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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan luan an: "Nghién ciru tong hop vdt liéu nano hydroxide I6p
d6i ZnAl-LDH mang thuéc dinh hwéng diéu tri vét thwong nhiém khudn" 13 cong trinh
nghién ctru cta chinh minh dudi su hudéng dan khoa hoc cua tap thé huéng dan.
Luan an st dung thong tin trich din tir nhiéu ngudn tham khao khac nhau va cac thong
tin trich dan duoc ghi rd ngudn goc. Cac két qua nghién ctru cta toi duge cong bd
chung v6i cac tac gia khac da duoc su nhét tri cia déng tac giad khi dua vao luan an.
Céc s lidu, két qua dugc trinh bay trong luan 4n 12 hoan toan trung thyc va chua ting
duoc cong bd trong bat ky mot cong trinh nao khac ngoai cac cong trinh cong bd cua
tac gid. Ludn an dugc hoan thanh trong thoi gian t6i lam nghién ctru sinh tai Hoc vién

Khoa hoc va Cong ngh¢, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.
TPHCM, ngay thang  nam 2025

Tac gia luan an

Ng6 Thi Tuwong Vy
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LOI CAM ON

Pau tién, em xin bay t6 10ng biét on t&i PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phuong da
dinh huéng, huéng dan khoa hoc va gitip @& em qua trinh nghién ctru va hoan thanh
luan an.

Em xin chin thanh cam on Quy Thay C6 tai Hoc vién Khoa hoc Cong nghé da
giang day cac b mon trong qua trinh hoc tap.

Em xin tran trong cam on Ban Lanh dao, phong Pao tao, cac phong chiic nang
cua Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, Vién Cong nghé Tién tién — Vién Han Lam
Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam da tao moi diéu kién thuén loi va gitp do em dugc
hoc tap va thuc hién cac ké hoach nghién ctru.

Em xin dic biét cam on ThS.NCS. Piang Nguyén Nha Khanh da huéng dan va
hd trg em trong qua trinh hoc tap va nghién ciru.

Em ciing xin giri 161 cam on chan thanh dén cac anh chi tai Phong Cong nghé
Vat liéu Y sinh va Phong Cong nghé hoat chét tu nhién tai Vién Cong nghé Tién tién
da ludn gitp do va dong vién dé em c6 thé hoan thanh luan an.

Loi cubi cung, em xin bay to 1ong biét on dbi voi gia dinh va ban bé da hd tro

va khich 1€ em trén con dudng hoc tap va nghién cuu.

TPHCM, ngay thang  nam 2025

Tac gia luan an

Ng6 Thi Twong Vy
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MO PAU
Ly do chon dé tai

Nhiém tring vét thuong xay ra khi vi khuan xam nhap vao vét rach trén da,
khién vét thuong bi viém va dau. Vét thuong bi nhiém tring c6 thé giy ra cac bién
chtng tai chd, toan than va tham chi tir vong do nhiém khuan huyét va nhiém tring
huyét. Nhiing tién bd dang ké trong hiéu biét vé sinh 1y ciia vét thwong nhiém tring
da dan dén phat trién hé théng phan phdi thude cé kiém soat hoic phan phdi kéo dai.
Trong hé thong phan phdi thude co kiém soat hodc phan phdi kéo dai, thude duoc
phong thich trong mot khoang thoi gian theo cach duge kiém soat dé toi da hoa tac
dung cta thudc (ddc biét 1a thudc co thoi gian ban huy ngan), giam tan suat ding

thudc va giam thiéu tac dung phu.

Hé thong phan phdi thudc c6 kiém soat dya trén hat nano dang duoc quan tim
nghién ctru trong nhitng nim gan day. So voi cac hop chéit vo co dang 16p khac,
hydroxide 16p d6i1 (layered double hydroxide — LDH) dugc coi 1a rng ctr vién mang
thudc méi va day hira hen cho muc dich phan phdi thube kéo dai nho ¢ cac tinh ning
dic biét nhu: dién tich bé mit 16m, khong gian xen k& co thé chira cac anion thudc va
bao vé thube khoi sy phan huy, hiéu qua gilt nudc, dic tinh giai phong thudc,
nhay cam v&i pH, mat do dién tich cao, doc tinh té bao thép va kha nang tuong thich
sinh hoc t6t. Mic du, LDH ngay cang duoc cong nhin vé tiém ning trong linh virc
phan phdi thudc, cho dén nay cic nghién ctru chu yéu tap trung vao sir dung LDH
1am chit mang dé cung cip thudc qua dudng udng. Trong nghién ctru ndy, ZnAl-LDH
dugc lwa chon dé 1am chat mang thudc khang sinh, khang viém 13 do nguyén t6 Zn
c6 kha ning khang khuan va Al 1a mét trong cic nguyén té héa tri cao it gy doc tinh
té bao.

Liéu phap cung cap thubc khang sinh tai chd thuong mang lai nhiing loi ich
ndi bat nhu 13 han ché tinh trang st dung khang sinh khong dung cach, giam sb lugng
lidu hiéu qua can thiét dé tiéu diét mam bénh va han ché toan than bi anh huéng
boi thude. Tuy nhién, dgc tinh ctia cac vat li¢u dugc st dung lam chét phan phéi van
la mdgt thach thirc 16n. Do do, nhi¢ém vu quan trong ddi voi cong déng khoa hoc la
tim ra vat liu v6i kha ning giai phong thube co6 kiém soat va doc tinh thip dé
diéu tri vét thuong nhiém tring. Mic du chua dugc nghién ctru rong rai, nhung LDH
cho thay trién vong trong viéc chira lanh vét thuong do doc tinh thap va kha ning
tuong thich sinh hoc tét. Quan trong hon, LDH c¢6 kha niang dua chat khang khudn va
chdng viém truc tiép vao vi tri vét thuong, ddy nhanh qua trinh lanh vét thuong va

gidm viém. Tuy nhién, hi€n nay chua c6 mdt nghién ctru nao nghién ctru dong thoi
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vat liéu LDH mang thudc khang sinh va LDH mang thuc khang viém nham dinh

huéng diéu tri vét thwong nhiém khuan.

Ngoai ra, t6i wu hoa hiéu suat tai thudc 1én cac hé thdng phan phdi ciing 1a mot
thach thirc 16n khac ma cac nha nghién ctru phai déi mat. Téi uu hoa hiéu suat tai
thudc theo phuong phap truyén théng (ting yéu td) tén nhiéu thoi gian hon va khong
hiéu qua vé mit kinh té. Do d9, cac thiét ké thir nghiém théng ké (dic biét 1a phuong
phap bé mit dap tng) 13 cong cu tbi wu hoa tuyét voi da duoc phat trién dé giai quyét
van dé nay. Phuong phap bé mat dap ing (RSM) bao gom thiét ké yéu té va phan tich
hoi quy, c6 thé cung cap kién thirc 16 rang vé mbi quan hé hoan hao va hiéu qua giira
céc bién doc lap va bién phu thude dé dat duogc két qua mong mudn. Uu diém 16n cua
RSM 14 giam tho1i gian va cong strc thir nghiém, dat duoc két qua tdt hon va tiét kiém

chi phi hon so véi cac md hinh thir nghiém truyén théng.

Muc tiéu ctia dé tai "Nghién ciru tong hop vit liéu nano hydroxide 16p doi
ZnAl-LDH mang thuéc dinh huéng diéu tri vét thiwong nhiém khudn" 13 phat trién vat
liéu ZnAl-LDH c6 kha ning phong thich thudc khang sinh, thudc chéng viém ding
lidu lwong va thoi diém, trong tam 1a tiéu diét hiéu qua vi khuan va @c ché phan tng
viém, dap Gng yéu cau st dung diéu tri vét thuong. Ngoai ra, téi wu hoa hiéu suat tai
thudc khang sinh (levofloxacin, ciprofloxacin) va thudc chéng viém (salicylic acid,
ibuprofen) 1én ciu trac ZnAl-LDH ciing duoc thiét ké dua trén thiét ké tong hop c6
tam (CCD) — phuong phap bé mat dap ing (RSM).

Noi dung nghién ciru

1. Téng hop vat liéu ZnAl-LDH va x4c dinh tinh chat dic trung (TGA, XRD,

FTIR, SEM), kha nang diét vi khuan Escherichia coli va Staphylococcus
aureus va doc tinh ddi voi té bao RAW264.7.

2. Sir dung CCD-RSM dé t6i wu hoéa hiéu suit tai thudc khang sinh

(levofloxacin-LEV va ciprofloxacin-CIP) va thudc chdng viém (salicylic
acid-SAL va ibuprofen-IBU) lén céu triic ZnAl-LDH.

3. Xac dinh céc tinh chit dic trung cta cong thirc thuéc LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH bang TGA, XRD, FTIR, SEM.

4. Nghién ctu tinh chat va dong hoc phong thich co kiém soat cia cac cong
thirc thuéc LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH.

5. Nghién ctru hoat tinh khang khuan (E.coli va S.aureus) va doc tinh d6i voi
té bao RAW264.7.
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Co sé khoa hoc va thue tién clia dé tai

- Két qua nghién ctru nay cung cp co sé khoa hoc dé nghién ctru phat trién
vat lidu trang thai rin LDH tng dung trong linh vuc van chuyén va giai
phoéng thude dé cham séc vét thuong.

- Céc cong thire thuée LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH c¢6 hiéu
qua diét khuan cao va doc tinh té bao thap, cho thiy tiém ning ing dung cac

cong thie thude nay dé cham séc va diéu tri vét thuong nhiém tring.
Nhirng déng gép méi ciia ludn an

Tong hop thanh cong vat lidu tién tién ZnAl-LDH da chtc ning bang phuong
phap don gian va téi wu hoa cac diéu kién dé tai thudc khang sinh (LEV, CIP) va
khang viém (SAL, IBU) 1én cau trac ZnAl-LDH dya trén RSM-CCD.

Tinh chét dan truyén va giai phong thudc ¢ kiém soat cia ZnAl-LDH c6 thé
mang lai két qua diéu tri tbt hon cho cac vét thwong nhiém khuan va bién ching bang
cach duy tri thudc ¢ ndng 6 mong mudn tai vi tri vét thuong trong thoi gian dai hon
(12 gio), dong thoi chdng lai su tai phat hodc tién trién cta tinh trang viém va su phat

trién cua vi khuan.

La tng vién tiém ning cho liéu phap diéu tri tai chd, ZnAl-LDH c6 thé giam
liéu thudc can thiét dé tiéu diét mam bénh, han ché tac dung toan than ctua thudc.
Ngoai ra, kha ning ting cuong hiéu qua thude khang sinh ctia ZnAl-LDH d3 mo ra
mot giai phap dé khéc phuc tinh trang khang thudc cua vi khuan va dinh huéng giai

quyét mot thach thirc 16n trong linh vuc cham séc stre khoe.



CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU

1.1. Tong quan vé vét thwong va nguyén nhan vét thwong lau lanh
1.1.1. Tong quan vé vét thwong

Da 13 mot trong nhitng co quan chiém trong luong 16n nhét cia co thé, 1a 16p
bdo v¢ cac bd phan bén trong khéi sy xadm hai va tac dong truc tiép tor bén ngoai.
Khi da bi ton thuong, qua trinh ty nhién cua da la tao ra hang loat cac ung sinh hoc
phirc tap hay con goi 1a qua trinh twong tac gitta cac té bao nham tai tao biéu bi va
mé da tir d6 vét thuong s€ dan dan dugc phuc hdi va tai tao lai vung bi anh huong.
Qua trinh tir 1anh vét thwong cua co thé bao gom céc giai doan dong - cAm méu, viém,
tang sinh va tai tao (Hinh 1.1) [1].

Giai doan dong - cam méu 12 mot qua trinh bién d6i tinh chat vat li ciia mau,
mau s& duoc bién d6i tir dang 16ng sang dang rin nham han ché mat mau va tao ra
mot rdo chin ngin chin sy xAm nhép cua vi khuan. Qua trinh nay con goép phan vio
viéc gitr cho thanh mach toan ven va duy tri tinh trang long ctia mau trong mach.
Giai doan cam mau xay ra ngay sau khi bi thuong va kéo dai trong vai gio cho dén
vai ngay hoic 1au hon néu nhu dé 1a vét thuong giy ra do bénh man tinh (dai thao

duong, suy gian tinh mach,...).

Giai doan viém 14 phan tng phtic tap ciia co thé tai mé lién két khoi phat sau
khi té bao bi ton thwong. Cac dai thuc bao s& dén va tiéu diét cac mé hoai ttr, vi khuan
va vét la nhim lam sach vét thuong, chuan bi cho giai doan tang sinh tiép theo. Giai
doan nay kéo dai trong khoang tir 3 dén 5 ngay hodc c6 thé kéo dai hon néu nhu co
xay ra nhiém trung. Giai doan ndy nhim bao vé co thé chong lai cac yéu to giy hai,
nhung néu xay ra qua mirc c¢6 thé gay hai cho co thé nhu giy dau dén, tén thuong

mo lanh, r6i loan cac chirc ndng co quan, ...

Giai doan ting sinh 13 giai doan tai cau trac, phuc hoi lai nhitng khiém khuyét
ma ton thuong gy ra théng qua sy hinh thanh mé lién két méi va cudi cung 1 hinh
thanh biéu mo che phi 1én bé mit vét thuong. Qué trinh ndy dugc tién hanh ngay
trong giai doan viém va kéo dai trong khoang mot dén vai tuan hodc c6 thé 1au hon

tuy thudc vao tinh trang dinh dudng va bénh 1i cua bénh nhan.

Giai doan tai tao 13 giai doan mach mau duoc phuc hoi va bé mit da s& duoc
che phti boi 16p biéu mé méi. Chire nang ciia cic md s& khong ngimng duoc hoan thién
nhung s& khong thé dat 100% nhu liic ban dau, dong thoi tinh dan hdi cua da ciing s&

giam di dang ké. Giai doan nay thudng kéo dai dén hon méot nim sau ton thuong [2].



Hinh 1.1. Cdc giai doan ciia qud trinh lam lanh vét thiong
1.1.2. Nguyén nhén vét thwong lau lanh

Qua trinh lanh thuong 1a hién tuwgng sinh 1y ty nhién, dong vai trd quan trong
trong viéc phuc hoi va bao vé co thé sau chan thuwong hodc ton thuong mo. Tuy nhién,
toc d6 va hiéu qua ctia qua trinh nay khong chi phu thudc vao co ché tu nhién cia
co thé ma con bi anh hudng boi nhicu yéu té tir cac tinh trang sirc khoe tiém an nhu
bénh tiéu duong va bénh mach mau dén nhiém trung do vi khuén, viém kéo dai va do

16i séng [1].
1.1.2.1. Viém kéo dai

Viém kéo dai 1a mot trong nhitng nguyén nhan chinh khién vét thuong lau lanh.
Khi xay ra phan tng viém, té bao mién dich dai thuc bao s& hoat dong qua muc va
san sinh quéa nhiéu nitric oxide 12 nguyén nhan gay ra nhiéu bénh lién quan dén viém
nhu séc nhiém khuan hodc tén thuong cic moé lién két [3]. Lic nay, co thé s&
tap trung vao viéc chdng vi khuén thay vi tai tao mo va phuc hdi vét thuong. Vi vay,
vét thuong khong lanh duoc va c6 thé gay loét, hoai tir. Mot sb nguyén nhan gay ra

viém kéo dai 1a do bénh 1y nén nhu dai thao duong hodc suy giam hé mién dich.



1.1.2.2. Nhiém khuén

Mot trong cac nguyén nhan khién vét thurong khong thé 1anh theo chuong trinh
tu nhién 1a hién twong nhiém khuan vét thuong. Cac vi khuan xam nhap va phat trién
trén bé mat vét thuong khién cho giai doan viém kéo dai tir d6 khién cho vét thuong
1au lanh, thdm chi bung mu, gay loét hodc bién chimg toan than. Mot sb loai vi khuan
phd bién dugc phat hién trén bé mat vét thuong 13 Staphylococcus aureus (37%),
Pseudomonas aeruginosa (17%), Proteus mirabilis (10%), Escherichia coli (6%) va

Corynebacterium spp. (5%) [4].

Céc loai vi khuan nay s€ tao thanh mang sinh hoc khi bam Ién bé mat vét thuong.
Mang sinh hoc nay tao ra mot hang rao vat Iy khién thudc khang sinh va cac té bao
mién dich cua co thé khoé tiép can va tiéu diét vi khuin bén trong lam anh hudng dén
chat luong diéu tri, kéo dai thoi gian lam lanh vét thuong. Mang sinh hoc con lién tuc
kich hoat phan trng viém cta co thé gay ra tinh trang viém man tinh, [am ton thuong
mo lanh, can tré qua trinh tai tao biéu mo. Bén canh dé, cac vi khuan & bén trong
mang sinh hoc c6 thé giao tiép voi nhau, diéu chinh gen, 1am tang kha niang khang
khang sinh; do d6 khi ngirng thudc, vi khuan khong hoat dong c6 thé phuc hoi va gay
tai phat nhiém tring, hodc tham chi dan dén nhiém trung toan than kém theo nhiém

trung huyét va suy giam chirc ning cac co quan [5-7].
1.1.3. Phwong phap diéu tri vét thwong truyén thdng bang thude

Muc tiéu hang dau khi diéu trj vét thurong 1a dam bao mdi trudng vét thuong
sach s& va duy tri do m thich hop gitip 1am lanh vét thwong va han ché nguy co
nhiém khuan. Tuy nhién, khi vét thuong bi nhidm tring diéu can vu tién khi diéu tri
1a giam mat do hodc kha ning gy bénh cta vi khuén tai vi tri ton thuong bang cach

cit loc, 1am sach vét thuong va sir dung khang sinh, khang viém [7].

Céc khang sinh thuong duogc s dung trong qua trinh diéu tri vét thuong 1a
levofloxacin [8, 9] va ciprofloxacin [10, 11]. Hai khang sinh nay déu 1a khang sinh
phd rong thuéc nhém flouroquinolone c¢6 tac dung trén nhiéu chung vi khuan
gram am va gram duong. Levofloxacin ¢ pho khang khuan rong hon d6i véi vi khuan
gram duong; trong khi do, ciprofloxacin lai c¢6 thé khang vi khuan gram 4m tot hon.
Cac khang sinh nay c6 thé giam tai luong mam bénh trong vét thuong va tao diéu
kién thuan loi cho qua trinh lanh vét thuong. Tuy nhién, levofloxacin va ciprofloxacin
c¢6 kha ning tan trong nudc nén khi st dung & dang phu truc tiép hodc ¢ dang phdi
tron thong thuong s& khong thé duy tri 6n dinh ham lugng thude dé tidu diét vi khuan,
ngoai ra con c6 thé gay kich tmg da day, rudt khi sir dung liéu cao [12, 13].



Céc khang viém ciing thuong duoc sir dung dé tre ché hién tuong viém kéo dai
lam anh huong dén chat luong diéu tri vét thuong 1a salicylic acid [14, 15] va
ibuprofen [16]. Salicylic acid c¢6 tic dung khang viém tai chd, gitp giam sung do,
bong 16p sting da, diéu tri viém da, salicylic acid con co tinh khang khuan nhe,
gitip ngdn ngira nhiém tring tha phat trén ving da bi ton thuong. Salicylic acid duoc
hap thu dé dang qua da va bai tiét cham qua nudc tiéu nén di co trudng hop bi ngd
doc cap salicylate sau khi dung qua nhiéu salicylic acid trén dién rong cila co thé,
ngoai ra salicylic acid ciing c6 thé gay loét da day va ta trang [17]. Ibuprofen thudc
nhom khéng viém khong steroid cé tac dung khang viém toan than, giam dau, ha sot.
Khi sir dung bang duong udng, ibuprofen c6 thé giy ra cac van dé bat loi chang han

nhu dau da day, non mira, ti€u chdy va mot s6 bénh vé da day khac [18].

Vi vy, cac hé thdng phan phdi thudc tién tién dang duoc phat trién manh mé dé
nang cao chat luong diéu tri vét thwong. Dang thudc giai phong c6 kiém soat 13 mot
trong nhirng hé thong phan phdi thudc tién tién, gitip khac phuc cac han ché cua
dang thudc giai phong thong thudng 1a kiém soat lidu lwong khang sinh, khang viém

hiéu qua va giam thiéu tac dung phu.
1.2. Dang thudc giai phong thong thwong va giai phong coé kiém soat

Qua trinh giai phong thude thuong dugc biéu thi dudi dang biéu dé néng do
thudc trong mau so v6i thoi gian (Hinh 1.2). Trong d6 thi Hinh 1.2, biéu thi hai mirc
ndéng d6 quan trong: mirc hiéu qua t6i thiéu (dudi mire ndy thude khong c6 hiéu qua)
va mitc doc hai t6i thiéu (trén mirc ndy thudc giy ra cac tic dung phu khong mong
mudn). Vi thé, viéc duy tri ndng d6 thudc ¢ bat ky thoi diém nao giira nong do hiéu
qua tbi thiéu dén ndng d6 doc hai tdi thiéu 1a rat quan trong d6i véi tinh an toan va

hi€u qua diéu tri.
1.2.1. Dang thuoc giai phéng thong thwong

Céc dang thudc bao ché thong thudng (vién nén, vién nang, syrup, v.v.) 1 cic
dang thudc giai phong théng thudng do qua trinh bao ché khong tac dong dén sy
gidi phong dugc chit khoi dang thudc. Khi thir d6 hoa tan, dugc chat thuong
phong thich ngay khoi dang thudc. Didu nay thuong dan dén sy phan phdi thudc
toan than khép co thé véi chi 10 — 100 phén triéu dén duoc cac vi tri mong mudn,
trong khi céac tac dung phu lién quan do cac loai thudc con lai gay ra c6 thé nghiém
trong va doi khi de doa tinh mang [19]. Vi thé, dang thude thong thuong bi dao thai
khoi co thé rat nhanh va liéu lwong khéng duoc duy tri tét. Sau khi dung mét liu

thong thuong, thude chuyén hoa rat nhanh va ndng do thude ting 1én, ngay sau dé 1a



giam theo cip s6 nhan (Hinh 1.2a). Thoi gian c6 thé khong du dai dé tao ra hiéu qua
diéu tri dang ké va dan dén phan tng dudi muc hiéu qua diéu tri. Do d6, nhiéu phuong
phap duoc ap dung dé duy tri nong do thude trong mau trén muc hiéu qua nhung dudi
muc gay doc; chéng han nhu, dung nhiéu lidu theo céc khoang thoi gian. Tuy nhién,
khi ap dung phuong phap nay cho thay nong d6 thudc trong mau dao dong nhiéu va
thuong dat dudi mac hi€u qua hodc trén muc gdy doc (Hinh 1.2b). Ngoai ra, bénh
nhan c6 thé khong tuan thii uéng du lidu thude trong ngay. Mot phuong an khac 1a
van dung mét liéu duy nhat nhung v6i ham luwong cao hon lwgng can thiét (Hinh 1.2¢),

nhung din dén cac tac dung phu khong mong mudn [20].

Hinh 1.2. Nong dé thuoc trong mdu theo thoi gian sau khi dimg
(a) Mét liéu; (b) Nhiéu liéu; (c) Mot liéu tang ham heong [20]

Nhu véy, cac phuong phép tri liéu thong thudng s& giai phong thudc nhanh
chong, khong kiém soat duoc tée d6 giai phong va bién dong nong do thude trong co
thé 16n dén dén suy thoai enzyme, d6 hoa tan ctia thudc trong nuée kém, do do, phai

str dung liéu thudc cao, c6 thé gdy ra nhiéu tac dung phu.
1.2.2. Dang thudc giai phéng c6 kiém soat

Dang thudc giai phong c6 kiém soat 1a dang thude dugc thiét ké dé 1am thay dbi
tdc d6, noi giai phong duoc chat. Khi sir dung dang thude nay, luong duoc chét ludn
duoc duy tri dam bao murc hiéu qua ma khong giy doc cho co thé (Hinh 1.3). Dang

thudc gidi phong co6 kiém soat c6 nhiéu vu diém hon so vdi cac dang thude gidi phong



thong thuong nhu (i) giai phong thude tai chd, (ii) giam tin suit ding thude va ting
cudng tuan thu diéu tri ctia bénh nhan, (iii) 1am giam su dao dong ciia nong do6 thude
trong co thé va duy tri ndng d6 thudc trong mot pham vi mong mudn va (iv) giam

duoc tac dung phu [20].

Hinh 1.3. Nong dé thuoc trong méu sau khi sir dung cdc dang thuéc théng thuong,
duy tri gidi phéng va kiém sodt gidi phéng [20]

Hé théng phan phdi thudc c6 kiém soat dugc phan loai dua trén co ché giai
phong duoc cht nhu:

e Hoa tan: Thubc dugc bao phii hodc phan tan trong mang polymer tan cham.
Téc d6 giai phong thude phu thude vao tde do hoa tan ciia chat mang polymer
hodc thude.

o Khuéch tan: Thude duoc giai phong théng qua qué trinh khuéch tan qua mang
polymer hozc chat mang ciu tric vo co. Toc do giai phong duogc kiém soat
bai d6 xp va tinh hoa tan cia thudc trong chit mang. Phuong phéap nay dugc
stt dung pho bién trong cac hé polymer sinh hoc nham tao ra sy phong thich
kéo dai [20].

e Trao doi ion: Thudc duoc lién két dang ion trong cac vat liéu dang 16p (nhu
vat lidu hydroxide 16p d6i) va dugc phong thich dan dan thong qua co ché
trao d6i ion vdi cac anion sinh 1y. Phuong phap nay gitip duy tri toc d6 phong
thich 6n dinh, it bi anh huong boi pH [21].

e X6i mon: Chit mang polymer bi phan hity dan dan trong co thé va giai phong
thudc. Toc d6 giai phong phu thude vao tée dd x6i mon cia polymer.



o Tham thdu va trwvong né: Thude dugc giai phong nhd vao ap suat thim thau.
Khi nuéc tham nhap hé thong, 4p suat bén trong ting 1én va diy thudc ra
ngoai. Toc d giai phong phu thudc vao chit tao ap suat tham thau va mang
ban thim.

e Kich hoat bang kich thich: Thubc dugc giai phong duéi tic dong tir nhitng
kich thich bén ngoai nhu nhi¢t do, pH, tur truong, si€u am, anh sang, phan

ung hoa hoc, ...

Trong nhitng ndm gan day, cdc hé mang thudc nano nhu liposome, polymer sinh
hoc, hydroxide 16p d6i, ... dang dugc tap trung nghién ctru do c6 kha nang kiém soat
tdc do, vi tri giai phong thudc, cai thién dang ké duge dong hoc, phan phéi sinh hoc,
hap thu té bao, cai thién hiéu qua diéu tri khi giam liéu luong va tac dung phu cua
thudc [19, 22]. Trong s6 cac hé mang thude nano vo co, cac hydroxide 16p doi duoc
danh gid cao nho vao tinh tuong thich sinh hoc vuot trgi va kha nang ing dung
da dang trong phan phdi thudc. Nhitng tién bd gan day con cho thay, hydroxide khong
chi 12 vat liéu mang thudc tiém ning ma con co thé déng vai tro chu dao trong viée

d6i méi cac phuong phap diéu tri bénh 1y phtic tap trong twong lai [23].
1.3. Vat li¢u hydroxide 16p doi
1.3.1. Ciu tric

Lich sir phat trién ciia hydroxide 16p d6i (layered double hydroxide — LDH)
bat ngudn tir hon mot thé ky trwdc khi tim thay khoang chét hydrotalcite ty nhién.
Ké tir nhitng nam 1960, qua trinh tong hop, phan tich dic tinh ciu triic va sy trao doi
ion ciing nhu hiéu tng nhé cua LDH dan dan chiém duoc su chil y ctia cac nha khoa
hoc va duogc nghién ciru rong rai. Hon nira, dan xuat LDH, vt liéu composite LDH
va cac ung dung da dang cua LDH tré thanh cac hudng nghién ctru chinh. Cho téi
nhirng ndm 1990, nhitng tién bo trong cong ngh¢ phan tich dac tinh da tao diéu kién
cho viéc hiéu biét chinh xac hon vé cdu trac va tinh chit cia LDH. Tinh linh hoat va
kha ning bién ddi cua vat lidu cau trac 16p da thu hat sy quan tdm cta cac nha nghién

ctru dan dén sy phat trién va ung dung mot loat vat liéu chirc nang tién tién [24].

Nhiing tién bo gﬁn day trong vat liéu hoa hoc va cong nghé nano 1a viéc ché tao
cac vat liéu nanocomposite co cau triic phan cép v6i nhiéu dic tinh hap dan va
doc dao. Trong d6, hydroxide 16p d61 dugc xem la mdt trong nhitng vat li€u
nanocomposite phan cap quan trong. LDH 1 cac khoang sét anion cau tric nano

hai chiéu (2D) v&i cong thic chung la:



M7 M (OH), [ [(A™),,, .-mH,O]*

x/n

trong d6: M?**: cation hoa tri 2 (Cu?", Ca®*", Mg?*, Zn*", Ni**, Co** ..))
M?3*: cation hoéa tri 3 (AI*", Fe**, Ga**, Cr** ..))
A"": 16p anion xen ké gitra (CI ,Br™ ,NO3,I” ,OH", SOi_, )
x: 11 16 mol M3*/(M2* + M), thudng 1 0,2 < x < 0,33 [25]

LDH c6 ciu trac bat dién, trong d6 cac cation kim loai ¢ vi tri trung diém cac
canh chung cta bat dién, mdi cation gom 6 ion OH™ hudéng vé phia cac goc va tao
thanh céc tim vo tin (Hinh 1.4). Mot trong nhitng dac tinh quan trong cua vat li¢u
LDH 1a céc cation M2* va M>" dugc phin bd dong déu giira cac 16p hydroxide [26].
Su thay thé M2* bang M>* s& tao ra cac 16p dién tich dwong va cac anion nim & 16p
giita 1am trung hoa céc dién tich dwong nay. Lién két hydrogen va tuong tac tinh dién
gita cc 16p va thanh phan cac 16p gitip duy tri ciu tric LDH. Puong kinh cia LDH
c6 thé duoc diéu chinh tir 30-40 nm dén 5-10 pm bang nhiéu phwong phéap thity nhiét
khac nhau. CAu trac 16p cua LDH nhu mét vat chu c6 kha ning twong thich véi nhidu
loai khach hiru co [25].

Hinh 1.4. Cdu triic ciia vt liéu hydroxide 16p doi [26]
Vung khong gian ¢ gilta cia LDH chira cac anion véi cac phan tir nudc
(Hinh 1.4). Mot dic trung chinh cia LDH 1a hinh thanh lién két yéu gitta nhitng ion

& 16p gitra hodc cac phan tir ¢ cau trac chu. Nhicu loai anion c6 thé dugc xen gitra



cac 16p trong sudt qua trinh hinh thanh céu tric 16p hodc trong qué trinh trao ddi
anion. Mot luong 16n cac anion bao gdm anion vo co va hitu co ciing nhu cac phan
tir sinh hoc ¢6 kich thudc 16n ciling c6 thé chiém chd trong ving khong gian xen gitta
cac 16p LDH. S6 lugng anion trong vung xen gitta lién hé truc tiép to1 mat do dién
tich cua 16p hydroxide va c6 thé duoc kiém soat boi ty 16 M*/M>*, trong khi su sap
xép cua cac anion nay lai phu thudc vao dé dac khit cua 16p gitta li€n quan téi mat do
dién tich cua 16p cling nhu kich thudc anion va sy hién di€n ctia cac phan to nude,
ngoai ra cac thong sd nhu hudng tong hop va nhiét do tong hop ciing anh huong téi
su sap xép trong 16p gitta. Nhitng anion c6 thé c6 trong 16p giira la:

e Céc ion vo co: F, CI', Br, I', CO3, NO;, SO, S,0% va CrO7, NiCl;,

CoCly, Fe(CN).", Fe(CN)7 , ...
e Cac anion hitu co: carboxylate, phosphonate, alkyl sulfate, benzoate, ...
e (Céac phuc anion: ferro va ferricyanide, (PdCl)z',

e (Céac phan tu sinh hoc: DNA, amino acid, vitamin, peptide, ... [26, 27]
Céc oxide 16p doi (layer double oxide — LDO) dugc hinh thanh khi nung LDH.

LDO c¢6 ciu tric phan 16p bac cao va co nhiéu vi tri hoat dong hon so v&1 mang ludi.
Su tich liiy cia LDH 13 nguyén nhan tao ra hdn hop céc oxide kim loai v6 dinh hinh.
Hdn hop cac oxide kim loai nay 1a sy két hop rat dong déu cua céc cation da dang
trong c4u trac hdn hop oxide; do d6, LDO 1a chét xtc tac thich hgp cho cac phan tng
hoa hoc khac nhau. Mat khéc, khi thém LDO vao dung dich anion, cac anion mai co
thé duoc dua vao khong gian gitra cac 16p do “hiéu tng nhé”. Do LDO c6 tac dung
hiép dong cta “hiéu tng bd nhd” va “hiéu Gng kich thudc” nén cé kha niang héap thu
cao hon LDH [25].

LDH c6 thé duoc tong hop bang cac k§ thuat khac nhau tiy theo yéu ciu cia
san phém cudi cung, chéng han nhu do tinh khiét cua pha, do két tinh cao va do Xép.
Viée két hop da dang gitra kim loai va anion c6 thé tao ra vat liéu c6 cac dic tinh

mong mudn [27].
1.3.2. Phwong phap tong hop

Vat liéu LDH 1a vat li€u chtra cac 16p ion kim loai hoa tri II va héa tri III mang
dién duong va cac anion xen gitta cac 16p mang dién 4m. Do d6, cac yéu t chinh dnh
huéng dén qua trinh tong hop LDH 1a cac cation kim loai, pH, nhiét do, thoi gian gia
hoa va trat ti sip xép. Co nhiéu phuong phap dé tong hop LDH duoc phan loai thanh
phuong phap truc tiép (dong két tia, thay nhiét) va phwong phap gian tiép (trao ddi
ion, tai 1ap cdu tric) (Hinh 1.5) [26, 28].
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Hinh 1.5. Mét s6 phwong phdp téng hop vit liéu LDH [28]

1.3.2.1. Pong két tiia

Pong két tia 1a phuong phap thong dung nhat dé tong hop LDH. Trong phuong
phap nay, cac dung dich mudi vo co duoc hoa tan vao dung dich kiém tai mot pH xéc
dinh va dua vao d6 pH nay dé kiém soat kich thude va hinh dang cia LDH. Cac ion
kim loai trong hdn hop dung dich mudi va cac anion hydroxyl, anion mudi s& cdu tao
nén cac 16p va cac anion & 16p xen gitta. pH duogc duy tri trén 8 bang cach thém vao
NaOH dé 1am tang tde do phan Uing déng két tua. Két tta duoc gia hoéa tai nhi¢t do
phong trong 24 gio, tiép theo dugc ly tAm va rira sach bang nude khir ion, sau cling

duoc sdy kho dé thu dugc san pham mong mudn [26, 27].

Kich thuéc hat ¢ thé dugc kiém soat bang cach thay d6i diéu kién tao mam,
thoi gian gia hoa hodc nhiét do gia héa. Phuong phap nay c6 thé duoc tién hanh véi
hau hét véi cac cation kim loai hoa tri hai va ba. Phuong phap dong két tia thi 6 lgi

hon phuong phap tai cdu tric vi hiéu suat thu dugc 16n hon gap 3 lan.
1.3.2.2. Thity nhiét

Nhiét do dong vai trd quan trong trong qua trinh gia hoa hodc nung cac tién chat
LDH dé cai thién do két tinh cua chung va ting cuong d6 6n dinh [27, 29] . Do d6 c6
thé sir dung nhiét do dé tong hop LDH va cac nanocomposite LDH. Trong phuong
phap nay, hdn hop dung dich ban ddu duoc hoa tan trong nudc (thay nhiét) hodc dung
moi (nhiét dung méi) va duoc dit trong autoclave Teflon trong diéu kién nhiét do tbi

wu, dé dat t6i diém so6i va tao diéu kién cho qua trinh tao mam [29, 30]. Mic du viéc
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st dung cac dung moi khac cai thién qué trinh hinh thanh hat nhan va dé két tinh,
nhung viéc kiém soat cac thudc tinh hinh thai phu thudc chat ché vao cac diéu kién
thi nghiém, chéng han nhu d6 pH, thoi gian gia nhiét, nhi¢t d0 va nhirng diéu kién
khac [29]. Céc thanh phan trong cac phuong phap nay c6 thé duoc thay d6i bang cach
dua vao thém cac hoa chat tao 16p phi, tac nhan tao két tiia va cac chat phu gia chirc

ning dé dat duoc cac dic tinh mong mudn [30].
1.3.2.3. Trao dbi ion

Phuong phép trao d6i ion thuong duoc dic biét sir dung khi phuong phap dong
két ta khong tng dung dugc. Trong phwong phap ndy, cac anion hudng dich duoc
trao doi véi cac anion khach c6 mait trong cac 16p xen giira. Thong thudng, khi xay
ra sy trao d6i anion sé& lam tang dién tich ion va lam gidm ban kinh ion. Thu tu vé kha
ning trao dbi ciia cac anion la CO3 > SOF > OH > F > CI" > Br > NO; [29, 31].
Cac LDH chta anion chloride va nitrate thudng duoc dung 1am tién chét trong
phuong phap trao ddi ion, boi vi chiing dé dang duoc téng hop va c6 thé trao ddi véi

nhiéu loai anion v co va hitu co [29, 30].
Céc anion dich c6 thé xen k& theo hai hudng nhur dugc mo ta trong phuong trinh:

LDH-X™ +Y" - LDH-(Y"),_, +X™

m/n

hoac
LDH-X™ +Y" +mH" - LDH-(Y"),, +H_ X

Do ¢6 su ton tai twong tac tinh dién giira cac 16p nén nhitng anion nay c6 thé
dé dang thay thé bai cc anion ¢ tuong tac tinh dién véi cac 16p cao hon. Hinh 1.6

biéu dién so d6 ciia phuong phap trao doi ion.

Hinh 1.6. Phwong phdp trao doi ion [26]
C6 nhiéu composite dugc tong hop thong qua phwong phap trao d6i anion dé c6
duoc vat lidu lai mong mudn khéc biét voi tién chat LDHs. Phuong phap nay duoc

str dung nhiéu hon so v6i phuwong phap dong két tia truyén thong boi vi nhiéu vat
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liéu lai rat kho tong hop boi phuong phap dong két tiia vi cac anion c6 kich thuée 16n.
Phuong phép nay ciing hitu dung trong viéc chén thém nhiing loai thudc khac nhau
vao LDH dé ché tao vat liéu lai img dung trong sinh hoc va duogc pham [26]. Tuy
nhién, khi cac anion 16n dugc xen cai vao LDH, su khuéch tan ctia cac anion moi sé
bi can tré khi khoang cach gitta cac 16p qua nho. Trong nhirng truong hop nhu vay,
viéc chén trude bang cac ion nho hon sir dung phuong phap dong két tia hoic phuong
phap trao dbi ion 1a mot phuong phép hiéu qua dé mo rong khong gian 16p giita, dé
c6 thé dua cac ion dich vao ving giira bang cach trao d6i ion, dong g6i hoic lién két
hoa hoc. Tuy nhién, diéu bat loi cia phuong phép nay 1a phai diéu ché cac tién chat
trude do [24].

1.3.2.4. Tai lip cAu tric

Ngoai nhitng phuong phap dugc dé cap ¢ trén, mot phuong phéap nita dugc sir
dung dé ché tao céac vat liéu composite hoac lai hoa trén nén LDH la phuong phap tai
lap cau tric con duoc goi 1a phuong phéap thuy hoa lai hodc phuong phap hiéu tng
bd nhé. Pay 1a mot phuong phap tong hop doc dao va hidu qua dé diéu ché LDH.
Thong thudng, cac LDH c6 thé duoc chuyén thanh cac hdn hop oxide kim loai bang
cach nung tai nhiét do 450 — 550°C. Khi nhitng oxide kim loai nay dugc dua vao
trong méi trudng dung dich thi cdu tric 16p ctia LDH duoc tai tao lai do hiéu tng nhd
dic biét cia LDH [29]. Py 1a phuong phép dugc sit dung rat phd bién va hiéu qua

dé dua cac anion vo co va htru co vao LDH.

