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ABSTRACT 

Inflammatory processes are increasingly being identified at the core of 

many different disease states (e.g. heart disease, cancer, diabetes). While 

non-steroidal anti-inflammatory drugs are generally safe, there are some 

serious side effects that can be associated with their usage, particularly 

when given systemically or orally. Therefore, anti-inflammatory 

strategies available through drug delivery have undergone renewed 

interest. Novel drug delivery systems like systemic targeting or 

encapsulation, local injection, localized delivery, implant coating or 

incorporation, and transdermal delivery are promising tools as they have 

been successful in overcoming the disadvantages associated with 

conventional drug delivery systems like low solubility and permeability, 

poor bioavailability, degradation by gastrointestinal enzymes, first-pass 

metabolism, food interactions, and toxicity. This review comments on a 

sampling of existing methods for localized or targeted delivery of non-

steroidal anti-inflammatory drugs, with the goal of helping future 

research focus on bettering methods shown to be effective and filling the 

gaps of knowledge in this field.     

TÓM TẮT 

Quá trình viêm được xác định ngày càng rõ ràng là nguyên nhân cốt lõi 

của nhiều tình trạng bệnh khác nhau (ví dụ: bệnh tim, ung thư, tiểu 

đường). Mặc dù thuốc kháng viêm không steroid nhìn chung là an toàn 

nhưng cũng có một số tác dụng phụ nghiêm trọng liên quan đến đường sử 

dụng, đặc biệt khi đưa vào hệ tuần hoàn hoặc sử dụng đường uống. Do 

đó, chiến lược kháng viêm hướng mục tiêu hoặc sử dụng hệ phân phối 

thuốc nhận được sự quan tâm nghiên cứu hàng đầu. Các hệ phân phối 

thuốc mới như hệ hướng mục tiêu hoặc đóng gói, tiêm tại chỗ, phóng thích 

tại chỗ, lớp phủ hoặc kết hợp cấy ghép và hệ phân phối thuốc qua da là 

những công cụ đầy hứa hẹn vì khắc phục những nhược điểm liên quan đến 

hệ phân phối thuốc thông thường như độ hòa tan và tính thấm thấp, sinh 

khả dụng kém, bị phân hủy bởi các enzym tiêu hóa, chuyển hóa lần đầu, 

tương tác với thức ăn và độc tính. Đánh giá này nhận xét và tổng kết các 

phương pháp hiện có giúp phân phối thuốc kháng viêm không steroid tại 

chỗ hoặc hướng mục tiêu với mục đích hỗ trợ nghiên cứu trong tương lai 

tập trung vào các phương pháp thành công được chứng minh là có hiệu 

quả cao và lấp đầy khoảng trống kiến thức trong lĩnh vực này. 
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1. GIỚI THIỆU 

Có nhiều phương pháp khác nhau để điều trị 

viêm nhưng cho đến nay phổ biến nhất là sử dụng 

thuốc kháng viêm không steroid (non-steroidal  

anti-inflammatory drug, NSAID). Mỗi ngày trên 

toàn thế giới có khoảng 30 triệu người dùng thuốc 

NSAID. Thuốc NSAID được sử dụng trong điều trị 

viêm cấp tính, mãn tính và có hiệu quả cao trong 

phần lớn các trường hợp. Hơn 40 loại NSAID khác 

nhau đã được khám phá và chia thành nhiều loại 

khác nhau dựa trên cấu trúc và yếu tố nguy cơ. Phần 

lớn NSAID hấp thu hoàn toàn, ít chuyển hóa lần đầu 

qua gan, liên kết chặt chẽ với protein huyết thanh và 

có thể tích phân bố nhỏ. Thuốc NSAID khác nhau 

về thời gian bán hủy, con đường hấp thu và khả  

năng dung nạp. Thuốc NSAID trong cùng một  

nhóm sẽ có các đặc tính tương đồng nhau. 

Diclofenac và ibuprofen là những NSAID được sử 

dụng rộng rãi nhất trên thế giới. Theo sau là 

naproxen, indomethacin, piroxicam và ketoprofen. 

Thuốc ibuprofen, naproxen và aspirin là thuốc 

không cần kê đơn và được sử dụng trong điều trị 

nhiều trường hợp đau từ đau đầu đến đau sau phẫu 

thuật. Tuy nhiên, phần lớn NSAID được sử dụng 

trên toàn cầu đều được kê đơn trong chăm sóc sức 

khỏe ban đầu (Badri et al., 2016).     

Khi mô gặp tổn thương (nhiễm trùng hoặc chấn 

thương), cơ thể sẽ phản ứng bằng cách khởi động 

quá trình viêm. Trong hầu hết các trường hợp, tình 

trạng viêm là một điều tốt vì giúp giải quyết được 

tổn thương bao gồm việc loại bỏ kích thích gây tổn 

thương và thay thế mô tổn thương bằng mô bình 

thường. Bạch cầu trung tính được huy động ngay lập 

tức, tiếp theo là đại thực bào và bạch cầu đơn nhân 

trong những ngày tiếp theo và cuối cùng là tế bào 

lympho và tế bào huyết tương để tái tạo mô. Tuy 

nhiên, có một số trường hợp viêm cấp tính chuyển 

thành viêm mãn tính hoặc viêm cấp tính không 

mong muốn (thường do đau dữ dội và mất chức 

năng). Trong những trường hợp này, NSAID có thể 

được sử dụng để giảm hoặc ngăn chặn quá trình 

viêm, để tăng chất lượng cuộc sống hoặc chữa lành 

vết thương (Badri et al., 2016).      

Dù là loại thuốc nào thì tất cả NSAID đều có 

cùng một cơ chế hoạt động là giảm lượng 

prostaglandin. Prostaglandin thúc đẩy quá trình 

viêm thông qua điều chỉnh sự giãn mạch, kết tập tiểu 

cầu và được tìm thấy trong hầu hết mô của con 

người. Có nhiều loại prostaglandin và việc sản xuất 

prostaglandin được xúc tác bởi hai dạng enzym 

cyclooxygenase (COX): COX-1 và COX-2 (Badri et 

al., 2016). 

