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TÓM TẮT 
Eudragit RS30D là một copolymer của ethyl acrylate và methyl 
methacrylate có khả năng trương nở trong nước và kéo dài sự 
phóng thích hoạt chất. Do đó, hệ vi hạt fibroin phối trộn Eudragit 
RS30D tải hoạt chất kháng viêm methylprednisolone (MP) định 
hướng ứng dụng đường uống được bào chế trong nghiên cứu. 
Fibroin được chiết xuất từ kén tơ tằm khô với hiệu suất chiết 
32,7%. Hệ vi hạt tải MP được bào chế bằng phương pháp đồng 
ngưng tụ có hiệu suất tải cao nhất đạt 57,18 ± 6,99%, với kích 
thước 1-14 µm. Các thành phần trong hệ vi hạt có sự tương tác với 
nhau thể hiện qua các mũi đặc trưng của fibroin, Eudragit RS30D 
và MP trên phổ FT-IR. Hệ vi hạt giải phóng MP có kiểm soát trong 
môi trường mô phỏng đường tiêu hóa. Quá trình giải phóng tuân 
theo mô hình động học Korsmeyer-Peppas, với cơ chế khuếch tán 
kết hợp phân rã. 

Từ khóa: Eudragit, fibroin, methylprednisolone, tơ tằm, vi hạt 

ABSTRACT 
Eudragit RS30D, a copolymer of ethyl acrylate and methyl 
methacrylate, is swellable in water and sustains the drug release 
rate. Thus, this study prepared Eudragit RS30D-functionalized silk 
fibroin microparticles, loading the anti-inflammatory drug 
methylprednisolone (MP) for oral application. Fibroin was 
extracted from dried silk cocoons with an extraction efficiency of 
32.7%. The co-condensation method was used to prepare the 
microparticles with the highest MP entrapment efficiency of 57.18 
± 6.99%, and sizes of 1-14 µm. The components of the 
microparticle system interacted with each other, as evidenced by 
the distinctive peaks of fibroin, Eudragit RS30D, and MP on the 
FT-IR spectrum. The microparticles could control the MP release 
rates in simulated gastro-intestinal conditions. The release process 
followed the Korsmeyer-Peppas kinetic model, which combines 
diffusion and decay/corrosion. 

Keywords: Eudragit, fibroin, methylprednisolone, microparticles, 
silkworm  
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1. GIỚI THIỆU 

Hiện nay, bệnh viêm khớp đang là một trong 
những bệnh phổ biến, không chỉ ở đối tượng 
người cao tuổi mà đang có xu hướng trẻ hóa, 
gây ra nhiều hậu quả nghiêm trọng (Mehta et 
al., 2022). Để điều trị bệnh viêm khớp, các thuốc 
kháng viêm thường được chỉ định để làm giảm triệu 
chứng viêm, đau và làm chậm tổn thương khớp. Các 
thuốc kháng viêm được chia thành 3 nhóm chính, 
bao gồm: thuốc kháng viêm dạng men (enzyme), 
kháng viêm coricoid và kháng viêm không steroid 
(NSAID). Trong số đó, methylprednisolone (MP) là 
một trong những thuốc thuộc nhóm kháng viêm 
steroid được sử dụng phổ biến nhất hiện nay trong 
điều trị viêm khớp. 

MP có tác dụng chống viêm, ức chế miễn dịch, 
chống dị ứng, chống sốc và các tác dụng dược lý 
khác (Mehta et al., 2022). Khả năng ức chế miễn 
dịch của nó tốt hơn so với các loại thuốc tương tự 
khác và khả năng chống viêm của nó lần lượt gấp 5 
và 1,25 lần so với hydrocortisone và prednisolone 
(Mehta et al., 2022). Thời gian bán thải trung bình 
của MP toàn phần nằm trong khoảng từ 1,8 đến 5,2 
giờ (Pan et al., 2020). Do có cấu trúc khung steroid, 
MP thường bị phân hủy trong môi trường acid dịch 
vị, dẫn đến sinh khả dụng đường uống không cao. 
Do đó, nghiên cứu này được thực hiện nhằm hướng 
đến mục đích bảo vệ MP trong môi trường đường 
tiêu hóa và kéo dài thời gian phóng thích của thuốc.  

