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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan ludn an: "Nghién ciru tcfng hop vat liéu nano hydroxide lop
doi ZnAl-LDH mang thudc dinh huéng diéu tri vét thuong nhiém khudn" 14 cong trinh
nghién ctru ctia chinh minh duwdi sy huéng dan khoa hoc cta tap thé hudng dan.
Luén 4n sit dung thong tin trich din tir nhiéu ngudn tham khao khac nhau va cic thong
tin trich ddn dugc ghi rd ngudn gbc. Cac két qua nghién ciru cia toi duge cong bd
chung véi cac tac gia khac di duge su nhit tri clia ddng tac gia khi dua vao lun an.
Cac s6 lidu, két qua dugc trinh bay trong luan 4n 1a hoan toan trung thuc va chua tirng
duoc cong bd trong bét ky mot cong trinh nao khac ngoai cic cong trinh cong b cia
tac gia. Luan an dugc hoan thanh trong thoi gian tdi lam nghién ciru sinh tai Hoc vién
Khoa hoc va Cong nghé, Vién Han lam Khea hoc va Cong nghé Viét Nam.

TPHCM, ngay 25 thdang 12 nam 2025

Tac gia luidn an
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LOI CAM ON

PAu tién, em xin bay to 10ng biét on téi PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phugng da
dinh huéng, huéng dan khoa hoc va gitip d& em qua trinh nghién ciru va hoan thanh
luén 4n.

Em xin chéin thanh cdm on Quy Thiiy Co tai Hoc vién Khoa hoc Cong nghé da
giang day cac bd mon trong qua trinh hoc tap.

Em xin trin trong cdm on Ban Lanh dao, phong Dao tao, cac phong chirc ndng
cua Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, Vi¢n Cong ngh¢ Tién tién — Vién Han Lam
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam da tao moi diéu kién thudn loi va gitp do em duoc
hoc tap va thuc hién cac ké hoach nghién ciru.

Em xin dac biét cdm on ThS.NCS. Ping Nguyén Nha Khanh da huéng din va
ho trg em trong qua trinh hoc tdp va nghién ciru.

Em ciling xin gt 10i cam on chén thanh dén céc anh chi tai Phong Cong nghé
Vit liéu Y sinh va Phong Céng nghé hoat chét tu nhién tai Vién Cong ngh¢ Tién tién
da ludn gitp do va dong vién dé em c6 thé hoan thanh luén an.

Loi cudi cing, em xin bay té long biét on d6i v6i gia dinh va ban bé di hd trg

va khich 1&é em trén con dudng hoc tdp va nghién ctru.

TPHCM, ngay 235 thdang 12 nam 2025
Tac gid ludn an
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MO DAU

Ly do chon dé tai

Nhiém trung vét thuvong xay ra khi vi khudn xam nhép vao vét rach trén da,
khién vét thuong bi viém va dau. Vét thuong bi nhiém trung c6 thé giy ra cac bién
chtng tai chd, toan than va tham chi tir vong do nhiém khuén huyét va nhiém trang
huyét. Nhitng tién bo dang ké trong hiéu biét vé sinh Iy cta vét thwong nhiém tring
d3 din dén phat trién hé thdng phan phdi thudc c6 kiém soat hoic phan phdi kéo dai.
Trong hé théng phan phdi thudc co kiém soat hodc phan phdi kéo dai, thude dugce
phong thich trong mot khoang thoi gian theo cach duoc kiém soat dé tbi da hoa tac
dung cua thudc (dic biét 1a thude co thoi gian ban hay ngin), giam tan suat dung

thudc va giam thiéu tac dung phu.

Hé thong phan phdi thude c6 kiém soat dua trén hat nano dang dugc quan tim
nghién ctru trong nhimg nam gan day. So v&i cac hop chat vo co dang 16p khac,
hydroxide 16p doi (layered double hydroxide — LDH) dugc coi 1a ing ctr vién mang
thudc méi va day hira hen cho muyc dich phan phéi thudc kéo dai nho ¢é cac tinh ning
dic biét nhu: dién tich bé mit 16m, khong gian xen k& co thé chira cac anion thudc va
bao vé thubc khoi sy phan huy, hiéu qua gitt nudc, dic tinh giai phong thude,
nhay cam véi pH, mat do dién tich cao, dgc tinh té bao thép va kha nang tuong thich
sinh hoc t6t. Mic du, LDH ngay cang dugc cong nhan vé tiém ning trong linh vuc
phan phdi thudc, cho dén nay cac nghién ctru chu yéu tip trung vao sit dung LDH
1am chit mang dé cung cip thudc qua duong udng. Trong nghién ciru ndy, ZnAl-LDH
duogc lya chon dé 1am chat mang thudc khang sinh, khang viém 1a do nguyén té Zn
6 kha ning khang khuan va Al 13 mét trong cac nguyén té hoa tri cao it gdy doc tinh
té bao.

Liéu phap cung cdp thudc khang sinh tai chd thuong mang lai nhitng loi ich
ndi bat nhu 13 han ché tinh trang st dung khang sinh khong dung cach, giam sb luong
lidu hiéu qua can thiét dé tiéu diét mam bénh va han ché toan than bi anh hudng
boi thude. Tuy nhién, ddc tinh ctia cac vat liéu dugc st dung lam chét phan phéi van
la mdgt thach thirc 16n. Do dd, nhiém vu quan trong ddi véi cong déng khoa hoc la
tim ra vat liéu v6i kha ning giai phong thube co kiém soat va doc tinh thip dé
diéu tri vét thuong nhiém tring. Mic du chua duoc nghién ciru rong rii, nhung LDH
cho thiy trién vong trong viéc chira lanh vét thuong do ddc tinh thip va kha ning
tuong thich sinh hoc tét. Quan trong hon, LDH c6 kha ning dwa chat khang khuan va
chéng viém tryc tiép vao vi tri vét thuong, diy nhanh qua trinh lanh vét thuong va

giam viém. Tuy nhién, hién nay chua c6 mdt nghién ctru nao nghién ctru dong thoi
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vat lidu LDH mang thudc khang sinh va LDH mang thudc khang viém nham dinh

huéng diéu tri vét thwong nhiém khuén.

Ngoai ra, tbi uu héa hiéu suét tai thudc 1én cac hé thdng phan phdi ciing 1a mot
thach thirc 16n khac ma cac nha nghién ctru phai ddi mat. Ti wu hoa hiéu suat tai
thudc theo phuong phap truyén théng (timg yéu td) ton nhiéu thoi gian hon va khong
hiéu qua vé mit kinh té. Do d6, cac thiét ké thir nghiém thong ké (dic biét 1a phwong
phap bé mit dap tng) 1a cong cu tdi wu hoa tuyét voi da duoc phat trién dé giai quyét
van dé nay. Phuong phap bé mit dap tng (RSM) bao gdom thiét ké yéu té va phan tich
hoi quy, c6 thé cung cap kién thirc rd rang vé mdi quan hé hoan hao va hiéu qua giira
céc bién doc 1ap va bién phu thude dé dat duoc két qua mong mudn. Uu diém 16n cua
RSM la giam thoi gian va cong sirc thir nghiém, dat duoc két qua tot hon va tiét kiém

chi phi hon so véi cac mé hinh thir nghiém truyén thong.

Muc tiéu cua dé tai "Nghién ciru tong hop vit liéu nano hydroxide 16p déi
ZnAl-LDH mang thuéc dinh huéng diéu tri vét thwong nhiém khudn" 1a phat trién vat
liéu ZnAl-LDH c6 kha ning phong thich thudc khang sinh, thudc chong viém ding
lidu lwong va thoi diém, trong tam 1a tiéu diét hiéu qua vi khuan va e ché phan tng
viém, dap Gmg yéu cau str dung diéu trj vét thuong. Ngoai ra, t6i wu hoa hiéu suit tai
thudc khang sinh (levofloxacin, ciprofloxacin) va thudc chéng viém (salicylic acid,
ibuprofen) 1én céu tric ZnAl-LDH ciing dugc thiét ké dya trén thiét ké tong hop c6
tam (CCD) — phuong phap bé mat dap tng (RSM).

Noi dung nghién ciru

1. Tong hop vt liéu ZnAl-LDH va xac dinh tinh chit dic trung (TGA, XRD,
FTIR, SEM), kha ning diét vi khuan Escherichia coli va Staphylococcus
aureus va doc tinh ddi véi té bao RAW264.7.

2. Sir dung CCD-RSM dé t6i uu héa hiéu suat tai thudc khang sinh
(levofloxacin-LEV va ciprofloxacin-CIP) va thudc chdng viém (salicylic
acid-SAL va ibuprofen-IBU) 1én c4u tric ZnAl-LDH.

3. Xac dinh céc tinh chat dic trung ctia cong thire thuéec LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH bang TGA, XRD, FTIR, SEM.

4. Nghién ctu tinh chat va dong hoc phong thich ¢ kiém soat clia cac cong
thire 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 thie tién cia dé tai

- Két qua nghién ciru nay cung cip co sé khoa hoc dé nghién ciru phat trién
vat liéu trang thai rin LDH tng dung trong linh vuc van chuyén va giai

phong thube dé chiam soc vét thuong.

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

cong thirc thudc ndy dé cham séc va diéu tri vét thuong nhiém tring.
Nhirng dong gép méi cia ludn an

Tong hop thanh cong vat liéu tién tién ZnAl-LDH da chiic ning bang phuong
phap don gian va tdi wu hoa cac diéu kién dé tai thudc khang sinh (LEV, CIP) va
khang viém (SAL, IBU) 1én c4u tric ZnAl-LDH dya trén RSM-CCD.

Tinh chat dan truyén va giai phong thudc co kiém soat cia ZnAl-LDH c6 thé
mang lai két qua diéu tri tbt hon cho cac vét thuong nhiém khuan va bién chtng bang
cach duy tri thudc & ndng d6 mong mudn tai vi tri vét thwong trong thoi gian dai hon
(12 gio), ddng thoi chdng lai su tai phat hodc tién trién cua tinh trang viém va sy phat

trién cua vi khuan.

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

quyét mot thach thirc 16n trong linh vire cham soc sire 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 lwong 16n nhét cia co thé, 1a 16p
bdo v€ cac bd phan bén trong khoi sy xam hai va tac dong truc tiép tor bén ngoai.
Khi da bi tén thuong, qua trinh ty nhién cua da la tao ra hang loat cac ing sinh hoc
phtec tap hay con goi 1 qua trinh twong tic giita cac té bao nham tai tao biéu bi va
mé da tir 46 vét thuong s¢€ dan dan duoc phuc hoi va tai tao lai vung bi anh hudng.
Qua trinh tu lanh vét thuong cuia co thé bao gdm céc giai doan dong - cam mau, viém,
tang sinh va tai tao (Hinh 1.1) [1].

Giai doan dong - cAm mau 1a mot qua trinh bién ddi tinh chat vat li ctia mau,
mau s& duoc bién d6i tir dang 16ng sang dang rin nham han ché mat mau va tao ra
mot rao chian ngin chin sy xdm nhap cta vi khuan. Qua trinh nay con gép phan vao
viéc gitr cho thanh mach toan ven va duy tri tinh trang long ctia mau trong mach.
Giai doan cam mau xdy ra ngay sau khi bi thuong va kéo dai trong vai gio cho dén
vai ngay hodc 1au hon néu nhu d6 13 vét thuong giy ra do bénh man tinh (dai thao

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

Giai doan viém la phan tng phirc tap cta co thé tai mo lién két khai phat sau
khi té bao bi ton thuong. Cac dai thuc bao s& dén va tiéu diét cac mo hoai tir, vi khuan
va vat la nham 1am sach vét thuong, chuin 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 nham bao vé co thé chdng lai cac yéu té gay hai,
nhung néu xay ra qua mirc c6 thé giy hai cho co thé nhu gy dau dén, tén thuong

mo lanh, r61 loan cac chirc nang co quan, ...

Giai doan tang sinh 13 giai doan tai cdu trtc, phuc hoi lai nhitng khiém khuyét
ma ton thuong gy ra théng qua sy hinh thanh mé lién két méi va cudi cung 13 hinh
thanh biéu m6 che phu 1én bé mit vét thuong. Qua trinh nay dugc tién hanh ngay
trong giai doan viém va kéo dai trong khoang mot dén vai tudn hodc co thé 1au hon

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

Giai doan tai tao 13 giai doan mach mau dugc phuc hdi va bé mit da s& duge
che phii bai 16p biéu md méi. Chirc nang cia cac mo sé khong ngimng duoc hoan thién
nhung s& khong thé dat 100% nhu lic ban dau, dong thoi tinh dan hdi cua da cling s&

giam di dang ké. Giai doan nay thuong kéo dai dén hon mot nam sau ton thwong [2].
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Hinh 1.1. Cdc giai doan ciia qud trinh lam lanh vét thiwong
1.1.2. Nguyén nhén vét thwong lau lanh

Qua trinh lanh thuong 1a hién tugng sinh 1y ty nhién, dong vai trd quan trong
trong viéc phuc hoi va bao vé co thé sau chan thuong hodc ton thuwong mo. Tuy nhién,
toc d6 va hiéu qua cua qua trinh nay khong chi phu thudc vao co ché tu nhién cia
co thé ma con bi anh hudng bai nhidu yéu t6 tir cac tinh trang strc khoe tiém an nhu
bénh tiéu duong va bénh mach mau dén nhiém trang do vi khuén, viém kéo dai va do

16i sébng [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 ton thuong cac mé lién két [3]. Luc nay, co thé s&
tap trung vao viéc chong vi khuan thay vi tai tao mo va phuc hoi vét thwong. Vi vay,
vét thuong khong lanh dugc va c6 thé gay loét, hoai tir. Mot s nguyén nhan gay ra

viém kéo dai 12 do bénh 1y nén nhu dai thio dudng hodc suy giam hé mién dich.



1.1.2.2. Nhiém khuén

Mot trong cac nguyén nhan khién vét thuwong khong thé lanh theo chuong trinh
tu nhién 13 hién twong nhiém khuan vét thuong. Cac vi khuan xam nhap va phat trién
trén bé mat vét thwong khién cho giai doan viém kéo dai tir d6 khién cho vét thuong
1au lanh, tham chi bung mu, gay loét hodc bién chimg toan than. Mot s6 loai vi khuan
phé bién duoc phét hién trén bé mat vét thuong 1a 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 1én 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 kho tiép can va tiéu diét vi khuan bén trong lam anh huong dén
chat lugng diéu tri, kéo dai thoi gian lam lanh vét thwong. Mang sinh hoc con lién tuc
kich hoat phan tng viém cta co thé gy ra tinh trang viém man tinh, 1am ton thuong
mo lanh, can tr¢ qua trinh tai tao biéu mo. Bén canh d6, cac vi khuan & bén trong
mang sinh hoc c6 thé giao tiép vdi nhau, diéu chinh gen, 1am tang kha niang khang
khang sinh; do d6 khi nging thudc, vi khuan khong hoat dong c6 thé phuc hoi va gay
tai phat nhiém trung, hodc tham chi ddn dén nhiém trung toan than kém theo nhiém

tring huyét va suy giam chtic ning cac co quan [5-7].
1.1.3. Phwong phap diéu tri vét thwong truyén thong bing thudc

Muc tiéu hang dau khi diéu trj vét thuong 1a dam bao méi trudng vét thuong
sach s& va duy tri d6 am thich hop gitp 1am lanh vét thuong va han ché nguy co
nhiém khuan. Tuy nhién, khi vét thuong bi nhiém trung diéu can wu tién khi diéu tri
la giam mat d6 hoac kha nang gay bénh cua vi khuan tai vi tri ton thuong béng cach
cit loc, 1am sach vét thuong va st dung khang sinh, khang viém [7].

Céc khang sinh thuong duogc st 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 thudc nhém flouroquinolone c6 tac dung trén nhiéu chung vi khuan
gram am va gram duong. Levofloxacin c6 phd khang khuan rong hon ddi véi vi khuan
gram duong; trong khi do, ciprofloxacin lai c6 thé khang vi khuan gram am t6t hon.
Céc khang sinh nay c6 thé giam tai lwong mam bénh trong vét thuong va tao diéu
kién thuan lgi cho qua trinh lanh vét thuong. Tuy nhién, levofloxacin va ciprofloxacin
c6 kha ning tan trong nudc nén khi st dung & dang phu truc tiép hoic ¢ dang phbi
tron thong thuong s& khong thé duy tri 6n dinh ham luong thudc dé tiéu diét vi khuan,

ngodi ra con c6 thé gy kich tmg da day, rudt khi st dung lidu cao [12, 13].



Céc khang viém ciing thuong duoc sit dung dé trc ché hién twong viém kéo dai
lam anh huong dén chat luong didu tri vét thuong 1a salicylic acid [14, 15] va
ibuprofen [16]. Salicylic acid c6 tac dung khang viém tai chd, giup giam sung do,
bong 16p simg da, diéu tri viém da, salicylic acid con cé tinh khang khuan nhe,
giip ngin ngira nhiém trung thir phat trén ving da bi t6n thuong. Salicylic acid dugc
hép thu d& dang qua da va bai tiét chdm qua nudc tiéu nén di co trudong hop bi ngd
doc cap salicylate sau khi dung qua nhiéu salicylic acid trén dién rong cia co thé,
ngoai ra salicylic acid ciing c6 thé gay loét da day va ta trang [17]. Ibuprofen thudc
nhom khang viém khong steroid c6 tac dung khang viém toan than, giam dau, ha sét.
Khi sir dung bang duong udng, ibuprofen cé thé giy ra cac van dé bat loi chang han

nhu dau da day, non mtra, tiéu chay va mot s6 bénh vé da day khac [18].

Vi vy, cac hé thdng phan phdi thude tién tién dang duoc phat trién manh mé dé
nang cao chét luong diéu tri vét thuong. Dang thudc giai phong c6 kiém soat 13 mot
trong nhimg hé théng phan phdi thudc tién tién, giup khic phuc cac han ché cua
dang thudc giai phong thong thudng 1a kiém soat liéu lwong khang sinh, khang viém

hiéu qua va giam thiéu tac dung phuy.
1.2. Dang thudc giai phéng thong thwong va giai phéng c6 kiém soat

Qua trinh giai phong thudc thuong duge biéu thi dudi dang biéu d6 nong do
thudc trong mau so véi thoi gian (Hinh 1.2). Trong d6 thi Hinh 1.2, biéu thi hai muc
noéng do quan trong: murc hidu qua téi thiéu (dudi mirc nay thude khong co hiéu qua)
va mirc doc hai toi thiéu (trén muc ndy thudc gy ra cac tic dung phu khong mong
mudn). Vi thé, viéc duy tri nong do thudc ¢ bat ky thoi diém nao giira nong do hiéu
qua tdi thiéu dén néng d6 doc hai tdi thiéu 1a rat quan trong dbi véi tinh an toan va

hiéu qua diéu trj.
1.2.1. Dang thudc giai phéng thong thwong

Céc dang thudc bao ché thong thudng (vién nén, vién nang, syrup, v.v.) 1a cic
dang thudc giai phong théng thuong do qua trinh bao ché khong tac dong dén sy
giai phong duoc chat khoi dang thudc. Khi thtr do hoa tan, dugc chat thuong
phong thich ngay khoi dang thudc. Diéu nay thuong din dén sy phan phdi thube
toan than khép co thé vé&i chi 10 — 100 phﬁn triéu dén dugc céc vi tri mong muén,
trong khi cac tac dung phu lién quan do céc loai thudc con lai gy ra c6 thé nghiém
trong va doi khi de doa tinh mang [19]. Vi thé, dang thudc thong thudng bi dao thai
khoi co thé rit nhanh va lidu luong khong duoc duy tri tét. Sau khi dung mot lidu

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



giam theo cp 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 mirc hiéu qua diéu tri. Do d6, nhiéu phuong
phap duoc ap dung dé duy tri ndng do thude trong méau trén mirc hiéu qua nhung dudi
murc gy doc; chang han nhu, dung nhiéu liéu theo cac khoang thoi gian. Tuy nhién,
khi 4p dung phuong phap nay cho thiy néng d6 thudc trong mau dao dong nhiéu va
thuong dat dudi muc hiéu qua hodc trén muc gay doc (Hinh 1.2b). Ngoai ra, bénh
nhan c6 thé khong tuan thu udng du liéu thude trong ngay. Mot phwong an khac 1a
van dung mot lidu duy nhat nhung véi ham lugng cao hon lugng can thiét (Hinh 1.2¢),
nhung dan dén cac tac dung phu khong mong muén [20].
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Liéu thir nhat
Hinh 1.2. Nong do thudc trong mdu theo thoi gian sau khi dimg

(a) Mét liéu; (b) Nhiéu liéu; (c) Mot liéu ting ham heong [20]

Nhu vy, cac phuong phap tri liéu thong thuong s& giai phong thude nhanh
chong, khong kiém soat duoc tc d6 giai phong va bién dong ndng do thude trong co
thé 16n dan dén suy thodi enzyme, do hoa tan ciia thudc trong nuée kém, do d6, phai

sir dung lidu thudc cao, c6 thé gay 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 duoc thiét ké dé 1am thay doi
téc do, noi giai phong duoc chat. Khi sir dung dang thude nay, luong duoc chat luon
dugc duy tri dam bao muc hiéu qua ma khong gy doc cho co thé (Hinh 1.3). Dang

thuoc giai phong cd kiém soét cd nhicu vu diém hon so véi cac dang thudc giai phong



thong thuong nhu (i) giai phong thudc tai chd, (ii) giam tan suat dung thube va ting

cuong tuan thu di€u tri ciia bénh nhan, (ii1) lam giam sy dao dong ctia nong do thudce

trong co thé va duy tri ndng d6 thudc trong mot pham vi mong mubn va (iv) giam

duoc tac dung phu [20].

Nha nhanh

// Mirc doc hai téi thiéu
'\
Khoang ndng d6 thwong |

gay ra tac dung phu ‘_
v

Kiém soat nha

Mtrc hiéu qua téi thiéu

Nong dd thudc trong mau

~———Duy tri
nha

-

Thoi gian

Hinh 1.3. Nong dj thuoc trong méau sau khi sir dung cdc dang thuéc théng thuwong,

duy tri gidi phéng va kiém sodt gidi phong [20]

Hé théng phan phdi thudc c6 kiém soat duoc phan loai dwa trén co ché giai

phong dugc chat nhu:

Hoa tan: Thube duge bao pht hodc phan tan trong mang polymer tan cham.
Téc d6 giai phong thude phu thude vao tde do hoa tan cta chat mang polymer
hodc thude.

Khuéch tan: Thube duge giai phong thong qua qua trinh khuéch tin qua mang
polymer hodc chat mang cau triic vo co. Toc do giai phong dugc kiém soat
boi d6 xp va tinh hoa tan ciia thude trong chat mang. Phuong phéap nay dugc
sir dung pho bién trong cac hé polymer sinh hoc nham tao ra sy phong thich
kéo dai [20].

Trao doi ion: Thube dugc lién két dang ion trong cac vat liéu dang 16p (nhu
vat liéu hydroxide 16p d6i) va dugc phong thich dan dan thong qua co ché
trao doi ion v&i cac anion sinh 1y. Phuong phép nay gitp duy tri toc d6 phong
thich on dinh, it bi anh huong bai pH [21].

X6i mon: Chat mang polymer bi phan hity dan dan trong co thé va giai phong
thudc. Téc d6 giai phong phu thude vao tdc d6 x6i mon cta polymer.

Kich hoat bang kich thich: Thubc duoc giai phong dudi tac dong tir nhimng
kich thich bén ngoai nhu nhiét do, pH, tr truong, siéu am, anh sang, phan

ung hoéa hoc, ...



e Tham thdu va truong né: Thude duge giai phong nhd vao ap suit thim thau.
Khi nudc tham nhdp hé thdng, 4p sut bén trong ting 1én va diy thudc ra
ngoai. Toc do giai phong phu thudce vao chét tao ap suat tham thiu va mang

ban tham.

Trong nhitng nim gan day, cac hé mang thudc nano nhu liposome, polymer sinh
hoc, hydroxide 16p d6i , ... dang duoc tap trung nghién ctru do c¢6 kha ning kiém soat
tdc do, vi tri giai phong thude, cai thién dang ké duoc dong hoc, phan phéi sinh hoc,
hép thu té bao, cai thién hiéu qua diéu trj khi giam liéu luong va tac dung phu cia
thudc [19, 22]. Trong s cac hé mang thudc nano vo co, cac hydroxide 16p doi duoc
danh gia cao nho vao tinh twong thich sinh hoc vugt tro1 va kha nang trng dung
da dang trong phan phéi thudc. Nhitng tién b gan day con cho thay, hydroxide khong
chi 1a vat liéu mang thudc tiém ning ma con ¢ thé déng vai trd chu dao trong viée

d6i méi cac phuong phap diéu tri bénh 1y phic tap trong tuong lai [23].
1.3. Mt s6 chat khang sinh, khang viém
1.3.1. Levofloxacin

Levofloxacin 12 loai khang sinh ludng tinh, 1 mot loai thuc khang khuan hiéu
qua co6 kha ning chdng lai cac bénh nhiém tring do vi khuan va viém két mac do vi
khuan [24, 25].

Hinh 1.4. Céng thirc cdu tao levofloxacin

1.3.2. Ciprofloxacin

Ciprofloxacin 1a khang sinh fluoroquinolone manh, phd rong c6 hoat tinh khéng
khuan cao chdng lai hau hét cac vi khuin gram 4m va cdu khuidn gram duong.
Ciprofloxacin c6 kha ning tham nhép tSt vao hau hét cac mo so véi cac loai khang
sinh va bach ciu trung tinh khéac. Ciprofloxacin ciing c6 tac dung diét khuan trong

moi trudong pH thap.



Hinh 1.5. Céng thirc cdu tao cua ciprofloxacin

1.3.3. Salicylic acid

Salicylic acid con duogc goi 1a 2-hydroxybenzoic acid duoc st dung trong diéu
tri bénh thap khop nhung lai gdy ra mot s6 tic dung phu, bao gdm hinh thanh loét da
day va ta trang. Salicylic acid duoc hip thu dé dang qua da va bai tiét chdm qua nudc
tiéu, do vay di co truong hop bi ngd doc cip salicylate sau khi dung quéa nhiéu

salicylic acid trén dién rong cua co thé [17].

(0 (0

Hinh 1.6. Céng thirc cdu tao cua salicylic acid

1.3.4. Ibuprofen

Ibuprofen (RS)-2-(4-(2-metylpropyl)phenyl) propanoic acid c6 ngudn gbc tir
propanoic acid. Ibuprofen c6 tic dung chdng viém, giam dau va ha sot. Co ché tac
dung cua thudc 13 @c ché hoat dong cua enzyme cyclooxygenase nén ngin tao ra
prostaglandin, thromboxane va cac san pham khac ctia cyclooxygenase. Ibuprofen co
tac dung ha s6t manh hon aspirin, nhung kém indomethacin. Khi dung bang dudng
uéng, n6 co thé gay ra cac van dé bat loi chéng han nhu dau da day, nobn mira, ti€u
chay va mot s bénh khac bénh da day [18].

CH;

OH
CH,

o)
H4C

Hinh 1.7. Céng thirc cdu tao ibuprofen



1.4. Vat liéu hydroxide 16p doi
1.4.1. Céu tric cia vat liéu hydroxie 16p doi

Lich st phat trién ctia hydroxide 16p d6i (layered double hydroxide — LDH)
bét ngudn tir hon mot thé ky trude khi tim thiy khoang chat hydrotalcite ty nhién.
Ké tir nhitng ndm 1960, qu4 trinh téng hop, phan tich dic tinh ciu trac va sy trao doi
ion ciing nhu hiéu Gmg nhé cia LDH dan dan chiém duoc su chu ¥ cua cac nha khoa
hoc va duogc nghién ciru rong rai. Hon nita, dan xuat LDH, vt liéu composite LDH
va cac ung dung da dang ctia LDH tr¢ thanh cic hudng nghién ctru chinh. Cho téi
nhirg nim 1990, nhing tién bo trong cong nghé phan tich dic tinh d3 tao diéu kién
cho viéc hiéu biét chinh x4c hon vé cau tric va tinh chat cia LDH. Tinh linh hoat va
kha ning bién doi cua vat liéu cau trac 16p da thu hut sy quan tAm cta cac nha nghién

ctru dan dén sy phat trién va ung dung mot loat vat liéu chirc ndng tién tién [26].

Nhitng tién bo gén day trong vat liéu hoa hoc va cong nghé nano 1a viéc ché tao
cac vat liéu nanocomposite co cdu triic phan cip v6i nhiéu dic tinh hip din va
doc dao. Trong do, hydroxide 16p d61 dugc xem la mdt trong nhitng vat li¢u
nanocomposite phan cap quan trong. LDH 14 cac khoang sét anion cu tric nano
hai chiéu (2D) v&i cong thirc chung la:

[M;* M " (OH), | [(A™),,,-mH,0]*

x/n

trong d6: M?*: cation hoa tri 2 (Cu®*, Ca**, Mg?", Zn*", Ni**, Co*" ...)
M?3*: cation hoa tri 3 (AP, Fe**, Ga**, Cr** ..))
A"": 16p anion xen k& gitra (C1 , Br™ ,NO;, " ,OH", SOﬁ_, )
x: ti 18 mol M3*/(M2 + M3*), thudng 13 0,2 < x < 0,33 [27]

LDH c¢6 ciu trac bat dién, trong do cac cation kim loai & vi tri trung diém cac
canh chung ctia bat dién, mdi cation gdm 6 ion OH™ hudng vé phia cac goc va tao
thanh cac tim vo6 tan (Hinh 1.8). M6t trong nhimng dic tinh quan trong cta vat lidu
LDH 1a céac cation M" va M>* duoc phan bd dong déu gitta cac 16p hydroxide [28].
Sy thay thé M2* bang M3 s& tao ra cac 10p dién tich duong va cac anion ndm & 16p
giira 1am trung hoa cac dién tich duong nay. Lién két hydrogen va twong tac tinh dién
giira cac 16p va thanh phan cac 16p gitp duy tri cdu trac LDH. Puong kinh cia LDH
c6 thé dugc diéu chinh tir 3040 nm dén 5-10 pm bang nhiéu phuwong phéap thiry nhiét
khac nhau. Cau trac 16p cuia LDH nhu mét vat chu c6 kha ning tuong thich véi nhiéu
loai khach hiru co [27].



[M2+1 _XMS'PX(OH )2]x+

@ 9
@ °9 o @ . @°, @ |Khoang cich giira cac I16p (d)

o, ©® 0, ®o. |
e o, ¢ @ @ Jodg \,0 Vung khéng gian giira cac 1&6p

°°0 % "0“':""o° \G\J_‘.

[Arxn-yH20]*

M2+/M3+
@ Anion, A » H:0 ‘

Hinh 1.8. Cdu triic ciia vt liéu hydroxide 16p doi [28]

Vung khong gian & gitta cua LDH chtra cac anion véi cdc phan tor nude
(Hinh 1.8). M6t déc trung chinh ctia LDH 1 hinh thanh lién két yéu giira nhitng ion
& 16p gitra hodc cac phan tir & cdu trac chii. Nhiéu loai anion c6 thé duoc xen gitra
cac 16p trong sudt qua trinh hinh thanh cau trac 16p hodc trong qua trinh trao ddi
anion. Mot lugng 16n cac anion bao gdm anion v6 co va hitu co ciing nhu cac phan
tir sinh hoc c6 kich thudc 16n ciing ¢6 thé chiém chd trong ving khong gian xen gitra
cac 16p LDH. Sb luong anion trong vung xen giita lién hé truc tiép t6i mat do dién
tich ctia 16p hydroxide va c6 thé duoc kiém soat boi ty 16 M2*/M3*, trong khi su sip
xép cua cac anion nay lai phu thudc vao do dac khit ctia 16p gitra 1ién quan té1 mat do
dién tich cua 16p cling nhu kich thudc anion va sy hi¢n dién ctia cadc phan tir nudc,
ngoai ra cac thong sd nhu hudéng tong hop va nhiét do tong hop ciing anh hudng t6i
su sdp xép trong 16p gitra. Nhitng anion c6 thé co trong 16p giira la:

e Céc ion v co: F, CI', Br, I', CO3¥, NO;, SO, S,03 va CrO?, NiClZ,

CoCly, Fe(CN).", Fe(CN)Y, ...
e (Cac anion hiru co: carboxylate, phosphonate, alkyl sulfate, benzoate, ...
e (Cac phuc anion: ferro va ferricyanide, (PdCl)g',

e (Cdc phan tu sinh hoc: DNA, amino acid, vitamin, peptide, ... [28, 29]
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Cac oxide 16p do1 (layer double oxide — LDO) dugc hinh thanh khi nung LDH.
LDO ¢6 cAu tric phan 16p bac cao va cé nhiéu vi tri hoat dong hon so véi mang ludi.
Su tich lily ctia LDH 1a nguyén nhan tao ra hdn hop cac oxide kim loai v dinh hinh.
Hdn hop céc oxide kim loai nay 1a sy két hop rat dong déu cua céc cation da dang
trong cu trac hdn hop oxide; do d6, LDO 1a chit xtic tac thich hop cho cac phan tng
hoa hoc khac nhau. Mit khac, khi thém LDO vao dung dich anion, cac anion mdi co
thé duoc dua vao khong gian giira cac 16p do “hiéu tng nhé”. Do LDO c6 tac dung
hiép ddng cia “hiéu (mg bd nhd” va “hiéu img kich thudc” nén cé kha nang hép thy
cao hon LDH [27].

LDH c6 thé duogc tong hop bang cac ki thuat khac nhau tiy theo yéu cau cia
san phém cudi cung, ch:flng han nhu dd tinh khiét cta pha, do két tinh cao va do xép.
Viéc két hop da dang gitra kim loai va anion c6 thé tao ra vat liéu co6 cac dic tinh

mong mudn [29].
1.4.2. Phuwong phap tong hop

Vit liéu LDH 1la vat liéu chira cac 16p ion kim loai hoa tri II va hoéa tri 11l mang
dién dwong va cac anion xen giita cac 10p mang dién am. Do dé, cac yéu té chinh anh
hudng dén qua trinh tong hop LDH 1a cac cation kim loai, pH, nhiét d9, thoi gian gia
hoa va trat tu sip xép. C6 nhiéu phuong phap dé tong hop LDH duoc phan loai thanh
phuong phap truc tiép (dong két tia, thuy nhiét) va phuong phap gian tiép (trao ddi
ion, tai 1ap cdu tric) (Hinh 1.9) [28, 30].

Dung dich kiém Tam nano LDH
4 l Boc tach

) L Pong két tua ST I T e ®n

Dung dich Thay nhiét Jerereretene st Aoy, foroesioronn:,
\ 5 s S O dg;
e il - Chét nén LDH o e2a2:05% 5.
E lTéiIépcéutrﬁc e Tetetetes:

Autoclave

\\\)“g oC  Tién chat LDH
A
c

Oxide kim loai

Hinh 1.9. Mot s6 phirong phép tong hop vit liéu LDH [30]
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1.4.2.1. Pong két tia

Pong két tiia 1a phuong phéap thong dung nhét dé téng hop LDH. Trong phuong
phap nay, cac dung dich mudi vo co duge hoa tan vao dung dich kiém tai mot pH xéc
dinh va dua vao d6 pH nay dé kiém soét kich thudc va hinh dang ctia LDH. Céc ion
kim loai trong hdn hop dung dich mubi va cac anion hydroxyl, anion mudi s& cau tao
nén cac 16p va cac anion & 16p xen giira. pH duoc duy tri trén 8 bang cach thém vao
NaOH dé 1am ting tbc d6 phan ung dong két tua. Két tua duoc gia hoa tai nhiét do
phong trong 24 gid, tiép theo dwogc ly tim va rira sach bang nuée khir ion, sau cling

dugc sdy kho dé thu duoc san pham mong mudn [28, 29].

Kich thudc hat c6 thé duge kiém soat br?mg cach thay d6i diéu kién tao mam,
thoi gian gia hoa hodc nhiét do gia hoa. Phuong phap ndy c6 thé duge tién hanh véi
hau hét véi cac cation kim loai hoa tri hai va ba. Phuong phap dong két tua thi c6 loi

hon phuong phap tai ciu triic vi hiéu suat thu dugc 16n hon gap 3 lan.
1.4.2.2. Thiy nhiét

Nhiét d6 dong vai tro quan trong trong qua trinh gia hoa hoic nung cac tién chat
LDH d¢é cai thién d6 két tinh ctia ching va ting cudng do on dinh [29, 31]. Do d6 ¢6
thé str dung nhiét do dé tong hgp LDH va cac nanocomposite LDH. Trong phuong
phap nay, hdn hop dung dich ban dau dugc hoa tan trong nude (thity nhiét) hodc dung
moi (nhiét dung méi) va duoc dit trong autoclave Teflon trong diéu kién nhiét do tbi
wu, dé dat toi diém soi va tao diéu kién cho qua trinh tao mam [31, 32]. Mac du viée
st dung cac dung moi khac cai thién qua trinh hinh thanh hat nhan va do két tinh,
nhung viéc kiém soat cac thudc tinh hinh thai phu thudc chat ché vao cac diéu kién
thi nghiém, chéng han nhu d0 pH, thoi gian gia nhiét, nhiét d0 va nhirng diéu kién
khac [31]. Céc thanh phan trong cac phuong phap nay c6 thé dugc thay d6i bang cach
dua vao thém cac hoa chit tao 16p phu, tac nhan tao két tha va cac chat phu gia chirc

ning dé dat duoc cac dic tinh mong mudn [32].
1.4.2.3. Trao d6i ion

Phuong phap trao doi ion thuong duoc dic biét st dung khi phuwong phap dong
két tia khong tng dung duoc. Trong phuong phap nay, cac anion hudng dich duoc
trao d6i voi cac anion khach c6 mit trong cac 16p xen gitta. Thong thudng, khi xay
ra su trao d6i anion s& [am tang dién tich ion va lam gidm ban kinh ion. Thr tu vé kha
ning trao d6i cia cac anion 1a CO¥ > SO > OH >F > Cl' > Br > NO; [31, 33].

Cac LDH chira anion chloride va nitrate thuong duge dung lam tién chit trong
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phuong phap trao ddi ion, boi vi chiing dé dang duoc téng hop va c6 thé trao doi véi

nhiéu loai anion vé co va hiru co [31, 32].
Céc anion dich c6 thé xen k& theo hai huéng nhu duoc mé ta trong phuong trinh:

LDH-X™ +Y" —LDH-(Y") , +X™

m/n

hoac

LDH-X™ +Y" +mH" — LDH-(Y") , +H X

m/n m

Do c6 sy ton tai tuong tac tinh dién gitra cac 16p nén nhitng anion nay co6 thé

dé dang thay thé boi cac anion c6 tuwong tac tinh dién véi cac 16p cao hon. Hinh 1.10

A

biéu dién so d6 ctia phuong phap trao doi ion.

R

Hinh 1.10. Phiong phdp trao déi ion [28]

C6 nhiéu composite duogc tong hop théng qua phuwong phap trao ddi anion dé c6
duogc vat liéu lai mong mudn khac biét véi tién chat LDH. Phuong phap nay dugc st
dung nhiéu hon so véi phuong phap dong két ta truyén thong bdi vi nhiéu vat lidu
lai rat khé tong hop boi phuong phap dong két tiia vi cac anion c6 kich thude 16n.
Phuong phép nay ciing hitu dung trong viéc chén thém nhirng loai thudc khac nhau
vao LDH dé ché tao vat liéu lai tng dung trong sinh hoc va dugc pham [28]. Tuy
nhién, khi cac anion 16n duoc xen cai vao LDH, sy khuéch tan cua cac anion méi sé
bi can trd khi khodng céach gitra cac 16p qué nhé. Trong nhitng truong hop nhu vay,
viéc chén trude bang cac ion nhé hon st dung phuong phap dong két tiia hoidc phuong
phap trao d6i ion 1a mot phuong phép hiéu qua dé mo rong khong gian 16p giira, dé
c6 thé dua cac ion dich vao ving giita bang cach trao dbi ion, dong goi hodc lién két
héa hoc. Tuy nhién, diéu bat lgi cia phuong phap nay 1a phai diéu ché céc tién chat
trude do [26].
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1.4.2.4. Tai 13p céu tric

Ngoai nhitng phuong phap duoc dé cap ¢ trén, mot phuong phéap nita dugc sir
dung dé ché tao cac vat liéu composite hoac lai hoa trén nén LDH la phuong phap tai
lap cau tric con dugc goi 1a phwong phap thuy hoa lai hodc phuong phap hiéu tng
bd nhé. Pay 1a mot phuong phap tong hop doc dao va hiéu qua dé diéu ché LDH.
Théng thudng, cac LDH c6 thé duoc chuyén thanh cac hdn hop oxide kim loai bang
cach nung tai nhi¢t do 450 — 550°C. Khi nhiing oxide kim loai nay dugc dua vao
trong méi trudong dung dich thi cu tric 16p cia LDH duoc tai tao lai do hiéu tng nhd
dic biét cia LDH [31]. Pay 1a phuong phap duoc st 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 tir sinh hoc va cc anion
¢6 kich thudc 16n, von kho o thé thyc hién bang cac phuong phap dong két tia hoic
trao d6i ion thong thuong [21]. Phuong phap nay ciing giup ngin ngira su két hop
khong mong mudn cua cac anion vo co d6i khang canh tranh vao cau tric LDH. So
v6i mot s phuong phap khéac, phuong phap nay kha dé thuc hién, thoi gian phan tng
ngan, diéu kién phan (g dé thuc hién va hiéu suét tai cao. Toan bo qua trinh thuy
hoéa lai nén duoc tién hanh trong mai trudng khi N» tro va chi nén nung LDH trong
khoang 450-550°C béi vi nhiét d§ nung cao s€ anh hudng dén viéc tai tao lai cdu trac
ctia LDH do sy hinh thanh céc spinel on dinh [28, 30].

