26

o
; 35,06

o
, phù h֯ p v֧ i kԒt quӶ công b֝  c aֳ 

Gurpreet [157]. 

Khi ĽҼc֯ mang b֫ i t  ֡h p֯ Car/C (95/5) và dùng 1% chӸt tӴo gel KCl, các 

píc, góc nhi֑ u xӴ c aֳ ALP có sֽ  d c֗h chuyԜn Ľ§ng kԜ (Hình 3.14). ņiԚu này cho 

thӸy ALP Ľ« ĽҼc֯ mang b֫i t  ֡h p֯ Car/C và có dӴng v¹ Ľn֗h hình d֑ hòa tan [158]. 

Các polyme và ALP Ľ« tҼҺng t§c vi֧ nhau th¹ng qua c§c tҼҺng t§c vԀt lĨ nhҼ li°n 

kԒt hydro v¨ tҼҺng t§c lҼn֭g cֽ c ï lҼ֭ng cֽ c.  
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H³nh 3.13. GiӶn Ľ֟ XRD cֳa ALP 

 

H³nh 3.14. GiӶn Ľ֟ XRD cֳa m¨ng t֡ h֯p Car/C/ALP  ֫t֕ l֓ Car/C = 95/5, 1% KCl 
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3.2.4. ͨ nh SEM cνa màng tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol 

Quan sát Hình 3.15, có thԜ thӸy ALP phân tán trong màng t  ֡h p֯ Car/C/ALP 

v i֧ k²ch thҼc֧ khoӶng 50 nm ï 100 nm. V i֧ t  ֕ l  ֓Car/C = 99/1 (Hình 3.15 b) và 

90/10 (Hình 3.15 d), màng t֡  h p֯ có cӸu tr¼c kh¹ng Ľn֟g ĽԚu, m֥ t s֝  hӴt màu sáng 

hҺn xuӸt hi n֓ trên bԚ mԊt màng. MӾu màng t֡  h p֯ v i֧ t  ׁ l  ֓Car/C = 95/5 có cӸu 

tr¼c Ľn֟g ĽԚu hҺn cӶ, không xuӸt hi n֓ các hӴt sáng trên bԚ mԊt màng t֡  h p֯. ņi֝ 

v i֧ mӾu chֵ a 1% collagen (Hình 3.15 b), k²ch thҼc֧ hӴt ALP phân tán trong các 

polyme cֳ a màng t֡ h p֯ v i֧ k²ch thҼc֧ khoӶng 50 ï 350 nm. ņi֝ v i֧ mӾu chֵ a 5 

% collagen: kích thҼ֧c hӴt ALP phân tán trong các polyme cֳa màng t֡ h p֯ 

khoӶng 100 nm. ņi֝ v i֧ mӾu chֵ a 10 % collagen (Hình 3.15 d): k²ch thҼc֧ hӴt 

ALP phân tán trong các polyme cֳa màng t֡ h p֯ khoӶng 50 nm. 

Khi thay Ľi֡ h¨m lҼn֯g ALP trong màng t֡ h p֯, hình thái cӸu trúc cֳ a màng 

b  ֗Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ. MӾu chֵ a 5 % ALP (Hình 3.15 c) có cӸu tr¼c Ľn֟g ĽԚu hҺn 

so v֧ i mӾu chֵ a 3 % (Hình 3.15 e) và 10 % ALP (Hình 3.15 f), ĽԊc bi֓ t là mӾu 

chֵ a 10 % ALP, thu֝ c và polyme tҼҺng t§c k®m vi֧ nhau nên ALP c· xu hҼn֧g 

kԒt t  ֱdҼ֧i dӴng hình kh֝ i v i֧ mԀt Ľ ֥l n֧ phân tán trong nԚn polyme (Hình 3.15 f). 

   

 

Hình 3.15. ӵnh SEM cֳa c§c m¨ng t֡ h֯p Car/C/ALP, chӸt tӴo gel KCl 1 %: ALP 

(a), CCA991-5 (b), CCA955-5 (c), CCA9010-5 (d), CCA955-3 (e) và CCA955-10 (f) 

3.2.5. ņί bΖn nhiΜt màng tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol 

Hình 3.16 là giӶn Ľ֟ DSC cֳ a cֳ a màng t֡ h p֯ Car/C/ALP  ֫các t֕ l  ֓Car/C 

99/1; 95/1 và 90/10, chӸt tӴo gel KCl 1 %. Có thԜ thӸy khi tŁng h¨m lҼn֯g collagen 

trong mӾu, cҼn֩g Ľ ֥píc thu nhi֓ t  ֫khoӶng 40 ï 70 
o
C tŁng l°n. T  ׁl  ֓Car/C có Ӷnh 
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hҼ֫ng Ľ§ng kԜ ĽԒn c§c ĽԊc trҼng nhit֓ cֳ a mӾu màng t֡  h p֯ Car/C/ALP.  ֪hàm 

lҼ֯ng 1 % collagen, không quan sát thӸy sֽ  bay hҺi caֳ Ӽm và sֽ  nóng chӶy cֳ a 

collagen. Có thԜ do h¨m lҼn֯g collagen quá nh֛ nên thiԒt b  ֗Ľo kh¹ng x§c Ľn֗h 

ĽҼ֯c. Tuy nhi°n, khi tŁng h¨m lҼn֯g collagen lên 5 và 10 %, píc ĽԊc trҼng cho sֽ  

bay hҺi Ӽm và nóng chӶy c aֳ collagen thԜ hi n֓ rõ ràng lӺn lҼt֯  ֫61 
o
C và 66 

o
C. 

ņ֝ i v i֧ mӾu ch֕ chֵ a 1 % collagen, píc thu nhi֓t ĽԊc trҼng cho s ֽnóng chӶy cֳ a 

carrageenan xuӸt hi n֓  ֫134 
o
C. Khi tŁng h¨m lҼn֯g collagen trong mӾu, v֗  trí píc 

nóng chӶy d c֗h chuyԜn lên 150 
o
C và 155 

o
C, tҼҺng nֵg v֧ i mӾu chֵ a 5 và 10 % 

collagen. Nhi֓t Ľ ֥phân hֳ y c aֳ carrageenan và collagen giӶm khi tŁng h¨m lҼn֯g 

collagen trong mӾu. Cֱ  thԜ, v i֧ mӾu chֵ a 1 % collagen, nhi֓t Ľ ֥phân hֳ y cֳ a mӾu 

là 254 
o
C. Khi tŁng h¨m lҼn֯g collagen lên 5 và 10 %, nhi֓t Ľ ֥phân hֳ y cֳ a mӾu 

tҼҺng nֵg là 250 
o
C và 249 

o
C. Ngoài ra,  ֫h¨m lҼn֯g 10 % collagen, xuӸt hi n֓ píc 

thu nhi֓ t  ֫299 
o
C, tҼҺng nֵg v֧ i sֽ  nóng chӶy c aֳ ALP.  

 

H³nh 3.16. GiӶn Ľ֟ DSC cֳa m¨ng t֡ h֯p Car/C/ALP (5 %)  

Quan sát giӶn Ľ֟ DSC trên Hình 3.16 và dֻ  li u֓ ֫  BӶng 3.9, có thԜ thӸy sֽ  thay 

Ľ֡i nhi֓ t Ľ ֥nóng chӶy cֳ a các thành phӺn trong các mӾu màng t֡  h p֯ nhҼ sau: 

Píc thu nhi֓ t 1 xuӸt hi n֓ trong tӸt cӶ các mӾu màng 3 thành phӺn tҼҺng nֵg 

v i֧ nhi t֓ Ľ ֥biԒn tính cֳ a collagen. Giá tr֗ này ֵ ng v֧ i mӾu collagen tinh khiԒt là 

73,01 
o
C. MӾu chֵ a 1 % collagen có nhi֓t Ľ ֥biԒn tính cao nhӸt  ֫73,47 

o
C, sau Ľ· 

ĽԒn mӾu chֵ a 10 % collagen (nhi֓ t Ľ֥ biԒn tính 66,37 
o
C) và mӾu chֵ a 5% 
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collagen có nhi֓t Ľ ֥biԒn tính thӸp nhӸt (61,19 
o
C). ņiԚu này cho thӸy mӾu 5 % 

collagen có sֽ tҼҺng t§c mӴnh hҺn vi֧ carrageenan nên nhi֓t Ľ ֥ biԒn tính cֳ a 

collagen thay Ľi֡ nhiԚu hҺn.  

Píc thu nhi֓ t th  ֵ2 trên giӶn Ľ֟ DSC cֳ a màng t  ֡h p֯ Car/C/ALP tҼҺng nֵg 

v i֧ sֽ  nóng chӶy cֳ a carrageenan. Giá tr֗ này nֵg v֧ i carrageenan ban ĽӺu là 

118,05 
o
C. Khi thay Ľi֡ h¨m lҼn֯g collagen trong mӾu, giá tr֗ nhi֓ t nóng chӶy cֳ a 

carrageenan cȈng thay Ľi֡. C  ֱthԜ, mӾu chֵ a 1 %, 5 % và 10 % collagen, nhi֓ t Ľ ֥

nóng chӶy cֳ a carrageenan trong màng t֡ h p֯ lӺn lҼt֯ là 151,45 
o
C; 157,90 

o
C; và 

153,67 
o
C. R» r¨ng l¨ collagen c· tҼҺng t§c vi֧ carrageenan dӾn ĽԒn sֽ  thay Ľi֡ 

nhi֓ t Ľ ֥ nóng chӶy cֳ a carrageenan trong các mӾu (tŁng nhi֓ t Ľ ֥ nóng chӶy và 

nhi֓ t nóng chӶy c aֳ carrageenan trong màng t  ֡h p֯). 

Píc thu nhi֓ t th  ֵ3 trên giӶn Ľ֟ DSC cֳ a các màng t֡ h p֯ tҼҺng nֵg v֧ i sֽ  

nóng chӶy cֳ a ALP.  ֪dӴng nguyên chӸt, ALP có nhi֓t Ľ ֥ nóng chӶy  ֫390 
o
C 

nhҼng khi ĽҼa v¨o màng t  ֡ h p֯, nhi֓t Ľ ֥ nóng chӶy cֳ a ALP giӶm xu n֝g còn 

276,71 
o
C (֫  mӾu chֵ a 5 % collagen), 287,10 

o
C (֫  mӾu chֵ a 10 % collagen), 

311,09 
o
C (֫  mӾu chֵ a 1 % collagen). ņiԚu n¨y l¨ do tҼҺng t§c giaֻ ALP và 

carrageenan nhҼ tr³nh b¨y  ֫m cֱ 3.2.2. Ngoài ra, ALP, carrageenan và collagen 

cȈng Ľ« tҼҺng t§c vi֧ nhau n°n khi thay Ľi֡ h¨m lҼn֯g collagen, nhi֓t Ľ ֥nóng 

chӶy cֳ a ALP v¨ carrageenan ĽԚu thay Ľi֡.  

Trên giӶn Ľ֟ DSC cֳ a các mӾu màng t֡  h p֯ 3 thành phӺn cȈng quan s§t thӸy 

1 píc t a֛ nhi֓t tҼҺng nֵg v֧ i sֽ  phân hֳ y cֳ a carrageenan và collagen trong vԀt 

li u֓ t֡  h p֯. Nhi t֓ Ľ ֥phân hֳ y cֳ a mӾu màng t֡  h p֯ chֵ a 5 % collagen là cao nhӸt 

chֵ ng t֛  mӾu màng này bԚn nhi֓ t hҺn so vi֧ các mӾu còn lӴi. 

B nͩg 3.9. C§c ĽԊc trҼng nhi֓t cֳa m¨ng t֡ h֯p CCA 

MӾu 
Píc thu nhi֓ t 1 Píc thu nhi֓ t 2 Píc t a֛ nhi֓ t 

Píc thu 

nhi֓ t 3 

Tnc (
o
C) DH (J/g) Tnc (

o
C) DH(J/g) Tp (

o
C) DH(J/g) Tnc (

o
C) 

CCA991-5 _ _ 134,56 604,46 254,19 -174,24 - 

CCA955-5 63,00 51,946 150,67 788,70 250,34 -148,13 289,95 

CCA9010-5 66,77 137,022 155,921 865,54 249,83 -62,451 299,64 
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3.2.6. Nghiên cοu gi iͩ phóng allopurinol tρ màng tΫ hιp Car/C/ALP (CCA) 

trong các dung dΠch ĽΜm pH 2 và pH 7,4 

3.2.6.1. Ph̯̭ng tr³nh Ľ̯γng chuͯn cνa allopurinol trong dung dΠch ĽΜm pH 2 

Dung d֗ch Ľ֓m pH 2 c· m¹i trҼn֩g pH tҼҺng t ֽ trong d֗ch dӴ d¨y. ņԜ xây 

d nֽg ĽҼn֩g chuӼn cֳ a ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2, tiԒn hành ghi ph֡ UV-VIS 

c aֳ dung d֗ch ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2 trong khoӶng bҼc֧ sóng tַ  200 ï 

400 nm ĽԜ x§c Ľn֗h bҼc֧ sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi (ɚmax) cֳ a ALP. KԒt quӶ thu ĽҼc֯ 

bҼ֧c sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi c aֳ ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2 là ɚmax = 274,98 nm. 

D aֽ vào phӺn mԚm Excel, x§c Ľn֗h ĽҼc֯ phҼҺng tr³nh ĽҼn֩g chuӼn cֳ a ALP 

trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2 là y = 9756,9x ï 0,3267 v i֧ h  ֓s֝  h i֟ quy tuyԒn tính R
2
 

= 0,991. Trong Ľ·, x l¨ nn֟g Ľ ֥c aֳ ALP (mol/Lit) trong dung d֗ch Ľm֓, y là mԀt 

Ľ֥ quang A. 

Giá tr֗  h  ֓s֝  h i֟ quy R
2 
= 0,991 ( ρ cho thӸy sֽ  phֱ  thu֥ c tuyԒn tính mԀt Ľ ֥

quang theo n֟ng Ľ ֥dung d֗ch tӴi ɚmax = 274,98 nm. Vì vԀy, có thԜ sֹ  d nֱg phҼҺng 

tr³nh ĽҼn֩g chuӼn n¨y ĽԜ tiԒn hành khӶo sát n֟ng Ľ ֥ALP giӶi phóng tַ  vԀt li u֓ t֡  

h p֯ Car/C/ALP sau các khoӶng th֩ i gian ngâm mӾu trong dung d֗ch Ľ֓m pH 2. 

3.2.6.2. Ph̯̭ng tr³nh Ľ̯γng chuͯ n cνa allopurinol trong dung dΠch ĽΜm pH 7,4 

Dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 có m¹i trҼn֩g pH tҼҺng t ֽtrong d֗ch ru֥ t. TҼҺng t ֽ

nhҼ tr°n, tiԒn hành xây dֽng ĽҼn֩g chuӼn cֳ a ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4. 

MԀt Ľ ֥quang cֳa ALP trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 x§c Ľn֗h tҼҺng t ֽnhҼ vi֧ dung 

dich Ľm֓ pH 2. KԒt quӶ thu ĽҼc֯ bҼc֧ sóng hӸp thֱ  c cֽ ĽӴi c aֳ ALP trong dung 

d c֗h Ľm֓ pH 7,4 l¨ ɚmax = 276,69 nm. 

D aֽ vào phӺn mԚm Excel, x§c Ľn֗h ĽҼc֯ phҼҺng tr³nh ĽҼn֩g chuӼn cֳ a 

ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 là y = 9945,3x ï 0,4437 v i֧ h  ֓s֝  h i֟ quy tuyԒn 

tính R
2
 = 0,990. Trong Ľ·, x l¨ nn֟g Ľ ֥c aֳ ALP (mol/Lit) trong dung d֗ch Ľ֓m, y 

là mԀt Ľ ֥quang A. 

