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MỞ ĐẦU 

 

Trà hoa vàng (Camellia chrysantha) là một loài thực vật hạt kín trong họ 

Theaceae. Cây được tìm thấy ở Việt Nam (Tam Đảo, Quảng Ninh, Lâm Đồng, Tuyên 

Quang, Yên Bái, Cúc Phương) và Trung Quốc. Trong trà hoa vàng có hơn 400 thành 

phần hoá học, không có độc và tác dụng phụ, trong đó phải kể tới hàm lượng chính là 

các hợp chất phenolic, amino acid, folic acid, protein, vitamin B1, B2, C, E, acid béo… 

cùng rất nhiều các thành phần dinh dưỡng tự nhiên. Ngoài ra, trong trà hoa vàng còn có 

vài chục loại amino acid và rất nhiều các nguyên tố vi lượng Ge, Se, Mo, Zn, V… có 

tác dụng bảo vệ sức khoẻ, nâng cao sức đề kháng, ngăn ngừa bệnh tật. Gần đây, áp 

dụng các phương pháp nghiên cứu hiện đại, các nhà khoa học đã tìm thấy tác dụng sinh 

học của dịch chiết từ lá và hoa trà hoa vàng chủ yếu là nhờ các polyphenol. Các nghiên 

cứu chỉ ra rằng hợp chất polyphenol trà có đặc tính chống oxy hóa, kháng viêm và hỗ 

trợ chống ung thư, chống lại sự phá hủy nội tạng...  

Chitosan (CS) và dẫn xuất đã được ứng dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau. 

Trong y sinh và hóa dược, CS được sử dụng làm màng chữa vết thương, chất giúp 

tái tạo mô xương, thuốc chữa bệnh... Vật liệu nano trên cơ sở CS cũng được nghiên 

cứu ứng dụng trong y sinh do có tính ổn định tương đối cao mà vẫn duy trì được 

một số tính chất của chitosan ban đầu. Do có kích thước nhỏ, cấu trúc xốp nên CS 

có khả năng hấp phụ cao, nano - CS được sử dụng làm chất hấp phụ các chất khác 

nhau, đặc biệt là các loại thuốc dùng trong y học.  

Alginate (AG) là polymer sinh học biển phong phú trên thế giới, được phát 

hiện đầu tiên bởi Stanford (1881). Vai trò thông thường của alginate trong dược 

phẩm là chất làm đặc, tạo gel, chất ổn định và trong các sản phẩm thuốc có kiểm 

soát quá trình giải phóng. Các dạng thuốc uống có sử dụng alginate rất phổ biến 

trong các ứng dụng liên quan đến dược phẩm. Cả CS và AG đều là các polymer tự 

nhiên, không độc hại, có khả năng phân hủy sinh học, tương thích sinh học cao và 

nhạy pH. Chúng được kết hợp sử dụng rộng rãi trong việc hình thành các vi hạt 

thông qua lực hút tĩnh điện giữa các nhóm chức amino và acid trong cấu tạo của CS 

và AG. Lựa chọn bào chế thuốc dưới dạng nano tiểu phân để kiểm soát giải phóng 
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dược chất là một hướng nghiên cứu đầy tiềm năng của ngành hóa dược. Dựa trên 

các ưu điểm như: kiểm soát giải phóng dược chất ổn định hơn, giảm thiểu các nguy 

cơ quá liều, thuận lợi để bào chế các dạng thuốc khác nhau.  

Nhược điểm của các polyphenol trong trà là kém bền với nhiệt độ và ánh sáng. 

Chính vì vậy, một trong những hướng nghiên cứu mới là tổ hợp các polymer thiên 

nhiên mang dược chất và kiểm soát giải phóng tốt các dược chất với polyphenol trà hoa 

vàng nhằm ứng dụng trong hỗ trợ điều trị các bệnh khác nhau và chống oxi hóa, ung 

thư. Trong số các poymer nguồn gốc thiên nhiên được sử dụng làm chất mang 

polyphenol trà hoa vàng, nổi bật nhất là AG và CS nhờ các đặc tính tốt của chúng: các 

liên kết hydro và tương tác lưỡng cực giữa AG - CS góp phần kiểm soát tốc độ giải 

phóng thuốc cũng như phát huy hoạt tính sinh học vốn có của AG và CS. Các công 

trình đã công bố cho thấy vấn đề nghiên cứu, chế tạo vật liệu tổ hợp AG/CS chứa các 

hợp chất quý như các polyphenol trong trà hoa vàng định hướng hỗ trợ điều trị một số 

bệnh như phòng chống ung thư, ức chế sinh trưởng của các tế bào ung thư, chống oxi 

hóa và nghiên cứu quá trình giải phóng thuốc mới chỉ bắt đầu. Vì vậy, nghiên cứu sinh 

lựa chọn đề tài “Nghiên cứu chế tạo và đặc trưng vật liệu tổ hợp chitosan/alginate 

chứa các polyphenol trong trà hoa vàng (Camellia chrysantha)”. 

Mục tiêu của đề tài luận án: 

1. Chế tạo thành công tổ hợp AG/CS chứa cao trà hoa vàng bằng phương pháp dung 

dịch và vi nhũ tương. 

2. Đánh giá được các đặc trưng, tính chất và hình thái cấu trúc của tổ hợp AG/CS 

chứa cao trà hoa vàng. 

3. Xây dựng được mô hình/phương trình động học giải phóng thuốc thích hợp, từ đó 

thăm dò khả năng ức chế tế bào, chống oxi hóa, ung thư của tổ hợp AG/CS chứa 

cao trà hoa vàng. 

Các nội dung nghiên cứu chính của đề tài luận án: 

1. Chế tạo tổ hợp AG/CS/ chứa cao trà hoa vàng bằng phương pháp dung dịch và vi 

nhũ tương. 

2. Nghiên cứu các đặc trưng tính chất của tổ hợp AG/CS mang cao trà hoa vàng. 

3. Nghiên cứu sự giải phóng thuốc từ tổ hợp AG/CS chứa cao trà hoa vàng. 

4. Nghiên cứu thăm dò khả năng ức chế tế bào, chống oxi hóa của tổ hợp polymer 

thiên nhiên AG/CS chứa cao trà hoa vàng. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 
 

 

1.1. Giới thiệu về chitosan  

Chitosan (CS) là dẫn xuất deacetyl hoá của chitin, là polysaccharide tự nhiên 

phong phú [1, 2]. CS được tìm thấy trong thành phần của vỏ giáp xác, côn trùng, 

động vật thân mềm và màng tế bào của một số loại nấm… [3, 4]. Sản lượng phế thải 

được tách ra từ các loại côn trùng và động vật này hàng năm được ước tính 109 - 

1010 tấn/năm [2]. Một trong những đặc tính quan trọng nhất của CS là khả năng 

kháng khuẩn. Nhóm amine có thêm proton trong CS có khả năng ức chế sự phát 

triển của vi khuẩn [5]. CS có nhiều đặc tính độc đáo như không độc hại, tương hợp 

sinh học và phân hủy sinh học [6]. CS nhận được nhiều sự quan tâm vì các hoạt tính 

sinh học của chúng như tính kháng khuẩn, chống ung thư và tăng sức đề kháng [7, 

8]. CS được sử dụng rộng rãi trong các lĩnh vực như: công nghệ sinh học, dược 

phẩm, xử lý nước thải, mỹ phẩm...  

1.1.1. Cấu tạo của chitosan 

Chitin là một polysaccharide gồm các đơn vị N-acetyl-D-glucosamine liên kết 

với nhau bằng liên kết β-1,4-glucoside (Hình 1.1). Chitin được phân loại như một dẫn 

xuất celluloso [5].  

 

 

Hình 1.1. Một đoạn cấu trúc hóa học của chitin [5] 

CS là một polysaccharide mạch thẳng được cấu tạo từ các D-glucosamine 

(đơn vị đã deacetyl hóa) và N-acetyl-D-glucosamine (đơn vị chứa nhóm acetyl) liên 

kết tại vị trí β-(1-4) (Hình 1.2). 
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Hình 1.2. Cấu trúc hóa học của chitosan [5] 

1.1.2. Các đặc trưng, tính chất của chitosan 

Tính chất vật lí 

CS là chất rắn, xốp, nhẹ, hình vảy hoặc dạng bột, màu trắng hay vàng nhạt, 

không mùi vị, độ nhớt tương đối cao phụ thuộc vào quá trình chế tạo [9 -11].  

CS có khối lượng phân tử khác nhau ứng với các nguồn chitin khác nhau. 

Sản phẩm CS có khối lượng phân tử từ 100,000 Da đến 1,200,000 Da phụ thuộc vào 

quá trình xử lý. CS thường được phân loại dựa vào khối lượng phân tử [12, 13]. 

Mức độ deacetyl hoá 

Độ deacetyl hóa được sử dụng để phân biệt chitin và chitosan. Khi độ 

deacetyl hóa của chitin lớn hơn hoặc bằng 50% (phụ thuộc vào nguồn gốc của 

polymer), nó trở nên tan trong môi trường acid và được gọi là chitosan [14, 15]. 

Mức độ deacetyl hoá của CS được xác định theo một số các phương pháp: phổ FT-IR, 

phổ UV-Vis, phổ 1H-NMR, phổ 13C-NMR trạng thái rắn, sắc ký thẩm thấu gel, các 

phương pháp chuẩn độ, hấp phụ màu thuốc nhuộm, phân tích thành phần. 

Khối lượng phân tử trung bình 

Khối lượng phân tử trung bình (KLPTTB) của CS phụ thuộc vào nguồn gốc 

và các thông số của quá trình deacetyl hóa như: nhiệt độ, thời gian và nồng độ 

NaOH. CS có thể thu được từ quá trình deacetyl hóa chitin phần lớn có KLPTTB 

nằm trong khoảng 200 - 500 kDa, thậm chí có thể có khối lượng phân tử lớn tới 

1000 kDa. Sau đó, để thuận lợi trong quá trình sử dụng, CS cần được làm giảm 

KLPTTB bằng các phương pháp hóa học hoặc enzyme xuống tới KLPT thấp hơn 

[14, 15]. Như các loại polymer hữu cơ khác, KLPTTB của CS được xác định theo 

các phương pháp sau: sắc ký thẩm thấu, tán xạ ánh sáng và đo độ nhớt [16].  

Tính chất hóa học 

CS là dẫn xuất amine polysaccharide mạch thẳng với hàm lượng nitrogen 
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cao, với cấu trúc là bộ khung D-glucosamine. Cấu trúc CS bao gồm các nhóm chức 

–NH2, –OH dễ dàng tạo liên kết hydro giữa các phân tử và hình thành muối trong 

các phản ứng hóa học với các acid hữu cơ và vô cơ [17].  

CS hòa tan nhiều trong dung dịch acid loãng (pH < 6,0) [18, 19]. Ở pH thấp, 

CS được proton hóa thành chất mang điện tích dương nên tăng khả năng hòa tan 

trong nước. Khi pH ≥ 6, các nhóm amine của CS bị đề proton hóa khiến phân tử CS 

trở nên không tan. Quá trình chuyển hóa giữa hòa tan - không hòa tan xảy ra xung 

quanh độ pH từ 6 đến 6,5. CS và một số dẫn xuất của CS có chứa các nhóm chức 

trong đó các nguyên tử oxygen và nitrogen của nhóm chức còn cặp electron chưa sử 

dụng. Vì vậy, chúng có khả năng tạo phức phối trí với hầu hết các kim loại nặng và 

các kim loại chuyển tiếp như: Hg2
2+, Cd2+, Zn2+, Cu2+, Ni2+, Co2+... Tùy nhóm chức 

trên mạch polymer mà thành phần và cấu trúc của phức sẽ khác nhau. Hơn nữa, CS 

tạo phức với các kim loại như Ag+, Cu2+, Ni2+… sẽ sẽ hình thành các liên kết ngang 

trong mạch phân tử CS làm tăng cường hoạt tính kháng khuẩn [20]. 

Dược lý/hoạt tính sinh học 

CS có khả năng kích thích làm tăng cường hệ thống miễn dịch cơ thể, hạn chế sự 

phát triển của các tế bào u bướu, ung thư, HIV/AIDS, chống tia tử ngoại, chống ngứa dị 

ứng… [21, 22]. Ngoài ra, CS có thể hấp thụ các chất có hại trong đường ruột, phòng chống 

bệnh tiểu đường, hạ huyết áp, phòng bệnh xơ cứng động mạch, đào thải độc tố và hấp thụ 

kim loại nặng, cải thiện cơ năng tiêu hóa [23 - 25]. CS có khả năng thúc đẩy làm lành da, 

phục hồi vết thương, cầm máu, thấm máu ở vị trí bị xuất huyết [26].  

CS có hoạt tính kháng khuẩn cao, an toàn với cơ thể người. Hoạt tính kháng 

khuẩn của CS phụ thuộc vào nồng độ và KLPT. CS có tính thấm khí, kháng khuẩn 

và chống nấm mốc tốt... Bản chất là một polymer thiên nhiên nên CS bị phân hủy 

bởi các enzyme như lysozyme, chitosanate… tạo thành các oligome và tiếp tục phân 

hủy thành N-glucosamine, một hợp chất nội sinh có trong cơ thể người. Tuy nhiên, 

một trong những nhược điểm của CS là không hòa tan trong môi trường trung tính 

bởi vì CS có cấu trúc tinh thể phức tạp, cũng như sự hiện diện của nhóm amine và 

bị chi phối bởi độ deacetyl hóa dẫn tới làm giảm tính ứng dụng của CS [27, 28].  

1.1.3. Ứng dụng của chitosan trong lĩnh vực y sinh 

1.1.3.1. Ứng dụng của chitosan trong lĩnh vực y sinh trên thế giới 

Trong y sinh và hóa dược, CS được sử dụng làm màng chữa vết thương, chất 
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giúp tái tạo mô xương, thuốc chữa bệnh... Vật liệu nano trên cơ sở CS bước đầu được 

ứng dụng trong y sinh dựa trên khả năng tương thích sinh học, tính ổn định tương đối 

cao và duy trì được một số tính chất của CS ban đầu. Đặc biệt do kích thước nhỏ và 

bề mặt riêng lớn nên CS có khả năng hấp phụ cao. Dựa vào tính chất này, nano-CS 

được sử dụng làm chất hấp phụ các loại thuốc dùng trong y học [27-29]. 

Theo các nghiên cứu của Chrystalla Protopapa và cộng sự (năm 2022) về các 

loại thuốc dùng theo đường mũi và đường miệng, các loại thuốc có khối lượng phân 

tử lớn có khả năng tăng sinh khả dụng sau khi phối hợp với CS [31]. Các viên nang 

nano hydroxytyrosol (HT) được mang bởi các hạt nano CS thông qua quá trình gel 

hóa ion với sodium bisulphate kết hợp với sóng siêu âm. Các tác giả thực hiện nhiều 

nghiên cứu trên tổ hợp các hạt nano-HT bao gồm: đặc điểm cấu trúc hình thái kích 

thước hạt, FE-SEM, ATR-FTIR, XRD, DSC, giải phóng in vitro, đánh giá khả năng 

chống oxy hóa và hoạt tính sinh học của tổ hợp. Kết quả cho thấy, viên nang nano có 

dạng các khối cầu có kích thước dao động trong khoảng 119,50 - 365,21 nm với điện 

thế zeta (ζ) dương (17,50 mV - 18,09 mV). Hiệu suất bao bọc của nano-CS với 5 

mg/g HT (HTS1) và 20 mg/g HT (HTS2) lần lượt là 77,13 % và 56,30 %. Sự hình 

thành các viên nang nano-HT dẫn đến việc tăng nhiệt độ thủy tinh hóa của tổ hợp. 

Nghiên cứu giải phóng HT khỏi tổ hợp nano cho thấy HTS2 giải phóng tới 67,12 % 

HT (HTS1 58,89 %) trong dung dịch mô phỏng quá trình tiêu hóa ở đường tiêu hóa. 

Nano-HT có đặc tính chống oxy hóa và hoạt tính sinh học (chống lại các dòng tế bào 

ung thư A549 và MDA – MB - 231) cao hơn HT tự do [32].   

1.1.3.2. Ứng dụng của chitosan trong lĩnh vực y sinh ở Việt Nam  

Vật liệu sinh học chitosan/carrageenan/lovastatin (CsCL) chế tạo bằng 

phương pháp dung dịch khi thay đổi hàm lượng lovastatin (Lov) và cố định hàm 

lượng chitosan/carrageenan với tỉ lệ (1:9). Kết quả trên phổ hồng ngoại FT-IR và 

FESEM cho thấy các thành phần của vật liệu tổ hợp có cấu trúc hóa học ổn định, 

phân tán ổn định giữa nhờ hình thành liên kết hydro và tương tác lưỡng cực. Khả 

năng giải phóng Lov trong môi trường mô phỏng dịch dạ dày và dịch ruột tại pH 2 

và pH 7,4 bị ảnh hưởng bởi hàm lượng Lov. Kết quả thu được mẫu vật liệu sinh học 

CsCL195 với tỉ lệ Cs : C : L (1 : 9 : 0,5) được đánh giá tốt nhất so với các mẫu tổ 

hợp còn lại vì: các hạt phân tán đều; polymer nền bền nhiệt; nhiệt phân hủy đạt 52,3 

oC; quá trình giải phóng thuốc kém ở môi trường pH 2 (dịch vị) và giải phóng tốt ở 
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môi trường pH 7,4 (dịch ruột) tạo điều kiện cho thuốc hấp thu qua tế bào niêm mạc 

ruột vào máu, từ đó tăng hiệu quả điều trị cholesterol máu [33]. 

Tác giả Nguyễn Thúy Chinh và các đồng nghiệp ở Viện Kỹ thuật nhiệt đới 

nghiên cứu chế tạo vật liệu tổ hợp acid polylactic/chitosan (PLA/CS) mang thuốc 

nifedipin bằng phương pháp dung dịch và phương pháp vi nhũ. Các đặc trưng tính 

chất và khả năng giải phóng thuốc của vật liệu tổ hợp nano PLA/CS/nifedipin cũng 

đã được xác định. Từ đó nghiên cứu giải phóng nifedipin từ vật liệu nano 

PLA/CS/nifedipin. Kết quả cho thấy nifedipin giải phóng theo 2 giai đoạn (ban đầu 

giải phóng nhanh và sau đó giải phóng chậm có kiểm soát) [34]. 

Cũng tại Viện Kỹ thuật nhiệt đới - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam, Trần Đại Lâm và các cộng sự đã nghiên cứu sản xuất chitosan với kích 

thước nano làm chất dẫn thuốc ứng dụng trong dược phẩm [35]. CS cũng được sử 

dụng với các mục đích như: tác nhân giảm béo và chống tăng cholesterol máu, 

chống đông máu, điều trị vết thương và bỏng, phòng ngừa bệnh ung thư, tăng cường 

chức năng của gan, phòng chữa bệnh tiểu đường và hạ huyết áp… [36].  

1.2. Giới thiệu về alginate 

1.2.1. Cấu tạo và phân loại alginate 

Alginate (AG) là loại polymer sinh học biển phong phú trên thế giới [37, 38]. AG 

là tên gọi chung cho các muối của alginic acid, là anionic polysaccharide được tách chiết 

từ rong nâu (Hình 1.3). Hàm lượng và chất lượng của AG có sự thay đổi theo giống loài, 

mùa vụ, độ tuổi của rong, bộ phận cây rong và điều kiện sống [39, 40]. 

  

Hình 1.3. Trong tảo nâu chứa nhiều alginate 
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Nguồn AG chủ yếu tìm thấy ở thành tế bào và mô liên kết của tảo nâu ở biển 

thuộc họ Phaeophyceae, tảo bẹ Macrocystis pyrifera, Ascophyllum nodosum và các 

loài Laminaria nhưng nhiều nhất là ở tảo nâu dưới dạng muối AG [37]. AG tồn tại ở 

dạng không gian dưới 2 dạng là alginic acid và muối calcium alginate, magnesium 

alginate ở thành tế bào tảo nâu, tạo nên cấu trúc lưới gel bền vững trên thành tế bào 

tảo nâu. 

Cấu tạo của alginate là các chuỗi phân tử β-D-mannuronic acid (M) và α-L-

guluronic acid (G) liên kết với nhau bằng liên kết 1-4 glucoside (Hình 1.4). Có 3 

loại liên kết có thể gặp trong 1 phân tử alginate: (M-M-M), (G-G-G), (M-M-G) tạo 

thành các khối (block) liên kết ngẫu nhiên trong mạch [41]. 

 

β-D-mannuronic acid α - L – guluronic acid 

Hình 1.4. Công thức cấu tạo của 2 acid cấu tạo nên alginic acid [37] 

 

Khi alginic acid tạo muối với các ion kim loại khác nhau sẽ tạo nên các muối 

AG khác nhau (các Hình 1.5 - 1.7). Một số dạng muối AG hay gặp như: sodium 

alginate (C5H7O4COONa)n, potassium alginate (C5H7O4COOK)n, calcium alginate 

((C5H7O4COO)2Ca)n, ammonium alginate (C5H7O4COONH4)n... 

 

Hình 1.5. Công thức cấu tạo của sodium alginate [40] 
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Hình 1.6. Công thức cấu tạo của calcium alginate 

 

Hình 1.7. Công thức cấu tạo của ammonium alginate [41] 

1.2.2. Các tính chất của alginate 

Tính chất vật lí 

Các tính chất cơ học của gel AG thường được tăng cường bằng cách tăng chiều 

dài của khối block liên kết ngẫu nhiên trong mạch và khối lượng phân tử. Mỗi loại AG 

kiểm soát sự ổn định của gel, tỷ lệ giải phóng thuốc từ gel, hình thái và tương tác của 

các chất được mang bởi gel AG. AG có khối lượng phân tử trung bình càng lớn thì 

độ nhớt dung dịch của nó càng cao. Khi tăng khối lượng phân tử của AG có thể cải 

thiện các tính chất vật lý của dung dịch gel. Tuy nhiên, dung dịch AG được hình 

thành từ polymer khối lượng phân tử cao thường rất nhớt và đây là yếu tố không 

mong muốn trong quá trình sản xuất AG [42 - 44].  
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Tính chất hóa học 

AG được tạo thành từ β-D-mannuronic acid (M) và α-L-guluronic acid (G) 

(Hình 1.4) bởi liên kết (1-4) glycoside tạo thành anionic polysaccharide. Theo công 

thức cổ điển của Haworth, 2 monome này chỉ khác nhau ở nhóm carboxyl nằm ở trên 

và dưới mặt phẳng của vòng pyranose. Hai gốc monome này có cấu tạo dạng ghế và có 

cấu hình khác nhau: mannuronic acid có cấu hình 4C1 còn guluronic acid là 1C4 (Hình 

1.4). Chính sự khác nhau của mạch cấu trúc nên 2 gốc uronic này thể hiện các tính chất 

hóa học, sinh học khác nhau [45]. Tính chất vật lý, hóa học và sinh học của AG thay 

đổi tùy thuộc vào khối lượng phân tử, độ nhớt và tỷ lệ M/G cũng như trình tự sắp xếp 

các gốc uronic trong polymer. Tỷ lệ M/G là thông số quan trọng đặc trưng cho tính 

chất hoá học, tính chất vật lý của AG và có ý nghĩa quan trọng trong nghiên cứu khả 

năng tạo gel. AG tách chiết từ rong nâu có tỷ lệ M/G dao động từ 0,2 đến 2,5, khối 

lượng phân tử trung bình từ 100 kDa đến 1.500 kDa [46]. Từ những cơ sở đó nhìn 

chúng alginat có một số tính chất cụ thể như sau: 

- Tính chất của muối alginate với kim loại hóa trị I: tan được trong 

nước tạo dung dịch có độ nhớt cao, dễ bị cắt mạch bởi các yếu tố acid, kiềm 

mạnh, enzyme… Khi tương tác với acid vô cơ muối alginate tách ra dưới 

alginic acid tự do, được ứng dụng rộng rãi trong các ngành công nghiệp. 

- Tính chất của muối alginate với kim loại hóa trị II: Có độ chắc cao, 

có khả năng tạo màu tùy theo kim loại, không hòa tan trong nước, khi ẩm thì 

dẻo, khi khô có độ cứng cao và khó thấm nước, tỉ trọng thấp. 

Dược lý/hoạt tính sinh học 

AG được xem là nguồn polysaccharide phong phú và có thể tái tạo, đáp ứng 

nhu cầu cho các lĩnh vực sản xuất công nghiệp phát triển mạnh mẽ trong tương lai. 

Đặc biệt, AG không độc, không gây miễn dịch, có khả năng thích ứng và phân hủy 

sinh học cao nên còn được gọi là “hợp chất xanh” và được xem là vật liệu mới phục 

vụ cho các ngành công nghiệp thực phẩm, mỹ phẩm, dược phẩm... [47, 48]. 

Mặc dù khả năng tương thích sinh học của AG đã được đánh giá rộng rãi 

trong in vitro cũng như in vivo, tuy nhiên vẫn còn nhiều tranh luận về tác động của 
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các hợp chất AG [49-51]. AG thu được từ các nguồn tự nhiên có thể có mặt các tạp 

chất khác nhau như kim loại nặng, nội độc tố, protein và các hợp chất polyphenolic. 

Đặc biệt, AG được tinh chế qua nhiều công đoạn với độ tinh khiết rất cao đã không 

gây ra bất kỳ phản ứng lạ nào cho cơ thể khi cấy ghép vào động vật [51]. Tương tự 

như vậy, không có phản ứng đáng kể nào xảy ra khi alginat có độ tinh khiết cao 

được tiêm vào chuột [48]. 

1.2.3. Ứng dụng của alginate trong lĩnh vực y sinh  

1.2.3.1. Ứng dụng của alginate trong lĩnh vực y sinh trên thế giới 

Ứng dụng của AG dựa trên hai tính chất chính: Khi hòa tan trong nước AG 

tạo thành dung dịch có độ nhớt cao nên được sử dụng để làm đặc dung dịch. AG có 

khả năng hình thành gel khi có mặt của ion Ca2+ và Na+, do vậy được dùng để chế 

tạo vật liệu dạng màng hoặc sợi [49].  

Sản phẩm thủy phân AG có khối lượng phân tử từ 5 kDa đến 20 kDa thể hiện 

một số hoạt tính dược lý đáng chú ý [50]. AG đóng vai trò quan trọng trong ngành 

dược do AG có nguồn gốc thiên nhiên, không độc hại, có khả năng tự phân hủy sinh 

học và giá thành thấp. Do khả năng hấp thu ion mạnh nên AG được dùng làm chất hấp 

thụ các nguyên tố phóng xạ [51], đào thải các kim loại nặng như cadmium, chromium 

và copper ra khỏi cơ thể [52]. AG khối lượng phân tử thấp được sử dụng để điều chế 

các loại thuốc viên nang, thuốc kháng sinh có tác dụng kháng khuẩn [53]; chống ung 

thư [54, 55]; kháng viêm [56]; hỗ trợ điều trị các bệnh tăng huyết áp, hạ đường huyết 

và giảm cholesterol [57]; thuốc chống dị ứng, chống oxy hóa, kháng khuẩn đường ruột 

[58]; điều trị bệnh nhồi máu cơ tim [59]; kháng vi khuẩn ở vòm họng [60]. Khả năng 

chống đông máu của dẫn xuất AG đã được quan tâm nghiên cứu [61-64]. Mặc 

dù, AG không có khả năng chống đông máu nhưng các dẫn xuất alginate 

sulphate (AS) có tính chất và cấu trúc tương tự như chất chống đông máu 

(heparin) được sản sinh trong tế bào gan [61].  

Trong nghiên cứu của nhóm tác giả Deepti Rekha Sahoo (năm 2021) đã chỉ 

ra AG có thể dễ dàng được xử lý làm vật liệu mang thuốc dưới các dạng hydrogel, 

vi nang, vi cầu, bọt biển và sợi. Từ đó, các vật liệu cao phân tử có nguồn gốc sinh 
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học dựa trên AG này được sử dụng trong việc chữa lành mô, hỗ trợ lành sẹo, thúc 

đẩy quá trình chữa lành vết thương, tái tạo xương mới và phát triển của tế bào [65]. 

Cũng trong năm 2021, nghiên cứu của Raha Ahmad Raus và cộng sự cũng cho thấy 

các dạng vật liệu khác nhau của AG đóng vai trò quan trọng trong tổ hợp mang 

thuốc, hỗ trợ chức năng của gan và tim… Những ứng dụng trên của AG có được 

nhờ việc thay đổi cấu trúc dễ dàng và pha trộn với các polymer khác bằng các 

phương pháp vật lý, hóa học. Tổ hợp chứa dẫn xuất AG thu được có cấu trúc, chức 

năng và tính chất mới nhằm mục đích cải thiện độ bền cơ học, khả năng tương thích 

với tế bào và đặc tính của quá trình gel hóa [66]. 

1.2.3.2. Ứng dụng của alginate trong lĩnh vực y sinh ở Việt Nam  

Năm 2019, Nguyễn Văn Thành đã nghiên cứu điều chế AG khối lượng phân 

tử thấp bằng phương pháp thủy phân trong môi trường acid dùng làm thực phẩm 

chức năng hỗ trợ chống đông máu. Tác giả đã xây dựng quy trình sản xuất sodium 

guluronate sulphate (SGS) từ sodium alginate của rong nâu T.ornata. Chế phẩm 

SGS có độ tinh sạch cao, khối lượng phân tử trung bình 25,408 kDa, độ polymer 

hóa phân tử trung bình 107, chỉ số đa phân tán 1,35. Kết quả đánh giá hoạt tính của 

SGS cho thấy hoạt tính chống đông máu phụ thuộc vào khối lượng phân tử trung 

bình và nồng độ của SGS. Chế phẩm SGS có tác dụng kéo dài thời gian đông máu 

nội sinh và thời gian đông máu chung nhưng tác dụng kéo dài thời gian đông máu 

ngoại sinh không đáng kể. SGS không độc đối với chuột thí nghiệm [37]. 

Năm 2020, Thạch Thị Lộc đã chế tạo hạt tổ hợp polymer alginate/chitosan 

mang thuốc lovastatin (AG/CS/LOV) với thành phần LOV chiếm 10 % trong hạt 

vật liệu tổ hợp. Kết quả thử nghiệm độc tính cấp và độc tính bán trường diễn các hạt 

vật liệu tổ hợp AG/CS/LOV trên chuột cho thấy liều gây chết trung bình (LD50) 

của vật liệu AG/CS/LOV cao hơn 5000 mg/kg thể trọng. Kết quả thử nghiệm lâm 

sàng trên chuột điều trị bằng vật liệu AG/CS/LOV trong 28 ngày đã chứng minh 

không có sự khác biệt đáng kể về các chỉ số trọng lượng cơ thể, huyết học, sinh hóa, 

trọng lượng trung bình của nội tạng của chuột sau khi điều trị bằng hạt vật liệu tổ 

hợp so với mẫu đối chứng. Hạt vật liệu tổ hợp AG/CS/LOV an toàn và có thể định 

hướng nghiên cứu tác dụng giảm cholesterol trên động vật và người [67, 68].  
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1.3. Vật liệu tổ hợp polymer thiên nhiên mang thuốc trên cơ sở alginate và chitosan 

1.3.1. Vật liệu tổ hợp polymer thiên nhiên mang thuốc trên cơ sở alginate 

Năm 2020, João Silva và cộng sự đã chế tạo tổ hợp alginate/polyphenol 

(AG/PP) nhằm đánh giá mô hình động học giải phóng polyphenol (PP) trên cơ sở 

muối của các nguyên tố vô cơ (Ca2+, Zn2+, Ba2+, Mg2+…). Kết quả thu được cho 

thấy nồng độ NaCl quyết định độ nhớt của dung dịch AG, khả năng kéo sợi và tạo 

màng của các chất tạo màng sinh học. Muối AG của các cation Ca2+, Zn2+ và Ba2+ là 

phù hợp nhất để tạo ra các gel AG/PP. Đặc biệt, chúng có thể tạo các liên kết chéo 

với các PP. Từ đó, có thể chế tạo các miếng dán từ tổ hợp muối vô cơ của AG với 

các PP tự nhiên vào mục đích chống oxy hóa trên da, cung cấp thêm lựa chọn mới 

cho các liệu pháp trị liệu dựa trên flavonoid tự nhiên [69].  