Một trong những phương pháp tiềm năng là bao 
gói MP trong các vật liệu sinh học (hệ vi hạt) để bảo 
vệ thuốc khỏi các tác nhân có hại từ môi trường 
(Meinel et al., 2006). Nhiều loại vi hạt đã và đang 
được ứng dụng trong lĩnh vực y sinh và có thể phân 
thành ba loại chính, gồm (1) vi hạt lipid (liposome 
và các hạt lipid rắn), (2) vi hạt polymer (polymer tự 
nhiên và polymer tổng hợp) và (3) vi hạt vô cơ 
(Napier & DeSimone, 2007). Trong số đó, hệ vi hạt 
polymer thường được chú trọng do dễ bào chế, giá 
thành rẻ, có khả năng biến đổi bề mặt và tương thích 
với cơ thể người. 

Trong số các vật liệu sinh học ứng dụng chế tạo 
hệ vi hạt nhằm bao gói các sản phẩm thực phẩm, mỹ 
phẩm và dược phẩm, tơ tằm đã được sử dụng trong 
nhiều thế kỷ qua (Pham & Tiyaboonchai, 2020). 
Fibroin, một loại protein thu được từ tơ tằm Bombyx 
mori thông qua quá trình khử sericin, đã được sử 
dụng trong nhiều lĩnh vực y sinh, bao gồm: tái tạo 
mô, thiết bị y tế, kết dính tế bào và tương tác giữa tế 
bào và tế bào, cũng như hệ thống phân phối thuốc 
và gene (Pham & Tiyaboonchai, 2020). Gần đây, 

fibroin đã được nghiên cứu rộng rãi do các đặc tính 
nổi bật của nó như: độ bền kéo cao, tương hợp sinh 
học, phân hủy sinh học và không độc hại. Hơn thế 
nữa, fibroin đã được Cục quản lý Thực phẩm và 
Dược phẩm Hoa Kỳ (Food and Drug 
Administration-FDA) chấp thuận là một vật liệu y 
sinh (Pham et al., 2018). 

Tuy nhiên, fibroin ít có khả năng kiểm soát quá 
trình giải phóng hoạt chất trong đường tiêu hóa. Do 
đó, trong nghiên cứu này, Eudragit RS30D, một 
copolymer của ethyl acrylate và methyl 
methacrylate có khả năng trương nở trong nước và 
kéo dài sự phóng thích hoạt chất được đề xuất sử 
dụng để kết hợp với fibroin (Zheng et al., 2005). 
Eudragit RS30D đã và đang được ứng dụng rộng rãi 
trong sản xuất dược phẩm (Zheng et al., 2005). Tóm 
lại, lần đầu tiên, fibroin tơ tằm và Eudragit RS30D 
được kết hợp trong nghiên cứu này nhằm bào chế hệ 
vi hạt tải MP, với mục đích bảo vệ và giải phóng có 
kiểm soát MP trong đường tiêu hóa. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  
2.1. Vật liệu  

Kén tằm khô được thu mua trực tiếp tại huyện 
Trực Ninh, tỉnh Nam Định, Việt Nam. Các hóa chất 
bao gồm: ethanol (99,9%), NaCl (> 99,5%), Na2CO3 
(> 99,5%), HCl (37,0%), CaCl2 (> 99,0%) và 
Ca(NO3)2 (> 99,5%) được mua tại công ty hóa chất 
kỹ thuật Cemaco, Việt Nam. MP (dạng muối 
methylprednisolone sodium succinate, > 99,5%) 
được cung cấp bởi công ty Pfizer Manufacturing, Bỉ. 
Eudragit RS 30D (> 99,0%, Evonik, Đức) được 
cung cấp bởi công ty phân phối hóa chất Đăng 
Hưng, Việt Nam. 

2.2. Chiết xuất fibroin từ kén tơ tằm  

Fibroin được chiết xuất từ kén tằm Bombyx mori 
bằng phương pháp chiết nóng. Đầu tiên, kén tằm 
được loại bỏ sericin bằng dung dịch Na2CO3 0,5% ở 
100℃ trong 1 giờ. Tiếp theo, kén sau khi loại bỏ 
sericin được hòa tan trong hỗn hợp 
CaCl2:H2O:Ca(NO3)2:EtOH ở tỷ lệ khối lượng 
30:45:5:20. Dung dịch được thẩm phân với nước cất 
bằng màng lọc cellulose (ngưỡng giới hạn trọng 
lượng phân tử (MWCO) là 10000) tại nhiệt độ 
phòng trong 4 ngày. Dung dịch sau thẩm phân được 
ly tâm (10000 vòng/phút, 4℃, 30 phút) để loại tạp. 
Phần dịch nổi phía trên sau ly tâm (dung dịch 
fibroin) được đông khô sau khi âm sâu -44ºC trong 
24 giờ. Hiệu suất chiết fibroin được xác định bằng 
công thức:  

