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TÓM TẮT 
Trong nghiên cứu này, hệ vi hạt PLGA chứa cao chiết từ nắp ấm 
hoa đôi (Nepenthes mirabilis) (NM/PLGA-NPs) đã được phát triển 
thành công, với hiệu suất nạp 12,37%, tải 70,73% và kích thước 
trung bình 926 nm. Kết quả phân tích FT-IR và SEM cho thấy quá 
trình nạp không làm thay đổi cấu trúc chức năng và duy trì hình 
thái hình cầu, đồng đều. Hệ vi hạt thể hiện khả năng giải phóng 
hoạt chất phụ thuộc pH: giải phóng nhanh tại pH 1,2, chậm và ổn 
định ở pH 6,8 và 7,4, phù hợp với các dạng bào chế theo đường 
uống. Ngoài ra, hệ NM/PLGA-NPs có khả năng trung hòa gốc tự 
do DPPH bền vững trong 72 giờ, điều này cho thấy hiệu quả kháng 
oxy hóa kéo dài. Việc đánh giá độc tính trên tế bào RAW264.7 cho 
thấy hệ vi hạt an toàn, không gây độc và có khả năng bảo vệ tế bào 
khỏi tổn thương stress oxy hóa do H2O2. Những kết quả này khẳng 
định tiềm năng của hệ vi hạt NM/PLGA-NPs trong ứng dụng điều 
trị các bệnh lý liên quan đến stress oxy hóa. 

Từ khóa: Nắp ấm hoa đôi, oxy hóa, polyphenol, stress, vi hạt  

ABSTRACT 
PLGA microparticle system loading Nepenthes mirabilis extract 
(NM/PLGA-NPs) was successfully developed, exhibiting 
encapsulation efficiency of 12.37%, 70.73% for drug loading, with 
average particle size of 926 nm. FT-IR spectra and SEM analyses 
confirmed that the encapsulation process preserved key functional 
groups and yielded uniform spherical morphology. The system 
exhibited pH-responsive drug release: rapid release at pH 1.2 and 
sustained release at pH 6.8 and 7.4, aligning with gastrointestinal 
transit. Moreover, NM/PLGA-NPs demonstrated prolonged (72-
hour) DPPH radical scavenging, indicating a sustained 
antioxidant effect. Furthermore, cytotoxicity assays on RAW264.7 
macrophages revealed biocompatibility and protective cells 
against H2O2-induced oxidative stress. These findings highlight the 
therapeutic promise of NM/PLGA-NPs in managing oxidative 
stress-related disorders. 

Keywords: Microparticle, nepenthes mirabilis, oxidation, 
polyphenol, stress 
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1. GIỚI THIỆU 

Trong những năm gần đây, stress oxy hóa là một 
yếu tố nguy hại góp phần vào sự gia tăng của nhiều 
bệnh lý mạn tính, bao gồm các rối loạn tim mạch, 
tiểu đường, ung thư và các bệnh lý thần kinh 
(Sharifi-Rad et al., 2020). Quá trình này xảy ra khi 
có sự mất cân bằng giữa các gốc tự do và các chất 
chống oxy hóa trong cơ thể, từ đó làm gia tăng sự 
thoái hóa và suy giảm chức năng của các cơ quan 
(Liguori et al. 2018; Jomova et al., 2025). Kết quả 
các nghiên cứu gần đây đã chứng minh rằng, sự gia 
tăng ô nhiễm môi trường, chế độ dinh dưỡng thiếu 
cân đối và căng thẳng tâm lý trong xã hội hiện đại 
đang làm gia tăng nguy cơ mắc phải tình trạng stress 
oxy hóa (Vincenzo et al., 2023; Goshtasbi et al., 
2025). Trước thực trạng này, việc tìm kiếm các 
nguồn dược liệu tự nhiên có khả năng chống oxy hóa 
mạnh đã trở thành một xu hướng đáng chú ý trong 
nghiên cứu và ứng dụng y học (Kopustinskiene et 
al., 2020; Jomova et al., 2025). Những dược liệu có 
nguồn gốc tự nhiên, đặc biệt là từ các loài thực vật, 
không chỉ mang lại những lợi ích về mặt dược lý mà 
còn phù hợp với xu hướng phát triển y học hiện đại, 
đề cao sự an toàn và hiệu quả trong điều trị, đồng 
thời giảm thiểu tác dụng phụ so với các phương pháp 
điều trị hóa học truyền thống (Aware et al., 2022). 
Kết quả các nghiên cứu đã chỉ ra rằng nhiều dược 
liệu có khả năng hỗ trợ điều trị các bệnh như ung 
thư, Alzheimer, tiểu đường, xơ vữa động mạch và 
các bệnh tim mạch, đồng thời có tác dụng phụ nhẹ, 
cho phép sử dụng lâu dài với liều lượng hợp lý. Mặc 
dù thảo dược thiên nhiên có nhiều lợi ích, nhưng vẫn 
tồn tại một số thách thức lớn liên quan đến khả năng 
hấp thu qua đường tiêu hóa của các hoạt chất tự 
nhiên (Hassen et al., 2022). Hơn nữa, đặc tính kỵ 
nước của nhiều hợp chất tự nhiên cũng gây khó khăn 
trong việc cải thiện độ tan và sinh khả dụng trong cơ 
thể (Carmona & Pereira, 2013; Jadhav et al., 2025). 

