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MỞ ĐẦU 

1. Lý do chọn đề tài 

Nhiễm trùng vết thương xảy ra khi vi khuẩn xâm nhập vào vết rách trên 

da, khiến vết thương bị viêm và đau. Vết thương bị nhiễm trùng có thể gây 

ra các biến chứng tại chỗ, toàn thân và thậm chí tử vong do nhiễm khuẩn 

huyết và nhiễm trùng huyết. Những tiến bộ đáng kể trong hiểu biết về sinh 

lý của vết thương nhiễm trùng đã dẫn đến phát triển hệ thống phân phối thuốc 

có kiểm soát hoặc phân phối kéo dài. Trong hệ thống phân phối thuốc có 

kiểm soát hoặc phân phối kéo dài, thuốc được phóng thích trong một khoảng 

thời gian theo cách được kiểm soát để tối đa hóa tác dụng của thuốc (đặc biệt 

là thuốc có thời gian bán hủy ngắn), giảm tần suất dùng thuốc và giảm thiểu 

tác dụng phụ. 

Hệ thống phân phối thuốc có kiểm soát dựa trên hạt nano đang được quan 

tâm nghiên cứu trong những năm gần đây. So với các hợp chất vô cơ dạng 

lớp khác, hydroxide lớp đôi (layered double hydroxide-LDH) được coi là 

ứng cử viên mang thuốc mới và đầy hứa hẹn cho mục đích phân phối thuốc 

kéo dài nhờ có các tính năng đặc biệt như: diện tích bề mặt lớn, không gian 

xen kẽ có thể chứa các anion thuốc và bảo vệ thuốc khỏi sự phân hủy, hiệu 

quả giữ nước, đặc tính giải phóng thuốc, nhạy cảm với pH, mật độ điện tích 

cao, độc tính tế bào thấp và khả năng tương thích sinh học tốt. Mặc dù, LDH 

ngày càng được công nhận về tiềm năng trong lĩnh vực phân phối thuốc, cho 

đến nay các nghiên cứu chủ yếu tập trung vào sử dụng LDH làm chất mang 

để cung cấp thuốc qua đường uống. Trong nghiên cứu này, ZnAl-LDH được 

lựa chọn để làm chất mang thuốc kháng sinh, kháng viêm là do nguyên tố Zn 

có khả năng kháng khuẩn và Al là một trong các nguyên tố hóa trị cao ít gây 

độc tính tế bào. 

Liệu pháp cung cấp thuốc kháng sinh tại chỗ thường mang lại những lợi 

ích nổi bật như là hạn chế tình trạng sử dụng kháng sinh không đúng cách, 

giảm số lượng liều hiệu quả cần thiết để tiêu diệt mầm bệnh và hạn chế toàn 

thân bị ảnh hưởng bởi thuốc. Tuy nhiên, độc tính của các vật liệu được sử 

dụng làm chất phân phối vẫn là một thách thức lớn. Do đó, nhiệm vụ quan 

trọng đối với cộng đồng khoa học là tìm ra vật liệu với khả năng giải phóng 

thuốc có kiểm soát và độc tính thấp để điều trị vết thương nhiễm trùng. Mặc 
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dù chưa được nghiên cứu rộng rãi, nhưng LDH cho thấy triển vọng trong 

việc chữa lành vết thương do độc tính thấp và khả năng tương thích sinh học 

tốt. Quan trọng hơn, LDH có khả năng đưa chất kháng khuẩn và chống viêm 

trực tiếp vào vị trí vết thương, đẩy nhanh quá trình lành vết thương và giảm 

viêm. Tuy nhiên, hiện nay chưa có một nghiên cứu nào nghiên cứu đồng thời 

vật liệu LDH mang thuốc kháng sinh và LDH mang thuốc kháng viêm nhằm 

định hướng điều trị vết thương nhiễm khuẩn. 

Ngoài ra, tối ưu hóa hiệu suất tải thuốc lên các hệ thống phân phối cũng 

là một thách thức lớn khác mà các nhà nghiên cứu phải đối mặt. Tối ưu hóa 

hiệu suất tải thuốc theo phương pháp truyền thống (từng yếu tố) tốn nhiều 

thời gian hơn và không hiệu quả về mặt kinh tế. Do đó, các thiết kế thử 

nghiệm thống kê (đặc biệt là phương pháp bề mặt đáp ứng) là công cụ tối ưu 

hóa tuyệt vời đã được phát triển để giải quyết vấn đề này. Phương pháp bề 

mặt đáp ứng (RSM) bao gồm thiết kế yếu tố và phân tích hồi quy, có thể 

cung cấp kiến thức rõ ràng về mối quan hệ giữa các biến độc lập và biến phụ 

thuộc để đạt được kết quả mong muốn. Ưu điểm lớn của RSM là giảm thời 

gian và công sức thử nghiệm, đạt được kết quả tốt hơn và tiết kiệm chi phí 

hơn so với các mô hình thử nghiệm truyền thống.  

2. Mục tiêu của đề tài 

Mục tiêu của đề tài "Nghiên cứu tổng hợp vật liệu nano hydroxide lớp đôi 

ZnAl-LDH mang thuốc định hướng điều trị vết thương nhiễm khuẩn" là phát 

triển vật liệu ZnAl-LDH có khả năng phóng thích thuốc kháng sinh, thuốc 

chống viêm đúng liều lượng và thời điểm, trọng tâm là tiêu diệt hiệu quả vi 

khuẩn và ức chế phản ứng viêm, đáp ứng yêu cầu sử dụng điều trị vết thương. 