Băng gạc cầm máu có chứa AG thường dùng cho các tổn thương ở da, giúp 

cầm máu làm nhanh lành vết thương ở vùng màng nhầy miệng và ruột. Sự bám dính 

của các ion Ca2+ trong AG với Na+ trong huyết tương sẽ kích thích hoạt động của các 

tiểu cầu và đông máu tại vùng bị tổn thương. Việc bổ sung AG vào các loại băng gạc 

cũng làm giảm sự hình thành mô hạt trong quá trình làm lành vết thương. Các nghiên 

cứu về sự lành vết thương ở màng nhầy miệng trên chó cho thấy băng gạc có chứa 

AG làm tăng đáng kể việc cầm máu đối với các vết thương sâu 2 mm [70].  

1.3.2. Vật liệu tổ hợp polymer thiên nhiên mang thuốc trên cơ sở chitosan  

Ashish Dev và các cộng sự đã chế tạo tổ hợp acid polylactic/chitosan ứng dụng 

giải phóng thuốc kháng HIV. Từ kết quả đánh giá động học, quá trình giải phóng thuốc 

bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố như: sự phân hủy polymer, khối lượng phân tử, tương 

tác giữa polymer và thuốc… Đồng thời, nghiên cứu cũng chỉ ra rằng giải phóng thuốc 

trong môi trường kiềm tốt hơn trong môi trường acid và trung tính [71]. 

Nhóm của nghiên cứu của Nguyễn Thúy Chinh đã nghiên cứu sự giải phóng 

thuốc nifedipin (NIF) được mang bởi tổ hợp vật liệu acid polylactic/chitosan 

(PLA/CS) [72]. Kết quả cho thấy NIF giải phóng từ các hạt nano PLA/CS và màng 

tổ hợp PLA/CS theo 2 giai đoạn nhanh và chậm, có kiểm soát trong các dung dịch 

pH được khảo sát. Sau 28 giờ thử nghiệm, hàm lượng NIF giải phóng đạt từ 61,89 

% đến 85,24 % phụ thuộc vào thành phần và pH dung dịch. Tuổi thọ của viên nang 

bào chế từ hạt nano PLA/CS mang NIF là trên 24 tháng với điều kiện bảo quản dưới 
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30 oC. Hạt nano PLA/CS mang NIF gây giảm huyết áp chuột thử nghiệm ở tất cả 

thời điểm thử nghiệm: 30 phút, 1 giờ, 2 giờ và 4 giờ sau khi uống thuốc. 

Năm 2018, nghiên cứu của Brian Alfaro-Gonzales [73] cho thấy khi chế tạo 

vật liệu chitosan – nano bạc bằng phương pháp hóa siêu âm tạo ra chế phẩm ổn định 

và có thể kết hợp với kháng sinh – lactam, có khả năng kháng các vi khuẩn kháng 

kháng sinh, bào tử vi khuẩn và chống nhiễm trùng [74]. 

1.3.3. Vật liệu tổ hợp polymer thiên nhiên mang thuốc trên cơ sở alginate/chitosan  

1.3.3.1. Vật liệu tổ hợp alginate/chitosan dạng màng  

Năm 2018, Thái Hoàng và cộng sự đã nghiên cứu ảnh hưởng của 

polycaprolacton đến tính chất và hình thái của vật liệu tổ hợp 

alginate/chitosan/lovastatin (AG/CS/LS) [75]. Hình 1.8 cho thấy, polycaprolacton giúp 

nâng cao khả năng tương thích, tương tác và phân tán của CS, AG và LS trong màng tổ 

hợp. Do đó, LS được phân tán tốt hơn trong màng AG/CS/LS, dẫn đến cấu trúc của các 

màng tổ hợp trở nên đồng đều và chặt chẽ hơn. Tổng hàm lượng giải phóng LS từ các 

màng tổ hợp đạt gần 95 % sau 30 giờ thử nghiệm trong dung dịch pH 6,8. 

 

Hình 1.8. Ảnh FESEM của các màng tổng hợp [75] 

AG/CS = 4/1, LS 10%*, PCL 0 %* (a). AG/CS = 4/1, LS 10 %*, PCL 3 %* (b). AG/CS 

= 4/1, LS 10 %*, PCL 5 %* (c). AG/CS = 4/1, LS 10 %*, PCL 10 %* (d) [75]. 

*: Tính trên cơ sở tổng khối lượng của AG và CS. 



15 

Màng CS được chế tạo bằng phương pháp tách pha cảm ứng nhiệt, sau đó 

phủ AG lên bề mặt màng bằng thiết bị thẩm tách để chế tạo màng alginate/chitosan 

(AG/CS) [76]. Kết quả cho thấy AG đã được phủ lên màng CS một cách hiệu quả. 

Màng AG/CS có hàm lượng nước 71,8 % cao hơn so với màng CS không phủ AG 

61,8 %. Dựa vào việc khảo sát sự phân hủy màng AG/CS và màng CS, khối lượng 

của màng AG/CS và màng CS giảm xuống còn khoảng 75 % so với khối lượng ban 

đầu sau 30 ngày thử nghiệm in vitro. Màng AG/CS cho thấy tiềm năng ứng dụng tốt 

hơn so với màng CS khi được ứng dụng trong các kỹ thuật tái tạo mô [76]. 

Năm 2014, Cecilia Zorzi Bueno và các cộng sự đã nghiên cứu kiểm soát 

tính chất của màng alginate/chitosan (AG/CS) xốp thông qua việc bổ sung các hàm 

lượng khác nhau của chất hoạt động bề mặt (pluronic F68). Sự thay đổi lượng nhỏ 

của pluronic F68 dẫn đến sự thay đổi đáng kể về tính chất vật lý và hóa học của tổ 

hợp vật liệu AG/CS. Độ dày, độ nhám, độ xốp và sự hấp thụ chất lỏng của màng 

AG/CS tăng cùng với lượng chất hoạt động bề mặt được sử dụng, trong khi tính 

chất cơ học và tính ổn định trong môi trường nước giảm. Màng AG/CS có bổ sung 

pluronic F68 không gây độc tế bào cho các tế bào L929. Tóm lại, có thể điều chỉnh 

các tính chất lý hóa của tổ hợp AG/CS thông qua sự thay đổi tỷ lệ chất hoạt động bề 

mặt đưa vào tổ hợp nhằm đáp ứng các mục đích sử dụng khác nhau trong các lĩnh 

vực y sinh [77]. 

Theo nghiên cứu của Mariana Altenhofen trong năm 2012, màng AG và tổ hợp 

AG/CS chứa natamycin (tác nhân kháng khuẩn) có cấu trúc liên tục và dễ tương tác 

tĩnh điện với CS. Sự gia tăng hàm lượng CS ảnh hưởng đến hình thái và tính chất của 

màng. Khi tăng hàm lượng CS dẫn đến sự phá vỡ liên kết của màng AG/CS và tăng tốc 

độ giải phóng thuốc natamycin nhanh hơn so với cấu trúc màng khác. Động học giải 

phóng natamycin trong môi trường nước rất chậm, bị cản trở rõ rệt trong màng tổ hợp 

AG/CS do tương tác tĩnh điện giữa CS và natamycin. Các mẫu giải phóng natamycin 

từ màng AG và AG/CS trong nước cho thấy màng đã đáp ứng được yêu cầu kháng 

khuẩn, có khả năng ứng dụng cao trong bảo quản thực phẩm từ sữa [78]. 

1.3.3.2. Vật liệu tổ hợp alginate/chitosan dạng hạt  

 Vào năm 2015, nghiên cứu của Adelfo García Ceja và cộng sự đã đánh giá 
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riêng biệt khả năng tồn tại của lactobacillus acidophilus và lactobacillus reuteri và 

khi kết hợp với AG hoặc tổ hợp AG/CS. Tổ hợp hạt AG, AG/CS có chứa 

lactobacillus acidophilus và lactobacillus reuteri được thêm vào sữa, mật ong hoa 

đào hoặc mứt dâu và được lưu trữ ở 5 oC trong 30 ngày. Sự tồn tại của lactobacilli 

trong các vi hạt cũng được nghiên cứu trong các môi trường mô phỏng hệ tiêu hóa 

trong cơ thể người. Kết quả cho thấy, hạt lactobacilli kết hợp AG/CS bảo quản tốt 

hơn so với hạt kết hợp AG và cải thiện sự sống của lactobacilli khi lưu trữ trong sữa, 

mật ong hoa đào hoặc mứt blackberry. Trong các điều kiện môi trường mô phỏng hệ 

tiêu hóa của cơ thể, tổ hợp AG/CS ngăn ngừa sự giảm lactobacilli trong dạ dày; trong 

khi đó, thuốc sẽ giải phóng thuận lợi hơn trong môi trường đường ruột. Lactobacilli 

kết hợp với AG/CS đã được chế tạo thành công và mang lại nhiều lợi ích cho sức 

khỏe hơn cho người tiêu dùng so với lactobacilli hoặc lactobacill/AG [79]. 

Ping Li và các cộng sự đã chế tạo hạt nano-AG/CS mang thuốc nifedipin. Việc 

chế tạo tổ hợp nano AG/CS/nifedipin tương đối khó khăn vì nifedipin là chất kỵ nước 

trong hệ AG/CS ưa nước. Nghiên cứu đã chế tạo thành công tổ hợp nifedipin kỵ nước 

trong nano-AG/CS bằng cách sử dụng kỹ thuật tiền gel ion hóa với kích thước nano 

có đường kính 20-50 nm với tỷ lệ khối lượng tối ưu của natri alginate : CaCl2 : 

chitosan là 30 : 6,7 : 3,2 trong môi trường acid. Mô hình giải phóng thuốc in vitro cho 

thấy nifedipin giải phóng nhanh trong 2 giờ đầu, sau đó là giai đoạn giải phóng có 

kiểm soát. Sau 24 giờ, hàm lượng nifedipin giải phóng ra khỏi tổ hợp CS/AG trong 

dung dịch pH 1,5; 6,8 và 7,4 lần lượt là 26,52 %, 69,69 % và 56,50 % [80]. 

Bằng kỹ thuật tiền gel ion hóa, Azevedo đã chế tạo tổ hợp nano-CS/AG 

mang vitamin B2 với hiệu suất mang thuốc (EE %) và khả năng tải thuốc (LC %) 

tương ứng là ∼55 % và ∼2 % [81]. Kết quả nghiên cứu cho thấy nano-CS/AG có 

thể được sử dụng để mang vitamin B2 với độ ổn định trong tối thiểu 5 tháng. Bên 

cạnh đó, vật liệu tổ hợp này có thể được sử dụng để tăng độ ổn định của vitamin 

trong các thực phẩm hoặc sản phẩm nước giải khát. 

Năm 2013, tổ hợp nano-CS/AG mang thuốc tamoxifen với các tỉ lệ CS/AG 

và hàm lượng thuốc khác nhau đã được nhóm nghiên cứu của Martı´nez chế tạo 

thành công bằng phương pháp nhũ tương. Kết quả thu được các hạt riêng biệt có 
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dạng hình cầu và kích thước 19-28 nm. Tốc độ giải phóng thuốc và tương tác giữa 

thuốc và tổ hợp vật liệu phụ thuộc vào cấu trúc hạt nano. Hàm lượng thuốc giải 

phóng ra sau 24 giờ đạt gần 99 %. Theo kết quả thu được, nano-CS/AG/tamoxifen 

được sử dụng như một vật liệu có khả năng kiểm soát phân phối chống ung thư, 

đặc biệt là những tổ hợp vật liệu chứa hàm lượng AG cao [82].  

Năm 2016, nhóm nghiên cứu của Bhunchu đã chế tạo tổ hợp nano-CS/AG 

làm vật liệu mang thuốc để điều trị ung thư dựa vào khả năng dễ hấp thu nội bào 

và tăng hiệu quả điều trị tính chất của CS và AG. Kích thước nhỏ hơn của các hạt 

nano cho phép thâm nhập qua các mao mạch máu và dễ hấp thụ vào các tế bào 

ung thư với hiệu quả cao. Tổ hợp vật liệu mang thuốc này đã cải thiện được các 

thông số quan trọng như sinh khả dụng của thuốc thông qua đường uống, độ ổn 

định hóa trị liệu chống lại sự xuống cấp enzyme, giảm độc tính của thuốc và tăng 

hiệu quả điều trị [83, 84]. 

Các tổ hợp polymer của sodium alginate với CS đã được phát triển để mang 

các phân tử có hoạt tính sinh học giá trị cao như các hợp chất phenolic [85, 86]. 

Năm 2017, R Stoica và cộng sự đã chế tạo tổ hợp CS/AG mang polyphenol 

(PECTP) chiết xuất từ hoa hồng bằng cách thay đổi nồng độ polyphenol trong tổ 

hợp (0,25 ml polyphenol - PECTP0,25; 0,5 ml polyphenol - PECTP0,5 và 1 ml 

polyphenol - PECTP1), đồng thời đánh giá động học giải phóng polyphenol trong 

môi trường dung dịch pH 1,2 và pH 7,4. Hàm lượng polyphenol giải phóng từ tổ 

hợp PECTP giảm dần khi tăng hàm lượng polyphenol. Gần 60 % hàm lượng 

polyphenol giải phóng khỏi PECTP0,25 sau 3 giờ, PECTP0,5 sau 4 giờ và 

PECTP1 sau 6 giờ.  Kết quả chỉ ra rằng sự giải phóng polyphenol trong môi 

trường pH 7,4 (mô phỏng dịch ruột) nhanh hơn nhiều so với môi trường pH 1,2 

(mô phỏng dịch dạ dày) [85]. 

Ru Feng và cộng sự chế tạo thành công tổ hợp microgel chitosan/sodium 

alginate (CS/ALG) để mang các polyphenol từ vỏ của Juglans regia L. (JRP-

Microgel). Từ đó khảo sát các đặc tính hóa lý của JRP- Microgel và sự giải phóng 

và biến đổi thành phần của hợp chất phenolic trong các dung dịch mô phỏng hệ 

thống tiêu hóa của cơ thể. Kết quả cho thấy các hạt JRP-Microgel tồn tại ở dạng bán 

tinh thể và dạng hình cầu với kích thước hạt đồng đều. Hạt JRP-Microgel có độ bền 
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lý hóa ổn định hơn so với JRP không được mang bởi tổ hợp CS/ALG. Hơn nữa, hạt 

JRP-Microgel cho thấy khả năng giải phóng tốt trong các dung dịch mô phỏng hệ 

thống tiêu hóa. Trong các giai đoạn giải phóng, thành phần phenolic được mang bởi 

hạt JRP-Microgel có độ giải phóng ổn định và hiệu quả hơn nhiều so với thành phần 

của phenolic trong JRP không được mang bởi CS/ALG. Từ đó, cho thấy rằng hạt 

JRP-Microgel có thể kiểm soát sự giải phóng JRP trong quá trình tiêu hóa. Các kết 

quả trên cung cấp cơ sở thực nghiệm cho ứng dụng chế tạo tổ hợp microgel để cải 

thiện sinh khả dụng của các hợp chất phenolic trong cơ thể người [87] cũng như 

phát triển cho các nghiên cứu tiếp theo [88]. 

1.4. Giới thiệu về trà hoa vàng và polyphenol trà 

1.4.1. Giới thiệu về trà hoa vàng 

Trà hoa vàng (THV) hay còn gọi là kim hoa trà (Camellia chrysantha) là một 

loài thực vật hạt kín trong họ Theaceae (Hình 1.9). THV thường được tìm thấy 

ở Việt Nam (Tam Đảo, Ba Chẽ Quảng Ninh, Lâm Đồng, Tuyên Quang, Yên Bái, 

Cúc Phương) và Trung Quốc (Tây Nam tỉnh Quảng Tây) [89]. 

 

Hình 1.9. Cây trà hoa vàng 

 THV được ứng dụng nhiều trong y sinh do chứa hơn 400 hoạt chất, trong đó 

có các polyphenol và các nguyên tố vi lượng như selenium (Se), germanni (Ge), 

potassium (K), zinc (Zn), molybdenum (Mo), vanadium (V),  manganese (Mn) và các 

vitamin B1, B2, C. Các hợp chất trong THV có khả năng kiềm chế sự sinh trưởng của 

các khối u đến 33,8 %, giảm đến 35 % hàm lượng cholesterol trong máu, giảm triệu 

chứng xơ vữa động mạch do máu nhiễm mỡ, điều hòa huyết áp, hạ đường huyết, 

chữa kiết lỵ, đại tiện ra máu… [90]. 

https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%8D_Ch%C3%A8
https://vi.wikipedia.org/wiki/Vi%E1%BB%87t_Nam
https://vi.wikipedia.org/wiki/Trung_Qu%E1%BB%91c
https://vi.wikipedia.org/wiki/Qu%E1%BA%A3ng_T%C3%A2y
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Theo các nhà khoa học Trung Quốc, THVcó 9 tác dụng chính [89]: 

‒ Trong lá trà có những hoạt chất làm giảm tổng hàm lượng lipid trong huyết 

thanh máu, giảm lượng cholesterol mật độ thấp (cholesterol xấu) và tăng lượng 

cholesterol mật độ cao (cholesterol tốt). 

‒ Nước sắc lá trà có tác dụng hạ huyết áp rõ ràng và tác dụng được duy trì 

trong thời gian tương đối dài. 

‒ Nước sắc lá trà có tác dụng ức chế sự tụ tập của tiểu cầu, chống sự hình 

thành huyết khối gây tắc nghẽn mạch máu. 

‒ Phòng ngừa ung thư và ức chế sự phát triển của các khối u khác. 

‒ Hưng phấn thần kinh. 

‒ Lợi tiểu mạnh. 

‒ Giải độc gan và thận, ngăn ngừa xơ vữa động mạnh máu. 

‒ Ức chế và tiêu diệt vi khuẩn. 

‒ Ngoài ra, lá trà còn có tác dụng chống viêm, chống dị ứng và duy trì trạng 

thái bình thường của tuyến giáp. 

1.4.2. Polyphenol  

1.4.2.1. Giới thiệu chung về polyphenol  

Polyphenol là các hợp chất có nguồn gốc tự nhiên, tồn tại trong thực vật. 

Chúng được chứng minh có khả năng chống oxy hóa vô cùng hiệu quả [91, 92]. 

Polyphenol có thể bảo vệ cơ thể, giúp cơ thể chống lại nhiều loại bệnh khác nhau 

do gốc tự do gây ra. Cấu tạo chung của các polyphenol là trong phân tử có vòng 

thơm (vòng benzene) chứa một hay hai, ba... nhóm hydroxyl (–OH) gắn trực tiếp 

vào vòng benzene. Tùy thuộc vào số lượng và vị trí tương hỗ của các nhóm OH 

gắn vào vòng benzene mà các tính chất vật lý, hoá học hoặc hoạt tính sinh học 

thay đổi [93]. 

Hợp chất của polyphenol bao gồm [93]:  

Những hợp chất polyphenol đơn giản: Chỉ có một số ít hợp chất phenolic 

đơn giản (hợp chất chỉ chứa 1 vòng benzene) tồn tại trong tự nhiên. Chẳng hạn, 

resorcinol (1,3-dihydroxybenzene) và phloroglucinol (1,3,5-trihydroxybenzene) là 

những hợp chất được hình thành từ nhựa cây và vỏ cây ăn trái (Hình 1.10).  
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Shikimic acid Chorismic acid Resorcinol Phloroglucinol 
 

   

  

Galic acid  Vanilic acid 
Vanillin 

aldehyde 
p-caumaric acid Caffeic acid 

Hình 1.10. Cấu trúc các polyphenol đơn giản [93] 

Phenolic acid là những hợp chất có đặc điểm của nhóm chức carboxylic 

(vaxit gallic, vanillic acid...) và hydroxibenzoic aldehyde là những hợp chất có đặc 

điểm của nhóm chức aldehyde (vanillin aldehyde). Các acid dẫn xuất cinnamic phổ 

biến là cinnamic acid, p-coumaric acid, caffeic acid, ferulic acid, 5-hydroxyferulic 

acid và sinapic acid. 

Flavonoid: Những hợp chất thuộc họ flavonoid có số lượng lớn, được 

nghiên cứu nhiều nhất trong các hợp chất polyphenol. Hiện nay có hơn 8000 hợp 

chất thuộc họ flavonoid đã được phát hiện.  

 

Hình 1.11. Cấu trúc tổng quát của flavonoid [93] 
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Dựa vào bản chất của cấu trúc, flavonoid được phân loại theo nhiều cách 

khác nhau, flavonoid gồm 2 vòng thơm và một vòng pyran (Hình 1.11). Cấu trúc 

chung của các flavonoid là khung xương 15 carbon, chứa 2 vòng benzen nối với 

nhau bằng chuỗi liên kết 3 carbon. Các flavonoid được chia thành nhiều nhóm nhỏ, 

một số nhóm flavonoid nổi bật như: anthocyanidin, flavanol… 

Flavon: Tại vòng có chứa dị tố oxygen chứa nhóm ceton ở C4 và một liên 

kết đôi ở C2=C3 (ví dụ: apigenin và luteolin ở Hình 1.12. Vòng A là thành phần 

quan trọng của flavon xuất phát từ phloroglucinol và vòng B có thể có các nhóm thế 

ở các vị trí C3’, C4’và C5’). 

  

Apigenin Luteolin 

Hình 1.12. Cấu trúc của hợp chất flavon [93] 

Flavonol: Là những hợp chất flavon có một nhóm OH ở C3 (Hình 1.13). 

Flavonol có rất nhiều trong các loài thực vật và phổ biến là: quercetin, kaempferol 

và myricetin (Hình 1.13). 

   

Kaempferol Quercetin Myricetin 

Hình 1.13. Cấu trúc của hợp chất flavonol [93] 

Flavanon: Có một nhóm ceton ở C4 và không có liên kết đôi ở C2, C3 (2-

phenyl-2,3-dihydropyran-4-on). Flavanon là đồng phân của chalcon và được tổng 

hợp bằng phản ứng nhân tạo và phản ứng sinh hóa. Flavanon có 1 trung tâm bất đối 

ở C2 tạo nên 2 đồng phân quang học quan trọng có hoạt tính sinh học. Một số 

flavanon phổ biến là naringenin, eriodictyol và hespertin (Hình 1.14).  
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Flavanon Naringenin 

Hình 1.14. Cấu trúc của hợp chất flavanone [93] 

Dihydroflavonol: Là flavanon được gắn nhóm thế OH ở C3 (2- phenyl-3-

hydroxy-2,3-dihydropyran-4-on) (Hình 1.15). Chúng có 2 carbon bất đối C2 và C3 

nên tạo ra hai cặp đôi đồng phân quang học. Những hợp chất dihydroflavonol phổ 

biến: aromanderin, taxifolin và ampelopsin.  

   

Aromanderin Taxifolin Ampelospin 

Hình 1.15. Cấu trúc của hợp chất dihydroflavonol [93] 

Flavanol: Không có nhóm ceton ở C4 và liên kết đôi ở C2, C3 (Hình 1.16). 

Flavanol được chia làm hai dạng: (1) flavan-3,4-diol và (2) flavan-3-ol. Catechin và 

epicatechin là những hợp chất flavan-3-ol phân bố rộng rãi và có trong thành phần 

của trà xanh. Chúng có thể kết hợp với gallic acid để tạo ra epigallocatechin gallate 

hoặc epicatechin gallate. 

   

Flavan-3-ol Catechin Flavan-3,4-diol 

Hình 1.16. Cấu trúc của hợp chất flavanol [93] 
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Chalcon và dihydrochalcon: Là những hợp chất flavonoid mạch hở trong đó 

có hai vòng thơm được liên kết với nhau bằng nhóm carbonyl và liên kết đôi Cα=Cβ. 

Cách đánh số thứ tự trong chalcon bị đảo ngược so với cách đánh số thứ tự trong 

flavonoid (ví dụ: vòng A có số thứ tự 1’-6’, vòng B có số thứ tự 1-6 (Hình 1.17).  

   

2’-hydrogenxychacol 2’4’4’-tryhydrogenxychacol Phloretin 

Hình 1.17. Cấu trúc của hợp chất chalcon [93] 

Sự có mặt của liên kết chưa bão hòa α, β và không có vòng C trung tâm là 

hai đặc điểm khác biệt của chalcon, tạo ra những hợp chất có tính chất hóa học khác 

nhau từ hợp chất flavonoid. Chalcon được tổng hợp nhờ vào xúc tác enzyme 

chalcon. Đây là hợp chất trung gian quan trọng có trong thực vật, vì nó là tiền chất 

để tạo ra hầu hết các hợp chất flavonoid.  

Isoflavone: Trong isoflavon vòng B được thế vào C3 thay vì C2 như trong 

hợp chất flavonoid (ví dụ: genistein và daidzein ở Hình 1.18). 

  

Daidren Genistein 

Hình 1.18. Cấu trúc của hợp chất isoflavon [93] 

Anthocyanidin: Có bộ khung hóa học dựa trên ion pyrylium (Hình 1.19). 

Đặc điểm nổi bật của hợp chất này là một ion mang điện tích dương. Hầu hết các 

hợp chất của anthocyanidin là nhân tố chủ yếu tạo ra những màu sắc khác nhau ở 

thực vật và hoa. Hai hợp chất anthocyanidin phổ biến là cyanidin, pelargonidin.  
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Pelargonidin Cyanidin 

Hình 1.19. Cấu trúc của hợp chất anthocyanidin [93] 

1.4.2.2. Polyphenol trong trà  

Trà là loại thức uống phổ biến ở hầu hết các quốc gia trên khắp thế giới, điều 

đó phần nào thừa nhận tác dụng của trà đối với sức khoẻ con người. Các nhà khoa 

học đã tìm thấy tác dụng sinh học của dịch chiết lá trà chủ yếu nhờ các polyphenol 

có tác dụng quét/bắt dọn dẹp các gốc tự do. Các gốc tự do sinh ra và tích luỹ trong 

cơ thể là nguyên nhân dẫn đến bệnh tật và làm tăng tốc độ lão hoá cơ thể con người. 

Polyphenol trà có khả năng chống ô xy hóa, kháng viêm, phòng chống ung thư, 

giúp động mạch co giãn để duy trì lưu lượng máu và giữ cho động mạch không bị 

xơ vữa chống lại sự phá hủy nội tạng. 

1.4.2.3. Polyphenol trong trà xanh 

Các hợp chất polyphenol là sản phẩm chuyển hóa thứ cấp của thực vật, đa 

dạng về cấu trúc và chức năng. Trong cây, hàm lượng polyphenol biến đổi trong 

từng bộ phận của cây và loại cây. Các polyphenol không hòa tan trong nước (lignin, 

hydroxycinnamic acid...) thường phân bố ở thành tế bào, trong khi loại hòa tan 

thường cư trú ở không bào [94, 95]. 

Nhóm các hợp chất polyphenol là thành phần được quan tâm nhiều nhất 

trong trà do những đặc tính quý giá như khả năng chống ung thư, chống oxy hóa, 

giảm cholesterol trong máu… [96, 97]. Các hợp chất polyphenol trong trà chủ yếu 

là các hợp chất flavonoid, trong đó chia thành 5 nhóm chính: 

‒ Hợp chất catechin 

‒ Hợp chất anthoxanthin 

‒ Hợp chất anthocyanin 



25 

‒ Hợp chất leucanthocyanidin 

‒ Các phenol acid carboxylic và một số chất khác 

Hợp chất catechin 

Trong thực vật, catechin thường tồn tại ở trạng thái tự do hoặc ở dạng ester với 

gallic acid. Catechin trong trà thuộc họ flavonoid là thành phần chính của polyphenol 

trà. Catechin có vai trò quyết định hoạt tính sinh học và tính chất cảm quan của nước 

trà [96, 97]. Catechin có công thức cấu tạo chung như sau (Hình 1.20). 

 

Hình 1.20. Công thức cấu tạo của catechin [97] 

Hợp chất EGCG:  Là thành phần chính trong các catechin trà, công thức 

phân tử C22H18O11 (Hình 1.21). Hợp chất EGCG không màu, kết tinh hình kim 

nhỏ, vị chát hơi đắng, tạo kết tủa với gelatin, tan trong nước, dễ tan trong 

aceton, ethanol... [97].  

 

Hình 1.21. Công thức cấu tạo của (-)-EGCG [96, 97] 

Trong công thức phân tử vừa có gốc galloyl vừa có 3 nhóm –OH ở các vòng 

benzene nên EGCG có cấu trúc phân tử và các trung tâm hoạt động chống oxi hóa 

hiệu quả nhất trong các catechin trà. Nghiên cứu hiệu quả quét/bắt gốc tự do DPPH 
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của catechin và các dẫn xuất [98]. Hàm lượng EGCG trong lá trà phụ thuộc rất lớn 

vào giống trà, độ non già của lá và mùa vụ thu hoạch [99].  

Hợp chất EGC là thành phần catechin có hàm lượng đứng thứ 2 chỉ sau 

EGCG. EGC có công thức phân tử C15H14O7, kết tinh hình kim nhỏ không màu, vị 

chát mạnh nhưng có vị ngọt, không tác dụng với gelatin, tan trong nước và 

ethylacetate [100]. Trong lá trà, hàm lượng EGC thay đổi theo giống, độ non già 

của lá và mùa vụ thu hoạch [100]. Với thành phần EGC trong lá trà, Yu Li Lin và 

cộng sự [100] thu được kết quả hàm lượng EGC là 1,1 ± 0,1 %, trong khi kết quả 

đạt tới 3,6 đến 5,2% trong nghiên cứu của Lihu Yao và cộng sự [101] về hàm lượng 

EGC trong lá trà trồng tại Australia.  

Epicatechin gallate (ECG) là thành phần có hàm lượng thường đứng thứ 3 

sau EGCG và EGC. Đây là một trong các catechin được galloyl hóa (Hình 1.22) có 

vị chát hơi đắng, tác dụng với gelatin cho kết tủa màu trắng, tan trong nước, dễ tan 

trong aceton, ethanol, ethylacetate... Hàm lượng ECG cũng thay đổi tùy theo giống 

trà, độ non già của lá và mùa vụ thu hoạch. Kết quả nghiên cứu của Lin và Yao về 

hàm lượng catechin này trong lá trà trồng tại Đài Loan và Australia là 1,1 ± 0,1 % 

và từ 3,2 đến 4,1 % tương ứng [101]. 

 

Hình 1.22. Công thức cấu tạo của ECG [100] 

Hợp chất EC và C (Hình 1.23): Đây là 2 cấu tử catechin có hàm lượng thấp 

nhất trong các catechin trà. Công thức phân tử của nó là C15H11O6, ở dạng tinh khiết 

không màu, kết tinh hình lăng trụ, chát dịu có dư vị ngọt, không kết tủa với gelatin, 

khó tan trong nước lạnh nhưng dễ tan trong nước nóng, ethanol, aceton... [100]. 
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Catechin (C) Epicatechin (EC) 

Hình 1.23. Công thức cấu tạo của C và EC [100] 

Cũng giống các thành phần khác, hàm lượng EC và C thay đổi theo giống, độ 

non già của lá... Kết quả phân tích của Lin và cộng sự trong 10 giống trà trồng tại Đài 

Loan cho hàm lượng trung bình của EC và C lần lượt là 0,33% và 0,13% CK [100]. 