Giá tr֗  h  ֓s֝  h i֟ quy R
2
 = 0,990 cho thӸy sֽ  phֱ  thu֝ c tuyԒn tính cֳa Ľ֥ hӸp 

phֱ  quang vào n֟ng Ľ ֥ALP trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 ֵ ng v֧ i giá tr֗  giá tr֗  ɚmax 

= 276,69 nm. Vì vԀy, có thԜ sֹ  d nֱg c§c phҼҺng tr³nh ĽҼn֩g chuӼn n¨y ĽԜ tiԒn 

hành khӶo sát n֟ng Ľ ֥ALP giӶi phóng tַ  vԀt li u֓ t  ֡h p֯ Car/C/ALP trong dung 

d c֗h Ľm֓ pH 7,4. 
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3.2.6.3. H¨m l̯ιng allopurinol giͩ i phóng tρ màng tΫ hιp Car/C/ALP (CCA) trong 

các dung dΠch ĽΜm pH 2 và pH 7,4 

Hình 3.17 thԜ hi n֓ h¨m lҼn֯g ALP ĽҼ֯c giӶi phóng kh֛ i màng t֡  h p֯ 

Car/C/ALP (CCA) v i֧ t  ׁl  ֓Car/C khác nhau so v֧i mӾu Ľ֝i ch nֵg (tinh thԜ ALP) 

 ֫dung d֗ch Ľm֓ pH 2 và pH 7,4. ALP ĽҼ֯c giӶi phóng tַ  t  ַkh i֛ màng t  ֡h p֯  ֫cӶ 

2 dung d֗ch Ľ֓m pH 2 và pH 7,4. HӺu hԒt ALP ĽҼ֯c giӶi phóng ngay trong gi֩  ĽӺu 

tiên. ֪  mӾu Ľ֝i ch nֵg, sau 1 gi֩ th  ֹnghi֓ m, phӺn trŁm ALP giӶi phóng là 9,14% 

trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2 v¨ tŁng l°n 15,87% sau 32 gi.֩ Trong dung d֗ch Ľm֓ pH 

7,4, h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng sau 1 gi֩ và 32 gi֩  lӺn lҼt֯ là 8,49% và 12,79%. 

NhҼ vԀy, trong m¹i trҼn֩g acid, ALP giӶi ph·ng nhanh hҺn do phӶn nֵg cֳ a 

proton H
+
 trong dung d֗ch v֧ i các nhóm amin trong phân tֹ ALP, dӾn ĽԒn tŁng sֽ  

khuԒch tán cֳa ALP vào dung d֗ch. Trong khi Ľ·, h¨m lҼn֯g ALP ĽҼ֯c giӶi phóng 

t  ַcác màng t  ֡h p֯ CCA thԜ hi n֓ xu hҼn֧g ngҼc֯ lӴi, h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng 

trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 l n֧ hҺn trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2. Trong nhֻ ng gi֩  

ĽӺu, thu֝c ĽҼc֯ giӶi phóng tַ  màng t֡  h p֯ CCA xӶy ra nhanh và chԀm lӴi trong 

nhֻ ng gi֩  th  ֹnghi֓ m tiԒp theo. ņiԚu này là do quá trình giӶi phóng c aֳ ALP trên 

bԚ mԊt cֳ a vԀt li u֓ t  ֡h p֯, cȈng nhҼ s ֽtrao Ľi֡ c aֳ proton H
+
 trong m¹i trҼn֩g 

acid v i֧ các cation K
+ 

(chӸt tӴo gel) c aֳ màng t֡  h p֯, dӾn ĽԒn giӶm sֽ  kԒt t  ֱc aֳ 

chu֣ i xoԂn Ŭ caֳ carrageenan, Ӷnh hҼn֫g ĽԒn sֽ  tҼҺng t§c c aֳ polyme v֧ i ALP 

làm thay Ľi֡ mô hình giӶi phóng thu֝c. KԒt quӶ này cho phép khԆng Ľn֗h rԄng sֹ  

d nֱg t֡  h p֯ Car/C mang ALP sԐ giúp kiԜm soát giӶi phóng ALP trong m¹i trҼn֩g 

acid. H¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng t  ַmàng t  ֡h p֯ CCA cao hҺn nhiԚu so v֧ i mӾu 

Ľ֝i ch nֵg (3,27ï7,25 lӺn).  

 

Hình 3.17. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng ALP tַ m¨ng t֡ h֯p CCA trong c§c dung d֗ch Ľ֓m 

pH 2 và pH 7,4 
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MԊc dù màng t֡  h p֯ CCA ĽҼ֯c chԒ tӴo ֫  cùng m t֥ h¨m lҼn֯g ALP, nhҼng 

ALP ĽҼ֯c giӶi phóng t  ַmӾu CCA955-5 nhanh hҺn so v֧ i t  ַcác mӾu CCA9010-5 

và CCA991-5 trong cӶ 2 dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 v¨ pH 2. ņiԚu này có thԜ do cӸu 

trúc và sֽ  tҼҺng t§c kh§c nhau caֳ các polyme và ALP khi t  ׁl  ֓các polyme thay 

Ľ֡i. NhҼ vԀy, sֽ  kԒt h p֯ giֻ a polyme thiên nhiên và ALP Ľ·ng vai tr¸ quan trn֙g 

ĽԜ kiԜm soát khӶ nŁng h¸a tan và giӶi phóng c aֳ thu֝ c [160]. T  ׁl  ֓Car/C = 95/5 là 

thích h֯p ĽԜ chԒ tӴo màng t֡  h p֯ CCA giúp kiԜm soát t t֝ giӶi phóng ALP. 

Hình 3.18 tr³nh b¨y h¨m lҼn֯g ALP ĽҼ֯c giӶi phóng tַ  màng t֡  h p֯ C/ALP 

(CoA-5), Car/ALP (CaA-5) và màng t֡  h p֯ CCA khi hàm lҼ֯ng ALP thay Ľi֡ 

trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4. V i֧ cùng m֥ t hàm lҼ֯ng ALP, th  ֵt  ֽh¨m lҼn֯g ALP 

giӶi phóng tַ  CoA-5, CaA-5 và màng t֡  h p֯ CCA955-5 là CaA-5 < CoA-5 < 

CCA955-5. H¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  collagen mang ALP cao hҺn t ַ

carrageenan mang ALP do sֽ  khác nhau bӶn chӸt cֳ a polyme. Liên kԒt hydro hình 

thành giֻ a ALP v i֧ carrageenan và collagen thông qua các nhóm chcֵ ĽԊc trҼng 

nhҼ nh·m ïNH, ïCOOH và nhóm sunfate, t  ַĽ·, giúp ALP ĽҼ֯c mang và giӶi 

phóng t֝t hҺn. Liên kԒt hydro tӴo b֫ i nhóm ïNHï (nhóm cho H) trong ALP v i֧ 

nhóm ïOH (nhóm nhԀn) trong carrageenan yԒu hҺn so vi֧ liên kԒt hydro tӴo b֫ i 

nhóm ïNHï (nhóm cho H) trong ALP v i֧ nhóm C=O (nhóm nhԀn) trong collagen. 

ņiԚu này có thԜ ĽҼ֯c giӶi thíc do mԀt Ľ ֥Ľi֓n tích âm trên O cֳa nhóm ïOH tŁng 

lên nh֩  hi u֓ nֵg cӶm nֵg +I cֳ a yԒu hҺn c aֳ nhóm C=O tַ  Ľ· l¨m mԀt Ľ ֥Ľi֓n 

tích âm trên O cֳa nhóm ïOH nh֛  hҺn trên O cֳa nh·m C=O. Do Ľ·, khӶ nŁng 

mang và giӶi phóng ALP t  ַcarrageenan k®m hҺn so vi֧ collagen. Vi c֓ kԒt h p֯ 

carrageenan v¨ collagen ĽԜ mang ALP (màng t֡  h p֯ CCA) gi¼p tŁng tҼҺng t§c giaֻ 

ALP và các polyme, t  ַĽ·, l¨m tŁng hi֓ u quӶ mang và giӶi phóng ALP. TҼҺng t§c 

tǫnh Ľi֓n giֻ a các nhóm sulfat cֳa carrageenan và proton hóa nhóm amin cֳa 

collagen cȈng nhҼ li°n kԒt hydro giֻ a nhóm ïOH trong nhóm carrageenan và 

cacboxyl và nhóm amin trong collagen có thԜ làm bԚn liên kԒt hydro cֳ a ALP v i֧ 

carrageenan và collagen, tӴo thành m֥t h  ֓t  ֡h p֯ bԚn vֻ ng hҺn [159 ï 161]. 
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Hình 3.18. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng ALP tַ mӾu m¨ng CoA-5, CaA-5 và m¨ng t֡ h֯p 

CCA khi h¨m lҼ֯ng ALP thay Ľ֡i trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 

H¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng t  ַmàng t֡  h p֯ CCA tŁng khi tŁng h¨m lҼn֯g 

ALP trong mӾu. Trong quá trình giӶi phóng thu֝ c, thu֝ c trên bԚ mԊt hoԊc gӺn bԚ 

mԊt c aֳ màng t֡  h p֯ ĽҼ֯c giӶi phóng nhanh ֫ mӾu c· h¨m lҼn֯g thu֝ c cao. 

ņ֟  th  ֗giӶi phóng ALP t  ַtinh thԜ ALP và màng t֡ h p֯ CCA v֧ i h¨m lҼn֯g 

ALP thay Ľi֡ trong các dung d֗ch Ľm֓ pH 2 v¨ pH 7,4 ĽҼc֯ thԜ hi n֓ trên Hình 

3.19. BԄng cách so sánh hai nhóm (nhóm 1: LҼ֯ng ALP giӶi phóng trong dung d֗ch 

Ľ֓m pH 2; nhóm 2: LҼ֯ng ALP giӶi phóng trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4), có thԜ 

thӸy không có sֽ khác bi t֓ (p = 0,122) c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻa hai nh·m ĽҼc֯ thֹ  

nghi֓ m. PhӺn l n֧ tinh thԜ ALP Ľ« ĽҼc֯ hòa tan trong gi֩ ĽӺu tiên v֧ i lҼn֯g ALP 

giӶi phóng là 8,488 % và 9,135 %, tҼҺng nֵg trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 và pH 

2,0. H¨m lҼn֯g ALP ĽҼ֯c giӶi ph·ng Ľ« tŁng l°n 2 ĽԒn 3 %, tùy thu֥ c vào pH cֳ a 

dung d֗ch trong nhֻng gi֩  tiԒp theo. Ví dֱ , sau 8 gi֩ th  ֹnghi֓ m, lҼn֯g ALP giӶi 

phóng trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 và pH 2 ĽӴt ĽҼc֯ lӺn lҼt֯ là 10,95 % và 12,99 %. 

Trong m¹i trҼn֩g acid, các nhóm ïNH cֳ a ALP có thԜ b  ֗proton hóa, làm cho ALP 

d  ֑dàng hòa tan hҺn trong dung d֗ch Ľ֓m pH 2 so v֧ i trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4. 
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Hình 3.19. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng ALP tinh khiԒt v¨ tַ m¨ng CCA v֧i h¨m lҼ֯ng ALP 

thay Ľ֡i trong dung d֗ch Ľ֓m pH 2 và pH 7,4 

Quá trình giӶi phóng ALP t  ַmàng t֡  h p֯ CCA trong các dung d֗ch Ľm֓ tҼҺng 

t  ֽnhҼ qu§ tr³nh h¸a tan ALP nhҼ Ľ« n°u  ֫trên. Các mӾu giӶi phóng nhanh trong gi֩  

ĽӺu tiên và giӶi phóng chԀm trong nhֻ ng gi֩  tiԒp theo. Có sֽ  khác bi֓t c· Ĩ nghǫa 

th n֝g kê giֻ a lҼ֯ng ALP ĽҼ֯c giӶi phóng tַ  ALP tinh thԜ và t  ַmàng t  ֡h p֯ CCA (p 

= 0,005) (mӾu CCA5, CCA10 hoԊc CCA15) trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2,0 và pH 7,4. 

H¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng nhanh tַ  màng CCA sau 1 gi  ֩th  ֹnghi֓ m ĽӺu tiên trong 

các dung d֗ch Ľm֓ pH 2 và pH 7,4 có thԜ do sֽ  trҼҺng n ֫và sֽ  th yֳ phân c aֳ mӴch 

polyme (nhҼ Ľ« thӶo luԀn  ֫trên), làm cho m t֥ phӺn thu֝ c trên bԚ mԊt màng t  ֡h p֯ 

ĽҼ֯c giӶi phóng vào dung d֗ch. Trong nhֻng gi֩  tiԒp theo, ALP giӶi phóng t  ַ các 

màng CCA ĽҼ֯c kiԜm soát nh֩ tҼҺng t§c giaֻ các polyme và thu֝ c, thu֝ c ĽҼc֯ 

khuԒch tán t  ַbên trong polyme vào dung d֗ch [162]. 

Trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2, lҼn֯g ALP ĽҼ֯c giӶi phóng tַ  màng t֡  h p֯ CCA 

ĽӴt 37,81 % ï 57,58 % sau 1 gi֩ th  ֹnghi֓ m và 44,36 % ï 66,75 % sau 8 gi֩ th  ֹ

nghi֓ m. Trong khi Ľ·,  ֫dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4; sau 1 gi֩  và 8 gi  ֩th  ֹnghi֓ m, lҼn֯g 

ALP ĽҼ֯c giӶi phóng t  ַmàng CCA lӺn lҼt֯ là 36,23 % ï 62,15 % và 45,73 % ï 69,59 

%. ņiԚu n¨y c· nghǫa l¨ s ֽkԒt h p֯ Car/C góp phӺn vào sֽ  hòa tan nhanh cֳa ALP 

trong m¹i trҼn֩g trung tính. Do proton hóa c aֳ nhóm ïNH trong ALP v i֧ proton H+ 

trong dung d֗ch acid, liên kԒt gi aֻ polyme và thu֝c trong dung d֗ch trung tính n֡ Ľ֗nh 

hҺn so v֧ i trong ĽiԚu ki n֓ acid mӴnh, dӾn ĽԒn kiԜm soát giӶi phóng thu֝c t t֝ hҺn vic֓ 

giӶi phóng thu֝c trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 [163, 164]. 
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3.2.7. M¹ h³nh Ľίng hΣc giͩ i phóng allopurinol tρ màng tΫ hιp CCA trong các 

dung dΠch ĽΜm pH 2 và pH 7,4 

CҺ chԒ v¨ m¹ h³nh Ľn֥g h֙ c giӶi phóng thu֝c phֱ  thu֥ c vào hàm lҼ֯ng, pH 

dung d֗ch, bӶn chӸt cֳ a thu֝ c và polyme [27, 182, 183]. 

(i) ņn֥g h֙ c bԀc không (ZO): Wt = W0 + K1. t 

(ii) ņn֥g h֙ c bԀc 1 (FO): logC = logC0- K2. t/2,303 

(iii) PhҼҺng tr³nh Hixon-Crowell (HC): W0 
1/3

 - Wt
1/3

 = K3. t 

(iv) PhҼҺng tr³nh Higuchi (HG): Wt = K4. t
1/2

 

(v) PhҼҺng tr³nh Ľn֗h luԀt nŁng lҼn֯g Korsmeyer-Peppas (KP):  = K5.t
n
 

Trong Ľ·:  

t: th i֩ gian giӶi phóng thu֝c. 

K5: là hԄng s֝  ĽԊc trҼng cho h ֓thu֝ c - polyme. 

n: là hԄng s֝  khuԒch t§n, ĽԊc trҼng cho cҺ chԒ giӶi phóng thu֝c. 

Wt: lҼn֯g thu֝ c giӶi phóng ֫  th i֩ ĽiԜm t. 

W0: lҼn֯g thu֝ c giӶi phóng ֫  th i֩ ĽiԜm ban ĽӺu. 

K1, K2, K3, K4: hԄng s֝  t c֝ Ľ֥ phӶn ֵ ng. 

M t/MÐ là phӺn thu֝ c giӶi ph·ng v¨o m¹i trҼn֩g hòa tan. 

C0: n֟ ng Ľ ֥thu֝ c ban ĽӺu. 

C: n֟ ng Ľ ֥thu֝ c ֫  th i֩ ĽiԜm t. 

Khi n Ò 0,5, s ֽgiӶi phóng thu֝c tu©n theo Ľn֗h luԀt khuԒch tán Fick. Khi n > 0,5.  

ņ֥ ng h֙ c bԀc 0 cho thӸy quá trình giӶi phóng thu֝c ra kh֛ i h  ֓là bӸt biԒn, 

không phֱ  thu֥ c vào n֟ng Ľ ֥c aֳ nó trong h֓. ņ֥ng h֙ c bԀc 1 cho thӸy quá trình 

giӶi phóng thu֝c ra kh֛ i h  ֓ là sֽ  tuyԒn tính v֧ i n n֟g Ľ ֥c aֳ thu֝ c trong h֓ . Mô 

h³nh Ľn֥g h֙ c Hixon - Crowell cho thӸy khӶ nŁng thuc֝ b֗  hòa tan khi có sֽ thay 

Ľ֡i di n֓ tích bԚ mԊt h  ֓mang thu֝c. M¹ h³nh Ľn֥g h֙ c Higuhi cho thӸy quá trình 

thu֝ c giӶi phóng theo công thֵc phӺn trŁm thuc֝ giӶi phóng t֕ l  ֓thuԀn v֧ i cŁn bԀc 

2 th֩ i gian và nó phֱ thu֥ c vào sֽ  khuԒch tán cֳa thu֝ c ra kh֛ i h .֓ Mô h³nh Ľn֥g 

h c֙ Korsmeyer - Peppas mô tӶ cҺ chԒ giӶi phóng thu֝c tַ  h  ֓polyme có thԜ tuân 

theo Ľn֗h luԀt khuԒch tán Fick (loӴi I) hoԊc cҺ chԒ kh¹ng Fick (cҺ chԒ Fick II), nó 

ch֕  ra rԄng có nhiԚu hҺn mt֥ loӴi hi n֓ tҼn֯g xӶy ra trong quá trình giӶi phóng thu֝c. 