H%=Khối lượng Fibroin đông khô
Khối lượng kén tơ ban đầu

x100 
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2.3. Bào chế hệ vi hạt trống  

Hệ vi hạt được bào chế bằng phương pháp đồng 
ngưng tụ. Đầu tiên, dung dịch fibroin 1% và dung 
dịch Eudragit RS30D trong ethanol có nồng độ 
0,5%, 1% hoặc 3% được chuẩn bị. Tiếp theo, 1 mL 
dung dịch fibroin 1% được thêm từ từ vào 3 mL (tỷ 
lệ 1:3) hoặc 5 mL (tỷ lệ 1:5) ethanol (đối với hệ vi 
hạt không chứa Eudragit RS30D) hoặc dung dịch 
Eudragit RS30D với các nồng độ khác nhau, lắc với 
tốc độ 150 vòng/phút trong 1 giờ. Cuối cùng, hỗn 
hợp được ly tâm với tốc độ 6000 vòng/phút trong 15 
phút, phần rắn thu được sau ly tâm chính là hệ vi hạt 
FNP (không chứa Eudragit RS30D), 
RS30D0.5/FNP, RS30D1/FNP và RS30D3/FNP. 
Hệ vi hạt được đông khô bảo quản.  

2.4. Bào chế hệ vi hạt tải MP 

Hệ vi hạt tải MP được bào chế tương tự như hệ 
vi hạt trống. Đầu tiên, dung dịch MP trong nước có 
nồng độ 10 mg/mL được chuẩn bị. Tiếp theo, 0,1 
mL dung dịch MP được thêm vào 1 mL dung dịch 
fibroin 1%, tiếp tục thêm 3 mL (tỷ lệ 1:3) hoặc 5 mL 
(tỷ lệ 1:5) EtOH hoặc dung dịch Eudragit RS30D 
với các nồng độ 0,5%, 1% hoặc 3% vào hỗn hợp, lắc 
đều hỗn hợp trong 1 giờ. Cuối cùng, hỗn hợp được 
ly tâm để thu được hạt FNP-MP (không chứa 
Eudragit RS30D), RS30D0.5/FNP-MP, 
RS30D1/FNP-MP và RS30D3/FNP-MP.  

Dịch nổi sau ly tâm được tiến hành đo UV-Vis ở 
bước sóng 250 nm, với đường chuẩn là y = 0,0468x 
+ 0,002 (R2 = 0,9998) để xác định hàm lượng MP 
còn lại. Hiệu suất tải MP được xác định bằng công 
thức sau:  

HS% =Hàm lượng MP trong hệ vi hạt 
Hàm lượng MP ban đầu

x100 

2.5. Đánh giá tính chất hóa lý của hệ vi hạt  

Kích thước hạt trung bình được xác định bằng 
phương pháp tán xạ ánh sáng động sử dụng máy 
phân tích MicroTrac S3500. Mẫu trống và hạt tải 
thuốc được phân tán lại trong 5 mL EtOH 99,5% 
bằng máy đồng hóa, phép đo được thực hiện tại 25℃ 
ở một góc cố định là 90°. 

Sự tương tác của các thành phần trong hệ vi hạt 
được đánh giá bằng phương pháp quang phổ hồng 
ngoại FT-IR. Phổ thu được bằng máy quang phổ FT-
IR 6300 (Jasco-Nhật Bản, dải tần từ 4000 đến 400 
cm-1) với phương pháp ép viên với KBr. Các phân 
tích được thực hiện trong điều kiện lọc không khí 
khô với bộ mã hóa 256 hình ảnh giao thoa được thu 
thập ở độ phân giải 4,0 cm-1.  