Tính chất của các hợp chất catechin có trong trà 

Các hợp chất catechin trong lá trà ở thể rắn là những chất kết tinh không 

màu, hình kim hoặc hình lăng trụ, có vị chát ở mức độ khác nhau. Các catechin đều 

dễ tan trong nước nóng, rượu, aceton, ethylacetate tạo dung dịch không màu, không 

tan trong các dung môi không phân cực hoặc ít phân cực như benzene hoặc 

chloroform. Các catechin tác dụng với FeCl3 tạo kết tủa xanh thẫm hoặc xanh nhạt 

tuỳ theo số lượng nhóm hydroxyl trong phân tử. Dễ bị oxy hóa bởi dung dịch 

KMnO4 trong môi trường acid, dung dịch I2 trong môi trường kiềm thậm chí chúng 

có thể tự oxy hóa trong không khí ẩm. Dưới ảnh hưởng của men oxy hóa khử hoặc 

nhiệt độ cao, các catechin bị oxy hóa, sản phẩm oxy hóa trung gian của chúng cũng 

gây ra hàng loạt các biến đổi hóa học làm chuyển hóa các chất có trong lá trà, góp 

phần tạo ra các chất có mùi thơm đặc trưng cho trà. 

Hợp chất anthoxanthin (flavonol) 

Hợp chất anthoxanthin trong trà là: kaempferol, quercetin và myricetin. Các 

hợp chất này thường tồn tại ở cả dạng tự do và kết hợp (dạng glycoside). Hàm 

lượng anthoxanthin trong trà rất thấp nếu so sánh với các catechin trong các giống 

trà trồng tại Trung Quốc, chúng chỉ dao động trung bình từ 0,4 –1,5 % [100]. Chúng 

có công thức cấu tạo chung như Hình 1.24 [101]. 
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Hình 1.24. Công thức cấu tạo của anthoxanthin [101] 

Trong đó: 

‒ Nếu R1 = R3 = (-H); R2 = (-OH): Kaempferol. 

‒ Nếu R1 = R2 = (-OH); R3 = (-H): Quercetin. 

‒ Nếu R1 = R2= R3 = (-OH): Myricetin. 

Hợp chất anthocyanin 

Trong thực vật, hầu như các hợp chất anthocyanin đều tồn tại ở trạng thái kết 

hợp với các gốc đường (glycoside). Tất cả các anthocyanin đều có chứa trong vòng 

pyran oxy hóa trị tự do. Ở trạng thái tự do, anthocyanin gồm 3 aglycon chủ yếu là 

pelargonidin, cyanidin và delphinidin. Các glycoside của anthocyanin được tạo thành 

do gốc đường glucoza, galactoza hoặc ramnoza kết hợp với gốc aglycon có màu gọi 

là anthocyanidin. Do đó, khi thủy phân các glycoside của anthocyanin thì được đường 

và anthocyanidin [102]. Chúng tan trong nước và có trong dịch bào thực vật, có vị 

đắng và màu sắc thay đổi phụ thuộc vào nhiều yếu tố như: hàm lượng catechin và 

anthoxanthin, nhiệt độ dung dịch và nồng độ của chúng. Nhìn chung, các giống trà có 

búp màu tím thường hàm lượng anthocyanin cao hơn búp màu xanh [100]. 

Phenol carboxylic acid  

Phenol carboxylic acid là nhóm chất tự nhiên có trong thực vật, trong phân 

tử có chứa nhóm phenol và nhóm carboxylic. Trong lá trà tươi có nhiều acid hữu cơ 

như: gallic acid, ellagic acid, methadigallic acid, chlorogenic acid, cafeic acid, para-

coumaric acid, galloylquinic acid. Tuy nhiên hàm lượng của chúng không cao. 

Trong các acid này, gallic acid có vai trò quan trọng trong việc hình thành vị chát và 

hoạt tính kháng oxi hóa của dịch chiết trà. Pedro Fernández Cáceres và cộng sự 

[103] đã chỉ ra hàm lượng gallic acid trong 12 mẫu trà xanh có nguồn gốc từ Trung 

Quốc và Nhật Bản là rất thấp, chỉ dao động từ 0,004 % đến 0,12 %. 
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Hợp chất leucoanthocyanin 

Hợp chất leucoanthocyanin là sự kết hợp của các gốc aglycol với gốc đường 

(glycoside) (Hình 1.25). Các leucoanthocyanin trong thành phần polyphenol trà thường 

gặp là leucoxyanidin và leucodelphinidin. Chúng tồn tại ở cả trạng thái tự do và dạng 

glycoside. Hàm lượng của chúng trong lá trà tươi rất ít nếu so sánh với các catechin. 

Các leucoanthocyanin là dạng trung gian giữa catechin và anthocyanin. 

   

Catechin Leucocyadinin Quercetin 

Hình 1.25. Công thức cấu tạo hợp chất leucoanthocyanin [104] 

Sự tổng hợp tannin hay polyphenol trong lá trà chịu ảnh hưởng rất lớn bởi 

cường độ chiếu sáng, khi cường độ chiếu sáng tăng thì hàm lượng này tăng và ngược 

lại. Do vậy trong một năm, hàm lượng polyphenol trong lá trà thường đạt cực đại vào 

mùa hè và thấp hơn ở mùa thu và mùa xuân. Chế độ canh tác, dinh dưỡng cho cây trà 

cũng ảnh hưởng đến hàm lượng tannin và polyphenol trong cây trà. Nhìn chung, khi 

tăng lượng bón phân đạm thì hàm lượng polyphenol trong lá trà giảm và hàm lượng 

này tăng khi tăng lượng lân và potassium [104]. Ngoài các yếu tố trên thì hàm lượng 

polyphenol trong lá trà cũng chịu ảnh hưởng của các yếu tố như thổ nhưỡng, khí hậu, 

tuổi cây... Nguyễn Văn Chung và Trương Hương Lan [105] đã khảo sát hàm lượng 

polyphenol tổng số trong trà xanh tại Phú Thọ, Thái Nguyên và Lâm Đồng lần lượt đạt 

trung bình 14,8 %, 18,5 % và 18,8 % tính theo khối lượng chất khô. 

1.4.2.4. Polyphenol trong trà hoa vàng 

Các hợp chất polyphenol có mặt trong THVcũng tương đồng với các nhóm 

hợp chất polyphenol trong trà xanh bao gồm: catechin, anthoxanthin, anthocyanin, 

leucanthocyanidin, các phenol carboxylic acid và một số chất khác. Tuy nhiên, hàm 

lượng polyphenol tổng số trong THV được đánh giá cao hơn so với polyphenol trong 

trà xanh. Trong cây, hàm lượng polyphenol trong THV tập trung nhiều nhất ở hoa và 

lá non [106]. Nhiều nghiên cứu về thành phần hóa học được thực hiện trên THV [ 
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107, 108]. Các nghiên cứu này đều tập trung vào việc phân lập các hợp chất 

polyphenol trong THV và đánh giá hoạt tính sinh học của polyphenol chiết xuất từ 

THV. Ví dụ như nghiên cứu của Song và cộng sự [107,] đã xác định được hàm lượng 

của polyphenol tổng số, proanthocyanidin, tannin và flavonoid từ dịch chiết trong 

dung môi aceton/ EtOH/ nước của 6 mẫu THV: C. Impressinervis, C. Euphlebia, C. 

Microcarpa, C. Nitidissima, C. Tunghinensis, C. Chrysantha bằng phương pháp 

HPLC và LC–ESI-MS 

Jiang Li Na và cộng sự, sử dụng phương pháp phân tích sắc kí hiệu năng cao 

(HPLC) phân lập thành công 9 loại polyphenol có trong cánh hoa, nhị hoa và lá từ 22 

giống THV. Trong đó, các polyphenol GCG, ECG và CG tồn tại trong tất cả các giống 

THV. Một số mẫu không có các polyphenol: GA, GC, EGC, C, EC và EGCG. Trong 

các mẫu, hàm lượng của EC nhiều nhất, tiếp theo EGC, GCG và ECG. Hàm lượng 

EGC, C, EC, EGCG, GCG, ECG cao nhất trong lá, tiếp theo là nhị hoa và cánh hoa. 

Hàm lượng CG cao nhất ở cánh hoa, nhị hoa và lá. Hàm lượng GA và GC cao nhất ở 

nhị hoa, lá và cánh hoa. Đánh giá toàn diện dựa trên hàm lượng polyphenol tổng số, 

hàm lượng polyphenol cao nhất chứa trong nhị hoa tiếp theo là cánh hoa và lá. Vì vậy, 

các kết quả hàm lượng polyphenol tổng số từ nhị hoa có thể được sử dụng làm căn cứ 

cho việc phát hiện các loài mới của THV cũng như phát triển các hoạt tính quý trong 

cây THV [109].  

Tại Việt Nam, Nguyen Thi Hong Van và cộng sự [90] đã phân lập thành công 5 

flavonoid được phân lập từ những bông hoa của THV(Hu) Tuyama, bao gồm: catechin, 

epicatechin, quercetin, quercetin-3-O-metyl ete và kaempferol. Trong số năm hợp chất, 

quercetin-3-O-methyl eter lần đầu tiên được  phân lập từ các loài THV này. Hồ Thị 

Ngọc Trâm [94] đã tiến hành nghiên cứu các điều kiện: dung môi, nhiệt độ, thời gian 

chiết xuất cho chiết xuất polyphenol để thu được hàm lượng polyphenol tốt nhất từ lá 

THV bằng phương pháp chiết xuất có hỗ trợ siêu âm (Bảng 1.1).  

Bảng 1.1. Hàm lượng polyphenol tổng (%) theo dự đoán của mô hình tối ưu  

và thực tế trích ly được [94] 

 

Yếu tố khảo sát 
Hàm lượng 

polyphenol tổng (%) 
Nhiệt độ 

(0C) 

Thời gian 

(phút) 
% EtOH 

Giá trị dự đoán 55,4 45,38 45 13,25 ± 0,04 

Thực nghiệm 

kiểm chứng 
55 45 45 13,27 ± 0,15 
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Kết quả so sánh không có sai lệch quá nhiều giữa hàm lượng polyphenol dự 

đoán và thực tế cho thấy mô hình dự đoán tương thích với thông số thực tế. Mô hình tối 

ưu hóa quá trình trích ly polyphenol từ phụ phẩm trà oolong: (độ ẩm 8 – 10 %) kết hợp 

siêu âm (tần suất 40 kHz, công suất 1000 W/l): nhiệt độ trích ly 55 oC, thời gian 45 

phút, trong 250 ml dung môi ethanol 45 %, tỉ lệ nguyên liệu : dung môi 1 : 25 (g/ml), 

kích thước vụn trà < 1 mm. Lượng polyphenol tổng thực tế trích ly được trong điều 

kiện trên đạt 13,27 % (tính theo hàm lượng chất khô). 

Jia-Ni Lin và các cộng sự đã nghiên cứu thành phần hóa học và hoạt động 

chống ung thư của THV chống lại các tế bào ung thư vú MDA-MB-231. Kết quả cho 

thấy chiết xuất lá THV ức chế tổng hợp acid béo, đã được chứng minh có vai trò quan 

trọng trong quá trình ngăn cản sự hình thành lipid và quá trình hình thành khối u, có tác 

dụng làm giảm khả năng tồn tại của tế bào ung thư vú [110]. 

Các nghiên cứu về đặc tính chống oxi hóa của polyphenol của   cho thấy các 

hợp chất được tìm thấy trong lá THV được chứng minh là có khả năng chống oxi hóa 

và chống viêm, có lợi cho sức khỏe, bao gồm:  ellagitannin, proanthocyanidin, taxifolin 

deoxyhexose, các dẫn xuất apigenin, kaempferol, các dẫn xuất quecetin, glucosyl 

isorhamnetin, catechin–(epi) afezelechin polymerisation và platphyllosid [111]. Các 

hợp chất này tồn tại không đáng kể trong lá trà thông thường. 

Lá THV có thể uống, điều chỉnh các chất béo trong cơ thể, lượng đường trong 

máu, giải độc gan và thận. Thí nghiệm về tác dụng hạ đường huyết của chiết xuất 

Camellia chrysantha trên mô hình chuột mắc bệnh tiểu đường loại 2 của Lai Wang và 

cộng sự cho thấy polyphenol trong THV có khả năng là giảm cholesterol toàn phần và 

góp phần làm tăng mức cholesterol lipoprotein mật độ cao giúp cải thiện về chỉ số mỡ 

ở động mạch [112]. 

1.4.2.5. Tình hình nghiên cứu và sử dụng polyphenol trà trong lĩnh vực y sinh trên thế 

giới và Việt Nam   

Trà đã được sử dụng như là một phương thuốc trong y học phương đông từ rất 

lâu. Nhiều công trình đã công bố về tác dụng của trà và các chất chiết từ trà lên nhiều 

bệnh khác nhau [113, 114].  
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Trà giúp con người có được một trí nhớ tốt và lâu, chống lại bệnh 

Alzheimer [115]: 

Catechin trong trà có khả năng ức chế sự phát triển của enzyme gọi là 

butyrylcholinesteraza (BuChE), enzyme này có nhiều trong các protein có trong 

óc của những bệnh nhân bị bệnh lú lẫn (Alzheimer), đồng thời nó cũng ức chế 

phân hóa tố của axetylcholinesteraza (AChE), chính phân hóa tố này làm phân 

hủy nhanh chóng chất dẫn truyền thần kinh (Neutrotransmitter) của hệ giao cảm 

và ở chỗ nối thần kinh cơ… Khi uống trà, catechin trong trà phát tán nhanh đến 

hệ trung khu thần kinh, sau đó đến các cơ quan trên toàn cơ thể, thực hiện nhiệm 

vụ phòng chống bệnh.  

Trà chống lão hóa [116]: 

EGCG giúp tăng hoạt tính của các enzyme chống oxy hóa như: superoxit 

dismutaza, catalaza, glutathion peroxidaza, glutathion reductaza, glucose-6-

phosphat dehydrogenaza và cải thiện những chất chống oxy hóa không phải là 

enzyme như: α –tocopherol, ascorbic acid và glutathion. Hơn nữa, nó còn cải 

thiện sự malonaldehyde và mức độ carbonyl hóa protein. Đặc biệt, EGCG còn là 

chất chống oxy hóa trung tính, bảo vệ các nơron thần kinh trong việc giảm nhẹ 

tác hại của quá trình oxy hóa và lão hóa lên não chuột già. Kết quả nghiên cứu 

này khá khả quan đối với tác dụng chống lão hóa của EGCG trên người [116]. 

Nhiều nghiên cứu về tác dụng chống oxy hóa của THV đã được thực hiện. 

Lixia Song và cộng sự đã tiến hành đánh giá khả năng chống oxy hóa của 

polyphenol trong 6 mẫu THV thu hái ở Trung Quốc theo mô hình DPPH. Phổ 

sắc ký HPLC của các mẫu dịch chiết THV trong dung môi methanol. Cho thấy, 

đã có phản ứng rõ rệt giữa các thành phần catechin trong trà với DPPH, thể hiện 

rõ khi các đỉnh tương ứng tồn tại trong sắc ký đồ ban đầu của các chiết xuất ban 

đầu biến mất sau khi thêm DPPH [117] (Hình 1.26).  
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Hình 1.26. Sắc ký đồ HPLC của các mẫu dịch chiết trà hoa vàng trong dung môi 

methanol: (a) C. impressinervis, (b) C. euphlebia, (c) C. microcarpa,           

(d) C. nitidissima, (e) C. tunghinensis; (f) C. chrysantha, (a’)–(f’): các mẫu tương 

ứng khi thêm DPPH [117]. 

Hoạt tính chống oxi hóa của catechin, trong thử nghiệm chống lại sự hình 

thành các gốc tự do DPPH trong dung dịch nước được xếp theo trật tự giảm dần: 

epicatechin gallate ≈ epigallocatechin gallte > epigallocatechin > gallic acid > 

epicatechin ≈ catechin [117]. Với hàm lượng catechin tổng chiếm khoảng 30 % 

khối lượng khô, trà và dịch chiết trà cũng thể hiện tính chống oxy hóa rất mạnh, 

đóng góp khoảng 70 - 80 % khả năng chống oxy hóa của trà [118, 119]. 

Thời gian 

(phút) 
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Yokozawa Kitani và cộng sự [120] đã nghiên cứu thử nghiệm in vivo khả năng 

chống oxy hóa của polyphenol trong trà xanh trên đối tượng là chuột đã được làm 

tăng cholesterol (chuột béo phì). Các tác giả đã khảo sát ảnh hưởng của 

polyphenol trong trà xanh đến khả năng chống oxy hóa huyết thanh và mức 

cholesterol của những con chuột béo phì và so sánh chúng với probucol, một chất 

chống oxy hoá giảm cholesterol (Bảng 1.2). Để đánh giá hoạt tính chống oxy hóa, 

các tác giả đã khảo sát sự thay đổi oxy hóa lipoprotein mật độ thấp phân lập từ 

huyết thanh của chuột béo phì với độ nhạy cao, cũng như khả năng chống oxy hóa 

huyết thanh tự phát ra từ tế bào não của chuột. Việc kiểm soát nồng độ polyphenol 

có hiệu quả ức chế quá trình oxy hóa lipoprotein và tăng hoạt tính chống oxy hóa 

huyết thanh ở probucol. Tuy nhiên, cần tăng lượng polyphenol lớn hơn probucol 

để giảm mức cholesterol toàn phần. Đặc biệt là, chất polyphenol của trà cũng góp 

phần làm tăng mức cholesterol lipoprotein mật độ cao giúp cải thiện về chỉ số mỡ 

ở động mạch, trong khi probucol không có hiệu ứng này. Như vậy, polyphenol của 

trà có thể gây ra phản ứng chống loét huyết khối do tính chất chống oxy hoá và 

tăng mức cholesterollipoprotein mật độ cao [117].  

Bảng 1.2. Khả năng chống oxi hóa của polyphenol trong trà xanh và probucol trên 

chuột béo phì [117] 

Nhóm Hoạt động chống oxi hóa (%) 

Chuột bình thường 44,5 ± 2,5 

Chuột béo phì 33,2 ± 3,0 

0,1 % polyphenol 41,8 ± 4,2 

0,5 % polyphenol 41,8 ± 4,2 

2,5 % polyphenol 43,8 ± 4,3 

0,1 % probucol 49,2 ± 6,2 

 

Trà hiệu quả đến bệnh viêm khớp: 

Trà xanh có thể giúp ngăn ngừa và giảm nguy cơ viêm khớp dạng thấp, bảo vệ 

sụn bằng cách chặn các enzyme phá hủy sụn. Trà xanh có chứa epigallocatechin-3-

gallat (EGCG), có khả năng chống được viêm loét, ngăn chặn sự sinh sản của một số 

phân tử trong hệ thống miễn dịch thường gây ra hiện tượng viêm nhiễm và phá hủy 
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các khớp xương ở những người bị bệnh viêm khớp. EGCG cũng có khả năng ngăn 

chặn các chất gây nhiễm trong các mô liên kết của những người bị bệnh viêm khớp. 

 Trà xanh có tác dụng với những bệnh nhân bị “Gút”: 

Quercetin không những có nhiều hiệu quả trong việc chống bệnh “Gút” 

(bệnh thống phong, loại viêm khớp xương, với nhiều uric acid trong máu) mà còn 

bảo vệ và ức chế oxidaza của xanthin là sản phẩm phân hủy nitrogen của việc cắt 

mạch, là vật phẩm trung gian trong việc phân hủy nucleic acid thành uric acid, 

leukotrien tổng hợp và sự hội tụ tế bào bạch huyết.  Theo các nghiên cứu trà được 

trồng ở ngoài nắng thì có nhiều quercetin hơn trà được trồng trong bóng râm. 

Quercetin vẫn tồn tại trong điều kiện nhiệt độ nấu ăn mà không bị tiêu hủy [118]. 

Trà  xanh có tác giảm stress [119]: 

L-theanin là một loại amino acid trong trà xanh làm giảm căng thẳng và lo 

âu, kích thích thư giãn, tạo sự chú ý, tập trung tư tưởng và sáng tạo hơn. Theanin 

có tác dụng khác polyphenol và catechin. Trong trà xanh polyphenol và catechin 

có công dụng chống lại sự oxy hóa. Tùy theo thời điểm thu hái trong năm, thổ 

nhưỡng, vị trí địa lí mà polyphenol và catechin sẽ thu được với các hàm lượng 

khác nhau.  

Polyphenol do tự nhiên sản sinh ra, tuy nhiên chính lá trà biến đổi chất 

theanin thành chất catechin, việc biến đổi này tùy theo các yếu tố ngoại cảnh, độ 

non, già của lá trà. Theo giáo sư Helen Charley, theanin là một amino acid chính có 

trong lá trà xanh có trọng lượng khoảng 1 – 2 % so với trà khô. Khi trà quá già thì 

quá trình oxi hóa của acid béo và các theaflavin làm mất đi theanin. Vì vậy, nếu ẩm 

độ có trong trà từ 6,5 – 7,5 % thì trà sẽ bị hư hại. Bởi vậy, trà nên giữ trong hộp có 

nắp được đậy kín và bảo quản ở nhiệt độ khoảng 30 0C. 

Trà xanh giúp tăng cường hệ thống miễn dịch: 

Polyphenol và flavonoid tìm thấy trong trà xanh giúp tăng cường hệ miễn 

dịch, tăng cường sức đề kháng trong việc chống nhiễm trùng. Công bố của Rubin và 

Artsikhovskaya [120] cho thấy nhiều tính chất sinh hóa có ý nghĩa quan trọng của 

polyphenol trong cây trà trong đó các enzyme đã giữ một vai trò rất quan trọng. Các 

hoạt chất trong trà chống lại không những sự xâm nhập bởi siêu vi trùng, vi trùng, 

nấm mà hơn nữa là do những yếu tố do cơ khí làm hư hại. Dưới vai trò của enzyme 

làm tăng thêm sự sản xuất của một polymer không tan, chất này có nhiệm vụ như là 
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thành trì chống đỡ mọi nguyên nhân làm cây bị nhiễm trùng. Các chất trung gian 

của quá trình oxy hóa các polyphenol trà đã ngăn ngừa và làm giảm đi sự nhiễm 

trùng cho cây bằng cách làm vô hiệu hóa mọi họat động của virus, hoặc che chở cho 

các enzyme không đủ sức chống trọi mọi sự tấn công từ ngoài. Làm vô hiệu hóa các 

vi trùng phát triển nhất thời hoặc vĩnh viễn ở cây trà. 

Bên cạnh đó L-theanin được xếp vào nhóm alkylamin chống lại những sự nhiễm 

trùng, hoặc vi trùng xâm nhập, hit phải phấn hoa, các hồng cầu lạ sẽ trở thành vô hại. L-

theanin có nhiều trong trà xanh, nhưng ít có trong táo, nấm, rượu đỏ hay rượu trắng. 

Trà xanh (EGCG) giúp giảm đi lượng đường trong máu [121]: 

Nghiên cứu của Myung Kwan Han cho thấy: lượng đường trong nước tiểu của 

bệnh nhân bị tiểu đường giảm đi đáng kể trong thời gian bệnh nhân tham dự Lễ hội trà. 

Tại phòng hoá sinh, theo nghiên cứu của Đại học Quốc gia Chonbuk: EGCG ức chế sự 

phát triển của tế bào IL-1 beta và IFN-gamma là chất trung gian của RINm5F tác dụng 

lên tế bào trong tụy để tế bào sản sinh insulin.  EGCG làm cho tế bào IL-1- beta và 

IFN-gamma trong tụy nhỏ lại vì sự thu nhỏ của chúng sẽ làm giảm đi lượng nitrogen 

mono oxide (NO) sản xuất, làm giảm đi mức độ hợp thành nitrogen mono oxide (NO) 

của sự tổng hợp (iNOS) mARN và mức độ protein của tế bào RINmF (RINmF)  

Trà có tác dụng hỗ trợ chống ung thư [122]: 

Tác dụng ngăn chặn và chữa trị bệnh ung thư của trà và các hợp chất 

catechin được nghiên cứu mạnh mẽ nhất. Khi tiến hành nghiên cứu in vivo, nhiều 

công trình công bố cho thấy trà và các polyphenol chiết được từ trà như EGCG, 

EGC, ECG,... có khả năng tương tác, ngăn chặn và hạn chế quá trình khơi mào, 

hình thành và phát triển của tế bào ung thư. Các thử nghiệm in vivo cho thấy khả 

năng tương tác trực tiếp và tăng cường hiệu quả của EGCG, EC vào hệ thống bảo 

vệ bằng enzyme của tế bào, hạn chế sự hình thành của các tác nhân gây biến đổi 

trong tế bào. Nghiên cứu của Yasuyoshi Miyata và cộng sự [123] chứng minh rằng 

trà xanh với thành phần chủ yếu là các polyphenol, đặc biệt là EGCG có khả năng 

ức chế sự phát triển của một số dòng tế bào ung thư. Nghiên cứu dịch tễ học ở Nhật 

– một trong những quốc gia sử dụng trà nhiều nhất, đã chỉ ra mối quan hệ tỷ lệ 

nghịch giữa thói quen uống trà xanh và tỷ lệ người chết vì ung thư. Trà xanh có thể 

bảo vệ cơ thể khỏi ung thư bằng cách làm ngưng chu trình tế bào, kể cả chu trình 

nguyên phân của tế bào ung thư.  
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1.5. Vật liệu tổ hợp polymer/polyphenol trà  

Nghiên cứu về vật liệu mang thuốc và tổ hợp vật liệu có hoạt tính sinh học 

mang thuốc. Trong đó, chế tạo hệ thống hạt có kích thước nano tạo thành một hệ 

thống phân phối thuốc đa năng, có thể vượt qua hàng rào sinh học và đưa thuốc 

đến tế bào/khoang nội bào cụ thể vào những thời điểm thích hợp và liều lượng phù 

hợp. Đồng thời, các hệ thống phân phối nano có khả năng cải thiện sự ổn định của 

thuốc, tăng thời gian hiệu quả điều trị và cho phép quản lý qua đường ruột hoặc 

đường uống, ngăn ngừa hoặc giảm thiểu sự xuống cấp của thuốc và sự trao đổi 

chất cũng như dòng chảy tế bào. Các hạt nano gồm các polymer tổng hợp phân 

huỷ sinh học, polymer sinh học tự nhiên, lipid và polysaccharide đã được phát 

triển và thử nghiệm trong những thập kỷ qua. Các hoạt tính polyphenol trà được 

nghiên cứu và phát triển rộng rãi trong các lĩnh vực y sinh. Tuy nhiên các hoạt 

tính quan trọng trong thành phần của polyphenol trà rất khó sử dụng vì tính ổn 

định hóa học kém và không bền [123]. Các nghiên cứu rộng khắp trên thế giới tập 

trung vào việc chế tạo các tổ hợp polymer chứa các hoạt chất quý như EGCG, 

EGC...  trong THV có kích thước nano để dễ dàng trong việc hấp thụ, kiểm soát 

quá trình giải phóng thuốc và tăng khả năng sử dụng các dược liệu quý trong 

THV. Bao gồm các nghiên cứu như sử dụng hoạt chất polyphenol có trong trà 

xanh vào việc ức chế và chống ung thư được tập trung nghiên cứu. Các thử 

nghiệm in vitro cho thấy polyphenol được mang bởi các hạt nano chitosan, 

poly(caprolacton) và poly(lactide-co-glucoside) giúp tăng cường khả năng phân 

tán của các hoạt chất polyphenol, có khả năng chống ung thư vú, hoại tử... [124] 

Tổng hợp, đặc trưng và các nghiên cứu độc tính tế bào của các hạt nano 

polyphenol/CS (polyphenol chiết xuất từ trà) lên gan và dạ dày cũng cho thấy tổ 

hợp hạt nano polyphenol/CS có hiệu quả ức chế tế bào ung thư [125]. Nhóm 

nghiên cứu của Ying Zhou và cộng sự [126] đã tiến hành nghiên cứu ảnh hưởng 

của polyphenol trà lên màng curdlan/CS/polyphenol trà ứng dụng vào việc bảo 

quản thịt với tỉ lệ curdlan/CS là 4 : 1 (khối lượng : khối lượng), màng tổ hợp có độ 

bền kéo cao, khả năng chống nước, hạn chế trao đổi khí và mất nước giữa bên 

trong và bên ngoài lớp màng (Bảng 1.3).  



38 

Bảng 1.3. Độ bền kéo, độ bền kéo dài, độ thấm hơi nước và độ ẩm của màng 

curdlan/chitosan [126] 

Hàm lượng 

polyphenol 

trà 

Độ bền kéo 

(TS) 

Độ bền kéo 

dài (EB) 

Độ thấm hơi nước 

(WVP.10-11 (g.m-1.s-

1.Pa-1)) 

Độ ẩm 

(MC %) 

0 % 40,02 ± 0,16 20,03 ± 0,19 12,0 ± 1,0 30,29 ± 1,64 

0,6 % 20,24 ± 0,35 20,76 ± 0,24 5,3 ± 0,2 14,0 ± 0,7 

1,8 % 25,73 ± 1,05 14,9 ± 0,7 5,3 ± 0,2 14,0 ± 0,7 

3,0 % 23,45 ± 0,63 14,9 ± 0,7 5,3 ± 0,2 14,1 ± 0,6 

 

Vấn đề thường gặp phải trong quá trình chế tạo các tổ hợp polymer mang thuốc là 

kích thước của vật liệu tổ hợp, với các vật liệu tổ hợp polymer mang thuốc có kích thước 

càng nhỏ khả năng vận chuyển và phân phối thuốc càng dễ dàng. Có nhiều phương pháp 

chế tạo tổ hợp polymer mang thuốc được tiến hành như phương pháp vi nhũ, phương 

pháp vi hạt... Tuy nhiên, kích thước hạt vẫn còn nằm ở phạm vi micrometer cần được 

giảm xuống kích thước nano. Do đó, Kamaruddin [127] đã tiến hành tổng hợp hạt nano 

polyvinylpyrrolidon (PVP)/chiết xuất trà xanh (GTE) bằng phương pháp phun điện thủy 

động lực học. Đường kính của các hạt PVP/GTE dao động từ 231 nm đến 1164 nm và 

đường kính trung bình của các sợi nano PVP/GTE khoảng 49 nm.  

Nhận xét:  

Từ các công trình nghiên cứu trong và ngoài nước cho thấy AG và CS là 2 

polymer nguồn gốc thiên nhiên có tiềm năng sử dụng làm chất mang thuốc. Vấn đề 

nghiên cứu, sử dụng AG/CS với một số loại thuốc kháng viêm, kháng vi khuẩn, điều trị 

ung thư mới chỉ bắt đầu. Thông qua các liên kết hydro, tương tác lưỡng cực giữa AG và 

CS, tỷ lệ phối trộn AG/CS, có thể kiểm soát tốc độ giải phóng thuốc một cách thuận lợi.  

Vật liệu tổ hợp chứa polyphenol trà và AG/CS với kích thước nano giúp các phân 

tử thuốc dễ dàng đi qua thành tế bào, làm tăng khả năng hấp thu thuốc cũng như khắc 

phục được một số nhược điểm của polyphenol trà như kém bền với nhiệt, nhạy cảm với ánh 

sáng chưa được tập trung nghiên cứu. Vì vậy, vật liệu tổ hợp chứa polyphenol trà được 

sử dụng vào các mục đích: điều trị các bệnh tim mạch, ung thư, bảo quản thực phẩm... 

sẽ tiếp tục được nghiên cứu trong đề tài luận án này. 
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CHƯƠNG 2. THỰC NGHIỆM 
 

2.1. Nguyên liệu, hóa chất và dụng cụ 

2.1.1. Nguyên liệu và hóa chất 

Cao chiết THV chiết tách từ lá THV Tam Đảo thuộc loài trà (Camellia 

tamdaoensis Ninh at Hakoda) được tìm thấy và công bố năm 2010 bởi 2 nhà khoa 

học Trần Ninh và Hakoda Naotoshi [74]. Lá THV được thu hái vào tháng 12/2017 

tại xã Tam Quan, huyện Tam Đảo, tỉnh Vĩnh Phúc. 