Ngoài ra, tối ưu hóa hiệu suất tải thuốc kháng sinh (levofloxacin, 

ciprofloxacin) và thuốc chống viêm (salicylic acid, ibuprofen) lên cấu trúc 

ZnAl-LDH cũng được thiết kế dựa trên phương pháp bề mặt đáp ứng (RSM) 

kết hợp với thiết kế tổng hợp có tâm (CCD). 

3. Nội dung nghiên cứu 

Tổng hợp vật liệu ZnAl-LDH và xác định tính chất đặc trưng (TGA, 

XRD, FTIR, SEM), khả năng diệt vi khuẩn Escherichia coli và 

Staphylococcus aureus và độc tính đối với tế bào RAW264.7. 
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Sử dụng CCD-RSM để tối ưu hóa hiệu suất tải thuốc kháng sinh 

(levofloxacin-LEV và ciprofloxacin-CIP) và thuốc chống viêm (salicylic 

acid-SAL và ibuprofen-IBU) lên cấu trúc ZnAl-LDH.  

Xác định các tính chất đặc trưng của công thức thuốc LEV-LDH, CIP-

LDH, SAL-LDH và IBU-LDH bằng TGA, XRD, FTIR, SEM. 

Nghiên cứu tính chất và động học phóng thích có kiểm soát của các công 

thức thuốc LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH. 

Nghiên cứu hoạt tính kháng khuẩn (E.coli và S.aureus) và độc tính đối 

với tế bào RAW264.7. 

4. Cơ sở khoa học và thực tiễn của đề tài 

Kết quả nghiên cứu này cung cấp cơ sở khoa học để nghiên cứu phát triển 

vật liệu trạng thái rắn LDH ứng dụng trong lĩnh vực vận chuyển và giải phóng 

thuốc để chăm sóc vết thương. 

Các công thức thuốc LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH có 

hiệu quả diệt khuẩn cao và độc tính tế bào thấp, cho thấy tiềm năng ứng dụng 

các công thức thuốc này để chăm sóc và điều trị vết thương nhiễm trùng.  

5. Những đóng góp mới của luận án 

Tổng hợp thành công vật liệu tiên tiến ZnAl-LDH đa chức năng bằng 

phương pháp đơn giản và tối ưu hóa các điều kiện để tải thuốc kháng sinh 

(LEV, CIP) và kháng viêm (SAL, IBU) lên cấu trúc ZnAl-LDH dựa trên 

RSM-CCD.  

Tính chất dẫn truyền và giải phóng thuốc có kiểm soát của ZnAl-LDH có 

thể mang lại kết quả điều trị tốt hơn cho các vết thương nhiễm khuẩn và biến 

chứng bằng cách duy trì thuốc ở nồng độ mong muốn tại vị trí vết thương 

trong thời gian dài hơn (12 giờ), đồng thời chống lại sự tái phát hoặc tiến 

triển của tình trạng viêm và sự phát triển của vi khuẩn.  

Là ứng viên tiềm năng cho liệu pháp điều trị tại chỗ, ZnAl-LDH có thể 

giảm liều thuốc cần thiết để tiêu diệt mầm bệnh, hạn chế tác dụng toàn thân 

của thuốc. Ngoài ra, khả năng tăng cường hiệu quả thuốc kháng sinh của 

ZnAl-LDH đã mở ra một giải pháp để khắc phục tình trạng kháng thuốc của 

vi khuẩn và định hướng giải quyết một thách thức lớn trong lĩnh vực chăm 

sóc sức khỏe. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. Tổng quan về vết thương và nguyên nhân vết thương lâu lành 

Da là một trong những cơ quan chiếm trọng lượng lớn nhất của cơ thể, là 

lớp bảo vệ các bộ phận bên trong khỏi sự xâm hại và tác động trực tiếp từ 

bên ngoài. Khi da bị tổn thương, quá trình tự nhiên của da là tạo ra hàng loạt 

các phản ứng sinh học phức tạp hay còn gọi là quá trình tương tác giữa các 

tế bào nhằm tái tạo biểu bì và mô da từ đó vết thương sẽ dần dần được phục 

hồi và tái tạo lại vùng bị ảnh hưởng.  

Quá trình lành thương là hiện tượng sinh lý tự nhiên, đóng vai trò quan 

trọng trong việc phục hồi và bảo vệ cơ thể sau chấn thương hoặc tổn thương 

mô. Tuy nhiên, tốc độ và hiệu quả của quá trình này không chỉ phụ thuộc vào 

cơ chế tự nhiên của cơ thể mà còn bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố từ các tình 

trạng sức khỏe tiềm ẩn như bệnh tiểu đường và bệnh mạch máu đến nhiễm 

trùng do vi khuẩn, viêm kéo dài và do lối sống.  