1.4.2.5. Sol-gel

Qua trinh sol-gel ndi tiéng véi kha ning tong hop cac hat nano c6 do tinh khiét
va dong déu cao, dién tich bé mit riéng 16n véi chi phi thap. Cac chat tham gia
phan tng va thoi gian gia hoa c6 thé diéu chinh don gian bang cach loai bé hoic thém
vao cac loai tac chat, nho d6 c6 thé diéu chinh ciu trac cta san pham thu duge. Trong
phuong phap nay, cac mudi kim loai thich hop dugc hoa tan vao nudc ¢ nhiét do
phong dé tong hop LDH. Phuong phap nay c6 thé diéu chinh dé thu duoc LDH chira
céc cation kim loai v6i dién tich bé mit riéng 16n (1én dén 290 m?/g) va phéan bb kich
thudc hep (3—4 nm). Hinh thai ctia LDH 1a cac vién nang nano thay vi cac hat giong
tiéu cau dugc tao ra bang phuong phap dong két ta va cac k¥ thuat khac. Hydrotalcite
téng hop dugc xir 1y va tai ngadm nude bang quy trinh sol-gel ma khong lam mét cau
trac phién dic trung cho chat xtc tac quang. Phuong phap sol-gel dugc 4p dung rong
ri do dé st dung va téng hop duogc vat li¢u c6 chét lugng cao [32].
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Bing 1.1. Uu diém va khuyét diém cia cdc phwong phdp tong hop LDH

Phuong 2 Loz
) Uu diém Khuyét diém
phap
Pong  Pon gian, chi phi thap Can kiém soat pH chit ché
két Dé thyc hién va mo rong quy mo C6 thé tao kich thudc hat va
tha San pham c6 kich thudc hat dong déu, tinh thé khong dong déu néu
ung dung da dang diéu kién khong t6i wu
Tai T4i tao LDH tir hdn hop oxide dd nung Céan téng hop LDH tién chat
ciu Diéu chinh dugc anion xen k& Nhiét d6 nung can phai duy tri
trac Xen cai dugc cac phan tir sinh hoc va  ~450-550°C dé tranh hinh thanh
anion co kich thudc 16n cac spinel 6n dinh
Trao Thay thé linh hoat anion xen k& ma Can c6 LDH tién chat
d6i khong 1am pha hiy céu tric LDH Thoi gian phan tng dai
ion Téi wu hoa chie nang bé mat LDH Han ché kiém soét kich thuéc
G161 han loai anion xXen cai
Thuy Tinh thé déng déu Can nhiét d6 va ap suit cao
nhiét  Kiém soat tot kich thudc, hinh thai hat Thoi gian tong hop dai
Néng lugng ti€u thu 16n
Sol-gel  Kiém soat thanh phan va cdu trac nano Quy trinh phtc tap

Kich thudc 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

cAu tric 1a cac phuong phap don gian, phu hop dé tong hop vat liéu LDH va vat liéu

LDH mang thudc khang sinh, khang viém.

1.4.3. Tinh chit va Wng dung

LDH s¢ hitu nhiéu dic tinh ndi bat nhu tinh hép phu cao, kha nang phan huy

sinh hoc, kha niang twong thich sinh hoc tét, ty 18 bé mat trén thé tich cao va dé boc

tach (Hinh 1.11). LDH c6 kha ning diéu chinh ciu trac nhd kha ning trao doi anion
dac trung. LDH ciing thé hién do nhay pH va hiéu ing nh¢ déc biét. Vi thé, LDH
dugc nghién ctru ting dung trong nhiéu linh vuc dic biét 1a y sinh [26, 27].
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Hinh 1.11. M{t s6 tinh chat ddc trung ciia LDH phit hop trong linh vuee y sinh [26]

Vat liéu nano LDH da dan phat trién thanh vat liéu hoan thién tir cic tim nano
LDH thong thuong, tim nano LDH don 16p, nanohybrid LDH va nanocomposite
LDH. Kha ning diéu chinh ciu tric cia LDH quyét dinh tinh da dang vé chirc ning
clia vat liéu LDH. Bang cach thay dbi thanh phan cation va anion trong LDH, céc
chtrc nang sinh hoc cua LDH c6 thé duogc diéu chinh dé dat duoc hiéu qua mong
mudn. Viéc nghién ciru cac phuong phap moi dé tong hop LDH ciing thuc day céc
ung dung cua LDH trong urc ché khéi u, khéng khuén, tao anh sinh hoc, cam bién
sinh hoc va tai tao tao xuong (Hinh 1.12) [22, 26].

Bén canh d6, kich thudc cia LDH thay d6i chil yéu trong pham vi 100-200 nm
tly thudc vao phuong phéap tong hop. LDH & kich thudc nay c6 thé trai qua qua trinh
n6i bao vao té bao do kich thudc nano va sy ton tai ciia dién tich duong, gitip cai thién
hiéu qua di qua mang té bao va c6 thé dua thudc hodc gen truc tiép vao té bao chat
v6i tbe d6 nhanh hon. Ngoai ra, LDH con c¢6 pham vi ing dung rong hon do kha ning
trao d6i anion va do nhay pH. LDH cho phép dua céc anion tich dién 4m trong dung
dich vao 16p xen k& thong qua trao doi ion. Sy trao d6i nay duoc thiic day boi sy mat
can bang dién tich giira cac cation tich dién duong trong LDH va c4c anion tich dién
am trong dung dich. Kich thudc cua céc anion trong dung dich dong vai trd quan

trong trong qua trinh nay. Cac anion nhé hon thuong co tdc d6 khuéch tan cao hon,
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cho phép chung d& dang di vao cac khoang tréng giita cac 16p cia LDH va trao d6i
v6i cac cation. LDH ciing c6 thé dua cac thudce anion ky nuée va cac phan tir sinh
hoc nhu vitamin va DNA/RNA. LDH cling nhay cam véi moi trudng ¢ tinh acid nén
LDH c6 kha ning giai phong thudc c6 muc tiéu va kha ning phan huy sinh hoc duogc
kiém soat dé cai thién tinh kha dyung sinh hoc cta thuc va cho phép LDH phan huy
nhanh chéng khoi co thé ma khong tich tu trong cic co quan sau khi dung [26, 34].
Do d6, LDH 1a mot vat liéu tiém ning dé van chuyén thudc va phong thich thude co

kiém soat.

Khang khua

» . >

Cam bién sinh hoc

Tai tao xwong

-

Chiva tri
vét thwong

O
LDH
trén bé mat (S

&
= L .
L ) (P o)

Kiém soat \ in thud (c ché khdiu/
phan hiy sinh hoc \yabn chuyén thuéc c ché O’ly v

Hinh 1.12. M{t 56 vng dung ciia LDH trong linh vuec y sinh [26]

1.5. Tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nuwoéc
1.5.1. Ngoai nuéc

Trong nhirng nam gﬁn day, LDH la vat li¢u duoc ddc bi¢t quan tam nghién ctru
trong linh vuc van chuyén va kiém soat phong thich thude kéo dai. Bang 1.2 trinh bay
mot s6 nghién ciru tng dung LDH 1am chét van chuyén cac loai thudc khang sinh,

khang viém, chéng ung thu, ...
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Bing 1.2. M4t s6 nghién civu vé irng dung LDH trong gidi phéng thudc cé kiém sodt

trén thé gidi

STT Loai vat liéu

Phwong phap

tong hop

Két qua

Tai

liéu

tham

khao

1 ZnyAl-LDH cai
ciprofloxacin

2 ZnAl-LDH cai
ciprofloxacin

3 Fe;04@LDH cai
ibuprofen hodc

diclofenac

4 7ZnAl-LDH cai
nicotinic acid

5 Eu*'/ZnAl-LDH
cai ibuprofen

6 ZnAI-NOs
ZnAl-CO; cai

5-aminosalicylate

7 Fes04/ZnAl-LDH
cai doxorubicin
(DOX)

8 MgAIl-LDH/
dextran sulphate
(DS) cai
dichalcogenide

9 MgAI-LDH cai
ibuprofen hodc

paracetamol

DPong kéttia Luong ciprofloxacin duoc xen cai [35]
va trao d6i ion ~ 41-51%.

Pong két tia  Cip duoc xen cai vao ZnAl-LDH c6 do [36]

Sol-gel

Pong két tua

DPong két tua

Pong két tua
va

trao doi ion

Thily nhiét

Pong két tia

Pong két tua

két tinh t6t va ham lugng tai thude cao.
Hiéu suit phong thich thudc cua
Fe3;04s@LDH-ibuprofen 1a 90% va
Fe;O4@LDH-diclofenac 1a 78% gan
nhu ti da trong 6 gid dau tién.

Ham lugng nicotinic acid dugc xen cai
vao ZnAl-LDH ~ 0,4-27,1%.
Ibuprofen giai phong hoan toan tir

hé Eu**/ZnAl-LDH sau 12 gio.

Hi¢u suat tai thudc la 28,6% dbéi véi
5-ASA-ZnAl-NO; va 13,8% dbi voi
5-ASA-ZnAl-CO:s.

Trong 12 giod, lugng thudc phong thich
12 67,6% ddi voi 5-ASA-ZnAl-NO; va
18,8% d6i v6i 5-ASA-ZnAl-COs.

Hiéu qua tai thubc DOX Ién vat liéu
Fe;04/ZnAl-LDH 1a 0,23g/g.

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

Kich thuéce trung binh cia LDH-DS 1a
300,1 = 8,12 nm.

Hiéu suat nang héa 1a 48,52% va
hiéu qua tai thudc 14 16,81%.

Hiéu suét tai thudc dbi véi ibuprofen 1a

30%; ddi v6i paracetamol 13 1,2%.

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]
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Tai
Phwong phap . liéu
STT Loai vat liéu N Keét qua )
tong hop tham
khao
10 ZIF-8@LDH Sol-gel PC-LDH/DOX c¢6 hi€u qua tai la [44]
va PC-LDH cai 10,6%; hic¢u suét nang hoa la 78,3% va
doxorubicin ZIF-8@LDH/DOX c¢6 hi¢u qua tai la
hydrochloride 9,3%; hiéu suit nang hoa la 76,5%.
(DOX) va PC-LDH va ZIF-8@LDH/5-FU déu ¢
5-flourouracil hiéu qua tai 1a ~ 8%, hiéu suit nang hoa
(5-FU) 1a ~57%.
11 CuAl-LDH cai  Ddngkéttia Ho@Cu/Al-LDH c6 kich thudc hat [45]
mat ong va thiy nhiét trung binh 1a 123,7 nm va chi sé da phan
tan 1a 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%.
12 NiFe LDH2/ Nhiét dung  SUB@ NiFe LDH2/B-CD/CS c6 thé [46]
B-CD/CS cai moi kéo dai thoi gian phong thich SUB 1én

sunitinib malate 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.

Tt Bang 1.2 cho thiy vat liéu LDH duoc sir dung 1am chat mang thudce cha yéu
la ZnAl-LDH. So v6i cac LDH khac, ZnAl-LDH dugc uu tién st dung trong nghién
clru va phat trién hé théng din thude nho vao kha ning tai thudc cao, d& dang xen cai
nhiéu loai thudc (nhu khang sinh, khang viém, chdng cao huyét ap, chéng ung thu,
vitamin, ...); kiém soat gidi phong thube nhay pH, it nhay acid qua muc, 6n dinh
trong moi truong sinh hoc nén thich hop cho giai phong c6 chon loc tai moé bénh; dé
dang diéu chinh ty 1& Zn/Al cho phép thay dbi ciu tric va chirc ning nham cai thién
hiéu qua tai thude; tinh tuong thich sinh hoc cao, ddc tinh thép; dac biét con lam tang
kha ning hip thu va vuot qua khang thudc [41, 47]. Bén canh d6, hoat tinh khang
khuan tu nhién cta ion Zn?* trong ZnAl-LDH con c6 thé gitup can bang luong thudce

tai vao vat li€u giup tang hi€u qua diéu trj [42, 48].
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1.5.2. Trong nuwéc

O Viét Nam, vat liéu LDH ciing dang dugc cac nhom nghién clru quan tam.
Béang 1.3 trinh bay mot s6 két qua cua cac nhém nghién ctru trong nudc veé cac vat

liéu trén co s LDH.

Bing 1.3. Mot s6 nghién ciru vé LDH 6 trong nudc

Phwong Tai
A phap £ ligu
STT Loai vat li¢u 2 Két qua
tong tham
hgp khio
1  MgAl-LDH Pong  Tong lugng As duoc xur 1y bai cot  [49]
MgFe-LDH hap kéttia  polymer-MgAl 13 52,1% va cot
phu As trong nudce polymer-MgFe 1a 50%

2 CaAl-LDH hap phu Thiy Tai nong d6 dung dich CR [50]
congo red (CR) nhiét 54,3 mg/L; pH 5,9 va thoi gian phan
g 104 phut, dung luong CR hap
phu tbi vu dat 68,58 mg/g.

3  MgAI-LDH/than  Thiy  Dién tich bé mat cia LDH-SB la [51]
sinh hoc hip phu nhiét 81,7 m*/g va LDO-SB 1a 192 m?/g.
congo do va Dung luong hap phuy t6i da ddi voi
methylen xanh MB* va CR™ tuong tng la 92,2 va
266 mg/g dbi voi LDH-SB; 66,4 va
795 mg/g ddi v6i LDO-SB.

4  MgAI-LDH dung Thuy Cac hat HSN duoc téng hop tir [52]
lam khuon tong hgp nhiét  khuon LDH c6 kich thudc ~ 50-200
nano silica rong nm va dé day vo ~ 6,8-22,5 nm.
(HSN)

5  Mn/Mg/Fe-LDH Pong  Vatliéu thu duoc co dién tich bé mat  [53]
héap phu ion As kéttaa 13 75,2 m%/g va dung luong hap phu
t6i da 1a 56,1 mg/g.
Mn/Mg/Fe-LDH c6 thé khtr nhiém
As tir cic mau nude ngam thyec té tir
45-92 ppb xudng 0,35-7,9 ppb va
hi¢u qua loai bo 1én t&i 99,22%.
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Phuwong Tai
oA phap £ ligu
STT Loai vat li¢u 2 Két qua
tong tham
hop khao

6 ALG/HA/LDHcai Dong LDH thu duogc giéng cac tim luc [54]

methylprednisolone kéttia  gidc véi kich thudc trung binh

(MP) va curcumin khoang 133 nm.
(CUR) nham diéu ALG/HA/LDH mang thubc MP va
tri bénh dudng rudt CUR téng hop duoc ¢ dang don

phan tan c6 hiéu suat nang hoa cao
nhat & khoang 78,5% ddi vdi MP va
74,9% dbi véi CUR.

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

tor ALG 14 43,9% va 35,1%;

tr ALG/HA 12 39,4% va 29,5%;

tr 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 li¢u, y sinh tai Viét Nam. Tuy nhién, nghién ctru vé ung dung
lam chét van chuyén thude con han ché. Vi vay, trong luan an nay tap trung nghién
ctru kha nang mang khang sinh (levofloxacin, ciprofloxacin), khang viém (salicylic
acid, ibuprofen) ctia ZnAl-LDH va dong hoc phong thich thudc tir vat lidu.

1.6. T6i wu héa hiéu suit tai thudc biang phwong phap dap tng bé mit
1.6.1. Muc tiéu toi wu héa hiéu suat tii thudc

Tbi wu hoa kha nang tai thudc nham dat dugc hiéu suét tai tdi da cua thude trong
clu tric phan tir hoidc 16p xen k& ctia LDH ma van dam bao chat lugng, tinh on dinh,
cling nhu chirc nang giai phong thude co kiém soat, ting hiéu qua van chuyén thudc,
cdi thi¢n sinh kha dyng, giam lidu lugng st dung thude, d@)ng thoi gidm tac dung phu

khong mong muon.

Khi xen cai thubc vao ciu tric ZnAl-LDH, cac yéu t6 c6 thé anh huong dén
hiéu suat tai thudc 14 nhiét do, thoi gian phan tng va luong thude sir dung ban dau.
Nhiét d6 str dung trong qua trinh trao d6i ion nén xay trong khoang nhiét d6 50-80 °C.

Néu nhiét d6 quéa cao s& lam phan hity lugng thudc trong dung dich, néu nhiét d6 qua
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thip co6 thé anh huéng qué trinh nhiét dong hoc va 1am giam kha ning trao doi ion.
Thoi gian phan tng ciing 13 yéu t6 anh hudng dén hiéu suit tai thudc. Néu thoi gian
phan tmg qua ngan thi thudc s& khong dugc nap diy du vao ciu trac; néu thoi gian
qua dai thi khong nhirg khong 1am ting hiéu sudt tai thuéc do qua trinh trao ddi ion
d3 dat trang thai cAn bang ma con gy tiéu ton thoi gian va ning luong. Lugng thudc
st dung ciing anh hudng dén hiéu sut tai thude vi néu lwong thude qua nhiéu thi cac
vi tri lién két trén LDH s& bi bdo hoa khi d6 phan thudc du thira khong thé gin vao
vat liéu, dan dén hiéu suit tai thudc giam; nhung néu qua it thi lugng thudc xen cai
s& khong dat trang thai bdo hoa du dé khuéch tan thude [55, 56]. Vi vdy, viéc tim ra
diéu kién t6i wu dé c6 thé nang cao hiéu suét tai thudc ma van tiét kiém thoi gian va
chi phi 14 diéu can thiét. Tuy nhién, cin phai thyc hién hang loat thi nghiém vé&i nhiéu
t6 hop bién s6 dé chon ra duoc didu kién phu hop. Phuong phap bé mat dap tmg 1a
mot phuong phap hiéu qua trong thiét ké thi nghiém cho phép xac dinh cac diéu kién

t6i wu dya trén s6 lugng thi nghiém tdi thiéu.
1.6.2. Phuwong phap bé mit dap ting

Phuong phép bé mit dap tmg (response surface methodology — RSM) 1a
tong hop cac ki thuat toan hoc va thong ké da duoc st dung hiéu qua dé phat trién
va t6i ru hoa quy trinh. RSM cho thay twong tac cua tit ca cac bién doc lap anh hudng
huong dén ham muc tiéu dya trén luong thi nghiém ti thiéu [57, 58]. RSM ¢6 thé
tim diém ti vu cta cac yéu td dé dat tdi da ham muc tiéu (trong ving diéu kién khao
sat). RSM ciing duoc Gmg dung rong rii trong linh vuc y sinh dic biét trong viéc tdi

vu héa hiéu suét tai thude va cac thudc tinh lién quan [57, 59].

Thiét ké phdi hop co6 tAm (central composite design — CCD) 1a mot kiéu thiét ké
trong RSM. Trong thiét ké nay, diém & gitra 1a cac diém trung tdm cua khong gian
thiét ké. Cac diém giai thura 1a cdc muc hé s6 duoc viét 1a —1, +1 va cac diém truc
duoc sap xép dbi xtng trén cac truc cua hé toa do so véi diém trung tdm. CCD 1a mot
giai phap thay thé t6t hon cho thiét ké giai thira ddy du, ba cap vi né doi héi s6 lugng
thi nghiém it hon trong khi van cung cap két qua twong duong. Do d6, day 1a thiét ké

thir nghiém duoc chép nhén nhiéu nhat cho cic md hinh bac hai [60].

Nghién ciru vao nam 2018 cta Kaur di st dung RSM-CCD d¢é t6i wu hoa qua
trinh tong hop mang polymer lai tir chitosan va gelatin v&i muc tiéu t6i da hoa phan
tram truong nd. Viée toi ru hoa truong né 1a can thiét dé cai thién kha ning tai thude
va kiém soat su giai phong thude. Diéu kién t6i wu cho phan trim truong né 1a pH 7,
ty 1& phan ung 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% [61].
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Vao nam 2020, Naveen cung cong su st dung RSM dé tdi vu hoa hiéu qua bay
thubc methotrexate vao ciu trac nano chitosan véi diéu kién t8i wu 12 0,28% chitosan,
0,17% natri tripolyphosphat va 1,00% AA. Dua trén diéu kién nay thu duoc kich
thudc hat 1a 201 nm va hiéu qua biy thudc t6i da 13 87%. Céac phwong trinh hdi quy

dugc dé xuit cling cho thiy su pht hop cao véi sd liéu thue nghiém [57].

Nghién ctru cia Dan vao nim 2022 d3 sir dung RSM-CCD dé t6i vu hoa qua
trinh tong hop copolymer ghép itaconic acid 1én chitosan nham t6i da héa phan trim
ghép (graft percentage - GP). Viéc tdi wu hda GP gitp cai thién tinh chét cia vat liéu
mang thudc, anh huong gian tiép dén kha nang tai va giai phong thude. Diéu kién tdi
uu dugce xac dinh 1a 1,48 g itaconic acid, n@)ng dd chat khoi mao 1a 23,8 mmol/L trong
4,6 gio tai 72 °C va GP dat 106% [62].

Vao nam 2023, Manan ciing st dung RSM-CCD dé tdi wu hiéu suit nang hoa
d6i voi mictomycin C (MMC) trén hé chit mang nano chim luwong ti/ chitosan. Cac
thong s tdi wu duoc tim thay 1a thoi gian t 105 phut, ndng 46 MMC 0,875 mg/mL
va néng do hé chét mang 1a 5,0 mg/mL; nhu vay, hi¢u suét nang hoa dat duoc 1a
55,31 £3,09% [59].

Nhu vy, RSM-CCD 1a mét phuong phap cho phép t6i vu hoa déng thoi nhiéu
bién qua trinh, tir 46 ning cao hiéu qua cai thién cac dic tinh vat lidu tir d6 gian tiép
tang cuong hiéu suat tai va giai phong thude. Phuong phap nay khong chi giup giam
thiéu s6 luong thi nghiém ma con cung cip sy hiéu biét sau sic vé cc tuong tac gitra
cac yéu td, tir d6 dan dén viéc phat trién cac hé théng van chuyén thude véi cac dac

tinh t6i wu mong mudn.
1.7. M6 hinh dong hoc giidi phong

DPong hoc giai phong thude bi anh hudng béi nhidu co ché phu thude vao thanh
phan ctia chit nén, hinh dang, phuong phap téng hop va moéi trudng hoa tan giai
phong thude. Diéu ndy c6 thé dugc giai thich bang cac mé hinh toan hoc phu hop

dam bao kha nang du doan va do chinh xa4c mong muon.

Céac md hinh duya trén cac yéu t6 chinh anh huéng dén viéc giai phong thude
nhu kich thude hat, tinh chat vat 1y va néng d6 cta thude, cac dic tinh nhdt dan hdi
cua hé théng-tinh thdm va cac dic tinh hoa tan-khuéch tan cua thude duoc nap.
Mo hinh toan hoc vé viéc phan phdi thudc c6 tiém ning dang ké trong viéc tao diéu
kién thuén loi cho viéc phat trién san phdm va giup hiéu duoc hanh vi giai phong cta

cac dang thudc dugc bao ché phirc tap [63].
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1.7.1. Bic nhit

Su gidi phong thude tuan theo dong hoc bac nhét c6 thé duge biéu thi bﬁng

phuong trinh:
dC
—=—-KC 1.1
= (L.1)
Kt
logC, =logC, ———
trong do, Co :ndng d6 thudc ban du

C: :ndng d6 thudc trong dung dich tai thoi diém t
K héng sb dong hoc bac nhét

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

chat mang x6p [63, 64].
1.7.2. Higuchi

Vao nam 1961, Higuchi da dé xuat mo hinh todn hoc dau tién dé mo ta qua trinh
giai phong thudc tir chat mang. Ban dau, mo hinh dugc ap dung cac hé thong phang,
sau d6 duoc mé rong sang cac hé thong hinh hoc va ciu tric xdp khac nhau. M6 hinh
nay dua trén cac gia thuyét rang (1) ndng do thudc ban dau trong chat mang cao hon
nhiéu so voi do hoa tan cua thudc; (2) qua trinh khuéch tan thube chi dién ra trong
mot chiéu (hiéu ing bién khong dang ké); (3) cac hat thubc nho hon nhiéu so véi d6
day ctia hé théng; (4) qua trinh trrong nd va hoa tan ctia chit mang 1a khong dang ké;
(5) d6 khuéch tan thudc 1a hing sd; va (6) mdi truong giai phong ludn & diédu kién

ngap hoan hdo. Theo do, biéu thirc mé hinh duogc dua ra boi phuong trinh:

O=A4,D(2C-C,)Ct (1.3)
trong do, O :luong thudc giai phong trong thoi gian ¢ trén mdi don vi
dién tich 4
C  :ndng d6 thudc ban dau

Cs :d6 tan cia thudc

D :hé sb khuéch tan bén trong chat mang

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

o0

=Q=KHtl/2 (1.4)

trong 36, M, :luong thudc giai phong tai thoi diém ¢
M. : luong thudc giai phong tai thoi gian vo cuc
Ki  :hang s6 khuéch tan Higuchi

Mic du cac qua trinh lién quan dén van chuyén khdi luong phic tap, Higuchi
da dua ra mot phuong trinh rat don gian, dé sir dung. Dya trén phuwong phap tiép can
gia trang thai on dinh cho thy ty 1¢ thuan tryc tiép gitra luong thudc giai phong tich
ltly va can bac hai cua thoi gian.

Mot s6 loi ich cta phuong trinh nay la tao diéu kién thuan loi cho viéc toi wu
hoa thiét bi va hiéu rd hon cac co ché giai phong thude co ban. Phuong trinh ciing ¢o
thé duoc ap dung cho céc loai hé thong phan phdi thudc khac, nhu miéng dan da giai
phong co kiém soat hoic mang mong dé phan phdi thude c6 kiém soat qua dudng
ubng. Cac mé hinh Higuchi va bac khong duoc str dung dé mé ta giéi han van chuyén
va giai phong thude [63-65].

1.7.3. Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer va cong su (1983) da dua ra mot mdi quan hé don gian mo ta qua
trinh giai phong thudc tir hé théng polymer. Korsmeyer va Peppas da phat trién mot
phuong trinh kinh nghiém dé phén tich ca qua trinh giai phong thudc theo Fick va
khong theo Fick tir qua trinh truong né ciing nhu cac hé thong phan phdi polymer
khong truong nd. Pé tim ra co ché giai phong thudce, dir lidu giai phong thude 60%
dau tién dugc dua vao mo hinh Korsmeyer—Pepas:

M n
- =Kt (1.5)
MCXD
trong do, K : hang s6 toc d khi xem xét cac dic tinh cu trac va

hinh dang ctia hé théng phan phdi
M,/M» 1ty 1& lugng thudc duoc giai phong tai thoi diém t
n - $6 mil khuéch tan, cho biét thudc duge van chuyén

ra khoi hé thdng phan phdi nhu thé nao
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Bing 1.4. Co ché gidi phong khuéch tan dira trén s6 mii khuéch tan

S6 mii khuéch tan (n)

- - Co ché van chuyén thubc
Mang méng Dang khoi tru Dang hinh cau

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

M, /M < 0,6 duge sir dung dé tim ra so6 mil khuéch tan n theo dudng cong giai
phong. Dé nghién ciru dong hoc phong thich thude, dit liéu thu duge tir cac nghién
ctru giai phong thudce trong dng nghiém duoc biéu dién dudi dang phan tram tich liy
logarit giai phong thudc so v&i logarit thoi gian [63-65].

1.7.4. Khuéch tan parabol

Mo hinh khuéch tan parabol mé ta qua trinh giai phong thudce ra khoi moi trudong
bang phuong phap khuéch tan c6 kiém soat va thuong dugc biéu thi nhu sau [66, 67]:

(I_Mt/MO)
t

=kt " +a (1.6)
trong do, My néng dd ban dau cua thube

M, :ndng d6 cua thudc tai thoi diém t

kp  :hang sb toc do phong thich

a : hang s6
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CHUONG 2. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Héa chit, thiét bj va dung cu nghién ciru
2.1.1. Héa chit

Bang 2.1 dudi day liét ké cac hoa chit dugce str dung trong thyc nghiém.

Bing 2.1. Céc héa chat sir dung trong thuwc nghiém

Cong thirc
hoa hoc

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

Tén héa chat Do tinh khiét Ngudn goc

Ciprofloxacin C17H18FN303 > 98% Sigma-Aldrich
Ibuprofen Ci13Hi1802 > 98% Sigma-Aldrich
Levofloxacin CisH20FN304 > 98% Sigma-Aldrich
Salicylic acid C7HeO3 >98% Sigma-Aldrich
Sodium carbonate Na,COs >99,5%  Sigma-Aldrich
Sodium hydroxide NaOH >98% Sigma-Aldrich
Zinc nitrate hexahydrate Zn(NO3)2-6H0 > 98% Sigma-Aldrich
TissuePro

Phosphate buffer saline Technology

2.1.2. Thiét bi va dung cu

Dung cu: Céc thuy tinh, binh tam gidc, 6ng nho giot, binh ciu, pipette,
micropipette, ¢4 tur, binh dinh mirc va mang ban tham 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. Phuong phap nghién ciru

2.2.1. Tng hep vat liéu hydroxide 16p doi ZnAl-LDH

Phuong phap tong hop ZnAl-LDH duogc tong hop bang phuong phap dong két
tha va két hop véi siéu 4m [39, 68]. Quy trinh tong hop duogc trinh bay nhu trong
Hinh 2.1.
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)

ZnAl-LDH ZnAl-LDO
520 °C
3 —
3 gior

Hinh 2.1. So do quy trinh tong hop ZnAl-LDH

Thém ting giot 50 mL dung dich gom Zn(NOs)2 0,75 M va AI(NO3); 0,25 M
va coc thury tinh chira 50 mL dung dich gom NaOH 2,0 M va Na>COs 0,2 M. Phan
g dugc thuc hién trong bé siéu 4m 100 W va pH 10 duoc duy tri trong sudt qua
trinh phan tng. Két tua thu duoc sau khi phan tng tiép tuc dugc gia hoa trong 24 gio.
Hon hop thu duoc sau phan tmg duoc loc rira va sdy kho tai 70 °C trong 10 gio.
Vat liéu sau séy tiép tuc duoc nghién min, ray va sau d6 dugc nung tai 520 °C trong
3 gio dé thu duogce 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 tng nh¢ dac biét
cua LDH [31].

2.2.2. T6i wu héa cic thong so clia qua trinh tii thudc vao ZnAl-LDH sir dung
phwong phap dap ing bé mit két hop thiét ké phoi hop c6 tim

2.2.2.1. Thiét ké thong ké

Thiét ké phdi hop c6 tam (CCD) dugce str dung dé ti wu hoa cac yéu td dau vao
nham dat dugc hiéu suét tai thude t6i da vao trong céu tric cua ZnAl-LDH. Ba bién
ddc 1ap da dugc chon nhu nhiét d6 (X1), thoi gian (X2) va luong thube (X3). Moi bién
ddc 1ap dugc thir nghiém & ba mac, duwgc ma hoa la —1; 0 va +1. Cac bién doc lap va
mirc thir nghiém duoc trinh bay trong Bang 2.2. Bién phu thudc (Y) dai dién cho hi¢u
suét tai thudc vao cau trac ciia ZnAl-LDH. Téng cong ¢ 17 thi nghiém duoc thiét ké
v6i mot tap hop cac bién doc lap duoc tao ra bang phan mém Design-Expert (Phién
ban 13.0.5.0, Stat-Ease Inc., Minneapolis, Hoa Ky) sir dung phwong phap bé mit dap
g (RSM). Mb hinh ¢ y nghia thong ké néu gia tri p nho hon 0,05 (muc do tin cay
95%). Dt liéu thue nghiém da duoc phan tich va du doan bang phuong trinh da thirc
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bac hai. M6 hinh hdi quy bac hai, biéu dién vé twong tac giita cac bién doc 1ap va bién
phu thudc cé dang sau:
3 3 3
Y=>bX+>bX+ > bXX +b, @.1)
i=1 i=1 ij,i=l, =2
trong do: Y 1a bién phu thudc;
Xi 12 cac bién doc lap;
X?a tham s6 bac hai;
XiX; 1a trong tac cua bién doc 1ap;
bo va by, by, bij 12 gia tri hé sd chin va cac hé s6 hoi quy.
Dua vao khao sat so bd nén chon cac 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 déc ldp va cac mike thir nghiém cho thiét ké CCD
(Lwong ZnAl-LDH 1,0 gam trong tdt cd cdc thir nghiém)

Bién ddc 1ap va cac mirc thir nghiém

M3 N X3 (8)
X1 (°C) X2 (gi0)
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 tai thudc vao ciu tric ZnAl-LDH

Thi nghiém tai thuéc (CIP/LEV/SAL/IBU) vao cau tric cia ZnAl-LDH dua
trén phuong phap tai lap cau trac [69] va dugc tién hanh trong méi truong khi N, va
siéu am mc 100 W trong bé siéu am. So dd quy trinh tai thudc vao cdu trac cua
ZnAl-LDH dugc trinh bay trén Hinh 2.2.

Phan tan 1,0 g ZnAl-LDH trong 250 mL dung dich chua tu 0,5 dén 1,0 g
CIP/LEV/SAL hay tir 0,25 dén 0,5 g IBU. Hon hop phan tmg dugc siéu am va dun
néng dén nhiét do phan ung thiét ké khoang 55—75 °C va thoi gian phan ing khoang
16-19 gid. Cac san pham ran thu duoc bang cach loc, rira biang nudc cat khir CO; va
sdy kho trong 18 gid & 70 °C. Luong thudce tai vao ciu truc ctia ZnAl-LDH dugc dinh
luong 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 tdi thuéc LEV/CIP/SAL/IBU vao cdu tric cia ZnAl-LDH

Hiéu suit nang hoa thude (% EE) va hiéu suit tai thudc (% LE) dugc tinh theo
cac cong thirc sau:
Khéi luong thude trong LDH

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

Khéi lugng thude trong LDH
% LE = : - x100% (2.3)
Khoi lugng san pham

Hiéu suat nang hoa thudc giup danh gia hiéu qua cta quy trinh nap thudc, tic
mirc d6 hao hyt trong qua trinh bao ché thubc. Trong khi d6, hiéu suét tai thudc cho
thay kha nang tai thudc ciia vat liéu va c6 y nghia thyc tién khi thiét ké diéu ché thudc.
Vi thé, hiéu suat tai thudc dugc sir dung 13 thudc do chinh trong phan phuong phap

va hiéu suat nang hoa thudc duoc trinh bay trong phan phu lyc.
2.2.2.3. Xic thue thiét ké thir nghiém

Str dung nhiét do, thoi gian va khdi luong thube duge toi wu hoa dé ché tao cac
mAu vat liéu THUOC-LDH (LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH) va xéc
thuc thiét ké thur nghiém. Ngoai ra, cac mau vat liéu THUOC-LDH cling dugc xac
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dinh céc tinh chét dic trung nhu hinh thai, ciu trac, thanh ph'?m hoa hoc va cac
nghién ctru trong dng nghiém dé kiém soat giai phong thude, hoat tinh khang khuan
va gy doc té bao. Xac thuc thiét ké thir nghiém thong qua cong thire tinh sai s6 trong
d6i sau:

Hiéu suit tai du doan — Hiéu suét tai thi nghi¢m

Sai s6 tuong ddi (%) = — : x100% (2.4)
Hi€u suat tai du doan

2.2.3. Phan tich tinh chat dic trung ciia mau vt liéu

Thanh phan nguyén t6 ctia cic mau vat liéu ZnAl-LDH va THUOC-LDH dugc
thue hién trén thiét bj phan tich nguyén t6 CHNSO (Mettler Toledo, M¥) dbi véi
cac nguyén t6 hiru co (C, H, O va N), thiét bj quang phd ICP-OES (Perkin Elmer, M¥)
d6i voi Zn, Al va sic ky ion (Metrohm, Thuy Si) d6i vé6i F [39].

Nhiéu xa tia X bot (X-ray diffraction — XRD) dugc st dung dé x4c dinh cAu trac
tinh thé cta cac miu ZnAl-LDH va THUOC-LDH trong khoang 5°~70° bang may
do nhiéu xa XRD-6000 (Shimadzu, Tokyo, Nhat Ban) str dung buc xa Cu Ka
(L =1,5406 A) tai 30 kV va 30 mA [69].

Céc nhom chtrc ctia 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 sir dung k¥ thudt vién nén KBr trong
khoang 4000-400 cm™! [70].

Hinh thai bé mit cta cic miu ZnAl-LDH va THUOC-LDH dugc nghién ctu
bang kinh hién vi dién tir quét phat xa truong (field emission scanning electron
microscopy — FESEM, Hitachi S-4800, Nhat Ban) v&i phan tich tia X phan tan nang
luong (energy dispersive X-ray — EDX) dé thyc hién phén tich vi mé nguyén t6 [70,
71].

Thiét bi Setaram Labsys Evo (Phap) dugc sit dung dé phan tich nhiét trong
luong (thermogravimetric analysis — TGA) ctia cac mau ZnAl-LDH va THUOC-LDH
v6i toe d6 gia nhiét 1a 10 °C/phit trong mdi truong Na, tir 30 dén 850 °C [69].

2.2.4. Nghién ciru kiém soat phéng thich thudc

Thi nghiém phong thich thudc duogc thuc hién theo phwong phap tham tich [72]
trong moi truong dém phosphate (phosphate buffer saline — PBS) pH 5,8 va 7.4.
Thi nghiém giai phong thudc dugc trinh bay trén Hinh 2.3.
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B3t d3u tham téch Cérn bémg
Hinh 2.3. Thi nghiém phéng thich thuéc theo phwong phdp tham tach

Tai tham tach chira chinh x4c 0,1 g THUOC-LDH dugc dat 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. C4c mau dung dich trong binh phan tng (1,0 mL) duoc thu thap theo céc
khoang thoi gian déu dan va thém vao dé bang 1,0 mL dung dich dém PBS méi.
Thi nghiém giai phong thudc duge thuc hién trong 720 phut. Dinh luong thudc trong
cac mau dung dich duoc ldy ra khoi binh phan tng trén thiét bi quang pho UV-Vis
(Perkin-Elmer, M¥) & budc song 288 nm ddi véi LEV, 257 nm d6i véi CIP, 303 nm
d6i v6i SAL va 264 nm dbi v6i IBU [13]. Tat ca cac thi nghiém phong thich thubce
duoc thuc hién 3 1an dé tinh gia tri trung binh.

Luong thudc giai phong tich lily duge tinh theo cong thic:
n—I
C,xV+ ) C xV,
Co VE2C (2.5)
Luong thuoc giai phong tich iy (mg/g) =
m

Luong tich Iy x 100

% Luong thudc giai phong tich liy = (2.6)

my

Trong d6, V :tong thé tich dung dich trong binh phan tng (50 mL)
Vi : thé tich mdi 1an rat mau (1 mL)
C: :luong thudc trong mau (mg)
m  : khéi lugng thuéc-LDH (0,1 g)

mo : khéi lugng thudc tai vao trong ciu triic ZnAl-LDH

Dé nghién ctru dong hoc giai phong va téc do giai phong thude tir cac mau vat
liéu THUOC-LDH, dit ligu giai phong thudc duge phan tich bang nhiéu mé hinh toan
hoc khac nhau tir 36 m6 ta co ché giai phong [73]. Cac md hinh toan hoc dé danh gia
dong hoc giai phong thude nhur sau:
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Pong hoc Bac nhit: 8—; =]—e ™ 2.7)
Korsmeyer-Peppas (K-P): 8—; =k pxt" (2.8)
Higuchi: % =k, x t%” (2.9)

Khuéch tan parabol: Q. /Q., =k, xt " +b (2.10)

t

trong d6, Q. :lugng thudc trong mau THUOC-LDH
Q: : lwong thudc duoc giai phong tai thoi diém t
t : thot gian giai phong
ki - hang sb tbc do giai phong bac nhit
kep  : hing sb dong hoc Korsmeyer-Peppas
kn  :hang sb téc d6 giai phong Higuchi

kp : hang sb tbc do khuéch tan

SO mil khuéch tan n trong mo6 hinh K-P rat quan trong vi n6 lién quan dén co

ché giai phong thude.

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

e 045 <n <0,89: biéu thi sy giai phong thudc duoc kiém soat boi su
khuéch tan thube va x6i mon chat mang, co ché van chuyén thudc bat
thuong [73].

2.2.5. Thir nghiém hoat tinh khang khuan va ddc tinh té bao
2.2.5.1. Thir nghiém hoat tinh khang khuin

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 v6i hai ching vi khuin bao gdom
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 giit & Trung tdm Coéng nghé Sinh hoc TP.HCM. Cac chiing vi khuan
dugc nudi trong moi treong Luria-Bertani (LB, Himedia) ¢ 37 °C trong 24 gio.
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Khdo sdt tic dung khdng khudn théng qua khuéch tin dia thach: Dich
huyén phu vi khuan duge cdy vao cac dia thach Luria-Bertani c6 bd sung 2% agar.
Qua trinh ciy dugc thuc hién bang tim bong vo tring duoc 1am 4m bang huyén phu
vi khuén va xoay 60° dé dam bao sy phat trién dong déu. Khi moi trudng nudi ciy
kho, mau gidy loc c6 duong kinh 5 mm chira hop chét thir nghiém duoc dit trén bé
mit dia thach. Pudng kinh vong tron trc ché khang khuin dugc do bang milimet sau
24 gid 1 & 37°C. Pbi chimg 4m 1a dung dich NaCl 0,9% va d6i ching duong 1a khang
sinh LEV va CIP & nong d6 200 pg/mL. Sau khi i & nhiét d6 va thoi gian thich hop,
su trc ché sinh trudng cua vi khudn xung quanh cac giéng duoc quan sat [46, 74].
MOi thi nghiém dugc 1ap lai ba lan cho mdi chung vi khuan. Hoat tinh khang khuén
dugc danh gia bang cach do dudng kinh ving e ché (A) theo cong thiic sau:

A=D-d (2.11)

trong d6: D: tong dudng kinh ctia ving e ché (mm)

d: dudng kinh cta giéng thach (d = 5 mm)
Khao sdt tdc dung khdng khudn théng qua nong dé iec ché toi thiéu (MIC)

stz dung thudc thir oxy héa-khir resazurin: Cac mau vat liéu dugc pha lodng véi
dimethyl sulfoxide (DMSO) va duoc nap vao dia 96 giéng voi timg chung vi khuin
dé duoc dai vat lidu ndng do 200; 100; 50; 25,5 va 12,5 pg/mL (lap lai 3 1an ¢ mdi
noéng d6). Mau d6i chimg am (-) 12 dung dich NaCl 0,9% va mau ddi chimg duong
(+) 1a LEV va CIP (ndng do 200; 100; 50; 25,5 va 12,5 pg/mL). Mau thir nghiém
dugc dé trong ta 4m ¢ 37 °C, 5% COs trong 24 gid. MIC 13 ndng d6 thip nhét cia
mau vat liéu co kha nang uc ché hoan toan su phat trién cua vi khuén thu nghi¢m so

voi chimg (-). Mau duoc xac dinh c6 hoat tinh khi gia tri MIC < 200pg/mL.