Phuong phap ndy ciing rat hitu ich khi xen cai cac phan tr sinh hoc va cc anion
c6 kich thudc 16n, von kho c6 thé thuc hién bang cac phuong phap dong két tia hoic
trao d6i ion thong thuong [21]. Phuong phap nay ciing gitp ngin ngira sy két hop
khong mong mudn ctia cic anion vo co ddi khang canh tranh vao ciu trac LDH. So
v6i mot sd phuong phap khac, phwong phap nay kha dé thuc hién, thoi gian phan tng
ngan, diéu kién phan tng d& thuc hién va hiéu suét tai cao. Toan bd qué trinh thuy
hoa lai nén duoc tién hanh trong méi trudng khi N, tro va chi nén nung LDH trong
khoang 450-550°C bo1 vi nhiét do nung cao s€ anh huong dén viéc tai tao lai cu trac
ctiia LDH do sy hinh thanh céc spinel 6n dinh [26, 28].

1.3.2.5. Sol-gel

Qua trinh sol-gel ndi tiéng voi kha ning tong hop cac hat nano c¢6 do tinh khiét
va dong déu cao, dién tich bé mit riéng 16n v&i chi phi thap. Cac chat tham gia
phan tng va thoi gian gia hoa c6 thé diéu chinh don gian bang cach loai bo hoic thém

vao cac loai tac chat, nho do6 c6 thé diéu chinh cau triac cia san pham thu dugc. Trong
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phuong phap ndy, cac mudi kim loai thich hop dugc hoa tan vao nude ¢ nhiét d6
phong dé tong hop LDH. Phuong phap nay c6 thé diéu chinh dé thu dwgc LDH chira
cac cation kim loai v&i dién tich bé mat riéng 16n (1én dén 290 m? g™') va phéan b
kich thude hep (3—4 nm). Hinh thai cua LDH 1a cac vién nang nano thay vi cac hat
gidng tiéu cau dugc tao ra bang phuong phap dong két tia va cac ky thuat khac.
Hydrotalcite tong hop dugc xir 1y va tai ngdm nudc bang quy trinh sol—gel ma khong
1am mét cau triac phién dic trung cho chét xtc tic quang. Phuong phap sol-gel dugc

ap dung rong rai do dé str dung va téng hop duogc vat liéu co chét luong cao [30].

Bing 1.1. Uu diém va khuyét diém cia cdc phwong phdp tong hop LDH

Phwong .z X, 2eZ
] Uu diém Khuyét diém

phap

Dong  Don gian, chi phi thip Can kiém soat pH chit ch&

két Dé thuc hién va mé rong quy mo Co6 thé tao kich thudc hat va

tia San pham c6 kich thuéc hat dong déu, tinh thé khong dong déu néu
ung dung da dang diéu kién khong t6i wu

Tai T4i tao LDH tir hon hop oxide dd nung Can téng hop LDH tién chat

cau Piéu chinh dugc anion xen k& Nhiét d6 nung can phai duy tri

tric Xen cai dugc cac phan tir sinh hoc va  ~450-550°C dé tranh hinh thanh
anion c0 kich thude 16n cac spinel 6n dinh

Trao Thay thé linh hoat anion xen k& ma Can c6 LDH tién chat

do6i khong 1am pha huy cau trac LDH Thoi gian phan ung dai

ion Tbi vu hoa chire nang bé mat LDH Han ché kiém soat kich thuéc

Gi6i han loai anion xen cai
Thiy  Tinh thé dong déu Can nhiét do va ap suét cao

nhiét  Kiém soat tot kich thudc, hinh thai hat Thoi gian tong hop dai
Nang lugng ti€u thy 1om
Sol-gel  Kiém soat thanh phan va ciu triic nano Quy trinh phtc tap
Kich thuéc hat dong déu Str dung dung moi hitu co
Chi phi cao

Dua vao Bang 1.1 va muc tiéu nghién ctru, phuong phap dong két tia va tai lap
ciu trc 1a cac phuong phap don gian, phu hop dé tong hop vat liéu LDH va vat liéu
LDH mang thudc khang sinh, khang viém.
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1.3.3. Tinh chit va &ng dung

LDH s6 hitu nhiéu dic tinh ndi bat nhu tinh hap phu cao, kha niang phan hity
sinh hoc, kha nang tuong thich sinh hoc tdt, ty 1& bé mat trén thé tich cao va d& boc
tach (Hinh 1.7). LDH c6 kha ning diéu chinh cdu tric nhd kha ning trao ddi anion
dic trung. LDH ciing thé hién d6 nhay pH va hiéu tng nhé dic biét. Vi thé, LDH

dugc nghién clru rng dung trong nhiéu linh vuc dic biét 1a y sinh [24, 25].

Hinh 1.7. Mét sé tinh chat ddc trung ciia LDH phit hop trong linh viee y sinh [24]

Vat liéu nano LDH di dan phat trién thanh vat liéu hoan thién tir cac tim nano
LDH thong thuong, tim nano LDH don 16p, nanohybrid LDH va nanocomposite
LDH. Kha ning diéu chinh cau tric cia LDH quyét dinh tinh da dang vé chtrc ning
ctia vat liéu LDH. Béang cach thay ddi thanh phan cation va anion trong LDH, cac
chtrc nang sinh hoc cua LDH co thé duge diéu chinh dé dat duge hiéu qua mong
mudn. Viéc nghién ciru cac phuong phap méi dé tong hop LDH ciing thuc day cac
tmg dung cua LDH trong trc ché khéi u, khang khuan, tao anh sinh hoc, cam bién
sinh hoc va tai tao tao xuong (Hinh 1.8) [22, 24].

Bén canh d6, kich thuéc cuia LDH thay d6i chu yéu trong pham vi 100-200 nm
tiy thudc vao phuong phap tong hop. LDH & kich thudc ndy c6 thé trai qua qua trinh



15

ndi bao vao té bao do kich thudc nano va sy ton tai ciia dién tich duong, giup cai thién
hiéu qua di qua mang té bao va c6 thé dua thude hodc gen truc tiép vao té bao chat
v6i toc do nhanh hon. Ngoai ra, LDH con ¢6 pham vi (g dung rong hon do kha ning
trao d6i anion va do nhay pH. LDH cho phép dua céac anion tich dién am trong dung
dich vao 16p xen k& théng qua trao d6i ion. Su trao d6i ndy duoc thiic day bai sy mat
can bang dién tich giita cac cation tich dién duong trong LDH va cac anion tich dién
am trong dung dich. Kich thudc ctia cac anion trong dung dich dong vai tro quan
trong trong qua trinh ndy. Cac anion nhé hon thudng c6 toc d6 khuéch tan cao hon,
cho phép chung dé dang di vao cac khoang tréng giita cac 16p cia LDH va trao d6i
v6i cac cation. LDH ciing c6 thé dua cac thudc anion ky nudc va cac phan tir sinh
hoc nhu vitamin va DNA/RNA. LDH cling nhay cdm v&i mdi trudng co tinh acid nén
LDH c6 kha ning giai phong thudc c6 muc tiéu va kha niang phan hity sinh hoc dugc
kiém soat dé cai thién tinh kha dung sinh hoc cua thudc va cho phép LDH phan huy
nhanh chong khoi co thé ma khéng tich tu trong cic co quan sau khi dung [24, 32].
Do d6, LDH 1a mot vat lidu tiém ning dé van chuyén thudc va phong thich thude co

kiém soat.

Hinh 1.8. M{t s6 ing dung ciia LDH trong linh vuec y sinh [24]
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1.4. Tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nwoéc

1.4.1. Ngoai nuwéc

Trong nhirng nam gﬁn day, LDH la vat liéu duoc dac bi¢t quan tam nghién ctru

trong linh vuc van chuyén va kiém soat phong thich thudc kéo dai. Bang 1.2 trinh bay

mot s6 nghién ctiru tmg dung LDH 1am chét van chuyén cac loai thudc khang sinh,

khang viém, chéng ung thu, ...

Bing 1.2. M4t s6 nghién civu vé irng dung LDH trong gidi phéng thudc cé kiém sodt

trén thé gici

Tai
o Phwong phap < i liéu
STT Loai vat liéu R Két qua
tong hop tham
khao
1 ZmAI-LDH cai Pongkét tia Luong ciprofloxacin dugc xen cai [33]

ciprofloxacin

2 ZnAl-LDH cai

ciprofloxacin

3 Fe3:O4@LDH cai
ibuprofen hodc

diclofenac

4 ZnAl-LDH cai
nicotinic acid

5 MgAI-LDH cai
ibuprofen hodc
paracetamol

6 Fe304/ZnAl-LDH
cai doxorubicin
(DOX)

7 Eu’"/ZnAl-LDH

cai ibuprofen

va trao d6i ion ~ 41-51%.

Pong két tia

Sol-gel

Pong két tia

DPong két tia

Thuy nhiét

Pong két tia

Cip dugc xen cai vao ZnAl-LDH c6 do [34]

két tinh t6t va ham luong tai thube cao.

Hiéu suat phong thich thubc cua [35]
Fe3;04@LDH-ibuprofen 1a 90% va
Fe;O4@LDH-diclofenac 1a 78% gin

nhu t6i da trong 6 gio dau tién.

Ham luong nicotinic acid dugc xen cai  [36]
vao ZnAl-LDH ~ 0,4-27,1%.

Hiéu suét tai thudc dbi v6i ibuprofen 1a [37]

30%; dbi véi paracetamol 1a 1,2%.

Hiéu qua tai thuéc DOX 1én vat lidu [38]
Fe304/ZnAl-LDH 1a 0,23¢g/g.

Trong 48 gio, hiéu qua luong thude giai
phong tai pH 7,4 1a 42,7%.

Ibuprofen giai phong hoan toan tur [39]
hé Eu**/ZnAl-LDH sau 12 gio.
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STT Loai vat liéu

Phwong phap

tong hop

Két qua

Tai

liéu

tham

khao

8

10

11

12

MgAI-LDH/
dextran sulphate
(DS) mang

dichalcogenide

ZIF-8@LDH
va PC-LDH cai
doxorubicin
hydrochloride
(DOX) va
5-flourouracil
(5-FU)

CuAl-LDH cai

mat ong

ZnAl-NO3
ZnAl-COs cai

5-aminosalicylate

NiFe LDH2/B-
CD/CS cai

sunitinib malate

Pong két tia Kich thudc trung binh cia LDH-DS 1a [40]

Sol-gel

Pong két tia
va thay nhiét

Pong két tia
va

trao doi ion

Nhiét dung

moi

300,1 + 8,12 nm.
Hiéu sudt nang hoa 1a 48,52% va
hiéu qua tai thudc 1a 16,81%.

PC-LDH/DOX c¢6 hi€u qua tai la
10,6%; hiéu suit nang hoa 1a 78,3% va
ZIF-8@LDH/DOX c6 hi¢u qua tai la
9,3%; hiéu suit nang hoéa l1a 76,5%.
PC-LDH va ZIF-8@LDH/5-FU déu c6
hiéu qua tai 1a ~ 8%, hiéu suat nang hoa
1a ~57%.

Ho@Cu/Al-LDH c¢6 kich thudc hat
trung binh 1a 123,7 nm va chi s6 da phan
tan la 0,37.

Hiéu suét giai phong thudc trong 360
phut, tai pH 7,4 1a 42,3 + 0,243%;

tai pH 9,5 12 32,1 + 0,481%.

Hi¢u suét tai thubc 1a 28,6% ddi voi
5-ASA-ZnAl-NOs va 13,8% doi véi
5-ASA-ZnAl-CO:s.

Trong 12 gid, lwong thude phong thich
14 67,6% dbi voi 5-ASA-ZnAl-NOs va
18,8% dbi voi 5-ASA-ZnAl-COs.

SUB@ NiFe LDH2/B-CD/CS cé thé
kéo dai thoi gian phong thich SUB 1én
to1 72 gio.

Ham luong thudc giai phong giam khi
pH tang: 58,6% tai pH 5,5 va 17,01% tai
pH 7,4 trong 24 gio.

[41]

[42]

[43]

[44]
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Tir Bang 1.2 cho thay vét liéu LDH dugc st dung lam chit mang thude chu yéu
la ZnAI-LDH. So v6i cac LDH khac, ZnAl-LDH dugc uu tién st dung trong nghién
clru va phat trién hé théng dan thude nho vao kha ning tai thudc cao, dé dang xen cai
nhiéu loai thudc (nhu khang sinh, khang viém, chdng cao huyét ap, chdng ung thu,
vitamin, ...); kiém soat giai phong thudc nhay pH, it nhay acid qua mirc, 6n dinh
trong moi trudng sinh hoc nén thich hgp cho giai phéng cé chon loc tai mo bénh; dé
dang diéu chinh ty 1¢ Zn/Al cho phép thay ddi cau tric va chirc ning nham cai thién
hiéu qua tai thudc; tinh tuwong thich sinh hoc cao, ddc tinh thép; dac biét con lam tang
kha niang hap thu va vuot qua khang thudc [38, 45]. Bén canh do, hoat tinh khang
khuan tu nhién cta ion Zn®" trong ZnAl-LDH con c6 thé giup can bang lugng thube

tai vao vat liéu gitip tang hiéu qua diéu trj [40, 46].
1.4.2. Trong nudc

O Viét Nam, vat liéu LDH ciing dang dugc cac nhom nghién ciru quan tam.
Béng 1.3 trinh bay mot s6 két qua cua cac nhom nghién ctru trong nudc vé cac vat

liéu trén co s& LDH.

Bing 1.3. Mot s6 nghién citu vé LDH 6 trong nurée

Phwong Tai
A phap I ligu
STT Loai vat li¢u 2 Keét qua
tong tham
hop khao
1  MgAl-LDH Pong  Tong lugng As duoc xur 1y boi cot [47]
MgFe-LDH hap kéttia  polymer-MgAl 1a 52,1% va cot
phu As trong nudc polymer-MgFe 1a 50%

2 CaAl-LDH hip phy Thay Tai ndéng d6 dung dich CR [48]
congo red (CR) nhiét 54,3 mg/L; pH 5,9 va thoi gian phan
tmg 104 phut, dung luong CR hip
phu téi wu dat 68,58 mg/g.

3  MgAIl-LDH/ than Thuy Dién tich bé mat cia LDH-SB 1a [49]
sinh hoc hap phu nhiét 81,7 m?/g va LDO-SB 1a 192 m%/g.
congo do va Dung luong hap phu toi da ddi véi
methylen xanh MB" va CR™ tuong ung la 92,2 va
266 mg/g dbi voi LDH-SB; 66,4 va
795 mg/g ddi véi LDO-SB.
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Phwong Tai
A phap £ ligu
STT Loai vat li¢u 2 Két qua
tong tham
hop khao

4 MgAI-LDH dung  Thay  Céac hat HSN dugc tong hop tir [50]
lam khuon tong hgp nhiét  khuon LDH c6 kich thudc ~ 50-200
nano silica r6ng nm va d¢ day vo ~ 6,8-22,5 nm.
(HSN)

5  Mn/Mg/Fe-LDH Pong  Vatliéu thu duoc co dién tich bé mat  [51]
hép phu ion As kéttia 13 75,2 m¥g va dung luong hip phu
t6i da 1a 56,1 mg/g.
Mn/Mg/Fe-LDH c6 thé khtr nhiém
As tir cac mau nude ngam thyec té tir
45-92 ppb xudng 0,35-7.9 ppb va
hiéu qua loai bé Ién t61 99,22%.

6 ALG/HA/LDHcai Poéng  LDH thu dugc giéng cac tim luc [52]
methylprednisolone kéttia  giac v&i kich thudc trung binh

(MP) va curcumin khoang 133 nm.
(CUR) nham diéu ALG/HA/LDH mang thuéc MP va
tri bénh dudng rudt CUR tong hop dugc & dang don

phan tan c6 hi¢u suat nang héa cao
nhat & khoang 78,5% dbi véi MP va
74,9% d6i véi CUR.

Tai pH 6,8; sau 3,5 gio ham luong
phong thich MR va CUR

tu ALG 1a 43,9% va 35,1%;

to ALG/HA 1a 39,4% va 29,5%;

to ALG/HA/LDH 22,3% va 15,5%.

Bang 1.3 cho thay rat nhiéu nghién ctru ing dung ctia LDH trong hap phu, xtic
tac, khuon téng hop vat liéu, y sinh tai Viét Nam. Tuy nhién, nghién ctru vé ung dung
lam chét van chuyén thudc con han ché. Vi vy, trong luan an nay tap trung nghién
ctru kha nang mang khang sinh (levofloxacin, ciprofloxacin), khang viém (salicylic
acid, ibuprofen) ciia ZnAl-LDH va dong hoc phong thich thudc tir vat lidu.
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1.5. T6i wu héa hiéu suit tai thudc bang phwong phap dap ing bé miit
1.5.1. Muc tiéu toi wu hoa hi¢u suat tai thudc

T6i wu hoa kha nang tai thudc nham dat duge hiéu suit tai tdi da cua thude trong
cAu tric phan tir hodc 16p xen k& cia LDH ma van dam bao chét lugng, tinh 6n dinh,
cling nhu chtrc ning giai phong thude co kiém soat, ting hiéu qua van chuyén thude,
cai thién sinh kha dung, giam lidu lugng str dung thudc, déng thoi gidm tac dung phu

khong mong mudn.

Khi xen cai thudc vao cau trac ZnAl-LDH, cac yéu to c6 thé anh hudong dén
hiéu suét tai thudc 1 nhiét d6, thoi gian phan tmg va luong thude sir dung ban dau.
Nhiét do sir dung trong qua trinh trao d6i ion nén xay trong khoang nhiét 6 50-80 °C.
Néu nhiét do qua cao s& lam phan hay lugng thude trong dung dich, néu nhiét do qua
thip c6 thé anh hudng qua trinh nhiét dong hoc va 1am giam kha ning trao ddi ion.
Thoi gian phan Gng ciing 1 yéu t6 anh huéng dén hiéu suét tai thue. Néu thoi gian
phan g qué ngan thi thudc s& khong dugc nap day du vao cau tric; néu thoi gian
qua dai thi khong nhitng khong 1am ting hiéu suét tai thuéc do qua trinh trao doi ion
da dat trang thai cin bang ma con gay tiéu ton thoi gian va nang lugng. Luong thude
str dung ciing anh hudng dén hiéu suét tai thude vi néu luong thude qua nhiéu thi cac
vi trf lién két trén LDH sé& bi bio hoa khi d6 phan thubc du thira khong thé gin vao
vat liéu, dan dén hiéu suét tai thude giam; nhung néu qua it thi luong thude xen cai
s& khong dat trang thai bdo hoa du dé khuéch tan thube [53, 54]. Vi vay, viéc tim ra
diéu kién t6i wu dé co thé nang cao hiéu suat tai thudc ma van tiét kiém thoi gian va
chi phi 14 diéu can thiét. Tuy nhién, cAn phai thyc hién hang loat thi nghiém véi nhiéu
t6 hop bién sé dé chon ra duge diéu kién phu hop. Phuong phap bé mit dap tmg 1a
mot phuong phap hiéu qua trong thiét ké thi nghiém cho phép xac dinh cac diéu kién

t6i wu dua trén s6 luong thi nghiém t6i thiéu.
1.5.2. Phwong phap bé mit dap ing

Phuong phap bé mit dap tmg (response surface methodology — RSM) 1a
tong hop cac ky thuat toan hoc va théng ké di duogc sir dung hiéu qua dé phat trién
va t6i vu hoa quy trinh. RSM cho thy twong tac cia tat ca cac bién doc 1ap anh hudng
huong dén ham muyc tiéu dya trén luong thi nghiém t6i thiéu [55, 56]. RSM c6 thé
tim diém t6i vu cta cc yéu to dé dat t6i da ham muc tiéu (trong vung diéu kién khao
sat). RSM ciing duoc tng dung rong rai trong linh vuc y sinh dic biét trong viéc t6i

wu hoa hiéu suét tai thude va cac thudc tinh lién quan [55, 57].
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Thiét ké phdi hop c6 tim (central composite design — CCD) 1a mét kiéu thiét ké
trong RSM. Trong thiét ké nay, diém ¢ giira 13 cac diém trung tdm cua khong gian
thiét ké. Cac diém giai thtra 1a cadc muc hé s6 duoc viét 1a —1, +1 va cac diém truc
duoc sap xép dbi xing trén cac truc cua hé toa do so véi diém trung tdm. CCD 1a mot
giai phéap thay thé tot hon cho thiét ké giai thira dy du, ba cap vi n6 doi hoi s6 lugng
thi nghiém it hon trong khi van cung cap két qua twong dwong. Do d6, day 1a thiét ké
thir nghiém duoc chép nhén nhiéu nhat cho cac md hinh bac hai [58].

Nghién ctru vao nim 2018 cta Kaur di st dung RSM-CCD dé ti wu héa qua
trinh tong hop mang polymer lai tir chitosan va gelatin vi muc tiéu t6i da hoa phan
tram troong nd. Viéc t6i wu hoa truong nd 1a can thiét dé cai thién kha nang tai thude
va kiém soat su giai phong thudc. Diéu kién t6i wu cho phan tram truong né 1a pH 7,
ty 1& phan @ng 2:1 va ndng do chat lién két chéo 0,05 mol L' Tai cac diéu kién nay,
phan trim truong nd dat 508,061% [59].

Vao nam 2020, Naveen cung cong su sir dung RSM dé tdi vu hoa hiéu quéa bay
thuc methotrexate vao ciu tric nano chitosan véi diéu kién t6i vu 12 0,28% chitosan,
0,17% natri tripolyphosphat va 1,00% AA. Duya trén diéu kién nay thu duoc kich
thude hat 12 201 nm va hiéu qua bay thudc tdi da 13 87%. Cac phuong trinh hdi quy
duoc dé xuat cling cho thdy su pht hop cao vai s6 liéu thuc nghiém [55].

Nghién ciru ctia Dan vao nim 2022 di sir dung RSM-CCD dé téi uu hoa qua
trinh t6ng hop copolymer ghép itaconic acid 1én chitosan nham tdi da hoa phan trim
ghép (graft percentage - GP). Viéc tdi uu hoa GP gitip cai thién tinh chat cta vat lidu
mang thudc, anh hudng gian tiép dén kha ning tai va giai phong thude. Diéu kién tbi
uu dugc xac dinh 14 1,48 g itaconic acid, néng do chat khoi mao 1a 23,8 mmol/L trong
4,6 gio tai 72 °C va GP dat 106% [60].

Vao nam 2023, Manan ciing sit dung RSM-CCD dé t6i vu hiéu suat nang hoa
dbi voi mictomycin C (MMC) trén hé chit mang nano chim lugng tir/ chitosan. Cac
thong s6 t6i wu duoc tim thay 1a thoi gian t 105 phit, ndng d6 MMC 0,875 mg/mL
va néng dd hé chit mang la 5,0 mg/mL; nhu vay, hi¢u sudt nang hoa dat duogc la
55,31 £3,09% [57].

Nhu vay, RSM-CCD la mot phuong phap cho phép toi wu héa dong thoi nhiéu
bién qua trinh, tir 46 ning cao hiéu qua cai thién cac dic tinh vat liéu tir d6 gian tiép
tang cuong hiéu suat tai va giai phong thudc. Phuong phap nay khong chi giup giam
thiéu sb luong thi nghiém ma con cung cap su hiéu biét sdu sic vé cac tuong tac giira
cac yéu td, tir d6 dan dén viéc phat trién cac hé théng van chuyén thudc voi cac dic

tinh t61 vu mong mudn.
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1.6. M6 hinh dong hoc giidi phéng

Pong hoc giai phong thude bi anh hudng béi nhidu co ché phu thude vao thanh
phan ctia chat nén, hinh dang, phuong phap tong hop va mdi trudng hoa tan giai
phong thudc. Piéu nay c6 thé dugc giai thich bang cac mé hinh toan hoc phu hop

dam bao kha nang du doan va do chinh xac mong muon.

Cac mo hinh duya trén cac yéu t6 chinh anh hudng dén viéc giai phong thude
nhu kich thude hat, tinh chit vt Iy va nff)ng do cua thudc, cac dic tinh nhét dan hdi
cua hé théng-tinh thdm va cac dic tinh hoa tan-khuéch tan cua thudce duoc nap.
Mo hinh toan hoc vé viéc phan phdi thude c6 tiém ning dang ké trong viéc tao diéu
kién thuan loi cho viéc phat trién san pham va gitip hiéu duoc hanh vi giai phong cua

cac dang thudc dugc bao ché phire tap [61].

1.6.1. Bac nhat

Su gidi phong thubc tuan theo dong hoc bac nhét c6 thé duge biéu thi béng

phuong trinh:
dC
—=—KC 1.1
= (1.1)
logC, =logC, — Kt /2,303 (1.2)
trong do, Co :ndng do thube ban dau

C: :ndng d6 thudc trong dung dich tai thoi diém t

K hﬁng sb dong hoc bac nhét

Mo hinh nay c6 thé duoc st dung dé mé ta qua trinh hoa tan thudc trong cac
dang bao ché dugc pham nhu cac dang thude chira thudc tan trong nudc va trong cac

chat mang x6p [61, 62].
1.6.2. Higuchi

Vao nam 1961, Higuchi d4 dé xuat mé hinh toan hoc dau tién dé mo ta qua trinh
giai phong thudc tir chit mang. Ban dau, mé hinh dugc 4p dung cac hé thong phang,
sau d6 dugc mo rong sang cac hé théng hinh hoc va ciu tric xép khac nhau. M6 hinh
nay dua trén cac gia thuyét rang (1) nong d6 thudc ban dau trong chit mang cao hon
nhiéu so voi d6 hoa tan cua thude; (2) qua trinh khuéch tan thude chi dién ra trong
mot chiéu (hiéu tmg bién khong dang ké); (3) cac hat thude nhé hon nhiéu so véi do
day cta hé théng; (4) qua trinh truong nd va hoa tan cta chit mang 1a khong dang ké;
(5) @6 khuéch tan thudc 1a hang sd; va (6) moi truong giai phong ludn ¢ diéu kién

ngap hoan hdo. Theo do, biéu thirc md hinh duoc dua ra boi phuong trinh:
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0=4D(2C-C,)Cy (1.3)
trong do, O  :luong thudc giai phong trong thoi gian ¢ trén moi don vi
dién tich 4
C  :ndng do thubc ban dau

Cs :d0 tan cta thube

D :hé s6 khuéch tan bén trong chat mang

Mo hinh Higuchi (don gian hoa) mé ta sy giai phong thude tir mot chit mang
khong hoa tan 1a mot can bac hai cia mét qua trinh phu thude thoi gian dua trén sy
khuéch tan Fick:

Mt
M

o0

=0=K," (1.4)

trong do, M, :luong thudc giai phong tai thoi diém ¢
M. luong thudc giai phong tai thoi gian vo cuc

Ky :hang s6 khuéch tan Higuchi

Mic du cac qua trinh lién quan dén van chuyén khéi lwong phirc tap, Higuchi
da dua ra mot phuong trinh rat don gian, dé sir dung. Dya trén phuong phap tiép can
gia trang thai 6n dinh cho thay ty 18 thuan truc tiép gitra luong thudc giai phong tich
Ity va can bac hai cua thoi gian.

Mot sb 1oi ich cua phuong trinh nay 1a tao diéu kién thuan loi cho viéc tdi vu
hoa thiét bi va hiéu rd hon cac co ché giai phong thude co ban. Phuong trinh ciing c6
thé duoc ap dung cho céc loai hé thong phan phdi thudc khac, nhu miéng dan da giai
phong co kiém soat hodc mang mong dé phan phdi thude ¢ kiém soat qua duong
udng. Cac mé hinh Higuchi va bac khong dugc sir dung dé mé ta gisi han van chuyén

va giai phong thude [61-63].
1.6.3. Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer va cong su (1983) da dwa ra mot modi quan hé don gidn mo ta qua
trinh giai phong thudc tir hé théng polymer. Korsmeyer va Peppas da phat trién mot
phuong trinh kinh nghiém dé phan tich ca qua trinh giai phong thudc theo Fick va
khong theo Fick tir qué trinh truong né ciing nhu cac hé thong phan phdi polymer
khong truong nd. Dé tim ra co ché giai phong thude, dir lidu giai phong thube 60%

dau tién dugc dua vao mo hinh Korsmeyer—Pepas:
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M "
- =Kt (1.5)
Moo
trong do, K : hang s6 toc d6 khi xem xét cac dic tinh ciu trac va

hinh dang cta hé théng phan phdi
M,/M, 1ty 1& luong thudc duogc giai phong tai thoi diém t
n - 36 mil khuéch tan, cho biét thude duoc van chuyén

ra khoi hé thdng phan phéi nhu thé nao

Bing 1.4. Co ché gidi phdong khuéch tan dwa trén sé6 mii khuéch tan

S6 mii khuéch tan (n) ) . )
Co cheé van chuyén thuoc

Mang méng Dang khéi tru  Dang hinh ciu

0,5 0,45 0,43 Khuéch tan (Fick)
Khuéch tan, x6i mon,
05<n<10 045<n<0,89 043<n<1,0 véan chuyén bét thuong
(khong Fick)
1,0 0,89 0,85 Khuéch tan, x6i mon

M, /M < 0,6 duoc sir dung dé tim ra s6 mii khuéch tan n theo dudng cong giai
phong. Dé nghién ciru dong hoc phong thich thude, dir liéu thu duge tir cac nghién
ctru giai phong thudce trong 6ng nghiém duoc biéu dién dudi dang phan tram tich liy

logarit giai phong thudc so véi logarit thoi gian [61-63].
1.6.4. Khuéch tan parabol

Mo hinh khuéch tan parabol mé ta qua trinh giai phong thude ra khoi méi truong

bang phuwong phap khuéch tan c6 kiém soat va thuong dwgc biéu thi nhu sau [64, 65]:

1-M,/M
UMM) 051 (16)
trong do, My :ndng dd ban dau cua thudc

M, néng do cua thudc tai thoi diém t
kp  :hang sb téc d6 phong thich
a : hang sb
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Héa chit, thiét bi va dung cu nghién ciru
2.1.1. Héa chat

Bing 2.1. Cdc héa chat sit dung trong thuec nghiém

Cong thirc
hoa hoc

Aluminum nitrate nonahydrate AI(NO3)3-9H,0O > 98% Sigma-Aldrich

Tén héa chat Do tinh khiét Ngudn goc

Ciprofloxacin C17H18FN303 > 98% Sigma-Aldrich
Ibuprofen Ci3H1302 > 98% Sigma-Aldrich
Levofloxacin Ci18H20FN304 > 98% Sigma-Aldrich
Salicylic acid C7HeO3 > 98% Sigma-Aldrich
Sodium carbonate NaxCO3 >99,5%  Sigma-Aldrich
Sodium hydroxide NaOH > 98% Sigma-Aldrich
Zinc nitrate hexahydrate Zn(NOs3)2-6H>0 > 98% Sigma-Aldrich
TissuePro

Phosphate buffer saline Technology

2.1.2. Thiét bi va dung cu

Dung cu: Céc thuy tinh, binh tam gidc, éng nho giot, binh cau, pipette,
micropipette, ca tir, binh dinh mtc va mang ban thim cellulose (MWCO: 3,5 kDa).
Thiét bi st dung: Lo nung, ta séy, bé siéu am, may ly tdm, can phan tich dién
tor, may UV-Vis.
2.2. Phuwong phap nghién ciru

2.2.1. Tong hop vt liéu hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH

Phuong phép tong hop ZnAl-LDH duoc tong hop bang phuwong phap dong két
tia va két hop vai siéu am [39, 66]. Quy trinh tong hop dugc trinh bay nhu trong
Hinh 2.1.
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Hinh 2.1. So do quy trinh tong hop ZnAl-LDH

Thém ting giot 50 mL dung dich gdm Zn(NO3), 0,75 M va AI(NOs); 0,25 M
va coc thuy tinh chtra 50 mL dung dich gdbm NaOH 2,0 M va Na,COs 0,2 M. Phan
g dugc thuc hién trong bé siéu am 100 W va pH 10 duoc duy tri trong subt qua
trinh phan tng. Két tia thu duoc sau khi phan tng tiép tuc dugc gia hoa trong 24 gio.
Hon hop thu duoc sau phan ung duoc loc rira va sy kho tai 70°C trong 10 gio.
Vat liéu sau séy tiép tuc duoc nghién min, ray va sau d6 duoc nung tai 520 °C trong
3 gid dé thu dugce hdn hop oxide kim loai ZnAl-LDO. Hon hop oxide nay s& chuyén
hoa thanh ZnAl- LDH khi dugc dua lai vao trong dung dich do hiéu trng nhé dac biét
cua LDH [29].

2.2.2. T6i wu héa cic thong so ciia qua trinh tii thudc vao ZnAl-LDH sir dung

phwong phap dap wng bé mit két hop thiét ké phoi hop cé tim
2.2.2.1. Thiét ké thong ké

Thiét ké phdi hop c6 tim (CCD) dugc st dung dé t6i wu hoa cac yéu to dau vao
nham dat duge hiéu suét tai thude toi da vao trong céu tric cia ZnAl-LDH. Ba bién
doc 1ap da dugc chon nhu nhiét do (X)), thoi gian (X2) va luong thude (X3). Mdi bién
doc lap dugc thir nghiém ¢ ba murc, duge ma hoa la —1; 0 va +1. Cac bién doc 1ap va
murc thir nghiém dugc trinh bay trong Bang 2.2. Bién phu thudce (Y) dai dién cho hi¢u
sudt tai thudc vao cdu tric ciia ZnAl-LDH. Tong cong c6 17 thi nghiém duoc thiét ké
vG1 mot tap hop cac bién doc 1ap duoc tao ra béng phén mém Design-Expert (Phién
ban 13.0.5.0, Stat-Ease Inc., Minneapolis, Hoa Ky) sir dung phuong phap bé mit dap
g (RSM). Mb hinh ¢6 ¥ nghia thong ké néu gia tri p nho hon 0,05 (mtc do tin cay
95%). Dir liéu thye nghiém da duoc phan tich va du doan bang phuong trinh da thirc
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béc hai. M6 hinh hdi quy bac hai, biéu dién vé twong tac giira cac bién doc lap va bién
phu thudc c6 dang sau:

3

Y= ibiXi + ibiixiz + Z b, XX +b, 2.1

i=1 i=1 ij,i=l,j=2
trong do: Y 1a bién phy thudc;
X; 1a cac bién doc lap;
X’ 1a tham s6 bac hai;
XiXj la twong tac cua bién doc 1ap;
bo va by, bii, byj 1a gia tri hé sb chan va cac hé s6 hdi quy.
Dua vao khao sat so bd nén chon céac diéu kién nhiét do, thoi gian va luong
thudc dé thiét ké thi nghiém nhu dugc ghi trong Bang 2.2.

Bing 2.2. Bién djc ldp va cdc mike thir nghiém cho thiét ké CCD
(Lwong ZnAl-LDH 1,0 gam trong tdt cd cdc thir nghiém)

Bién dgc lap va cac mirc thir nghiém

Ma N X3 (8)
X1 (°0) X2 (gio)
CIP/LEV/SAL IBU
Cao (+1) 75,0 19,0 1,00 0,500
Trung binh (0) 65,0 17,5 0,75 0,375
Thap (1) 55,0 16,0 0,50 0,250

2.2.2.2. Thi nghiém tii thudc vao ciu tric ZnAl-LDH

Thi nghiém tai thuéc (CIP/LEV/SAL/IBU) vao cau tric caa ZnAl-LDH dua
trén phuong phap tai lip ciu trac [67] va duoc tién hanh trong méi trueong khi Nj va
siu am mirc 100 W trong bé siéu am. So do quy trinh tai thudc vao ciu tric cua
ZnAl-LDH dugc trinh bay trén Hinh 2.2.

Phéan tan 1,0 g ZnAl-LDH trong 250 mL dung dich chira tir 0,5 dén 1,0 g
CIP/LEV/SAL hay tir 0,25 dén 0,5 g IBU. Hon hop phan tng duoc siéu am va dun
nong dén nhiét do phan tng thiét ké khoang 55—75 °C va thoi gian phan tng khoang
16—19 gio. Céc san pham ran thu dugc bang cach loc, rira bang nudc cat khir CO2 va
sdy kho trong 18 gid & 70 °C. Lugng thude tai vao cu tric ctia ZnAl-LDH duoc dinh
lugng bang cach do tong cacbon hitu co (TOC) trong CIP-LDH, IBU-LDH, LEV-
LDH va SAL-LDH.
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Hinh 2.2. Quy trinh tai thuéc LEV/CIP/SAL/IBU vao cdu tric ciia ZnAl-LDH

Hiéu suét nang héa thudc (% EE) va hiéu suit tai thudc (% LE) duogc tinh theo
cac cong thirc sau:
Khéi lugng thude trong LDH

% EE = - Z — x100% (2.2)
Khoi lugng thudc ban dau

Khéi lvong thude trong LDH
% LE =

o - x100% (2.3)
Khoi lugng san pham

Hiéu suét nang hoa thude gitip danh gia hiéu qua cua quy trinh nap thudc, tic

mirc d6 hao hut trong qua trinh bao ché thudc. Trong khi d6, hiéu suat tai thubc cho
thdy kha ning tai thudc ciia vat liéu va co ¥ nghia thyc tién khi thiét ké diéu ché thudc.
Vi thé, hiéu suit tai thuéc duoc str dung 1 thudce do chinh trong phan phuong phap

va hiéu suat nang hoa thudc dugc trinh bay trong phan phu luc.
2.2.2.3. Xac thuc thiét ké thir nghiém

Str dung nhiét do, thoi gian va khdi lugng thube duge t6i wu hoa dé ché tao cac
mau vét liéu THUOC-LDH (LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH) va xac
thuc thiét ké thu nghi¢m. Ngoai ra, cac mau vat lieu THUOC-LDH cling duoc xac
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dinh céc tinh chat dic trung nhu hinh thai, cAu trac, thanh phﬁn hoa hoc va cac
nghién ctru trong dng nghiém dé kiém soat giai phong thude, hoat tinh khang khuan
va gay doc té bao. Xac thuc thiét ké thir nghiém thong qua cong thire tinh sai s6 tuong
d6i sau:

Hiéu suat tai dy doan — Hiéu suét tai thi nghiém

Sai s6 tuong d6i (%) = , — x100% (2.4)
Hiéu suat tai du doan

2.2.3. Phén tich tinh chét dic trung ciia miu vt liéu

Thanh phan nguyén t6 cta cidc mau vat liéu ZnAl-LDH va THUOC-LDH dugc
thyc hién trén thiét bi phan tich nguyén t6 CHNSO (Mettler Toledo, M¥) ddi véi
cac nguyén t6 hiru co (C, H, O va N), thiét bi quang phd ICP-OES (Perkin Elmer, M¥)
dbi voi Zn, Al va sic ky ion (Metrohm, Thuy Si) d6i v6i F [39].

Nhiéu xa tia X bot (X-ray diffraction — XRD) duoc st dung dé xac dinh cu trac
tinh thé cua cac mau ZnAl-LDH va THUOC-LDH trong khoang 5°-70° bang may
do nhidu xa XRD-6000 (Shimadzu, Tokyo, Nhat Ban) st dung birc xa Cu Ka
(L= 1,5406 A) tai 30 kV va 30 mA [67].

Céc nhom chtrc ciia cac mau ZnAl-LDH va THUOC-LDH duoc phén tich bang
phd hong ngoai bién d6i Fourier (Fourier transform infrared spectroscopy — FTIR)
trén may quang phd FT-IR Bruker Vector 22 st dung k¥ thuat vién nén KBr trong
khoang 4000400 cm™' [68].

Hinh thai bé mit cta cac miu ZnAl-LDH va THUOC-LDH dugc nghién ciru
bang kinh hién vi dién tir quét phat xa trudng (field emission scanning electron
microscopy — FESEM, Hitachi S-4800, Nhat Ban) véi phan tich tia X phan tan nang
lwong (energy dispersive X-ray — EDX) dé thuc hién phén tich vi mé nguyén to [68,
69].