2.6. Thí nghiệm in vitro giải phóng qua 
đường uống 

Hệ vi hạt FNP-MP, RS30D0.5/FNP-MP, 
RS30D1/FNP-MP và RS30D3/FNP-MP được phân 
tán trong 10 mL dung dịch HCl (pH 1,2, mô phỏng 
dịch dạ dày), khuấy đều với tốc độ 200 vòng/phút 
trong 2 giờ. Tại mỗi thời điểm 30, 60, 90, 120 phút, 
1 mL mẫu được rút ra và bổ sung bằng 1 mL dung 
dịch HCl tương ứng sau mỗi lần lấy mẫu. Kết thúc 
quá trình giải phóng trong môi trường mô phỏng 
dịch vị dạ dày, hệ vi hạt được chuyển sang môi 
trường mô phỏng ruột non. Cụ thể, hệ vi hạt tải MP 
được phân tán trong 30 mL dung dịch đệm 
phosphate (pH 6,8), khuấy đều với tốc độ 200 
vòng/phút trong 6 giờ. Tại mỗi thời điểm 30, 60, 90, 
120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330, 360 phút, 2 
mL mẫu được rút và bổ sung bằng 2 mL dung dịch 
đệm tương ứng sau mỗi lần lấy mẫu. Các mẫu ở cả 
hai giai đoạn được ly tâm với tốc độ 12000 
vòng/phút trong 5 phút bằng máy ly tâm Mikro 
220R (Đức). Hàm lượng MP giải phóng từ hệ vi hạt 
được xác định bằng cách lấy dịch nổi bên trên đo 
UV-Vis ở bước sóng cực đại 247,5 nm với đường 
chuẩn là y = 0,0466x + 0,0016 (R2 = 0,9987) đối với 
môi trường HCl và bước sóng 249 nm, đường chuẩn 
y = 0,0460x + 0,0032 (R2 = 0,9984) đối với môi 
trường đệm phosphate. Phần trăm hiệu suất phóng 
thích tích lũy (% H) được tính toán theo công  
thức sau:  

% H = CtVo+V∑ Cit−1
1

Mo−∑ Mit−1
1

𝑥𝑥100 

Trong đó:  

Ct, Ci: nồng độ MP được giải phóng tại thời điểm 
t và i 

Vo: tổng thể tích dung dịch đệm hòa tan 

V: thể tích mẫu rút tại mỗi thời điểm  

Mo: hàm lượng MP ban đầu có trong hệ vi hạt  

Mi: tổng hàm lượng MP rút tại thời điểm i 
2.7. Mô hình động học giải phóng  

Cơ chế quá trình giải phóng thuốc từ các chế 
phẩm đóng vai trò quan trọng đối với các dạng bào 
chế kiểm soát quá trình giải phóng. Một số mô hình 
có thể áp dụng đối với quá trình giải phóng dựa vào 
điều kiện thiết lập của mô hình. Cụ thể, mô hình 
Higuchi mô tả việc giải phóng thuốc từ hệ thống có 
cấu trúc ma trận, Hixson-Crowell - mô tả việc giải 
phóng thuốc từ các hệ thống có sự thay đổi về diện 
tích bề mặt và đường kính của các hạt, Korsmeyer-
Peppas - phân tích giải phóng thuốc theo Fickian và 
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không theo Fickian từ các hệ thống phân phối (Ding 
et al., 2020), động học giải phóng bậc 0 và bậc 1 - 
giải phóng thuốc có kiểm soát theo thời gian. Các 
mô hình được mô tả thông qua các phương trình toán 
học (Paarakh et al., 2023). 

Động học bậc 0: Ct = C0 + K0t 

Động học bậc 1: LogCt = LogC0 – K1t/2,303 

Higuchi: Ct = KHt1/2 

Hixson-Crowell: Ct
1/3 = C0

1/3 – KHCt 

Korsmeyer-Peppas: Ct/C0 = Ktn 

Trong đó: Ct là hàm lượng thuốc giải phóng tại 
thời điểm t; C0 là hàm lượng thuốc ban đầu; K0, K1, 
KH, KHC, K là hằng số tốc độ giải phóng bậc 0, bậc 
1, Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas; n 
là số mũ giải phóng biểu thị cơ chế giải phóng theo 
Korsmeyer-Peppas. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 
3.1. Chiết xuất fibroin từ kén tơ tằm  

Sau quá trình khử muối, kén tằm 10 g (Hình 1A) 
sau khi loại sericin và làm khô, thu được 7,65 g tơ 
(Hình 1B), khối lượng mất đi là 2,35 g tương ứng 
với khối lượng sericin có trong kén (20-25% w/w) 
(Nguyen et al. 2023). Hiệu suất chiết fibroin (Hình 
1C) từ sợi tơ đã loại sericin đạt 32,57%, cao hơn so 
với nghiên cứu tương tự khi sử dụng cùng nguồn 
nguyên liệu là kén tằm giống M45 nuôi tại Nam 
Định (Nguyen et al., 2023).  