ņԜ t³m m¹ h³nh Ľn֥g h֙ c phù h֯ p cho quá trình giӶi phóng ALP t  ַcác mӾu 

CCA, h¨m lҼn֯g thu֝c ĽҼc֯ giӶi ph·ng Ľ« ĽҼc֯ tính toán và xây dֽng theo các mô 

h³nh (i) ĽԒn (v). H  ֓s֝  h i֟ quy tuyԒn tính (R
2
) Ľ§nh gi§ s ֽphù h֯ p cֳ a các mô hình 

phҼҺng tr³nh Ľn֥g h֙ c giӶi phóng ALP t  ַcác màng t֡  h p֯ CCA trong các dung d֗ch 

Ľ֓m pH 2 và pH 7,4. H  ֓s֝  R
2
 ĽҼ֯c th֝ ng kê trong các BӶng 3.10 và 3.11 cho thӸy 
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ALP t  ַcác màng t  ֡h p֯ CCA trong giai ĽoӴn giӶi phóng thu֝c nhanh là cao hҺn so 

v i֧ giai ĽoӴn giӶi phóng thu֝c chԀm. Trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2, quá trình giӶi phóng 

thu֝ c kh i֛ màng t  ֡h p֯ CCA tu©n theo phҼҺng tr³nh ZO vi֧ n < 0,5 tҼҺng nֵg v֧ i sֽ  

khuԒch tán thu֝c tu©n theo Ľn֗h luԀt Fick. 

B nͩg 3.10. Gi§ tr֗ R
2
 cֳa c§c phҼҺng tr³nh Ľ֥ng h֙c giӶi ph·ng ALP tַ c§c m¨ng 

t֡ h֯p CCA trong dung d֗ch Ľ֓m pH 2 

MӾu ZO FO HG HC KP n 

CCA991-5 
GPN 0,8589 0,1456 0,7737 0,8589 0,6634 0,3988 

GPC 0,8916 0,9107 0,8859 0,8916 0,8804 0,4670 

CCA955-5 
GPN 0,9994 0,9393 0,9836 0,9994 0,9402 0,4202 

GPC 0,9072 0,6429 0,9030 0,9072 0,8967 0,4945 

CCA9010-5 
GPN 0,8708 0,7466 0,9394 0,9059 0,7443 0,4615 

GPC 0,8645 0,3616 0,9092 0,9549 0,9138 0,4989 

Trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4, quá trình giӶi phóng ALP t  ַhӺu hԒt các mӾu 

tu©n theo phҼҺng tr³nh KP vi֧ sֽ  khuԒch tán thu֝c tuân theo Ľ֗nh luԀt Fick (n < 

0,5). CҺ chԒ giӶi phóng ALP t  ַcác mӾu CCA ֫  dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 phֵ c tӴp v֧ i 

sֽ  kԒt h p֯ cֳ a nhiԚu hi֓ n tҼn֯g nhҼ trҼҺng n ֫polyme, phân tán thu֝c trong cӸu 

trúc polyme, sֽ  khuԒch tán cֳa thu֝c, tҼҺng t§c caֳ thu֝ c và polyme, tҼҺng t§c caֳ 

thu֝ c và thu֝ c.... KԒt quӶ giá tr֗  R
2 
c aֳ c§c phҼҺng tr³nh Ľn֥g h֙ c giӶi phóng ALP t  ַ

các màng t֡ h p֯ CCA trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 ĽҼ֯c th֝ ng kê trong BӶng 3.11. 

Bͩng 3.11. Gi§ tr֗ R
2
 tַ c§c phҼҺng tr³nh Ľ֥ng h֙c giӶi ph·ng ALP tַ c§c m¨ng t֡ 

h֯p CCA trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 

MӾu ZO FO HG HC KP n 

CCA991-5 
GPN 0,9487 0,9134 0,8974 0,9487 0,8327 0,3468 

GPC 0,9674 0,1310 0,9780 0,9674 0,9839 0,3510 

CCA955-5 
GPN 0,9009 0,9194 0,9009 0,9009 0,8509 0,3360 

GPC 0,9458 0,5660 0,9472 0,9458 0,9449 0,3128 

CCA9010-5 
GPN 0,7694 0,9495 0,8711 0,7694 0,9482 0,3693 

GPC 0,6955 0,2568 0,7153 0,6955 0,7242 0,3623 

BӶng 3.12 li t֓ kê các giá tr֗ R
2
, n cֳ a m¹ h³nh Ľn֥g h֙ c phӶn ánh quá trình 

giӶi phóng ALP t  ַmàng t֡  h p֯ CCA (v֧ i h¨m lҼn֯g ALP thay Ľi֡) vào dung d֗ch 
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Ľ֓m pH 2 và pH 7,4. Mô hình KP có R
2
 cao nhӸt cho thӸy mô hình này phù h֯p v֧ i 

cҺ chԒ giӶi phóng ALP t  ַcác màng t֡  h p֯ CCA vào các dung d֗ch Ľm֓ pH 2 và 

pH 7,4 cho hӺu hԒt tӸt cӶ các mӾu nghiên cֵu. Các kԒt quӶ này tuân theo quy luԀt 

giӶi phóng m֥ t s֝  loӴi thu c֝ t  ַcác polyme [164, 165] vì quá trình giӶi phóng ALP 

t  ַmàng CCA là m֥t quá trình phֵc tӴp bao g֟m trҼҺng n,֫ phân hֳ y, proton hóa, 

khuԒch tán, hòa tan và bào mòn. Các giá tr֗ c aֳ hԄng s֝  khuԒch t§n (n) thu ĽҼc֯ tַ  

mô hình KP nԄm trong khoӶng tַ  0,361 ĽԒn 0,619, tùy thu֥ c vào tׁ  l  ֓thành phӺn 

c aֳ mӾu và pH cֳ a dung d֗ch. ņiԚu này cho thӸy giӶi phóng ALP t  ַCCA955-10 và 

CCA955-15  ֫cӶ dung d֗ch Ľm֓ pH 2,0 v¨ pH 7,4 theo cҺ chԒ khuԒch tán Fick, 

trong khi giӶi phóng thu֝ c t  ַmӾu CCA955-5 là sֽ  khuԒch tán không ĽԚu và không 

tu©n theo Ľn֗h luԀt Fick [166]. 

B nͩg 3.12. Gi§ tr֗ R
2
 cֳa các mô hình phҼҺng tr³nh Ľ֥ng h֙c giӶi ph·ng ALP tַ c§c 

m¨ng t֡ h֯p CCA (h¨m lҼ֯ng thu֝c kh§c nhau) trong các dung d֗ch Ľ֓m pH 2 và pH 7,4 

MӾu  ZO FO HG HC KP n 

pH 2 

CCA955-5 

CCA955-10 

CCA955-15 

 

0,848 

0,972 

0,707 

 

0,970 

0,824 

0,828 

 

0,929 

0,911 

0,803 

 

0,848 

0,972 

0,707 

 

0.977 

0,824 

0,874 

 

0,582 

0,367 

0,435 

pH 7,4 

CCA955-5 

CCA955-10 

CCA955-15 

 

0,883 

0,873 

0.878 

 

0,932 

0,939 

0,970 

 

0,931 

0,936 

0,942 

 

0,883 

0,873 

0,878 

 

0,942 

0,962 

0,965 

 

0,619 

0,361 

0,483 

3.3. HӴt t  ֡h p֯ carragennan/collagen/allopurinol (ACC) 

3.3.1. PhΫ FTIR cνa h tͧ tΫ hιp carrageenan/collagen/allopurinol (ACC)  

3.3.1.1. PhΫ FTIR cνa các h tͧ tΫ hιp Car/C/ALP 10% vαi tϋ lΜ Car/C khác nhau 

Hình 3.20 là ph֡  FTIR cֳ a carrageenan, collagen, ALP và hӴt t  ֡h p֯ ACC 

chԒ tӴo ֫  các tׁ  l  ֓Car/C khác nhau. Có thԜ thӸy vân ph֡  hӸp thֱ  ĽԊc trҼng cho dao 

Ľ֥ng hóa tr֗ c aֳ các nhóm chֵc trong carrageenan trên ph֡ FTIR c aֳ Car. Cֱ  thԜ, 

dao Ľn֥g hóa tr֗ các nhóm ïOH ֫  3450 cm
-1
, nhóm C=O ֫ 1600 cm

-1
, nhóm CïO ֫  

1200 cm
-1
 và nhóm S=O (trong nhóm este sunfat)  ֫1100 cm

-1
 [166]. 

Trong ph֡  FTIR cֳ a ACC, có vân ph֡  hӸp thֱ  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa 

tr  ֗c aֳ nhóm ïNH  ֫ s֝  sóng 3305,19 cm
-1
. Ngoài ra, vân ph֡  ĽԊc trҼng cho dao 
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Ľ֥ng biԒn dӴng cֳ a amit bԀc 1 xuӸt hi n֓  ֫1650,3 cm
-1

,
 
amit bԀc 2 ֫  1547,91 cm

-1
, 

amit bԀc 3 ֫  1236,59 cm
-1
. Vân ph֡  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗ v¨ dao Ľn֥g 

biԒn dӴng cֳ a liên kԒt CïH  ֫2931,83 cm
-1
 và 1451,16 cm

-1
, 1397,05 cm

-1 
[154]. 

 

Hình 3.20. Ph֡  FTIR cֳ a Car, C, ALP và các hӴt t֡  h֯ p ACC ֫  các tׁ  l  ֓Car/C khác nhau 

T  ַph֡  FTIR cֳ a ALP có thԜ thӸy, vân ph֡  hӸp thֱ  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g 

hóa tr֗ c aֳ nhóm ïCO-NH-  ֫3500 cm
-1
, nhóm ïNH cֳ a amin bԀc 2 ֫  3470 cm

-1
, 

amin bԀc 3  ֫2780 cm
-1
,
 
nhóm cacbodiamit ïN=C-N  ֫2050 cm

-1
, nhóm C=O ֫  

1680 cm
-1
,
 
nhóm C=N ֫  1560 cm

-1
, nhóm C-N  ֫1240 cm

-1
, dao Ľn֥g biԒn dӴng cֳ a 

nhóm C-H  ֫1450 cm
-1
 [157]. 

Quan sát ph֡ FTIR cֳ a các hӴt t  ֡h p֯ ACC và so sánh v֧i các ph֡  FTIR cֳ a 

carrageenan, collagen, ALP ta nhԀn thӸy khi kԒt h p֯ carrageenan, collagen, ALP 

trong hӴt t  ֡h p֯, v  ֗trí các vân ph֡  ĽԊc trҼng caֳ các nhóm chֵc trong t nַg thành 

phӺn b֗  thay Ľi֡. C  ֱthԜ, các vân ph֡  ĽԊc trҼng trên ph֡  FTIR cֳ a mӾu hӴt ACC64-

10 nhҼ sau: vân ph֡  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗  nhóm ïNH, ïOH trong 

collagen, carrageenan và ALP h p֯ thành m֥t vân  ֫3430 cm
-1
, nhóm C=N ֫  1560 

cm
-1
, vân ph֡  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g biԒn dӴng cֳ a nhóm ïNH , ïOH h p֯ thành 

m t֥ vân  ֫1647 cm
-1
, dao Ľn֥g biԒn dӴng cֳ a liên kԒt C-H  ֫1414 cm

-1
. Ph֡  FTIR 

c aֳ các hӴt t  ֡h p֯ ACC28-10, ACC55-10, ACC82-10 tҼҺng t ֽnhҼ ph ֡FTIR cֳ a 

mӾu ACC64-10. Tuy nhiên, v֧ i các mӾu này có thԜ quan sát rõ vân ph֡   ֫khoӶng 

2200 cm
-1
 ĽԊc trҼng cho nh·m carboĽiamit ïN=C-N.  

3.3.1.2. PhΫ FTIR cνa h tͧ tΫ hιp ACC vαi h¨m l̯ιng ALP khác nhau 
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Hình 3.21 là ph֡  FTIR cֳ a các hӴt t  ֡h p֯ ACC có chֵa c§c h¨m lҼn֯g ALP 5, 

10 và 15 % so v֧ i t n֡g kh֝i lҼn֯g polyme (t  ׁl  ֓kh i֝ lҼn֯g Car/C = 1/9). Có thԜ thӸy, 

trên ph֡  FTIR cֳ a các mӾu này xuӸt hi֓ n các vân ph֡  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g cֳ a các 

nhóm chֵ c hydroxyl, carbonyl, amin, amit, sunfat, các liên kԒt C-O, C-C, C-H trong 

carrageenan, collagen và ALP. ֪  h¨m lҼn֯g ALP nh֛  (5 %), kh¹ng quan s§t ĽҼc֯ vân 

ph֡  ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g hóa tr֗ c aֳ nhóm C=O ֫ v  ֗trí 1765 cm
-1
 mà ch֕ quan sát 

ĽҼ֯c vai ph֡   ֫v  ֗tr² n¨y. Khi tŁng h¨m lҼn֯g ALP trong mӾu, có thԜ quan s§t ĽҼc֯ rõ 

v  ֗trí vân ph֡  này ֫  1766 ï 1768 cm
-1
. 

 

Hình 3.21. Ph֡ IR cֳa các hӴt t֡ h֯p ACC19-5, ACC19-10 và ACC19-15 

3.3.2. Phân bΧ k²ch th̯αc hͧ t cνa h tͧ tΫ hιp ACC 

3.3.2.1. Phân bΧ k²ch th̯αc hͧ t tΫ hιp ACC vαi tϋ lΜ Car/C khác nhau 

T  ַHình 3.22 và BӶng 3.13, có thԜ thӸy các hӴt t  ֡h p֯ ACC v i֧ t  ׁl  ֓Car/C 

khác nhau c· k²ch thҼc֧ nano, trong Ľ· mӾu ACC28 c· k²ch thҼc֧ hӴt trung bình 

nh֛  nhӸt là 200,80 nm. MӾu ACC55-10 có k²ch thҼc֧ hӴt trung bình là 309,10 nm. 

MӾu ACC64-10 c· k²ch thҼc֧ hӴt trung bình là 547,00 nm. MӾu ACC28 có kích 

thҼ֧c hӴt nh֛  nhӸt nhҼng kh¹ng Ľn֟g ĽԚu. Các mӾu ACC55-10 và ACC64-10 có 

k²ch thҼc֧ hӴt l n֧ hҺn nhҼng Ľ ֥Ľ֟ng ĽԚu cֳ a hӴt cao hҺn so v֧ i mӾu ACC28-10. 

B nͩg 3.13. K²ch thҼ֧c hӴt trung b³nh cֳa c§c hӴt t֡ h֯p nano ACC28-10, ACC55-

10 và ACC64-10  

MӾu KhoӶng phân b֝ k²ch thҼc֧ hӴt (nm) K²ch thҼc֧ hӴt trung bình (nm) 

ACC28-10 150 ï 300 200,80 ± 7,19 

ACC55-10 225 ï 400 309,10 ± 14,76 

ACC64-10 400 ï 800 547,00 ± 31,74 
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Hình 3.22. GiӶn Ľ֟ ph©n b֝ k²ch thҼ֧c hӴt cֳa các hӴt t֡ h֯p nano ACC28-10, 

ACC55-10, ACC64-10 

3.3.2.2. Phân bΧ k²ch th̯αc hͧ t tΫ hιp nano ACC vαi h¨m l̯ιng ALP khác nhau 

BӶng 3.14 cho thӸy khi tŁng h¨m lҼn֯g ALP trong mӾu, k²ch thҼc֧ hӴt trung 

bình cֳ a các hӴt t  ֡h p֯ nano ACC tŁng. ņiԚu này là do ALP có tính k֗ nҼ֧c nên 

khӶ nŁng ph©n t§n vào các polyme c aֳ hӴt t  ֡h p֯ trong nҼc֧ kém, các hӴt t  ֡h p֯ có 

xu hҼn֧g kԒt t  ֱlӴi v i֧ nhau, dӾn ĽԒn k²ch thҼc֧ cֳ a ch¼ng tŁng l°n. 