Alginate (AG) ở dạng bột màu trắng, độ nhớt 300-500 mpa.s, do hãng Sigma 

- Aldrich (Hoa Kỳ) sản xuất. 

Chitosan (CS) có độ deacetyl hoá 75 – 85 % và độ nhớt 1220 cP, Mn = 

1,61.105 Da, do hãng Sigma-Aldrich (Hoa Kỳ) sản xuất. 

Sodium tripolyphosphate (STPP) dạng hạt, màu trắng, độ tinh khiết 85 %, do 

hãng Sigma - Aldrich (Hoa Kỳ) sản xuất. 

Potassium chlorite (KCl) rắn, sodium hydroxide (NaOH) rắn, calcium 

chloride (CaCl2) rắn, mono potassium phosphate (KH2PO4) rắn, dung dịch 

hydrochloric acid (HCl) 37 %, ethanol, acetic acid (CH3COOH) 99, formic acid 

(HCOOH) 98 % - 100 %, ethylacetate, toluen: đều là sản phẩm thương mại của 

Trung Quốc.  

Dòng tế bào ung thư biểu mô KB và tế bào gan ở người HepG2 có nguồn 

gốc từ Bảo tàng giống chuẩn Hoa Kỳ (ATCC).  

2.1.2. Dụng cụ và thiết bị 

Ống đong, pipette, cốc thủy tinh, bình hình nón, burette, đũa thủy tinh, bản 

mỏng tráng sẵn silicagel Merck Alufolien 60 F254. Máy khuấy từ, cân phân tích, 

máy sấy, thiết bị siêu âm, thiết bị ly tâm, thiết bị cô quay áp suất thấp, thiết bị đông 

khô, máy soi bản mỏng.  

Kính hiển vi ngược (Axiovert 40 CFL); buồng đếm tế bào (Fisher, Hoa Kỳ); 

máy quang phổ (BioTek) ; tủ ấm CO2, tủ lạnh sâu -80 oC, bình nitrogen lỏng, cân 

phân tích, máy đo pH.  
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2.2. Quy trình tách chiết cao từ lá trà hoa vàng 

2.2.1. Quy trình chiết tách cao từ lá trà hoa vàng 

Quy trình chiết tách cao từ lá THV được trình bày trên Hình 2.1. 

 

Hình 2.1. Quy trình chiết tách cao từ lá trà hoa vàng 

Lấy 3 kg lá THV được rửa sạch, phơi khô và nghiền nhỏ. Mẫu nghiên cứu 

được ngâm trong dung môi ethanol, kết hợp rung siêu âm trong thời gian 7 ngày. 

Dịch lọc được cất quay bằng dung môi ethanol trong máy chưng cất cô quay áp suất 

thấp, sau đó được đông khô ở nhiệt độ -40 oC bằng thiết bị đông khô FreeZone 2.5 

(Labconco, Hoa Kỳ) tại Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên - Viện Hàn lâm 

Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Khối lượng mẫu cao chiết sau khi chiết tách từ 3 

kg nguyên liệu lá THV ban đầu là 22 gam. Được bảo quản trong ngăn mát của tủ 

lạnh và sử dụng cho các nghiên cứu của Luận án.  

2.2.2. Quy trình chiết tách và làm giàu hàm lượng polyphenol tổng trong lá trà 

hoa vàng 

Quy trình chiết tách cao từ lá THV và làm giàu hàm lượng polyphenol tổng 

được trình bày trên Hình 2.2. 
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Hình 2.2. Quy trình chiết tách từ lá trà hoa vàng và làm giàu hàm lượng polyphenol 

tổng từ lá trà hoa vàng 

Lấy 5 kg lá THV được rửa sạch, phơi khô và nghiền nhỏ sau đó mẫu nghiên 

cứu được cất quay trong dung môi ethanol (3 lần, mỗi lần 3 giờ) bằng máy cất quay 

Buchi R220 ở 70 oC tại Phòng Phân tích hóa tiêu chuẩn, Viện Dược liệu. Dịch chiết 

được cất loại dung môi bằng máy cô quay áp suất thấp thu được mẫu cao toàn phần. 

Cao toàn phần được loại tạp chất bằng dung môi n-hexane (lặp lại 7 lần), sau khi 

loại bỏ n-hexan, tiếp tục lắc phân đoạn với ethylacetate (lặp lại 7 lần), thu được cao 

tổng đã làm giàu polyphenol (cao tổng). Mẫu cao tổng được đông khô ở ở nhiệt độ -

40 oC bằng thiết bị đông khô FreeZone 2.5 (Labconco, Hoa Kỳ) tại Viện Hóa học 

các hợp chất thiên nhiên - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Khối 

lượng mẫu cao tổng sau khi chiết tách từ 5 kg nguyên liệu lá THV ban đầu là 10 

gam. Được bảo quản trong ngăn mát của tủ lạnh và sử dụng cho các nghiên cứu của 

Luận án. 
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2.3. Chế tạo vật liệu tổ hợp alginate/chitosan mang polyphenol từ cao chiết lá 

trà hoa vàng 

2.3.1. Chế tạo màng tổ hợp alginate/chitosan/cao chiết từ lá trà hoa vàng bằng 

phương pháp dung dịch 

 Cốc 1: Cân 0,07 g alginate (AG) cho vào 25 ml nước, khuấy đều hỗn hợp 

đến tan, sau đó cho từ từ 10 ml dung dịch cao chiết từ lá THV (gọi tắt là CC) 

được hòa tan trong ethanol với các khối lượng tương ứng được trình bày ở Bảng 

2.1. Khuấy hỗn hợp trong 1 giờ, sau đó siêu âm 3 lần, mỗi lần 5 phút. 

Cốc 2: Cân 0,03 g chitosan (CS) cho vào 20 ml CH3COOH 1 %, khuấy đều đến tan. 

Đổ từ từ cốc 2 vào cốc 1 kết hợp khuấy từ trong 1 giờ, sau đó siêu âm 3 lần. Sau 

khi dung dịch ổn định, đổ ra đĩa pettri và để bay hơi tự nhiên trong 48 giờ. 

Các mẫu còn lại được chuẩn bị tương tự với tỉ lệ AG/CS cố định là về khối 

lượng, hàm lượng CC được thêm vào theo các tỉ lệ: 0 %, 5 %, 10 %, 15 % và 20 % 

tính theo tổng khối lượng của hỗn hợp AG và CS. Các mẫu màng AG/CS/CC với 

các thành phần khác nhau được tổng hợp ở Bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Các mẫu màng tổ hợp AG/CS/CC đã chế tạo 

Tỉ lệ khối lượng 

AG/CS/CC 

Khối lượng AG, CS 

và CC (gram) 
Kí hiệu mẫu 

Khối lượng sản 

phẩm (gram) 

AG/CS/CC* = /5 % 0,07 : 0,03 : 0,005 AC73CC5 0,105 

AG/CS/CC* = /10 % 0,07 : 0,03 : 0,01 AC73CC10 0,110 

AG/CS/CC* = /15 % 0,07 : 0,03 : 0,015 AC73CC15 0,115 

AG/CS/CC* = /20 % 0,07 : 0,03 : 0,02 AC73CC20 0,120 

AG/CS/CC* = /0 % 0,07 : 0,03 : 0,00 AC73CC0 0,100 

AG/CS/CC* = 7/0/10 % 0,07 : 0,00 : 0,01 AC70CC10 0,080 

                    *: Tính trên cơ sở tổng khối lượng của AG và CS 

2.3.2. Chế tạo tổ hợp hạt alginate/chitosan/cao tổng từ cao tổng trà hoa vàng bằng 

phương pháp vi nhũ 

Quy trình chế tạo tổ hợp hạt alginate/chitosan/cao tổng (AG/CS/CT) từ cao 

tổng trà hoa vàng (THV) đã được làm giàu hàm lượng polyphenol tổng bằng 

phương pháp vi nhũ ở quy mô phòng thí nghiệm được trình bày trên Hình 2.3. 
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Hình 2.3. Quy trình chế tạo vật liệu tổ hợp hạt AG/CS/CT 

Cốc 1: Cân 0,08 g AG cho vào 80 ml nước cất, khuấy đều đến tan. Sau đó, cho từ 

từ lần lượt 10 ml dung dịch CaCl2 0,002 M và 20 ml dung dịch CT hòa tan trong 

ethanol với các khối tỷ lệ khối lượng tương ứng được trình bày trong Bảng 2.2. Khuấy 

đều hỗn hợp trong vòng 1 giờ, sau đó siêu âm 3 lần, mỗi lần 5 phút. 

Cốc 2: Cân 0,04 g CS cho vào 80 ml CH3COOH 1 %, khuấy đều đến tan, tiếp 

theo cho từ từ 0,02 g sodium tripolyphosphate vào hỗn hợp khuấy từ trong 3 giờ. 

Đổ từ từ cốc 2 vào cốc 1 kết hợp khuấy từ trong 2 giờ, sau đó siêu âm 3 lần, 

kết hợp làm lạnh. Sau khi dung dịch ổn định, tiến hành ly tâm với tốc độ 6000 

vòng/phút. Phần lắng được thu lại và tiến hành đông khô ở -40 oC bằng thiết bị 

đông khô FreeZone 2.5 (Labconco, Hoa Kỳ) tại Viện Hóa học các hợp chất thiên 

nhiên - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Các mẫu còn lại được chuẩn bị tương tự với tỉ lệ AG/CS cố định là  về khối 

Hòa tan CS 

Thêm STPP 

Hòa tan AG 

Thêm CaCl2 và 

CT 

Dung dịch (A) Dung dịch (B) 

Nhỏ (B) vào 

Siêu âm 

Làm lạnh 

Li tâm 

Đông khô 

Tổ hợp AG/CS/CT 
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lượng, hàm lượng CT được thêm vào theo các tỉ lệ: 10 %, 20 %, 30 % và 50 % tính 

theo tổng khối lượng của hỗn hợp AG và CS. Các mẫu hạt AG/CS/CT với các thành 

phần khác nhau được thể hiện ở Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Các mẫu hạt AG/CS/CT đã chế tạo 

Tỉ lệ khối lượng 

AG/CS/CT 

Khối lượng AG, 

CS và CT* (gam) 
Kí hiệu mẫu 

Khối lượng sản 

phẩm (gram) 

AG/CS/CT* = 8/4/10 % 0,08 : 0,04 : 0,012 AG/CS/CT10 0,132  

AG/CS/CT * = 8/4/20 % 0,08 : 0,04 : 0,024 AG/CS/CT20 0,144 

AG/CS/CT * = 8/4/30 % 0,08 : 0,04 : 0,036 AG/CS/CT30 0,156 

AG/CS/CT * = 8/4/50 % 0,08 : 0,04 : 0,06 AG/CS/CT50 0,180 

                   *: Tính trên cơ sở tổng khối lượng của AG và CS 

2.4. Các phương pháp nghiên cứu 

2.4.1. Phương pháp khảo sát thành phần hóa học của cao tổng chiết tách từ lá 

trà hoa vàng. 

Các thí nghiệm sau được thực hiện tại Phòng Hóa lý và vật liệu phi kim loại - 

Viện Kỹ thuật nhiệt đới - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Các phản ứng định tính một số nhóm chất đặc trưng chứa trong cao tổng trà 

hoa vàng được tóm tắt trong Bảng 2.3 [96, 97] 

Bảng 2.3. Phản ứng định tính một số nhóm chất đặc trưng chứa 

 trong cao tổng trà hoa vàng 

STT Nhóm chất Phản ứng định tính Dấu hiệu nhận biết 

1 
Alcaloid 

 

Với thuốc thử Mayer 

 

Phản ứng dương tính nếu 

có kết tủa màu trắng hoặc 

vàng nhạt. 

Với thuốc thử Bouchardat 

 

Phản ứng dương tính nếu 

có mà đỏ thẫm. 

Với thuốc thử Dragendorff 
Phản ứng dương tính nếu 

có kết tủa màu da cam. 

2 
Saponin 

 

Hiện tượng tạo bọt 

 

Phản ứng dương tính nếu 

thấy tạo bọt khi khuấy. 
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3 
Flavonoid 

 

Phản ứng Shinoda với thuốc thử 

(Mg/HCl) 

 

Màu đỏ, hồng, da cam 

xuất hiện chứng tỏ sự có 

mặt của flavon, flavonol 

và các dẫn xuất hydro của 

chúng. 

Phản ứng với dung dịch NaOH 

10% 

 

Phản ứng có kết quả 

dương tính khi xuất hiện 

màu vàng cam. 

Phản ứng diazo hóa 
Phản ứng có kết quả khi 

xuất hiện màu da cam. 

4 
Tannin 

 

Phản ứng với dung dịch chì 

acetate 10% 

Phản ứng dương tính nếu 

kết tủa xuất hiện 

Phản ứng với dung dịch gelatin 

1% 

Phản ứng dương tính nếu 

xuất hiện kết tủa. 

5 

Polyphenol 

tổng 

 

Phản ứng với dung dịch NaOH 

10% 

Phản ứng dương tính nếu 

xuất hiện màu vàng. 

 

Phản ứng với dung dịch 

FeCl3/HCl 

Phản ứng dương tính nếu 

xuất hiện màu lục, xanh, 

đen. 

 

2.4.2. Phương pháp sắc ký bản mỏng (TLC) 

Cơ sở phương pháp: Sắc ký lớp mỏng (TLC – thin layr chromatography) là 

kỹ thuật sắc ký phổ biến vì khá nhanh gọn và tiện lợi. Giúp nhận biết các nhóm chất 

có trong mẫu cao tổng chiết tách từ lá trà hoa vàng. Với phương pháp sắc ký lớp 

mỏng tiến hành tại Viện Kỹ thuật nhiệt đới - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam, thành phần trong hỗn hợp được xác định nhờ so sách hệ số lưu của hỗn 

hợp (Rf) và hệ số lưu của một số chất đã biết [96]. 

Nguyên tắc: Kỹ thuật này dựa vào mức độ tương tác của các chất khác nhau 

trong mẫu cao tổng chiết tách từ lá trà hoa vàng với pha tĩnh lớp mỏng và pha động 

(hệ dung môi chạy sắc ký).  
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Một số hệ dung môi được sử dụng: 

- Hệ dung môi (TEAF: 5:3:1:1): (Toluen : ethylacetate : acetone : formic acid). 

- Toluen : ethylacetate : formic acid = 5:4:1. 

- Ethylacetate : formic acid : Nước = 8:1:1. 

Hiện màu bằng dung dịch H2SO4 10% được phun đều trên lớp mỏng. Xác 

định hệ số lưu Rf theo công thức: Rf = a/b. Trong đó a là khoảng di chuyển của chất 

nghiên cứu, b là khoảng di chuyển của dung môi. 

2.4.3. Định lượng polyphenol tổng theo phương pháp Folin – Denis 

Cơ sở phương pháp: Với lá THV, do chưa có phương pháp nào được công 

bố chính thức để định lượng polyphenol toàn phần nên trong phạm vi nghiên cứu, 

đề tài áp dụng phương pháp định lượng theo TCVN 9745 - 1:2013 tại Viện Kỹ thuật 

nhiệt đới - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Nguyên tắc: Polyphenol có trong mẫu trà được chiết bằng dung môi ethanol 

ở 60oC. Định lượng polyphenol tổng trong trà bằng phương pháp đo quang, dùng 

thuốc thử Folin Ciocalteu chứa photpho-vonframic acid, phản ứng xảy ra theo cơ 

chế oxy hóa - khử. Nhóm hydroxyl trong polyphenol dễ bị oxy hóa, sản phẩm của 

phản ứng có màu xanh lam của tungsten và molybdenum, độ hấp thụ cực đại ở bước 

sóng 765 nm. Xây dựng đường chuẩn dựa trên gallic acid [128, 129]. 

Hàm lượng polyphenol tổng trong mẫu cao chiết và cao tổng được tính theo 

công thức: 

𝑚 =
𝐴𝑡 . 𝐶𝑐 . 𝑉𝑚ẫ𝑢.

𝐴𝑐 . 𝑚𝑚ẫ𝑢(100 − 𝐵). 10
. (𝑚𝑔

𝐺𝐴𝐸

𝑔𝐷𝑙
) 

 

%𝑚 =
𝐴𝑡 . 𝐶𝑐 . 𝑉𝑚ẫ𝑢.

𝐴𝑐 . 𝑚𝑚ẫ𝑢(100 − 𝐵). 10.1000
. 100 

At: Giá trị đo quang của mẫu thử. 

Ac: Giá trị đo quang của mẫu chuẩn. 

Cc: Nồng độ mẫu chuẩn. 

Vmẫu: Thể tích mẫu. 

mmẫu: Khối lượng mẫu. 

B: Độ ẩm mẫu. 
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2.4.4. Phương pháp phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) 

Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) của vật liệu tổ hợp AG/CS/CC và 

AG/CS/CT được ghi bằng thiết bị phổ hồng ngoại biến đổi Fourier Nexus 670 (Hoa 

Kỳ) (Hình 2.4) tại Viện Kỹ thuật nhiệt đới - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. Các mẫu được quét phổ ở vùng phổ từ 400 cm–1 đến 4000 cm–1, với độ 

phân giải 8 cm–1, số lần quét là 3240 lần. Phổ FT-IR được ghi dưới dạng đường 

cong sau khi đã bù trừ phổ nền của không khí (khi ghi phổ ở dạng màng) hoặc nền 

KBr (khi ghi phổ ở dạng hạt). 

 

Hình 2.4. Thiết bị phổ hồng ngoại NEXUS 670 (Hoa Kỳ) 

2.4.5. Phương pháp xác định phân bố kích thước hạt 

Các hạt tổ hợp AG/CS mang CC hoặc CT được xác định phân bố kích thước 

hạt trên thiết bị Zetasizer Ver 620 (Hình 2.5) tại Viện Khoa học vật liệu - Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Thiết bị dùng một hệ quang học gồm 1 

nguồn sáng laser rắn bán dẫn có bước sóng 32 nm và công suất 10 mW, dải đo kích 

thước 0,6 nm – 6 µm, dải đo thế zeta từ -200 mV đến +200 mV. 

 

Hình 2.5. Thiết bị phân tích kích thước hạt Zetasizer 
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2.4.6. Phương pháp hiển vi điện tử quét 

Hình thái, cấu trúc của vật liệu được quan sát và ghi ảnh trên thiết bị hiển vi 

điện tử quét trường phát xạ (FESEM) (FESEM S - 4800, Hitachi, Nhật Bản) (Hình 

2.6) trong môi trường khí trơ tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương và Viện Khoa 

học vật liệu - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Trước khi tiến 

hành, mẫu được phủ một lớp platinum mỏng để không bị tích điện trên bề mặt mẫu.  

 

Hình 2.6. Thiết bị hiển vi điện tử quét phát xạ trường (FESEM) 

2.4.7. Phương pháp nhiệt lượng quét vi sai (DSC) 

Tính chất nhiệt của màng tổ hợp và hạt tổ hợp AG/CS/CC và AG/CS/CT 

được xác định trên thiết bị DSC - 60 (Nhật Bản) (Hình 2.7) tại Khoa Hóa học, 

Trường Đại học Sư phạm Hà Nội với tốc độ gia nhiệt 10 °C/phút trong môi trường 

khí trơ từ nhiệt độ phòng tới 600 °C.  

 

Hình 2.7. Sơ đồ khối của hệ thiết bị DSC  
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2.4.8. Phương pháp phổ hấp thụ tử ngoại - khả kiến (UV-Vis) 

Khi chiếu một chùm sáng có bước sóng phù hợp đi qua một dung dịch chất 

màu, các phân tử hấp thụ sẽ hấp thụ một phần năng lượng chùm sáng, một phần ánh 

sáng truyền qua dung dịch. Xác định cường độ chùm ánh sáng truyền qua đó ta có 

thể xác định được nồng độ của dung dịch. 

Cường độ của tia đơn sắc trước và sau khi đi qua môi trường hấp thụ được 

liên hệ với nhau bởi định luật Lambert-Beer. 

A = -log(I/I0) = ε.l.C 

Với:  A: Mật độ quang. 

C: Nồng độ (mol/lít). 

     l: Chiều dài lớp dung dịch (chiều dày cuvet đựng mẫu), (cm). 

ε: Hệ số hấp thu phân tử có thứ nguyên hay hệ số hấp thu mol đặc trưng 

cho cường độ hấp thu của chất nghiên cứu ở bước sóng đã cho 

(l/mol.cm). 

I: cường độ chùm sáng đi qua dung dịch. 

Io: cường độ chùm sáng đi qua dung môi. 

Phương pháp phổ UV-Vis được áp dụng để xác định định tính (nhận biết 

chất), xác định định lượng, xác định cấu trúc, nghiên cứu phức chất (xác định thành 

phần, hằng số bền), hệ số hấp thu phân tử... Vùng bức xạ được sử dụng gồm vùng 

tử ngoại (UV) 200 - 400 nm và vùng khả kiến (Vis) 400 - 800 nm. Hiệu suất mang 

cao, đường chuẩn và hàm lượng cao giải phóng ra theo thời gian thử nghiệm trong 

các dung dịch pH khác nhau của màng vật liệu AG/CS/CC và hạt tổ hợp AG/CS/CT 

được tiến hành trên thiết bị phổ UV-Vis (Cintra 40, GBC, Hoa Kỳ) (Hình 2.8) ở 

bước sóng từ 200 nm đến 400 nm tại Viện Kỹ thuật nhiệt đới - Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. Số liệu được xử lí bằng phần mềm (Excel 2016) để 

xây dựng các phương trình đường chuẩn phụ thuộc mật độ quang và nồng độ của 

cao trong các dung dịch pH khác nhau. 
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Hình 2.8. Thiết bị phổ UV-Vis (Cintra 40, GBC, Hoa Kỳ) 

2.4.9. Các phương pháp phân tích định lượng  

 Xây dựng đường chuẩn của CC và CT trong các dung dịch pH khác nhau: 

Quá trình giải phóng cao từ vật liệu tổ hợp trong các dung dịch có pH khác 

nhau được mô phỏng tương tự như trong các dịch của các cơ quan tiêu hóa điển 

hình trong cơ thể người như:  

pH 2: tương ứng với phần dưới dạ dày - nơi thuốc được lưu lại từ 1 đến 3 giờ. 

pH 4,5: tương ứng với phần trên của dạ dày - nơi thuốc được lưu lại từ 30 

đến 60 phút; tương ứng với ruột non - nơi thuốc ở lại từ 1 đến 5 giờ và ruột già - nơi 

thuốc ở lại 10 giờ. 

pH 6,8: tương ứng với vùng đại tràng trong cơ thể - nơi thuốc được lưu lại 

từ 10 đến 15 giờ.  

pH 7,4: tương ứng với vùng tá tràng trong cơ thể - nơi thuốc được lưu lại từ 

30 đến 60 phút. 

Các bước tiến hành: cân 0,015 g CC, cho vào cốc chứa 200 ml dung dịch đệm 

ở các pH khác nhau và khuấy từ liên tục trong 48 giờ với tốc độ 500 vòng/phút. Sau 

48 giờ, lọc bỏ phần CC không tan và ghi phổ UV - Vis của dung dịch CC ở các nồng 

độ khác nhau bằng phương pháp pha loãng. Bước sóng hấp thụ cực đại (λmax
) của CC 

trong các môi trường dung dịch pH: 2,0; 4,5; 6,8 và 7,4 lần lượt là 226 nm, 233 nm, 

227nm và 231 nm. Mật độ quang theo nồng độ của CC trong các môi trường pH khác 

nhau được thống kê trên Bảng 2.4. 
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Bảng 2.4. Mật độ quang (A) ứng với các nồng độ pha loãng (C) của CC  

trong các dung dịch pH khác nhau 

Mẫu 
V dung dịch 

thêm vào (ml) 
C (g/ml) 

Mật độ quang A trong các môi trường 

pH 2 pH 4,5 pH 6,8 pH 7,4 

1 0 7,50.10-5 1,020 0,839 0,873 1,093 

2 2 6,25. 10-5 0,864 0,707 0,752 0,897 

3 4 5,36. 10-5 0,741 0,619 0,677 0,777 

4 6 4,69. 10-5 0,660 0,550 0,610 0,698 

5 8 4,17. 10-5 0,604 0,491 0,555 0,611 

6 10 3,75. 10-5 0,551 0,458 0,505 0,550 

7 12 3,41. 10-5 0,506 0,417 0,471 0,507 

8 14 3,13. 10-5 0,460 0,375 0,415 0,473 

9 16 2,88. 10-5 0,427 0,337 0,384 0,445 

10 18 2,67. 10-5 0,409 0,304 0,360 0,403 

11 20 2,50. 10-5 0,388 0,289 0,338 0,365 
 

Số liệu trong (Bảng 2.4) được xử lý bằng phần mềm (Excel 2016). Các 

phương trình đường chuẩn của CC trong các dung dịch với pH khác nhau có các hệ 

số hồi quy tương ứng được thống kê ở Bảng 2.5. 

Bảng 2.5. Phương trình đường chuẩn và hệ số hồi quy (R2) của CC  

trong các môi trường dung dịch pH khác nhau 

Dung dịch λmax Phương trình đường chuẩn R2 

pH 2 226 y = 12709x + 0,0673 0,9996 

pH 4,5 233 y = 10916x + 0,0300 0,9954 

pH 6,8 227 y = 13453x + 0,0394 0,9957 

pH 7,4 231 y = 13940x + 0,0315 0,9977 

Trong đó, x và y lần lượt là nồng độ (C) và độ hấp thụ quang (A) của CC trong 

các dung dịch pH khác nhau. Kết quả thu được cho thấy các giá trị hệ số hồi quy của 

các phương trình đường chuẩn CC trong Bảng 2.5 đều lớn hơn 0,995. Vì vậy, các 

phương trình đường chuẩn này được áp dụng để xác định hàm lượng CC được giải 

phóng từ tổ hợp màng AG/CS/CC trong các dung dịch pH khác nhau. 

Xây dựng phương trình đường chuẩn của CT hoàn toàn tương tự như CC. Kết quả 

thu được (λmax) và phương trình đường chuẩn của CT trong các dung dịch pH khác nhau 

và hệ số hồi quy tương ứng được trình bày ở Hình 2.9 và Bảng 2.6. 
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Hình 2. 9. Đồ thị đường chuẩn CT trong các dung dịch 

pH: 2,0; 4,5; 6,8 và 7,4 
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Bảng 2.6. Phương trình đường chuẩn và hệ số hồi quy (R2) của CT  

trong các dung dịch pH khác nhau. 

Dung dịch λmax Phương trình đường chuẩn R2 

pH 2 222 y = 5823,3x + 0,0606 0,9991 

pH 4,5 233 y = 7640,5x + 0,0451 0,9991 

pH 6,8 225 y = 9542,5x + 0,0299 0,9979 

pH 7,4 226 y = 13716x  + 0,0480 0,9990 

 

Các phương trình đường chuẩn ở (Bảng 2.6) được sử dụng để xác định hàm 

lượng CT giải phóng từ tổ hợp hạt AG/CS/CT trong các dung dịch 

pH khác nhau. 

Xác định hiệu suất mang CC và CT của vật liệu tổ hợp AG/CS: 

Tương tự như xây dựng đường chuẩn của CC và CT trong các 

dung dịch pH khác nhau, đường chuẩn của CC và CT cũng được xây 

dựng trong dung môi ethanol để xác định hiệu suất mang CC và CT từ vật liệu tổ hợp 

AG/CS. Ghi phổ UV - Vis các dung dịch của CC và CT được pha loãng theo các 

nồng độ khác nhau và sử dụng phần mềm Excel để xử lý số liệu. Kết quả thu được 

trong dung môi ethanol CC và CT có bước sóng hấp thụ cực đại λmax là 233,55 nm và 

234,67 nm. Phương trình đuờng chuẩn của CC trong ethanol là y = 1492x + 0,3981 

với hệ số hồi quy R2 = 0,9957, trong đó, y là mật độ quang (A), x là nồng độ (C). 

Phương trình đường chuẩn của CT trong ethanol là y = 3513,8x + 0,0023 với hệ số 

hồi quy R2 = 0,9951, trong đó, y là mật độ quang (A), x là nồng độ (C). 

Các bước tiến hành: Vật liệu tổ hợp AG/CS mang CC và CT được sấy chân 

không ở 40oC trong 8 giờ. Hòa tan chính xác 0,1 gram mẫu CC và CT trong 200 

mL ethanol thích hợp trong 8 giờ để CC và CT trong mẫu hòa tan hoàn toàn vào 

ethanol. Lọc dung dịch và ghi phổ UV-Vis tại bước sóng cực đại tương ứng với 

CC và CT. Khối lượng CC và CT mang bởi tổ hợp 

AG/CS được xử lý bằng phần mềm (Excel 2016) sử dụng đường chuẩn của CC và 

CT trong ethanol. Hiệu suất mang CC và CT của vật liệu tổ hợp AG/CS được tính 

theo công thức sau:  
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𝐻𝑖ệ𝑢 𝑠𝑢ấ𝑡 𝑚𝑎𝑛𝑔 𝑡ℎ𝑢ố𝑐 (%) =
𝐾ℎố𝑖 𝑙ượ𝑛𝑔 𝑡ℎ𝑢ố𝑐 đượ𝑐 𝑚𝑎𝑛𝑔

𝐾ℎố𝑖 𝑙ượ𝑛𝑔 𝑡ℎ𝑢ố𝑐 𝑏𝑎𝑛 đầ𝑢
. 100 % 

 Thử nghiệm giải phóng CC và CT từ vật liệu tổ hợp AG/CS mang CC và CT 

theo thời gian: 

Quá trình giải phóng in vitro CC và CT từ vật liệu tổ hợp 

AG/CS/CC và AG/CS/CT được thực hiện trong các dung dịch pH khác nhau. 

Cân chính xác 0,1 gram vật liệu tổ hợp AG/CS/CC và AG/CS/CT đưa vào 

bình chứa 200 ml dung dịch đệm ở 37 oC. Khuấy hỗn hợp bằng máy khuấy từ với 

tốc độ 4000 vòng/phút. Cứ sau mỗi giờ khuấy từ, hút chính xác 5 ml dung dịch 

đồng thời bù 5 ml dung dịch đệm để duy trì thể tích dung dịch. Dung dịch sau khi 

lọc được đo mật độ quang ở bước sóng λmax đã xác định từ phương trình đường 

chuẩn đối với từng dung dịch pH khác nhau. Thử nghiệm giải phóng CC và CT 

được tiến hành trong 32 giờ liên tục.  Phần trăm CC và CT giải phóng tại các thời 

điểm được chọn và tính theo công thức sau: 

% 𝐶𝐶 =
𝐾ℎố𝑖 𝑙ượ𝑛𝑔 𝐶𝐶 𝑔𝑖ả𝑖 𝑝ℎó𝑛𝑔 𝑡ạ𝑖 𝑡ℎờ𝑖 đ𝑖ể𝑚 𝑡

𝐾ℎố𝑖 𝑙ượ𝑛𝑔 𝐶𝐶 𝑏𝑎𝑛 đầ𝑢
. 100 % 

% 𝐶𝑇 =
𝐾ℎố𝑖 𝑙ượ𝑛𝑔 𝐶𝑇 𝑔𝑖ả𝑖 𝑝ℎó𝑛𝑔 𝑡ạ𝑖 𝑡ℎờ𝑖 đ𝑖ể𝑚 𝑡

𝐾ℎố𝑖 𝑙ượ𝑛𝑔 𝐶𝑇 𝑏𝑎𝑛 đầ𝑢
. 100 % 

* Xây dựng phương trình động học giải phóng CC và CT từ tổ hợp 

AG/CS/CC và AG/CS/CT trong các dung dịch pH khác nhau: 

Phân tích quá trình giải phóng CC, CT từ tổ hợp AG/CS/CC, AG/CS/CT được 

mô tả bằng phương trình động học giải phóng. Một loạt mô hình động học liên quan 

đến quá trình giải phóng CC, CT được lựa chọn từ các phương trình toán học quan 

trọng nhất. Tuy nhiên, cơ chế giải phóng CC, CT phụ thuộc vào nồng độ, pH, bản chất 

của CC, CT và AG, CS. Các mô hình động học giải phóng phổ biến là [130]:  

(i) Động học bậc không:  Wt = Wo + K1. t 

(ii) Động học bậc 1:  log C = log Co - K2. t / 2,303 

(iii) Phương trình Higuchi:  W = K3. t1/2 

(iv) Phương trình Hixson – Crowell: Wo
1/3 – Wt

1/3 = K4. t 

(v) Phương trình định luật năng lượng Korsmeyer-Peppas: 
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Mt

M∞
 = K5. tn 

Trong đó:  

t: thời gian giải phóng CC, CT. 

