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Đặt vấn đề

Theo báo cáo của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), lao là 
một trong mười nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên thế 
giới. Nếu chỉ xét riêng trong các bệnh truyền nhiễm, lao 
chiếm số ca tử vong hàng đầu. Mặc dù đã có những cải thiện 
đáng kể trong chăm sóc và quản lý, bệnh lao vẫn là một 
vấn đề sức khỏe đáng lo ngại tại Việt Nam. Phác đồ điều trị 
kéo dài, phức tạp và các tác dụng không mong muốn, độc 
tính của thuốc là những nguyên nhân dẫn đến tình trạng tái 
nhiễm và kháng thuốc đang ngày càng gia tăng hiện nay [1].

Giống như các thuốc kháng lao hàng thứ nhất khác, 
ethambutol hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Tuy nhiên, sự 
phân bố dược chất vào mô không chọn lọc, bao gồm cả 
phổi, thận và hồng cầu. Bên cạnh đó, quá trình đào thải 
ethambutol nhanh, khoảng 80% bị thải trừ qua thận trong 
vòng 24 giờ. Tác dụng không mong muốn cũng là một yếu 
tố cản trở hiệu quả điều trị của ethambutol [2]. Do đó, việc 
nghiên cứu các dạng bào chế thuốc kháng lao thay thế tối 

ưu hơn, đặc biệt cho ethambutol là cần thiết để giải quyết 
những vấn đề này.

Trong nhiều năm qua, công nghệ nano được ứng dụng 
rộng rãi trong lĩnh vực dược phẩm. Tiểu phân nano có khả 
năng cải thiện độ tan của các dược chất kém tan, làm tăng 
diện tích tiếp xúc của tác nhân trị liệu với môi trường sinh 
học. Bên cạnh đó, khả năng tích điện bề mặt của tiểu phân 
nano còn góp phần tăng tính kháng khuẩn thông qua việc 
ảnh hưởng đến điện tích màng tế bào vi khuẩn [3]. Mặt 
khác, tiểu phân nano còn đóng vai trò như một hệ phân phối 
thuốc với khả năng kiểm soát sự phóng thích dược chất theo 
thời gian, giúp duy trì nồng độ thuốc hằng định trong thời 
gian dài [4].

Nhằm góp phần xây dựng một hướng đi mới trong điều 
trị lao đạt hiệu quả tốt hơn, giảm thấp nhất độc tính cho 
bệnh nhân, đề tài thực hiện nghiên cứu điều chế tiểu phân 
nano mang thuốc kháng lao ethambutol.

Tối ưu hóa các yếu tố ảnh hưởng đến việc điều chế 
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Tóm tắt:

Mục đích của nghiên cứu là thiết kế và tối ưu hóa công thức tiểu phân nano tải ethambutol. Phương pháp: thiết kế 
mô hình thực nghiệm Taguchi L16 (4^5) bằng phần mềm Design-Expert phiên bản 10.0.7 gồm 16 thực nghiệm với 5 
biến số độc lập (tỷ lệ ethambutol/poly-(D,L-lactid-co-glycolid); tỷ lệ ethyl acetat/dicloromethan; mức độ siêu âm giai 
đoạn 1; mức độ siêu âm giai đoạn 2; áp suất cô quay), mỗi yếu tố khảo sát 4 mức. Thông qua phân tích phương sai 
các biến phụ thuộc (kích thước tiểu phân trung bình; chỉ số phân tán; hiệu suất mang dược chất; khả năng tải dược 
chất) và sự ảnh hưởng của các biến độc lập lên biến phụ thuộc mà phần mềm đưa ra các công thức tối ưu với các 
chỉ số mong muốn (desirability) khác nhau. Kết quả cho thấy, phần mềm Design-Expert đã thiết lập thực nghiệm tối 
ưu với chỉ số mong muốn cao nhất (0,897). Các giá trị tối ưu của các biến độc lập bao gồm: tỷ lệ ethambutol/poly-
(D,L-lactid-co-glycolid) là 1:1; tỷ lệ ethyl acetat/dicloromethan là 0:10; mức độ siêu âm giai đoạn 1 là 150 W; mức 
độ siêu âm giai đoạn 2 là 150 W; áp suất cô quay là 150 mbar. Thực nghiệm kiểm chứng (n=3) thu được các giá trị 
phân tích có tính lặp lại cao và tương đồng với các số liệu dự đoán từ phần mềm. Kết luận: các yếu tố ảnh hưởng 
đến việc điều chế tiểu phân nano poly-(D,L-lactid-co-glycolid) tải ethambutol được tối ưu hóa thành công với sự trợ 
giúp của phần mềm Design-Expert.
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Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

