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Đặt�vấ�n�đề

Paclitaxel�là�một�trong�các�hoạt�chất�
hiện�đang�được�sử�dụng�rộng�rãi� trong�
các�phác�đồ�điều�trị�nhiều�bệnh�ung�thư�
như:�ung�thư�bi�u�mô�buồng�trứng,�ung�
thư�vú,�đầu,�cổ�và�ung�thư�phổi�[1,�2].�
Tuy�nhiên,�Paclitaxel�có�nhiều�tác�dụng�
phụ,�độc�t�nh�cao,�rất�kém�bền,�kém�tan�
trong�môi�trường�nước�(<10�µg/ml)�và�
t�nh�thấm�thấp�nên�giới�hạn�khả�năng�trị�
liệu�của�thuốc�[3,�4].�Nang�hóa�Paclitaxel�
vào�trong�các�giá�mang�liposome�là�một�
trong� những� hướng� nghiên� cứu� đang�
được�phát�tri�n�nhiều�trên�thế�giới�nhằm�
khắc� phục� những� hạn� chế� trong� trị� liệu�
của�Paclitaxel.�Việc�phát� tri�n�các�thuốc�
nanoliposome�Paclitaxel�trên�nền�tảng�các�
tá�dược�phospholipid�và�polyoxylglycerid�
đã�và�đang�được�quan�tâm�nghiên�cứu�trên�
thế�giới�[4-6].�Tại�nước�ta,�hướng�nghiên�
cứu�nanoliposome�chỉ�mới�được�tiếp�cận�
trong�những�năm�gần�đây.�Trong�bài�báo�
này,�chúng�tôi�trình�bày�kết�quả�khảo�sát�
và�đánh�giá�tương�tác�trên�bi�u�đồ�nhiệt�
DSC�của�hoạt�chất�Paclitaxel�với�các� tá�
dược�Phospholipon�90G�và�Montanox�80�
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Trong�nghiên�cứu�này,�c�c�t�c�gi��kh�o�s�t�và�đ�nh�gi��tương�t�c�trên�biểu�đồ�phân�tích�nhiệt�vi�sai�DSC�
của�hoạt�chất�Paclitaxel�với�c�c�t��dược�Phospholipon�90G�và�Montanox�80�PPI�với�mục�tiêu�kh�o�s�t�
tính�chất�hóa�lý�của�hoạt�chất,�tương�t�c�hoạt�chất�-�t��dược�trước�khi�thiết�lập�công�thức�và�xây�d�ng�
quy�tr�nh�bào�chế�hệ�phân�t�n�nanoliposome�Paclitaxel.�Qua�biểu�đồ�nhiệt�DSC�cho�thấy,�có�s��tương�t�c�
gi�a�hoạt�chất�và�hỗn�hợp�t��dược�phospholipid�-�polyoxylglycerid,�Paclitaxel�hòa�tan�hoàn�toàn�trong�
c�c�hỗn�hợp�t��dược���tỷ�lệ�hoạt�chất�-�t��dược�(1:10,�kl/kl).�C�c�tương�t�c�vật�lý�này�ổn�định�sau�2�tu�n�
b�o�qu�n���nhiệt�độ�thường.�Kết�qu��kh�o�s�t�nhiệt�vi�sai�DSC�sẽ�góp�ph�n�theo�d�i�tương�t�c�vật�lý�dược�
chất�-�t��dược�trong�thiết�kế�ph�t�triển�c�c�hệ�phân�t�n�nanoliposome�trên�nền�t�ng�t��dược�phospholipid�
-�polyoxylglycerid.