Mt/M∞: là phần CC, CT giải phóng vào môi trường hòa tan.  

              K5: là hằng số đặc trưng cho hệ CC, CT - polymer. 

      n: là hằng số khuếch tán, đặc trưng cho cơ chế giải phóng dược chất. 

Wt: lượng CC, CT giải phóng ở thời điểm t. 

W0: lượng CC, CT ở thời điểm ban đầu. 

K1, K2, K3, K4: hằng số tốc độ phản ứng. 

C: nồng độ CC, CT ở thời điểm t. 

Co: nồng độ CC, CT ban đầu. 

Động học bậc 0 cho thấy quá trình giải phóng CC, CT ra khỏi hệ là bất biến, không 

phụ thuộc vào nồng độ của nó trong hệ. Động học bậc 1 cho thấy quá trình giải phóng CC, 

CT ra khỏi hệ là sự tuyến tính với nồng độ của CC, CT trong hệ. Mô hình động học Hixon 

- Crowell cho thấy khả năng CC, CT bị hòa tan khi có sự thay đổi diện tích bề mặt hệ 

mang CC, CT. Mô hình động học Higuhi cho thấy quá trình dược chất giải phóng theo 

công thức phần trăm dược chất giải phóng tỉ lệ thuận với căn bậc 2 thời gian và phụ thuộc 

vào sự khuếch tán của CC, CT ra khỏi hệ. Mô hình động học Korsmeyer Peppas mô tả cơ 

chế giải phóng CC, CT từ hệ polymer có thể tuân theo định luật khuếch tán Fick (loại I) 

hoặc cơ chế không Fick (cơ chế Fick II), cho thấy có nhiều hơn một loại hiện tượng trong 

quá trình giải phóng thuốc [131, 132]. Khi n ≤ 0,5, sự giải phóng dược chất tuân theo định 

luật khuếch tán Fick. Khi n > 0,5, sự giải phóng dược chất là bất qui tắc (không tuân theo 

định luật khuếch tán Fick). Khi n = 1, giải phóng dược chất không tuân theo định luật Fick 

mà tuân theo động học bậc một hoặc động học bậc không. 

2.5. Đánh giá hoạt tính sinh học của cao tổng và tổ hợp AG/CS/CT  

2.5.1. Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế tế bào ung thư 

Phương pháp xác định tính độc tế bào (cytotoxic assay) đối với tế bào nuôi 

cấy dạng đơn lớp: 

Phương pháp thử độ độc tế bào in vitro được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ 
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(National Cancer Institute – NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm 

sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung 

thư (TBUT), tế bào thận gốc phôi ở người (HEK-293A) ở điều kiện in vitro. Phép 

thử này được thực hiện theo phương pháp của Skekan và cộng sự (1990). Phép thử 

tiến hành xác định hàm lượng protein tế bào tổng số dựa vào mật độ quang học (OD 

– Optical Density) đo được khi thành phần protein của tế bào được nhuộm bằng 

Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD máy đo được tỉ lệ thuận với lượng SRB gắn 

với phân tử protein, do đó lượng tế bào càng nhiều (lượng protein càng nhiều) thì 

giá trị OD càng lớn. Phép thử được thực hiện trong điều kiện cụ thể như sau: 

 Trypsin hóa tế bào thí nghiệm để làm rời tế bào và đếm trong buồng đếm 

để điều chỉnh mật độ cho phù hợp với thí nghiệm. 

 Chất thử đã pha ở các nồng độ được đưa vào các giếng của đĩa 96 giếng. 

Giếng không có chất thử nhưng có TBUT (190 L) sẽ được sử dụng làm đối chứng 

ngày 0. Sau 1 giờ, giếng đối chứng ngày 0 tế bào sẽ được cố định bằng 

Trichloracetic acid – TCA 20 %. 

 Ủ trong tủ ấm 72 giờ. Sau 72 giờ, tế bào được cố định bằng TCA trong 1 

giờ, được nhuộm bằng SRB trong 30 phút ở 37 oC, rửa 3 lần bằng  acetic acid rồi để 

khô ở nhiệt độ phòng.  

 10 mM unbuffered tris base để hòa tan lượng SRB, lắc nhẹ trong 10 phút rồi 

đọc kết quả OD ở bước sóng 540 nm trên máy Elisa Plate Reader (Biotek). 

 Phần trăm ức chế sự phát triển của tế bào khi có mặt chất thử sẽ được xác 

định thông qua công thức sau: 

% ức chế = 100% −
𝑂𝐷(𝑚ẫ𝑢) − 𝑂𝐷(𝑛𝑔à𝑦 0)

𝑂𝐷(𝐷𝑀𝑆𝑂) − 𝑂𝐷(𝑛𝑔à𝑦 0)
 

Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Ellipticine ở các 

nồng độ 10 g/ml; 2 g/ml; 0,4 g/ml;  0,08 g/ml được sử dụng như là chất đối 

chứng tham khảo. 

DMSO 1 % luôn được sử dụng như đối chứng âm. Giá trị IC50  (nồng độ ức chế 

50 % sự phát triển) sẽ được xác định nhờ vào phần mềm máy tính TableCurve 2Dv4. 

Theo tiêu chuẩn của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (NCI), cặn chiết được 
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coi có hoạt tính tốt với IC50  20 μg/ml, trong khi chất tinh khiết được coi có hoạt 

tính tốt khi IC50  5 μM [Hughes JP, (2011)]. 

Phương pháp xác định tính độc tế bào (cytotoxic assay) đối với tế bào nuôi 

cấy dạng đơn lớp được thực hiện tại phòng thử nghiệm Sinh học Viện Công nghệ 

Sinh học - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.5.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính chống oxi hóa (phương pháp phản ứng 

thông qua quét/bắt gốc tự do DPPH)  

Nguyên tắc của phương pháp: 

Hoạt tính chống oxy hóa của mẫu được xác định thông qua phản ứng 

quét/bắt gốc tự do (DPPH). Phản ứng được tiến hành theo phương pháp của Kai 

Marxen và cộng sự (2007) [133], dựa trên nguyên tắc 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl 

(DPPH) có khả năng tạo ra các gốc tự do bền trong dung môi ethanol (EtOH) bão 

hoà. Khi cho các chất thử nghiệm vào dung dịch này, nếu chất có khả năng làm 

trung hoà hoặc quét/bắt các gốc tự do sẽ làm giảm cường độ hấp thụ ánh sáng của 

các gốc tự do DPPH. Hoạt tính chống oxy hoá được đánh giá thông qua giá trị hấp 

thụ ánh sáng của dịch thí nghiệm so với đối chứng khi đọc trên máy Elisa ở bước 

sóng 515 nm. 

Cách tiến hành: 

Pha dung dịch DPPH có nồng độ 1mM trong ethanol (EtOH). Chất thử được 

pha trong DMSO 100 % sao cho nồng độ cuối cùng đạt được một dãy các nồng độ 

256 g/ml; 64 g/ml; 16 g/ml; 4 g/ml và 1 g/ml. Để thời gian phản ứng 30 phút 

ở 37 0C, đọc mật độ hấp phụ của DPPH chưa phản ứng bằng máy đọc Biotek ở 

bước sóng 517 nm.  

% bẫy gốc tự do DPPH của mẫu thử được tính theo công thức sau: 

SC% = (OD trắng – OD mẫu thử) / ODtrắng (%). 

EC50 được tính theo giá trị SC tương quan với các nồng độ khác nhau của 

chất thử, thí nghiệm được lặp lại với n = 3. 

Phương pháp đánh giá hoạt tính chống oxy hóa của mẫu được xác định thông 

qua phản ứng quét/bắt gốc tự do (DPPH) được thực hiện tại phòng thử nghiệm Sinh 

học Viện Công nghệ Sinh học - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  
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2.5.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính kháng viêm (phương pháp xác định khả 

năng ức chế sản sinh NO) 

Phương pháp nuôi cấy tế bào in vitro: 

Dòng tế bào RAW 264.7 được nuôi cấy trong môi trường DMEM với thành 

phần kèm theo gồm 2 mM L-glutamine, 10 mM HEPES, và 1,0 mM sodium 

pyruvate, ngoài ra bổ sung 10 % fetal bovine serum – FBS (GIBCO). 

Tế bào được cấy chuyển sau 3-5 ngày với tỉ lệ (1:3) và nuôi trong tủ ấm CO2 

ở điều kiện 37 oC, 5 % CO2  

Phương pháp xác định khả năng ức chế sản sinh NO của tế bào 

macrophage RAW 264.7: 

Phương pháp xác định khả năng ức chế sản sinh NO của tế bào 

macrophage RAW 264.7 được thực hiện tại phòng thử nghiệm Sinh học Viện 

Công nghệ Sinh học - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Tế bào RAW 274.7 được đưa vào đĩa 96 giếng ở nồng độ 2 x 105 tế 

bào/giếng và nuôi trong tủ ấm ở 37 oC và 5 % CO2 trong 24 giờ. 

Tiếp theo, môi trường nuôi cấy được loại bỏ, thay bằng môi trường DMEM 

không có FBS trong 3 giờ. 

Tế bào sau đó được ủ mẫu nghiên cứu ở các nồng độ khác nhau trong 2 giờ 

trước khi được kích thích sản sinh yếu tố NO bằng LPS (1μg/ml) trong 24 giờ. 

Một số giếng không được ủ mẫu mà chỉ sử dụng dung dịch pha mẫu được coi 

là đối chứng âm. Trong khi đối chứng dương được sử dụng là NG-Methyl-

Larginine acetate (L-NMMA) (Sigma) ở các nồng độ 100 μg/ml; 20 μg/ml; 4 μg/ml 

và 0,8 μg/ml. 

Nitrite (NO2
-), được xem là chỉ thị cho việc tạo NO, sẽ được xác định nhờ bộ 

Griess Reagent System (Promega Cooperation, WI, USA). Cụ thể là, 100 μL 

môi trường nuôi tế bào (ủ mẫu) được chuyển sang đĩa 96 mới và được thêm vào 

100 μL Griess reagent: 50 μL of 1 % (khối lượng/thể tích) sulfanilamide trong 5 % 

(thể tích/thể tích) phosphoric acid và 50 μL 0,1 % (khối lượng/thể tích) N-1-

naphthylethylenediamine dihydrochloride pha trong nước. 
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Hỗn hợp này được ủ tiếp ở nhiệt độ phòng trong 10 phút và hàm lượng nitrite 

sẽ được đo bằng máy microplate reader ở bước sóng 540 nm. Môi trường DMEM 

không FBS được sử dụng như giếng trắng (blank). 

Hàm lượng nitrite của từng mẫu thí nghiệm được xác định nhờ vào đường 

cong hàm lượng chuẩn NaNO2 và được so sánh % với mẫu chứng âm (LPS). 

Khả năng ức chế sản sinh NO của mẫu được xác định nhờ công thức: 

% ức chế =100 - [hàm lượng NOsample/hàm lượng NOLPS] x 100 

Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Giá trị IC50 (nồng độ 

ức chế 50 % sự hình thành NO) sẽ được xác định nhờ vào phần mềm máy tính 

TableCurve 2Dv4. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Các đặc trưng, tính chất của cao chiết (CC) và cao tổng (CT) trà hoa vàng 

3.1.1. Kết quả định tính một số hợp chất tự nhiên có trong cao chiết và cao tổng 

trà hoa vàng 

Các phản ứng định tính, sắc ký lớp mỏng và định lượng polyphenol tổng theo 

phương pháp Folin – Denis. Nhằm đánh giá thành phần các hợp chất tự nhiên cơ bản 

có trong cao chiết (CC) và cao tổng (CT) của trà hoa vàng.  

Định tính một số hợp chất tự nhiên có trong mẫu cao chiết và cao tổng trà 

hoa vàng 

Bảng 3.1. Kết quả định tính các hợp chất tự nhiên trong mẫu cao chiết và  

cao tổng trà hoa vàng 

Nhóm chất Thuốc thử 
Mẫu  

Cao chiết Cao tổng 

Alcaloid 

 

Với thuốc thử Mayer ++ +++ 

Với thuốc thử Bouchardat + ++ 

Với thuốc thử 

Dragendorff 
++ +++ 

Saponin Hiện tượng tạo bọt +++ +++ 

Flavonoid 

Phản ứng Shinoda với 

thuốc thử (Mg/HCl) 
+++ +++ 

Phản ứng với dung dịch 

NaOH 10% 
++ ++ 

Phản ứng diazo hóa + ++ 

Tannin 

 

Phản ứng với dung dịch 

chì acetate 10% 
++ ++ 

Phản ứng với dung dịch 

gelatin 1% 
++ + 

Polyphenol 

tổng 

 

Phản ứng với dung dịch 

NaOH 10% 
++ +++ 

Phản ứng với dung dịch 

FeCl3/HCl 
+++ +++ 

Ghi chú: (+): Các mức phản ứng dương tính. 

    Mức độ phản ứng biểu thị bằng số lượng dấu (+). 
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Kết quả định tính thể hiện trong Bảng 3.1 cho thấy, thành phần các hợp chất 

đặc trưng trong CC và CT khá phong phú, có đầy đủ các nhóm hợp chất tự nhiên 

phổ biến như: alcaloid, saponin, flavonoid, tannin và polyphenol tổng. Tất cả các 

mẫu đều cho kết quả dương tính với thuốc thử. Các mức độ thể hiện kết quả thí 

nghiệm phản ánh hàm lượng các thành phần hợp chất có trong mẫu. Tuy nhiên, với 

các thuốc thử khác nhau thì kết quả định tính cũng có khác nhau.  

Phân tích thành phần các hợp chất tự nhiên trong cao tổng trà hoa vàng 

bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng 

Bản mỏng tráng sẵn silicagel Merck Alufolien 60 F254 với 3 hệ dung môi 

được thăm dò với các mức độ phân cực khác nhau. Bản mỏng cao tổng sau khi cho 

chạy qua các hệ dung môi, lấy ra để khô sau đó quan sát ở các điều kiện khác nhau 

(Hình 3.1) sử dụng chất hiện màu là dung dịch H2SO4 10 %.  

 

   
a. Sắc ký đồ ở ánh 

sáng thường 

trước khi phun 

thuốc thử 

b. Sắc ký đồ ở bước 

sóng 254 nm trước 

khi phun thuốc thử 

c. Sắc ký đồ ở bước 

sóng 254 nm sau khi 

phun thuốc thử 

Hình 3.1. Sắc ký đồ cao tổng trà hoa vàng trong các hệ dung môi khác nhau 

1. Hệ dung môi (TEAF: 5:3:1:1) : (toluen – ethylacetate – acetone - formic acid). 

2. Toluen : ethylacetate : formic acid = 5:4:1. 

3. Ethylacetate : formic acid : nước = 8:1:1. 

Sắc ký đồ trên Hình 3.1 cho thấy xuất hiện nhiều băng vạch có màu sắc khác 

nhau. Hệ dung môi ít phân cực (TEAF: 5:3:1:1): (toluen - ethylacetate - acetone - 

formic acid) và toluene : ethylacetate : formic acid = 5:4:1 cho thấy các vết tách ra 

rõ rệt và màu sắc rõ ràng hơn so với hệ dung môi ethylacetate : formic acid : nước = 
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8:1:1 có mức độ phân cực cao hơn. Hệ toluene : ethylacetate : formic acid = 5:4:1 

xuất hiện nhiều băng vạch có màu sắc rõ ràng nhất so với 2 hệ dung môi còn lại.  

Quan sát màu sắc các băng vạch, kết hợp đối chiếu, so sánh với các nghiên 

cứu về polyphenol thiên nhiên khác có thể nhận thấy: Trong mẫu CT có nhiều nhóm 

polyphenol được tách ra với các màu sắc khác nhau. Trong đó băng vạch màu đỏ và 

màu đỏ tím tương ứng với anthocyanin, vùng ánh sáng xanh có thể tương ứng với 

một số phenol đơn giản. Dải màu vàng tương ứng với polyphenol thuộc nhóm 

flavonoid. Ví dụ: rutin, catechin, quercetin, luteolin hoặc myricetin. Dải màu nâu 

được quan sát thấy trong quá trình phân tách tương ứng với flavon [98, 99]. Từ các 

kết quả phân tích thành phần các hợp chất polyphenol trong mẫu CT cho thấy, CT 

chứa nhiều thành phần polyphenol phong phú và hàm lượng polyphenol khá cao.  

Kết quả định lượng polyphenol tổng theo phương pháp Folin – Denis 

Hàm lượng polyphenol tổng trong CC và mẫu cao CT được xác định theo 

phương pháp Folin – Denis theo TCVN: 9745 – 1 : 2013 (phụ lục 1 và phụ lục 2). 

Mẫu CC chứa hàm lượng polyphenol tổng đạt giá trị 47,63 mg/g (GAE/CC) 

hoặc tương đương với 4,763 % tính theo đơn vị %. Cùng đối tượng và phương 

pháp nghiên cứu, mẫu THV thu hái tại huyện Ba Chẽ, tỉnh Quảng Ninh [135] có 

hàm lượng polyphenol tổng đạt 6,943 %, cao hơn gấp 1,46 lần so với mẫu THV 

thu hái tại huyện Tam Đảo, tỉnh Vĩnh Phúc. Điều này cho thấy các yếu tố về vị 

trí địa lí, thổ nhưỡng, không khí… có ảnh hưởng đáng kể đến hàm lượng 

polyphenol [93, 98]. Thành phần hóa học và tác dụng sinh học của THV đã thu 

hút sự chú ý của các nhà khoa học, các nghiên cứu chỉ ra rằng THV còn chứa 

nhiều thành phần hóa học có hoạt tính sinh học khác như: flavonoid, saponin, 

polysacarit, acid amine… Tuy nhiên, nổi trội hơn cả là các polyphenol trong 

THV [102]. Từ đó, nhằm mục đích loại bỏ bớt các tạp chất chứa trong mẫu cao 

chiết và phát huy hiệu quả tác dụng của các polyphenol trong THV khi được 

mang bởi các tổ hợp polymer AG và CS. Hàm lượng polyphenol tổng (CT) được 

làm giàu đạt giá trị 300,25 mg/g (GAE/CT) hoặc 30,25 % tính theo đơn vị %. 

Quy trình làm giàu hàm lượng polyphenol tổng (Hình 2.2) đã làm tăng hàm 

lượng CT trong THV lên gấp 6,35 lần so với CC.  
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3.1.2. Các đặc trưng hình thái, cấu trúc của CC và CT 

3.1.2.1. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của CC 

Dựa vào phổ FTIR của CC (Hình 3.2), có thể thấy: các dao động hóa trị của 

các liên kết O–H và C–H trong CC lần lượt xuất hiện ở các sóng 3427 cm–1 và 2920 

cm–1. Bên cạnh đó, còn có các dao động biến dạng của nhóm –CH và –CH3 trong 

CC xuất hiện ở 1447 cm–1 và 1383 cm–1. Vân phổ ở vị trí sóng 1726 cm–1 và 1617 

cm–1 đặc trưng cho các dao động hóa trị của liên kết C=O và C=C. Vân phổ ở vị trí 

sóng 1516 cm–1 đặc trưng cho dao động hóa trị của nhóm amine. Ngoài ra, vân phổ 

đặc trưng cho dao động biến dạng của nhóm C–OH và dao động hóa trị của C–O có 

ở vị trí sóng 1252 cm–1 và 1044 cm–1. Từ phổ hồng ngoại của CC, có thể thấy CC 

chứa nhiều thành phần như hợp chất phenolic, acid amine... [136]. Do đó, CC đã 

được sử dụng như một tổ hợp chất trong các nghiên cứu của luận án này. Thêm vào 

đó, THV đã được tiến hành làm giàu hàm lượng polyphenol tổng cho các nghiên 

cứu chuyên sâu hơn trong luận án.   

 

Hình 3.2. Phổ FTIR của CC 

3.1.2.2. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của CT 

Phổ FTIR của CT (Hình 3.3) có sự xuất hiện của một vân phổ rộng với 

cường độ mạnh ở số sóng 3438 cm–1 đặc trưng cho dao động hóa trị của nhóm O–H. 

Các vân phổ đặc trưng khác như: vân phổ ở 2978 cm–1 của dao động hóa trị nhóm 
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C–H; vân phổ ở 1637 cm–1 của dao động nhóm C=C hoặc C=O chứa liên kết hydro; 

vân phổ ở 1447 cm–1 và 1383 cm–1 của dao động biến dạng nhóm –CH và –CH3. 

Ngoài ra, còn có dao động hóa trị không đối xứng và đối xứng của nhóm C–O lần 

lượt là ở 1251 cm–1 và 1050 cm–1. 

 

Hình 3.3. Phổ FTIR của CT và CC 

Đối chiếu với phổ FTIR của CC Hình 3.2 và Hình 3.3, có thể thấy: về 

cơ bản, các vân phổ trên phổ FTIR của CT vẫn có sự tương đồng về vị trí với 

các vân phổ trên phổ FTIR của CC. Tuy nhiên, cường độ của các vân phổ 

trong mẫu CT đều mạnh hơn. Trong đó, sự khác biệt rõ ràng nhất thể hiện ở 

hai vân phổ thuộc vị trí 1726 cm–1 và 1516 cm–1 đặc trưng cho dao động hóa 

trị của nhóm C=O và nhóm amine: trên phổ FTIR của CT không còn xuất hiện 

của hai vân phổ này. Điều đó có thể do việc làm giàu CT đã loại bỏ các hợp 

chất chứa nhóm chức carbonyl, amine và acid amine trong CC hoặc hàm 

lượng của các nhóm chất chứa các nhóm chức này ít nên pic dao động đặc 

trưng không xuất hiện trên phổ. 

  

CT 

CC 
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3.1.2.3. Ảnh hiển vi điện tử quét phát xạ trường (FESEM) của CC và CT 

Hình 3.4 là ảnh FESEM của mẫu CT và CC với các mức độ phóng đại 

10.000, 20.000 và 25.000 lần. Quan sát tổng thể các mẫu có thể thấy các mẫu đều 

có cấu trúc hạt với kích thước không đồng đều, đường kính các hạt dao động trong 

khoảng 100 – 200 nm. Các hạt có xu hướng kết dính, kết tụ thành khối lại với nhau 

tạo thành các khối cấu trúc tập trung và khe rỗng. Nguyên nhân của sự kết tụ có thể 

do sự hình thành tương tác giữa các liên kết hydro trong các polyphenol.  

  

  
 

Hình 3.4. Ảnh FESEM của CT (A, B) và CC (C, D) 

3.1.2.4. Phổ UV – Vis của CT 

CT là một hỗn hợp nhiều thành phần trong đó có các polyphenol như 

EGCG, ECG, EG… Vì vậy trong phổ UV-Vis của CT trong dung môi ethanol 

xuất hiện nhiều đỉnh hấp phụ ở các bước sóng khác nhau (Hình 3.5). Trên phổ 

UV-Vis của CT, xuất hiện đỉnh hấp phụ mạnh ở bước sóng từ 240 – 300 nm. 

Trong đó, có 2 đỉnh hấp phụ cực đại trong khoảng 243 – 246 nm và 270 – 280 

A B 

C D 
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nm. Trong dung môi ethanol, bước sóng hấp phụ cực đại (λmax) của các 

polyphenol lần lượt: EC 280 nm, GCG 275 nm và 279,5 nm, ECG 279 – 280 nm, 

EGC 271 nm, EGCG 275 nm [94]. Trong dung môi nước, EGCG có dải hấp thụ 

trong khoảng 248 – 361 nm với λmax = 273,6 nm, dải phổ của ECG trong khoảng 

254 – 378 nm với λmax = 269,6 nm và của EC là 252-328 nm với λmax = 278,4 

nm. Kết quả nghiên cứu của Judy Gopal [124] cho thấy cường độ hấp thụ của 

các nhóm chức polyphenol đặc trưng có sự dịch chuyển nhẹ trong cùng một mẫu 

khi được chế tạo với các kích thước hạt tổ hợp khác nhau.  

 

Hình 3.5. Phổ UV – Vis của CT 

3.2. Màng tổ hợp AG/CS mang CC 

3.2.1. Phổ FTIR của màng tổ hợp AG, CS, AG/CS 

Phổ FTIR của AG với một số dao động hóa trị đặc trưng cho các nhóm 

chức trong mạch đại phân tử AG như sau: vân phổ xuất hiện ở 3448 cm–1 đặc 

trưng cho dao động hóa trị của nhóm –OH, vân phổ ở 2923 cm–1 đặc trưng cho 

dao động hóa trị của nhóm –CH. Dao động hóa trị của nhóm –C=O xuất hiện ở 

1626 cm–1 và nhóm –C–O xuất hiện ở 1032 cm–1. Ngoài các vân phổ đặc trưng 

cho các nhóm chức, còn có các vân phổ dao động xuất hiện ở 947 cm–1, 891 

cm–1 và 824 cm–1 đặc trưng cho cấu trúc vòng saccharide trong đại phân tử AG 

(Phụ lục 3). 
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Hình 3.6. Phổ FTIR của AG, CS, màng tổ hợp AG/CS 
 

Phổ FTIR của CS cho thấy các vân phổ dao động đặc trưng trong CS như: 

vân phổ rộng, tù, cường độ mạnh ở 3442 cm–1 đặc trưng cho dao động của các 

nhóm –OH và nhóm –NH2. Dao động của các nhóm –CH ở 2924 cm-1 và 1383 

cm-1; dao động của nhóm C–O cho thấy các vân phổ ở 1152 cm–1 và 1027 cm–1. 

Vân phổ đặc trưng cho dao động hóa trị nhóm C=O và dao động biến dạng nhóm 

–OH ở 1644 cm–1. Vân phổ ở vị trí 1418 cm–1 đặc trưng cho dao động biến dạng 

của nhóm –NH2. Vân phổ xuất hiện ở khoảng ở 889 cm–1 đặc trưng cho cấu trúc 

vòng trong đại phân tử CS (Phụ lục 4). 

Phổ FTIR của màng tổ hợp AG/CS trên Hình 3.6 được trình bày cùng với 

phổ FTIR của từng vật liệu polymer thành phần để đánh giá được mức độ tương 

tác giữa các vật liệu polymer với nhau. Dựa vào bảng đặc trưng phổ FTIR của 

AG, CS và màng tổ hợp AG/CS (Bảng 3.2), ta thấy đã có sự dịch chuyển đáng kể 

vị trí của các vân phổ đặc trưng cho nhóm chức –NH2 và –OH trên phổ của 

AG/CS. Điều này chứng tỏ đã có sự tương tác giữa AG với CS thông qua tương 

tác lưỡng cực lưỡng cực và liên kết hydro giữa nhóm –NH2 và –OH trong CS với 

nhóm –COOH của AG. 

Kết quả phân tích phổ FTIR của màng tổ hợp AG/CS cho thấy sự tương đồng 
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về vị trí các vân phổ so với kết quả đánh giá tương tác giữa các nhóm chức trong 

CS và AG trong viên nang AG/CS mang inulin sử dụng thông qua đường uống 

[137] và trong tổ hợp AG/CS mang hoạt chất ginsenoside Rb1 và dược chất 

lovastatin [138].  

Bảng 3.2. Đặc trưng phổ FTIR của AG, CS và màng tổ hợp AG/CS 

Mẫu 

 

Nhóm 

Số sóng (cm-1) 

AG CS AG/CS 

–NH2, -OH. 3453,65 3447,62 3380,52 

CH 2936,21 2883,51 2928,81 

C=O 1656,12 - 1644,11 

-NH2, C=C 1609,21 1598,29 1603,50 

C-O-C 
1031,91 - 1036,47 

1086,20 1082,75 1087,61 

 

3.2.2. Phổ FTIR của màng tổ hợp AG/CS mang CC 

Phổ FTIR của màng tổ hợp AG/CS mang CC với các tỉ lệ AG/CS (7/0) và 

hàm lượng CC được thêm vào theo tỉ lệ: 0 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 % trình bày ở 

Hình 3.7. Có thể thấy: các vân phổ đặc trưng của AG, CS và CC vẫn xuất hiện trong 

phổ FTIR của các màng này và các pic tương ứng với nhóm NH2, OH, CH, C=O 

hoặc C=C. Mặc dù CS không có mặt trong mẫu AC70CC10 nhưng kết quả phân 

tích phổ FTIR của mẫu này vẫn tương tự như các mẫu AG/CS/CC do sự cộng 

hưởng của các nhóm chức đặc trưng (Bảng 3.3). Sự biến mất pic ở 1726 cm-1 (dao 

động kéo dài C=O, trong phổ FTIR của CC) trong các màng tổ hợp có thể do nó đã 

bị che phủ bởi đỉnh của pic dao động C-C hoặc hàm lượng các chất chứa nhóm 

C=O trong tổ hợp khá nhỏ nên không xuất hiện được tín hiệu trên phổ. Sự tương 

đồng về hình dạng giữa các phổ (Hình 3.7) đã chứng tỏ hàm lượng CC đưa vào các 

mẫu không ảnh hưởng nhiều tới tương tác của AG và CS. 
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Hình 3.7. Phổ FTIR của màng tổ hợp AG/CS mang CC 

Bảng 3.3. Đặc trưng phổ FTIR các mẫu màng tổ hợp AG/CS mang CC 

Mẫu 

 

Nhóm 

Số sóng (cm-1) 

AC73CC5 AC70CC10 AC73CC10 AC73CC15 AC73CC20 

NH2, OH 3382,00 3392,37 3375,89 3376,72 3376,52 

CH 2930,80 2926,49 2928,04 2928,11 2927,14 

C=C 1602,74 1606,96 1605,64 1605,10 1605,05 

NH2 1411,29 1414,25 1412,22 1411,28 1411,32 

C-O-C 
1086,48-

1037,47 

1087,61-

1036,12 

1090,45-

1036,67 

1079,08-

1036,81 

1081,93-

1036,47 
 

 

Nguyên nhân của sự dịch chuyển các pic đặc trưng trong phổ FTIR của CC 

cũng như của AG, CS trong màng tổ hợp là do các tương tác tĩnh điện giữa nhóm 

amine (-NH2) trong CS với nhóm carboxyl (-COOH) trong AG. Tương tự, các 

polyphenol trong CC đã tương tác với AG, CS thông qua các tương tác lưỡng cực – 

lưỡng cực, liên kết hydro giữa các nhóm chức đặc trưng (amine, acid, alcohol …). Các 

mô hình giả thiết sự hình thành liên kết giữa các liên kết được trình bày trong Bảng 3.4 

và các Hình 3.8a, 3.8b, 3.8c. Thông qua các liên kết hydro giữa các nhóm chức của 

AG, CS và polyphenol trong trà giúp tăng cường khả năng trương nở của màng tổ hợp 
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trong các dung dịch pH khác nhau, ảnh hướng tới mức độ phân ly của các ion, điều này 

thuận lợi cho việc điều chỉnh sự phát triển và sử dụng của màng tổ hợp trong các ứng 

dụng như thuốc trúng đích, kiểm soát thời gian giải phóng thuốc… 

Bảng 3.4. Giả thiết về liên kết hydro được hình thành giữa các nhóm chức của AG, 

CS và các polyphenol trong cao THV 

Chất Liên kết hydro 

CS và CS CS–N–H…O(H)–CS; CS–O–H…N(H)–CS 

AG và AG AG–O–H…O=C–AG; AG–O–H…O(H)–AG 

AG và CS AG–C=O…H–O–CS; AG–C=O…H–N–CS 

AG–O–H…O(H)–CS; AG–O–H…N(H)–CS 

CS–O–H…O(H)–AG; CS–N–H…O(H)–AG 

PP và PP PP–C=O…H–O–PP; CT–O–H …O(H)–PP 

AG và PP PP–O–H…O=C–AG; PP–C=O…H–O–AG 

AG–O–H…O(H)–PP; PP–O–H…O(H)–AG 

CS và PP PP–C=O…H–O–CS; PP–C=O…H–N–CS 

PP–O–H…O(H)–CS; PP –O–H…N(H)–CS 

CS–O–H…O(H)–PP; CS–N–H…O(H)–PP 

 

 

a) Mô hình giả thiết tương tác lưỡng cực giữa AG, CS  
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b) Mô hình giả thiết liên kết hydro giữa AG, CS và EGCG trong cao THV [109] 

 

c) Mô hình giả thiết liên kết hydro giữa AG, CS và EGCG trong cao THV [109] 

Hình 3.8. Các mô hình giả thiết liên kết giữa các thành phần AG, CS  

và EGCG đại diện cho polyphenol trong cao THV [109] 
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3.2.2. Đặc trưng nhiệt của màng tổ hợp AG/CS mang CC 

Đặc trưng nhiệt của 5 mẫu màng tổ hợp AC73CC với hàm lượng CC khác 

nhau (Bảng 2.1) và màng không chứa CS (AC70CC10) được đánh giá bằng phương 

pháp nhiệt lượng quét vi sai (DSC) (Hình 3.9). Dựa vào bảng liệt kê các giá trị Tnc, 

Tph và ΔHm thu được từ giản đồ DSC (Bảng 3.5). Trong tất cả các mẫu phân tích 

đều có sự xuất hiện của hai pic bao gồm pic thu nhiệt đặc trưng cho Tnc nằm trong 

khoảng 124,4 – 135,0 oC với ΔHm = 424 – 498 (J/g) và pic tỏa nhiệt đặc trưng cho 

Tph nằm trong khoảng 246,1 – 250,7 oC.  