B nͩg 3.14. Kích thҼ֧c hӴt trung b³nh cֳa c§c hӴt t֡ h֯p nano ACC19-5, ACC19-10 

và ACC19-15 

MӾu K²ch thҼc֧ hӴt trung bình (nm) 

ACC19-5 180,55 ± 17,30 

ACC19-10 170,92 ± 21,80 

ACC19-15 340,00 ± 28,54 

3.3.3. ͨ nh SEM cνa h tͧ tΫ hιp nano ACC 

3.3.3.1. ͨ nh SEM cνa hͧt tΫ hιp nano Car/C/ALP 10% vαi tϋ lΜ Car/C khác nhau 

ӵnh SEM cֳ a mӾu ACC28, ACC55, ACC64 ĽҼc֯ trình bày trên Hình 3.23. 

Có thԜ thӸy các hӴt c· k²ch thҼc֧ kh¹ng Ľn֟g ĽԚu (mӾu ACC28 khoӶng 5-50 mm, 

mӾu ACC55 khoӶng 2-5 mm, mӾu ACC64 khoӶng 5-20 mm) và c· khuynh hҼn֧g 
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kԒt t  ֱlӴi v i֧ nhau ĽԜ tӴo thành các hӴt c· k²ch thҼc֧ l n֧ hҺn. Nguy°n nh©n l¨ do 

carrageenan có khӶ nŁng tӴo gel t֝t, Ľ ֥nh֧ t cao nên các hӴt ALP khó phân tán vào 

nԚn polyme hҺn v¨ c· xu hҼn֧g kԒt dính (vón cֱc) v i֧ nhau, nhӸt là các hӴt chԒ tӴo 

v i֧ t  ׁl  ֓Car/C l n֧ nhҼ mӾu ACC64. 

   

  Hình 3.23. ӵnh SEM cֳa ALP c§c hӴt t֡ h֯p nano ACC v֧i tׁ l֓ Car/C khác nhau 

3.3.3.2. ͨ nh SEM cνa c§c hͧt tΫ hιp nano ACC vαi h¨m l̯ιng ALP khác nhau 

Hình 3.24 là Ӷnh SEM cֳ a các mӾu hӴt t֡  h p֯ ACC chԒ tӴo  ֫c§c h¨m lҼn֯g 

ALP khác nhau. Có thԜ thӸy các hӴt t  ֡h p֯ c· k²ch thҼc֧ hӴt kh§ Ľn֟g ĽԚu trong 

khoӶng 50 - 250 nm, nh֛  hҺn so vi֧ ALP. Sֽ  phân tán cֳa ALP trong hӴt t֡  h p֯ Car/C 

nh֩  c§c tҼҺng t§c lҼn֭g cֽ c - lҼ֭ng cֽ c và liên kԒt hydro giֻ a các nhóm amin và 

carbonyl trong ALP v i֧ các nhóm amide và nhóm carboxyl trong collagen, nhóm 

hydroxyl và sunfat trong carrageenan. Tuy nhiên, các hӴt n¨y c· xu hҼn֧g kԒt t  ֱlӴi v i֧ 

nhau thành các hӴt k²ch thҼc֧ l֧ n hҺn do s ֽhình thành liên kԒt hydro giֻ a các acid 

amin trong collagen. V i֧ các h¨m lҼn֯g ALP khӶo sát, mӾu chֵ a 10 % ALP có kích 

thҼ֧c hӴt Ľn֟g ĽԚu nhӸt. 

  

Hình 3.24. ӵnh SEM cֳa c§c hӴt t֡ h֯p ACC v֧i h¨m lҼ֯ng ALP khác nhau 

3.3.4. ņΊc tr̯ng nhiΜt cνa hͧ t tΫ hιp nano ACC 

GiӶn Ľ֟ DSC cֳ a ALP, carrageenan, collagen và hӴt t  ֡h p֯ ACC64-10 ĽҼ֯c 

thԜ hi n֓ trên Hình 3.25 và kԒt quӶ x§c Ľn֗h c§c ĽԊc trҼng nhit֓ c aֳ ch¼ng ĽҼc֯ 

trình bày trong BӶng 3.14.  
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Hình 3.25. GiӶn Ľ֟ DSC cֳa ALP, carrageenan, collagen và hӴt t֡ h֯p ACC64-10 

T  ַgiӶn Ľ֟ DSC trên Hình 3.25, có thԜ thӸy nhi֓ t Ľ ֥bԂt ĽӺu nóng chӶy, nhi֓ t 

Ľ֥ nóng chӶy và nhi֓ t nóng chӶy c aֳ các thành phӺn trong vԀt li u֓ t֡  h p֯ ĽԚu tŁng 

so v֧ i carrageenan, collagen, ALP ban ĽӺu.  

Trên giӶn Ľ֟ DSC cֳ a ALP, nhi֓ t Ľ ֥nóng chӶy (Tm) cֳ a mӾu là 396,44 °C 

(entanpy nóng chӶy là 551,49 J/g [167]. Tm c aֳ ALP trong các hӴt hydrogel Car/C 

Ľ« dc֗h chuyԜn mӴnh, giӶm tַ  396,44°C xu֝ng 299,64ÁC Ľi֝ v i֧ mӾu ACC64. Sֽ  

giӶm nhi֓ t Ľ ֥nóng chӶy, cȈng nhҼ entanpy n·ng chӶy, cֳ a ALP trong hӴt hydrogel 

ACC là do ALP Ľ« tҼҺng t§c vi֧ carrageenan và collagen, ĽiԚu này dӾn ĽԒn giӶm ֫  

m cֵ Ľ֥ kԒt tinh cֳ a ALP ĽҼ֯c mang b֫ i các hӴt hydrogel Car/C. Tm c aֳ 

carrageenan và nhi֓t Ľ ֥biԒn tính c aֳ collagen trong mӾu ACC64 c· xu hҼn֧g giӶm 

so v i֧ các chӸt ban ĽӺu, tҼҺng nֵg v֧ i 108,30 ÁC (Ľi֝ v i֧ carrageenan) và 66,77 °C 

(Ľ֝i v i֧ collagen) [30, 148, 168]. Trên giӶn Ľ֟ DSC cֳ a ACC64-10 xuӸt hi n֓ m֥ t 

pic thu nhi֓ t  ֫ 155,93 
o
C (entanpy nóng chӶy cֳ a 865,54 J/g) tŁng l°n so vi֧ 

carrageenan và collagen cho thӸy các thành phӺn carrageenan, ALP và collagen Ľ« 

tҼҺng hp֯ v֧ i nhau. Nhi t֓ Ľ ֥phân huׁ nhi֓ t cֳ a carrageenan trong mӾu ACC64-10 

cȈng tŁng ĽԒn 249,84 °C và nhi֓ t phân hֳ y giӶm. ņiԚu n¨y cȈng khԆng Ľn֗h rԄng 

sֽ  tҼҺng t§c giaֻ các thành phӺn trong ACC hӴt hydrogel làm cӶi thi n֓ sֽ  phân hֳ y 

nhi֓ t cֳ a carrageenan. 
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Bͩng 3.15. C§c ĽԊc trҼng nhi֓t cֳa ALP, carrageenan, collagen v¨ hӴt t֡ h֯p nano 

ACC28-10, ACC55-10 và ACC64-10 

MӾu Nhi t֓ Ľ ֥

nóng chӶy 

(
o
C) 

Nhi t֓ nóng 

chӶy 

(J/g) 

Nhi t֓ Ľ ֥

phân hֳ y (
o
C) 

Nhi t֓ phân hֳ y 

(J/g) 

Allopurinol 396,44 551,49 - - 

Carrageenan 118,06 280,35 217,28 - 95,77 

Collagen 73,02 162,86 - - 

ACC28-10 

66,37 130,00 

252,35 - 90,65 153,67 858,83 

- - 

ACC55-10 

61,20 55,19 

254,10 - 45,07 157,91 599,82 

- - 

ACC64-10 

66,67 137,02 

249,84 - 62,45 155,93 865,54 

299,64 32,47 

KԒt quӶ thu ĽҼc֯ tҼҺng t ֽv i֧ các mӾu ACC28-10 và ACC55-10 ĽҼc֯ trình 

bày trong BӶng 3.15. Tm c aֳ ALP trong mӾu t֡  h p֯ ACC28-10 và ACC55-10 cȈng 

giӶm so v֧ i ban ĽӺu, ĽiԜm giӶm nhi֓ t này có thԜ trùng v֧ i ĽiԜm nhi֓ t phân hֳy cֳ a 

Car do vԀy trên giӶn Ľ֟ DSC cֳ a các mӾu này không xuӸt hi֓ n ĽiԜm nóng chӶy thֵ  3. 

Tuy nhiên, so sánh v֧i mӾu ACC64-10 thӸy rԄng xuӸt hi֓ n ĽiԜm nóng chӶy thֵ  3 trên 

Ľ֟ th  ֗DSC có thԜ do các hӴt ALP Ľ« kh¹ng ph©n t§n tt֝ vào nԚn t֡  h p֯, có m֥ t phӺn 

nh֛  b  ֗kԒt tֱ  làm nhi֓t Ľ ֥nóng chӶy mӾu ACC64-10 cao hҺn. NhҼ vԀy t  ׁl  ֓Car/C có 

Ӷnh hҼn֫g ĽԒn khӶ nŁng ph©n t§n caֳ ALP trong t֡  h p֯, h¨m lҼn֯g Car tŁng l¨m tŁng 

Ľ֥ gel hóa cֳa t֡  h p֯ tַ  Ľ· l¨m giӶm khӶ nŁng ph©n t§n caֳ ALP trong t֡  h p֯. 

3.3.5. HiΜu suͫ t mang allopurinol cνa các h tͧ tΫ hιp nano ACC 

PhҼҺng tr³nh ĽҼn֩g chuӼn cֳ a ALP trong dung d֗ch NaOH 1 M ĽҼ֯c trình 

bày ֫  m cֱ 3.2.1.1. 

BӶng 3.16 trình bày kԒt quӶ x§c Ľn֗h hi֓ u suӸt mang ALP c aֳ các mӾu hӴt t  ֡

h p֯ nano ACC chԒ tӴo  ֫các tׁ  l  ֓Car/C khác nhau và hӴt nano ACC chԒ tӴo thay 

Ľ֡i theo h¨m lҼn֯g ALP. Có thԜ thӸy t  ׁl  ֓Car/C có Ӷnh hҼn֫g nhԌ ĽԒn hi֓ u suӸt 

mang ALP c aֳ hӴt t  ֡h p֯ nano ACC. Khi tŁng h¨m lҼn֯g ALP, hi֓ u suӸt mang 

ALP c aֳ các hӴt t  ֡h p֯ nano ACC c· xu hҼn֧g giӶm, tҼҺng t ֽnhҼ c§c m¨ng t ֡

h p֯ Car/C/ALP. ņiԚu này có thԜ giӶi thích b֫ i  ֫hàm lҼn֯g ALP cao, các hӴt có xu 

hҼ֧ng kԒt t  ֱtӴo thành hӴt l n֧ hҺn, do vԀy khó phân tán vào hӴt t  ֡h p֯ hҺn.   
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Bͩng 3.16. Hi֓u suӸt mang ALP cֳa c§c hӴt t֡ h֯p ACC và CCA  

STT MӾu Hi֓u suӸt mang ALP (%) 

1 ACC28-10 70,92 

 2 ACC55-10 66,79 

3 ACC64-10 68,10 

4 ACC19-5 70,30 

 5 ACC19-10 80,79 

6 ACC19-15 60,55 

MӾu hӴt nano ACC19-10 (t  ׁl  ֓Car/C/ALP=1/9/10) có hi֓ u suӸt mang thu֝c 

cao nhӸt, do Ľ· laֽ ch֙ n tׁ  l  ֓Car/C/ALP = 1/9/10 ĽԜ chԒ tӴo các hӴt t  ֡h p֯ nano 

ACC cho các nghiên cֵu tiԒp theo.  

3.3.6. Nghiên cοu gi iͩ phóng allopurinol tρ h tͧ tΫ hιp nano Car/C/ALP trong 

dung dΠch ĽΜm pH 2 và pH 7,4 

3.3.6.1. H¨m l̯ιng ALP gi iͩ phóng tρ các hͧ t nano Car/C/ALP (ACC) trong dung 

dΠch ĽΜm pH 2 

Hình 3.26 tr³nh b¨y h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡h p֯ nano ACC 

v i֧ các t  ׁl  ֓Car/C khác nhau (ACC28-10, ACC55-10, ACC64-10) trong dung d֗ch 

Ľ֓m pH 2. Có thԜ thӸy ALP giӶi phóng t  ַcác hӴt t  ֡h p֯ nano ACC xӶy ra theo 2 

giai ĽoӴn: giӶi phóng nhanh trong 11 gi֩ ĽӺu v¨ sau Ľ· l¨ giai ĽoӴn giӶi phóng 

chԀm, có kiԜm soát. 

 

Hình 3.26. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng ALP c§c hӴt t֡ h֯p nano ACC v¨ ALP tinh khiԒt 

trong dung d֗ch Ľ֓m pH 2 
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T  ֕l  ֓Car/C Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ ĽԒn khӶ nŁng giӶi phóng ALP t  ַcác hӴt t  ֡

h p֯ nano ACC trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2. H¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  hӴt t  ֡

h p֯ nano ACC28-10 sau 32 gi֩ th  ֹnghi֓ m cao hҺn so vi֧ các hӴt t  ֡h p֯ chԒ tӴo 

v i֧ các t֕ l  ֓Car/C khác và ALP kh¹ng ĽҼc֯ mang b֫ i các polyme (thӸp, ch֕ ĽӴt 

15,87 %). ņiԚu n¨y do h¨m lҼn֯g collagen trong mӾu ACC28-10 l֧ n d֑  b  ֗cation 

hóa và thֳy ph©n trong m¹i trҼn֩g pH 2, tַ  Ľ·, gi¼p ALP ĽҼ֯c giӶi phóng. 

Hình 3.27 tr³nh b¨y h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡h p֯ nano v֧ i 

h¨m lҼn֯g ALP khác nhau (ACC19-5, ACC19-10, ACC19-15) và mӾu ALP tinh khiԒt 

trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2. Có thԜ thӸy, ALP giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡h p֯ nano 

ACC cȈng xӶy ra theo 2 giai ĽoӴn: giӶi phóng nhanh trong 1 gi  ֩ĽӺu v¨ sau Ľ· l¨ 

giai ĽoӴn giӶi phóng chԀm, có kiԜm soát. HӴt ALP ĽҼa v¨o h ֓t  ֡h p֯ Car/C có kích 

thҼ֧c nh֛  hҺn so vi֧ dӴng tinh khiԒt v¨ ĽԊc bi֓ t là t֟ n tӴi dӴng v¹ Ľn֗h hình, nên 

khӶ nŁng ph©n t§n v¨o dung dich Ľm֓ pH 2 t֝t hҺn. MԊt khác, quá trình phân hֳy 

và rã cֳ a polyme nԚn giúp ALP ĽҼ֯c giӶi phóng tַ  t ,ַ do vԀy, ḧ m lҼn֯g ALP giӶi 

phóng tַ  hӴt t  ֡h p֯ cao hҺn so vi֧ h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  mӾu ALP tinh 

khiԒt do. H¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  hӴt t  ֡h p֯ nano ACCA19-15 sau 32 gi֩ th  ֹ

nghi֓ m l n֧ hҺn so vi֧ các hӴt t  ֡h p֯ nano ACC chԒ tӴo v֧ i c§c h¨m lҼn֯g ALP 

kh§c nhau. Khi tŁng h¨m lҼn֯g ALP trong hӴt t  ֡h p֯ nano ACC, hàm lҼ֯ng ALP 

giӶi ph·ng tŁng. ņiԚu này có thԜ do ֫  h¨m lҼn֯g ALP l n֧, hàm lҼ֯ng ALP trên bԚ 

mԊt và gӺn bԚ mԊt hӴt nano ACC ĽҼ֯c giӶi phóng cֱ c b֥ . 

 

Hình 3.27. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng ALP tַ c§c hӴt t֡ h֯p nano CCA v¨ mӾu ALP tinh 

khiԒt trong dung d֗ch Ľ֓m pH 2 
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3.3.6.2. H¨m l̯ιng ALP giͩi ph·ng tρ c§c nano ACC trong dung dΠch ĽΜm pH 7,4  

Hình 3.28 tr³nh b¨y h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡ h p֯ nano 

ACC28-10, ACC55-10, ACC64-10 trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4. Có thԜ thӸy sֽ  giӶi 

phóng ALP t  ַcác hӴt t  ֡h p֯ nano ACC (10 % ALP) cȈng xӶy ra theo 2 giai ĽoӴn: 

giӶi phóng nhanh trong 11 gi֩  ĽӺu v¨ sau Ľ· l¨ giai ĽoӴn giӶi phóng chԀm có kiԜm soát.  

