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Nghiªn cøu bµo chÕ gel chøa tiÓu ph©n nano 

vitamin K1 

Ng« ThÞ Thu Trang*; Ph¹m ThÞ Ph¬ng Dung*;  NguyÔn TrÇn Linh* 

                                                            

TãM T¾T 

Khảo s¸t ảnh hëng cña lipid (alcol cetylic, acid stearic, suppocire) vµ chÊt diÖn ho¹t (span 80, 

tween 80, cremophor EL) ®Õn gi¶i phãng in vitro cña vitamin K1 tõ hÖ tiÓu ph©n nano lipid r¾n vµ tõ 

gel. KÕt qu¶ cho thÊy: hçn hîp 0,5% alcol cetylic, 0,8% suppocire vµ 0,7% span 80, 1,5% tween 

80 cho tû lÖ gi¶i phãng dîc chÊt cao nhÊt. 

* Tõ khãa: Gel lipid r¾n; Vitamin K1. 

Formulation of gel containing  

nanoparticles of vitamin K1 

SUMMARY 

A study was conducted on the influences of lipids (cetyl alcohol, stearic acid, suppocire) and 

sufactants (span 80, tween 80, cremophor EL) on in vitro drug release. The excipient mixture of 0.5% 

cetyl alcohol, 0.8% suppocire, 0.7% span 80, 1.5% tween 80 showed maximum drug release. 

* Key words: Gel solid lipid; Vitamin K1.      

§Æt vÊn ®Ò 

Vµi n¨m gÇn ®©y, vitamin K1 xuÊt hiÖn trong mü phÈm vµ chÕ phÈm dïng ngoµi ®Ó ®iÒu 

trÞ tÜnh m¹ch m¹ng nhÖn vµ c¶i thiÖn nh÷ng triÖu chøng: ban ®á, ban xuÊt huyÕt, vÕt th©m 

tÝm do nhiÒu nguyªn nh©n kh¸c nhau. Nhng h¹n chÕ cña nã khi dïng ngoµi da lµ kh¶ 

n¨ng thÊm vµ duy tr× t¸c dông trong thêi gian dµi. Cã nhiÒu biÖn ph¸p ®Ó c¶i thiÖn tÝnh thÊm 

cña dîc chÊt, trong ®ã cã hÖ tiÓu ph©n nano lipid r¾n víi nhiÒu u ®iÓm: h¹n chÕ kÝch øng, 

kÐo dµi thêi gian t¸c dông, bao phñ bÒ mÆt, t¨ng hydrat hãa líp sõng vµ t¨ng tÝnh thÊm cña 

dîc chÊt. HÖ tiÓu ph©n nano lipid r¾n cßn cã kh¶ n¨ng khãa tia tö ngo¹i (UV). Do vËy, b¶o 

vÖ ®îc vitamin K1, mét dîc chÊt nh¹y c¶m víi ¶nh s¸ng, trong lâi lipid r¾n gióp tr¸nh khái 

sù ph©n hñy cña tia UV. Trªn thÕ giíi, ®· cã nghiªn cøu vÒ bµo chÕ tiÓu ph©n nano chøa 

vitamin K1, nhiÒu chÕ phÈm d¹ng gel, cream chøa vitamin K1 tù do vµ c¶ chÕ phÈm chøa hÖ 

tiÓu ph©n nano vitamin K1. Nhng ë ViÖt Nam, cha cã nghiªn cøu nµo vÒ vÊn ®Ò nµy. Do 

vËy, nghiªn cøu bµo chÕ gel chøa tiÓu ph©n nano vitamin K1 lµ cÇn thiÕt. 

Trong bµi nµy, chóng t«i th«ng b¸o kÕt qu¶ nghiªn cøu bíc ®Çu vÒ bµo chÕ hÖ tiÓu 

ph©n nano lipid r¾n chøa vitamin K1, gel chøa hÖ tiÓu ph©n nano vµ kÕt qu¶ ®¸nh gi¸ ¶nh 

hëng cña c¸c thµnh phÇn trong hÖ tiÓu ph©n nano ®Õn kh¶ n¨ng gi¶i phãng in vitro cña 

vitamin K1 tõ hÖ tiÓu ph©n nano vµ gel. 