Các giá trị Tnc và Tph của màng AC70CC đều thấp hơn so với 5 màng tổ hợp 

AC73CT. Từ đó, có thể thấy: sự xuất hiện của CS giúp tăng cường độ ổn định nhiệt của 

màng tổ hợp do hình thành các tương tác tĩnh điện, liên kết hydro với AG và các 

polyphenol làm tăng độ bền liên kết giữa các thành phần của tổ hợp. Đối với các màng tổ 

hợp có CS (AC73CC), sự khác nhau về hàm lượng của CC đã ảnh hưởng đến đặc trưng 

nhiệt của màng. Trong đó, Tnc của màng AC73CC10 và AC73CC15 cao hơn so với Tnc 

của màng các màng AC73CC0, AC73CC5 và AC73CC20 (Bảng 3.5). Từ đó, có thể 

nhận định rằng cấu trúc của các màng AC73CC10 và AC73CC15 với hàm lượng CC từ 

10 – 15 % chặt chẽ và ổn định hơn so với các màng còn lại. Khi hàm lượng CC đưa vào 

màng tổ hợp lên đến 20%, giá trị Tph  của màng tổ hợp lại giảm đi. 

 

Hình 3.9. Giản đồ DSC của các màng tổ hợp mang CC 
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Bảng 3.5. Các giá trị DSC của các màng tổ hợp mang CC 

Mẫu Tnc (oC) Tph (oC) ΔHm (J/g) 

AC73CC0 131,4 247,6 460 

AC73CC5 132,8 249 498 

AC70CC10 124,4 246,1 461 

AC73CC10 134,8 249,9 456 

AC73CC15 135,0 250,7 424 

AC73CC20 133,7 248,8 475 

 

Mặt khác, enthalpy nóng chảy (ΔHm) của 2 màng AC73CC10 và AC73CC15 

nhỏ hơn so với các màng còn lại, đặc biệt là nhỏ hơn so với màng AC73CC5. Tương 

ứng với độ tinh thể trong các mẫu này thấp hơn của các mẫu khác, dẫn đến việc hòa 

tan các mẫu này dễ dàng hơn trong các dung dịch đệm pH, giúp CC giải phóng từ các 

mẫu tổ hợp AC73CC trong các môi trường thử nghiệm thuận lợi hơn (Bảng 3.5).  

3.2.3. Ảnh FESEM màng tổ hợp AG/CS mang CC 

So sánh ảnh FESEM của các mẫu màng được phóng to ở các độ phóng đại 

100.000 và 150.000 lần, có thể thấy: các hạt tổ hợp có kích thước tương đối nhỏ với 

sự phân tán khá đồng đều. Tổ hợp AG/CS không có CC (AC73CC0) có bề mặt khá 

đồng nhất với kích thước hạt khoảng 20 nm, thể hiện được sự tương tác tốt giữa AG 

và CS (Hình 3.10A). Tổ hợp màng AC70CC10 không có CS đã làm giảm khả năng 

tương tác giữa thành phần CC và AG, do đó màng có sự phân tán không đồng đều 

và có độ xốp cao hơn (Hình 3.10C). Cấu trúc này của màng AC70CC10 có thể ảnh 

hưởng đến đặc tính nhiệt và sự giải phóng thuốc từ màng AG/CC.  
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Hình 3.10. Ảnh FESEM của các mẫu màng: A: AC73CC0, B: AC73CC5, (C): 

AC70CC10, D: AC73CC10, E: AC73CC15, F: AC73CC20. 

Đối với 4 mẫu màng AC73CC đều có tỉ lệ khối lượng cố định của AG và CS 

(AG : CS = 7 : 3) với hàm lượng khác nhau của CC, cấu trúc đồng đều hơn và 

không xuất hiện các lỗ xốp (Hình 3.10B, D, E và F). Pha phân tán có kích thước 

trong khoảng 20 - 100 nm. Trong đó, màng AC73CC10 có sự đồng đều về kích 

thước hạt và ổn định về cấu trúc nhất. 
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3.2.4. Hiệu suất mang CC của các màng tổ hợp AG/CS 

Hiệu suất mang CC của các màng tổ hợp AG/CS phụ thuộc vào các yếu tố 

như tỉ lệ AG và CS, hàm lượng CC và phương pháp chế tạo tổ hợp... Hiệu suất 

mang CC càng cao chứng tỏ phương pháp chế tạo cũng như tỉ lệ phối trộn giữa các 

thành phần là phù hợp. Điều này sẽ giúp tiết kiệm được chi phí cũng như nâng cao 

hiệu quả sử dụng của thuốc. Hiệu suất mang CC của các màng tổ hợp AG/CS được 

trình bày trong Bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Hiệu suất mang CC của các màng tổ hợp AG/CS 

Mẫu 

Khối lượng ban 

đầu của CC  

(% khối lượng) 

Khối lượng được 

mang của CC  

(% khối lượng) 

Hiệu suất mang 

CC (%) 

AC73CC5 5 3,54 70,72 

AC70CC10 10 6,43 64,32 

AC73CC10 10 7,75 77,51 

AC73CC15 15 12,37 82,44 

AC73CC20 20 17,75 76,73 

 

So với các mẫu màng tổ hợp chứa CS (AC73CC), mẫu AC70CC10 không 

chứa CS có tỉ lệ phần trăm mang CC là thấp nhất 64,32 %. Cho thấy, sự có mặt của 

CS đã làm tăng hiệu suất mang CC do sự cải thiện khả năng tương tác giữa các 

thành phần AG-CS và AG-CS-CC 

Đối với các mẫu màng tổ hợp AG/CS chứa CC, hiệu suất mang CC của các 

mẫu AC73CC5, AC73CC10, AC73CC15 và AC73CC20 nằm trong khoảng 70,72 - 

82,44 %. Khi hàm lượng CC trong màng tổ hợp là 5 %, hiệu suất mang CC là 70,72 

%, khi hàm lượng CC tăng lên trong khoảng 10 – 15 %, hiệu suất mang CC tăng lên 

đối đa là 82,44 %. Tuy nhiên, khi hàm lượng CC tăng lên đến 20 % hiệu suất mang 

cao bởi tổ hợp AC73 lại giảm. Điều này có thể do tương tác CC – CC chiếm ưu thế 

hơn tương tác CC – tổ hợp AG/CS nên hiệu suất mang CC của màng tổ hợp giảm. 

Nhìn chung, hiệu suất mang CC bởi màng tổ hợp AG/CS thích hợp nhất khi hàm 

lượng CC trong màng tổ hợp là 15 %. 
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3.2.5. Nghiên cứu giải phóng CC từ màng tổ hợp AG/CS mang CC trong các dung 

dịch pH khác nhau 

Hàm lượng CC giải phóng được khảo sát đối với 4 mẫu màng tổ hợp 

AC73 với hàm lượng CC khác nhau trong các dung dịch pH (2; 4,5; 6,8; 7,4) 

trong 30 giờ thử nghiệm được thống kê chi tiết trong các Bảng 3.7a – 3.7d. 

Nghiên cứu này không tiến hành với mẫu màng tổ hợp không chứa CS. Các 

yếu tố ảnh hưởng đến hàm lượng CC giải phóng như thời gian, pH dung dịch 

và hàm lượng CC đưa vào màng tổ hợp đã được đánh giá. Từ đó, tiến hành 

xây dựng các mô hình động học giải phóng CC từ các màng tổ hợp. 

Bảng 3.7 a. Hàm lượng CC giải phóng (%) từ các màng tổ hợp AC73  

trong dung dịch pH 2 

  Mẫu 

 
 

Thời gian 

   (giờ)            

AC73CC5 AC73CC10 ACP3CC15 AC73CC20 

0 0 0 0 0 

1 8,60 ± 0,07 11,20 ± 0,14 15,98 ± 0,31 23,70 ± 0,11 

2 15,70 ± 0,12 14,42 ± 0,13 17,23 ± 0,08 29,58 ± 0,23 

3 19,07 ± 0,22 18,65 ± 0,12 21,75 ± 0,09 33,35 ± 0,12 

4 23,92 ± 0,11 23,69 ± 0,18 24,27 ± 0,12 36,94 ± 0,16 

5 25,48 ± 0,24 32,21 ± 0,22 26,35 ± 0,23 41,05 ± 0,03 

6 34,12± 0,03 39,00 ± 0,02 29,00 ± 0,08 48,41 ± 0,13 

7 49,17 ± 0,01 47,94 ± 0,21 37,70 ± 0,16 51,79 ± 0,22 

8 55,17 ± 0,13 58,92 ± 0,33 46,33 ± 0,22 56,14 ± 0,15 

9 58,88 ± 0,17 63,22 ± 0,12 51,52 ± 0,15 62,32 ± 0,04 

10 61,96 ± 0,22 63,98 ± 0,43 56,74 ± 0,43 66,08 ± 0,13 

14 61,99 ± 0,12 65,07 ± 0,03 58,05 ± 0,08 73,71 ± 0,12 

18 62,04 ± 0,02 65,56 ± 0,22 59,05 ± 0,03 75,17 ± 0,17 

22 63,27 ± 0,15 68,67 ± 0,24 59,86 ± 0,45 76,93 ± 0,34 

26 63,49 ± 0,28 74,13 ± 0,02 60,48 ± 0,32 78,17 ± 0,32 

30 63,82 ± 0,19 74,98 ± 0,03 61,23 ± 0,17 80,54 ± 0,43 
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Bảng 3.7b. Hàm lượng CC giải phóng (%) từ các màng tổ hợp AC73  

trong dung dịch pH 4,5 

Mẫu 

 

Thời gian 

     (giờ) 

AC73CC5 AC73CC10 ACP3CC15 AC73CC20 

 0 0 0 0 0 

1   14,44 ± 0,12   42,18 ± 0,12     54,34 ± 0,17   55,30 ± 0,11    

2   30,45 ± 0,11   53,26 ± 0,14   67,82 ± 0,08    58,16 ± 0,02  

3   40,51 ± 0,34   60,60 ± 0,44    77,47 ± 0,09   65,71 ± 0,19   

4   51,35 ± 0,11     69,62 ± 0,21   66,43 ± 0,25   70,72 ± 0,01   

5   73,60 ± 0,24   77,06 ± 0,04   76,95 ± 0,18    74,05 ± 0,12  

6   84,30 ± 0,33   80,31 ± 0,12   85,02 ± 0,11   76,60 ± 0,37  

7   88,42 ± 0,12   89,37 ± 0,22   85,26 ± 0,14    81,61 ± 0,45  

8   90,43 ± 0,15   91,73 ± 0,39   88,90 ± 0,21   85,33 ± 0,11  

9   96,80 ± 0,18   92,21 ± 0,17   91,13 ± 0,33   91,84 ± 0,14 

10   96,13 ± 0,32   92,80 ± 0,11    93,76 ± 0,14   94,88 ± 0,17  

14   96,66 ± 0,12    93,67 ± 0,23      96,44 ± 0,32   95,04 ± 0,05 

18   97,19 ± 0,05   93,24 ± 0,09    96,61 ± 0,21   95,69 ± 0,23  

22   97,67 ± 0,29     93,93 ± 0,18    96,72 ± 0,23   96,11 ± 0,04 

26   97,93 ± 0,12     94,09 ± 0,13    96,91 ± 0,19    96,88 ± 0,34 

30   99,25 ± 0,24    96,05 ± 0,09    96,95 ± 0,31    97,72 ± 0,12 

 

Bảng 3.7c. Hàm lượng CC giải phóng (%) từ các màng tổ hợp AC73 

 trong dung dịch pH 6,8 

Mẫu 

Thời gian 

     (giờ) 

AC73CC5 AC73CC10 ACP3CC15 AC73CC20 

0 0 0 0 0 

1   23,24 ± 0,11     59,65 ± 0,34      46,73 ± 0,12      43,43 ± 0,32      

2  30,52 ±  0,21   61,59 ± 0,22     68,59 ± 0,22   56,39 ± 0,19     

3   40,01 ± 0,11     65,13 ± 0,19      73,32 ± 0,34   65,20 ± 0,03   

4   43,57 ± 0,23   68,81 ± 0,22     83,88 ± 0,19   71,80 ± 0,12       

5   49,12 ± 0,07   70,58 ± 0,32   86,51 ± 0,38   78,30 ± 0,14   

6   52,23 ± 0,13   79,70 ± 0,11   93,03 ± 0,26   87,30 ± 0,35   

7   67,76 ± 0,12      87,19 ± 0,17   94,42 ± 0,12   89,67 ± 0,12   

8   74,03 ± 0,13      94,92 ± 0,16   94,92 ± 0,18   89,85 ± 0,26   
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Mẫu 

Thời gian 

     (giờ) 

AC73CC5 AC73CC10 ACP3CC15 AC73CC20 

9   82,38 ± 0,32      97,17 ± 0,18   97,59 ± 0,17   92,73 ± 0,17   

10   94,53 ± 0,44     98,49 ± 0,32    97,98 ± 0,21   96,27 ± 0,12  

14   96,40 ± 0,17   98,50 ± 0,11   98,06 ± 0,16   97,72 ± 0,18       

18   96,86 ± 0,41   98,01 ± 0,19   98,75 ± 0,17   97,92 ± 0,13       

22   97,34 ± 0,15   98,48 ± 0,45   98,86 ± 0,11   98,13 ± 0,19  

26   97,57 ± 0,24   98,82 ± 0,22   98,84 ± 0,06   98,49 ± 0,33   

30   99,59 ± 0,12     98,91 ± 0,03   99,14 ± 0,16   99,04 ± 0,19   

 

Bảng 3.7d. Hàm lượng CC giải phóng (%) từ các màng tổ hợp AC73 

 trong dung dịch pH 7,4 

Mẫu 

Thời gian 

     (giờ) 

AC73CC5 AC73CC10 ACP3CC15 AC73CC20 

0 0 0 0 0 

1   24,65 ± 0,03        30,65 ± 0,17        53,33 ± 0,21         58,76 ± 0,34       

2   34,39 ± 0,22        37,16 ± 0,12      57,96 ±  0,10       61,93 ±       

3   43,93 ± 0,12        43,84 ± 0,45         65,17 ± 0,13        67,12 ± 0,18      

4   51,86 ± 0,33     51,67 ± 0,23     71,79 ± 0,12     74,12 ± 0,17       

5   60,22 ± 0,27     63,65 ± 0,18     76,32 ± 0,22         77,08 ± 0,17      

6   68,85 ± 0,08     70,59 ± 0,19     80,73 ± 0,29        80,93 ± 0,18      

7   77,39 ± 0,14        77,81 ± 0,26     83,44 ± 0,36     83,28 ± 0,19       

8   86,63 ± 0,19        85,35 ± 0,09     86,66 ± 0,08     85,48 ± 0,23       

9   94,30 ± 0,22         94,55 ± 0,34     90,79 ± 0,12     89,89 ± 0,19     

10   96,92 ± 0,07         97,22 ± 0,18     96,86 ± 0,23     94,67 ± 0,22      

14   97,67 ± 0,18         98,23 ± 0,14     97,73 ± 0,12         97,24 ± 0,19       

18   98,10 ± 0,11        98,46 ± 0,12       98,05 ± 0,12        98,95 ± 0,11       

22   98,21 ± 0,17     98,75 ± 0,17     98,67 ± 0,23       99,23 ± 0,32     

26   98,54 ± 0,19         99,02 ± 0,19     99,38 ± 0,17       99,49 ± 0,34      

30   98,71 ± 0,27        99,04 ± 0,15       98,88 ± 0,27         99,57 ± 0,18     
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3.2.5.1. Ảnh hưởng của pH dung dịch đến hàm lượng CC giải phóng 

Quan sát các Hình 3.11a, Hình 3.11b mô tả hàm lượng CC giải phóng từ 

màng tổ hợp AC73CC10 và AC73CC20 trong các dung dịch pH khác nhau, có thể 

nhận thấy: 

Thứ nhất, đối với mẫu màng AC73CC10 thử nghiệm trong dung dịch pH 2, 

hàm lượng CC được giải phóng thấp nhất. Sau 30 giờ khảo sát, hàm lượng CC giải 

phóng mới chỉ đạt 74,98 %. Trong khi đó, hàm lượng CC giải phóng trong các dung 

dịch pH còn lại cao hơn nhiều với giá trị nằm trong khoảng 96,05 – 99,04 %. Tương tự, 

đối với mẫu màng AC73CC20, hàm lượng CC được giải phóng thấp nhất trong dung 

dịch pH 2 (80,54 %)  so với các dung dịch pH còn lại (97,72 – 99,57 %). Sự khác biệt 

về hàm lượng CC được giải phóng ở môi trường pH 2 so với các pH 4,5; 6,8 và 7,4 có 

thể do: proton H+ trong dung dịch acid phản ứng với nhóm amine (–NH2) trong CS, 

hình thành các ion NH3
+ trên bề mặt các phân tử dẫn đến quá trình giải phóng CC bị 

ngăn cản. Tương tự, tương tác tĩnh điện giữa các nhóm chức amine trong CS với các 

nhóm carbonyl trong AG trong môi trường trung tính (pH 6,8 và 7,4) cũng tốt hơn so 

với môi trường acid (pH 2), dẫn tới CC được giải phóng nhiều hơn. Ngoài ra, trong 

môi trường acid, CS dễ dàng hòa tan còn AG lại khó tan hơn mà bị trương nở, thủy 

phân trong nước. Điều này làm ảnh hưởng đến quá trình giải phóng CC ra khỏi màng 

tổ hợp. Kết quả này tương đồng với các kết quả nghiên cứu động học giải phóng 

polyphenol trà trong vi hạt tổ hợp AG/CS của Anna Wang và cộng sự trong môi trường 

pH 1,2 – 7,4 [138] và động học giải phóng lovastatin, ginsenoside Rb1 trong tổ hợp 

AG/AG trong môi trường pH 1,2 và pH 7,4 của Thạch Thị Lộc [67].  

 

Hình 3.11a. Hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC10 trong các dung 

dịch pH khác nhau 
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Hình 3.11b. Hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC20 trong các dung 

dịch pH khác nhau 

Thứ hai, hàm lượng và tốc độ giải phóng CC từ các màng tổ hợp AC73CC10 

và AC73CC20 trong 3 môi trường pH 4,5; 6,8 và 7,4 có sự tương đồng với nhau. 

Trong đó, đối với mẫu màng AC73CC20, sau 1 giờ khảo sát, hàm lượng CC giải 

phóng lớn nhất ở dung dịch pH 4,5 và pH 7,4, cao hơn 2,33 – 2,48 lần so với dung 

dịch pH 6,8. Tuy nhiên, sau 10 giờ khảo sát, tốc độ giải phóng trở nên tương đồng 

với hàm lượng CC đã giải phóng từ màng AC73CC20 nằm trong khoảng 94,67 – 

97,72 %. Đối với mẫu màng AC73CC10, sau 1 giờ khảo sát, hàm lượng CC giải 

phóng lớn nhất từ màng AC73CC10 ở dung dịch pH 6,8, cao hơn 1,41 lần so với ở 

dung dịch pH 4,5 và cao hơn 1,95 lần so với ở dung dịch pH 7,4. Tuy nhiên, sau 10 

giờ khảo sát, tốc độ giải phóng CC từ màng AC73CC10 trở nên tương đồng với 

hàm lượng CC đã giải phóng nằm trong khoảng 97,22 – 98,49 % đối với 2 dung 

dịch pH 6,8 và pH 7,4.  

Từ các kết quả trên, có thể rút ra nhận định: Quá trình giải phóng CC khỏi 

màng tổ hợp AC73CC phụ thuộc nhiều vào pH của dung dịch. Hàm lượng CC được 

giải phóng trong môi trường kiềm nhẹ tốt hơn so với môi trường acid, cụ thể pH 7,4 

≈ pH 6,8 > pH 4,5 > pH 2.  
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3.2.5.2. Ảnh hưởng của thời gian đến giải phóng CC 

 

Hình 3.12a. Hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC  

trong dung dịch pH 2 

 
Hình 3.12b. Hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC  

trong dung dịch pH 4,5 
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Hình 3.12c. Hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC  

trong dung dịch pH 6,8 

 

Hình 3.12d. Hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC  

trong dung dịch pH 7,4 
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Quan sát các Hình 3.12a – 3.12d mô tả hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ 

hợp AC73CC trong dung dịch với giá trị pH khác nhau, có thể thấy: hàm lượng CC 

giải phóng tăng theo thời gian thử nghiệm. Trong đó, hàm lượng CC giải phóng được 

nhiều nhất trong khoảng 3 giờ đầu tiên, do hàm lượng CC bám trên bề mặt và gần bề 

mặt màng lớn nên dễ dàng giải phóng; sau đó lượng CC giải phóng giảm dần và ổn 

định trong 7 giờ tiếp theo với tổng hàm lượng được giải phóng nằm trong khoảng 

56,74 – 66,08 % (pH 2) và 92,80 – 98,49 % (pH 4,5; 6,8 và 7,4). Sau 10 giờ, hàm 

lượng CC giải phóng bắt đầu có kiểm soát từ bên trong màng tổ hợp. Kết thúc 30 giờ 

khảo sát, CC được giải phóng gần như hoàn toàn với hàm lượng 96,05 – 99,59 % đối 

với các màng tổ hợp được tiến hành khảo sát ở các dung dịch pH 4,5; 6,8 và 7,4. 

Riêng với các màng tổ hợp được khảo sát ở dung dịch pH 2, lượng CC được giải 

phóng chỉ từ 61,23 % đến 80,54 %. 

3.2.5.3. Ảnh hưởng của hàm lượng CC trong màng tổ hợp đến giải phóng CC 

Hàm lượng CC đã được đưa vào các màng tổ hợp là 5 %, 10 %, 15 % và 20 

% so với tổng khối lượng của màng AG/CS. Ảnh hưởng của hàm lượng CC trong tổ 

hợp màng đến sự giải phóng CC được trình bày trong các Bảng 3.7a – 3.7d và các 

Hình 3.12a – 3.12d. 

Ở các dung dịch pH 2; 4,5 và 7,4, trong 1 giờ đầu khảo sát, hàm lượng CC giải 

phóng từ các màng tổ hợp tăng khi tăng hàm lượng CC đưa vào. Ví dụ: ở dung dịch pH 

2, hàm lượng CC được giải phóng từ các mẫu AC73CC5, AC73CC10, AC73CC15 và 

AC73CC20 lần lượt là 8,60 %, 11,20 %, 15,98 % và 23,70 %. Có  thể giải thích sự gia 

tăng hàm lượng CC giải phóng từ màng tổ hợp như sau: khi tăng hàm lượng CC đưa 

vào, lượng CC tập trung trên bề mặt màng tăng nên hàm lượng CC khuếch tán và giải 

phóng trong giai đoạn đầu tăng nhanh. Bên cạnh đó, khi tăng hàm lượng CC trong 

màng, liên kết hydro giữa CC với nhau chiếm ưu thế hơn liên kết hydro giữa CC – 

AG/CS, làm cho CC dễ kết tụ lại với nhau, dẫn đến cấu trúc màng kém chặt chẽ hơn. 

Do đó, CC giải phóng từ các màng tổ hợp có hàm lượng CC lớn sẽ dễ dàng hơn ở giai 

đoạn đầu. Điều này cho thấy khả năng mang CC của màng tổ hợp phụ thuộc vào bản 

chất của các polymer, môi trường pH, phương pháp tổng hợp... Các kết quả nghiên cứu 

này cũng tương đồng với các hệ tổ hợp AG/CS mang các polyphenol thiên nhiên của 
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Rusandica Stoica và cộng sự (khảo sát ảnh hưởng của nồng độ polyphenol và pH đến 

kích thước hạt, điện thế zeta và tốc độ giải phóng) [85]. 

3.2.6. Động học giải phóng CC từ màng tổ hợp AG/CS mang CC 

Các mô hình động học giải phóng CC từ màng tổ hợp được lựa chọn từ các 

phương trình toán học [130]. Cơ chế động học giải phóng CC phụ thuộc vào các yếu tố 

pH dung dịch, hàm lượng CC mang bởi tổ hợp cũng như bản chất của CC và polymer 

AG, CS được đánh giá bằng các tham số của phương trình hồi quy như hệ số hồi quy 

(R2) và hằng số (k) theo các mô hình động học bậc 0 (ZO), bậc một (FO), Higuchi 

(HG), Hixson - Crowell (HCW) và Korsmeyer - Peppas (KMP). Quá trình giải phóng 

CC từ các màng AC73CC5, AC73CC10, AC73CC15 và AC73CC20 trong các dung 

dịch pH 2, pH 4,5, pH 6,8 và pH 7,4 được đánh giá theo hai giai đoạn (các Hình 3.13, 

3.14): giai đoạn nhanh và giai đoạn có kiểm soát như đã đề cập ở mục 3.2.5. 

3.2.6.1. Động học quá trình giải phóng nhanh 
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Hình 3.13. Đồ thị phản ánh giải phóng nhanh CC từ màng tổ hợp AC73CC10 theo 

các mô hình động học khác nhau trong dung dịch pH 7,4 

Các tham số bao gồm hệ số hồi quy (R2), hằng số (k) và hằng số khuếch tán 

(n) của các phương trình hồi quy phản ánh giai đoạn giải phóng nhanh CC từ các 

màng tổ hợp AC73CC trong 10 giờ đầu ở các dung dịch pH khác nhau được trình 

bày ở Bảng 3.8 – 3.11.  

Trong đó, đồ thị phản ánh giai đoạn giải phóng nhanh CC từ màng tổ hợp 

AC73CC10 (hàm lượng CC chiếm 10 % tính theo tổng khối lượng AG/CS) trong 

môi trường pH 7,4 theo các mô hình động học khác nhau được trình bày trên Hình 

3.13. Căn cứ vào hệ số hồi quy, cơ chế giải phóng và mô hình động học phù hợp 

cho giải phóng nhanh CC từ màng tổ hợp AC73CC (mô hình nào có hệ số hồi 

quy lớn nhất (gần với 1) là thích hợp nhất). Vì vậy, mô hình động học bậc 0 

(ZO) phù hợp với động học giải phóng thuốc trong giai đoạn nhanh ứng với dung 

dịch pH 2; 6,8 và 7,4 của các mẫu tổ hợp với giá trị R2 lần lượt 0,969; 0,980 và 

0,995. Nghĩa là, quá trình giải phóng CC ra khỏi hệ AG/CS là bất biến, không phụ 

thuộc vào nồng độ của CC trong hệ. 

Với dung dịch pH 4,5, CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC10 theo mô 

hình động học Higuchi co hệ số hồi quy R2 lớn nhất (R2 ≥ 0,893). Điều này cho 

thấy sự khuếch tán của CC ở giai đoạn giải phóng nhanh phụ thuộc vào sự 

khuếch tán của CC ra khỏi hệ AG/CS.  

Mô hình động học bậc 0 (ZO) phù hợp với động học giải phóng thuốc 
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trong giai đoạn giải phóng nhanh ứng với dung dịch pH 2 của các mẫu màng 

tổ hợp đều có giá trị R2 > 0,950. Trong dung dịch pH 2 (môi trường acid mạnh 

HCl), AG không tan, dẫn tới giải phóng CC ra khỏi màng tổ hợp AG/CS bị 

cản trở bởi rào cản tương tác tĩnh điện giữa AG với CS. Với các mẫu màng tổ 

hợp được khảo sát giải phóng CC trong các môi trường pH 4,5, 6,8, 7,4, tương 

tác tĩnh điện giữa AG và CS giảm, khả năng trương nở và hòa tan của AG, CS 

tốt hơn so với dung dịch pH 2, do đó, khả năng hòa tan và giải phóng CC diễn 

ra nhanh hơn [138].   