Khdo sdt tic dung khdng khudn thong qua phwong phdp do dj duc: Cac
mau vat liéu dugc pha lodng véi nudc cat va dugc nap vao ong nghiém véi ting
chung vi khuan dé duoc dai vat liéu ndong do 150; 100 va 50 pg/mL (l3p lai 3 1an &
mbi ndng d6). Miu dbi chirng 4m (-) 1a dung dich NaCl 0,9%. Dé trong ti 4m & 37 °C,
5% COs trong 24 gid va sy tang truong duoc theo doi bang cach do sy tan xa dnh
sang trong may quang pho UV-Vis (Lambda XLS, Perkin Elmer, M¥) & budc song
600 nm.

2.2.5.2. Thir nghiém djc tinh té bao

Thtr nghiém duogc thyc hién dé danh gia doc tinh cua cac mau vat liéu: ZnAl-
LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH déi véi dong té bao dai thuc
bao RAW 264.7 cung cip bdi ATCC (American Type Culture Collection, Manassas,
VA, M§).
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Nudi cdy té bao: Té bao RAW 264.7 dugc nudi trong méi truong Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM) b sung 10% huyét thanh thai bo (FBS) dé trong
moi trudng am véi 5% CO, & 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 do, cac té bao dugc
kich thich vo1 2 uL Lipopolysaccharide (LPS) 0,1 mg/mL khi khong c6 hoac c6 mat
clia cac mau vat liéu & ndng do 10, 30 va 100 pg/mL rdi U trong 48 gid. Té bao RAW
264.7 duogc cdy trong dung dich Cardamonin (0,3 va 3,0 uM) dung lam d6i chimg
duong [75].

Xdc dinh nong @é NO: Sau 48 gio té bao RAW264.7 & v6i cac mau ndng do
10-100 pg/mL, dich huyén phu ctua té bao duoc G voi thude thir Griess. Thude thir
Griess bao gdm 2% sulfanilic acid va 0,2% N-1-napthylethylenediamine
dihydrochloride (NED) trong méi trudong phosphoric acid 5%. Thudc thir Griess
(20 pL) dugce thém vao 280 pL hdn hop dung dich (150 pL dich huyén phu coa té
bao va 130 puL nude khir ion). Sulfanilic acid phan tng véi nitrite trong mau phan
tich tao thanh mubi diazonium, sau d6 phan tng véi NED tao thanh thudc nhudém azo
hdng d6. Po hip thu dugc do trong vong 30 phut trén may quang phd Infinite F50
(Tecan, Ménnedorf, Thuy S7) & budc song 570 nm [75].

Xét nghiém MMT [3-(4,5-dimethylthiazole-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide)]: Sau 48 gio té bao RAW264.7 t voi cac mau nong dd 10-100 pg/mL, dich
ndi bén trén cia cac giéng duoc thay thé bang dung dich MTT (0,5 mg/mL). Cac dia
nay duoc i trong mdi truong am véi 5% CO2 & 37 °C trong 4 gid. Tiép theo, dung
dich MTT dugc thay thé baing DMSO dé hoa tan tinh thé formazan, va do hap thu
dugc doc & bude song 540/720 nm [75] trén thiét bi quang phd Infinite F50 (Tecan,
Minnedorf, Thuy Si). Kha ning séng cta té bao (%) duoc tinh theo cong thirc sau:

Do hap thu_.
— x100% (2.12)
Do hap thu

dbi chung

Kha ning séng sot (%) =

2.2.6. Phin tich thong ké

Tat ca dir liéu duogc trinh bay dudi dang trung binh + do 1éch chuan (SD).
Phén tich thdng ké duoc thuc hién bing ANOVA mét chiéu tiép theo kiém dinh LSD
st dung phan mém SPSS (phién ban 20.0; SPSS Inc., IL, Hoa Ky). Gia tri p < 0,05

duogc coi 1 ¢6 ¥ nghia théng ké.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Vat liéu hydroxide 16p doi ZnAl-LDH
3.1.1. Thanh phén phén trim cac nguyén t6 héa hoc ciia ZnAl-LDH

Phan tich thanh phﬁn cua ZnAl-LDH va duoc thuc hién bﬁng thiét bi phan tich
tich nguyén t6 CHNSO thiét bi quang phd ICP-OES. Két qua phan tich dwoc trinh
bay trong Bang 3.1.

Bing 3.1. Thanh phan phan tram cdc nguyén to héa hoc trong mau ZnAl-LDH

Vit li¢u Nguyén t6 (%)
ZnAl-LDH 7n Al (0) N H
Két qua phén tich 40,79 5,74 46,57 3,37 3,32
Céng thirc dé nghi 40,79 5,74 46,57 3,37 2,73

Dua vao cac két qua tir Bang 3.1 va nguyén 1y can bang dién tich cong thic hoa
hoc cua vat liéu ZnAl-LDH duogc dé nghi 1a: Zni 51Alo;52(OH)4(NO3)o,58.1,31H20.
Cong thirc dé nghi dugc ciing phit hop véi mot s6 cong b trude day khi dé xut cong
thirc thuc nghiém cua vat liéu LDH téng hop duoc [36, 39, 43].

3.1.2. Gian dd phan tich nhiét trong lwong ciia ZnAl-LDH

Két qua phan tich nhiét trong lugng (TGA) trén Hinh 3.1 cho thdy ZnAl-LDH
c6 4 lan giam trong luong la 3,2; 3,4; 1,4 va 2,1% tai cac nhiét d§ tuong ung 116;
235; 455 va 620 °C.

100 -

98 - Am = 3,2%

96 -
Am = 3,4%
94 -
92 -

IAm =1,4%

88 1 620°C

Do hut khéi lwong (%)
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Hinh 3.1. Gian dé phadn tich nhiét trong luong cua vat lieu ZnAl-LDH
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Do hut 3,2% khdi lwong tai nhiét do 116 °C 1a do loai bo cac phan tir nude hap
phu trén bé mat [40, 43]. Cac do hut khdi luong con lai 1a do loai bo nude nam trong
khéng gian xen k& giira cac 16p vo co kiéu brucite va sy phan huy cac 16p vo co dé

tao ra hon hop oxide kim loai [43, 76].
3.1.3. Gian d6 nhiéu xa tia X ciia ZnAl-LDH

Hinh 3.2 trinh bay gian d6 nhiéu xa tia X (XRD) cua vt liéu ZnAl-LDH. Gian
dd nhidu xa tia X ctia ZnAl-LDH c6 cac dinh nhiéu xa dic trung ¢ 20 =11,59°; 23,34°;
31,70°; 34,40° va 36,19° twong ng voi cac mit phing tinh thé (003), (006), (012),
(009) va (015), dic trung cho cau trac phan 16p [77-79]. Cac dinh nhiéu xa ndy nhon
va ddi xtng cho thiy ZnAl-LDH c6 d6 két tinh tt.
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Hinh 3.2. Gian do XRD ciia ZnAl-LDH
Khoang cach co ban gifra cac 16p dugc tinh toan dua trén phuong trinh Bragg
[42, 46, 76]:

A

d=—
2sin 0

(3.1)

trong 46, d :khoang cich co ban giita cac 16p (A)
L :budc song cia tia X (A =1,5406 A)
0 : goc nhiéu xa
Ttr phuong trinh (3.1) va Hinh 3.2, cho két qua khoang cach co ban cua cac 16p
doos cia ZnAl-LDH 13 0,76 nm ciing gan vé6i cac két qua nghién ctru trude ddy [35].
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Do day cua 16p vo co kiéu brucite dbi véi LDH duogc xac dinh 16 13 0,48 nm [43].
Khoang cach giita cac 16p ciia LDH duoc tinh bang khoang cach co ban cua cac 16p
trir di d6 day cua 16p kiéu brucite. Khoang cach giita cac 16p dbi voi ZnAl-LDH tinh
duoc 12 0,76 — 0,48 = 0,28 nm. M6 hinh ZnAI-LDH dugc trinh bay trong Hinh 3.3.

0,76 nm
CO,>

A
.,I\. NO;

0,48 nm

0,28 nm

Hinh 3.3. M6 hinh ZnAl-LDH
3.1.4. Pho hong ngoai bién ddi Fourier ciia ZnAl-LDH

Hinh 3.4 trinh bay ph6 hong ngoai bién ddi Fourier (FTIR) ctia ZnAl-LDH. Pho
FTIR cta ZnAl-LDH xuét hién cac dai hap thu manh & s6 song 3420 va 1629 cm™!
duoc quy cho dao dong hoa trj ciia nhom hydroxyl va dao dong bién dang cta phan
tr nudc xen k& giita cac 16p [46, 77]. Dai hap thu manh xuit hién & sb song
1377 cm! twong tmg voi dao dong bién dang ctia nhém NO; nam trong khong gian
xen k& gitra cac 16p kiéu brucite [46]. Dai hap thu yéu & s6 song ~ 400-800 cm™! tng
v6i dao dong cuia lién két kim loai v6i oxygen va lién kiét kim loai voi hydroxyl [80].

Nhirng dai h'flp thu nay xac nhan vt liéu téng hop duoc 1a ZnAl-LDH.

1629

1377

Do truyén qua (%)

3420
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S6 séng (cm™)

Hinh 3.4. Phé FTIR cia ZnAl-LDH
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3.1.5. Anh SEM, EDX, DLS ciia ZnAl-LDH

Hinh 3.5 trinh bay anh SEM, phd EDX va gian d6 phan bé kich thudc ctia ZnAl-
LDH. Tir anh SEM cho thiy hinh thai dién hinh coa ZnAI-LDH la cac tim moéng
khong ddng nhat, két tu va khéng déu. LDH duoc sap xép chit ch& va xép chong timg
16p, tao nén cAu tric chit ch& hon [81]. Kich thudc cac hat ZnAl-LDH ¢ khoang
80—175 nm. Céc hat ZnAl-LDO c¢6 hinh thai khong ddng déu va tap trung day dic 1a
do céu trtc 16p bi pha v, ciu tric 16p s& dugc tai lip khi duge dua lai vao trong moi

truong dung dich [31].

Pho tan xa ning luong (EDX) ctia ZnAl-LDH cho thdy sy c6 mit cta céc
nguyén td Zn, Al, O d3 x4ac nhan sy hinh thanh LDH [81]. Phan b6 kich thuée hat va
kich thuéc trung binh cua vat liéu ZnAl-LDH duoc xac dinh bang phuong phap tan
xa anh sang dong (DLS). Dya trén dir liéu do kich thudc hat dugc trinh bay trén
Hinh 3.5, cac hat ZnAI-LDH c6 duong kinh thay dong luc hoc 1a ~110,2 nm.
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Hinh 3.5. Anh SEM, ph6 EDX va do thi phdn bé kich thude ciia ZnAl-LDH
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3.1.6. Thir nghiém hoat tinh khang khuén va dc tinh té bao cia ZnAl-LDH

3.1.6.1. Hoat tinh khang khuén cia ZnAl-LDH

Kha ning khang khuan cta 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 tc ché ciia ZnAl-LDH duoc trinh bay trong Bang
3.20 va Hinh 3.34 tai Muc 3.5.1. Tir Hinh 3.34 cho thiy, khong c6 viing trc ché quanh
mau dbi chirg am. Puodng kinh ving e ché cua ZnAI-LDH dat 10,33 + 0,58 mm

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

Két qua thir nghiém vé nong do ZnAl-LDH thap nhat can thiét dé ngan chan vi
khuén phat trién rd rét trong moi trudng 1ong (ndng do wre ché tdi thiéu) cho thdy mau
ZnAl-LDH thé hién tac dung khang khuén 16 rét véi néng do6 trc ché tdi thiéu 1a 150
pug/mL (MIC cua ZnAl-LDH 1a 150 pg/mL).

Két qua thir nghiém vé d6 duc thé hién trén Hinh 3.6 di cho théy dung dich vi
khudn E.coli va S.aureus nudi ciy cung vi ZnAl-LDH (ndng d6 100 pg/mL) tuong
d6i duc, cho thay vi khudn van phat trién. Tuy nhién, hdn hop dung dich vi khuan va
ZnAl-LDH tré nén trong sudt khi ndng d¢6 ZnAI-LDH ting 1én 150 pg/mL, diéu nay
kh:fmg dinh vi khuan E.coli va S.aureus da bi (rc ché hoan toan.

Hinh 3.6. BJ duc ciia mau thir nghiém doi véi vi khudn E.coli va S.aureus tai
nong dé ZnAl-LDH khdc nhau

Kha nang trc ché vi khuén ctua ZnAl-LDH dugc xem 12 mot loi ich bd sung cho
viéc st dung ZnAl-LDH lam vat liéu mang thube khang sinh diét vi khuén. Céc
nghién ctru trude day ciing cho thiy ZnAl-LDH thé hién hoat tinh khang khuén tdt,
rat it khuan lac vi khuan duoc tim thay khi c6 ZnAl-LDH (Zn:Al = 4:1) [82]. Ngoai
ra, hoat tinh khang khuin ctua ZnAl-LDH duoc ting cuong bang cach ting ty 1 mol
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cua Zn-Al [83]. Hi¢u qua khang khuén vuot trdi caa vat lidu géc Zn cling dugc cong
bd [84]. Ngoai ra, mot nghién ctru khac di cong bd, LDH thé hién hoat tinh khang
khuan kéo dai dbi véi ca vi khuan Gram dwong (Staph. Epidermidis va S. pyogene)
cling nhu vi khuan Gram am (Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Escherichia

coli va Pseudomonas aeruginosa) [85].

V& mit hoa 1y, cac vi sinh vat nhu vi khuén c6 thé duoc coi 1a cac hat keo séng
do cac polypeptide thanh phan chira cac nhom acid va base yéu dé bi ion hoa, vi du
nhu nhom carboxyl va nhém amino. Do do, cac vat li€u co bé mit tich dién duong
dugc cho 1a cac hat nhan 1y tudng cho sy bam dinh cua vi sinh vat. Cac 16p hydroxide
kép co bé mat tich dién duong voi gia tri thé zeta 1én toi 3050 mV [86]. Thé zeta (¢)
la dai lugng dac trung cho di¢n thé bé mait cua cac hat keo trong moi truong phan tan;
dbi véi vi sinh vat, mang té bao vi khuan thuong mang di¢n tich &m nho sy hién dién
cua cac nhom chtrc 1on héa (nhu carboxyl va phosphate). Do do, vat liu c6 gia tri C
duong va 6n dinh s& tao ra lyc hat tinh dién manh mé& v&i bé mit vi khuan, lam gia
tang su bam dinh. Thé zeta cang duwong va 6n dinh thi hidu quéa tuong tic voi mang
vi khudn cang cao, dong vai tro quan trong trong viéc ting cudng hoat tinh khang
khuan ctia LDH. Nhu vy, cdu triac cia LDH déng vai trd quan trong trong hoat dong
khang khuan, trong 0, cac 10p brucite tich dién duong thu hat vi khuan bang luc tinh
dién [85]. Tac dung gay chét dbi véi vi khuan ctia ZnAl-LDH c6 thé lién quan dén
nhiéu co ché. Pau tién, tiép xuc tinh dién giira bé mat ZnAl-LDH va vi khuan co thé
pha v& tinh toan ven cia mang vi khuan, khién cac kénh ion bi 10 ri. Thit hai, cac ion
Zn*", AP* duoc giai phong tir ZnAI-LDH c6 thé xdm nhap vao mang vi khuan lam
thay d6i tinh thAm ctia mang, tao ra cac loai oxy phan tng (reactive oxygen species —
ROS), gay ton thuong mang té bao chat, DNA thong qua stress oxy hoa va bién tinh
protein [87]. Ngoai ra, cac ion Zn?" ¢ thé duoc van chuyén bai hé thong hap thu cac
jon kim loai thiét yéu dén té bao, noi chuing co thé tich tu va gay ra tac dung doc hai

& ndng do cao [85].
3.1.6.2. Poc tinh té bao ciia ZnAl-LDH

Kha ning song cta t& bao dugc danh gia bang xét nghiém khtr thudc nhuém
MTT [88]. Hinh 3.7 trinh bay ty 18 t& bao RAW264,7 sdng sot sau khi duoc xir Iy
bang ZnAl-LDH. Ty 1& séng cta té bao RAW 264.7 dat 95,62 + 5,65% va
80,80 + 0,73% sau khi tiép xtc v6i ZnAl-LDH ndng d6 30 va 100 pg/mL (Hinh 3.7).
Nhu vay, ty 18 séng cta cac t& bao RAW 264.7 sau khi duoc xtr Iy v6i ZnAl-LDH
(10-100 pg/mL) dat hon 80%, cho thdy doc tinh ctia ZnAl-LDH twong ddi thap, day

duogc coi 1a mot 1gi thé cuia ZnAl-LDH dé 1am chat mang va phan phdi thude diéu tri
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bénh. Poc tinh t& bao cia LDH thip hon nhiéu so véi vét liéu polymer [89].
Polyethylenimine nong d6 10 pg/mL c6 thé gay chét 50% té bao [90].
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Hinh 3.7. Ty 1¢ té bao RAW264,7 song sét (MTT assay).
Ddu (*) chi su khdc biét ding ké vé khd ndng séng ciia té bao so vdi
nhém doi chieng (—) (kiém tra LSD, p < 0,05)

Poc tinh té bao cua vat liéu LDH phu thudc vao lidu luong da dugc cong bd
[37, 89]. Theo Peng (2018) tai ndng d6 0,002 mg/mL ZnAl-LDH khéng anh giy anh
huong dén té bao MC3T3-E1 va HUVEC, khi ting 1én 0,2 mg/mL kha ning song sot
cua té bao sbéng sot 1a 80% [91]. Poc tinh cta vat liéu LDH trén cac loai té bao 1a
khac nhau. Thanh phan, mat do dién tich va kich thudc hat cia LDH 1a nhirng yéu t6
chinh quyét dinh doc tinh té bao. Mac du, co ché chinh xac cta dc tinh té bao chua
duogc hiéu rd nhung c6 thé mot phan 1a do sy pha v& mang. Céc dién tich duong trén
bé mit cua LDH lién két véi mang ngoai cua té bao qua tuong tac tinh dién. Cac hat
LDH s& gay ra mot s6 kich Gmg hodc ton thuong cho mang té bao, cac chirc ning binh
thudng cua té bao c6 thé bi gian doan va dan dén apoptosis [89]. Ngoai ra, kich thudc
ctia LDH ciing dong vai trd quan trong cho qua trinh thAm nhép vao trong té bao [37].
Co ché tham nhap c6 chon loc vao té bao qua trung gian clathrin chi hiéu qua d6i véi
LDH kich thuéc < 300 nm. Nho c6 kich thudc nhd nén cac hat nano Fe;Os@LDH
(80-130 nm) [37] va fluorescein 5'-isothiocyanate (FITC)-LDH [92] da tham nhap c6

chon loc vao té bao qua trung gian clathrin.
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Viém 13 co ché phong vé thiét yéu trong sirc khoe; tuy nhién, tinh trang viém
qua muc c6 thé gay ton thuong té bao vat chu va gy ra bénh tat [75]. Dai thuc bao
RAW264.7 1a thanh ph'?m quan trong cta hé mién dich. Hoat dong cua dai thuc bao
RAW264.7 1a tiét ra cac phan tir truyén tin hiéu tién viém nhu nitric oxide (NO) dé
tryc tiép gdy ton thuong cac tac nhan gy bénh va thac diy gidn mach [93]. NO 1a
mot phan tur tin hi¢u ndi bao quan trong, bdo v€ vat chu chéng lai mam bénh, diéu
hoa qua trinh viém, can bang ndi moi oxy hoa khir va diéu hoa qua trinh trao ddi chat.
Khi thuc bao, dai thuc bao san xuat NO, chét ndy c6 doc tinh truc tiép voi vi khuan
[94]. Tuy nhién, san xuat qua mic NO giy tén thuong mé lién quan dén tinh trang
bénh viém cép tinh, man tinh, sdc nhiém trung va r6i loan viém & khép, rudt va phéi
[94, 95]. Do do, tac dung trc ché san xuat NO cua cac loai thube lién quan dén diéu
tri cac bénh viém nhiém, viém man tinh dang duoc chu y nhiéu hon. Tang san Xuét
NO 14 mot hién tugng dién hinh xay ra & cac dai thue bao duogc kich thich bang LPS
va duogc st dung 1am chi thi canh béo vé phan tng viém [94]. Kha ning e ché san
xuat NO ctia ZnAl-LDH duogc danh gia dya vao tac dung tre ché NO trong céc té bao
RAW 264.7 sau khi duoc kich bang bang LPS.
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Hinh 3.8. Ty 1¢ irc ché sinh khi NO ciia ZnAl-LDH
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Tir két qua trong Hinh 3.8 cho thiy, ZnAl-LDH ¢ mic 10, 30 va 100 pg/mL lam
giam san xuit NO & té bao RAW264.7 dugc kich thich bang LPS, ty 1¢ sinh NO lan
luot 1a 72,27 £ 0,65; 69,09 = 1,12 va 53,64 + 0,82%. So v6i nhéom LPS, ZnAl-LDH
& mirc tir 10-100 pg/mL di (e 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 khuén va duogc coi nhu 1a chit khang khuén vé co;

Al 13 mét nguyén tb c6 doc tinh thap nhat trong sb cac kim loai hoa tri cao [71].

Ngoai ra, LDH ciing dugc bao céo 1 hé théng phan phdi thude tiém nang nho
ting cuong hiéu qua mong mudn cua thude. Theo Yan Li (2010), folic acid xen vao
ciu trac cia LDH da ngan chan thudc nay khoi bi phan hiy, ting cuong kha ning
tham thau cua thudc va lam trc ché kha ning séng cta té bao ung thu HeLa [96]. Folic
acid-LDH 1am giam kha ning song cua té bao ung thu tot hon (p < 0,01) so voi folic
acid [96]. Nanocomposite LDH-paclitaxel cho thdy tac dung ddc tinh ddi véi 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 voi té bao ung thu. Két qua tich cyc nay 1a do LDH tham
nhap vao té bao tét hon, thube giai phong duoc kiém soat va duy tri, ting d6 on dinh
ctia thudce khi ¢ bén trong LDH [23, 97]. Ngoai ra, dan xuit cia LDH, kém hydroxide
16p (ZLH) ciing dugc bao cao 1a gop phan cai thién hoat dong chdng ung thu biéu mo
gan (HepG2). Loai ung thu nay duogc diéu tri bang tamoxifen va sau d6 1a hippurate-
ZLH. Tac dung chéng té bao HepG2 ctia tamoxifen ting khoang 2 1an khi dugc diéu
tri ddng thoi voi hippurate-ZLH, trong khi diéu tri dong thoi bang tamoxifen va
hippuric acid nguyén chat khong 1am ting tac dung chong té bao HepG2. Hoat dong
chdéng ung thu cta tamoxifen duoc cai thién 13 do tac dung hiép ddng va chic chin
hippurate-ZLH thdm thdu qua mang té bao hiéu qua hon nhiéu so véi hippuric acid
[98]. Tuong tac gitta ZLH va anion ciprofloxacin tao ra ZLH-CIP thé hién ché d¢ giai
phong kéo dai va ting cuong tac dung chéng ung thu phoi A549 [99].

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

khang viém c6 kiém soat giai phong.
3.2. Thiét ké va tdi wu héa thue nghiém tii thudc vao cau tric ZnAl-LDH

Bo tri thi nghiém mo hinh héa theo phuong phap dap tng bé mat (RSM) cho
thiét ké CCD v6i ba bién khac nhau nhiét d6 (X1), thoi gian (X2) va lugng thude ban
dau (X3). Him muc tiéu 1 hiéu suit tai thudc vao cdu trac ZnAl-LDH dat cao nhét
theo mong doi. Phan tich phuong sai ANOVA ciing duoc thyc hién dé danh gia y

nghia va su phu hop ctia mo hinh tai thudc. Gié tri xac xuat p 1a cong cu dé kiém tra
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y nghia cta ting hé sd. Gia tri p cang nhé hon 0,05 thi hé sb twong ng cang co ¥
nghia théng ké. Kiém dinh su thiéu phu hop trong phan tich ANOVA duoc thiét ké
dé xac dinh xem mo hinh d3 chon c6 du dé mé ta dit liéu thi nghi¢m. Mt mo hinh
duogc coi 13 ¢o ¥ nghia thong ké & mirc do tin cay 95% néu gia tri p cta kiém dinh sy
thiéu pht hop cao hon 0,05. Kiém dinh d¢ chinh x4c day du 1a ty 16 tin hiéu trén nhidu
(signal-to-noise), m6 hinh c6 thé duoc sir dung néu ty 18 nay 16n hon 4. Hé sb bién
thién (CV) biéu thi mirc d6 tin cdy cta thi nghiém. Gia trj CV cang thap thi d6 tin cay
cang cao. M6 hinh twong thich dugc xem 1a twong thich voi két qua thuc nghiém néu
su khac biét gitra R? du doan va R? diéu chinh < 0,20. D6 thi bé mat dap tmg 3D 1a
biéu dién dd hoa ctia mé hinh hdi quy. P thi bé mat dap vmg cho phép theo ddi sy
tuong tac giita cac bién doc 14p va muc t6i wu cua ching c6 thé dugc xac dinh dé
dang [58].

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

Bang 3.2 trinh bay ma tran ké hoach thuc nghiém, két qua thyc nghiém va két
qua du doan tir mo hinh hdi quy bac hai vé hiéu suét tai LEV vao cau trac ZnAl-LDH.
Hiéu sut tai LEV du doan tai mdi diém thir nghiém gan véi sb liéu thuc nghiém, sai

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

Két qua phan tich phuong sai ANOVA cho mé hinh dap g bé mit bac hai va
dd thi bé mat dap ung 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 sd
bién thién (CV) = 1,89%, cho thiy md hinh rat c6 y nghia va do tin cdy 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 R2 diéu chinh
< 0,20 cho thdy mé hinh tuong thich véi két qua thuc nghiém. Kiém dinh su thiéu
pht hop cho thdy mé hinh hodi quy bac hai phu hop cho tat ca dir liéu (p > 0,05).
Ngoai ra, chi s6 do ludng mirc do tin hiéu so véi mirc d6 nhidu tir mé hinh (d6 chinh
xéac ddy du = 24,559) 16n hon so véi gia tri mong mudn, khiang dinh mé hinh nay c6

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

Két qua tir Bang 3.3 cho thdy cac bién tuyén tinh (X1, X2, X3), tham s twong
tac phu thudc 13n nhau (X1X3) va cac tham sé béc hai (X3, X3, X3) c6 anh huéng dang
ké dén hiéu suét tai LEV vao cAu tric ctia ZnAl-LDH (» <0,05). Nguoc lai, cadc tham
s6 tuong tac ciia XiXa va XoX; khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05) d6i v6i hiu
sut tai LEV vao cau trac ZnAl-LDH. Thu tu anh huong 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 qua trong mé hinh héa thwe nghiém tai LEV vao cdu triic

ZnAl-LDH

Bién déc lap ’ LEV-LDH Sai

Keét qua thi nghiém Hi€’:u 6
STT Nhiét Thoi Lu’q’flg (gia tri chinh £ SD, n=3)’ suat tuong

gian thuoc Lwong LEV Hi¢u suat tai abi

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

(mg/mg) (%0) (%)

1 —1 —1 -1 0,242+0,013 2422+1,26 24,23 0,04
2 1 -1 -1 0275+0,012 27,50+ 1,23 27,10 —-1,49
3 —1 1 -1 0,288+0,011 28,80+1,14 28,23 -2,03
4 1 1 -1 0,292+0,013 29,24 + 1,33 29,56 1,09
5 —1 —1 1 0264+0,012 26,40+ 1,20 26,04 —1,37
6 1 -1 I 0332+0,014 33,19+1,39 33,72 1,57
7 -1 1 I 0,288=+0,015 28,80+ 1,46 29,16 1,25
8 1 1 1 0,354+0,015 3535+1,53 35,31 0,11
9 —1 0 0 0,289+0,016 28,92+1,59 29,48 1,89
10 1 0 0 0,344+0,017 34,40+1,69 33,99 —-1,21
11 0 —1 0 0319+0,018 31,88+1,78 32,09 0,64
12 0 1 0 0,350+0,016 34,96=+1,55 34,89 -0,20
13 0 0 -1 0310+£0,017 31,00+1,73 31,63 1,98
14 0 0 I 0359+0,017 3590+1,73 3541 —-1,38
15 0 0 0 0,351+0,019 35,10=+1,91 34,79 -0,88
16 0 0 0 0,350+0,017 3495+1,71 34,79 -0,46
17 0 0 0 0,346+0,016 34,60=+1,60 34,79 0,56

Tt ca cac tham s6 ¢ ¥ nghia théng ké (p < 0,05) duogc bao gom trong md hinh

hoi quy bac 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 mo hinh hodi quy bac hai cho thay cac tham sé X1, Xa, X3
va X1X;3 anh hudng tich cuc dbi voi hiéu suét tai LEV vi 1am ting gia tri Y; trong khi
d6, cac tham sb X3, X3, X3 lai thé hién anh hudng tiéu cuc dbi voi hiéu sut tai LEV

vao ciu tric ZnAl-LDH do 1am giam gia tri Y.
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Bing 3.3. Phan tich phirong sai ANOVA cho mé hinh ddp vmg bé mdt bdc hai vé
hiéu sudt tdi LEV vao cdu tric ZnAl-LDH

Ngudn SS df MS F p

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

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

X 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

X1 X2 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 - -

Sy thiéu phu hop 2,33 5 0,4670 7,09 0,1282
Ldi thuan tiy 0,1317 2 0,0658 - -
Téng chinh sira 213,62 16 - - -

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

* Khong co y nghia tho”'ng ké; Do chinh xac ddy du = 24,56, CV% = 1,89; R’ =
0,9885; R? du dodn = 0,8496; R? diéu chinh = 0,9736;

Do thi bé mat dap tng trén Hinh 3.9 cho thay, nhiét d6 c6 anh huong 16n nhat
dén hiéu qua tai LEV vao ciu truc ctia ZnAl-LDH. Hiéu suit tai LEV vao céu tric
ZnAl-LDH ting khi nhiét d6 ting tir 55 dén 70,33 °C, thoi gian phan tng ting tir
16 dén 18,05 gio va lugng LEV ban dau ting tir 0,5 dén 0,9956 g. Hiéu suat tai LEV
gidm khi nhiét 4o phan trng cao hon 70,33 °C va tho1 gian phan ung dai 18,05 gio.
Nhu vay, dé dat duoc hiéu suét tai LEV tdi da cac yéu td: nhiét do, thoi gian va luong
LEV ban dau dugc chon lan lugt 1a 70 °C, 18 gio va 1,0 g LEV la cac gia tri cuc tri
dia phuong.
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Hinh 3.9. o thi bé mat dap ung cua hiéu sudt tai LEV vdo cau triic ZnAl-LDH,
twong tdc gitta (a) lwong LEV voi nhiét do tai thoi gian 18 gio, p < 0,05;
(b) lwong 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 ciu tric ZnAl-LDH

Ma tran thiét ké mé hinh hdi quy bac 2 va két qua mé hinh hoa thuc nghiém

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

CIP thyc nghi¢m va hiéu suit tai du doan tir mo6 hinh hdi quy bac hai tai mdi diém

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

ANOVA, cac gia tri h¢ s6 ctia mé hinh hdi quy bac hai vé hiéu suit tai CIP va d6 thi

bé mit dap tng vé hiéu suat tai CIP 1én ZnAl-LDH dugc trinh bay trong Bang 3.5 va
Hinh 3.10.

Bing 3.4. Ma trén va két qud trong mé hinh héa thuc nghiém tdi CIP vdo cdu tric

ZnAl-LDH
Bién doc lap CIP-LDH

Két qua thi nghiém Higu Ssz(:)i
gy Nhiét Thoi Lu’(.rflg (gia tri chinh £ SD.,An=3)A’ suit twong

do gian thuoc Luong CH: Hiéu suat tai déi

X)) (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+ 1,45 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 1 0,391+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 0365+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 0361+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 0369+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 cia mé hinh = 856,51 (p < 0,0001)
va gia tri CV = 0,41% cho thay mé hinh rat c¢6 ¥ nghia va do tin cy ctia két qua thi
nghiém rat cao. Khoang 99,91% su thay ddi trong thi nghiém c6 thé dugc giai thich
bang m6 hinh (R2=0,9991). Két qua dy doan tir mé hinh hoan toan phu hop véi két
qua thyc nghiém (R2 dy doan = 0,9933 va R? diéu chinh = 0,9979). Ngoai ra, m6 hinh
hdi quy bac hai phi hop cho tit ca dit liéu (kiém dinh cho s thiéu phu hop cia mé
hinh, p > 0,05) va m6 hinh c6 thé duoc st dung dé diéu hudng khong gian thiét ké
(chi s6 d6 chinh x4c day du = 92,06).

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

Nguon SS df MS F p

M5 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

X2X3 0,3828 10,3828 17,85 0,0039
Phan du 0,1501 7 0,0214

Sy thiéu phu hop 0,1339 50,0268 3,29 0,2493
Lbi 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 tw do;
Yéu cau ciia sw thiéu phit hop - p > 0,05; Mong mudn dé chinh xdc day di > 4).

Dé chinh xdac day di = 92,06; CV% = 0,41; R? = 0,9991; R? dur dodn = 0,9933;
R? diéu chinh = 0,9979
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Hinh 3.10. o thi bé mdt dap ung cua hiéu sudt tai CIP vao cdu tric 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 tgi 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 thay tit cac tham sb (X1, Xz, X3, Xi1X2, X1Xs,
XX, X3, X3, X3 ) déu c6 anh huéng dang ké dén hiéu suét tai CIP (p < 0,05).

Mo hinh héi 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

M hinh hdi quy bac hai cho théy céc tham s6 X, Xa, X3, X%, Xi1X2, X1 X3 va
X2X3 tac dong tich cuc, trong khi, cac tham ) X% va X% thé hién tac dong ti€u cyc
d6i v6i hidu suat tai CIP. Th ty anh hudng cta cac bién doc 1ap dé ting hiéu qua tai
CIP 1én ZnAl-LDH 1a X3 >> X; > Xy, trong khi tht tu cua cc bién tuong tac 13
XoX5 > X1X3 > X1 Xo.

Do thi bé mat dap tng 3D vé hiéu suat tai CIP (Hinh 3.10) cho thiy hiéu suat
tai CIP tang khi nhiét do ting tir 55 dén 69,74 °C, thoi gian phan tng tang tir 16 dén
17,99 gio va lwong CIP ban dau ting tir 0,5 dén 1,0 g. Tuy nhién, nhiét d6 phan tng >
70 °C va thoi gian phan Gmg > 18 gio da lam giam hiéu suat tai CIP vao cau tric
ZnAl-LDH. Vi vay, cac yéu t6 bao gom nhiét do, thoi gian va lugng CIP ban dau
duoc chon lan lugt 12 70 °C, 18 giovalOg dé dat duoc hiéu suat tai CIP tdi da trong

pham vi khéo sat.
3.2.3. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tii SAL vao cau triic ZnAl-LDH

Cac két qua thuc nghiém tai SAL vao céu trac ZnAl-LDH dugc thuc hién theo
thiét ké CCD va két qua du doan tir mo hinh héi quy bac hai dugc trinh bay trong

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

Két qua phan tich phuong sai ANOVA cho mé hinh dap tng bé mit bac hai va
d6 thi bé mat dap ung vé hiéu sut tai SAL 1én ZnAl-LDH dugc trinh bay trong
Bang 3.7 va trén Hinh 3.11. Kiém dinh F va gia tri CV trinh bay trong Bang 3.7 cho
thdy mo hinh rit c6 y nghia va do tin cdy cua két qua thi nghiém rat cao. Khoang
97,93% su thay doi trong thi nghiém c6 thé dugc giai thich bang mé hinh (R?=0,9793)
va su khéc biét gitra R? du doan véi R? diéu chinh < 0,20. Kiém dinh su thiéu phu
hop ctia mé hinh 12 3,36 (p > 0,05) va d6 chinh x4c day du > 4, diéu nay cho thdy mo
hinh phtl hop cho tat ca dit lidu va c6 thé dugc sir dung dé diéu hudng khong gian
thiét ké. Cac tham s6 c6 tic dong dang ké dén hiéu suat tai SAL vio cau triic cua
ZnAl-LDH (p < 0,05) bao gém bién tuyén tinh (X1, X2, X3), twong tac phu thudc 1an

nhau (X;X3) va cac tham sb bac hai (X3, X3). Nguoc lai, cac sd hang X3, X1X2 va
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X2X3 khong co y nghia théng ké (p > 0,05) d6i v6i hiéu suét tai SAL. Thir tu anh
hudng cta cac bién doc 1ap dé tang hiéu qua tai SAL 1én ZnAl-LDH 1a X, > X5 > Xo.

Bing 3.6. Ma trdn va két qud trong mé hinh héa thire nghiém tdi SAL vao cau triic

ZnAl-LDH

Bién djc 1ap ’ SAL-LDH Sai

Keét qua thi nghiém Hiffu &
STT Nhiét Thoi Lll’(.)’flg (gia tri chinh £ SD, n=3)’ suat tuong

do gian thuoc Luwong SAL Hiéu suat tai abi

X1) (X2) (X3) trongsin pham tai du doan (%)

(mg/mg) (%) (Y0)

1 -1 -1 -1 0,358+0,018 3582=+1,81 36,51 1,88
2 1 -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 0427+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 1 -1 1 0,459+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 0,481+0,017 48,08+1,67 47,45 -1,33
9 -1 0 0 0422+0,018 42,22+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 0458+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+244 4473 - 3,68
14 0 0 1 0478+0,017 47,83+1,66 48,24 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+1,92 47,42 1,01
17 0 0 0 0478+0,021 47,82+2,10 47,42 -0,85

Tt ca cac s6 hang c6 y nghia thong ké (p < 0,05) dugc bao gom trong md hinh

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

Yoo 1on =2-40X, +1,32X, +1,76X, - 3,31X} —1,42X; + 0,85X X, + 47,42
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Mo hinh héi quy bac 2 cho thdy cac tham sé Xi, Xz, X5 va XiX; tac dong tich
cuc, trong khi X% va X% thé hién tac dong tiéu cuc ddi véi hiéu suét tai SAL.

Bing 3.7. Phdn tich phwong sai ANOVA cho mé hinh dép irng bé mdt béc hai vé
hiéu sudt tdi SAL vao cdu triic ZnAl-LDH

Ngudn SS df MS F p

Mo hinh 208,85 9 2321 36,84  <0,0001

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

X 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*

XXz 1,15 1 1,15 1,82  02191*

X1 X3 5,83 1 5,83 9,26 0,0188

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

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

Tong chinh stra 213,26 16

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

* Khéng cé y nghia thong ké; Pé chinh xdc day di = 19,28; CV% = 1,80; R*> =
0,9793; R? du dodn = 0,8302; R? diéu chinh = 0,9527

Do thi bé mit dap ang 3D vé hiéu suat tai SAL vao cau trac ciia ZnAl-LDH
(Hinh 3.11) cho thay hiéu suat tai SAL tang khi nhiét do ting tir 55 dén 69,98 °C;
thoi gian phan tng ting tir 16 dén 17,96 gid va lugng SAL ban dau ting tir 0,5 dén
0,9999 g. Tuy nhién, nhiét d§ phan tmg > 70 °C va thoi gian phan tng > 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 lugng SAL ban dau 1,0 g s& dat duoc hiéu suét
tai SAL tdi da.
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Hinh 3.11. D6 thi bé mdt dap ung cua hiéu sudt tai SAL vdo cau triic ZnAI-LDH,
twong tac giita (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 lwong SAL 1,0 g (p > 0,05)
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3.2.4. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tii IBU vao ciu tric ZnAl-LDH

Bang 3.8 trinh bay ma tran thiét ké mo hinh hoi quy bac 2 va két qua mé hinh
hoa thuc nghiém hi¢u suit tai IBU. Tai mdi diém thur nghi¢m, két qua hiéu sut tai

IBU thyc nghiém rat gén v6i hiéu suét tai du doan, sai s6 tuong ddi < + 5%.