NGUYªN LIÖU, THIÕT BÞ Vµ PH¬NG PH¸P NGHIªN CøU 

1. Nguyªn liÖu vµ thiÕt bÞ. 
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- Vitamin K1, alcol cetylic, axÝt stearic, suppocire, cremophor EL, span 80, tween 80, 

carbopol 940, glycerin, triethanolamin, ethanol tuyÖt ®èi, natri clorid, natri dihydrophosphat, 

natri hydroxyd theo tiªu chuÈn dîc ®iÓn Trung Quèc hoÆc tiªu chuÈn nhµ s¶n xuÊt. AxÝt 

phosphoric, axÝt acetic, methanol tinh khiÕt dïng cho HPLC. 

- M¸y siªu ©m LABSONIC M, m¸y khuÊy tõ IKA - WERKE (§øc), m¸y quang phæ UV-

VIS Cary 50, m¸y ®o quang phæ UV-VIS HITACHI U1800 (NhËt), m¸y ®o pH EUTECH 

INSTRUMENTS pH 510, m¸y ly t©m HERMLE Z200 A, kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö truyÒn qua JEM 

1010, m¸y ph©n tÝch kÝch thíc h¹t Zetasizer Nano ZS90, hÖ thèng ®¸nh gi¸ gi¶i phãng 

thuèc qua mµng Hanson Research, hÖ thèng HPLC THERMO-FINNIGAN vµ mét sè thiÕt bÞ 

kh¸c. 

2. Ph¬ng ph¸p nghiªn cøu. 

- Ph¬ng ph¸p bµo chÕ: 

+ Bµo chÕ hÖ tiÓu ph©n nano vitamin K1: b»ng ph¬ng ph¸p siªu ©m kÕt hîp víi khuÊy 

tõ. Bµo chÕ mçi mÉu 100 ml chøa 0,25 g vitamin K1, 3 lo¹i lipid (alcol cetylic, axÝt stearic, 

suppocire), 2 lo¹i chÊt diÖn ho¹t th©n níc (tween 80, cremophor EL) vµ 1 lo¹i chÊt diÖn 

ho¹t th©n dÇu (span 80) víi tû lÖ kh¸c nhau. 

+ Bµo chÕ chÕ phÈm gel tõ hÖ tiÓu ph©n nano vitamin A palmitat: bµo chÕ 100 ml gel víi 

c«ng thøc: Carbopol 940: 0,4 g; hÖ tiÓu ph©n nano vitamin K1: 50 ml(t¬ng ®¬ng víi 0,125 

g vitamin K1); glycerin: 10 ml; triethanolamin: 1 ml; níc cÊt võa ®ñ:100 ml. 

- Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ hÖ tiÓu ph©n nano: 

+ §¸nh gi¸ gi¶i phãng vitamin K1 tõ hÖ tiÓu ph©n nano b»ng hÖ thèng gi¶i phãng qua mµng 

Hanson Research (mµng cellulose acetat 0,2 m). M«i trêng gi¶i phãng lµ hçn hîp ethanol: 

dung dÞch ®Öm phosphat pH 7,5 (1:4) ë 37oC. Tèc ®é khuÊy 400 vßng/phót. ThÓ tÝch mÉu thö: 0,5 

ml. Sau 30 phót lÊy mÉu mét lÇn trong 3 giê. X¸c ®Þnh hµm lîng vitamin K1 gi¶i phãng b»ng 

ph¬ng ph¸p quang phæ hÊp thô UV ë bíc sãng 277 nm. 