Từ�khóa:�Paclitaxel,�phân�tích�nhi�t�vi�sai,�tá�dược�lipid.
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In� this� study,� the�DSC�thermal� curves� of�Paclitaxel�and� its�
mixture� with� Phospholipon� 90G� -� Montanox� 80� PPI� were�
performed� to� understand� their� interactions.� Differential�
thermal�analysis�of�samples�were�carried�out�using�DSC�Q20�
(TA� Instrument,� USA)�with� a� temperature� range� from�20°C�
to� 350°C�at� the�heating� rate� of� 2°C� to� 15oC/min.�This� study�
showed�that�Paclitaxel�existed�at�least�two�polymorphs�by�total�
signal�pics�of�Paclitaxel�on�DSC�thermal�curves�at�the�heating�
rate� of� 10oC/min.�The� DSC� thermal� curves� of� interactions�
among�API�-�excipients�demonstrated�that�Paclitaxel�existed�
the�completely�soluble�form�in�the�mixture�with�Phospholipon�
90G�-�Montanox�80�PPI�at�the�ratio�of�API�-�excipients�(1:10,�
w/w).� After� two-week� storage� at� room� temperature,� these�
interactions� of�API� -� excipients� were� still� stable.� The� DSC�
curves�of�API� -�excipients�showed�that�Paclitaxel� interacted�
strongly�with�the�mixture�of�Phospholipon�90G�-�Montanox�
80�PPI.

Keywords:� differential� scanning� calorimetry,� lipid� excipients,�
Paclitaxel.
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PPI�với�mục� tiêu�khảo� sát� t�nh�chất�hóa� lý�của� hoạt�
chất,�tương�tác�hoạt�chất�-�tá�dược�trước�khi�thiết�lập�
công�thức�và�xây�dựng�quy�trình�bào�chế�hệ�phân�tán�
nanoliposome�Paclitaxel.�

Nguyên�vật�liệu�và�phương�pháp�nghiên�cứu

Nguyên�v�t�li�u

Paclitaxel�(99,9%)�được�cung�cấp�từ�Fujian�South�
Pharmaceutical,�Trung�Quốc;�Phospholipon�90G�đươc�
cung� cấp� từ�Lipoid�GMBH,�Thụy�Sỹ;�Montanox� 80�
PPI�được�cung�cấp�từ�SEPPIC,�Pháp;�các�dung�môi,�
hóa�chất�khác�đều�đạt� tiêu�chuẩn�dược�dụng�của�nhà�
sản�xuất.�

Phương�pháp�nghiên�cứu

Chuẩn�bị�mẫu�khảo�sát:�cân�các�mẫu�nguyên�liệu�
(dược� chất� và� tá� dược).� Hòa� tan� nguyên� liệu� trong�
ethanol.�Làm�bay�hơi�hoàn�toàn�ethanol�qua�hệ�thống�
cô�quay�dưới�áp� suất�giảm� (Rotavapor�R-200,�Büchi�
Labortechnik,�Thụy�Sỹ)�ở�nhiệt�độ�50oC.�Sấy�khô�mẫu�
khảo�sát�trong�tủ�sấy�chân�không�(SL�1430D,�Sheldon�
Manufacturing,�Inc,�Mỹ)�ở�nhiệt�độ�45oC�trong�vòng�
24�giờ.

Phân� t�ch� nhiệt� vi� sai:� tiến� hành� phân� t�ch� nhiệt�
vi� sai� (DSC)� trên� thiết� bị�DSC�Q20� (TA� Instrument,�
Mỹ)�với�bộ�chén�-�nắp�Aluminum�Tzero�(chứa�lượng�
mẫu�khảo�sát�tối�đa�3�mg).�Mẫu�khảo�sát�cân�vào�chén�
trên�cân�phân�t�ch�có�độ�ch�nh�xác�0,001�mg�(Mettler�
Toledo,�Thụy�Sỹ).�Tốc�độ�dòng�kh��nitơ�là�50�ml/phút.�
Tiến� trình� nhiệt�được�cài� đặt�ở� tốc�độ�nhiệt�phù�hợp�
với�khoảng�nhiệt�độ�khảo� sát�từ�20�đến�350oC.�Thiết�
bị�được�hiệu�chuẩn�bằng�indium�chuẩn�trước�khi�tiến�
hành�khảo�sát.�Khảo�sát�DSC�đối�với�các�mẫu�hoạt�chất�
Paclitaxel� (trước� và� sau� khi� xử� lý� qua� ethanol),�mẫu�
khảo� sát�tương� tác�hoạt�chất� -� tá�dược�ở�các� tỷ� lệ�và�
mẫu�khảo�sát�tương�tác�sau�2�tuần�bảo�quản�ở�nhiệt�độ�
phòng.