NSAID hoạt động như chất ức chế thuận nghịch 

đối với enzym COX, liên kết với phân tử arginin 

phân cực, được tìm thấy ở cả hai dạng COX và ức 

chế chức năng enzym thông qua sự cản trở không 

gian. Sự ức chế này làm giảm mức độ sản xuất 

prostaglandin, do đó làm giảm đau và sốt. 

Prostaglandin được sản xuất bởi enzym COX-1, có 

chức năng hỗ trợ đông máu và bảo vệ niêm mạc dạ 

dày tránh môi trường acid cao. Việc ức chế enzym 

COX-1 và làm mất các chức năng điều tiết này, gây 

ra các tác dụng phụ không mong muốn liên quan đến 

việc sử dụng NSAID như loét dạ dày và chảy máu 

dạ dày (Hawkey, 2001). 

Các NSAID hướng mục tiêu chọn lọc COX-2 đã 

được phát triển. Vị trí hoạt động của COX-2 lớn hơn 

so với COX-1, cho phép đạt được tính chọn lọc 

thông qua việc sử dụng các loại thuốc cồng kềnh để 

tiếp cận arginin phân cực trong COX-1. Tuy nhiên, 

chỉ có celecoxib là loại thuốc ức chế enzym COX-2 

chọn lọc duy nhất được bán hoặc sử dụng trên thị 

trường dược phẩm tại Hoa Kỳ. Các loại thuốc chọn 

lọc COX-2 được phát triển trước đây chẳng hạn như 

rofecoxib và valdecoxib đã bị rút khỏi thị trường do 

tăng nguy cơ đau tim và đột quỵ tiến triển khi sử 

dụng lâu dài (toàn thân). Do đó, đại đa số bệnh nhân 

được dùng NSAID không chọn lọc và dùng bằng 

đường uống. Khi dùng toàn thân, NSAID không 

chọn lọc thường gây ra nhiều tác dụng phụ như buồn 

nôn, nôn, đau bụng, ợ chua, chóng mặt và nhức đầu. 

Các tác dụng phụ nghiêm trọng hơn liên quan đến 

NSAID là đau tim, đột quỵ, loét dạ dày và chảy máu 

dạ dày. Những tác dụng phụ này xảy ra do lượng 

prostaglandin bị giảm trong toàn bộ cơ thể, ở cả 

những mô đang biểu hiện viêm và những mô không 

bị viêm. Các tác dụng phụ ít phổ biến nhưng đe dọa 

tính mạng nhiều hơn, chúng là mối quan tâm đáng 

kể đối với những bệnh nhân đã mắc bệnh tim hoặc 

sức khỏe kém (Badri et al., 2016).   

Do những tác dụng phụ này, gần đây đã có xu 

hướng rời bỏ việc sử dụng NSAID tác dụng toàn 

thân. Các loại thuốc kháng viêm khác chẳng hạn như 

các phân tử nhỏ có nguồn gốc tự nhiên đang được 

khám phá để sử dụng rộng rãi. Liệu pháp thay thế 

này có nhiều cơ chế để giảm thiểu tình trạng viêm 

nhưng cũng đi kèm với các tác dụng phụ. Do đó, sẽ 

thuận lợi và hợp lý hơn nếu tập trung vào cải thiện 

phương pháp điều trị với NSAID hiện có vì chúng 

thường có hiệu quả cao. Sử dụng hệ phân phối thuốc 

(tăng tác dụng, hướng mục tiêu) là phương pháp 

thay thế hấp dẫn nhằm kiểm soát phóng thích 

NSAID. Thuốc có thể được cung cấp tại chỗ, chỉ đạt 

đến nồng độ điều trị tại nơi được tiêm hoặc cấy vào 

cơ thể. Điều này giúp giảm đáng kể tác dụng phụ. 
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Trong trường hợp thuốc NSAID, điều này có lợi khi 

không làm tăng acid dịch vị hay làm giảm chất nhầy 

gây loét dạ dày vì hệ phân phối chỉ phóng thích 

thuốc ở nơi cần tác động. Hệ phân phối thuốc có thể 

lưu thông khắp toàn bộ cơ thể nhưng không gây tác 

dụng phụ tại vị trí không mong muốn, ví dụ như dạ 

dày do thuốc NSAID được bao bọc bởi phương tiện 

phóng thích và hạn chế thuốc tiếp xúc trực tiếp với 

các vị trí không phải mục tiêu (Badri et al., 2016). 

Nếu NSAID có thể được phân phối theo cách 

thông minh hơn, thông qua hệ phân phối thuốc thì 

các tác dụng phụ toàn thân liên quan đến NSAID sẽ 

giảm đáng kể hoặc có thể hoàn toàn loại bỏ. Có 

nhiều nhóm nghiên cứu đã thực hiện thành công 

mục tiêu sử dụng hệ phân phối thuốc NSAID, 

nghiên cứu này sẽ tổng kết những phương pháp nổi 

bật và thành công trong thời gian từ 1995 đến nay. 

Với thông tin này, hy vọng rằng các nhóm nghiên 

cứu sẽ điều chỉnh các thử nghiệm trong tương lai để 

lấp đầy khoảng trống kiến thức trong lĩnh vực này.     

2. HỆ PHÂN PHỐI NSAID HƯỚNG MỤC 

TIÊU 

2.1.  Phương tiện phóng thích 

Các nghiên cứu đã thực hiện khảo sát phóng 

thích NSAID từ nhiều loại phương tiện khác nhau. 