Các tham số của phương trình hồi quy như hệ số hồi quy (R2) và hằng số 

tốc độ phản ứng (k) theo các mô hình động học bậc 0 (ZO), bậc một (FO), 

Higuchi (HG), Hixson – Crowell (HCW) và Korsmeyer – Peppas (KMP) phản 

ánh các quá trình giải phóng CC từ các màng AC73CC5, AC73CC10, 

AC73CC15, và AC73CC20 trong các dung dịch pH 2, pH 4,5, pH 6,8 và pH 7,4 

được thống kê trong các Bảng 3.8 – 3.11. 
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Bảng 3.8. Các tham số của các phương trình hồi quy phản ánh giải phóng nhanh CC từ các màng tổ hợp AC73CC5, AC73CC10, 

AC73CC15 và AC73CC20 trong 10 giờ đầu ở dung dịch pH 2 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,978 6,652 0,968 0,039 0,938 27,83 0,973 -0,005 0,968 0,102 0,090 

AC73CC10 0,969 6,433 0,952 0,041 0,928 26,91 0,963 -0,004 0,952 0,089 0,094 

AC73CC15 0,950 4,686 0,986 0,028 0,876 19,24 0,969 -0,004 0.986 0,133 0,064 

AC73CC20 0,996 4,706 0,981 0,201 0,97 19,85 0,985 -0,003 0,981 0,233 0,048 

 

Bảng 3.9. Các tham số của các phương trình hồi quy phản ánh giải phóng nhanh CC từ các màng tổ hợp AC7CC5, AC73CC10, 

AC73CC15 và AC73CC20 trong 10 giờ đầu ở dung dịch pH 4,5 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0.930 5,736 0,882 0,016 0,978 25,13 0,801 -0,002 0,882 0,459 0,036 

AC73CC10 0,920 9,524 0,801 0,043 0,964 41,66 0,807 -0,004 0,810 0,210 0,082 

AC73CC15 0,864 3,876 0,824 0,010 0,893 16,84 0,549 -0,001 0,824 0,585 0,002 

AC73CC20 0,734 6,723 0,981 0,011 0,978 18,66 0,961 -0,001 0,981 0,534 0,026 
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Bảng 3.10. Các tham số của các phương trình hồi quy phản ánh giải phóng nhanh CC từ các màng tổ hợp AC73CC5, AC73CC10, 

AC73CC15 và AC73CC20 trong 10 giờ đầu ở dung dịch pH 6,8 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,964 4,920 0,972 0,012 0,916 20,49 0,912 -0,001 0,915 0,551 0,018 

AC73CC10 0,980 7,587 0,975 0,027 0,936 31,65 0,980 -0,003 0,970 0,230 0,063 

AC73CC15 0,817 4,911 0,738 0,029 0,912 22,17 0,516 -0,002 0,734 0,571 0,029 

AC73CC20 0,917 5,550 0,859 0,015 0,975 24,45 0,759 -0,002 0,860 0,486 0,034 

 

Bảng 3.11. Các tham số của các phương trình hồi quy phản ánh giải phóng nhanh CC từ các màng tổ hợp AC73CC5, AC73CC10, 

AC73CC15 và AC73CC20 trong 10 giờ đầu ở dung dịch pH 7,4 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,994 7,841 0,967 0,025 0,977 33,21 0,970 -0,003 0,967 0,297 0,057 

AC73CC10 0,995 8,294 0,943 0,028 0,987 35,31 0,954 -0,003 0,929 0,263 0,064 

AC73CC15 0,984 4,657 0,960 0,012 0,992 19,98 0,922 -0,002 0,961 0,530 0,028 

AC73CC20 0,984 3,891 0,968 0,010 0,986 16,65 0,908 -0,001 0,968 0,576 0,022 
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Kết quả trong các Bảng 3.8 – 3.11 cho thấy thấy động học giải phóng CC tuân theo mô 

hình Higuchi là phù hợp nhất, phần trăm CC giải phóng tỉ lệ với căn bậc 2 thời gian và phụ 

thuộc vào quá trình khuếch tán CC ra khỏi màng tổ hợp AG/CS. 

3.2.6.2. Động học quá trình giải phóng có kiểm soát 
 

  

  

 

 

Hình 3.14. Đồ thị phản ánh giải phóng chậm có kiểm soát CC từ màng tổ hợp 

AC73CC10 theo các mô hình động học khác nhau trong dung dịch pH 7,4 
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Bảng 3.12. Các tham số của các phương trình động học giải phóng có kiểm soát CC từ các màng tổ hợp 

 AC73CC trong dung dịch pH 2 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,925 0,710 0,927 0,0190 0,910 6,500 0,676 -0.0002 0,927 0,556 0,004 

AC73CC10 0,880 0,108 0,900 0,0004 0,904 1,184 0,783 -0,0005 0,900 0,602 0,001 

AC73CC15 0,981 0,190 0,980 0,0006 0,990 1,757 0,980 0,0001 0,980 0,557 0,001 

AC73CC20 0,990 0,416 0,992 0,.0010 0,980 3,824 0,493 -0,0005 0,992 0,682 0,002 

 

Bảng 3.13. Các tham số của các phương trình động học giải phóng có kiểm soát CC từ các màng tổ hợp  

AC73CC trong dung dịch pH 4,5 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,668 0,140 0,669 0,0003 0,620 1,248 0,932 0,0002 0,669 0,912 0,0006 

AC73CC10 0,926 0,148 0,928 0,0003 0,905 1,352 0,988 0,0002 0,989 0,945 0,0007 

AC73CC15 0,971 0,033 0,972 0,0001 0,981 0,309 0,999 0,0003 0,972 0,960 0,0001 

AC73CC20 0,966 0,144 0,968 0,0003 0,937 1,038 0,996 0,0002 0,965 0,935 0,0006 
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Bảng 3.14. Các tham số của các phương trình động học giải phóng có kiểm soát CC từ các màng tổ hợp  

AC73CC trong dung dịch pH 6,8 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,529 0,041 0,528 0,0002 0,493 0,364 0,994 0,0002 0,893 0,953 0,0003 

AC73CC10 0,836 0,177 0,839 0,0003 0,804 1,605 0,959 0,0001 0,834 0,937 0,0008 

AC73CC15 0,781 0,056 0,780 0,0001 0,812 0,529 0,997 0,0003 0,780 0,975 0,0002 

AC73CC20 0,810 0,121 0,808 0,0002 0,853 1,027 0,985 0,0002 0,808 0,955 0,0005 
 

Bảng 3.15. Các tham số của các phương trình động học giải phóng có kiểm soát CC từ các màng tổ hợp  

AC73CC trong dung dịch pH 7,4 

 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 k R2 k R2 k R2 k R2 k n 

AC73CC5 0,951 0,055 0,951 0,0002 0,965 0,508 0,999 0,0002 0,951 0,975 0,0002 

AC73CC10 0,970 0,063 0,970 0,0001 0,978 0,585 0,999 0,0002 0,97 0,969 0,0003 

AC73CC15 0,759 0,091 0,760 0,0002 0,784 0,851 0,989 0,0002 0,760 0,966 0,0003 

AC7CC20 0,738 0,130 0,736 0,0003 0,782 1,234 0,971 0,0002 0,736 0,961 0,0006 
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Động học giải phóng chậm, có kiểm soát CC từ các màng tổ hợp AC73CC 

được thể hiện trên Hình 3.14 và các Bảng 3.12 – 3.15. Kết quả cho thấy trong dung 

dịch pH 2, động học giải phóng CC theo các mô hình FO, HG và KMP đều có giá 

trị hệ số hồi quy R2   > 0,900. Mô hình động học KMP có hằng số khuếch tán (n) từ 

0,001 – 0,004 chỉ ra cơ chế giải phóng CC từ màng tổ hợp tuân theo định luật Fick 

loại 1, có nghĩa là giải phóng CC chỉ tuân theo cơ chế khuếch tán thông thường. Với 

các mẫu được khảo sát trong các dung dịch pH còn lại, lượng CC được giải phóng 

trong giai đoạn giải phóng chậm có kiểm soát đều tuân theo mô hình HCW với các 

giá trị R2 đều lớn hơn 0,93 với các mẫu giải phóng ở dung dịch pH 4,5, lớn hơn 0,96 

với dung dịch pH 6,8 và lớn hơn 0,97 với dung dịch pH 7,4. Kết quả này tương 

đồng với kết quả nghiên cứu giải phóng thuốc Lovastatin từ màng tổ hợp 

alginate/chitosan của nhóm nghiên cứu Thạch Thị Lộc (138). 

Tóm tắt kết quả mục 3.2 

1. Kết quả phân tích phổ FTIR cho thấy CC đã được mang các polymer AG và 

CS thông qua sự dịch chuyển các pic trong phổ do các tương tác giữa các thành phần 

trong màng tổ hợp AC73CC (liên kết hydro, tương tác lưỡng cực). 

2. Ảnh FESEM của các mẫu cho thấy các màng tổ hợp AG/CS có kích thước 

tương đối nhỏ, phân tán không đồng đều về kích thước. Kích thước của các tổ hợp 

AG/CS dao động trung bình 20 – 100 nm. 

3. Hiệu suất mang CC của màng tổ hợp AG/CS dao động trong khoảng 64,32 

– 88,73 %. Hàm lượng CC giải phóng khỏi màng tổ hợp AG/CS trong dung dịch pH 

4,5, 6,8 và 7,4 diễn ra nhanh và ổn định hơn so với trong dung dịch pH 2. Hàm lượng 

CC ban đầu và thời gian ảnh hưởng nhiều tới quá trình giải phóng CC. Quá trình giải 

phóng CC từ màng tổ hợp AG/CS gồm 2 giai đoạn, giai đoạn nhanh trong 10 giờ đầu 

và chậm trong khoảng thời gian khảo sát còn lại. 

4. Quá trình giải phóng nhanh CC từ các màng tổ hợp trong các dung dịch pH 

2; 6,8; 7,4 phù hợp với mô hình động học bậc O. Với dung dịch khảo sát tại pH 4,5, 

CC giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC10 theo mô hình động học Higuchi. Điều 

này cho thấy sự khuếch tán của CC ở giai đoạn nhanh phụ thuộc vào sự khuếch 

tán của CC ra khỏi hệ màng tổ hợp AG/CS.  
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 Động học giải phóng chậm có kiểm soát CC từ các màng tổ hợp AC73CC 

cho thấy trong dung dịch pH 2, động học giải phóng CC theo các mô hình FO, HG 

và KMP đều có giá trị hệ số hồi quy R2 > 0,900. Với các mẫu giải phóng CC trong 

các dung dịch pH còn lại, giai đoạn giải phóng CC có kiểm soát đều tuân theo mô 

hình HCW với các giá trị R2 đều lớn hơn 0,93 ở dung dịch pH 4,5, lớn hơn 0,96 với 

dung dịch pH 6,8 và lớn hơn 0,97 với dung dịch pH 7,4.  

3.3. Tổ hợp hạt AG/CS mang CT trà hoa vàng 

Nhằm mục đích loại bỏ bớt các tạp chất chứa trong mẫu CC và phát huy hiệu quả 

tác dụng của các polyphenol trong THV khi được mang bởi tổ hợp hạt AG/CS. Mẫu CT 

đã được làm giàu hàm lượng polyphenol tổng lên đến 30,25 %, cao gấp 6,35 lần so với 

hàm lượng polyphenol tổng trong CC (4,763 %). Từ đó chế tạo 4 mẫu tổ hợp hạt 

AG/CS/CT10, AG/CS/CT20, AG/CS/CT30 và AG/CS/CT50 với hàm lượng CT tương 

ứng lần lượt là 10 %, 20 %, 30 % và 50 % tính theo tổng khối lượng của AG và CS. 

Trong đó, hàm lượng PP tổng tương ứng là 3 %, 6 %, 9 % và 15 %, tính theo tổng khối 

lượng của AG và CS. 

3.3.1. Phân bố kích thước hạt của hạt AG/CS mang CT 

Kích thước hạt là một trong những đặc trưng quan trọng của hạt vật liệu tổ 

hợp AG/CS mang CT, vì nó ảnh hưởng trực tiếp đến sinh khả dụng, hiệu quả hoạt 

động của hệ mang thuốc trong cơ thể. Kích thước hạt nhỏ sẽ thuận lợi cho hệ thống 

lưới nội mô hấp thu, nâng cao tỷ lệ sử dụng thuốc và giảm tác dụng phụ của thuốc. 

Giản đồ phân bố kích thước và kích thước hạt của vật liệu tổ hợp AG/CS/CT phân 

tán trong nước cất được xác định bằng phương pháp tán xạ ánh sáng động được thể 

hiện trên Hình 3.15 và trong Bảng 3.16.  
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Hình 3.15. Giản đồ phân bố kích thước hạt của tổ hợp hạt AG/CS/CT mang các 

hàm lượng CT khác nhau 

Bảng 3.16. Kích thước hạt trung bình của các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT  

có hàm lượng CT khác nhau 

Mẫu 

Khoảng kích 

thước hạt 

(nm) 

Kích thước 

hạt 

Độ rộng 

pic (nm) 

(r) 

Kích thước hạt 

trung bình (nm) 

D = d  ±  r/2 d (nm) % 

AG/CS/CT10 220,2 – 396,1 295,6 100 48,52 295,6 ± 24,26 

AG/CS/CT20 141,8 - 295,3 182,3 100 21,63 182,3 ± 10,82 

AG/CS/CT30 164,2 – 342,0 235,8 100 32,00 235,8 ± 16,00 

AG/CS/CT50 190,1 – 396,1 284,3 100 43,81 284,3 ± 21,91 

 

Kích thước hạt trung bình của các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT dao động trong 

khoảng 141,8 – 396,1 nm. Trong đó, kích thước hạt trung bình của AG/CS/CT10, 
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AG/CS/CT20, AG/CS/CT30 và AG/CS/CT50 lần lượt là 295,6 nm, 182,3 nm, 235,8 

nm và 284,3 nm. Mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT20 chứa các hạt có kích thước trung bình 

nhỏ nhất (182,3 nm), mẫu hỗn hợp AG/CS/CT10 chứa các hạt có kích thước trung 

bình lớn nhất (295,6 nm). Nhìn chung, kích thước của các hạt tổ hợp mang CT có 

kích thước biến đổi không đồng đều, không theo quy luật nhất định. Sự khác nhau 

này có thể là do các hạt tổ hợp chịu ảnh hưởng của tương tác lưỡng cực, liên kết 

hydro giữa nước và CT, nước và polymer AG, CS. Vai trò của các hệ mang thuốc có 

kích thước nano đã được nghiên cứu và cho thấy các hiệu quả tích cực như: Nâng cao 

khả năng hấp thu thuốc vào các khối u hoặc vị trí mà thuốc tác dụng, tăng độ tan của 

dược chất ít tan, tăng sinh khả dụng của các thuốc nói chung, đặc biệt các tác nhân 

chống ung thư, cho phép kiểm soát tốt hơn về thời gian và sự phân bố của các thuốc 

trong cơ thể [137, 138]. 

So với tổ hợp AG/CS mang một số thuốc khác, hạt nano AG/CS/CT thu 

được có kích thước hạt trung bình nhỏ hơn. Ví dụ, trong nghiên cứu của 

Rusandica Stoica và cộng sự, kích thước của tổ hợp hạt AG/CS chứa các CT tự 

nhiên tăng từ 962 nm đến 2207 nm khi thay đổi tỉ lệ khối lượng AG : CS (9,3 : 1) 

bằng tỉ lệ khối lượng AG : CS (6 : 1). Ngoài ra, kích thước của hạt còn phụ thuộc 

vào pH dung dịch [85].  

3.3.2. Phổ FTIR của tổ hợp hạt AG/CS mang CT 

Phổ FTIR của các mẫu hạt vật liệu tổ hợp AG/CS/CT với các tỉ lệ CT khác 

nhau được trình bày trên Hình 3.16. 
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Hình 3.16. Phổ FTIR tổ hợp hạt AG/CS/CT với các tỉ lệ CT khác nhau 

Quan sát Hình 3.16, ta thấy các vân phổ dao động đặc trưng của CT như: 

–OH, C–H, C–O có xuất hiện trên phổ FTIR với số sóng dịch chuyển nhẹ. Ngoài 

ra, có một số đỉnh mới ở số sóng 1554 cm-1 đặc trưng cho dao động của nhóm 

N–H trong CS. Trên phổ FTIR, còn có các nhóm chức đặc trưng cho các polymer 

trong AG như: –OH, C=O, C–O, trong CS là –OH, C–O, NH với CT là –OH, C–

O, C=C, C=O. Phổ FTIR hạt tổ hợp AG/CS/CT cường độ pic của các nhóm chức 

đặc trưng này có thể ảnh hưởng tới nhau. Do đó, số sóng của các nhóm đặc trưng 

này trong phổ FTIR của các hạt tổ hợp AG/CS/CT lớn hơn so với các nhóm đặc 

trưng trong phổ FTIR của CS, AG hoặc CT riêng rẽ. Dao động của một số nhóm 

đặc trưng trong phổ FTIR của các hạt tổ hợp AG/CS/CT được trình bày trong 

Bảng 3.17. Số sóng của các nhóm đặc trưng trong CT đều giảm trong các hạt tổ 

hợp AG/CS/CT. Cụ thể, số sóng đặc trưng cho nhóm –OH của CT giảm từ 3438 

cm-1 xuống còn 3288,83 - 3299,09 cm-1 trong các mẫu hạt tổ hợp. Các mẫu hạt tổ 

hợp AG/CS/CT có sự dịch chuyển nhỏ số sóng của các nhóm đặc trưng –NH2, –

OH… Điều này có thể AG, CS và CT đã tương tác với nhau bởi liên kết hydro, 

tương tác tĩnh điện giữa các nhóm hydroxyl, carbonyl và amine [137]. Ngoài ra, 

còn có sự hình thành liên kết ngang giữa chất tạo liên kết ngang STPP với AG, 

CS như mô hình trên Hình 3.17 [137, 138].  

Bảng 3.17.  Dao động của một số nhóm đặc trưng của CT và hạt tổ hợp AG/CS/CT 

Mẫu 

 

Dao 

động 

Số sóng (cm -1) 

CT AG/CS/CT10 AG/CS/CT20 AG/CS/CT30 AG/CS/CT50 

𝜈𝑁𝐻2,   𝑂𝐻 3438,20 3295,41 3293,75 3288,83 3299,09 

𝜈𝐶𝐻 2978,18 2929,17 2931,41 2927,09 2928,88 

𝜈𝐶=𝑂 1637,02 1651,24 1648,92 1654,52 1649,62 

𝜈𝐶=𝐶 1637,02 1551,30 1556,21 1552,43 1554,00 

𝜈𝑁𝐻2, 𝐶𝐻2  1390,70 1455,49 1416,59 1416,46 1362,46 

𝜈𝐶−𝑂−𝐶 
1251,73; 

1050,27 
1027,12 1026,45 1027,94 1024,48 

 



  98 

 

 

Hình 3.17. Mô hình mô tả sự hình thành liên kết ngang STPP với CS [137,138] 
 

3.3.3. Hình thái cấu trúc của hạt tổ hợp AG/CS mang CT 

Hình ảnh tổ hợp hạt AG/CS/CT với hàm lượng CT khác nhau 

Hình ảnh ngoại quan các mẫu tổ hợp hạt AG/CS/CT với hàm lượng CT khác 

nhau được trình bày trên Hình 3.18. 

Các mẫu hạt AG/CS/CT thu được ở dạng bột khô, xốp, màu vàng sẫm. Màu 

sắc các hạt vật liệu tổ hợp có sự khác biệt rõ ràng do hàm lượng CT được đưa vào 

các mẫu tổ hợp khác nhau. Các hạt tổ hợp AG/CS/CT có màu đậm dần theo sự tăng 

hàm lượng của CT trong mẫu. Quan sát Hình 3.18 ta thấy màu nhạt nhất là mẫu 

AG/CS/CT10, màu đậm nhất là mẫu AG/CS/CT50. 
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AG/CS/CT10  AG/CS/CT20 
   

 

 

 

AG/CS/CT30  AG/CS/CT50 

Hình 3.18. Hình ảnh ngoại quan của các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT 

 với hàm lượng CT khác nhau 

Ảnh SEM tổ hợp AG/CS/CT với hàm lượng CT khác nhau  

Hình 3.19 là ảnh SEM của các tổ hợp AG/CS/CT với các hàm lượng CT 

khác nhau và CT. Mẫu tổ hợp AG/CS/CT10 với hàm lượng CT đưa vào thấp nhất 

trong các mẫu được khảo sát cho thấy sự khác biệt hình thái rõ nhất. Các hạt tách 

rời nhau, kích thước dao động trong khoảng 50 – 200 nm.  
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CT 

Hình 3.19. Ảnh SEM của các hạt tổ hợp AG/CS/CT với hàm lượng CT khác nhau và CT 

Hàm lượng CT đưa vào hạt tổ hợp càng lớn, sự kết tụ các hạt càng rõ ràng 

hơn. Các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT20, AG/CS/CT30, AG/CS/CT50 có xu hướng 

kết tụ lại với nhau, dẫn tới kích thước trung bình của các hạt này lớn hơn so với hạt 

tổ hợp AG/CS/CT10. So sánh ảnh SEM mẫu CT (Hình 3.19e) với các mẫu tổ hợp 

AG/CS/CT khác, ta thấy các mẫu hạt tổ hợp có kích thước đồng đều hơn. Điều này 
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phản ánh tương tác tốt giữa các nhóm chức trong AG/CS với nhóm chức trong CT 

thông qua các liên kết hydro và tương tác lưỡng cực. Kết quả này cũng tương đồng 

với các nghiên cứu về tổ hợp hạt vi cầu AG/CS chứa polyphenol trong trà của Anna 

Wang và cộng sự [138]. 

3.3.4. Đặc trưng nhiệt của tổ hợp hạt AG/CS  mang CT 

Giản đồ nhiệt lượng quét vi sai (DSC) và các đặc trưng DSC của các mẫu hạt tổ 

hợp AG/CS/CT với hàm lượng CT khác nhau được trình bày trên Hình 3.20 và trong 

Bảng 3.18. 

 

Hình 3.20. Giản đồ DSC của hạt tổ hợp AG/CS/CT với hàm lượng CT khác nhau  

Bảng 3.18. Các đặc trưng DSC của hạt tổ hợp AG/CS/CT với hàm lượng CT khác nhau 

Mẫu Tnc (oC) Tph (oC) ΔHm (J/g) 

CT 47,2 125,0 28,27 

AG/CS/CT10 53,3 209,3 133,39 

AG/CS/CT20 57,4 209,1 147,33 

AG/CS/CT30 51,6 208,9 131,69 

AG/CS/CT50 48,0 212,1 201,89 
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Dễ dàng nhận thấy, Tnc cũng như Tph của mẫu CT đều thấp hơn so với các 

mẫu hạt tổ hợp CT chứa AG và CS. Chênh lệch về Tph trong các mẫu không 

nhiều, dao động từ 47,2 – 57,4 oC. Tph và ΔHm của hạt tổ hợp AG/CS/CT50 so 

với CT cao hơn lần lượt là 1,7 lần và 7,5 lần. Như vậy, kết hợp AG/CS và CT đã 

cải thiện đáng kể Tph và ΔHm của các mẫu hạt tổ hợp. Tph của các mẫu hạt tổ hợp 

cao hơn nhiều so với mẫu CT. Trong các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT, mẫu 

AG/CS/CT50 có Tnc thấp (48 oC) nhưng Tph lại cao nhất (212 oC). Ngược lại, 

ΔHm của CT thấp hơn hẳn so với các mẫu tổ hợp. Mẫu AG/CS/CT50 có ΔHm cao 

nhất (201,89 J/g). Kết hợp với các kết quả phân tích phổ FTIR và ảnh SEM ta có 

thể khẳng định các mẫu hạt tổ hợp đã liên kết với nhau thông qua liên kết hydro 

và tương tác lưỡng cực giữa các nhóm chức đặc trưng của AG, CS, các 

polyphenol trong CT dẫn đến làm tăng nhiệt nóng chảy và nhiệt phân hủy.  

So sánh với các tổ hợp màng tổ hợp AC73CC có hàm lượng CC khác nhau ở 

Bảng 3.5, có thể thấy Tnc của các mẫu tổ hợp hạt thấp hơn hơn so với các màng tổ 

hợp. Các mẫu hạt tổ hợp nóng chảy ở nhiệt độ khoảng 50 oC. Các mẫu màng có 

thành phần khối lượng CC và CT tương tự nhau như (AC73CT10 với 

AG/CS/CT10) và (AC73CT20 với AG/CS/CT20) đều có Tnc, Tph cao hơn hẳn so 

với các hạt tổ hợp. Điều này có thể giải thích bởi tương tác giữa các thành phần 

trong quá trình tạo màng tổ hợp bằng phương pháp dung dịch mạnh hơn so với tạo 

hạt tổ hợp bằng phương pháp vi nhũ, dẫn đến cấu trúc của các màng tổ hợp chặt chẽ 

hơn so với mẫu hạt tổ hợp. ΔHm của mẫu màng tổ hợp cũng cao hơn so với các mẫu 

hạt tổ hợp có thành phần tương tự.  

3.3.5. Hiệu suất mang CT trong các hạt tổ hợp AG/CS mang CT 

Các mẫu hạt tổ hợp chứa CT đều có tỉ lệ % CT khá cao, dao động từ 78,43 

% – 89,55 % (Bảng 3.19). Các mẫu hạt tổ hợp chứa CT có hiệu suất mang CT 

cao hơn so với các mẫu màng tổ hợp chứa CC. Điều này có thể do sự khác biệt 

giữa phương pháp dung dịch (chế tạo mẫu màng) và phương pháp vi nhũ (chế 

tạo mẫu hạt). Theo đó, các liên kết ngang tạo thành do có chất tạo liên kết ngang 

STPP khi chế tạo các hạt tổ hợp CT đã ảnh hưởng tới tương tác giữa CT với các 

polymer AG, CS. Mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT50 (hàm lượng CT chiếm 50 % tính 
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theo tổng khối lượng AG và CS) có thể làm tăng tương tác CT – CT, giảm tương 

tác giữa CT với AG, CS, dẫn đến làm giảm hiệu suất mang CT so với mẫu hạt tổ 

hợp AG/CS/CT30 (Bảng 3.19).  

Bảng 3.19. Hiệu suất mang CT của các tổ hợp hạt AG/CS/CT 

Kí hiệu mẫu 
Khối lượng ban đầu 

của CT (% khối lượng) 

Khối lượng thực tế của 

CT (% khối lượng) 

Hiệu suất 

mang CT (%) 

AG/CS/CT10 10 7,84 78,43 

AG/CS/CT20 20 16,93 84,64 

AG/CS/CT30 30 26,87 89,55 

AG/CS/CT50 50 43,16 86,31 

 

3.3.6. Nghiên cứu giải phóng CT từ tổ hợp hạt AG/CS mang CT trong các môi trường 

dung dịch pH khác nhau  

Trong nghiên cứu này, hàm lượng CT giải phóng từ hạt tổ hợp AG/CS/CTn (n = 10 

– 50) trong các dung dịch pH mô phỏng các cơ quan tiêu hóa điển hình tương ứng trong cơ 

thể người như: pH 2,0 tương ứng với phần dưới dạ dày - nơi thuốc được lưu lại từ 1 đến 3 

giờ; pH 4,5 tương ứng với phần trên của dạ dày - nơi thuốc được lưu lại từ 30 đến 60 phút, 

ruột non - nơi thuốc ở lại từ 1 đến 5 giờ và ruột già - nơi thuốc được lưu trữ 10 giờ; pH 6,8 

tương ứng với vùng đại tràng trong cơ thể - nơi thuốc được lưu lại từ 10 đến 15 giờ và cuối 

cùng pH 7,4, vùng tá tràng trong cơ thể - nơi thuốc được lưu lại từ 30 đến 60 phút. Các yếu 

tố ảnh hưởng như thời gian, pH dung dịch, hàm lượng CT đã được khảo sát để đánh giá 

động học giải phóng CT từ các hạt tổ hợp AG/CS/CT.  

3.3.6.1. Ảnh hưởng của thời gian đến động học giải phóng CT 

Hàm lượng CT giải phóng từ các hạt tổ hợp tăng theo thời gian khảo sát như 

trên Hình 3.21. Hàm lượng CT giải phóng từ hạt tổ hợp AG/CS/CT10 - AG/CS/CT50 

xảy ra theo 2 giai đoạn tương tự như giải phóng CC từ các màng tổ hợp AC73CT: giải 

phóng CT nhanh trong 10 giờ đầu tiên và có kiểm soát trong 20 giờ tiếp theo. Ban đầu, 

CT giải phóng xảy ra ngay lập tức trên bề mặt của hạt tổ hợp. Sau đó, quá trình giải 

phóng CT được kiểm soát bởi sự khuếch tán từ bên trong hạt tổ hợp. Cụ thể, đối với 
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mẫu AG/CS/CT50, hơn 55 % hàm lượng CT được giải phóng trong 1 giờ đầu tiên ở 

dung dịch pH 7,4, trong khi phải mất tới 4 giờ để giải phóng gần 55 % CT ở dung dịch 

pH 2,0 và dung dịch pH 4,5. Trong 10 giờ đầu, hàm lượng CT giải phóng tương đối 

đồng đều và đạt trên 90% ở tất cả các mẫu. Trong 20 giờ sau đó, quá trình giải phóng 

CT được kiểm soát, chậm lại và đạt xấp xỉ 100 % với tất cả các mẫu. Điều này cũng 

diễn ra khá tương tự với mẫu AG/CS/CT10 khi hàm lượng CT giải phóng nhanh trong 

10 giờ đầu (> 90 %) và ổn định trong 20 giờ tiếp theo. 

  

Hình 3.21. Hàm lượng CT giải phóng từ hạt tổ hợp AG/CS/CT10 (A) và 

AG/CS/CT50 (B) theo thời gian thử nghiệm trong dung dịch pH 7,4 

3.3.6.2. Ảnh hưởng của dung dịch pH  

Đồ thị trên Hình 3.22 cho thấy pH dung dịch có ảnh hưởng lớn đến quá trình giải 

phóng CT từ tổ hợp AG/CS/CT. Quá trình giải phóng CT ở các dung dịch pH khác nhau 

được sắp xếp theo thứ tự: pH 2,0 < pH 4,5 < pH 6,8 ≈ pH 7,4 [23, 24]. Cụ thể, trong giờ 

đầu tiên, hàm lượng CT giải phóng tương ứng với mẫu AG/CS/CT30 trong các dung 

dịch pH 2,0; pH 4,5; pH 6,8; và pH 7,4 lần lượt là: 24,78 %; 32,35 %;  53,83 % và 53,51 

%. Sau 10 giờ, hàm lượng CT giải phóng tương ứng với pH dung dịch từ thấp đến cao, 

lần lượt là: 89,40 %; 90,04 %; 91,09 %; 93,82 %. Sau đó, hàm lượng CT giải phóng 

chậm và có kiểm soát. Sau 30 giờ, hàm lượng CT giải phóng dao động 97,65 % - 99,86 

%. Các kết quả này gần tương tự với kết quả giải phóng CC từ màng tổ hợp AC73CT đã 

trình bày ở mục 3.2.5.1 cũng như từ chitosan với các tổ hợp thuốc khác [25,26]. Tuy 

nhiên, ở cùng một thời gian trong dung dịch pH 2: sau 1 giờ đầu tiên, hàm lượng CT giải 

phóng thấp nhất ứng với mẫu AG/CS/CT30 là 24,78 %, trong khi mẫu màng 

y = 8.2939x + 18.298

R² = 0.9946
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AC73CC20 giải phóng CC tốt nhất cũng chỉ đạt 23,70 %, mẫu màng tổ hợp giải phóng 

CC thấp nhất là AC73CC5 (8,6 %). Sau 30 giờ, mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT20 đạt hàm 

lượng CT giải phóng cao nhất (99,67 %), trong khi với mẫu màng giải phóng CC tốt nhất 

là AC73CC20 cũng chỉ đạt 78,17 %. Sự khác biệt về hàm lượng CC và CT giải phóng từ 

vật liệu tổ hợp có thể do đặc điểm hình thái cấu trúc của các tổ hợp được chế tạo theo các 

phương pháp khác nhau. Phương pháp dung dịch cho sản phẩm ở dạng màng với 2 pha 

(pha nền và pha phân tán) sẽ có khả năng mang thuốc và giải phóng thuốc khác so với 

phương pháp vi nhũ cho sản phẩm ở dạng hạt [72]. Cũng như kích thước hạt ở dạng 

nano cũng thuận lợi cho việc kiểm soát các quá trình như khuếch tán, tăng độ tan của 

dược chất ít tan,... làm tăng hiệu quả sử dụng của thuốc [82, 83]. 

 

Hình 3.22. Hàm lượng CT giải phóng từ hạt tổ hợp AG/CS/CT trong các dung dịch 

pH khác nhau: pH 2 (A), pH 4,5 (B), pH 6,8 (C), pH 7,4 (D). 
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3.3.6.3. Ảnh hưởng của hàm lượng CT  

Từ Hình 3.22 có thể thấy, trong tất cả các dung dịch pH, các mẫu CT không 

mang bởi tổ hợp AG/CS đều giải phóng nhanh hơn so với các mẫu CT được mang bởi 

AG/CS, do mẫu CT được giải phóng trực tiếp mà không giải phóng từ bề mặt tổ hợp 

AG/CS/CT hoặc chịu ảnh hưởng của tương tác giữa các phân tử, nhóm chức trong tổ 

hợp AG/CS [137, 138], nhất là ở các dung dịch pH 4,5; 6,8; 7,4. Tuy nhiên, tại dung 

dịch pH 2, % CT giải phóng chậm, sau 10 giờ trở đi, CT còn giải phóng chậm hơn so 

với CT được mang bởi tổ hợp AG/CS. Kết quả này cho thấy quá trình giải phóng CT 

chịu ảnh hưởng đáng kể bởi dung dịch pH có tính acid mạnh.  

