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Tãm t¾t 
Vi nhò t−¬ng natri diclofenac ®−îc bµo chÕ gåm pha n−íc, pha dÇu, chÊt diÖn ho¹t, ®ång diÖn 

ho¹t vµ chÊt lµm t¨ng hÊp thu. Tèi −u hãa c«ng thøc bµo chÕ vi nhò t−¬ng dùa trªn m« h×nh thiÕt kÕ 
thÝ nghiÖm truyÒn thèng vµ m¹ng neuron nh©n t¹o. Theo m« h×nh ®ã, 13 c«ng thøc ®· ®−îc thiÕt kÕ. 
Tû lÖ c¸c thµnh phÇn trong vi nhò t−¬ng ®−îc lùa chän lµm biÕn ®éc lËp. PhÇn tr¨m natri diclofenac 
gi¶i phãng trong 1, 2, 3, 4, 5, 6 giê ®−îc coi lµ c¸c biÕn phô thuéc. C¸c biÕn ®éc lËp thay ®æi ¶nh 
h−ëng cã ý nghÜa thèng kª ®Õn tèc ®é gi¶i phãng natri diclofenac khái vi nhò t−¬ng. Vi nhò t−¬ng bµo 
chÕ theo c«ng thøc tèi −u gi¶i phãng ®−îc kho¶ng 25% d−îc chÊt sau 6 giê. 

* Tõ kho¸: Natri diclofenac; Vi nhò t−¬ng; Dïng qua da; Tèi −u hãa. 

 

FORMULATION OPTIMIZATION OF DICLOFENAC SODIUM 
MICROEMULSIONS FOR TOPICAL USE 

 

SUMMARY 
Diclofenac sodium microemulsions were prepared from water and oil phase, surfactants, cosurfactants 

and percutaneous penetration enhancer. Formulations of microemulsions were optimized on the basis 
of the classical experimental design and artificial neural network principles. As model formulations, 
13 kinds of microemulsions were prepared. The amounts of components were selected as independent 
variables. The percentages of diclofenac sodium released at 1, 2, 3, 4, 5 and 6 hours were considered 
as dependent variables. The changes in the amounts of all components influenced significantly release 
rates of diclofenac sodium from microemulsions. The microemulsion prepared according to optimized 
formula released about 25% of drug content after 6 hours. 

* Key words: Diclofenac sodium; Microemulsion; Topical use; Optimization. 
 

§Æt vÊn ®Ò 
 

Diclofenac lµ mét dÉn chÊt cña axit 
phenylacetic acid, thuéc nhãm chèng viªm 
kh«ng steroid (NSAID). Nã ®−îc sö dông 
chñ yÕu d−íi d¹ng muèi natri, cã t¸c dông 
gi¶m ®au, chèng viªm trong c¸c tr−êng hîp: 
viªm c¬, bÖnh thÊp khíp, bÖnh viªm khíp 
 

m¹n tÝnh, bÖnh cøng khíp, rèi lo¹n khíp 

nh− viªm tói thanh m¹c, viªm g©n; gi¶m 

®au ë c¸c m« mÒm nh− bong g©n, c¨ng c¬; 

vµ gi¶m ®au trong c¸c tr−êng hîp kh¸c nh− 

®au d©y thÇn kinh, bÖnh gót, ®au bông kinh, 

chøng ®au nöa ®Çu vµ ®−îc dïng trong mét 

sè tr−êng hîp phÉu thuËt. 

* §¹i häc D−îc Hµ Néi 
** BÖnh viÖn TWQ§ 108 
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Vi nhò t−¬ng lµ mét cÊu tróc trong suèt, æn 
®Þnh ®−îc t¹o nªn bëi c¸c thµnh phÇn dÇu, 
n−íc, chÊt diÖn ho¹t vµ ®«i khi cã thªm chÊt 
®ång diÖn ho¹t. C¸c nghiªn cøu vÒ vi nhò 
t−¬ng dïng qua da ®· chØ ra r»ng vi nhò 
t−¬ng c¶i thiÖn kh¶ n¨ng gi¶i phãng vµ   