Nguyên liệu

Ethambutol hydroclorid độ tinh khiết ≥99%, đạt tiêu 
chuẩn nhà sản xuất (Sigma Aldrich, Mỹ); poly-(D,L-
lactid-co-glycolid) với tỷ lệ lactid:glycolid 75:25 có Mw 
76.000-115.000 (Sigma Aldrich, Mỹ); poly(vinyl alcol) 
thủy phân 87-90% có Mw 30.000-70.000 (Sigma Aldrich, 
Mỹ); natri clorid (Merck, Đức); ethyl acetat (Merck, Đức), 
dicloromethan (Scharlau, Tây Ban Nha), nước cất 2 lần 
(Việt Nam) đạt tiêu chuẩn phân tích.

Phương pháp nghiên cứu

Bào chế tiểu phân nano tải ethambutol (ETB): tiểu 
phân nano tải ETB được bào chế bằng phương pháp bốc 
hơi dung môi từ nhũ tương: poly-(D,L-lactid-co-glycolid) 
(PLGA) được hòa tan trong 10 ml các dung môi khác nhau 
[ethyl acetat (EA); dicloromethan (DCM) hoặc hỗn hợp 
EA:DCM]. Nhũ hóa 1 ml dung dịch ETB (1 mg/ml) vào 
dung dịch trên bằng siêu âm (Topt-500, Toption Instrument, 
Trung Quốc) trong thời gian 1 phút ở tần số 20 kHz, mức 
siêu âm thay đổi tùy từng thực nghiệm (giai đoạn 1). Tiền 
nhũ tương được nhũ hóa tiếp trong 10 ml dung dịch chứa 
1% (khối lượng/thể tích) poly(vinyl alcol) và 0,5% (khối 
lượng/thể tích) natri clorid bằng siêu âm trong thời gian 3 
phút ở tần số 20 kHz, mức siêu âm thay đổi tùy từng thực 
nghiệm (giai đoạn 2). Dung môi hữu cơ được loại bằng thiết 
bị cô quay (Heidolph laborota 4001 efficient, Heidolph, 
Đức) với tốc độ 150 vòng/phút. 

Thiết kế và tối ưu hóa thực nghiệm: mô hình Taguchi 
L16 (4^5) được thiết kế bằng phần mềm Design-Expert 
phiên bản 10.0.7 (Stat-Ease Inc., Mỹ) gồm 16 thực nghiệm 
với 5 biến số độc lập gồm 4 mức (bảng 1). Các biến số phụ 
thuộc là những đặc tính tiêu biểu của tiểu phân nano như 
kích thước tiểu phân trung bình (nm), chỉ số phân tán, hiệu 
suất mang dược chất (%) và khả năng tải dược chất (%). 
Bảng 1. Các mức của biến độc lập trong mô hình Taguchi L16 
(4^5).

Biến số độc lập
Mức

1 2 3 4

Tỷ lệ ETB/PLGA 1:1 1:2 1:3 1:4

Tỷ lệ EA/DCM 10:0 7:3 3:7 0:10

Mức độ siêu âm với tần số 
20 kHz

Giai đoạn 1 (W) 50 100 150 200

Giai đoạn 2 (W) 100 150 200 250

Áp suất cô quay (mbar) 100 150 200 250
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Abstract:

The aim of this study was to design and optimize 
ethambutol-loaded nanoparticles. Methods: a Taguchi 
L16 (4^5) experimental model was designed by Design-
Expert software v.10.0.7 including 16 experiments. 
Five independent variables were ethambutol/
poly-(D,L-lactide-co-glycolide) ratio, acetate ethyl/
dichloromethane ratio, amplitude of first-stage 
(W), amplitude of second-stage (W), pressure of 
evaporation (mbar). Each independent variable was 
studied at four levels. Dependent variables were 
size, polydispersity index, entrapment efficacy, drug 
loading. Based on ANOVA results and the influence 
of independent variables on dependent variables, 
Design-Expert software offered optimal formulas with 
different desirability values. Results exhibited that, the 
experiment with the highest desirability value (0.897) 
was selected; optimized parameters of independent 
variables included: ethambutol/poly-(D,L-lactide-co-
glycolide) ratio was 1:1; acetate ethyl/dichloromethane 
ratio was 0:10; amplitude of first-stage was 150 (W); 
amplitude of second-stage was 150 (W). Verification 
experiments (n=3) obtained highly repeatable analytical 
values and were similar to the predicted data from 
the software. Conclusion: the factors that affect the 
preparation of ethambutol-loaded poly-(D,L-lactide-co-
glycolide) nanoparticles were successfully optimised by 
Design-Expert software.

Keywords: anti-tuberculosis drugs, Design-Expert, 
ethambutol, nanoparticles.

Classification number: 3.4



2462(2) 2.2020

Khoa học Y - Dược

Phần mềm Design-Expert xác định những biến độc lập 
quan trọng ảnh hưởng đến từng biến phụ thuộc thông qua 
phân tích phương sai (ANOVA). Từ đó, phần mềm đưa ra 
phương trình hồi quy của các biến phụ thuộc. Thực nghiệm 
tối ưu được lựa chọn là thực nghiệm có chỉ số mong muốn 
cao nhất được đưa ra từ phần mềm Design-Expert. Việc lựa 
chọn dựa vào chỉ số mong muốn nhằm đảm bảo khả năng 
thu được thực nghiệm tối ưu cho tiểu phân nano có các tính 
chất gần với dự đoán nhất.

Khảo sát các tính chất của tiểu phân nano tải ethambutol:

Kích thước tiểu phân trung bình (nm) và chỉ số phân tán 
(polydispersity index - PDI): được xác định dựa vào cơ chế 
tán xạ ánh sáng động trên thiết bị ZetaPALs (Brookhaven 
Instruments Corporation, Mỹ). Kết quả được xác định là giá 
trị trung bình của 3 lần đo lặp lại. Để đạt được mật độ tiểu 
phân phù hợp, mẫu được pha loãng 100 lần bằng nước cất 
2 lần trước khi đo. Tiến hành đo ở nhiệt độ 25oC, góc tán xạ 
cố định 90o.

Thế zeta: cũng được xác định trên thiết bị ZetaPALs, dựa 
vào cơ chế tán xạ ánh sáng điện di. Kết quả được xác định là 
giá trị trung bình của 3 lần đo lặp lại. Mẫu được pha loãng 
50 lần bằng dung dịch KCl 0,1 M trước khi đo. Tiến hành 
đo ở nhiệt độ 25oC, góc tán xạ cố định 90o.

Hiệu suất mang dược chất (Entrapment efficacy - EE) 
và khả năng tải dược chất (Drug loading - DL): giá trị EE 
và DL giúp đánh giá lượng dược chất được bắt giữ vào tiểu 
phân nano. Các giá trị này được tính gián tiếp thông qua xác 
định lượng dược chất tự do. Phần dược chất không được 
bắt giữ vào tiểu phân nano được tách ra bằng cách rửa 2 
lần với nước cất 2 lần kết hợp ly tâm 4.000 vòng/phút trong 
30 phút, sử dụng ống ly tâm lọc có giới hạn trọng lượng 
phân tử lọc (MWCO) là 100 kDa (Pall Laboratory, Mỹ). 
Tiến hành tạo phức màu với đỏ tía bromo cresol và định 
lượng bằng quang phổ UV-Vis (Beckman DU530, Beckman 
Instruments, Mỹ) ở bước sóng 407 nm. Các giá trị EE và DL 
được tính dựa vào công thức:
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EE ( )   
 Tổng lượng dược chất ban đầu (mg)   lượng dược chất tự do (mg)

Tổng lượng dược chất ban đầu (mg)  100  

DL ( )   
 Tổng lượng dược chất ban đầu (mg)   lượng dược chất tự do (mg)
Tổng lượng polymer (mg)  lượng dược chất được bắt giữ (mg)

 100  

 

Kết quả và bàn luận 

Ở nghiên cứu này, mô hình thực nghiệm Taguchi L16 (4^5) được thiết kế với 5 

biến độc lập đã được đề cập như trên, các thông số còn lại được giữ cố định. Dữ liệu 

liệu thực nghiệm của 16 công thức được trình bày ở bảng 2.  