 
Hình 1. (A) Kén tằm khô, (B) Sợi tơ đã loại 

sericin, (C) Fibroin đã đông khô 

3.2. Kích thước hệ vi hạt  

Ethanol là chất giúp làm xảy ra quá trình ngưng 
tụ fibroin từ dạng tơ I (silk I, fibroin tan trong nước) 
thành dạng tơ II (silk II, fibroin không tan trong 
nước) (Pham et al., 2018). Quá trình chuyển dạng 

này là do ethanol cạnh tranh với các phân tử H2O 
trong dung dịch, giúp tạo thêm liên kết hydro nội 
phân tử và liên phân tử fibroin, từ đó hình thành liên 
kết gấp nếp β đối song song (antiparallel β-sheet), 
giúp fibroin ngưng tụ trở thành hệ vi hạt (Pham et 
al., 2018). Đồng thời, Eudragit RS30D tan trong 
ethanol nhưng không tan trong nước. Do đó, khi 
dung dịch fibroin trong nước được trộn lẫn vào dung 
dịch Eudragit RS30D trong cồn, cả hai chất tan đều 
ngưng tụ cùng lúc (đồng ngưng tụ), giúp tạo thành 
hệ vi hạt có cấu trúc matrix. 

Kết quả xác định kích thước của hệ vi hạt (Bảng 
1) cho thấy hệ vi hạt không chứa Eudragit RS30D 
có kích thước lớn hơn hạt có chứa polymer. Nguyên 
nhân có thể là do cấu trúc của fibroin có chứa cả 
đoạn ưa lẫn kỵ nước, trong đó có tới 75% gốc acid 
amin kỵ nước nhưng vẫn có rất nhiều acid amin có 
nhóm phân cực ưa nước như: Ser, Tyr, Glu, Asp 
(Pham et al., 2023). Fibroin tơ tằm là một protein 
dạng sợi được đặc trưng bởi hàm lượng cao đơn vị 
lặp lại (Glu-Ala) làm cho fibroin có tính kết tinh 
trong dung dịch. Vì thế, khi không có mặt polymer, 
sự tương tác giữa các vi tinh thể và các phân tử 
fibroin tự do, tương tác giữa các vi hạt đều tăng lên. 
Do đó, trong một không gian hạn chế, các vi hạt dễ 
kết tụ hơn và tạo thành các vi hạt có kích thước 
 lớn hơn.  

Ngoài ra, khi nồng độ Eudragit RS30D tăng từ 
0,5% lên 3%, kích thước của hệ vi hạt cũng tăng lên. 
Khi tăng nồng độ Eudragit RS30D, số chuỗi 
polymer trên một đơn vị thể tích dung môi EtOH 
tăng lên, EtOH khuếch tán vào pha nước mang theo 
nhiều chuỗi polymer hơn, do đó làm tăng kích thước 
hạt (Hasan et al., 2016). Bên cạnh đó, việc tăng nồng 
độ polymer cũng làm tăng tương tác polymer-
polymer, dẫn đến việc nhiều chuỗi polymer được 
liên kết trong quá trình khuếch tán và tương tác đồng 
thời với fibroin tạo thành hệ vi hạt có kích thước  
lớn hơn.  

Bên cạnh đó, kích thước hạt ở tỉ lệ fibroin:EtOH 
1:5 nhỏ hơn so với kích thước hạt ở tỉ lệ 1:3, bởi vì 
việc tăng thể tích EtOH làm tăng tốc độ tạo hạt dẫn 
đến hạn chế sự tương tác các chuỗi fibroin với nhau, 
do đó hạt hình thành nhỏ hơn.  

Cuối cùng, kích thước hệ vi hạt sau khi tải MP 
tăng lên so với hệ vi hạt trống. Sự thay đổi kích 
thước này là vì các phân tử MP xen kẽ trong cấu trúc 
hạt và đồng thời tương tác trên bề mặt hạt. Các 
tương tác này được phân tích rõ bằng phổ FT-IR.  
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Bảng 1. Kích thước hệ vi hạt  

Tỉ lệ Mẫu Kích thước (µm) 
Hạt trống Hạt tải MP 

1:3 

FNP 6,19 ± 0,55 13,99 ± 0,78 
RS30D0.5/FNP 4,20 ± 0,37 8,20 ± 0,62 
RS30D1/FNP 6,92 ± 0,81 9,17 ± 0,73 
RS30D3/FNP 7,15 ± 0,68 9,84 ± 0,75 

1:5 

FNP 3,68 ± 0,45 11,54 ± 0,80 
RS30D0.5/FNP 1,64 ± 0,20 7,24 ± 0,33 
RS30D1/FNP 4,14 ± 0,39 8,06 ± 0,50 
RS30D3/FNP 5,51 ± 0,41 8,08 ± 0,49 

3.3. Hiệu suất tải thuốc MP  

Hiệu suất tải MP của hệ vi hạt có Eudragit 
RS30D cao hơn hệ vi hạt FNP (không chứa Eudragit 
RS30D) ở cả hai tỉ lệ 1:3 và 1:5 (Bảng 2). Điều này 
là do trong thành phần hạt có các polymer, góp phần 
làm tăng sự tương tác của thuốc và hạt nên lượng 
thuốc tải được cao hơn. 