Để khắc phục những hạn chế này, các công nghệ 
dẫn truyền thuốc tiên tiến, đặc biệt là công nghệ vi 
hạt đã được phát triển nhằm bảo vệ và nâng cao hiệu 
quả của các hoạt chất sinh học từ dược liệu thiên 
nhiên (Kaplan et al., 2023; Madani et al., 2023). Các 
hệ dẫn truyền vi hạt như hệ vi hạt poly(lactic-co-
glycolic acid) (PLGA), không chỉ giúp bảo vệ hoạt 
chất khỏi sự phân hủy mà còn cải thiện độ tan trong 
nước, tăng tính ổn định sinh học và kiểm soát quá 
trình giải phóng hoạt chất. PLGA với khả năng 
tương thích và phân hủy sinh học cao, đã được FDA 
(The U.S. Food and Drug Administration - Cục 
Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ) phê 
duyệt và ứng dụng trong nhiều chế phẩm dược 

phẩm, mang lại tiềm năng lớn trong việc phát triển 
các liệu pháp điều trị hiệu quả và an toàn hơn 
(Alsaab et al., 2022; Chavan et al., 2022; Guo et al., 
2023). Nghiên cứu này tập trung vào việc bào chế 
hệ vi hạt PLGA chứa cao chiết ethanol từ loài nắp 
ấm hoa đôi (Nepenthes mirabilis) và khả năng chống 
stress oxy hóa cũng đã được đánh giá. Nắp ấm hoa 
đôi (NM) đã được ghi nhận với các hoạt tính sinh 
học đáng chú ý, bao gồm khả năng kháng viêm và 
kháng oxy hóa mạnh (Thanh et al., 2015; Thao et 
al., 2016). Mặc dù việc thực hiện những nghiên cứu 
về nắp ấm hoa đôi vẫn còn hạn chế, nhưng những 
hợp chất có hoạt tính sinh học trong loài này như 
flavonoid, phenolic acid và alkaloid đã được chứng 
minh là đem lại tiềm năng đáng mong đợi trong điều 
trị các bệnh liên quan đến stress oxy hóa (Thanh và 
ctv., 2025). Việc ứng dụng công nghệ vi hạt PLGA 
để bao bọc các hợp chất từ nắp ấm hoa đôi mở ra cơ 
hội mới trong việc cải thiện tính ổn định, sinh khả 
dụng và hiệu quả điều trị đối với các chế phẩm 
đường uống, góp phần nâng cao giá trị của dược liệu 
truyền thống trong phát triển các chế phẩm dược 
hiện đại. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  
2.1. Hóa chất  

Các dung môi hữu cơ như methanol, ethanol và 
dichloromethane (Chemsol, Việt Nam). Poly(lactic-
co-glycolic acid) (PLGA) với tỉ lệ lactic:glycolic là 
50:50 gồm hai loại: P17A (khối lượng phân tử 
7.000–17.000 g/mol) (Sigma-Aldrich, Mỹ). 
Polyvinyl alcohol (PVA) với khối lượng phân tử 
31.000 – 50.000 g/mol (Sigma-Aldrich, Mỹ). Thuốc 
thử Griess (FUJIFILM Wako, Nhật Bản), 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) (Sigma-Aldrich, 
Mỹ), Folin–Ciocalteu (Sigma-Aldrich, Mỹ) và một 
số hóa chất khác của Xilong, Trung Quốc. 

2.2. Thu hái và xử lý mẫu 

Nguyên liệu tươi được thu hái vào tháng 1 năm 
2023 tại đảo Phú Quốc, An Giang, Việt Nam. Mẫu 
thực vật được định danh bởi PGS.TS. Đặng Minh 
Quân (Trường Sư phạm) và mẫu được lưu trữ tại 
Phòng thí nghiệm Hóa dược, Tòa nhà Công nghệ 
cao (ATL), Đại học Cần Thơ. Nguyên liệu sau khi 
thu hái được xử lý loại tạp, sấy khô ở nhiệt độ 55℃, 
sau đó được nghiền thành bột với độ ẩm 8,08 ± 
0,39% theo phương pháp quy định trong Dược điển 
Việt Nam V (Bộ Y tế, 2017) và bảo quản ở nhiệt độ 
dưới 4℃. Bột dược liệu được ly trích cao chiết bằng 
ethanol 96% theo phương pháp chiết kết hợp với 
sóng siêu âm có tần số 50 kHz (Lab Companion, 
UCP-10, 490W), sau đó cô quay dịch chiết dưới áp 
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suất kém để thu được cao chiết ethanol nắp ấm  
hoa đôi. 

2.3. Định lượng polyphenol toàn phần  

Folin-Ciocalteu được dùng để xác định hàm 
lượng polyphenol tổng. Cụ thể, 200 µL cao chiết 
(hoặc gallic acid) được hòa tan với 200 µL nước cất 
và 200 µL thuốc thử Folin-Ciocalteu, lắc đều, ủ 
trong 5 phút. Sau đó, 200 µL dung dịch Na2CO3 
10% được thêm vào, lắc đều và ủ ở 40°C trong 30 
phút. Mật độ quang được tiến hành đo ở bước sóng 
765 nm. Hàm lượng polyphenol được tính theo hàm 
lượng tương đương gallic acid (mgGAE/g) 
(Chandra et al., 2014). 