hÊp thu d−îc chÊt cña da [2, 4, 5, 6, 8]. ë 
ViÖt Nam, vi nhò t−¬ng vµ øng dông cña nã 
trong c¸c d¹ng thuèc hÇu nh− ch−a ®−îc 
nghiªn cøu. Do vËy, môc tiªu cña nghiªn 
cøu nµy lµ sö dông m« h×nh thiÕt kÕ thÝ 
nghiÖm truyÒn thèng vµ m¹ng neuron nh©n 
t¹o ®Ó ph©n tÝch ¶nh h−ëng cña c¸c thµnh 
phÇn vµ tèi −u hãa c«ng thøc vi nhò t−¬ng 
natri diclofenac dïng qua da nh»m c¶i thiÖn 
kh¶ n¨ng gi¶i phãng d−îc chÊt. 

 

Nguyªn liÖu vµ ph−¬ng ph¸p 
nghiªn cøu 

1. Nguyªn liÖu nghiªn cøu. 

Natri diclofenac (USP 28), Tween 80 
(USP 28), Span 80 (USP 28), dimethyl 
sulfoxyd - DMSO (tiªu chuÈn nhµ s¶n xuÊt), 
alcol isopropylic (BP 2007), dÇu ®Ëu t−¬ng 
(tiªu chuÈn nhµ s¶n xuÊt). 

2. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu. 

* Ph−¬ng ph¸p bµo chÕ vi nhò t−¬ng: 

Hßa tan Span 80 trong dÇu ®Ëu t−¬ng. 
Natri diclofenac, Tween 80 ®−îc hßa tan trong 
n−íc. Trén pha dÇu vµ pha n−íc víi nhau. 
Sau ®ã, thªm chÊt ®ång diÖn ho¹t (alcol 
isopropylic) vµ chÊt lµm t¨ng hÊp thu (DMSO). 
KhuÊy trén cho tíi khi t¹o thµnh vi nhò t−¬ng 
trong suèt. TÊt c¶ c¸c c«ng thøc ®Òu chøa 
1% (khèi l−îng/khèi l−îng) natri diclofenac. 

* §Þnh l−îng natri diclofenac trong vi nhò 
t−¬ng: 

X¸c ®Þnh hµm l−îng natri diclofenac trong 
vi nhò t−¬ng b»ng ph−¬ng ph¸p s¾c ký láng 
hiÖu n¨ng cao. HÖ thèng s¾c ký bao gåm 
(a) cét nucleosil C8 (25 cm ± 4,6 cm, 5 µm); 

pha ®éng lµ hçn hîp 34 thÓ tÝch cña dung 
dÞch ®ång thÓ tÝch cña acid phosphoric 1% 
(kl/tt) vµ natri dihydrophosphat 0,16% (kl/tt) 
®iÒu chØnh pH ®Õn 2,5 vµ 66 thÓ tÝch methanol. 
Tèc ®é dßng 1 ml/phót; (c) detector tö ngo¹i 
®Æt ë b−íc sãng 254 nm. 

* §¸nh gi¸ møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt: 

§¸nh gi¸ møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt 
b»ng c¸ch sö dông hÖ thèng b×nh khuÕch 
t¸n thô ®éng Franck (diÖn tÝch khuÕch t¸n 
3,14 cm2), víi mµng th©n n−íc polysulfon 
(Tuffryn®; 0,45 µm). §Æt mµng vµo gi÷a ng¨n 
cho vµ ng¨n nhËn. M«i tr−êng khuÕch t¸n 
trong ng¨n nhËn lµ 7 ml dung dÞch ®Öm 
phosphat pH 7,4, lu«n duy tr× ë nhiÖt ®é 
32,0 ± 0,50C b»ng hÖ thèng ®iÒu nhiÖt. 
§ång thêi lu«n khuÊy víi tèc ®é 400 
vßng/phót. Ng¨n cho chøa 0,35 g mÉu thö. 
Hót 0,5 ml dung dÞch mÉu ë kho¶ng gi÷a 
cña ng¨n nhËn vµ sau ®ã bæ sung l¹i ng¨n 
nhËn 0,5 ml m«i tr−êng khuÕch t¸n. MÉu lÊy 
ra ®em ph©n tÝch ngay b»ng hÖ thèng s¾c 
ký láng hiÖu n¨ng cao. 