Bảng 2. Dữ liệu thiết kế thực nghiệm Taguchi L16 (4^5). 

TN A B C D E R1 (n=3) R2 (n=3) R3 R4 

1 1:1 3:7 150 200 200 142,37±1,46 0,49±0,10 36,26 24,79 

2 1:2 3:7 200 100 150 141,30±8,07 0,50±0,07 36,26 14,73 

3 1:1 10:0 50 100 100 130,47±1,67 0,67±0,08 5,88 5,08 

4 1:2 10:0 100 200 250 121,53±8,91 0,41±0,12 4,86 2,26 

Kết quả và bàn luận

Ở nghiên cứu này, mô hình thực nghiệm Taguchi L16 
(4^5) được thiết kế với 5 biến độc lập đã được đề cập như 
trên, các thông số còn lại được giữ cố định. Dữ liệu liệu thực 
nghiệm của 16 công thức được trình bày ở bảng 2. 

Bảng 2. Dữ liệu thiết kế thực nghiệm Taguchi L16 (4^5).

TN A B C D E R1 (n=3) R2 (n=3) R3 R4

1 1:1 3:7 150 200 200 142,37±1,46 0,49±0,10 36,26 24,79

2 1:2 3:7 200 100 150 141,30±8,07 0,50±0,07 36,26 14,73

3 1:1 10:0 50 100 100 130,47±1,67 0,67±0,08 5,88 5,08

4 1:2 10:0 100 200 250 121,53±8,91 0,41±0,12 4,86 2,26

5 1:4 3:7 100 250 100 168,00±8,40 0,17±0,03 2,39 0,58

6 1:4 7:3 150 100 250 142,70±6,94 0,22±0,05 10,09 2,40

7 1:3 3:7 50 150 250 154,17±13,27 0,24±0,09 8,08 2,54

8 1:3 0:10 100 100 200 151,37±5,75 0,47±0,10 16,67 5,10

9 1:3 7:3 200 200 100 90,73±23,38 1,05±0,15 31,03 9,10

10 1:2 7:3 50 250 200 127,47±4,68 0,36±0,13 3,33 1,56

11 1:1 0:10 200 250 250 78,07±15,21 0,90±0,64 6,02 5,19

12 1:3 10:0 150 250 150 136,43±0,91 0,31±0,05 7,14 2,25

13 1:4 0:10 50 200 150 169,60±12,08 0,31±0,05 46,46 10,18

14 1:2 0:10 150 150 100 167,10±10,05 0,49±0,15 42,84 16,94

15 1:1 7:3 100 150 150 185,73±30,49 0,99±0,06 36,67 25,00

16 1:4 10:0 200 150 200 118,67±12,20 0,61±0,03 13,72 3,24

Ghi chú: A: tỷ lệ ETB/PLGA, B: tỷ lệ EA/DCM, C: mức độ siêu âm giai đoạn 1 
(W), D: mức độ siêu âm giai đoạn 2 (W), E: áp suất cô quay (mbar), R1: kích 
thước tiểu phân trung bình (nm), R2: chỉ số phân tán, R3: hiệu suất mang dược 
chất (%), R4: khả năng tải dược chất (%).

Từ dữ liệu thực nghiệm thu được (bảng 2), tiến hành 
phân tích phương sai nhằm xác nhận ý nghĩa thống kê của 
mô hình phân tích (bảng 3). Các thông số đánh giá bao 
gồm trị số p-value, R2, R2 hiệu chỉnh (Adjusted R2), R2 dự 
đoán (Predicted R2) và độ chính xác thích hợp (Adequate 
precision).

Phân tích phương sai
Bảng 3. Phân tích ANOVA các biến R1, R2, R3 và R4.

R1 R2 R3 R4

p-value 
(Prob>F)

Tổng hợp 0,0471 0,0010 0,0017 0,0208

A: Tỷ lệ ETB/PLGA 0,0007 0,0142

B: Tỷ lệ EA/DCM 0,0030 0,0027

C: Mức độ siêu âm giai 
đoạn 1

0,0471 0,0007 0,0449

D: Mức độ siêu âm giai 
đoạn 2

0,0022 0,0216

E: Áp suất cô quay 0,0046 0,0200

R2 0,471 0,991 0,988 0,999

R2 hiệu chỉnh 0,3396 0,9710 0,9612 0,9992

R2 dự đoán 0,0608 0,8867 0,8577 N/A

Độ chính xác thích hợp 4,280 20,496 16,705 105,546

N/A: not applicable (không áp dụng).