2.4. Bào chế hệ vi hạt PLGA chứa cao chiết 
nắp ấm hoa đôi  

Hệ vi hạt PLGA mang cao chiết từ nắp ấm hoa 
đôi (NM/PLGA-NPs) được bào chế theo phương 
pháp nhũ hóa – bay hơi dung môi. Pha hữu cơ được 
chuẩn bị bằng cách hòa tan 20 mg PLGA trong 10 
mL dung môi dicloromethane (DCM) có bổ sung 
1% Tween-80. Song song đó, pha nước chứa 5 mL 
dung dịch cao chiết được chuẩn bị với các nồng độ 
khác nhau trong methanol, được quy chuẩn về khối 
lượng polyphenol (TP). Dựa trên các kết quả khảo 
sát sơ bộ tỉ lệ khác nhau giữa TP:PLGA, tỉ lệ 1:5 
(w/w) được chọn trình bày trong nghiên cứu này, 
việc bào chế và đánh giá hiệu quả kháng oxy hóa 
của dạng chế phẩm được thực hiện. Pha nước được 
bơm từ từ vào pha hữu cơ bằng máy bơm nhu động, 
cùng lúc đó được đồng hóa cơ học ở tốc độ 15.000 
vòng/phút trong 5 phút (ở nhiệt độ 5°C) bằng máy 
đồng hóa. Tiếp theo, hỗn hợp lại được đồng hóa 
(15.000 vòng/phút, 10 phút, 5°C) với polyvinyl 
alcohol (PVA) 3% (w/v). Nhũ tương thu được tiếp 
tục được xử lý bằng sóng siêu âm (42 kHz, 10 phút) 
trong polyvinyl alcohol (PVA) 0,3%. Hệ vi hạt thu 
được được khuấy liên tục trong 18 giờ nhằm loại bỏ 
hoàn toàn dung môi hữu cơ (Khiêm và ctv., 2024). 
Bên cạnh đó, hệ vi hạt tương tự cũng được điều chế 
mà không có sự hiện diện của NM nhằm so sánh đối 
chiếu các kết quả (PLGA-NPs) (Pereira et al., 2018).   

Hiệu suất tải (Encapsulation Efficiency – EE) và 
hiệu suất nạp (Drug Loading – DL) của hệ vi hạt 
được xác định gián tiếp thông qua hàm lượng 
polyphenol tự do trong dịch nổi sau ly tâm (Todaro 
et al., 2022; Zhang & Feng, 2006). EE và DL được 
tính theo các công thức sau: 

EE (%) = 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 𝑡𝑡𝑡𝑡ướ𝑐𝑐 − 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠
𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇  𝑡𝑡ổ𝑛𝑛𝑛𝑛

 ×  100 

DL (%) = 𝐾𝐾ℎố𝑖𝑖 𝑙𝑙ượ𝑛𝑛𝑛𝑛 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇
𝑇𝑇ổ𝑛𝑛𝑛𝑛 𝑘𝑘ℎố𝑖𝑖 𝑙𝑙ượ𝑛𝑛𝑛𝑛 𝐻𝐻ạ𝑡𝑡

 ×  100 

2.5. Đánh giá đặc tính lý hóa của hệ vi hạt 
NM/PLGA-NPs 

Kích thước hạt và phân bố kích thước của hệ vi 
hạt PLGA được đo bằng phương pháp tán xạ ánh 
sáng động (Dynamic Light Scattering – DLS) và 
thiết bị MicroTrac S3500 (Microtrac Inc., Hoa Kỳ) 
đã được sử dụng. Việc phân tích đặc trưng liên kết 
hóa học và tương tác giữa các thành phần trong hệ 
vi hạt được thực hiện bằng phổ hồng ngoại biến đổi 
Fourier (FT-IR) trên thiết bị FT/IR-4600 (JASCO, 
Nhật Bản), dải quét phổ từ 4000 –đến 400 cm-1. 
Ngoài ra, hình thái hạt và độ đồng đều cũng được 
xác định bằng phương pháp hiển vi điện tử quét 
(Scanning Electron Microscopy – SEM, Hitachi S-
4800, Horiba, Nhật Bản). 

2.6. Khả năng giải phóng cao chiết của 
NM/PLGA-NPs 

Hệ vi hạt chứa cao chiết nắp ấm hoa đôi 
(NM/PLGA-NPs) được phân tán vào 20 mL dung 
dịch đệm tại ba điều kiện pH đặc trưng: 1,2 (dịch vị 
dạ dày), pH 6,8 (dịch ruột non), và pH 7,4 (trực tràng 
và môi trường sinh lý của cơ thể), duy trì ở 37°C 
trong 72 giờ. Tại các thời điểm định sẵn, 1 mL dịch 
huyền phù được rút ra, đồng thời thay thế bằng 1 mL 
dung dịch đệm tương ứng để đảm bảo thể tích không 
đổi. Tỷ lệ giải phóng tích lũy (%) được tính toán dựa 
trên hàm lượng polyhenol toàn phần (TPC) và biểu 
diễn theo thời gian khảo sát. Bên cạnh đó, hoạt tính 
kháng oxy hóa của NM/PLGA-NPs sau giải phóng 
được khảo sát thông qua khả năng trung hòa gốc tự 
do DPPH trong môi trường PBS pH 7,4 kéo dài 72 
giờ (Albisa et al., 2017). 