T  ֕l  ֓Car/C Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ ĽԒn khӶ nŁng giӶi phóng ALP t  ַcác hӴt t  ֡

h p֯ nano ACC. Sau 32 gi֩ th  ֹnghi֓ m, h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡

h p֯ nano ACC28-10, ACC55-10, ACC64-10 trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 ĽӴt lӺn 

lҼ֯t 84,391 %; 52,898 %; 55,254 %, ln֧ hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i h¨m lҼn֯g ALP giӶi 

phóng tַ  mӾu ALP tinh khiԒt (12,794 %). Sֽ giӶi phóng ALP nhanh hҺn l¨ do ph©n 

b  ֝k²ch thҼc֧ hӴt nh֛  hҺn, thuc֝ giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C d  ֑dàng 

hҺn. ņn֟g th֩ i, khi ĽҼc֯ mang b֫ i t  ֡h p֯ carrageenan/collagen, nh֩ c§c tҼҺng t§c 

hydro v¨ tҼҺng t§c lҼn֭g cֽ c ï lҼ֭ng cֽ c giֻ a thu֝ c và các polyme giúp thu֝c 

ĽҼ֯c hӸp phֱ  trong c§c polyme v¨ tŁng Ľ ֥tan cֳ a thu֝ c trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4.  

 
Hình 3.28. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng ALP tַ c§c hӴt t֡ h֯p nano ACC (tׁ l֓ Car/C kh§c 

nhau) trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 

H¨m lҼn֯g ALP ban ĽӺu trong hӴt t  ֡h p֯ nano cȈng Ӷnh hҼn֫g ĽԒn khӶ 

nŁng giӶi phóng ALP. TҼҺng t ֽnhҼ  ֫pH 2, ֫  pH 7,4, h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng 

t  ַhӴt t  ֡h p֯ nano cȈng ln֧ hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i h¨m lҼn֯g thu֝ c giӶi phóng tַ  

mӾu ALP tinh khiԒt (Hình 3.29). Sau 32 gi֩  th  ֹ nghi֓ m, h¨m lҼn֯g ALP giӶi 

phóng tַ  các hӴt t  ֡h p֯ nano CCA19-5, CCA19-10, CCA19-15 trong dung d֗ch 

Ľ֓m pH 7,4 ĽԚu l n֧ hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  các mӾu 
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tҼҺng nֵg trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2. Cֱ  thԜ, sau 32 gi֩ th  ֹnghi֓ m, h¨m lҼn֯g 

ALP giӶi phóng tַ  các hӴt t  ֡h p֯ nano CCA19-5, CCA19-10, CCA19-15 trong 

dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 ĽӴt lӺn lҼt֯ là 23,3 %; 24,4 %; 98,08 %. Trong các hàm 

lҼ֯ng ALP khӶo sát, mӾu hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C chֵ a 15% ALP cho h¨m lҼn֯g 

ALP giӶi phóng l֧ n nhӸt  ֫cùng m֥ t th i֩ ĽiԜm th  ֹnghi֓ m so v֧ i các mӾu còn lӴi. 

KԒt quӶ này cho thӸy ALP ĽҼ֯c mang b֫ i các hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C v i֧ hàm 

lҼ֯ng thu֝ c thӸp thích h֯ p cho giӶi ph·ng trong m¹i trҼn֩g acid t t֝ hҺn m¹i 

trҼ֩ng trung t²nh. ņiԚu n¨y l¨ do trong m¹i trҼ֩ng acid, c· thԜ xӶy ra sֽ trao Ľ֡i 

ion giֻa proton H
+
 cֳa m¹i trҼ֩ng v֧i ion K

+
 (t§c nh©n tӴo gel) trong hӴt t֡ h֯p 

dӾn ĽԒn giӶm khӶ nŁng trҼҺng n֫ cֳa gel carrageenan n°n khӶ nŁng kiԜm so§t giӶi 

ph·ng thu֝c cֳa hӴt t֡ h֯p nano CCA giӶm, thu֝c giӶi ph·ng v¨o dung d֗ch 

nhanh hҺn.  ֪h¨m lҼn֯g 15 % ALP, thu֝ c chֳ  yԒu ĽҼc֯ giӶi phóng cֱ c b֥ . Do 

bӶn chӸt ALP Ҽa kiԚm nên trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4, thu֝ c ĽҼc֯ giӶi phóng 

nhanh hҺn. 

 

Hình 3.29. ņ֟ th֗ giӶi ph·ng allopurinol tַ c§c hӴt t֡ h֯p nano ACC (h¨m lҼ֯ng 

ALP khác nhau) trong dung d֗ch Ľ֓m pH 7,4 

3.3.7. M¹ h³nh Ľίng hΣc giͩ i phóng allopurinol tρ các h tͧ tΫ hιp nano ACC 

trong dung dΠch ĽΜm pH 2 và pH 7,4 

M cֱ 3.2.6 Ľ« ĽԚ cԀp t֧ i c§c m¹ h³nh Ľn֥g h֙ c ph֡  biԒn phӶn ánh giӶi phóng 

thu֝ c t  ַcác màng và hӴt t  ֡h p֯ hoԊc h֣ n h֯ p polyme mang thu֝c. PhӶn ánh quá 

trình giӶi phóng ALP t  ַcác hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP chԒ tӴo  ֫các hàm lҼn֯g 

ALP khác nhau (5, 10 và 15 %) trong các dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 v¨ pH 2 ĽҼc֯ trình 
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bày trong 2 BӶng 3.17 và BӶng 3.18. Có thԜ thӸy Ľ֥ng h֙ c giӶi phóng ALP t  ַcác 

hӴt t  ֡h p֯ nano ACC trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 tuân theo mô hình Higuchi còn 

trong dung d֗ch Ľm֓ pH 2 tuân theo mô hình Korsmeyer - Peppas.  

B nͩg 3.17. H֓ s֝ R
2
 theo c§c m¹ h³nh Ľ֥ng h֙c giӶi ph·ng ALP và ALP t ַc§c hӴt t֡ 

h֯p nano ACC (tׁ l֓ Car/C kh§c nhau) trong các dung d֗ch Ľ֓m pH 2 và pH 7,4 

MӾu 

 

ZO HG KMP 

R
2
 R

2
 N 

pH 2 

Allopurinol 0,862 0,956 0,988 0,157 

ACC28-10 0,912 0,975 0,956 0,127 

ACC55-10 0,896 0,956 0,926 0,099 

ACC64-10 0,909 0,969 0,945 0,118 

pH 7,4 

Allopurinol 0,818 0,896 0,928 0,095 

ACC28-10 0,933 0,975 0,936 0,123 

ACC55-10 0,902 0,979 0,941 0,129 

ACC64-10 0,932 0,979 0,985 0,138 

Bͩng 3.18. H֓ s֝ h֟i quy (R
2
) theo c§c m¹ h³nh Ľ֥ng h֙c giӶi ph·ng ALP tַ c§c hӴt 

t֡ h֯p nano CCA (h¨m lҼ֯ng ALP khác nhau) trong các dung d֗ch Ľ֓m pH 2 và pH 7,4 

MӾu 
ZO FO HG HC KMP 

K R
2 

K R
2 

K R
2 

K R
2 

K R
2 

pH 7,4 

CCA19-5 2.10
-6 

0,110 0,020 0,109 2.10
-5
 0,185 8.10

-7 
0,110 0,122 0,259 

CCA19-10 6.10
-6 

0,915 0,032 0,916 5.10
-6
 0,868 2.10

-6 
0,915 0,105 0,731 

CCA19-15 10
-5
 0,912 0,009 0,908 8.10

-5
 0,908 4.10

-6 
0,912 0,594 0,890 

pH 2 

CCA19-5 10
-6 

0,648 0,009 0,753 6.10
-6
 0,890 4.10

-7 
0781 0,173 0,948 

CCA19-10 2.10
-6 

0,622 0,0007 0,573 10
-5
 0,760 6.10

-7 
0,622 0,178 0,906 

CCA19-15 0,169 0,941 0,004 0,936 0,002 0,939 2.10
-6 

0,941 0,608 0,953 
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Tρ kΔt quͩ  vΖ hiΜu suͫ t mang thuΧc, tính chͫ t nhiΜt, k²ch th̯αc hͧ t ALP cȈng 

nh̯ h¨m l̯ιng ALP gi iͩ phóng tρ màng và hͧt tΫ hιp Car/C mang ALP, có thΘ 

th yͫ hͧ t tΫ hιp ACC19-10 có các ̯ u ĽiΘm vι̯t trίi nh̯ hiΜu suͫ t mang thuΧc Ľͧt 

80,79 % (màng tΫ hιp cao nhͫ t 74,31 %), k²ch th̯αc hͧ t nhΥ nhͫ t (170,92 nm), 

h¨m l̯ιng thuΧc giͩ i ph·ng Ľtͧ 60,08% so vαi các tΫ hιp có thành phͭn khác nên 

thuͻn lιi ĽΘ tŁng sinh kh ͩ dλng cνa thuΧc. Do Ľ·, m͵ u ACC19-10 (10 % 

carageenan, 90 % collagen và 10 % ALP (so vαi khΧi l̯ιng tΫng cνa hΜ polyme 

Car/C)) Ľι̯c lχa chΣn ĽΘ tiΔn hành thσ nghiΜm in vivo tr°n c̭ thΘ Ľίng vͻt (chuίt). 

3.4. Th  ֹ nghi m֓ in vivo sֹ  d nֱg hӴt t  ֡ h p֯ nano 

carrageenan/collagen/allopurinol tr°n cҺ thԜ Ľ֥ng vԀt (chu t֥ b³nh thҼn֩g và 

chu t֥ ĽҼc֯ tiêm phúc mӴc potassium oxalat) 

3.4.1. X§c ĽΠnh Ľίc t²nh cͫp cνa hͧt tΫ hιp nano carrageenan/collagen/allopurinol 

trên chuίt Ľ̯ιc thσ nghiΜm 

3.4.1.1. T³nh trͧng chuίt ε pha d¸ liΖu 

 Hình Ӷnh chu֥ t thֹ  nghi֓ m ĽҼc֯ u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 sau 72 gi֩ 

ĽҼ֯c trình bày trên Hình 3.31. 

 

Hình 3.30. H³nh Ӷnh chu֥t sau 72 gi֩ u֝ng hӴt t֡ h֯p nano ACC19-10 

KԒt quӶ t  ַcác BӶng 3.19 và BӶng 3.20 cho thӸy sau 72 gi֩ sau u֝ng hӴt t  ֡h p֯ 

nano ACC19-10  ֫pha dò liԚu và pha thֹ Ľ֥c tính, chu֥t  ֫c§c nh·m Łn un֝g, vԀn 

Ľ֥ng b³nh thҼn֩g, không có các dӸu hi֓ u nhi֑m Ľ֥c nhҼ n¹n, ti°u chӶy, co giԀt hoԊc b֗  

chԒt. NhҼ vԀy, hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10  ֫các liԚu thֹ  nghi֓ m kh¹ng g©y ra Ľc֥ tính 

cӸp tính trên chu֥t. 
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Bͩng 3.19. T³nh trӴng chu֥t sau 72 gi֩ u֝ng hӴt t֡ h֯p nano ACC19-10 ֫ pha d¸ liԚu 

STT LiԚu Tình trӴng chu֥ t 

1 200 mg/kg B³nh thҼn֩g 

2 500 mg/kg B³nh thҼn֩g 

3 1000 mg/kg B³nh thҼn֩g 

4 1500 mg/kg B³nh thҼn֩g 

Bͩng 3.20. T³nh trӴng chu֥t sau 72 gi֩ u֝ng hӴt t֡ h֯p nano ACC19-10 ֫ pha thֹ 

Ľ֥c t²nh 

DӸu hi֓ u LiԚu 500 mg/kg LiԚu 1000 mg/kg LiԚu 1500 mg/kg 

VԀn Ľ֥ng B³nh thҼn֩g B³nh thҼn֩g B³nh thҼn֩g 

ŀn un֝g B³nh thҼn֩g B³nh thҼn֩g Bình thҼ֩ng 

Nôn Không Không Không 

Tiêu chӶy Không Không Không 

Co giԀt Không Không Không 

ChԒt Không Không Không 

3.4.1.2. H³nh ͩnh Ľͧi thΘ v¨ vi thΘ gan, thͻn v¨ l§ch 

Hình Ӷnh ĽӴi thԜ c aֳ gan, lách, thԀn sau 72 gi֩ u n֝g hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-

10 và mô h֙ c cֳ a gan, lách và thԀn cֳ a các nhóm chu֥t u֝ ng hӴt t֡  h p֯ nano ACC19-

10 v i֧ các liԚu kh§c nhau ĽҼc֯ thԜ hi n֓ trên các Hình 3.31 và Hình 3.32. 

 

Hình 3.31. H³nh Ӷnh ĽӴi thԜ cֳa gan, l§ch v¨ thԀn cֳa chu֥t sau 72 gi֩ u֝ng hӴt t֡ 

h֯p nano ACC19-10 
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LiԚu 

200 

mg/kg 

   

LiԚu 

500 

mg/kg 

   

LiԚu 

1000 

mg/kg 

   

LiԚu 

1500 

mg/kg 

Gan ThԀn Lá lách  

Hình 3.32. M¹ h֙c gan, thԀn v¨ l§ch cֳa chu֥t ֫ c§c nh·m 

Nhͻn xét: t  ַcác hình trên ta nhԀn thӸy: 

- Các tԒ bào gan không b֗ thoái hóa, sԂp xԒp thành vân ph֡ , thành bè, giֻa 

chúng có xoang mӴch. Các xoang mӴch nan hoa b֗ sung huyԒt nhԌ. 

- Nhu mô thԀn g֟ m có vùng v֛ và vùng tֳ y, trong vùng v֛ các tiԜu cӺu thԀn 

còn rõ cӸu trúc, các tԒ bào biԜu mô ֝ ng thԀn không b֗ thoái hóa. 

Nhu mô lách có vùng tֳy Ľ֛ và vùng tֳ y trԂng. Vùng tֳ y trԂng có các nang 

lympho v֧ i Ľn֥g mӴch bút lông ֫  gi aֻ. Vùng tֳy Ľ֛ các dây Billroth còn rõ. 

Nhͻn xét chung: Hình Ӷnh nhu mô gan, thԀn v¨ l§ch b³nh thҼn֩g. Hình Ӷnh ĽӴi 

thԜ và vi thԜ c aֳ gan, thԀn và lách sau 72 u֝ng hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 cho thӸy 

không có t֡n thҼҺng h³nh th§i (ĽӴi thԜ) và cӸu trúc (vi thԜ) cֳ a gan, thԀn và lách. 

 T  ֡h p֯ hӴt nano ACC19-10 kh¹ng g©y Ľc֥ tính cӸp t²nh tr°n Ľn֥g vԀt th cֽ 

nghi֓ m  ֫các liԚu khӶo sát. KԒt quӶ này phù h֯p v֧ i các báo cáo vԚ Ľ֥c tính cӸp 
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tính cֳ a ALP. Theo thông tin vԚ dҼ֯c phӼm ZYLOPRIM (hoӴt chӸt là ALP) cֳ a 

C¹ng ty dҼc֯ phӼm AA PHARMA, Canada thì liԚu Ľ֥c tính LD50 cֳ a ALP trên 

chu֥ t c֝ ng là l֧ n hҺn 1100 mg/kg v¨ tr°n chut֥ nhԂt là l֧ n hҺn 953 mg/kg. TҼҺng 

t ,ֽ theo thông tin vԚ Ľ֥c tính cֳ a ALP c aֳ Công ty Santa Cruz Biotechnology, liԚu 

LD50 theo ĽҼn֩g u֝ ng trên chu֥t nhԂt là l֧ n hҺn 1000 mg/kg. NhҼ vԀy, hӴt t  ֡h p֯ 

nano chֵa ALP an to¨n v¨ kh¹ng g©y ra c§c Ľn֥g tính cӸp t²nh tr°n Ľn֥g vԀt th cֽ 

nghi֓ m. T֡  h p֯ hӴt nano ACC, ngoài thành phӺn ALP, các thành phӺn carrageenan 

v¨ collagen ĽԚu ĽҼc֯ tách chiԒt t  ַngu֟ n g֝ c tֽ  nhiên nên sԐ tҼҺng hp֯ sinh h֙ c, 

kh¹ng Ľc֥. nhҼ v©y, sӶn phӼm hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 hoàn toàn an toàn. 