Bên cạnh đó, tỉ lệ 1:3 có hiệu suất tải thấp hơn 
so với tỉ lệ 1:5 bởi vì lượng ethanol thấp đồng nghĩa 
với polymer có trong hỗn hợp mẫu thấp nên tương 
tác với thuốc khi tạo hạt ít hơn so với tỉ lệ 1:5.  

Ngược lại, khi tăng nồng độ polymer thì hàm 
lượng tải tăng không đáng kể, điều này có thể do khả 
năng tải của hệ đã bão hòa nên khi tăng lượng 
polymer thì sự tương tác với MP không tăng. Sự 
tương tác của MP và hạt được phân tích rõ hơn bằng 
phổ FT-IR.  

Bảng 2. Hiệu suất tải thuốc MP (HS%) của hệ vi 
hạt  

Tỉ lệ Mẫu HS% 

1:3 

FNP 23,47 ± 2,71 
RS30D0.5/FNP 30,44 ± 4,28 
RS30D1/FNP 30,22 ± 3,98 
RS30D3/FNP 31,88 ± 4,45 

1:5 

FNP 28,70 ± 3,89 
RS30D0.5/FNP 43,97 ± 3,14 
RS30D1/FNP 47,35 ± 0,57 
RS30D3/FNP 57,18 ± 6,99 

3.4. Tương tác của các thành phần trong hệ 
vi hạt  

Phổ FT-IR của fibroin và hệ vi hạt (Hình 2) cho 
thấy các mũi đặc trưng thuộc về fibroin ở các vị trí 
1626-1630 cm-1 (amide I), 1508-1525 cm-1 (amide 
II) và 1226-1240 cm-1 (amide III), chứng tỏ fibroin 

và hệ vi hạt được chiết thành công vẫn giữ các đặc 
tính của fibroin (Pham et al., 2022). 

Ngoài ra, hệ vi hạt phối trộn Eudragit RS30D có 
thêm tín hiệu dao động của liên kết C=O ở vị trí 
1730 cm-1 trong cấu trúc của Eudragit RS30D. Tín 
hiệu này phù hợp với phổ FT-IR của nguyên liệu 
Eudragit RS30D (Zheng et al., 2005). Điều này 
chứng tỏ Eudragit RS30D đã được phối trộn thành 
công vào hệ vi hạt fibroin. 

Đối với hệ vi hạt tải MP (Hình 2B), các mũi đặc 
trưng thuộc về MP ở các vị trí gần như tương đồng 
với fibroin và Eudragit RS30D. Cụ thể, ở vị trí 
1715,7 cm-1 là liên kết C=O (cetone), ở 1650-1550 
cm-1 là liên kết C=C (alkene) và một đỉnh hấp thụ 
trong khoảng từ 3400 đến 3100 cm-1 biểu thị cho OH 
(alcohol) (Turanlı et al., 2019). 

Đáng chú ý, ở phổ của hệ vi hạt trắng có xuất 
hiện đỉnh ở vùng 2350 cm-1, nhưng đỉnh này lại 
không xuất hiện trong phổ của hệ vi hạt đã tải MP. 
Điều này có thể được giải thích rằng đây là tín hiệu 
của CO2, được hấp phụ vào các lỗ xốp của hệ vi hạt 
trống. Đối với hệ đã tải MP, các lỗ xốp đã được lấp 
đầy bởi các phân tử MP nên CO2 không thể hiện diện 
trong cấu trúc. Việc CO2 được hấp phụ vào các hệ 
vi hạt trắng chưa thấy có sự ảnh hưởng đến cấu trúc 
của fibroin và Eudragit RS30D (các tín hiệu trên phổ 
FT-IR không có sự thay đổi đáng kể). Tuy nhiên, 
các nghiên cứu được thực hiện tiếp theo cần tập 
trung đào sâu về vấn đề này. 