+ §Þnh lîng hµm lîng vitamin K1 trong hÖ tiÓu ph©n nano: sö dông hÖ thèng HPLC Thermo 

Finnigan víi c¸c th«ng sè: cét Altech C18 (250 x 4,6 mm, 5 m), tèc ®é dßng 1,2 ml/phót; 

detector UV (bíc sãng ph¸t hiÖn 226 nm); thÓ tÝch tiªm mÉu 20 l; pha ®éng lµ hçn hîp 

methanol: dung dÞch axÝt acetic 0,25 M (99:1). MÉu thö: 2,0 ml hÖ tiÓu ph©n nano ®îc hßa tan 

trong ethanol ®un nãng võa ®ñ 50 ml. Lµm l¹nh ®Ó lipid kÕt tña, ly t©m lÊy phÇn dÞch vµ pha 

lo·ng 10 lÇn b»ng pha ®éng. 

+ §¸nh gi¸ h×nh th¸i vµ kÝch thíc tiÓu ph©n cña hÖ tiÓu ph©n nano b»ng kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö 

truyÒn qua. 

+ §¸nh gi¸ kÝch thíc vµ ph©n bè kÝch thíc tiÓu ph©n b»ng m¸y Zetasizer Nano ZS90. 

- Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ gel chøa hÖ tiÓu ph©n nano vitamin K1: 

+ §¸nh gi¸ gi¶i phãng vitamin K1 tõ gel: mµng cellulose acetat 0,45 m, khèi lîng gel thö 

0,25 - 0,35 g víi ®iÒu kiÖn vµ thiÕt bÞ thö t¬ng tù nh ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ gi¶i phãng vitamin 

K1 tõ hÖ tiÓu ph©n nano. 
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+ §Þnh lîng nång ®é vitamin K1 trong gel b»ng HPLC víi thiÕt bÞ vµ ®iÒu kiÖn s¾c kÝ t¬ng tù 

nh ph¬ng ph¸p ®Þnh lîng vitamin K1 trong hÖ tiÓu ph©n nano. MÉu thö lµ 1,0 g gel ph©n t¸n 

trong hçn hîp níc: ethanol (25:75) ë 70 - 80oC t¹o thµnh 100 ml dung dÞch vµ pha lo·ng 5 lÇn 

b»ng pha ®éng. 

KÕt qu¶ nghiªn cøu vµ bµn luËn 

1. Kh¶o s¸t ¶nh hëng cña c¸c thµnh phÇn c«ng thøc ®Õn lîng vitamin K1 gi¶i phãng 

tõ hÖ tiÓu ph©n nano. 

Dùa vµo ph¬ng ph¸p thiÕt kÕ mÆt hîp tö t¹i t©m, phÇn mÒm MODDE 8.0, chóng t«i thu ®îc 

thiÕt kÕ thÝ nghiÖm. 

B¶ng 1: B¶ng thiÕt kÕ thÝ nghiÖm. 

C

«ng 

thøc 

Thµnh phÇn 

Vita

min K1 

(g) 

L

o¹i 

CM 

Lîng 

CM (g) 

Suppo

cire (g) 

Lo¹i 

CDH th©n 

níc 

Lîng 

CDH th©n 

níc (g) 

Sp

an 80 

(g) 

Ní

c cÊt 

võa ®ñ 

(ml) 

1 0,25 A

C 

0,5 0,8 CEL 1,5 0,

3 

100 

2 0,25 A

S 

0,5 0,8 CEL 2 0,

3 

100 

3 0,25 A

C 

2,5 0,8 CEL 2 0,

7 

100 

4 0,25 A

S 

2,5 0,8 CEL 1,5 0,

7 

100 

5 0,25 A

C 

0,5 2 CEL 2 0,

7 

100 

6 0,25 A

S 

0,5 2 CEL 1,5 0,

7 

100 

7 0,25 A

C 

2,5 2 CEL 1,5 0,

3 

100 

8 0,25 A

S 

2,5 2 CEL 2 0,

3 

100 

9 0,25 A

C 

0,5 0,8 T80 1,5 0,

7 

100 

1

0 

0,25 A

S 

0,5 0,8 T80 2 0,

7 

100 

1

1 

0,25 A

C 

2,5 0,8 T80 2 0,

3 

100 

1

2 

0,25 A

S 

2,5 0,8 T80 1,5 0,

3 

100 

1

3 

0,25 A

C 

0,5 2 T80 2 0,

3 

100 

1

4 

0,25 A

S 

0,5 2 T80 1,5 0,

3 

100 

1 0,25 A 2,5 2 T80 1,5 0, 100 
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5 C 7 