Thiét bi Setaram Labsys Evo (Phap) duoc sit dung dé phan tich nhiét trong
luong (thermogravimetric analysis — TGA) ciia cac mau ZnAl-LDH va THUOC-
LDH véi téc d6 gia nhiét 1a 10 °C/phut trong méi trueong Na, tir 30 dén 850 °C [67].

2.2.4. Nghién ctru kiém soat giai phéng thudc

Thi nghiém giai phong thudc dugc thuc hién theo phuong phap tham tich [70]
trong moi truong dém phosphate (phosphate buffer saline — PBS) pH 5,8 va 7,4.
Thi nghiém giai phong thudc duoc trinh bay trén Hinh 2.3.



30

Hinh 2.3. Thi nghiém gidi phdng thuoc theo phwong phdp tham téch

Tai thim tach chira chinh xac 0,1 g THUOC-LDH duoc dit vao trong binh phan
tmg ¢6 50 mL dung dich PBS (pH 5,8 va 7,4), khudy véi toc d6 120 vong/phut &
37 °C. Cac mau dung dich trong binh phan tng (1,0 mL) dugc thu thap theo cac
khoang thoi gian déu din va thém vao d6 bang 1,0 mL dung dich dém PBS méi.
Thi nghiém giai phong thude duoc thyc hién trong 720 phit. Dinh luong thudc trong
cac mau dung dich duoc lay ra khoi binh phan tng trén thiét bi quang phd UV-Vis
(Perkin-Elmer, My) & budc song 288 nm ddi véi LEV, 257 nm d6i v6i CIP, 303 nm
dbi voi SAL va 264 nm d6i véi IBU [13]. Tat ca cac thi nghiém giai phong thudc
duoc thyc hién 3 1an dé tinh gid tri trung binh.

Luong thude giai phong tich lily dugc tinh theo cong thirc:

n-1
C, ><V+ZCt xV,

=0

(2.5)

Luong thudc giai phong tich liy (mg/g) =

. Luong tich liy x 100
% Luong thudc gidi phong tich liy = (2.6)
my

Trong d6, V :tdng thé tich dung dich trong binh phan tng (50 mL)
Vi : thé tich mdi lan rat miu (1 mL)
C: :luong thudc trong mau (mg)
m : khéi lugng thude-LDH (0,1 g)
mo : khoi lugng thudc tai vao trong cau tric ZnAl-LDH

Pé nghién ciru dong hoc giai phong va tdc d6 giai phong thude tir cac mau vt
lidu THUOC-LDH, dir lidu giai phong thudc duge phan tich bang nhiéu mé hinh toan
hoc khac nhau tir 46 mé ta co ché giai phong [71]. Cac m6 hinh toan hoc dé danh gia

dong hoc giai phong thube nhu sau:
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Pong hoc Béc nhit: % =1-e ™" 2.7)
Korsmeyer-Peppas (K-P): % =k pxt" (2.8)
Higuchi: 20—k (" (2.9)
Q.
Khuéch tén parabol:  Q/ Qe _y 05 4, (2.10)
t
trong 36, Q. :luwong thudc trong mau THUOC-LDH
Q. :luong thudc dugc giai phong tai thoi diém t
t : thot gian giai phong
ki : Hang s6 tbc do giai phong bac nhat

kkr : Hang s6 dong hoc Korsmeyer-Peppas
kn  :Hang sd toc do giai phong Higuchi
kp : Hang s6 toc do khuéch tan

S6 mil khuéch tan n trong mé hinh K-P rit quan trong vi n6 lién quan dén co

ché giai phong thude.

e 1<0,45: biéu thi qua trinh giai phong thudc duoc kiém soat bai ché do
khuéch tan can tro/ khuéch tan, co ché van chuyén thudc khuéch tan
Fickian.

e 045 <n<0,89: biéu thi su gidi phong thudc duoc kiém soat boi su
khuéch tan thude va x6i mon chat mang, co ché van chuyén thudc bt
thuong [71].

2.2.5. Thir nghiém hoat tinh khang khuan va dgc tinh té bao
2.2.5.1. Thir nghiém hoat tinh khang khuén

Thir nghiém dugc thuc hién dé danh gia hoat tinh khang khuén cta cac mau vat
liéu (ZnAl-LDH, LEV-LDH va CIP-LDH) d6i voi hai chung vi khuan bao gém
Staphylococcus aureus (gram duong) (ATCC 25922) va Escherichia coli (gram am)
(ATCC 23235) cung cip boi American Type Culture Collection (ATCC) (Manassas,
VA, M¥) va luu gitt & Trung tim Cong nghé Sinh hoc TP.HCM. Céc ching vi khuan

dugc nudi trong moi truong Luria-Bertani (LB, Himedia) & 37 °C trong 24 gi0.



32

Khdo sdt tic dung khing khudn thong qua khuéch tin dia thach: Dich
huyén phu vi khuan duoc cdy vao cac dia thach Luria-Bertani c6 bo sung 2% agar.
Qua trinh cay dugc thuc hién bang tim bong v tring duoc lam am bang huyén phu
vi khudn va xoay 60° dé dam bao sy phat trién dong déu. Khi mdi truong nudi ciy
kho, mau gidy loc co duong kinh 5 mm chira hop chat thr nghiém duoc dit trén bé
mit dia thach. Pudng kinh vong tron trc ché khang khuan duoc do bang milimet sau
24 gio i ¢ 37°C. Pdi ching am 14 dung dich NaCl 0,9% va ddi ching duong 13 khang
sinh LEV va CIP ¢ nong d6 200 pg/mL. Sau khi 0 & nhiét d6 va thoi gian thich hop,
su tc ché sinh trwéng cua vi khuan xung quanh cac giéng duoc quan sat [44, 72].
Mbi thi nghiém duoc 1ap lai ba lan cho mdi chung vi khuan. Hoat tinh khang khuan
duoc danh gia bang cach do dudng kinh ving trc ché (A) theo cong thic sau:

A=D-d (2.11)

trong d6: D: tong dudng kinh cta ving tc ché (mm)

d: duong kinh cta giéng thach (d = 5 mm)
Khao sdt tic dung khdng khudn thong qua nong dé irc ché toi thiéu (MIC)

stv dung thudc thiv oxy héa-khir resazurin: Cac mau vat liéu dugc pha lodng voi
dimethyl sulfoxide (DMSO) va dugc nap vao dia 96 giéng vai timg chung vi khuan
dé duogc dai vat liéu nong do 200; 100; 50; 25,5 va 12,5 pg/mL (lap lai 3 1an & mdi
ndéng d6). Mau déi chirng 4m (-) 1a dung dich NaCl 0,9% va méu d6i chimg duong
(+) 1a cac khang sinh chuan [trong d6, gentamycin (16 - 8 - 4 IU/mg) cho vi khuan
Gr (-) va doxycyclin (0,4 - 0,2 - 0,1 TU/mg) cho vi khuin Gr (+)]. Mau thir nghiém
duoc dé trong tu Am & 37 °C, 5% COs trong 24 gio. MIC 13 ndng d6 thip nhét cia
mau vat liéu co kha nang Uc ché hoan toan su phat trién cua vi khuan thir nghiém so
v6i chimg (-). Mau dugce xac dinh c¢6 hoat tinh khi gia tri MIC < 200pg/mL.

Khao sdt tic dung khing khudn thong qua phwong phdp do d¢ duc: Cac
mau vat liéu dugc pha lodng voi nude cit va duoc nap vao ng nghiém véi ting
chung vi khuan dé duoc dai vat liéu ndng d6 150; 100 va 50 pg/mL (lip lai 3 1an &
mdi nong d6). Miu dbi chirng 4m (-) 1a dung dich NaCl 0,9%. é trong ti 4m & 37 °C,
5% COy trong 24 gio va sy ting trudng duoc theo ddi bang cach do sy tan xa anh
sang trong may quang phd UV-Vis (Lambda XLS, Perkin Elmer, M¥) & budc song
600 nm.

2.2.5.2. Thir nghiém déc tinh té bao

Thir nghi€ém dugc thuc hién dé danh gia doc tinh cua cac mau vat liu: ZnAl-
LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH déi véi dong té bao dai thuc
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bao RAW 264.7 cung cip bdi ATCC (American Type Culture Collection, Manassas,
VA, My).

Nuéi cdy té bao: Té bao RAW 264.7 dugc nudi trong méi truong Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM) bb sung 10% huyét thanh thai bo (FBS) dé trong
moi trudng Am véi 5% CO2 ¢ 37 °C trong 48 gid. Té bao RAW264.7 duoc cdy chuyén
vao trong dia 96 giéng voi mat do 2,5 x 10° té bao/giéng. Sau dé, cac té bao dugc
kich thich véi 2 puL Lipopolysaccharide (LPS) 0,1 mg/mL khi khong c6 hoac c6 mat
clia cac mau vat lidu & nong d6 10, 30 va 100 pg/mL rdi u trong 48 gid. Té bio RAW
264.7 dugc cdy trong dung dich Cardamonin (0,3 va 3,0 pM) dung lam ddi ching
duong [73].

Xdc dinh néng dp NO: Sau 48 gid té bao RAW264.7 1 v6i cac miu ndng do
10-100 pg/mL, dich huyén phu cta té bao duoc u véi thude thir Griess. Thudc thir
Griess bao gdm 2% sulfanilic acid va 0,2% N-1-napthylethylenediamine
dihydrochloride (NED) trong méi truong phosphoric acid 5%. Thubc thir Griess
(20 pL) duoc thém vao 280 pL hdn hop dung dich (150 pL dich huyén phu cua té
bao va 130 pL nudc khir ion). Sulfanilic acid phan (mg véi nitrite trong mau phan
tich tao thanh mudi diazonium, sau d6 phan ing v6i NED tao thanh thudc nhudm azo
hong d6. Po hap thu dugc do trong vong 30 phut trén may quang pho Infinite F50
(Tecan, Ménnedorf, Thuy Si) ¢ budc song 570 nm [73].

Xét nghiém MMT [3-(4,5-dimethylthiazole-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide)]: Sau 48 gid té bao RAW264.7 t v6i cac mau nong do 10-100 pg/mL, dich
ndi bén trén cua cac giéng duoc thay thé bang dung dich MTT (0,5 mg/mL). Cac dia
nay duogc U trong moi trudng 4m véi 5% CO2 ¢ 37 °C trong 4 gio. Tiép theo, dung
dich MTT dugc thay thé bang DMSO dé hoa tan tinh thé formazan, va do hap thu
duoc doc & budce song 540/720 nm [73] trén thiét bi quang phd Infinite F50 (Tecan,
Minnedorf, Thuy S7). Kha ning séng cia té bao (%) duoc tinh theo cong thirc sau:

Do hap thu -
— x100% (2.12)
Do hap thu

dbi ching

Kha ning song sot (%) =

2.2.6. Phan tich thong ké

Tat ca dit liu dugc trinh bay dudi dang trung binh + d6 léch chuan (SD).
Phén tich théng ké dugc thuc hién baing ANOVA mat chiéu tiép theo kiém dinh LSD
str dung phan mém SPSS (phién ban 20.0; SPSS Inc., IL, Hoa Ky). Gia tri p < 0,05

duoc coi 1a co y nghia théng ké.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/lipopolysaccharide
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Vat liéu hydroxide 16p doi ZnAl-LDH
3.1.1. Thanh phin phin triim cic nguyén t6 hoéa hoc ciia ZnAl-LDH

Phan tich thanh phan ctua ZnAl-LDH va dugc thuc hién bang thiét bi phan tich
tich nguyén t6 CHNSO thiét bi quang pho ICP-OES. Két qua phan tich dugc trinh
bay trong Bang 3.1.

Bing 3.1. Thanh phan phan tram céc nguyén t6 héa hoc trong mau ZnAl-LDH

Vit licu Nguyén t6 (%)
ZnAl-LDH Zn Al o N H
Két qua phan tich 40,79 5,74 46,57 3,37 3,32
Céng thire dé nghi 40,79 5,74 46,57 3,37 2,73

Dua vao cac két qua tir Bang 3.1 va nguyén 1y cin bang dién tich cong thic hoa
hoc cua vat liéu ZnAl-LDH duoc dé nghi 1a: Zni s1Alos2(OH)4(NO3)os5.1,31H,0.
Cong thirc dé nghi duoc ciing phit hop véi mot s6 cong b trude diy khi dé xuit cong
thirc thyc nghiém cua vat liéu LDH téng hop duoc [34, 37, 39].

3.1.2. Gian @6 phan tich nhiét trong hrong ciia ZnAl-LDH

Két qua phan tich nhiét trong lugng (TGA) trén Hinh 3.1 cho thidy ZnAl-LDH
c6 4 lan giam trong luong 1a 3,2; 3,4; 1,4 va 2,1% tai cac nhiét d§ tuong Gng 116;
235; 455 va 620 °C.
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Hinh 3.1. Gian dé phan tich nhiét trong lwong cua vat lieu ZnAl-LDH
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Do hut 3,2% khdi lwong tai nhiét d6 116 °C 1a do loai bo cac phan tir nude hap
phu trén bé mit [37, 43]. Cac do hut khdi luong con lai 1a do loai bo nudce nam trong
khong gian xen k& giita cac 16p vo co kiéu brucite va su phan hay cac 16p vo co dé

tao ra hon hop oxide kim loai [37, 74].
3.1.3. Gian dd nhiéu xa tia X

Hinh 3.2 trinh bay gian dd nhiéu xa tia X (XRD) cua vat ligu ZnAl-LDH. Gian
dd nhiéu xa tia X ctia ZnAl-LDH ¢6 céc dinh nhiu xa dic trung 6 20 =11,59°; 23,34°;
31,70°; 34,40° va 36,19° twong mg v&i cac mat phang tinh thé (003), (006), (012),
(009) va (015), dic trung cho cau tric phan 16p [75-77]. Cac dinh nhiéu xa nay nhon
va dbi ximg cho thdy ZnAl-LDH c6 d6 két tinh tt.
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Hinh 3.2. Gian d6 XRD ciia ZnAl-LDH
Khoang céach co ban gitra cac 16p duoc tinh todn dua trén phuong trinh Bragg
[40, 44, 74]:

A

d=
2sin0 (.1

trong d6, d :khoang cach co ban gitta cac 16p (A)
L :budc song cua tia X (L= 1,5406 A)
0 :goc nhidu xa
Tt phwong trinh (3.1) va Hinh 3.2, cho két qua khoang cach co ban cua cac 16p
doos ctia ZnAl-LDH 12 0,76 nm ciing gan véi cac két qua nghién ctru trude day [33].
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b0 day cua 16p vo co kiéu brucite d6i véi LDH duge xac dinh rd 12 0,48 nm [37].
Khoang cach giita cac 16p ciia LDH dugc tinh bang khoang cach co ban cua céac 16p
trir di do day cua 16p kiéu brucite. Khoang céch gitta cac 16p ddi véi ZnAl-LDH tinh
duoc 1a 0,76 — 0,48 = 0,28 nm. M6 hinh ZnAl-LDH dugc trinh bay trong Hinh 3.3.

Hinh 3.3. M6 hinh ZnAl-LDH
3.1.4. Phé hong ngoai bién doi Fourier

Hinh 3.4 trinh bay ph6 hdng ngoai bién d6i Fourier (FTIR) ctia ZnAl-LDH. Pho
FTIR ciia ZnAl-LDH xuat hién cac dai hip thu manh & s6 song 3420 va 1629 cm™
duoc quy cho dao dong hoa tri ctia nhom hydroxyl va dao dong bién dang cua phan
tr nudc xen k& giira cac 16p [44, 75]. Dai hdp thu manh xuét hién ¢ sd song
1377 cm™ twong tng véi dao dong bién dang ctia nhoém NO; nam trong khong gian
xen k& giita cac 16p kiéu brucite [44]. Dai hap thu yéu & s6 song ~ 400—-800 cm™' tng
v6i dao dong cua lién két kim loai v4i oxygen va lién kiét kim loai voi hydroxyl [78].
Nhirng dai hap thu ndy xac nhan vat liéu tong hop dugc 1a ZnAl-LDH.
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Hinh 3.4. Phé FTIR ciia ZnAl-LDH
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3.1.5. Anh SEM, EDX, DLS ciia ZnAl-LDH

Hinh 3.5 trinh bay anh SEM, pho EDX va gian d6 phan bd kich thudc ciia ZnAl-
LDH. Tir anh SEM cho thay hinh thai dién hinh ciia ZnAI-LDH 1a cac tim mong
khong ddng nhat, két tu va khong déu. LDH duoc sap xép chit ché va xép chong tirng
16p, tao nén cAu trac chat ché hon [79]. Kich thudce cac hat ZnAl-LDH & khoang
80—175 nm. Cac hat ZnAl-LDO c¢6 hinh thai khong dong déu va tap trung day dic 1a
do céu trac 16p bi pha vo, cAu trac 16p s€ dugc tai 1ap khi dugc dua lai vao trong moi
truong dung dich [29].

Pho tan xa ning lugng (EDX) cta ZnAl-LDH cho thdy sy c6 mit cia céac
nguyén to Zn, Al, O di xac nhan sy hinh thanh LDH [79]. Phan bd kich thudc hat va
kich thudc trung binh cia vat liéu ZnAl-LDH duoc x4c dinh bang phuong phap tan
xa anh sang dong (DLS). Dua trén dit li¢u do kich thudc hat dugc trinh bay trén
Hinh 3.5, cac hat ZnAl-LDH c6 duong kinh thuy dong lyc hoc 1a ~110,2 nm.

Hinh 3.5. Anh SEM, phé EDX va do thi phdn bé kich thuwée ciia ZnAl-LDH
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3.1.6. Thir nghiém hoat tinh khang khuén va déc tinh té bao ciia ZnAl-LDH

3.1.6.1. Hoat tinh khang khuan ciia ZnAl-LDH

Kha nang khang khuan cia ZnAl-LDH dugc thuc hién bang phuong phap
khuéch tan dia thach véi 2 loai vi khuan Escherichia coli (E.coli) va Staphylococus
aureus (S.aureus). Két qua ving trc ché cia ZnAl-LDH dugc trinh bay trong Bang
3.20 va Hinh 3.33 tai Muc 3.5.1. Tir Hinh 3.33 cho thay, khong c6 ving e ché quanh
mau dbi ching am. Puong kinh ving tc ché ciia ZnAl-LDH dat 10,33 + 0,58 mm

ddi voi E. coli va 8,33 + 0,58 mm ddi vé6i S.aureus.

Két qua thir nghiém vé ndng do ZnAl-LDH thip nhit can thiét dé ngin chin vi
khuan phat trién rd rét trong méi trudng 16ng (ndng do tre ché tdi thiéu) cho thdy miu
ZnAl-LDH thé hién tac dung khang khuén 13 rét véi né)ng dd we ché tdi thiéu 1a 150
ug/mL (MIC cia ZnAl-LDH Ia 150 pg/mL).

Két qua thir nghiém vé d6 duc thé hién trén Hinh 3.6 da cho thay dung dich vi
khuan E.coli va S.aureus nudi cdy cung véi ZnAl-LDH (nong do 100 pg/mL) tuong
dbi duc, cho thay vi khuan van phat trién. Tuy nhién, hon hop dung dich vi khuan va
ZnAl-LDH tré nén trong sudt khi nong d6 ZnAl-LDH ting 1én 150 pg/mL, diéu nay

khang dinh vi khuan E.coli va S.aureus da bi (rc ché hoan toan.

Hinh 3.6. D6 duc ciia mau thir nghiém doi véi vi khudn E.coli va S.areus tai
nong dg ZnAl-LDH khdc nhau

Kha nang trc ché vi khuan ctua ZnAl-LDH duge xem 13 mot loi ich bd sung cho
viéc st dung ZnAl-LDH lam vat liéu mang thube khang sinh diét vi khuan. Cac
nghién ctru trude day ciing cho thidy ZnAl-LDH thé hién hoat tinh khang khuan tot,
rat it khuan lac vi khuan dugc tim thy khi c6 ZnAl-LDH (Zn:Al = 4:1) [80]. Ngoai
ra, hoat tinh khang khuan ctia ZnAl-LDH duoc ting cudng bang cach tiang ty 1¢ mol
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cua Zn-Al [81]. Hiéu qua khang khuén vuot trdi cua vat lidu géc Zn ciling dugc cong
bd [82]. Ngoai ra, mdt nghién ciru khac di cong bd, LDH thé hién hoat tinh khang
khuan kéo dai d6i v6i ca vi khuan Gram duong (Staph. Epidermidis va S. pyogene)
cling nhu vi khuan Gram am (Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Escherichia

coli va Pseudomonas aeruginosa) [83].

V& mit hoa 1y, cac vi sinh vat nhu vi khun c6 thé duoc coi 1a cac hat keo séng
do cac polypeptide thanh phan chira cac nhom acid va base yéu d& bi ion hoa, vi du
nhu nhom carboxyl va nhém amino. Do d6, cac vat li¢u co bé mit tich dién duong
duogc cho 1a cac hat nhan ly tudng cho su bam dinh cta vi sinh vat. Céc 16p hydroxide
kép co bé mat tich dién duong véi gia tri thé zeta 1én tdi 3050 mV [84]. Thé zeta (0)
la dai luong dac trung cho di¢n thé bé mat cua cac hat keo trong moi trudng phan tan;
dbi voi vi sinh vat, mang té bao vi khuan thudng mang dién tich Am nhd sy hién dién
cua cac nhom chirc ion héa (nhu carboxyl va phosphate). Do do, vat liéu co6 gia tri {
duong va on dinh s& tao ra lyc hut tinh dién manh mé v6i bé mat vi khuan, lam gia
tang su bam dinh. Thé zeta cang duong va 6n dinh thi hidu qua twong tic véi mang
vi khuén cang cao, déng vai tro quan trong trong viéc ting cudng hoat tinh khang
khuan ctia LDH. Nhu vay, cau triic cia LDH déng vai trd quan trong trong hoat dong
khang khuan, trong do, cac 16p brucite tich dién dwong thu hut vi khuan bang luc tinh
dién [83]. Tac dung gay chét dbi v6i vi khudn ctia ZnAl-LDH c6 thé lién quan dén
nhiéu co ché. Pau tién, tiép xtc tinh dién giita bé mat ZnAl-LDH va vi khuan co thé
pha v& tinh toan ven ctia mang vi khuan, khién cac kénh ion bi 1o ri. Thir hai, cac ion
Zn*", APP" dugc giai phong tir ZnAl-LDH c6 thé xam nhap vao mang vi khuan lam
thay d6i tinh thAm ctia mang, tao ra cac loai oxy phan tmg (reactive oxygen species —
ROS), gay ton thuong mang té bao chat, DNA thong qua stress oxy hoa va bién tinh
protein [85]. Ngoai ra, cic ion Zn*" ¢6 thé dugc van chuyén boi hé théng hap thu cac
ion kim loai thiét yéu dén té bao, noi chung c6 thé tich tu va giy ra tic dung doc hai

& ndng do cao [83].
3.1.6.2. Pjc tinh té bao ciia ZnAl-LDH

Kha ning song cia té bao dugc danh gia bang xét nghiém khir thudc nhudém
MTT [86]. Hinh 3.7 trinh bay ty 1é té bao RAW264,7 soéng sot sau khi dugc xtr 1y
bang ZnAl-LDH. Ty 18 song cia t& bao RAW 264.7 dat 95,62 + 5,65% va
80,80 + 0,73% sau khi tiép xtic voi ZnAl-LDH ndng d6 30 va 100 ug/mL (Hinh 3.7).
Nhu vy, ty 1& séng cua cac té bao RAW 264.7 sau khi dugc xt 1y v6i ZnAl-LDH
(10-100 pg/mL) dat hon 80%, cho thay doc tinh cia ZnAl-LDH tuong ddi thap, day

dugc coi 1a mot lgi thé ciia ZnAl-LDH dé 1am chat mang va phan phdi thudc diéu tri
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bénh. Poc tinh t& bao cua LDH thép hon nhiéu so vé&i vat lidu polymer [87].

Polyethylenimine nong d6 10 pg/mL c6 thé gay chét 50% té bao [88].
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Hinh 3.7. Ty 1é té bao RAW264,7 séng sot (MTT assay).
Ddu (*) chi s khdc biét dang ké vé kha nang song ciia té bao so voi
nhém doi chitng (—) (kiém tra LSD, p < 0,05)

Poc tinh té bao ctia vat liéu LDH phu thudc vao lidu luong da dugc cong bd
[35, 87]. Theo Peng (2018) tai nong d6 0,002 mg/mL ZnAl-LDH khong anh gay anh
huong dén té bao MC3T3-E1 va HUVEC, khi tang 1én 0,2 mg/mL kha ning séng sot
ctia té bao song sot 1a 80% [89]. Poc tinh cta vat liéu LDH trén cac loai té bao 1a
khac nhau. Thanh ph?m, mat do dién tich va kich thudc hat cia LDH 1a nhirng yéu tb
chinh quyét dinh doc tinh té bao. Mic du, co ché chinh xac cua doc tinh té bao chua
duoc hiéu rd nhung c6 thé mot phan 1a do sy pha v& mang. Cac dién tich duong trén
bé mit ciia LDH lién két voi mang ngoai cia té bao qua twong tac tinh dién. Cac hat
LDH s& gay ra mot sb kich tmg hodc ton thwong cho mang té bao, cac chirc ning binh
thudng cua té bao c6 thé bi gian doan va dan dén apoptosis [87]. Ngoai ra, kich thudc
ctia LDH ciing dong vai trd quan trong cho qua trinh thAm nhap vao trong té bao [35].
Co ché tham nhap c6 chon loc vao té bao qua trung gian clathrin chi hiéu qua déi véi
LDH kich thudc < 300 nm. Nho ¢é kich thude nho nén céc hat nano Fe;Os@LDH
(80-130 nm) [35] va fluorescein 5'-isothiocyanate (FITC)-LDH [90] da tham nhép c6

chon loc vao té bao qua trung gian clathrin.
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Viém 13 co ché phong vé thiét yéu trong st khoe; tuy nhién, tinh trang viém
qua muc c6 thé gay ton thuong té bao vat chi va gy ra bénh tat [73]. Dai thuc bao
RAW264.7 1a thanh phﬁn quan trong cua hé mién dich. Hoat dong cta dai thuc bao
RAW264.7 1a tiét ra cac phan tir truyén tin hiéu tién viém nhu nitric oxide (NO) dé
tryc tiép gay ton thuong cac tac nhan gy bénh va thiic day gidn mach [91]. NO la
mot phan tur tin hiéu ndi bao quan trong, bao vé vat chu chéng lai mam bénh, diéu
hoa qué trinh viém, can bang ndi moi oxy hoa khtr va diéu hoa qua trinh trao doi chat.
Khi thuc bao, dai thuc bao san xuit NO, chét nay c6 doc tinh truc tiép véi vi khuan
[92]. Tuy nhién, san xuat qua mirc NO giy t6n thwong mé lién quan dén tinh trang
bénh viém cép tinh, man tinh, sdc nhiém trung va r6i loan viém & khép, rudt va phéi
[92, 93]. Do d6, tac dung @rc ché san xuat NO cua céc loai thudc lién quan dén diéu
tri cac bénh viém nhiém, viém man tinh dang dwgc chi y nhiéu hon. Tang san xuét
NO 1a mdt hién tugng dién hinh xay ra & cac dai thyc bao duoc kich thich béng LPS
va dugc sir dung 1am chi thi canh bao vé phan tng viém [92]. Kha ning &c ché san
xuat NO ctia ZnAl-LDH duoc danh gia dya vao tac dung trc ché NO trong cac té bao
RAW 264.7 sau khi duoc kich bang bang LPS.
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Tir két qua trong Hinh 3.8 cho thdy, ZnAl-LDH & muc 10, 30 va 100 pg/mL 1am
giam san xuat NO o té bao RAW264.7 dugc kich thich bang LPS, ty 1¢ sinh NO lan
lugt 1a 72,27 £ 0,65; 69,09 + 1,12 va 53,64 +0,82%. So v6i nhom LPS, ZnAl-LDH &
mure tr 10-100 pg/mL d3 (rc ché sinh NO 1a tir 27,73 + 0,65 dén 46,36 + 0,82%.
ZnAl-LDH c6 hoat tinh khang khuén va doc tinh thép mot phﬁn la do cac kim loai
thanh phan: Zn c6 tinh khang khuin va dugc coi nhu 1a chat khang khuan vo co;

Al 1a mot nguyén t6 c6 doc tinh thap nhat trong sb cac kim loai héa tri cao [69].

Ngoai ra, LDH ciing duoc bao cdo 1a hé thdng phan phdi thudc tiém ning nhd
tang cuong hiéu qua mong mudn cua thude. Theo Yan Li (2010), acid folic xen vao
cdu trac ciia LDH da ngan chin thudc nay khoi bi phan huy, ting cuong kha ning
tham thau cta thudc va lam tc ché kha niang séng cia té bao ung thu HeLa [94]. Folic
acid-LDH 1am giam kha nang séng cua té bao ung thu tot hon (p < 0,01) so vdi folic
acid [94]. Nanocomposite LDH-paclitaxel cho thdy tac dung ddc tinh di voi té bao
ung thu ¢o tir cung cao hon so véi paclitaxel tinh khiét [23]. Ban than LDH khong c6
tac dung dang ké nao ddi véi té bao ung thu. Két qua tich cyc nay 1a do LDH tham
nhap vao té bao tot hon, thude giai phong dugc kiém soat va duy tri, ting do on dinh
ctia thudc khi ¢ bén trong LDH [23, 95]. Ngoai ra, dan xuét cia LDH, kém hydroxide
16p (ZLH) ciing duoc bao cao 1a gop phan cai thién hoat dong chdng ung thu biéu mo
gan (HepG?2). Loai ung thu nay duoc diéu trj bang tamoxifen va sau d6 1a hippurate-
ZLH. Tac dung chong té bao HepG2 cuia tamoxifen ting khoang 2 1an khi dugc diéu
trji dong thoi véi hippurate-ZLH, trong khi diéu tri ddng thoi bang tamoxifen va
hippuric acid nguyén chit khong 1am ting tic dung chong té bao HepG2. Hoat dong
chdng ung thu cua tamoxifen duwoc cai thién 1a do tac dung hiép dong va chic chin
hippurate-ZLH thdm thdu qua mang t& bao hiéu qua hon nhiéu so véi hippuric acid
[96]. Twong tac gitta ZLH va anion ciprofloxacin tao ra ZLH-CIP thé hién ché d6 giai
phong kéo dai va ting cudng tac dung chdng ung thu phdi A549 [97].

Nhu vay, dua vao céc két qua trén cho théy ZnAl-LDH 1a mét chat mang thuc
tiém nang. Vi thé, ZnAl-LDH duoc sir dung dé nghién ctru mang thudc khang sinh,

khang viém c6 kiém soat giai phong.
3.2. Thiét ké va t6i wu hoa thwe nghiém tai thudc vio ciu tric ZnAl-LDH

BS tri thi nghiém mo hinh héa theo phwong phap dap tng bé mit (RSM) cho
thiét ké CCD v6i ba bién khac nhau nhiét 6 (X)), thoi gian (X2) va lugng thude ban
dau (X3). Ham muyc ti€u 1a hi¢u suét tai thudc vao cau trac ZnAl-LDH dat cao nhat
theo mong doi. Phan tich phuong sai ANOVA ciing duoc thyc hién dé danh gia y

nghia va sy phu hop cua md hinh tai thudc. Gia tri xac xuat p 1a cong cu dé kiém tra
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¥ nghia cta tirng hé sd. Gia tri p cang nho hon 0,05 thi hé sb twong ng cang c6 y
nghia théng ké. Kiém dinh su thiéu phu hop trong phan tich ANOVA duoc thiét ké
dé xac dinh xem mo hinh di chon c6 du dé mo ta dit liu thi nghiém. Mot mé hinh
duoc coi 1a co y nghia théng ké & mirc do tin cdy 95% néu gia tri p cta kiém dinh sy
thiéu pht hop cao hon 0,05. Kiém dinh d6 chinh xac day du 1a ty 1¢ tin hiéu trén nhiéu
(signal-to-noise), mé hinh c6 thé dugc str dung néu ty 1& ndy 16n hon 4. Hé sb bién
thién (CV) biéu thi murc d9 tin cdy cia thi nghiém. Gia tri CV cang thap thi do tin cay
cang cao. M6 hinh twong thich dugce xem 14 twong thich véi két qua thue nghiém néu
su khac biét giita R? dy doan va R? diéu chinh < 0,20. D6 thi bé mat dap tng 3D la
biéu dién dd hoa ctia mé hinh hdi quy. P thi bé mat dap ung cho phép theo ddi sy
tuong tac giita cac bién doc 1ap va muc tdi wu cua ching c6 thé dugc xac dinh dé
dang [56].

3.2.1. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tii LEV vao cu tric ZnAl-LDH

Bang 3.2 trinh bay ma tran ké hoach thuc nghiém, két qua thyc nghiém va két
qua du doan tir mé hinh hdi quy béc hai vé hiéu suét tai LEV vao cdu trac ZnAl-LDH.
Hiéu suit tai LEV dy doan tai mdi diém thir nghiém gan voi sb liéu thue nghiém, sai

s6 twong ddi nam trong gidi han chap nhan (< £ 5%).

Két qua phan tich phuong sai ANOVA cho mé hinh dap tmg bé mit bac hai va
dd thi bé mat dap tng vé hiéu suét tai LEV 1én ZnAl-LDH duoc trinh bay trong
Bang 3.3 va trén Hinh 3.9. Kiém dinh F ctia mé hinh = 66,58 (p < 0,0001) va hé sb
bién thién (CV) = 1,89%, cho thidy md hinh rat c6 ¥ nghia va do tin ciy ctia thi nghiém
rat cao. Hé s6 xac dinh ctia mo hinh R?=0,9885; 98,85% su thay d6i trong thi nghiém
c6 thé duoc giai thich bang mé hinh. Sy khac biét giita R? du doan va R? diéu chinh
< 0,20 cho thdy mé hinh twong thich véi két qua thyc nghiém. Kiém dinh sy thiéu
phu hop cho thdy mé hinh hdi quy bac hai phu hop cho tat ca dit liéu (p > 0,05).
Ngoai ra, chi s6 do luong mirc d6 tin hiéu so véi mirc do nhiéu tir mo hinh (d6 chinh
xéac ddy du = 24,559) 16n hon so véi gia tri mong mudn, khang dinh mé hinh nay c6

thé duoc sir dung dé diéu hudéng khong gian thiét ké.

Két qua tir Bang 3.3 cho thiy cac bién tuyén tinh (X, Xz, X3), tham s tuong
tac phu thudc 13n nhau (X1X3) va cac tham sb bac hai (X3, X3, X3) ¢6 anh huéng dang
ké dén hiéu suat tai LEV vao cau trac cua ZnAl-LDH (» <0,05). Nguoc lai, cac tham
sO tuong tac cia XXz va XoX; khong ¢é ¥ nghia théng ké (p > 0,05) d6i véi hiéu
suét tai LEV vao cdu trac ZnAl-LDH. Tht ty anh hudng cia cac bién doc 1ap dé ting
hiéu qua tai LEV 1én ZnAl-LDH 1a X; > X3 >> X,.
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Bing 3.2. Ma trdn va két qud trong mé hinh héa thwe nghiém tai LEV vao cdu triic

ZnAl-LDH
Bién doc lap ' LEV-LDH Sai
Ket qua thi nghiém Hiéu £

gpp \hiét Thoi Lu’(.)’flg (gi4 trj chinh + SD, n=3)’ suat frong

gian thuoc Lwong LEV Hiéu suat tai abi

X)) (X (X3) trong sin pham tai du doan (%)

(mg/mg) (%) (%)

1 -1 -1 —1 0,242+0,013 2422+126 2423 0,04
2 1 -1 —1 0275+0,012 27,50+123 27,10 —1,49
3 ~1 1 ~1 0288+0,011 2880+1,14 2823 —2,03
4 1 1 ~1 0292+0,013 2924+133 29,56 1,09
5 -1 -1 1 0,264+0,012 2640+120 26,04 —1,37
6 1 -1 1 0332+£0,014 33,19+1,39 33,72 1,57
7 ~1 1 1 0,288+0,015 28,80+146 29,16 1,25
8 1 1 1 0,354+0,015 3535+1,53 3531 —0,11
9 ~1 0 0 0289+0,016 2892+1,59 2948 1,89
10 1 0 0 0,344+0017 3440+1,69 33,99 -—121
11 0 -1 0 0319+0,018 31,88+1,78 32,09 0,64
12 0 1 0 0,350+0016 3496+1,55 3489 -020
13 0 0 -1 0310+0,017 31,00£1,73 31,63 1,98
14 0 0 1 0,359+0,017 3590+1,73 3541 —1,38
15 0 0 0 0,351£0,019 35,10+1,91 3479 —0,88
16 0 0 0 0350+0,017 34,95+1,71 3479 —0,46
17 0 0 0 0346+0,016 34,60+1,60 3479 0,56

Tat ca cac tham sb c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05) duoc bao gdm trong mé hinh

hoi quy béc hai rit gon vé hiéu suat tai LEV sau day:

Y

LEV-LDH

=2,25X, +1,40X, +1,89X, —3,06X; —1,30X; -1,27X; +1,20X, X, + 34,79

Céc gia tri hé s6 trong m6 hinh hoi quy bac hai cho thay cac tham s X, X2, X3
va X1X;3 anh huong tich cuc ddi v6i hiéu suat tai LEV vi lam ting gia tri Y; trong khi
d6, cac tham sb X3, X3, X3 lai thé hién anh hudng tiéu cuc dbi v6i hiéu suét tai LEV

vao cau triic ZnAl-LDH do lam giam gia tri Y.
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Bing 3.3. Phan tich phwong sai ANOVA cho mé hinh ddp iing bé mdt bdc hai vé
hiéu suat tai LEV vao cdu triic ZnAl-LDH

Nguon SS df MS F p

M5 hinh 211,15 9 23,46 66,58  <0,0001

Xi 50,78 1 50,78 144,12 <0,0001

Xa 19,50 1 19,50 55,35 0,0001

X; 35,65 1 3565 101,17 <0,0001

X3 25,02 1 25,02 70,99  <0,0001

X3 4,50 1 4,50 12,78 0,0090

X3 4,29 1 4,29 12,18 0,0101

X1X2 1,19 1 1,19 337  0,1091*

X1 X3 11,57 1 11,57 32,83 0,0007
X2X3 0,39 1 0,39 1,10 0,3295%
Phan du 2,47 7 0,3524 - -

Su thiéu phu hop 2,33 5 0,4670 7,09 0,1282
Lbi thuan ty 0,1317 2 0,0658 - -
Téng chinh sira 213,62 16 - - -

Ghi chii: SS - Tong binh phwong; MS - Trung binh binh phwong; df - Bdc tir do;
Yéu cau ciia sw thiéu phit hop - p > 0,05; Mong mudn d¢ chinh xdc day dii > 4).