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

ZnAl-LDH

Bién djc lap ’ IBU-LDH Sai

Keét qua thi nghiém Hiéu 6
STT Nhiét Thoi Lu’g’flg (gia tri chinh £+ SD, n=3)’ suat tuong

do0 gian thuoc Lwong IBU Hi€u suat tai abi

X)) (X2) (X3) trongsan pham tai du doan (%)

(mg/mg) (%0) (%)

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 0214+£0,015 21,40+1,54 21,46 0,27
5 S I | 1 0202+0016 2020+1,64 2011 —047
6 1 -1 1 0,239+0,015 23,87+147 23,77 -041
7 -1 1 I 0,200+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 0,208+0,012 20,82+1,19 20,96 0,67
10 1 0 0 0,241+0,017 24,13+1,68 24,14 0,04
11 0 -1 0 0,238+0,015 2381+145 24,35 2,24
12 0 1 0 0,264+0,016 26,45+1,60 26,05 -1,52
13 0 0 -1 0233+£0,014 2334+1,36 23,58 1,00
14 0 0 1 0272+0,014 27.19+141 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 0,267+0,011 26,66+1,10 2624 —1,60




57

Két qua phan tich phuong sai ANOVA va cac gia tri hé s6 cia mo hinh hdi quy
béc hai vé hiéu suét tai IBU dugc trinh bay trong Bang 3.9. M6 hinh hdi quy béac 2
rat c6 ¥ nghia (F ctia mé hinh = 147,87; p < 0,0001) va d6 tin cdy cua két qua thi
nghiém rat cao (CV = 1,55%). Hé s xac dinh R2 = 0,9948, ngu ¥ 99,48% su thay doi
trong thi nghiém c6 thé duoc giai thich bing mé hinh. Su chénh 1éch giita R du doan
v6i R? diéu chinh < 0,20, cho thdy két qua du doan tir mé hinh rit twong thich véi két
qua thuc nghiém. Ngoai ra, kiém dinh cho sy thiéu phtl hop ctia mé hinh va chi sé do
chinh xac day du chi ra ring mo hinh hoi quy bac hai phu hop cho tat ca dit liéu va

c¢6 thé duoc st dung dé diéu huéng khong gian thiét ké.

Bing 3.9. Phén tich phwong sai ANOVA cho mé hinh dép irng bé mdt béc hai vé
hiéu sudt tai IBU vao cau tric ZnAl-LDH

Nguon SS df MS F p

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

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

X> 7,23 1 7,23 57,16 0,0001

X; 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

X2X3 1,36 1 1,36 10,77 0,0135
Phan du 0,8848 7 0,1264

Su thiéu phu hop 0,6974 50,1395 1,49 0,4484
L4i 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 tw do;
Yéu cau ciia sw thiéu phit hop - p > 0,05; Mong mudn dé chinh xdc day di > 4).

Dé chinh xdc day dit = 36,61; CV% = 1,55; R? = 0,9948; R? du dodn = 0,9662; R?
diéu chinh = 0,9880
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Hinh 3.12. Do thi bé mdt dap ung cua hiéu sudt tai IBU vdo cdu triic ZnAl-LDH,
twong tac gita (a) lwong IBU voi nhiét do tai thoi gian 18 gio (p < 0,05);
(b) luwong IBU voi thoi gian tai nhiét do 70 °C (p < 0,05) va
(c) thoi gian voi nhiét do tai lwong IBU 0,5 g (p < 0,05).
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Nhu da thdy trong Bang 3.9 tt cac tham sé (X1, Xa, X3, X1 X, X1X3, X2Xs, X3,
X3, X3) déu c6 anh hudng dang ké dén hiéu suat tai IBU (p < 0,05). M6 hinh hdi quy
béc hai vé hiéu sut tai IBU nhu sau:
You.on = 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 héi quy bac 2 cho thiy cac tham sb X1, X2, X3, X1Xz va X1 Xz tac dong
tich cuc, trong khi, cac tham sb Xf , Xg, X% va XoX3 tac dong ti€u cuc ddi voi hiéu
sut tai IBU. Nhu vy, tham sé X1, X2, X3, X1 X2 va X;X; lam ting gia tri Y va céac
tham s X3, X3, X3 va XoX3 1am giam gia tri Y. Thir tu anh hudng cia cac bién doc
lap dé tang hiéu qua tai IBU l1én ZnAl-LDH 1a X3 > X, > X, trong khi thtr ty ciia cac
bién tuong tac 1a X1X3 > X1 Xz > X Xs.

Do thi bé miat dap tmg 3D vé hiéu suat tai IBU (Hinh 3.12) cho thiy hiéu suét
tai IBU tang khi nhiét do ting tir 55 dén 69 °C, thoi gian phan ung ting tir 16 dén
17,93 gid va lugng IBU ban dau tang tir 0,25 dén 0,4999 g. Tuy nhién, hiéu suét tai
IBU giam khi nhiét 6 phan ing cao hon 70 °C va thoi gian phan tng dai hon 18 gio.
Nhu vy, 18 gid, 70°C va 0,5 g IBU ban dau lan luot 12 nhiét do, thoi gian va luong

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

Céac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH duoc téng hop st dung
cac diéu kién (nhiét do, thoi gian va luong thude ban dau) da chon. Két qua trong
Bang 3.10 cho thay hiéu suét tai LEV, CIP, SAL va IBU thuc té khong qué khac biét
so voi hiéu suét tai cac thudc nay du doan tir cic mo hinh hoi quy béac hai. Sai sb

tuong doi cua hi¢u suat tai cac thude <+ 5%, do do, cac dicu kién t61 vu da dugc xac

nhan.
Bing 3.10. Hiéu sudt tdi cdc thuoc vao cau triic ZnAl-LDH sir dung
cdc diéu kién t6i wu

Tén cac thudc Hiéu suit tai thudc Hiéu suit tdi  Saiso

(nhiét d¢-thoi gian- du doan tir thudc thue  twong doi
khoi lwong) md 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 ctia nghién ctru nay phu hop véi cac bao
cdo trudc day, khoang 41,7-50,3% CIP; 23,74% IBU va 41,7% LEV da duogc tai
thanh cong tuong ung 1€n ZnAl-LDH, ZnAlEu-LDH va MgAI-LDH [35, 39, 100].
Hiéu suét tai thudc 1én LDH tuy thudc vao phuong phép tong hop LDH va loai thude.
Hiéu sudt tai acetyl salicylic acid (din xuat cia SAL) 1én ZnAl-LDH dat khoang 32%
[101]. Nghién ctru cia Meng ciing cong su (2015) da cong bd khoang 26,4% acetyl
salicylic acid dwogc tai 1én ZnAl-LDH téng hop theo phuong phap dong két tua va
28,9% acetyl salicylic acid duoc tai 1én ZnAI-LDH tong hop theo phwong phép tai
tao cau trac [102]. Mot nghién ciru khac di cong bd khoang 23,6% salicylate duoc
tai léen MgAI-LDH [103].

3.3. Phin tich dic trung cia vit liéu THUOC-LDH
3.3.1. Thanh phan phén trim cac nguyén t6 héa hoc cia THUOC-LDH

Bang 3.11 trinh bay két qua phan tich thanh phan phan trim cac nguyén td trong
cidc mau ZnAl-LDH, LEV-LDH (35,35% LEV-CisH2FN304), CIP-LDH (41,89%
CIP-C17H1sFN303), SAL-LDH (48,00% SAL-C7H¢O3) va IBU-LDH (27,51% IBU-
Ci3H1302).

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

. Nguyén td (%)
Mau
Zn Al o) C hiru co N H F
KQ 40,79 5,74 46,57 - 3,37 3,32 -
ZnAl-LDH
CT 40,79 574 46,57 - 337 273 _
KQ 34,76 424 30,83 21,15 411 345 1,86
LEV-LDH
CT 3476 424 29,95 21,15 420 3,44 1,86
KQ 35,58 5,04 3340 20,83 ~ 5,09 -
CIP-LDH
CT 3538 504 33,40 20,83 4,53 ~
KQ 31,48 3,92 32,32 29.21 _ 3,10 _
SAL-LDH
CT 31,48 392 33,40 29.21 ~ 313 ~
KQ 31,67 4,48 26,58 25,79 531 3,81 240
IBU-LDH

CT 31,67 448 2751 25,79 531 3,62 240

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

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

ZnAl-LDH: Zni 51Alo52(OH)4(NO3)o,58.1,31H20
LEV-LDH: Zni44Alo.42(OH)4(Ci18H20FN304)0.26
CIP-LDH:  Zni 45Alo5(OH)4(C17H18FN303)0,38
IBU-LDH:  Zni 44Alo.49(OH)4 (C13H1802)035. 0,8H20
SAL-LDH: Zn 33Al042(OH)3(C7Hs03)

Két qua tinh thanh phan phan trim cic nguyén t6 dya trén cac cong thirc hoa
hoc d3 dé nghi rat phu hop v6i két qua phan tich trén cac mau thuc té, diéu nay khang
dinh cong thic hoa hoc da dé nghi 1a phu hop.

3.3.2. Phin tich nhiét trong lwong cia THUOC-LDH

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

Két qua phén tich nhiét trong lugng cho thay CIP-LDH c6 5 1an giam khdi luong
(Hinh 3.13¢). Do hut 6,1% khdi luong tai nhiét do 112 °C 1a do su giai hap cic phan
tr nude hap phu trén bé mat. Do hut 4,1% khbi lugng tai nhiét d6 246 °C 1a do sy
loai b6 nudc nim trong khong gian xen ké& giita cac 10p vo co ctia 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 hity ctua CIP nam trong khong gian xen k& giita cac 16p vo co
cua ZnAl-LDH [104, 105].

Nhu di thay trén Hinh 3.13d, khoang 45% khdi luong ciia SAL-LDH bi giam
trong khoang nhiét do tir 260—492 °C. Sy hut khdi lugng nay chu yéu 1a do su phan
hay ciia SAL nam trong khong gian xen k& giita cac 16p vo co ctia ZnAl-LDH.
Khoang nhiét 6 nay cao hon nhiét do phan hay caa SAL 150-200 °C [106] c6 thé 1a
do salicylic acid trong khong gian giita cac 16p LDH duoc 6n dinh nhiét hon so véi
salicylic acid ¢ trang thai tu do [103].



62

(a)

100 1

98 4 Am =3,2%

96 -
Am = 3,4%
94

92 4

:I:Am =1,4%
—‘Zm =2,1%

0 1(l)0 2(l)0 3(l)0 4(l)0 5(l)0 660 700 800
Nhiét dé (°C)

D6 hut khéi lwong (%)

90 -+ 455°C

Pl
88 4 620°C

100 100 A
140° Am = 4,6% c (b) (c)
300°
& 90 1459 4,1%
—_ Am =2,1% — 112°C
& 90+ 2 Am = 5,3%
=] 2 80
& 3
5 80+ =2
= - 3 704
3 Am = 33,7% e Am = 32,2%
~ -
;— 70 2 604
<O <O~
a @
50 _7 =
60 - > 399°C Jam =4,3%
7
440°C 40 541°C
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Nhiét dé (°C) Nhiét dé (°C)
100
i (d) 1001 (e)
260°C :|:Am =5,2%
90 9 e IAm =41%
s L g0l 196°C e
g g 288°/CV
0 Am = 45,0 % S 80 -
K= K=
= 4
+ 704 B Am = 29,0%
= £
<O O
2 8 701
60
492°C
Y
£ 60 490°C —»
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Nhlét dé (oc) Nhiét do (°C)

Hinh 3.13. Gidn do phdn 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 luong ctiia IBU-LDH. Két qua
phan tich cho thdy IBU-LDH c¢6 3 lan giam trong lwong. Do hut khdi luong 5,2% tai
nhiét d6 196 °C va 4,1% tai nhiét 46 288 °C c6 thé 1a do loai bé nudc hip phu trén
bé mit va nudc nam trong khong gian xen k& gitta cac 16p vo co. Ngoai ra, 29,0%
khéi lugng hut tai 490 °C c¢6 thé 1 do sy phan hity IBU nam trong khong gian xen k&
gitra cac 16p vo co cuia ZnAl-LDH [43].

Béang 3.12 trinh bay két qua vé su chénh léch gitra khoi lugong thudc thuc té nap
vao ZnAl-LDH va khéi luong thube dya trén phan tich nhiét trong luong. Déi véi
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LEV-LDH, CIP-LDH va SAL-LDH, luong thudc nap vao ZnAl-LDH cao hon so voi
khéi lwong két qua nhiét trong luong, diéu nay c6 thé 1a do cac ion thudc nim trong
khong gian xen k& gitra cac 16p v co cia ZnAl-LDH chua bi phan huy. Truong hop
IBU-LDH, luwong IBU nap vao ZnAL-LDH thip hon két qua nhiét trong lugng,
diéu nay co6 thé quy cho sy phan huy dong thoi IBU va cac 16p vo co ciia ZnAl-LDH.

Bing 3.12. Su chénh léch gitta khéi heong thudc tai vao ZnAl-LDH va khéi liong

thuéc dwa trén két qua phan tich nhiét trong luong

% thudc tai vao % thudc hut dwa trén % chénh léch
Vat liéu ZnAl-LDH nhiét trong lwgng =
(a) (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 d6 nhiéu xa tia X cia THUOC-LDH

Hinh 3.14 biéu dién gian d6 XRD cua ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH. Gian dd nhiu xa cia cic mau LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH ciing thé hién cac dinh nhiéu xa tuong tu cua ZnAl-LDH,
x4c nhan sy hinh thanh cdu trac 16p (Hinh 3.14). Tuy nhién, su tai cic phan tu
hitu co (LEV, CIP, SAL va IBU) vao cac khoang khong gian xen k& gitra cac 16p
hydroxide kim loai dan dén sy gidn nd ciia khoang cach co ban. Su gidn ng khoang
cach co ban 1a do kich thudc phén tir hitu co 16n hon va su sap xép cac anion trong

khong gian xen k€ .

Trudng hop ciia LEV-LDH (Hinh 3.14a), c6 mot dinh khic xuat hién &
20 = 9,66° ciing thudc mit phang mang (003), dan dén khoang cach co ban clia cac
16p 12 0,98 nm va khoang cach khong gian 16p xen ké 1a 0,50 nm. Kich thude cua
phan tir LEV 13 1,240 nm; 0,791 nm va 0,390 nm (Hinh 3.15a). Sy trong dong gitta
kich thudc ctia phan tir LEV (0,390 nm) va khong gian xen k& (0,50 nm) cho thay sy
sap xép don 16p cua LEV giita cac 16p giéng brucite ctia ZnAl-LDH. Trong d6, mot
nguyén tir oxygen ctia cac nhom cacboxylate tir LEV duoc lién két voi cac cation kim
loai Zn**, AI** cta céc 16p brucite (Hinh 3.15b).
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Hinh 3.14. Giin @6 XRD ciia (a) ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH va
(b) ZnAl-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH
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0,98 nm

1,240 nm

0,791 nm
(a) (b)
Hinh 3.15. (a) M6 hinh LEV va (b) Sw sdp xép cdc anion LEV trong khéong gian
giita cdc lop xen ké cua ZnAl-LDH

Déi voi CIP-LDH, dinh nhidu xa xuit hién & 20 = 5,44° (003) (Hinh 3.14a),
twong ung véi khoang cach co ban cua céc 16p 1,61 nm va khoang cach khong gian
16p xen k& 1a 1,13 nm. Kich thudc cua phan tor CIP 1a 1,250; 0,782 va 0,396 nm
(Hinh 3.16a) [13, 99, 107]. Khoang céach khdong gian 16p xen k& cua CIP-LDH nho
hon chiéu doc nhung 16n hon chidu ngang cta phan tir CIP. Do d6, su sap xép hop 1y
nhét 14 cac anion CIP xép thanh cac 16p nghiéng dan xen trong khong gian 16p xen
k&, trong d6 cic nhom cacboxylate ciia CIP duoc lién két thong qua mot nguyén tir
oxygen v&i cac cation kim loai Zn2*, A3*[99, 107]. Sy sép xép dé xuit cua cac anion
CIP trong khong gian 16p xen k& cua ZnAl-LDH dugc minh hoa trong Hinh 3.16b.
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(a) (b)
Hinh 3.16. (a) M6 hinh CIP va (b) su sdp xép cdc anion CIP trong khdng gian giita
cdac lop xen ké cua ZnAl-LDH
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Dbi v6i SAL-LDH (Hinh 3.14b), ba dinh nhidu xa xut hién ¢ 20 = 8,96; 9,66
va 10,92° ciing thudc mit phang mang (003), ddn dén khoang cach co ban cua céac
16p lan luot 14 1,03; 0,93 va 0,8 nm va khoang cach khong gian 16p xen k& 1an luot 1a
0,55; 0,45 va 0,32 nm. Hinh 3.17a trinh bay kich thudc ba chiéu cua phan tir SAL 1a
0,84; 0,69 va 0,28 nm [108]. Bo1 vi chiéu cao cua khong gian 16p xen k& (0,55; 0,45
va 0,32 nm) nhé hon kich thuéce 0,84 va 0,69 nm cta phan tir SAL va 16n hon d6 day
ctia phan tir SAL, nén su sap xép hop 1y nhat 1a cac anion SAL gitra cac 16p xen k& 1a
cac don 16p nam nghiéng va nam ngang véi cac nhém carboxylate duge dinh vi vé
phia cac 16p kiéu brucite (Hinh 3.17b). Cac don 16p ndm nghiéng twong tmg v6i chiéu
cao khong gian 16p xen k& 0,55 va 0,45 trong khi cac don 16p nam ngang twong tng
chiéu cao khong gian 16p xen k& 0,32 nm.

1,03 nm/
0,93 nm

0,48 nml

0,55 nm/
0,45 nm

0,840 nm

0,48 nm

0,32nmJ WESLE P
0,690 nm
(b)

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

‘0,80 nm

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

vé phia cac cation kim loai Zn2*, AI** trong céc 16p vo co kiéu brucite (Hinh 3.18b).
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Hinh 3.18. (a) M6 hinh IBU va (b) s sdp xép cdc anion IBU trong khéng gian giita
cdc lop xen ké cua ZnAl-LDH

3.3.4. Pho hong ngoai bién ddi Fourier cia THUOC-LDH

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

Cac dai hap thu tai sé song 1724 va 1626 cm™ trén phd FTIR cta LEV
(Hinh 3.19a) chinh 1a dao dong hoa tri vC=0O ctia nhém carboxylic [99, 107] va dao
dong hoa tri vC=0 ctia vong thom [109]. Dai hap thu tai s song 1453 cm™ chinh 14
dao dong hoa tri ddi xtng ctia nhém carboxylate (v«COO"). Pdi v6i LEV-LDH, dinh
hép thu tai s6 song 1724 cm™! dic trung cho dao dong hoa tri vC=0 ctia LEV khong
con nhin thay, diéu nay c6 thé 1a do su khtr proton ctia nhém cac ~COOH. Ngoai ra,
mot dinh méi xuét hién tai s6 song 1574 cm™ va dinh hap thu tai s6 song 1453 cm™!
dich chuyén dén 1396 cm™!, diéu nay ching to c6 twong tac hoa hoc gitta LEV va cac
ion kim loai cta cac 16p giéng brucite trong cdu trac ZnAl-LDH. Céc dinh hip thu
tai s6 song 1574 va 1396 cm™" trong phd FTIR cua LEV-LDH chinh 1 dao dong héa
tri bat dbi ximg (vasCOO7) va dbi xtimg (vsCOO™) clia nhoém carboxylate [110].

So véi CIP, dinh hip thu & sé song 1706 cm™ dic trung cho dao dong hoa tri
vC=0 ctia nhém —COOH trén pho FTIR ciia CIP-LDH (Hinh 3.19a) khong con nhin
thay, diéu nay c6 thé 1 do su khir proton ctia cac nhém —COOH [35, 111]. Ngoai ra,
su dich chuyén dinh hap thu & s6 séng 1270 cm™ dén 1260 cm™ (dic trung cho dao

dong hoéa tri vC—O ctia nhom —COOH), x&c nhan sy twong tac hda hoc gitra cdc nhém
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—COOH trong céu trac CIP véi cac ion kim loai trong cac 16p gidng brucite ciia
ZnAl-LDH. Cac dai hip thu ¢ sb séng 1567 va 1385 cm™! trong CIP-LDH chinh la
cic dao dong hoéa tri bat ddi xing (vasCOO7) va ddi ximg (v«COO™) cua nhém
carboxylate.

CIP-LDH (a)

3416 1626 1260

CIP 1567

385

1706 1270
LEV-LDH 1626

3385 LA
LEV 1626 1396
1574
3420 3964 1724
1000
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D6 truyén qua
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Hinh 3.19. Phé FTIR ciia ZnAl-LDH, (a) thuéc khdng sinh (LEV, CIP), LEV-LDH,
CIP-LDH; (b) thuoc khang viém (SAL, IBU), SAL-LDH, IBU-LDH
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Phd FTIR cua SAL (Hinh 3.19b) cho thdy, mot dai hap thu manh tai s6 séng
1665 cm™! duoc cho 1a dao dong héa trj bat dbi xting ctia nhoém carboxylate (vsCOO").
Dai hap thu tai s6 séng 1290 va 1147cm™ twong tng véi dao dong hoa tri vC—O cia
nhém carboxylic va dao dong ctia nhom C—OH (phenolic) [112]. Truong hop cua
SAL-LDH, dai hap thu tai s6 séng 1290 cm™' khéng con xuat hién va dai hap thu tai

I, x4c nhéan su co dinh cta SAL trong

s6 song 1665 cm™ dich chuyén vé 1610 cm™
ZnAl-LDH théng qua tuong tac héa hoc gilta cac nhém carboxylic cua SAL véi
cation kim loai trong cac 16p v6 co cia ZnAl-LDH. Hai dai hap thu dic trung tai 1610
va 1384 cm™! trong phd SAL-LDH tuong tng v6i dao dong hoa tri bat dbi ximg va

do1 xtirng cua nhom carboxylate.

So v6i IBU, sy bién mat ctia dai hap thu ¢ s6 song 1711 cm™! va sy dich chuyén
dai hap thu & sb séng 1416 cm™ dén 1421 cm™ trén phd FTIR cua IBU-LDH
(Hinh 3.19b) khang dinh di xdy ra tuong tac hoa hoc giita nhom —COOH trong cau
tric ciia IBU véi cac ion Zn®*, AI** trong céc 16p brucite ctia ZnAl-LDH. Hai dai hap
thu xuat hién ¢ 1421 va 1634 cm™' trong IBU-LDH tuong tng dao dong hoéa tri dbi

xung va bat doi xung cua nhém carboxylate.

Sy phan tach nang luong giita cac dai dao dong hoa tri bat dbi xting va dbi xtimg
cta carboxylate (Av = v,sCOO™ — v:COO") biéu thi kiéu twong tac gitra 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 tach ning
luong cao (Av > 200 cm™), lién két don cang chiém wu thé. Sy phén tach ning luong
thip (Av < 110 cm™) dién hinh lién két phtrc hai cang. Sy phan tach ning luong trung
binh (Av > 110 cm™) dic trung cho lién két cau hai cang [113]. Su phan tich ning
lugng cua LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH dugc trinh bay trong
Bang 3.13.

Bing 3.13. Su phdn tach nang lwong ciia cdc mau

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

Ghi chu: Me la kim loai Zn, Al
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Két qua trong Bang 3.13 cho thiy cdu hinh lién két gitta LEV va CIP véi
ZnAl-LDH 14 lién két ciu hai cang, tirc 1a mdi oxygen trong nhom carboxylate —
COO™ ctia LEV hay CIP tao lién két cong hoa tri véi mot cation kim loai (Zn2*, AP)
khac nhau. CAu hinh lién két giita SAL va IBU v6i ZnAl-LDH la tuong tac don cang,
nghia 14 oxygen tich dién 4m cta nhom carboxylate d hinh thanh lién két hoa trj vé6i
ion kim loai. Nho ¢6 lién két don cang va cau hai cang ma cac anion LEV, CIP, SAL
va IBU tdn tai 6n dinh trong khong gian xen k& giira cac 16p vo co gidng brucite tich
dién duong cua ZnAl-LDH.

3.3.5. Anh SEM, EDX, DLS cia THUOC-LDH

Hinh 3.20 trinh bay anh SEM va phé EDX cua ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-
LDH, SAL-LDH va IBU-LDH. Tir anh SEM ctia ZnAl-LDH cho thiy ZnAl-LDH la
cac tAm mong khong dong nhat, két ty va khong déu. Kich thudce cac hat ZnAl-LDH
do dugc tr anh SEM khoang tir 80—175 nm. Hinh thai va kich thudc ctia ZnAl-LDH
bi thay dbi khi dugc tai thudc. Anh SEM ctua LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH cho théy c4c cum anion thube (LEV, CIP, SAL va IBU) va ZnAl-LDH tao
ra cic tim phang riéng 1é xép chong 1én nhau. Cic hat LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH ¢6 bé mit nham hon so voi ZnAl-LDH do cac phan tir thude
bi hap phuy trén bé mit ngoai ctia ZnAl-LDH; dong thoi, cac phén tir thude nay cling
lam trc ché su két tinh trong qué trinh hinh thanh vat lidu vi thé cac tim mong trong
cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH giam so v&i ZnAl-LDH
ban dau [38, 114].

Kich thudc cac hat ZnAl-LDH tai thudc do dugc tir anh SEM khoang tir
160250 nm d6i véi LEV-LDH, tir 100300 nm ddi véi CIP-LDH, tir 125-250 nm
d6i v6i SAL-LDH va tlr 125-300 nm d6i v6i IBU-LDH. Pho EDX ciia LEV-LDH va
CIP-LDH co6 céac nguyén to Zn, Al, C, O, N va F; trong khi SAL-IBU va IBU-LDH
c6 mit cua cac nguyén to Zn, Al, C va O. Sy xuit hién cta cac nguyén t6 C, O, N va
F ching to thude di duge xen cai vao ZnAl-LDH [81].

Két qua do kich thudc hat cia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH bang phuong phap DLS trinh bay trén Hinh 3.21 cho thay dudng kinh thay
dong luc hoc cua cac hat ZnAl-LDH mang thudc cao hon dang ké so v&i ZnAl-LDH.
Trong do, duong kinh thiy dong luc hoc cua LEV-LDH ~202,6 nm; CIP-LDH ~216,9
nm; LEV-LDH ~208,0 nm va IBU-LDH ~235,8 nm. Diéu nay c6 thé duoc giai thich
1a do sy phat trién ciia mang ludi lién két hydrogen va tuong tac tinh dién giira cac

phan tir thuéc hap phu trén bé mit véi cac 16p hydroxide kim loai [114].
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Hinh 3.21. Dé thi phdn bé kich thude cia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH va IBU-LDH

3.4. Nghién ciru kiém soat giai phong thudc
3.4.1. Tinh chét phéng thich thudc

Boi vi cac 16p v co gidng brucite tich dién duong va khoang khong gian gitra
cac 1op brucite c6 thé diéu chinh duoc nén ZnAl-LDH rat thun loi cho viée mang va
lwu trit cac loai anion thudc chang han nhu thudc khang sinh (LEV, CIP) va thudc
khang viém (SAL, IBU). Su phéong thich 1a qua trinh van chuyén thudc tir chit mang
(pha ran) vao dung dich dém qua qua trinh khuéch tan, qua trinh hoa tan hodc qua ca
hai qua trinh. Do su tuong tic giita chat mang thudc va dung dich dém, qua trinh
phong thich thudc dién ra tai bé mait tiép xtc giita chdt mang va dung dich dém.

Nghién ctru tinh chét phong thich dugc thyc hién trong dung dich dém phosphate &
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nhiét d6 37 °C dé kiém tra anh huong cua céc yéu t6 hoa hoc va sinh hoa dén viéc
phong thich cac thude da nap vao ZnAl-LDH. Trong d6, dung dich PBS c¢6 pH 7,4
duoc chon dé mé phong dich ctua vét thuong va dung dich PBS c6 pH 5,8 dugc chon

dé mé phong md héi tiét ra tir da khoe manh [115].

Su khac biét vé tinh chat hoa hoc cua cac thude c6 thé anh huong dén hanh vi
phong thich thude tir cac vat lidu. Cac hdn hop vat Iy cua ZnAl-LDH véi thube
(LEV, CIP, SAL va IBU) khong c6 hd so phéng 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 nguoc voi hdn hop vat 1y, thoi gian phong thich thude tir cac miu LEV-LDH,
CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH kéo dai trong 12 gid. Tdc d6 phong thich thude
cham duoc xem 1a mot loi diém dé sir dung ZnAl-LDH lam chat mang thuc, boi vi
kha ning ting hiéu lyc cta lidu diéu trj va giam sd liéu can thiét. Két qua nghién ctu
vé tinh chét phong thich LEV, CIP, SAL, IBU tir cac mau cho thdy, tit ca cac miu
déu phong thich thubc twong ddi nhanh luc ban dau va chdm dan theo thoi gian,
diéu nay c6 nghia 13 thude di chuyén tir noi c6 ndong d6 cao dén noi c6 nong do thap.
Trong qua trinh phong thich, thudc di chuyén khoi bé mit va khong gian xen k& ciia
ZnAl-LDH & trao d6i voi cac ion trong dung dich dém, do d6 dong khuéch tan cia
thude phu thudc vao néng do thude con lai trong khong gian xen k€& cua ZnAl-LDH.
Luc dau, ndng do thude trong khong gian xen k& ctua ZnAl-LDH 16n, toc d6 phong
thich dién ra nhanh. Trong khi qué trinh phéong thich dién ra, lugng thudc trong 16p
xen k& trd nén it hon, do d6 tbc d6 giai phong thude chdm dan. Hinh 3.22 mo ta so

dd ctia qua trinh phong thich thude.

> >
Thudc trao doi véi ‘if‘
H,PO, / HPOZ

trong dung dich PBS

LEV-LDH
CIP-LDH ',&' HP042' E '%-" H2P04-
SAL-LDH

IBU-LDH

Hinh 3.22. So' d6 mé ta qud trinh phdng thich thudc
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Dit liéu thuc nghiém ciing chi ra rang ty 1é phong thich thude tir cic mau trong
dung dich PBS pH 5.8 cao hon so véi dung dich PBS pH 7,4. Diéu ndy c6 thé lién
quan dén d6 6n dinh cu trac cta vat liéu ZnAl-LDH va dang hoa hoc ctua thude da
xen cai. Puoc biét cAu trac cla cac vat liéu LDHs s& kém 6n dinh hon & pH axit so
v6i pH trung tinh hodc kiém [116]. Ngoai ra, dang hoa hoc cua thude (LEV, CIP, SAL
va IBU tuy thudc vao pKa cua chung va pH dung dich. Gia tri pKa ctia LEV 1a 6,02
va 8,15 va pKa cua CIP la 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 la
4,4va?20.

Hién twong phong thich LEV va CIP & pH 5,8 nhiéu hon so véi 7,4 dugc giai
thich nhu sau: khi cac mau duoc dua vao dung dich PBS c6 pH 5.,8; do luc déy tinh
dién giita 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"), béi vi su canh tranh
giita lyc day (NH;) va luc hat (COO") tinh dién véi 16p vo co tich dién duong lam
can trd viée khuéch tan céc ion luong cuc LEV va CIP vao dung dich PBS. Hinh 3.23
trinh bay sy chuyén doi giita cac dang ion ctia LEV va CIP. Ngoai ra, sy kém 6n dinh

cAu tric ctia ZnAl-LDH & pH 5.8 ciing gdp phan giai phong cac loai thude nhiéu hon.

Hién tugng phong thich SAL va IBU & pH 5,8 nhiéu hon so v6i 7,4 chit yéu lién
quan dén sy kém 6n dinh ciu tric ciia ZnAl-LDH. SAL va IBU luén ton tai & dang
anion khi cdc mau duoc dua vao dung dich PBS (pH 5,8 va 7,4) do gia tri pKa cta
chung < pH 5,8 (Hinh 3.24). Cau tric ciia ZnAl-LDH kém 6n dinh ¢ pH 5,8, do d6
cac anion H,PO; d& dang khuéch tan va trao d6i v4i cac anion SAL va IBU duoc xen
ké& trong cac 16p gitta cua ZnAl-LDH. O pH 7,4, cdu tric cua ZnAl-LDH tuong d6i
6n dinh gay can tré sy khuéch tan va trao ddi cua cac anion H,PO; va HPO3™ voi
SAL va IBU dugc xen k€ trong cac 16p gitra cia ZnAl-LDH.

3.4.1.1. Tinh chéit phéng thich LEV tir LEV-LDH

Két qua trén Hinh 3.25 cho thy sy hoa tan nhanh chéng cua LEV trong hdn
hop vat 1y ctia ZnAl-LDH véi LEV, 100% LEV hoa tan hoan toan trong dung dich
PBS pH 7.4 trong vong 1,0 gid. Két qua trén Hinh 3.25 va Bang 3.14 cho thiy qua
trinh phong thich LEV tr LEV-LDH trong dung dich PBS tai pH 5,8 va pH 7,4 tuong
d6i cham va kéo dai trong 12 gio. Su phong thich LEV tir cac 16p vo co cham c6 thé
1a do lién két chat ché giita cac ion kim loai Zn**, AI** v6i LEV xen ké& duoc xac dinh

tir pho FTIR. Nhu vay, cac anion LEV dugc gitt chat dén mic ma chiung khong thé
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khuéch tan tir khong gian xen k& giita cac 16p brucite vao dung dich PBS, do dé tong
luong LEV duoc phong thich it hon lugng LEV nap vao ZnAl-LDH.

Hén hop LEV + LDH
100

90 -
80 - LEV-LDH pH 7,4
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

0 T T T T T T T T T T

012é45 7891l01l112
Thoi gian (gio)
Hinh 3.25. Qua trinh phong thich LEV tuw LEV-LDH trong PBS (pH 5,8 va pH 7,4)

LEV-LDH pH 5,8

Ty 18 LEV phéng thich (%)

Két qua trén Hinh 3.25 ciing cho thay, tong lugng LEV duoc phong thich tir
LEV-LDH trong 2,0 gio 1a 192,32 + 4,37 mg/g ¢ pH 5,8 va 198,88 + 4,37 mg/g &
pH 7.4. So v6i1 lugng LEV trong LEV-LDH (353,5 + 10,70 mg/g), ty 1€ phong 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 gio 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 gior dau tién.
Pay 1a su giai phong bung nd cic anion LEV ndm & cac canh va bé mit bén ngoai
ctia cac hat ZnAl-LDH. Theo sau sy bung nd 1a tbc d6 giai phong LEV cham. Tir 2,0
dén 6,75 giod, khoang 25,88 dén 33,02% LEV trong LEV-LDH dugc phong thich, cha
yéu la su trao ddi gitra cac anion OH™ va H,PO;/ HPO;~ trong dung dich dém trao
d6i v&i cac anion LEV nam trong khong gian xen k& giita cac 16p vo co gidng brucite
tich dién duong cua ZnAIl-LDH [117].

LDH 14 chit rin dang phién ban cing va cho thdy sy giam khoang cach gitra
cac 16p khi cac anion 16n hon duoc trao dbi voi cac anion nhod hon [118]. Khi cac ion
OH™ va H,PO;/ HPO; ™ dugc trao ddi voi LEV xen k& nim & cac canh ngoai cia
cac hat ZnAl-LDH, khoang cach giita cac 16p giam xudng, e ché su trao ddi voi
LEV sau hon bén trong cdu tric ZnAl-LDH, diéu nay giai thich cho su giai phong
LEV rat cham sau 6,75 gio. Khoang 3,15 dén 6,22% LEV trong LEV-LDH duoc
phong thich tir 6,75 dén 12,0 gio. Tir sb liéu trong Bang 3.14 cho thiy luong LEV
con bi giir 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 giw lai trong
LEV-LDH (gia tri chinh = SD)

pH 5,8 (mg/g) pH 7,4 (mg/g)
Thoi  Lwong LEV Luwong LEV Lwong LEV ~ Lwong LEV
glan  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 3443 +£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 phéng thich CIP tir CIP-LDH

Két qua trén Hinh 3.26 cho thdy qué trinh phong thich CIP tir CIP-LDH cham
va kéo dai trong 12 gio, trai nguoc hon hop vat Iy cua ZnAl-LDH véi CIP (100% CIP
hoa tan hoan toan trong dung dich PBS pH 7,4 trong vong 0,25 gi¢). Su giai phong
cham, kéo dai dic biét ctia CIP-LDH duogc quy cho lién két phéi hop gitta céc cation
kim loai trong 16p gidng brucite cia ZnAl-LDH véi cac anion CIP xen k& duoc xac
dinh tur phé FTIR. Céc anion CIP dugc gitr chat ¢ mirc do ma sy khuéch tan cua ching
tur 16p xen k& vao dung dich moi trudong trao ddi bi cham lai, thuc té 1a téng luong
giai phong CIP khong dat dugce 100%.

H&n hop CIP + LDH
100 -

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

Nhu da thdy trong Bang 3.15 luong CIP bi gitr lai khoang 55,63—75,87 mg/g.
Trong 2,0 gid dau tién, ty 1€ phong thich CIP dat tur 47,69-60,51%. Giai doan nay
cht yéu phong thich CIP duoc hap thu nhiéu nhét & cac canh va bé mit bén ngoai cua
cac hat ZnAl-LDH thong qua qua trinh trao d6i giita anion CIP véi cac anion OH™ va
H,PO;/HPO;~ trong dung dich PBS. Tir 2,0 dén 7,5 gio, ty 18 phong thich CIP trong
vat ligu CIP-LDH tuong ddi thap, (tir 24,76 dén 27,73%). Su phong thich cham trong
giai doan nay c6 lién quan dén qua trinh trao ddi giita cac anion CIP c6 4i luc tot v6i
16p vo 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 dugc phong thich tir CIP-LDH. Sy
thu hep cta khong gian k& giita cac 16p vo co (do qua trinh trao doi giita cac anion
OH™ va H,PO;/ HPO;~ v6i CIP ndm 6 ria ngoai cua ZnAl-LDH) va su lién két gitra
cac nhom cacboxylate cua CIP voi céc cation kim loai cta céc 16p vo co da han ché

CIP sdu bén trong khuéch tan ra ngoai, dan dén giai phong cham.
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Bdng 3.15. Lwong CIP da phong thich tw CIP-LDH va luong CIP con giw lai trong
CIP-LDH (gia tri chinh + SD)

pH 5,8 pH 7,4 (mg/g)
Thoi Lwong CIP Lwong CIP Lwong CIP Lwong CIP
Sian phong thich tir con giir lai trong phong thich tir con giir lai 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 +7.91
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, tong luong CIP duoc phong thich tur
CIP-LDH trong 2,0 gi¢ 1a 253,50 + 3,21 mg/g 6 pH 5,8 va 199,76 = 5,41 mg/g & pH
7,4. So véi 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 I¢ 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 I¢
phong thich CIP trong 12 gio 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 duge 100% 1a do CIP bi giit lai trong khong

gian xen k€ gilra cac 16p vo co.
3.4.1.3. Tinh chit phong thich SAL tir SAL-LDH

SAL trong hon hop vat 1y giita SALva ZnAl-LDH nhanh chong hoa tan trong
dung dich PBS pH 7,4 va dat mirc ti da 1a 99,79 + 0,38% trong 1,0 gid dau tién
(Hinh 3.27). H6 so phong thich SAL tir SAL-LDH trén Hinh 3.27 cho thay, qua trinh
phong thich ba buéc dién ra trong vong 12,0 gid. Su phong thich chim va kéo dai c6
thé 1a do 4i lyc lién két giira cac nhom carboxylate dién 4m cua SAL véi 16p brucite
dién duong cia ZnAl-LDH.

SAL-LDH pH 7,4
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Hinh 3.27. Qua trinh phong thich SAL tr SAL-LDH trong PBS (pH 5,8 va pH 7,4)
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Bdng 3.16. Lwong SAL da phong thich tir SAL-LDH va lwong SAL con giw lai trong
SAL-LDH (gia tri chinh = SD) tai pH 5,8 va pH 7,4

pH5,8 pH 74
Thoi Lwong SAL Lwong SAL Lwong SAL Lwong SAL
gian phong thich tir con giir lai 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 £ 524 426,84 + 5,24 55,64 £4.27 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+435  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+4,37 192,07 +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 +4,97 46,45 + 4,97
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Két qua trong Bang 3.16 cho thiy, tong luong SAL duoc phong thich tir SAL-
LDH trong 2,0 gid 1a 229,56 + 3,92 mg/g & pH 5,8 va 266,75 £ 4,79 mg/g ¢ pH 7.4.
So v6i 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 I¢ 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 gi¢ dat 96,35 + 0,84% tai pH 5,8 va 90,32 + 1,03% tai pH 7,4.
Su phéng thich nhanh trong 2,0 gio dau tién, duoc dic trung 13 “hiéu ing bung nd”,
1a do céc anion SAL duoc dinh vi trén bé mit cua cac hat ZnAl-LDH. Sy lién két long
léo giita anion SAL véi cac hat ZnAl-LDH lam cho anion SAL dé dang khuéch tan
va trao d6i voi cac anion OH™ va H,PO;/ HPO; . Ty 18 phong thich trong 2.0 gid
dau tién dat tir 47,82 dén 55,57%. Mot su phong thich cham hon x4y ra sau hi¢u ung
bung nd (tr 2,0 dén 6,75 gid) va ty 1é phong thich nam trong khoang 24,11 dén
31,32%. Su phong thich cham trong giai doan nay duoc cho 13 anion SAL nidm ¢ ria
giita cac 16p brucite ciia ZnAl-LDH khuéch tan va trao doi v6i cac anion OH™ va
H,PO;/ HPO; ™. Mot sy phong thich that chdm, dugc duy tri va kiém soat da xay ra
tir 6,75 dén 12,0 gid va ty 1¢ phong thich nam trong khoang 10,64 dén 17,20%. Bai
vi sy trao ddi anion gitta OH™ va H,PO,;/ HPO;™ véi SAL & phia ngoai cua ZnAl-
LDH di thu hep khong gian xen k& giita cic 16p brucite & bén ngoai, han ché toc do
khuéch tan ciia cac anion SAL nam sau bén trong bi giit lai, 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 thay
lugng SAL trong SAL-LDH bi giir lai khoang 17,54— 46,46 mg/g, diéu nay lam cho
ty 1€ phong thich SAL khong dat dugc 100%.