1

6 

0,25 A

S 

2,5 2 T80 2 0,

7 

100 

1

7 

0,25 A

C 

1,5 1,4 CEL 1,75 0,

5 

100 

1

8 

0,25 A

C 

1,5 1,4 CEL 1,75 0,

5 

100 

1

9 

0,25 A

C 

1,5 1,4 CEL 1,75 0,

5 

100 

(AC: alcol cetylic; AS: axÝt stearic; CEL: Cremophor EL; T80: tween 80) 

Chóng t«i chØ tiÕn hµnh bµo chÕ 15 c«ng thøc trong b¶ng thiÕt kÕ thÝ nghiÖm b»ng ph¬ng 

ph¸p siªu ©m vµ bá qua c¸c c«ng thøc 4, 8, 12 vµ 16 (do lîng axÝt stearic lín ¶nh hëng ®Õn 

thÓ chÊt). Sau ®ã, ®¸nh gi¸ gi¶i phãng. 

B¶ng 2: KÕt qu¶ ®¸nh gi¸ ®é gi¶i phãng cña vitamin K1  tõ c¸c mÉu theo c«ng thøc thiÕt kÕ. 

C«ng 

thøc 

PhÇn tr¨m vitamin K1 gi¶i phãng (%) ë c¸c giê 

0,5 1 1,5 2 2,5 3 

1 23,88 23,29 44,19 36,82 38,60 41,65 

2 43,32 59,72 51,39 53,24 53,16 48,86 

3 0,66 13,22 9,65 7,35 5,98 0,99 

5 15,68 18,48 21,08 25,05 26,66 27,08 

6 10,92 16,68 31,23 44,61 53,39 61,41 

7 3,64 2,76 3,71 3,21 3,42 3,90 

9 1,19 1,71 13,15 28,56 46,45 65,76 

10 0,49 1,61 1,50 1,72 3,15 5,29 

11 0,10 1,10 0,27 0,06 0,30 0,33 

13 13,36 15,58 17,73 20,79 20,76 21,95 

14 10,05 12,44 14,33 12,96 13,76 14,26 

15 1,66 3,61 7,06 8,94 11,47 13,01 

17 1,08 2,03 4,22 7,37 10,85 12,82 

18 3,37 4,11 5,30 7,16 9,04 9,37 

19 1,61 2,41 3,81 5,47 7,76 8,74 

TiÕp tôc ®¸nh gi¸ ¶nh hëng cña mét sè thµnh phÇn trong c«ng thøc víi sù trî gióp cña phÇn 

mÒm FormRules 2.0. 
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H×nh 1: MÆt ®¸p cña Y4  theo lîng chÊt 

mang (alcol cetylic) vµ lîng CDH th©n níc 

(tween 80) (suppocire 0,8g, span 80 0,7g) 

H×nh 2: MÆt ®¸p cña Y4 theo lîng chÊt 

mang (axÝt stearic) vµ lîng CDH th©n níc 

(tween 80) (suppocire 0,8 g, span 80 0,7 g) 
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Lîng chÊt mang alcol cetylic vµ lîng CDH th©n níc (teen 80) ¶nh hëng ®Õn tû lÖ (%) 

vitamin K1 gi¶i phãng tõ hÖ tiÓu ph©n. Khi lîng chÊt mang alcol cetylic t¨ng tõ 0,5 g lªn 1,3 

g, lîng vitamin K1 gi¶i phãng tõ hÖ tiÓu ph©n nano gi¶m nhiÒu. Trong khi ®ã, nÕu t¨ng tõ 1,3 