2.7. Khả năng chống stress oxy hóa trên mô 
hình đại thực bào RAW264.7 của hệ vi 
hạt NM/PLGA-NPs 

Trước khi khảo sát khả năng chống stress oxy 
hóa, việc đánh giá độc tính trên mô hình đại thực 
bào RAW264.7 của hệ vi hạt NM/PLGA-NPs đã 
được thực hiện trong nghiên cứu. Các tế bào đại thực 
bào RAW264.7 được nuôi cấy trong Dulbecco’s 
Modified Eagle’s Medium bổ sung 10% huyết thanh 
bò, 1% penicillin-streptomycin và 1% glutamine. 
Các tế bào này được duy trì trong tủ ấm có độ ẩm 
85%, ở 37°C với 5% CO2 đến khi đảm bảo mật độ. 
Sau đó, tế bào được nuôi cấy trong đĩa 96 giếng với 
mật độ 2x105 tế bào/giếng trong 24 giờ trong cùng 
điều kiện nuôi cấy và xử lý bằng cao chiết (NM) và 
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NM/PLGA-NPs ở các nồng độ khác nhau trong 24 
giờ tiếp theo. Sau thời gian này, môi trường nuôi cấy 
được loại bỏ và các tế bào được xử lý với 100 µL 
dung dịch Cell Counting Kit-8 (CCK-8) trong 2 giờ. 
Khả năng sống sót của tế bào được đánh giá thông 
qua việc đo độ hấp thụ tại bước sóng 450 nm bằng 
máy đọc vi thể Multiwell (Nguyen et al., 2024). 

Để đánh giá khả năng chống stress oxy hóa của 
hệ vi hạt NM/PLGA-NPs, các tế bào đại thực bào 
RAW264.7 được đưa vào các giếng với mật độ 
2×105 tế bào/giếng. Sau 24 giờ nuôi cấy, môi trường 
trong các giếng của đĩa 96 giếng được thay mới. 
Tiếp theo, các tế bào đại thực bào RAW264.7 được 
tiền xử lý với các nồng độ NM và NM/PLGA-NPs 
khác nhau trong 2 và 4 giờ. Sau đó, các tế bào tiếp 
tục được tiếp xúc với hydrogen peroxide ở nồng độ 
2mM có sự hiện diện của NM và NM/PLGA-NPs 
cũng trong 2 và 4 giờ tiếp theo. Tác dụng bảo vệ tế 
bào khỏi stress oxy hóa của NM và NM/PLGA-NPs 
được đánh giá bằng phương pháp CCK-8 (Nabila et 
al., 2023). 

2.8. Phân tích thống kê dữ liệu 

Tất cả các thí nghiệm được lặp lại ba lần. Phương 
pháp phân tích phương sai một và hai chiều 
(ANOVA) trong phần mềm Prism phiên bản 9.0 
được sử dụng để xử lý thống kê. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Kết quả bào chế hệ vi hạt NM/PLGA-

NPs  

Hiệu suất tải được định nghĩa là tỷ lệ phần trăm 
giữa khối lượng hoạt chất được phân bố thực tế vào 
bên trong hệ vi hạt so với tổng lượng hoạt chất đầu 

vào ban đầu. Trong khi đó, hiệu suất nạp phản ánh 
tỷ lệ phần trăm hoạt chất được giữ lại trong hệ vi hạt 
so với tổng lượng hoạt chất lý thuyết có khả năng 
được nạp vào hệ thống. Cả hai thông số này đều là 
các chỉ tiêu thiết yếu trong quá trình thiết kế, tối ưu 
hoá và đánh giá hiệu quả hệ dẫn truyền dược chất, 
đặc biệt trong lĩnh vực bào chế các hệ vi mang thuốc 
(Zhang & Feng, 2006). Bên cạnh đó, kích thước và 
hình thái hạt là các yếu tố then chốt ảnh hưởng đến 
khả năng ứng dụng của hệ vi hạt, tác động trực tiếp 
đến diện tích bề mặt, khả năng tương tác với tế bào 
và hiệu quả vận chuyển, giải phóng hoạt chất 
(Öztürk et al., 2024). Hiệu suất tải/nạp và kích thước 
vi hạt trung bình của PLGA-NPs và NM/PLGA-NPs 
được đánh giá và trình bày kết quả trong Bảng 1. 

Hiệu suất tải và nạp của NM/PLGA-NPs lần lượt 
là 70,73% và 12,37% (Bảng 1). Cả hai giá trị này 
đều ở mức cao, đặc biệt là trong quá trình tải nạp cao 
chiết thực vật bởi sự đa dạng về thành phần và mức 
độ ổn định kém. Kết quả của nghiên cứu này tương 
đồng so với một nghiên cứu trước đây về hệ vi hạt 
PLGA chứa cao chiết nghệ (Curcuma longa), hiệu 
suất tải ở mức rất cao, khoảng 72% (Gonzales et al., 
2021). Bên cạnh đó, kích thước vi hạt trung bình của 
NM/PLGA-NPs lớn hơn so với PLGA-NPs, cụ thể 
là 926 và 650 nm (Hình 1A và Hình 1B). Sự gia tăng 
kích thước này có thể giải thích do hoạt chất chủ yếu 
tập trung trong lõi hạt, trong khi một phần nhỏ bám 
vào vỏ, làm tăng kích thước tổng thể. Kết quả của 
nghiên cứu hiện tại cũng cho thấy kích thước vi hạt 
tương đồng so với hệ vi hạt PLGA mang cao chiết 
hoàn ngọc đỏ (Strobilanthes schomburgkii), với 
kích thước vi hạt ở khoảng 980 nm (Khiêm và  
ctv., 2024). 