Ngoai ra, su ton tai ctia nhiéu kiéu sap xép phan tir SAL trong khong gian xen
k&, dugc thé hién qua cac dinh nhiéu xa (003) riéng biét trén phd XRD (Hinh 3.14b),
c6 thé giai thich cho ho so giai phong thude theo nhiéu giai doan. Cac phén tir ¢ trang
thai lién két yéu hon hodc ¢ cic 16p ngoai (twong tng véi khoang cach xen k& 16n
hon) ¢6 thé dugc giai phong trong giai doan “bung nd” ban dau, trong khi cac phan
tir duoc sap xép chat ché hon (twong tmg voi khoang cach xen k& nho hon) dugc giai

phong cham hon ¢ giai doan sau.
3.4.1.4. Tinh chét phéng thich IBU tir IBU-LDH

Két qua phong thich IBU tir IBU-LDH trén Hinh 3.28 va trong Bang 3.17 cho
thy, qué trinh phong thich hai budc dién ra trong 12,0 gio, trai nguoc véi hon hop
vat 1y gifta IBU va ZnAl-LDH. IBU trong hdn hgp vat 1y hoa tan nhanh chong trong
dung dich PBS pH 7.4 va dat muc toi da 1a 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 thay, lugng IBU duoc
phong thich tir IBU-LDH trong 4,0 gid dau tién 1a 189,97 + 2,02 mg/g ¢ pH 5,8 va
176,23 + 3,64 mg/g 6 pH 7,4. Luong IBU dugc phong thich trong 12,0 gio la
226,23 + 3,03 mg/g & pH 5,8 va 207,33 £ 2,15 mg/g ¢ pH 7,4. Pang chu y, tong luong
IBU trong IBU-LDH la 275,1 + 6,8 mg/g. So véi lugng IBU trong IBU-LDH, ty I¢
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 dugc phong thich nhanh chong tir IBU-LDH trong 4,0 gio
dau tién duge cho 1a sy khuéch tan cua anion IBU nim trén bé mit va & cac canh
ngoai trong khong gian xen k€& gilta cac 16p brucite cia ZnAl-LDH. Khoang
11,30-13,10% IBU duoc phong thich tir IBU-LDH tir 4,0—12,0 gid. Téc do phong
thich IBU cham trong giai doan nay la do sy trao d6i IBU nam & cac canh ngoai voi
cac OH™ va H,PO;/ HPO;™ két qua 1a chiéu cao ciia 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, luong IBU bj giir lai trong IBU-LDH khoang 49,10 dén 67,77 mg/g (Bang 3.17),
tuong tng khoang 17,85 — 24,64% IBU nam sau bén trong bi giir lai trong ciu tric
cua ZnAl-LDH.
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Bdng 3.17. Lwong IBU da phong thich tuw IBU-LDH va lwong IBU con giir lai trong
IBU-LDH (gia 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 lai trong phong thich tir con giir lai 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 +2,770 233,07+ 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 thudc tir vat liéu duoc kiém soat dang ké boi ZnAl-LDH. Viée
giam dan toc do phong thich thude tir vét liéu theo thoi gian 1a do néng do thude trong
vat liéu giam, khong phai do thudc bdo hoa trong dung dich. Luong thudc bi giit lai
trong 16p xen k& ctia ZnAl-LDH ¢ khoang 10-12% ddi voi LEV; 14-18% d6i véi
CIP; 4-10% dbi SAL va 18-25% dbi voi IBU. Diéu nay phu hop véi cac nghién ciru
true ddy, khoang 20-23% diclofenac va 30-40% ciprofloxacin ¢ thé bi giir lai bén
trong cAu tric ctia ZnAl-LDH, CaAl-LDH, FeoO3@MgAIl-LDH [37, 104, 119, 120].
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 ti CIP va LEV duogc gilt chit
hon trong cdu trac LDH, dan dén téc do giai phong ¢ phan cham va kéo dai hon so
v6i SAL va IBU, vén c6 lién két “don cang”.

Bang 3.18 trinh bay so sanh ty 1€ phong thich LEV, CIP, SAL, IBU tu ZnAl-
LDH va mot sé vat liéu khac mang cac thudc nay da bao cao trudc ddy. 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 tri vét
thuong.

Bdng 3.18. So sanh cdc vat lieu mang khdac nhau cho LEV, CIP, SAL, IBU

Tylé Thaoi gian Kich thuéc Tai
Ay oA phong  phong hat/ A
vatl . 1
st Tén thube  thich  thich pH  dpday . -
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 5,8 216,9
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 - [121]
dang 16p >175 7,5

MgAIl-LDH Ibuprofen 45 120 7,4 147+37  [122]
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Tylé¢ Thoi gian Kich thudc Tai
Vit lidu phong - phong hat  ligu
T Tén thubc thich  thich  pH dé day '
mang thuoc . z. . tham
toida toida mang Khio
(%) (gi0) (nm)
Alginate—zein/ Ibuprofen 97 8 7,4 - [123]
MgAl-LDH
Fe;:04@LDH Ibuprofen 96 72 7,4 80—130 [37]
K&m hydroxide Ciprofloxacin 56 80 7,4 - [99]
dang lop
MgAl-LDH Salicylate 99 72 7,4 <100 [103]
Mang Ciprofloxacin 53 £3 8 5,8 - [36]
ZnAl-LDH/HS 46+ 4 74
MgAL-LDH  Ciprofloxacin 90 2 4,5 50-200 [13]
60 4 6,8
Mang phu Levofloxacin 90 5 - 90 [124]

n-Heptylamine

3.4.2. Pong hoc phong thich thube

Su phong thich thudce dugc kiém soat béi qua trinh phédn tan, qua trinh hoa tan
hodc ca hai qua trinh nay. Bbn mo hinh dong hoc bao gém bac nhat, Korsmeyer—
Peppas, Higuchi va khuéch tan parabol dugc s 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. Mb hinh dong hoc bac nhat mé ta qua trinh phong thich thude tuyén tinh dira
trén trao d6i anion va budc phan tach, trong d6 toc do phong thich phu thude vao ham
luong thudce xen k& trong hop chat [125]. M6 hinh Korsmeyer—Peppas (K—P) mo ta
co ché phong thich chua duoc biét hodc két hop cua nhiéu co ché c6 lién quan trong
qua trinh phong thich thudc [126]. Hé s6 mii khuéch tan 7 trong md hinh K—P ¢6 vai
tro quan trong bdi vi nd biéu thi co ché phong thich thudc. Néu gia tri n < 0,45, biéu
thi co ché phong thich thude tir chat mang duoc kiém soat boi ché do khuéeh tan can
trd. Néu n = 0,45, biéu thi cho dong hoc bac nhét, trong do ché d6 khuéch tan 1a co
ché giai phong chinh. Néu 0,45 < n < 0,89, biéu thi co ché phong thich thudc tir chat
mang 13 bat thuong, ngu y su két hop cua ché do khuéch tan cua thude va hoa tan cua
chat mang [127, 128]. M6 hinh Higuchi mé ta qua trinh phong thich thudc tir cht

mang két hop hai ché d6 d6 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 [129]. M6 hinh
khuéch tan parabol mo ta sy phong thich thude duoc kiém soat bang sy khuéceh tan,

bao gdm khuéch tan trong hat va khuéch tan bé mit [66].

Dbong hoc phong thich LEV tir LEV-LDH dugc trinh bay trén Hinh 3.29. Dong
hoc phong thich LEV tir LEV-LDH ¢ pH 5.8 c¢6 hé sb twong quan (+2) ciia cac mo
hinh bao gém bac nhat, K-P va Higuchi lan luot 1a 0,970; 0,952 va 0,988 va sb mil
khuéch tan n trong mé hinh K—P 13 0,527, diéu nay cho thay co ché phong thich LEV
tir LEV-LDH chu yéu kiém soat boi hai ché d6 d6 1a khuéceh tan két hop trao d6i anion
ctia LEV va hoa tan ciia chat mang ZnAl-LDH.

bong hoc phong thich LEV tir LEV-LDH & pH 7,4 ¢6 7 ctia cac md hinh bao
gém bac nhat, K-P, Higuchi va parabol lan luot 13 0,968; 0,929; 987 va 0,932 va sb
mil khuéch tan n trong mé hinh K—P 13 0,491, diéu nay cho thay co ché phong thich
LEV tir LEV-LDH chu yéu kiém soat boi hai ché do d6 1a khuéch tan két hop trao d6i
anion va hoa tan cua chat mang ZnAl-LDH. Trong d6, ché d6 khuéch tan bao gdom
khuéch tan LEV trén bé mit va LEV trong khong gian xen ké& cua ZnAl-LDH.

3,04 0,04 a pH 5,8: Ky, =0,308 + 0,017
H 5,8: K, = 0,253 + 0,009 h gFEssss
A PROGIRK =0200 20, n=0,527 + 0,026
2,54 r? = 0,970 I -021 r2 = 0,952
2,0 :
3201 3
-0.4
d g
G 15- g
= 2 56
S 104 S 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- ©? = 0,068 ~0.81 % 2 = 0,929
0,0 (a) =101 (b)
T T T T T T T T T T T T T T T T
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Hinh 3.29. Nghién curu phong thich LEV tw 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 phéong thich CIP tir CIP-LDH. Bdng hoc
phong thich CIP tir CIP-LDH ¢ pH 5,8 cho thidy cac mé hinh bao gdm béc nhit,
K-P, Higuchi va parabol c6 ? 1an luot 13 0,929; 0,906; 0,975 va 0,909 va sbé mil
khuéch tan » trong mo hinh K—P 1a 0,446 ~ 0,45, diéu nay cho thdy co ché phong
thich CIP tir CIP-LDH chu yéu kiém soét boi ché do khuéch tan két hop trao ddi
anion. Khuéch tan bao gdm khuéch tan CIP trén bé mit va CIP trong khong gian xen
k& cua ZnAl-LDH.

DPong hoc phong thich CIP tir CIP-LDH & pH 7,4 cho thiy cac mé hinh bao gdm
bac nhat, K-P, Higuchi va parabol c6 7° lan luot 1a 0,963; 0,938 va 0,990 va s6 mil
khuéch tan n trong mé hinh K—P 14 0,472, diéu nay cho thiy co ché phong thich CIP
& pH nay chu yéu duoc kiém soat bai hai ché do d6 1a khuéch tan két hop trao do6i

anion va hoa tan ciia chat mang ZnAl-LDH.

3,01
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| s pH5,8: K, =0,234 0,014 = 0,446 2 0,031 e
2.5 ? = 0,929 2 >
: 02 ? = 0,906
2,01
d G041
g5 <]
Al D 0.6 o pH 7,4: Kp = 0,293 £ 0,01€
= :
51,0 2 n=0,472+0,026
= 2 —
05 o pH 7,4: K, = 0,173 £ 0,007 -0,84 r*=0,938
’ r? = 0,963 £
0.0 (@ 7] (b)
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 -06 -04 -02 00 02 04 06 08 10
t (gi®) Log t (gi®)
1,0 0,61
o pH 58K, =0,317£0,010 a pH 5,8: K, = 0,304 £ 0,021
2 — - -
08 r-=0,975 _ 0,5 r? = 0,909
50,67 £ 0,4
8
g <]
X =
S04 o3
o pH 7,4: K, = 0,271 + 0,005 © PH7:4:K,=0,246 £ 0,01t
0,2+ r? = 0,990 0,2 1 r? = 0,890
0,01 (c) 0,14 (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%° (gi®) 95 (gio)

Hinh 3.30. Nghién curu phong thich CIP tw CIP-LDH theo mé 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 tor SAL-LDH & pH 5.8 va
pH 7.4. Két qua trén Hinh 3.31 cho théy, hé sb 72 ctia 4 m6 hinh (bac nhét, K-P,
Higuchi va parabol) dong hoc phong thich SAL tir SAL-LDH 16n hon 0,90 va s6 mil
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n =0,501-0,547, diéu nay cho thiy co ché phong thich SAL tir SAL-LDH chu yéu
duoc kiém soat boi hai ché do do 1a khuéeh tan két hop trao ddi anion va hoa tan cua
chat mang ZnAl-LDH. Ché d6 khuéch tan bao gom khuéch tan SAL trén bé mit va
SAL trong khong gian xen k& cua ZnAl-LDH.
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Hinh 3.31. Nghién cuu phong thich SAL tuw SAL-LDH theo mo hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

Dbong hoc phong thich IBU ti IBU-LDH & pH 5.8 va pH 7,4 duogc trinh bay
trong Hinh 3.32. Hé s6 72 cia 4 mo hinh (bac nhit, K-P, Higuchi va parabol) dong hoc
phong thich IBU tir IBU-LDH 16n hon 0,91 va sé mil n = 0,361-0,407, diéu nay cho
thdy co ché phong thich IBU tir IBU-LDH chu yéu duoc kiém soat boi ché do khuéch
tan bi can tré két hop trao d6i anion, bao gdm khuéch tan IBU trén bé mit va IBU
trong khong gian xen k& ciia ZnAl-LDH. Nghién ctru true ddy vé dong hoc giai
phong thudce tir LDH d4 chi ra tim quan trong ctia sy khuéch tan trong viéc kiém soat
tbc do giai phong thube. Pong hoc giai phong ibuprofen phu thude vao ndéng do
ibuprofen, trong khi dong hoc giai phong diclofenac phu thudc vao ché do khuéch tan
qua hat [130].
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Hinh 3.32. Nghién curu phong thich IBU tir IBU-LDH theo mo hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

Cac hé sb tuong quan tuyén tinh (r%) va hang sd toc do giai phong thube thu

duogc tir cdc md hinh nay duogc trinh bay trong Bang 3.19.

Nhu vay, toc do giai phong anion thudc khoi chat mang 13 qua trinh cham nhat.
Ban dau, viéc giai phong thube chii yéu lién quan dén sy trao d6i cac ion thude duge
héap phu & 16p ngoai ciia LDH, sau d6 14 sy trao doi cac anion thudc nam & 16p xen
k& ctia LDH. Céc anion thudc tir 10p xen k& ciia cac hat LDH phai khuéch tan dén
mit ngoai cia LDH rdi méi tham gia qué trinh trao d6i. Tuy nhién, sau khi céc anion
thudc & cac canh ngoai cia LDH dugc thay thé bang cac anion phosphate nho hon,
dan dén viéc giam khoang céch giita cac 16p, qua trinh khuéch tan ciia cac anion thudc
qua cac hat LDH tré nén chim hon. Do d6, qua trinh khuéch tan quyét dinh téc do
giai phong thude [131] (Hinh 3.33).
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Trao déiion Khuéch tan Hoa tan ZnAl-LDH

Hinh 3.33. Bé xudt co ché phong thich thuéc tir vt liéu

C6 thé két luan rang viéc xen k& cac anion thudc trong LDH khong chi 1am giam
tdc do giai phong thudc ma con dat duge viée st dung thudc lién tuc 1au dai trong co
thé con ngudi. Toc do giai phong cham hon cho phép duy tri liéu diéu tri trong thoi

gian dai hon, do d6 c6 thé lam giam s6 luong liéu can thiét cho bénh nhén.
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Bing 3.19. Hing sé dong hoc cia LEV, CIP, SAL, IBU gidi phéng tir ZnAl-LDH trong méi trieong PBS

Béc nhit 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
pH74 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, t va k twong ving la lwong thudc trong cong thire, rong thuoc gidi phéng theo thoi gian t, thoi gian gidi phéng thuoc, hang sé déng

hoc
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3.5. Nghién ciru hoat tinh khang khuén va ddc tinh té bao
3.5.1. Hoat tinh khang khuén

Mirc d6 nhay cam cia cac ching vi khuan ddi véi cac mau ZnAl-LDH,
LEV-LDH va CIP-LDH dugc x4c dinh thong qua phuwong phép khuéch tan dia thach.
DPuong kinh te ché vi khudn E.coli va S.aureus ctia cac mau ZnAl-LDH, LEV-LDH
va CIP-LDH duogc trinh bay trong Bang 3.20.

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

doi voi vi khuan E.coli va S.aureus

Puwong kinh ving e ché (mm)

Vatliu E.coli S.aureus
Doi chirg am 0 0
Poi chtirng 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 pg/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 3.34) cho théy,
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 néng d6 400 pg/mL, twong duwong CIP 167,56 pg/mL,
tao ra ving trc ché 28,33 + 0,58 mm trén vi khuan E.coli thap hon nhung khong dang
ké so v6i ving trc ché 29,33 + 0,58 mm do CIP 200 pg/mL tao ra. Két qua nay cho
thiy ZnAl-LDH khong lam giam hoat tinh khang khuan ctia CIP. Két qua thir nghiém
d6i v6i vi khuan E.coli cho thiy LEV-LDH ndng d6 400 pg/mL, twong duong 141,4
ng/mL LEV, di tao ra ving trc ché 30,67 + 0,58 mm, vuot qua ving e ché 26,33 +
0,58 mm do LEV ndng d6 200 pg/mL tao ra. Vung tc ché khuan E.coli rong hon
duoc tao ra bédi LEV-LDH cho théy ZnAl-LDH da tao ra tac dung hi¢p déng, st dung
luong LEV thdp hon van dat dugc hiéu qua khang khuan cao hon. Trudng hop vi
khuan S.aureus, LEV-LDH va CIP-LDH néng d6 400 pg/mL d3 tao ra cac vang tc
ché 25,67 + 1,15 va 19,33 + 0,58 mm, 16n hon ving &c ché 22,00 + 1,00 va 17,67 +
0,58 mm do LEV va CIP ndng d6 200 pg/mL tao ra (Bang 3.20 va Hinh 3.34). Hoat
tinh cia LEV-LDH va CIP-LDH ting cudng dong nghia vai viée két hop giita ZnAl-

LDH v6i LEV va CIP d3 e ché hiéu qua hon d6i voi sy phat trién cua 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 cac mau LEV-LDH va CIP-LDH, ZnAI-LDH hoat dong
nhu mot chat mang va giai phong LEV va CIP ¢6 kiém soat, duy tri cung cép khang
sinh bén virng va hi¢u qua hon tai vi tri nhiém trung, tir d6 nang cao hi¢u quéa khang
khuén cua thudc khang sinh.

E.coli S.aureus

Hinh 3.34. Puong kinh viing irc ché cia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH ddi véi

vi khuan E.coli va S.aureus

Két qua thir nghiém vé ndng do we ché tdi thiéu (MIC) (ndng do vat lidu thap
nhét cin thiét dé ngan chan vi khuan phat trién rd rét trong moi trudng 1ong) 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 c6 hiéu qué cao trong
viéc te ché sy phat trién ctia vi khuan, voi MIC 13 100 pg/mL; trong khi, mau ZnAl-
LDH can 150 pg/mL va khang sinh (CIP va LEV) can 200 pg/mL dé dat duoc hiéu
qua tuong tu.
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Két qua thtr nghiém vé d6 duc thé hién trén Hinh 3.35 cho thiy, dung dich vi
khudn E.coli va S.aureus nudi cdy cung voi LEV-LDH va CIP-LDH (ndng d6 50
ng/mL) twong ddi duc, cho thdy vi khuan van phat trién. Tuy nhién, hdn hop dung
dich vi khuan va méu vét liéu trd nén trong subt khi nff)ng dd cac mau LEV-LDH va
CIP-LDH tiang 1én 100 pg/mL, diéu nay khang dinh vi khuan E.coli va S.aureus da

bi trc ché hoan toan.

§ cie-LoH B
‘B 100 pg/mL S

y

i

e
’

s. aureus I “EV--°H | ‘ , CIP-LDH
| 50 ug/mL i 100 pg/mL &

Hinh 3.35. BJ duc hon hop dich vi khuan E.coli va S.aureus va vat lieu LEV-LDH
va CIP-LDH tqi cac no”‘ng do khac nhau

Su két hop ctia ZnAl-LDH véi CIP va LEV (CIP-LDH va LEV-LDH) c6 thé tao
ra tac dung hiép dong din dén tac dung khang khuan manh hon so véi cac thanh phan
riéng 1é. Sy ting cudng hiép dong nay dén tir ZnAl-LDH, déng vai tro 1a chat mang
dé dua khang sinh CIP va LEV dén vi khuan. Su xam nhép cua CIP va LEV dugc giai
phong tir CIP-LDH va LEV-LDH s& thiic dy trc ché hoat dong ctia DNA gyrase va
ngan chin sy sao chép DNA, giét chét té bao. Pong thoi, cac ion Zn®*, AP* duge giai
phong tir ZnAl-LDH c6 thé tao ra cac gbc oxy phan tng [132], sau d6 gy ton thuong
té bao vi khuan (Hinh 3.36).

Bién tinh protein

Ngan chan
qua trinh
sao chép DNA

Tén thwong mang té bao

Hinh 3.36. Dé xudt co ché khdng khudn cia vt liéu
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Tir cac két qua trén cho thay tic dung hiép dong rd rét va chimg minh dugc rang:
(1) Ban than vat liéu mang ZnAl-LDH da c6 hoat tinh khang khuén néi tai, véi MIC
150 mg/mL (Muc 1.6.1.1); (2) Vat liéu THUOC-LDH cho thiy kha ning giai phong
thudc khang sinh mét cach tir tir va kéo dai trong 12 giod (Muc 3.4); (3) Cac hat
THUOC-LDH véi kich thuée nano (~ 200 nm) va hinh thai tim moéng (Muc 3.3.5)
d3 tao diéu kién twong tac tot hon véi bé mit vi khuan. Tong hop ba yéu té nay cho
thy, co ché hiép ddng khong chi dén tir viée 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 c6ng vi khuan, vira van chuyén va duy tri nong d6 khang sinh tai vi

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

Vé tac dung gay doc té bao, t& bao RAW264.7 duoc nudi céy vGi cac mau vat
liéu (ZnAl-LDH, CIP-LDH, LEV-LDH, IBU-LDH va SAL-LDH) ¢ c4c nong do khac
nhau (10, 30, 100 pg/mL) trong 48 gid. Kha ning séng cua té bao duoc danh gia bang
xét nghiém khir thuée nhudém MTT [88]. Két qua tir xét nghiém MTT (Hinh 3.37) chi
ra rang kha ning song cta té bao RAW264.7 giam déng ké theo su ting nong do 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 c6 su suy giam dang ké nao vé kha ning séng
ctia té bao RAW 264.7 khi tiép xuc v6i cac mau vat liéu ZnAl-LDH, CIP-LDH, LEV-
LDH va IBU-LDH 6 nong do 10 pg/mL (ty 1é song ctia té bao RAW 264.7 dat 100%).
Tuy nhién, kha ning song giam dang ké sau khi cac t& bao RAW 264.7 dugc xur 1y
v6i cac mau vt liéu ZnAl-LDH, CIP-LDH, LEV-LDH va IBU-LDH ndng d6 cao (30
va 100 pg/mL).

Trudong hop vat liéu ZnAl-LDH mang thudc khang sinh, ty 1¢ séng cia té bao
RAW 264.7 dat 91,48 + 0,14% va 75,4 + 0,26% sau khi duoc xir Iy véi LEV-LDH
nong d6 30 va 100 pg/mL va dat 93,72 + 0,83% va 85,99 + 0,46% sau khi tiép xtc
v6i CIP-LDH ndng d6 30 va 100 pg/mL. Trudng hop vat liéu ZnAl-LDH mang thude
khang viém, ty 1 séng cua t& bao RAW 264.7 dat 93,5 + 1,36% va 67,67 + 2,25%
sau khi tiép xic voi IBU-LDH néng do 30 va 100 pg/mL. Khong c6 sy suy giam
dang ké nao vé kha ning sdng cta cac t& bao RAW 264.7 sau khi tiép xtic véi vat lidu
SAL-LDH. Ty 1¢ sdng cua t& bao RAW 264.7 sau khi tiép xuc voi SAL-LDH ndng
d6 10-100 pg/mL dat 100% (Hinh 3.37). Do d6, dé tranh cac tic dong gay doc té bao
va cho phép it nhat 80% té bao song, ndng do ciia CIP-LDH va SAL-LDH thich hop
dugc sir dung trong diéu tri c6 thé 1én dén 100 pg/mL, trong khi nong do thich hop
cia LEV-LDH va IBU-LDH phai it hon 100 pg/mL.
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Hinh 3.37. Ty 1é té bao RAW264,7 song sét (MTT assay).
Ddu (*) chi sie khdc biét dang ké vé kha néing song ciia té bao so véi
nhém doi chirng (—) (kiém tra LSD, p < 0,05)

Trong nghién ctru hién tai, d¢ danh gia kha niang trc ché san xuat NO cua cac
mau vat liéu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH, cic té bao RAW264.7
dugc kich hoat bang véi 2 pL LPS (0,1 mg/mL) va xir Iy bang cac mau vat liéu co
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Két qua thir nghiém cho thiy, LPS kich thich manh m& san xuat NO & dai thuc
bao RAW264.7 sau khi u trong 48 gid ma khong anh huéng dén kha ning séng cia
té bao. Luong NO trong nhém LPS (té bao RAW264.7 duoc kich thich voi LPS) ting
dang ké so v6i nhom té bao RAW 264.7 khong duoc kich thich bang LPS (d6i chimg
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 c6 ty 16 sinh NO 1 0% (Hinh 3.38). Hoat dong san xuat
NO trong nhom déi chimg dwong (cac té bao RAW 264.7 dugc kich thich biang LPS
dugc 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 xir Iy bang cac mau vat
lidu twong tmg) thap hon dang ké so voi nhém LPS. Hoat dong san xuat NO cua té
bao RAW264.7 duoc kich thich bé“mg LPS phu thudc vao néng do cardamonin va
nong do cac vat liéu. Ty 1é sinh NO 1a 54,15 + 2,12 % dbi véi cardamonin 0,3 pM va
13,07 + 0,96 % ddi v6i cardamonin 3,0 uM. Hoat dong san xuat NO thap dbi voi
nhom té bao xir Iy bang cardamonin 3,0 pM c6 thé lién quan dén tén thuong té bao
(kha nang séng khoang 71,8%).

LEV-LDH lam giam san xuat NO dbi véi té bao RAW264.7 duoc kich thich
bang LPS nhiéu hon so vi CIP-LDH. Di v6i nhom té bao xir 1y véi LEV-LDH nong
d6 10, 30 va 100 pg/mL, ty 18 san xuat NO cua lan luot 13 70,70 + 0,28; 66,98 + 0,73
va 47,38 + 0,31%. Trudong hop té bao xir Iy voi nhom CIP-LDH mire 10, 30 va 100
ng/mL, ty 18 san xuat NO 1an luot 1a 89,66 + 0,93; 80,08 + 0,11 va 69,56 + 0,56%.
So véi nhom LPS, hoat dong trc ché san xuat NO ciia nhom té bao xir 1y vi LEV-
LDH 10-100 pg/mL 1a tir 29,30 + 0,28 dén 52,62 + 0,31% va nhom té bao xtr Iy voi
CIP-LDH 1a tir 10,34 + 0,93 dén 30,44 + 0,56%. Mic du, LEV-LDH thé hién hoat
dong tc ché san xuit NO cao hon nhiéu so véi CIP-LDH nhung LEV-LDH lai giy
doc té bao hon so véi CIP-LDH. Hoat dong rc 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%

té bao song sot.

SAL-LDH 10-100 pg/mL thé hién hoat dong {rc ché ddi v6i san xuat NO thap
hon so v&i IBU-LDH 10-100 pg/mL. Trong d6, ty 1& trc ché san xuat NO cua
SAL-LDH 10-100 pg/mL 1 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 xuat NO manh hon nhung né ciing c6 tac dung giy doc té bao
nhiéu hon so vdi SAL-LDH. Hoat dong trc ché sinh NO ctia IBU-LDH 100 pg/mL
tuong ddi cao (~51,05 + 0,89%) ¢ thé 1a do ddc tinh té bao, v&i 67,67 + 2,25% té

bao song sot.
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Bang 3.21 trinh bay tong hop cac miu vat liéu trong nghién ciru.

Cong thirc thuc nghiém cua ZnAl-LDH va THUOC-LDH

ZnAl-LDH:
LEV-LDH:
CIP-LDH:
SAL-LDH:
IBU-LDH:

Zn1.51Aly 52(OH)4(NO3)o.ss.1,31H20

Zn 44A10 42(OH)4(C18H20FN304)0,26

Zni 45Alo,5(OH)4(C17H18FN303)0,38

Zn 38Al0,.42(OH)3(C7H603)

Zn1 44Alo,49(OH)4 (C13H1802)0,35. 0,8H20
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Bing 3.21. Tong hop cdc mau vt liéu trong nghién ciru

Cac mau vat liéu

Noi dung
ZnAl-LDH LEV-LDH CIP-LDH SAL-LDH IBU-LDH
Phuong phap tong hop Pong két tia két - - - -
hop véi siéu am

Zn:Al=3:1
Téi wu hoa Diéu kién t6i wu dé - Nhiét do: 70°C
thi nghiém tai thudc 1én ZnAl- Thoi gian: 18 gio
tai thuée st LDH Luong LEV:1,0g Luong CIP: 1,0 g Luong SAL: 1,0 g Luong IBU: 0,5 g
dung Yéu t6 anh huong - Nhiét d6 > luong Luong CIP >> Nhiét do > luong Luong IBU >
phuong b dén hidu sudt LEV > thoi gian ~ nhiét d6 > thdi SAL > thoigian  nhist do > thoi
[’)hép R déwp tai thude gian gian
ng bEMA by Sudt tai thude ] 36,56 41,63 49,18 27,42
(RSM) KCt - 41y doan (%)
hop thIEt priey sudt tai thude . 3535+ 1,07 41,89+ 1,18 48,00+ 1,14 27,51 + 0,68
ke phOi i 4a thue t6 (%)
hop ¢6 tam o & twong déi gitta i 331 0,62 2,40 0,33
(CCD)

hiéu sudt tai thude du
doan va thuc té (%)
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Cac mau vat liéu

Noi dung ZnAl-
LEV-LDH CIP-LDH SAL-LDH IBU-LDH
LDH
Mot s6 Puong kinh hat 1102  202,6 216,9 208,0 235.8
dac (nm)
trung  Chiéu cao coban 0,76 0,98 1,61 1,03;0,93va 0,8 1,45va 0,88

cua vat cua cac 16p doos

liu va (nm)

thi Chiéu cao khong 0,28 0,50 1,13 0,55;0,45va 0,32 0,97 va 0,40
nghiém gjan xen ké gitta

in vitro  cac 16p doos (nm)

phong  phong thich tdi - pH 5,8: pH 5,8: pH 5,8: pH 5,8:

thich  da luong thude 90,58 + 1,03 86,72 + 0,15 96,35 + 0,84 82,15+ 1,10

thudc,  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 cta Khuéch tan cua CIP trong cdu Khuéch tan cuoa Khuéch tan can tro
khang  thich thude LEV trong ciu tric tric cta ZnAlI-LDH va x6i SAL trong cdu cta IBU trong ciu
khuan cua ZnAl-LDH va mon ZnAl-LDH tai pH 7,4.  tric ctia ZnAl- tric ctia ZnAl-LDH
va doc x6i mon ZnAl- Khuéch tan cia CIP trong cAu LDH va x6i mon & pH 5,8 va 7,4,

tinh te LDH ¢ pH 5,8 va trac cia ZnAl-LDH pH 5,8. ZnAl-LDH ¢ pH

bao 7.4, 5,8 va 7.4.
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Cac mau vat liéu

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

Nong d6 tc ché téi 150 100 100 - -
thiéu (ug/mL)
Duong kinh E.coli: E.coli: E.coli: - -
vung e 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 ning song cua té
bao RAW264.7 (%)
(néng d6 THUOC-
LDH 100-10 pg/mL)
Uc ché san xuit NO
(%)

(néng 46 THUOC-
LDH 10-100 pg/mL)

Tt 80,80 + 0,73
dén 100,94 + 1,02

T 27,73 + 0,28
dén 46,36 + 0,82

T 75,40 = 0,26
dén 99,01 + 0,58

Tir 29,30 + 0,28
dén 52,62 £ 0,31

T 85,99 + 0,46
dén 100,09 + 0,72

Tt 100,01 + 0,61
dén 100,47 + 0,84

T 10,34 + 0,93
dén 30,44 + 0,56

Tix 22,38 + 0,03
dén 45,15+ 0,67

Tx 67,67 £ 2,25
dén 99,23 + 0,93

Tu 28,77 + 1,11
dén 51,02 £ 0,89
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KET LUAN VA KIEN NGHI
Két ludn

Trén co s& nghién ciru tong hop vat liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH
mang thudc dinh hudng diéu tri vét thwong nhiém khuan c6 thé dua ra mot sé két luan

nhu sau:

1. Pa tong hop duoc vat liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH bang phuong
phap dong két tiia két hop voi siéu am véi kich thude khoang 110 nm. ZnAl-LDH c6
hoat tinh khang khuan E.coli va S.aureus voi ndng do e ché t6i thiéu 150 pg/mL. St
dung ZnAl-LDH (10-100 pg/mL) dam bao hon 80 % ty 18 song cia té bio RAW
264.7. ZnAl-LDH phu hop 1am vat liéu mang thudc diéu tri vét thuong nhidém khuén.

2. Thiét ké tdi uu hoa thi nghiém bang phuong phap bé mat dap ung két hop véi
phéi hop c6 tdm da tim ra dugc diéu kién tdi vu trong khoang diéu dién duogc khao
sat dé dat duoc hiéu suét tai thubc khang sinh, khang viém téi da 1én cdu trac ZnAl-
LDH 14 70 °C, 18 gid va 1,0 g d6i v6i LEV/ CIP/ SAL va 0,5 g d6i v6i IBU. Dura trén
cac diéu kién nay da tong hop dugc cac vat liéu mang thude.

LEV-LDH chtra 35,35 + 1,07 % LEV (v6i kich thudc ~ 202,6 nm),
CIP-LDH chura 41,89 + 1,18 % CIP (v6i kich thudc ~ 216,9 nm),
SAL-LDH chtra 48,00 + 1,14 % SAL (vé1 kich thudc ~ 208,0 nm),
IBU-LDH chura 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 thuc cham va kéo dai trong méi trudng PBS (pH 7,4 va pH 5.8), dap tng muc

dich str dung tai cho, kéo dai hi€u luc cta liéu di€u tr1 va gidm so li€u can thiét.

4. Nghién cuu dong hoc phong thich cia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH,
IBU-LDH cho thiy co ché phong thich thudc dugc kiém soat boi ché do khuéch tan
ctia thudce két hop trao d6i anion va ché d6 hoa tan ctia ZnAl-LDH.

5. Vé hoat tinh khéng khuan dbi véi E.coli va S.aureus, néng dd (rc ché tdi thiéu
ciia LEV-LDH va CIP-LDH 1a 100 pg/mL. Vé doc tinh té bao, sir dung LEV-LDH,
CIP-LDH, SAL-LDH (10-100 pg/mL) va IBU-LDH (10-30 pg/mL) dam bao hon
80% ty 1¢ sdng cuia t& bao RAW 264.7 va IBU-LDH chi biéu hién doc tinh té bao &
noéng do cao (100 pg/mL). Vé kha ning khang viém, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-
LDH va IBU-LDH déu thé hién hoat dong wrc ché ddi véi san xuit NO, dic biét khi
sir dung LEV-LDH va IBU-LDH tai nong d6 100 pg/mL cho thay kha niang trc ché
sinh NO twong dbi cao hon 50%.
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Kién nghi

Mo rong pham vi khao sat cac diéu kién tong hop dé nang cao hiéu suit tai thude
vao ciu tric ZnAl-LDH.

Nghién ctru danh gia hoat tinh khang khuén cua vat liéu d6i véi mot s6 loai vi
khuan khac dé ting pham vi tng dung cua vt liéu.

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

Str dung LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH trong tht nghi¢m
in vivo dé danh gia toan dién kha niang diéu tri vét thwong nham thiét ké hé din thude
cho ving viém, gel boi ngoai da, hodc vién nén kiém soat.

