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MỞ ĐẦU 

Diosmin và hesperidin là hai glycoside flavonoid điển hình được tìm thấy 

nhiều trong các loại quả thuộc chi Citrus, được ứng dụng rộng rãi trong điều trị suy 

giãn tĩnh mạch mạn tính và bệnh trĩ. Mặc dù sở hữu tiềm năng dược lý to lớn, ứng 

dụng lâm sàng của diosmin và hesperidin vẫn còn nhiều hạn chế do thách thức về mặt 

bào chế. Rào cản lớn nhất khiến các hoạt chất này chưa phát huy tối đa hiệu quả điều 

trị trên lâm sàng chính là đặc tính lý hóa kém ưu việt: cả diosmin và hesperidin đều 

thuộc nhóm có độ tan rất thấp trong nước và tính thấm qua màng sinh học kém (thuộc 

nhóm IV trong Hệ thống Phân loại Sinh dược học - BCS) [1]. 

Khi sử dụng qua đường uống ở dạng quy ước, các hoạt chất này dễ bị kết tụ, 

chuyển hóa nhanh qua gan bước một và bị đào thải phần lớn ra khỏi cơ thể trước khi 

kịp hấp thu, dẫn đến sinh khả dụng thực tế thấp (thường dưới 5%) [2]. Để đạt được 

nồng độ trị liệu, bệnh nhân thường phải sử dụng liều lượng cao, gây lãng phí dược 

chất và gia tăng nguy cơ tác dụng phụ. Do đó, việc tìm kiếm một hệ dẫn truyền thuốc 

mới nhằm cải thiện độ tan và nâng cao sinh khả dụng cho cả hai diosmin-hesperidin 

là một yêu cầu cấp thiết. 

Trong những năm gần đây, công nghệ nano, đặc biệt là các hệ hạt nano 

polymer, đã mở ra một hướng đi đột phá. Trong đó, PLGA (Poly latic-co-glycolic 

acid) nổi lên như một vật liệu mang lý tưởng nhờ tính tương thích sinh học cao, khả 

năng tự phân hủy sinh học an toàn và đã được FDA (Hoa Kỳ) chấp thuận sử dụng. 

Việc bao gói diosmin và hesperidin vào lõi polymer PLGA không chỉ giúp chuyển 

đổi trạng thái dược chất từ tinh thể sang vô định hình để tăng độ tan [1], mà còn bảo 

vệ hoạt chất khỏi môi trường khắc nghiệt của đường tiêu hóa, đồng thời kiểm soát 

quá trình giải phóng thuốc tại đích tác dụng [3]. 

Nhận thấy tiềm năng kết hợp giữa hoạt tính sinh học của diosmin và hesperidin 

kèm ưu điểm vượt trội của hệ dẫn truyền PLGA, đề tài "Nghiên cứu phát triển hệ tiểu 

phân nano PLGA giải phóng có kiểm soát diosmin và hesperidin" được thực hiện 

nhằm mục tiêu bào chế và đánh giá hệ tiểu phân nano PLGA đồng bao gói diosmin 

và hesperidin, hướng tới việc tối ưu hóa khả năng hấp thu và hiệu quả điều trị của chế 

phẩm qua đường uống.  
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Đặt vấn đề 

1.1.1. Bệnh giãn tĩnh mạch và tình hình chung hiện nay 

Bệnh giãn tĩnh mạch (Varicose veins - VVs), suy tĩnh mạch mạn tính (Chronic 

Venous Insufficiency - CVI) là tình trạng máu tĩnh mạch trở về tim theo một chiều 

bình thường bị gián đoạn và dòng máu chảy theo hai chiều. Các van mỏng, mềm dẻo 

thường có trong tất cả các tĩnh mạch ngoại vi thường ngăn chặn dòng máu chảy 

ngược; suy hoặc tổn thương van được cho là nguyên nhân gây suy tĩnh mạch. Các 

yếu tố dẫn đến suy bao gồm các yếu tố lối sống, tăng huyết áp tĩnh mạch trung tâm, 

huyết khối hoặc các biến thể di truyền về số lượng hoặc độ giòn của van. Khi van bị 

suy và tĩnh mạch suy yếu, điều này có thể dẫn đến tăng huyết áp tĩnh mạch cục bộ, ứ 

máu/phì đại tĩnh mạch, phù nề mô và thay đổi tưới máu mô. Những thay đổi này có 

thể khu trú hoặc ảnh hưởng đến toàn bộ chi. Tĩnh mạch giãn, tĩnh mạch nông ngoằn 

ngoèo giãn to rõ rệt, là biểu hiện có thể nhìn thấy bên ngoài của suy tĩnh mạch chi 

dưới nông. Bất kỳ tĩnh mạch nào cũng có thể bị ảnh hưởng, bao gồm tĩnh mạch hiển 

lớn/nhỏ, tĩnh mạch xuyên hoặc tĩnh mạch nhỏ. Tình trạng giãn tĩnh mạch có thể do 

tĩnh mạch không đủ chức năng hoặc do các mạch xuyên tĩnh mạch không đủ chức 

năng khiến các tĩnh mạch nông phải chịu áp lực cao từ hệ thống sâu [4]. Tác động 

của CVI vượt xa những lo ngại về thẩm mỹ. Nó là một gánh nặng kinh tế - xã hội 

đáng kể, phát sinh từ chi phí điều trị trực tiếp, chi phí gián tiếp do mất ngày làm việc, 

và sự suy giảm nghiêm trọng chất lượng cuộc sống của bệnh nhân [5]. Các triệu chứng 

như đau, nặng chân, phù, và chuột rút có thể ảnh hưởng sâu sắc đến các hoạt động 

hàng ngày [4]. Đáng báo động hơn, xu hướng già hóa dân số trên toàn cầu được dự 

báo sẽ làm gia tăng đáng kể tỷ lệ mắc CVI trong tương lai. Điều này đặt ra một thách 

thức lớn cho các hệ thống y tế, có nguy cơ dẫn đến sự gia tăng không bền vững về 

nguồn lực và chi phí cần thiết để quản lý và điều trị bệnh [5]. 

Bệnh suy tĩnh mạch mạn tính là một trong những vấn đề sức khỏe phổ biến 

nhất, ảnh hưởng đến một phần đáng kể dân số toàn cầu [4]. Các dữ liệu dịch tễ học 

cho thấy đây không phải là một tình trạng hiếm gặp mà là một gánh nặng y tế thực 

sự, với tỷ lệ hiện mắc dao động từ 10% đến 30% dân số thế giới [5]. Một số phân tích 

tổng hợp còn báo cáo một khoảng tỷ lệ rộng hơn, từ 2% đến 73%, phản ánh sự khác 
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biệt đáng kể về mặt địa lý, phương pháp chẩn đoán, và các quần thể được nghiên cứu. 

Bệnh lý này đặc biệt phổ biến ở các quốc gia phương Tây và các nước phát triển, nơi 

lối sống ít vận động và chế độ ăn uống có thể là các yếu tố góp phần [6]. Ước tính có 

khoảng một phần ba dân số trưởng thành bị ảnh hưởng bởi giãn tĩnh mạch ở các mức 

độ khác nhau [7], và tỷ lệ này tăng lên rõ rệt ở các nhóm tuổi cao hơn [8]. 

Một nghiên cứu tiên phong được thực hiện tại Bệnh viện Bình Dân khoảng 

một thập kỷ trước đã cho thấy tỷ lệ mắc bệnh lên tới 40.5% ở nhóm tuổi 40-50, một 

con số đáng báo động cho thấy CVI là một bệnh lý phổ biến tại Việt Nam [9]. Gần 

đây hơn, một nghiên cứu có mục tiêu trên 1,160 công nhân chế biến hải sản tại Hải 

Phòng đã đưa ra một kết quả gây sốc: tỷ lệ mắc CVI trong nhóm này là 51.9% [10]. 

Điều này có nghĩa là, trung bình cứ hai công nhân thì có một người có dấu hiệu của 

bệnh. Kết quả này nhấn mạnh một cách mạnh mẽ vai trò của yếu tố nghề nghiệp như 

một yếu tố nguy cơ hàng đầu, đặc biệt là các công việc đòi hỏi phải đứng hoặc ngồi 

trong thời gian dài. 

Trên bình diện quốc tế, mối liên hệ giữa nghề nghiệp và CVI đã được chứng 

minh rõ ràng. Nhân viên y tế, bao gồm y tá và bác sĩ, là một trong những nhóm có 

nguy cơ cao nhất. Một phân tích tổng hợp cho thấy tỷ lệ mắc bệnh mạch máu mạn 

tính (CVD) trung bình ở nhân viên y tế là 58.5% và giãn tĩnh mạch là 22.1%, cao hơn 

đáng kể so với dân số chung. Các y tá, đặc biệt là y tá nữ làm việc nhiều giờ (> 55 

giờ/tuần) hoặc làm ca đêm, có nguy cơ phát triển bệnh cao hơn [11]. Tương tự, các 

bác sĩ phẫu thuật, những người phải đứng bất động trong nhiều giờ liền, cũng phải 

đối mặt với nguy cơ gia tăng. Một nghiên cứu cho thấy 14.6% bác sĩ phẫu thuật có 

dấu hiệu của giãn tĩnh mạch, và tỷ lệ này tăng lên ở những người lớn tuổi (≥ 40 tuổi), 

béo phì, và có kinh nghiệm làm việc lâu năm [12]. 

Các dữ liệu này cung cấp bằng chứng thuyết phục cho thấy CVI đã trở thành 

một vấn đề sức khỏe nghề nghiệp nghiêm trọng tại Việt Nam. Nó đòi hỏi sự chú ý 

khẩn cấp từ các nhà hoạch định chính sách y tế và các chương trình can thiệp sớm tại 

nơi làm việc để giảm thiểu gánh nặng bệnh tật trong tương lai [9]. 

1.1.2. Tính cấp thiết của đề tài 

Sự phối hợp giữa diosmin và hesperidin là liệu pháp kinh điển mang lại tác 

dụng hiệp đồng cao trong điều trị suy tĩnh mạch mạn tính (CVI). Tuy nhiên, rào cản 
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lớn nhất hạn chế hiệu quả lâm sàng của bộ đôi flavonoid này là đặc tính sinh dược 

học rất kém. Cả hai đều được xếp vào nhóm IV theo Hệ thống phân loại Dược phẩm 

Sinh học (BCS), đặc trưng bởi độ hòa tan trong nước cực thấp và khả năng thẩm thấu 

qua màng niêm mạc ruột kém [2] [13]. Hậu quả là sinh khả dụng đường uống của 

thuốc không ổn định, biến thiên lớn giữa các cá thể và đòi hỏi bệnh nhân phải tuân 

thủ sử dụng liều cao liên tục. 

Để vượt qua rào cản này, việc ứng dụng các hệ tiểu phân nano polyme (PNPs) 

đang là một xu hướng tất yếu. Trong đó, poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) nổi bật 

là vật liệu polyme sinh học lý tưởng giúp bao gói hiệu quả các dược chất kỵ nước, 

bảo vệ chúng khỏi sự phân hủy tại môi trường axit dạ dày và tạo ra cơ chế giải phóng 

có kiểm soát kéo dài [14]. Dù vậy, các nghiên cứu hiện tại trên thế giới chủ yếu chỉ 

mới tập trung vào việc bao gói đơn lẻ diosmin hoặc hesperidin. Việc phát triển các 

hệ thống đơn lẻ này chưa khai thác được tối đa tác dụng hiệp đồng của hai dược chất 

tại cùng một thời điểm hấp thu. Đồng thời, lõi PLGA đơn thuần mới chỉ giải quyết 

được bài toán về độ hòa tan, nhưng chưa tối ưu được tính thấm qua màng tế bào, đòi 

hỏi cần có các chiến lược thiết kế lõi - vỏ đa lớp để cải thiện toàn diện sinh khả dụng. 

Xuất phát từ những khoảng trống nghiên cứu nêu trên, việc thiết kế một hệ tiểu 

phân nano tiên tiến có khả năng đồng bao gói (co-encapsulation) cả diosmin và 

hesperidin trên nền tảng PLGA là thực sự cấp thiết. Nghiên cứu này không chỉ cung 

cấp một giải pháp bào chế công nghệ cao khắc phục nhược điểm dược động học của 

thuốc gốc, mà còn hứa hẹn nâng cao hiệu quả điều trị CVI, giảm liều dùng và tác 

dụng phụ cho người bệnh. 

Từ những lý do đó, đề tài được tiến hành với các mục tiêu nghiên cứu cụ thể 

như sau: 

1. Bào chế và tối ưu hóa hai hệ tiểu phân nano D-H@PHC và D-H@PHLC thông 

qua phương pháp nhũ tương hóa bay hơi dung môi (hệ nhũ tương đơn dầu 

trong nước). 

2. Khảo sát toàn diện đặc tính lý hóa, bao gồm: định lượng hoạt chất, đánh giá 

cấu trúc, hình thái bề mặt và các chỉ số vật lý của hệ nano thu được. 
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3. Đánh giá hiệu quả sinh học và độ ổn định, tập trung vào các chỉ tiêu về khả 

năng giải phóng diosmin và hesperidin từ hệ tiểu phân (in vitro), độc tính bất 

thường trên chuột (in vivo) và độ ổn định của hệ dẫn truyền theo thời gian. 

Đặc biệt, nghiên cứu kết hợp phương pháp mô phỏng tin sinh học (in silico) 

để phân tích thế tĩnh điện (MESP) của diosmin và hesperidin bằng phần mềm Spartan, 

nhằm làm sáng tỏ cơ chế ở cấp độ phân tử. 

1.2. Giới thiệu về diosmin 

1.2.1. Đặc điểm chung 

 

Hình 1.1. Cấu trúc hóa học của diosmin. 

Diosmin là một dẫn xuất disaccharide, bao gồm phần aglycone là diosmetin 

liên kết với một nhóm đường rutinose (6-O-(alpha-L-rhamnopyranosyl)-beta-D-

glucopyranosyl) tại vị trí C7 thông qua liên kết glycosidic [23]. 

Công thức phân tử: C28H32O15 

Khối lượng phân tử: 608.5 g/mol. 

Đặc điểm cấu trúc: Khung cơ bản là 2-phenyl-1,4-benzopyrone (flavone). Sự 

hiện diện của liên kết đôi C2=C3 trong vòng C là yếu tố phân biệt quan trọng so với 

hesperidin, mang lại cấu trúc phẳng hơn và khả năng liên hợp electron mạnh hơn cho 

hệ thống vòng thơm [23]. 

1.2.2. Tình hình nghiên cứu về PLGA-diosmin 

Một nghiên cứu đáng chú ý của Abd El Hady và cộng sự (2019) đã tập trung 

vào việc bào chế và đánh giá tiểu phân nano PLGA mang diosmin bằng phương pháp 

nhũ hóa bay hơi dung môi. Nghiên cứu này đã tiến hành tối ưu hóa các yếu tố công 

thức, trong đó tỷ lệ dược chất (diosmin) so với polyme (PLGA) là 1:15 (với lượng 

diosmin nạp vào là 20mg) cho hiệu suất bao gói cao nhất. Các tiểu phân nano thu 

được có hình cầu và kích thước nano. Ngoài ra, các nhà nghiên cứu còn tiến hành phủ 

một lớp chitosan lên bề mặt tiểu phân PLGA-diosmin với mục đích tăng cường khả 

năng lưu giữ tại dạ dày và cải thiện hoạt tính chống loét của diosmin. Các phân tích 
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đặc tính hóa bằng FTIR, DSC và XRD đã xác nhận sự bao gói thành công của diosmin 

vào trong matrix PLGA [19]. 

Một nghiên cứu khác của Anwer MK và cộng sự (2025) cũng đã tổng hợp tiểu 

phân nano PLGA-diosmin (được gọi là DNPs), có phủ chitosan, để đánh giá tác dụng 

chống viêm khớp trên mô hình thực nghiệm. Kết quả cho thấy các DNPs này có kích 

thước khoảng 223nm, hình cầu không đều và ở trạng thái vô định hình. Quan trọng 

hơn, DNPs đã thể hiện hiệu quả điều trị vượt trội so với việc sử dụng diosmin tự do 

trong mô hình viêm khớp [24]. 

1.3. Giới thiệu về hesperidin 

1.3.1. Đặc điểm chung 

 

Hình 1.2. Cấu trúc hóa học của hesperidin. 

Hesperidin là một flavanone, nghĩa là liên kết giữa C2 và C3 trong vòng C là 

liên kết đơn (bão hòa). Cấu trúc này làm cho phân tử hesperidin linh hoạt hơn về mặt 

không gian (có tâm bất đối tại C2) [25]. 

Công thức phân tử: C28H34O15 

Khối lượng phân tử: 610.6 g/mol. 

Đặc điểm cấu trúc: Aglycone là hesperetin gắn với đường rutinose tại C7. 