Khi vết thương bị nhiễm khuẩn, các vi khuẩn xâm nhập và phát triển trên 

bề mặt vết thương khiến cho giai đoạn viêm kéo dài từ đó khiến cho vết 

thương lâu lành, thậm chí bưng mủ, gây loét hoặc biến chứng toàn thân. Một 

số loại vi khuẩn phổ biến được phát hiện trên bề mặt vết thương là 

Staphylococcus aureus (37%), Pseudomonas aeruginosa (17%), Proteus 

mirabilis (10%), Escherichia coli (6%) và Corynebacterium spp. (5%). Tuy 

nhiên, khi điều trị vết thương bằng thuốc kháng sinh, kháng viêm ở dạng giải 

phóng thông thường thường khó quản lý được liều lượng kháng sinh và gây 

ra nhiều tác dụng phụ.  

Vì vậy, các hệ thống mang thuốc tiến tiến ngày càng được tập trung 

nghiên cứu để giảm thiểu các tác động này cũng như nâng cao chất lượng 

điều trị vết thương đặc biệt là vết thương nhiễm khuẩn, trong đó hydroxide 

lớp đôi là một trong các hệ thống vận chuyển thuốc vô cơ đang được đánh 

giá cao. 

1.2. Vật liệu hydroxide lớp đôi 

Hydroxide lớp đôi (layered double hydroxide – LDH) là các khoáng sét 

anion cấu trúc nano hai chiều (2D) với công thức chung là: 
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2 3

1 2 / 2
[M M (OH) ] [(A ) . H O]

x n x

x x x n
m

+ + + − −

−
 

trong đó: M2+: cation hóa trị 2 (Cu2+, Ca2+, Mg2+, Zn2+, Ni2+, Co2+ …) 

 M3+: cation hóa trị 3 (Al3+, Fe3+, Ga3+, Cr3+ …) 

 An−: lớp anion xen kẽ giữa (Cl
−

, Br−  , NO3
− , I−  , OH− , 

SO4
2−, ...)  

 x: tỉ lệ mol M3+/(M2+ + M3+), thường là 0,2 ≤ x ≤ 0,33. 

 

Hình 1.1. Cấu trúc của vật liệu hydroxide lớp đôi 

Các LDH có thể được tổng hợp bằng các phương pháp  như đồng kết tủa, 

thủy nhiệt, trao đổi ion, oxide muối, urea, thủy phân, sol-gel, hóa cơ, ... 

LDH có nhiều đặc tính nổi bật như tính hấp phụ cao, khả năng phân hủy 

sinh học, khả năng tương thích sinh học tốt, tỷ lệ bề mặt trên thể tích cao và 

dễ bóc tách. LDH cũng thể hiện độ nhạy pH và hiệu ứng nhớ đặc biệt. Bên 

cạnh đó, LDH còn có phương pháp tổng hợp đơn giản, dễ điều chỉnh với chi 

phí thấp. Vì thế, LDH được nghiên cứu ứng dụng trong nhiều lĩnh vực như: 

hấp phụ, xúc tác,  phân tách, siêu tụ điện, y sinh, cảm biến và bảo vệ môi 

trường, ... 

Dựa vào các tính chất đặc trưng của LDH, việc kết hợp các loại thuốc 

kháng sinh (levofloxacin, ciprofloxacin), kháng viêm (salicylic acid, 

ibuprofen) lên LDH ngoài khả năng kiểm soát nhả thuốc còn có thể hạn chế 

các tác dụng phụ. 
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1.3. Tối ưu hóa hiệu suất tải thuốc bằng phương pháp đáp ứng bề mặt 

1.3.1. Mục tiêu tối ưu hóa hiệu suất tải thuốc 

Tối ưu hóa khả năng tải thuốc nhằm đạt được hiệu suất tải tối đa của thuốc 

trong cấu trúc phân tử hoặc lớp xen kẽ của LDH mà vẫn đảm bảo chất lượng, 

tính ổn định, cũng như chức năng giải phóng thuốc có kiểm soát, tăng hiệu 

quả vận chuyển thuốc, cải thiện sinh khả dụng, giảm liều lượng sử dụng 

thuốc, đồng thời giảm tác dụng phụ không mong muốn.  

1.3.2. Phương pháp bề mặt đáp ứng 

Phương pháp bề mặt đáp ứng (Response Surface Methodology – RSM) 

là sự tổng hợp các kỹ thuật toán học và thống kê đã được sử dụng hiệu quả 

để phát triển và tối ưu hóa quy trình. RSM cho thấy tương tác của tất cả các 

biến độc lập ảnh hưởng hưởng đến hàm mục tiêu dựa trên lượng thí nghiệm 

tối thiểu. RSM có thể tìm điểm tối ưu của các yếu tố để đạt tối đa hàm mục 

tiêu (trong vùng điều kiện khảo sát). RSM cũng được ứng dụng rộng rãi trong 

lĩnh vực y sinh đặc biệt trong việc tối ưu hóa hiệu suất tải thuốc và các thuộc 

tính liên quan. 

Thiết kế phối hợp có tâm (central composite design – CCD) là một kiểu 

thiết kế trong RSM. Trong thiết kế này, điểm ở giữa là các điểm trung tâm 

của không gian thiết kế. Các điểm giai thừa là các mức hệ số được viết là -1, 

+1 và các điểm trục được sắp xếp đối xứng trên các trục của hệ tọa độ so với 

điểm trung tâm. CCD là một giải pháp thay thế tốt hơn cho thiết kế giai thừa 

đầy đủ, ba cấp vì nó đòi hỏi số lượng thí nghiệm ít hơn trong khi vẫn cung 

cấp kết quả tương đương. Do đó, đây là thiết kế thử nghiệm được chấp nhận 

nhiều nhất cho các mô hình bậc hai. 