Nghién ctru phong thich thudc trong khoang pH 1~3 dé ¢ thé tmg dung thude

qua duong udng.
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1,20
1,39
1,46
1,53
2,12
2,25
2,37
2,07
3,45
1,73
2,55
2,28
2,14




PL2

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

Lwong TOC trong sin pham

(mg/mg)

Lwgng CIP trong sian pham

(mg/mg)

Hiéu suit tai CIP

(“o)

Hiéu suit nang héa
(o)

Lan 1

\ \ Tru
Lan2 Lan3
an an binh

ng

A

léch

>

chuan

Lan 1

\ N Tru
Lin2 Lin3
an s Lans inh

ng

A

léch

2

chuan

Lan 1

\ 5 Tru
Lan2 Lan3
an an binh

ng

bo
léch

chuan

Lwong
thude
ban
dau

(2

Lan 1

5 N Tru
Lin2 Lin3
an = Lan> yinh

ng

A

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
42,07
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
3,27
2,91
3,16
1,78
1,46
1,49
1,55
1,79
2,21
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 thue nghiém tdi SAL vdo cau triic ZnAl-LDH

Lwong TOC trong sin phim
(mg/mg)

Lwong SAL trong sin pham
(mg/mg)

Hiéu suit tai SAL

(“o)

Hiéu suit nang héa
(%)

. . T o . T ° . T
Lin1Lin2Lin3 ™ jach Lin1Lin2Lin3 "8 Jach Lin1 Lin2 Lin3 =
binh * binh * binh

A

chuan

A

chuan

ng

by
léch

chuan

Lwong
thude
ban
diu

(2

Lan 1

N \ Tru
Lan2 Lan3
an an binh

ng

A

léch

chuan

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
42,22
46,24
45,79
46,45
45,38
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 thwe nghiém tdi IBU vao cdu triic ZnAl-LDH

Lwong TOC trong sin pham

(mg/mg)

Lwong IBU trong sian pham

(mg/mg)

Hiéu suat tai IBU

(“o)

Hi¢u suat nang hoa

(“o)

\ \ \ Tru
Lan1 Lan2 Lan 3
an an an binh

ng

A

léch

>

chuan

Lan 1

\ N Tru
Lin2 Lin3
an s Lans inh

ng

A

léch

2

chuan

Lan 1

5 3 T 5
Lin2 Lin3 ""® Jgch ban Linl
binh °

bo

Lwong
thudc

chuan dau

(2

5 N Tru
Lin2 Lin3
an = Lan> yinh

ng

A

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
22,22
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
74,21

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
4,26
5,44
2,82
3,61
3,75
2,93




PLS

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

Thoi
gian
t
(gio)

Nong do thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

Lin1 Lin2 Lin3 'Y
bin

Lan1

Lan2 Lan3

Trung

N

léch
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 4546 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

4,27
4,45
4,32
5,09
4,18
4,38
4,20
4,37
4,30
4,68
4,85
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 phdng thich LEV tir LEV-LDH tai pH 7,4

Thoi
gian
t
(gio)

Nong do thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

Lian1 Lan2 Lan3

Lan1

Lan2 Lan3

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 95,47

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

11,22
19,07
27,01
3421
40,35
46,07
52,50
56,26
59,52
60,55
63,22
67,03
69,06
71,60
73,65
78,21
82,14
83,91
86,05
87,37
87,99
88,19
88,36




PL7

Phu luc 7. S6 liéu thi nghiém qud trinh phdng thich CIP tir CIP-LDH tqi pH 5,8

Thoi
gian
t
(gio)

Nong do thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

Lian1 Lan2 Lan3

Lan1

Lan2 Lan3

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

13,57
22,16
30,75
37,13
43,46
50,40
55,42
60,51
65,88
68,38
70,70
73,85
77,46
79,53
80,58
82,84
84,69
85,37
85,73
86,08
86,34
86,56
86,72




PL8

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

Thoi
gian
t
(gio)

Nong do thudc phéng thich Q

(mg/g)

Ty 1¢ thudc phéng thich

(%)

Lian1 Lan2 Lan3

Lan1

Lan2 Lan3

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
4438
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

10,83
17,71
25,51
32,47
38,53
43,76
47,03
47,69
4921
51,49
54,44
57,21
58,66
61,99
64,57
67,33
69,19
75,42
77,91
80,39
79,11
80,90
81,89




PL9

Phu luc 9. S6 liéu thi nghiém qud trinh phdng thich SAL tir SAL-LDH tqi pH 5,8

Thoi
gian
t
(gio)

Nong dé thudc phong thich Q

(mg/g)

Ty 18 thudc phéng thich

(“o)

ung
binh

Lin1 Lin2 Lan3

Do
Iéch

chuan

Lin 1

Lan 2

Lin3

Trung

binh

by
léch

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
52,05 48,56 58,86 53,16
82,61 88,05 77,52 82,72

108,21 114,88 107,15 110,08
129,86 133,81 137,27 133,65
155,34 157,62 163,14 158,70
180,03 175,04 182,77 179,28
208,31 202,70 211,26 207,43
233,21 225,42 230,03 229,56
248,85 241,60 250,64 247,03
273,62 264,95 269,35 269,30
288,12 292,47 284,57 288,39
298,80 298,92 292,20 296,64
306,10 304,52 300,21 303,61
321,91 323,14 316,02 320,36
334,77 327,91 333,52 332,07
352,25 348,07 357,93 352,75
381,24 375,74 382,71 379,90
398,63 396,94 403,87 399,81
418,58 411,97 419,75 416,77
430,25 433,83 437,78 433,95
445,14 450,86 449,95 448,65
455,65 461,66 459,32 458,88
458,35 462,60 466,44 462,46

0
5,24
5,27
4,19
3,71
4,01
3,92
435
3,92
4,78
4,34
3,96
3,85
3,05
3,81
3,65
4,95
3,67
3,61
4,20
3,77
3,07
3,03
4,05

10,84
17,21
22,54
27,06
32,36
37,51
43,40
48,59
51,84
57,00
60,03
62,25
63,77
67,07
69,74
73,39
79,42
83,05
87,20
89,63
92,74
94,93
95,49

10,12
18,34
23,93
27,88
32,84
36,47
42,23
46,96
50,33
55,20
60,93
62,28
63,44
67,32
68,31
72,51
78,28
82,70
85,83
90,38
93,93
96,18
96,37

12,26
16,15
22,32
28,60
33,99
38,08
44,01
47,92
52,22
56,11
59,29
60,88
62,54
65,84
69,48
74,57
79,73
84,14
87,45
91,20
93,74
95,69
97,17

0
11,07
17,23
22,93
27,84
33,06
37,35
4321
47,82
51,46
56,11
60,08
61,80
63,25
66,74
69,18
73,49
79,15
83,29
86,83
90,41
93,47
95,60
96,35

0
1,09
1,10
0,87
0,77
0,84
0,82
0,91
0,82
1,00
0,90
0,82
0,80
0,64
0,79
0,76
1,03
0,77
0,75
0,87
0,79
0,64
0,63
0,84




PL10

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

Thoi
gian
t
(gio)

Nong dé thudc phong thich Q

(mg/g)

Ty 18 thudc phéng thich

(“o)

ung
binh

Lin1 Lin2 Lan3

Do
Iéch

chuan

Lin 1

Lan 2

Lin3

Trung

binh

by
léch

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
58,54 57,64 50,73 55,64
95,50 96,72 88,79 93,67

130,78 132,21 124,58 129,19

160,60 157,99 151,80 156,80

176,62 173,60 166,52 172,25

203,19 201,81 193,89 199,63

235,33 232,59 226,61 231,51

268,90 270,10 261,26 266,75

292,02 288,45 283,32 287,93

305,20 306,34 298,29 303,28

316,69 318,52 309,34 314,85

338,82 340,27 330,97 336,69

346,69 350,27 341,51 346,16

360,34 360,83 352,65 357,94

373,01 370,86 363,98 369,28

384,60 382,17 376,09 380,95

385,31 384,35 377,73 382,46

397,88 394,21 389,31 393,80

405,87 407,05 401,55 404,83

412,89 418,70 410,85 414,15

424,92 433,19 428,84 428,98

427,97 436,91 432,48 432,45

428,53 438,46 433,68 433,55

0
427
4,27
4,05
4,52
5,19
5,02
4,46
4,79
4,37
4,36
4,86
5,00
4,40
4,59
4,72
4,39
4,12
4,30
2,89
4,07
4,14
4,47
4,97

12,20
19,90
27,25
33,46
36,80
42,33
49,03
56,02
60,84
63,58
65,98
70,59
72,23
75,07
77,71
80,13
80,27
82,89
84,56
86,02
88,52
89,16
89,28

12,01
20,15
27,54
32,91
36,17
42,04
48,46
56,27
60,09
63,82
66,36
70,89
72,97
75,17
77,26
79,62
80,07
82,13
84,80
87,23
90,25
91,02
91,35

10,57
18,50
25,95
31,63
34,69
40,39
47,21
54,43
59,02
62,14
64,44
68,95
71,15
73,47
75,83
78,35
78,69
81,11
83,66
85,59
89,34
90,10
90,35

0
11,59
19,51
26,91
32,67
35,88
41,59
48,23
55,57
59,99
63,18
65,59
70,14
72,12
74,57
76,93
79,37
79,68
82,04
84,34
86,28
89,37
90,09
90,32

0
0,89
0,89
0,84
0,94
1,08
1,05
0,93
1,00
0,91
0,91
1,01
1,04
0,92
0,96
0,98
0,91
0,86
0,90
0,60
0,85
0,86
0,93
1,03




PL11

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

Thoi
gian
t
(gio)

Nong dé thudc phong thich Q

(mg/g)

Ty 18 thudc phéng thich

(“o)

ung
binh

Lin1 Lin2 Lan3

Do
Iéch

chuan

Lin 1

Lan 2

Lin3

Trung

binh

by
léch

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
48,05 50,94 49,66 49,55
78,44 80,55 74,05 77,68
94,08 90,74 85,66 90,16
111,04 113,22 117,03 113,76
129,04 131,12 124,55 128,24
145,18 147,52 141,41 144,70
152,52 156,14 151,95 153,53
161,22 163,80 165,38 163,47
169,81 171,72 166,75 169,43
175,79 178,16 179,94 177,96
180,12 182,57 184,48 182,39
191,56 190,66 187,70 189,97
197,85 194,19 193,19 195,08
202,94 204,39 197,59 201,64
204,52 209,32 202,93 205,59
209,77 213,82 210,65 211,41
215,53 218,61 216,35 216,83
220,32 220,68 217,92 219,64
220,97 221,34 219,94 220,75
223,59 224,85 220,73 223,06
225,99 226,11 221,49 224,53
226,99 227,42 222,54 225,65
227,44 228,04 222,53 226,00

0
1,45
3,32
4,24
3,03
3,36
3,08
2,27
2,10
2,51
2,08
2,19
2,02
2,45
3,58
3,33
2,13
1,60
1,50
0,72
2,11
2,63
2,70
3,03

17,47
28,51
34,20
40,36
46,91
52,77
55,44
58,61
61,73
63,90
65,48
69,63
71,92
73,77
74,34
76,25
78,34
80,09
80,32
81,28
82,15
82,51
82,68

18,52
29,28
32,98
41,16
47,66
53,62
56,76
59,54
62,42
64,76
66,36
69,30
70,59
74,30
76,09
77,73
79,47
80,22
80,46
81,73
82,19
82,67
82,89

18,05
26,92
31,14
42,54
4527
51,40
55,23
60,12
60,61
65,41
67,06
68,23
70,23
71,82
73,77
76,57
78,64
79,22
79,95
80,24
80,51
80,89
80,89

0
18,01
28,24
32,77
41,35
46,61
52,60
55,81
59,42
61,59
64,69
66,30
69,06
70,91
73,30
74,73
76,85
78,82
79,84
80,24
81,08
81,62
82,02
82,15

0
0,53
1,21
1,54
1,10
1,22
1,12
0,83
0,76
0,91
0,76
0,79
0,73
0,89
1,30
1,21
0,78
0,58
0,54
0,26
0,77
0,96
0,98
1,10




PL12

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

Thoi
gian
t
(gio)

Nong dé thudc phong thich Q

(mg/g)

Ty 18 thudc phéng thich

(“o)

Lin1 Lin2 Lan3

ung
binh

Do
Iéch

chuan

Lin 1

Lan 2

Lin3

Trung

binh

by
léch

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
41,41
60,42
70,80
85,74
97,70

105,65

114,55

124,80

142,03

160,01

167,32

172,12

171,60

177,69

185,03

189,63

192,98

195,01

0
44,99
65,04
78,20
80,92
90,99

117,80

125,96

128,17

148,04

156,64

167,37

177,49

172,43

179,39

188,18

184,12

187,88

193,36

0
39,70
62,30
74,15
89,77

100,93

113,24

118,22

130,09

147,02

163,96

171,84

179,08

178,73

182,01

190,41

190,60

193,93

199,78

195,04 195,85 200,76
199,84 194,95 203,03
202,39 197,65 205,75 201,93
205,91 208,91 201,37 205,40
206,08 209,81 206,09 207,33

0
42,03
62,59
74,38
85,48
96,54

112,23

119,58

127,69

145,70

160,20

168,84

176,23

174,25

179,70

187,87

188,12

191,59

196,05

197,22

199,27

0
2,70
2,32
3,70
4,43
5,07
6,13
5,82
2,68
3,22
3,66
2,59
3,64
3,90
2,17
2,70
3,49
3,25
3,33
3,09
4,07
4,07
3,80
2,15

15,05
21,96
25,74
31,17
35,51
38,41
41,64
4536
51,63
58,16
60,82
62,57
62,38
64,59
67,26
68,93
70,15
70,89
70,90
72,64
73,57
74,85
74,91

16,35
23,64
28,43
29,42
33,07
42,82
45,79
46,59
53,81
56,94
60,84
64,52
62,68
65,21
68,40
66,93
68,29
70,29
71,19
70,86
71,85
75,94
76,27

14,43
22,65
26,95
32,63
36,69
41,16
42,97
47,29
53,44
59,60
62,46
65,10
64,97
66,16
69,21
69,28
70,49
72,62
72,98
73,80
74,79
73,20
74,92

0
15,28
22,75
27,04
31,07
35,09
40,80
43,47
46,41
52,96
58,23
61,38
64,06
63,34
65,32
68,29
68,38
69,65
71,27
71,69
72,44
73,40
74,66
75,36

0
0,98
0,85
1,35
1,61
1,84
2,23
2,12
0,97
1,17
1,33
0,94
1,32
1,42
0,79
0,98
1,27
1,18
1,21
1,12
1,48
1,48
1,38
0,78




PL13

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

Bac 1
Ln[l - &]
Q.
t pH 5,8 pH 7,4
(gio) Do PH
A A A Trung A A A Trung

Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 Iéch

binh 2 binh 2
chuan chuian

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 0,227 0,216 0,212 0,018
0,75 0,301 0,280 0,269 0,284 0,016 0,336 0,310 0,299 0,315 0,019
1,00 0,374 0,359 0,334 0,356 0,021 0,406 0,408 0,442 0,419 0,020
1,25 0,444 0,437 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 0912 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 1,217 0,048 1,143 1,069 1,117 1,110 0,038
4,50 1,337 1,422 1,350 1,370 0,046 1,209 1,141 1,171 1,174 0,034
5,00 1,436 1,526 1,458 1,473 0,047 1,272 1,215 1,291 1,259 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 2,283 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 2,346 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 2,332 0,093 2,193 2,084 2,134 2,137 0,054
12,00 2,243 2,418 2,436 2,366 0,107 2,207 2,097 2,151 2,152 0,055




PL14

Phu luc 14. S6 liéu thi nghiém phéng thich LEV tir LEV-LDH theo mé hinh dong hoc
Korsmeyer—Peppas

Q.
Logt pH 5,8 pH 7,4
(gi0) 1Y) 3]
N N N Trung  ° N N N Trung  °
Lan1l Lan2 Lan3 lech Lan1 Lan2 Lan3 1éch
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




PL15

Phu luc 15. S6 liéu thi nghiém phéng thich LEV tir LEV-LDH theo mé hinh dong hoc
Higuchi

Q
Q.
t*° pH 5,8 pH 7,4
(gi0) PH Do
A A A Trung A A A Trung
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lanl Lan2 Lan3 l1éch
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 0247 0,012 0285 0,266 0,258 0,270 0,014
1,000 0,312 0,302 0,284 0,299 0,014 0,334 0335 0,357 0342 0,013
1,118 0359 0354 0,336 0349 0,012 0,403 0,390 0418 0,404 0,014
1,225 0,424 0,425 0403 0,418 0,012 0,462 0447 0,473 0461 0,013
1,323 0,480 0,483 0461 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 0,911 0,913 0,906 0,010 0,890 0,877 0,884 0,884 0,006
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Phu luc 16. So liéu thi nghiém phéng thich LEV tir LEV-LDH theo mé hinh dong hoc
Khuéch tan parabol

Qt /Qoo
t

t pH 5,8 pH 7,4

(gi0) PH Do
A A A Trung A A A Trung
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1l Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh R
chuan chuan

2,000 0,530 0,514 0,440 0495 0,048 0,400 0,452 0,494 0,449 0,047
1,414 0375 0357 0,325 0353 0,025 0349 0,407 0388 0,381 0,029
1,155 0347 0326 0,315 0329 0,016 0381 0,355 0344 0,360 0,018
1,000 0,312 0302 0,284 0,299 0,014 0334 0,335 0357 0,342 0,013
0,894 0,287 0,283 0,269 0,280 0,009 0,322 0,312 0334 0,323 0,011
0,816 0,283 0,284 0,269 0,278 0,008 0,308 0,298 0,315 0,307 0,009
0,756 0,274 0,276 0264 0271 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 0,288 0,276 0,281 0,006
0,632 0,230 0,239 0238 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 phdng thich CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Ln[l - &]
Q.
t pH 5,8 pH 7,4
(gio) Do PH
A A A Trung A A A Trung

Lan1 Lan2 Lan3 léch Lan1 Lan2 Lan3 Iéch

binh 2 binh 2
chuan chuian

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 0262 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 0458 0,479 0464 0,013 0394 0,397 0,387 0,393 0,005
1,25 0,558 0,565 0,588 0,570 0,015 0482 0,501 0476 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
500 1,550 1,574 1,637 1,587 0,045 0,971 0,994 0,938 0,968 0,028
550 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 1446 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 1,972 0,018 1,589 1,622 1,679 1,630 0,045
10,00 1,976 1,984 2,012 1991 0,019 1495 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 0011 1,664 1,725 1,739 1,709 0,040
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Phu luc 18. S6 liéu thi nghiém phdng thich CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Q.
Logt pH 5,8 pH 7,4
(gi0) 1Y) 3]
N N N Trung  ° N N N Trung  °
Lan1l Lan2 Lan3 lech Lan1 Lan2 Lan3 1éch
binh 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 phong thich 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 Trung .
Lan1 Lan2 Lan3 lech Lan1 Lan2 Lan3 léch
binh 2 binh R
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 0213 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 0260 0259 0,247 0,255 0,007
1,000 0,366 0,368 0,381 0371 0,008 0326 0,328 0,321 0,325 0,004
1,118 0,428 0,432 0,444 0435 0,009 0383 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 0438 0,006
1,323 0,555 0,558 0,549 0,554 0,005 0,460 0,474 0477 0470 0,009
1,414 0,599 0,603 0,614 0,605 0,008 0,467 0,491 0,472 0477 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 phong thich CIP tir CIP-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt /Qoo
t

t %3 pH 5,8 pH 7,4

(gi0) ) Do
A A A Trung A A A Trung
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1l 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 0348 0,354 0,010
1,155 0,407 0,403 0,420 0,410 0,009 0347 0,345 0,329 0,340 0,010
1,000 0,366 0,368 0,381 0371 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 0,288 0,292 0,292 0,004
0,756 0,317 0,319 0314 0317 0,003 0,263 0271 0273 0,269 0,005
0,707 0,300 0,301 0,307 0,303 0,004 0,233 00246 0,236 0,238 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 phéng thich SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Ln[l - &]
Q,
t pH 5,8 pH 7,4
(gio) P Pé
A A A Trung A A A Trung .

Lan1 Lan2 Lan3 lech Lan1 Lan2 Lan3 léch

binh 2 binh 2
chuan chuan

0,25 0,115 0,107 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 0225 0,205 0217 0,011
0,75 0,255 0,274 0253 0261 0,011 0,318 0,322 0,300 0314 0,012
1,00 0315 0,327 0337 0,326 0,011 0,407 0,399 0,380 0,396 0,014
1,25 0,391 0398 0415 0,401 0,013 0,459 0449 0426 0,445 0,017
1,50 0,470 0,454 0479 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 00999 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 0975 0,938 0,962 0,021 1,224 1234 1,170 1209 0,035
4,50 1,015 1,006 0,982 1,001 0,017 1,281 1,308 1,243 1277 0,033
500 1,111 1,118 1,074 1,101 0,024 1,389 1,393 1,327 1,370 0,037
550 1,195 1,149 1,187 1,177 0,025 1,501 1,481 1,420 1,467 0,042
6,00 1,324 1291 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 2346 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 2328 2,239 2,244 0,081
11,00 2,981 3,265 3,145 3,130 0,142 2,222 2410 2,313 2315 0,094
12,00 3,099 3,317 3,567 3,327 0234 2233 2447 2338 2,339 0,107
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Phu luc 22. S6 liéu thi nghiém phéng thich SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Log&
Log t pH 5,8 pH 7.4
(gi0) Po PO
A A A Trung A A A A Trung A
Lanl Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 1éch
binh 2 binh 2
chuan chuian

-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 phéng thich SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc
Higuchi

Q
Q.
t™? pH 5,8 pH 7,4
(gi0) D) Do
A A A Trllng A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 bi 1éch
in 2 in 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 0,910 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 phéng thich SAL tir SAL-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt / Qoo
t

t™"® pH 5,8 pH 7,4

(gi0) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 l1éch
binh 2 binh 2
chuan chuan

2,000 0,434 0,405 0,491 0443 0,044 0483 0,480 0,423 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 0319 0,298 0306 0,012 0363 0,367 0346 0,359 0,011
1,000 0,271 0279 0,286 0,278 0,008 0335 0,329 0316 0,327 0,009
0,894 0,259 0,263 0272 0,264 0,007 0,294 0289 0,278 0,287 0,009
0,816 0,250 0,243 0254 0,249 0,005 0,282 0280 0,269 0,277 0,007
0,756 0,248 0,241 0251 0,247 0,005 0,280 0277 0,270 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 phéng thich IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc

Bac 1
Ln[l - &]
Q.
t pH 5,8 pH 7,4
(gio) Do Do
A A A Trung A A A Trung

Lan1 Lan2 Lan3 léch Lan1 Lan2 Lan3 Iéch

binh 2 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 0314 0332 0,017 0,248 0,270 0,257 0258 0,011
0,75 0,419 0,400 0373 0397 0,023 0,298 0,334 0314 0315 0,018
1,00 0,517 0,530 0,554 0,534 0,019 0,373 0,348 0395 0,372 0,023
1,25 0,633 0,647 0,603 0,628 0,023 0,439 0,402 0457 0432 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
400 1,192 1,181 1,147 1,173 0,024 0,983 1,036 1,053 1,024 0,037
450 1,270 1,224 1212 1235 0,031 0,978 0986 1,049 1,004 0,039
500 1,338 1,358 1,267 1,321 0,048 1,038 1,056 1,084 1,059 0,023
550 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 1214 1,295 1,248 0,043
8,25 1,626 1,633 1,607 1,622 0,013 1234 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 1268 1378 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 1438 1,383 1,401 0,032




PL26

Phu luc 26. S6 liéu thi nghiém phéng thich IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc
Korsmeyer—Peppas

Log t pH5,8 pH 7.4
(gi0) P Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1l Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 1éch
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 phéng thich IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc
Higuchi

Q
Q.
t™? pH 5,8 pH 7,4
(gi0) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lan1 Lan2 Lan3 l1éch
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 0,236 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 0,011 0312 0,294 0326 0311 0,016
1,118 0,469 0477 0,453 0466 0,012 0355 0,331 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 0454 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 phéng thich IBU tir IBU-LDH theo mé hinh déng hoc
Khuéch tan parabol

Qt / Qoo
t
t™* pH 5,8 pH 7,4
(gi0) PH Do
A A A Trung A A A A Trung A
Lan1 Lan2 Lan3 léech Lanl Lan2 Lan3 éch
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 0473 0,453 0,455 0,439
1,155 0,456 0,440 0,415 0437 0,021 0343 0379 0,359 0,361 0,343
1,000 0,404 0412 0425 0414 0,011 0312 0294 0326 0311 0,312
0,894 0,375 0,381 0,362 0373 0,010 0,284 0,265 0,293 0281 0,284
0,816 0,352 0,357 0,343 0351 0,007 0256 0,285 00274 0272 0,256
0,756 0,317 0324 0,316 0319 0,005 00238 0,262 00246 0,248 0,238
0,707 0,293 0,298 0,301 0,297 0,004 0,227 0,233 0236 0232 0,227
0,632 0,247 0,250 0,242 0246 0,004 0207 0,215 0214 0212 0,207
0,577 0,213 0216 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 sot

Linl Lin2 Lan3 Trungbinh D§ léch chuin

LPS 99,88 100,13 100,00 100,00 0,13
Chimg (-) 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 71,28 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-LDH10 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 75,70 7526 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 1é irc ché sinh NO

Lin1l Lin2 Lin3 Trungbinh Pj léch chuin

LPS 0,12 0,85  -0,97 0,00 0,92
Chimg (-) 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 45,69 4728 46,36 0,82
LEV-LDH 10 29,10 29,17 29,62 29,30 0,28
LEV-LDH 30 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-LDH30 36,19 3600 36,90 36,36 0,47

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




VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Pic lap - Tw do - Hanh phuc
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

S6: 1064/QD-HVKHCN Ha Néi, ngay 13 thang 10 nam 2025

QUYET PINH
Vé viéc thanh 1ap Hoi dong danh gia ludn 4n tién si cAp Hoc vién

GIAMDPOC |
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Céin cit Quyét dinh sé 3 64/QD-VHL ngay 01/03/2025 cila Chu tich Vién Han lam
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché T6 chite va hoat dong cia
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé;

Can cir Théng tu s6 08/2017/TT-BGDDT ngay 04/4/2017 cua Bo Gido dyc va
Bao tao vé viéc ban hanh Quy ché Tuyénsginh va Ddo tao trinh dj Tié ién sT;

Can cik Quyét dinh 56 1 948/0b-H VKHCN ngay 28/12/2018 ciua Gidm déc Hoc
vién Khoa hoc va Céng nghé vé viéc ban hanh Quy dinh dao tgo trinh dg tién st tai Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghé;

Céin cit Quyét dinh 50  2019/0D-HVKHCN ngay 10/12/2020 cia Gidm déc Hoc vién
Khoa hoc va Cong nghé vé viéc cong nhdn nghién cieu sinh chuong trinh thong thiwong dot
2 nam 2020,

Can cik Quyét dinh s6 ! 379/0D-HVKHCN ngay 26/11/2024 cua Gidm doc Hoc vién
Khoa hoc va Corzg nghé vé viéc gia han thoi gian hoc tdp lan 2: (12 thdng tir ngay
10/12/2024 dén ngay 10/12/2025) cho NCS. Ngé Thi Tuong Vy;

Xét dé nghi ciia Trudmg phong Dao tao.

QUYET PINH:

Piéu 1. Thanh 1ap Hoi dong danh gia luén an tién si clp Hoc vién cho nghién ctru
sinh Ng6 Thi Tuong Vy v6i dé tai:

“Nghlen citu tong hop vit li¢u nano hydroxide 16p doi ZnAl-LDH mang thude
dinh hwéng diéu tri vét thu(mg nhiém khuén”

Nganh: Hoéa ly thuyet va hoa ly Ma sd: 944 01 19

Danh sach thanh vién Hoi ddng danh gid luén 4n kém theo Quyét dinh ndy.

Diéu 2. Hoi ddng c6 trach nhiém danh gid luén 4n tién s theo ding quy ché hién
hanh cia B Gido duc va Dao tao, Hoc vién Khoa hoc va Cdng nghg.

Quyét dinh c6 hiéu luc t6i da 90 ngay ké tir ngdy ky va phai dém béo thoi han
dao tao theo quy dinh cia Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé. Hoi dong tu giai thé sau
khi hoan thanh nhiém vu.

Piéu 3. Trudng phong T4 chirc - Hanh chinh, Trudng phong Dao tao, Trudng
phong K& todn, cc thanh vién co tén trong danh sach Hoi déng va nghién ciru sinh ¢6

tén tai Pidu 1 chiu trach nhiém thi hanh Quyét dinh nay./. %

Noi nhin: GIAM POC}
- Nhu Diéu 3; 0C VA

- Luu hd so NCS;
-Luu: VT, BT. TN16.




DANH SACH HOI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN Si
CAP HOC VIEN

i 43A HOCFIO
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em theo Quyét dinh sé6 1064/0D-HVKHCN ngay 13/10/2025
ctia Gidm déc Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé)

h&#n an cua nghién ctru sinh: Ngb Thi Tudng Vy

thuucﬁm hlm’ng diéu trj vét thirong nhiém khuén”

Nganh: Hoa ly thuyét va héa ly
Ngudi huéng din: PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phuong — Hoc vién Khoa hoc va
Cong nghé, Vién Han 1am Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam

Ma s6: 9 44 01 19

j_;d’“ Aai: “Nghién ciiu tong hop vétli¢u nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH mang

Trach
Ho va tén, hoc ham, Chuyén i , nhiém
TT - nganh Co quan cong tic trong HbR
dong
e . Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, -
1 | GS.TS. Nguyen Ctru Khoa | Hoa hitu co Vién Han lim KHCNVN Chu tich
e et s Vién Cong nghé tién tién, —
2 .TS. Nguyé 3 6 ' ' an bié
GS guyen Dai Hai Hoa vo co Vién Han lim KHCNVN Phan bién 1
X .« | Kythuat | TrudngDaihoc Congnghé Sai Gon, B
3 | PGS.TS. Tran Quang Hiéu piEhos B Gifo dus vi Do tao Phén bi¢n 2
PGS.TS. Trin Hoang |, .. Truomg Dai hoc KHTN, -
4 Hoa hitu co :
Phuong cat Pai hoc Quéc gia TP. HCM Fhanbnas
S Hoéa tmg Vién Céng nghé tién tién, Uy vién -
5 | TS.Lé& Thi Ph
P AR dung Vién Han lam KHCNVN Thu ky
X trm vyiA Ky thuat Trudng Pai hoc Béch khoa, .
6 |PGS.TS.N Hitu H £ " ¢
guyen HULEIEE T héahoe Pai hoc Quéc gia TP. HCM Lyt
Trudng Pai hoc Lac Ho ‘
7 | TS. Cao Van Du Héa Vb co ELHE SR Uge. L g Uy vién
B6 Gido duc va Pao tao '

Hoi dong gom 07 thanh vién./. V%4




BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Ngudi nhan xét luan 4n: NGUYEN CUU KHOA

Hoc ham, hoc vi: GS.TS.

Co quan cdng tac: Hoc Vién Khoa Hoc va Cong nghg, Vién Han 1am Khoa Hoc
va Cong Nghé¢ Viét Nam

Ho va tén NCS: NGO THI TUONG VY

Tén dé tai: NGHIEN CUU CHE TAO VAT LIEU NANO HYDROXIDE LOP
POI MANG THUOC DINH HUONG PIEU TRI VET THUONG

Chuyén nganh: Hoa ly thuyét — Hoa ly M3 s6: 9440119
NOI DUNG NHAN XET

1. Tinh cAn thiét, thoi sw, y nghia khoa hoc va thwe tién ciia dé tai luin 4n

Nhitng nam gan déy, nghién ctru ché tao céc hé din truyén thudc nano trén
co s& vt liéu hitu co va ca vt liéu vo co duge quan tam nghién cuu rat nhiéu. So
v6i cac hgp chit vb co dang 16p khéc, hydroxide 16p doi (layered double hydroxide-
LLDH) dugc coi la g ctr vién mang thubec méi va day hira hen cho myc dich phan
phéi thuée kéo dai nhor 6 cée tinh ndng ddc biét nhu: dién tich bé mit 16n, khong
gian xen k& ¢o thé m& rong dé chira cac anion thubc va bao vé thude khéi sy phan
huy, hiéu qua gilt nuée, dac tinh giai phong thudc nhay cam véi pH, mat do dién
tich cao, doc tinh té bao thép va tuong thich sinh hoc tbt. Mic di, LDH ngay cang
duoc cdng nhin vé tiém nang trong linh vyc phan phéi thue, tuy nhién, cho dén
nay cac nghién ciru chii yéu tap trung vao sit dung LDH lam chit mang dé cung cap
thuéc qua duong udng. Két quéa budc dau cho thdy LDH cho thiy trién vong trong
viéc chita lanh vét thuong do doc tinh thap va kha ning tuong thich sinh hoc t6t.
Quan trong hon, LDH c¢6 kha nang dua chét khang khuan va chéng viém tryc tiép
vao vi tri vét thuong, ddy nhanh qué trinh lanh vét thuong va giam viém.

D& tai ludn an "Nghién cieu ché tao vt liéu nano hydroxide I6p déi mang
thuéc dinh hudng diéu tri vét thuwong" tap trung phat trién vat lidu ZnAl-LDH c6
khé& nang phong thich thude khang sinh, thudc chéng viém ding liéu luong va thoi
diém, trong tam 1a tiéu diét hiéu qua vi khuan va trc ché phan Lrng viém, dap ung
yéu cau str dung diéu tri vét thuong. Ngoai ra, toi uu hoa hiéu suét tai thude khang



sinh (levofloxacin, ciprofloxacin) va thude chong viém (salicylic acid, ibuprofen)
lén cAu tric ZnAl-LDH ciing duge thiét két dua trén thiét ké tong hgp cd tam
(CCD)-phuong phap bé mat dap tmg (RSM).
Vi viy dé tai vira ¢6 ¥ nghia khoa hoc, vira c6 y nghia thyuc tién.

2. Sw khong trung lap cua dé tai nghién ciru so véi cac cong trinh, ludn viin,
ludn an da cong b6 & trong va ngoai nwée, tinh trung thwe, rd rang va day du
trong cae trich dan tai liéu tham khao

- Pé tai nghién ctu khdng tring 13p so voi cac cong trinh, ludn van, ludn an

da cong bd & trong va ngoai nudc.

- Céc tai liéu tham khao duoc trich dan trung thue, 16 rang va day du.

3. Su: phu hop giira tén dé tai véi ni dung, giira ndi dung véi nganh va ma s0
chuyén nganh dao tao

- Tén dé tai hoan toan phu hgp véi ndi dung nghién ciru.

- Nbi dung nghién ciru cta dé tai luan 4n phl hop véi chuyén nganh Hoa ly
thuyét — Héa ly; Ma sb: 9440119

4. Do tin cdy va tinh hién dai ctia cac phwong phap da sir dung dé nghién ciru

trong luan an.

- Ché tao hdn hop oxit kém nhdm (ZnAl-LDO) bing phuong phap dong két tia la

phuong phap thuong quy.

- Téi uu héa céc thong sb clia qué trinh nap thude vao ZnAl-LDH sir dung phuong

phép dap ting bé mit két hop thiét ké phéi hop cé tam.

- Phan tich tinh chét dic trung ctia mau vt lidu ZnAl-LDH va THUOC-LDH duoc
phan tich thanh phdn nguyén t6 XRD, FTIR, SEM, DLS, TGA. D¢ la céc
phuong phép héa ly hién dai c¢6 d¢ chinh xéc va tin cdy cao.

- Thir nghiém hoat tinh khang khuin: Phuong phép pha lodng dugc str dung dé xéc

dinh ndng do trc ché i thiéu (MIC) clia cic mau vét liéu.

- Thit nghiém doc tinh té bao

Thir nghiém dugc thuc hién dé danh gia doc tinh cia cac mau vét lidu: ZnAl-

LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH dbi véi dong té bao dai thuc

biao RAW 264.7 cung cip bdi ATCC (Manassas, VA, USA).

- Do d6 céc két qua, cac két luén cua ludn an 13 hop ly, khoa hoc va hién dai.

5. Két qua nghién ciru méi ciia tac gia; nhirng déng gop méi cho sw phit trién
khoa hoc chuyén nganh; dong gép mai phuc vu sian xuét, kinh té, qubc
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phong, xa hoi va doi song; y nghia khoa hoc, gia tri va dj tin cdy cia cac két
qua do

1. D3 tong hop thanh cong vat liéu tién tién ZnAl-LDH da chiic nang véi nhimg
tinh chat dic trung nhu: giai phong thudc nhay cam véi pH, ¢6 kha ning khang
khuin E. coli va B. subtilis va doc tinh @i v6i té bao RAW264.7 thép, phi hop dé
thiét ké cac hé thdng phan phdi thude khéng sinh, khang viém trong chim soc vét
thuong.

2. Téi uu hoa hiéu suét tai thude LEV, CIP, SAL va ibuprofen IBU 1én ZnAl-
LDH dua trén thiét ké tong hop ¢é tim (CCD)- phuong phap bé mit dép ing (RSM)
thu duge cac cong thirc thue nhu: LEV-LDH chita 35,35 % LEV, CIP-LDH chura
41,89 % CIP, SAL-LDH chira 48,0 % SAL va IBU-LDH chtra 27,51 % IBU.

3. Cac cong thuc thuée LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH déu ¢6
tinh chat phong thich thude cham va kéo dai trong d&&m phosphate PBS (pH 7,4 va
pH 5,8), dap (mg muc dich st dung tai chd, kéo dai hiéu luc ctia thube. Ngoai ra,
LEV-LDH va CIP-LDH cho thdy hiéu qua khang khudn E. coli va B. subtilis. TAt
ca cac cong thirc thudc déu cé doc tinh t& bao thdp va trc ché hiéu qua phan tng
viém. Trong dé, ty 1é séng cta té bao RAW264.7 hon 80% ddi véi LEV-LDH, CIP-
LDH, SAL-LDH (30-100 pg/mL) va IBU-LDH (10-30 pg/mL).

6. U, nhwoe diém vé ndi dung, két ciu va hinh thire ciia ludin dn.
Luén 4n c6 két cu hop 1y.

"~ - Muc tiéu cua d@ tai duoc dit ra rit rd rang, cu thé. Noi dung cta luan 4n di
duoc thue hién t6t va dp tng duge véi muyc tidu dé ra.
- Phuong phap nghién ctru khoa hoc, hop ly. Cac phuong phap phén tich cac
dic tinh cua vat lidu nén va xic téc 1a cac phuong phép héa ly hién dai c6 do
chinh xéac cao.
- Két qua nghién ctru dugc phan tich, giai thich rd rang, hop 1y, khoa hoc va dat
duoc muc tiéu dé ra cta dé tai.
- Két qua nghién ctru clia ludn én c6 y nghia khoa hoc va thuc tién cao. Cac két
lyan ctia ludn an cé phtt hop v6i cach dit van dé & dau luén 4n va cé du stc
thuyét phuc.
Nhiing diém can dwoc bo sung va stia chita:
- Luén 4n va Tém tét lugn an con nhiéu 15i in 4n va 18i chinh ta.

7. Noi dung ludn an da dwgc cong b6 trén tap chi, ky yéu hoi nghi khoa hoc
nio va gia tri khoa hoc ciia cac cong trinh da cong bé.
- Nbi dung luén 4n di duge cong bo:

&WM



+ 01 béo cdo khoa hoc trong tap chi trong nudc.
+ 02 béo khoa hoc trén tap chi khoa hoc quoc té.
- C4c bao cao khoa hgc cta cac cong trinh da cong bd mang tinh khoa hoc c6
ndi dung phit hop ndi dung nghién ctru clia ludn an, dap Gmg yéu cau déi voi
luén an tién si.
8. Két ludn chung:
. Dé tai luéin an dap (g yéu cau vé mit ndi dung va hinh thic d6i voi mot
luan 4n tién sT chuyén nganh Hoéa ly thuyét va Hoa ly.
Ban tém tat luan 4n phan 4nh trung thanh nodi dung co ban ciia ludn an
[Luan an cé thé dua ra bao vé tai Hoi d("‘)ﬂg danh gia luan an cép Hoc vién dé
duoc nhan hoc vi tién si.

Tp. H6 Chi Minh, ngiy0sthing Mnim 2025

Nguoi nhan xét ky tén

GS.TS. NGUYEN CUU KHOA
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BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Ngudi nhin xét/ Nguoi phan bién: Nguyén Dai Hai

Hoc ham, hoc vi: GS. TS

Co quan cong tac: Vién Cong nghé tién tién — Vién Han 1am Khoa hoc va Coéng
ngh¢ Viét Nam

Ho va té€n nghién ctru sinh: Ng6 Thi Tudng Vy

Tén dé tai: Nghién ciru tong hop vt ligu nano h}rdromde I6p déi ZnAl-LDH
mang thudc dinh huéng didu tri vét thuong nhidm khudn

Chuyén nganh: Hoéa Iy thuyét va Hoa ly M3 s6: 9440119

Y KIEN NHAN XET

1. Tinh cén thiét, thoi sy, y nghia khoa hoc va thue tién ciia dé tai luin 4n

Nhiém khudn vét thuong 1a mot vén dé y hoc phd bién va nghlem trong, cé the
gdy ra viém, bién chimg toan thén, thim chi t&r vong do nhiém khuén huyet Nhing tién
b gan day trong hiéu biét v& sinh ly vét thuong da thae ddy sy phat lrlen cla céc he
théng phén ph01 thuoc 6 kiém soat va phén phdi kéo dai, gitip duy tri ndng do thudc dn
dinh, gidm tan suat dung thudc va han ché tac dung phu. Trong sb céc vt lidu duge
nghién citu cho myc dich nay, hydroxide 16p doi (L DH) 1a loai vt liéu v6 co ¢6 chu tric
ddc bigt, co khd néng trao d6i anion, bao vé hoat chét, kidm soat tdc do glal phong va
tuong thich t&t véi moi trudng sinh hoc. Vat lidu ZnAl- LDH, v6i thanh phén chira kém
(Zn) c6 tac dyng khang khuén va nhém (Al) ¢6 dde tinh t& bao thap, duge xem la lya
chon phit hop dé phat trién h¢ din thudc an todn va hiéu qua. Pidm méi cna dé i la
huéng t6i phat trién don;, thoi hai h¢ vat lieu ZnAl-LDH mang thudc khang sinh va
thudc khéng viém, nhim diéu tri toan dién vét thuong nhiém khudn, vira kiém soat mam
bénh, vira gidm viém va hd trg téi tao ma. Bén canh do, viée ap dyng phuong phap bé
mat dap ung (Response Surface Methodology, RSM) trong t6i wu hoa qua trinh tong
hop va tai thuou lhe hién tinh hién dai ctia hudng nghién ctiu, gitp xac dinh mdi quan
hé gitta céc yéu t6 anh hudng, nang cao hi¢u SuAt tai, gidm chi phi va thoi gian thir
nghiém so véi cdc phuong phép tluycu théng. Tir nhiing co s& néu trén c6 thé khing
dinh léng, ludn an “Nghién ctru tong hop vét li¢u nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH
mang thuoo dinh huéng diéu tri vét thuomg:, nhiém khuén” ¢6 tinh cap thiét, tinh ma6i va
gia tri tiém nang ung dung, gop phan lam 18 co ché hinh thanh va déc tinh cua vét liGu
nano ZnAl-LDH trong vai tro chit mang thude, ddng thdi mé ra trién vong tung dung
trong diéu trj tai chd vét thuong nhiém khuln.

2. Sy khong trimg 1ap caa dé tai nghién ciru so voi cac cong trinh, luin 4n da cong
b & trong va ngoai nude; tinh trung thwe, ré rang va diy di trong trich din tai
liéu tham khio

Luén 4n chua thay su tring 1dp véi cac cong trinh da cong bd. Tai lidu tham khao
dugc trich dan tuan thu cac quy dinh clia co quan quan ly nganh dao tao.
3 Sw phu hop giira tén dé tai véi ndi dung, giiva ndi dung véi chuyén nganh va ma
s chuyén nganh Y

/



Tén dé tai hoan toan phii hop voi ndi dung da thue hién. Ludn an hoan toan phu
hop véi chuyén nganh dao tao Héa ly thuyet va Hoa ly (mé s6: 9440119).

4. Pp tin ciiy va tinh hién dai ciia phwong phép da sir dung dé nghién ctru

Trong ludn 4n, tic gia d& phén tich cac san pham téng hop bing cac phuong phép
nhu FT-IR, TGA, DLS, SEM, EDX, MTT, UV-Vis, XRD. Day la cac phuong phap hién
dai, phtt hop vai vat liéu nano hydroxide lop doi ZnAl-LDH mang thube, do dé dam bao
cho phép thu duge céc két qua déng tin cay.

5. Két qua nghién ctru méi ciia tdc gia; nhiing déng gop méi cho sw phit trién khoa
hoc chuyén nganh; déng gop méi phue vu cho séin xuit, kinh té, quoc phong, xi hoi
va doi song; ¥ nghia khoa hoc, gid trj va dj tin ciy ciia nhimg két qua dé

Tac gia di thyue hién va dat duge nhing két qua quan trong nhwr sau:

- i tdng hop thanh coéng vat liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH bang
phuong phdp ddng két tia két hop siéu dm véi kich thude trung binh khoang 110 nm,
¢6 hoat tinh khéng khuén tdt dbi v&i E. coli va S. aureus, déng th&i dam bao do an toan
sinh hoc cao voi ty 1€ song cha té bao RAW 264.7 dat trén 80% & ndng do 10-100

pg/mL. Ket qua nay khang dinh ZnAl-LDH la vat li¢u phu hop dé mang thudc trong
diéu trj vét thuong nhiém khuén.

- Pé tai da ung dung phuorng phap bé mit dap tmg (Response Surface
Methodology — RSM) két hop phéi hop c6 tim (Central Composite Design) aé t01 uu
hoa qua trinh téng hop va xen cai thudc, tim ra didu kién t6i uu nhim dat hiéu sudt tai
cao nhat. Day la cach tiép can hién dai, mang tinh dinh lugng va co6 co so khoa hoc viing
chéc, gop phan nang cao dj tin cdy cua két qua nghién cru. Nghién ctru sinh dd tdng
hop thanh cong bdn hé vat liéu mang thube — LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-
LDH — v&i ham luong tai thude cao (tir 27,5% dén 48%) va kich thuéc hat nano 4n dinh
(200-236 nm).

- Céc hé vt liéu mang thudc nay thé hién dic tinh phong thich cham va kéo dai
trong mdi truong sinh Iy m6 phong (pH 7,4 va 5,8), dap tmg yéu cau didu tri tai chd va
giam tin sudt dung thude. Phan tich dong hoc cho thiy co ché phong thich duoc klem
so4t boi sy khuéeh tan cta thue, trao ddi anion va qué trinh hoa tan timg phén ctia nén
ZnAl-LDH, ching t6 kha ning diéu khién giai phong thude ¢6 kiém sodt ctia vét liéu.

- Panh gia sinh hoc va khang khudn chimg minh réng cdc hé¢ LEV-LDH va CIP-
LDH c6 ndng d6 tic ché t6i thidu 100 pg/mL dbi véi E. coli va S. aureus, trong khi céc
hé SAL-LDH va IBU-LDH an toan v&i té bao & ndng do diéu tri. K&t qua nay khéng chi
cho thiy hiéu qua khang khudn t6t ma con khing dinh tinh trong thich sinh hoc va d6é
an toan cao ctia vt liéu tdng hop..