Bảng 1. Hiệu suất tải/nạp và kích thước vi hạt trung bình của PLGA-NPs và NM/PLGA-NPs 
Hệ vi hạt EE (%) DL (%) Kích thước trung bình (nm) 

NM/PLGA-NPs 70,73 ± 0,36 12,37 ± 0,06 926 
PLGA-NPs - - 650 

Hình ảnh hiển vi điện tử quét (SEM) của 
NM/PLGA-NPs cũng được đánh giá (Hình 1C). Kết 
quả cho thấy các vi hạt được hình thành có hình thái 
gần như hình cầu hoàn chỉnh và bề mặt có các mảng 
sần do cao chiết bám trên vỏ vi hạt. Hình thái này là 
một yếu tố quan trọng trong việc kiểm soát khả năng 
phân bố, giải phóng hoạt chất và tương tác với môi 
trường sinh học sau khi đưa vào cơ thể. Đáng chú ý, 
kết quả này hoàn toàn tương đồng với các nghiên 
cứu đã được công bố trước đó của hệ vi hạt PLGA 
chứa cao chiết giàu polyphenol từ quả Gabiroba 
(Campomanesia adamantium), trong đó các vi hạt 
cũng thể hiện cấu trúc hình cầu rõ ràng (Pereira et 

al., 2018). Kết quả này cho thấy tính khả thi và ổn 
định của kỹ thuật vi bao bằng PLGA cho các ứng 
dụng trong nghiên cứu và phát triển dược phẩm có 
nguồn gốc từ tự nhiên, đặc biệt là đối với nắp ấm 
hoa đôi. 

Bên cạnh việc phân tích hình ảnh SEM, phổ 
hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) của các hệ vi 
hạt NM/PLGA-NPs đã cho thấy sự hiện diện các dải 
hấp thu đặc trưng ứng với cả PLGA và cao chiết từ 
nắp ấm hoa đôi (NM), điều này cho thấy việc bào 
chế hệ vi hạt PLGA chứa NM (Hình 1D) đã được 
thực hiện thành công. Cụ thể, vân tín hiệu mạnh tại 
vùng khoảng 1700 cm-1 tương ứng với dao động của 
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nhóm carbonyl (>C=O) và vùng khoảng 1200 cm-1 
là dao động của liên kết Csp3–O, đây là các đặc 
trưng của cấu trúc PLGA (Lu et al., 2019). Bên cạnh 
đó, vân tín hiệu tù rộng trong vùng khoảng 3400 cm-

1, đặc trưng cho dao động của nhóm hydroxyl (–
OH), được ghi nhận trong phổ của các hệ vi hạt 
NM/PLGA-NPs. Sự hiện diện của nhóm –OH là 
minh chứng cho thấy sự tồn tại của các hợp chất 
polyphenol có trong NM, đồng thời cho thấy rằng 
quá trình nạp hoạt chất vào hệ vi hạt không làm biến 

đổi hay phá vỡ các nhóm chức quan trọng của cao 
chiết, từ đó đảm bảo duy trì được hoạt tính sinh học 
tiềm năng của các hợp chất thiên nhiên sau khi được 
nạp vào vi hạt. Kết quả một nghiên cứu trước đó trên 
hệ vi hạt PLGA mang cao chiết hoàn ngọc đỏ 
(Strobilanthes schomburgkii) cũng cho kết quả 
tương đồng khi các hợp chất polyphenol được nạp 
vào hạt và thể hiện rõ tín hiệu của nhóm hydroxyl 
trong phổ FT-IR của hệ vi hạt (Khiêm và ctv., 2024). 

 
Hình 1. Biểu đồ kích thước hạt trung bình của PLGA-NPs (A) và NM/PLGA-NPs (B), hình ảnh SEM 

của NM/PLGA-NPs (C), phổ FT-IR của PLGA, NM và NM/PLGA-NPs (D)

3.2. Kết quả khả năng giải phóng hoạt chất 
trong các môi trường khác nhau và khả 
năng trung hòa các gốc tự do DPPH theo 
thời gian của NM/PLGA-NPs 

Khả năng giải phóng hoạt chất từ hệ vi hạt 
NM/PLGA-NPs đã được nghiên cứu trong ba môi 
trường pH khác nhau là pH 1,2 (dịch vị dạ dày), pH 
6,8 (dịch ruột non), và pH 7,4 (môi trường sinh lý 
của cơ thể), duy trì ở 37°C trong 72 giờ nhằm đánh 
giá ảnh hưởng của pH đến quá trình phóng thích, 

cũng như khả năng điều chỉnh tốc độ giải phóng của 
hệ vi hạt trong các điều kiện môi trường khác nhau. 