* Khéng c6 y nghia thong ké; B chinh xdc day dit = 24,56; CV% = 1,89; R’ =
0,9885; R dw dodn = 0,8496; R? diéu chinh = 0,9736;

Do thi bé mat dap ung trén Hinh 3.9 cho théy, nhi¢t d§ c6 anh huong 16n nhét
dén hiéu qua tai LEV vao ciu tric ctia ZnAl-LDH. Hiéu suit tai LEV vao ciu tric
ZnAl-LDH ting khi nhiét d6 ting tir 55 dén 70,33 °C, thoi gian phan tng ting tir
16 dén 18,05 gid va lugng LEV ban dau ting tir 0,5 dén 0,9956 g. Hiéu suit tai LEV
giam khi nhiét d¢ phan ting cao hon 70,33 °C va thoi gian phan tng dai 18,05 gio.
Nhu vay, dé dat duoc hiéu suat tai LEV tdi da cac yéu t: nhiét do, thoi gian va luong
LEV ban dau duoc chon 1an luot 1a 70 °C, 18 gio va 1,0 g LEV 1a cac gia tri cyc tri
dia phuong.
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(a)

(b)

(c)

Hinh 3.9. Po thi bé mdt dap ung cua hiéu sudt tai LEV vdo cau tricc ZnAl-LDH,
twong tac gita (a) lwong LEV voi nhiét do tai thoi gian 18 gio, p < 0,05;
(b) lwvong LEV voi thoi gian tai nhiét do 70 °C, p > 0,05 va
(c) thoi gian voi nhiét do tai lwong LEV 1,0 g, p > 0,05
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3.2.2. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tai CIP vao cAu tric ZnAl-LDH

Ma tran thiét ké mo hinh hdi quy bac 2 va két qua mo hinh héa thyc nghiém

hiéu suat tai CIP duoc trinh bay trong Bang 3.4. Sai sb twong d6i giita hiéu suét tai

CIP thuc nghiém va hiéu suat tai du doan tir mo hinh hdi quy bac hai tai mdi diém

thir nghiém nam trong giéi han chap nhan (< £ 5%). Két qua phan tich phuong sai

ANOVA, cic gia tri hé s6 cia mo hinh hoi quy béc hai vé hiéu suét tai CIP va db thi

bé mit dap ing vé hidu suat tai CIP 1én ZnAl-LDH duoc trinh bay trong Bang 3.5 va

Hinh 3.10.
Bing 3.4. Ma trdn va két qud trong mé hinh héa thwe nghiém tai CIP vdo cdu tric
ZnAl-LDH
Bién djc lap CIP-LDH

Két qua thi nghiém Hiéu Ss?,)i
gy Nhiét  Thoi L“qflg (gia tri chinh + SD.,An=3)A’ suit fwong

dd gian thuoc Luong CHj Hiéu suat tai abi

X1) (X (X3) trong sin pham tai du doan (%)

(mg/mg) (%) (%)

1 -1 -1 -1 0311+0,015 31,13+ 1,50 31,09 -0,14
2 1 -1 -1 0315+0,016 31,52+1,63 31,54 0,07
3 -1 1 -1 0314+0,015 31,38+145 31,28 —-0,33
4 1 1 -1 0323+0,016 32,27+1,58 32,23 —-0,11
5 -1 -1 1 0,380+0,018 38,00+1,78 38,04 0,09
6 1 -1 I 0391+0,015 39,09+1,46 39,19 0,25
7 -1 1 1 0391+£0,015 39,13+1,49 39,11 -0,07
8 1 1 1 0407+0,016 40,71+1,55 40,75 0,11
9 -1 0 0 0352+0,013 3520+1,34 35,33 0,35
10 1 0 0 0,365+0,017 36,50+ 1,66 36,38 —0,33
11 0 -1 0 0355+0,017 3547+1,75 35,36 —0,33
12 0 1 0 0,361+0,016 36,12+1,63 36,24 0,32
13 0 0 -1 0,335+0,015 33,53 +£1,52 33,69 048
14 0 0 1 0416+0,019 41,58+1,92 41,43 -0,36
15 0 0 0 0370+0,019 37,00+ 1,91 36,90 —0,27
16 0 0 0 0,369+0,015 36,90+ 1,53 36,90 0,02
17 0 0 0 0368+0,014 36,82+ 1,43 36,90 0,22
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Nhu d3 trinh bay trong Bang 3.5, kiém dinh F ctia mé hinh = 856,51 (p <0,0001)
va gia tri CV = 0,41% cho thay mé hinh rat c6 y nghia va do tin cay cia két qua thi
nghiém rat cao. Khoang 99,91% sy thay d6i trong thi nghiém c6 thé dugc giai thich
bang mo hinh (R?=0,9991). Két qua dy doan tir mo hinh hoan toan phu hop véi két
qua thue nghiém (R? du doan = 0,9933 va R2diéu chinh = 0,9979). Ngoai ra, mé hinh
hdi quy bac hai ph hop cho tit ca dir lidu (kiém dinh cho su thiéu phu hop ctia mo
hinh, p > 0,05) va m6 hinh ¢6 thé dugc sir dung dé diéu hudng khong gian thiét ké
(chi s6 d6 chinh xac day du = 92,06).

Bing 3.5. Phan tich phwong sai ANOVA cho mé hinh ddp iing bé mdt bdc hai vé
hiéu sudt tdi CIP vao cdu tric ZnAl-LDH

Ngudn SS df MS F p

Mo hinh 165,32 9 18,37 856,51  <0,0001

X, 2,76 1 2,76 128,52 <0,0001

X 1,94 1 1,94 90,27  <0,0001

X3 149,61 1 149,61 6976,17  <0,0001

X3 2,95 1 2,95 137,71  <0,0001

X3 3,27 1 3,27 152,52 <0,0001

X3 1,15 1 1,15 53,61 0,0002

XXz 0,1225 10,1225 5,71 0,0482

X1 X3 0,2415 1 02415 11,26 0,0122

XoX3 0,3828 10,3828 17,85 0,0039
Phan du 0,1501 70,0214

Su thiéu phu hop 0,1339 50,0268 3,29 0,2493
Ldi thuan tay 0,0163 20,0081

Téng chinh stra 165,47 16

Ghi chii: SS - Tong binh phwong; MS - Trung binh binh phwong; df - Bdc tir do;
Yéu cau ciia sw thiéu phit hop - p > 0,05; Mong mudn d¢ chinh xdc day dit > 4).

B¢ chinh xdc day di = 92,06; CV% = 0,41; R? = 0,9991; R’ dir dodn = 0,9933;
R? diéu chinh = 0,9979
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(a)

(b)

(c)

Hinh 3.10. Bo thi bé mdt dap ung cua hiéu sudt tdai CIP vao cau triic ZnAl-LDH,
twong tac giita (a) lwong CIP voi nhiét do tai thoi gian 18 gio (p < 0,05);
(b) lwong CIP voi thoi gian tai nhiét do 70 °C (p < 0,05) va
(c) thoi gian voi nhiét do tai lwong CIP 1,0 g (p < 0,05).
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Két qua tir Bang 3.5 ciing cho thiy tat cac tham sb (X1, Xa, Xs, XiXa, X1Xs,
X2Xs, X3, X5, X3 ) déu co anh huong dang ké dén hiéu suét tai CIP (p < 0,05).

Mo hinh hdi quy béc hai vé hiéu suat tai CIP nhu sau:

Y,

CIP-LDH

=0,53X, +0,44X, + 3,87X, —1,05X; —1,10X; + 0,66 X +
0,12X,X, +0,17X,X, +0,22X,X, + 36,90

M5 hinh hdi quy bac hai cho théy cic tham s X1, X2, X3, X%, X1Xo, X1X3va
X2X; tac dong tich cuc, trong khi, cac tham sé X3 va X3 thé hién tac dong tiéu cuc
d6i v6i hidu suat tai CIP. Thir ty 4nh hudng cta cac bién doc lap dé ting hiu qua tai
CIP 1én ZnAl-LDH 1a X; >> X; > X, trong khi thir ty cila cac bién tuwong tac la
XoX3 > X1 X3 > X1 Xo.

Do thi bé mit dap tng 3D vé hiéu suat tai CIP (Hinh 3.10) cho thiy hiéu suit
tai CIP tang khi nhiét do tang tir 55 dén 69,74 °C, thoi gian phan tng ting tir 16 dén
17,99 gio va luong CIP ban dau ting tir 0,5 dén 1,0 g. Tuy nhién, nhiét d6 phan tng >
70 °C va thoi gian phan Gng > 18 gio da lam giam hiéu suat tai CIP vio cau tric
ZnAl-LDH. Vi viy, cac yéu t6 bao gom nhiét do, thoi gian va lugng CIP ban dau
duge chon 1an luot 14 70 °C, 18 giovalOg dé dat duoc hiéu suit tai CIP toi da trong

pham vi khdo sat.
3.2.3. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tii SAL vao ciu tric ZnAl-LDH

Cac két qua thuc nghiém tai SAL vao cau trac ZnAl-LDH dugc thuc hién theo
thiét ké CCD va két qua dy doan tir md hinh hdi quy bac hai dugc trinh bay trong

Bang 3.6 (sai s6 trong d6i ndm trong giéi han chip nhan < + 5%).

Két qua phan tich phuong sai ANOVA cho mé hinh dap trng bé mit bic hai va
dd thi bé mat dap tng vé hiéu suit tai SAL 1én ZnAl-LDH duoc trinh bay trong
Bang 3.7 va trén Hinh 3.11. Kiém dinh F va gid tri CV trinh bay trong Bang 3.7 cho
thdy moé hinh rit c6 ¥ nghia va d tin cay cua két qua thi nghiém rat cao. Khoang
97,93% sy thay ddi trong thi nghiém c6 thé duoc giai thich bang mé hinh (R2=0,9793)
va su khac biét gitra R? dy doan véi R? diéu chinh < 0,20. Kiém dinh su thiéu phu
hop ctia m6 hinh 13 3,36 (p > 0,05) va do chinh xac ddy du > 4, diéu nay cho thily mo
hinh phu hop cho tat ca dit liéu va c6 thé dugc sir dung dé diéu hudng khong gian
thiét ké. Cac tham sb c6 tac dong dang ké dén hiéu suit tai SAL vao cdu trac cia
ZnAl-LDH (p < 0,05) bao gdm bién tuyén tinh (X, X2, X3), tuong tac phu thudc 1an

nhau (X1X3) va cac tham sb bac hai (X%, Xg). Nguoc lai, cac $6 hang X%, Xi1X2 va
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X>X3 khong c6 v nghia thong ké (p > 0,05) d6i v6i hiu suat tai SAL. Thir ty anh
hudng ciia cac bién doc 1ap dé tang hiéu qua tai SAL 1én ZnAl-LDH 13 X; > X3 > Xo.

Bing 3.6. Ma trdn va két qua trong mé hinh héa thwe nghiém tai SAL vao cdu triic

ZnAl-LDH
Bién dc lap ' SAL-LDH Sai
Keét qua thi nghiém Hieffu 6

STT Nhi¢t Thoi Lll’(.)'!lg (gia tri chinh £ SD, n=3)’ suat tuong

d0 gian thuoc Luwong SAL Hiéu suat tai abi

X1) (X2) (X3) trongsan phflm tai du doan (%)

(mg/mg) (%) (%)

1 -1 -1 -1 0,358+0,018 3582+1,81 36,51 1,88
2 I -1 -1 0,402+0,016 40,23+1,60 40,36 0,32
3 -1 1 -1 0,406+0,019 40,57+1,93 40,40 -0,43
4 1 1 -1 0,427+0,020 42,74+2,01 42,74 0,01
5 -1 -1 1 0,388+0,019 38,76+1,92 38,82 0,16
6 I -1 1 0459+0,019 4586+1,94 46,09 0,50
7 -1 1 1 0418+0,017 41,77+1,85 41,70 —-0,17
8 1 1 1 0481+0,017 48,08+1,67 4745 -1,33
9 -1 0 0 0,422+0,018 4222+1,78 41,71 -1,21
10 1 0 0 0462+0,017 46,24+1,66 46,51 0,57
11 0 -1 0 0,458+0,019 4579+1,85 44,69 —2,46
12 0 1 0 0,465+0,021 46,45+2,09 47,32 1,83
13 0 0 -1 0,454+0,024 4538+2,44 44,73 —3,68
14 0 0 1 0478+0,017 47,83+1,66 4824 0,85
15 0 0 0 0470+0,017 47,03+1,73 47,42 0,82
16 0 0 0 0,469+0,019 4694+192 47,42 1,01
17 0 0 0 0478+0,021 47,82+2,10 47,42 -0,85

Tat ca cac s6 hang c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05) dugc bao gom trong md hinh

hoi quy bac hai rit gon vé hiéu suat tai SAL sau day:

Y,

SAL-LDH

=2,40X, +1,32X, +1,76X, - 3,31X? —1,42X; +0,85X, X, +47,42
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Mo hinh hdi quy bac 2 cho thiy cac tham sb X1, Xa, X3 va XiX; tac dong tich
cuc, trong khi X% va X% thé hién tac dong ti€u cuc ddi véi hiéu sut tai SAL.

Bing 3.7. Phén tich phirong sai ANOVA cho mé hinh ddp irng bé mdt bdc hai vé
hiéu sudt tai SAL vdo cau triic ZnAl-LDH

Ngudn SS df MS F p

M5 hinh 208,85 9 23,21 36,84  <0,0001

X 57,65 1 57,65 91,51  <0,0001

X2 17,29 1 17,29 27,45 0,0012

X; 30,84 1 30,84 48,95 0,0002

X3 29,34 1 29,34 46,57 0,0002

X3 5,40 1 5,40 8,57 0,0221

X3 2,34 1 2,34 371 0,0954*

X1X2 1,15 1 1,15 1,82 0,2191%*

X1X3 5,83 1 5,83 9,26 0,0188

X2X3 0,52 1 0,52 0,82  0,3959*
Phén du 4,41 7 0,6300

Su thiéu phu hop 3,94 5 0,7882 3,36 0,2450
Ldi thuan tay 0,4689 2 0,2344

Téng chinh stra 213,26 16

Ghi chii: SS - Tong binh phwong; MS - Trung binh binh phwong; df - Bdc tir do;
Yéu cau ciia sw thiéu phit hop - p > 0,05; Mong mudn d¢ chinh xdc day dit > 4).

* Khéng c6 y nghia thong ké; B chinh xdc day dii = 19,28; CV% = 1,80; R’ =
0,9793; R’ dy doan = 0,8302; R’ diéu chinh = 0,9527

Do thi bé mit dap ang 3D vé hiéu suat tai SAL vao cau trac ctia ZnAl-LDH
(Hinh 3.11) cho thiy hiéu suit tai SAL ting khi nhiét do ting tir 55 dén 69,98 °C;
thoi gian phan (g ting tir 16 dén 17,96 gio va lugng SAL ban dau ting tir 0,5 dén
0,9999 g. Tuy nhién, nhiét d§ phan trng > 70 °C va tho1 gian phan img > 18 gio da
lam giam hiéu suit tai SAL. Nhu vay trong pham vi khao sat tai diéu kién nhiét do
70°C, thoi gian phan Gng 18 gid va luong SAL ban dau 1,0 g s& dat duoc hiéu suét
tai SAL tdi da.
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(a)

(b)

(c)

Hinh 3.11. Do thi bé mat dap vung cua hiéu sudt tai SAL vdo céu triic ZnAl-LDH,
twong tac giva (a) lwong SAL voi nhiét do tai thoi gian 18 gio (p < 0,05);
(b) lwong SAL voi thoi gian tai nhiét do 70 °C (p > 0,05) va
(c) thoi gian voi nhiét do tai luong SAL 1,0 g (p > 0,05)
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3.2.4. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tai IBU vao cdu tric ZnAl-LDH

Béng 3.8 trinh bay ma tran thiét ké mo hinh hoi quy bac 2 va két qua mo hinh
hoa thyc nghiém hiéu suat tai IBU. Tai mdi diém thir nghiém, két qua hiéu suét tai

IBU thure nghiém rat gan véi hiéu suat tai du doan, sai s6 twong ddi < + 5%.

Bing 3.8. Ma trdn va két qua trong mé hinh héa thwe nghiém tai IBU vao cdu triic

ZnAl-LDH
Bién doc lap ’ IBU-LDH Sai
Keét qua thi nghiém Hiéu £

gpp Nhiét Thoi Llr(.)'flg (gi4 trj chinh + SD, n=3)’ suét rong

do gian thuoc Lwong IBU Hiéu suat tai aéi

X1) (Xz2) (X3) trongsian pham tai du doan (%)

(mg/mg) (%) (%)

1 -1 -1 -1 0,173+£0,015 17,33+1,47 17,12 —1,23
2 1 -1 -1 0,182+0,016 18,20+ 1,64 18,06  —0,79
3 -1 1 -1 0,187+0,016 18,71 £1,56 18,77 0,32
4 1 1 -1 0,214+0,015 2140+1,54 21,46 0,27
5 -1 -1 1 0202+0,016 2020+1,64 20,11 —-0,47
6 1 -1 1 0239+0,015 23,87+1,47 23,77 -0,41
7 -1 1 1 0200+0,016 20,00+1,57 20,11 0,52
8 1 1 1 0254+0,013 2535+1,34 25,52 0,68
9 -1 0 0 0208+0,012 20,82+1,19 20,96 0,67
10 1 0 0 0241+£0,017 24,13£1,68 24,14 0,04
11 0 -1 0 0238+0,015 2381145 2435 2,24
12 0 1 0 0,264+0,016 2645+1,60 26,05 —1,52
13 0 0 -1 0,233+0,014 2334+1,36 23,58 1,00
14 0 0 1 0272+0,014 27,19+1,41 27,10 —-0,32
15 0 0 0 0263+0,014 2631136 2624 —-0,27
16 0 0 0 0,261+0,014 26,05+1,41 26,24 0,73
17 0 0 0 0267+0,011 26,66+1,10 26,24 —1,60
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Két qua phan tich phuong sai ANOVA va céc gia tri hé sé ctia m6 hinh hdi quy
bac hai vé hiéu suat tai IBU duoc trinh bay trong Bang 3.9. M6 hinh hoi quy bac 2
rat o y nghia (F cia mo hinh = 147,87; p < 0,0001) va do tin cay cia két qua thi
nghiém rét cao (CV = 1,55%). Hé s6 xac dinh R? =0,9948, ngu y 99,48% sy thay d6i
trong thi nghiém c6 thé dugc giai thich béng md hinh. Sy chénh léch giira R? du doan
v6i R? diéu chinh < 0,20, cho thay két qua dy doan tir mé hinh rat twong thich véi két
qua thyc nghiém. Ngoai ra, kiém dinh cho sy thiéu phu hop cua mo hinh va chi s6 d6
chinh x4c day du chi ra rang mé hinh hdi quy bac hai phi hop cho tat ca dir liéu va

c6 thé duoc st dung dé diéu huéng khong gian thiét ké.

Bing 3.9. Phén tich phirong sai ANOVA cho mé hinh ddp irng bé mdt bdc hai vé
hiéu sudt tai IBU vao cdu triic ZnAl-LDH

Nguodn SS df MS F P

M5 hinh 168,22 9 18,69 147,87  <0,0001

X 25,25 1 25,25 199,76  <0,0001

Xs 7,23 1 7,23 57,16 0,0001

Xs 31,08 1 31,08 24590  <0,0001

X3 36,49 1 36,49 288,70  <0,0001

X3 2,87 1 2,87 22,73 0,002

X3 2,17 1 2,17 17,19 0,0043

XXz 1,53 1 1,53 12,11 0,0103

X1 X3 3,73 1 3,73 29,48 0,001

XoX3 1,36 1 1,36 10,77 0,0135
Phan du 0,8848 70,1264

Su thiéu phu hop 0,6974 50,1395 1,49 0,4484
Lbi thuan tay 0,1874 20,0937

Téng chinh stra 169,10 16

Ghi chii: SS - Tong binh phwong; MS - Trung binh binh phwong; df - Bdc ti do;
Yéu cdu ciia sw thiéu phit hop - p > 0,05; Mong mudn dé chinh xdc day di > 4).

Do chinh xac dc?y di = 36,61; CV% = 1,55; R> = 0,9948; R’ du dodn = 0,9662; R’
diéu chinh = 0,9880
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(a)

(b)

(c)

Hinh 3.12. Do thi bé mat dap wng cua hiéu suat tai IBU vao cdu triic ZnAl-LDH,
twong tac giwva (a) lwong IBU voi nhiét do tai thoi gian 18 gio (p < 0,05);
(b) lwong IBU voi thoi gian tai nhiét do 70 °C (p < 0,05) va
(c) thoi gian voi nhiét do tai luong IBU 0,5 g (p < 0,05).
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Nhu d3 thdy trong Bang 3.9 tt cac tham s6 (X1, Xz, X3, X1 X2, X1X3, XoX3, X3,
X3, X3) déu c6 anh huong dang ké dén hiéu suit tai IBU (p < 0,05). M6 hinh hdi quy
bac hai vé hiéu suat tai IBU nhu sau:
Yp000n = 1,59X, +0,85X, +1,76X, — 3,69X; —1,04X: — 0,90X +
0,44X X, +0,68X X, — 0,41X,X, + 26,24

Mo hinh hdi quy béc 2 cho thdy cac tham sé X1, X, X3, X1X2va X1 X; tac dong
tich cuc, trong khi, cac tham s6 X3, X%, X% va XoX;3 tac dong tiéu cyc doi voi hidu
suét tai IBU. Nhu vay, tham s6 X1, Xo, X3, X1Xs va XiX3 1am tang gid tr1 Y va cac
tham s X2, X3, X3 va XoX; lam giam gia trj Y. Thir tr anh hudng cia cac bién doc
lap dé tang hiéu qua tai IBU 1én ZnAl-LDH la X3 > X; > X», trong khi thir ty ctia céc
bién tuong tac 1a X1X3 > X1Xo > X X3.

Do thi bé mit dap tng 3D vé hiéu suit tai IBU (Hinh 3.12) cho thay hiéu sut
tai IBU tang khi nhiét d6 ting tir 55 dén 69 °C, thoi gian phan tng ting tir 16 dén
17,93 gid va lugng IBU ban dau ting tir 0,25 dén 0,4999 g. Tuy nhién, hiéu suét tai
IBU giam khi nhié¢t dd phan ing cao hon 70 °C va thoi gian phan ing dai hon 18 gio.
Nhu vy, 18 gid, 70°C va 0,5 g IBU ban dau 1an luot 1a nhiét do, thoi gian va luong

IBU dugc chon dé dat dugc hiéu suat tai toi da trong diéu kién dugc khao sat.
3.2.5. Kiém tra cac diéu kién t6i wu

Cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH dugc tong hop str dung
cac diéu kién (nhiét do, thoi gian va lugng thudc ban déu) da chon. Két qua trong
Bang 3.10 cho thay hiéu suat tai LEV, CIP, SAL va IBU thyc té khong qua khac biét
s0 v&i hiéu suét tai cac thudc nay dy doan tir cac mo hinh hodi quy bac hai. Sai s6

twong doi cua hiu suat tai cac thude < + 5%, do do, cac diu kién téi vu da dugc xac

nhan.
Bing 3.10. Hiéu sudt tdi cdc thube vao cau tric ZnAl-LDH sir dung
cac diéu kién ti wu

Tén cac thudc Hiéu suit tai thude Hiéu suat taii  Sai s

(nhiét do-thoi gian- du doan tir thudc thue  twong doi
khoi lwong) mé hinh hdi quy bac 2 (%) (%) (%)

LEV (70°C-18h-1,0g) 36,56 35,35+ 1,07 3,31

CIP (70°C-18h-1,0g) 41,63 41,89+ 1,18 - 0,62

SAL (70°C-18h-1,0g) 49,18 48,00 + 1,14 2,40

IBU (70°C-18h-0,5g) 27,42 27,51+0,68  —0,33
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Két qua vé hiéu suét tai thudc 1én LDH cta nghién ctru ndy phi hop véi cac bao
cao truoc day, khoang 41,7-50,3% CIP; 23,74% IBU va 41,7% LEV da duoc tai
thanh cong tuong ung 1én ZnAl-LDH, ZnAlEu-LDH va MgAIl-LDH [33, 39, 98].
Hiéu suét tai thudc 1én LDH tiy thudc vao phuong phap tong hop LDH va loai thudc.
Hiéu suét tai acetyl salicylic acid (dAn xut ctia SAL) 1én ZnAl-LDH dat khoang 32%
[99]. Nghién ctru ctia Meng cung cong su (2015) dd cong bd khoang 26,4% acetyl
salicylic acid dugc tai 1én ZnAl-LDH tong hop theo phuong phap dong két tua va
28,9% acetyl salicylic acid duoc tai 1én ZnAl-LDH tong hop theo phwong phap tai
tao cau trac [100]. Mot nghién ciru khac da cong bd khoang 23,6% salicylate dugc
tai lén MgAIl-LDH [101].

3.3. Phan tich dac trung caa vat li¢u
3.3.1. Thanh phin phan trim cic nguyén t6 héa hoc

Béng 3.11 trinh bay két qua phan tich thanh phan phan trim cac nguyén td trong
cdc miu ZnAl-LDH, LEV-LDH (35,35% LEV-CisH20FN304), CIP-LDH (41,89%
CIP-C17H18FN303), SAL-LDH (48,00% SAL-C7H6Os3) va IBU-LDH (27,51% IBU-
C13H130,).

Bing 3.11. Thanh phan phan tram cdc nguyén t6 héa hoc trong mau ZnAl-LDH,
LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH

) Nguyén td (%)
Mau
Zn Al 0o Chituco N H F
KQ 40,79 5,74 46,57 - 337 332 -
ZnAl-LDH
CT 40,79 574 46,57 - 337 273 -
KQ 34,76 424 30,83 21,15 4,11 345 1,86
LEV-LDH
CT 3476 424 2995 21,15 420 344 1,86
KQ 35,58 5,04 33,40 20,83 - 509 -
CIP-LDH
CT 3558 504 3340 20,83 - 453 -
KQ 31,48 3,92 3232 29,21 - 310 -
SAL-LDH
CT 31,48 392 3340 29,21 - 313 -
KQ 31,67 4,48 26,58 25,79 531 3,81 2,40
IBU-LDH

CT 31,67 448 2751 25,79 531 362 2,40

KQ: Két qua phén tich tir mau that; CT- Két qud tinh tir cong thirc
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Dua trén két qua phan tich phan trim nguyén té ciing nhu nguyén tic can bang

dién tich, cac cong thirc hoa hoc dé nghi nhu sau:

ZnAl-LDH: Znj 51Alp,52(OH)4(NO3)os8.1,31H,0
LEV-LDH: Zni44Alo.42(OH)4(C18H20FN304)0,26
CIP-LDH:  Zni45Alo,5(OH)4(C17H18FN303)0.38
IBU-LDH:  Zni44Alp.49(OH)4 (C13H1802)0,35. 0,8H20
SAL-LDH: Zni 338Alo42(OH)3(C7HsO3)

Két qua tinh thanh phan phan trim cic nguyén td dya trén cac cong thirc hoa
hoc d3 dé nghi rat phu hop voi két qua phan tich trén cac mau thyc té, didu nay khang

dinh cong thirc hoa hoc da dé nghi 1a phu hop.
3.3.2. Phan tich nhiét trong luwgng

Hinh 3.13 biéu dién két qua phan tich trong luong ctia ZnAl-LDH, LEV-LDH,
CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH. Két qua phan tich nhiét trong lugng trén
Hinh 3.13b cho thdy LEV-LDH c6 3 1an giam khi luong. Do hut khéi luong 4,6%
tai 140 °C va 2,1% tai 300 °C tuong ing voi su méat nude trén bé mat va mat nude
nam trong khong gian xen k& gitra cac 16p vo co kiéu brucite. Do hut khbi luong thir
ba 12 33,7% tai 440 °C xay ra do sy phan hiy LEV nidm trong khong gian xen ké gitra
cac 16p vo co cua ZnAl-LDH.

Két qua phan tich nhiét trong lugng cho thdy CIP-LDH c¢6 5 lan giam khéi lugng
(Hinh 3.13¢). Do hut 6,1% khdi luong tai nhiét do 112 °C 1a do su giai hap cac phan
t&r nuGe hap phu trén bé mat. Do hut 4,1% khdi lugng tai nhiét d6 246 °C 1a do sy
loai b6 nudc nim trong khong gian xen k& giita cac 1op vo co ciia ZnAl-LDH.
Su gidm trong luong tiép theo 1a 5,3% tai 294 °C; 32,2% tai 399 °C va 4,3% tai
541 °C 1a do sy phan huy cua CIP nam trong khong gian xen k& giita cac 16p vo co
cua ZnAl-LDH [102, 103].

Nhu di thay trén Hinh 3.13d, khoang 45% khdi lwong ciia SAL-LDH bj giam
trong khoang nhiét do tir 260 — 492 °C. Su hut khdi lugng nay chu yéu 1a do sy phan
huy cta SAL nidm trong khong gian xen k& gitta cac 16p vo co ciia ZnAl-LDH.
Khoang nhiét d6 nay cao hon nhiét d6 phan hily ciia SAL 150 — 200 °C [104] c6 thé
1a do salicylic acid trong khong gian giira cac 16p LDH dugc 6n dinh nhiét hon so voi

salicylic acid ¢ trang thai ty do [101].
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Hinh 3.13. Gian do phan tich nhiét trong lwong ciia
(a) LDH, (b) LEV-LDH, (c) CIP-LDH, (d) SAL-LDH va (e) IBU-LDH

Hinh 3.13e thé hién két qua phan tich nhiét trong lwong ctiia IBU-LDH. Két qua
phan tich cho théiy IBU-LDH c6 3 lan giam trong luong. DS hut khéi luong 5,2% tai
nhiét d6 196 °C va 4,1% tai nhiét 6 288 °C c6 thé 1a do loai bé nudc hap phu trén
bé mit va nudc nam trong khong gian xen ké& gitra cac 10p vo co. Ngoai ra, 29,0%
khéi luong hut tai 490 °C c6 thé 13 do su phan huy IBU nidm trong khong gian xen k&
gitra cac 16p voO co cua ZnAl-LDH [37].

Béang 3.12 trinh bay két qua vé su chénh léch gitra khdi luong thudc thuc té nap
vao ZnAl-LDH va khéi luong thudc dua trén phan tich nhiét trong luong. Déi véi
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LEV-LDH, CIP-LDH va SAL-LDH, lugng thudc nap vao ZnAl-LDH cao hon so v&i
khéi luong két qua nhiét trong luong, diéu nay c6 thé 1a do cac ion thuc nam trong
khong gian xen k€ gitra cac 16p vd co cua ZnAl-LDH chua bi phan hay. Truong hop
IBU-LDH, luong IBU nap vao ZnAL-LDH thip hon két qua nhiét trong lugng,
diéu nay co thé quy cho su phan hay dong thoi IBU va cac 16p vo co ctia ZnAl-LDH.

Bing 3.12. Sy chénh léch gitta khoi lwrong thudc tdi vao ZnAl-LDH va khéi lirong

thudc dwa trén két qua phan tich nhiét trong lrong

% thudc tai vao % thudc hut dva trén % chénh léch
Vit liéu ZnAl-LDH nhiét trong lwgng =
(@) (b) (a) — (b)
LEV-LDH 35,35 33,70 1,65
CIP-LDH 41,89 41,80 0,09
SAL-LDH 48,00 45,00 3,00
IBU-LDH 27,51 29,00 —-1,49

3.3.3. Gian dd nhiéu xa tia X

Hinh 3.14 biéu dién gian d6 XRD cua ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH. Gian d6 nhiu xa cua cac mau LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH ciing thé hién cac dinh nhidu xa tuong tu cia ZnAl-LDH,
xac nhan su hinh thanh ciu trac 16p (Hinh 3.14). Tuy nhién, su tai cac phan tir
hiru co (LEV, CIP, SAL va IBU) vao cac khoang khong gian xen k& gitra cac 16p
hydroxide kim loai dan dén su gidin nd ctia khoang cach co ban. Su gidn nd khoang
cach co ban 1a do kich thuéc phan tir hitu co 16n hon va su sip xép cac anion trong

khong gian xen k¢ .

Truong hop cta LEV-LDH (Hinh 3.14a), c6 mot dinh khac xuat hién o
20 = 9,66° ciing thudc mit phang mang (003), din dén khoang cach co ban cua cac
16p 1a 0,98 nm va khoang cach khong gian 16p xen k€ 1a 0,50 nm. Kich thudc cua
phan tir LEV 1a 1,240 nm; 0,791 nm va 0,390 nm (Hinh 3.15a). Su tuong dong giita
kich thudc ciia phan tir LEV (0,390 nm) va khong gian xen k& (0,50 nm) cho thay su
sap xép don 16p ctia LEV giita cac 16p giong brucite ciia ZnAl-LDH. Trong dé, mot
nguyén tir oxygen ctia cac nhom cacboxylate tir LEV dugc lién két v6i cac cation kim
loai Zn**, AI** cua cac 16p brucite (Hinh 3.15b).
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(a) (b)
Hinh 3.15. (a) M6 hinh LEV va (b) Su sdp xép cdc anion LEV trong khéng gian
gitta cdc lop xen ké cua ZnAl-LDH

Déi v6i CIP-LDH, dinh nhifu xa xuat hién & 20 = 5,44° (003) (Hinh 3.14a),
tuong ung voi khodng cach co ban cua cac 16p 1,61 nm va khoang cach khong gian
16p xen k€& 1a 1,13 nm. Kich thudc cua phan tu CIP la 1,250; 0,782 va 0,396 nm
(Hinh 3.16a) [13, 97, 105]. Khoing cach khdong gian 16p xen k& cua CIP-LDH nho
hon chiéu doc nhung 1én hon chiéu ngang ctia phan tir CIP. Do d6, su sap xép hop 1y
nhit 13 cac anion CIP xép thanh cac 10p nghiéng dan xen trong khong gian 16p xen
k&, trong d6 cac nhom cacboxylate ctia CIP duoc lién két thong qua mot nguyén tir
oxygen Vi cac cation kim loai Zn2*, AI** [97, 105]. Su sip xép dé xuit cua cac anion

CIP trong khong gian 16p xen k& ctia ZnAl-LDH dugc minh hoa trong Hinh 3.16b.

(a) (b)
Hinh 3.16. (a) M6 hinh CIP va (b) sw sdp xép cdc anion CIP trong khong gian giita
cac lop xen ké cua ZnAl-LDH
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Dbi v6i SAL-LDH (Hinh 3.14b), ba dinh nhiéu xa xuat hién & 20 = 8,96; 9,66
va 10,92° ciing thudc mat phang mang (003), dan dén khoang cach co ban cia cic
16p lan luot 1a 1,03; 0,93 va 0,8 nm va khoang cach khong gian 16p xen ké lan luot 12
0,55; 0,45 va 0,32 nm. Hinh 3.17a trinh bay kich thudc ba chiéu cua phan tir SAL la
0,84; 0,69 va 0,28 nm [106]. B&1 vi chiéu cao cta khong gian 16p xen k€ (0,55; 0,45
va 0,32 nm) nho hon kich thuéce 0,84 va 0,69 nm ctia phan tir SAL va 16n hon do day
ctia phan tir SAL, nén su sdp xép hop 1y nhét 14 cac anion SAL giita cac 16p xen ké 1a
cac don 16p ndm nghiéng va ndm ngang véi cac nhom carboxylate duwoc dinh vi vé
phia cac 16p kiéu brucite (Hinh 3.17b). Cac don 16p nam nghiéng twong tng véi chiéu
cao khong gian 16p xen k& 0,55 va 0,45 trong khi cac don 16p ndm ngang twong Gmg

chiéu cao khong gian 16p xen k& 0,32 nm.

(a) (b)

Hinh 3.17. (a) M6 hinh SAL va (b) si sdp xép cdc anion SAL trong khdng gian giita
cdac lop xen ké cua ZnAl-LDH

Truong hop cta IBU-LDH (Hinh 3.14b), hai dinh nhidu xa xuat hién ¢
20 = 6,07 va 9,99° twong Gng voi mit phing (003); do do, chiéu cao co ban cia cac
16p 1an luot 14 1,45 va 0,88 nm va chiéu cao khong gian 16p xen k& lan luot 14 0,97
va 0,40 nm. Kich thudc ba chiéu cua phan to IBU la 0,954; 0,479 va 0,407 nm
(Hinh 3.18a). Chiéu cao ctia khong gian xen k& 0,97 nm c6 thé 1a két qua cia sy sap
xép xen ké& don 16p thang dung cia cac anion IBU véi cac nhom carboxylate hudng

vé phia cac cation kim loai Zn**, AI** trong cac 16p vo co kiéu brucite (Hinh 3.18b).
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(a) (b)
Hinh 3.18. (a) M6 hinh IBU va (b) sy sdp xép cdc anion IBU trong khéng gian giita
cdac lop xen ké cua ZnAl-LDH

3.3.4. Pho hong ngoai bién d6i Fourier

Hinh 3.19 trinh bay ph6 FTIR cia ZnAl-LDH, ZnAl-LDH véi thubc khang sinh
(LEV, CIP) va thudc khang viém (SAL, IBU).

Céac dai hap thu tai sb song 1724 va 1626 cm™ trén phd FTIR cia LEV
(Hinh 3.19a) chinh 1a dao dong hoa tri vC=0O ctia nhém carboxylic [97, 105] va dao
dong hoa tri vC=0 ctia vong thom [107]. Dai hap thu tai s6 song 1453 cm™" chinh 1a
dao dong hoa tri ddi xtng ctia nhém carboxylate (v«COO"). Béi v6i LEV-LDH, dinh
hap thu tai s6 song 1724 cm™! dic trung cho dao dong hoa trj vC=0O ctia LEV khong
con nhin thay, diéu nay c6 thé 1a do su khir proton ctia nhém cac ~COOH. Ngoai ra,
mot dinh méi xuét hién tai sé song 1574 cm™! va dinh hép thu tai s6 song 1453 cm'™!
dich chuyén dén 1396 cm, diéu nay chirng t6 c6 tuong tic hda hoc gitra LEV va cac
ion kim loai ctia cc 16p gidéng brucite trong cdu triic ZnAl-LDH. Cac dinh hép thu
tai s6 song 1574 va 1396 cm™! trong ph6 FTIR cua LEV-LDH chinh 1a dao dong héa
tri bat d6i xtiing (vasCOO™) va dbi xitng (vi«COO") clia nhom carboxylate [108].

So voi CIP, dinh hap thu & sé séng 1706 cm ™! dic trung cho dao dong hoa tri
vC=0 ctia nhém —COOH trén phd FTIR cta CIP-LDH (Hinh 3.19a) khong con nhin
thay, diéu nay c6 thé 1a do sy khir proton ctia cac nhom —COOH [33, 109]. Ngoai ra,
su dich chuyén dinh hap thu & s6 séng 1270 cm™' dén 1260 cm ™! (dic trung cho dao

dong hoa tri vC—O cua nhom —COOH), x4ac nhén sy tuong tac héa hoc gitta cdc nhém



66

—COOH trong ciu trac CIP v&i cac ion kim loai trong cac 10p gidng brucite cua
ZnAl-LDH. Céc dai hap thu & s song 1567 va 1385 cm™! trong CIP-LDH chinh 1a

cac dao dong hoa tri bat d6i ximg (vasCOO7) va ddi xung (vCOO") ciia nhom

carboxylate.
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Hinh 3.19. Phé FTIR ciia ZnAl-LDH, (a) thuoc khang sinh (LEV, CIP), LEV-LDH,
CIP-LDH; (b) thuéc khéng viém (SAL, IBU), SAL-LDH, IBU-LDH
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Pho FTIR cta SAL (Hinh 3.19b) cho thiy, mot dai hdp thu manh tai s song
1665 cm ™! duoc cho 1a dao dong héa tri bat di xing ctia nhém carboxylate (visCOOO).
Dai héap thu tai s6 song 1290 va 1147cm™! twong ng v4i dao dong héa tri vC—O cia
nhom carboxylic va dao dong ciia nhém C—OH (phenolic) [110]. Truong hop cua
SAL-LDH, dai hap thu tai s6 song 1290 cm™' khong con xuét hién va dai hap thu tai

!, x4c nhan su co dinh cua SAL trong

s6 séng 1665 cm™' dich chuyén vé 1610 cm™
ZnAl-LDH thong qua tuong tac hoa hoc gitta cac nhom carboxylic ciia SAL véi
cation kim loai trong cac 16p v co ciia ZnAl-LDH. Hai dai hap thu dic trung tai 1610
va 1384 cm™! trong phé SAL-LDH tuong tng véi dao dong hoa tri bat d6i xting va

doi xung cua nhom carboxylate.

So v6i IBU, sy bién mét cua dai hap thu ¢ s6 song 1711 cm™! va sy dich chuyén
dai hap thu ¢ s6 song 1416 cm™' dén 1421 cm™' trén phd FTIR cua IBU-LDH
(Hinh 3.19b) khing dinh d3 xay ra tuong tac hoa hoc gitta nhém —COOH trong ciu
trac ctia IBU véi cac ion Zn?", AIP* trong céc 10p brucite ctia ZnAl-LDH. Hai dai hip
thu xuét hién & 1421 va 1634 cm™" trong IBU-LDH tuong tng dao dong hoa tri d6i

xung va bat doi xting cia nhom carboxylate.