Kết�quả�và�bàn�luận

Phân�tích�nhi�t�vi�sai�trên�dược�chất�Paclitaxel�

Chọn�tốc�độ�nhiệt�cho�tiến�trình�DSC:�khảo�sát�các�
tốc�độ�nhiệt�2oC/phút,�5oC/phút,�10oC/phút�và�15oC/phút�
đ��lựa�chọn�tốc�độ�nhiệt�tối�ưu�đối�với�Paclitaxel.�Bi�u�
đồ�nhiệt�ghi�nhận�được�th��hiện�có�sự�khác�biệt�ở�các�tốc�
độ�khác�nhau�khi�khảo�sát�trên�mẫu�Paclitaxel.�Bi�u�đồ�
nhiệt�ở�tốc�độ�nhiệt�2oC/phút�và�5oC/phút�chỉ�xuất�hiện�2�
pic:�pic�nóng�chảy�của�Paclitaxel�(ở�khoảng�215-225oC)�
và�pic�phân�hủy�ngay�sau�pic�nóng�chảy.�Ngoài�pic�nóng�
chảy�và�pic�phân�hủy,�bi�u�đồ�nhiệt� ở� tốc�độ�nhiệt� là�

10oC/phút�và�15oC/phút�còn�có�sự�xuất�hiện�thêm�2�pic�
nhỏ�hơn�ở�khoảng�50-90oC�(pic�khử�dung�môi�solvate�
hóa)�và�160-180oC�(pic�chuy�n�đổi�pha�rắn�-�rắn).�Tốc�
độ�nhiệt�càng�tăng�độ�phân�giải�pic�sẽ�càng�giảm�[7].�
Do�đó,�tốc�độ�nhiệt�phù�hợp�đ��khảo�sát�DSC�đối�với�
Paclitaxel�là�10oC/phút.�

Xác�định�giới�hạn�khối�lượng�Paclitaxel�chứa�trong�
chén�mẫu�DSC:�tiến�hành�DSC�trên�thiết�bị�DSC�Q20�
(TA�Instrument,�Mỹ)�với�bộ�chén�-�nắp�Aluminum�Tzero�
chứa�lượng�mẫu�khảo�sát�tối�đa�3�mg.�Trong�các�mẫu�
khảo�sát�tương�tác�hoạt�chất�-�tá�dược,�thông�thường�tỷ�
lệ�hoạt�chất�nhỏ�hơn�rất�nhiều�so�với�tỷ�lệ�tá�dược.�Ch�nh�
vì�thế�cần�phải�khảo�sát�DSC�đối�với�Paclitaxel�với�các�
khối�lượng�cân�nhỏ�dần�đ��tìm�ra�khối�lượng�nhỏ�nhất�có�
th��phát�hiện�rõ�các�pic�ch�nh�(nóng�chảy�và�phân�huỷ)�
trên�bi�u�đồ�nhiệt.�Kết�quả�th��hiện�trên�các�bi�u�đồ�nhiệt�
hình�1�và�bảng�1�cho�thấy:�với�lượng�mẫu�khảo�sát�36�
µg�vẫn�xuất�hiện�rõ�hai�pic�ch�nh�của�Paclitaxel�(pic�
nóng�chảy�ở�223,53°C�và�pic�phân�hủy�xảy�ra�ở�nhiệt�
độ�cao�hơn).�Với�lượng�mẫu�22�µg,�bi�u�đồ�nhiệt�gần�
giống�với�đường�nền�(chạy�DSC�với�chén�rỗng).�Như�
vậy,�giới�hạn�khối�lượng�có�trong�chén�mẫu�khảo�sát�
đ��phát�hiện�các�pic�ch�nh�đối�với�Paclitaxel�là�36�µg.