* ThiÕt kÕ thÝ nghiÖm: 

M« h×nh thiÕt kÕ thÝ nghiÖm truyÒn thèng 
vµ m¹ng neuron nh©n t¹o ®−îc sö dông lµm 
c«ng cô ®Ó x¸c ®Þnh møc ®é ¶nh h−ëng cña 
c¸c t¸ d−îc tíi tû lÖ gi¶i phãng natri diclofenac 
vµ thiÕt kÕ c«ng thøc tèi −u. Sö dông phÇn 
mÒm MODDE 5.0 (Umetrics Inc., Mü) vµ 
INFORM 3.2 (Intelligensys  Ltd., Anh). 

 

KÕt qu¶ nghiªn cøu vµ                            
bµn luËn 

1. X©y dùng c«ng thøc thùc nghiÖm. 

Trong c¸c nghiªn cøu s¬ bé, gi¶n ®å pha 
ë 250C ®−îc x©y dùng víi tû lÖ thay ®æi cña 
pha dÇu, chÊt diÖn ho¹t/chÊt ®ång diÖn 
ho¹t, n−íc. Tõ ®ã x¸c ®Þnh c«ng thøc vi nhò 
t−¬ng víi c¸c thµnh phÇn c¬ b¶n: natri 
diclofenac 1% (kl/kl), Tween 80, Span 80, 



alcol isopropylic, n−íc DMSO vµ dÇu ®Ëu 
t−¬ng (võa ®ñ 100% kl/kl).  

* C¸c biÕn ®éc lËp: 

Span 80: 40 - 46%; Tween 80: 8 - 10%; 
alcol isopropylic: 12 - 14%; n−íc: 5%; DMSO: 
6 - 10%; dÇu ®Ëu t−¬ng: võa ®ñ 100%. 

C¸c biÕn phô thuéc lµ phÇn tr¨m natri 
diclofenac ®−îc gi¶i phãng sau 1, 2, 3, 4, 5 vµ 
6 giê. B¶ng thiÕt kÕ do Modde 5.0 gåm 13 thÝ 
nghiÖm, sau ®ã thùc hiÖn c¸c thÝ nghiÖm. Ph©n 
tÝch kÕt qu¶ b»ng m¹ng neuron nh©n t¹o 
(tÝch hîp trong INFORM 3.2) nh»m ®¸nh gi¸ 
¶nh h−ëng cña c¸c biÕn ®éc lËp tíi biÕn phô 
thuéc vµ tèi −u hãa c«ng thøc vi nhò t−¬ng 
theo phÇn tr¨m gi¶i phãng d−îc chÊt cao nhÊt. 

2. KÕt qu¶ vµ ph©n tÝch c¸c yÕu tè ¶nh 
h−ëng. 

Vi nhò t−¬ng ®−îc bµo chÕ theo ph−¬ng 
ph¸p ®· m« t¶. TÊt c¶ c¸c mÉu ®Òu æn ®Þnh ë 
nhiÖt ®é phßng Ýt nhÊt 3 th¸ng kh«ng cã t¸ch.  

 
 

H×nh 1: ¶nh h−ëng cña Span 80 vµ Tween 
80 tíi møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt tõ vi nhò 
t−¬ng (alcol isopropylic = 13%; DMSO = 9%). 

Møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt gi¶m nÕu 
t¨ng tû lÖ Tween 80 vµ Span 80, cã thÓ do 
khi t¨ng tû lÖ Tween 80 vµ Span 80, ®é nhít 

cña vi nhò t−¬ng t¨ng lªn lµm chËm tèc ®é 
khuÕch t¸n d−îc chÊt ra khái hÖ.  

 

 

% D−îc chÊt gi¶i 
phãng sau 3 giê 

Tween 80 (%)

DÇu ®Ëu t−¬ng (%)
 

  

H×nh 2: ¶nh h−ëng cña dÇu ®Ëu t−¬ng vµ 
Tween 80 tíi møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt tõ vi 
nhò t−¬ng (alcol isopropylic = 13%; DMSO = 9%). 