1.3.2. Tình hình nghiên cứu về PLGA-hesperidin 

Gần đây, một nghiên cứu của Saja và cộng sự (2019) về việc bào chế và đánh 

giá hạt nano hesperidin-PLGA-Poloxamer 407 nhằm khắc phục những hạn chế liên 

quan đến độ hấp thụ của hesperidin, một chất chống viêm, chống oxy hóa và chống 

ung thư đầy hứa hẹn nhưng có sinh khả dụng kém. Các phát hiện chính cho thấy, khả 

năng tương hợp máu trên hồng cầu người đã được xác nhận bằng các đánh giá độc 

tính tan máu và in vitro. Đánh giá về hoạt tính chống ung thư in vitro của nano 

hesperidin đối với tế bào MCF-7, hạt nano hesperidin có khả năng gây ngừng tăng 

trưởng tế bào, kích hoạt phân mảnh DNA và gây chết tế bào theo chương trình 

(apoptosis) thông qua các con đường phụ thuộc caspase-3 và p53. Kết quả này cho 
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thấy hạt nano hesperidin đóng vai trò quan trọng trong việc tăng cường tác dụng 

chống ung thư của hesperidin, mở ra tiềm năng cho việc phát triển các chất hóa trị 

liệu mới [26]. 

Nghiên cứu của Zang và cộng sự (2021) đã phát triển một hệ thống phân phối 

thuốc mới dưới dạng tiểu phân nano mang hesperidin. Cụ thể, họ đã tổng hợp các tiểu 

phân nano sử dụng PLGA và chitosan (HPD-loaded PLGA-CS NP) để bao gói 

hesperidin. Ở đây, các hạt nano chitosan chứa hesperidin (HPD/NP) đã được phát 

triển để đưa hợp chất chống viêm HPD qua đường mũi đến phổi bị viêm. Trong ống 

nghiệm và trong cơ thể sống, HPD/NP thể hiện khả năng hấp thu tế bào tăng cường 

trong môi trường vi mô gây viêm so với HPD tự do. Nghiên cứu chứng minh rằng 

việc đưa HPD/NP qua đường mũi ức chế CSS và ALI/ARDS trong mô hình chuột 

mắc bệnh viêm phổi, và các chiến lược điều trị dựa trên hạt nano có tác dụng chống 

viêm có thể được sử dụng để giảm CSS và ALI ở những bệnh nhân bị tổn thương 

phổi do viêm [27]. 

Mặc dù các công bố trước đây chủ yếu tập trung ở việc vi bao từng hoạt chất 

đơn lẻ, chúng đã đặt nền móng quan trọng khẳng định sự tương thích của PLGA đối 

với diosmin và hesperidin. Đáng chú ý, chưa có tài liệu nào ghi nhận việc ứng dụng 

hệ dẫn thuốc nano để vận chuyển đồng thời cặp đôi hoạt chất này. Do đó, dựa trên 

những bằng chứng thực nghiệm đã có, đề tài này được thực hiện nhằm lấp đầy khoảng 

trống nghiên cứu thông qua việc chế tạo hệ tiểu phân nano PLGA chứa đồng thời 

diosmin và hesperidin. 

1.4. Giới thiệu chung về PLGA 

1.4.1. Đặc điểm chung 

 

Hình 1.3. Cấu trúc hóa học của PLGA. 

Poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) là một trong những polymer phân hủy 

sinh học và tương thích sinh học thành công nhất trong lĩnh vực y dược học hiện đại. 

Về mặt cấu trúc hóa học, PLGA là một copolymer aliphatic polyester mạch thẳng, 
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được tổng hợp thông qua quá trình đồng trùng hợp mở vòng của hai đơn phân là acid 

lactic và acid glycolic [3]. 

Khả năng tự tiêu hủy của PLGA trong cơ thể dựa trên bản chất nhạy cảm với 

nước của liên kết ester trong mạch polymer. Quá trình thoái hóa diễn ra theo cơ chế 

thủy phân cắt mạch, phá vỡ chuỗi polymer dài thành các đơn phân ban đầu là acid 

lactic và acid glycolic [3]. Hai sản phẩm thoái hóa này là các chất chuyển hóa nội 

sinh bình thường của cơ thể: 

• Acid lactic tham gia vào chu trình Cori để tái tạo glucose. 

• Acid glycolic tham gia vào chu trình Krebs. 

Cuối cùng, cả hai đều được chuyển hóa hoàn toàn thành khí carbon dioxide 

(CO2) và nước (H2O) để đào thải ra ngoài qua đường hô hấp và bài tiết, hoàn toàn 

không gây độc tính tích lũy cho tế bào hay mô cơ quan [28]. 

1.4.2. Các hệ polymer mang thuốc nano  

1.4.2.1. Hạt nano lai polymer-lipid 

Marathe và cộng sự (2025) đánh giá hiệu quả của hệ hạt nano lai (LPHNs) cấu 

tạo từ lõi polymer và lớp vỏ phospholipid (như lecithin) trong việc phân phối thuốc 

qua đường uống. Thay vì dùng PLGA trần, việc ứng dụng cấu trúc hạt lai lipid-

polymer (với lớp vỏ lecithin bao bọc lõi PLGA) giúp ngăn chặn sự rò rỉ dược chất kỵ 

nước, đồng thời tăng cường độ tương thích sinh học và khả năng bám dính niêm mạc 

ruột, từ đó tối ưu hóa sinh khả dụng đường uống [29]. 

Nhóm tác giả Yin (2019) nghiên cứu phát triển hệ hạt nano lai (PLNs) với cấu 

trúc lõi polymer và vỏ phospholipid (lecithin kết hợp muối mật) để vận chuyển 

Quercetin qua đường uống. Lớp màng lipid đơn lớp bao bọc bên ngoài đóng vai trò 

làm giảm sức căng bề mặt phân cách, giúp các hạt không bị kết tụ. Cấu trúc lai này 

không chỉ cải thiện đáng kể khả năng tải thuốc kỵ nước mà còn bảo vệ ma trận 

polymer khỏi môi trường khắc nghiệt của đường tiêu hóa, giúp sinh khả dụng đường 

uống của hoạt chất tăng vọt lên 375,12% so với hỗn dịch thông thường [30]. 

1.4.2.2. PLGA với hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) 

Ngoài ra, nhiều nghiên cứu đã chứng minh hiệu quả của HP-β-CD trong việc 

tăng cường tải lượng thuốc. Ví dụ, một nghiên cứu của Liu và cộng sự (2021) về hạt 
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nano 2-HP-β-CD/PLGA mang paclitaxel (PTX) đã cho thấy hiệu suất bao gói (EE) 

tăng khoảng 49.12% so với hạt nano PLGA không chứa HP-β-CD [31]. 

Tương tự, trong một nghiên cứu của Uslu và cộng sự (2014) sử dụng poly(ε-

caprolactone) (PCL), một polyester phân hủy sinh học tương tự PLGA, các hạt nano 

PCL được phủ HP-β-CD đã cho thấy hiệu suất bao gói docetaxel (DOC) cao hơn 

đáng kể (đạt từ 46% đến 73%) so với các hạt nano PCL không được phủ [32]. 

1.4.2.3. PLGA với chitosan 

Nhóm tác giả Alhakamy và cộng sự (2022) bào chế hệ hạt nano PLGA bọc 

chitosan để chứa thuốc kém tan dùng cho đường uống. Lớp phủ chitosan giúp khắc 

phục trực tiếp nhược điểm bề mặt mang điện âm và hiện tượng thuốc bị giải phóng ồ 

ạt của hạt PLGA trần. Nhờ đặc tính bám dính niêm mạc của chitosan, hệ hạt tương 

tác tốt hơn với lớp màng nhầy, nới lỏng các liên kết chặt của tế bào biểu mô ruột, từ 

đó kéo dài thời gian giải phóng và tăng mạnh sinh khả dụng của thuốc [33]. 

Nghiên cứu Lima và cộng sự (2018) bọc lớp chitosan bên ngoài ma trận PLGA 

để vận chuyển acid ferulic (một hợp chất có nguồn gốc tự nhiên) qua đường tiêu hóa. 

Việc bọc chitosan đã chuyển thế zeta của hạt nano sang điện tích dương, tạo lực hút 

tĩnh điện mạnh mẽ với lớp màng nhầy tích điện âm của niêm mạc ruột. Kết quả in 

vitro khẳng định lớp vỏ chitosan giúp hệ thống duy trì cấu trúc ổn định và làm tăng 

độ thẩm thấu của hoạt chất qua màng tế bào ruột (mô hình Caco-2) lên mức 20%, 

vượt trội hơn hẳn so với thuốc tự do [34]. 

1.5. Mô hình MESP và phần mềm Spartan 

Nghiên cứu này tập trung vào hai đối tượng chính: diosmin và hesperidin. Đây 

là hai glycoside flavonoid kinh điển, được sử dụng rộng rãi trong điều trị suy giãn 

tĩnh mạch mãn tính (CVI) và bệnh trĩ, thường dưới dạng phân đoạn flavonoid vi hạt 

tinh chế (MPFF) để tăng cường hấp thu [35]. Tuy nhiên, rào cản lớn nhất trong việc 

tối ưu hóa hiệu quả điều trị của chúng nằm ở các đặc tính hóa lý: độ tan thấp trong 

nước, tính thấm qua màng tế bào hạn chế và sự phức tạp trong hành vi phân bố pha 

[17]. Để giải quyết vấn đề này, việc sử dụng mô hình thế điện tĩnh phân tử (Molecular 

Electrostatic Potential - MESP) thông qua phần mềm Spartan như một phương pháp 

tiếp cận mạnh mẽ, cho phép các nhà nghiên cứu nhìn thấy sự phân bố điện tích bề 

mặt [36], từ đó dự đoán tính thân dầu/thân nước (lipophilicity/hydrophilicity) - yếu 



10 

 

 

tố cốt lõi quyết định tính chất, phương pháp cũng như khả năng mang thuốc trong 

polymer. 

1.5.1. Phần mềm Spartan 

Spartan là một bộ phần mềm mô phỏng phân tử được thiết kế để cung cấp cho 

các nhà hóa học quyền truy cập vào các công cụ tính toán hiện đại thông qua một 

giao diện đồ họa thân thiện và trực quan [37]. Phần mềm này hỗ trợ đa dạng các 

phương pháp từ cơ học phân tử (Molecular Mechanics), bán thực nghiệm (Semi-

empirical như PM6), đến các lý thuyết phi hàm mật độ (Density Functional Theory - 

DFT) và các phương pháp ab initio cao cấp [38]. Trong nghiên cứu dược liệu, Spartan 

cho phép các nhà khoa học tối ưu hóa hình học phân tử, tìm kiếm cấu hình năng lượng 

thấp nhất, và đặc biệt là tính toán các tính chất bề mặt như MESP để dự đoán khả 

năng hòa tan và tương tác thuốc-receptor [39]. 

1.5.2. Nguyên lý khoa học của mô hình thế tĩnh điện phân tử (MESP) 

Thế tĩnh điện phân tử tại một điểm trong không gian xung quanh phân tử được 

định nghĩa là năng lượng tương tác giữa một ion dương đơn vị (+1) giả định đặt tại 

điểm đó và sự phân bố điện tích của toàn bộ phân tử (bao gồm cả hạt nhân và đám 

mây electron) [38]. Đây là một đại lượng vật lý thực tế, có thể đo lường và tính toán 

được, phản ánh trực tiếp sự phân bố mật độ electron. Để tạo ra một bản đồ MESP, 

phần mềm Spartan thực hiện một quy trình gồm hai giai đoạn chính nhằm đảm bảo 

tính chính xác về mặt vật lý và ý nghĩa hóa học. 

Đầu tiên là bước định nghĩa tập hợp các điểm trong không gian nơi thế tĩnh 

điện sẽ được tính toán. Cách tiếp cận phổ biến nhất là chọn một bề mặt có mật độ 

electron cố định, thường là 0.002 au, vì bề mặt này tương ứng chặt chẽ với kích thước 

Van der Waals của phân tử và đại diện cho vùng mà các phân tử khác sẽ tiếp xúc đầu 

tiên khi tương tác [37]. 

Giai đoạn thứ hai là tính toán giá trị thế tĩnh điện tại từng điểm trên bề mặt đó 

và gán các màu sắc tương ứng theo một thang màu quy ước. Về mặt toán học, tiềm 

năng này chịu ảnh hưởng bởi định luật Coulomb, trong đó năng lượng tỷ lệ thuận với 

tích các điện tích và tỷ lệ nghịch với khoảng cách. Nếu một vùng trong phân tử giàu 

electron, nó sẽ hút ion dương thử, dẫn đến tiềm năng âm. Ngược lại, những vùng 
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nghèo electron (nơi hạt nhân ít bị che chắn) sẽ đẩy ion dương thử, tạo ra tiềm năng 

dương [37]. 

1.5.3. Nguyên tắc phân màu / vùng trên bản đồ thế tĩnh điện 

Mô phỏng thế tĩnh điện phân tử (Molecular Electrostatic Potential - MESP) 

được thực hiện trên nền tảng phần mềm Spartan'14 (Spartan ’14 V1.1.0) nhằm mục 

đích trực quan hóa sự phân bố điện tích bề mặt (surface charge distribution) và dự 

đoán xu hướng tương tác ưa nước/kỵ nước của diosmin và hesperidin. 

Về mặt bản chất, MESP là sự biểu diễn trực quan của phân bố điện tích không 

gian, được ánh xạ lên bề mặt đẳng mật độ điện tử (isodensity surface, mô hình CPK). 

Sự phân bố màu sắc trên bản đồ thế năng cung cấp thông tin quan trọng về khả năng 

tương tác liên phân tử dựa trên các quy ước nhiệt động học tiêu chuẩn [37]: 

Vùng điện thế âm (màu đỏ): Khu vực tập trung mật độ electron cao (giàu 

electron). Về bản chất hóa học, đây là các tâm ưa nước (hydrophilic), đóng vai trò là 

tác nhân nhận liên kết hydro và dễ bị tấn công bởi các tác nhân ái điện tử (như nguyên 

tử oxy trong nhóm carbonyl, hydroxyl). 

Vùng điện thế dương (màu xanh dương): Khu vực thiếu hụt mật độ electron 

(nghèo electron). Đây cũng là các vùng phân cực mạnh, ưa nước, đóng vai trò là tác 

nhân cho liên kết hydro (như nguyên tử hydro trong nhóm -OH). 

Vùng điện thế trung hòa (màu xanh lá / vàng): Khu vực cân bằng về điện tích. 

Về bản chất hóa học, vùng này thể hiện tính không phân cực (non-polar), đặc trưng 

cho tính kỵ nước (hydrophobic) hay thân dầu (lipophilic) của phân tử. 

Việc phân tích các vùng màu này cung cấp bằng chứng trực quan về cách phân 

tử sẽ tương tác với dung môi nước. Các phân tử có nhiều vùng đỏ đậm và xanh dương 

đậm trải dài trên bề mặt thường có xu hướng hình thành mạng lưới liên kết hydro bền 

vững với nước, dẫn đến tính ưa nước cao hơn [37].  
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CHƯƠNG 2: THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất, dụng cụ, thiết bị 

2.1.1. Các hóa chất thực nghiệm 

Các hóa chất được mua từ các hãng: Fisher, Merck, Aldrich-Sigma, Xilong, 

GHTech, Spectrum™ và sử dụng trực tiếp không qua tinh chế lại bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Các hóa chất sử dụng trong quá trình tổng hợp 

Hóa chất Xuất xứ Độ tinh khiết (%) 

Acetic acid Fisher – Mỹ Độ sạch 99% 

Diosmin Tổng hợp Độ sạch 99% 

Diosmin TRC-Canada Độ sạch 99% 

Hesperidin Trung Quốc Độ sạch 99% 

Hesperidin TRC-Canada Độ sạch 99% 

Lecithin Thermo Scientific – Mỹ Nhà sản xuất 

Poly (lactic-co-glycolic acid) 

(38-54 kDa) 
Trung Quốc Độ sạch 90% 

2-Hydroxypropyl-Beta-

Cyclodextrin 
Sigma Adrich – Mỹ Nhà sản xuất 

Chitosan (50-190 kDa) Sigma Aldrich – Mỹ Nhà sản xuất 

Poly (vinyl alcohol) (31-50 

kDa) 
Thermo Scientific – Mỹ 

Thủy phân 87.0-

89.0% 

D-Trehalose 
Cool Chemistry - Trung 

Quốc 
Độ sạch 99% 

Dimethyl sufoxide Fisher – Mỹ Độ sạch 99,9% 

Dichloromethane  Fisher – Mỹ Độ sạch 99,8% 

Dimethylformamide Fisher – Mỹ Độ sạch 99,8% 

Ethyl acetate Fisher – Mỹ Độ sạch 99,8% 
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Methanol Fisher – Mỹ Độ sạch 99,8% 

Polysorbate 80 Fisher – Mỹ Độ sạch 99% 

Sodium hydroxide GHTech – Trung Quốc Độ sạch 96% 

Sodium chloride Fisher – Mỹ Độ sạch 99,5% 

Potassium chloride Fisher – Mỹ Độ sạch 99,5% 

Hydrochloric acid Fisher – Mỹ Độ sạch 99% 

Dipotassium hydrogen 

phosphate 
Xilong – Trung Quốc Độ sạch 98% 

Natri dihydrophosphat 

monohydrat 
Thermo Scientific – Mỹ Độ sạch 98% 

2.1.2. Dụng cụ và thiết bị 

Các dụng cụ và thiết bị được sử dụng trong quá trình tổng hợp hóa học được 

liệt kê trong bảng 2.2. 