Bảng�1:�các�thông�số�phân�t�ch�nhiệt�trên�bi�u�đồ�nhiệt�của�Paclitaxel��

ở�các�khối�lượng�cân�khác�nhau�tại�pic�nóng�chảy�của�Paclitaxel

Khối�lượng�mẫu�(µg) 2100 124 56 36 22

�
pic

�(oC) 222,04 223,21 223,55 223,53 -

Enthalpy�(J/g) 57,04 16,34 21,36 10,11 -

Phân�t�ch�nhiệt�DSC�Paclitaxel�trước�và�sau�khi�xử�
lý�qua�ethanol:�Paclitaxel�tan�khá�tốt�trong�ethanol.�
Ch�nh�vì� thế,� ethanol� là� dung�môi� thường�được� sử�
dụng�đ��hỗ�trợ�hòa�tan�Paclitaxel�trong�nghiên�cứu�
và�phát�tri�n�các�quy�trình�bào�chế�thuốc.�Khảo�sát�
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m�=�0�µg�(đường�nền)�

Pic nóng�chảy

Hình�1:�giới�hạn�phát�hiện�các�pic�trên�DSC�của�Paclitaxel
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bi�u�đồ�nhiệt�DSC�trước�và�sau�khi�xử�lý�qua�dung�
môi�ethanol�đ��theo�dõi�sự�biến�đổi�vật�lý�có�th��xảy�
ra� sau�quá� trình�xử� lý.�Kết�quả�phân� t�ch� trên�bi�u�
đồ�nhiệt�của�Paclitaxel�trước�và�sau�khi�xử�lý�bằng�
ethanol�không�khác�biệt�giữa�mẫu�trước�xử�lý�và�sau�
khi�xử�lý�được�minh�họa�trên�hình�2�và�bảng�2.�Bi�u�
đồ�nhiệt� trước�và� sau�khi�xử� lý�đều�có�2�pic�ch�nh�
là�pic�nóng�chảy� (pic�3,�6)�và�pic�phân�huỷ�(pic�7,�
8).�Ngoài�ra,�trên�các�bi�u�nhiệt�này�đều�có�thêm�2�
pic�phụ�là�các�pic�1,�pic�2,�pic�4�và�pic�5.�Pic�1�và�pic�
4�có�khả�năng�hình�thành�do�hiện�tượng�khử�dung�môi�
solvate�hóa�trên�mẫu�Paclitaxel.�Pic�2�và�pic�5�là�do�hiện�
tượng�đa�hình�(polymorphism)�th��hiện�sự�chuy�n�pha�
rắn�-�rắn�theo�các�tài�liệu�nghiên�cứu�trước�đây�[8,�9].�
Kết�quả�này�chứng�tỏ�Paclitaxel�có�th��tồn�tại��t�nhất�2�
dạng�thù�hình�trong�cấu�trúc�tinh�th��kết�tinh.