Đối với đánh giá này, phương tiện phóng thích được 

chia thành năm loại: hệ hướng mục tiêu hoặc đóng 

gói, tiêm tại chỗ, phóng thích tại chỗ, lớp phủ hoặc 

kết hợp cấy ghép và hệ phân phối thuốc qua da. Các 

loại được chia theo nguyên nhân và bệnh viêm, từ 

cấy ghép y sinh đến viêm xương khớp và chữa lành 

vết thương. Mỗi phương tiện đều có những ưu điểm, 

nhược điểm riêng và hỗ trợ cho một số phương pháp 

điều trị bệnh nhất định.    

2.2.  Hệ hướng mục tiêu hoặc đóng gói 

Hệ thống phóng thích là quản lý thuốc hấp thu 

vào hệ tuần hoàn, do đó toàn bộ cơ thể sẽ bị ảnh 

hưởng. Đây là phương pháp hiện đang được sử dụng 

cho hầu hết phương pháp điều trị NSAID. Hấp thu 

truyền thống qua hệ tuần hoàn có thể được cải thiện 

bằng phương pháp giới hạn khu vực hướng mục tiêu 

hoặc đóng gói thuốc, nhằm mục đích chỉ cho phép 

thuốc tác động ở những vị trí cụ thể, từ đó giảm tác 

dụng phụ ở những vùng cơ thể không có mục tiêu 

(Bảng 1). Ưu điểm chính của hướng mục tiêu, đóng 

gói là tạo một rào cản bổ sung giữa thuốc và niêm 

mạc dạ dày. Rào cản này phục vụ một mục đích kép. 

Nó bảo vệ thuốc khỏi sự phân hủy trong dạ dày và 

tác dụng tối đa trong quá trình trao đổi chất lần đầu, 

làm tăng sinh khả dụng của thuốc (Shi et al., 2017). 

Hệ thống hướng mục tiêu cũng bảo vệ dạ dày khỏi 

thuốc, làm giảm tác dụng phụ mà thuốc gây ra tại vị 

trí đó. Trong trường hợp NSAID, tác dụng phụ giảm 

ở dạ dày là điều đặc biệt thuận lợi vì giúp giảm loét 

dạ dày và chảy máu nhiều do sử dụng NSAID.   

Ngay cả khi có rào cản này, NSAID cũng sẽ đi 

khắp cơ thể và có thể ảnh hưởng đến các khu vực 

hiện không bị viêm. Mặc dù hướng mục tiêu và đóng 

gói có thể làm giảm các tác dụng ngoài mục tiêu, tuy 

nhiên hệ thống phóng thích loại này vẫn chưa loại 

bỏ hoàn toàn tác dụng phụ liên quan đến hệ thống 

hấp thu. Các phương pháp được liệt kê trong bài 

đánh giá này là tất cả phương pháp cải tiến và phần 

lớn đang trong giai đoạn phát triển sớm với các thử 

nghiệm đặc tính ban đầu và một số thử nghiệm in 

vivo (Shi et al., 2017).   

Bảng 1. Một số hệ phân phối thuốc NSAID  

 Loại 

phương tiện 
Nguyên liệu NSAID 

Thời gian 

phóng thích 
Điều trị 

Tài liệu 

tham khảo 

Hệ thống 

hướng mục 

tiêu/ đóng gói 

Hydrogel  
Carrageenan-

PAA  
Diclofenac  > 24 h  (Hosseinzade

h, 2011) 

 
Hydrogel  Chitosan  Diclofenac  1 ngày 

Phân phối dạ 

dày - ruột 

(Sharma et 

al., 2014) 

 

Hydrogel  Chitosan/PVA  Diclofenac  1 ngày  
(Das & 

Subuddhi, 

2016) 

 
Aerogel  Pectin-zinc Diclofenac  7 h  (Tkalec et al., 

2016) 

 
Hạt nano PLGA/chitosan  Diclofenac  7-9 ngày  (Khanal et 

al., 2016) 

 
Hạt (1 mm)  

PVA-g-PAAm, 

sodium alginate 
Diclofenac  6 h 40' Đại tràng 

(Sanli et al., 

2007) 
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 Loại 

phương tiện 
Nguyên liệu NSAID 

Thời gian 

phóng thích 
Điều trị 

Tài liệu 

tham khảo 

 
Vi cầu 

micro  
PVA/PAA  Diclofenac  ~ h 

Cung cấp 

cho ruột 

(Kurkuri & 

Aminabhavi, 

2004) 

 
Hạt TSP-alginate Diclofenac   (Nayak & 

Pal, 2011) 

 Hạt/ túi 

micro 

Alginate-PLL, 

PLGA  
Ibuprofen  14 ngày  (Baruch et 

al., 2009) 

 
Hạt nano Chitosan/TiO2  Ibuprofen  24-54 h  (Kamari & 

Ghiaci, 2016) 

 PDC - cấu 

trúc nano 

micellar 

mPEG-PPF Ibuprofen  8 ngày 
Viêm khớp 

và ung thư 

(Seetharaman 

et al., 2017) 

 Hạt nano Lipid rắn  Ibuprofen, 6 ngày  

(Kumar et 

al., 2018) 
   Ketoprofen,   

   Nabumetone   

 
Hạt micro Ethylcellulose  Ketoprofen  1 ngày  (Yamada et 

al., 2001) 

 Phim/ thảm 

sợi nano 

electrospun 

PVA Ketoprofen  14 ngày  (Kenawy et 

al., 2007) 

 
Tiền thuốc 

Saccharide biến 

tính 
Ketoprofen  > 10 ngày  (Wu et al., 

2010) 

 

Hạt nano, 

hydrogel 

Poly(mPEGMA-

co-MAA) 
Meloxicam > 72 h 

Viêm xương 

khớp và viêm 

khớp dạng 

thấp 

(Shi et al., 

2017) 

 Bọt biển 

nano phân 

hủy sinh học 

β-cyclodextrin  Meloxicam  > 24 h  (Shende et 

al., 2015) 

 Viên nang 

nano lipid 
 Meloxicam  -  (Villalba et 

al., 2016) 