Trong môi trường axit mạnh mô phỏng dịch dạ 
dày với pH 1,2, hệ vi hạt NM/PLGA-NPs cho thấy 
khả năng giải phóng hoạt chất nhanh và đạt tỷ lệ 
phóng thích cao nhất trong ba môi trường thử 
nghiệm. Kết quả cho thấy, ngay sau 2 giờ, tỷ lệ 
phóng thích đạt 28,1 ± 0,46% và tiếp tục gia tăng 
mạnh qua các mốc thời gian tiếp theo, đạt 36,85 ± 
1,11% tại 6 giờ và 40,72 ± 1,06% tại 22 giờ. Sau 72 
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giờ, tỷ lệ giải phóng tích lũy đạt cực đại 48,96 ± 
0,56%. Điều này cho thấy rằng trong môi trường pH 
thấp, hệ vi hạt NM/PLGA-NPs có khả năng phân rã 
hiệu quả và giải phóng hoạt chất một cách nhanh 
chóng, đáp ứng liều điều trị yêu cầu mà không vượt 
quá ngưỡng độc tính, đồng thời khắc phục tính kém 
tan của cao chiết trong môi trường cơ thể. Điều này 
có thể giải thích là do liên kết ester trong cấu trúc 

PLGA bị thủy phân mạnh mẽ hơn dưới xúc tác của 
ion H+ ở pH thấp, đặc biệt tại pH 1,2. Quá trình này 
thúc đẩy sự phân rã vi hạt và tăng tốc độ giải phóng 
hoạt chất (Musuc et al., 2024). Đặc tính này rất thích 
hợp cho các ứng dụng trong dạ dày, nơi yêu cầu sự 
giải phóng nhanh chóng và hiệu quả của các hoạt 
chất (Hua, 2020). 

 
Hình 2. Khả năng giải phóng cao chiết của NM/PLGA-NPs ở các môi trường pH khác nhau (A) và 

khả năng trung hòa gốc tự do DPPH theo thời gian giải phóng (B) 

Khi hệ vi hạt được thử nghiệm trong môi trường 
pH 6,8, mô phỏng dịch ruột non, tốc độ giải phóng 
hoạt chất chậm hơn so với môi trường axit, nhưng 
vẫn duy trì ổn định qua thời gian. Sau 1 giờ, tỷ lệ 
phóng thích chỉ đạt 14,1 ± 0,08%, và sau 6 giờ, tỷ lệ 
này đạt 18,90 ± 3,07%. Đến 22 giờ, tỷ lệ giải phóng 
đạt 21,51 ± 0,25% và tỷ lệ phóng thích tích lũy đạt 
24,99 ± 0,41% sau 72 giờ. Kết quả này cho thấy hệ 
vi hạt NM/PLGA-NPs vẫn duy trì khả năng giải 
phóng hoạt chất một cách ổn định trong môi trường 
pH gần trung tính, phản ánh đặc tính giải phóng kéo 
dài và ổn định liều điều trị, phù hợp với các ứng 
dụng trong ruột non, nơi có yêu cầu sự giải phóng 
bền vững và điều trị kéo dài trong suốt quá trình hấp 
thu của hệ tiêu hóa (Hua, 2020). 

Trong môi trường pH 7,4, việc mô phỏng dịch 
đại tràng và môi trường máu, hệ vi hạt NM/PLGA-
NPs thể hiện khả năng giải phóng hoạt chất chậm 
nhất so với hai môi trường trước. Tỷ lệ phóng thích 
chỉ đạt 4,78 ± 0,35% sau 1 giờ và tăng dần lên 6,65 
± 0,07% tại 6 giờ, 7,45 ± 0,09% tại 22 giờ và tối đa 
8,07 ± 0,13% sau 72 giờ. Mặc dù tỷ lệ giải phóng 
trong môi trường pH 7,4 thấp hơn, nhưng quá trình 
giải phóng lại diễn ra một cách bền vững. Điều này 
cho thấy hệ vi hạt NM/PLGA-NPs có độ bền cao 
trong môi trường sinh lý, đặc biệt trong các môi 
trường có tính kiềm nhẹ như đại tràng, nơi thuốc ở 
lại cơ thể lâu nhất, yêu cầu sự giải phóng dược chất 
phải chậm và kéo dài (Hua, 2020).  

Kết quả giải phóng trong ba môi trường pH cho 
thấy hệ vi hạt NM/PLGA-NPs có khả năng điều 
chỉnh tốc độ giải phóng hoạt chất một cách linh hoạt 
và hiệu quả theo từng điều kiện môi trường. Đặc tính 
này mở ra tiềm năng ứng dụng quan trọng trong phát 
triển các hệ dẫn thuốc kiểm soát phóng thích. Nhờ 
vào khả năng giải phóng kéo dài và khả năng nhắm 
đích, hệ vi hạt NM/PLGA-NPs có thể đóng vai trò 
quan trọng trong các liệu pháp điều trị các bệnh lý 
mạn tính, cải thiện hiệu quả điều trị và giảm thiểu 
tác dụng phụ, đồng thời mở ra cơ hội phát triển các 
dược phẩm tiên tiến với công nghệ dẫn thuốc  
hiện đại.  