Bảng 0.1. Các dụng cụ và thiết bị sử dụng trong thực nghiệm 

Dụng cụ Thiết bị 

Becher 50 mL Máy khuấy từ Joanlab HF12 

Thanh khuấy từ Máy ly tâm Z 327 K/Hermle 

Micropipet Thiết bị siêu âm Sonics Model VCX 500 

Giấy cân 
Tủ vi khí hậu model KBF-S 240 (Binder GmbH, 

Đức) 

Đầu lọc sắc ký 0.22 

µm 
Thiết bị FE - SEM S4800, Hitachi 

Eppendorf 2mL, 5mL Thiết bị sấy thăng hoa Eyela FDU-2110 

Ống đong thủy tinh Tủ đông sâu Panasonic VIP Series MDF-U33V 

Ống ly tâm 
Máy HPLC Agilent 1200 (Agilent Technologies, 

CA, USA), đầu dò DAD 
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Đầu típ Máy Nano Partica SZ-100 - Horiba Scientific 

Chai thủy tinh trung 

tính 250 mL 
Thiết bị phân tích hồng ngoại Bruker Tensor 27 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu: Hệ tiểu phân nano polymer PLGA có chứa hỗn hợp 

dược chất diosmin và hesperidin. 

Phạm vi nghiên cứu: Nghiên cứu tập trung bào chế hệ nano bằng phương pháp 

nhũ tương hóa bay hơi dung môi và mô phỏng thế tĩnh điện (MESP) trên phần mềm 

Spartan. Đồng thời, hệ được đánh giá toàn diện về đặc tính lý hóa (cấu trúc, hình thái, 

giải phóng thuốc) cũng như hiệu quả sinh học (độ an toàn, sinh khả dụng và độ ổn 

định). 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Phương pháp tổng hợp diosmin 

Phương pháp tổng hợp diosmin được tham khảo và tiến hành theo quy trình 

của Huỳnh Thị Kim Chi và cộng sự (2012) [40]. Quá trình tổng hợp được tiến hành 

trong bình cầu hai cổ dung tích 2L. Đầu tiên, 100 g (9.86 mmol) hesperidin được hòa 

tan vào 700 mL dung môi pyridine dưới điều kiện đun nóng và khuấy cơ, có trang bị 

hệ thống sinh hàn hồi lưu. Tiếp theo, 9.8 g (245 mmol) NaOH cùng 45.6 g (179.53 

mmol) iodine lần lượt được bổ sung vào bình, tiếp tục gia nhiệt cho đến khi hỗn hợp 

đồng nhất hoàn toàn. Hệ phản ứng được duy trì ở khoảng nhiệt độ 90-105°C trong 

suốt 9-10 giờ. Khi kết thúc thời gian phản ứng, dung môi pyridine được thu hồi bằng 

phương pháp cô quay chân không. Phần cặn còn lại được đổ từ từ vào cốc chứa nước 

đá nhuyễn, tiến hành khuấy trộn mạnh và để lắng trước khi lọc thu phần kết tủa rắn. 

Cuối cùng, sản phẩm thô được tinh chế bằng cách đun hồi lưu trong dung môi alcohol 

và tiến hành lọc ở điều kiện nhiệt độ phòng. 

Lấy cặn rắn xử lý với dung dịch sodium thiosulfate và 900 mL dung dịch 

NaOH 5%, lọc loại tạp bẩn không phải là flavone. Dùng acid sulfuric để điều chỉnh 

pH về 2–4 (quá trình này được tiến hành ở nhiệt độ thấp). Lọc lấy diosmin thô. Tinh 

chế bằng cách hòa tan vào DMF, cho thêm nước nóng vào hỗn hợp, lọc và rửa sản 

phẩm nhiều lần với nước. Sấy khô ở 80C thu được sản phẩm tinh với hiệu suất phản 



15 

 

 

ứng là 76%. Sản phẩm được xác định bằng HPLC và được so sánh với diosmin chuẩn 

[40]. 

2.3.2. Quá trình nghiên cứu và bào chế hệ tiểu phân PLGA chứa 

diosmin:hesperidin 

2.3.2.1. Hệ D@PC 

Phương pháp bào chế hệ nano diosmin được tham khảo từ các kết quả nghiên 

cứu của Trần Thị Trà Mi [41]. Đề tài tiếp tục sử dụng bộ thông số kỹ thuật đã được 

thiết lập sẵn. Cụ thể, quy trình thực nghiệm được tiến hành theo các bước như sau: 

Pha dầu: Hoà tan 4,5mg diosmin trong 5ml DMSO, tạo ra dung dịch trong suốt 

màu vàng, trong điều kiện có hỗ trợ siêu âm từ 10 đến 15 phút; Hoà tan 57mg PLGA 

trong 5ml EtOAc để thu được dung dịch PLGA, trong điều kiện có hỗ trợ siêu âm từ 

10 đến 15 phút; Trộn lẫn dung dịch thu được ở trên, tạo thành dung dịch trong suốt 

và đồng nhất, quá trình hoà tan có sự hỗ trợ của siêu âm từ 10 đến 15 phút (Bảng 

2.4). 

Pha nước: Hoà tan PVA trong nước tạo thành nồng độ 5% (khối lượng/khối 

lượng), chitosan được hòa tan trong dung dịch axit axetic 1% (thể tích/thể tích) tạo 

dung dịch chitosan có nồng độ 0.5% (khối lượng/thể tích), trộn lẫn 2 ml dung dịch 

PVA và 6 ml dung dịch chitosan thu được ở trên, pha loãng với nước, tạo thành dung 

dịch trong suốt và đồng nhất với tổng thể tích 20ml trong điều kiện có khuấy ở tốc độ 

10.000 vòng/phút để thu được PVA có nồng độ 0.5% (khối lượng/khối lượng) và 

chitosan có nồng độ 0.15% (khối lượng/thể tích) vào dung dịch thu được ở pha nước 

và khuấy để hòa tan với tốc độ 10.000 vòng/phút. 

Tiếp đến nhỏ từng giọt pha dầu từ từ vào pha nước để tạo hệ nhũ tương, sau 

khi nhỏ xong đem hệ đi đồng hóa trong thời gian 5 phút, nhiệt độ 30 ºC với biên độ 

40%. Kết thúc quá trình đồng hóa, hệ được khuấy qua đêm trong 24 giờ ở tốc độ 

khuấy 700 vòng/phút để làm bay hơi etyl axetat; tiến hành ly tâm với tốc độ 12.000 

vòng/phút, thời gian ly tâm 60 phút, thu hồi kết tủa, rửa kết tủa bằng nước cất trong 

nhiều lần; tái phân tán trong nước và làm lạnh khô và sấy thăng hoa thu hồi sản phẩm 

ở dạng bột. 
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2.3.2.2. Hệ D@PHC 

Phương pháp bào chế hệ nano diosmin được tham khảo từ các kết quả nghiên 

cứu của Trần Thị Trà Mi [41]. Đề tài tiếp tục sử dụng bộ thông số kỹ thuật đã được 

thiết lập sẵn. Bổ sung 3 mg HPCD vào pha nước, giữ nguyên các thông số và các 

bước thực hiện. 

2.3.2.2. Hệ H@PHC 

Sau khi xác nhận tính lặp lại và độ tin cậy của quy trình nền tảng trên, bộ thông 

số kỹ thuật này tiếp tục được áp dụng nguyên trạng để khảo sát khả năng tạo hạt và 

bao gói đối với dược chất hesperidin. Thay vì dùng diosmin, nghiên cứu sử dụng 

hesperidin. Các thông số cũng như các bước thực hiện quy trình đều được giữ nguyên. 

Tuy nhiên, trong quá trình thực nghiệm, nhận thấy có sự khác biệt về hiệu suất 

bao gói giữa hesperidin và diosmin. Để tối ưu hóa hệ nano, nghiên cứu đã tiến hành 

khảo sát sự ảnh hưởng của khối lượng dược chất hesperidin đầu vào (Bảng 2.5). Đồng 

thời, mô phỏng thế tĩnh điện phân tử (MESP) cũng được sử dụng để giải thích sự 

khác biệt về tính phân cực và khả năng tương tác của hai dược chất này. Từ đó làm 

cơ sở lựa chọn tỷ lệ phối hợp cả hai dược chất diosmin và hesperdin phù hợp để đồng 

bao gói trong cùng một hệ polymer với tỷ lệ sản phẩm là 9:1. 

2.3.2.3. Phương pháp mô phỏng mô hình MESP 

Quy trình chạy mô hình MESP: 

• Mở file cấu trúc đã được tối ưu hóa (file đã chạy Equilibrium Geometry thành 

công). Vào Setup > Surfaces, nhấn Add và thiết lập Surface: density, 

Property: potential. Nhấn OK. 

• Vào Setup > Calculations. Trong cửa sổ Calculations, chọn Calculate: 

Energy (chọn dòng Energy) with: Hartree-Fock và 3-21G* in Vacuum. 

• Nhấn Submit và lưu file. Sau khi tính toán xong, mở file mới này lên, vào 

Display > Surfaces và tích vào ô vuông để hiển thị bản đồ. 

2.3.2.4. Hệ D-H@PHC 

Sau khi có kết quả từ mô phỏng mô hình MESP và hiểu rõ bản chất của dược 

chất, nghiên cứu tiến hành đồng bao gói bằng cách thay đổi tỷ lệ khối lượng của 

diosmin và hesperidin, cụ thể 80mg diosmin và 10mg hesperidin trong 5ml DMSO. 
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Toàn bộ các thành phần tá dược còn lại và thông số quy trình thiết bị đều được giữ 

cố định theo phương pháp nền tảng đã thiết lập. 

 

 

Sơ đồ 2.1. Quy trình bào chế hệ D-H@PHC.  
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Thành phần cụ thể của công thức được trình bày tại bảng 2.2 dưới đây: 

Bảng 2.2. Công thức bào chế hệ hạt nano D-H@PHC 

Pha dầu Pha nước 

DSN (mg) 80 mg HPCD (mg) 3 mg 

HPD (mg) 10 mg CS 0.5% (mL) 6 mL 

PLGA (mg) 57 mg PVA 5% (mL) 2 mL 

EtOAc (mL) 5 mL Nước cất (mL) 12 mL 

DMSO (mL) 5 mL  

2.3.2.5. Hệ D-H@PHLC 

Mặc dù tỷ lệ phối hợp giữa diosmin và hesperidin đã được thiết lập, kết quả 

cho thấy hiệu suất đồng bao gói (EE%) của hệ vẫn chưa đạt mức kỳ vọng do hiện 

tượng thất thoát dược chất. Để khắc phục vấn đề này, chiến lược bổ sung lecithin 

nhằm tạo thêm một lớp màng rào cản lipid bao bọc lõi polymer đã được áp dụng [42]. 

Do đó, nghiên cứu tiến hành khảo sát sự ảnh hưởng của khối lượng lecithin (mg) 

(Bảng 2.6) thêm vào, nhằm xác định hàm lượng phù hợp nhất giúp tối đa hóa khả 

năng giữ thuốc của hệ nano. Quy trình hoàn chỉnh cụ thể như sau: 

Pha dầu: Hoà tan 80mg diosmin và 10mg hesperidin trong 5ml DMSO, tạo ra 

dung dịch trong suốt màu vàng, trong điều kiện có hỗ trợ siêu âm từ 10 đến 15 phút; 

Hoà tan 57mg PLGA trong 5ml EtOAc để thu được dung dịch PLGA, trong điều kiện 

có hỗ trợ siêu âm từ 10 đến 15 phút; Hòa tan 10mg LC trong 2ml DCM để thu được 

dung dịch trong suốt; Trộn lẫn dung dịch thu được ở trên, tạo thành dung dịch trong 

suốt và đồng nhất, quá trình hoà tan có sự hỗ trợ của siêu âm từ 10 đến 15 phút. 

Pha nước: Hoà tan PVA trong nước tạo thành nồng độ 5% (khối lượng/khối 

lượng), chitosan được hòa tan trong dung dịch axit axetic 1% (thể tích/thể tích) tạo 

dung dịch chitosan có nồng độ 0.5% (khối lượng/thể tích), trộn lẫn 2 ml dung dịch 

PVA và 6 ml dung dịch chitosan thu được ở trên, pha loãng với nước, tạo thành dung 

dịch trong suốt và đồng nhất với tổng thể tích 20ml trong điều kiện có khuấy ở tốc độ 

10.000 vòng/phút để thu được PVA có nồng độ 0.5% (khối lượng/khối lượng) và 
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chitosan có nồng độ 0.15% (khối lượng/thể tích); bổ sung 3mg HPCD vào dung dịch 

thu được ở pha nước và khuấy để hòa tan với tốc độ 10.000 vòng/phút. 

Tiếp đến nhỏ từng giọt pha dầu từ từ vào pha nước để tạo hệ nhũ tương, sau 

khi nhỏ xong đem hệ đi đồng hóa trong thời gian 5 phút, nhiệt độ 30 ºC với biên độ 

40%. Kết thúc quá trình đồng hóa, hệ được khuấy qua đêm trong 24 giờ ở tốc độ 

khuấy 700 vòng/phút để làm bay hơi etyl axetat và DCM; tiến hành ly tâm với tốc độ 

12.000 vòng/phút, thời gian ly tâm 60 phút, thu hồi kết tủa, rửa kết tủa bằng nước cất 

trong nhiều lần; tái phân tán trong nước và làm lạnh khô và sấy thăng hoa thu hồi sản 

phẩm ở dạng bột. 

 



20 

 

 

 

Sơ đồ 2.2. Quy trình bào chế hệ D-H@PHLC.  
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Thành phần cụ thể của công thức được trình bày tại bảng 2.3 dưới đây: 

Bảng 2.3. Công thức bào chế hệ hạt nano D-H@PHLC 

Pha dầu Pha nước 

DSN (mg) 80 mg HPCD (mg) 3 mg 

HPD (mg) 10 mg CS 0.5% (mL) 6 mL 

PLGA (mg) 57 mg PVA 5% (mL) 2 mL 

LC (mg) 10 mg Nước cất (mL) 12 mL 

EtOAc (mL) 5 mL 

 DMSO (mL) 5 mL 

DCM 2 mL 

2.3.3. Các khảo sát thực hiện 

Dựa trên tỷ lệ công thức diosmin đã được nghiên cứu (Bảng 2.4), hệ nền tảng 

này tiếp tục được sử dụng để đánh giá độc lập khả năng tải hesperidin (Bảng 2.5). 

Quá trình tối ưu hóa từng bước này cung cấp cơ sở dữ liệu thực nghiệm trước khi tiến 

hành thực hiện hệ dẫn truyền nano lai đồng bao gói, cho phép vận chuyển đồng thời 

cả hai dược chất diosmin và hesperidin. Bên cạnh đó, nhằm nâng cao hiệu suất bao 

gói và hạn chế sự rò rỉ dược chất, nghiên cứu tiến hành khảo sát ảnh hưởng của hàm 

lượng lecithin khi được bổ sung vào hệ mang (Bảng 2.6). Cụ thể các thông số khảo 

sát được thực hiện như sau: 

Bảng 2.4. Các thông số trong quá trình tổng hợp hệ phức hợp PLGA và HPCD của 

diosmin 

Code 
Tỷ lệ PLGA/HPCD 

(%/%) 

PLGA 

(mg) 

HPCD 

(mg) 

D@PC 100 60 0 

D@PHC 95/5 57 3 
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Bảng 2.5. Khảo sát ảnh hưởng của khối lượng hesperidin đến hiệu suất bao gói 

EE% 

Code 
Tỷ lệ PLGA/HPCD 

(%/%) 

PLGA 

(mg) 

HPCD 

(mg) 

H@PHC 95/5 57 3 

Khảo sát khối lượng HPD (mg): 6-110mg 

 

Bảng 2.6. Khảo sát ảnh hưởng của lecithin đến hiệu suất đồng bao gói EE% 

Code 
LC 

(mg) 

PLGA 

(mg) 

HPCD 

(mg) 

D-H@PHC 0 57 3 

D-H@PHLC 10 57 3 

D-H@PH20LC 20 57 3 

D-H@PH30LC 30 57 3 

2.3.5. Phương pháp đánh giá tính chất, hình thái và một số đặc tính hóa lý của 

hệ nano mang thuốc 

2.3.5.1. Định lượng đồng thời diosmin và hesperidin và xây dựng đường 

chuẩn 

Phương pháp HPLC với detector UV là công cụ phân tích hiệu quả để định 

lượng đồng thời diosmin và hesperidin trong các mẫu nghiên cứu, từ nguyên liệu ban 

đầu, chế phẩm nano cho đến các mẫu thu được từ thí nghiệm giải phóng in vitro [43]. 

Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC), sử dụng hệ máy HPLC Agilent 1200 

(Agilent Technologies, CA, USA), đầu dò DAD ở bước sóng 345 nm đối với diomin 

và 285 nm đối với hesperidin, dữ liệu được ghi nhận bởi phần mềm Agilent 

Chemstation 4.0. Sử dụng cột C18 pha đảo Zorbax SB-C18 (Agilent Technologies, 

CA, USA) với thông số cột 4.6 mm×250 mm, kích thước hạt 5 μm. Thực hiện phân 

tích ở 26°C, tốc độ dòng 0,8 mL/phút trong suốt quá trình chạy. Dung môi rửa giải 
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A: nước cất chứa 0,1% formic acid và B: 100% acetonitrile. Điều kiện chạy như sau 

[44]: 

Thời gian 

(phút) 

Dung môi A 

(%) 

Dung môi B 

(%) 

00 71 29 

02 71 29 

03 65 35 

04 65 35 

05 45 55 

10 45 55 

Để xây dựng đường chuẩn định lượng, dung dịch chuẩn gốc của diosmin và 

hesperidin được pha chế chính xác trong dung môi methanol để đạt nồng độ 100 

µg/mL. Từ dung dịch gốc này, một dãy các dung dịch được chuẩn bị bằng cách pha 

loãng liên tiếp để tạo ra tối thiểu 6 điểm nồng độ khác nhau, nằm trong dải tuyến tính 

từ 100 ppm đến 3.125 µg/mL cho mỗi chất. Đường chuẩn được thiết lập bằng cách 

biểu diễn sự phụ thuộc tuyến tính giữa diện tích peak sắc ký (peak area, trục tung) và 

nồng độ của hoạt chất (concentration, trục hoành). Phương trình hồi quy tuyến tính 

(y = ax + b) và hệ số xác định (R2) được tính toán bằng phương pháp bình phương tối 

thiểu. 

  

Hình 2.1. Đồ thị đường chuẩn của diosmin và hesperidin. 

Hiệu suất bao thuốc (Encapsulation Efficiency - EE%) và hiệu suất tải thuốc 

(Drug loading - DL%): Đây là các thông số quan trọng để đánh giá hiệu quả của quá 

trình bao gói. EE% là tỷ lệ phần trăm lượng thuốc thực tế được bao gói so với tổng 
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lượng thuốc ban đầu được sử dụng. DL% là tỷ lệ phần trăm khối lượng thuốc so với 

tổng khối lượng của tiểu phân nano. Việc xác định các chỉ số này thường được thực 

hiện bằng cách định lượng lượng thuốc không được bao gói trong dịch nổi sau ly tâm, 

hoặc định lượng trực tiếp lượng thuốc sau khi phá vỡ cấu trúc tiểu phân. Các phương 

pháp định lượng phổ biến là sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC). 

EE% =  
m khối lượng thuốc được bao

m thuốc ban đầu
 x 10 

LD% =  
m thuốc được tải

m hạt nano
 x 100 

2.3.5.2. Phương pháp phân tích nhiệt quét vi sai (DSC) 

Kỹ thuật phân tích nhiệt quét vi sai (Differential scanning calorimetry) được 

sử dụng để xác định các đặc tính nhiệt của vật liệu như điểm nóng chảy (Tm), nhiệt 

độ thủy tinh hóa (Tg). Nó giúp đánh giá trạng thái vật lý của dược chất (tinh thể hay 

vô định hình) sau khi được bao gói và phát hiện các tương tác có thể xảy ra giữa dược 

chất và polyme [45]. 

Giản đồ nhiệt DSC được ghi nhận bằng máy phân tích nhiệt quét vi sai (model 

DSC-4, PerkinElmer Inc., Waltham, MA, Hoa Kỳ). Khoảng 5 mg mỗi mẫu được 

đóng kín riêng biệt trong các chén nhôm chuyên dụng. Quá trình gia nhiệt được thực 

hiện trong khoảng nhiệt độ từ 35°C đến 400°C với tốc độ gia nhiệt 10°C/phút, dưới 

dòng khí nitơ khô thổi liên tục với lưu lượng 20 mL/phút. Nhiệt độ của thiết bị được 

hiệu chuẩn sử dụng chuẩn Indium (độ tinh khiết 99,99%, điểm nóng chảy 156,6°C). 

2.3.5.3. Phương pháp nhiễu xạ tia X (XRD) 

Kỹ thuật nhiễu xạ tia X bột (X-ray diffraction) cung cấp thông tin về cấu trúc 

tinh thể của vật liệu. Sự thay đổi hoặc biến mất các đỉnh nhiễu xạ đặc trưng của dược 

chất dạng tinh thể trong phổ XRD của tiểu phân nano cho thấy dược chất đã chuyển 

sang trạng thái vô định hình hoặc được phân tán ở kích thước rất nhỏ trong vật liệu 

polyme được sử dụng để bao gói hoặc chứa dược chất (matrix polyme) [46]. 

Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu được ghi nhận bằng 

máy nhiễu xạ tia X (hãng Diano, Woburn, MA, Hoa Kỳ), vận hành ở điều kiện điện 

thế 45 kV, dòng điện 9 mA và góc nhiễu xạ 2θ. 
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2.3.5.4. Phương pháp quang phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) 

Kỹ thuật quang phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (Fourier transform infrared 

spectroscopy) được sử dụng để xác định các nhóm chức hóa học đặc trưng của dược 

chất và polyme [47]. Bằng cách so sánh phổ FT-IR của tiểu phân nano với phổ của 

các thành phần riêng lẻ, có thể phát hiện các tương tác hóa học (nếu có) giữa dược 

chất và polyme, hoặc xác nhận sự hiện diện của dược chất trong tiểu phân [48]. 

Phổ FT-IR của các mẫu thử, sau khi được trộn đồng nhất với KBr và ép thành 

viên nén, được ghi nhận trong vùng số sóng 400–4000 cm⁻¹ bằng máy quang phổ FT-

IR (hãng Madison Instruments, Middleton, WI, Hoa Kỳ). 

2.3.5.5. Kính hiển vi điện tử quét (Scanning Electron Microscopy – SEM) 

Kính hiển vi điện tử quét (Scanning electron microscopy - SEM) và kính hiển 

vi điện tử truyền qua (Transmission electron microscopy - TEM) được sử dụng để 

quan sát trực tiếp hình dạng, cấu trúc bề mặt và kích thước của các tiểu phân nano. 

Kính hiển vi điện tử quét (SEM) là một kỹ thuật tạo ảnh bề mặt trong đó chùm tia 

điện tử tương tác với mẫu và tạo ra các tín hiệu khác nhau, phản ánh thành phần 

nguyên tử và hình thái bề mặt [48]. 

Hình thái và đặc điểm bề mặt của diosmin, hesperidin, cũng như các tiểu phân 

nano PLGA đông khô (bao gồm loại chưa bao và đã bao gói), được ghi nhận bằng 

kính hiển vi điện tử quét (SEM) (model JSM-6510 LV; hãng JEOL, Tokyo, Nhật 

Bản). Các mẫu được cố định lên đế kim loại (stub) bằng băng dính carbon hai mặt. 

Sau đó, mẫu được phủ một lớp vàng và quan sát dưới kính hiển vi SEM ở điện thế 

gia tốc 30 kV. 

2.3.5.6. Kỹ thuật tán xạ ánh sáng động (Dynamic Light Scattering - DLS) và 

tán xạ ánh sáng điện di (Electrophoretic Light Scattering - ELS) 

Đường kính thủy động lực học trung bình (Z-average), chỉ số đa phân tán (PDI) 

và thế zeta của hệ hạt nano được phân tích bằng hệ thống HORIBA SZ-100 (Horiba 

Scientific, Kyoto, Nhật Bản). Trong đó, kích thước hạt và PDI được xác định dựa trên 

kỹ thuật tán xạ ánh sáng động (Dynamic Light Scattering - DLS) [49] ở góc tán xạ 

90°, trong khi thế zeta được đo lường thông qua kỹ thuật tán xạ ánh sáng điện di 

(Electrophoretic Light Scattering - ELS) [50]. 
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Về quy trình chuẩn bị mẫu, bột hạt nano đông khô được hoàn nguyên trong 

nước siêu sạch (nước khử ion hai lần) và được pha loãng đến nồng độ thích hợp nhằm 

triệt tiêu hiện tượng đa tán xạ có thể gây sai lệch tín hiệu. Hỗn dịch mẫu sau đó được 

xử lý bằng bể siêu âm trong thời gian 60 phút để phá vỡ các khối kết tụ tự phát, đảm 

bảo thu được một quần thể hạt phân tán ở trạng thái đồng nhất dạng đơn phân tử. 

2.3.6. Phương pháp đánh giá một số đặc tính của hệ dẫn truyền PHLC chứa 

diosmin và hesperidin 

2.3.6.1. Phương pháp đánh giá độc tính bất thường 

Nhằm kiểm soát sự hiện diện của các tạp chất nguy hại có thể phát sinh trong 

quá trình tổng hợp và đánh giá sơ bộ độ an toàn của hệ nano, thử nghiệm độc tính bất 

thường đã được triển khai. Toàn bộ thực nghiệm trên động vật được thiết kế dựa theo 

chỉ dẫn của Dược điển Việt Nam V (Phụ lục 13.5) và tuân thủ chặt chẽ các nguyên 

tắc đạo đức [51]. 

Đối tượng thử nghiệm: Chuột nhắt 4 - 5 tuần tuổi cả 2 giống, dòng Swiss albino 

thuần chủng, trọng lượng trung bình 20 ± 2 g. Nếu là chuột cái phải không có thai 

hoặc đang cho con bú, được chăn nuôi trong điều kiện bình thường. Được cung cấp 

từ Viện kiểm nghiệm thuốc thành phố Hồ Chí Minh. Chuột được nuôi ổn định 7 ngày 

trước khi tiến hành thử nghiệm. Có 3 mẫu như sau: 

1. Diosmin : hesperidin (tỷ lệ 9:1, ký hiệu D:H (9:1)): Dạng bột mịn 

màu trắng ngà. 

2. D-H@PLGA-HPCD-LC@CS (ký hiệu D-H@PHLC): Dạng bột mịn 

màu trắng ngà. 

3. PLGA-HPCD-LC@CS (ký hiệu PHLC): Dạng bột mịn màu trắng. 

Phương pháp thử nghiệm: Thực hiện theo hướng dẫn Phụ lục 13.5 - Dược điển 

Việt Nam V. Độc tính bất thường của mẫu thử được xác định bằng cách theo dõi số 

chuột tử vong trong thời gian 48 giờ sau khi cho chuột một liều thuốc qua đường 

dùng theo quy định. Nghiên cứu được thực hiện tại Trung tâm Sâm và Dược liệu 

TP.HCM. 

Tiến hành: Chuột sau khi được nuôi ổn định 7 ngày, sẽ được cho nhịn đói 12 

giờ (qua đêm) trước khi thử nghiệm. Các mẫu thử nghiệm đều được pha với nước cất 
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với liều cho uống là 1 g/kg chuột và thể tích cho uống là 0,5 ml/chuột. Chuột được 

cho uống bằng kim cong đầu tù, đảm bảo đưa thuốc vào trong thực quản hoặc dạ dày. 

Chuột được chia thành các lô thử nghiệm tương ứng cả đực và cái, như sau: 

- Lô sinh lý (SL): Uống nước cất. 

- Lô D-H@PHLC: Uống mẫu D-H@PHLC liều 1 g/kg. 

- Lô DH: Uống mẫu D:H (9:1) liều 1 g/kg. 

- Lô PHLC: Uống mẫu PHLC liều 1 g/kg. 

Nếu không có hướng dẫn gì khác thì quan sát chuột 48 giờ sau khi dùng thuốc. 

Nếu không có chuột nào chết thì mẫu thử đạt yêu cầu. Nếu có chuột chết, làm lại thử 

nghiệm với 10 chuột khác, dùng chuột có cân nặng (19 ± 1) g. Sau 48 giờ, nếu không 

có chuột nào tử vong thì mẫu thử đạt yêu cầu.  

Chuột còn sống được tiếp tục theo dõi sau 14 ngày uống để ghi nhận những 

triệu chứng bất thường (nếu có). Theo dõi và ghi nhận tình trạng chuột bình thường 

hay các triệu chứng quan trọng ở chuột không chết hoặc trước khi chết (gãi mõm liên 

tục, chạy hoảng loạn, ngã xiêu vẹo, co giật, run rẩy, tím tái ở các bộ phận cơ thể, tư 

thế nằm, đứng…) và số chuột tử vong (nếu có) trong vòng 48 giờ. 

2.3.6.2. Phương pháp đánh giá khả năng giải phóng thuốc in vitro 

Khảo sát giải phóng thuốc in vitro được thực hiện nhằm đánh giá động học 

phóng thích của diosmin và hesperidin từ hệ dẫn truyền nano, đồng thời đối chiếu 

trực tiếp với thuốc thương mại Daflon trong các môi trường giả lập cơ thể: dịch dạ 

dày nhân tạo (pH 1.2) và dịch đệm sinh lý (pH 7.4) [52]. 

Quy trình tiến hành: Cân một lượng mẫu chính xác (tương đương với một hàm 

lượng dược chất xác định) và phân tán vào 100 mL môi trường đệm tương ứng. Hệ 

thống được đặt trên máy khuấy từ, duy trì liên tục ở nhiệt độ sinh lý 37 ± 0.5 °C. Tại 

các mốc thời gian xác định (kéo dài đến 96 giờ), tiến hành lấy 2 mL dung dịch môi 

trường để phân tích. Ngay sau đó, bổ sung 2 mL dung dịch đệm mới (đã được làm 

ấm ở 37 °C) vào hệ thống nhằm duy trì thể tích không đổi và đảm bảo điều kiện sinh 

lý. 

Phân tích và định lượng: Mẫu thu được được lọc qua màng lọc PTFE 0.22 µm 

(hoặc ly tâm tốc độ cao) nhằm loại bỏ hoàn toàn các hạt nano chưa giải phóng trước 

khi phân tích. Hàm lượng diosmin và hesperidin được định lượng bằng hệ thống 
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HPLC thông qua diện tích peak ghi nhận tại bước sóng λmax = 345 nm và 285 nm. 

Phần trăm dược chất giải phóng tích lũy theo thời gian được tính toán dựa trên phương 

trình đường chuẩn đã xây dựng. 

2.3.6.3. Phương pháp đánh giá độ ổn định 

Quy trình khảo sát độ ổn định của D-H@PHLC (có dùng chất bảo vệ phù hợp) 

sau làm lạnh khô/sấy thăng hoa diễn ra tại 2 nhiệt độ gồm 4oC và 33oC (nhiệt độ 

phòng). Đánh giá các thông số: kích thước hạt, hiệu quả bao thuốc, thế zeta tại từng 

thời điểm bảo quản. Hàm lượng thuốc còn lưu lại được phân tích bằng HPLC tại độ 

hấp thu λmax=345nm (cho diosmin) và λmax=285nm (cho hesperidin) thông qua dãy 

đường chuẩn được tính toán phù hợp. 

 Ngoài ra, sử dụng tủ vi khí hậu model KBF-S 240 (Binder GmbH, Đức) để 

khảo sát độ ổn định của D-H@PHLC với điều kiện của tủ lão hóa: 25oC/60% độ ẩm 

tương đối và 40oC/75% độ ẩm tương đối. Do thời gian thực hiện luận văn có hạn nên 

độ ổn định sẽ được ghi nhận sau 2 tuần đối với điều kiện 40oC/75% và 1 tháng đối 

với điều kiện 25oC/60%. Khảo sát độ ổn định của các thông số: kích thước hạt, hiệu 

quả bao thuốc, thế zeta. Hàm lượng thuốc còn lưu lại được phân tích bằng HPLC tại 

bước sóng λmax=345nm (cho diosmin) và λmax=285nm (cho hesperdin) thông qua 

dãy đường chuẩn được tính toán phù hợp. 

Thêm vào đó, so sánh sự ảnh hưởng chất bảo vệ đối với hệ thuốc. Cụ thể, 

đường trehalose được lựa chọn để khảo sát. Độ ổn định sẽ được ghi nhận các thông 

số: kích thước hạt, hiệu quả bao thuốc, thế zeta sau thời gian tương ứng. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

3.1. Kết quả khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình bào chế hệ dẫn truyền 

nano PLGA 

3.1.1. Kết quả khả năng bao gói của diosmin 

Bảng 3.1. Kết quả đo DLS và zeta của các hệ dẫn truyền diosmin 

 DSN tự do D@PC D@PHC 

Kích thước (nm) 
3690.95±191.7 228.00±15.83 223.00±5.72 

PDI 0.718 0.309 0.388 

Zeta (mV) -3.35±0.21 19.10±7.35 35.95±1.34 

EE% - 51.46 ±1.601 68.88 ±2.590 

LD% - 10.70 ±0.3330 18.243 ±1.115 

Kết quả DLS cho thấy diosmin tự do (DSN) khi phân tán trong nước tồn tại 

dưới dạng các khối kết tinh có kích thước khổng lồ lên tới 3690.95±191.7 nm (tương 

đương 3.7 µm, kèm theo chỉ số PDI cực kỳ cao (0.718) và thế zeta gần như trung hòa 

(-3.35±0.21 mV). Khi được bao gói vào các hệ dẫn truyền polymer, kích thước hạt 

giảm xuống vùng nano (quanh ngưỡng 220-230 nm). 