 
Vi cầu 

micro 

Hydroxypropyl 

cyclosophoraose-

pullulan 

Naproxen 3 ngày  (Choi et al., 

2017) 

 

Micelle 
Đồng polymer 

mPEG–PCL 
Naproxen  3 ngày 4 h  

(Karami et 

al., 2016) 

 

 
Ống nano  Silica  Naproxen  50 h 

Viêm mãn 

tính 

(Sousa et al., 

2012) 

 

Sol-gel  

Zirconium(IV) 

propoxide/ 

tetraethyl 

orthosilicate, 

chitosan (TECN) 

và MC@Z) 

Naproxen  > 24 h  (Ghazaie et 

al., 2017) 

Tiêm cục bộ 
Liên hợp PEG  Diclofenac  > 100 ngày 

Viêm xương 

khớp 

(Sulistio et 

al., 2017) 

 

Tiền thuốc  Diclofenac  2 ngày 7 h 

Viêm xương 

khớp, chấn 

thương 

(Thing et al., 

2014) 

 
Gel  Poloxamer  Ibuprofen  2 h 11' 

Tiêm ngoài 

màng cứng 

 (Paavola et 

al., 2016) 

 Polymer 

nhớt 
PLG  Ketoprofen  33 ngày  (Wang et al., 

2007) 



Tạp chí Khoa học Trường Đại học Cần Thơ  Tập 57, Số 6A (2021): 74-89 

78 

 Loại 

phương tiện 
Nguyên liệu NSAID 

Thời gian 

phóng thích 
Điều trị 

Tài liệu 

tham khảo 

 
Hạt nano 

Alginate/chitosan

/ pluronic  
Meloxicam  Viêm xương 

khớp 

(Fattahpour 

et al., 2015) 

Phóng thích 

cục bộ 
Hydrogel  

PCLA-PEG-

PCLA  
Celecoxib  

100 ngày (in 

vitro), 4-8 

tuần (in 

vivo) 

Viêm xương 

khớp 

(Petit et al., 

2014) 

 
Hạt micro PLGA  Celecoxib  60 ngày 

Bệnh tiểu 

đường ở mắt 

(Amrite et 

al., 2006) 

 

Màng cấu 

trúc nano 

Poly(N-

methacryloyl 

glycine)/nanocell

ulose vi khuẩn 

Diclofenac 4 h 

Phân phối 

qua da và 

đường uống 

(Saidi et al., 

2017) 

 
Phim  PP  

Diclofenac, 

Ibuprofen 
~ h, 1 ngày 

Cấy ghép sửa 

đổi 

(Melendez et 

al., 2014) 

 
Phim PLGA  Ibuprofen  10 ngày  (Pang et al., 

2011) 

 

Màng sợi PLGA  Ibuprofen  70 ngày 

Hàng rào 

chống dính 

mô 

(Liu et al., 

2017) 

 Vi cầu 

micro 

PLGA/PVA/gelat

in  
Ibuprofen  63 ngày 

Viêm xương 

khớp 

(Park et al., 

2016) 

 

Ống micro  
Polycaprolactone 

(PCL)  
Ibuprofen  30 ngày 

Tái tạo thần 

kinh ngoại 

biên (ống 

dẫn hướng 

thần kinh) 

(Salmoria et 

al., 2016) 

 
Hydrogel  

Sợi cellulose 

nano anion 
Ketoprofen  > 72 h  (Paukkonen 

et al., 2017) 

 
Hạt micro PHB/chitosan  Ketoprofen  2,5 ngày  (Lins et al., 

2015) 

 Sợi nano 

electrospun 
PLA  Ketoprofen  12,5 ngày  (Park & Lee, 

2010) 

 
Màng 

Chất nền 

polyurethan  
Ketoprofen  2 h  (Macocinschi 

et al., 2012) 

 Phim/ sợi 

electrospun 

Chitosan/PVA/H

A 
Meloxicam 1 ngày 

Bệnh nha 

khoa 

(Yar et al., 

2016) 

 Sợi nano 

electrospun 
PCL  Naproxen   (Canbolat et 

al., 2014) 

 Vi cầu 

micro 

Polyorganophosp

hazen 
Naproxen  33 ngày 8 h  

Bệnh nha 

khoa 

(Veronese et 

al., 1998) 

 Thảm sợi 

electrospun 

Chitosan/HA/PV

A 
Piroxicam 5 h 

Bệnh nha 

khoa 

(Farooq et 

al., 2015) 

Lớp phủ/ kết 

hợp cấy ghép 

Khung kỹ 

thuật mô 

xương 

PLGA/PEG Diclofenac 60 ngày 
Gãy xương 

và khuyết tật  

(Sidney et 

al., 2015) 

 Lớp phủ 

aerogel  
Pectin-Xanthin 

Diclofenac, 

indomethacin 
1 ngày 

Cấy ghép 

chỉnh hình  

(Horvat et 

al., 2017) 

 
Ống nano PLGA/TiO2 Ibuprofen 7 ngày 

Cấy ghép 

titan  

(Jia & Kerr, 

2013) 

 Vi cầu 

micro 

aerogel 

Tinh bột PCL Ketoprofen 3 ngày 
Chỉnh sửa 

xương 

(Goimil et 

al., 2017) 

Phóng thích 

qua da và 

cục bộ 

Phim 
Polyox, 

Carrageenan 
Diclofenac   (Boateng et 

al., 2013) 
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 Loại 

phương tiện 
Nguyên liệu NSAID 

Thời gian 

phóng thích 
Điều trị 

Tài liệu 

tham khảo 

 
Màng PVA/chitosan Ibuprofen 3 ngày 

Làm lành vết 

thương 

(Morgado et 

al., 2017) 

 
Hydrogel Xanthan Ibuprofen > 12 h  (Djekic et al., 

2016) 

 
Miếng dán 

Thuốc - chất kết 

dính (MDIA)  
Meloxicam > 24 h 

Viêm xương 

khớp 

(Ah et al., 

2010) 