3.4.2. X§c ĽΠnh Ľίc t²nh b§n tr̯γng diΚn cνa hͧ t tΫ hιp nano 

carrageenan/collagen/allopurinol trên chuίt Ľ̯ιc thσ nghiΜm 

3.4.2.1. T³nh trͧng chung cνa chuίt 

30 chu֥ t c֝ ng trԂng chֳ ng Wistar (tr֙ng lҼn֯g 170-240g) do Trung tâm 

ņ֥ ng vԀt, H c֙ vi n֓ Quân y cung cӸp. Chu֥t ĽҼc֯ nuôi trong phòng thí nghi֓m 

thoáng mát v֧i chu kȢ sáng/t֝ i 24 gi  ֩và không hӴn chԒ th cֵ Łn v¨ nҼc֧ u֝ ng. 

Chu֥ t ĽҼc֯ ĽҼa vԚ phòng thí nghi֓m trҼc֧ khi thֹ  nghi֓ m 5-7 ng¨y ĽԜ làm quen 

v i֧ m¹i trҼn֩g m֧ i. M i֙ qui trình nghiên cֵu tuân thֳ  theo hҼn֧g dӾn chŁm s·c v¨ 

sֹ  d nֱg Ľn֥g vԀt thí nghi֓ m cֳ a H֙ c vi n֓ Quân y.  

Chu֥ t ĽҼc֯ chia ngӾu nhiên thành 3 nhóm: 

- Nhóm 1 (n=10): nhóm chֵng, chu֥t ĽҼc֯ cho u֝ng nҼc֧ mu֝ i sinh lý 

- Nhóm 2 (n=10): nhóm tr֗ 1, chu֥t ĽҼc֯ u֝ ng t֡  h p֯ ALP gԂn v֧ i 

carrageenan/collagen v֧i liԚu 200mg/kg (chֵa 20mg/kg ALP). 

- Nhóm 3 (n=10): nhóm tr֗ 2, chu֥ t ĽҼc֯ u֝ ng t֡  h p֯ ALP gԂn v֧ i 

carrageenan/collagen v֧i liԚu 1000mg/kg (chֵa 100mg/kg ALP). 

Sau 28 ngày u֝ng hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10, chu֥t Łn un֝g và vԀn Ľ֥ng 

b³nh thҼn֩g, không có các dӸu hi֓ u nhi֑ m Ľ֥c nhҼ n¹n, ti°u chӶy, co giԀt mà t֕nh 

táo, lông mҼ֯n, tŁng c©n.  

CԀn nԊng cֳ a chu֥t c· xu hҼn֧g tŁng  ֫cӶ nhóm chֵ ng và nhóm u֝ng hӴt t  ֡

h p֯ nano mang ALP (nhóm tr֗ 1 và nhóm tr֗ 2). Th֝ ng kê cho thӸy cân nԊng chu֥ t 

sau 28 ngày u֝ng thu֝c tŁng c· Ĩ nghǫa thn֝g kê so v֧i trҼc֧ u֝ ng thu֝ c  ֫ cӶ 

nhóm chֵ ng và nhóm tr֗ 1 và nhóm tr֗ 2 (p<0,01 và p<0,05) (BӶng 3.21). KԒt quӶ 
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này cho thӸy u n֝g hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 không Ӷnh hҼn֫g ĽԒn sֽ  phát triԜn 

tr n֙g lҼn֯g cֳ a chu֥ t. 

Bͩng 3.21. C©n nԊng cֳa c§c nh·m chu֥t trҼ֧c v¨ sau u֝ng hӴt t֡ h֯p nano 

ACC19-10 sau 14 và 28 ngày (gam) 

Nhóm TrҼ֧c (1) Sau 14 ngày (2) Sau 28 ngày (3) P 

Nhóm chֵ ng 204,99± 21,84 223,90± 20,18 233,63 23,05 P3-1<0,05 

Nhóm tr֗  1 208,07± 26,81 223,54± 26,30 238,35± 23,69 P3-1<0,05 

Nhóm tr֗  2 201,49± 21,85 219,62± 16,70 234,01± 13,58 P3-1<0,01 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

3.4.2.2. C§c chΞ sΧ huyΔt hΣc cνa chuίt tr̯αc v¨ sau uΧng hͧt tΫ hιp nano 

Car/C/ALP 

Các ch֕ s֝  huyԒt h c֙ g֟ m s֝  lҼ֯ng h֟ ng cӺu, n֟ ng Ľ ֥Hg, s֝  lҼ֯ng bӴch cӺu 

và s֝  lҼ֯ng tiԜu cӺu không khác bi֓t c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻa trҼc֧ và sau u֝ ng hӴt 

t  ֡h p֯ nano ACC19-10 cȈng nhҼ kh¹ng c· s ֽkhác bi֓ t gi aֻ các nhóm nghiên cֵu 

 ֫tӸt cӶ th i֩ ĽiԜm nghiên cֵu (p>0,05). KԒt quӶ này cho thӸy hӴt t  ֡h p֯ nano mang 

ALP không Ӷnh hҼn֫g ĽԒn chֵ c nŁng tӴo m§u tr°n Ľn֥g vԀt thֽ c nghi֓ m (BӶng 3.22). 

B nͩg 3.22. Ch֕ s֝ huyԒt h֙c cֳa c§c nh·m chu֥t trҼ֧c v¨ sau u֝ng hӴt t֡ h֯p nano 

ACC19-10 sau 14 và 28 ngày 

Nhóm TrҼ֧c (1) Sau 14 ngày (2) Sau 28 ngày (3) P 

SΧ lι̯ng hΩng cͭ u (T/L) 

Nhóm chֵ ng 7,18±0,76 7,05±1,18 7,04±0,40 p>0,05 

Nhóm tr֗  1 7,12±0,87 7,05±0,63 7,10±0,69 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 6,93±1,39 6,84±1,27 7,02±0,78 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

NΩng Ľί Hg (g/dl) 

Nhóm chֵ ng 132,50±10,50 130,40±12,57 132,50±9,64 p>0,05 

Nhóm tr֗  1 129,50±8,11 130,30±11,14 130,50±10,22 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 129,60±6,40 129,40±6,74 129,80±4,64 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

SΧ lι̯ng bͧ ch cͭ u (G/L) 

Nhóm chֵ ng 7,87±1,89 7,74±1,16 7,88±1,95 p>0,05 
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Nhóm tr֗  1 7,87±2,08 7,88±2,29 7,83±1,28 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 7,71±1,92 7,76±1,47 7,83±2,09 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

SΧ lι̯ng tiΘu cͭ u (TC/mL) 

Nhóm chֵ ng 764,40±244,89 785,80±247,02 788,60±261,29 p>0,05 

Nhóm tr֗  1 768,20±209,37 790,80±233,30 766,20±201,79 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 779,70±284,57 762,60±262,10 767,10±264,71 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

 

3.4.2.3. C§c chΞ sΧ sinh hóa cνa chuίt tr̯αc v¨ sau uΧng hͧt tΫ hιp nano 

Car/C/ALP 

BӶng 3.23 thԜ hi n֓ các ch֕ s֝  hóa sinh cֳa chu֥t trҼc֧ và sau khi u֝ng hӴt t  ֡

h p֯ nano ACC19-10 sau 14 và 28 ngày. N n֟g Ľ ֥c§c men gan (AST v¨ ALT) cȈng 

nhҼ men thԀn (ure và creatinin) trong huyԒt tҼҺng kh¹ng c· s ֽkhác bi֓ t gi aֻ trҼc֧ 

và sau u֝ng hӴt t  ֡h p֯ nano ACC  ֫tӸt cӶ các nhóm nghiên cֵu cȈng nhҼ kh¹ng c· 

sֽ  khác bi֓t c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻ a các nhóm nghiên cֵu ֫  cӶ trҼ֧c và sau u֝ng 

hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 sau 14 và 28 ngày (p>0,05). KԒt quӶ này cho thӸy hӴt t  ֡

h p֯ nano mang ALP không Ӷnh hҼn֫g ĽԒn chֵ c nŁng gan v¨ thԀn tr°n Ľn֥g vԀt 

th cֽ nghi֓ m. 

B nͩg 3.23. C§c ch֕ s֝ sinh h·a cֳa chu֥t trҼ֧c v¨ sau u֝ng hӴt t֡ h֯p nano 

ACC19-10 sau 14 và 28 ngày 

Nhóm TrҼ֧c (1) Sau 14 ngày (2) Sau 28 ngày (3) P 

NΩng Ľί AST (UI/L) 

Nhóm chֵ ng 69,90±7,50 70,60±12,47 71,10±11,64 p>0,05 

Nhóm tr֗  1 69,50±14,37 69,60±11,25 69,10±12,07 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 69,70±7,78 69,30±8,31 69,10±10,63 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

NΩng Ľί ALT (UI/L) 

Nhóm chֵ ng 105,00±6,25 104,10±6,94 103,60±3,34 p>0,05 

Nhóm tr֗  1 107,50±8,96 107,90±8,09 107,60±7,53 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 106,90±9,97 108,10±7,23 107,40±10,39 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

NΩng Ľί Ure (mmol/L) 

Nhóm chֵ ng 5,53±0,62 5,76±0,61 5,83±0,60 p>0,05 
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Nhóm tr֗  1 5,63±1,30 5,77±0,72 5,85±0,96 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 5,84±0,57 5,87±0,67 5,69±0,68 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

NΩng Ľί Creatinin (µmol/L) 

Nhóm chֵ ng 63,80±5,37 63,30±6,55 62,90±4,28 p>0,05 

Nhóm tr֗  1 62,70±6,82 63,50±5,70 62,50±8,25 p>0,05 

Nhóm tr֗  2 62,90±8,52 63,40±6,47 63,60±6,52 p>0,05 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05  

3.4.2.4. TrΣng l̯ιng gan, thͻn l§ch cνa chuίt sau khi uΧng hͧt tΫ hιp nano 

Car/C/ALP 

Tr n֙g lҼn֯g gan, thԀn và lách cֳa chu֥ t sau 28 ngày u֝ng hӴt t  ֡h p֯ nano 

ACC19-10 không có sֽ khác bi֓ t có ý nghǫa th֝ ng kê giֻ a v i֧ các nhóm nghiên 

c uֵ khác. KԒt quӶ này cho thӸy t  ֡h p֯ hӴt nano mang ALP không làm biԒn Ľ֡i kích 

thҼ֧c cֳ a gan, thԀn v¨ l§ch tr°n Ľn֥g vԀt thֽ c nghi֓ m (BӶng 3.24). 

Bͩng 3.24. Tr֙ng lҼ֯ng gan, thԀn v¨ l§ch cֳa chu֥t sau u֝ng hӴt t֡ h֯p nano 

ACC19-10 sau 28 ngày 

Nhóm Gan (gram) ThԀn (gram) Lách (gram) 

Nhóm chֵ ng 8,83±1,50 1,38±0,35 0,62±0,09 

Nhóm tr֗  1 8,87±2,42 1,48±0,35 0,62±0,16 

Nhóm tr֗  2 8,94±2,28 1,54±0,31 0,62±0,08 

P p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Hình Ӷnh vi thԜ cֳ a gan, thԀn và lá lách c aֳ chu֥ t trên Hình 3.33 cho thӸy: 

- Các bè gan và tiԜu th½y gan b³nh thҼn֩g, không có, thoái hóa, xâm nhԀp 

vi°m, tǫnh mӴch trung tâm không giãn, không xung huyԒt. 

- Nhu mô thԀn g֟ m có vùng v֛ và vùng tֳ y, trong vùng v֛ các tiԜu cӺu thԀn 

còn rõ cӸu trúc, các tԒ bào biԜu mô ֝ ng thԀn không b֗ thoái hóa. 

- Nhu mô lách có vùng tֳy Ľ֛ và vùng tֳ y trԂng. Vùng tֳ y trԂng có các nang 

lympho v֧ i Ľn֥g mӴch bút lông ֫  gi aֻ. 

NhҼ vԀy, hình Ӷnh nhu mô gan, thԀn v¨ l§ch b³nh thҼn֩g ֫  tӸt cӶ các nhóm 

chu֥ t nghiên cֵ u cho thӸy t  ֡ h p֯ hӴt nano ACC19-10 kh¹ng g©y Ľc֥ tính bán 

trҼ֩ng di֑ n tr°n Ľn֥g vԀt thֽ c nghi֓ m.  
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Hình 3.33. H³nh Ӷnh vi thԜ nhu mô gan, thԀn v¨ lách ֫  c§c nh·m chu֥t thֹ nghi֓m 

3.4.3. Khͩ o sát tác dλng cνa h tͧ tΫ hιp nano carrageenan/collagen/allopurinol ĽΔn 

sχ gi mͩ nΩng Ľί urat/acid uric trong máu cνa các nhóm chuίt Ľ̯ιc thσ nghiΜm 

3.4.3.1. Sχ thay ĽΫi c©n nΊng v¨ tϋ lΜ chuίt chΔt cνa các nhóm chuίt trong qu§ 

trình thσ nghiΜm 

BӶng 3.25 thԜ hi n֓ sֽ  thay Ľi֡ vԚ cân nԊng và tׁ  l  ֓chu֥ t chԒt c aֳ các nhóm 

chu֥ t. Trong quá trình thֹ nghi֓ m, không có chu֥t chԒt ch֕  g©y m¹ h³nh tŁng acid uric 

m§u cȈng nhҼ Ľ§nh gi§ t§c dnֱg cֳ a hӴt t֡  h p֯ nano Car/C/ALP. NhҼ vԀy, mô hình 

tŁng acid uric trên chu֥t sֹ  d nֱg potassium oxalate là an toàn. Cân nԊng cֳ a các nhóm 

chu֥ t sau khi ĽiԚu tr֗  b i֫ các hӴt t֡  h p֯ nano mang ALP so v֧ i trҼc֧ ĽiԚu tr֗  là không 

c· Ĩ nghǫa thn֝g kê ֫  tӸt cӶ các nhóm chu֥ t nghiên cֵ u (p>0,05). So sánh cân nԊng 

gi aֻ các nhóm chu֥ t nghiên cֵ u, không có sֽ khác bi֓ t c· Ĩ nghǫa thn֝g kê giֻ a các 

nhóm chu֥ t nghiên cֵ u ֫  cӶ trҼc֧ v¨ sau ĽiԚu tr֗  (p>0,05). KԒt quӶ này chֵ ng t֛  hӴt t֡  

h֯ p nano mang ALP không Ӷnh hҼn֫g ĽԒn qu§ tr³nh sinh trҼn֫g cֳ a chu֥ t thֹ  nghi֓ m. 

B nͩg 3.25. Cân nԊng và s֝  chu֥ t chԒt c aֳ các nhóm chu֥ t trҼc֧ và sau khi u֝ng 7 ngày 

 TrҼ֧c 

u n֝g thu֝ c 

Sau u֝ ng thu֝ c 

7 ngày 
P 

S֝  chu֥ t 

chԒt 

Nhóm chֵ ng trԂng 

(n=60) 
20,70 ± 1,50 20,58 ± 1,54 p>0,05 0 

Nhóm chֵ ng b֓ nh 20,59 ± 1,85 20,24 ± 1,70 p>0,05 0 
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(n=60) 

Nhóm allopurinol 

(n=60) 
20,54 ± 1,48 20,31 ± 1,60 p>0,05 0 

Nhóm nano-

allopurinol (n=60) 
20,55 ± 1,29 20,55 ± 1,50 p>0,05 0 

P p>0,05 p>0,05   

3.4.3.3. Gi§ trΠ nΩng Ľί acid uric m§u ε c§c nh·m nghi°n cοu 

BӶng 3.26 thԜ hi n֓ n֟ ng Ľ ֥acid uric máu cֳa chu֥ t  ֫các nhóm nghiên cֵ u. 