Hệ D@PHC (tương ứng tỷ lệ 95:5) có kích thước trung bình (233.00±5.72 nm) 

tương đương với hệ D@PC (228±15.83 nm). Tuy nhiên, độ lệch chuẩn của hệ 

D@PHC nhỏ hơn đáng kể (5.72 so với 15.83), chứng tỏ quá trình nhũ hóa và đóng 

rắn hình thành hạt diễn ra đồng đều và lặp lại tốt hơn. Chỉ số PDI của D@PHC (0.388) 

vẫn nằm trong giới hạn an toàn phân bố hẹp của hệ nano lai. Hệ D@PC được bọc 

chitosan cho thế zeta dương (19.1±7.35 mV). Tuy nhiên, khi có mặt phức lồng HPCD, 

hệ D@PHC đã có sự thay đổi lớn về điện tích bề mặt, đạt mức 35.95±1.34 mV, điều 

này chứng tỏ kích thước hạt nano đã ổn định hơn. 

Việc bổ sung lớp vỏ chitosan (CS) là giúp hạt nano bám dính tốt hơn và lưu 

lại lâu hơn tại vị trí hấp thu trong cơ thể. Bên cạnh đó, khi có mặt CS sẽ làm bề mặt 

hạt nano mang điện tích dương. Vì màng tế bào và lớp niêm mạc của cơ thể vốn mang 

điện tích âm, các hạt nano dương này sẽ dễ dàng bị hút chặt vào bề mặt tế bào thông 
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qua tương tác tĩnh điện trái dấu. Khả năng bám dính sinh học này giúp hệ mang không 

bị đào thải nhanh, kéo dài thời gian giải phóng và tăng cường khả năng hấp thu dược 

chất [53]. 

Do bản chất siêu kỵ nước và ái lực cực kỳ cao với pha dầu của diosmin, hoạt 

chất này rất dễ đạt trạng thái bão hòa và có xu hướng tự tập hợp để tái kết tinh ngay 

bên trong lõi hữu cơ. Thông qua sự cải thiện rõ rệt về số liệu hiệu suất bao gói và cấu 

trúc vô định hình, vai trò của HPCD đã được làm nổi bật. Sự hiện diện của HPCD tạo 

ra các phức lồng cô lập từng phân tử diosmin, hình thành rào cản không gian bẻ gãy 

hoàn toàn động lực sinh mầm tinh thể. Cơ chế cách ly này đóng vai trò then chốt 

trong việc ức chế triệt để sự tái kết tinh của thuốc trong pha dầu, đảm bảo phân tán 

hoạt chất đồng đều ở mức độ phân tử trước khi màng polymer hình thành [54]. 

Tổng hợp dữ liệu từ các số liệu thực nghiệm: Hệ D@PHC (tỷ lệ P:H 95:5) 

không chỉ giải quyết triệt để bài toán tải thuốc (đạt EE% và LD% tốt), mà còn thể 

hiện đặc tính hóa lý tối ưu với kích thước hạt đạt chuẩn (223 nm) và độ ổn định keo 

tĩnh điện (zeta > 30 mV). Do đó, hệ D@PHC (tỷ lệ 95:5) được chọn là công thức dẫn 

truyền chính thức được sử dụng làm đại diện để tiến hành các thử nghiệm khảo sát 

tiếp theo. 

3.1.2. Kết quả khả năng bao gói của hesperidin 

 

Hình 3.1. Biểu đồ khảo sát ảnh hưởng của khối lượng hesperidin đến hiệu suất bao 

gói EE%. 
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Dựa trên các kết quả tối ưu hóa hệ dẫn truyền PHC đã được xác định tại mục 

3.1.1, nghiên cứu tiến hành khảo sát khả năng bao gói hesperidin (HPD) với hệ chất 

mang PHC. Kết quả thực nghiệm trình bày tại hình 3.1 (số liệu chi tiết xem tại Phụ 

lục 2) cho thấy một hiện tượng bất thường: Hiệu suất bao gói (EE%) đạt giá trị cực 

thấp, gần như không đáng kể (< 1%) đối với các mức đầu vào 6-10 mg, và chỉ bắt 

đầu tăng nhẹ lên 6.07% ở mức 12 mg. Sự sụt giảm nghiêm trọng EE% ở vùng khối 

lượng đầu vào thấp này khác hoàn toàn so với dữ liệu tương ứng của diosmin (DSN) 

trong cùng hệ dẫn truyền, gợi ý một sự khác biệt cốt lõi về tính chất lý hóa giữa hai 

hoạt chất. Mặc dù là các đồng đẳng flavonoid chỉ khác biệt duy nhất bởi một liên kết 

đôi C=C trong cấu trúc, hiện tượng này cho thấy rằng hesperidin sở hữu tính ưa nước 

(hydrophilic) cao hơn diosmin. 

Về mặt cơ chế, trong quy trình nano hóa nhũ tương (O/W), hesperidin ưa nước 

hơn sẽ có xu hướng khuếch tán mạnh từ pha dầu hữu cơ (pha phân tán) sang pha nước 

ngoại mang (pha liên tục). Giả sử, nếu lượng dược chất thoát ra này là một hằng số 

cố định do cân bằng bão hòa ở pha nước, thì ở khối lượng đầu vào tổng thấp, tỷ lệ 

dược chất thất thoát này chiếm ưu thế hơn so với lượng được nhốt lại, dẫn đến EE% 

thấp. Kết luận này có tính tương đồng với báo cáo của Guangliang Liu và cộng sự 

(2022): Thuốc kỵ nước dễ được bao bọc trong PLGA hơn thuốc ưa nước. Thuốc ưa 

nước thường có hiệu quả tải thuốc thấp hơn vì các phân tử thuốc đi vào pha nước 

trước khi các chuỗi PLGA hình thành thành hạt [55]. Nhận định này đã được củng cố 

vững chắc thông qua việc mở rộng vùng khảo sát tăng dần khối lượng đầu vào Hình 

3.1 và đặc biệt là kết quả mô phỏng mô hình thế điện tĩnh phân tử (MESP) mục 3.1.3. 

Phân tích MESP Hình 3.1.3.2 đã xác nhận hesperidin sở hữu mật độ điện tích phân 

cực thân nước cao hơn hẳn so với diosmin. Do đó, kết hợp giữa dữ liệu thực nghiệm 

và bằng chứng mô phỏng, có đủ cơ sở khoa học để kết luận hesperidin có tính ưa 

nước cao hơn đáng kể so với diosmin. 

Ở các lượng bao gói hesperidin lớn, giá trị EE% cũng tăng theo. Tuy nhiên, 

định hướng của nghiên cứu là đồng bao gói ở tỷ lệ 9:1 (diosmin : hesperdidin), tức là 

lượng hesperidin đưa vào là rất nhỏ (khoảng 10 mg), điều này cho thấy hệ chất mang 

PHC có thể vẫn chưa là hệ chất mang phù hợp nếu mang hỗn hợp 2 loại flavonoid 

này. 
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Bảng 3.2. Kết quả đo DLS và zeta của hệ dẫn truyền hesperidin (khối lượng đầu 

vào: 10 mg) 

 HPD tự do H@PHC 

Kích thước (nm) 
ND 200 

PDI ND 0.167 

Zeta (mV) 0.4 41.9 

ND: Vượt ngưỡng phát hiện của máy 

Hệ mang nano H@PHC đã được đánh giá thông qua kỹ thuật DLS, cho thấy 

sự phân bố kích thước có độ đồng nhất cao. Như được trình bày tại Bảng 3.2, công 

thức đạt đường kính thủy động trung bình lý tưởng là 200 nm với chỉ số đa phân tán 

(PDI) cực thấp, đạt 0.167, minh chứng cho dải phân bố kích thước hạt hẹp và hệ đơn 

phân tán. Đáng chú ý, thế zeta có sự dịch chuyển mạnh mẽ từ trạng thái gần như trung 

hòa (0.4 mV đối với HPD tự do) sang điện tích dương rất cao (+41.9 mV) ở hệ 

H@PHC. Điện tích dương này không chỉ khẳng định lớp vỏ ngoài chitosan đã được 

bao bọc thành công, mà còn tạo ra lực đẩy tĩnh điện đáng kể hạn chế hiện tượng keo 

tụ. 

3.1.3. Kết quả mô phỏng mô hình MESP 

3.1.3.1. MESP diosmin 

  

Line model MESP model 

Hình 3.2. Bản đồ bề mặt MESP của diosmin được tính toán bằng phần mềm 

Spartan sử dụng phương pháp HF ở mức 3-21G*. 
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Vùng màu xanh lá - Vùng kỵ nước (ưa dầu): Một vùng màu xanh lá rất lớn, 

liền mạch và chiếm ưu thế, bao phủ gần như toàn bộ phần khung flavonoid (hai vòng 

thơm và vòng ở giữa). Màu xanh lá đại diện cho các vùng không phân cực, trung hòa 

về điện. Đây chính là bản chất kỵ nước (hydrophobic) hay ưa dầu (lipophilic) của 

phân tử. Vùng kỵ nước rộng lớn này giải thích tại sao diosmin có ái lực mạnh với các 

môi trường dầu như polymer PLGA và dung môi hữu cơ (pha dầu) trong quá trình 

bào chế. Diosmin thích ở lại trong pha dầu hơn là thoát ra ngoài. 

Vùng màu đỏ - Vùng ưa nước (phân cực, giàu electron): Các vùng màu đỏ đậm 

nét, tập trung chủ yếu ở các nguyên tử oxy của phần đường (phần đuôi chìa ra) và 

nguyên tử oxy của nhóm C=O trên vòng trung tâm. Màu đỏ đại diện cho các vùng 

giàu electron, mang điện tích âm. Đây là những vùng rất phân cực và ưa nước 

(hydrophilic). Chúng có khả năng nhận liên kết hydro rất mạnh, do đó sẽ ưa nước. 

Vùng màu xanh dương - Vùng ưa nước (phân cực, nghèo electron): Các vùng 

màu xanh dương nhỏ hơn, nằm ở các nguyên tử hydro của các nhóm -OH trên phần 

đường. Màu xanh dương đại diện cho các vùng nghèo electron, mang điện tích dương. 

Đây cũng là những vùng rất phân cực và ưa nước, có khả năng cho liên kết hydro. 

3.1.3.2. MESP hesperidin 

  

Line model MESP model 

Hình 3.3. Bản đồ bề mặt MESP của hesperidin được tính toán bằng phần mềm 

Spartan sử dụng phương pháp HF ở mức 3-21G*. 

So với diosmin, các vùng màu đỏ (giàu electron, xung quanh các nguyên tử 

oxy) và xanh dương (nghèo electron, xung quanh hydro của nhóm -OH) trên bề mặt 

hesperidin trông đậm nét và lan tỏa hơn. Điều này cho thấy các nhóm chức phân cực 

(-OH, C=O, -O-) của hesperidin có ảnh hưởng mạnh mẽ hơn đến môi trường điện 

tích xung quanh nó. Sự vắng mặt của liên kết đôi trong vòng C làm cho cấu trúc này 
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linh động hơn, có thể cho phép các nhóm phân cực này bộc lộ ra ngoài và tương tác 

với dung môi nước một cách dễ dàng hơn. Bề mặt của hesperidin có nhiều điểm ưa 

nước hơn, làm cho nó có ái lực mạnh hơn với pha nước trong quá trình bào chế. 

Vùng màu xanh lá (kỵ nước, không phân cực) trên hesperidin không tạo thành 

một cấu trúc phẳng và liền mạch như ở diosmin. Nó trông bị cắt nhau và chấp vá bởi 

các vùng đỏ và vàng. Điều này là do cấu trúc gấp khúc và linh động hơn của khung 

flavanone. Nó không tạo ra được một bề mặt kỵ nước lớn và đồng nhất. Mặc dù vẫn 

có phần kỵ nước, nhưng nó không đủ mạnh để giữ phân tử hesperidin lại trong pha 

dầu một cách hiệu quả như diosmin. 

Tóm lại, phân tích mô phỏng MESP cho thấy hesperidin sở hữu đặc tính thân 

nước cao hơn diosmin, dẫn đến nguy cơ rò rỉ dược chất đáng kể vào pha liên tục trong 

quá trình tạo hạt nếu chỉ dựa vào ma trận PLGA trần. Việc bổ sung lecithin vào công 

thức đóng vai trò tạo một màng mono layer lipid rào cản tại bề mặt tiếp xúc pha [42], 

nhằm cản trở sự khuếch tán của dược chất ra môi trường bên ngoài. Chiến lược thiết 

kế hệ mang đa thành phần này hy vọng sẽ cải thiện đột phá khả năng đồng bao gói, 

nâng cao tỷ lệ EE% và giảm thiểu thất thoát hoạt chất, qua đó giúp khẳng định tính 

tất yếu của việc phát triển các nền tảng lai thay vì sử dụng polymer PLGA đơn lẻ. Vì 

vậy, nghiên cứu quyết định kết hợp lecithin cùng PLGA và HPCD làm hệ mang thuốc 

để ngăn chặn sự rò rỉ của thuốc ra ngoài pha liên tục. 
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3.1.4. Khảo sát ảnh hưởng của lecithin đến khả năng đồng bao gói của diosmin 

và hesperidin 

 

Hình 3.4. Biểu đồ khảo sát ảnh hưởng của khối lượng lecithin đến hiệu suất 

bao gói EE%. 

Dựa trên nghiên cứu của Zhang và cộng sự (2015), cần một lượng lecithin 10-

15% so với khối lượng polymer có trong công thức bào chế sẽ cho kết quả tốt nhất, 

nghiên cứu tiến hành khảo sát ảnh hưởng của khối lượng lecithin đến hiệu suất bao 

gói (EE%). Kết quả thực nghiệm trình bày tại hình 3.4 (số liệu chi tiết xem tại Phụ 

lục 4) cho thấy khi không sử dụng lecithin (0 mg), hiệu suất bao gói (EE) khá thấp, 

chỉ đạt khoảng 50%. Tuy nhiên, khi bổ sung 10 mg lecithin, EE% đã tăng vọt và đạt 

mức cao nhất (EE đạt khoảng 75-79%). Nguyên nhân là do lecithin đã tạo thành một 

lớp màng bảo vệ bao quanh hạt, giúp khóa chặt thuốc ở bên trong và ngăn thuốc rò rỉ 

ra ngoài [42]. Ngược lại, khi tiếp tục tăng lượng lecithin lên 20 mg và 30 mg, hiệu 

suất bao gói lại có xu hướng giảm dần. Điều này xảy ra do lượng lipid bị dư thừa quá 

nhiều trong dung dịch sẽ hóa thành các hạt mỡ tự do, vô tình lôi kéo bớt dược chất ra 

khỏi lõi hạt nano làm thất thoát dược chất. Từ các kết quả trên, 10 mg lecithin là khối 

lượng tối ưu nhất để giữ thuốc, do đó thông số này được lựa chọn để tiến hành cho 

nghiên cứu tiếp theo. 
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3.1.5. Kết quả bào chế của diosmin và hesperidin 

Bảng 3.3. Hiệu suất bao gói và đặc tính phân bố kích thước hạt của các hệ dẫn 

truyền 

Hệ D-H@PC D-H@PHC D-H@PHLC 

EE% 
D H D H D H 

43.83 33.22 47.79 50.98 70.00±37.50 74.15±7.01 

DL% 50.07 4.74 36.90 4.92 55.07±6.24 6.70±1.11 

Z-average 

(nm) 
723.5 299.7 561.9±37.50 

PDI 0.433 0.357 0.335±0.04 

Zeta (mV) 30.8 61.8 55±10.61 

Bảng 3.3 cho thấy sự biến đổi có hệ thống về các đặc tính hóa lý của hệ mang 

nano sau khi bổ sung tuần tự các tá dược chức năng. Việc bổ sung HPCD (ở hệ D-

H@PHC) đã làm tăng đáng kể hiệu suất bao gói (EE%) của hesperidin từ 33,22% lên 

50,98%, qua đó khẳng định vai trò của sự hình thành phức hợp bao trong việc ngăn 

ngừa hiện tượng kết tinh thuốc. Đáng chú ý nhất, hệ thống đa lớp hoàn chỉnh (D-

H@PHLC) cho thấy sự gia tăng vượt bậc về EE% đối với cả hai flavonoid (đạt mức 

~70-74%). Khả năng giữ thuốc mạnh mẽ này là minh chứng rõ ràng cho hiệu quả của 

lớp lecithin trong việc ngăn chặn sự rò rỉ thuốc ra ngoài pha liên tục (pha nước). 