 Nanoethoso

me gel 
Ethosome Meloxicam > 24 h Phù nề 

(Ahad et al., 

2014) 

 

Miếng dán 

vi kim 

PVA phân tử 

lượng thấp, 

polyvinylpyrolido

ne 

Meloxicam > 24 h Viêm khớp 
(Amodwala 

et al., 2017) 

 
Hạt nano Lipid rắn Naproxen > 24 h  (Akbari et 

al., 2016) 

 Thảm điện 

tử 
TPU Naproxen Cấp tính  (Akduman et 

al., 2014) 

 Thảm điện 

tử 
TPU Naproxen   (Akduman et 

al., 2016) 

 

Thảm sợi 

nano điện tử 
PVA 

Sodium 

salicylate, 

diclofenac, 

naproxen, 

indomethacin 

1-25 h  (Taepaiboon 

et al., 2006) 

 

Thảm sợi 

nano điện tử 
PVA 

Sodium 

salicylate, 

diclofenac, 

naproxen, 

indomethacin 

Biến thiên  (Basar et al., 

2017) 

PAA: Peracetic acid, PLGA: poly(lactic-co-glycolic acid), PVA: Polyvinyl alcohol, TSP: Trisodium phosphate, PLL: 

Poly-L-Lysin, PEG: polyethylene glycol, PPF: propofol, PDC: Polymer-Derived Ceramic, Poly(mPEGMA-co-MAA): 

đồng polymer của methoxy poly(ethylene glycol) methacrylate-co-poly(methacrylic acid), PCL: Poly(caprolactone), 

Electrospun: sợi từ polymer dung dịch hoặc polymer nóng chảy bằng cách sử dụng lực tĩnh điện (điện trường), PLG: 

Poly(D,L-lactide-co-glycolide), PLCA: Poly(caprolactone-co-lactic acid), PLGA: Poly(lactic-co-glycolic acid), PP: 

Polypropylene, PVA: Polyvinyl alcohol, PHB: Polyhydroxybutyrate, PLA: Polylactic acid, HA: hyaluronic acid, TPU: 

Polyurethan nhiệt dẻo. 

Bảng 2. Hệ phân phối thuốc mới cho NSAID trong cải thiện điều trị viêm xương khớp 

Thuốc 

Lớp và 

phân lớp 

hóa học 

Hệ phân phối 

thuốc 
Thành phần Quan sát 

Tài liệu tham 

khảo 

Aspirin 

Lớp: 

carboxylic 

acid  

Phân lớp: 

salicylic 

acid   

Vi cầu micro Polycarbonate 
Tải thuốc cao, tăng kích thước 

hạt và tốc độ giải phóng thuốc  

(Thanoo et al., 

1993) 

Nano albumin 
Albumin huyết thanh 

bò  

Phóng thích liên tục trong thời 

gian dài  

(Das et al., 

2005) 

Phức hợp Phospholipid đậu nành 
Cải thiện khả năng hòa tan và 

sinh khả dụng 

(Semalty et al., 

2010) 

Diclofenac 

Lớp: 

carboxylic 

acid   

Phân lớp: 

acetic acid   

Miếng dán thấm 

qua da 

Teriflunomide, chất 

kết dính nhạy cảm với 

áp suất, chất bổ trợ 

Freund, propylparaben  

Thẩm thấu qua da tốt hơn  
(Zhang et al., 

2014) 

Liposome Polyethylene glycol Tăng cường phân phối qua da 
(Vyas et al., 

1995) 

Viên Phim poly-methacrylic  Giải phóng đa hạt liên tục  
(Kramar et al., 

2003) 
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Thuốc 

Lớp và 

phân lớp 

hóa học 

Hệ phân phối 

thuốc 
Thành phần Quan sát 

Tài liệu tham 

khảo 

Vi nang micro 

Cellulose acetate 

phthalate, 

ethylcellulose 

Giải phóng thuốc ổn định và 

đồng đều, cải thiện hoạt tính 

kháng viêm   

(Biju et al., 

2004) 

Vi cầu micro 
Polymer phân hủy sinh 

học tự nhiên  

Hoạt tính nhanh và kéo dài, 

hiệu quả hướng mục tiêu tốt  

(Tuncay et al., 

2000) 

Nano-composite Ethyl cellulose 
Dung nạp thuốc cao, giải 

phóng thuốc kéo dài 

(Arias et al., 

2009) 

Gel niosome Span 60, cholesterol Tăng cường thẩm thấu qua da  
(Akbari et al., 

2021) 

Hydrogel 
Chitosan polyethylene 

glycol hóa 
Kiểm soát phóng thích thuốc 

(Ailincai et al., 

2021) 

Indomethacin 

Lớp: 

carboxylic 

acid  

Phân lớp: 

acetic acid   

Phim cellulose 

acetate 
Cellulose acetate  (Çetin et al., 

2004) 

Vi nang nano 

Poly(ε-caprolactone), 

capric/caprylic 

triglyceride, sorbitan 

monostearate 

Hoạt động kháng viêm tốt hơn, 

cải thiện an toàn đường uống 

(Bernardi et 

al., 2009) 

Liposome 
Proliposome dựa trên 

hạt sủi bọt khô  
Cải thiện hoạt tính kháng viêm 

(Katare et al., 

1995) 

Bong bóng 

micro nổi 

Eudragit RS100, 

Eudragit S100 

Khả năng nổi tốt, hoạt tính kéo 

dài và được kiểm soát  

(Bhardwaj et 

al., 2010) 

Ketoprofen 

Lớp: 

carboxylic 

acid  

Phân lớp: 

propionic 

acid   

Viên nén 
Gelatin, glycin, 

sorbitol  

Tăng khả năng hòa tan và tốc 

độ hòa tan 

(Ahmed et al., 

2006) 

Thuốc đạn 
Polyethylene glycol 

1000  
Hấp thụ thuốc tối ưu  

(Babar et al., 

1999) 