2562(2) 2.2020

Khoa học Y - Dược

Kết quả phân tích phương sai các biến phụ thuộc được 
trình bày trong bảng 3. Trị số p-value <0,05 cho thấy sự ảnh 
hưởng có ý nghĩa về mặt thống kê của các biến độc lập lên 
biến phụ thuộc. 

Giá trị R2 thể hiện mối liên quan giữa sự biến thiên của 
biến độc lập và biến phụ thuộc. Giá trị này cho biết các biến 
độc lập ảnh hưởng bao nhiêu phần trăm đến sự biến thiên 
của biến phụ thuộc. R2 của các biến R2, R3 và R4 đều đạt 
0,99 chứng tỏ 99% sự thay đổi của các biến này là do các 
biến độc lập gây nên. R2 của biến R1 chỉ đạt 0,47 cho thấy 
chỉ khoảng 50% sự thay đổi kích thước tiểu phân là do biến 
C (mức độ siêu âm ở giai đoạn 1) gây ra, còn lại là do ảnh 
hưởng của các biến số ngoài mô hình và sai số ngẫu nhiên.

R2 hiệu chỉnh cung cấp thông tin tương tự R2, tuy nhiên 
giá trị này loại trừ được ảnh hưởng của số lượng mẫu đến 
kết quả phân tích. Trong khi đó, R2 dự đoán phản ánh khả 
năng dự đoán của mô hình. R2 hiệu chỉnh và R2 dự đoán lệch 
nhau 0,2 thì mô hình được xem là phân tích và dự đoán hợp 
lý. Trong các biến phụ thuộc, biến R1 có R2 hiệu chỉnh  và 
R2 dự đoán thấp, đồng thời hai giá trị này lệch nhau >0,2. 
Nguyên nhân có thể do vấn đề ở dữ liệu thực nghiệm hoặc 
mô hình phân tích. Tuy nhiên, với kết quả kiểm chứng thực 
nghiệm thu được (trình bày ở phần “Thực nghiệm kiểm 
chứng”), kết quả thu được tương đồng với kết quả dự đoán 
(lệch 0,85%). Các biến R2, R3 và R4 đều có R2 hiệu chỉnh và 
R2 dự đoán  trên 85%, riêng biến R4 xấp xỉ 1 nên không xác 
định trong thống kê.

Độ chính xác thích hợp thể hiện tỷ lệ giữa “tín hiệu” và 
“ nhiễu”. Hay nói cách khác, giá trị này là tỷ số giữa khoảng 
giá trị dự đoán (xung quanh giá trị dự đoán) và sai số dự 
đoán trung bình. Trị số này >4 được xem là phù hợp, chứng 
tỏ “tín hiệu” tạo ra là thích hợp. Tất cả các biến đều thỏa 
mãn yêu cầu này. Giá trị R2 của biến R1 nhỏ, tuy nhiên giá 
trị độ chính xác thích hợp thỏa mãn >4 nên vẫn có thể chấp 
nhận được.

Phân tích ảnh hưởng của các biến độc lập lên biến 
phụ thuộc

Sự ảnh hưởng của biến độc lập lên biến kích thước tiểu 
phân được thể hiện ở hình 1. Trong các biến số độc lập, kích 
thước tiểu phân nano ethambutol bị chi phối bởi mức độ 
siêu âm ở giai đoạn 1 (=0,0471). Khi mức siêu âm vượt quá 
150 W, kích thước tiểu phân giảm đáng kể. 

Ở một nghiên cứu khác, tác giả Sonia Iurian và cộng sự 
khảo sát ảnh hưởng của các thông số quy trình siêu âm đến 
kích thước tiểu phân nano. Thông số ảnh hưởng lớn nhất lên 
kích thước là thời gian và mức độ siêu âm. Hai thông số này 
càng lớn thì kích thước hạt càng giảm [5]. 