Hơn nữa, sự gia tăng đáng kể về kích thước hạt trung bình (Z-average) từ 299,7 

nm (hệ PHC) lên 561,9 nm (hệ PHLC) chính là bằng chứng vật lý cho thấy lớp vỏ 

lipid đã được bao bọc thành công. Mặc dù có sự gia tăng về kích thước, hệ mang cuối 

cùng vẫn duy trì được chỉ số đa phân tán (PDI) ổn định ở mức 0,335 và thể hiện thế 

zeta dương cao (+55 mV) giúp xác nhận sự hiện diện của lớp vỏ ngoài chitosan. 

3.2. Cơ chế hoạt động của hệ dẫn truyền thuốc 

Từ các kết quả mô phỏng và thực nghiệm trên, cơ chế của hệ dẫn truyền thuốc 

như sau. Đầu tiên, HPCD là một dẫn xuất của beta-cyclodextrin với cấu trúc hình nón 

cụt: mặt ngoài ưa nước và khoang rỗng bên trong kỵ nước [56]. Khi thêm HPCD vào 

pha nước ngoài trong quá trình nhũ hóa, HPCD có thể tương tác với thuốc tại giao 
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diện dầu-nước [57]. Tuy nhiên, cơ chế quan trọng hơn nằm ở khả năng tạo phức hợp 

lồng của HPCD, giúp tăng độ tan của dược chất và duy trì trạng thái phân tán phân 

tử [56]. Đặc biệt, sự hiện diện của HPCD tạo ra hàng rào không gian, ngăn cản các 

phân tử thuốc quy tụ và tái kết tinh trên bề mặt hạt nano trong quá trình bốc hơi dung 

môi, qua đó cải thiện độ ổn định vật lý của hệ tiểu phân [58]. 

Tiếp theo, lecithin tự sắp xếp tại giao diện giữa pha dầu (PLGA) và pha nước. 

Đuôi kỵ nước của nó hướng vào trong lõi PLGA, đầu ưa nước hướng ra ngoài. Lớp 

lipid này hoạt động như một rào cản vật lý bán thấm, ngăn cản sự khuếch tán ngược 

của diosmin/hesperidin từ lõi ra môi trường nước trong quá trình đóng rắn hạt. Điều 

này giúp giữ lại lượng thuốc tối đa bên trong hạt [42]. Việc thêm lecithin vào pha dầu 

kết hợp với HPCD trong pha nước tạo ra cơ chế tác động kép: Lecithin hình thành 

hàng rào kỵ nước ngăn thuốc thân nước rò rỉ [59], trong khi HPCD ổn định thuốc kỵ 

nước tại bề mặt, ngăn cản sự tái kết tinh. Cấu trúc lai này sẽ tối đa hóa hiệu suất bao 

gói cho cả diosmin và hesperidin. 

Cuối cùng, để hoàn thiện hệ dẫn truyền, chitosan được bổ sung để tạo thành 

lớp vỏ ngoài cùng. Do bề mặt lõi PLGA-lecithin mang điện tích âm, còn chitosan 

mang điện tích dương, chúng sẽ tự động hút nhau thông qua tương tác tĩnh điện và 

bám chặt lại thành cấu trúc lõi-vỏ. Lớp vỏ chitosan này mang lại hai lợi ích quan 

trọng. Thứ nhất, nó làm cho toàn bộ bề mặt hạt nano mang điện tích dương (thể hiện 

qua kết quả đo thế zeta), giúp các hạt đẩy nhau và không bị vón cục trong dung dịch. 

Thứ hai, khi đi vào cơ thể, màng biểu mô và niêm mạc vốn dĩ mang điện tích âm. 

Nhờ lớp vỏ dương này, hạt nano sẽ dễ dàng bám dính vào bề mặt niêm mạc, lưu lại 

lâu hơn tại vị trí hấp thu, từ đó giúp diosmin và hesperidin dễ dàng thấm qua thành tế 

bào để đi vào máu  [53].  
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3.3. Kết quả đánh giá đặc tính lý hóa 

3.3.1. Phân tích nhiệt quét vi sai (DSC) 

 

Hình 3.5. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai quét (DSC) của các nguyên liệu tinh 

khiết và hệ hạt nano tổng hợp. 

Phân tích nhiệt lượng kế quét vi sai (DSC) được thực hiện nhằm làm sáng tỏ 

trạng thái vật lý của dược chất và các tương tác hóa lý vi mô bên trong hệ dẫn truyền 

nano. Tính chất tinh thể của diosmin (DSN) và hesperidin (HPD) nguyên liệu được 

thể hiện qua các đỉnh nóng chảy sắc nét lần lượt tại 290oC và 250oC. Các mũi tín hiệu 

sắc nhọn cường độ cao này là minh chứng điển hình cho mạng lưới tinh thể bền vững, 

đây cũng chính là rào cản năng lượng giải thích cho tính siêu kỵ nước và độ hòa tan 

cực kỳ kém của hai flavonoid này [60]. Hỗn hợp vật lý ghi nhận sự xuất hiện trở lại 

của các mũi thu nhiệt đặc trưng tương ứng với điểm nóng chảy của DSN và HPD 

(quanh 250°C và 280°C). Tín hiệu này khẳng định rằng việc trộn lẫn cơ học đơn thuần 

không làm thay đổi trạng thái nhiệt động học hay gây ra bất kỳ tương tác hóa học nào 

làm phá vỡ cấu trúc tinh thể của dược chất. 

Đối với hệ mang nano trống (PHLC), biểu đồ không ghi nhận bất kỳ mũi nóng 

chảy nào trong vùng nhiệt độ 200 - 300°C. Thay vào đó là một vùng biến đổi nhiệt 

rộng bắt đầu từ 300°C đến 400°C, sự đứt gãy chuỗi polymer phân cắt liên kết este 
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của PLGA, sự phân hủy nhiệt các liên kết glycosidic của khung chitosan/HPCD, cũng 

như quá trình oxy hóa chuỗi acid béo của lecithin. Sự hiện diện của mũi phân hủy 

nhiệt đặc trưng này tái khẳng định rằng hệ PHLC không phải là một hỗn hợp vật lý 

đơn thuần, mà là một cấu trúc ma trận polymer-lipid vững chắc. Các nhóm hydroxyl 

(-OH) dồi dào trên cấu trúc phân tử DSN và HPD đã tạo thành các liên kết hydro và 

tương tác tĩnh điện mạnh mẽ với các nhóm carbonyl (C=O) của PLGA và nhóm amine 

(-NH2) của chitosan. 

Ở các công thức nano không sử dụng chất bảo vệ đông khô đường trehalose 

(D-H@PHLC và D-H@PHC), các đỉnh nóng chảy này vẫn xuất hiện, cho thấy có thể 

trong quá trình sấy thăng hoa đã phá vỡ một phần cấu trúc hạt, dẫn đến sự rò rỉ và tái 

kết tinh của dược chất. Tuy nhiên, sự đột phá được ghi nhận ở công thức tối ưu có bổ 

sung đường trehalose (D-H@PHLC sugar). Tại đây, các peak nóng chảy của DSN và 

HPD đã bị triệt tiêu hoàn toàn. Đường nền phẳng lỳ ở dải nhiệt độ này là minh chứng 

nhiệt động học tuyệt đối cho thấy dược chất đã không còn trạng thái mạng lưới tinh 

thể, phân tán ở cấp độ phân tử và bị giam giữ hoàn toàn dưới dạng phân tán rắn vô 

định hình bên trong lõi kỵ nước của ma trận PHLC. 

3.3.2. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) 

 

Hình 3.6. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Để xác minh trạng thái phân tán vật lý của hoạt chất bên trong hệ thống hạt 

mang, kỹ thuật nhiễu xạ tia X (XRD) đã được áp dụng. Giản đồ nhiễu xạ của các 

nguyên liệu tinh khiết, ma trận polymer PLGA và hệ hạt đồng bao gói được trình bày 

trong hình 3.6. 

Kết quả phân tích cho thấy, nguyên liệu diosmin và hesperidin ban đầu thể 

hiện bản chất kết tinh rất cao, được minh chứng qua hàng loạt các đỉnh nhiễu xạ cực 

kỳ sắc nét và có cường độ mạnh tại các góc 2θ (2-theta) đặc trưng. Cụ thể, diosmin 

xuất hiện các đỉnh chính tại 12.5°, 15.3°, 21.8°, và 25.1°, trong khi hesperidin bộc lộ 

các đỉnh tinh thể điển hình tại 13.8°, 16.2°, 22.5°, và 24.8°. Trong khi đó, hệ mang 

trống PHLC chỉ hiển thị một đường cong dạng phân tán rộng, xác nhận cấu trúc vô 

định hình của ma trận polymer-lipid. Đối với hỗn hợp vật lý (physical mixture), giản 

đồ là sự xếp chồng tuyến tính của các mũi nhiễu xạ tinh thể DSN và HPD trên nền 

polymer, chứng tỏ việc phối trộn cơ học đơn thuần không làm thay đổi mạng tinh thể 

gốc. 

Đáng chú ý, ở các hệ không có tá dược bảo vệ (D-H@PHC và D-H@PHLC), 

mặc dù cường độ đã suy giảm, các mũi nhiễu xạ gốc của DSN và HPD vẫn tồn tại, 

phản ánh hiện tượng tái kết tinh bề mặt, cho thấy có thể trong quá trình sấy thăng hoa 

đã phá vỡ một phần cấu trúc hạt, dẫn đến sự rò rỉ này. Ngược lại, đối với hệ bột đông 

khô có trehalose (D-H@PHLC sugar), toàn bộ tín hiệu tinh thể của dược chất đã bị 

triệt tiêu hoàn toàn, giản đồ đồng nhất với đường cong vô định hình của hệ mang 

trống. Thay vào đó, giản đồ của hệ hạt mang thuốc gần như đồng nhất với giản đồ 

của hệ polymer, chỉ duy trì hình thái quầng rộng vô định hình. Sự triệt tiêu các tín 

hiệu tinh thể này cho thấy: trong quá trình hình thành hạt nano, cấu trúc mạng tinh 

thể bền vững của các flavonoid đã bị phá vỡ. Các phân tử diosmin và hesperidin 

không còn tồn tại ở trạng thái tập hợp tinh thể riêng rẽ, mà đã được phân tán đồng 

nhất ở cấp độ phân tử và chuyển đổi sang trạng thái vô định hình bên trong ma trận 

PLGA. 
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3.3.3. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) 

 

Hình 3.7. Phổ FT-IR của D-H@PHC và D-H@PHLC. 

Phổ đồ FT-IR Hình 3.7 của hai dược chất tự do diosmin (DSN) và hesperidin 

(HPD) thể hiện các dải hấp thu đặc trưng cực kỳ sắc nét. Nổi bật nhất là mũi dao động 

kéo dãn (stretching vibration) của nhóm carbonyl (C=O) thuộc cấu trúc vòng 

flavonoid tại vùng 1650 – 1600 cm-1, cùng với dải hấp thu rộng của nhóm hydroxyl 

(-OH) ở vùng 3500 – 3200 cm-1. Đối với polymer PLGA nguyên bản và hệ mang 

trống PHLC, tín hiệu đặc trưng và cường độ mạnh nhất xuất hiện tại khoảng 1755 

cm-1, tương ứng với dao động kéo dãn của nhóm carbonyl (C=O) trong liên kết este 

của PLGA. 

Ở hỗn hợp vật lý (physical mixture), phổ đồ đơn thuần là sự xếp chồng của 

các đỉnh hấp thu của dược chất và polymer mà không có sự dịch chuyển đáng kể nào, 

chứng tỏ việc phối trộn cơ học không tạo ra liên kết hóa học mới. 

Tuy nhiên, sự thay đổi sâu sắc về mặt quang phổ đã xảy ra ở các hệ nano đồng 

bao gói (D-H@PHC và D-H@PHLC). Thứ nhất, các mũi dao động C=O sắc nhọn 

của DSN và HPD (vùng 1650 cm-1) và phổ vùng dấu vân tay (1500 - 1000 cm-1) đã 

bị che lấp hoặc suy giảm cường độ đáng kể. Sự suy giảm này là bằng chứng quang 
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phổ xác thực cho thấy dược chất đã bị khóa sâu bên trong lõi polymer, bị lớp vỏ 

polymer-lipid cản trở tín hiệu hồng ngoại. 

Thứ hai, và quan trọng nhất, dải dao động của nhóm -OH và -NH (tại vùng 

3500 – 3200 cm-1) ở các hệ mang thuốc trở nên mở rộng (broadened) và tù hơn rất 

nhiều so với hệ trống và hỗn hợp vật lý. Ngoài ra, đỉnh dao động kéo dãn đặc trưng 

của nhóm carbonyl (C=O) thuộc liên kết este của PLGA nguyên liệu được ghi nhận 

ở 1756.83 cm-1. Tuy nhiên, trong cấu trúc của hệ nano đồng bao gói (D-H@PHLC), 

mũi hấp thu này đã dịch chuyển rõ rệt về phía vùng có số sóng thấp hơn, đạt mức 

1749.12 cm-1. Sự dịch chuyển này là bằng chứng cho sự hình thành liên kết hydro. 

Cụ thể, các nhóm hydroxyl (-OH) dồi dào trên DSN và HPD đã đóng vai trò là chất 

cho/nhận proton, tương tác mạnh mẽ với nhóm carbonyl (C=O) của PLGA và nhóm 

amine/hydroxyl của chitosan/HPCD. 

Tóm lại, dữ liệu FT-IR hoàn toàn đồng thuận với kết quả phân tích nhiệt DSC 

bên trên, khẳng định rằng DSN và HPD không chỉ bị giam giữ vật lý mà còn tương 

tác hóa học chặt chẽ với hệ tá dược thông qua mạng lưới liên kết hydro. Tương tác 

liên phân tử mạnh mẽ này chính là động lực nhiệt động học ngăn cản sự tái kết tinh 

của thuốc, duy trì trạng thái vô định hình ổn định cao của hệ dẫn truyền. 

3.3.4. Hình thái bề mặt tiểu phân (SEM) 

  

Hình 3.8. SEM của mẫu PHLC. 
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Hình 3.9. SEM của mẫu D-H@PHC. 

  

Hình 3.10. SEM của mẫu D-H@PHLC. 

  

Hình 3.11. SEM của mẫu D-H@PHLC (sugar). 

Hình 3.8 cho thấy hệ PHLC có bề mặt xốp và các hạt có xu hướng dính vào 

nhau cho thấy cấu trúc hạt đã bị sụp đổ và dung hợp thành khối liên tục. Hiện tượng 

này chứng minh sự hiện diện của lớp lipid (lecithin) đã làm giảm nhiệt độ thủy tinh 

hóa bề mặt  [61], kết hợp với đặc tính tạo màng của chitosan, khiến các hạt nano dễ 
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dàng bị chảy và kết dính. Để chứng minh giả thuyết màng lipid (lecithin) là nguyên 

nhân gây hạ nhiệt độ thủy tinh hóa và làm chảy dung hợp cấu trúc hạt, nghiên cứu đã 

tiến hành so sánh mẫu D-H@PHC đã loại bỏ hoàn toàn lecithin. Ở Hình 3.9 kết quả 

SEM cho thấy, khi không có hợp chất lipid này, cấu trúc tinh thể dạng thanh của 

diosmin hiển thị sắc nét, rời rạc, và cấu trúc không hề bị bọc bởi một lớp màng nào. 

Điều này khẳng định vai trò của lecithin trong việc làm mềm hóa hệ vỏ polymer. Còn 

Hình 3.10 mẫu D-H@PHLC (mẫu tải thuốc, không chất bảo vệ) quan sát thấy rõ các 

cấu trúc dạng thanh/sợi dài. Đây là hình thái tinh thể đặc trưng của dược chất diosmin, 

có thể được giải thích thông qua cơ chế phân tách pha do ẩm. Việc bản chất nhạy cảm 

với độ ẩm của hệ polymer nền, khi tiếp xúc với môi trường đã dẫn đến hiện tượng 

hóa dẻo ma trận vô định hình. Sự gia tăng độ linh động của các chuỗi polyme làm 

suy giảm rào cản cản trở không gian, tạo điều kiện thuận lợi cho dược chất khuếch 

tán từ lõi ra bề mặt. Tại bề mặt, các phân tử flavonoid kỵ nước nhanh chóng tập hợp 

và tái kết tinh thành các cấu trúc hình kim. Ở mẫu này, các hạt dạng thanh vẫn còn 

ranh giới khá rõ, tương đối tách rời nhau. Hình 3.11 cho thấy, ở mẫu D-H@PHLC 

có phối trộn đường trehalose cấu trúc dạng thanh của diosmin bị bao phủ bởi một lớp 

màng đặc, dính chặt vào nhau tạo thành các mảng lớn. Nguyên nhân là do đường 

trehalose có tính hút ẩm cao, khi lưu mẫu đã hút ẩm và chảy nhão, dính bết các hạt 

nano lại với nhau thành khối. 