Hình�2:�bi�u�đồ�nhiệt�của�Paclitaxel�trước�và�sau�khi�qua�xử�lý�b�ng�ethanol

(1),(4):�khả�năng�pic�khử�dung�môi�solvate�hóa;�

(2),(5):�pic�chuy�n�đổi�pha�r�n�-�r�n;

�(3),(6):�pic�nóng�chảy;�(7),(8):�pic�phân�huỷ

Bảng�2:�các�thông�số�trên�bi�u�đồ�nhiệt�của�Paclitaxel
trước�và�sau�khi�xử�lý�b�ng�ethanol

Pic� 1 2 3 4 5 6

�
pic�
(oC) 64,39 170,90 222,04 77,50 157,71 222,71

Enthalpy�J/g) 10,46 4,60 57,04 41,18 6,45 9,60

DSC�tương�tác�Paclitaxel�với�các�tá�dược�lipid

Khảo�sát�bi�u�đồ�nhiệt�tương� tác�DSC�giữa�các�tá�
dược�chứng�tỏ�phospholipid�(Phospholipon�90G)�tương�
tác�mạnh�với�polyoxylglycerid�(Montanox�80�PPI).�Tỷ�
lệ�polyoxylglycerid�càng�cao�thì�nhiệt�độ�nóng�chảy�của�
phospholipid�càng�giảm.�Qua�thực�nghiệm�điều�chế�hệ�
phân�tán�nanoliposom,�đề�tài�đã�chọn�tỷ�lệ�khối�lượng�
phospholipid�-�polyoxylglycerid�(2:1)�và�(1:2)�làm�hỗn�

hợp�tá�dược�đ��khảo�sát�tương�tác�với�Paclitaxel.�Khối�
lượng�Paclitaxel�của�mẫu�khảo�sát� tương� tác�với�tỷ� lệ�
khối� lượng� hoạt� chất� -� tá�dược� (1:50)� và� (1:10)� trong�
chén�mẫu�lần�lượt�là�59�và�273�µg.�Kết�quả�khảo�sát�độ�
nhạy�Paclitaxel� trên�ch�nh� thiết�bị�DSC-Q20�cho� thấy,�
bi�u�đồ�nhiệt�th��hiện�rõ�pic�nóng�chảy�của�Paclitaxel�
ở�lượng�mẫu�khảo�sát�56�µg�trong�chén�mẫu.�Bi�u�đồ�
nhiệt�hình�3�và�các�thông�số�ở�bảng�3�cho�thấy�sự�biến�
mất�pic�nóng�chảy�của�Paclitaxel�(ở�khoảng�215-225oC)�
ở�tất�cả�tỷ�lệ�phối�hợp.�Kết�quả�này�th��hiện�khả�năng�
hoà�tan�hoàn�toàn�của�Paclitaxel�trong�hỗn�hợp�tá�dược�
phospholipid�-�polyoxylglycerid�(1:2)�và�(2:1)�theo�tỷ�
lệ� khối� lượng.�Ngoài� ra,� kết� quả� này�một� phần� giúp�
dự�đoán� khả�năng� nang�hoá�Paclitaxel� vào� trong�các�
giá�mang�nanoliposom�hình�thành�từ�phospholipid�và�
polyoxylglycerid�khi�phát�tri�n�các�dạng�bào�chế�mới�đi�
từ�hoạt�chất�và�các�tá�dược�này.

Bảng�3:�các�thông�số�pic�nóng�chảy�ch�nh�trên�bi�u�đồ�nhiệt�tương�tác�
giữa�Paclitaxel�và�các�tá�dược�lipid

Mẫu�kh�o�s�t
T

pic
�

(oC)
Enthalpy�

(J/g)

Paclitaxel�56�µg/�chén�mẫu 223,55 9,50

Phospholipon�90G 138,44 98,36

Paclitaxel�+�Phospholipon�90G,�59�µg�
Paclitaxel/chén�mẫu

123,43 37,54

Paclitaxel�+�Phospholipon�90G,�276�µg�
Paclitaxel/chén�mẫu

110,80 64,71

Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�
80�PPI�(1:2),�264�µg�Paclitaxel/chén�mẫu

128,41
36,13

Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�
80�PPI�(2:1),�267�µg�Paclitaxel/chén�mẫu

134,23
43,04

Trước�khi�xử�lý

Sau�khi�xử�lý
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Hình�3:�bi�u�đồ�nhiệt�khảo�sát�tương�tác�giữa�Paclitaxel�và�các�tá�dược