Sự gia tăng mức độ siêu âm đồng thời làm gia tăng nhiệt 
độ môi trường phân tán. Để tránh bị tác động của nhiệt độ, 
tiểu phân nano được duy trì nhiệt độ cố định 8-10oC. 

Hình 2. Ảnh hưởng của các biến độc lập lên chỉ số phân tán.

Sự ảnh hưởng của các biến số độc lập lên chỉ số phân tán 
không có sự nhất quán chung (hình 2). Khi lượng polymer 
tăng, nhìn chung chỉ số phân tán giảm, với tỷ lệ ETB/PLGA 
là 1:2 và 1:4 thì chỉ số phân tán thấp nhất, tiểu phân nano 
có sự đồng nhất cao (p=0,0007). Kết quả này có sự tương 
đồng với Kabiru Dauda và cộng sự khi nghiên cứu tiểu phân 
nano PLGA tải artesunat bằng phương pháp nhũ tương kép 
kết hợp bay hơi dung môi. Khi tỷ lệ artesunat:PLGA thay 
đổi từ 1:5 xuống 1:10 thì PDI lần lượt là 1,000±0,000 và 
0,355±0,040 [6]. 

Loại dung môi sử dụng để hòa tan polymer cũng ảnh 
hưởng đến PDI. Sử dụng DCM làm dung môi hòa tan PLGA 
thu được các tiểu phân nano đồng nhất hơn so với sử dụng 
EA (p=0,0030). Điều này có thể giải thích là do tốc độ bay 
hơi của DCM nhanh hơn EA, khiến DCM được loại nhanh 
chóng và tiểu phân nano hình thành dễ dàng hơn với cỡ hạt 

Hình 1. Ảnh hưởng của biến độc lập lên kích thước tiểu phân 
trung bình.
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đồng nhất hơn [7]. Tuy nhiên, điều này còn tùy thuộc vào 
phương pháp loại dung môi hữu cơ. Ở một nghiên cứu khác, 
Phạm Đình Duy và cộng sự đã nghiên cứu tiểu phân nano tải 
pyrazinamid sử dụng DCM, EA và hỗn hợp EA/DCM làm 
dung môi hòa tan PLGA; và các dung môi này được loại bỏ 
bằng cách bay hơi tự nhiên. Khi đó, sử dụng EA giúp thu 
được tiểu phân nano có độ đồng nhất cao hơn [8]. 

Mức độ siêu âm ở giai đoạn 1 thay đổi cũng ảnh hưởng 
đến chỉ số phân tán của tiểu phân nano, sự thay đổi chỉ số 
phân tán không tuyến tính theo sự thay đổi mức độ siêu âm 
(p=0,0007). Về mặt lý thuyết, khi mức độ siêu âm tăng thì 
khả năng nhũ hóa tăng, đồng thời lực phân tán mạnh sẽ tạo 
ra tiểu phân nano có kích thước nhỏ, đồng nhất. Tuy nhiên, 
khi lực phân tán càng mạnh, nhiệt độ môi trường càng cao 
thì các tiểu phân nano có kích thước nhỏ tạo thành có năng 
lượng bề mặt lớn sẽ chuyển động hỗn loạn, dễ dẫn đến tình 
trạng kết tập, làm tăng PDI.

Hình 3. Ảnh hưởng của các biến độc lập lên hiệu suất mang dược 
chất.

Các biến độc lập và xu hướng ảnh hưởng đến hiệu suất 
mang dược chất được thể hiện ở hình 3. Giá trị EE có sự 
thay đổi đáng kể khi sử dụng các dung môi hữu cơ khác 
nhau (p=0,003). Khi dung môi được loại nhanh chóng sẽ 
giúp tiểu phân nano dễ hình thành hơn, khi đó khả năng bắt 
giữ dược chất hiệu quả hơn [7]. Do đó, khi sử dụng DCM 
sẽ tác động tích cực hơn đến giá trị EE so với sử dụng riêng 
EA hoặc phối hợp 2 loại dung môi. 

Tương tự, mức độ siêu âm ở giai đoạn 2 cũng có ảnh 
hưởng mạnh đến giá trị EE (p=0,002). Khả năng nhũ hóa 

tăng khi mức độ siêu âm tăng dần, tuy nhiên, cấu trúc nhũ 
tương đã được tạo thành có khả năng bị phá vỡ khi sự siêu 
âm diễn ra ở cường độ quá cao, dẫn đến thất thoát dược chất.