Tóm lại, phổ FT-IR đã minh chứng đầy đủ sự 
chiết thành công fibroin, bào chế thành công hệ vi 
hạt fibroin phối trộn Eudragit RS30D và tải thành 
công MP vào hệ vi hạt bằng phương pháp đồng 
ngưng tụ. 
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Hình 2. Phổ FT-IR của (A) hệ vi hạt trống và (B) hệ vi hạt đã tải MP 

3.5. Giải phóng in vitro MP trong môi trường 
mô phỏng đường uống  

Đầu tiên, khi quá trình giải phóng của MP được 
so sánh giữa MP nguyên liệu (methylprednisolone 
sodium succinate nguyên chất) và hệ vi hạt thì MP 
nguyên liệu “giải phóng” (tan) 100% ở ngay 30 phút 
đầu và giảm dần nồng độ ở các mốc thời gian tiếp 
sau, do hiện tượng phân hủy thuốc (Hình 3). Trong 
khi đó, hệ vi hạt có khả năng phóng thích chậm MP 
trong môi trường đường tiêu hóa. Điều này chứng tỏ 
hệ có khả năng bảo vệ MP trong môi trường đường 
uống, đồng thời giải phóng MP có kiểm soát. 

Hiệu suất giải phóng (GP%) MP ở tất cả các hệ 
vi hạt trong môi trường pH 1,2 đều đạt từ 18,94 đến 
37,76%, đồng thời GP% của những hệ vi hạt có mặt 
Eudragit RS30D cao hơn so với hệ vi hạt chỉ chứa 
fibroin (Hình 3). Đồng thời, khi tăng lượng polymer 
thì hiệu suất giải phóng giảm dần. Điều này có thể 
do lượng thuốc được nạp vào hệ vi hạt không đồng 
đều. Hơn nữa, fibroin là một phân tử protein lưỡng 
tính (vừa chứa nhóm mang điện tích dương (ví dụ: -
NH2 của lysine) vừa chứa nhóm mang điện tích âm 
(ví dụ: -COOH của glutamic acid)). Fibroin có điểm 
đẳng điện pI = 4,53. Do đó, trong môi trường acid 
dạ dày, fibroin và Eudragit RS30D cùng mang điện 
tích dương nên tạo ra tương tác tĩnh điện đẩy nhau, 
tạo điều kiện thuận lợi để giải phóng MP. Mặc dù 
quá trình giải phóng có xảy ra trong 2 giờ đầu tiên 
nhưng các hệ vi hạt đều đảm bảo được việc bảo vệ 
hoạt chất trong môi trường HCl.  

Đối với môi trường pH 6,8, hệ vi hạt FNP giải 
phóng MP nhanh chóng hơn so với hệ vi hạt có 
Eudragit RS30D. Tuy nhiên, quá trình giải phóng 
thuốc của hệ vi hạt FNP kém ổn định hơn so với hệ 
vi hạt RS30D/FNP. Điều này có thể giải thích là khi 
ở môi trường pH 6,8, cả hai loại polymer mang điện 

tích trái dấu nhau (fibroin điện âm, Eudragit RS30D 
tích điện dương) nên xảy ra sự tương tác tĩnh điện 
bên trong hạt. Tương tác này làm bền cấu trúc hạt 
nên quá trình giải phóng ổn định và kéo dài hơn. Cơ 
chế giải phóng MP từ hệ vi hạt có cấu trúc ma trận 
với thành phần chính là các polymer được xây dựng 
dựa trên các mô hình động học.  

 
Hình 3. Hiệu suất giải phóng MP theo thời gian 

(MP: methylprednisolone nguyên liệu) 

3.6. Động học giải phóng  

Dữ liệu của quá trình giải phóng của các hệ vi 
hạt FNP-MP, RS30D0.5/FNP-MP, RS30D1/FNP-
MP, RS30D3/FNP-MP được sử dụng xây dựng các 
mô hình động học giải phóng để xác định cơ chế giải 
phóng (Bảng 3). 

Đối với mô hình động học bậc 0 và bậc 1, hệ số 
R2 thấp cho thấy hai mô hình không phù hợp với vật 
liệu. Mô hình Hixson-Crowell được sử dụng để 
đánh giá quá trình giải phóng của hạt có sự thay đổi 
diện tích bề mặt, điều này không phù hợp với tính 
chất hạt, đồng thời hệ số hồi quy R2 khá thấp nên mô 
hình không phù hợp. Đối với mô hình Higuchi và 
Korsmeyer-Peppas, hệ số hồi quy R2

 khá cao cho 
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thấy hai mô hình có khả năng phù hợp với quá trình 
giải phóng của các hệ vi hạt FNP và RS30D/FNP. 
Điều này có thể được giải thích là do các hệ vi hạt 
được tổng hợp bằng phương pháp đồng ngưng tụ 
nên mang cấu trúc ma trận (các phân tử fibroin và 
Eudragit RS30D đan xen vào nhau), phù hợp với cơ 
sở lí thuyết của mô hình Higuchi và Korsmeyer-
Peppas.  