1.4. Mô hình động học giải phóng 

Động học giải phóng thuốc bị chi phối bởi một hoặc nhiều cơ chế phụ 

thuộc vào thành phần của chất nền, hình dạng, phương pháp tổng hợp và môi 

trường hòa tan giải phóng thuốc. Dựa vào các mô hình toán học phù hợp như 

mô hình động học bậc nhất, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, khuếch tán 

parabol, … có thể giải thích được cơ chế động học phóng thích thuốc. 
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CHƯƠNG 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Tổng hợp vật liệu hydroxide lớp đôi ZnAl-LDH 

ZnAl-LDH được tổng hợp bằng phương pháp đồng kết tủa. 

 
Hình 2.1. Sơ đồ quy trình tổng hợp ZnAl-LDH 

2.2. Tối ưu hóa các thông số của quá trình tải thuốc vào ZnAl-LDH sử 

dụng phương pháp đáp ứng bề mặt kết hợp thiết kế phối hợp có tâm  

Bảng 2.1. Biến độc lập và các mức thử nghiệm cho thiết kế CCD  

(Lượng ZnAl-LDH 1,0 gam trong tất cả các thử nghiệm) 

Mã 

Biến độc lập và các mức thử nghiệm 

X1 (C) X2 (giờ) 
X3 (g) 

CIP/LEV/SAL IBU 

Cao (+1) 75,0 19,0 1,00 0,500 

Trung bình (0) 65,0 17,5 0,75 0,375 

Thấp (-1) 55,0 16,0 0,50 0,250 

Thí nghiệm tải thuốc vào cấu trúc ZnAl-LDH 

 
Hình 2.2. Quy trình tải thuốc LEV/CIP/SAL/IBU vào cấu trúc của ZnAl-LDH 
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2.3. Phân tích tính chất đặc trưng của mẫu vật liệu ZnAl-LDH và 

THUỐC-LDH 

Các vật liệu ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH 

được phân tích thành phần nguyên tố, XRD, FTIR, SEM, DLS và TGA. 

2.4. Nghiên cứu kiểm soát nhả thuốc 

Thí nghiệm giải phóng thuốc được thực hiện theo phương pháp thẩm tích 

trong môi trường đệm phosphate (phosphat buffer saline – PBS), pH 5,8 và 

pH 7,4. 

 
Hình 2.3. Thí nghiệm giải phóng thuốc theo phương pháp thẩm tách 

Lượng thuốc giải phóng tích lũy được tính theo công thức: 

Lượng thuốc giải phóng tích lũy (mg/g) = 

n 1

t t t

t 0

C V C V

m

−

−

 + 
 

 

% Lượng thuốc giải phóng tích lũy = 
Lượng tích lũy × 100

m0

  

Trong đó,  V : tổng thể tích dung dịch trong bình phản ứng 

(50 mL) 

 Vt : thể tích mỗi lần rút mẫu (1 mL) 

 Ct : lượng thuốc trong mẫu (mg) 

 m : khối lượng thuốc-LDH (0,1 g) 

 m0 : khối lượng thuốc nạp vào trong cấu trúc 

ZnAl-LDH 
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Các mô hình toán học được sử dụng để đánh giá động học giải phóng 

thuốc như sau: 

Động học Bậc nhất: 
1k ttQ

1 e
Q

− 



= −   

Korsmeyer-Peppas (K-P):   
nt

K P

Q
k t

Q
−



=    

Higuchi: 
0,5t

H

Q
k t

Q

=    

Khuếch tán parabol: 
0,5t

P

Q / Q
k t b

t

− =  +   

trong đó,  Q : lượng thuốc trong mẫu THUỐC-LDH  

 Qt : lượng thuốc được giải phóng tại thời điểm t 

 t : thời gian giải phóng 

 k1 : Hằng số tốc độ giải phóng bậc nhất 

 kK-P : Hằng số động học Korsmeyer-Peppas 

 KH : Hằng số động học giải phóng Higuchi 

 kP : Hằng số tốc độ khuếch tán 

2.5. Thử nghiệm hoạt tính kháng khuẩn và độc tính tế bào 

2.5.1. Thử nghiệm hoạt tính kháng khuẩn  

Khảo sát tác dụng kháng khuẩn thông qua khuếch tán đĩa thạch, nồng độ 

ức chế tối thiểu (MIC) sử dụng thuốc thử oxy hóa-khử resazurin và phương 

pháp đo độ đục.  