 

Khi tû lÖ dÇu ®Ëu t−¬ng t¨ng 16 - 20%, tû 
lÖ gi¶i phãng d−îc chÊt t¨ng nhanh. Nh−ng 
tiÕp tôc t¨ng dÇu ®Ëu t−¬ng 20 - 26%, tû lÖ 
gi¶i phãng d−îc chÊt kh«ng t¨ng.          

% D−îc chÊt gi¶i 
phãng sau 3 giê 

% D−îc chÊt gi¶i 
phãng sau 3 giê 

Span 80 (%) 
Tween 80 (%)

H×n
tíi 
t−¬
DMSO (%)  
A  
 

h 3: ¶nh h−ëng cña DMSO 
møc ®é gi¶i phãng d−îc
ng (Tween 80 = 9%; Span
 lcol isopropylic (%)
vµ alcol isopropylic 
 chÊt tõ vi nhò 

 80 = 43%). 



Møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt t¨ng theo 

tû lÖ DMSO t¨ng, cã thÓ do DMSO lµm t¨ng 

kh¶ n¨ng ph©n t¸n cña natri diclofenac trong 

vi nhò t−¬ng. Tr¸i l¹i, tû lÖ alcol isopropylic 

t¨ng l¹i lµm gi¶m møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt. 

3. C«ng thøc tèi −u cña vi nhò t−¬ng. 

C«ng thøc vi nhò t−¬ng ®−îc thiÕt kÕ tèi 

−u sao cho phÇn tr¨m gi¶i phãng natri 

diclofenac cao nhÊt sau 1, 2, 3, 4, 5, 6 giê. 

Víi sù trî gióp cña phÇn mÒm INFORM 3.2, 

c«ng thøc tèi −u x¸c ®Þnh nh− sau: natri 

diclofenac: 1,00%; dÇu ®Ëu t−¬ng: 15,26%; 

Tween 80: 10,58 %; Span 80: 45,12%; alcol 

isopropylic: 13,68%; n−íc: 5,0%; DMSO: 9,36%. 
 

B¶ng 1: PhÇm tr¨m d−îc chÊt gi¶i phãng tõ vi nhò t−¬ng bµo chÕ theo c«ng thøc tèi −u 
(n = 3). 

 

Thêi gian (giê) PhÇn tr¨m d−îc chÊt 
®−îc gi¶i phãng 1 2 3 4 5 6 

Theo c«ng thøc tèi −u 6,59 11,79 18,51 21,35 22,63 25,08 

Theo dù ®o¸n cña INFORM 9,91 14,45 17,57 20,90 24,13 26,03 
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H×nh 4: So s¸nh møc ®é gi¶i phãng d−îc chÊt tõ vi nhò t−¬ng ®−îc chÕ theo c«ng thøc          

tèi −u (n = 3) vµ gi¸ trÞ dù ®o¸n b»ng phÇn mÒm INFORM 3.2. 

 

Thuèc ®−îc gi¶i phãng chËm tõ vi nhò 

t−¬ng. Sau 6 giê, hÖ chØ gi¶i phãng tèi ®a 

25%. §iÒu nµy cã thÓ do vi nhò t−¬ng lµ lo¹i 

n−íc/dÇu, nh−ng mµng ph©n t¸n vµ m«i tr−êng 

ph©n t¸n l¹i th©n n−íc. Gi¸ trÞ dù ®o¸n b»ng 

phÇn mÒm INFORM 3.2 gÇn gièng víi thùc tÕ. 



KÕt luËn 
 

Khèi l−îng vµ c¸c lo¹i thµnh phÇn tham gia cÊu tróc vi nhò t−¬ng ®Òu ¶nh h−ëng tíi tû lÖ 
gi¶i phãng cña natri diclofenac ra khái nhò t−¬ng. C«ng thøc vi nhò t−¬ng ®−îc tèi −u ho¸ 
cho phÇn tr¨m natri diclofenac gi¶i phãng cao nhÊt phï hîp víi thiÕt kÕ cña phÇn mÒm. 
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