Sy phan tach nang luong gitta cac dai dao dong hoa tri bat doi xing va doi xing
ctia carboxylate (Av = v,sCOO™ — v,COO") biéu thi kiéu twong tac giira kim loai va
nhom cacboxylate (twong tac kim loai — phdi tir). Tuong tac giita kim loai va
cacboxylate dugc phan loai thanh ba loai: Pon cang (monodentate), cAu hai cang
(bidentate bridging) va phirc hai cang (bidentate chelating). D6i v6i sy phan tich ning
lwong cao (Av > 200 cm ™), lién két don cang chiém wu thé. Sy phéan tach niang luong
thip (Av < 110 cm ") dién hinh lién két phtrc hai cang. Sy phén tach ning luong trung
binh (Av > 110 cm™) dic trung cho lién két cau hai cang [111]. Su phén tach ning
luong cia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH dugc trinh bay trong
Bang 3.13.

Bing 3.13. Su phén tach nang lwong ciia cdc madu

Tén miu v, COO™ (cm™) »,COO (em™) Av (em™) Kiéu lién két
LEV-LDH 1574 1396 178 Cau hai Me_O\C_R
CIP-LDH 1567 1385 182 cang: o4
SAL-LDH 1610 1384 226 Ciudon Me—O\C_R
IBU-LDH 1634 1421 213 cang: d

Ghi chu: Me la kim loai Zn, Al
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Két qua trong Bang 3.13 cho thdy cdu hinh lién két giita LEV va CIP véi
ZnAl-LDH 14 lién két cau hai cang, tirc 1a mdi oxygen trong nhom carboxylate —
COO" cta LEV hay CIP tao lién két cong hoéa tri véi mot cation kim loai (Zn*", AIP")
khac nhau. Cau hinh lién két giita SAL va IBU véi ZnAl-LDH 1a twong tac don cang,
nghia 14 oxygen tich dién 4m clia nhém carboxylate da hinh thanh lién két hoa tri v6i
ion kim loai. Nho ¢6 lién két don cang va cau hai cang ma cac anion LEV, CIP, SAL
va IBU ton tai 6n dinh trong khong gian xen k& giira cac 16p vo co giéng brucite tich
dién duong ctia ZnAl-LDH.

3.3.5. Anh SEM, EDX, DLS

Hinh 3.20 trinh bay anh SEM va phé EDX cta ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-
LDH, SAL-LDH va IBU-LDH. Tir anh SEM ctia ZnAl-LDH cho thidy ZnAl-LDH la
cac tAm mong khong dong nhat, két tu va khong déu. Kich thudc cac hat ZnAl-LDH
do dugc tr anh SEM khoang tir 80—175 nm. Hinh thai va kich thuédc ctia ZnAl-LDH
bi thay doi khi duoc tai thudc. Anh SEM cuia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH cho thiy cac cum anion thudc (LEV, CIP, SAL va IBU) va ZnAl-LDH tao
ra cic tam phang riéng 1¢ xép chong 1én nhau. Cac hat LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH c6 bé mit nham hon so véi ZnAl-LDH do cac phén tir thude
bi hap phu trén bé mat ngoai cua ZnAl-LDH; dong thoi, cac phan tir thude nay ciing
lam e ché sy két tinh trong qua trinh hinh thanh vat liéu vi thé cic tAm mong trong
cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH giam so v6i ZnAl-LDH
ban dau [36, 112].

Kich thuéc cac hat ZnAl-LDH tai thudc do dwgc tir anh SEM khoang tur
160-250 nm dbi voi LEV-LDH, tir 100300 nm d6i véi CIP-LDH, tir 125-250 nm
d6i v6i SAL-LDH va tir 125-300 nm d6i v6i IBU-LDH. Pho EDX ctia LEV-LDH va
CIP-LDH c6 cac nguyén td Zn, Al, C, O, N va F; trong khi SAL-IBU va IBU-LDH
cO mdt cla cac nguyén td Zn, Al, C va O. Su xuét hién cta cac nguyén t6 C, 0, N va
F chung to thube di dugc xen cai vao ZnAl-LDH [79].

Két qua do kich thudc hat cua ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH bang phuong phap DLS trinh bay trén Hinh 3.21 cho thay duong kinh thay
dong luc hoc cua cac hat ZnAl-LDH mang thudc cao hon dang ké so v&i ZnAl-LDH.
Trong do, duwong kinh thuy dong luc hoc cia LEV-LDH ~202,6 nm; CIP-LDH ~216,9
nm; LEV-LDH ~208,0 nm va IBU-LDH ~235.8 nm. Piéu ndy c6 thé duoc giai thich
1a do sy phat trién cia mang luéi lién két hydrogen va twong tac tinh dién giita cac

phan tir thube hap phu trén bé mit véi cac 16p hydroxide kim loai [112].
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Hinh 3.20. Anh SEM va phé EDX ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH
va IBU-LDH
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Hinh 3.21. Dé6 thi phdn bé kich thude ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH

3.4. Nghién ctru kiém soat phéng thich thudc
3.4.1. Tinh chét phéng thich thudc

Boi vi cac 16p vo co gibng brucite tich dién dwong va khoang khong gian giita
cac 16p brucite co thé diéu chinh duoc nén ZnAl-LDH rat thuan lgi cho viée mang va
Iwu trit cac loai anion thudc chang han nhu thubc khang sinh (LEV, CIP) va thudc
khang viém (SAL, IBU). Sy phong thich 12 qué trinh van chuyén thudc tir chat mang
(pha ran) vao dung dich dém qua qua trinh khuéch tan, qua trinh hoa tan hoic qua ca
hai qua trinh. Do sy tuong tac giita chat mang thudc va dung dich dém, qua trinh
phong thich thudc dién ra tai bé mit tiép xuc gitta chat mang va dung dich dém.
Nghién ctru tinh chat phong thich dugc thuc hién trong dung dich dém phosphate &
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nhiét 46 37 °C dé kiém tra anh hudng cua céc yéu t6 hoa hoc va sinh hoa dén viéc
phong thich cac thuc d nap vao ZnAl-LDH. Trong d6, dung dich PBS c6 pH 7.4
duogc chon dé mo phong dich ctia vét thuong va dung dich PBS ¢6 pH 5,8 dugc chon
dé mo6 phong mo hoi tiét ra tir da khoe manh [113].

Su khac biét vé tinh chat héa hoc cta cac thude c6 thé anh huong dén hanh vi
phong thich thude tir cac vat lidu. Cac hdn hop vat 1y ciia ZnAI-LDH véi thude
(LEV, CIP, SAL va IBU) khong c6 hd so phong thich vi tit ca cac thudc da hoa tan
nhanh (trong vong 1,0 gid) ké tir khi dugc huyén phu trong dung dich PBS.
Trai ngugc voi hon hop vat 1y, thoi gian phong thich thude tir cac mau LEV-LDH,
CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH kéo dai trong 12 gio. Téc d6 phong thich thude
cham dugce xem 1a mot loi diém dé su dung ZnAl-LDH lam chét mang thude, boi vi
kha nang tang hiéu luc cua lidu diéu tri va giam s liéu can thiét. Két qua nghién ciru
vé tinh chat phong thich LEV, CIP, SAL, IBU tir cac mau cho thiy, tat ca cac mau
déu phong thich thudc twong d6i nhanh luc ban dau va cham dan theo thoi gian,
diéu nay c6 nghia 1a thudc di chuyén tir noi c6 ndng do cao dén noi co6 néng do thap.
Trong qua trinh phong thich, thudc di chuyén khoi bé mit va khong gian xen k& cua
ZnAl-LDH dé trao d6i voi céac ion trong dung dich dém, do d6 dong khuéch tan cua
thude phu thudc vao néng do thudce con lai trong khong gian xen k€ cua ZnAl-LDH.
Luc dau, ndng d6 thudc trong khong gian xen k& ctia ZnAL-LDH 16n, toc d6 phong
thich dién ra nhanh. Trong khi qua trinh phong thich dién ra, lugng thudc trong 16p
xen k& tré nén it hon, do dé téc do giai phong thudc cham dan. Hinh 3.22 mé ta so

dd cuia qua trinh phong thich thude.

Hinh 3.22. So d6 mé ta qud trinh phéng thich thudc
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Dit liéu thuc nghiém ciing chi ra rang ty 16 phong thich thude tir cac mau trong
dung dich PBS pH 5,8 cao hon so véi dung dich PBS pH 7,4. Diéu nay c6 thé duoc
giai thich dya vao dang hda hoc cua thuéc LEV, CIP, SAL va IBU ma dang ton tai
trong dung dich ctia thudc phy thudc vao pKa cta thudce va pH dung dich. Gia tri pKa
cua LEV 1a 6,02 va 8,15 va pKa cua CIP 1a 5,9 va 8,89. Khi pH trong khoang
6,02-8,15 va 5,9-8,89 thi LEV va CIP ¢ dang ion ludng cuc (zwitterionic). Gia tri
pKa cua IBU va SAL 1a 4,4 va 2,9.

Hién tugng phong thich LEV va CIP ¢ pH 5,8 nhiéu hon so véi 7,4 dugc giai
thich nhu sau: khi cac mau duoc dwa vao dung dich PBS c6 pH 5,8; do luc déy tinh
dién gitta nhom NH, ctia LEV va CIP véi 16p vo co tich dién duong ctia ZnAl-LDH,
két qua cac cation LEV va CIP khuéch tan nhanh vao dung dich PBS. Trong khi ¢
pH 7.4; ca 2 thudc déu ¢ dang ion ludng cuc (NH; va COO"), boi vi sy canh tranh
gitta lyc day (NH5) va luc hat (COO™) tinh dién véi 16p vo co tich dién duong lam
can tré viée khuéeh tan cac ion ludng cyc LEV va CIP vao dung dich PBS. Hinh 3.23

trinh bay su chuyén d6i gitta cdc dang ion cia LEV va CIP.

Boi vi gia tri pKa ciia SAL va IBU < pH 5,8, vi vy chiing ludn luén ton tai ¢
dang anion khi céc mau duoc dua vao dung dich PBS (pH 5,8 va 7,4) (Hinh 3.24).
Hién twong phong thich SAL va IBU ¢ pH 5,8 nhiéu hon so v6i 7,4 ¢6 thé lién quan
dén phosphate trong dung dich PBS ¢ cac diéu kién pH khac nhau. Phosphate chi
yéu ton tai dudi dang H,PO; khi pH 5,8 va dang HPO%‘ khi pH 7,4 [114]. B&i nang
luong lién két cua H,POj thudng cao hon so voi HPO3™ [115], do d6 H,PO; dé&
dang lién két véi 16p brucite ciia ZnAl-LDH hon so v6i HPO3 ™, diéu nay giai thich
cho ty 1€ phong thich SAL va IBU khi ¢6 su tham gia H,PO, (pH 5,8) cao hon so vdi
su tham gia ctia HPOi_ (pH 7,4).

3.4.1.1. Tinh chét phéng thich LEV tir LEV-LDH

Két qua trén Hinh 3.25 cho thdy sy hoa tan nhanh chéng ciia LEV trong hdn
hop vat ly cua ZnAl-LDH v61 LEV, 100% LEV hoa tan hoan toan trong dung dich
PBS pH 7,4 trong vong 1,0 gio. Két qua trén Hinh 3.25 va Béang 3.14 cho thdy qua
trinh phong thich LEV tu LEV-LDH trong dung dich PBS tai pH 5,8 va pH 7,4 tuong
d6i cham va kéo dai trong 12 gid. Su phong thich LEV tir cac 16p v6 co cham co thé
1a do lién két chit ché giita cac ion kim loai Zn?**, AI** voi LEV xen k& duoc xac dinh
tir pho FTIR. Nhu viy, cic anion LEV duogc giir chit dén mirc ma chung khong thé
khuéch tan tir khong gian xen k& giita cac 16p brucite vao dung dich PBS, do d6 tong
luong LEV duogc phong thich it hon lugng LEV nap vao ZnAl-LDH.
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Hén hop LEV + LDH
LEV-LDH pH 5,8
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Hinh 3.25. Qua trinh phong thich LEV tw LEV-LDH trong PBS (pH 5,8 va pH 7,4)

Két qua trén Hinh 3.25 ciing cho thiy, tong lvgng LEV duoc phong thich tir
LEV-LDH trong 2,0 gi¢ 1a 192,32 + 4,37 mg/g & pH 5,8 va 198,88 + 4,37 mg/g &
pH 7.,4. So véi luong LEV trong LEV-LDH (353,5 + 10,70 mg/g), ty I¢ phéng thich
trong 2,0 gio dat 54,41 + 1,24% tai pH 5,8 va 56,26 + 1,24% tai pH 7,4. Ty 1€ phong
thich LEV trong 6,75 gio dat 87,43 + 1,37% tai pH 5,8 va 82,14 + 1,10% tai pH 7,4.
Ty 1€ phong thich LEV trong 12 gid dat 90,58 + 1,03% tai pH 5,8 va 88,36 + 0,64%
tai pH 7,4. Hon 50% LEV trong LEV-LDH dugc phong thich trong 2,0 gio dau tién.
Pay 14 sy giai phong bung nd cac anion LEV nam & cic canh va bé mit bén ngoai
ctia cac hat ZnAl-LDH. Theo sau sy bung no 1a toc do giai phong LEV cham. Tur 2,0
dén 6,75 gio, khoang 25,88 dén 33,02% LEV trong LEV-LDH dugc phong thich, cha
yéu 1a sy trao ddi giira cac anion OH™ va H,PO;/ HPOi_ trong dung dich dém trao
d6i véi cac anion LEV nam trong khong gian xen k& giita cac 16p vo co gidng brucite
tich dién duong ctia ZnAl-LDH [116].

LDH 14 chit ran dang phién ban cing va cho thiy sy giam khoang cach giira
cac 16p khi cac anion 16n hon dugc trao ddi véi cac anion nho hon [117]. Khi cac ion
OH™ va H,PO;/ HPO;™ duoc trao ddi vi LEV xen k& ndm & cac canh ngoai cua
cac hat ZnAl-LDH, khoang céach gitta cac 16p giam xudng, (rc ché su trao d6i véi
LEV sau hon bén trong cau tric ZnAl-LDH, diéu nay giai thich cho sy giai phong
LEV rit cham sau 6,75 gio. Khoang 3,15 dén 6,22% LEV trong LEV-LDH dugc
phong thich tir 6,75 dén 12,0 gio. Tir s6 liéu trong Bang 3.14 cho thay luong LEV
con bi giit lai trong LEV-LDH khoang 33,3—41,15 mg/g, diéu nay giai thich cho ty 1&
phong thich LEV tir LEV-LDH khong thé dat 100%.
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Bdng 3.14. Lwong LEV da phong thich tw LEV-LDH va lwong LEV con giit lai trong
LEV-LDH (gia tri chinh + SD)

pH 5,8 (mg/g) pH 7,4 (mg/g)
Thoi  Lwong LEV Luwong LEV Luwong LEV Luwong LEV
gian  phong thich tir con giir lai trong phong thich tir con giir lai trong
LEV-LDH LEV-LDH LEV-LDH LEV-LDH

0 0,00 £+ 0,00 353,50+ 10,70 0,00 + 0,00 353,50+ 10,70
0,25 43,73 £ 4,27 309,77 + 4,27 39,66 £4,12 313,84 + 4,12
0,50 62,31 £4,45 291,19 £ 4,45 67,40 £5,18 286,10 £ 5,18
0,75 87,27 +4,32 266,23 +4,32 95,47 £ 4,90 258,03 +4,90
1,00 105,76 + 5,09 247,74 £ 5,09 120,93 + 4,66 232,57 £ 4,66
1,25 123,55 + 4,18 229,95 £4,18 142,65 + 4,98 210,85 £4,98
1,50 147,61 +4,38 205,89 + 4,38 162,86 + 4,52 190,64 + 4,52
1,75 167,83 + 4,20 185,67 + 4,20 185,59 + 4,70 167,91 £4,70
2,00 192,32 +4,37 161,18 +4,37 198,88 + 4,37 154,62 + 4,37
2,50 208,33 +4,30 145,17 + 4,30 210,41 + 4,56 143,09 + 4,56
3,00 217,79 £ 4,68 135,71 + 4,68 214,05+ 4,93 139,45+ 4,93
3,50 225,35+ 4,85 128,15 + 4,85 223,49 + 4,17 130,01 £4,17
4,00 248,69 + 5,03 104,81 + 5,03 236,94 + 4,41 116,56 + 4,41
4,50 263,59 + 4,05 89,91 + 4,05 244,13 + 3,72 109,37 + 3,72
5,00 272,43 £ 3,77 81,07 + 3,77 253,12+ 3,99 100,38 + 3,99
5,50 282,14 £ 4,48 71,36 £4,48 260,34 + 4,24 93,16 £4,24
6,00 295,93 +4,27 57,57 £4,27 276,46 + 4,04 77,04 £ 4,04
6,75 309,07 + 4,86 44,43 + 4,86 290,35 + 3,87 63,15 + 3,87
7,50 314,03 + 4,46 39,47 £ 4,46 296,62 + 4,65 56,88 £ 4,65
8,25 315,95+ 3,71 37,55 +£3,71 304,20 + 4,43 49,30 + 4,43
9,00 317,17 £ 3,56 36,33 £3,56 308,86 + 3,18 44,64 + 3,18
10,00 318,27 £ 3,51 35,23 +£3,51 311,05 £2,19 42,45+ 2,19
11,00 319,07 £ 3,27 34,43 £ 3,27 311,74 £ 2,26 41,76 +£ 2,26
12,00 320,19 + 3,65 33,31 £3,65 312,35+ 2,27 41,15+ 2,27
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3.4.1.2. Tinh chét phong thich CIP tir CIP-LDH

Két qua trén Hinh 3.26 cho thay qua trinh phong thich CIP tir CIP-LDH cham
va kéo dai trong 12 gid, trai nguoc hon hop vat 1y ctia ZnAl-LDH véi CIP (100% CIP
hoa tan hoan toan trong dung dich PBS pH 7,4 trong vong 0,25 gid). Su giadi phong
cham, kéo dai dic biét ciia CIP-LDH duoc quy cho lién két phdi hop gitta cac cation
kim loai trong 16p giéng brucite ciia ZnAl-LDH véi cac anion CIP xen k& dugc xéac
dinh tur phé FTIR. Céc anion CIP dugc giir chdt & mirc d§ ma su khuéch tan cua ching
tir 16p xen k& vao dung dich moi trudng trao doi bi cham lai, thue té 13 tong lwong
giai phong CIP khong dat duge 100%.

H&n hop CIP + LDH
100 A

CIP-LDH pH 5,8

CIP-LDH pH 7,4
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Hinh 3.26. Qua trinh phong thich CIP tiw CIP-LDH trong PBS (pH 5,8 va pH 7,4)

Nhu da thdy trong Bang 3.15 luong CIP bj gitr lai khoang 55,63—75,87 mg/g.
Trong 2,0 gid dau tién, ty 1¢ phong thich CIP dat tir 47,69—60,51%. Giai doan nay
ch yéu phong thich CIP dugc hap thy nhiéu nhat & cac canh va bé mat bén ngoai ciia
cac hat ZnAl-LDH thong qua qua trinh trao ddi giira anion CIP véi cic anion OH™ va
H,PO,/ HPOﬁ_ trong dung dich PBS. Tur 2,0 dén 7,5 gio, ty 1& phong thich CIP trong
vat liéu CIP-LDH twong dbi thap, (tir 24,76 dén 27,73%). Su phong thich chdm trong
giai doan nay c6 lién quan dén qua trinh trao doi giita cac anion CIP ¢6 ai lyc t6t voi
16p v6 co cua ZnAl- LDH véi cac anion OH™ va H,PO;/ HPO;™ trong dung dich
PBS. Sau 7,5 gio, khoang 1,35 dén 6,47% CIP duoc phong thich tou CIP-LDH. Sy
thu hep cta khong gian k& giita cac 16p vo co (do qua trinh trao dbi giita cac anion
OH™ va H,PO,/ HPOi_ v6i CIP nam & ria ngoai cia ZnAl-LDH) va su lién két gitta
cac nhém cacboxylate cua CIP voi cac cation kim loai ctia cac 16p vo co da han ché

CIP sau bén trong khuéch tan ra ngoai, dan dén giai phong cham.



77

Bdng 3.15. Lwong CIP da phong thich tw CIP-LDH va lwong CIP con gitr lai trong
CIP-LDH (gia tri chinh + SD)

pH 5,8 pH 7,4 (mg/g)
Thoi Luwong CIP Lwong CIP Luwong CIP Lwong CIP
gian phong thich tir con giir 1ai trong phong thich tir con giir 1ai trong
CIP-LDH CIP-LDH CIP-LDH CIP-LDH
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)

0 0,00 £ 0,00 418,90 £ 11,81 0,00 £ 0,00 418,90 + 11,81
0,25 56,82 + 2,65 362,08 + 2,65 45,36 + 4,00 373,54 + 4,00
0,50 92,83 + 3,67 326,07 + 3,67 74,17 £2,15 344,73 £ 2,15
0,75 128,79 £2,92 290,11 +£2,92 106,87 + 3,07 312,03 + 3,07
1,00 155,55 +£3,41 263,35+ 3,41 136,03 + 1,52 282,87+ 1,52
1,25 182,06 + 3,61 236,84 + 3,61 161,41 + 3,36 257,49 + 3,36
1,50 211,14 + 4,44 207,76 + 4,44 183,31 +2,58 235,59 + 2,58
1,75 232,13+ 1,95 186,77 + 1,95 197,03 + 3,90 221,87 +3,90
2,00 253,50+ 3,21 165,40 + 3,21 199,76 + 5,41 219,14+ 5,41
2,50 275,97 + 3,74 142,93 + 3,74 206,12 + 5,02 212,78 £ 5,02
3,00 286,44 + 2,85 132,46 + 2,85 215,69+ 5,34 203,21+ 5,34
3,50 296,16 + 3,92 122,74 + 3,92 228,03 +4,42 190,87 + 4,42
4,00 309,35 +4,34 109,55 + 4,34 239,65 £+ 3,69 179,25 + 3,69
4,50 324,46 + 3,58 94,44 + 3,58 245,72 +4,13 173,18 + 4,13
5,00 333,15+ 3,79 85,75+ 3,79 259,68 + 4,44 159,22 + 4,44
5,50 337,56 +£2,77 81,34+ 2,77 270,50 + 3,33 148,40 + 3,33
6,00 347,01 2,50 71,89 £2,50 282,05 + 4,37 136,85 + 4,37
6,75 354,79 + 3,28 64,11 + 3,28 289,83 + 4,57 129,07 + 4,57
7,50 357,62+ 1,74 61,28 £1,74 315,92 £ 4,98 102,98 + 4,98
8,25 359,11 £ 1,30 59,79 £ 1,30 326,35+ 7,91 92,55+ 791
9,00 360,59 + 1,03 58,31+ 1,03 336,75 + 3,71 82,15+ 3,71
10,00 361,67 £ 1,08 57,23+ 1,08 331,39 £ 6,96 87,51 £ 6,96
11,00 362,59 + 0,93 56,31+ 0,93 338,90 + 3,87 80,00 + 3,87
12,00 363,27+ 0,61 55,63 £ 0,61 343,03 + 3,05 75,87 + 3,05
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Két qua trong Bang 3.15 cho thiy, téng luong CIP duoc phéng thich tir
CIP-LDH trong 2,0 gid 1a 253,50 +£ 3,21 mg/g 6 pH 5,8 va 199,76 = 5,41 mg/g & pH
7,4. So voi lugng CIP trong CIP-LDH (418,9 + 11,80 mg/g), ty 1¢ phong thich trong
2,0 gio dat 60,51 = 0,77% tai pH 5,8 va 47,69 + 1,29% tai pH 7,4. Ty 1€ phong thich
CIP trong 7,5 gid dat 85,37 + 0,42% tai pH 5,8 va 75,42 £ 1,19% tai pH 7,4. Ty 1€
phong thich CIP trong 12 gid dat 86,72 + 0,15% tai pH 5,8 va 81,89 + 0,73% tai pH
7,4. Ty 1& phong thich CIP khong thé dat duoc 100% 1a do CIP bi giit lai trong khong
gian xen k€ gifra cac 16p vo co.

3.4.1.3. Tinh chét phéng thich SAL tir SAL-LDH

SAL trong hdon hop vat 1y giita SALva ZnAl-LDH nhanh chéng hoa tan trong
dung dich PBS pH 7,4 va dat murc toi da 1a 99,79 + 0,38% trong 1,0 gio dau tién
(Hinh 3.27). Ho so phong thich SAL tir SAL-LDH trén Hinh 3.27 cho thay, qua trinh
phéng thich ba budce dién ra trong vong 12,0 gid. Sy phong thich cham va kéo dai co
thé 1a do ai lyc lién két giita cic nhom carboxylate dién 4m ciia SAL véi 16p brucite
dién duong ctia ZnAl-LDH.

100 - Hén hop SAL + LDH SAL-LDH pH 5,8
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Hinh 3.27. Qua trinh phong thich SAL tw SAL-LDH trong PBS (pH 5,8 va pH 7,4)
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Bdng 3.16. Luong SAL da phong thich tie SAL-LDH va lwong SAL con giir lai trong
SAL-LDH (gid tri chinh + SD) tai pH 5,8 va pH 7,4

pH 5,8 pH 7.4
Thoi Lwong SAL Lwong SAL Luwong SAL Luwong SAL
gian phong thich tir con giir 1ai trong phong thich tir con giir lai trong
SAL-LDH SAL-LDH SAL-LDH SAL-LDH
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)

0 0,00 £ 0,00 480,00 + 11,44 0,00+ 0,00 480,00+ 11,44
0,25 53,16 £ 5,24 426,84 + 5,24 55,64 +£427 42436 +4,27
0,50 82,72 £5,27 397,28 £5,27 93,67 +4,27 386,33 + 4,27
0,75 110,08 + 4,19 369,92 + 4,19 129,19 +£4,05 350,81 £4,05
1,00 133,65 + 3,71 346,35+ 3,71 156,8 +£4,52 323,2+4,52
1,25 158,70 £ 4,01 321,30 +£4,01 172,25 +5,19 307,75 £5,19
1,50 179,28 + 3,92 300,72 + 3,92 199,63 +£5,02 280,37 + 5,02
1,75 207,43 + 4,35 272,57+ 4,35 231,51 +4,46 248,49 £4,46
2,00 229,56 +£ 3,92 250,44 + 3,92 266,75+ 4,79  213,25+4,79
2,50 247,03 £4,78 232,97+ 4,78 287,93 +437 192,07 +4,37
3,00 269,30 + 4,34 210,70 + 4,34 303,28+4,36 176,72+ 4,36
3,50 288,39+ 3,96 191,61 + 3,96 314,85+ 4,86 165,15+ 4,86
4,00 296,64 + 3,85 183,36 + 3,85 336,69 +5,00 143,31 + 5,00
4,50 303,61 +3,05 176,39 + 3,05 346,16 £ 4,40 133,84 + 4,40
5,00 320,36 = 3,81 159,64 + 3,81 357,94+ 4,59 122,06 + 4,59
5,50 332,07 + 3,65 147,93 + 3,65 369,28 +4,72 110,72 +£4,72
6,00 352,75 £4,95 127,25 £ 4,95 380,95 +£4,39 99,05 + 4,39
6,75 379,9 + 3,67 100,10 + 3,67 382,46 + 4,12 97,54 + 4,12
7,50 399,81 £3,61 80,19 £ 3,61 393,80 + 4,30 86,20 + 4,30
8,25 416,77 £ 4,20 63,23 + 4,20 404,83 + 2,89 75,17 £2,89
9,00 433,95 + 3,77 46,05 £ 3,77 414,15 £4,07 65,85+ 4,07
10,00 448,65 + 3,07 31,35 +£3,07 428,98 + 4,14 51,02 +4,14
11,00 458,88 + 3,03 21,12+ 3,03 432,45 £ 4,47 47,55 + 4,47
12,00 462,46 £4,05 17,54 + 4,05 433,55+497  46,45+4,97
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Két qua trong Bang 3.16 cho thiy, téng luong SAL duoc phong thich tir SAL-
LDH trong 2,0 gio 1a 229,56 + 3,92 mg/g ¢ pH 5,8 va 266,75 +£ 4,79 mg/g & pH 7,4.
So véi lugng SAL trong SAL-LDH (480,0 + 11,4 mg/g), ty 1€ phong thich trong 2,0
gio dat 47,82 + 0,82% tai pH 5,8 va 55,57 £ 1,00% tai pH 7,4. Ty 1€ phong thich SAL
trong 6,75 gio dat 79,15+ 0,77% tai pH 5,8 va 79,68 + 0,86% tai pH 7,4. Ty 1€ phong
thich SAL trong 12,0 gid dat 96,35 + 0,84% tai pH 5,8 va 90,32 + 1,03% tai pH 7,4.
Su phong thich nhanh trong 2,0 gio dau tién, duoc dic trung 1a “hiéu ung bung nd”,
1a do céc anion SAL duoc dinh vi trén bé mit cta cac hat ZnAl-LDH. Su lién két 1ong
1¢o giita anion SAL véi cac hat ZnAl-LDH lam cho anion SAL dé dang khuéch tan
va trao d6i véi cac anion OH™ va H,PO;/ HPOi_. Ty 1€ phong thich trong 2,0 gio
dau tién dat tir 47,82 dén 55,57%. Mot su phong thich cham hon x4y ra sau hi¢u ing
bung nd (tr 2,0 dén 6,75 gid) va ty 1& phong thich nam trong khoang 24,11 dén
31,32%. Su phong thich cham trong giai doan nay dugc cho 1 anion SAL nam 6 ria
giita cac 16p brucite ciia ZnAl-LDH khuéch tan va trao doi v6i cac anion OH™ va
H,PO,/ HPOﬁ_. Mot su phong thich that cham, dugc duy tri va kiém soat da xay ra
tir 6,75 dén 12,0 gio va ty 1& phong thich nam trong khoang 10,64 dén 17,20%. Boi
vi sy trao ddi anion gitra OH™ va H,PO;/ HPO;™ v6i SAL & phia ngoai ciia ZnAl-
LDH da thu hep khong gian xen k& gitta cac 10p brucite & bén ngoai, han ché toc do
khuéch tan ctia cac anion SAL nam sau bén trong bi mac ket, diéu nay giai thich cho
su phong thich kéo dai trong thoi gian tir 6,75 dén 12,0 gid. Bang 3.16 ciing cho thiy
lugng SAL trong SAL-LDH bi gitr lai khoang 17,54— 46,46 mg/g, diéu nay lam cho
ty 1€ phong thich SAL khong dat dugc 100%.

Ngoai ra, sy ton tai ciia nhiéu kiéu sap xép phan tir SAL trong khong gian xen
k&, dugc thé hién qua cac dinh nhidu xa (003) riéng biét trén phd XRD (Hinh 3.14b),
c6 thé giai thich cho hd so giai phong thude theo nhiéu giai doan. Cac phén tir & trang
thai lién két yéu hon hodc & cac 16p ngoai (twong tng voi khoang cach xen k& 16n
hon) ¢ thé duoc giai phong trong giai doan “bung nd” ban dau, trong khi cac phan
tir duoc sap xép chit ché hon (twong tng voi khoang cach xen k& nho hon) duoc giai

phéng cham hon & giai doan sau.
3.4.1.4. Tinh chat phéng thich IBU tir IBU-LDH

Két qua phong thich IBU tir IBU-LDH trén Hinh 3.28 va trong Bang 3.17 cho
thdy, qua trinh phong thich hai budc dién ra trong 12,0 gid, trai nguoc véi hdn hop
vat ly gitta IBU va ZnAI-LDH. IBU trong hdn hop vt 1y hoa tan nhanh chéng trong
dung dich PBS pH 7,4 va dat muc tdi da 12 100,10 + 0,21% trong 0,75 gid dau tién.
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Hén hop IBU + LDH
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Hinh 3.28. Qua trinh phong thich IBU tuw IBU-LDH trong PBS (pH 5,8 va pH 7,4)

Két qua trén Hinh 3.28 va trong Bang 3.17 ciing cho thdy, luong IBU dugc
phong thich tir IBU-LDH trong 4,0 gi dau tién 1a 189,97 + 2,02 mg/g & pH 5,8 va
176,23 + 3,64 mg/g & pH 7,4. Luong IBU dugc phong thich trong 12,0 gio la
226,23 + 3,03 mg/g 6 pH 5,8 va 207,33 £ 2,15 mg/g & pH 7,4. Pang chu y, tong luong
IBU trong IBU-LDH 1a 275,1 + 6,8 mg/g. So v6i luong IBU trong IBU-LDH, ty 18
phong thich trong 4,0 gio dat 69,06 + 0,73% tai pH 5,8 va 64,06 = 1,32% tai pH 7,4.
Ty 1¢ phong thich IBU trong 12,0 gio dat 82,15 £ 1,10% tai pH 5,8 va 75,36 £0,78%
tai pH 7,4. Hon 60% IBU duogc phong thich nhanh chong tir IBU-LDH trong 4,0 gio
dau tién duoc cho 1a sy khuéch tan ctia anion IBU nam trén bé mit va & cac canh
ngoai trong khong gian xen k&€ gilta cac 16p brucite cua ZnAl-LDH. Khoang
11,30-13,10% IBU duoc phong thich tor IBU-LDH tur 4,0-12,0 gio. Tbc @6 phong
thich IBU cham trong giai doan nay 14 do su trao d6i IBU nam & cac canh ngoai voi
cac OH™ va H,PO,/ HPOi_ két qua 1a chiéu cao cua khong gian xen k& bén ngoai
hep hon so véi ban dau, tir d6 can trd viéc khuéceh tan IBU tir sdu bén trong. Ngoai
ra, lwong IBU bi giit lai trong IBU-LDH khoang 49,10 dén 67,77 mg/g (Bang 3.17),
tuong (mg khoang 17,85 — 24,64% IBU nam siu bén trong bi giir lai trong cau tric
cua ZnAl-LDH.
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Bdng 3.17. Luwong IBU da phong thich tie IBU-LDH va lwong IBU con gitr lai trong
IBU-LDH (gid tri chinh = SD) tai pH 5,8 va pH 7,4

pH 5,8 pH 7.4
Thoi Lwong IBU Lwong IBU Lwong IBU Lwong IBU
gian phong thich tir con giir 1ai trong phong thich tir con giir 1ai trong
IBU-LDH IBU-LDH IBU-LDH IBU-LDH
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)

0 0,00 £ 0,00 275,10 + 6,82 0,00 £ 0,00 275,10 + 6,82
0,25 49,55+ 1,45 225,55+ 1,45 42,03 £2,70 233,07 +£2,70
0,50 77,68 + 3,32 197,42 + 3,32 62,59 £2,32 212,51 +2,32
0,75 90,16 + 4,24 184,94 + 4,24 74,38 + 3,70 200,72 + 3,70
1,00 113,76 £ 3,03 161,34 + 3,03 85,48 +4,43 189,62 + 4,43
1,25 128,24 + 3,36 146,86 + 3,36 96,54 + 5,07 178,56 + 5,07
1,50 144,70 + 3,08 130,40 + 3,08 112,23 £ 6,13 162,87 £6,13
1,75 153,53 +£2,27 121,57 +£2,27 119,58+ 5,82 155,52+ 5,82
2,00 163,47 2,10 111,63 +£2,10 127,69 + 2,68 147,41 £2,68
2,50 169,43 +£2,51 105,67 + 2,51 145,70 £3,22 129,40 £ 3,22
3,00 177,96 £ 2,08 97,14 + 2,08 160,20 +£3,66 114,90 + 3,66
3,50 182,39 £ 2,19 92,71+ 2,19 168,84 £2,59 106,26 +£2,59
4,00 189,97 £ 2,02 85,13 +£2,02 176,23 + 3,64 98,87 + 3,64
4,50 195,08 + 2,45 80,02 + 2,45 174,25 +3,90 100,85 + 3,90
5,00 201,64 + 3,58 73,46 £ 3,58 179,70 + 2,17 95,40 £2,17
5,50 205,59 + 3,33 69,51 + 3,33 187,87 +£2,70 87,23 £2,70
6,00 211,41 +2,13 63,69 £2,13 188,12 + 3,49 86,98 + 3,49
6,75 216,83 + 1,60 58,27 + 1,60 191,59 + 3,25 83,51+ 3,25
7,50 219,64 + 1,50 55,46 £ 1,50 196,05 + 3,33 79,05 + 3,33
8,25 220,75 £ 0,72 54,35+£0,72 197,22 + 3,09 77,88 £ 3,09
9,00 223,06 £ 2,11 52,04 £2,11 199,27 £ 4,07 75,83 £ 4,07
10,00 224,53 +2,63 50,57 £2,63 201,93 + 4,07 73,17 £4,07
11,00 225,65+ 2,70 49,45 +2,70 205,40 + 3,08 69,70 + 3,80
12,00 226,00 + 3,03 49,10 + 3,03 207,33 £ 2,15 67,77 £ 2,15
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Su phong thich thude tir vat liéu duogc kiém soat dang ké boi ZnAl-LDH. Viée
giam dan téc d6 phong thich thudce tir vat liu theo thoi gian 14 do nong do thude trong
vat liéu giam, khong phai do thudc bao hoa trong dung dich. Luong thudc bi gitt lai
trong 16p xen k& ctia ZnAl-LDH & khoang 10-12% ddi v6i LEV; 14-18% d6i voi
CIP; 4-10% d6i SAL va 18-25% ddi véi IBU. Diéu nay phu hop véi cac nghién ctru
trudc day, khoang 20-23% diclofenac va 30—-40% ciprofloxacin c6 thé bi gitt lai bén
trong ciu triic cia ZnAl-LDH, CaAl-LDH, Fe,O;@MgAI-LDH [35, 102, 118, 119].
Bén canh d6, chinh nho lién két phéi tri “cau hai cang” bén viing hon dugc xac dinh
trong phan tich FTIR (xem Muc 3.3.4), ma cac phan tir CIP va LEV duogc gilt chat
hon trong cau tric LDH, dan dén téc d6 giai phong co phan cham va kéo dai hon so
v6i SAL va IBU, von c6 lién két “don cang”.

Bang 3.18 trinh bay so sanh ty 1€ phong thich LEV, CIP, SAL, IBU tir ZnAl-
LDH va mét sb vat liéu khac mang cac thudc nay di bao céo trude day. So véi cac
nghién ctru khac cac LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH c6 ti 1¢ phdng thich
t6i da va kéo dai on dinh trong 12 gid 1a khoang thdi gian phu hop cho diéu trj vét
thuong.