2.5.2. Thử nghiệm độc tính tế bào 

Thử nghiệm được thực hiện để đánh giá độc tính của các mẫu vật liệu: 

ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH đối với dòng tế 

bào đại thực bào RAW 264.7 cung cấp bởi ATCC (Manassas, VA, USA) 

bằng cách xác định nồng độ NO và xét nghiệm MMT [3-(4,5-

dimethylthiazole-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)]. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Vật liệu hydroxide lớp đôi ZnAl-LDH 

• Phân tích thành phần nguyên tố 

Dựa vào các kết quả phân tích thành phần nguyên tố, công thức hóa học 

của vật liệu ZnAl-LDH được đề nghị là:  

Zn1,51Al0,52(OH)4(NO3)0,58.1,31H2O 

• Phân tích TGA, XRD và FTIR. 
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Hình 3.1. (a) Giản đồ TGA; (b) Giản đồ XRD; (c) Phổ FTIR của ZnAl-LDH 

• Ảnh SEM, EDX, DLS của ZnAl-LDH 

   
Hình 3.2. Ảnh SEM, phổ EDX và phân bố kích thước của ZnAl-LDH 

Các kết quả trên xác nhận tổng hợp thành công vật liệu ZnAl-LDH với 

kích thước khoảng 110,2 nm. 
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• Hoạt tính kháng khuẩn và độc tính tế bào của ZnAl-LDH 

MIC của ZnAl-LDH đối với vi khuẩn E.coli và S.aureus là 150 µg/mL. 

Tỷ lệ sống của các tế bào RAW 264.7 sau khi được xử lý với ZnAl-LDH (10 

-100 µg/mL) đạt hơn 80%, cho thấy độc tính của ZnAl-LDH tương đối thấp. 
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Hình 3.3. (a) Tỷ lệ tế bào RAW264,7 sống sót (MTT assay); (b) Tỷ lệ ức chế sinh 

khí NO của ZnAl-LDH 

3.2. Thiết kế và tối ưu hóa thực nghiệm tải thuốc vào cấu trúc ZnAl-

LDH 

3.2.1. Thiết kế và tối ưu hóa thực nghiệm tải LEV vào cấu trúc ZnAl-

LDH 

Mô hình hồi quy bậc hai về hiệu suất tải LEV:  
2 2 2

LEV-LDH 1 2 3 1 2 3

1 3

Y 2,25X 1,40X 1,89X 3,06X 1,30X 1,27X

1,20X X 34,79

= + + − − − +

+
 

   
(a) (b) (c) 

Hình 3.4. Đồ thị bề mặt đáp ứng của hiệu suất tải LEV vào cấu trúc ZnAl-LDH 

Trong phạm vi khảo sát, điều kiện phản ứng để hiệu suất tải LEV tối đa 

là 70 C, 18 giờ và 1,0 g LEV.  
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3.2.2. Thiết kế và tối ưu hóa thực nghiệm tải CIP vào cấu trúc ZnAl-

LDH 

Mô hình hồi quy bậc hai về hiệu suất tải CIP như sau: 
2 2 2

CIP-LDH 1 2 3 1 2 3

1 2 1 3 2 3

Y 0,53X 0,44X 3,87X 1,05X 1,10X 0,66X

0,12X X 0,17X X 0,22X X 36,90

= + + − − + +

+ + +
 

   
(a) (b) (c) 

Hình 3.5. Đồ thị bề mặt đáp ứng của hiệu suất tải CIP vào cấu trúc ZnAl-LDH  

Trong phạm vi khảo sát, điều kiện phản ứng để hiệu suất tải CIP tối đa là 

70 C, 18 giờ và 1,0 g CIP. 

3.2.3. Thiết kế và tối ưu hóa thực nghiệm tải SAL vào cấu trúc ZnAl-

LDH 

Mô hình hồi quy bậc hai về hiệu suất tải SAL: 
2 2

SAL-LDH 1 2 3 1 2

1 3

Y 2,40X 1,32X 1,76X 3,31X 1,42X

0,85X X 47,42

= + + − − +

+
 

   
(a) (b) (c) 

Hình 3.6. Đồ thị bề mặt đáp ứng của hiệu suất tải SAL vào cấu trúc ZnAl-LDH 

Trong phạm vi khảo sát, điều kiện phản ứng để hiệu suất tải SAL tối đa 

là 70 C, 18 giờ và 1,0 g SAL. 
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3.2.4. Thiết kế và tối ưu hóa thực nghiệm tải IBU vào cấu trúc ZnAl-

LDH 

Mô hình hồi quy bậc hai về hiệu suất tải IBU như sau: 

2 2

IBU-LDH 1 2 3 1 2

2

3 1 2 1 3 2 3

Y 1,59X 0,85X 1,76X 3,69X 1,04X

0,90X 0,44X X 0,68X X 0,41X X 26,24

= + + − − −

+ + − +
 

   
(a) (b) (c) 

Hình 3.7. Đồ thị bề mặt đáp ứng của hiệu suất tải IBU vào cấu trúc ZnAl-LDH 

Trong phạm vi khảo sát, điều kiện phản ứng để hiệu suất tải IBU tối đa là 

70 C, 18 giờ và 0,5 g IBU. 

3.2.5. Kiểm tra các điều kiện tối ưu  

Bảng 3.1. Hiệu suất tải các thuốc vào cấu trúc ZnAl-LDH sử dụng các điều kiện 

tối ưu 

Tên các thuốc 

(nhiệt độ-thời gian-

khối lượng) 

Hiệu suất tải 

thuốc dự đoán từ 

mô hình hồi quy 

bậc 2 (%) 

Hiệu suất 

tải thuốc 

thực (%) 

Sai số 

tương đối 

(%) 