Trong khi mức độ siêu âm giai đoạn 2 tỷ lệ thuận với 
EE thì áp suất cô quay loại dung môi tác động ngược lại. 
Áp suất cô quay càng nhỏ thì sự loại dung môi hữu cơ hiệu 
quả hơn. Do vậy, khi tăng áp suất cô quay, giá trị EE có xu 
hướng giảm (p=0,005).

Hình 4. Ảnh hưởng của các biến độc lập lên khả năng tải dược 
chất.

Các biến độc lập và xu hướng ảnh hưởng đến khả năng 
tải dược chất được thể hiện ở hình 4. Giá trị DL giảm mạnh 
khi tỷ lệ ETB/PLGA tăng lên, nguyên nhân là do khi tăng 
lượng polymer làm tổng lượng chất rắn trong công thức 
tăng, trong khi lượng dược chất được bắt giữ không tăng 
theo tương ứng. Đây cũng là biến số ảnh hưởng lớn nhất lên 
DL (p=0,014).

Trong khi đó, giá trị DL không có sự thay đổi đáng kể 
khi mức độ siêu âm ở giai đoạn 1 thay đổi (p=0,045). Sự 
thay đổi mức độ siêu âm ở giai đoạn 2 cũng ảnh hưởng gần 
như tương tự lên giá trị DL, tuy nhiên, khi tăng đến 250 W 
giá trị DL có sự giảm sâu (p=0,02). Mức độ siêu âm quá lớn 
ở giai đoạn này có thể làm phá vỡ cấu trúc nhũ tương đã 
hình thành, gây ra thất thoát dược chất ra ngoài pha ngoại, 
dẫn đến làm giảm EE và DL.

Tương tự như đối với EE, áp suất cô quay cũng ảnh 
hưởng tỷ lệ nghịch với khả năng tải dược chất. Áp suất cô 
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quay càng nhỏ thì sự loại dung môi hữu cơ càng hiệu quả 
hơn. Do vậy, khi tăng áp suất cô quay, giá trị DL có xu 
hướng giảm (p=0,02).

Hình 5. Mối tương quan giữa EE và DL.

Giữa EE và DL có mối tương quan thuận, mức độ tương 
quan chặt chẽ với hệ số tương quan là 0,822. Hai thông số 
này cùng giúp đánh giá lượng dược chất được bắt giữ vào 
tiểu phân nano. EE biểu thị phần trăm lượng dược chất mà 
tiểu phân tải được, DL biểu thị tỷ lệ dược chất đã được bắt 
giữ so với tổng lượng chất rắn có trong công thức. Ở nghiên 
cứu này, EE và DL cùng bị chi phối bởi mức độ siêu âm giai 
đoạn 2 và áp suất cô quay giai đoạn loại dung môi hữu cơ. 
Ngoài ra, DL còn bị tác động bởi tỷ lệ ETB/PLGA. Chính 
tỷ lệ ETB/PLGA thay đổi làm tổng lượng chất rắn thay đổi 
nên giá trị DL không tuyến tính tuyệt đối so với EE (hệ số 
tương quan 0,822). Mối tương quan giữa EE và DL được 
thể hiện ở hình 5. 

Tối ưu hóa

Dựa vào dữ liệu thực nghiệm, phần mềm Design-Expert 
tiến hành phân tích phương sai nhằm đánh giá ảnh hưởng 
của biến độc lập lên biến phụ thuộc (bảng 3). Kết hợp với 
điều kiện ràng buộc cho các biến độc lập và phụ thuộc, các 
thực nghiệm tối ưu với các chỉ số mong muốn (Desirability 
value) khác nhau được phần mềm đề xuất. Chỉ số mong 
muốn càng cao phản ánh khả năng tái lặp càng cao khi so 
sánh giữa các dữ liệu được đề xuất bởi phần mềm và các dữ 
liệu thực nghiệm kiểm chứng. Thực nghiệm có chỉ số mong 
muốn cao nhất (0,897) được thể hiện trong bảng 4.

Bảng 4. Thông số công thức và quy trình của công thức tối ưu.