Để xác định cơ chế giải phóng cụ thể, giá trị n 
của phương trình Korsmeyer-Peppas được xem xét, 
khi n < 0,45, quá trình giải phóng tuân theo cơ chế 
Fickian khuếch tán không có sự phân rã, 0,45 < n < 
0,9, quá trình giải phóng theo cơ chế khuếch tán có 

kết hợp phân rã, n > 0,9, quá trình giải phóng theo 
cơ chế ăn mòn và phân rã (Ding et al., 2020). Đối 
với nghiên cứu này, các giá trị n của các hệ vi hạt 
FNP-MP, RS30D0.5/FNP-MP, RS30D1/FNP-MP, 
RS30D3/FNP-MP có giá trị lần lượt là 0,6857; 
0,6539; 0,5870 và 0,8603 cho thấy các hệ vi hạt giải 
phóng theo cơ chế khuếch tán kết hợp phân rã. Điều 
này phù hợp với tính chất polymer có trong hệ vi 
hạt. Fibroin có khả năng phân rã chậm trong môi 
trường nước đồng thời Eudragit RS30D có khả năng 
trương nở và phân hủy chậm. Do đó, MP giải phóng 
ra khỏi hệ vi hạt vừa bằng cách khuếch tán thông 
thường vừa do sự phân hủy của các polymer. 

Bảng 3. Phương trình của các mô hình động học giải phóng (K-P: Korsmeyer-Peppas; H-C: Hixson-
Crowell) 

Mô hình FNP-MP RS30D0.5/FNP-MP RS30D1/FNP-MP RS30D3/FNP-MP 

Bậc 0 y = 0,1357x + 23,737 
R² = 0,6506 

y = 0,1061x + 15,744 
R² = 0,6886 

y = 0,0793x + 11,573 
R² = 0,7504 

y = 0,1297x + 13,106 
R² = 0,8920 

Bậc 1 y = -0,001x + 1,8759 
R² = 0,6337 

y = -0,0007x + 1,9224 
R² = 0,6970 

y = -0,0005x + 1,9479 
R² = 0,7740 

y = -0,0009x + 1,9485 
R² = 0,9333 

Higuchi y = 3,244x + 8,1917 
R² = 0,8299 

y = 2,5179x + 3,8171 
R² = 0,8656 

y = 1,8108x + 3,5362 
R² = 0,8732 

y = 2,8603x + 1,1955 
R² = 0,9693 

K-P y = 0,6857x + 0,1774 
R² = 0,9309 

y = 0,6539x + 0,1058 
R² = 0,9615 

y = 0,5870x + 0,1288 
R² = 0,9436 

y = 0,8603x + 0,1955 
R² = 0,9693 

H-C y = 0,0030x + 0,4155 
R² = 0,6478 

y = 0,0021x + 0,2652 
R² = 0,6963 

y = 0,0015x + 0,1842 
R² = 0,7676 

y = 0,0027x + 0,1937 
R² = 0,9236 

 

4. KẾT LUẬN  

Hệ vi hạt fibroin tơ tằm phối trộn Eudragit 
RS30D đã được bào chế thành công, với kích thước 
micron. MP được tải thành công vào hệ vi hạt bằng 
phương pháp ngưng tụ với hiệu suất cao nhất đạt 
57,18 ± 6,99%. Quá trình phóng thích trong môi 
trường mô phỏng đường uống cho thấy hệ vi hạt có 
khả năng phóng thích tốt và tuân theo động học giải 

phóng Korsmeyer-Peppas, với cơ chế khuếch tán kết 
hợp phân rã. Hạn chế của nghiên cứu là hệ vi hạt vẫn 
còn kích thước tương đối lớn và cần được tối ưu hóa 
quy trình bào chế để đạt được kích thước nano. Tóm 
lại, với các kết quả khả quan, hệ có thể được tiếp tục 
nghiên cứu sâu hơn trên động vật và trên người để 
phát triển thành các chế phẩm dược phẩm đường 
uống trong tương lai. 
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