Bdng 3.18. So sanh cac vat liéu mang khac nhau cho LEV, CIP, SAL, IBU

Tylé Thoi gian Kich thudc ..
h)(l')n. hon hat/ Tai
Vit ligu ., piong plOng lidu
Tz Tén thuoc thich thich pH do day )
mang thuoc . . . tham
toida  toida mang Khio
(%) (gi0) (nm)
ZnAl-LDH Levofloxacin 90,58 12 5.8 202,6 Nghién
88,36 7.4 e
: . nay
Ciprofloxacin 86,72 5.8 2169
81,89 7,4
Salycilic acid 96,35 5.8 208.0
90,32 7,4
Ibuprofen 82,15 5,8 235,8
75,36 7,4
K&m hydroxide  Ibuprofen > 82 20 4,8 - [120]
dang lop > 175 7,5

MgAl-LDH Tbuprofen 45 120 74 147£37  [121]
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Tylé¢ Thoigian Kich thudc Tai
Vit liéu R £ ph(')ng ph?ng Elat‘/ liéu
T Tén thuoc thich thich pH do day ’
mang thuoc z. . . tham
toida  toida mang Khio
(%) (gi0) (nm)
Alginate—zein/ Ibuprofen 97 8 7,4 - [122]
MgAI-LDH
Fe;O4@LDH Ibuprofen 96 72 7,4 80130 [35]
K&m hydroxide Ciprofloxacin 56 80 7,4 - [97]
dang 16p
MgAI-LDH Salicylate 99 72 7,4 <100 [101]
Mang Ciprofloxacin 53 +3 8 5,8 - [34]
ZnAl-LDH/HS 46 1 4 74
MgAL-LDH  Ciprofloxacin 90 2 4,5 50-200 [13]
60 4 6,8
Mang phu Levofloxacin 90 5 - 90 [123]

n-Heptylamine

3.4.2. Pong hoc phong thich thudc

Su phong thich thudc dugc kiém soat boi qua trinh phan tan, qué trinh hoa tan
hodc c4 hai qua trinh nay. Bn mé hinh dong hoc bao gdm bac nhét, Korsmeyer—
Peppas, Higuchi va khuéch tan parabol dugc sir dung dé tim hiéu rd hon vé co ché
phong thich LEV, CIP, SAL va IBU tu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-
LDH. M6 hinh dong hoc bic nhit mé ta qua trinh phong thich thude tuyén tinh dira
trén trao d6i anion va budc phan tach, trong d6 téc d6 phong thich phu thudc vao ham
lwong thude xen k& trong hop chit [124]. M6 hinh Korsmeyer—Peppas (K—P) m6 ta
co ché phong thich chua duoc biét hodc két hop cua nhiéu co ché ¢6 lién quan trong
qua trinh phong thich thudc [125]. Hé s6 mii khuéch tan n trong moé hinh K—P ¢6 vai
trd quan trong boi vi né biéu thi co ché phong thich thude. Néu gia tri n < 0,45, biéu
thi co ché phong thich thudc tir chat mang duoc kiém soat bai ché do khuéch tan can
tré. Néu n = 0,45, biéu thi cho dong hoc bac nhat, trong do ché do khuéch tan 1a co
ché giai phong chinh. Néu 0,45 < n < 0,89, biéu thi co ché phong thich thudc tir chat
mang 12 bat thuong, ngu ¥ su két hop cua ché do khuéch tan cta thude va hoa tan cua
chat mang [126, 127]. M6 hinh Higuchi md ta qua trinh phong thich thudc tir chat

mang két hop hai ché do do6 1a khuéch tan va hoa tan, trong d6 thudc 14 cac loai tan
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hodc it tan trong nudc va chét mang la loai nén ran hodc ban rin [128]. M6 hinh
khuéch tan parabol mo ta sy phong thich thudc duoc kiém soat bang sy khuéch tan,

bao gom khuéch tan trong hat va khuéch tan bé mat [64].

Dong hoc phong thich LEV tir LEV-LDH dugc trinh bay trén Hinh 3.29. Bong
hoc phéng thich LEV tir LEV-LDH & pH 5,8 c6 hé sé tuong quan (+°) ctia cic mo
hinh bao gdm bac nhat, K—P va Higuchi 1an luot 12 0,970; 0,952 va 0,988 va s mii
khuéch tan » trong mé hinh K—P 13 0,527, diéu nay cho thay co ché phong thich LEV
tir LEV-LDH chii yéu kiém soat béi hai ché d6 d6 1a khuéch tan két hop trao doi anion
ctia LEV va hoa tan cta chat mang ZnAl-LDH.

DPong hoc phéng thich LEV tirt LEV-LDH & pH 7,4 ¢6 #° ctia cac md hinh bao
gém bac nhat, K-P, Higuchi va parabol lan luot 1a 0,968; 0,929; 987 va 0,932 va $b
mii khuéch tan # trong moé hinh K—P 1 0,491, diéu nay cho thiy co ché phong thich
LEV tir LEV-LDH chu yéu kiém soat béi hai ché do d6 1a khuéch tan két hop trao doi
anion va hoa tan ciia chat mang ZnAl-LDH. Trong d6, ché d6 khuéch tan bao gom
khuéch tan LEV trén bé mat va LEV trong khong gian xen k& ciia ZnAl-LDH.

3,01 0,0 o pH 5,8: Kp = 0,308 + 0,017 Z
A pH 5,8: K, = 0,253 + 0,009 n= 0,527 + 0,026
2,5 r?=0,970 I ~0.2- r?=0,952
:
2,0
3 o041
G 15- g
= 2-0,6-
S 10l 3 o pH 7,4: K p = 0,321 + 0,020
o pH 7,4: K, = 0,226 + 0,009 n=0,491 + 0,030
0,5- = 0,968 081 % r*=0,929
0,0 @ 0] (b)
0 5 ) 5 8 10 12 -06 -04 -02 00 02 04 06 08 10
t (gio) Log t (gio)
1,0 A 0 5 -
» pH 5,8: K, = 0,314 + 0,007 ! o pH7,4: K, =0,251+ 0,021
2 —
0.8 r2=0,988
0,4
2061 g
e} 8
a.. g0,3 E
0,4 S
o pH 7,4: K, = 0,305 + 0,007 A pH 5,8: Kp = 0,244 + 0,014
= 0,2 1 2 _
0.2- r*=0,987 r?=0,932
| 0,1 f
0,0 (c) (d)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 05 10 15 20 25 30 35 02 04 06 08 1,0 1,2 14 16 18 20
%% (gio) t05 (gio)

Hinh 3.29. Nghién curu phong thich LEV tir LEV-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol
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Hinh 3.30 trinh bay cac dong hoc phong thich CIP tur CIP-LDH. Pdng hoc
phong thich CIP tir CIP-LDH & pH 5,8 cho thiy cac mé hinh bao gom bac nht,
K—P, Higuchi va parabol c6 #° lan lugt 1a 0,929; 0,906; 0,975 va 0,909 va s6 mil
khuéch tan n trong mo hinh K—P 1a 0,446 ~ 0,45, diéu nay cho thiy co ché phong
thich CIP tir CIP-LDH chu yéu kiém soat bai ché do khuéch tan két hop trao doi
anion. Khuéch tan bao gdm khuéch tan CIP trén bé mat va CIP trong khong gian xen
k& ctia ZnAl-LDH.

Pong hoc phong thich CIP tir CIP-LDH ¢ pH 7,4 cho thay cac mé hinh bao gom
béac nhat, K—P, Higuchi va parabol c6 7 1an lugt 1a 0,963; 0,938 va 0,990 va s6 mil
khuéch tan n trong md hinh K—P 14 0,472, diéu nay cho thiy co ché phong thich CIP
& pH nay chu yéu duoc kiém soat boi hai ché do d6 1a khuéceh tan két hop trao d6i

anion va hoa tan cia chat mang ZnAl-LDH.

3,04
o 0,04 a pH 5,8: Ky p = 0,362 + 0,021
- a pH5,8:K, = 0,234 +0,014 ne 0,446 £ 0,031 <
’ r?=0,929 2 = 0.906
_0‘2_ )
2,01
o :  o-041
o 1.5 g
< D 6 o pH7,4: Kcp=0,293 + 0,01€
=i 1,01 - n= 0,472 + 0,026
= 2 _
05. o pH 7,4: K, = 0,173 + 0,007 -08 r-=0938
‘ r? = 0,963 I
0.0 @ il (b)
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 -0,6 -04 -0,2 00 02 04 06 08 10
t (gio) Log t (gi®»)
1,0 0,61
A pH 5,8:K, = 0,317 £0,010 s pH 5,8: K, = 0,304 0,021
2 — Y
08 r-=0,975 To= 05- 2 = 0,909
50.67 = 041
8
<) J
C04- S 03-
o pH 7,4:K, = 0,271 £0,005 © pH7.4: K, =0,246 £ 0,01
0,21 r? = 0,990 0,2 r? = 0,890
0,01 14
(c) O (d)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 05 10 15 20 25 30 35 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
t%9 (gi®) £95 (gid)

Hinh 3.30. Nghién cvuu phong thich CIP tuwr CIP-LDH theo mo hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

Hinh 3.31 trinh bay dong hoc phong thich SAL tr SAL-LDH ¢ pH 5,8 va
pH 7.4. Két qua trén Hinh 3.31 cho théy, hé sb 7 cia 4 mé hinh (bac nhét, K-P,
Higuchi va parabol) dong hoc phong thich SAL tir SAL-LDH 16n hon 0,90 va s6 mi
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n =0,501-0,547, diéu nay cho thdy co ché phong thich SAL tir SAL-LDH chu yéu
duoc kiém soat bai hai ché do d6 1a khuéch tan két hop trao d6i anion va hoa tan cia
chat mang ZnAl-LDH. Ché d6 khuéch tan bao gom khuéch tan SAL trén bé mit va
SAL trong khong gian xen k& ciia ZnAl-LDH.

35 T 00d © PH74:K,=0316+0,017 ‘.
n = 0,501 + 0,027 s==
3.0 A pH 5,8: K, = 0,259 + 0,005 2= 0944
r2 = 0,991 -0,2 1
2,5
o 804
© 20 g
g g
= 1,51 &-0,6
5 - A pH 5,8: Ky p = 0,280 + 0,011
1,0 n=0,547 £ 0,017
o pH7,4:K,=0,232 + 0,008 -0,84 2= 0981
0,5 12 = 0,974 ;
00- @ 7 (b)
o 2 ; 6 8 10 12 -06 -04 -02 00 02 04 06 08 10
t (gi®) Log t (gi®)
1,04 0.5
o pH 7,4: K, = 0,307 + 0,007 ’ o pH7,4:Kp=0,251£0,017
0. r2 = 0,909
0,4
4061 =Y
g g'i 0,3
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A pH 5,8: K, = 0,299 + 0,003 0.2 A pH 5,8: Kp = 0,222 + 0,011
0,2 - r2 = 0,998 r=0,950
] 0,1
0,0 (c) (d)
00 05 10 15 20 25 30 35 02 04 06 08 10 12 14 16 1,8 20
t%% (gi®) 05 (gi®)

Hinh 3.31. Nghién ciru phong thich SAL tw SAL-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

Dbong hoc phong thich IBU tur IBU-LDH ¢ pH 5,8 va pH 7,4 duoc trinh bay
trong Hinh 3.32. Hé s6 7° cia 4 m6 hinh (bac nhit, K-P, Higuchi va parabol) dong hoc
phong thich IBU tir IBU-LDH 16n hon 0,91 va sé mii n = 0,361-0,407, diéu nay cho
thdy co ché phong thich IBU tir IBU-LDH chu yéu duoc kiém soat boi ché 46 khuéch
tan bi can trd két hop trao ddi anion, bao gém khuéch tan IBU trén bé mat va IBU
trong khong gian xen k& cia ZnAl-LDH. Nghién ctru trude ddy vé dong hoc giai
phong thudce tir LDH da chi ra tAm quan trong ctia sy khuéch tén trong viéc kiém soat
tbc do giai phong thude. Pong hoc giai phong ibuprofen phu thudc vao nong do
ibuprofen, trong khi dong hoc giai phong diclofenac phu thudc vao ché dé khuéch tan
qua hat [129].
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Hinh 3.32. Nghién cuu giai phong IBU tuw IBU-LDH theo moé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

Céc hé sb tuong quan tuyén tinh (r%) va hang sb téc do giai phong thube thu
duogc tir cdc mo hinh nay duogc trinh bay trong Bang 3.19.

Nhu vay, téc d6 giai phong anion thude khoi chat mang 14 qué trinh cham nhat.
Ban déu, viéc giai phong thude chi yéu lién quan dén sy trao ddi cac ion thude duoc
hap phu & 16p ngoai cua LDH, sau d6 1a su trao ddi cac anion thudc nim & 16p xen
k& ctia LDH. Cac anion thudc tir 16p xen k& ctia cac hat LDH phai khuéch tan dén
mit ngoai cia LDH rdi méi tham gia qua trinh trao d6i. Tuy nhién, sau khi cic anion
thudc & cic canh ngoai cua LDH duoc thay thé bing cac anion phosphate nhé hon,
dan dén viéc giam khoang cach gitta cac 16p, qué trinh khuéch tan cia céc anion thude
qua cac hat LDH tré nén cham hon. Do d6, qué trinh khuéch tan quyét dinh téc do
giai phong thude [130].

C6 thé két luan rang viéc xen k& cac anion thude trong LDH khong chi lam giam
toc d6 giai phong thude ma con dat duge viée sir dung thude lién tuc 1au dai trong co
thé con ngudi. Toc do giai phong cham hon cho phép duy tri lidu diéu tri trong thoi

gian dai hon, do d6 c6 thé lam giam s6 lwong lidu can thiét cho bénh nhan.
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Bing 3.19. Hing sé déng hoc ciia LEV, CIP, SAL, IBU gidi phéng tir ZnAl-LDH trong méi truong PBS

Bac nhét Korsmeyer—Peppas (K-P) Higuchi Khuéch tan Parabol
ki1 (gio™) r? kk-p (gio") n r? ku (gio™) r? ke (gio™) r?
pH5,8 LEV-LDH 0,253 0,970 0,308 0,527 0,952 0,314 0,988 0,244 0,932
CIP-LDH 0,234 0,929 0,362 0,446 0,906 0,317 0,975 0,304 0,909
SAL-LDH 0,259 0,991 0,280 0,547 0,981 0,299 0.998 0,222 0,950
IBU-LDH 0,199 0,913 0,361 0,395 0,922 0,301 0,971 0,408 0,977
pH7,4 LEV-LDH 0,226 0,968 0,321 0,491 0,929 0,305 0,987 0,251 0,868
CIP-LDH 0,173 0,963 0,293 0,472 0,938 0,271 0,990 0,245 0,890
SAL-LDH 0,232 0,974 0,316 0,501 0,944 0,307 0,988 0,251 0,909
IBU-LDH 0,158 0,915 0,322 0,407 0,951 0,267 0,979 0,326 0,990

Ow, Oy, tva k twong teng la lwong thudc trong cong thire, hrong thuoc giai phéng theo thoi gian t, thoi gian gidi phong thudc, hang sé dong

hoc
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3.5. Nghién ciru hoat tinh khang khuin va djc tinh té bao
3.5.1. Hoat tinh khang khuan

Muc d6 nhay cam cua cac ching vi khuan d6i v6i cac miu ZnAl-LDH,
LEV-LDH va CIP-LDH dugc xé4c dinh thong qua phuong phap khuéch tan dia thach.
Puong kinh tc ché vi khuan E.coli va S.aureus cta cac miu ZnAl-LDH, LEV-LDH
va CIP-LDH dugc trinh bay trong Bang 3.20.

Bing 3.20. Két qua dwong kinh viing ik ché ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH

doi voi vi khuan E.coli va S.aureus

Puwong kinh ving e ché (mm)

Vat liéu
E.coli S.aureus
Déi ching 4m 0 0
Pbi ching duong LEV (200 pg/mL) 26,33 +£ 0,58 22,00+ 1,00
Pbi ching duong CIP (200 pg/mL) 29,33+ 0,58 17,67 +£ 0,58
ZnAl-LDH (400 ug/mL) 10,33 £ 0,58 8,33 +0,58
LEV-LDH (400 pg/mL) 30,67 £ 0,58 25,67+ 1,15
CIP-LDH (400 pg/mL) 28,33 £ 0,58 19,33 £ 0,58

Két qua thir nghiém khuéch tan dia thach (Bang 3.20 va Hinh 3.33) cho thay,
cac mau LEV-LDH va CIP-LDH thé hién hoat tinh khang vi khuan E.coli va S.aureus
tuong d6i cao. Mau CIP-LDH nong d¢ 400 pg/mL, tvong duwong CIP 167,56 pg/mL,
tao ra vung trc ché 28,33 + 0,58 mm trén vi khuan E. Coli thap hon nhung khong
dang ké so voi ving tre ché 29,33 + 0,58 mm do CIP 200 pg/mL tao ra. Két qua nay
cho thdy ZnAl-LDH khong lam giam hoat tinh khang khuan cua CIP. Két qua thu
nghiém ddi voi vi khuan E. coli cho thdy LEV-LDH néng d6 400 pg/mL, tuong dwong
141,4 pg/mL LEV, di tao ra ving tc ché 30,67 + 0,58 mm, vuot qué ving tc ché
26,33 £ 0,58 mm do LEV ndng d6 200 pg/mL tao ra. Ving trc ché khuan E. Coli rong
hon duoc tao ra b1 LEV-LDH cho thfiy ZnAl-LDH da tao ra tac dung hi¢p déng, sur
dung luong LEV thap hon van dat dugc hiéu qua khang khuan cao hon. Truong hop
vi khuan S.aureus, LEV-LDH va CIP-LDH nong d6 400 pg/mL di tao ra cac ving
trc ché 25,67 £ 1,15 va 19,33 + 0,58 mm, 16n hon ving e ché 22,00 + 1,00 va 17,67
+0,58 mm do LEV va CIP nong d6 200 pg/mL tao ra (Bang 3.20 va Hinh 3.33). Hoat
tinh cia LEV-LDH va CIP-LDH ting cudng dong nghia véi viéc két hop giita ZnAl-
LDH véi LEV va CIP d4 trc ché hiéu qua hon dbi voi sy phat trién cta S.aureus.
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Nhin chung, két qua thir nghiém khuéch tan dia thach khang khuan E.coli va
S.aureus da chi ra rang trong cdc mau LEV-LDH va CIP-LDH, ZnAl-LDH hoat dong
nhu mot chat mang va giai phong LEV va CIP c6 kiém soat, duy tri cung cap khang
sinh bén virng va hiéu qua hon tai vi tri nhiém tring, tir 46 nang cao hiéu qua khang
khuan ctia thudc khang sinh.

E.coli S.aureus

Hinh 3.33. Buong kinh ving ke ché ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH déi véi

vi khuan E.coli va S.aureus

Két qua thir nghiém vé ndng do wre ché téi thiéu (MIC) (ndng do vat lidu thip
nhat can thiét dé ngan chin vi khuan phat trién rd rét trong moi trudng 10ng) cho thay
cac mau CIP, LEV, ZnAl-LDH, CIP-LDH va LEV-LDH déu thé hién tac dung khang
khuan E.coli va S.aureus. Cac mau CIP-LDH va LEV-LDH c¢6 hiéu qua cao trong
viéc trc ché su phat trién cta vi khuan, véi MIC 1a 100 pg/mL; trong khi, miu ZnAl-
LDH can 150 pg/mL va khang sinh (CIP va LEV) can 200 pg/mL dé dat dugc hiéu
qua tuong tu.
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Két qua thtr nghiém vé d duc thé hién trén Hinh 3.34 cho théy, dung dich vi
khuan E.coli va S.aureus nudi cdy cung véi LEV-LDH va CIP-LDH (nong do 50
ng/mL) twong ddi duc, cho thay vi khuan van phét trién. Tuy nhién, hdn hop dung
dich vi khuan va mau vat liéu trd nén trong su6t khi néng do cac mau LEV-LDH va
CIP-LDH ting 1én 100 pg/mL, diéu nay khang dinh vi khuan E.coli va S.aureus da

bi trc ché hoan toan.

Hinh 3.34. B duc hon hop dich vi khudn E.coli va S.aureus va vit liéu LEV-LDH
va CIP-LDH tai cdc n5ng do khac nhau

Su két hop ctia ZnAl-LDH véi CIP va LEV (CIP-LDH va LEV-LDH) c¢6 thé tao
ra tic dung hiép dong din dén tac dung khang khuan manh hon so vdi cac thanh phan
riéng 16. Su ting cuong hiép dong nay dén tir ZnAl-LDH, déng vai tro 1a chat mang
dé dua khéng sinh CIP va LEV dén vi khuan. Su xam nhép cua CIP va LEV dugc giai
phong tir CIP-LDH va LEV-LDH sé thiic day trc ché hoat dong ctia DNA gyrase va
ngan chin su sao chép DNA, giét chét té bao. Pong thoi, cac ion Zn?", APP* duogc giai
phong tir ZnAl-LDH c6 thé tao ra cac gbc oxy phan tmg [131], sau d6 gay ton thuong

té bao vi khuan.

Tir cac két qua trén cho thay tac dung hiép ddng rd rét va chirng minh duoc rang:
(1) Ban than vat liéu mang ZnAl-LDH d3 c6 hoat tinh khang khuan ni tai, vi MIC
150 mg/mL (Muc 1.6.1.1); (2) Vat liécu THUOC-LDH cho thay kha nang giai phong
thudc khang sinh mot cach tir tir va kéo dai trong 12 gio (Muc 3.4); (3) Cac hat
THUOC-LDH véi kich thuéc nano (~ 200 nm) va hinh thai tim moéng (Muc 3.3.5)
da tao diéu kién tuong tac tot hon v6i bé mit vi khuan. Tong hop ba yéu td nay cho
thay, co ché hiép dong khong chi dén tir viéc cong hudng tac dung cua ion kim loai
va khang sinh, ma con dén tir viec LDH dong vai tro 1a mot phuong tién hiéu qua,
vira ty minh tin cong vi khuan, vira van chuyén va duy tri ndng d6 khang sinh tai vi

tri nhidm khuan trong thoi gian dai, tir 46 nang cao hiéu qua diét khudn tong thé.
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3.5.2. Pjc tinh té bao

Vé tac dung gay doc té bao, té bao RAW264.7 dugc nudi céy vOi cAc mau vat
liéu (ZnAl-LDH, CIP-LDH, LEV-LDH, IBU-LDH va SAL-LDH) ¢ cac nong do khac
nhau (10, 30, 100 pg/mL) trong 48 gid. Kha ning séng cta té bao duoc danh gia bang
xét nghiém khir thuéc nhuém MTT [86].
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Hinh 3.35. Ty 1¢ té bao RAW264,7 séng sét (MTT assay).
Dau (*) chi su khdc biét ddng ké vé kha nang song ciia té bao so voi
nhém doi chirng (—) (kiém tra LSD, p < 0,05)
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Két qua tir xét nghiém MTT (Hinh 3.35) chi ra rang kha ning song cua té bao
RAW264.7 giam dang ké theo su ting nong d6 cac mau vat lidu ngoai trir SAL-LDH.
Két qua phan tich théng ké (ANOVA, kiém dinh LSD, p <0,05) cho thay, mic du,
khong co su suy giam déng ké nao vé kha ning séng cia té bao RAW 264.7 khi tiép
xtc voi cac mau vt liéu ZnAl-LDH, CIP-LDH, LEV-LDH va IBU-LDH 6 nong d6
10 pg/mL (ty 1& séng cua té bao RAW 264.7 dat 100%). Tuy nhién, kha ning song
giam dang ké sau khi cic té bao RAW 264.7 duoc xtt Iy véi cac mau vat liéu
ZnAl-LDH, CIP-LDH, LEV-LDH va IBU-LDH nong d6 cao (30 va 100 pg/mL).

Trudng hop vt liéu ZnAl-LDH mang thudc khang sinh, ty 1¢ song ciia té bao
RAW 264.7 dat 91,48 + 0,14% va 75,4 £ 0,26% sau khi dugc xtr Iy véi LEV-LDH
né)ng d6 30 va 100 pg/mL va dat 93,72 + 0,83% va 85,99 + 0,46% sau khi tiép xuc
v6i CIP-LDH ndng d6 30 va 100 pg/mL. Truong hop vt liéu ZnAl-LDH mang thubc
khang viém, ty 1& sdng cua t& bao RAW 264.7 dat 93,5 + 1,36% va 67,67 + 2,25%
sau khi tiép xtic véi IBU-LDH ndng d6 30 va 100 pg/mL. Khéng c6 su suy giam
dang ké nao vé kha nang sdng ctia cc té bao RAW 264.7 sau khi tiép xtc véi vat lidu
SAL-LDH. Ty 1¢ song cia té bao RAW 264.7 sau khi tiép xuc véi SAL-LDH ndng
d6 10-100 pg/mL dat 100% (Hinh 3.35). Do d6, dé tranh céc tic dong gay doc té bao
va cho phép it nhat 80% té bao sdng, ndng do cua CIP-LDH va SAL-LDH thich hop
duoc st dung trong diéu tri ¢6 thé 1én dén 100 pg/mL, trong khi ndong do thich hop
cua LEV-LDH va IBU-LDH phai it hon 100 pg/mL.

Trong nghién ctru hién tai, dé danh gia kha nang trc ché san xuat NO cua cac
mAu vat lieu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH, cac té bao RAW264.7
duoc kich hoat bang véi 2 pL LPS (0,1 mg/mL) va xur 1y bang cac mau vat lidu co
noéng do 10-100 pg/mL, do ndng dd NO trong mdi truong. Tac dung e ché sinh NO
trong cac té bao RAW264.7 béi cac mau vat lidu duoce trinh bay trén Hinh 3.36.

Két qua thir nghiém cho thay, LPS kich thich manh mé& san xuat NO & dai thuc
bao RAW264.7 sau khi @ trong 48 gid ma khong anh huéng dén kha ning sdng cua
té bao. Lwong NO trong nhom LPS (té bao RAW264.7 duoc kich thich voi LPS) ting
dang ké so véi nhom té bao RAW 264.7 khong dugce kich thich bang LPS (dbi chung
am), ngu y nhom té bao RAW264.7 dugc kich thich bang LPS c6 ty 1é sinh NO 1a
100% va nhom ddi chimg am ¢6 ty 1¢ sinh NO 13 0% (Hinh 3.36). Hoat dong san xuét
NO trong nhom ddi chirg duong (cac té bao RAW 264.7 dugc kich thich bang LPS
duogc xu ly béng cardamonin) va nhom ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH,
IBU-LDH (té bao RAW264.7 duoc kich thich bang LPS va xtr 1y bang cac mau vat
lidu twong tmg) thap hon dang ké so véi nhém LPS. Hoat dong san xuat NO cua té



bao RAW264.7 duogc kich thich b'fmg LPS phu thudc vao néng do cardamonin va
néng do céac vat li¢u. Ty 1€ sinh NO 1a 54,15 £2,12 % ddi v6i cardamonin 0,3 uM va
13,07 + 0,96 % dbi voi cardamonin 3,0 pM. Hoat dong san xuat NO thap d6i véi

nhom té bao xir 1y bang cardamonin 3,0 uM c6 thé lién quan dén ton thuong té bao
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(kha nang séng khoang 71,8%).
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Hinh 3.36. Ty I¢ uc ché sinh khi NO ciia ZnAI-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,

SAL-LDH, IBU-LDH
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LEV-LDH lam giam san xuat NO dbi véi té bao RAW264.7 duogc kich thich
bang LPS nhiéu hon so v6i CIP-LDH. Péi v6i nhom té bao xir Iy voi LEV-LDH nong
d6 10, 30 va 100 pg/mL, ty 1& san xuat NO cua lan luot 1a 70,70 + 0,28; 66,98 + 0,73
va 47,38 + 0,31%. Truong hop té bao xur Iy voi nhém CIP-LDH mtc 10, 30 va 100
ng/mL, ty 1& san xuat NO lan luot 13 89,66 + 0,93; 80,08 + 0,11 va 69,56 + 0,56%.
So v&i nhém LPS, hoat dong tic ché san xuit NO cia nhom té bao xir Iy voi1 LEV-
LDH 10-100 pg/mL 1a tir 29,30 + 0,28 dén 52,62 + 0,31% va nhom té bao xir 1y vai
CIP-LDH la tir 10,34 + 0,93 dén 30,44 + 0,56%. Mic du, LEV-LDH thé hién hoat
dong wc ché san xuat NO cao hon nhiéu so véi CIP-LDH nhung LEV-LDH lai gay
doc té bao hon so voi CIP-LDH. Hoat dong trc ché sinh NO ctia LEV-LDH 100 pg/mL
tuong ddi cao (~52,62 + 0,31%) c6 thé lién quan dén doc tinh té bao, ~ 75,40+ 0,26%

te bao song sot.

SAL-LDH 10-100 pg/mL thé hién hoat dong trc ché dbi v6i san xuat NO thap
hon so v6i IBU-LDH 10-100 pg/mL. Trong d6, ty 1& tc ché san xuat NO cua
SAL-LDH 10-100 pg/mL 14 tir 22,38 + 0,03 dén 45,45 + 0,18 % va cua IBU-LDH
10-100 pg/mL 1a tir 28,77 + 1,11 dén 51,05 + 0,89 %. Mic du, IBU-LDH thé hién
hoat dong trc ché san xuit NO manh hon nhung né ciing c6 tac dung giy doc té bao
nhiéu hon so v6i SAL-LDH. Hoat dong trc ché sinh NO ctia IBU-LDH 100 pg/mL
turong ddi cao (~51,05 £ 0,89%) co thé 1a do ddc tinh té bao, voi 67,67 + 2,25% té
bao séng sot.

3.6. H¢ thong héa

Béng 3.21 trinh bay tong hop cac mau vat liéu trong nghién ctru.
Cong thirc thie nghiém cua ZnAl-LDH va THUOC-LDH
ZnAl-LDH: Zni51Alo,52(OH)4(NO3)oss.1,31H20
LEV-LDH: Znj44Al0.42(OH)4(C18H20FN304)0,26
CIP-LDH:  Znj45Alo,5(OH)4(C17H18FN303)0 38
SAL-LDH:  Zni 38Al0,42(OH)3(C7HO3)
IBU-LDH:  Znj44Alo,49(OH)4 (C13H1802)0.35. 0,8H20
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Bing 3.21. Tong hop cdc mau vit liéu trong nghién ciru

Cac mau vat liéu

NOi dung
ZnAl-LDH LEV-LDH CIP-LDH SAL-LDH IBU-LDH
Phuong phap tong hop DPong két tua két - - - -
hop voi si€éu am

/n:Al=3:1
Téi wu héa Diéu kién tdi wu dé - Nhiét do: 70°C
thi nghiém tai thuéc 1én ZnAL- Thoi gian: 18 gio
tai thudc st LDH Luong LEV:1,0g Luong CIP: 1,0g Luong SAL: 1,0 g Luong IBU: 0,5 g
dung Yéu t5 anh hudng ; Nhiét 6 > luong Lwgng CIP >> Nhiét do > luong Luong IBU >
phuong b dén hicu suét LEV >thdi gian  nhiét d6 > thoi SAL > thoigian  nhiét do > thoi
I?hép . dévp tai thude gian gian
ing bE mat pro cudt tai thube i 36,56 41,63 49,18 27.42
(RSM) K&t 4.+ doan (%)
h°p thi‘ff Hi¢u sut tai thude - 3535+ 1,07 41,89 £ 1,18 48,00 = 1,14 27,51 £ 0,68
Ke PROL 4 o thire t6 (%)
hop 6 M o o twong déi giita i 331 0,62 2,40 ~033
(CCD)

hiéu suat tai thuéc du

doan va thuc té (%)
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Cac mau viat liéu

Noi dung ZnAl-
LEV-LDH CIP-LDH SAL-LDH IBU-LDH
LDH
Mot sé6 Duong kinh hat 110,2 202,6 216,9 208,0 235,8
dac (nm)
trung  Chiéucaocoban 0,76 0,98 1,61 1,03;0,93va 0,8  1,45va0,88
cua vat cua cac 16p doos
licu va (nm)
thi Chiéu cao khong 0,28 0,50 1,13 0,55;0,45va 0,32 0,97 va 0,40
nghiém gian xen k& giira
in vitro  céac 16p dpos (nm)
phong  phong thich tbi - pH 5,8: pH 5.8: pH 5.,8: pH 5.,8:
thich  da luwong thudc 90,58 + 1,03 86,72 + 0,15 96,35 + 0,84 82,15+ 1,10
thude,  d3 tai vao ZnAl- pH 7.4 pH 7,4: pH 7,4 pH 7,4:
hoat  LDH (%) 88,36 + 0,64 81,89 + 0,73 90,32 + 1,03 75,36 + 0,78
tinh Co ché phong - - Khuéch tan ctua -Khuéch tan cia CIPtrong cau - Khuéch tan cta - Khuéch tan can trd
khang  thich thuée LEV trong cdu tric trac cta ZnAl-LDH va x6i SAL trong cdu cua IBU trong cau
khuan cia ZnAl-LDH va mon ZnAl-LDH tai pH 7,4.  tric ctia ZnAl- triic cua ZnAl-LDH
va doc x6i mon ZnAl- -Khuéchtan cua CIP trong cdu LDH va x6i mon & pH 5,8 va 7,4.
tinh te LDH ¢ pH 5.8 va triccua ZnAI-LDHpH 5,8.  ZnAl-LDH & pH
bao

7,4.

5,8 va74.
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Cac mau viat liéu

Noi dung
ZnAl-LDH LEV-LDH CIP-LDH SAL-LDH IBU-LDH

Nong do6 e ché t6i 150 100 100 - -
thiéu (ng/mL)
Duong kinh E. Coli: E. Coli: E. Coli: - -
ving trc ché (mm) 10,33 + 0,58 30,67 + 0,58 28,33 + 0,58

S.aureus: S.aureus: S.aureus:

8,33 £0,58 25,67+ 1,15 19,33 £ 0,58
Kha ndng séng cia t& Tur 80,80 + 0,73 Tu 75,40 £ 0,26 Tu 85,99 + 0,46 Tu 100,01 £ 0,61 Tu 67,67 = 2,25

bao RAW264.7 (%)
(néng d6 THUOC-
LDH 100-10 pg/mL)

Uc ché san xuat NO
(o)

(nébng d6 THUOC-
LDH 10-100 pg/mL)

dén 100,94 + 1,02

T 27,73 £ 0,28
dén 46,36 + 0,82

dén 99,01 + 0,58

T 29,30 + 0,28
dén 52,62 + 0,31

dén 100,09 + 0,72 dén 100,47 + 0,84

Tt 10,34 + 0,93
dén 30,44 + 0,56

T 22,38 + 0,03
dén 45,15+ 0,67

dén 99,23 + 0,93

T 28,77 + 1,11
dén 51,02 + 0,89
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KET LUAN VA KIEN NGHI
Két luan

Trén co sé nghién ctru tong hop vat lidu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH
mang thudc dinh huéng diéu tri vét thwong nhidm khuan c6 thé dua ra mot s6 két luan

nhu sau:

1. D3 tong hop dugc vat lidu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH bang phuong
phap dong két tiia két hop véi siéu am vai kich thuéc khoang 110 nm. ZnAl-LDH c6
hoat tinh khang khuan E.coli va S.aureus voi ndng do trc ché t6i thiéu 150 pg/mL. Str
dung ZnAl-LDH (10-100 pg/mL) dam bao hon 80 % ty 18 song cua té bio RAW
264.7. ZnAl-LDH phu hop 1am vat liéu mang thudc diéu trj vét thwong nhiém khuan.

2. Thiét ké t6i wu hoa thi nghiém bing phuong phap bé mit dap tmg két hop véi
phéi hop c6 tdm da tim ra dugc diéu kién toi vu trong khoang diéu dién dugc khao
sat dé dat duoc hiéu sudt xen cai thudc khang sinh, khang viém ti da 1én cau trac
ZnAl-LDH 1a 70 °C, 18 gid va 1,0 g ddi véi LEV/ CIP/ SAL va 0,5 g d6i voi IBU.
Dua trén cac diéu kién nay da tong hop duogc cac vat liéu mang thudc.

LEV-LDH chtra 35,35 = 1,07 % LEV (v6i kich thude ~ 202,6 nm),
CIP-LDH chura 41,89 + 1,18 % CIP (vo6i kich thudc ~ 216,9 nm),
SAL-LDH chtra 48,00 + 1,14 % SAL (v61 kich thudc ~ 208,0 nm),
IBU-LDH chua 27,51 + 0,68 % IBU (voi kich thudc ~ 235,8 nm).

3. Cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH déu c6 tinh chat phong
thich thuéc cham va kéo dai trong méi truong PBS (pH 7,4 va pH 5.8), dap ing muc
dich sir dung tai chd, kéo dai hiéu lyc cua lidu diéu tri va giam s lidu can thiét.

4. Nghién ctru dong hoc phoéng thich cia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH,
IBU-LDH cho thiy co ché phong thich thudc duoc kiém soat boi ché dd khuéch tan
ctia thude két hop trao doi anion va ché d6 hoa tan ctia ZnAl-LDH.

5. V& hoat tinh khang khuan ddi véi E. coli va S.aureus, ndng d6 we ché tbi thiéu
ciia LEV-LDH va CIP-LDH 1a 100 pg/mL. Vé doc tinh té bao, sit dung LEV-LDH,
CIP-LDH, SAL-LDH (10-100 pg/mL) va IBU-LDH (10-30 pg/mL) dam bao hon
80% ty 1¢ song cua té bao RAW 264.7 va IBU-LDH chi biéu hién doc tinh té bao &
ndéng do cao (100 pg/mL).
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Kién nghi
Khao sat thém cac dicu kién tong hop khac d€ nang cao hi¢u suat tai thudc vao

ciu tric ZnAl-LDH.

Nghién ciru danh gia hoat tinh khang khuan cta vat liéu ddi véi mot sb loai vi
khuén khéac dé tdng pham vi rng dung cua vat li¢u.

Nghién ctru ton thuong mang vi khuan do ROS san sinh.