Từ những hạn chế về hiện tượng kết tụ của mẫu bột đông khô, việc quét SEM 

trực tiếp trên khối bột rắn không phản ánh đúng kích thước và hình thái thực tế của 

các tiểu phân nano đơn lẻ (do cấu trúc bột dễ bị đóng tảng hoặc vỡ nát bề mặt). Để 

khắc phục triệt để tình trạng này và giải quyết vấn đề mẫu bị lưu ẩm do điều kiện môi 

trường, nghiên cứu đề xuất định hướng sau này sẽ xử lý mẫu SEM theo phương pháp 

drop-casting (nhỏ 1 giọt dung dịch hạt nano đã pha siêu loãng lên phiến kính/nhôm 

rồi để khô tự nhiên trong tủ hút hoặc bình hút ẩm) và thay thế trehalose bằng các tá 

dược tơi xốp, không hút ẩm như SiO2.  
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3.4. Đánh giá sinh học và độ ổn định của hệ dẫn truyền 

3.4.1. Đánh giá khả năng giải phóng thuốc in vitro 

 

 

Hình 3.12. Đồ thị giải phóng tích lũy in vitro của diosmin và hesperidin từ hệ nano 

D-H@PHLC so với mẫu đối chứng daflon và hỗn hợp trộn vật lý 9:1 với pH 1.2. 

Đồ thị giải phóng ở pH 1.2 (số liệu cụ thể phụ lục 4, 5), hesperidin thể hiện 

tốc độ hòa tan tương đối tốt. Ở hệ nano, hiện tượng giải phóng được ghi nhận trong 

24 giờ đầu (đạt khoảng 37%), sau đó duy trì trạng thái nhả chậm ổn định quanh mức 

40% cho đến cuối chu kỳ. Đáng chú ý, mẫu hỗn hợp trộn vật lý (9:1) có xu hướng 

nhả thuốc chậm hơn ở giai đoạn đầu nhưng lại tăng vọt ở mốc 96h (lên tới 55%). 

Điều này có thể được lý giải do hesperidin hòa tan tốt trong nước sau thời gian dài 

tiếp xúc với môi trường, hòa tan các tinh thể hesperidin, trong khi hệ nano vẫn giữ 

được tính ổn định của khung polymer giúp kiểm soát tốc độ nhả. 
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Đồ thị giải phóng của diosmin phản ánh đúng bản chất siêu kém tan 

(hydrophobic) của hoạt chất. Điểm đáng chú ý nhất là cả hệ nano và Daflon đều có 

chung một xu hướng: tỷ lệ giải phóng tăng dần, đạt đỉnh ở mốc 72 giờ, sau đó sụt 

giảm ở mốc 96 giờ. Hiện tượng này hoàn toàn phù hợp với quá trình tái kết tinh trong 

môi trường thể tích giới hạn. 

Cụ thể, ở các mốc thời gian đầu, thuốc được giải phóng liên tục làm nồng độ 

diosmin trong môi trường đệm tăng lên, vượt qua ngưỡng hòa tan thông thường để 

đạt trạng thái quá bão hòa tại mốc 72 giờ. Sang mốc 96 giờ, các phân tử diosmin tự 

do bắt đầu kết tụ lại, tạo mầm và kết tinh thành các hạt rắn lắng xuống đáy hệ. Việc 

hút mẫu ly tâm chỉ thu thập phần dịch trong, dẫn đến sự sụt giảm nồng độ được ghi 

nhận trên hệ thống HPLC. Cả dạng thô (daflon) và hạt vi phân (D-H@PHLC) đều 

phải tuân theo giới hạn hòa tan của cùng một môi trường đệm, do đó hình dáng đồ thị 

biểu diễn là tương đồng nhau. 

Tuy nhiên, điểm khác biệt của hệ nano nằm ở khả năng ức chế kết tinh. Dù 

tuân theo cùng một xu hướng, đường biểu diễn của nano luôn nằm cao hơn có ý nghĩa 

so với Daflon. Tại mốc 72h, hệ nano đẩy nồng độ diosmin lên mức cao nhất (~3.1%), 

so với Daflon (~2.8%). Đặc biệt tại mốc 96h, khi hiện tượng kết tủa xảy ra, Daflon 

sụt giảm mạnh (chỉ còn ~1.4%), trong khi hệ nano vẫn duy trì được mức ~2.4%. Điều 

này chứng minh thuốc D-H@PHLC và hạt kích thước nano không chỉ giúp tăng tốc 

độ hòa tan mà còn ngăn cản sự hình thành mạng tinh thể, giúp diosmin duy trì ở trạng 

thái hòa tan lâu hơn. 

Đồng thời, việc mẫu trộn vật lý (9:1) ghi nhận tỷ lệ giải phóng cực kỳ thấp 

(dưới ngưỡng định lượng HPLC) là bằng chứng khẳng định: nếu không có công nghệ 

bào chế vi hạt (như Daflon) hoặc hệ màng bọc polymer (hệ nano), hỗn hợp diosmin 

thô gần như không thể tự giải phóng vào môi trường dịch sinh lý. 
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Hình 3.13. Đồ thị giải phóng tích lũy in vitro của diosmin và hesperidin từ hệ nano 

D-H@PHLC so với mẫu đối chứng Daflon và hỗn hợp trộn vật lý 9:1 với pH 7.4. 

Biểu đồ giải phóng với pH 7.4 (số liệu cụ thể phụ lục 6, 7) của hesperidin cho 

thấy tốc độ hòa tan tương đối nhanh. Đối với hệ nano, hiện tượng giải phóng bùng 

phát được ghi nhận trong khoảng 12 giờ đầu, sau đó tiệm cận và duy trì ổn định ở 

mức ~50% cho đến cuối chu kỳ (96 giờ). Tỷ lệ này cao hơn hẳn so với dạng bào chế 

thương mại Daflon (~40%) và hỗn hợp trộn vật lý 9:1 (~42%). 

Sự giải phóng nhanh của hesperidin xuất phát từ hai nguyên nhân cốt lõi. Xét 

về mặt cấu trúc, hesperidin có ái lực với nước (hydrophilic) tốt hơn so với diosmin 
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và chiếm 10% tổng khối lượng hoạt chất, khi tiếp xúc với môi trường đệm, lớp bề 

mặt này nhanh chóng được thấm ướt, kéo các phân tử hesperidin hòa tan vào dịch 

giải phóng. Việc hệ nano duy trì được % giải phóng cao hơn mẫu thô chứng tỏ mạng 

lưới polymer đã làm tăng diện tích tiếp xúc và cải thiện đáng kể độ hòa tan của phân 

tử. 

Trái ngược với hesperidin, đồ thị diosmin phản ánh đúng bản chất siêu kỵ nước 

(hydrophobic) và sự áp đảo về khối lượng (chiếm 90% hoạt chất). Trong cùng điều 

kiện pH 7.4, mẫu hỗn hợp vật lý (9:1) gần như không thể tự hòa tan (dưới ngưỡng 

định lượng HPLC). Mẫu Daflon thương mại cũng chỉ giải phóng nhỏ giọt, đạt ~0.78% 

ở mốc 96 giờ do giới hạn bão hòa của môi trường. Tuy nhiên, hệ thuốc nano thể hiện 

đường cong giải phóng kéo dài tiêu chuẩn, tăng trưởng tịnh tiến và đạt mức ~3.57% 

tại 96 giờ – cao gấp gần 5 lần so với mẫu Daflon. 

Sự giải phóng từ từ nhưng liên tục này được giải thích bởi hiệu ứng lõi kỵ 

nước. Màng PHLC lúc này đóng vai trò như một màng bán thấm, giải phóng diosmin 

một cách chậm rãi thông qua cơ chế khuếch tán và phân hủy màng polymer. Quan 

trọng hơn, xu hướng đi lên liên tục của đồ thị ở mốc 96 giờ khẳng định hệ nano đã 

thành công trong việc ức chế hiện tượng kết tinh lại thường thấy ở các thuốc kỵ nước, 

giúp duy trì nồng độ hoạt chất tự do trong môi trường sinh lý lâu dài hơn hẳn so với 

dạng bào chế truyền thống. 

3.4.2. Đánh giá độc tính bất thường 

Bảng 3.4. Hành vi của chuột đực/cái sau khi cho uống mẫu PHLC 

Chỉ tiêu 

Kết quả 

30 phút 4 giờ 24 giờ 48 giờ 

C LC C LC C LC C LC 

Lông và da N N N N N N N N 

Mắt N N N N N N N N 

Tiết nước bọt N N N N N N N N 

Hô hấp N N N N N N N N 

Nước tiểu N N N N N N N N 
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Phân N N N N N N N N 

Vận động và hành vi N N N N N N N N 

Ngủ N N N N N N N N 

Niêm mạc N N N N N N N N 

Co giật và run rẩy N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Ngứa miệng N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Hôn mê N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Tỷ lệ tử vong N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Ghi chú: C = Chứng, LC = Mẫu PHLC, N = Bình thường, ↑ = Tăng, ↓ = Giảm, 

N.F = Không phát hiện 

 

Bảng 3.5. Hành vi của chuột đực/cái sau khi cho uống mẫu DH 

Chỉ tiêu 

Kết quả 

30 phút 4 giờ 24 giờ 48 giờ 

C DH C DH C DH C DH 

Lông và da N N N N N N N N 

Mắt N N N N N N N N 

Tiết nước bọt N N N N N N N N 

Hô hấp N N N N N N N N 

Nước tiểu N N N N N N N N 

Phân N N N N N N N N 

Vận động và hành vi N N N N N N N N 

Ngủ N N N N N N N N 

Niêm mạc N N N N N N N N 

Co giật và run rẩy N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Ngứa miệng N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 
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Hôn mê N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Tỷ lệ tử vong N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Ghi chú: C = Chứng, DH = Mẫu DH, N = Bình thường, ↑ = Tăng, ↓ = Giảm, N.F = Không 

phát hiện 

Bảng 3.6. Hành vi của chuột đực/cái sau khi cho uống mẫu D-H@PHLC 

Chỉ tiêu 

Kết quả 

30 phút 4 giờ 24 giờ 48 giờ 

C D C D C D C D 

Lông và da N N N N N N N N 

Mắt N N N N N N N N 

Tiết nước bọt N N N N N N N N 

Hô hấp N N N N N N N N 

Nước tiểu N N N N N N N N 

Phân N N N N N N N N 

Vận động và hành vi N N N N N N N N 

Ngủ N N N N N N N N 

Niêm mạc N N N N N N N N 

Co giật và run rẩy N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Ngứa miệng N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Hôn mê N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Tỷ lệ tử vong N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F N.F 

Ghi chú: C = Chứng, D = Mẫu D-H@PHLC, N = Bình thường, ↑ = Tăng, ↓ = Giảm,  

N.F = Không phát hiện 

Kết quả từ Bảng 3.4, 3.5 và 3.6 cho thấy sau khi cho chuột uống các mẫu thử 

PHLC, DH và D-H@PHLC ở liều 1 g/kg, không ghi nhận bất kỳ biểu hiện bất thường 

nào về lâm sàng trong suốt thời gian theo dõi 48 giờ. Các chỉ tiêu về lông, da, mắt, 

hô hấp, bài tiết, vận động và hành vi đều ở trạng thái bình thường. Đồng thời, không 

xuất hiện các dấu hiệu ngộ độc cấp như co giật, run rẩy, hôn mê và không có trường 

hợp tử vong nào được ghi nhận. Những kết quả này cho thấy các mẫu thử không gây 

độc tính theo đường uống ở liều khảo sát. 
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Bảng 3.7. Cân nặng chuột đực theo dõi trong 2 tuần 

Lô (n=5) Ngày 1 Ngày 3 Ngày 5 Ngày 7 Ngày 10 Ngày 14 

SL 
21,27 ± 

0,81 

25,71 ± 

1,24 

24,97 ± 

1,32 

27,17 ± 

0,73 

28,50 ± 

0,86 

29,91 ± 

0,96 

D-H@PHLC 
21,03 ± 

1,45 

25,02 ± 

1,51 

23,66 ± 

1,20 

27,98 ± 

1,31 

31,26 ± 

1,35 

33,89 ± 

1,64 

D:H (9:1) 
20,84 ± 

0,81 

26,00 ± 

1,90 

25,81 ± 

2,18 

27,27 ± 

2,70 

29,23 ± 

2,36 

32,64 ± 

2,50 

PHLC 
20,77 ± 

1,10 

24,42 ± 

2,08 

23,86 ± 

2,34  

26,93 ± 

2,27 

27,47 ± 

2,29 

29,80 ± 

2,62 

 

Bảng 3.8. Cân nặng chuột cái theo dõi trong 2 tuần 

Lô (n=5) Ngày 1 Ngày 3 Ngày 5 Ngày 7 Ngày 10 Ngày 14 

SL 
19,95 ± 

1,27 

23,41 ± 

1,38 

24,82 ± 

1,19 

25,66 ± 

1,02 

27,55 ± 

1,07  

28,53 ± 

1,10 

D-H@PHLC 
19,31 ± 

0,86 

23,19 ± 

2,74 

20,62 ± 

2,33 

24,26 ± 

2,44 

25,46 ± 

2,77 

27,43 ± 

3,48 

D:H (9:1) 
19,13 ± 

1,99 

22,86 ± 

1,99 

20,48 ± 

1,72 

23,66 ± 

1,94 

25,49 ± 

2,17 

26,06 ± 

2,53 

PHLC 
17,81 ± 

0,55 

21,79 ± 

0,98 

19,89 ± 

0,57 

23,17 ± 

0,95 

25,49 ± 

1,49 

27,74 ± 

2,68 

Bên cạnh đó, kết quả theo dõi cân nặng từ Bảng 3.7 và 3.8 của chuột trong 14 

ngày cho thấy xu hướng tăng ổn định ở tất cả các lô thử nghiệm, tương tự như lô sinh 

lý. Không ghi nhận sự sụt giảm cân hoặc biến động bất thường về trọng lượng cơ thể 

giữa các nhóm. Điều này chứng tỏ các mẫu thử không ảnh hưởng đến quá trình sinh 

trưởng và chuyển hóa của chuột thử nghiệm. 

Các mẫu thử PHLC, DH và D-H@PHLC không gây độc tính bất thường trên 

chuột nhắt trắng khi sử dụng đường uống ở liều 1 g/kg. Không ghi nhận tử vong, biểu 

hiện lâm sàng bất thường hoặc ảnh hưởng đến sự phát triển trọng lượng của chuột 

trong thời gian theo dõi. 
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3.4.3. Đánh giá độ ổn định 

Nghiên cứu đã tiến hành đánh giá độ ổn định hóa lý của hệ nano D-H@PHLC 

dạng bột sấy thăng hoa trong hai điều kiện: không sử dụng và có sử dụng đường 

trehalose làm tá dược bảo vệ. Dữ liệu thực nghiệm cho thấy, mẫu không chứa chất 

bảo vệ gặp khó khăn lớn trong việc tái phân tán, gây cản trở trực tiếp đến quá trình 

đo lường kích thước hạt qua thiết bị DLS. Nhằm khắc phục hạn chế này, trehalose đã 

được bổ sung vào công thức với kỳ vọng duy trì cấu trúc hạt. Tuy nhiên, kết quả theo 

dõi độ ổn định theo thời gian lại bộc lộ nhược điểm đáng kể của loại đường này. Dưới 

các điều kiện lưu trữ khác nhau, tính hút ẩm cao của trehalose đã dẫn đến sự phá vỡ 

cấu trúc bảo vệ, gây rò rỉ dược chất và làm suy giảm nhanh chóng các đặc tính hóa lý 

của hạt nano. Đến tháng lưu mẫu thứ hai, hiện tượng keo tụ diễn ra mạnh mẽ khiến 

kích thước hạt vượt quá giới hạn đo lường của thiết bị DLS, dẫn đến không thể ghi 

nhận kết quả. Từ những rào cản vật lý này, nghiên cứu quyết định chuyển hướng thay 

thế trehalose bằng hệ chất mang gồm colloidal silicon dioxide (SiO2) và tinh bột để 

khắc phục nhược điểm hút ẩm và tối ưu khả năng tái phân tán. 