Vi nang micro 

Eudragit L100, 

Eudragit S100, stearic 

acid 

Tải thuốc cao 
(Luppi et al., 

2009) 

Nhũ tương nano 
Ethanol, solutol, 

benzyl alcohol 
Mức độ ổn định cao  

(Kim et al., 

2008) 

Hỗn hợp 

lecithin - đậu 

nành 

Lecithin - đậu nành Cải thiện độ thẩm thấu qua da  
(Valenta et al., 

2000) 

Hệ thống phân 

phối nổi - 

đường uống  

Eudragit S100, 

Eudragit RL 

Tăng thời gian lưu trữ trong dạ 

dày  

(El-Kamel et 

al., 2001) 

Pharmacosome Phosphatidylcholine Cải thiện độ hòa tan 
(Kavitha et al., 

2010) 

Vi cầu micro  Tăng Cmax, AUC, t1/2 
(Mathew et al., 

2009) 

Viên matrix 
Ketoprofen tinh thể 

nano  

Cmax cao hơn, tmax thấp hơn, 

phóng thích liên tục 

(Vergote et al., 

2002) 

Liposome 
Chất hoạt động bề mặt 

pyrrolidinium 
Phóng thích cục bộ kéo dài 

(Kuznetsova et 

al., 2021) 

Ibuprofen 

Lớp: 

carboxylic 

acid  

Phân lớp: 

propionic 

acid   

Vi cầu micro 
Ceresin, glyceryl 

stearate  
Phóng thích liên tục  

(Janjikhel & 

Adeyeye, 

1997) 

Hydrogel trên 

nhũ tương 

micro 

Ethyl oleate, 

propylene glycol, 

xanthan gum, Tween 

80 

Độ bền cao 
(Chen et al., 

2006) 

Hạt alginate 

Sodium 

carboxymethyl 

cellulose, alginate 

Ngăn ngừa tổn thương dạ dày  
(Arica et al., 

2005) 
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Thuốc 

Lớp và 

phân lớp 

hóa học 

Hệ phân phối 

thuốc 
Thành phần Quan sát 

Tài liệu tham 

khảo 

Viên nhỏ hỗn 

hợp 

Paracera M, DDWM, 

triacetin 
Cmax cao hơn 

(De et al., 

2000) 

Naproxen 

Lớp: 

carboxylic 

acid  

Phân lớp: 

propionic 

acid   

Viên hỗn hợp 
Methocel®K4M CR, 

Methocel®K15 M CR  

Phóng thích thuốc theo cơ chế 

khuếch tán 

(Islam et al., 

2010) 

Hạt nano 
Hạt nano poly-

caprolactone 
Hoạt tính kháng viêm kéo dài  

(Rodrigues et 

al., 2011) 

Viên bao 

2-Hydroxypropyl-β-

cyclodextrin, Eudragit 

S100, Eudragit RS100, 

dibutyl subacate, 

aluminium tristearate 

Giảm tổn thương mô ruột  
(Piao et al., 

2008) 

Celecoxib  

Lớp: chọn 

lọc COX-2 

Phân lớp: 

sulfonamide  

Vi cầu micro 
Albumin huyết thanh 

bò  

Phóng thích thuốc liên tục, thời 

gian tác dụng kéo dài  

(Thakkar et al., 

2005) 

Vi cầu micro 

chitosan 
Chitosan   

Phân phối nhanh, tăng nồng độ 

thuốc trong khớp 

(Thakkar et al., 

2004) 

Vi nhũ tương 

Polyethylene glycol, 

caprylic/ capric 

glyceride, Tween 20, 

propylene glycol 

monocaprylic ester 

Giảm thiểu sự thay đổi trong 

hấp thu, khởi phát tác dụng 

nhanh 

(Subramanian 

et al., 2004) 

Micelle nano 
Pluronic P123: sodium 

taurocholate (1:1) 

Hướng mục tiêu đại tràng, điều 

trị viêm ruột 

(El-Hady et al., 

2020) 

Meloxicam 

Lớp: enolic 

acid  

Phân lớp: 

Oxicam  

Phim cellulose 

acetate 
Cellulose acetate Phóng thích cục bộ kéo dài 

(Çetin et al., 

2004) 

Đa hạt nổi - linh 

động 

Calcium silicate, 

sodium alginate 

Phóng thích thuốc theo chương 

trình 

(Sharma & 

Pawar, 2006) 

Thẩm thấu qua 

da 

Isopropyl myristate, 

Tween 85, ethanol 
Hấp thu qua da cao 

(Yuan et al., 

2006) 

Viên nén phân 

tán 

Tinh bột sodium 

glycolate, aerosil, 

sodium 

croscarmellose, 

Pearlitol SD200, 

cellulose vi tinh thể 

Đặc tính phóng thích thuốc tốt 

hơn  

(Swamy et al., 

2007) 

Liposome 
Chất hoạt động bề mặt 

pyrrolidinium 
Phóng thích cục bộ kéo dài 

(Kuznetsova et 

al., 2021) 

Piroxicam 

Lớp: enolic 

acid  

Phân lớp: 

Oxicam  

Vi cầu micro 

nổi 
Eudragit S100 

Phóng thích thuốc nhanh hơn ở 

pH ruột  

(Kale & 

Tayade, 2007) 

Viên nang 

gelatin cứng 

Gelucire 44/14, 

labrasol  
Khởi đầu tác dụng nhanh 

(Yüksel et al., 

2003) 

Gel thẩm thấu 

qua da với chất 

kết dính 

Proniosome 

Lecithin maltodextrin Tăng cường thẩm thấu 
(Sharma, 

2008) 

Vi cầu micro 

rỗng, nổi 

β-Cyclodextrin, 

carboxyvinylic gel  

Kéo dài thời gian tác dụng, 

tăng sinh khả dụng  

(Joseph et al., 

2002) 

Phức kết hợp vi 

nhũ tương 
 Tác dụng kháng viêm kéo dài 

(Dalmora et 

al., 2001) 