Str dung LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH trong thir nghiém
in vivo d¢ danh gia toan dién kha nang diéu tri vét thwong nham thiét ké hé dan thudc

cho vung viém, gel boi ngoai da, hodc vién nén kiém soat.
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PL1

PHU LUC

Phu luc 1. S6 liéu thi nghiém mé hinh héa thuc nghiém tai LEV vao cdu triic ZnAl-LDH

Lwgng TOC trong san pham
(mg/mg)

Lwong LEV trong san phim
(mg/mg)

Hiéu suit tai LEV

(%)

Hiéu suit nang héa
(%)

Lin1

Lin2 Lin3

Trung
binh

A

léch Lan1

chuan

Lin2 Lin3

Trung
binh

A

léch Lan1

chuan

Lin2

Lin3

Trung
binh

bo
léch
chuan

Luong
thude
ban
dau

(€9)

Lin1

Lin2 Lin3

0,141
0,156
0,178
0,184
0,150
0,190
0,163
0,202
0,162
0,197
0,181
0,199
0,176
0,204
0,204
0,199
0,200

0,154
0,170
0,165
0,173
0,163
0,207
0,181
0,221
0,180
0,217
0,202
0,218
0,196
0,224
0,223
0,219
0,218

0,140
0,168
0,174
0,168
0,161
0,199
0,173
0,212
0,177
0,204
0,190
0,210
0,184
0,216
0,203
0,209
0,203

0,145
0,165
0,172
0,175
0,158
0,199
0,172
0,212
0,173
0,206
0,191
0,209
0,186
0,215
0,210
0,209
0,207

0,008
0,007
0,007
0,008
0,007
0,008
0,009
0,009
0,009
0,010
0,011
0,009
0,010
0,010
0,011
0,010
0,010

0,236
0,261
0,298
0,307
0,250
0,318
0,273
0,338
0,271
0,329
0,302
0,333
0,294
0,341
0,341
0,332
0,334

0,257
0,284
0,275
0,289
0,273
0,346
0,302
0,369
0,301
0,362
0,337
0,364
0,328
0,375
0,373
0,366
0,364

0,234
0,280
0,291
0,281
0,268
0,332
0,290
0,354
0,296
0,341
0,318
0,351
0,308
0,361
0,339
0,350
0,340

0,242
0,275
0,288
0,292
0,264
0,332
0,288
0,354
0,289
0,344
0,319
0,350
0,310
0,359
0,351
0,350
0,346

0,013
0,012
0,011
0,013
0,012
0,014
0,015
0,015
0,016
0,017
0,018
0,016
0,017
0,017
0,019
0,017
0,016

23,56
26,10
29,76
30,70
25,04
31,79
27,27
33,81
27,11
32,90
30,17
33,33
29,40
34,08
34,10
33,21
33,40

25,67
28,37
27,54
28,92
27,31
34,57
30,17
36,86
30,06
36,23
33,72
36,42
32,83
37,52
37,30
36,63
36,42

23,43
28,04
29,11
28,09
26,84
33,21
28,95
35,38
29,60
34,07
31,76
35,13
30,78
36,10
33,89
35,01
33,97

24,22
27,50
28,80
29,24
26,40
33,19
28,80
35,35
28,92
34,40
31,88
34,96
31,00
35,90
35,10
34,95
34,60

1,26
1,23
1,14
1,33
1,20
1,39
1,46
1,53
1,59
1,69
1,78
1,55
1,73
1,73
1,91
1,71
1,60

0,50
0,50
0,50
0,50
1,00
1,00
1,00
1,00
0,75
0,75
0,75
0,75
0,50
1,00
0,75
0,75
0,75

47,12
52,20
59,52
61,40
25,04
31,79
27,27
33,81
36,15
43,87
40,23
44,44
58,80
34,08
45,47
4428
4453

51,34
56,74
55,08
57,84
27,31
34,57
30,17
36,86
40,08
48,31
44,96
48,56
65,66
37,52
49,73
48,84
48,56

46,86
56,08
58,22
56,18
26,84
33,21
28,95
35,38
39,47
45,43
42,35
46,84
61,56
36,10
45,19
46,68
45,29

48,44
55,01
57,61
58,47
26,40
33,19
28,80
35,35
38,56
45,87
42,51
46,61
62,01
35,90
46,80
46,60
46,13

2,14




PL2

Phu luc 2. S6 liéu thi nghiém mé hinh héa thye nghiém tai CIP vao cdu triic ZnAl-LDH

Luong TOC trong san pham
(mg/mg)

Lwgng CIP trong san phim
(mg/mg)

Hiéu suat tai CIP

(%)

Hiéu suit nang hoa
(%)

Lan1

Lin2 Lin3

Trung
binh

Do

léch Lan1

chuan

Lin2 Lin3

Trung
binh

Do

léch Lan1

chuan

Lin2

Lin3

Trung
binh

bo
léch
chuan

Luong
thudc
ban
diu

(2

Lin1

Lin2 Lin3

Trung

N

inh

bo
léch
chuan

0,183
0,183
0,185
0,191
0,225
0,233
0,236
0,241
0,209
0,217
0,206
0,234
0,198
0,245
0,228
0,218
0,225

0,202
0,198
0,203
0,210
0,246
0,250
0,252
0,261
0,217
0,237
0,223
0,216
0,206
0,268
0,216
0,227
0,219

0,191
0,202
0,193
0,195
0,231
0,240
0,236
0,251
0,225
0,221
0,227
0,217
0,216
0,256
0,240
0,237
0,236

0,192
0,194
0,193
0,199
0,234
0,241
0,241
0,251
0,217
0,225
0,219
0,223
0,207
0,256
0,228
0,227
0,227

0,009
0,010
0,009
0,010
0,011
0,009
0,009
0,010
0,008
0,010
0,011
0,010
0,009
0,012
0,012
0,009
0,009

0,298
0,297
0,300
0,311
0,365
0,377
0,382
0,392
0,339
0,353
0,335
0,380
0,321
0,397
0,371
0,354
0,366

0,327
0,321
0,329
0,341
0,400
0,406
0,409
0,423
0,352
0,384
0,361
0,351
0,334
0,435
0,351
0,369
0,355

0,309
0,328
0,313
0,317
0,375
0,389
0,383
0,407
0,366
0,359
0,368
0,353
0,351
0,415
0,389
0,384
0,384

0,311
0,315
0,314
0,323
0,380
0,391
0,391
0,407
0,352
0,365
0,355
0,361
0,335
0,416
0,370
0,369
0,368

0,015
0,016
0,015
0,016
0,018
0,015
0,015
0,016
0,013
0,017
0,017
0,016
0,015
0,019
0,019
0,015
0,014

29,75
29,67
30,00
31,05
36,51
37,73
38,22
39,17
33,88
35,25
33,49
38,00
32,06
39,68
37,07
35,37
36,56

32,73
32,12
32,90
34,05
39,97
40,64
40,85
42,27
35,17
38,38
36,13
35,10
33,42
43,51
35,06
36,90
35,54

30,91
32,77
31,25
31,70
37,53
38,90
38,33
40,68
36,56
35,86
36,80
35,27
35,10
41,54
38,88
38,42
38,37

31,13
31,52
31,38
32,27
38,00
39,09
39,13
40,71
35,20
36,50
35,47
36,12
33,53
41,58
37,00
36,90
36,82

1,50
1,63
1,45
1,58
1,78
1,46
1,49
1,55
1,34
1,66
1,75
1,63
1,52
1,92
1,91
1,53
1,43

0,50
0,50
0,50
0,50
1,00
1,00
1,00
1,00
0,75
0,75
0,75
0,75
0,50
1,00
0,75
0,75
0,75

59,50
59,34
60,00
62,10
36,51
37,73
38,22
39,17
45,17
47,00
44,65
50,67
64,12
39,68
49,43
47,16
48,75

65,46
64,24
65,80
68,10
39,97
40,64
40,85
42,27
46,89
51,17
48,17
46,80
66,84
43,51
46,75
49,20
47,39

61,82
65,54
62,50
63,40
37,53
38,90
38,33
40,68
48,75
47,81
49,07
47,03
70,20
41,54
51,84
51,23
51,16

62,26
63,04
62,77
64,53
38,00
39,09
39,13
40,71
46,94
48,66
47,30
48,16
67,05
41,58
49,34
49,20
49,10

3,00
327
2,91
3,16
1,78
1,46
1,49
1,55
1,79
221
2,33
2,17
3,05
1,92
2,55
2,03
1,91




PL3

Phu luc 3. S6 liéu thi nghiém mé hinh héa thuc nghiém tdai SAL vdo cdu triic ZnAl-LDH

Luong TOC trong san pham
(mg/mg)

Lwgng SAL trong san pham
(mg/mg)

Hiéu suat tai SAL

(%)

Hiéu suit nang hoa
(“o)

Lan1

Lin2 Lan3

Trung
binh

Do

léch Lan1

chuan

LAn2 Lan3

Trung
binh

Do

léch Lan1

chuan

Lan2

Lan3

Trung
binh

bo
léch
chuan

Luong
thubce
ban
diu

(2

Lin1

Lin2 Lin3

Trung

N

inh

bo
léch
chuén

0,206
0,235
0,260
0,248
0,224
0,266
0,244
0,304
0,245
0,271
0,267
0,270
0,260
0,281
0,278
0,277
0,278

0,222
0,254
0,237
0,272
0,247
0,290
0,266
0,288
0,265
0,290
0,280
0,295
0,288
0,302
0,298
0,299
0,303

0,227
0,246
0,244
0,261
0,237
0,281
0,253
0,286
0,262
0,283
0,289
0,283
0,281
0,290
0,283
0,282
0,293

0,218
0,245
0,247
0,260
0,236
0,279
0,254
0,293
0,257
0,281
0,279
0,283
0,276
0,291
0,286
0,286
0,291

0,011
0,010
0,012
0,012
0,012
0,012
0,011
0,010
0,011
0,010
0,011
0,013
0,015
0,010
0,011
0,012
0,013

0,338
0,385
0,427
0,407
0,367
0,438
0,400
0,500
0,402
0,444
0,438
0,444
0,427
0,462
0,456
0,455
0,456

0,365
0,417
0,389
0,447
0,405
0,476
0,437
0,473
0,435
0,477
0,461
0,485
0,474
0,496
0,490
0,491
0,498

0,372
0,405
0,401
0,428
0,390
0,462
0,416
0,469
0,430
0,466
0,475
0,465
0,461
0,477
0,466
0,463
0,481

0,358
0,402
0,406
0,427
0,388
0,459
0,418
0,481
0,422
0,462
0,458
0,465
0,454
0,478
0,470
0,469
0,478

0,018
0,016
0,019
0,020
0,019
0,019
0,018
0,017
0,018
0,017
0,019
0,021
0,024
0,017
0,017
0,019
0,021

33,78
38,53
42,70
40,68
36,73
43,77
40,04
50,00
40,18
44,44
43,82
44,35
42,66
46,23
45,6
45,45
45,59

36,47
41,71
38,92
44,70
40,54
47,59
43,72
47,34
43,47
47,72
46,05
48,53
47,38
49,55
48,95
49,11
49,77

37,22
40,45
40,10
42,83
39,00
46,22
41,55
46,91
43,00
46,57
47,50
46,48
46,09
47,71
46,55
46,26
48,11

35,82
40,23
40,57
42,74
38,76
45,86
41,77
48,08
4222
46,24
45,79
46,45
4538
47,83
47,03
46,94
47,82

1,81
1,60
1,93
2,01
1,92
1,94
1,85
1,67
1,78
1,66
1,85
2,09
2,44
1,66
1,73
1,92
2,10

0,50
0,50
0,50
0,50
1,00
1,00
1,00
1,00
0,75
0,75
0,75
0,75
0,50
1,00
0,75
0,75
0,75

67,56
77,06
85,40
81,36
36,73
43,77
40,04
50,00
53,57
59,25
58,43
59,13
85,32
46,23
60,80
60,60
60,79

72,94
83,42
77,84
89,40
40,54
47,59
43,72
47,34
57,96
63,63
61,40
64,71
94,76
49,55
65,27
65,48
66,36

74,44
80,90
80,20
85,66
39,00
46,22
41,55
46,91
57,33
62,09
63,33
61,97
92,18
47,71
62,07
61,68
64,15

71,65
80,46
81,15
85,47
38,76
45,86
41,77
48,08
56,29
61,66
61,05
61,94
90,75
47,83
62,71
62,59
63,76

3,62
3,20
3,87
4,02
1,92
1,94
1,85
1,67
2,37
2,22
2,47
2,79
4,88
1,66
2,30
2,56
2,81




PL4

Phu luc 4. S6 liéu thi nghiém mé hinh héa thuc nghiém tdi IBU vao cdu tric ZnAl-LDH

Luong TOC trong san pham
(mg/mg)

Lwong IBU trong sian pham
(mg/mg)

Hiéu suit tai IBU

(%)

Hiéu suit nang hoa
(%)

Lan1

Lin2 Lin3

Trung
binh

Do

léch Lan1

chuan

Lin2 Lin3

Trung
binh

Do

léch Lan1

chuan

Lin2

Lin3

Trung
binh

by

léch ban Lanl

Luong
thube

chuan dau

(2

Lin2 Lin3

Trung

N

inh

bo
léch
chuan

0,122
0,124
0,128
0,149
0,141
0,168
0,141
0,181
0,148
0,192
0,191
0,214
0,167
0,218
0,210
0,192
0,211

0,143
0,149
0,148
0,168
0,166
0,189
0,164
0,201
0,160
0,168
0,181
0,193
0,188
0,198
0,198
0,210
0,201

0,129
0,140
0,149
0,169
0,152
0,186
0,149
0,194
0,165
0,188
0,169
0,193
0,176
0,202
0,190
0,190
0,194

0,131
0,138
0,142
0,162
0,153
0,181
0,151
0,192
0,158
0,183
0,180
0,200
0,177
0,206
0,199
0,197
0,202

0,011
0,012
0,012
0,012
0,012
0,011
0,012
0,010
0,009
0,013
0,011
0,012
0,010
0,011
0,010
0,011
0,008

0,161
0,164
0,169
0,196
0,186
0,222
0,186
0,239
0,195
0,254
0,252
0,283
0,221
0,288
0,277
0,254
0,278

0,189
0,197
0,196
0,223
0,219
0,249
0,217
0,266
0,211
0,222
0,239
0,255
0,248
0,261
0,262
0,277
0,265

0,170
0,185
0,197
0,223
0,201
0,245
0,197
0,256
0,218
0,248
0,223
0,255
0,232
0,267
0,250
0,251
0,257

0,173
0,182
0,187
0,214
0,202
0,239
0,200
0,254
0,208
0,241
0,238
0,264
0,233
0,272
0,263
0,261
0,267

0,015
0,016
0,016
0,015
0,016
0,015
0,016
0,013
0,012
0,017
0,015
0,016
0,014
0,014
0,014
0,014
0,011

16,05
16,44
16,91
19,63
18,64
22,19
18,62
23,92
19,50
25,39
25,22
28,29
22,05
28,79
27,73
25,38
27,83

18,94
19,70
19,56
22,25
21,91
2491
21,70
26,57
21,12
2222
23,88
25,54
24,76
26,12
26,17
27,67
26,49

16,99
18,45
19,67
22,33
20,05
24,52
19,67
25,56
21,83
24,78
22,32
25,51
23,21
26,67
25,03
25,11
25,65

17,33
18,20
18,71
21,40
20,20
23,87
20,00
25,35
20,82
24,13
23,81
26,45
23,34
27,19
26,31
26,05
26,66

1,47
1,64
1,56
1,54
1,64
1,47
1,57
1,34
1,19
1,68
1,45
1,60
1,36
1,41
1,36
1,41
1,10

0,250
0,250
0,250
0,250
0,500
0,500
0,500
0,500
0,375
0,375
0,375
0,375
0,250
0,500
0,375
0,375
0,375

64,20
65,76
67,64
78,52
37,28
44,38
37,24
47,84
52,00
67,71
67,25
75,44
88,20
57,58
73,95
67,68
7421

75,76
78,80
78,24
89,00
43,82
49,82
43,40
53,14
56,32
59,25
63,68
68,11
99,04
52,24
69,79
73,79
70,64

67,96
73,80
78,68
89,32
40,10
49,04
39,34
51,12
58,21
66,08
59,52
68,03
92,84
53,34
66,75
66,96
68,40

69,31
72,79
74,85
85,61
40,40
47,75
39,99
50,70
55,51
64,35
63,48
70,52
93,36
54,39
70,16
69,48
71,08

5,90
6,58
6,25
6,15
3,28
2,94
3,13
2,67
3,18
4,49
3,87
426
5,44
2,82
3,61
3,75
2,93




PLS

Phu luc 5. S6 liéu thi nghiém qud trinh giai phéng LEV tir LEV-LDH tai pH 5,8

Thoi
gian
t
(gi0)

Nong @9 thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

Trung

1

mn

Lan1 Lian2 Lin3

bo
léch
chuin

Lan1

1) 1)

A A Trung .
Lan2 La léch
an an3 binh éc

m

chuan

0
0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,50
1,75
2,00
2,50
3,00
3,50
4,00
4,50
5,00
5,50
6,00
6,75
7,50
8,25
9,00

10,00

11,00

12,00

0 0 0 0
46,86 45,46 38,87 43,73
66,32 63,07 57,53 62,31
91,97 86,36 83,47 87,27
110,29 106,75 100,25 105,76

126,76 125,07 118,82 123,55
149,89 150,38 142,56 147,61
169,68 170,79 163,03 167,83
188,16 191,94 196,87 192,32
203,45 211,54 210,01 208,33
215,62 223,17 214,60 217,79
223,86 230,77 221,42 225,35
250,18 252,80 243,09 248,69
260,68 268,21 261,87 263,59
269,42 276,66 271,21 272,43
276,97 284,75 284,71 282,14
291,01 298,22 298,57 295,93
303,53 311,04 312,63 309,07
308,99 315,63 317,46 314,03
311,68 318,11 318,08 315,95
313,09 318,77 319,66 317,17
314,25 319,87 320,69 318,27
315,33 320,51 321,39 319,07
315,99 321,99 322,58 320,19

0
4,27
4,45
4,32
5,09
4,18
4,38
4,20
4,37
430
4,68
485
5,03
4,05
3,77
4,48
4,27
4,86
4,46
3,71
3,56
3,51
3,27
3,65

13,26
18,76
26,02
31,20
35,86
42,40
48,00
53,23
57,55
60,99
63,33
70,77
73,74
76,22
78,35
82,32
85,87
87,41
88,17
88,57
88,90
89,20
89,39

12,86
17,84
24,43
30,20
35,38
42,54
48,32
54,30
59,84
63,13
65,28
71,51
75,87
78,26
80,55
84,36
87,99
89,29
89,99
90,17
90,49
90,67
91,09

10,99
16,27
23,61
28,36
33,61
40,33
46,12
55,69
59,41
60,71
62,64
68,77
74,08
76,72
80,54
84,46
88,44
89,81
89,98
90,43
90,72
90,92
91,25

0
12,37
17,63
24,69
29,92
34,95
41,76
47,48
54,41
58,93
61,61
63,75
70,35
74,57
77,07
79,81
83,72
87,43
88,83
89,38
89,72
90,03
90,26
90,58

0
1,21
1,26
1,22
1,44
1,18
1,24
1,19
1,24
1,22
1,33
1,37
1,42
1,15
1,07
1,27
1,21
1,37
1,26
1,05
1,01
0,99
0,93
1,03




PL6

Phu luc 6. S6 liéu thi nghiém qud trinh gidi phéng LEV tir LEV-LDH tai pH 7,4

Thoi
gian
t
(gi®)

Nong @9 thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

: ‘ T
Lin1 Lin2 Lin3 =

Lan1

Lan2 Lin3

0
0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,50
1,75
2,00
2,50
3,00
3,50
4,00
4,50
5,00
5,50
6,00
6,75
7,50
8,25
9,00

10,00

11,00

12,00

0 0 0 0
3539 39,96 43,62 39,66
61,75 71,92 68,54 67,40

100,89 94,18 91,33 9547
117,94 118,55 126,30 120,93
142,37 137,82 147,77 142,65
163,25 158,16 167,16 162,86
190,29 180,88 185,61 185,59
197,82 203,68 195,14 198,88
214,84 210,66 205,73 210,41
219,45 212,94 209,77 214,05
227,74 219,39 223,33 223,49
240,82 232,14 237,86 236,94
247,97 240,54 243,89 244,13
254,38 248,66 256,33 253,12
258,42 257,40 265,19 260,34
279,45 271,87 278,06 276,46
293,70 286,11 291,25 290,35
301,20 291,91 296,77 296,62
309,22 300,84 302,53 304,20
312,53 306,89 307,17 308,86
313,56 310,04 309,56 311,05
314,05 309,53 311,64 311,74
314,61 310,08 312,35 312,35

10,01
17,47
28,54
33,36
40,28
46,18
53,83
55,96
60,78
62,08
64,42
68,12
70,15
71,96
73,10
79,05
83,08
85,20
87,47
88,41
88,70
88,84
89,00

11,30
20,35
26,64
33,54
38,99
44,74
51,17
57,62
59,59
60,24
62,06
65,67
68,05
70,34
72,82
76,91
80,94
82,58
85,10
86,82
87,71
87,56
87,72

12,34
19,39
25,84
35,73
41,80
47,29
52,51
55,20
58,20
59,34
63,18
67,29
68,99
72,51
75,02
78,66
82,39
83,95
85,58
86,89
87,57
88,16
88,36




PL7

Phu luc 7. S6 liéu thi nghiém qud trinh gidi phéng CIP tir CIP-LDH tai pH 5,8

Thoi
gian
t
(gi®)

Nong @9 thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

: ‘ T
Lin1 Lin2 Lin3 =

Lan1

Lan2 Lin3

0
0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,50
1,75
2,00
2,50
3,00
3,50
4,00
4,50
5,00
5,50
6,00
6,75
7,50
8,25
9,00

10,00

11,00

12,00

0 0 0 0
57,61 59,00 53,87 56,82
89,09 92,96 96,43 92,83

127,78 126,52 132,08 128,79
153,18 154,02 159,45 155,55
179,23 180,83 186,12 182,06
207,47 209,89 216,08 211,14
232,38 233,95 230,07 232,13
250,98 252,41 257,11 253,50
273,39 274,27 280,26 275,97
285,70 284,03 289,58 286,44
298,08 298,75 291,66 296,16
313,05 310,42 304,57 309,35
321,17 323,94 328,27 324,46
330,03 332,06 337,37 333,15
335,55 336,40 340,72 337,56
346,32 344,92 349,77 347,01
354,48 351,67 358,21 354,79
356,38 356,86 359,61 357,62
358,31 358,40 360,61 359,11
359,87 360,14 361,77 360,59
360,81 361,32 362,88 361,67
361,99 362,12 363,66 362,59
362,74 363,15 363,94 363,27

13,75
21,27
30,50
36,57
42,79
49,53
55,47
59,91
65,26
68,20
71,16
74,73
76,67
78,79
80,10
82,67
84,62
85,08
85,54
85,91
86,13
86,41
86,59

14,08
22,19
30,20
36,77
43,17
50,10
55,85
60,25
65,47
67,80
71,32
74,10
77,33
79,27
80,31
82,34
83,95
85,19
85,56
85,97
86,25
86,44
86,69

12,86
23,02
31,53
38,06
44,43
51,58
54,92
61,38
66,90
69,13
69,62
72,71
78,37
80,54
81,34
83,50
85,51
85,85
86,09
86,36
86,63
86,31
86,38




PL8

Phu luc 8. S6 liéu thi nghiém qud trinh gidi phéng CIP tir CIP-LDH tai pH 7,4

Thoi
gian
t
(gi®)

Nong @9 thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

: ‘ T
Lin1 Lin2 Lin3 =

Lan1

Lan2 Lin3

0
0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,50
1,75
2,00
2,50
3,00
3,50
4,00
4,50
5,00
5,50
6,00
6,75
7,50
8,25
9,00

10,00

11,00

12,00

0 0 0 0
46,57 40,90 48,62 4536
76,65 72,92 72,92 74,17

108,95 108,32 103,35 106,87
136,47 137,29 134,34 136,03
160,32 165,19 158,73 161,41
185,93 180,78 183,23 183,31
192,57 198,68 199,83 197,03
195,61 205,88 197,78 199,76
206,63 210,87 200,87 206,12
214,71 221,44 210,90 215,69
230,00 231,12 222,97 228,03
237,08 243,89 237,99 239,65
241,46 249,70 246,02 245,72
260,28 263,79 254,97 259,68
267,17 270,51 273,83 270,50
283,22 277,21 285,72 282,05
295,10 286,97 287,42 289,83
316,98 320,28 310,49 315,92
330,53 331,30 317,22 326,35
333,38 336,14 340,73 336,75
324,96 338,78 330,44 331,39
334,47 341,62 340,62 338,90
339,57 344,23 345,29 343,03

11,12
18,30
26,01
32,58
38,27
44,38
45,97
46,70
49,33
51,26
54,91
56,60
57,64
62,14
63,78
67,61
70,45
75,67
78,90
79,58
77,57
79,84
81,06

9,76
17,41
25,86
32,77
39,43
43,16
47,43
49,15
50,34
52,86
55,17
58,22
59,61
62,97
64,58
66,18
68,50
76,46
79,09
80,24
80,87
81,55
82,17

11,61
17,41
24,67
32,07
37,89
43,74
47,70
47,21
47,95
50,35
53,23
56,81
58,73
60,87
65,37
68,21
68,61
74,12
75,73
81,34
78,88
81,31
82,43




PL9

Phu luc 9. S6 liéu thi nghiém qud trinh gidi phong SAL tir SAL-LDH tai pH 5,8

Thoi Nong do thuoc phong thich Q Ty 1€ thuoc phong thich
oi
. (mg/g) (%)
gian - A
Do Do
t A A A Trung A A A Trung
... Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
(gio) binh 2 binh 2
chuan chuan

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,25 52,05 48,56 58,86 53,16 524 10,84 10,12 12,26 11,07 1,09
0,50 82,61 88,05 77,52 82,72 527 1721 1834 16,15 1723 1,10
0,75 108,21 114,88 107,15 110,08 4,19 22,54 23,93 22,32 2293 0,87
1,00 129,86 133,81 137,27 133,65 3,71 27,06 27,88 28,60 27.84 0,77
1,25 155,34 157,62 163,14 158,70 4,01 32,36 32,84 33,99 33,06 0,84
1,50 180,03 175,04 182,77 179,28 3,92 37,51 36,47 38,08 3735 0,82
1,75 208,31 202,70 211,26 207,43 435 43,40 4223 44,01 4321 091
2,00 233,21 225,42 230,03 229,56 3,92 48,59 46,96 47,92 47,82 0,82
2,50 248,85 241,60 250,64 247,03 4,78 51,84 50,33 5222 51,46 1,00
3,00 273,62 264,95 269,35 269,30 4,34 57,00 5520 56,11 56,11 0,90
3,50 288,12 292,47 284,57 288,39 3,96 60,03 60,93 59,29 60,08 0,82
4,00 298,80 298,92 292,20 296,64 3,85 62,25 62,28 60,88 61,80 0,80
4,50 306,10 304,52 300,21 303,61 3,05 63,77 63,44 6254 6325 0,64
5,00 321,91 323,14 316,02 320,36 3,81 67,07 67,32 6584 66,74 0,79
5,50 334,77 327,91 333,52 332,07 3,65 69,74 68,31 69,48 69,18 0,76
6,00 352,25 348,07 357,93 352,75 4,95 73,39 72,51 74,57 73,49 1,03
6,75 381,24 375,74 382,71 379,90 3,67 79,42 78,28 79,73 79,15 0,77
7,50 398,63 396,94 403,87 399,81 3,61 83,05 82,70 84,14 83,29 0,75
8,25 418,58 411,97 419,75 416,77 4,20 87,20 85,83 87,45 86,83 0,87
9,00 430,25 433,83 437,78 433,95 3,77 89,63 90,38 91,20 90,41 0,79
10,00 445,14 450,86 449,95 448,65 3,07 92,74 93,93 93,74 93,47 0,64
11,00 455,65 461,66 459,32 458,88 3,03 94,93 96,18 95,69 9560 0,63
12,00 458,35 462,60 466,44 462,46 4,05 9549 9637 97,17 96,35 0,34




PL10

Phu luc 10. S6 liéu thi nghiém qud trinh gidi phéng SAL tir SAL-LDH tai pH 7,4

Thoi Nong do thuoc phong thich Q Ty 1€ thuoc phong thich
oi
. (mg/g) (%)
gian - A
Do Do
t A A A Trung A A A Trung
... Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
(gio) binh 2 binh 2
chuan chuan

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,25 58,54 57,64 50,73 55,64 427 1220 12,01 10,57 11,59 0,89
0,50 95,50 96,72 88,79 93,67 427 19,90 20,15 18,50 19,51 0,89
0,75 130,78 132,21 124,58 129,19 4,05 2725 27,54 2595 2691 0,84
1,00 160,60 157,99 151,80 156,80 4,52 33,46 32,91 31,63 32,67 0,94
1,25 176,62 173,60 166,52 172,25 5,19 36,80 36,17 34,69 35,88 1,08
1,50 203,19 201,81 193,89 199,63 5,02 42,33 42,04 40,39 41,59 1,05
1,75 235,33 232,59 226,61 231,51 4,46 49,03 48,46 4721 4823 0,93
2,00 268,90 270,10 261,26 266,75 4,79 56,02 56,27 5443 55,57 1,00
2,50 292,02 288,45 283,32 287,93 4,37 60,84 60,09 59,02 59,99 0,91
3,00 305,20 306,34 298,29 303,28 4,36 63,58 63,82 62,14 63,18 091
3,50 316,69 318,52 309,34 314,85 4,86 65,98 66,36 64,44 65,59 1,01
4,00 338,82 340,27 330,97 336,69 5,00 70,59 70,89 68,95 70,14 1,04
4,50 346,69 350,27 341,51 346,16 4,40 72,23 72,97 71,15 72,12 0,92
5,00 360,34 360,83 352,65 357,94 4,59 75,07 75,17 73,47 74,57 0,96
5,50 373,01 370,86 363,98 369,28 4,72 77,71 77,26 75.83 76,93 0,98
6,00 384,60 382,17 376,09 380,95 4,39 80,13 79,62 78,35 79,37 0,91
6,75 385,31 384,35 377,73 382,46 4,12 80,27 80,07 78,69 79,68 0,86
7,50 397,88 394,21 389,31 393,80 4,30 82,89 82,13 81,11 82,04 0,90
8,25 405,87 407,05 401,55 404,83 2,89 84,56 84,80 83,66 84,34 0,60
9,00 412,89 418,70 410,85 414,15 4,07 86,02 87,23 85,59 8628 0,85
10,00 424,92 433,19 428,84 428,98 4,14 88,52 90,25 89,34 89,37 0,86
11,00 427,97 436,91 432,48 432,45 4,47 89,16 91,02 90,10 90,09 0,93
12,00 428,53 438,46 433,68 433,55 4,97 89,28 91,35 90,35 90,32 1,03




PL11

Phu luc 11. S6 liéu thi nghiém qud trinh phdng thich thuéc IBU-LDH tai pH 5,8

Thoi Nong do thuoc phong thich Q Ty 1€ thuoc phong thich
oi
. (mg/g) (%)
gian - A
Do Do
t A A A Trung A A A Trung
... Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
(gio) binh 2 binh 2
chuan chuan

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,25 48,05 50,94 49,66 49,55 145 17,47 18,52 18,05 18,01 0,53
0,50 78,44 80,55 74,05 77,68 3,32 28,51 29,28 2692 2824 121
0,75 94,08 90,74 85,66 90,16 4,24 3420 32,98 31,14 32,77 1,54
1,00 111,04 113,22 117,03 113,76 3,03 4036 41,16 42,54 4135 1,10
1,25 129,04 131,12 124,55 128,24 3,36 46,91 47,66 4527 46,61 1,22
1,50 145,18 147,52 141,41 144,70 3,08 52,77 53,62 51,40 52,60 1,12
1,75 152,52 156,14 151,95 153,53 2,27 5544 56,76 5523 5581 0,83
2,00 161,22 163,80 165,38 163,47 2,10 58,61 59,54 60,12 59,42 0,76
2,50 169,81 171,72 166,75 169,43 2,51 61,73 62,42 60,61 61,59 0,91
3,00 175,79 178,16 179,94 177,96 2,08 63,90 64,76 6541 64,69 0,76
3,50 180,12 182,57 184,48 182,39 2,19 6548 66,36 67,06 66,30 0,79
4,00 191,56 190,66 187,70 189,97 2,02 69,63 69,30 6823 69,06 0,73
4,50 197,85 194,19 193,19 195,08 2,45 71,92 70,59 7023 70,91 0,89
5,00 202,94 204,39 197,59 201,64 3,58 73,77 74,30 71,82 7330 1,30
5,50 204,52 209,32 202,93 205,59 3,33 74,34 76,09 73,77 74,73 121
6,00 209,77 213,82 210,65 211,41 2,13 76,25 77,73 76,57 76,85 0,78
6,75 215,53 218,61 216,35 216,83 1,60 78,34 79,47 78,64 78,82 0,58
7,50 220,32 220,68 217,92 219,64 1,50 80,09 80,22 79,22 79,84 0,54
8,25 220,97 221,34 219,94 220,75 0,72 80,32 80,46 79,95 8024 0,26
9,00 223,59 224,85 220,73 223,06 2,11 8128 81,73 8024 81,08 0,77
10,00 225,99 226,11 221,49 224,53 2,63 82,15 82,19 80,51 81,62 0,96
11,00 226,99 227,42 222,54 225,65 2,70 82,51 82,67 80,89 82,02 0,98
12,00 227,44 228,04 222,53 226,00 3,03 82,68 82,89 80,89 82,15 1,10




PL12

Phu luc 12. S6 liéu thi nghiém qud trinh phéng thich thuéc IBU-LDH tai pH 7,4

Thoi Nong do thuoc phong thich Q Ty 1€ thuoc phong thich
oi
. (mg/g) (%)
gian - A
Do Do
t A A A Trung A A A Trung
... Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
(gio) binh 2 binh 2
chuan chuan

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,25 41,41 44,99 39,70 42,03 2,70 15,05 16,35 1443 1528 0,98
0,50 60,42 65,04 6230 62,59 2,32 21,96 23,64 22,65 22,75 0,85
0,75 70,80 78,20 74,15 74,38 3,70 25,74 2843 2695 27,04 135
1,00 85,74 80,92 89,77 8548 443 31,17 29,42 32,63 31,07 1,61
1,25 97,70 90,99 100,93 96,54 5,07 35,51 33,07 36,69 35,09 1,84
1,50 105,65 117,80 113,24 112,23 6,13 38,41 42,82 41,16 40,80 223
1,75 114,55 125,96 118,22 119,58 5,82 41,64 45,79 42,97 4347 2,12
2,00 124,80 128,17 130,09 127,69 2,68 4536 46,59 4729 4641 0,97
2,50 142,03 148,04 147,02 145,70 3,22 51,63 53,81 5344 5296 1,17
3,00 160,01 156,64 163,96 160,20 3,66 58,16 56,94 59,60 58,23 1,33
3,50 167,32 167,37 171,84 168,84 2,59 60,82 60,84 62,46 61,38 0,94
4,00 172,12 177,49 179,08 176,23 3,64 62,57 64,52 65,10 64,06 1,32
4,50 171,60 172,43 178,73 174,25 3,90 62,38 62,68 64,97 63,34 142
5,00 177,69 179,39 182,01 179,70 2,17 64,59 6521 66,16 6532 0,79
5,50 185,03 188,18 190,41 187,87 2,70 67,26 68,40 69,21 6829 0,98
6,00 189,63 184,12 190,60 188,12 3,49 68,93 66,93 69,28 68,38 1,27
6,75 192,98 187,88 193,93 191,59 3,25 70,15 68,29 7049 69,65 1,18
7,50 195,01 193,36 199,78 196,05 3,33 70,89 70,29 72,62 71,27 1,21
8,25 195,04 195,85 200,76 197,22 3,09 70,90 71,19 72,98 71,69 1,12
9,00 199,84 194,95 203,03 199,27 4,07 72,64 70,86 73,80 72,44 1,48
10,00 202,39 197,65 205,75 201,93 4,07 73,57 71,85 74,79 73,40 148
11,00 205,91 208,91 201,37 205,40 3,80 74,85 75,94 7320 74,66 1,38
12,00 206,08 209,81 206,09 207,33 2,15 7491 76,27 74,92 7536 0,78




PL13

Phu luc 13. S6 liéu thi nghiém gidi phéng LEV tir LEV-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Ln[ —&]
Q.
t pH5,8 pH 7,4
(gio) Po Po
A A A Trung A A A A Trung A

Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch

binh X binh 2
chuan chuan

0,25 0,142 0,138 0,116 0,132 0,014 0,105 0,120 0,132 0,119 0,013
0,50 0,208 0,197 0,178 0,194 0,015 0,192 0227 0216 0212 0,018
0,75 0,301 0,280 0,269 0,284 0,016 0,336 0,310 0299 0,315 0,019
1,00 0,374 0359 0,334 0,356 0,021 0406 0,408 0442 0,419 0,020
1,25 0,444 0437 0,410 0,430 0,018 0,515 0,494 0,541 0,517 0,024
1,50 0,552 0,554 0,516 0,541 0,021 0,620 0,593 0,640 0,618 0,024
1,75 0,654 0,660 0,618 0,644 0,022 0,773 0,717 0,745 0,745 0,028
2,00 0,760 0,783 0,814 0,786 0,027 0,820 0,858 0,803 0,827 0,028
2,50 0,857 0,912 0,902 0,890 0,029 0,936 0,906 0,872 0,905 0,032
3,00 0,941 0,998 0,934 0,958 0,035 0,970 0,922 0,900 0,931 0,036
3,50 1,003 1,058 0,985 1,015 0,038 1,034 0,969 0,999 1,001 0,032
4,00 1,230 1,256 1,164 1217 0,048 1,143 1,069 1,117 1,110 0,038
450 1,337 1,422 1,350 1,370 0,046 1,209 1,141 1,171 1,174 0,034
500 1,436 1,526 1458 1473 0,047 1272 1215 1,291 1259 0,039
5,50 1,530 1,637 1,637 1,601 0,062 1,313 1,303 1,387 1,334 0,046
6,00 1,733 1,855 1,862 1,817 0,073 1,563 1,466 1,545 1,524 0,052
6,75 1,957 2,119 2,158 2,078 0,107 1,777 1,657 1,737 1,724 0,061
7,50 2,072 2,234 2283 2,196 0,110 1,911 1,747 1,830 1,829 0,082
8,25 2,134 2,302 2,301 2,245 0,096 2,077 1,904 1,937 1,973 0,092
9,00 2,169 2,320 2346 2,278 0,096 2,155 2,026 2,032 2,071 0,073
10,00 2,198 2,352 2,377 2,309 0,097 2,181 2,096 2,085 2,121 0,052
11,00 2,226 2,372 2,399 2332 0,093 2,193 2,084 2,134 2,137 0,054
12,00 2,243 2,418 2,436 2,366 0,107 2207 2,097 2,151 2,152 0,055
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Phu luc 14. S6 liéu thi nghiém gidi phéng LEV tir LEV-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Logt pH 5,8 pH 7,4
(gi®) D) 131
N N N Trung  ° N N N Trung  °
Lan1l Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh 2
chuan chuan

-0,602 -0,878 -0,891 -0,959 -0,909 0,044 -1,000 -0,947 -0,909 -0,952 0,046
-0,301 -0,727 -0,749 -0,788 -0,755 0,031 -0,758 -0,692 -0,712 -0,721 0,034
-0,125 -0,585 -0,612 -0,627 -0,608 0,021 -0,545 -0,574 -0,588 -0,569 0,022
0,000 -0,506 -0,520 -0,547 -0,524 0,021 -0,477 -0,474 -0,447 -0,466 0,017
0,097 -0,445 -0,451 -0,474 -0,457 0,015 -0,395 -0,409 -0,379 -0,394 0,015
0,176 -0,373 -0,371 -0,394 -0,379 0,013 -0,336 -0,349 -0,325 -0,337 0,012
0,243 -0,319 -0,316 -0,336 -0,324 0,011 -0,269 -0,291 -0,280 -0,280 0,011
0,301 -0,274 -0,265 -0,254 -0,264 0,010 -0,252 -0,239 -0,258 -0,250 0,010
0,398 -0,240 -0,223 -0,226 -0,230 0,009 -0,216 -0,225 -0,235 -0,225 0,009
0,477 -0,215 -0,200 -0,217 -0,210 0,009 -0,207 -0,220 -0,227 -0,218 0,010
0,544 -0,198 -0,185 -0,203 -0,196 0,009 -0,191 -0,207 -0,199 -0,199 0,008
0,602 -0,150 -0,146 -0,163 -0,153 0,009 -0,167 -0,183 -0,172 -0,174 0,008
0,653 -0,132 -0,120 -0,130 -0,127 0,007 -0,154 -0,167 -0,161 -0,161 0,007
0,699 -0,118 -0,106 -0,115 -0,113 0,006 -0,143 -0,153 -0,140 -0,145 0,007
0,740 -0,106 -0,094 -0,094 -0,098 0,007 -0,136 -0,138 -0,125 -0,133 0,007
0,778 -0,084 -0,074 -0,073 -0,077 0,006 -0,102 -0,114 -0,104 -0,107 0,006
0,829 -0,066 -0,056 -0,053 -0,058 0,007 -0,080 -0,092 -0,084 -0,085 0,006
0,875 -0,058 -0,049 -0,047 -0,051 0,006 -0,070 -0,083 -0,076 -0,076 0,007
0,916 -0,055 -0,046 -0,046 -0,049 0,005 -0,058 -0,070 -0,068 -0,065 0,006
0,954 -0,053 -0,045 -0,044 -0,047 0,005 -0,054 -0,061 -0,061 -0,059 0,004
1,000 -0,051 -0,043 -0,042 -0,046 0,005 -0,052 -0,057 -0,058 -0,056 0,003
1,041 -0,050 -0,043 -0,041 -0,045 0,004 -0,051 -0,058 -0,055 -0,055 0,003
1,079 -0,049 -0,041 -0,040 -0,043 0,005 -0,051 -0,057 -0,054 -0,054 0,003
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Phu luc 15. S6 liéu thi nghiém gidi phéng LEV tir LEV-LDH theo mé hinh déng hoc
Higuchi

Q
Q.
t"® pH 5,8 pH 7,4
(gi0) Do Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh 2
chuan chuan