Bên cạnh đó, khả năng trung hòa gốc tự do 
DPPH của hệ vi hạt NM/PLGA-NPs đã được khảo 
sát tại nồng độ tương đương IC50 của cao chiết Nắp 
ấm hoa đôi dạng tự do (21,66 ± 1,47 μg/mL) trong 
khoảng thời gian kéo dài 72 giờ. Đồ thị B trong Hình 
2 minh họa sự thay đổi khả năng trung hòa gốc tự 
do DPPH của NM/PLGA-NPs tăng lên một cách rõ 
rệt theo thời gian. Kết quả này phù hợp với các 
nghiên cứu trước đó về các giai đoạn giải phóng 
dược chất của vi hạt (Khiêm và ctv., 2024; Pereira 
et al., 2018), cụ thể, trong 10 phút đầu, hiệu suất 
trung hòa đạt 4,38 ± 0,39%, chủ yếu do sự hiện diện 
của một lượng nhỏ hoạt chất còn bám trên bề mặt vi 
hạt, cùng với một phần nhỏ hoạt chất được phóng 
thích nhanh chóng từ lớp ngoài của hệ vi hạt. Giai 
đoạn từ 10 phút đến 480 phút (8 giờ) chứng kiến sự 
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gia tăng đều đặn trong khả năng trung hòa gốc tự do, 
đạt 27,02 ± 0,37%, phản ánh quá trình phóng thích 
hoạt chất ổn định và liên tục từ lõi vi hạt ra môi 
trường xung quanh. Từ sau 8 giờ đến 72 giờ, hệ vi 
hạt tiếp tục phóng thích hoạt chất một cách có kiểm 
soát, dẫn đến hiệu suất trung hòa DPPH tiếp tục 
tăng, đạt giá trị cực đại 36,99 ± 1,48% sau 72 giờ. 

Kết quả này không chỉ chứng minh khả năng 
kháng oxy hóa của hệ NM/PLGA-NPs, mà còn chỉ 
ra hiệu quả phóng thích kéo dài, giúp duy trì tác 
dụng trung hòa gốc tự do trong suốt thời gian khảo 
sát. Đây là một ưu điểm vượt trội của hệ vi hạt, góp 
phần cải thiện sinh khả dụng và thời gian tác dụng 
của các dược chất có hoạt tính sinh học cao, như cao 
chiết nắp ấm hoa đôi. Với đặc điểm này, 
NM/PLGA-NPs có tiềm năng lớn trong các chiến 
lược điều trị các bệnh lý liên quan đến stress oxy 
hóa, mở ra triển vọng ứng dụng rộng rãi trong y học 
hiện đại 

3.3. Kết quả đánh giá mức độ an toàn đối với 
đại thực bào RAW264.7 của NM/PLGA-
NPs 

Việc đánh giá độ an toàn trên tế bào phụ thuộc 
nồng độ của NM và hệ vi hạt NM/PLGA-NPs trên 
dòng tế bào đại thực bào RAW264.7 đã được thực 
hiện. Kết quả cho thấy NM ở nồng độ 100 μg/mL 
gây giảm đáng kể khả năng sống sót của tế bào, phản 
ánh độc tính tế bào rõ rệt ở mức nồng độ này (Hình 
3). Ngược lại, cùng nồng độ NM khi được bao gói 
trong hệ vi hạt PLGA (NM/PLGA-NPs) không gây 
độc đáng kể, điều này cho thấy khả năng cải thiện 
độ an toàn sinh học của hệ mang. Hiện tượng này có 
thể được lý giải bởi đặc tính giải phóng dược chất 
có kiểm soát của hệ vi hạt PLGA, giúp duy trì nồng 
độ NM trong môi trường nuôi cấy ở mức dưới 
ngưỡng gây độc tế bào. Kết quả này tương đồng với 
các nghiên cứu trước, khi vi hạt PLGA có độ an toàn 
cao đối với tế bào và làm giảm độc tính của các dược 
chất như ciprofloxacin, doxorubicin,... (Paiva et al., 
2013; Watcharadulyarat et al., 2023; Drinković et 
al., 2024). Dựa trên các kết quả thu được, các nồng 
độ không gây độc của NM và NM/PLGA-NPs được 
lựa chọn cho các thí nghiệm tiếp theo. Kết quả này 
không chỉ hỗ trợ tiềm năng ứng dụng lâm sàng của 
NM/PLGA-NPs mà còn mở ra triển vọng về việc 
phát triển các phương pháp điều trị nhắm đích, giúp 
cải thiện độ an toàn và hiệu quả trong điều trị các 
bệnh lý có liên quan đến các hợp chất có độc  
tính cao. 

 
Hình 3. Độ an toàn của NM và NM/PLGA-NPs 

trên mô hình đại thực bào RAW264.7 
Ghi chú: ns: không có ý nghĩa thống kê so với nghiệm thức 
nồng độ 0 µg/mL, **: p-value < 0,01 so với nghiệm thức 
nồng độ 0 µg/mL. 