Vi nhũ tương 

dầu - nước 

Oleic acid, labrasol, 

ethanol 
Cải thiện thẩm thấu qua da 

(Park et al., 

2005) 

  Hạt nano Poly-ε-caprolactone Tác dụng kháng viêm kéo dài 

(Rahmani Del 

Bakhshayesh 

et al., 2020) 

  Hạt nano Phospholipon® 90 H Tăng cường thẩm thấu qua da 
(Mbah et al., 

2021) 
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2.3. Tiêm tại chỗ 

Hệ thống phóng thích có thể giải phóng thuốc 

trong khu vực cục bộ, do đó loại bỏ hoàn toàn tác 

dụng phụ ngoài mục tiêu và chỉ cần liều lượng nhỏ 

để đạt được nồng độ trị liệu. Phương tiện phóng 

thích cục bộ không cần phải đi qua hệ tuần hoàn, 

thay vào đó chỉ tác động tại khu vực được viêm. Các 

vector phân phối cục bộ có lợi thế gấp đôi khi chúng 

không yêu cầu bất kỳ phẫu thuật nào để cấy ghép. 

Trong trường hợp hệ thống phóng thích đủ nhỏ và 

có độ nhớt đủ thấp để đi qua được kim thì đưa vào 

cơ thể rất dễ dàng (Bảng 1). Các hệ thống điển hình 

có đặc tính mong muốn này thường là hạt nano hoặc 

hệ liên hợp thuốc (Fattahpour et al., 2015; Sulistio 

et al., 2017; Wang et al., 2007).  

Mặc dù phóng thích kéo dài là không cần thiết 

cho kiểu phóng thích này nhưng đó là một lợi thế vì 

viêm xương khớp là trọng tâm nghiên cứu chính cho 

loại hệ thống này (Fattahpour et al., 2015; Thing et 

al., 2014). Tiêm vào các khớp bị ảnh hưởng chẳng 

hạn như đầu gối có thể thực hiện theo yêu cầu nhưng 

số lần tiêm ít hơn được ưu tiên và đảm bảo cho sự 

tuân thủ điều trị. Ở loại phóng thích này, hai nghiên 

cứu cho thấy hệ phân phối thuốc có thời gian phóng 

thích kéo dài và hiệu quả điều trị cao. Hệ phân phối 

thuốc diclofenac-PEG (polyethylene glycol) được 

điều chế bởi Sulistio et al. (2017) cho thấy sự phóng 

thích thuốc trong hơn 100 ngày ở thử nghiệm sơ bộ 

in vitro và một loại polymer nhớt chứa ketoprofen 

cho thấy sự phóng thích trong khoảng ba tháng trong 

điều kiện in vitro tương tự. Trong những trường hợp 

này, bệnh nhân chỉ cần tiêm bốn đến năm lần một 

năm để điều trị hiệu quả giảm đau và tăng chất lượng 

cuộc sống (Sulistio et al., 2017; Wang et al., 2007).  

2.4.  Phóng thích cục bộ 

Phóng thích cục bộ là một trong những loại lớn 

nhất được trình bày trong đánh giá này do định nghĩa 

tổng quát và có nhiều hệ thống phóng thích khác 

nhau được áp dụng. Tiêm cục bộ về mặt kỹ thuật là 

một loại nhỏ của phóng thích cục bộ và hệ thống 

phóng thích được liệt kê ở đây có khả năng tiêm 

bằng kim thấp hơn (Amrite et al., 2006; Park et al., 

2016). Tuy nhiên, những phương tiện được chế tạo 

đặc biệt để tiêm được loại bỏ khỏi thể loại phóng 

thích cục bộ trong đánh giá này. Hydrogel, hạt micro 

(microparticle), vi cầu (microsphere), phim/ màng 

và sợi (fiber) là tất cả các loại phương tiện có thể 

được sử dụng để vận chuyển thuốc cục bộ (Bảng 1). 

Các loại phương tiện này yêu cầu phẫu thuật để cấy 

ghép nếu kích thước quá lớn để tiêm, trừ khi chúng 

được sử dụng trong các ứng dụng nha khoa - nơi 

niêm mạc cho phép thuốc xâm nhập ở bề mặt. PLGA 

(poly(lactic-co-glycolic acid)) và chitosan là vật liệu 

phổ biến cho loại phóng thích này do khả năng phân 

hủy sinh học và loại bỏ sau khi phân bố thuốc đã kết 

thúc (Canbolat et al., 2014; Yar et al., 2016). Dường 

như không có một ưu tiên rõ ràng nào để cung cấp 

một NSAID cụ thể so với các loại thuốc khác, đã có 

nhiều kết hợp NSAID và các loại vật liệu/ phương 

tiện đã được nghiên cứu.  

Bệnh nha khoa - viêm mô xung quanh răng là 

một trường hợp cần ứng dụng phóng thích cục bộ do 

khả năng tiếp cận khu vực viêm. Sợi (fiber) hoặc 

thảm (mat) mang thuốc có thể được đặt với độ chính 

xác cao vào vị trí cần thiết và dễ dàng tăng nồng độ 

thuốc tại vị trí viêm. Các trường hợp cung cấp 

NSAID cục bộ được khuyến cáo là điều trị bệnh 

võng mạc đái tháo đường và hàng rào chống dính 

mô được sử dụng trong nhiều quy trình phẫu thuật. 

Trong những trường hợp này, tình trạng viêm được 

tập trung hóa cao tại một địa điểm, do đó cho phép 

phóng thích cục bộ để cải thiện tất cả các triệu chứng 

mà không ảnh hưởng đến các khu vực ngoài mục 

tiêu (Liu et al., 2017).  