Bảng 3.9. Hiệu suất bao gói và đặc tính phân bố kích thước hạt D-H@PHLC 

(đường trehalose) tại 2 nhiệt độ: 4oC và to
phòng 

Điều kiện: 

4oC 

0 tháng 1 tháng 2 tháng 

D H D H D H 

EE% 70.00±37.50 74.15±7.01 69.92 60.51 31.19 24.22 

DL% 55.07±6.24 6.70±1.11 36.75 3.96 16.39 1.59 

Z-average 

(nm) 
550.7 2135.6 - 

PDI 0.273 0.713 - 

Zeta (mV) 39.9 64.1 - 
 

Điều kiện: 

to
phòng 

0 tháng 1 tháng 2 tháng 

D H D H D H 

EE% 70.00±37.50 74.15±7.01 51.73 44.06 36.53 33.26 
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DL% 55.07±6.24 6.70±1.11 27.18 2.89 19.19 2.18 

Z-average 

(nm) 
550.7 5783.6 - 

PDI 0.273 2.244 - 

Zeta (mV) 39.9 6.1 - 

 

Bảng 3.10. Hiệu suất bao gói và đặc tính phân bố kích thước hạt tại điều kiện 

25oC/60% độ ẩm tương đối và 40oC/75% độ ẩm tương đối 

Điều kiện: 

25oC/60% 

0 tháng 1 tháng 2 tháng 

D H D H D H 

EE% 70.00±37.50 74.15±7.01 31.19 24.22 - - 

DL% 55.07±6.24 6.70±1.11 16.39 1.59 - - 

Z-average 

(nm) 
550.7 1139.3 - 

PDI 0.273 0.702 - 

Zeta (mV) 39.9 0.3 - 
 

Điều kiện: 

40oC/75% RH 

0 tháng 2 tuần - 

D H D H D H 

EE% 70.00±37.50 74.15±7.01 36.53 33.26 - - 

DL% 55.07±6.24 6.70±1.11 19.19 2.18 - - 

Z-average 

(nm) 
550.7 6056.1 - 

PDI 0.273 0.661 - 

Zeta (mV) 39.9 38.1 - 
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Từ các kết quả khảo sát độ ổn định, có thể nhận thấy hệ phân tán nano D-

H@PHLC sử dụng tá dược bảo vệ bằng đường trehalose thể hiện sự nhạy cảm đáng 

kể với điều kiện nhiệt độ và độ ẩm môi trường. Về mặt cơ chế, sự hiện diện của lớp 

đệm lipid lecithin trong cấu trúc vỏ đã tác động đến mạng lưới polymer, làm giảm 

nhiệt độ chuyển hóa thủy tinh (Tg) của PLGA. Trong điều kiện khí hậu nhiệt đới 

nóng ẩm đặc trưng tại Việt Nam, đặc tính háo nước mạnh của đường khiến mẫu dễ 

dàng hấp thụ hơi ẩm từ không khí. Các phân tử nước xâm nhập sẽ đóng vai trò như 

một chất hóa dẻo làm sụt giảm giá trị Tg của toàn bộ cấu trúc hạt. 

Khi nhiệt độ bảo quản vượt qua ngưỡng Tg đã bị suy giảm này, màng polymer 

sẽ chuyển từ trạng thái thủy tinh cứng nhắc sang trạng thái mềm dẻo. Sự gia tăng tính 

linh động phân tử này dẫn đến hiện tượng sụp đổ cấu trúc, khiến các hạt nano mất đi 

tính toàn vẹn, dễ dàng kết tụ và gây rò rỉ dược chất. Do đó, để tối ưu hóa khả năng 

bảo quản dài hạn, việc thay thế đường bằng một vật liệu bên ngoài vô cơ, trơ về mặt 

nhiệt học và có khả năng kháng ẩm như nano silica (SiO2) sẽ phù hợp hơn.  



55 

 

 

KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã thực hiện thành công việc bào chế và đánh giá hệ dẫn truyền 

nano lai polymer-lipid đồng bao gói hai dược chất kỵ nước diosmin và hesperidin. 

Từ các kết quả thực nghiệm và phân tích hóa lý, đề tài rút ra các kết luận trọng tâm 

sau: 

• Về tối ưu hóa hệ dẫn truyền: Nghiên cứu đã xây dựng thành công hệ nano lai 

phức hợp D-H@PHLC. Sự kết hợp mang tính hiệp đồng của phức lồng HPCD 

(tăng ái lực lõi) và lớp màng rào cản lecithin đã giải quyết triệt để bài toán rò 

rỉ dược chất, giúp đẩy hiệu suất bao gói (EE%) của cả diosmin và hesperidin 

lên mức tối ưu (tương ứng đạt 70.00% và 74.15%). Việc áo lớp vỏ chitosan 

thành công đảo chiều điện tích bề mặt sang dương mạnh (55 ± 10.61 mV), đảm 

bảo hệ phân tán có độ ổn định nhiệt động học. 

• Về bản chất hóa lý của dược chất: Thông qua khảo sát động học phân bố khối 

lượng và đối chiếu với mô phỏng điện thế tĩnh điện phân tử (MESP), nghiên 

cứu đã chứng minh hesperidin sở hữu tính thân nước cao hơn diosmin. Sự khác 

biệt về mật độ phân cực này là yếu tố chính chi phối khả năng bao gói ở vùng 

nồng độ thấp. 

• Về đặc tính cấu trúc và trạng thái rắn: Các phân tích chuyên sâu (XRD, DSC, 

FT-IR) cung cấp bằng chứng vật lý và hóa học về cấu trúc của dược chất. 

Diosmin và hesperidin không bị giam giữ cơ học đơn thuần, mà đã được phân 

tán ở cấp độ phân tử vào sâu bên trong mạng lưới polymer thông qua hệ thống 

liên kết hydro nội/ngoại phân tử. Đặc biệt, dưới vai trò bảo vệ của trehalose, 

cấu trúc tinh thể cồng kềnh gốc của thuốc đã bị phá vỡ hoàn toàn, chuyển sang 

trạng thái vô định hình ổn định, giúp khắc phục nhược điểm sinh khả dụng 

kém của dạng nguyên liệu tự do. 

• Về khả năng giải phóng in vitro: Hệ nano D-H@PHLC đã cải thiện giải phóng 

của hỗn hợp diosmin/hesperidin (9:1) so với dạng thô và thuốc thương mại 

daflon. Cấu trúc vi hạt giúp hesperidin phân cực giải phóng nhanh và ổn định 

(~50% sau 96 giờ). Đặc biệt, màng polymer đã ức chế hoàn toàn hiện tượng 

kết tinh của thành phần kỵ nước diosmin, thiết lập cơ chế giải phóng kéo dài 
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liên tục. Tỷ lệ hòa tan của diosmin đạt ~3.57%, cao gấp 5 lần Daflon (~0.78%) 

và vượt trội so với mẫu trộn vật lý (~0.2%), qua đó khẳng định ưu điểm của 

công nghệ nano trong việc phá vỡ rào cản sinh khả dụng của nhóm thuốc kém 

tan. 

KIẾN NGHỊ 

Mặc dù đề tài đã đạt được các mục tiêu đề ra về mặt hóa lý và bào chế cơ bản, 

để hoàn thiện và đưa sản phẩm tiến gần hơn đến khả năng ứng dụng thực tiễn, các 

nghiên cứu tiếp theo cần tập trung vào các định hướng sau: 

1. Cải tiến và tối ưu hóa công thức bào chế: Mặc dù hệ dẫn truyền nano D-

H@PHLC bước đầu đã cho thấy những kết quả khả quan về mặt hóa lý, cấu 

trúc của hệ thống vẫn cần được hoàn thiện hơn nữa. Do đó, định hướng nghiên 

cứu trước mắt cần tập trung vào việc tinh chỉnh tỷ lệ phối hợp của các thành 

phần tạo màng lai (PLGA, lecithin, chitosan, HPCD) và khảo sát sâu hơn ảnh 

hưởng của các thông số quy trình (thời gian siêu âm, tốc độ đồng hóa, nồng độ 

chất diện hoạt). Việc cải thiện công thức ở quy mô phòng thí nghiệm là tiền 

đề bắt buộc nhằm nâng cao tối đa hiệu suất bao gói và độ ổn định nhiệt động 

học, trước khi tiến hành các đánh giá nâng cấp quy mô (scale-up) trong tương 

lai. 

2. Ứng dụng Hóa tin học và Mô phỏng phân tử (in silico studies): Triển khai các 

phương pháp tính toán mô phỏng (như Molecular Docking và Molecular 

Dynamics - MD) thông qua các công cụ Hóa tin học (Cheminformatics) mã 

nguồn mở bằng Python để nghiên cứu cơ chế tương tác ở cấp độ nguyên tử. 

Việc xây dựng mô hình không gian 3D nhằm đánh giá năng lượng liên kết của 

phức lồng HPCD-Dược chất, cũng như quỹ đạo di chuyển của mạng lưới liên 

kết hydro giữa lõi PLGA và vỏ chitosan sẽ cung cấp minh chứng lý thuyết 

định lượng vững chắc. Các dữ liệu mô phỏng máy tính này khi được đối chiếu 

chéo với kết quả thực nghiệm hóa lý (FT-IR, DSC) sẽ giúp giải mã bản chất 

nhiệt động học của hệ thống, tối ưu hóa quá trình thiết kế hệ dẫn truyền thuốc 

bằng máy tính (CADD) trước khi tiến hành thực nghiệm lô mẻ mới.  
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PHỤ LỤC 

P-H 80:20 90:10 95:5 100:0 

EE% 42.21±0.317 60.220 ±0.779 68.88 ±2.590 51.46 ±1.601 

LD% 11.873 ±0.089 11.782 ±0.152 18.243 ±1.115 10.70 ±0.333 

Kích thước 

(nm) 

278 ±1 225 ±8.20 223.35 ±5.72 228.4 ±15.83 

PDI 0.829 0.603 0.388 0.309 

Phụ lục 1. Kết quả khảo sát tỉ lệ PLGA:HPCD đối với khả năng mang - tải DSN và 

kích thước hạt nano tạo ra. 

 

P-H (95:5) Khảo sát khối lượng HPD 

Khối 

lượng 
6 8 10 12 15 25 35 

EE% 0.83 1.00 0.93 6.07 29.41 28.90 57.11 

Khối 

lượng 
45 55 65 75 85 95 110 

EE% 52.53 53.76 69.57 62.53 69.00 69.11 76.76 

Phụ lục 2. Kết quả khảo sát ảnh hưởng của khối lượng hesperidin đến hiệu suất bao 

gói EE%. 
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Khối lượng 

lecithin (mg) 

EE% 

D H 

0 47.79 50.98 

10 78.85 74.96 

20 62.81 71.57 

30 57.58 59.26 

Phụ lục 3. Kết quả khảo sát ảnh hưởng của khối lượng lecithin đến hiệu suất bao 

gói EE%. 

 

STT 
EE% DL% 

D H D H 

1 85.03 82.53 57.68 7.31 

2 68.96 69.54 47.80 7.62 

3 68.51 57.77 62.13 6.50 

4 77.43 72.46 52.91 7.05 

5 78.80 70.52 64.89 8.50 

6 66.24 77.00 47.49 5.33 

7 73.97 60.61 54.81 5.45 

8 74.29 69.30 52.80 5.84 

Phụ lục 4. Kết quả định lượng diosmin và hesperidin của hệ nano D-H@PHLC. 

 

Time H-nano SD H-daflon SD H-9:1 SD 

1 37.1277 7.39886 33.8337 6.66212 26.0383 11.5105 

2 30.5818 11.8783 23.7247 0.25807 32.4104 7.37559 

3 32.7389 8.64229 27.7583 0.73393 33.2011 9.59448 

4 34.62 8.80651 29.5491 0.90594 32.5849 8.89082 

6 33.9876 10.8563 27.7206 0.2573 32.2879 6.99777 

8 35.5038 10.9369 29.2568 2.25289 32.5514 5.14877 

10 34.8624 12.8341 27.7701 5.25576 32.6438 7.72184 

12 38.7682 8.79745 33.7893 2.46066 37.7583 17.1782 

24 37.8172 2.91688 37.7464 4.12145 36.8383 6.113 
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48 40.1835 5.87048 37.165 3.77582 45.0283 10.3696 

72 39.3474 3.79781 37.3091 1.97996 46.7316 3.54182 

96 39.3416 6.83195 35.5666 2.80132 55.1547 15.3011 

Phụ lục 5. Số liệu giải phóng tích lũy in vitro của hesperidin từ hệ nano so với mẫu 

đối chứng Daflon và hỗn hợp trộn vật lý với pH 1.2. 

 

Time D-nano SD D-daflon SD D-9:1 SD 

1 0.15291 0.61487 0.02608 0.54098 0.2 0 

2 0.41124 0.48118 0.30618 0.49155 0.2 0 

3 0.6738 0.24723 0.53343 0.28263 0.2 0 

4 0.69864 0.54429 0.54707 0.56275 0.2 0 

6 1.21305 0.60669 0.81809 0.72799 0.2 0 

8 1.00952 1.07941 0.46053 0.69081 0.2 0 

10 0.88714 1.68738 0.42689 1.52132 0.2 0 

12 1.66705 0.99672 1.00561 1.36415 0.2 0 

24 1.82617 0.72195 1.36287 1.03428 0.2 0 

48 2.36594 0.74354 1.46573 0.83135 0.2 0 

72 3.10339 1.23325 2.83871 1.61911 0.2 0 

96 2.42341 1.67772 1.45769 0.18387 0.2 0 

Phụ lục 6. Số liệu giải phóng tích lũy in vitro của diosmin từ hệ nano so với mẫu 

đối chứng Daflon và hỗn hợp trộn vật lý với pH 1.2. 

 

Time H-nano SD H-daflon SD H-9:1 SD 

1 15.5694 15.1255 0 0 10.0719 14.2438 

2 39.1775 4.41516 34.1573 7.73708 26.3468 12.9179 

3 43.9288 3.485 35.9716 5.95331 27.2021 14.3283 

4 43.8963 3.72505 35.8047 8.4439 28.7243 9.57248 

6 41.126 4.95773 37.976 7.68082 31.506 12.9138 

8 45.9552 2.0704 37.038 8.44664 32.9905 17.9639 

10 43.5505 1.52935 40.3971 8.51729 30.6084 16.6611 

12 45.3954 5.30862 39.458 10.4752 31.8655 12.4927 

24 46.0491 1.30747 36.4497 2.96109 31.3261 12.663 

48 46.4692 2.3499 36.6755 2.37006 34.4961 10.5689 
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72 49.5236 7.24537 35.8664 1.03014 39.8868 13.2619 

96 49.1192 4.85244 40.1457 7.38581 42.1574 13.49 

Phụ lục 7. Số liệu giải phóng tích lũy in vitro của hesperidin từ hệ nano so với mẫu 

đối chứng Daflon và hỗn hợp trộn vật lý với pH 7.4. 

 

Time D-nano SD D-daflon SD D-9:1 SD 

1 0.6163 0.54728 0.30144 0.34848 0.2 0 

2 1.00327 0.44624 0.40154 0.4491 0.2 0 

3 1.13614 0.37298 0.6264 0.36514 0.2 0 

4 0.85115 0.25222 0.65439 0.70399 0.2 0 

6 1.00121 0.0866 1.00764 0.31459 0.2 0 

8 1.28492 0.39715 0.47561 0.44273 0.2 0 

10 1.04736 0.31158 0.75561 0.4974 0.2 0 

12 1.23624 0.17957 0.71797 0.42107 0.2 0 

24 1.52921 0.3445 0.59187 0.74769 0.2 0 

48 1.81797 0.11748 0.63755 0.79282 0.2 0 

72 2.24922 0.70709 0.27223 0.25817 0.2 0 

96 3.57816 0.70552 0.78014 0.33863 0.2 0 

Phụ lục 8. Số liệu giải phóng tích lũy in vitro của diosmin từ hệ nano so với mẫu 

đối chứng Daflon và hỗn hợp trộn vật lý với pH 7.4. 
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Phụ lục 9. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 10. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 11. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 12. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 13. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 14. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 15. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin. 
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Phụ lục 16. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng hesperidin. 
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Phụ lục 17. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng hesperidin. 
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Phụ lục 18. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng hesperidin. 
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Phụ lục 19. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng hesperidin. 
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Phụ lục 20. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng hesperidin. 
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Phụ lục 21. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng hesperidin. 
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Phụ lục 22. Sắc ký đồ HPLC khảo sát ảnh hưởng của lecithin đến công thức hạt 

nano. 
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Phụ lục 23. Sắc ký đồ HPLC khảo sát ảnh hưởng của lecithin đến công thức hạt 

nano. 
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Phụ lục 24. Sắc ký đồ HPLC khảo sát ảnh hưởng của lecithin đến công thức hạt 

nano. 
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Phụ lục 25. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin và 

hesperidin. 
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Phụ lục 26. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin và 

hesperidin. 
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Phụ lục 27. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin và 

hesperidin. 
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Phụ lục 28. Dữ liệu xây dựng đường chuẩn và kết quả định lượng diosmin và 

hesperidin. 
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Phụ lục 29. Size của mẫu nano D-H@PHLC. 
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Phụ lục 30. Zeta của mẫu nano D-H@PHLC. 
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Phụ lục 31. Size của mẫu nano D-H@PHLC. 
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Phụ lục 32. Zeta của mẫu nano D-H@PHLC. 

 

  



29 

 

 

 

Phụ lục 33. Size của mẫu nano D-H@PHLC. 
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Phụ lục 34. Zeta của mẫu nano D-H@PHLC. 

 

 

  



31 

 

 

 

 

Phụ lục 35. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 36. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 37. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 38. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 39. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 40. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 41. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 42. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 

 

 

 

Phụ lục 43. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 44. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 

 

 

 

Phụ lục 45. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 46. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 

 

 

 

 

Phụ lục 47. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 48. Giản đồ phân tích nhiệt lượng vi sai (DSC) của các mẫu nghiên cứu. 

 

 

Phụ lục 49. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 50. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 51. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 52. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của các mẫu nghiên cứu. 
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Phụ lục 53. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) của các mẫu nghiên cứu. 

 

 