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 

3.3. Phân tích đặc trưng của vật liệu THUỐC-LDH 

3.3.1. Thành phần phần trăm các nguyên tố hóa học  
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Dựa trên kết quả phân tích phần trăm nguyên tố cũng như nguyên tắc cân 

bằng điện tích, các công thức hóa học đề nghị như sau: 

ZnAl-LDH:  

LEV-LDH: 

CIP-LDH: 

IBU-LDH: 

SAL-LDH: 

Zn1,51Al0,52(OH)4(NO3)0,58.1,31H2O 

Zn1,44Al0,42(OH)4(C18H20FN3O4)0,26 

Zn1,45Al0,5(OH)4(C17H18FN3O3)0,38 

Zn1,44Al0,49(OH)4 (C13H18O2)0,35. 0,8H2O 

Zn1,38Al0,42(OH)3(C7H6O3) 

3.3.2. Phân tích nhiệt trọng lượng 

Kết quả phân tích trọng lượng của LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và 

IBU-LDH được trình bày dưới đây cho thấy các lần giảm khối lượng trong 

vật liệu chủ yếu là do quá trình mất nước trên bề mặt; mất nước trong vùng 

không gian xen giữa các cấu trúc và sự phân hủy thuốc xen cài trong vật liệu. 
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Hình 3.8. Giản đồ phân tích nhiệt trọng lượng của  

(a) LEV-LDH, (b) CIP-LDH, (c) SAL-LDH và (d) IBU-LDH 



15 

 

  

3.3.3. Giản đồ nhiễu xạ tia X 
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Hình 3.9. Giản đồ XRD của (a) ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH và (b) ZnAl-

LDH, SAL-LDH, IBU-LDH 

Giản đồ nhiễu xạ của các mẫu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và  

IBU-LDH cũng thể hiện các đỉnh nhiễu xạ tương tự của ZnAl-LDH, xác nhận 

sự hình thành cấu trúc lớp. 

3.3.4. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier 
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Hình 3.10. Phổ FTIR của ZnAl-LDH, (a) thuốc kháng sinh (LEV, CIP), LEV-LDH, 

CIP-LDH; (b) thuốc kháng viêm (SAL, IBU), SAL-LDH, IBU-LDH 

Từ phổ FTIR cho thấy, có sự dịch chuyển các đỉnh hấp thu đặc trưng của 

thuốc với các vật liệu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH, điều này 

xác nhận sự tương tác hóa học giữa các nhóm chức trong cấu trúc của thuốc 

với các ion kim loại ở các lớp của vật liệu ZnAl-LDH. 
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3.3.5. Ảnh SEM, EDX, DLS 

 
Hình 3.11. Ảnh SEM, phổ EDX và đồ thị phân bố kích thước của  

LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH 

Ảnh SEM của LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH cho thấy 

các cụm anion thuốc (LEV, CIP, SAL và IBU) và ZnAl-LDH tạo ra các tấm 

phẳng riêng lẻ xếp chồng lên nhau. Phổ EDX của LEV-LDH và CIP-LDH 

có các nguyên tố Zn, Al, C, O, N và F; trong khi SAL-IBU và IBU-LDH có 

mặt của các nguyên tố Zn, Al, C và O. Sự xuất hiện của các nguyên tố C, O, 

N và F, chứng tỏ thuốc đã được xen cài vào ZnAl-LDH. Kết quả DLS cho 

biết đường kính thủy động lực học của các hạt THUỐC-LDH cao hơn đáng 

kể so với ZnAl-LDH; trong đó, đường kính thủy động lực học của LEV-LDH 

~202,6 nm; CIP-LDH ~216,9 nm; LEV-LDH ~208,0 nm và IBU-LDH 

~235,8 nm. 
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3.4. Nghiên cứu kiểm soát phóng thích thuốc 

3.4.1. Tính chất phóng thích thuốc 
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Hình 3.12. Quá trình phóng thích 

LEV từ LEV-LDH trong PBS  

(pH 5,8 và pH 7,4) 

Hình 3.13. Quá trình phóng thích CIP 

từ CIP-LDH trong PBS  

(pH 5,8 và pH 7,4) 
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Hình 3.14. Quá trình phóng thích SAL 

từ SAL-LDH trong PBS  

(pH 5,8 và pH 7,4) 

Hình 3.15. Quá trình phóng thích IBU 

từ IBU-LDH trong PBS  

(pH 5,8 và pH 7,4) 

Các hỗn hợp vật lý của ZnAl-LDH với thuốc (LEV, CIP, SAL và IBU) 

không có hồ sơ phóng thích vì tất cả các thuốc đã hòa tan nhanh (trong vòng 

1,0 giờ) kể từ khi được huyền phù trong dung dịch PBS. Các mẫu vật liệu 

LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH cho thấy khả năng kiểm soát 

phóng thích thuốc kéo dài trong 12 giờ và tỉ lệ thuốc phóng thích tại pH 5,8 

nhiều hơn tại pH 7,4. 
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3.4.2. Động học phóng thích thuốc 
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Δ  pH 5,8: K1 = 0,253 ± 0,009

    r2 = 0,970

○ pH 7,4: K1 = 0,226 ± 0,009

r2 = 0,968

(a)

Equation y = a + b*x

Plot (-)LN(1-H2) (-)LN(1-H2)