2.5.  Lớp phủ hoặc kết hợp cấy ghép  

Viêm là phản ứng tự nhiên của cơ thể đối với 

chấn thương và nhiễm trùng nhưng cấy ghép y sinh 

là nguyên nhân rất phổ biến của triệu chứng viêm 

không mong muốn. Khi tình trạng viêm ảnh hưởng 

lâu dài đến cơ thể tại vị trí cấy ghép thì có thể gây 

sốt và đau hoặc thậm chí cần phải loại bỏ mô cấy 

(Horvat et al., 2017; Sidney et al., 2015). Do đó, việc 

thêm thành phần phân phối thuốc vào bộ phận cấy 

ghép là một bước dễ dàng của chiến lược phân phối 

thuốc mới góp phần giảm tác dụng phụ (Bảng 1).  

Hệ phân phối thuốc này sẽ phóng thích cục bộ 

và tương tác chủ yếu với bộ phận cấy ghép (lớp phủ 

hoặc vật liệu cấy ghép). Ngoài ra, hệ phân phối còn 

có thời gian phóng thích kéo dài vì phần lớn mô cấy 

bằng vật liệu sinh học đều ở trong cơ thể lâu dài và 

thường không thể bổ sung thuốc mới. Giảm viêm 

trong thời gian ngắn sẽ có lợi trong chữa lành vết 

thương nhưng giảm viêm trong thời gian dài sẽ giữ 

cho cơ thể không phản ứng liên tục với mô cấy. Hơn 

nữa, tình trạng viêm có thể cản trở chữa lành và tái 

tạo xương, phóng thích kéo dài là rất quan trọng đối 

với một số loại cấy ghép thông thường như thay toàn 

bộ khớp háng hoặc đầu gối. Sự thành công của 

phóng thích kéo dài cho thấy rằng đây là loại 

phương tiện tiềm năng và cần được quan tâm nghiên 

cứu trong tương lai với các NSAID có thời gian bán 

hủy dài hơn diclofenac (Goimil et al., 2017; Jia & 

Kerr, 2013). 
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2.6.  Phân phối thuốc qua da 

Việc sử dụng thuốc qua da về mặt khái niệm rất 

đơn giản nhưng thực tế rất khó khăn. Có rất ít loại 

thuốc phù hợp với phương pháp phân phối qua da 

một cách tự nhiên, vì khối lượng phân tử, tính ưa 

nước, thời gian bán hủy và liều lượng là tất cả các 

yếu tố phá vỡ quá trình phân phối tại chỗ thành công 

(Ahad et al., 2014). Tuy nhiên, phân phối tại chỗ là 

một lựa chọn hấp dẫn, dễ sử dụng và bệnh nhân tuân 

thủ cao (Bảng 1). Ngoài ra, một khi thuốc vượt qua 

được lớp sừng - hàng rào bên ngoài của da cản trở 

việc phân phối thì thuốc có thể đạt nồng độ cao tại 

chỗ. Đây là một mục tiêu hấp dẫn cho cả việc chữa 

lành vết thương và điều trị viêm xương khớp 

(Amodwala et al., 2017). 

Meloxicam là một trong số ít NSAID được 

chứng minh là một thuốc đầy hứa hẹn cho phương 

pháp này, chủ yếu là do tính thẩm thấu cao và độ 

hòa tan thấp. Hầu hết các NSAID có độ hòa tan thấp, 

nhưng khả năng thẩm thấu lại là một vấn đề khác. 

Ví dụ, naproxen, mặc dù đã được sử dụng trong một 

số thử nghiệm phân phối tại chỗ nhưng sinh khả 

dụng kém khi hấp thụ qua da. Ngược lại, có những 

vector phân phối thành công như miếng dán và gel 

giải phóng meloxicam đạt được nồng độ mong 

muốn. Các công thức này đã được chứng minh là có 

thể điều trị cả ngày trong in vitro. Do gel và miếng 

dán dễ sử dụng, việc dùng thuốc hàng ngày có thể 

chấp nhận để kiểm soát các tình trạng như viêm 

xương khớp (Ah et al., 2010; Akbari et al., 2016). 

Nhiều nghiên cứu vẫn đang tiếp tục nhằm tối ưu hóa 

hệ phân phối thuốc NSAID trong điều trị  

viêm xương khớp cũng như viêm khớp dạng thấp 

(Bảng 2).  

3. KẾT LUẬN 

Có rất nhiều nghiên cứu đã và đang được thực 

hiện để khám phá phương tiện hoặc hệ thống tiềm 

năng phân phối thuốc cho NSAID như một phương 

pháp thay thế cho việc phân phối toàn thân. Cung 

cấp thuốc toàn thân đã được chứng minh là gây ra 

tác dụng phụ nghiêm trọng và việc giảm thiểu các 

tác dụng phụ này là rất cần thiết do thuốc chống 

viêm có ứng dụng và sử dụng rộng rãi. Mặc dù nhiều 

nghiên cứu trong số này vẫn đang trong giai đoạn 

phát triển ban đầu nhưng có đủ dữ liệu để kết luận 

rằng toàn bộ lĩnh vực có thể được cải thiện bằng lựa 

chọn thông minh hơn về cả hai loại: vector phân 

phối và NSAID. Những lựa chọn này sẽ phụ thuộc 

rất nhiều vào ứng dụng phân phối. Phân phối qua da 

yêu cầu các thuộc tính rất cụ thể để hoạt động chính 

xác. Những trường hợp khác như phân phối cục bộ 

ít yêu cầu điều kiện hơn. Đã có những thành công 

trong lĩnh vực này nhưng cũng có những thất bại có 

thể tránh được do thiếu tiêu chuẩn hóa và dữ liệu 

công khai. Khi lĩnh vực tiếp tục mở rộng, các tài liệu 

đánh giá như nghiên cứu này sẽ trở nên quan trọng 

để hỗ trợ thiết kế thử nghiệm trong tương lai, đặc 

biệt cho phép các nhà nghiên cứu xác định thuốc và 

phương tiện phân phối có lợi nhất để theo đuổi và 

cuối cùng để xác định hệ phân phối NSAID tối ưu 

cho sử dụng lâm sàng. 
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