Thông số Giá trị Ghi chú

Tỷ lệ ETB/PLGA 1:1

Tỷ lệ EA/DCM 0:10

Mức độ siêu âm giai đoạn 1 (W) 150 1 phút

Mức độ siêu âm giai đoạn 2 (W) 150 3 phút

Áp suất cô quay (mbar) 150 150 vòng/phút

Thực nghiệm kiểm chứng

Tiến hành lặp lại 3 lần thực nghiệm tối ưu đã được đề 
xuất. Dữ liệu đánh giá được thể hiện trong bảng 5.
Bảng 5. Kết quả kiểm chứng công thức tối ưu (n=3).

Size (nm) PDI EE (%) DL (%)

Dự đoán 147,15±23,12 0,41±0,05 46,92±3,07 29,50±0,23

Khoảng tin 
cậy 95% 
cho giá trị 
dự đoán

Giới hạn 
trên 172,33 0,56 53,97 32,43

Giới hạn 
dưới 121,97 0,27 39,86 26,58

Thực nghiệm 148,40±8,22 0,39±0,03 44,94±0,61 29,00±0,28

Kết quả thực nghiệm kiểm chứng thu được các thực 
nghiệm tối ưu có tính lặp lại cao. Đồng thời, giá trị thực 
nghiệm có sự tương đồng cao với giá trị dự đoán bởi phần 
mềm.

Các tiểu phân nano tải ethambutol có kích thước trung 
bình 148,40±8,22 nm (hình 6). Các tiểu phân có kích thước 
dưới 150 nm bị thanh thải ở phổi chậm hơn sao với các tiểu 
phân lớn hơn, do đó duy trì hiệu lực điều trị lâu hơn [9]. Chỉ 
số phân tán là 0,39±0,03, kiểu phân bố một đỉnh. Hiệu suất 
bắt giữ và khả năng tải dược chất lần lượt là 44,94±0,61% 
và 29,00±0,28%. Hiệu suất này ở mức chấp nhận được do 
phương pháp nhũ tương kép kết hợp bay hơi dung môi (DE) 
dễ làm thất thoát dược chất ra pha ngoại [10]. So sánh với 
các phương pháp khác khi bào chế cùng một dược chất, 
phương pháp DE cho hiệu suất mang dược chất cũng thấp 
hơn [11].

Hình 6. Đồ thị phân bố kích thước tiểu phân của công thức kiểm 
chứng.

Khoa học Y - Dược
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Thế zeta

Kết quả xác định thế zeta từ 3 lô kiểm chứng được trình 
bày ở 6.
Bảng 6. Thế zeta các công thức kiểm chứng.

Lô Thế zeta (mV)

1 (n=10) - 29,91±2,90

2 (n=10) - 30,97±5,53

3 (n=10) - 30,88±3,45

Hình 7. Đồ thị thế zeta của công thức kiểm chứng.

Các tiểu phân nano PLGA thường có thế zeta âm, trị số 
khác nhau tùy thuộc vào thành phần công thức và phương 
pháp bào chế [8, 11, 12]. Thế zeta của công thức kiểm chứng 
có giá trị trung bình là -0,59±0,59 mV (hình 7). Trị số này 
giúp tiểu phân nano tránh bị kết tập và bền vững trong quá 
trình bảo quản nhờ tạo sự ổn định tĩnh điện học do lực đẩy 
của các tiểu phân tích điện cùng dấu [13]. Sự tích điện bề 
mặt không những ảnh hưởng đến tính bền về mặt hóa lý, mà 
còn ảnh hưởng đến điện tích màng tế bào vi khuẩn. Điều 
này lại càng có ý nghĩa khi ethambutol thể hiện tác dụng 
thông qua quá trình tác động đến màng tế bào trực khuẩn 
lao [2].

Kết luận

Tối ưu hóa thành công các yếu tố ảnh hưởng đến việc 
điều chế tiểu phân nano poly-(D,L-lactid-co-glycolid) tải 
ethambutol bằng phương pháp nhũ tương kép kết hợp bay 
hơi dung môi với sự trợ giúp của phần mềm Design-Expert. 
Các giá trị tối ưu của các biến độc lập bao gồm: tỷ lệ ETB/

PLGA là 1:1; tỷ lệ EA/DCM là 0:10; mức độ siêu âm giai 
đoạn 1 là 150 W; mức độ siêu âm giai đoạn 2 là 150 W; áp 
suất cô quay là 150 mbar.
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