Weight No Weighting

Intercept 0 ± -- 0 ± --

Slope 0.25256 ± 0.00943 0.22595 ± 0.0088

Residual Sum of Squares 1,53332 1,33463

Pearson's r 0,98501 0,98373

R-Square (COD) 0,97024 0,96772

Adj. R-Square 0,96888 0,96625
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Equation y = a + b*x

Plot log (Qt/Qo) log (Qt/Qo)

Weight No Weighting

Intercept -0.51101 ± 0.01713 -0.49397 ± 0.01981

Slope 0.52686 ± 0.0257 0.491 ± 0.02971

Residual Sum of Squares 0,06377 0,08522

Pearson's r 0,97592 0,96364

R-Square (COD) 0,95241 0,92861

Adj. R-Square 0,95015 0,92521

Δ  pH 5,8: KK-P = 0,308 ± 0,017

   n = 0,527 ± 0,026

   r2 = 0,952

○ pH 7,4: KK-P = 0,321 ± 0,020

   n = 0,491 ± 0,030

   r2 = 0,929

(b)
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Pearson's r 0,99405 0,99333

R-Square (COD) 0,98813 0,98671

Adj. R-Square 0,98759 0,9861

Δ  pH 5,8: KH = 0,314 ± 0,007

    r2 = 0,988   

○ pH 7,4: KH = 0,305 ± 0,007

   r2 = 0,987   

(c)
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○  pH 7,4: KP = 0,251 ± 0,021

    r2 = 0,868   

Δ  pH 5,8: KP = 0,244 ± 0,014

    r2 = 0,932   

(d)

 
Hình 3.16. Nghiên cứu phóng thích LEV từ LEV-LDH theo mô hình động học  

(a) Bậc nhất, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi và (d) Khuếch tán parabol 
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Δ  pH 5,8: K1 = 0,234 ± 0,014

    r2 = 0,929  
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Δ  pH 5,8: Kp = 0,304 ± 0,021

   r2 = 0,909

○  pH 7,4: Kp = 0,246 ± 0,019

    r2 = 0,890

(d)

 
Hình 3.17. Nghiên cứu phóng thích CIP từ CIP-LDH theo mô hình động học  

(a) Bậc nhất, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi và (d) Khuếch tán parabol 
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Δ  pH 5,8: K1 = 0,259 ± 0,005

    r2 = 0,991

(a)

○  pH 7,4: K1 = 0,232 ± 0,008

    r2 = 0,974

Equation y = a + b*x

Plot (-)LN(1-H2) (-)LN(1-H2)

Weight No Weighting

Intercept 0 ± -- 0 ± --

Slope 0.25919 ± 0.00512 0.23171 ± 0.008

Residual Sum of Squares 0,45171 1,10266

Pearson's r 0,99574 0,98715

R-Square (COD) 0,99149 0,97446

Adj. R-Square 0,99111 0,9733
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○  pH 7,4: KP = 0,251 ± 0,017

    r2 = 0,909   

Δ  pH 5,8: KP = 0,222 ± 0,011

    r2 = 0,950   

(d)

 
Hình 3.18. Nghiên cứu phóng thích SAL từ SAL-LDH theo mô hình động học  

(a) Bậc nhất, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi và (d) Khuếch tán parabol 
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    r2 = 0,977

○  pH 7,4: Kp = 0,326 ± 0,007

    r2 = 0,990

(d)

 
Hình 3.19. Nghiên cứu nhả thuốc IBU từ IBU-LDH theo mô hình động học  

(a) Bậc nhất, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi và (d) Khuếch tán parabol 
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Cơ chế phóng thích thuốc được kiểm soát bởi chế độ khuếch tán của thuốc 

kết hợp trao đổi anion và chế độ hòa tan của ZnAl-LDH. 

3.5. Nghiên cứu hoạt tính kháng khuẩn và độc tính tế bào 

3.5.1. Hoạt tính kháng khuẩn  

Bảng 3.2. Kết quả đường kính vùng ức chế của ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH 

đối với vi khuẩn E.coli và S.aureus 

Vật liệu 
Đường kính vùng ức chế (mm) 

E.coli S.aureus 

Đối chứng âm 0 0 

Đối chứng dương LEV (200 µg/mL) 26,33 ± 0,58 22,00 ± 1,00 

Đối chứng dương CIP (200 µg/mL) 29,33 ± 0,58 17,67 ± 0,58 

ZnAl-LDH (400 µg/mL) 10,33 ± 0,58 8,33 ± 0,58 

LEV-LDH (400 µg/mL) 30,67 ± 0,58 25,67 ± 1,15 

CIP-LDH (400 µg/mL) 28,33 ± 0,58 19,33 ± 0,58 

 

Hình 3.20. Đường kính vùng ức chế của ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH đối với 

vi khuẩn E.coli và S.aureus 

E.coli  S.aureus 
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Hiệu quả diệt khuẩn của LEV-LDH và CIP-LDH chống lại vi khuẩn đã 

được tăng cường đáng kể so với ZnAl-LDH có thể là do tác dụng hiệp đồng 

của LEV và CIP với ZnAl-LDH. 

3.5.2. Độc tính tế bào 
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Hình 3.21. Tỷ lệ tế bào RAW264,7 sống sót (MTT assay). 