6. Uu diém va nhwoe diém vé ndi dung, két chu va hinh thire cita ludn dn

Luén an co6 b cuc tuong déi hop ly, trinh bay dfiy du cac phén theo quy dinh,
dam bao mdi lién hé logic gilra myc tiéu, ndi dung va phuong phap nghién ctru. Noi
dung thé hién cong phu, véi huong nghién ciru ¢6 tinh méi va tiém ning tng dung cao
trong linh vuc vat liéu mang thudc khang khuan, Céc két qua dat duoc cho thiy tac gia
st dung thanh thao cdc phuong phédp dac trung vét liéu va danh gia hoat tinh sinh hoc.
Tuy nhién, luéin 4n vin con mot sb diém cin dugce hoan thién dé nang cao tinh khoa ho
va tinh thuyét phuc ctia cong trinh. Cu thé: @



- Phin noi dung nghien clru (trang XV) nén duge trinh bay 18 rang, co tmh hé
thong hon, bao gom (1) téng hop vat lidu ZnAl-LDH; (2) danh gia dic trung céu tric
va tinh chét; (3) téi uu héa kha nang tai thuoc (4) khao sat phong thich thuéc; (5) danh
gia kha niing khang khudn va doc tinh té bao. Viéc md ta mach nghién cttu nhu vy s&
gitip 1am ndi bat tinh lién két va muc tiéu xuyén sudt clia dé tai.

- Trong myc 1.1.3, can lam 13 loai thuoc duge st dyng la dang dung ngoai da hay
dang uong, boi phan lap luén hién tai chu yeu dé cap dul han chc ctia thube duong uong,
trong khi huéng (g dung cé thé khac biét dang ké v& yéu cau vat ligu va co ché phéng
thich.

- Trong phén t&i uu héa qud trinh tai thudc vao vat liéu ZnAl-LDH, tic gia st
dung phuong phéap dap tmg bé mit két hop thiét ké phéi hop co tdim (Central Composite
Design). Tuy nhién, can lam 3 co sd lua chon céc bién khao sat (nhiét do, thoi glan va
lwong thuée) dé ching minh tinh hop 1y ctiia mé hinh va tranh cam tinh trong thiét ké thi
nghiém.

- V& hinh thirc, cdc hinh anh va biéu d cén duoc théng nhit vé kiéu trinh bay,
kich thudc va ¢ chit, nhim dam bao tinh ddng bd va thim m¥ ctia lun 4n.

- Trong phan khao sat phong thich thude, cén giai thich r0 ly do lya chon hai gia
tri pH = 5,8 va 7.4, tuong ing vc'Jir diéu kién sﬁinh ly hodc moi trudng bénh ly cu thé (vi
du: pH da bi viém nhiém, pH huyét tuong), dé lam 16 co s¢ khoa hoc ctia lya chon nay.

7. Noi dung lufin 4n di dwge cong bo trén tap chi, ky yéu Hi nghi Khoa hoe nao
va gid tri khoa hoc ciia cdc céng trinh di cong bd

Luén 4n di cong bd 2 bai bdo trén tap chi qudc té uy tin va 01 bai trén tap chi
khoa hoc trong nude cy thé nhu sau:

- Ngo Thi Tuong Vy, Dang Nguyen Nha Khanh, Pham Duy Khanh, Nguyen Tan
Phat, Nguyen The Anh, Nguyen Long Nguyen, Thong Ngoc Lan Anh, Nguyen Ngoc
Vy, Le Thi Minh Dan, Nguyen Thi Kim Phuong, Drug-Intercalated Zn— Al-Layered
Double Hydroxides as Antibacterial and Anti-inflammatory Delivery Systems for
Wound Healing Applications, Journal of Cluster Science, 34, 2619-2632, 2023. (Q2, IF
3,6)

- Ngo Thi Tuong Vy, Dang Nguyen Nha Khanh, Le Hai Khoa, Nguyen Tan Phat,
Nguyen Quoc Thang, Le Hoai Trung, Nguyen Thi Huynh Nhu, Doan Thi Minh Phuong
and Nguyen Thi Kim Phuong, Experimental Design Modelling and Optimization of the
Intercalation of Levofloxacin and Salicylic Acid into the Structure of ZnAl-LDH by
Response Surface Method: in vitro Study of Release Kinetics, Antibacterial and Anti-
Inflammatory Activities, Journal of the Brazilian Chemical Society, 35, 5, 1-14, 2024,
(Q3,IF 1,3)

- Ngo Thi Tuong Vy, Dang Nguyen Nha Khanh, L.e Ngoc Thuy Trang, Doan Thi
Minh Phuong and Nguyen Thi Kim Phuong, Optimization of Ibuprofen and
Ciprofloxacin Loading on Inorganic 2D Layered Materials via Response Surface
Methodology (RSM)-Central Composite Design (CCD) and Application for
Antibacterial and Anti-Inflammatory, Tap chl phan tich Hoa, Ly va Sinh hoc, 31, 3A/

2025. y g

8. Két lufin chung cin khiing dinh:



- Ludn 4n dap tng céc yéu cau doi voi mot lun 4n tién si chuyén nganh.
- Ban tom tat lugn 4n phan anh trung thanh ndi dung co ban ctia luén an.

- Dong y dé ludn an duge bao vé cép Hoc vién dé nhan hoc vi tién st.

TP H4 Chi Minh, ngay 04 thang 11 niim 2025
Nguwdi nhin
(Ky va ghi romho tén)

———6S8-TS Nguyén Dai 14



(Mc?u 8-HV-Mau nhdn xet ludn an)
BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Tén dé tai luan 4an: NGHIEN CU'U TONG HOQP VAT LIEU NANO
HYDROXIDE LOP POI ZnAl-LDH MANG THUOC PINH HUONG PIEU TRI
VET THUONG NHIEM KHUAN

Chuyén nganh: Hoéa ly thuyét va Hoa ly.

Mi s6: 9 44 01 19

Nghién ctru sinh:NGO TH] TUONG VY

Ngudi huéng din: PGS.TS. N guyén Thi Kim Phugng

Nguoi nhin xét/ Nguoi phan bién: PGS.TS. Tran Quang Hiéu

Co quan cong tde: Truong Pai hoc Cong nghé¢ Sai Gon

NOI DUNG NHAN XET:

1. Tinh cin thiét, thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thye tién ciia dé tai luin an,

Vét thuong nhiém tring la tinh trang thudng gap, co thé gay ra nhiéu bién chiing
nghiém trong tir tai chd dén toan than, tham chi tir vong do nhiém tring duong huyét néu
khong dugc diéu tri hidu qua. Cic phuong phap didu tri truyén thong (udng thudc) co thé
khong tap trung da liéu lugng thude tai vi tri vét thuong, dén dén higu qua khong cao. Bén
canh do, tac dung phu toan than cua thude khi dung dudng ubng 1a mot vén dé dang lo
ngai. Trong khi d6, tinh trang khang khang sinh ctia vi khuén dang la thach thire 16n, doi
hoi cdc giai phap mai dé nang cao hi¢u qua diét khuén. Viéc st dung khang sinh khong
dung céach hodc qua lidu 6 thé gy ra nhiéu h¢ luy. Do d6, nhu cdu vé giai phap t6i uu
diéu tri tai chd, tip trung, hiéu qua hon, giam thiéu tac dung phu, va khic phuc dugc tinh
trang khang thubc 1a can thiét.

Nghién ctru va Gng dung vt liéu nano trong y hoc dang la mot linh vire nong hoi
voi tiém nang dot pha. Viéc st dung hydroxide 16p déi (LDH) ¢ quy md nano dé lam chat
mang thudc 1a mot hudéng di rAt thori sy. D@ tai dua trén nhitng hiéu biét sdu rong vé sinh
ly vét thuong nhiém triing va nguyén ly cta hé thdng phan phdi thudc ¢6 kiém soat. LDH

¢6 dién tich b& mit 16n, kha ning bao vé& thude, gidi phong c6 kiem sodt, tuong thich sinh



hoc 16t va diic biét, cc nguyén t6 ciu thanh nhu Zn (khdng khudn) va Al (it doc) cang cung
¢d tinh khoa hoc.

De tai huéng t6i vige tao ra mot liéu phap didu tri tai chd higu qua, gitp thude tap
trung tai vi tri nhiém tring, ting cuong kha ning diét mAm bénh va tre ché phan Gng viém.
Bing cach didu trj tai chd, dé tai hira hen gidm déng ké cac tdc dung phu toan than ciia
thude, ndng cao an toan cho ngudi bénh. Ddy 1a mot déng gép rit co y nghia trong bdi canh
khang khéang sinh ngay cang trim trong. Viéc tang cuomg hiéu qua ctia thude khang sinh
hién c6 1a mot gii phap thiét thuc.

Nhu vy, dé tai nay khong chi gidi quyét mot vin dé y té cép thiét ma con mang tinh
thori sy cao, dwge xdy dung trén nén tang khoa hoc vitng chéc va ¢6 tiém ning ung dung
thue tién 16n, gép phin cai thién chét luong cham séc strc khoe.

2. Sw khéng triing lip ciia dé tai nghién ctru so véi cdc cong trinh, lufin 4n da
cong bo & trong va ngoai nwdc; tinh trung thye, ré rang va day da trong trich dan tai
liéu tham khao.

Luan 4n c6 nhiéu tinh méi, khong tring lap véi cac nghién clru troede day trong nude
va qudc té.

3. Sw phu hop giira tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh
vi mi s6 chuyén nganh.

Tén dé tai, ndi dung d@ taj va chuyén nganh ciing nhu ma s6 chuyén nganh phi hop
vé1 quy dinh chung.

4. DO tin ciy va tinh hi¢n dai ciia phwong phap di sir dung dé nghién ciru.

Phwong phip nghién ctru duge tiép cin mot cich khoa hoe va hop ly. BO dit lidu
dugc thu thap dua bd tri thi nghiém logic, ¢6 sy tham khao tir cac cong bd qudc té uy tin.
Cac phuong phap va thiét bj phén tich hién dai. Do do, cac sb liéu thu duoc c6 do tin cay
va chinh xac cao.

5. Két qua nghién ciru méi cilia tac gia.

- Téc gia da tong hop thanh cong vit ligu tién tién ZnAl-LDH da chirc nang bing
phuong phap don gian va t6i wu héa céc diéu kién dé tai thude khang sinh (LEV, CIP) va
khang viém (SAL, IBU) Ién ciu tric ZnAl-LDH dya trén RSM-CCD.

- Tinh cht dén truyén va giai phong thude c6 kiém soat cita ZnAI-LDH ¢6 thé mang

lai két qua didu tri t6t hon cho cac vét thuong nhiém khuin va bién chimg béng céch duy



tri thude & ndng do mong mudn tai vi tri vét thuong trong thoi gian dai hon (12 gid). dong
thoi chdng lai sy tai phat hodc tién trién cua tinh trang viém va sur phat trién cta vi khuan.
Vit liéu cho thiy tiém nang diéu tri tai chd, ZnAl-LDIH ¢6 thé cung cép thube cin thiét dé
tiéu diét mam bénh, han ché tac dung toan than cta thude khi xay ra, kha ning ting cuong
hiéu qua thudc khang sinh ctia ZnAl-LDH di dua ra giai phap dé khic phuc tinh trang
khang thudc ctia vi khuan va dinh huéng mot thach thire 16m trong linh vue cham soc sic
khoe.

- Két qua nghién ctru ndy cung cép co s& khoa hoe dé nghién ctru phat trién vat liéu
trang thai ran LDH {mg dung trbng linh vue van chuyén va gidi phéng thube dé cham soc
vét thuong.

- Céc cong thic thudc LEV-L.DH, CIP-LLDH, SAL-LDH va IBU-LDH c¢6 hiéu qua
diét khudn cao va doc tinh té bao thap, cho thay tiém nang tng dung cdc cong thire thude
nay dé cham soc va diéu tri vét thuong nhiém tring.

6. Uu diém va nhwoe diém vé ndi dung, két cAu va hinh thire ctia Iufin an.

Uu diém: Day 1a mét ludn an co chét luong chuyén mén t6t, khéi lugng cong viée 1dn va
ap dung céac phuong phap hi¢n dai. Luén dn duoc b6 cuc hop ly, cac ndi dung trinh bay
day du, pho hop quy dinh va dat tiéu chuén cia LATS.

Mot s6 nhuwoe diém can chinh sira:

Tuy nhién, dé hoan thién trude ndp luu chiéu, nghién ctu sinh can:

- Rasoat 16i chinh ta ddc biét 1a tén vi khuan S. aureus (Trang viii, 38).

- Kiém tra tinh nhit quén trong cach viét cach viét tén vat liéu (ZnAl vs ZnAL).

7. Noi dung luin an da dugc cong b trén tap chi, ky yéu hdi nghi khoa hoc
nao va gi tri khoa hoc ciia céc cong trinh da cong bd.

NCS da cong bb duge 02 bai bao trong danh mye WoS, cac bai bao trén déu phan
dnh noi dung nghién ctu cua ludn an. Céc tap chi ding (ai déu la cac tap chi khoa hoc
chuyén nganh uy tin c6 chi s6 IF cao.

8. Két luin chung cin khiing dinh mirc d9 dap (ng cdc yéu cau dbi voi mot
Iuéin 4n tién s chuyén nganh. Ban tém tét ludn an phén dnh trung thanh ni dung co
bdn ciia ludin an hay khong; lufin 4n cé thé dwa ra bao vé cap Hoc vién dé nhin hoc

vj tién si dwgc hay khéng.



Luén an da ddp tmg day du dugc yéu cau ciia mt ludn én tién si. Ban tom tit phan
anh trung thanh véi ndi dung co ban cta luan an va ludn an duge dua ra bao vé cap Hoce
vién d€ nhan hoc vi tién si. (

Tp.HCM, ngay.2 thang /Znim 2025

Ngwoi nhan xét

PGS.TS. Tran Quang Hiéu



(Méu 7-HV-Mdu nhégn xét lugn dn)
BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN Sf CAP HQC VIEN

Nguoi nhdn xét/ Ngudi phan bién: Trin Hoang Phuong

Hoc ham, hoc vi: Phé gido su, Tién si

Co quan cong tac: Bo mén Hoa Hitu co, Khoa Héa hoe, Trudng Pai hoc Khoa hoc Ty
nhién, Dai hoc Quéc gia Thanh phd Hd Chi Minh

Ho va tén nghién ctru sinh: Ng6 Thi Tuong Vy
Tén dé tai luan 4n: Nghién ctu téng hop vt liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH
mang thube dinh huéng didu trj vét thuong nhidém khudn

Chuyén nganh: Héa Iy thuyét va Hoa ly Mi sb: 944 01 19

Y kién nhén xét
1. Tinh cén thiét, thei sw, y nghia khoa hge va thye tién ciia d@ tai luén 4n.
Lun 4n ¢6 tinh can thiét, tinh thai sw, ¥ nghia khoa hoc va thye tién rét cao. Két qua nghién
ctru khong chi dong gép tri thire méi cho linh vye vt liéu y sinh, ma con c6 tiém ning Gng
dung thye té o rang trong didu tri cdc bénh nhidm khuén va chim soc vét thuong, pht hop
v6i dinh huéng phat trién khoa hoc — cong nghé va nhu ciu y té hién nay. Cu thé:
- Tinh can thiét cia dé tai: Hién nay, tinh trang nhiém khuén va viém tai vét thuong 1a mot
vén @y hoe nghiém trong, dic biét trong bbi canh khéng khéng sinh cta vi khuin ngay cang
gia ting. Cdc phuong phap diéu tri truyén théng thudmg gip han ché nhu hidu qué thip, doc
tinh toan than cao, va kho kiém soat lidu lwong thube tai vi tri tén thwong. Do d6, viéc nghién
ctru va phét trién vét liéu mang thudc thong minh ¢6 khd niing gidi phong thude ¢6 kiém soat,
dinh hudng, va duy tri nong do diéu tri tai chd 1a rét can thiét, phd hop v6i xu thé phét trién
cta y hoc hién dai va cong nghé nano trong chim séc sire khde.
- Tinh thoi sy ciia dé tai: D& tai tip trung vao vat liéu nano hydroxide 16p d6i (ZnAl-LDH)
dang duoce quan tam trén thé gi¢i nhd kha ning mang va phéng thich nhiéu loai thubc khéc
nhau (khéng sinh, khang viém); giam téc dung phu va ting higu qua diéu tri; ing dung tiém
niing trong diéu tri vét thuong nhiém khudn, vét loét mén tinh, hoiic bong. Trong bdi canh céc
nghién ctru vé nano y sinh va dugc lidu thong minh dang dwgc thic ddy manh mé, ludn 4n
nay phi hop véi xu huéng hoi nhép khoa hoc — cong nghé hién nay.
- ¥ nghia khoa hoc: D& tai da téng hop thanh cong vat lieu ZnAl-LDH da chirc ning bing
phuong phap don gian, hiéu qua, c¢6 kha ning tai va giai phong thude khang sinh (LEV, CIP)
va khing viém (SAL, IBU). Nghién ctru di lam 1d co ché hdp phu, xen cai va giai phéng
thuéc theo mo hinh phan mg b& mit (RSM-CCD), cung cip co sé khoa hoc vitng chic cho
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vige ing dung vt liéu 16p d6i trong linh vyc y duge. Cac két qua vé hoat tinh khang khuén,
khéng viém, dong hoc phong thich va doc tinh té bao gép phin bd sung tri thitc méi cho linh
vuc nano vét liéu mang thube va ky thut bao ché huéng dich.

- Y nghia thuc tién: Vit liéu ZnAl-LDH duge nghién ctru ¢6 hiéu qua diét khuin cao, doc
tinh t& bao thip, d6 én dinh va kha ning kéo dai tic dung t6t, hira hen tng dung trong chim
soc va diu tri vét thuong nhidm khuin. Két qua nghién ctru mé ra khi ning tng dung trong
san xudt cdc ché phdm y sinh nhu bing gac khang khudn, thudc md, hoic hé din thubc tai
chd, gép phan gidm chi phi diéu tri va nang cao chét lvgng chdm s6¢c bénh nhan. Pong thoi,
viée tng dung ZnAl-LDH gitip giam liéu thudc, han ché tac dung phu toan than va khang
thube, mang lai lgi ich 8 rét vé mit kinh té - x4 hoi va strc khoe cong dong.

2. Sw khong tring Iip ciia @& tai nghién ciu so véi cic cong trinh, luin 4n da cong bb &
trong va ngoai nudc; tinh trung thwe, ré rang va diy di trong trich din tai liéu tham
khao.

- Noi dung nghién ctru ctia dé tai khong tring 13p v6i cac cong trinh da cong bd, cac lufin 4n
¢ trong va ngoai nudce trude day.

- Luén 4n d4 trich dan céc tai liéu tham khao mot cach trung thye, rd rang va dﬁy da.

3. Sw phit hep giita tén dé tai véi noi dung, giita ndi dung véi chuyén nganh va mi sb
chuyén nganh.

- Tén dé tai hoan toan phit hop v&i ndi dung luén 4n.

- N§i dung luan dn hoan toan phit hop véi chuyén nganh Hoa 1y va Hoéa 1y thuyét, ma sb
chuyén nganh (MS 9 44 01 19).

4. D¢ tin cdy va tinh hién dai ciia phwong phap da sir dung dé nghién ciiu.

- Céc thi nghiém tdng hop vit lidu két hop ddng két tia va sidu am 1a cac phuong phép tin
cay.

- Vit liéu téng hop dugc phén tich chu tric bsi TGA, XRD, FT-IR, SEM, EDS,... 1 cic
phuong phap hién dai phil hop véi cdc nghién ctru trén thé giGi hién nay.

- Viéc t6i vu héa qud trinh tai thude duge thuc hién bing phan mém Design-Expert sir dung
phuong phap bé mit ddp ing déng tin cAy.

- Phuong phép do tong carbon phi hop dé x4c dinh lwong thude vao trong céu trac LDH.

- Viéc nghién ciru kiém soat phong thich thuée duoc thue hién theo phuong phép thdm tach
déng tin cdy.

- Céc thir nghiém hoat tinh dugc thye hién bing cac quy trinh chuén.

- Théng ké dugc phén tich bing ANOVA sit dung phin mém SPSS.

- Céc phuong phap nghién ciru dugc Iya chon sit dyng 12 hién dai va ¢ do tin cdy cao, phu
hop véi linh vue nghién ctru Héa Iy thuyét va hoa ly & trong nuée va thé giéi. Piéu nay da
duge khing dinh bdi sé lugng céc cong trinh khoa hoc dd dugc dang tai trén céc tap chi
chuyén nganh trong va ngoai nude.



5. Két qua nghién ciru méi ciia tac gia; nhitng déng gop cho sy phit trién khoa hoc
chuyén nganh; déong gop mai phuc vu cho sin xuét, kinh té, qudc phong, xi hi va doi
song; ¥ nghia khoa hoc, gia tri va d¢ tin ciy ciia nhirng két qua do.

+NCS da téng hop duoc vét lidu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH bang phuong phép déng
két tha két hop véi sidu am. Vat liéu thu duge vai kich thuée khoang 110 nm. ZnAl-LDH ban
dAu c6 hoat tinh khéng khudn E. coli va S. aureus véi ndbng do e ché téi thidu 150 pg/mL.
Sir dung ZnAl-LDH (10-100 pg/mL) dam bao hon 80% ty 1é séng ciia t& bao RAW 264.7.
ZnAl-LDH pht hgp 1am vét liéu mang thude didu tri vét thuong nhidm khuén.

[

+NCS da t6i wu hoa cdc didu kién dé tai thube khang sinh (LEV, CIP) va khéng viém (SAL,
[BU) Ién céu tric ZnAl-LDH dya trén RSM-CCD.

NCS da thiét k& t&i uvu hoa thi nghiém bang phwong phap bé mit dap tmg va chi ra didu kién
t6i wu dé dat hiéu sudt xen cai thude khang sinh, khéng viém t8i da 1én cdu triic ZnAl-LDH
14 70°C, 18 gio, 1,0 g dbi voi LEV/CIP/SAL va 0,5 g dbi véi IBU. Dua trén cac diéu kién
ndy da tong hop dugce cée vét liéu mang thude: LEV-LDH chira 35,35 + 1,07% LEV (v6i
kich thuée ~202,6 nm), CIP-LLDH chira 41,89 + 1,18% CIP (vi kich thuée ~216,9 nm), SAL-
LDH chtra 34,21 + 1,14% SAL (vé1 kich thudc ~208,0 nm), IBU-LDH chira 27,51 + 0,68%
IBU (véi kich thude ~235,8 nm).

+ Két qua nghién ctru cho thiy cdc miu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH d&u c6
tinh chét phong thich chiam va kéo dai trong méi truong PBS (pH 7,4 va pH 5,8), ddm bao
tinh 6n dinh cta vat liéu, kéo dai hiéu tng didu tri gitp gidm lidu dung va tang hi¢u qua diéu
tri. Tinh chét din truyén va giai phong thude c6 kiém soét ctia ZnAI-LDH c6 thé mang lai két
qué diéu tri tot hon cho cdc vét thwong nhiém khudn va bién chirng bing céch duy tri thude &
ndng d6 mong mudn tai vi trf vét thuong trong thoi gian dai hon (12 gid), ddng thoi chéng
lai su tai phat hodc tién trién cia tinh trang viém va su phat trién ctia vi khuén.

+ NCS dé nghién ctiru dong hoc phong thich cia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH
va chi ra co ché phéng thich thude dugce kiém sodt béi ché do khuéceh tan cua thude két hop
trao doi anion va ché d¢ hoa tan ctia ZnAl-LDH.

+ V& hoat tinh khang khuén d6i véi E. coli va S. aureus, ndng @6 1rc ché téi thidu ciia LEV-
LDH va CIP-LDH la 100 pg/mL. V& dgc tinh té bao, st dung LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-
LDH (10-100 pg/mL) va IBU-LDH (10-30 pg/mL) dam bao hon 80% ty 1¢ séng ciia té bao
RAW 264.7 va IBU-LDH chi biéu hién doc tinh t& bao & ndng do cao (100 pg/mL).

6. Uu diém va nhwoe diém vé ndi dung, két cAu va hinh thirc ciia luéin an.

Uu diém:

- Luén 4n ¢6 ndi dung khoa hoc, logic, céic két qua nghién ctru c6 y nghia khoa hoc va thuc

tién.

/s



- Luan 4n ddy du cdc phan cta mot ludn 4n Tién si gbm: Mé dau (3 trang), Téng quan
(24trang), Thuc nghiém (9 trang), Két qua va thao luén (66 trang), Két luén va kién nghi (2
trang).
- Tong quan dly du céc ndi dung va déi tugng lién quan dén d@ tai, cép nhét va phong phu.
- Phén thyc nghiém mé ta chi tiét quy trinh tdng hop vét ligu, tai thude, kiém tra kha ning
phong thich thudc va cdc quy trinh thi nghiém hoat tinh sinh hoc.
- Théo ludn cAu tric héa hoc ctia céc vét liéu LDH va LDH mang thudc dua trén co sé phéan
tich cac phd hién dai.
- Vige ban lu@n va giai thich céc két qua, déi chiéu so sanh v6i TLTK chi tiét va 1o rang.
- Két luan rd rang, suc tich cac vén dé trong ludn 4n.
- Lufin an duogc trinh bay dep, 1 rang, dé theo doi.
- Luéin 4n dugc viét chinh chu, it 18i chinh t& va dinh dang.
- Tai li¢u tham khao da dang va cép nhat.
Nhiwrge diém:
Tuy nhién, cAn phai chinh lai mot sé vAn d& vé& céch trinh bay dé luén vin & rang va
théng nhét.
- Chuong 1 nén b sung tdng quan vé cac hop chit LEV, CIP, SAL, IBU.
- Kiém tra lai cach dit cac ticu d& mye 1.3.14 3.13,3.14, 33,33.1,332.333.334. 335
Nén thém dbi tugng ctia tiéu dé,
- Danh myc cdng trinh di cong bd nén dé sau danh muc tai liéu tham khéo.
- Trang vii, viii, xem lai dinh dang tén vi khuin.
- Trang xii, kiém tra lai danh phép: ki hi¢u “N” nén dugc in nghiéng “N”.
- Trang 13, chi1 y thong nhét cach ghi don vi: m%g! hay m¥g
- Trang 17, théng nhét “mang” hay “cai”.
- Trang 25, nén viét 1 cAu vin dé din Bang 2.1 (khong nén ¢6 bang/hinh ma khong duge nhic
dén trong viin ban trong Ung).
- Trang 26, cho biét vt liéu sau phin Gng dugc rira bing dung moi gi, bao nhiéu ml?
- Trang 26, cht y thudt ngit “gia héa”.
- Phén phén tich &nh SEM trang 37, NCS nén trinh bay nhiéu anh SEM véi céc do phéng dai
khac nhau & nhiéu vung vat liéu.
- Phén phén tich EDX trang 37, NCS nén b sung cdc anh EDX mapping kém theo céc gidn
@ EDX dé danh gi4 mtrc d6 phan bé cac nguyén td.
- Trang 42, chu y “acid folic” va “folic acid” cAn théng nhét cach viét.
- Trang 58, thanh phin céc nguyén té trong muc 3.3.1 duge x4c dinh bing cach nao.
- Cén chinh stra lai dinh dang mot s6 tai liéu tham khdo cho théng nhét: 3, 15, 16, 76, 89.
- Trang 72, kiém tra lai cong thirc Hinh 3.23a.
- Trang 97, chu y lugng thuée LEV, CIP, SAL 1g va IBU 0,5 g tai Ién bao nhiéu gam LDH.
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Cau hoi:
- Trang 11, kiém tra lai cdu “Thong thudng, khi xay ra su trao ddi anion s& lam ting dién tich
ion va lam giam ban kinh ion™”. Ion nao?
- Trang 26, vai trd ctia NaxCO3, ndu chi diing hoén toan NaOH dugc khong?
- Trang 27, cho biét nhiét d va thoi gian. NCS ghi khoang nhiét do va khoang thoi gian chua
cu thé.
- NCS cho biét cach do tdng carbon hitu co (TOC).
- Vit liéu ¢6 kich thude tir khoang bao nhiéu dén bao nhiéu duoc xem 1a vit liéu nano (tén dé
tai 12 nano hydroxide). Cac vét lidu NCS tng hgp ¢o kich thude ¢6 phit hop véi nano chua?
LDH: 80-175 nnm (trang 37), LEV-LDH: 160-250 nm (trang 68), CIP-LDH: 100-300 nm
(trang 68), SAL-LDH: 125-250 nm (trang 68), IBU-LDH: 125-300 nm (trang 68).
- Tai sao khong can do BET hay BJH dé xac dinh dién tich b& mit, kich thuée céc 16 xép dé
dénh gia chu triic cac vt lidu.
- Trang 59, tai sao vat licu LEV-LDH c6 khoadng mét nuée & 300 °C trong khi vat liéu CIP-
LDH tai 294 °C lai 1a phén hiy ctia CIP. Cac két qua TGA, NCS chi do ctia LDH va LDH-
thube. NCS nén do thém TGA cua cac hop chit hitu co LEV, CIP, IBU, SAL @ so sénh.
- Trang 61, 63, 64, cho biét c4ch tinh kich thuéc 3 chiéu ciia céc phéan tir LEV, CIP, SAL,
IBU.
7. N§i dung luin 4n di dwge cong bd trén tap chi, ky yéu hoi nghi khoa hoc nio va gia
tri khoa hoc ciia cic ¢cong trinh da cong bé.

Noi dung ludn 4n da dugc cong bb trén 02 tap chi qudc té va 1 tap chi trong nudc:
[1]. Ngo Thi Tuong Vy, Dang Nguyen Nha Khanh, Pham Duy Khanh, Nguyen Tan Phat,
Nguyen The Anh, Nguyen Long Nguyen, Thong Ngoc Lan Anh, Nguyen Ngoc Vy, Le Thi
Minh Dan, Nguyen Thi Kim Phuong, Drug-Intercalated Zn-Al-Layered Double Hydroxides
as Antibacterial and Anti-inflammatory Delivery Systems for Wound Healing Applications,
Journal of Cluster Science, 34, 2619-2632, 2023 (Q2, IF = 3.6).
[2]. Ngo Thi Tuong Vy, Dang Nguyen Nha Khanh, Le Hai Khoa, Nguyen Tan Phat, Nguyen
Quoc Thang, Le Hoai Trung, Nguyen Thi Huynh Nhu, Doan Thi Minh Phuong and Nguyen
Thi Kim Phuong, Experimental Design Modelling and Optimization of the Intercalation of
Levofloxacin and Salicylic Acid into the Structure of ZnAl-LDH by Response Surface
Method: in vitro Study of Release Kinetics, Antibacterial and Anti-Inflammatory Activities,
Journal of the Brazilian Chemical Society, 35, 5, 1-14, 2024 (Q3, IF = 1.32).
[3]. Ngo Thi Tuong Vy, Dang Nguyen Nha Khanh, Le Ngoc Thuy Trang, Doan Thi Minh
Phuong and Nguyen Thi Kim Phuong, Optimization of Ibuprofen and Ciprofloxacin Loading
on Inorganic 2D Layered Materials via Response Surface Methodology (RSM)-Central
Composite Design (CCD) and Application for Antibacterial and Anti-Inflammatory, Tap chi
phén tich Héa, Ly va Sinh hoc, 31, 3A/2025.



Céc cong trinh nay déu cong bd c¢6 noi dung lién quan dén luén 4n trong linh vuc Hoéa
Iy thuyét va Hoéa 1y. S6 lwgng va chit lugng cée cong trinh hoan toan phd hop véi yéu ciu
ctia mot luan an Tién si.
8. Két luan chung cin khiing dinh mire d¢ dap ing cac yéu ciu ddi véi mot luin 4n tién
si chuyén nganh.
- Lu@n én d4p Gng ddy di yéu clu vé ndi dung va hinh thirc d6i v6i mot luan én Tién st chuyén
nganh.
- Ban tém tét luén 4n phéan 4nh trung thanh ndi dung co ban cia luén 4n.
- Luén 4n c6 thé dua ra bao vé cép Hoc vién @& nhan hoc vi Tién si.

Tp. H6 Chi Minh, ngay /() théang /{ ndm 2025
Nguwoi nhin xét
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BAN NHAN XET LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Tén dé thi lufin 4n: Nghién ciru tong hop vt liéu nano hydroxide 16p doi ZnAl-
LDH mang thudce dinh huéng diéu trj vét throng nhiém khuén

Chuyén nganh: Hoéa 1y thuyét va Héa ly

M3 s6: 9 44 01 19

Nghién cira sinh: Ngbd Thi Tuong Vy

Ngwdi hwéng dian: PGS. TS. Nguyén Thi Kim Phuong

Ngwdi nhiin xét: TS. L.é Thi Phuong

Co quan ebng tic: Vién Cong nghé tién tién-Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam

Noi dung nhan xét:

1/ Tinh can thiét. thoi su, ¥ nghia khoa hoc va thuce tién ctia dé tai ludn dn.

Nghién ciru nay mang tinh cap thiét trong bdi canh ty 18 nhiém tring vei thuong ngay cang
gia tang va tinh trang khang khang sinh tro thanh thach thure toan cdu. Viée phét trién hé
théng phan phdi thude c6 kiém sodt dya trén vat lidu ZnAl-LDH mang lhum. khang sinh
va khang viém khong chi glup nang cao hiéu qua diéu tri tai chd, rat ngén thoi gian lanh
vét thuong ma con giam th]eu tac dung phu toan than. V& mit khoa hoc, nghién ctiru gop
phan ma rong hiéu biét vé kha ning img dung LDH trong dan ttuyen dong thoi nhiéu loai
thuoc véi co ché giai phong o kiém soat. V& miit thuc tién, két qua nghién ctu hira hen
tao nén tang cho viée phat tncn cac ché ph'un boi ngoai da an toan, hi¢u qua. than thién
sinh hoc, phuc vu diéu tr vét thuong nhiém tring trong y hoc 1am sang.

2/ Su khong trang [dp cua dé tai nghién ctru so voi cac cong trinh, luan an da cong b6 &
trong va ngoai nudc; tinh trung thue, 10 rang va day di trong trich dan tai liéu tham khao.
- Nghién ctru ¢o tinh moi, khong trung ldp voi cac luan an da cong bd trude do & trong va
ngoai nuoce

- Céc tai liéu tham khoa dugc trich dan ro rang, ddy du, cdp nhit cac TLTK mai trong cling
linh vuc

3/ Sur phu hop gitta tén dé tai véi ndi dung, gitta ndi dung vdi chuyén nganh va ma 50
chuyén nganh.

Noi dung ludn 4n phi hgp voi tén dé tai va chuyén nganh dang ky

4/ P tin cdy va tinh hién dai ctia phuong phép da sir dung dé nghién ctiu,

Nghién ctru str dung cdc phuong phap phan tich hi¢n dai (TGA, XRD, SEM, FT- IR) dé mé
ta cAu trac vt liéu tdng hop dugc. Dong hoc giai phong thube duoge phan tich bing nhiéu
mo hinh giai phong khac nhau. “It;Ll suat tai thude 161 vu dugce thye hién b'mg phuong phap
bé& mat dap tmg két hop va ﬂ]ltI ké phdi hop ¢6 tam, ddng thoi duge kiém ching lai béng
két qué thue nghiém vai sai s6 < 5%. Do dé, cac két qua thu duge tir lugn én ¢ do chinh
Xac va tin cdy cao ' '

5/ Két qua nghién ciru moi cda tac gia.

- Téng hop vat lidu: Pa tong hop thanh cong vit liéu ZnAl-LDH da chirc nang bang phuong
phap don gién, cho cdu trie én dinh va phi hop lam chit mang thude khang sinh va khéng

viém.
M



- Téi wu hoa tai thude: Cac diéu kién téi uu dé tai thude khang sinh (LIEV, CIP) va khang
viém (SAL, IBU) lén ZnAl-L D[[ duge xdc dinh hiu qua bang phuong phip RSM-CCD,
giip nang cao higu sudit tai va on dinh cau trac vat liéu.

- Khé néng giai phong thube: Vit liu ZnAl-LDH thé hién dac tinh din truyén va giai
phong thudc c6 kiém soat, duy tri ndng do diéu tri 6n dinh tai vi tri vét thuong trong thoi
gian kéo dai (Jén dén 12 gio).

- Higu qua diéu tri: Hé ZnAL-LDH mang thube cho thiy tiém nang cai thién hi¢u qua diéu
tri vé&t thuong nhiém khuén, giam tai phat viém va tc ché sy phat trién clia vi khudn.
-Y nghia tmg dung: ZnAl-LDH dugc danh gia la vat licu mang thube tiém nang cho i
phap diéu tri tai chd, ¢o kha ning giam liéu thude, han ché tac dung toan than va gop phan
khéc phuc tinh trang khang khang sinh.

eu
an

6/ Uu diém va nhuoc diém vé noi dung, két cdu va hinh thue cua ludn 4n.

Uu diém: _ _
- N§i dung ctia luan an trinh bay khoa hoc, cac két qua déu duoc ludn gidi va minh chimg
déy du déy thuyét phuc.

- Lufin 4n da trich dan diy du, rd rang va cip nhat cdc tai lidu tham khao trong va ngoai
nude.

- Ludn an ¢6 két cdu hop ly, hinh anh phé 18 nét, cac anh chup dep, (le quan sat. Thiét ké
céc thi nghiém hop 1y, phén tich céc chi tiéu day du dé khao sét chi tiét cdc tinh chét hoa
ly cua vat li¢u ZnAl-LDH

Nhiege diém:

- BS sung bién lugn ve co ché mang thude ciia vat liéu, ung vOi ting loai thude cu the. Tir
do giai thich thém vé su khac biét trong hi¢u suét tai thude ctia céc loai thude khac nhau

- Lam 16 hon vé ing dung mang thude khang sinh tai chd ctia vt lidu ZnAl-LDH trong
]‘)hd]l tong quan va két luan

- B sung két qua khang viém ctia hé vt liéu trong phan két ludin

7/ Ndi dung ludn an da duge cong bd trén tap chi, ky yéu hoi nghi khoa hoc nao va gia tri
khoa hoc cua cac cong trinh da cong bé.

Két qua cua ludn 4n da duge cong bd trén 2 tap chi qude té IF > 2 (Journal of Cluster
Science, Q2 va Journal of the Brazilian Chemical Society, Q3); va | tap chi khoa hoc trong
nudce (Tap chi phan tich Hoa, Ly, va Sinh hoc). Cac tap chi nay déu nam trong danh muc
tap chi khoa hoc dugc tinh diém cua Hoi dong gido su nha nuéce

8/ Két luan chung

- Luén an dap ung cdc yéu cau dbi véi mot ludn an tién si chuyén nganh.
- Ban (6m tit ludn an phan anh trung thanh ndi dung co ban cua ludn an.
- Ludn an ¢o thé dua ra bao vé cap Hoc vién dé nhan hoc vi tién si.

Tp. H6 Chi Minh, ngay 31 thdng 10 nam 2025
Nguwoi nhan xét

Lé Thi Phwong



BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Tén d8 tai luén 4n: NGHIEN CUU TONG HQP VAT LIEU
NANO HYDROXIDE LGP POI ZnAl-LDH MANG THUOC
PINH HUONG PIEU TRI VET THUONG NHIEM KHUAN
Chuyén nganh: Héa 1y thuyét va Hoa ly

Mi s6: 944 01 19

Nghién ctru sinh: NGO THI TUONG VY

Ngudi hudng din: PGS. TS. Nguyén Thi Kim Phugng

Nguoi nhan xét: PGS. TS. Nguy&n Hitu Hiéu

Co quan cdng tac: Trudng DH Béach khoa — PHQG-HCM

Noi dung nhén xét:

- Tinh cin thiét, thdi sw, ¥ nghia khoa hoc va thye tifn ciia dé tai lufn 4n

Hé théng phan phbi thuoc ¢o kiém so4t dua trén hat nano dang dugc quan tim
nghién clru trong nhitng nidm gin day. Hop chit vb co dang hydromclc 16p doi (layered
double hydroxide — LDH) dugc coi la ing clr vién mang thudc méi va day hira hen cho
muc dich phan phdi thudc kéo dai nhdr ¢6 cde tinh ning dic biét nhu: dién tich bé mit 16n,
khong gian xen k& cé thé chira cac anion thube va bao vé thude khoi sy phan huy, hiéu qué
gilt nuoc, dic tinh giai phéng thude, nhay cam v6i pH, mét d6 dién tich cao, doc tinh té
bao thap va kha nang tuong thich sinh hoc tot.

Vi vay, luan an nghlen ctru v& vt liéu LDH 12 cin thlet ¢6 tinh thoi sy, mang y
nghia khoa hoc va thye tién trong viéc dinh huong didu tri vét thwong nhiém khuén,

- Sy khong trung lip cha dé tai nghién citu so véi cdc cﬁng trinh, lufin an da cong b
& trong va ngoai nwée; tinh trung thye, rd rang va diy dia trong trich dan tai liéu
tham khao

Ludn én khong tring 1dp so v4i cac cdng trinh khéac, ddm bao tinh trung thye va co
trich dan day du tai li¢u tham khao.

- Sy phu hgp giiva tén dd tai voi ndi dung, giita ndi dung véi chuyén nganh va ma s0
chuyén nganh

Tén dé tai luan 4n v6i ndi dung trinh bay 1a phi hgp vdi chuyén nganh va ma 50.
- Db tin cdly va tinh hién dai ctia phwong phap da sir dyng dé nghién ciru



Luan an da st dung quy hoach thuc nghlf;m vOi phuong phap dép (mg bé mit két
hop véi thiét ké c6 tam dé ti wu héa céc thong s ctia qué trinh tai thudc vao vat liéu ZnAl-
LDH;

Vit lidu tong hop duge khio sét dic trung béng céc phuong phép phan tich hién dai
nhu: XRD, FTIR, SEM, DLS va TGA;

Do d6, luan an co do tin cdy va tinh hién dai.
- Két qua nghién ciru méi cua tac gia
Tbng hop vt liéu ZnAl-LDH va xé4c dinh tinh chit dic trung (TGA, XRD, FTIR,

SEM), kha nang diét vi khuén Escherichia coli va Staphylococcus aureus va doc tinh adi
v6i té bao RAW264.7.