3.4. Kết quả khả năng chống stress oxy hóa 
trên mô hình đại thực bào RAW264.7 
của hệ vi hạt NM/PLGA-NPs 

Khả năng bảo vệ tế bào của MN và hệ vi hạt 
NM/PLGA-NPs đối với stress oxy hóa do hydrogen 
peroxide (H2O2) gây ra đã được đánh giá thông qua 
phương pháp CCK-8 trên dòng tế bào đại thực bào 
RAW264.7. Hình 4 trình bày kết quả biểu diễn dưới 
dạng phần trăm của tỉ lệ tế bào sống giữa các nghiệm 
thức điều trị với NM và NM/PLGA-NPs so với 
nhóm gây stress oxy hóa bằng H2O2. Sau khi tiền xử 
lý tế bào trong khoảng thời gian 2 và 4 giờ với NM 
và NM/PLGA-NPs ở các nồng độ 15, 30 và 45 
µg/mL (với hàm lượng NM trong hệ vi hạt 
NM/PLGA-NPs được tính toán tương đương thông 
qua hiệu suất nạp), khả năng sống của tế bào tăng rõ 
rệt so với nhóm đối chứng điều trị với H2O2 ở nồng 
độ 2 mM. Điều này khẳng định hiệu quả bảo vệ tế 
bào của các chế phẩm, giúp giảm thiểu tổn thương 
tế bào do stress oxy hóa. 

Nhìn chung, ở các nghiệm thức điều trị bằng 
NM, không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tế bào 
sống ở hai mốc thời gian 2 giờ và 4 giờ, cụ thể ở 
nồng độ 45 µg/mL lần lượt là 25,57% và 27,52%. 
Điều này là do hàm lượng cao chiết trong môi 
trường tế bào là gần như đồng nhất, nên tác dụng 
bảo vệ cũng tương đồng nhau ở 2 mốc thời gian điều 
trị. Kết quả này tốt hơn so với nghiên cứu trên 
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polydeoxyribonucleotide chiết xuất từ Hải sâm 
(Apostichopus japonicus) khi ở nồng độ 100 µg/mL  
khi khả năng sống của tế bào tăng lên khoảng 20% 
(Shu et al., 2024).  

Tương tự, trong nhóm tiền xử lý với NM/PLGA-
NPs, hiệu quả bảo vệ tế bào thể hiện rõ theo chiều 
nồng độ, đặc biệt là khi tế bào được điều trị trong 4 
giờ. Tuy nhiên, kết quả cho thấy tỷ lệ tế bào sống 
sót sau 4 giờ điều trị tăng đáng kể so với nhóm chỉ 
điều trị 2 giờ ở cùng nồng độ. Cụ thể, ở nồng độ 45 
µg/mL tỷ lệ tế bào sống sót sau 2 và 4 giờ điều trị 
lần lượt là 11,00% và 26,19%. Nhìn chung, sự khác 
biệt trong tỷ lệ sống sót giữa hai mốc thời gian điều 

trị chứng minh khả năng giải phóng hoạt chất từ hệ 
vi hạt NM/PLGA-NPs là liên tục và bền vững, với 
hàm lượng cao chiết được giải phóng nhiều hơn ở 4 
giờ so với 2 giờ điều trị. Điều này cho thấy cơ chế 
giải phóng kéo dài của hệ vi hạt không chỉ giúp tăng 
sinh khả dụng của NM mà còn duy trì tác dụng bảo 
vệ tế bào khỏi stress oxy hóa trong suốt thời gian 
điều trị (Khiêm và ctv., 2024). Những kết quả trên 
cho thấy tiềm năng đột phá của hệ vi hạt 
NM/PLGA‑NPs trong việc phát triển một nền tảng 
phân phối thuốc hiệu quả trong điều trị các bệnh lý 
khởi phát hoặc tiến triển dưới tác động của stress 
oxy hóa.  

 
Hình 4. Tỷ lệ phần trăm tế bào sống khi được điều trị với NM và NM/PLGA-NPs so với nghiệm thức 

chỉ được điều trị với hydrogen peroxide  

4. KẾT LUẬN 

Trong nghiên cứu này, việc phát triển hệ vi hạt 
PLGA chứa cao chiết từ nắp ấm hoa đôi (Nepenthes 
mirabilis) (NM/PLGA-NPs) đã được thực hiện 
thành công với hiệu suất nạp đạt 12,37%, tải 70,73% 
và kích thước trung bình là 926 nm. Việc phân tích 
FT-IR và SEM đã chứng minh rằng quá trình nạp 
không làm thay đổi cấu trúc chức năng của hoạt chất 
và hệ vi hạt duy trì hình thái hình cầu đồng đều. Đặc 
biệt, hệ vi hạt thể hiện khả năng giải phóng hoạt chất 
tùy thuộc vào pH, với sự giải phóng nhanh ở pH 1,2 
và chậm, ổn định ở pH 6,8 và 7,4, phù hợp với các 
yêu cầu về bào chế cho đường uống. Hệ NM/PLGA-
NPs cũng thể hiện khả năng trung hòa gốc tự do 

DPPH bền vững trong suốt 72 giờ, chứng tỏ hiệu 
quả kháng oxy hóa kéo dài của hệ vi hạt. Kết quả 
đánh giá độc tính trên tế bào RAW264.7 chỉ ra rằng 
hệ vi hạt này an toàn, không gây độc và có khả năng 
bảo vệ tế bào khỏi tổn thương do stress oxy hóa gây 
ra bởi H2O2. Những kết quả này mở ra triển vọng 
ứng dụng rộng rãi của hệ vi hạt NM/PLGA-NPs 
trong điều trị các bệnh lý liên quan đến stress oxy 
hóa, đồng thời cung cấp nền tảng cho các nghiên cứu 
tiếp theo về việc phát triển các liệu pháp điều trị  
an toàn. 
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