Quá trình giải phóng CT từ hạt tổ hợp mang hàm lượng CT khác nhau vẫn có 

2 giai đoạn: giải phóng nhanh trong 10 giờ đầu và có kiểm soát trong 20 giờ tiếp 

theo. Trong giai đoạn giải phóng nhanh, mẫu AG/CS chứa hàm lượng CT ít hơn 

được giải phóng với tốc độ chậm hơn so với mẫu có hàm lượng CT cao hơn. Ở các 

dung dịch pH khác nhau, ví dụ dung dịch pH 2,0 và dung dịch pH 4,5, CT giải 

phóng từ hạt tổ hợp AG/CS/CT30 thấp hơn so với hạt tổ hợp AG/CS/CT10. Điều 

này có thể là do kích thước của các hạt và sự kết tinh của các hạt nano trong các 

mẫu tổ hợp. Vì vậy, hạt tổ hợp AG/CS/CT10 và AG/CS/CT20 phù hợp với yêu cầu 

vận chuyển thuốc tác dụng kéo dài, do có thể tồn tại trong dạ dày từ 1 đến 3 giờ 

trước khi chúng được vận chuyển đến ruột non và ruột già.  

3.3.7. Động học giải phóng CT từ AG/CS/CT 

Tương tự như các màng tổ hợp AC73CT mang hàm lượng CC khác nhau, quá 

trình giải phóng CT từ tổ hợp hạt AG/CS/CT cũng tuân theo các phương trình động 

học dựa trên động học bậc 0 (ZO), động học bậc nhất (FO), mô hình Higuchi (HG), mô 

hình Hixson - Crowell (HCW) và mô hình Korsmeyer - Peppas (KMP) khi nghiên cứu 

cơ chế giải phóng CT từ hạt tổ hợp AG/CS/CT trong dung dịch có pH khác nhau. Hàm 

lượng CT giải phóng được tính toán bằng phương pháp hồi quy sử dụng phần mềm 

Microsoft Excel 2016 (Hình 3.23). 
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Hình 3.23. Đồ thị động học giải phóng CT từ hạt tổ hợp AG/CS/CT10 theo các mô 

hình động học khác nhau trong dung dịch pH 7,4 

Giá trị hệ số hồi quy (R2) thu được từ các phương trình hồi quy được sử 

dụng để xác định cơ chế giải phóng và mô hình phù hợp nhất. Các mô hình động 

học giải phóng CT từ các hạt tổ hợp AG/CS/CT trong các dung dịch pH khác 

nhau ở giai đoạn giải phóng nhanh được trình bày trong Bảng 3.20. Ở các dung 

dịch pH 2,0 và pH 6,8, hàm lượng CT được giải phóng phụ thuộc vào nồng độ 

CT, tương ứng với động học bậc 0; ở dung dịch pH 4,5, CT giải phóng tuân theo 

mô hình động học KMP và bậc 0; ở dung dịch pH 7,4, CT giải phóng tuân theo 

mô hình động học HG. Trong các mô hình này, các tổ hợp hạt ở trạng thái rắn 

giải phóng thuốc theo từng lớp [132]. 
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Bảng 3.20. Các tham số của phương trình hồi quy phản ánh giải phóng nhanh CT từ hạt tổ hợp AG/CS/CT  

trong các dung dịch pH 2, pH 4,5, pH 6,8 và pH 7,4 theo các mô hình động học khác nhau 

pH Mẫu 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 K R2 K R2 K R2 K R2 K n 

pH 2 

CT 0,989 2,698 0,980 0,006 0,986 11,51 0,994 0,003 0,980 0,705 0,014 

AG/CS/CT10 0,996 7,063 0,960 0,023 0,982 29,97 0,979 0,005 0,966 0,302 0,061 

AG/CS/CT20 0,992 6,493 0,963 0,021 0,981 27,59 0,976 0,006 0,963 0,317 0,049 

AG/CS/CT30 0,990 6,818 0,928 0,024 0,984 29,05 0,959 0,007 0,930 0,278 0,055 

AG/CS/CT50 0,978 6,011 0,958 0,018 0,975 25,64 0,967 0,007 0,958 0,372 0,042 

pH 4,5 

CT 0,988 3,329 0,981 0,018 0,983 14,18 0,984 0,004 0,981 0,666 0,018 

AG/CS/CT10 0,881 7,462 0,976 0,017 0,977 24,97 0,986 0,004 0,981 0,386 0,048 

AG/CS/CT20 0,977 0,950 0,993 0,020 0,923 24,76 0,991 0,005 0,995 0.317 0,052 

AG/CS/CT30 0,994 6,672 0,970 0,022 0,977 28,28 0,982 0,007 0,975 0,310 0,058 

AG/CS/CT50 0,951 4,810 0,976 0,015 0,883 19,80 0,969 0,005 0,990 0,391 0,042 

  

pH 6,8 

 

 

CT 0,970 3,842 0,940 0,010 0,995 16,63 0,951 0,005 0,940 0,549 0,023 

AG/CS/CT10 0,951 4,239 0,903 0,011 0,981 18,41 0,921 0,003 0,942 0,810 0,035 

AG/CS/CT20 0,983 5,425 0,977 0,015 0,963 22,95 0,980 0,005 0,985 4,118 0,044 

AG/CS/CT30 0,981 3,977 0,980 0,011 0,955 16,77 0,982 0,004 0,987 2,535 0,033 

AG/CS/CT50 0,946 3,423 0,913 0,009 0,991 14,97 0,926 0,003 0,914 6,169 0,020 

pH 7,4 

CT 0,991 4,942 0,964 0,154 0,993 21,14 0,975 0,010 0,964 0,395 0,035 

AG/CS/CT10 0,983 4,964 0,951 0,013 0,999 21,38 0,963 0,003 0,967 0,485 0,040 

AG/CS/CT20 0,960 4,726 0,924 0,012 0,993 20,55 0,937 0,004 0,953 0,516 0,038 

AG/CS/CT30 0,986 4,960 0,968 0,012 0,989 19,70 0,975 0,004 0,979 0,524 0,036 

AG/CS/CT50 0,984 4,417 0,963 0,011 0,995 18,99 0,971 0,004 0,977 0,546 0,034 
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     Tương tự, với động học giải phóng có kiểm soát CT từ hạt tổ hợp AG/CS/CT ở giai đoạn thứ hai (sau 10 giờ), các thông 

số của phương trình hồi quy phản ánh quá trình giải phóng chậm CT ở các dung dịch pH khác nhau được trình bày trong Bảng 

3.21. Ở tất cả các dung dịch pH giải phóng chậm CT, đều tuân theo mô hình động học KMP, với các giá trị hằng số khuếch tán (n) 

nằm trong khoảng từ 0,0003 đến 0,005. Điều này có nghĩa là giải phóng CT từ hạt tổ hợp tuân theo định luật khuếch tán thứ nhất 

của Fick [118, 119]. 

Bảng 3.21. Các tham số của phương trình hồi quy phản ánh giải phóng có kiểm soát CT từ hạt tổ hợp  AG/CS/CT  

trong các dung dịch pH 2, pH 4,5, pH 6,8 và pH 7,4 theo các mô hình động học khác nhau 

pH Mẫu 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 K R2 K R2 K R2 K R2 K n 

pH 2 

CT 0,630 0,083 0,629 0,0002 0,676 0,790 0,615 0,0001 0,623 0,975 0,001 

AG/CS/CT10 0,983 0,295 0,982 0,0006 0,986 2,722 0,982 0,0002 0,998 1,002 0,004 

AG/CS/CT20 0,982 0,530 0,996 0,001 0,999 4,342 0,997 0,0003 0,996 0,863 0,002 

AG/CS/CT30 0,944 0,375 0,940 0,0007 0,967 3,501 0,942 0,0003 0,940 0,879 0,002 

AG/CS/CT50 0,972 0,365 0,971 0,0007 0,983 3,382 0,971 0,0003 0,971 0,890 0,002 

pH 4,5 

CT 0,743 0,001 0,784 0,325 0,743 0,001 0,743 0,0001 0,743 0,974 0,001 

AG/CS/CT10 0,996 0,390 0,996 0,0008 0,984 3,269 0,995 0,0002 0,999 0,993 0,004 

AG/CS/CT20 0,875 0,509 0,869 0,001 0,907 4,791 0,871 0,0003 0,971 0,936 0,005 

AG/CS/CT30 0,993 0,256 0,993 0,0005 0,991 2,447 0,993 0,0002 0,999 1,001 0,004 

AG/CS/CT50 0,946 0,513 0,935 0,01 0,966 4,787 0,942 0,0004 0,986 0,948 0,005 
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pH Mẫu 
ZO FO HG HCW KMP 

R2 K R2 K R2 K R2 K R2 K n 

pH 6,8 

 

 

pH 6,8 

CT 0,971 0,345 0,969 0,001 0,985 3,576 0,970 0,0004 0,969 0,886 0,002 

AG/CS/CT10 0,936 0,346 0,935 0,0007 0,950 2,882 0,935 0,0002 0,992 1,579 0,004 

AG/CS/CT20 0,976 0,136 0,976 0,0003 0,972 1,152 0,976 0,0001 0,999 9,915 0,003 

AG/CS/CT30 0,972 0,409 0,970 0,0008 0,984 3,793 0,970 0,0003 0,995 4,993 0,004 

AG/CS/CT50 0,982 0,392 0,982 0,0008 0,979 3,613 0,982 0,0003 0,982 8,884 0,002 

pH 7,4 

CT 0,943 0,614 0,935 0,0013 0,961 5,717 0,937 0,0007 0,935 0,806 0,003 

AG/CS/CT10 0,983 4,964 0,951 0,013 0,999 21,38 0,963 0,003 0,967 0,485 0,040 

AG/CS/CT20 0,960 4,726 0,924 0,012 0,993 20,55 0,937 0,004 0,953 0,516 0,038 

AG/CS/CT30 0,986 4,960 0,968 0,012 0,989 19,70 0,975 0,004 0,979 0,524 0,036 

AG/CS/CT50 0,984 4,417 0,963 0,011 0,995 18,99 0,971 0,004 0,977 0,546 0,034 
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3.3.8. Kết quả đánh giá hoạt tính sinh học của CT và vật liệu hạt tổ hợp 

AG/CS/CT 

3.3.8.1. Kết quả thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào 

 Khả năng gây độc tế bào ung thư biểu mô miệng ở người (KB) 

Ung thư biểu mô (Carcinoma): Là bất kỳ bệnh ung thư phát sinh từ các tế bào 

biểu mô. Một số ung thư biểu mô phổ biến nhất là: ung thư biểu mô tế bào đáy, ung 

thư biểu mô tế bào vảy, ung thư biểu mô tế bào thận, ung thư biểu mô cổ tử cung, ung 

thư biểu mô tế bào gan, ung thư biểu mô tế bào phổi... 

Đã có nhiều nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính gây độc tế bào 

ung thư của trà hoa vàng. Điển hình trong đó là các hợp polyphenol trong trà như 

EGCG, EGC, EG… Tuy nhiên, chưa có công bố nào liên quan đến tổ hợp hạt chứa 

polyphenol trong THV kết hợp CS và AG.  

Từ kết quả nghiên cứu khả năng gây độc tế bào ung thư biểu mô miệng ở 

người (KB) (Bảng 3.22) ta thấy: các mẫu nghiên cứu đã thể hiện hoạt tính với giá trị 

IC50 từ 14,63 – 43,17 μg/ml trên dòng tế bào KB. Chất đối chứng dương Elliticine 

hoạt động ổn định trong thí nghiệm. Đáng chú ý, theo tiêu chuẩn của Viện Ung thư 

quốc gia Hoa Kỳ (NIC), cặn chiết được coi có hoạt tính tốt khi IC50 ≤ 20 μg/ml. Vì 

vậy, có thể khẳng định CT có giá trị IC50 = 14,63 ± 1,56 thể hiện hoạt tính tốt với 

dòng tế bào ung thư biểu mô miệng ở người (KB). Các mẫu tổ hợp AG/CS/CT với 

tỉ lệ khác nhau cũng cho hoạt tính lên dòng tế bào KB từ 25,08 ± 1,35 đến 43,17 ± 

3,11. Nhìn chung hoạt tính tăng khi hàm lượng CT tăng lên. Mẫu tổ hợp cho hoạt 

tính tốt nhất là AG/CS/CT30 với IC50 = 25,08 ± 1,35 (phụ lục 5).  

Trong mẫu AG/CS/CT10, hàm lượng CT được đưa vào chỉ chiếm 10 % tính 

theo tổng khối lượng của AG và CS, tương đương với hàm lượng CT trong mẫu chỉ 

chiếm khoảng 1/10 so với hàm lượng CT không mang bởi AG và CS. Tuy nhiên, 

IC50 của mẫu AG/CS/CT10 cho giá trị IC50 = 43,17 ± 3,11 gấp khoảng 2,95 lần so 

với mẫu CT, tương tự các mẫu AG/CS/CT20, AG/CS/CT30, AG/CS/CT50 cũng có 

các giá trị IC50 gấp tương ứng 2,16; 1,71; 2,02 lần so với mẫu CT. Điều đó cho thấy 

hoạt tính của các tổ hợp đã tăng lên so với mẫu CT không được mang bởi tổ hợp 

(dựa trên % khối lượng CT đưa vào tổ hợp). Như vậy, các yếu tố như: kích thước 

hạt nano, vai trò tương hỗ của AG và CS trong tổ hợp đã làm tăng hoạt tính của CT 

trong tổ hợp, trong đó thành phần chính của CT là PP chiếm đến 30,25 % về khối 

lượng CT thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư KB khá hiệu quả.   
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Bảng 3.22. Kết quả gây độc tế bào trên dòng ung thư biểu mô ở người (KB)  

từ CT và các mẫu hạt tổ hợp  

Nồng 

độ 

μg/ml 

% ức chế  

CT 
AG/CS/CT

10 

AG/CS/CT

20 

AG/CS/CT

30 

AG/CS/CT

50 
Ellipticine 

100 97,83 101,81 103,05 101,69 101,15 98,72 

20 66,71 24,28 37,31 52,40 42,47 89,31 

4 11,08 4,22 13,95 24,24 10,31 50,91 

0,8 -1,12 -4,08 4,63 14,11 8,26 24,16 

IC50  14,63 ±1,56 
43,17 ± 

3,11 

31,61 ± 

1,98 

25,08 ± 

1,35 

29,49 ± 

1,46 
0,34 ±0,04 

Khả năng gây độc tế bào ung thư tế bào gan ở người (HepG2) 

Ung thư gan là tình trạng các khối u ác tính phát sinh trong gan, dẫn đến việc 

phá hủy các tế bào gan và cản trở khả năng hoạt động bình thường của cơ quan 

quan trọng này. Đây cũng là một trong những bệnh lý ác tính với số ca mắc cũng 

như tử vong cao hàng đầu tại Việt Nam. Shuangfeng Li và cộng sự cho thấy 

polyphenol cải thiện các rối loạn chuyển hóa thông qua con đường trực tiếp hoặc 

gián tiếp để bảo vệ gan và chống ung thư gan [139]. 

Kết quả thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư gan ở người bởi CT và hạt 

tổ hợp AG/CS/CT được thể hiện trong Bảng 3.23. Kết quả cho thấy CT gây độc tế 

bào HepG2 với giá trị IC50 = 17,31 ± 0,27 và AG/CS/CT50 gây độc tế bào HepG2 

với giá trị IC50 = 16,36 ± 0,37, thể hiện hoạt tính tốt với tế bào HepG2 (theo tiêu 

chuẩn của Viện Ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NIC)). Hơn nữa, IC50 = 16,36 ± 0,37 của 

AG/CS/CT50 (tương ứng với hàm lượng PP trong mẫu đạt khoảng 15%) còn thấp 

hơn so với mẫu CT không mang bởi tổ hợp. Kết quả này cho thấy hạt nano 

AG/CS/CT50 đã phát huy hiệu quả tăng cường khả năng hòa tan, phân tán của CT 

trong tổ hợp so với CT không được mang bởi tổ hợp (phụ lục 6).  

Bảng 3.23. Kết quả gây độc tế bào trên dòng tế bào ung thư gan ở người (HepG2)  

từ CT và các mẫu hạt tổ hợp  

TT Tên mẫu  Giá trị IC50  (µg/ml) 

1 CT 17,31 ± 0,27 

2 AG/CS/CT10  >100 

3 AG/CS/CT20 >100 

4 AG/CS/CT30 48,89 ± 3,08 

5 AG/CS/CT50 16,36 ± 0,67 

6 Ellipticine 3,5 ± 0.30 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li%20S%5BAuthor%5D
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Khả năng gây độc tế bào thận gốc phôi ở người (HEK-293A): 

HEK 293A được xem là một mô hình tốt trong khảo sát in vitro về thận vì 

khả năng dễ lưu trữ, sinh trưởng và phát triển, thể hiện nhiều chức năng chuyên biệt 

của tế bào thận người và có khả năng thay đổi các phân tử protein giống như người 

để thể hiện các hoạt động sinh học [140]. 

Trong khuôn khổ đề tài luận án, 4 mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT chứa hàm 

lượng CT khác nhau và CT được khảo sát khả năng gây độc tế bào thận gốc phôi ở 

người (HEK-293A). Kết quả trong Bảng 3.24 cho thấy, các mẫu nghiên cứu tại các 

nồng độ thử khác nhau từ 200 µg/ml xuống 1,6 µg/ml đều không thể hiện hoạt tính 

lên dòng tế bào lành tính HEK-293A với giá trị IC50 đều > 100 (µg/ml). Chất đối 

chứng dương Ellipticine hoạt động ổn định trong ống nghiệm. Kết quả này cho thấy 

CT và các tổ hợp AG/CS/CT chứa hàm lượng CT khác nhau không gây độc tế bào 

lên tế bào lành tính thận gốc phôi ở người (HEK-293A). Điều này có ý nghĩa lớn 

khi đánh giá hoạt tính sinh học của CT và tổ hợp AG/CS/CT.  

Bảng 3.24. Khả năng gây độc tế bào thận gốc phôi ở người (HEK-293A) từ CT và 

các mẫu hạt tổ hợp  

TT Tên mẫu 
Nồng độ thử 

(µg/ml) 
% ức chế 

Giá trị IC50 

(µg/ml) 

     

1 CT 

200 26,99 

>100 
40 13,85 

8 7,19 

1,6 2,97 

2 AG/CS/CT10 

200 18,46 

>100 

 

40 11,77 

8 6,02 

1,6 1,56 

3 

 

 

AG/CS/CT20 

 

 

200 18,31 
>100 

 

 

40 13,21 

8 4,94 

1,6 -0,31 

4 AG/CS/CT30 200 22,31 >100 
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40 13,42  

8 7,53 

1,6 0,62 

5 AG/CS/CT50 

200 38,45 

>100 

 

40 28,24 

8 11,27 

1,6 4,27 

 Ellipticine 

200 93,53 

0,04 ± 0,03 
40 75,84 

8 52,69 

1,6 24,73 

 

3.3.8.2. Kết quả đánh giá hoạt tính chống oxi hóa  

 Khả năng chống oxi hóa của các CT được các nhà khoa học về thực phẩm 

và dược phẩm đặc biệt quan tâm. Hiện nay, hoạt tính chống oxi hóa thường được 

đánh giá dựa vào khả năng làm mất màu gốc tự do bền như 2,2-diphenyl-1-

picrylhydraxyl (DPPH). Vì các phản ứng của DPPH rất nhạy cảm với các điều kiện 

thí nghiệm như nồng độ của chất chống oxi hóa, bản chất của dung môi, nhiệt độ, 

thời gian và pH của dung dịch.  

Bảng 3.25.  Kết quả thử hoạt tính chống oxy hóa trên hệ DPPH của CT và mẫu hạt tổ hợp 

TT Tên mẫu 
Nồng độ thử 

(µg/ml) 

% bắt giữ 

gốc tự do 
Giá trị EC50 (µg/ml) 

1 CT 

256 89 

13,99 ± 0,26 
64 77 

16 37,5 

4 3 

2 AG/CS/CT10 

256 91 

31,16 ± 2,31 

 

64 89,5 

16 57,5 

4 2 

3 AG/CS/CT20 256 92 14,57 ± 0,41 
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64 89,5 

16 59 

4 5 

4 

 

 

AG/CS/CT30 

 

 

256 90 
14,37 ± 0,17 

 

 

64 85,5 

16 56,5 

4 5 

5 AG/CS/CT50 

256 91 

13,99 ± 0,26 
64 88,5 

16 46 

4 5 

 Quercetin 

32 100 

9,97 ± 0,25 
8 45,5 

2 0 

0,5 0 

Dựa trên kết quả thu được trong Bảng 3.25, mẫu CT ở các nồng độ 256 

µg/ml và nồng độ 64 µg/ml có khả năng bắt giữ gốc tự do DPPH của CT ở các 

ngưỡng 89% và 77%. Giá trị EC50 của mẫu CT là 14,4 µg/ml, theo tiêu chuẩn 

của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (NIC) cho thấy CT có tác dụng rõ rệt trong 

việc ức chế gốc tự do (phụ lục 8). Đối chiếu với kết quả nghiên cứu của Ngô Thị 

Thảo [135] đối với 3 mẫu THV ở Ba Chẽ, Quảng Ninh chưa làm giàu hàm lượng 

PP (PP tổng = 6,943 %), giá trị EC50 tốt nhất chỉ đạt EC50=25,88 µg/ml, cho thấy 

làm giàu CT có tác dụng rõ rệt trong việc ức chế gốc tự do.  

Khả năng chống oxi hóa của tổ hợp hạt AG/CS/CT tăng khi tăng nồng độ 

của các mẫu thử và hàm lượng CT trong hạt tổ hợp AG/CS/CT. Tổ hợp 

AG/CS/CT50 có EC50 = 13,99 ± 0,26 bằng với EC50 của CT không mang bởi hạt 

tổ hợp. Các mẫu AG/CS/CT20, AG/CS/CT30 có khả năng quét/bắt các gốc tự do 

DPPH hiệu quả với giá trị lần lượt là 14,57 ± 0,41 và 14,37 ± 0,17, xấp xỉ với 

mẫu CT không được mang bởi tổ hợp. Điều này một lần nữa thể hiện vai trò 

tương hợp của AG và CS phát huy sinh khả dụng của PP trong cao chiết khi 

được mang bởi tổ hợp.  
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3.3.9.3. Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế nitric oxide (Nos Inhibition) 

NO đóng vai trò quan trọng trong cơ chế cầm máu và trong tế bào cơ trơn 

(đặc biệt là cơ trơn mạch máu), neuron và hệ thống dạ dày ruột.  

Khả năng ức chế sản sinh NO của tế bào macrophage RAW 264.7 từ CT 

và các hạt tổ hợp AG/CS/CT thể hiện trong Bảng 3.26 (phụ lục 9).  

Bảng 3.26. Khả năng ức chế sản sinh NO của CT và các mẫu hạt tổ hợp  

TT Tên mẫu  Giá trị IC50  (µg/ml) 

1 CT 20,14 ± 1,46 

2 AG/CS/CT10                     >100 

3 AG/CS/CT20 61,23 ± 4,19 

4 AG/CS/CT30 66,53 ± 3,76 

5 AG/CS/CT50 47,93± 0,15 

6 Chất đối chứng 

Dexamethasome 

14,20 ± 0,54 

 

Khả năng ức chế sản sinh NO của CT có giá trị IC50 = 20,14 ± 1,46, mẫu 

AG/CS/CT10 có giá trị IC50 > 100 (µg/ml) chưa thể hiện khả năng ức chế sản sinh 

NO. Các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT còn lại khả năng ức chế sản sinh NO từ 47,93 ± 

0,15 đến 66,53 ± 3,76. Chất đối chứng dương dexamethasome IC50 = 14,20 ± 0,54 

hoạt động ổn định trong thí nghiệm. Đối chiếu với kết quả nghiên cứu của Bùi Hữu 

Trung và Nguyễn Thị Thanh Mai về hoạt tính ức chế gốc tự do NO từ cao chiết và 

thành phần các hoạt chất cô lập từ cúc hoa trắng cho thấy, khả năng ức chế gốc tự do 

NO là do sự có mặt của polyphenol có trong các nhóm như: flavonoid, dẫn xuất của 

acid caffeoylquinic, các dẫn xuất của acid caffeic và các phenol đơn giản. Hoạt tính 

ức chế sản sinh NO bị ảnh hưởng bởi số lượng và vị trí nhóm -OH trên vòng phenol, số 

lượng vòng polyphenol, nhóm chức gắn trên vòng phenol... Hoạt tính ức chế gốc tự do 

NO từ CT vẫn thể hiện ở mức hiệu quả với IC50 = 20,14 ± 1,46, gấp 7 lần so với IC50 = 

142,8 của dịch cao chiết cúc hoa trắng trong dung môi methanol. Khi đưa CT vào hạt 

tổ hợp, hoạt tính ức chế gốc tự do NO của các mẫu AG/CS/CT20, AG/CS/CT30, 

AG/CS/CT50 vẫn thể hiện hoạt tính nhưng chưa thực sự phát huy hiệu quả như mong 

muốn. Có thể, các nhóm -OH trên polyphenol hình thành liên kết hydro với nhóm 

amino và carboxyl trên AG, CS đã làm giảm hoạt tính của CT [141].  
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Tóm tắt kết quả mục 3.3 

Đã chế tạo thành công tổ hợp hạt AG/CS/CT bằng phương pháp vi nhũ với 

các hàm lượng CT đưa vào tương ứng 10 %, 20 %, 30 %, 50 % tính theo tổng khối 

lượng AG và CS. 

1. Tổ hợp hạt AG/CS/CT có độ kết tinh cao, kính thước dao động từ 182 nm 

- 295 nm. Các hạt có xu hướng kết tụ khi tăng hàm lượng CT đưa vào. Tổ hợp 

AG/CS/CT có nhiệt độ nóng chảy và nhiệt độ phân hủy khá thấp. 

2. Hiệu suất mang CT của hạt tổ hợp AG/CS/CT trong khoảng 78,43 - 89,55 

%. CT giải phóng từ các các hạt tổ hợp AG/CS/CT theo 2 giai đoạn: nhanh trong 10 

giờ đầu tiên và có kiểm soát ở 20 giờ tiếp theo. Các yếu tố như pH dung dịch, thời 

gian và hàm lượng thuốc ảnh hưởng nhiều đến hàm lượng CT giải phóng. Trong 

giai đoạn giải phóng nhanh, hàm lượng CT giải phóng không tuân theo mô hình 

động học nhất định, trong giai đoạn giải phóng CT có kiểm soát, các mẫu đều tuân 

theo mô hình động học Korsmeyer - Peppas với giá trị n < 0.5. 

3. Kết quả nghiên cứu hoạt tính sinh học từ CT và các mẫu hạt tổ hợp 

AG/CS/CT cho thấy, cả CT và các mẫu AG/CS/CT đều thể hiện hoạt tính gây độc 

tế bào ung thư KB, hoạt tính chống oxy hóa trên hệ DPPH, khả năng ức chế sản 

sinh NO cho kết quả khá tốt. Tất cả các mẫu nghiên cứu đều không gây độc với tế 

bào lành tính (tế bào thận gốc phôi ở người HEK-293A).  
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KẾT LUẬN 

 

1. Đã chiết tách thành công cao chiết trà hoa vàng (THV) với hàm lượng 

polyphenol tổng đạt 4,763 % (CC) và làm giàu hàm lượng polyphenol tổng đạt giá 

trị 30,25 % (CT). Từ đó, đã chế tạo tổ hợp màng AC73CC chứa hàm lượng CC khác 

nhau bằng phương pháp dung dịch và tổ hợp hạt AG/CS/CT bằng phương pháp vi nhũ. 

2. Hiệu suất mang CC từ các màng tổ hợp AC73CC trong khoảng 64,32 – 

88,73 %, với CT mang bởi các hạt tổ hợp AG/CS/CT trong khoảng 78,43 - 89,55 %. 

3. Với các mẫu màng tổ hợp AC73CC, trong giai đoạn giải phóng CC 

nhanh, CC giải phóng tuân theo mô hình Higuchi. Với giai đoạn giải phóng có 

kiểm soát ở dung dịch pH 2, CC giải phóng theo các mô hình FO, HG và KMP 

đều có hệ số hồi quy R2   > 0,900.  

 Với các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT, trong giai đoạn giải phóng nhanh, 

hàm lượng CT giải phóng từ hạt tổ hợp AG/CS/CT không tuân theo mô hình động 

học nhất định. Trong giai đoạn giải phóng có kiểm soát, CT giải phóng từ các mẫu 

hạt tổ hợp đều tuân theo mô hình Korsmeyer – Peppas với giá trị n < 0.5. 

          4. CT và các mẫu hạt tổ hợp AG/CS/CT đều thể hiện hoạt tính gây độc tế 

bào ung thư KB và ung thư gan HepG2. Hoạt tính chống oxy hóa trên hệ DPPH 

của CT có giá trị EC50 = 13,99 ± 0,26 μg/ml và mẫu tổ hợp AG/CS/CT có giá trị 

EC50 dao động từ 13,99 ± 0,26 μg/ml – 31,16 ± 2,31 μg/ml. Tất cả các mẫu nghiên 

cứu đều không gây độc với tế bào lành tính (tế bào thận gốc phôi ở người (HEK-

293A)). Các mẫu CT và AG/CS/CT30, AG/CS/CT50 đã thể hiện khả năng ức chế 

sản sinh NO.   
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

 

1. Đã chế tạo thành công các màng tổ hợp AG, CS chứa CC bằng phương 

pháp dung dịch và hạt tổ hợp AG, CS chứa CT bằng phương pháp vi nhũ. Xác định 

được hiệu suất mang CC từ màng tổ hợp dao động từ 64,32 - 88,73 %, các hạt tổ 

hợp chứa CT đạt 78,43 - 89,55 %. 

2. Xây dựng được các mô hình động học phù hợp với CC và CT trong các 

dung dịch pH khác nhau. Các yếu tố: thời gian, pH, hàm lượng CC, CT ảnh hưởng 

rõ rệt đến hàm lượng CC, CT giải phóng từ màng tổ hợp AC73CC và hạt tổ hợp 

AG/CS/CT. 

3. Các hạt tổ hợp AG/CS/CT, CT đều thể hiện hoạt tính tốt với tế bào ung 

thư KB, ung thư gan HepG2, hoạt tính chống oxi hóa trên hệ DPPH và không gây 

độc với tế bào lành tính HEK-293A. 
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1. Kết quả phân tích hàm lượng polyphenol tổng số  

trong cao chiết lá trà hoa vàng 

 

 

 



 

Phụ lục 2. Kết quả phân tích hàm lượng polyphenol tổng số từ cao chiết lá  

trà hoa vàng đã được làm giàu hàm lượng polyphenol tổng số 

 



 

 

Phụ lục 3. Phổ hồng ngoại của alginate 

 

Phụ lục 4.  Phổ hồng ngoại của chitosan 

 

 

 

 

 

 



 

 

Phụ lục 5. Kết quả thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào  

KB: Ung thư biểu mô miệng ở người 

 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

Phụ lục 6. Kết quả thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào ung thư gan ở người  

HepG2 (human hepatocarcinoma) 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

Phụ lục 7.  Kết quả thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào thận gốc phôi ở 

người HEK-293A (human embryonic kidney cells) 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

Phụ lục 8. Kết quả thử nghiệm hoạt tính chống oxy hóa trên hệ DPPH 

 



 

 

 

 



 

Phụ lục 9. Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế nitric oxide (NO inhibition) 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

 