Khả năng sống sót của tế bào bào RAW264.7 (%) (nồng độ THUỐC-

LDH 100-10 g/mL): 

• LEV-LDH: Từ 75,40 ± 0,26 đến 99,01 ± 0,58   

• CIP-LDH: Từ 85,99 ± 0,46 đến 100,09 ± 0,72 

• SAL-LDH: Từ 100,01 ± 0,61 đến 100,47 ± 0,84 

• IBU-LDH: Từ 67,67 ± 2,25 đến 99,23 ± 0,93 
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Hình 3.22. Tỷ lệ ức chế sinh khí NO của ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,  

SAL-LDH, IBU-LDH 

Ức chế sản xuất NO (%) (nồng độ THUỐC-LDH 100-10 g/mL): 

• LEV-LDH: Từ 22,93 ± 0,28 đến 52,62 ± 0,31  

• CIP-LDH: Từ 10,34 ± 0,93 đến 30,44 ± 0,56 

• SAL-LDH: Từ 22,38 ± 0,03 đến 45,15 ± 0,67 

• IBU-LDH: Từ 28,77 ± 1,11 đến 51,02 ± 0,89 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

 

Kết luận  

Trên cơ sở nghiên cứu tổng hợp vật liệu nano hydroxide lớp đôi ZnAl-

LDH mang thuốc định hướng điều trị vết thương nhiễm khuẩn có thể đưa ra 

một số kết luận như sau:   

1. Đã tổng hợp được vật liệu nano hydroxide lớp đôi ZnAl-LDH bằng 

phương pháp đồng kết tủa kết hợp với siêu âm với kích thước khoảng 110 

nm. ZnAl-LDH có hoạt tính kháng khuẩn E.coli và S.aureus với nồng độ ức 

chế tối thiểu 150 µg/mL. Sử dụng ZnAl-LDH (10-100 g/mL) đảm bảo hơn 

80 % tỷ lệ sống của tế bào RAW 264.7. ZnAl-LDH phù hợp làm vật liệu 

mang thuốc điều trị vết thương nhiễm khuẩn. 

2. Thiết kế tối ưu hóa thí nghiệm bằng phương pháp bề mặt đáp ứng kết 

hợp với phối hợp có tâm đã tìm ra được điều kiện tối ưu trong khoảng điều 

điện được khảo sát để đạt được hiệu suất xen cài thuốc kháng sinh, kháng 

viêm tối đa lên cấu trúc ZnAl-LDH là 70 °C, 18 giờ và 1,0 g đối với LEV/ 

CIP/ SAL và 0,5 g đối với IBU. Dựa trên các điều kiện này đã tổng hợp được 

các vật liệu mang thuốc. 

LEV-LDH chứa 35,35 ± 1,07 % LEV (với kích thước ~202,6 nm),  

CIP-LDH chứa 41,89 ± 1,18 % CIP (với kích thước ~ 216,9 nm), 

SAL-LDH chứa 48,00 ± 1,14 % SAL (với kích thước ~208,0 nm), 

IBU-LDH chứa 27,51 ± 0,68 % IBU (với kích thước ~ 235,8 nm). 

3. Các mẫu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH đều có tính chất 

phóng thích thuốc chậm và kéo dài trong môi trường PBS (pH 7,4 và pH 

5,8), đáp ứng mục đích sử dụng tại chỗ, kéo dài hiệu lực của liều điều trị và 

giảm số liều cần thiết. 

4. Nghiên cứu động học phóng thích của LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-

LDH, IBU-LDH cho thấy cơ chế phóng thích thuốc được kiểm soát bởi chế 

độ khuếch tán của thuốc kết hợp trao đổi anion và chế độ hòa tan của ZnAl-

LDH.  
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5. Về hoạt tính kháng khuẩn đối với E. coli và S.aureus, nồng độ ức chế 

tối thiểu của LEV-LDH và CIP-LDH là 100 µg/mL. Về độc tính tế bào, sử 

dụng LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH (10-100 g/mL) và IBU-LDH (10-

30 g/mL) đảm bảo hơn 80 % tỷ lệ sống của tế bào RAW 264.7 và IBU-

LDH chỉ biểu hiện độc tính tế bào ở nồng độ cao (100 g/mL). Về khả năng 

kháng viêm, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH đều thể hiện 

hoạt động ức chế đối với sản xuất NO, đặc biệt khi sử dụng LEV-LDH và 

IBU-LDH tại nồng độ 100 g/mL cho thấy khả năng ức chế sinh NO tương 

đối cao hơn 50%. 

 

Kiến nghị 

Mở rộng phạm vi khảo sát các điều kiện tổng hợp để nâng cao hiệu suất 

tải thuốc vào cấu trúc ZnAl-LDH. 

Nghiên cứu đánh giá hoạt tính kháng khuẩn của vật liệu đối với một số 

loại vi khuẩn khác để tăng phạm vi ứng dụng của vật liệu.  

Nghiên cứu tổn thương màng vi khuẩn do ROS sản sinh. 

Sử dụng LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH và IBU-LDH trong thử 

nghiệm in vivo để đánh giá toàn diện khả năng điều trị vết thương nhằm thiết 

kế hệ dẫn thuốc cho vùng viêm, gel bôi ngoài da, hoặc viên nén kiểm soát. 

Nghiên cứu phóng thích thuốc trong khoảng pH 1~3 để có thể ứng dụng 

thuốc qua đường uống.  
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