St dung CCD-RSM dé ti uu hoa hicu sut tai thudc khéng sinh (levoﬂoxamn—LEV
va ciprofloxacin-CIP) va thu6c chbng viém (salicylic acid-SAL va ibuprofen-IBU) [én céu
truc ZnAl-LDH.

Xac dinh céc tinh chat dic trung ciia cong thire thubc LEV-LDH, CIPLDH, SAL-
LDH va IBU-LDH bing TGA, XRD, FTIR, SEM.

Nghién ctru tinh chét va dong hoc phéng thich c6 kiém soét cua cac cong thic thude
LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH.

Nghién ctru hoat tinh khéng khuén (E.coli va S.aureus) v& dgc tinh déi véi té bao
RAW264.7.

- Uu diém va nhwoc diém vé ngi dung, két cAu va hinh thire ciia lufin 4n

~ Luénan duoc trinh bay véi bd cyc va ndi dung rd rang theo dinh dang clia ludn dn
Tién si, it 16i chinh ta.
- N§i dung luéin 4n da dwgc cong b6 trén tap chi, ky yéu hdi nghi khoa hge nio va gia
tri khoa hoc ctia cic cong trinh da cong bo

N§i dung luén an da dugc cong bd 03 tap chi, nghién ctru sinh 12 tac gia dau. Trong
d6, co 02 tap chi quoc té va 01 tap chi trong nudc.

Ket ludn chung cin khiing dinh mirc d§ dap lng cac yéu chu ddi véi mot luin 4n
tién si chuyén nganh. Ban tém tit ludn 4n phin anh trung thanh ndi dung co bﬁn ciia
ludn an hay khong; luin 4n cé thé dwa ra bao vé cip Hoc vién dé nhan hoc vi tién st
dugc hay khong

N6i dung cita lugn 4n dd dap ung yéu clu cua ludn 4n tién si. Ban tém tét da phan
4nh dung ndi dung co ban cta luén 4n.

P& nghi cho phép nghién ctiu sinh béo v¢ ludn an ctia minh clp Hoc vién./.

Tp. HS Chi Minh, Ngay OSthang 1A ndm 2025
Nguoi nhan xét
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(M 8-HV-Mdu nhdn xét ludn dn)
Mcd trinh bay Ban nhdn xét (lam 02 ban)
BAN NHAN XET LUAN AN TIEN Si CAP HQC VIEN
Tén d& tai luan an: ” NGHIEN CUU TONG HOP VAT LIEU NANO
HYDROXIDE LOP BOI ZnAl-LDH MANG THUOC DINH HUGNG PIEU TR VET
THUONG NHIEM KHUAN”
Chuyén nganh: Hoa ly thuyét va Hoa ly
Ma s&: 944 01 19
Nghién ctru sinh: Ngb Thi Tuong Vy
Ngudi huéng dan: PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phuong
Nguoi nhéan xét: TS. Cao Van Du
Co quan cdng tac: Paithoc Lac Hong
No&1 dung nhan xét:
1. Tinh cAn thiét, thi sy, ¥ nghia khoa hoc va thye tién ctia d& tai ludin an.

- Tinh cin thiét va thoi sur: Dé tai mang tinh thoi su va cép bach cao. Diéu tri vét
thuong man tinh, déac bigt la vét thwong nhiém kkhudn va viém kéo dai, la mot thach
thie lon trong y hoc 1dm sang. Sy gia téng cua cac chung vi khuén khang khang sinh
(Antibiotic Resistance) doi hoi phai co cdc hé dan thudc mai, ¢6 kha nang didu tri da
chirc ning (khang khuén va khang viém) va giai phong thude co kiém soat.

- Y nghia khoa hgc: Viée st dung Hydroxide Lép Doi (LDH), dac biét la ZnAl-
LDH, lam chat mang khong chi tdn dyng kha néng tai thube cao qua co ché trao doi
anion ma con khai thac tinh chét khang khudn néi tai cia ion Zn*" duge phong thich
trong mdi truong vét thuong. Nghién ciru dd cung clp dir lidu khoa hoc tin cay vé vide toi
wu héa quy trinh tai thudc bing phuong phap théng k& hién dai (RSM/CCD), lam rd co
ché tuong tac va déng hoc giai phong, dong gop vao co s6 ly thuyét vé vat liéu nano chirc
nang cho y sinh.

- Y nghia thye tién: Hé LDH mang ddng thi thude khang khuén (Ciprofloxacin,
Levofloxacin) va thudc khang viém (Ibuprofen, Salicylic acid) la mot giai phap tiém
ndng, hira hen tao ra ché phém boi ngoai da/dip vét thuong voi hidu qua d iéu tri cao,

pra

giam tac dung phu toan than, va khic phue van dé khang thude.



2. Sy khéng trung lip ctia dé tai nghién ctru so véi cac cong trinh, lufin 4n d4 cong
bé & trong va ngoai nwéce; tinh trung thye, ré rang va diy di trong trich din tai liéu
tham khao,

- Tinh khong tring Iip: Mic di LDH la vét liéu duoc nghién ciru nhiéu, nhung dé
tai co su khac biét rd rét va tinh méi cao théng qua:

» Nghién ciru tai dong thoi/riéng ré cc ciip thube thude hai nhém tic dung
khac nhau CIP/LEV - khang khuan va IBU/SAL - Ichdng viém) vao ctiing mdt hé
ZnAl-LDH dé tao ra hé thong diéu tri da chie ning.

+ Str dung Phuwong phap bé mit dap tng (RSM) két hop Thiét ké phdi hop cé
thm (CCD) de toi wu héa hidu sudt tai 4 loai thubc khée nhau vao LDH, ddy la
cach tiép can chinh xac va hién dai, it thdy trong cac nghién ctu cung linh vye
duoc cong bé & Vist Nam.

- Trich dén tai liéu: Tai liéu tham khao phong pha, dugce trich dan day du va trung
thue, phan anh cong stre tong hop va sang loc thong tin ctia nghién ciru sinh.

3. Sy phu hop gitia tén dé tai véi noi dung, giita ndi dung véi chuyén nganh va ma
s6 chuyén nganh,

- Tén dé tai "Nghién ciu tong hap vat lidu nano hydroxide lop déi ZnAl-LDH mang
thude dinh huéng diéu tri vét thuong nhiém khudn" hoan toan phu hgp vé1 ndi dung
nghién ctu, bao gdm: tdng hop vat liéu ZnAl-LDH, tbi uu héa qua trinh tai bén loai
thude, xac dinh cae tinh chit dic trung (TGA, XRD, FTIR, SEM, DLS), nghién ctru déng
hoc phong thich thude, va danh gid hoat tinh sinh hoc (in vitro).

- NOoi dung nghién ctru tip trung vao viéc ché tao, mé hinh hoéa, va khao sat tinh
chit vit Iy - héa hoe cla vat lidu nano (LDH) va cdc phire hop nano mang thude, hoan
toan phu hop voi chuyén nganh Hoéa ly thuyét va Héa ly (Mz s6: 944 01 19)

4. DO tin cdy va tinh hién dai ctia phwong phép da siv dung dé nghién ctru.

- Téng hop vat li¢u: St duhg phuong phap dong két tia két hop véi siéu 4m dé
tong hop ZnAl-LDH, mét phuong phap don gian va phu hop dé tdng hop vat liu LDH.

- Téi wu héa: Ung dung Phuwong phap bé mit dap tng (RSM) két hop Thidt ké
phoi hop ¢6 tim (CCD). Phuong phap nay duge danh gid 1a cong cu toi uu hoa tuyét
voi, giam sb lugng thi nghiém va cung cap su hiéu biét sau séc vé tuong tac gifta cdc bién

doc lap. Két qua phan tich ANOVA cho cae md hinh tai thude dat gia trj I cao va hé sb



bién thién (CV) thip (vi du: tai CIP F-value = 856,51, CV% = 0,41%; tai LEV CV% =
1,89%), khéng dinh dd tin cdy va tinh phi hop ciia mé hinh héi quy bac hai.

- Phéan tich ddic trung: St dung cac ky thuat hién dai va tiéu chuian nhu TGA,
XRD, FTIR, SEM, EDX, DLS dé xéc dinh cdu trie, thanh phan va hinh thai hat nano.
Kich thudc hat nano LDH tai thudc dao dong trong khoang 202,6 nm dén 235,8 nm.

- Dong hgc phong thich: Ap dung cidc md hinh ddng hoc tién tién (Bac nhat,
Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Khuéch tan parabol) dé xéac dinh co ché giai phong, cho
théy su phong thich duoc kidm soat bdi su khuéeh tan va/hodic x0i mon vt lig
5. Két qua nghién ciru méi cia tic gia.

- Tdng hop va Diic trung: Tdng hop thanh cong vat liéu nano ZnAl-LDH da chue
nang bing phuong phap ddng két tia két hop voi siéu am, voi kich thude khoang 110 nm
va ¢cong thirc hoa hoc dé nghi 12 Zn, 5;Aly s2(OH)4(NO3)g,s5. 1,3 1H,0.

- Téi wu héa Tai thude: St dung CCD-RSM dé t6i uu hoa hidu suét tai thude
khéang sinh (LEV, CIP) va thude khang viém (SAL, IBU) lén ZnAl-LDH. Da xac dinh
duoc cée didu kién t6i vu va hiéu sudt tai thue té toi da dat duoc (vi du: SAL: 48,00%,
CIP: 41,89%).

- Hoat tinh sinh hoc:

o X4c nhan ZnAl-LDH c¢0 hoat tinh khang khuan dbi voi FE.coli va S.aureus
(MIC 150 pg/mL).

» Céc cong thire thude tai (LEV-LDH, CIP-LDH) thé hién tic dung hiép dong
khang khuan manh mé (MIC 100 gg/mL).

> Céc cdng thirc déu thé hién dde tinh té bao thap (ty 1¢ sdng t& bio RAW 264.7
> 80% & nong do 10-100 pg/mL).

o Cac vat lidu tai thube khang viém (SAL-LDH, IBU-LDH) va ZnAl-LDH co
kha néng tre ché sinh khi NO (chi thj phan g viém).

- Dong hoc Giii phong: Chi ra rang LEV va CIP dugc gilr chat hon trong cau truc
LDH nho lién két phdi tri "céu hai cang", dan dén tdc do giai phong cham va kéo dai
hon so véi SAL va IBU (lién két "don cang")

s ‘A a2 g A A - A A a 3 r i - I3
6. Uu diém va nhwoge diém vé ndi dung, ket cau va hinh thire cua lugn an.

R |
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¢ N§i dung khoa hoc siu siic: Dé tai giai quyét van dé thue tién bang phuong
phap tiép can Hoa Iy va Vat liéu tién tién. Nghién ctru sinh dd lam cha duoc ca k§ thuat
tong hop, i wu héa théng ké (RSM-CCD), va dénh gi sinh hoc in vitro.

o KKét ciu 6 rang: Luan 4n duoc td chire hop 1y thanh 3 chuong chinh: Tong
quan, Ddi tuong va Phuong phap, Két qua va Thao luan, di kem véi Két ludn, Kién nghi
va Danh muc Cong trinh Céng bd.

° Hinh thire trinh bay chuyén nghiép: Hinh anh (SEM, XRD, TGA, FTIR) va
biéu dd dap Gmg bé mit 3D duge trinh bay chi tiét va o rang, hd tro manh mé cho cac
phan tich.

- Nhuge diém;

o Cac két quéa nghién cfru sinh hoc in vivo chua dugc thuc hién, day la bude
quan trong dé danh gia toan dién kha ning diéu tri vét thuong nham thiét ké hé din thude
cho viing viém (da dugc dé xuit trong phin Kién nghi).

¢ Pham vi thir nghiém khang khudn méi chi gi¢i han & E.coli va S.aureus; cin
nghién ctru thém cée ching vi khudn khéc va co ché tdn thuong mang do ROS,

7. Noi dung luin 4an da dugc cdng bé trén tap chi, ky yéu hdi nghi khoa hoc nao va

I3

gid tri khoa hoc ciia ede cong trinh di cong bé.

Noi dung ludn an da dugc cong bd trén 03 cdng trinh khoa hge, bao gdm 2 bai bao qude

té va | bai bao trong nudce, kllfing dinh chat luong va gid tri khoa hoc ctia nghién ciu:

Céc cong bd nay co gid tri cao, thé hién tinh moi trong viée toi wu hoéa tai thude bang

RSM-CCD va (g dung kép (khang khuan va khang viém) ctia vat liéu nano LDH trong

[inh vue y sinh

8. Két lufin chung cn khiing dinh mire do dap fing cic yéu ciu dbi voi mot ludn 4n
tién st chuyén nganh, Ban tom tit luiin 4n phan anh trung thanh ndi dung co ban

ciia lufn 4n hay khéng; ludn 4n c6 thé dua ra bio vé cAp Hoc vién dé nhin hoc vi

tién si duwge hay khong,

Luén an "Nghién ctu téng hop vat li¢u nano hydroxide l6p déi ZnAl-LDH mang
thude dinh hwéng didu tri vét thwong nhiém khuan" ctia NCS. Ngé Thi Tuong Vy la
mot cong trinh nghién ciru khoa hoc nghiém tae, ¢o chidu sau, dat duoc nhiéu két qua
méi ¢o y nghia khoa hoc va thyc tién cao, dic biét trong linh vyc Hoa ly va Céng nghé

vat liéu nano y sinh.



Ban Toém tit Ludn 4n phéan anh trung thuc va day di cac ndi dung co ban, phuong
phap nghién ctiu, va cac két qua chinh cla ludn an.
Vé&i nhiing Iy do va thanh qua da néu, t6i khang dinh ludn 4n da ddp tmg xuit sfic cac
yéu cau dbi véi mdt ludn an tién si chuyén nganh Hoa ly thuyét va Hoa ly.
Pé nghi: Luan an c6 thé dugc dua ra bao vé chp Hoc vién d& nhan hoc vi tién si.
% Théao luan thém:

Téng hop vat lidu: NCS lua chon tdng hop vat liéu dya trén cac thong s6 ¢o san
nhu ti 18 Zn/Al = 3/1; hiéu chinh pH = 10 => viéc dé& cdp dén tinh méi vé tong hop thanh
cong vat lidu NCS ¢o can luu ¥ khong? Phin kién nghi NCS ¢6 dé xuat “Khao sat thém
cic didu kién tdng hop khac d& nang cao hiéu sudt tai thude” Vay vat lidu nay s céi thién
nhitng dic tinh nao? Co phai lam gidm do day day vat licu, ting cau tric 16 xdp, dang bao
ché muc tiéu?

Ho Chi Minh, Ngay O fthang 11 nam 2025

Nguoi nhin xét

TS. Cao Van Du



(Méu 21-HV-BB cia HP cdp Hoc vién)

VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN Pjc 1ap - Tw do - Hanh phic

HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

TP.HCM, ngay 03 thdang 12 ndm 2025

, f BIEN BAN CUA )
HOI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HOC VIEN

Ho va tén NCS: Ngo Thi Tudng Vy

Tén @ tai luan én: : “Nghién ciru tong hep vét ligu nano hydroxide 16p déi ZnAl-LDH
mang thubc dinh hwéng diéu tri vét thwong nhiém khuén

Nganh: Hoa ly thuyét va Hoa 1y

Mi s6: 944 01 19

Nguoi hudng d3n: PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phuong - Hoc Vién Khoa hoc va Coéng nghé
- Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

Dai biéu tham dy: 10

Phén I:

1. Pai dién co s dao tao tuyén b6 1y do, doc quyét dinh ctia Giam dbe Hoc vién Khoa
hoc va Cong nghg ve viée thanh lap Hoi dong danh gia luan 4n tién si cap Hoc vién va
dé nghi Chu tich Hoi dong diéu khién phién hop.

2. Chu tich Hoi dong cong b6 danh sach thanh vién c6 mat, thong qua chuong trinh budi
bao vé, dé nghi Thu ky thong bao che diéu kién chuan bi cho budi béo vé va doc ly
lich khoa hoc ctia NCS.

3. Thu ky thong béo céc diéu kién cho budi bao vé. ‘

- D4 tap hop day du 07 nhén xét ludn 4n cta 07 thanh vién trong Hoi dong;

- Pd c6 gidy xac nhan clia cac déng tac gia cho phép NCS duge su dung bai bao;

- Luén 4n, théng tin tom tit vé nhitng déng gop moi clia ludn an tién si dugc dang trén
trang web cua Bo Gido duc &DT ngay 24/10/2025 va website Hoc vién KH&CN ngay
20/10/2025;

- Tin vé ngay bao vé di dugc diang trén trang web cua Hoc vién KHCN ngay

11/11/2025.

- Thu ky Hoi ddng doc tom tat LLKH va bang didm ctia NCS.
NCS 6 dit céc didu kién dé bao vé luan an tién si cép Hoc vién.

4. Chc thanh vién hoi déng va nhitng ngudi tham du néu cau héi hodc y kién thdc méc
(ndu o) vé ly lich khoa hoc va qué trinh dao tao clia nghién ciru sinh.

Ln

Nghién ctru sinh trinh bay ndi dung luéin 4n trong thoi gian khong qua 30 phut. Khong
dwoc doc ban tom tat ludn dn hodc van ban chuén bi trude.

6. Céc phan bién doc nhén xét va dat cdu hoi.



e Phan bién 1: GS. TS. Nguyén Pai Hai
Cau 1: Tai sao chon thong sd thoi gian, nhiét do, va ndng dd trong tdi wu hoa hiéu sut tai
thude?
Céau 2: Ham lugng thudc kha cao (~48%) ¢ dnh hudng t&i cdu tric vat lidu ker("mg? Tac
gia kién nghi khao sat nang cao thém hiéu suat ta1 thubc thi s& dua vao thdng so nao khac
ngaoi 3 thong soO thai gian, nhiét d¢, va ndng do?
o Phan bién 2: PGS. TS. Trin Quang Hiéu
Cau 1: Vat liéu ¢ tidm nang gy ra tac dung phu nao khi di vao co thé hay khong?
Cau 2: Dé xuit m6 hinh nghién ciru in vitro dé dua vao san xuét thwong mai (néu c6)?
¢ Phan bién 3: PGS. TS. Trin Hoang Phwong
Chu hoi: Co so lya chon Zn va Al lam thanh ph@'in chinh cta vt liéu LDH?
7. Téc gia ludn an tra 10 cac cau hoi cta phan bién.
o Phén bién 1: GS. TS. Nguyén Dai Hii
Cau 1 va 2: Do déc tinh ctia vat liéu LDH, cdc phén tlt thubc s& dugc sip xép dan xen
vao khoang tréng giira cic 16p cua vét liéu, do @6 khong lam anh huéng dén cau tric
cua vt liéu. Hién nay, nghién ciu chi dang Kkhao sét & nhitng khoang nhé (nhiét d6 55-
75 oC, thoi gian 16-19 gid, nong do thuoe 0,25-1 g), do do trong tuong lai, tac gai s€
tiép tuc khao sit anh huong clia cac yéu t6 ndy trong khoang bién thién rong hon dé
tim ra hi¢u qua tai thude tot nhat, v6i chi phi va thoi gian thich hop cho quy md san
xuat.
o Phén bién 2: PGS. TS. Trin Quang Hiéu
Cau 1: Vat lidu c6 thé dugc dao thai ra ngoai co thé theo nhiéu con dutng khac nhau
(gan, théan,...), do d6 khong gay tac dung phu dang ke. Tuy nhién, can phai c6 nhiing
danh gia chuyén sdu vé dugc ly va con duong dao thai ctia vat liéu khi di vao co thé..
Cau 2: Téc gia s€ khao sat thém cac thi nghiém in vitro khing khuén khac néu co diéu
kién. Do chuyén nganh clia nghién ciru sinh la héa ly thuyét va hoa Iy nén s& can hgp
tac véi cac nhom nghién ctru vé y sinh dé d4nh gid hiéu qua dieu tri cia vt ligu, sau
khi da tdi wu hoa qua trinh tai thude.
o Phén bién 3: PGS. TS. Tran Hoang Phuong
Zn dugce lwa chon thay vi céac kim loai hoéa tri 2 khac nhu Mg, Ca vi ban than Zn co
tinh khang khuén, khang viém. Do do, vt liéu LDH tao thanh s€ gitip cdi thién, ho tro
kha nang khang khuan ctia thude didu tri trong chira lanh cac vét thuwong nhiém trung
nang hodc nhiém trung v&i vi khuén khang khang sinh .
8. Cac thanh vién khéc trong Hoi ddng duara y kién nhan xét va dat cdu hoi.
o Uy vién 1: PGS. TS. Nguyén Hiru Hiéu
. Bb sung thém hinh v& co ché (khing khuan, phéng thich thudc).
- Lam thém céc thir nghiém khang khudn (st dung vi khuén ngoai da thay vi E. Coli)
néu cé diéu kién.
o Uy vién 2: TS. Cao Vin Dw

ALt



- Viét lai phﬁn tinh mudi cua ludn 4n, tap trung vao hudéng t6i wu hoa vat liéu bing
phwong phap RSM-CCD.

- Kién nghi cu thé héa hén vé dinh huéng phat trién trong twong lai.

e Uy vién — Thu ky: TS. L& Thj Phwong

- Théng nhét trong lya chon cac méu dbi chimg trong thi nghiém khang khuén.

e Chii tich hdi dong: GS. TS. Nguyén Ciru Khoa

- Pinh huéng cu thé loai thude trong tng dung thyc té.

- Mbé rong khoang pH khéo sat nha thudc (pH 1 ~ 3 trong da day, ruét,...) dé mé rong
hon (ng dung cta vat liéu.

9. Nhitng ngudi tham dy c6 the dét ciu hoi 48 kiém tra kién thtrc va trinh dd nghién ctu
khoa hoc cua nghién ctru sinh.

10. Téc gia ludn an trd 10 cdc cdu hoi néu ra.
11. PGS. TS. Neuyén Thi Kim Phuong, dai dién tap thé hudng dén phét biéu ¥ kién béng
van ban.

Phén I1: Hoi ddng hop riéng dé biu ban kiém phiéu, bé phiéu kin va thio lugn théng
qua quyét nghj ciia Hoi dong '

[. Bankiém phiéu gbm 3 nguoi (1 trudng ban va 2 ty vién).
Trudng ban kiém phiéu: PGS. TS. Tran Quang Hiéu
Uy vién ban kiém phiéu: TS. Cao Vian Du
TS. Lé Thi Phuong

2. Sau khi d4nh gid tan thanh lun an, ngudi bo phiéu c6 thé xem xét danh gia luén 4n dat
loai xuat sac hay khong.
3. Quyét nghi cua Hoi d6ng phai néu dugc cic vAn dé theo trinh tu sau:
- Két qua bo phiéu dénh gié luan 4n cta Hoi dong
80 phieu dé phat cho cac thanh vién: 07
S0 phiéu hop 1&: 07
So phiéu khoéng hop 1€: 0
S6 phiéu tan thanh: 07
S6 phiéu khong tan thanh: 0
Trong d(’)'sé phiéu xép loai xuét sic: 04 )
- Nhimng két luén khoa hoc co bén, nhiing diém méi, dong gbp méi cia ludn an:

+ P téng hop thanh cong vit li€u 7nAl-LDH da chttc ning bang phuong phap don
gian, hidu qua, c6 kha ning tai va giai phong o kiém soat ddng thoi thudc khéng sinh va
thudc khang viém, Gng dung trong didu tri vét thuong nhiém khuén.

+ CAc dic tinh céu triic cia vat liéu tong hop duge phan tich bing c4c phuong phép
hién dai (TGA, XRD, FT-IR, SEM, EDS,...). Déc biét, qué trinh tai thude duge t6i wu hoa
bing phuong phép bé mat dap tmg (Response Surface Methodology —RSM) két hop phdi
hop c6 tdm (Central Composite Design), gitip xdc dinh mdi quan hé gifra céc yéu td anh
hudng hiéu qua, giam thoi gian va chi phi thir nghiém so véi cac phuong phap truyén thong.

+ Téng hop thanh cong 4 hé vit liéu mang thube (LEV-LDH; CIP-LDH; SAL-LDH;
v IBU-LDH) v6i ham luong tai thubc tir 27,5% dén 48% va kich thuéc hat on dinh (200-



236 nm). Céc hé vét ligu mang thude nay thé hién dac tinh phong thich cham va kéo dai
trong mdi truong sinh 1y md phong (pH 7,4 va 5,8), qué trinh dong hoc giai phong thudc

duoc kiém soat boi sy khuéch tan, trao doi anion va hoa tan ting ph?:‘m cia vit liéu nén
ZnAl-LDH.

+ Kha ning tuong thich sinh hoc va dic tinh khang khuén, khang viém ctia cdc hé vat
liéu dugc dénh gid trén dong té bao RAW264.7 va 2 chung Vi khén gram am (E. coli) va
gram duong (S. aqureus). Két quéa cho thay tht ca cac cong thuc thubc déu cho hiéu qué
khéng khuén tt va an toan véi té bao RAW264.7 ndng o diéu tri.

- Co s khoa hoc, do tin cdy ciia nhitng luan diém va nhitng két luan néu trong ludn an
Luén an sir dung cac phuong phdp nghién ctru hién dai va c6 dd chinh xdc cao, bao
gom:

+ Téng hop vat liéu két hop phuong phap déng két tha va siéu am.

+ Ti wu héa hiéu qua nap thudc bang phuong phép dap ing bé mat két hop thiét ké

phdi hop c6 tAm.

+ Phén tich tinh chét dic trung cua vat liéu bdi TGA, XRD, FT-IR, SEM.

+ Nghién ctru dong hoc giai phong thubc bing 4 md hinh dfng hoc: bédc nhat,

Korsmeyer-Peppas, Higuchi va khuéch tan parabol.

+ Thir nghiém hoat tinh khang khudn bing phuong phép pha lodng x4c dinh ndng do
trc ché tdi thiéu (MIC); doc tinh i€ bao bang xét nghiém MTT,

- Y nghia vé 1y ludn, thyc tién va nhiing dé nghi st dung cac két qua nghién cttu cta
luén 4an: '
+ Y nghia khoa hoc: téng hop thanh cong hé vat lidu ZnAl-LDDH béng phuong phap
don gian, hiéu qua. Luén an 43 1am o co ché hdp phy, xen cai va giai phong thudc clia
hé vét liéu, cung cAp co so khoa hoc viing chéc cho (mg dung cta vét liéu 16p doi trong
linh vire y sinh-dugc. Két qua vé doc tinh € bao, hoat tinh khang khuén, khing viém
cta hé vt li¢u cling gop phén bd sung kién thue méi trong linh vye vét liéu 10p doi

mang thude trong diéu tri cac bénh lién quan dén nhiém tring, viém man tinh.

+ Y nghia thyc tién: vét liéu ZnAl-LDH mang thubc ¢6 hiéu qua diét khuan cao, doc
tinh té bao thﬁp, do 6n dinh va kha ndng nha thudc kéo dai co kiém soat, hira hen tiém
nang trong Gng dung cham s6¢ va diéu tri vét thuong nhi&m khuan, gop phén giam chi
phi didu tri va nang cao chat lugng cham séc bénh nhan.

- Nhitng thiéu sot v& ndi dung va hinh thirc ca luan an:
+ Bb sung tdng quan v& cac hop chéat LEV, CIP, SAL, IBU.
+ Kidm tra lai 13i chinh ta, dinh dang tén vi khuan, théng nhit céch ding tr va cach
ghi don vi .
+ Théng nhat dinh dang tai liéu tham khao.
+ Théng nhét kiu trinh bay, kich cg va ¢ chit trong céc hinh anh, biéu d6 .
+ Lam 16 co s& lua chon céc bién khao sat (nhiét do, thoi gian va ham luong thude)
trong thiét k& t6i wu hoa.

+ B sung két qua khang viém trong phén két ludn.
. M db dép Gng cdc yéu cau cta ludn an.

Luén 4n dép Ung day du yéu ciu v& ndi dung va hinh thic dbi v6i mot luan én Tién si
khoa hoc vét chat, mi chuyén nganh 9 44 01 19.



Nhimng diém cin bd sung, stra chita (néu co) truée khi ndp lugn 4n cho Thu vién Quéc
gia Viét Nam,

Chinh stra theo y kién Hoi dong.

Kién nghi cua Hoi dbng vé viéc cong nhén trinh dg va chp bing tién si cho nghién ciu
sinh.

Hoi ddng nhét tri tan thanh, d& nghi co s¢ do tao céng nhan trinh do va cAp bing Tién
s cho nghién ciru sinh.

Nghi quyet ctia Hoi ddng phai duge cac thanh vién Hoi dong nhét trf thong qua bing

biéu quyét cong khai.
6 thanh vién Hoi ddng nhat tri thong qua bang biéu quyét cong khai: 07

Phén III:

I,

Trudng ban kiém phiéu cong bb két qua danh gié luan én.
S4 phiéu da phét cho cac thanh vién: 07

86 pl'néu hop 1&: 07

So ph1éu khong hop 1€: 0

S6 phleu tan thanh: 07

S phiéu khong tan thanh: 0

Trong d6 sb phiéu xép loai xuét sic: 04
Chu tich Hot ddng doc quyet nghi ctia Hoi dbng

Chu tich Hoi dong tuyén bb Hoi ddng di hoan thanh nhiém vu va trao lai quyén diéu
khién cho Co s& dao tao.

THU KY CHU TICH
TS. Lé Thi Phuong GS.TS. Nguyén Ciru Khoa
XAC NHAN CUA

HOC VIEN KHOA HQC k’“i‘ E?Eﬁ 58

Nguyén Thi Trung



(Mdu 22-H V-Quyét nghi)

VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Péc 1ap - Ty do - Hanh phiic
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

TP.HCM, ngay 03 thdng 12 nam 2025

) , QI;YET NGHI clA
HOI PONG DANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Ngb Thi Tuong Vy

Tén dé tai luan an: “Nghién ciru tbng hop vt liéu nano hydroxide 16;p ddi ZnAl-LDH
mang thue dinh hwéng diéu trj vét thuong nhidm khuén”

Nganh: Hoa ly thuyét va Hoa 1y

Mi s6:9 44 01 19

Nguoi hudng din: PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phuong - Hoc Vién Khoa hoc va Cong
nghé - Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

Quyét nghi ciia Hi dong phai néu dwoc cac vén dé theo trinh ty sau:
_ Két qua bé phiéu dénh gié luén 4n cia HOi dong
$6 phiéu da phat cho céc thanh vién: 07
S6 phiéu hop 1&: 07
Sé phiéu khong hop 1¢: 0
6 phiéu tan thanh: 07
6 phiéu khong tan thanh: 0
Trong d6 sb phiéu xép loai xudt sac: 04
- Nhitng két luan khoa hgc co ban, nhimg diém méi, dong gbp moi cua luén an.

+ P3 tdng hop thanh cong vét ligu ZnAl-LDH da chirc néng b‘éng phuong phap
don gian, hiéu qua, c6 kha nang tai va giai phéng co kiém soat dong thoi thude
khang sinh va thubc khang viém, ing dung trong didu tri vét thuong nhiém
khuén.

+ Céc dac tinh cau tric cia vat liéu téng hop dugc phén tich béng cac phuong
phép hién dai (TGA, XRD, FT-IR, SEM, EDS,...). P4c biét, qua trinh tai thude
duoc tbi uu hoa bang phuong phap bd miit dap ung (Response Surface
Methodology —RSM) két hop phéi hop c6 tdm (Central Composite Design),
giup xac dinh mbi quan hé gilta cac yéu t6 anh huong hiéu qua, giam thoi gian
va chi phi thir nghiém so véi cac phuong phap truyén thong.

+ Téng hop thanh cong 4 hé vét liéu mang thudc (LEV-LDH; CIP-LDH; SAL-
LDH; va IBU-LDH) véi ham lugng tai thude tir 27,5% dén 48% va kich thudc
hat én dinh (200-236 nm). Céc h¢ vét liéu mang thudc nay thé hién déc tinh
phoéng thich cham va kéo dai trong mdi truong sinh ly m6 phong (pH 7,4 va5,8),




qua trinh dong hoc giai phong thude duoc kiém soat boi su khuéch tan, trao doi
anion va hoa tan timg phan cta vét licu nén ZnAl-LDH.

+ Kha ning twong thich sinh hoc va dac tinh khang khuén, khéng viém cua cac
hé vét liéu dugc danh gi4 trén dong t€ bao RAW264.7 va 2 chung vi khan gram
am (E.coli) va gram duong (S. aureus). Két qua cho thay tat ca cac cong thire
thudc ddu cho hiéu qua khang khuan tot va an toan voi té bio RAW264.7 & nong
do dieu tri.

Co s& khoa hoc, do tin cdy cia nhimg luan d&iém va nhimg két luan néu trong
luén an.

Luén an st dung cac phuong phap nghién ctru hién dai va c6 dd chinh xac cao,
bao gom:

+ Téng hop vét ligu két hop phuong phap ddng két tia va siéu am.

+Téi uu hoa hiéu qua nap thude bing phuong phap dap ung bé& mit két hop thiét
ké ph6i hop co tam.

+ Phén tich tinh chét d3c trung cla vét lidu bdi TGA, XRD, FT-IR, SEM.

+ Nghién ciru dong hoc giéi phong thude béng 4 md hinh dong hoc: bac nhat,
Korsmeyer-Peppas, Higuchi va khuéch tan parabol.

+ Thur nghi¢m hoat tinh khang khudn be:'n}g phuong phép pha loéng xéac dinh
nong do trc ché t6i thiéu (MIC); doc tinh té bao bang xét nghiém MTT.

Y nghia vé 1y luén, thuc tién va nhing @& nghi str dung cac két quéa nghién ciu
cua luén an.

+Y nghfa khoa hoc: téng hop thanh cong hé vat liéu ZnAl-LDDH béng phuong
phap don gian, hiéu qua. Luan 4n da lam r co ché hap phu, xen cai va giai phong
thudc ctia hé vat liéu, cung cap co s& khoa hoc viing chac cho Gmg dung cua vat
lidu 16p ddi trong linh vuc 'y sinh-duocs Két qua vé doc tinh té bao, hoat tinh
khang khuén, khang viém cta hé vét ligu cling g6p phan bd sung kién thire méi
trong linh vuc vét liéu 16p do6i mang thubc trong diéu tri cac bénh lién quan dén
nhidm trong, viém man tinh.

+Y nghia thuc tién: vat liéu ZnAl-LDH mang thudc c6 hiéu qua diét khuén cao,
doc tinh té bao thap, d6 on dinh va kha nang nha thube kéo dai cé kiém soat, hira
hen tiém nang trong Ing dung chim soc va diéu tri vét thuong nhiém khuAn, gop
phén giam chi phi diéu tri va nang cao chat luong cham sdc bénh nhan.

Nhimg thiéu sot v& ndi dung va hinh thic cua ludn an.

+ B sung tdng quan vé cac hop chat LEV, CIP, SAL, IBU.

+ Kidm tra lai 15i chinh ta, dinh dang tén vi khudn, théng nhat cach dung tir va

cach ghi don vi.

+ Théng nhét dinh dang tai liéu tham khao.
+ Théng nhat kidu trinh bay, kich ¢& va c& chir trong c4c hinh anh, biéu db .



+ Lam 1 co s& lua chon céc bién khao sat (nhiét d9, thoi gian va ham luong
thudc) trong thiét ke toi uu hoa.

+ B& sung két qua khang viém trong phan k&t lugn.

- Muc d6 déap Gmg cac yéu cau cla luén an.

Luan an dap Umg day da yéu cAu vé ndi dung va hinh thuc ddi vi mot luén an
Tién si khoa hoc vat chét, méa chuyén nganh 9 44 01 19.

- Nhimg diém cén bd sung, sira chita (néu ¢6) trude khi ndp luén dn cho Thu vién
Qudc gia Viét Nam.

Chinh sira theo ¥ kién Hoi dong.

- Kiénnghi cua Hoi dong vé viée cong nhan trinh @6 va cap bang tién si cho nghién
ctu sinh.
Hoi ddng nhat tri tan thanh, dé nghi co s& dao tao cong nhén trinh d6 va cap
bang Tién st cho nghién ctu sinh.

_ 96 thanh vién Hoi ddng nhét tri thong qua bing biéu quyeét cong khai: 07

THU KY CHU TICH
W W™
TS. Lé Thi Phwong GS.TS. Nguyén Ciru Khoa
XAC NHAN CUA
HOC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE
KT. GIAM noc

Nguyén Thi Trung



(Méu 6-HV-Ban gidi trinh chinh sika, b6 sung cdp HV)

VIEN HAN LAM

KHOA HOC VA CONG NGHE VN
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Poc lap - Tw do - Hanh phic

BAN GIAI TRINH CHINH SUA, BO SUNG LUAN AN TIEN Si
CAP HQC VIEN

Ngay 03 thang 12 niam 2025, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé di té chic danh gia
ludin 4n tién si c¢Ap Hoc vién cho nghién ctru sinh Ngd Thi Tudng Vy theo Quyét dinh s6
1064/QP-HVKHCN ngay 13 thang 10 nam 2025 ctia Giam dc Hoc vién.

Dé tai: Nghién ciru téng hop vt liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH mang thubc
dinh huéng diéu tri vét throng nhiém khuén.

Nganh: Hoa ly thuyét va Hoa ly,

Mi sb: 9 44 01 19

Ngudi huéng dén khoa hoc: PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phugng

Theo Bién ban ctia Hi ddng, NCS phai bé sung va chinh sira luan én céc diém sau day:

STT

Noi dung dé nghi chinh sira, bd sung

N¢i dung da dugc chinh sira, b6 sung
(Ghi ré 56 trang/chicong/muc... da duoc
chinh stra)

Viét lai phan tinh mai cta luan én, tap
trung vao huéng tdi uu hoa vat liéu
bing phwong phap RSM-CCD.

Di chinh stra tai trang xvi phin Nhimg déng
gb6p mdi cua ludn an.

Bb sung tdng quan v& céc hop chit
LEV, CIP, SAL, IBU.

D3 bd sung tong quan vé cdc hop chat LEV,
CIP, SAL, IBU trang 7, muc 1.3.

Lam rd co s& lua chon cédc bién khao
sat (nhiét do, thoi gian va ham lugng
thudc) trong thiét ké tdi wu héa.

Co so lya chon céc bién khéo sat duoc trinh
bay tai trang 21, muc 1.6.1.

B sung thém hinh v& co ché (khdng
khuén, phéng thich thudc)

P bd sung hinh v& co ché khang khuén tai
trang 95 muc 3.5.1 va co ché phéng thich
thudc tai trang 91 muc 3.4.2

B sung két qua khang viém trong phén
két luan.

Da bé sung két qua khang viém trong phin
két luan trang 104.

Kién nghi cu thé héa hon vé dinh
huéng phat trién trong twong lai.

Pi chinh sira kién nghi cu thé hon tai trang
105

Théng nhit dinh dang tai liéu tham
khao.

Pi thdng nhét lai dinh dang cua phan tai lidu
tham khao.

Théng nhét kiéu trinh bay, kich c& va
c@ chir trong céc hinh anh, biéu do.

D4 théng nhit kiéu trinh bay, kich c& va c&
chir trong cac hinh anh, biéu dd trong luan 4n.

Luru : Céc chik ky xdc nh@n cin gin véi npi dung trén ciing mpt trang gidy. Hoc vign sé khong xdic
nhdn néu pkffn chit ky tdach réi voi ngi dung




9 | Lam thém cac thir nghiém khéng khuin
(str dung vi khudn ngoai da thay vi
E.coli) néu ¢6 diéu kién

E.coli va S.aureus dugc sir dung 13 hai vi
khuan tuong (g dai dién cho vi khun Gr(-)
va Gr(+) dé thir nghiém tinh khéng khuin cia
vét liéu. NCS s& lam thém céc thir nghiém
khéng khuén d6i v&i cac ching vi khuén khac
trong cac nghién ciru tiép theo.

10 | Pinh huéng cu thé loai thudc trong
thue té.

NCS sé& tim hiéu, nghién ctru céc loai thudc
phil hgp trong cédc nghién ctu tiép theo dé c6
thé tng dung trong thuc té.

11 | Md rong khoang pH khéo sat nha thuée
(pH 1 ~ 3 trong da day, rudt,...) dé m&
réng hon ing dung cta vat liéu.

Muc tiéu cua d& tai dé tmg dung cho vét
thuong ngoai da nén khoéng khao sit & pH
1~3. NCS di kién nghi mé rong khoang khao
sat pH dé c6 thé img dung cho dudng uéng.

12 | Kiém tra lai 13i chinh ta, dinh dang tén
vi khudn, théng nhit cich ding tir va
céch ghi don vi.

Di ra soat lai 18i chinh ta, dinh dang tén vi
khuan, théng nhit cach dung tir va cach ghi
don vi.

Nghién ciru sinh chan thanh cam on Qui thay, ¢6 trong Hoi ddng danh gia luan 4n tién s7
cap Hoc vién da gép ¥ va tao co hdi cho NCS hoan thién ludn an cia minh.

Xin trdn trong cdm on./.

TAP THE HUONG DAN

PGS.TS. Nguyén Thi Kim Phugng

XAC NHAN CUA HQC VIEN
KHOA HQC VA CONG NGHE
KT. GIAM bOC
pH(O GIAM POC

&n Thi Trung

Nguy

Tp.HCM, ngay ¢ Y thang A2 ndm 2025
NGHIEN CUU SINH

GS.TS. Nguyén Ciru Khoa
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