(1)�Paclitaxel�56�µg/chén�mẫu;�(2)�Phospholipon�90G;�

(3)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G,�59�µg�Paclitaxel/chén�mẫu;�

(4)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G,�276�µg�Paclitaxel/chén�mẫu;�

(5)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�PPI�(1:2),�264�µg�Paclitaxel/chén�mẫu;�

(6)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�PPI�(2:1),�267�µg�Paclitaxel/chén�mẫu



�������������

Đ�� ổn� định� của� tương� tác� Paclitaxel� và� các� tá�

dược�lipid�sau�2�tuần�bảo�quản�

Khảo�sát�sự�ổn�định�của�các�tương�tác�giữa�Paclitaxel�

với�hỗn�hợp�tá�dược�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�

PPI�ở�các�tỷ�lệ�(1:2)�và�(2:1)�sau�khi�bảo�quản�ở�nhiệt�

độ�phòng�(25oC,�độ�ẩm�65%)�trong�2�tuần.�Tỷ�lệ�hoạt�

chất�-� tá�dược�được�khảo�sát�là� (1:10),� tương�đương�

hàm�lượng�hoạt�chất�khoảng�273�µg�trong�chén�mẫu.�

Khảo�sát�với�tỷ�lệ�hoạt�chất�này�đ��dễ�dàng�quan�sát�

các�pic�của�Paclitaxel�nếu�tương�tác�không�bền.�Bi�u�

đồ�nhiệt�của�mẫu�khảo�sát�tương�tác�sau�2�tuần�(hình�4)�

vẫn�không�thấy�xuất�hiện�pic�nóng�chảy�của�Paclitaxel�

(ở�khoảng�215-225oC).�Điều�đó�có�th��giải�th�ch�tương�

tác�giữa�Paclitaxel�và�các�tá�dược,�hỗn�hợp�tá�dược�có�

t�nh�ổn�định�sau�2�tuần�khảo�sát.�

Kết�luận

Qua�bi�u�đồ�nhiệt�DSC�cho�thấy,�có�sự�tương�tác�
giữa� hoạt� chất� và� hỗn� hợp� tá� dược� phospholipid� -�
polyoxylglycerid,� Paclitaxel�hòa� tan� hoàn� toàn� trong�
các�hỗn�hợp�tá�dược�ở�tỷ�lệ�hoạt�chất�-�tá�dược�(1:10,�
kl/kl).� Các� tương� tác� vật� lý� này� ổn� định� sau� 2� tuần�
bảo� quản�ở� nhiệt�độ� thường.�Kết�quả� khảo�sát�nhiệt�
vi�sai�DSC�sẽ�góp�phần�theo�dõi�tương�tác�vật�lý�dược�
chất� -� tá� dược� trong� thiết� kế� phát� tri�n� các� hệ� phân�
tán�nanoliposome�trên�nền�tảng�tá�dược�phospholipid�
-�polyoxylglycerid.
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Hình�4:�bi�u�đồ�nhiệt�khảo�sát�độ�ổn�định�tương�tác�giữa�Paclitaxel�và�các�tá�dược

(1)�Paclitaxel�56�µg/chén�mẫu;�

(2)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G,�276�µg�Paclitaxel/chén�mẫu;�

(3)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G,�276�µg�Paclitaxel/chén�mẫu�sau�2�tuần;�

(4)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�PPI�(1:2),�264�µg�Paclitaxel/chén�mẫu;�

(5)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�PPI�(1:2),�264�µg�Paclitaxel/chén�mẫu�sau�2�tuần;�

(6)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�PPI�(2:1),�267�µg�Paclitaxel/chén�mẫu;�

(7)�Paclitaxel�+�Phospholipon�90G�-�Montanox�80�PPI�(2:1),�267�µg�Paclitaxel/chén�mẫu�sau�2�tuần