Nhóm chֵ ng trԂng có n֟ ng Ľ֥ n¨y dao Ľn֥g trong khoӶng 40 õ 77 ɛmol/L v i֧ giá 

tr  ֗trung bình là 67,32 ± 8,22 ɛmol/L. N n֟g Ľ ֥acid uric máu c aֳ chu֥ t  ֫các th֩ i 

ĽiԜm th  ֹnghi֓ m tҼҺng Ľn֟g v֧ i nhau. 
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Bͩng 3.26. N֟ng Ľ֥ acid uric ֫ nh·m chu֥t chֵng trԂng; chֵng b֓nh; u֝ng ALP và nano-ALP 

Th i֩ ĽiԜm 

Nhóm chֵ ng trԂng Nhóm chֵ ng b֓ nh U n֝g ALP U n֝g nano-ALP 

KhoӶng dao 

Ľ֥ng 

(ɛmol/L) 

TB (ɛmol/L) 

KhoӶng dao 

Ľ֥ng 

(ɛmol/L) 

TB (ɛmol/L) 

KhoӶng 

dao Ľn֥g 

(ɛmol/L) 

TB (ɛmol/L) 

KhoӶng dao 

Ľ֥ng 

(ɛmol/L) 

TB (ɛmol/L) 

Sau 1 gi֩  

(n=10) 
49 ÷ 76 66,90 ± 9,82 88 ÷ 133 97,6 ± 15,90 50 ÷ 88 71,60 ± 12,64 50 ÷ 81 66,80 ± 9,92 

Sau 2 gi֩  

(n=10) 
50 ÷ 77 66,80 ± 8,53 86 ÷ 133 105,70 ± 19,35 55 ÷ 88 74,80 ± 10,77 50 ÷ 83 69,90 ± 8,49 

Sau 4 gi֩  

(n=10) 
58 ÷ 77 68,60 ± 5,15 88 ÷ 170 123,60 ± 28,45 50 ÷ 97 76,70 ± 17,02 58 ÷ 75 68,50 ± 4,95 

Sau 8 gi֩  

(n=10) 
40 ÷ 75 67,30 ± 10,45 88 ÷ 160 119,50 ± 27,80 59 ÷ 108 86,60 ± 15,57 59 ÷ 85 73,70 ± 8,27 

Sau 16 gi֩  

(n=10) 
45 ÷ 75 66,90 ± 9,82 88 ÷ 146 112,20 ± 18,18 89 ÷ 165 115,70 ± 26,27 55 ÷ 110 83,40 ± 16,17 

Sau 24 gi֩  

(n=10) 
55 ÷ 76 67,4 ± 6,40 82 ÷ 147 106,9 ± 25,20 81 ÷ 145 112,20 ± 21,36 88 ÷ 132 101,1 ± 13,20 

T n֡g h֯ p 40 ÷ 77 67,32 ± 8,22 82 ÷ 170 110,92 ± 23,70 50 ÷ 165 89,60 ± 24,94 50 ÷ 132 77,23 ± 15,88 
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 ֪nhóm chֵ ng b֓nh (g©y m¹ h³nh tŁng acid uric máu): N֟ng Ľ ֥acid uric dao 

Ľ֥ng trong khoӶng 82 õ 170 ɛmol/L v i֧ giá tr֗  trung b³nh l¨ 110,92 Ñ 23,70 ɛmol/L. 

Có sֽ  khác nhau vԚ n n֟g Ľ ֥ acid uric máu cֳa chu֥ t  ֫ các th֩i ĽiԜm sau u֝ng 

potassium oxalate và u֝ng nҼc֧ mu֝ i sinh lý. Có thԜ thӸy n֟ ng Ľ ֥acid uric tŁng cao 

nhӸt sau 4 gi֩  u n֝g K2C2O4 và u֝ng nҼc֧ mu֝i sinh lĨ, sau Ľ· giӶm nhԌ  ֫các th֩ i 

ĽiԜm tiԒp theo. 

 N n֟g Ľ ֥acid uric máu ֫  chu֥ t nhóm ALP (ĽҼ֯c u֝ ng All) có khoӶng dao 

Ľ֥ng l¨ 50 õ 165 ɛmol/L v i֧ giá tr֗  trung b³nh l¨ 89,60 Ñ 24,94 ɛmol/L, có xu 

hҼ֧ng tŁng dӺn sau th֩ i gian u֝ ng ALP, tŁng gӺn tҼҺng ĽҼҺng vi֧ nhóm chֵ ng 

b n֓h ֫  th i֩ ĽiԜm sau u֝ng ALP 16 gi֩  và 24 gi֩ . 

 V i֧ nhóm chu֥ t u n֝g hӴt t  ֡ h p֯ nano-ALP (hӴt t  ֡ h p֯ nano Car/C/All) 

n n֟g Ľ ֥acid uric m§u dao Ľn֥g khoӶng 50 õ 132 ɛmol/L v i֧ giá tr֗  trung bình là 

77,23 Ñ 15,88 ɛmol/L. N n֟g Ľ ֥acid uric  ֫các th֩i ĽiԜm tַ  sau u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ 

nano mang allopurinol 1 gi֩, 4 gi֩  và 8 gi֩  tҼҺng ĽҼҺng vi֧ nhóm chu֥ t bình 

thҼ֩ng. Sau 16 gi֩ và 24 gi֩  n n֟g Ľ ֥acid uric trong máu ֫ chu֥ t u n֝g hӴt t  ֡h p֯ 

nano mang ALP tŁng cao hҺn so vi֧ chu֥ t nhóm chֵ ng trԂng nhҼng thӸp hҺn so 

v i֧ chu֥ t g©y m¹ h³nh tŁng acid uric. 

3.4.3.4. Tϋ lΜ acid uric tŁng ε nhóm chuίt gây mô hình so vαi nhóm chοng trͽng 

N n֟g Ľ ֥acid uric máu cֳa nhóm chu֥ t sau khi u n֝g K2C2O4 ĽԜ gây mô hình 

tŁng acid uric tŁng trung b³nh khoӶng 1,65 ± 0,13 lӺn.  ֪các th֩i ĽiԜm th  ֹnghi֓ m 

khác nhau, m cֵ tŁng acid uric c aֳ nhóm u֝ng K2C2O4 tŁng dao Ľn֥g tַ  1.46 ĽԒn 

1.80 lӺn so v֧ i tŁng n n֟g Ľ ֥acid uric ֫  nhóm chu֥ t b³nh thҼn֩g (BӶng 3.27). 

B nͩg 3.27. Tׁ l֓ acid uric tŁng ֫ nh·m chu֥t sau u֝ng K2C2O4 

Th i֩ ĽiԜm T  ׁl  ֓tŁng trung b³nh 

Sau 1 gi֩  (n=10) 1,46 

Sau 2 gi֩  (n=10) 1,58 

Sau 4 gi֩  (n=10) 1,80 

Sau 8 gi֩  (n=10) 1,78 

Sau 16 gi֩  (n=10) 1,68 

Sau 24 gi֩  (n=10) 1,59 

Trung bình 1,65 ± 0,13 
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3.4.3.5. Tϋ lΜ acid uric giͩm ε nh·m uΧng hͧt tΫ hιp nano mang ALP so vαi nh·m 

gây mô hình 

M cֵ Ľ֥ giӶm n֟ ng Ľ ֥acid uric máu ֫  nhóm chu֥t u n֝g ALP sau 1 gi֩  ĽԒn 

8 gi֩  u n֝g dao Ľn֥g tַ  26,64 % ĽԒn 37,94 %, sau 16 gi֩ và 24 gi֩  không thӸy 

giӶm. ņiԚu này do n֟ng Ľ ֥ALP ĽӴt Ľn֕h sau 2 ï 6 gi֩  sau khi u֝ng và th֩ i gian 

thӶi tr  ַc aֳ ALP ra kh֛ i huyԒt tҼҺng sau 15 gi ֩sau khi u֝ng. M cֵ Ľ֥ giӶm n֟ ng 

Ľ֥ acid trung bình là 18,88 ± 18,21 %. Trong khi,  ֫nhóm chu֥t u n֝g hӴt t  ֡h p֯ 

nano Car/C/ALP, m cֵ Ľ֥ giӶm n֟ ng Ľ ֥acid uric máu ֫  các th i֩ ĽiԜm sau u֝ng 

thu֝ c ĽԚu nhiԚu hҺn so vi֧ nhóm u֝ ng ALP. M cֵ Ľ֥ giӶm n֟ ng Ľ ֥acid uric máu ֫  

nhóm chu֥ t u n֝g hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 là 29,90 ± 13,58 % (BӶng 3.28). NhҼ 

vԀy, kԒt quӶ này cho thӸy hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 ֫  cùng h¨m lҼn֯g ĽiԚu tr֗  có 

tác dֱ ng làm giӶm n֟ ng Ľ ֥acid uric trong máu chu֥ t mӴnh hҺn so vi֧ nhóm chu֥t 

u n֝g ALP. 

B nͩg 3.28. Tׁ l֓ giӶm acid uric m§u ֫ các nhóm chu֥t 

Th i֩ ĽiԜm Nhóm ALP Nhóm nano-ALP 

Sau 1 gi֩  26,64 % 31,56 % 

Sau 2 gi֩  29,23 % 33,87 % 

Sau 4 gi֩  37,94 % 44,58 % 

Sau 8 gi֩  27,53 % 38,33 % 

Sau 16 gi֩  -3,11 % 25,67 % 

Sau 24 gi֩  -4,95 % 5,43 % 

Trung bình 18,88 ± 18,21 % 29,90 ± 13,58 % 

 

3.4.3.6. Sχ kh§c nhau vΖ nΩng Ľί acid uric giυa c§c nh·m chuίt nghi°n cοu 

N n֟g Ľ ֥acid uric  ֫nhóm chֵ ng b֓nh (g©y m¹ h³nh) cao hҺn c· Ĩ nghǫa 

th n֝g kê so v֧i nhóm chֵ ng trԂng (chu֥t b³nh thҼn֩g) v֧ i p<0,001 ֫  tӸt cӶ th i֩ 

ĽiԜm nghiên cֵu. N֟ ng Ľ ֥acid uric  ֫nh·m ĽiԚu tr֗  bԄng ALP và hӴt t  ֡h p֯ nano 

Car/C/ALP thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa thn֝g kê so v֧i nhóm chֵ ng b֓ nh tַ  sau u֝ ng 

thu֝ c tַ  1 gi  ֩ĽԒn 8 gi֩  (Ľ֝i v i֧ nhóm u֝ ng ALP) v¨ ĽԒn 16 gi֩  (Ľ֝i v i֧ nhóm 

u n֝g hӴt t  ֡h p֯ nano carrageenan/collagen/ALP) v i֧ p<0,001). N֟ng Ľ ֥acid uric 

máu ֫  nhóm u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ nano ACC19-10 thӸp hҺn c· Ĩ nghǫa thn֝g kê so v֧i 

nhóm u֝ ng ALP  ֫th i֩ ĽiԜm sau u֝ng thu֝ c 16 gi֩  (Hình 3.34). 
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Hình 3.34. Sֽ kh§c nhau vԚ n֟ng Ľ֥ acid uric giֻa c§c nh·m chu֥t nghi°n cֵu 

***********  

Trong ĽԚ tài n¨y, m¹ h³nh tŁng acid uric máu bԄng u֝ ng dung d֗ch 

Potassium oxalate 250 mg/kg phù h֯p v֧ i m cֱ Ľ²ch nghi°n cuֵ. ņԜ gây mô hình 

này, chu֥ t Ľ« ĽҼc֯ u n֝g potassium oxalate h¨m lҼn֯g 250 mg/kg trong 7 ngày theo 

phҼҺng ph§p caֳ Wang và c֥ng sֽ  (2016) [169]. Sau 7 ngày u֝ng potassium 

oxalate, h¨m lҼn֯g 250 mg/kg, n֟ng Ľ ֥acid uric  ֫nhóm chu֥ t u n֝g potassium 

oxalate cao hҺn c· Ĩ nghǫa th n֝g kê so v֧i nhóm chu֥ t b³nh thҼn֩g (u֝ ng nҼc֧ 

mu֝ i sinh lý) v֧ i m cֵ tŁng acid uric dao Ľn֥g khoӶng 1,46 ï 1,80 lӺn. M cֵ tŁng 

n¨y l¨ tҼҺng ĽҼҺng vi֧ m cֵ tŁng acid uric m§u khi g©y m¹ h³nh tŁng acid máu c aֳ 

chu֥ t bԄng potassium oxalate  ֫các nghiên cֵu trҼ֧c Ľ©y [169 ï 173]. ņԊc bi֓ t, 

m cֵ tŁng acid uric dao Ľn֥g trong khoӶng tҼҺng Ľi֝ hԌp  ֫các th֩i ĽiԜm sau khi 

u n֝g potassium oxalate t  ַ1 gi֩  ĽԒn 24 gi֩ . NhҼ vԀy, m¹ h³nh tŁng acid uric trên 

chu֥ t th cֽ nghi֓m tҼҺng Ľi֝ n֡ Ľ֗nh, ĽӶm bӶo Ľ§nh gi§ ĽҼc֯ tác d nֱg giӶm acid 

uric máu cֳa hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP. V i֧ th i֩ gian th  ֹnghi֓ m ngԂn, mô hình 

tŁng acid uric c aֳ chu֥ t sֹ  d nֱg potassium oxalate liԚu 250 mg/kg trong 7 ngày liên 

tiԒp là an toàn và phù h֯p.  

 Tr°n m¹ h³nh tŁng acid uric máu bԄng potassium oxalate, kԒt quӶ Ľ§nh gi§ 

tác dֱ ng hӴ acid uric máu cֳa các nhóm chu֥t cho thӸy n n֟g Ľ ֥acid uric máu ֫  

nhóm u֝ ng hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP k®o d¨i hҺn so vi֧ nhóm u֝ ng allopurinol. 

NhҼ vԀy t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP có hi֓ u quӶ t t֝ ĽԜ mang allopurinol, kiԜm soát quá 

trình hӸp thu và giӶi phóng allopurinol tַ màng và hӴt t  ֡h p֯ Car/C/ALP. 

T  ַkԒt quӶ này, NCS sԐ tiԒp tֱ c nghiên cֵu ĽԜ nֵg dֱ ng t֡  h p֯ Car/C/ALP 

trên lâm sàng nhԄm tŁng t§c dnֱg hӴ acid uric máu cֳa ALP trong th֩ i gian t֧ i.   
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KԑT LUӿN 

1. ņ« lֽa ch֙n ĽҼ֯c ĽiԚu ki֓n th²ch h֯p ĽԜ tr²ch ly collagen tַ h֣n h֯p vӶy 

cá thu֥c h֙ c§ ch®p ï Cyprinidae ( ֫Vi֓t Nam). BԄng c§c t§c nh©n kiԚm v¨ acid 

th²ch h֯p, collagen ĽҼ֯c t§ch bԄng dung d֗ch CH3COOH 0,5 M, ĽҼ֯c kԒt tֳa bԄng 

NaCl. ThӼm t²ch collagen trong 48 gi֩ thu ĽҼ֯c collagen tinh loӴi I, c· chֵa c§c 

chu֣i Ŭ1, Ŭ2 và b; dӴng s֯i (ĽҼ֩ng k²nh 0,5-1 µm); nhi֓t Ľ֥ biԒn t²nh 32,3 
o
C; chֵa 

18 acid amin. 

2. ņ« chԒ tӴo ĽҼ֯c m¨ng t֡ h֯p carrageenan/collagen/allopurinol 

(Car/C/ALP),  sֹ dֱng KCl (1% so v֧i kh֝i lҼ֯ng Car) ĽԜ tӴo gel. Tׁ l֓ Car/C thích 

h֯p 95/5. HӴt ALP phân tán trong h֣n h֯p Car/C v֧i k²ch thҼ֧c khoӶng 50 ï 100 

nm, tҼҺng t§c trong t֡ h֯p l¨ li°n kԒt hydro, tҼҺng t§c lҼ֭ng cֽc ï lҼ֭ng cֽc và 

tҼҺng t§c tǫnh Ľi֓n. 

3. ņ« chԒ tӴo ĽҼ֯c hӴt t֡ h֯p nano carrageenan/collagen/allopurinol 

(Car/C/ALP) ֫  c§c tׁ l֓ Car/C v¨ h¨m lҼ֯ng ALP kh§c nhau bԄng phҼҺng ph§p gel 

ï ion hóa. Tׁ l֓ Car/C th²ch h֯p cho hӴt t֡ h֯p nano Car/C/ALP c· k²ch thҼ֧c nh֛ 

nhӸt là 10/90. 

4. KԒt quӶ x§c Ľn֗h h¨m lҼn֯g ALP giӶi phóng t  ַcác mӾu màng và hӴt t  ֡

h p֯ Car/C/ALP trong các dung d֗ch mô ph֛ng d֗ch dӴ dày (pH 2), d֗ch ru֥ t (pH 

7,4) cho thӸy rԄng c§c giai ĽoӴn, ḧ m lҼn֯g ALP giӶi phóng tַ  các các hӴt t  ֡h p֯ 

nano ĽԚu l n֧ hҺn so vi֧ t  ַmӾu ALP tinh khiԒt (cao hҺn 3,27 ï 7,25 lӺn). Quá trình 

giӶi thu֝ c ALP t  ַhӴt t  ֡h p֯ tu©n theo 2 giai ĽoӴn: giai ĽoӴn giӶi phóng nhanh và 

giai ĽoӴn giӶi phóng chԀm, có kiԜm soát. Sau 32 gi֩ th  ֹnghi֓ m, h¨m lҼn֯g thu֝ c 

ALP giӶi phóng tַ  các mӾu hӴt t  ֡h p֯ chԒ tӴo ֫  c§c ĽiԚu ki n֓ khác khau trong dung 

d c֗h Ľm֓ pH 2 ĽӴt t  ַ19,647 ï 67,650 %, trong dung d֗ch Ľm֓ pH 7,4 ĽӴt t  ַ23,330 

ï 98,082 %. 