0,500 0,133 0,129 0,110 0,124 0,012 0,100 0,113 0,123 0,112 0,012
0,707 0,188 0,178 0,163 0,176 0,013 0,175 0,203 0,194 0,191 0,015
0,866 0,260 0,244 0,236 0,247 0,012 0,285 0,266 0,258 0,270 0,014
1,000 0,312 0,302 0,284 0,299 0,014 0,334 0,335 0,357 0,342 0,013
1,118 0,359 0,354 0,336 0,349 0,012 0,403 0,390 0,418 0,404 0,014
1,225 0,424 0,425 0,403 0,418 0,012 0,462 0,447 0,473 0,461 0,013
1,323 0,480 0,483 0,461 0475 0,012 0,538 0,512 0,525 0,525 0,013
1,414 0,532 0,543 0,557 0,544 0,012 0,560 0,576 0,552 0,563 0,012
1,581 0,576 0,598 0,594 0,589 0,012 0,608 0,596 0,582 0,595 0,013
1,732 0,610 0,631 0,607 0,616 0,013 0,621 0,602 0,593 0,606 0,014
1,871 0,633 0,653 0,626 0,637 0,014 0,644 0,621 0,632 0,632 0,012
2,000 0,708 0,715 0,688 0,704 0,014 0,681 0,657 0,673 0,670 0,012
2,121 0,737 0,759 0,741 0,746 0,011 0,701 0,680 0,690 0,691 0,011
2,236 0,762 0,783 0,767 0,771 0,011 0,720 0,703 0,725 0,716 0,011
2,345 0,783 0,806 0,805 0,798 0,013 0,731 0,728 0,750 0,736 0,012
2,449 0,823 0,844 0,845 0,837 0,012 0,791 0,769 0,787 0,782 0,011
2,598 0,859 0,880 0,884 0,874 0,014 0,831 0,809 0,824 0,821 0,011
2,739 0,874 0,893 0,898 0,888 0,013 0,852 0,826 0,840 0,839 0,013
2,872 0,882 0,900 0,900 0,894 0,010 0,875 0,851 0,856 0,861 0,013
3,000 0,886 0,902 0,904 0,897 0,010 0,884 0,868 0,869 0,874 0,009
3,162 0,889 0,905 0,907 0,900 0,010 0,887 0,877 0,876 0,880 0,006
3,317 0,892 0,907 0,909 0,903 0,009 0,888 0,876 0,882 0,882 0,006
3,464 0,894 0911 0,913 0,906 0,010 0,890 0,877 0,884 0,884 0,006
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Phu luc 16. S6 liéu thi nghiém gidi phéng LEV tir LEV-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt /Qoo
t

t™* pH 5,8 pH 7,4

(gi0) Po Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh 2
chuan chuan

2,000 0,530 0,514 0,440 0,495 0,048 0400 0,452 0494 0,449 0,047
1,414 0375 0357 0,325 0353 0,025 0349 0,407 0388 0,381 0,029
1,155 0,347 0,326 0,315 0329 0,016 0381 0,355 0344 0,360 0,018
1,000 0,312 0,302 0,284 0299 0,014 0334 0,335 0357 0,342 0,013
0,894 0,287 0,283 0,269 0,280 0,009 0,322 0312 0,334 0,323 0,011
0,816 0,283 0,284 0269 0,278 0,008 0,308 0,298 0,315 0,307 0,009
0,756 0,274 0,276 0264 0,271 0,007 0,308 0,292 0,300 0,300 0,008
0,707 0,266 0,271 0278 0,272 0,006 0,280 0288 0,276 0281 0,006
0,632 0,230 0,239 0,238 0,236 0,005 0,243 0,238 0,233 0,238 0,005
0,577 0,203 0,210 0,202 0,205 0,004 0,207 0,201 0,198 0,202 0,005
0,535 0,181 0,187 0,179 0,182 0,004 0,184 0,177 0,181 0,181 0,003
0,500 0,177 0,179 0,172 0,176 0,004 0,170 0,164 0,168 0,168 0,003
0,471 0,164 0,169 0,165 0,166 0,003 0,156 0,151 0,153 0,153 0,002
0,447 0,152 0,157 0,153 0,154 0,002 0,144 0,141 0,145 0,143 0,002
0,426 0,142 0,146 0,146 0,145 0,002 0,133 0,132 0,136 0,134 0,002
0,408 0,137 0,141 0,141 0,140 0,002 0,132 0,128 0,131 0,130 0,002
0,385 0,127 0,130 0,131 0,130 0,002 0,123 0,120 0,122 0,122 0,002
0,365 0,117 0,119 0,120 0,118 0,002 0,114 0,110 0,112 0,112 0,002
0,348 0,107 0,109 0,109 0,108 0,001 0,106 0,103 0,104 0,104 0,002
0,333 0,098 0,100 0,100 0,100 0,001 0,098 0,096 0,097 0,097 0,001
0,316 0,089 0,090 0,091 0,090 0,001 0,089 0,088 0,088 0,088 0,001
0,302 0,081 0,082 0,083 0,082 0,001 0,081 0,080 0,080 0,080 0,001
0,289 0,074 0,076 0,076 0,075 0,001 0,074 0,073 0,074 0,074 0,001
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Phu luc 17. S6 liéu thi nghiém gidi phéng CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Q.
t pH5,8 pH 7,4
(gi0) Po P
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh . binh 2
chuan chuan

0,25 0,148 0,152 0,138 0,146 0,007 0,118 0,103 0,123 0,115 0,011
0,50 0,239 0,251 0,262 0,251 0,011 0,202 0,191 0,191 0,195 0,006
0,75 0,364 0,360 0,379 0,367 0,010 0,301 0,299 0,283 0,295 0,010
1,00 0,455 0,458 0,479 0,464 0,013 0,394 0,397 0,387 0,393 0,005
1,25 0,558 0,565 0,588 0,570 0,015 0,482 0,501 0,476 0,487 0,013
1,50 0,684 0,695 0,725 0,701 0,021 0,587 0,565 0,575 0,576 0,011
1,75 0,809 0,818 0,797 0,808 0,010 0,616 0,643 0,648 0,636 0,018
2,00 0,914 0,923 0,951 0,929 0,019 0,629 0,676 0,639 0,648 0,025
2,50 1,057 1,063 1,106 1,076 0,026 0,680 0,700 0,653 0,678 0,024
3,00 1,146 1,133 1,175 1,151 0,022 0,719 0,752 0,700 0,724 0,026
3,50 1,243 1,249 1,192 1,228 0,032 0,796 0,802 0,760 0,786 0,023
4,00 1,376 1,351 1,299 1,342 0,039 0,835 0,873 0,840 0,849 0,021
4,50 1,455 1,484 1,531 1,490 0,038 0,859 0,907 0,885 0,884 0,024
5,00 1,550 1,574 1,637 1,587 0,045 0,971 0,994 0,938 0,968 0,028
5,50 1,615 1,625 1,679 1,639 0,034 1,016 1,038 1,060 1,038 0,022
6,00 1,753 1,734 1,802 1,763 0,035 1,127 1,084 1,146 1,119 0,032
6,75 1,872 1,830 1,932 1,878 0,051 1,219 1,155 1,159 1,178 0,036
7,50 1,902 1,910 1,955 1,922 0,029 1,413 1,446 1,352 1,404 0,048
8,25 1,934 1,935 1,972 1,947 0,022 1,556 1,565 1,416 1,512 0,084
9,00 1,960 1,964 1,992 1972 0,018 1,589 1,622 1,679 1,630 0,045
10,00 1,976 1,984 2,012 1,991 0,019 1,495 1,654 1,555 1,568 0,080
11,00 1,996 1,998 2,026 2,007 0,017 1,602 1,690 1,677 1,656 0,048
12,00 2,009 2,017 2,031 2,019 0,011 1,664 1,725 1,739 1,709 0,040
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Phu luc 18. S6 liéu thi nghiém gidi phéng CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Logt pH 5,8 pH 7,4
(gi®) D) 131
N N N Trung  ° N N N Trung  °
Lan1l Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
inh 2 binh 2
chuan chuan

-0,602 -0,862 -0,851 -0,891 -0,868 0,020 -0,954 -1,010 -0,935 -0,967 -0,954
-0,301 -0,672 -0,654 -0,638 -0,655 0,017 -0,738 -0,759 -0,759 -0,752 -0,738
-0,125 -0,516 -0,520 -0,501 -0,512 0,010 -0,585 -0,587 -0,608 -0,593 -0,585
0,000 -0,437 -0,435 -0,419 -0,430 0,009 -0,487 -0,484 -0,494 -0,488 -0,487
0,097 -0,369 -0,365 -0,352 -0,362 0,009 -0,417 -0,404 -0,421 -0,414 -0,417
0,176 -0,305 -0,300 -0,287 -0,298 0,009 -0,353 -0,365 -0,359 -0,359 -0,353
0,243 -0,256 -0,253 -0,260 -0,256 0,004 -0,338 -0,324 -0,321 -0,328 -0,338
0,301 -0,222 -0,220 -0,212 -0,218 0,005 -0,331 -0,308 -0,326 -0,322 -0,331
0,398 -0,185 -0,184 -0,175 -0,181 0,006 -0,307 -0,298 -0,319 -0,308 -0,307
0,477 -0,166 -0,169 -0,160 -0,165 0,004 -0,290 -0,277 -0,298 -0,288 -0,290
0,544 -0,148 -0,147 -0,157 -0,151 0,006 -0,260 -0,258 -0,274 -0,264 -0,260
0,602 -0,126 -0,130 -0,138 -0,132 0,006 -0,247 -0,235 -0,246 -0,243 -0,247
0,653 -0,115 -0,112 -0,106 -0,111 0,005 -0,239 -0,225 -0,231 -0,232 -0,239
0,699 -0,104 -0,101 -0,094 -0,099 0,005 -0,207 -0,201 -0,216 -0,208 -0,207
0,740 -0,096 -0,095 -0,090 -0,094 0,004 -0,195 -0,190 -0,185 -0,190 -0,195
0,778 -0,083 -0,084 -0,078 -0,082 0,003 -0,170 -0,179 -0,166 -0,172 -0,170
0,829 -0,073 -0,076 -0,068 -0,072 0,004 -0,152 -0,164 -0,164 -0,160 -0,152
0,875 -0,070 -0,070 -0,066 -0,069 0,002 -0,121 -0,117 -0,130 -0,123 -0,121
0,916 -0,068 -0,068 -0,065 -0,067 0,002 -0,103 -0,102 -0,121 -0,109 -0,103
0,954 -0,066 -0,066 -0,064 -0,065 0,001 -0,099 -0,096 -0,090 -0,095 -0,099
1,000 -0,065 -0,064 -0,062 -0,064 0,001 -0,110 -0,092 -0,103 -0,102 -0,110
1,041 -0,063 -0,063 -0,061 -0,063 0,001 -0,098 -0,089 -0,090 -0,092 -0,098
1,079 -0,063 -0,062 -0,061 -0,062 0,001 -0,091 -0,085 -0,084 -0,087 -0,091
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Phu luc 19. S6 liéu thi nghiém gidi phéng CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc
Higuchi

Q.
Q..
t"* pH 5,8 pH 7,4
(gi0) Po Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh 2
chuan chuan

0,500 0,138 0,141 0,129 0,136 0,006 0,111 0,098 0,116 0,108 0,010
0,707 0,213 0,222 0,230 0,222 0,009 0,183 0,174 0,174 0,177 0,005
0,866 0,305 0,302 0,315 0,307 0,007 0,260 0,259 0,247 0,255 0,007
1,000 0,366 0,368 0,381 0,371 0,008 0,326 0,328 0,321 0,325 0,004
1,118 0,428 0,432 0,444 0,435 0,009 0,383 0,394 0,379 0,385 0,008
1,225 0,495 0,501 0,516 0,504 0,011 0,444 0,432 0,437 0,438 0,006
1,323 0,555 0,558 0,549 0,554 0,005 0,460 0,474 0,477 0,470 0,009
1,414 0,599 0,603 0,614 0,605 0,008 0,467 0,491 0,472 0,477 0,013
1,581 0,653 0,655 0,669 0,659 0,009 0,493 0,503 0,480 0,492 0,012
1,732 0,682 0,678 0,691 0,684 0,007 0,513 0,529 0,503 0,515 0,013
1,871 0,712 0,713 0,696 0,707 0,009 0,549 0,552 0,532 0,544 0,011
2,000 0,747 0,741 0,727 0,738 0,010 0,566 0,582 0,568 0,572 0,009
2,121 0,767 0,773 0,784 0,775 0,009 0,576 0,596 0,587 0,587 0,010
2,236 0,788 0,793 0,805 0,795 0,009 0,621 0,630 0,609 0,620 0,011
2,345 0,801 0,803 0,813 0,806 0,007 0,638 0,646 0,654 0,646 0,008
2,449 0,827 0,823 0,835 0,828 0,006 0,676 0,662 0,682 0,673 0,010
2,598 0,846 0,840 0,855 0,847 0,008 0,704 0,685 0,686 0,692 0,011
2,739 0,851 0,852 0,858 0,854 0,004 0,757 0,765 0,741 0,754 0,012
2,872 0,855 0,856 0,861 0,857 0,003 0,789 0,791 0,757 0,779 0,019
3,000 0,859 0,860 0,864 0,861 0,002 0,796 0,802 0,813 0,804 0,009
3,162 0,861 0,863 0,866 0,863 0,003 0,776 0,809 0,789 0,791 0,017
3,317 0,864 0,864 0,868 0,866 0,002 0,798 0,816 0,813 0,809 0,009
3,464 0,866 0,867 0,869 0,867 0,001 0,811 0,822 0,824 0,819 0,007
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Phu luc 20. S6 liéu thi nghiém giai phéng CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt /Qoo
t

t 3 pH 5,8 pH 7,4

(gi0) Po Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh 2
chuan chuan

2,000 0,550 0,563 0,514 0,543 0,025 0445 0,391 0464 0,433 0,038
1,414 0425 0444 0,460 0443 0,018 0366 0,348 0,348 0,354 0,010
1,155 0,407 0,403 0,420 0410 0,009 0347 0,345 0329 0,340 0,010
1,000 0,366 0,368 0,381 0,371 0,008 0326 0,328 0,321 0,325 0,004
0,894 0,342 0,345 0355 0,348 0,007 0,306 0315 0,303 0,308 0,006
0,816 0,330 0,334 0344 0,336 0,007 0,296 0288 0,292 0,292 0,004
0,756 0,317 0,319 0314 0,317 0,003 0,263 0271 0273 0,269 0,005
0,707 0,300 0,301 0,307 0,303 0,004 0,233 0246 0,236 0238 0,006
0,632 0,261 0,262 0268 0,264 0,004 0,197 0,201 0,192 0,197 0,005
0,577 0,227 0,226 0230 0,228 0,002 0,171 0,176 0,168 0,172 0,004
0,535 0,203 0,204 0,199 0,202 0,003 0,157 0,158 0,152 0,156 0,003
0,500 0,187 0,185 0,182 0,185 0,003 0,141 0,146 0,142 0,143 0,002
0,471 0,170 0,172 0,174 0,172 0,002 0,128 0,132 0,131 0,130 0,002
0,447 0,158 0,159 0,161 0,159 0,002 0,124 0,126 0,122 0,124 0,002
0,426 0,146 0,146 0,148 0,147 0,001 0,116 0,117 0,119 0,117 0,001
0,408 0,138 0,137 0,139 0,138 0,001 0,113 0,110 0,114 0,112 0,002
0,385 0,125 0,124 0,127 0,125 0,001 0,104 0,101 0,102 0,103 0,002
0,365 0,113 0,114 0,114 0,114 0,001 0,101 0,102 0,099 0,101 0,002
0,348 0,104 0,104 0,104 0,104 0,000 0,096 0,096 0,092 0,094 0,002
0,333 0,095 0,096 0,096 0,096 0,000 0,088 0,089 0,090 0,089 0,001
0,316 0,086 0,086 0,087 0,086 0,000 0,078 0,081 0,079 0,079 0,002
0,302 0,079 0,079 0,079 0,079 0,000 0,073 0,074 0,074 0,074 0,001
0,289 0,072 0,072 0,072 0,072 0,000 0,068 0,068 0,069 0,068 0,001
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Phu luc 21. S6 liéu thi nghiém gidi phong SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Ln[l - &]
Q,
t pH 5,8 pH 7.4
(gio) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A

Lian1 Lan2 Lan3 léch Lan1 Lan2 Lan3 Iéch

binh 2 binh 2
chuan chuan

0,25 0,115 o,107 0,131 0,117 0,012 0,130 0,128 0,112 0,123 0,010
0,50 0,189 0,203 0,176 0,189 0,013 0,222 0,225 0,205 0,217 0,011
0,75 0,255 0,274 0,253 0,261 0,011 0,318 0,322 0,300 0,314 0,012
1,00 0,315 0,327 0,337 0,326 0,011 0,407 0,399 0,380 0,396 0,014
1,25 0,391 0,398 0,415 0,401 0,013 0,459 0,449 0,426 0,445 0,017
1,50 0,470 0,454 0,479 0,468 0,013 0,550 0,545 0,517 0,538 0,018
1,75 0,569 0,549 0,580 0,566 0,016 0,674 0,663 0,639 0,658 0,018
2,00 0,665 0,634 0,652 0,651 0,016 0,821 0,827 0,786 0,812 0,022
2,50 0,731 0,700 0,738 0,723 0,020 0,937 0,919 0,892 0,916 0,023
3,00 0,844 0,803 0,824 0,824 0,021 1,010 1,017 0,971 0,999 0,025
3,50 0,917 0,940 0,899 0,918 0,021 1,078 1,089 1,034 1,067 0,029
4,00 0,974 0,975 0,938 0,962 0,021 1,224 1,234 1,170 1,209 0,035
4,50 1,015 1,006 0,982 1,001 0,017 1,281 1,308 1,243 1,277 0,033
500 1,111 1,118 1,074 1,101 0,024 1,389 1,393 1,327 1,370 0,037
5,50 1,195 1,149 1,187 1,177 0,025 1,501 1,481 1,420 1,467 0,042
6,00 1,324 1,291 1,369 1,328 0,039 1,616 1,591 1,530 1,579 0,044
6,75 1,581 1,527 1,596 1,568 0,036 1,623 1,613 1,546 1,594 0,042
7,50 1,775 1,754 1,841 1,790 0,046 1,766 1,722 1,666 1,718 0,050
8,25 2,056 1,954 2,075 2,028 0,065 1,868 1,884 1,811 1,854 0,038
9,00 2,267 2,341 2431 2,346 0,082 1,967 2,058 1,938 1,988 0,063
10,00 2,622 2,802 2,771 2,732 0,096 2,165 2,328 2,239 2,244 0,081
11,00 2,981 3,265 3,145 3,130 0,142 2,222 2,410 2,313 2,315 0,094
12,00 3,099 3,317 3,567 3,327 0,234 2,233 2,447 2,338 2,339 0,107
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Phu luc 22. S6 liéu thi nghiém gidi phéng SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Logt pH 5,8 pH 7,4
(gi®) D) bj
N N N Trung  ° N N N Trung °
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 lech
binh 2 binh 2
chuan chuan

-0,602 -0,965 -0,995 -0,911 -0,957 0,042 -0,914 -0,921 -0,976 -0,937 0,034
-0,301 -0,764 -0,737 -0,792 -0,764 0,028 -0,701 -0,696 -0,733 -0,710 0,020
-0,125 -0,647 -0,621 -0,651 -0,640 0,016 -0,565 -0,560 -0,586 -0,570 0,014
0,000 -0,568 -0,555 -0,544 -0,555 0,012 -0,475 -0,483 -0,500 -0,486 0,013
0,097 -0,490 -0,484 -0,469 -0,481 0,011 -0,434 -0,442 -0,460 -0,445 0,013
0,176 -0,426 -0,438 -0,419 -0,428 0,010 -0,373 -0,376 -0,394 -0,381 0,011
0,243 -0,363 -0,374 -0,356 -0,364 0,009 -0,310 -0,315 -0,326 -0,317 0,008
0,301 -0,313 -0,328 -0,319 -0,320 0,007 -0,252 -0,250 -0,264 -0,255 0,008
0,398 -0,285 -0,298 -0,282 -0,289 0,008 -0,216 -0,221 -0,229 -0,222 0,007
0,477 -0,244 -0,258 -0,251 -0,251 0,007 -0,197 -0,195 -0,207 -0,199 0,006
0,544 -0,222 -0,215 -0,227 -0,221 0,006 -0,181 -0,178 -0,191 -0,183 0,007
0,602 -0,206 -0,206 -0,216 -0,209 0,006 -0,151 -0,149 -0,161 -0,154 0,006
0,653 -0,195 -0,198 -0,204 -0,199 0,004 -0,141 -0,137 -0,148 -0,142 0,006
0,699 -0,174 -0,172 -0,182 -0,176 0,005 -0,125 -0,124 -0,134 -0,127 0,006
0,740 -0,156 -0,165 -0,158 -0,160 0,005 -0,110 -0,112 -0,120 -0,114 0,006
0,778 -0,134 -0,140 -0,127 -0,134 0,006 -0,096 -0,099 -0,106 -0,100 0,005
0,829 -0,100 -0,106 -0,098 -0,102 0,004 -0,095 -0,097 -0,104 -0,099 0,005
0,875 -0,081 -0,083 -0,075 -0,079 0,004 -0,081 -0,086 -0,091 -0,086 0,005
0,916 -0,059 -0,066 -0,058 -0,061 0,004 -0,073 -0,072 -0,077 -0,074 0,003
0,954 -0,048 -0,044 -0,040 -0,044 0,004 -0,065 -0,059 -0,068 -0,064 0,004
1,000 -0,033 -0,027 -0,028 -0,029 0,003 -0,053 -0,045 -0,049 -0,049 0,004
1,041 -0,023 -0,017 -0,019 -0,020 0,003 -0,050 -0,041 -0,045 -0,045 0,004
1,079 -0,020 -0,016 -0,012 -0,016 0,004 -0,049 -0,039 -0,044 -0,044 0,005
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Phu luc 23. S6 liéu thi nghiém gidi phéng SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc
Higuchi

Q
Q.
t*® pH 5,8 pH 7,4
(gio) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1l Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
inh 2 binh 2
chuan chuan

0,500 o,108 o,101 0,123 0,111 0,011 0,122 0,120 0,106 0,116 0,009
0,707 0,172 0,183 0,161 0,172 0,011 0,199 0,202 0,185 0,195 0,009
0,866 0,225 0,239 0,223 0,229 0,009 0,272 0,275 0,260 0,269 0,008
1,000 0,271 0,279 0,286 0,278 0,008 0,335 0,329 0,316 0,327 0,009
1,118 0,324 0,328 0,340 0,331 0,008 0,368 0,362 0,347 0,359 0,011
1,225 0,375 0,365 0,381 0,373 0,008 0,423 0,420 0,404 0,416 0,010
1,323 0,434 0,422 0,440 0,432 0,009 0,490 0,485 0,472 0,482 0,009
1,414 0,486 0,470 0,479 0,478 0,008 0,560 0,563 0,544 0,556 0,010
1,581 0,518 0,503 0,522 0,515 0,010 0,608 0,601 0,590 0,600 0,009
1,732 0,570 0,552 0,561 0,561 0,009 0,636 0,638 0,621 0,632 0,009
1,871 0,600 0,609 0,593 0,601 0,008 0,660 0,664 0,644 0,656 0,010
2,000 0,622 0,623 0,609 0,618 0,008 0,706 0,709 0,690 0,701 0,010
2,121 0,638 0,634 0,625 0,633 0,006 0,722 0,730 0,711 0,721 0,009
2,236 0,671 0,673 0,658 0,667 0,008 0,751 0,752 0,735 0,746 0,010
2,345 0,697 0,683 0,695 0,692 0,008 0,777 0,773 0,758 0,769 0,010
2,449 0,734 0,725 0,746 0,735 0,010 0,801 0,796 0,784 0,794 0,009
2,598 0,794 0,783 0,797 0,791 0,008 0,803 0,801 0,787 0,797 0,009
2,739 0,830 0,827 0,841 0,833 0,008 0,829 0,821 0,811 0,820 0,009
2,872 0,872 0,858 0,874 0,868 0,009 0,846 0,848 0,837 0,843 0,006
3,000 0,896 0,904 0,912 0,904 0,008 0,860 0,872 0,856 0,863 0,008
3,162 0,927 0,939 0,937 0,935 0,006 0,885 0,902 0,893 0,894 0,009
3,317 0,949 0,962 0,957 0,956 0,006 0,892 0910 0,901 0,901 0,009
3,464 0,955 0,964 0,972 0,963 0,008 0,893 0,913 0,903 0,903 0,010
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Phu luc 24. S6 liéu thi nghiém gidi phéng SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt /Qoo
t

t™° pH 5,8 pH 7,4

(gio) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh 2
chuan chuan

2,000 0,434 0,405 0,491 0443 0,044 0488 0,480 0423 0,464 0,036
1,414 0344 0367 0,323 0345 0,022 0398 0,403 0370 0,390 0,018
1,155 0,301 0,319 0,298 0306 0,012 0363 0,367 0346 0,359 0,011
1,000 0271 0279 0,286 0278 0,008 0335 0,329 0316 0,327 0,009
0,894 0,259 0,263 0272 0,264 0,007 0,294 0,289 0,278 0,287 0,009
0,816 0,250 0,243 0254 0,249 0,005 0,282 0,280 0,269 0,277 0,007
0,756 0,248 0,241 0251 0,247 0,005 0,280 0,277 0270 0,276 0,005
0,707 0,243 0,235 0240 0,239 0,004 0,280 0,281 0272 0,278 0,005
0,632 0,207 0,201 0,209 0,206 0,004 0,243 0240 0,236 0,240 0,004
0,577 0,190 0,184 0,187 0,187 0,003 0,212 0213 0,207 0,211 0,003
0,535 0,172 0,174 0,169 0,172 0,002 0,189 0,190 0,184 0,187 0,003
0,500 0,156 0,156 0,152 0,155 0,002 0,176 0,177 0,172 0,175 0,003
0,471 0,142 0,141 0,139 0,141 0,001 0,161 0,162 0,158 0,160 0,002
0,447 0,134 0,135 0,132 0,133 0,002 0,150 0,150 0,147 0,149 0,002
0,426 0,127 0,124 0,126 0,126 0,001 0,141 0,140 0,138 0,140 0,002
0,408 0,122 0,121 0,124 0,122 0,002 0,134 0,133 0,131 0,132 0,002
0,385 0,118 0,116 0,118 0,117 0,001 0,119 0,119 0,117 0,118 0,001
0,365 0,111 0,110 0,112 0,111 0,001 0,111 0,110 0,108 0,109 0,001
0,348 0,106 0,104 0,106 0,105 0,001 0,102 0,103 0,101 0,102 0,001
0,333 0,100 0,100 0,101 0,100 0,001 0,096 0,097 0,095 0,096 0,001
0,316 0,093 0,094 0,094 0,093 0,001 0,089 0,090 0,089 0,089 0,001
0,302 0,086 0,087 0,087 0,087 0,001 0,081 0,083 0,082 0,082 0,001
0,289 0,080 0,080 0,081 0,080 0,001 0,074 0,076 0,075 0,075 0,001
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Phu luc 25. S6 liéu thi nghiém gidi phéng IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Q.
t pH5,8 pH 7,4
(gi0) Po P
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh . binh 2
chuan chuan

0,25 0,192 0,205 0,199 0,199 0,006 0,163 0,179 0,156 0,166 0,012
0,50 0,336 0,346 0,314 0,332 0,017 0,248 0,270 0,257 0,258 0,011
0,75 0,419 0,400 0,373 0,397 0,023 0,298 0,334 0,314 0,315 0,018
1,00 0,517 0,530 0,554 0,534 0,019 0,373 0,348 0,395 0,372 0,023
1,25 0,633 0,647 0,603 0,628 0,023 0,439 0,402 0,457 0,432 0,028
1,50 0,750 0,768 0,722 0,747 0,024 0,485 0,559 0,530 0,525 0,038
1,75 0,808 0,838 0,804 0,817 0,019 0,539 0,612 0,562 0,571 0,038
2,00 0,882 0,905 0,919 0,902 0,019 0,604 0,627 0,640 0,624 0,018
2,50 0,960 0,979 0,932 0,957 0,024 0,726 0,772 0,765 0,754 0,025
3,00 1,019 1,043 1,062 1,041 0,021 0,871 0,843 0,906 0,873 0,032
3,50 1,063 1,090 1,111 1,088 0,024 0,937 0,938 0,980 0,951 0,025
4,00 1,192 1,181 1,147 1,173 0,024 0,983 1,036 1,053 1,024 0,037
4,50 1,270 1,224 1,212 1,235 0,031 0,978 0,986 1,049 1,004 0,039
5,00 1,338 1,358 1,267 1,321 0,048 1,038 1,056 1,084 1,059 0,023
5,50 1,360 1,431 1,338 1,376 0,048 1,117 1,152 1,178 1,149 0,031
6,00 1,438 1,502 1,451 1,464 0,034 1,169 1,107 1,180 1,152 0,040
6,75 1,530 1,583 1,544 1,552 0,028 1,209 1,149 1,221 1,193 0,039
7,50 1,614 1,620 1,571 1,602 0,027 1,234 1,214 1,295 1,248 0,043
8,25 1,626 1,633 1,607 1,622 0,013 1,234 1,245 1,308 1,262 0,040
9,00 1,675 1,700 1,621 1,666 0,040 1,296 1,233 1,339 1,290 0,053
10,00 1,723 1,725 1,635 1,695 0,051 1,331 1,268 1,378 1,325 0,055
11,00 1,744 1,753 1,655 1,717 0,054 1,380 1,425 1,317 1,374 0,054
12,00 1,753 1,766 1,655 1,725 0,061 1,383 1,438 1,383 1,401 0,032
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Phu luc 26. S6 liéu thi nghiém gidi phéng IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Q,
Logt pH 5,8 pH 7,4
(gio) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léch Lan1l Lan2 Lan3 Iéch
binh 2 binh 2
chuan chuan

-0,602 -0,758 -0,732 -0,743 -0,745 0,013 -0,822 -0,786 -0,841 -0,817 0,028
-0,301 -0,545 -0,533 -0,570 -0,549 0,019 -0,658 -0,626 -0,645 -0,643 0,016
-0,125 -0,466 -0,482 -0,507 -0,485 0,021 -0,589 -0,546 -0,569 -0,568 0,022
0,000 -0,394 -0,386 -0,371 -0,384 0,012 -0,506 -0,531 -0,486 -0,508 0,023
0,097 -0,329 -0,322 -0,344 -0,332 0,011 -0,450 -0,481 -0,435 -0,455 0,023
0,176 -0,278 -0,271 -0,289 -0,279 0,009 -0,416 -0,368 -0,385 -0,390 0,024
0,243 -0,256 -0,246 -0,258 -0,253 0,006 -0,380 -0,339 -0,367 -0,362 0,021
0,301 -0,232 -0,225 -0,221 -0,226 0,006 -0,343 -0,332 -0,325 -0,333 0,009
0,398 -0,210 -0,205 -0,217 -0,211 0,006 -0,287 -0,269 -0,272 -0,276 0,010
0,477 -0,195 -0,189 -0,184 -0,189 0,005 -0,235 -0,245 -0,225 -0,235 0,010
0,544 -0,184 -0,178 -0,174 -0,179 0,005 -0,216 -0,216 -0,204 -0,212 0,007
0,602 -0,157 -0,159 -0,166 -0,161 0,005 -0,204 -0,190 -0,186 -0,193 0,009
0,653 -0,143 -0,151 -0,154 -0,149 0,005 -0,205 -0,203 -0,187 -0,198 0,010
0,699 -0,132 -0,129 -0,144 -0,135 0,008 -0,190 -0,186 -0,179 -0,185 0,005
0,740 -0,129 -0,119 -0,132 -0,127 0,007 -0,172 -0,165 -0,160 -0,166 0,006
0,778 -0,118 -0,109 -0,116 -0,114 0,004 -0,162 -0,174 -0,159 -0,165 0,008
0,829 -0,106 -0,100 -0,104 -0,103 0,003 -0,154 -0,166 -0,152 -0,157 0,007
0,875 -0,096 -0,096 -0,101 -0,098 0,003 -0,149 -0,153 -0,139 -0,147 0,007
0,916 -0,095 -0,094 -0,097 -0,096 0,001 -0,149 -0,148 -0,137 -0,145 0,007
0,954 -0,090 -0,088 -0,096 -0,091 0,004 -0,139 -0,150 -0,132 -0,140 0,009
1,000 -0,085 -0,085 -0,094 -0,088 0,005 -0,133 -0,144 -0,126 -0,134 0,009
1,041 -0,083 -0,083 -0,092 -0,086 0,005 -0,126 -0,120 -0,136 -0,127 0,008
1,079 -0,083 -0,081 -0,092 -0,085 0,006 -0,125 -0,118 -0,125 -0,123 0,004
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Phu luc 27. S6 liéu thi nghiém gidi phéng IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc
Higuchi

Q
Q.
t** pH 5,8 pH 7,4
(gio) Po Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léch Lan1 Lan2 Lan3 Iéch
binh 2 binh 2
chuan chuan

0,500 0,175 0,185 0,181 0,180 0,005 0,151 0,164 0,144 0,153 0,010
0,707 0,285 0,293 0,269 0,282 0,012 0,220 0236 0,226 0,227 0,008
0,866 0,342 0,330 0,311 0,328 0,015 0,257 0284 0,270 0,270 0,013
1,000 0,404 0412 0,425 0414 0011 0312 0,294 0326 0311 0,016
1,118 0,469 0,477 0453 0,466 0,012 0,355 0331 0367 0,351 0,018
1,225 0,528 0,536 0,514 0,526 0,011 0384 0,428 0412 0,408 0,022
1,323 0,554 0,568 0,552 0,558 0,008 0416 0,458 0430 0,435 0,021
1,414 0,586 0,595 0,601 0,594 0,008 0,454 0,466 0,473 0464 0,010
1,581 0,617 0,624 0,606 0,616 0,009 0,516 0,538 0,534 0,530 0,012
1,732 0,639 0,648 0,654 0,647 0,008 0,582 0,569 0,596 0,582 0,013
1,871 0,655 0,664 0,671 0,663 0,008 0,608 0,608 0,625 0,614 0,009
2,000 0,696 0,693 0,682 0,691 0,007 0,626 0,645 0,651 0,641 0,013
2,121 0,719 0,706 0,702 0,709 0,009 0,624 0,627 0,650 0,633 0,014
2,236 0,738 0,743 0,718 0,733 0,013 0,646 0,652 0,662 0,653 0,008
2,345 0,743 0,761 0,738 0,747 0,012 0,673 0,684 0,692 0,683 0,010
2,449 0,763 0,777 0,766 0,768 0,008 0,689 0,669 0,693 0,684 0,013
2,598 0,783 0,795 0,786 0,788 0,006 0,701 0,683 0,705 0,696 0,012
2,739 0,801 0,802 0,792 0,798 0,005 0,709 0,703 0,726 0,713 0,012
2,872 0,803 0,805 0,800 0,802 0,003 0,709 0,712 0,730 0,717 0,011
3,000 0,813 0,817 0,802 0,811 0,008 0,726 0,709 0,738 0,724 0,015
3,162 0,821 0,822 0,805 0,816 0,010 0,736 0,718 0,748 0,734 0,015
3,317 0,825 0,827 0,809 0,820 0,010 0,748 0,759 0,732 0,747 0,014
3,464 0,827 0,829 0,809 0,822 0,011 0,749 0,763 0,749 0,754 0,008
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Phu luc 28. S6 liéu thi nghiém gidi phéng IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt / Qoo
t
t* pH 5,8 pH 7,4
(gio) D) Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lian1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 Iéch
binh 2 binh 2
chuan chuan

2,000 0,699 0,741 0,722 0,720 0,021 0,602 0,654 0,577 0,611 0,602
1,414 0,570 0,586 0,538 0,565 0,024 0,439 0,473 0,453 0455 0,439
1,155 0,456 0,440 0,415 0437 0,021 0343 0379 0,359 0361 0,343
1,000 0,404 0,412 0,425 0414 0011 0312 0294 0,326 0311 0312
0,894 0,375 0,381 0,362 0373 0,010 0,284 0,265 0293 0,281 0,284
0,816 0,352 0,357 0,343 0351 0,007 0256 0,285 0274 0,272 0,256
0,756 0,317 0,324 0,316 0319 0,005 0238 0,262 0246 0,248 0,238
0,707 0,293 0,298 0,301 0,297 0,004 00227 0,233 0236 0,232 0,227
0,632 0,247 0,250 0,242 0246 0,004 00207 0,215 0214 0,212 0,207
0,577 0,213 0,216 0218 0216 0,003 0,194 0,190 0,199 0,194 0,194
0,535 0,187 0,190 0,192 0,189 0,002 0,174 0,174 0,178 0,175 0,174
0,500 0,174 0,173 0,171 0,173 0,002 0,156 0,161 0,163 0,160 0,156
0,471 0,160 0,157 0,156 0,158 0,002 0,139 0,139 0,144 0,141 0,139
0,447 0,148 0,149 0,144 0,147 0,003 0,129 0,130 0,132 0,131 0,129
0,426 0,135 0,138 0,134 0,136 0,002 0,122 0,124 0,126 0,124 0,122
0,408 0,127 0,130 0,128 0,128 0,001 0,115 0,112 0,115 0,114 0,115
0,385 0,116 0,118 0,117 0,117 0,001 0,104 0,101 0,104 0,103 0,104
0,365 0,107 0,107 0,106 0,106 0,001 0,095 0,094 0,097 0,095 0,095
0,348 0,097 0,098 0,097 0,097 0,000 0,086 0,086 0,088 0,087 0,086
0,333 0,090 0,091 0,089 0,090 0,001 0,081 0,079 0,082 0,080 0,081
0,316 0,082 0,082 0,081 0,082 0,001 0,074 0,072 0,075 0,073 0,074
0,302 0,075 0,075 0,074 0,075 0,001 0,068 0,069 0,067 0,068 0,068
0,289 0,069 0,069 0,067 0,068 0,001 0,062 0,064 0,062 0,063 0,062
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Phu luc 29. S6 liéu thi nghiém ty 1¢ té bao song sét

Lin1l  L4n2 Lan3 Trungbinh D§ léch chuin

LPS 99,88 100,13 100,00 100,00 0,13
Chtng (-) 100,65  100,7 100,93 100,76 0,15
Chimg (+)0,3 86,48 86,68 86,26 86,47 0,21
Chimg (+)3,0 7128 7230 71,83 71,80 0,51
LDH 10 102,08 100,13 100,60 100,94 1,02
LDH 30 91,14 101,96 93,75 95,62 5,65
LDH 100 80,20 81,62 80,59 80,80 0,73
LEV-LDH 10 99,10 99,55 98,39 99,01 0,58
LEV-LDH30 91,38 91,64 91,41 91,48 0,14
LEV-LDH 100 7523 7570 75,26 75,40 0,26
CIP-LDH 10 100,91 99,78 99,57 100,09 0,72
CIP-LDH 30 92,77 9424 94,16 93,72 0,83
CIP-LDH 100 8547 86,36 86,14 85,99 0,46
SAL-LDH 10 100,63 99,41 100,00 100,01 0,61
SAL-LDH30 101,85 102,66 101,23 101,91 0,72
SAL-LDH 100 100,67 101,19 99,55 100,47 0,84
IBU-LDH 10 9831 100,17 99,2 99,23 0,93
IBU-LDH30 92,17 9345 94,89 93,50 1,36

IBU-LDH 100 67,30 65,62 70,08 67,67 2,25
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Phu luc 30. S6 liéu thi nghiém ty 1¢ irc ché sinh NO

Lin1l Lan2 Lin3 Trungbinh Do léch chuin

LPS 0,12 0,85  -0,97 0,00 0,92
Chtng (-) 101,35 98,76 99,9 100,00 1,30
Chimg (+)0,3 43,67 4596 4791 45,85 2,12
Chimg (+)3,0 86,34 88,04 86,40 86,93 0,96
LDH 10 27,00 27,93 2826 27,73 0,65
LDH 30 2990 32,11 30,73 30,91 1,12
LDH 100 46,12 4569 4728 46,36 0,82
LEV-LDH 10 29,10 29,17 29,62 29,30 0,28
LEV-LDH30 33,00 32,30 33,75 33,02 0,73
LEV-LDH 100 5227 52,82 52,78 52,62 0,31
CIP-LDH 10 10,00 11,40 9,63 10,34 0,93
CIP-LDH 30 19,84 19,88 20,05 19,92 0,11
CIP-LDH 100 29,84 30,95 30,52 30,44 0,56
SAL-LDH 10 2235 2241 2237 22,38 0,03
SAL-LDH30 29,80 30,12 30,10 30,01 0,18
SAL-LDH 100 44,78 4592 44,74 45,15 0,67
IBU-LDH 10 28,51 27,81 29,98 28,77 1,11
IBU-LDH 30 36,19 36,00 36,90 36,36 0,47

IBU-LDH 100 50,21 50,88 51,98 51,02 0,89