5. Quá trình giӶi phóng ALP t  ַcác màng t  ֡h p֯ Car/C/ALP trong các dung 

d c֗h Ľm֓ pH 2 và pH 7,4 chֳ  yԒu tuân theo mô hình Kosmeyer ï Peppas v֧i h  ֓s֝  

khuԒch tán n = 0,361.  Quá trình giӶi phóng ALP t  ַcác hӴt t֡  h p֯ nano chֳ  yԒu tuân 

theo mô hình Kosmeyer- Peppas v i֧ h  ֓s֝  khuԒch tán n = 0,1863 (trong pH 2) và mô 

hình Higuchi (trong pH 7,4). 
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6. HӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP  ֫liԚu pha thֹ  nghi֓ m t֝ i Ľa 1500 mg/kg Ľ« 

kh¹ng g©y Ľc֥ tính cӸp tính trên chu֥ t th  ֹnghi֓ m. HӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP v i֧ 

2 liԚu 200 mg/kg và 1000 mg/kg, th  ֹnghi֓ m trong 28 ngày trên chu֥t c֝ ng trԂng 

không Ӷnh hҼn֫g ĽԒn chֵ c nŁng tӴo máu, cӸu trúc và chֵc nŁng caֳ gan, thԀn và 

lách. HӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP là an toàn v֧ i liԚu Ľ« th ֹnghi֓ m. HӴt nano mang 

allopurinol làm giӶm n֟ ng Ľ ֥ acid uric trong máu chu֥t mӴnh hҺn so vi֧ chu֥ t 

ĽҼ֯c l¨m tŁng acid uric, chu֥ t u n֝g ALP. 

 

KIԑN NGH  ֖

1. Nghi°n cֵu, x©y dֽng m¹ h³nh tr²ch ly collagen tַ vӶy c§ nҼ֧c ng֙t miԚn 

BԂc Vi֓t Nam theo quy m¹ pilot v¨ Ľ֗nh hҼ֧ng sӶn xuӸt quy m¹ c¹ng nghi֓p. 

2. Nghi°n cֵu b¨o chԒ v¨ thֹ nghi֓m l©m s¨ng tiԒn t֧i ֵng dֱng thu֝c tr°n 

cҺ s֫ hӴt t֡ h֯p nano Car/C/ALP = 10/90/10 v¨o ĽiԚu tr֗ giӶm lҼ֯ng acid uric máu 

trong ĽiԚu tr֗ b֓nh g¼t. 
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NH NֺG ņčNG GčP M I֦ C Aֲ LUӿN ÁN 

 

1.  ņ« x©y dnֽg ĽҼc֯ quy trình trích ly collagen tַ vӶy c§ nҼc֧ ng֙ t (  ֫Vi t֓ 

Nam). Collagen thu ĽҼc֯ là collagen tinh loӴi I, có chֵ a các chu֣i Ŭ1, Ŭ2 v¨ 

ɓ, dӴng s֯ i v i֧ ĽҼn֩g kính s֯ i 0,5-1 µm, nhi֓t Ľ ֥biԒn tính 32,3 
o
C. 

2.  ņ« chԒ tӴo thành công màng và hӴt t  ֡h p֯ carrageenan/collagen/allopurinol 

(Car/C/ALP). Các màng t֡ h p֯ có hi֓ u suӸt mang allopurinol 28,35 ï 

78,03%, tùy thu֥c v¨o ĽiԚu ki n֓ chԒ tӴo, trong khi các hӴt t  ֡h p֯ có hi֓ u 

suӸt mang ALP cao hҺn 27,11 ï 80,79%. 

3.  T³m ĽҼc֯ mô hình Korsmeyer-Peppas thích h֯p nhӸt ĽԜ phӶn ánh quá trình 

giӶi phóng ALP t  ַmàng t֡  h p֯ và các hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP pH 2 và 

pH 7,4. 

4.  T  ַkԒt quӶ th  ֹnghi֓ m in vivo trên chu֥ t sֹ  d nֱg hӴt t  ֡h p֯ nano Car/C/ALP 

khԆng Ľn֗h hӴt t  ֡h p֯ có tác dֱng hӴ acid uric trong m§u v¨ kh¹ng g©y Ľc֥ 

và tác dֱng phֱ  v i֧ liԚu thֹ  nghi֓ m (200 mg/kg, 1000 mg/kg và 1500 

mg/kg). 
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PL5. PhΫ HPLC phân tích mίt sΧ acid amin trong collagen tρ v yͩ cá 

 

PL6. KΔt quͩ  nhͻn diΜn protein (collagen) tρ v yͩ c§ n̯αc ngΣt 
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PL7. Các loͧ i protein kh§c trong collagen thu Ľ̯ιc tρ hέn hιp vͩ y cá 

1/ Protein: hypothetical protein cypCar_00045321, partial [Cyprinus carpio] 

+ S֝  protein trong cҺ s ֫d  ֻli u֓: KTF73577.1 

+ ņiԜm s֝  protein:  318 

+ Kh i֝ lҼn֯g (Mr) (Da): 115674 

 + pI ĽҼc֯ tính toán:  9,18 

+ Trình tֽ  acid amin: 

1 MGPQGFQGHA GEPGEPGQAG AVGSRGPPGP PGKNGDDGNN GRPGKPGDRG 

51 VPGAQGARGF PGTPGLPGMK GHRGYTGLDG RKGEPGAAGL KGENGAAGSN 

101 GTPGQRGARG LPGERGRVGP SGPAGARGAD GNTGPAGPAG PLGAAGPPGF 

151 PGAPGPKGEI GPAGPTGPPG PQGQRGEPGT NGAVGPVGPP GNPGANGING 

201 AKGAAGTPGV AGAPGFPGPR GGPGPQGPSG ASGPRGLAGD PGPVGVKGDA 

251 GVKGEPGSSG PQGPPGPSGE EGKRGSTGEQ GPTGAVGLRG  PRGMPGARGA 

301 TGTPGARGPP GDAGRAGEPG LVGAR GLPGS PGSSGPPGKE GPVGLPGQDG 

351 RSGPPGPTGP RGQPGNIGFP GPKGASGEAG KPGEKGPSGP TGLRGLPGPD 

401 GNNGPAGPVG LAGAPGEKGE QGPSGAPGFQ GLPGPAGPVG EAGKPGDRVS 

451 IHGSDSTQLM QFLVHLHNTG CIVSCKSLQI FNISQQGIPG DQGVSGPAGV 

501 KGERGNPGPA GASGAQGPIG ARGVAGTPGP DGNKGEPGAA GAAGAPGHQG 

551 AAGMPGERGT AGTPGPKGEK GELGYRGLEG NAGRDGARGA PGPSGPPGPA 

601 GANGDKGETG SFGPPGPAGP RGSPGERGES GPAGPSGFAG PPGADGQTGQ 

651 RGEKGPAGGK GDAGPPGPAG PVGNTGPLGA AGPAGPPGAR GDSGPPGLTG 

701 FPGAAGRVGP PGPAGIVGPP GLTGAPGKDG PRGARGDVGP AGPPGENGLI 

751 GPPGLAGEKG SPGEAGPAGA PGSAGPQGQL GSQGFSGLPG SRGDRGLPGG 

801 PGAVGEPGRV GPAGAPGPRG PIGNIGMPGM  TGPQGEAGRE GSPGNDGPPG 

851 RPGAAGLKGD RGEPGSPGTA GPVGAPGPNG PSGAVGRPGN RGESGPSGSV 

901 GPAGAVGARG APGPAGPRGE KGVAGDKGER GMKGLRGHPG LQGMPGPNGH 

951 SGDSGPAGIA GPAGPRGPAG PNGPPGKDGS NGMPGAIGPP GHRGPPGHVG 

1001 PSGPPGSPGL PGPAGPAGGG YDTSGGYDEY RADQASLRAK DYEVDATIKS 

1051 LNTQIENLLS PEGSKKNPAR TCRDIRLSHP EWSSGFYWID PNQGCAMDAI 

1101 KAYCDFSTGQ TCIHPHPESI PRKNWYRGSQ EKKHIWFGET INGGTEFGYN 

1151 DETLSPQSMA TQLAFMRLLA  NQAVQNITYH CKNSIAYMDA  ENGNLKKAVL  

1201 LQGSNDVELR AEGNSRFTFS VLEDGCS   
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+ Ph֡  MS/MS cֳ a các mӶnh peptide Ľ« ĽҼc֯ nhԀn di֓ n ĽiԜn hình: 

 

 

 

2/ Protein: collagen type I alpha 2 [Carassius auratus] 

+ S֝ protein trong cҺ s֫ dֻ li֓u: BAG72201.1 

+ ņiԜm s֝ protein: 294 

+ Kh֝i lҼ֯ng (Mr): 127652 

+ pI ĽҼ֯c t²nh to§n: 9.41 

+ Tr³nh tֽ acid amin: 
1 MLSFVDTRIL LLLAVTSYLA  SCQSGLRGPK GPRGERGPKG PDGKPGRPGH 

51 PGPPGPPGPP GLGGNFAAQY DGAKGPEPGP GPIGLMGPRG PSGPPGAPGP 
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101 QGFQGHAGEP GEPGQAGAVG SRGPPGPPGK NGDDGNNGRP GKPGDRGVPG 

151 AQGARGFPGT PGLPGMKGHR GYTGLDGRKG ELGAAGLKGE NGAAGANGTP 

201 GQRGARGLPG ERGRVGPSGP AGARGADGNT GPAGPAGPLG AAGPPGFPGA 

251 PGPKGEIGAA  GPTGPSGPQG QRGEPGTNGA VGPAGPPGNP GANGINGAKG 

301 AAGTPGVAGA PGFPGPRGGP GPQGPSGASG PRGLAGDPGP VGVKGDSGVK 

351 GEPGSSGPQG PPGPSGEEGK RGSTGEQGAT GPAGLRGPRG AAGTRGLPGM 

401 AGRSGPMGMP GARGATGSPG ARGPPGDAGR AGEPGLTGAR GLPGSPGSSG 

451 PPGKEGPVGP SGQDGRSGPP GPTGPRGQPG NIGFPGPKGA TGEAGKPGEK 

501 GPAGPTGLRG LPGPDGNNGP AGPVGLAGAP GEKGEQGPSG APGFQGLPGP 

551 AGPVGEAGKP GDRGIPGEQG ASGPAGVKGE RGGPGPAGAA GAQGPIGARG 

601 PAGTPGPDGN KGEPGAAGAA GGPGHQGAAG MPGERGTAGT PGPKGEKGEQ 

651 GYRGLEGNAG RDGARGAPGP SGPPGPAGAN GDKGETGSFG PPGPAGQRGT 

701 PGERGESGPA GPSGFAGPPG ADGQTGQRGE KGPAGGKGDV GPPGPAGPAG 

751 NTGPLGAAGP AGPPGARGDS GPPGLTGFPG AAGRVGPPGP AGIVGPSGPT 

801 GAPGKDGPRG ARGDVGPAGP PGENGLIGPP GLAGEKGSPG EPGPQGAPGS 

851 AGPQGQLGSQ GFNGLPGSRG DRGLPGGPGA VGEPGRVGPA GAPGPRGPIG 

901 NIGMPGMTGP  QGEAGREGSP GNDGPPGRPG AAGLKGDRGE PGSAGPSGPA 

951 GAPGPNGPSG AAGRPGNRGE SGPSGSAGPA GAAGARGAPG PAGPRGEKGV 

1001 AGDKGERGMK GLRGHPGLQG MPGPNGPSGD SGPAGIAGPA GPRGPAGPNG 

1051 PPGKDGSNGM PGAIGPPGQR GPPGYVGPSG PPGSPGLPGP AGPAGGGYDT 

1101 SGGYDEYRAD QGSLRAKDYE VDATIK SLNT QIENLLSPEG SKKNPARTCR 

1151 DIRLSHPEWS SGFYWIDPNQ GCTMDAIKAY  CDFSTGQTCI HPHPESIPRK 

1201 NWYRGSQEKK HIWFGETING GTEFGYNDET LSPQSMATQL AFMRLLANQA  

1251 VQNITYHCKN SIAYMDAENG NLKKAVLLQG  SNDVELRAEG NSRFTFSVLE 

1301 DGCSRHTGQW SKTVIEYRTN KPSRLPILDI APLDIGGADQ EFGLDIGPVC 

1351 FK     

+ Ph֡  MS/MS cֳ a các mӶnh peptide Ľ« ĽҼc֯ nhԀn di֓ n ĽiԜn hình 
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3/ Protein: collagen type I alpha 1 [Ctenopharyngodon idella] 

+ S֝ protein trong cҺ s֫ dֻ li֓u: ADK35755.1 

+ ņiԜm s֝ protein: 231 

+ Kh֝i lҼ֯ng (Mr):  138104 

+ pI ĽҼ֯c t²nh to§n: 5.44 

+ Tr³nh tֽ acid amin 
1 MFSFVDIRLA LLLSATVLLA  RGQGEDDRTG GSCTLDGQVY NDRDVWKPEP 

51 CQICVCDSGT VMCDEVICED TTDCPNPVIP HDECCPVCPD DDFQEPSVEG 

101 PRGTPGEKGD RGPAGPPGND GIPGQPGLPG PPGPPGPPGL GGNFSPQMSG 
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151 GFDEKSGGAM AVPGPMGPMG PRGPPGPPGT PGPQGFTGPP GEPGEAGAPG 

201 PMGPRGAAGP PGKNGEDGES GKPGRPGERG PPGPQGARGF PGTPGLPGIK 

251 GHRGFSGLDG AKGDTGPSGP KGEAGAPGEN GTPGAMGPRG LPGERGRAGP 

301 PGAAGARGND GAAGAAGPPG PTGPAGPPGF PGGPGAKGEV GPQGARGAEG 

351 PQGARGEAGN PGPAGPAGPA GNNGADGAAG PKGSPGTPGI AGAPGFPGPR 

401 GPPGPSGAAG APGPKGNTGE VGAPGAKGEA GAKGEAGAQG VQGPPGPPGE 

451 EGKRGARGEP GAAGGRGPPG ERGAPGARGF PGADGSAGPK GAPGERGGPG 

501 VVGPKGATGE PGRNGEPGMP GSKGMTGSPG SPGPDGKTGP SGTPGQDGRP 

551 GPPGPVGARG QPGVMGFPGP KGAAGEAGKP GERGVMGAVG ATGAPGKDGD 

601 VGAPGAPGPA GPAGERGEQG PAGPPGFQGL PGPQGATGEP GKSGEQGVPG 

651 EAGAPGPAGS RGDRGFPGER GAPGPAGPAG ARGSPGSAGN DGAKGDAGAP 

701 GAPGAQGPPG LQGMPGERGA AGLPGLKGDR GDQGAKGTDG APGKDGIRGM 

751 TGPIGPPGPA GAPGDKGETG APGLVGPTGA RGPPGERGET GAPGPAGFAG 

801 PPGADGLPGA KGEAGDNGAK GDAGSPGPAG ATGAPGPQGP VGATGPKGAR 

851 GAAGPPGATG  FPGAAGRVGP PGPAGNAGPP GPPGPGGKEG QKGNRGETGP 

901 AGRTGEVGAP GPPGAPGEKG TPGAEGPTGP AGIPGPQGIA GQRGIVGLPG 

951 QRGERGFPGL PGPSGEPGKQ GPSGPSGERG PPGPMGPPGL AGPPGEPGRE 

1001 GTPGNEGSAG RDGAPGPKGD RGETGAAGTP GAPGPPGAPG PVGPAGKTGD 

1051 RGESGPAGPA GAAGPAGPRG PAGPAGARGD KGETGEAGER GMKGHRGFTG 

1101 MQGPPGPPGP SGEPGPAGAS GPAGPRGPAG SSGPAGKDGM  SGLPGPIGPP 

1151 GPRGRNGEIG PAGPPGAPGP PGPPGPSGGG FDIGFIAQPQ EKAPDPFRHF 

1201 RADDANVMRD RDLEVDTTLK SLSQQIESIM SPDGTKKNPA RTCRDLKMCH 

1251 PDWKSGEYWI DPDQGCNQDA IKVYCNMETG ETCVYPTEST IPKKNWYTSK 

1301 NIKEKKHVWF  GEAMTDGFQF EYGSEGSKAE DVNIQLTFLR LMSTEASQNI 

1351 TYHCKNSIAY MDQASGNLKK ALLLQGSNEI EIRAEGNSRF TYSVTEDGCT 

1401 SHTGAWGKTV IDYKTTKTSR LPIIDIAPMD VGAPNQEFGI EVGPVCFL 

+ Ph֡  MS/MS cֳ a các mӶnh peptide Ľ« ĽҼc֯ nhԀn di֓ n ĽiԜn hình 

 