- 2,5 g kh«ng ¶nh hëng tíi tû lÖ vitamin K1 gi¶i phãng. Th«ng thêng, CDH lµm t¨ng tèc ®é 

gi¶i phãng dîc chÊt. Tuy nhiªn, trong trêng hîp nµy, khi lîng alcol cetylic dïng kho¶ng tõ 

0,5 - 1,3 g vµ t¨ng khèi lîng tween 80 th× tû lÖ phÇn tr¨m vitamin K1 gi¶i phãng gi¶m. T¬ng 

tù nh alcol cetylic, lîng axÝt stearic còng ¶nh hëng tíi tû lÖ vitamin K1 gi¶i phãng, n»m 

trong giíi h¹n tõ 0,5 - 0,9 g nÕu sö dông CDH th©n níc lµ tween 80. M« h×nh ¶nh hëng 

t¬ng tù alcol cetylic, tû lÖ vitamin K1 gi¶i phãng lu«n nhá h¬n víi tÊt c¶ c¸c mÉu (h×nh 2). 

KÕt qu¶ thu ®îc cho thÊy alcol cetylic phèi hîp víi suppocire lµ chÊt mang tèt h¬n cho 

hÖ tiÓu ph©n nano. Cha thÓ kÕt luËn cremophor EL hay tween 80 cã hiÖu qu¶ h¬n, nhng 

mÉu bµo chÕ víi tween 80 cã phÇn tr¨m vitamin K1 gi¶i phãng cao nhÊt sau 3 giê. Do vËy, 

chóng t«i lùa chän tween 80 cho nh÷ng nghiªn cøu tiÕp theo. 

2. §¸nh gi¸ mét sè ®Æc tÝnh cña hÖ tiÓu ph©n nano vitamin K1.      

Lùa chän c«ng thøc 9 lµ c«ng thøc cho mÉu cã thÓ chÊt, tèc ®é gi¶i phãng æn ®Þnh nhÊt 

vµ lîng vitamin K1 gi¶i phãng lín nhÊt sau 3 giê ®Ó ®¸nh gi¸ mét sè ®Æc tÝnh cña hÖ tiÓu 

ph©n nano. 

- §Þnh lîng hµm lîng vitamin K1: 

Hµm lîng vitamin K1 trong hÖ tiÓu ph©n nano lipid r¾n ®îc x¸c ®Þnh b»ng ph¬ng ph¸p 

HPLC ®¹t 91,2% so víi lý thuyÕt. 

- §¸nh gi¸ sù gi¶i phãng vitamin K1 tõ hÖ tiÓu ph©n nano: 
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H×nh 3: Tû lÖ (%)  cña vitamin K1 gi¶i phãng tõ hÖ tiÓu ph©n nano c«ng thøc 9. 

§å thÞ gi¶i phãng trªn cho thÊy: tû lÖ vitamin K1 ®îc gi¶i phãng tõ hÖ tiÓu ph©n trong giê 

®Çu t¬ng ®èi thÊp. Nguyªn nh©n cã thÓ do thµnh phÇn mang dîc chÊt trong hÖ tiÓu ph©n 

lµ c¸c lâi lipid r¾n. §Ó gi¶i phãng khái lâi nµy, lipid ph¶i ®îc bµo mßn dÇn díi t¸c ®éng cña 

nhiÖt ®é vµ thÊm ít dung m«i. Tuy nhiªn, sau 1 giê lîng vitamin K1 gi¶i phãng t¨ng nhanh 

dÇn. Sau 3 giê, 65,76% vitamin K1 ®îc gi¶i phãng tõ hÖ víi tèc ®é t¬ng ®èi æn ®Þnh. 

- H×nh d¹ng, kÝch thíc, ph©n bè kÝch thíc cña hÖ tiÓu ph©n nano: 

H×nh ¶nh chôp tõ kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö truyÒn qua cho thÊy: c¸c tiÓu ph©n cã d¹ng h×nh 

cÇu, mµu ®en ®Ëm, lµ nh÷ng tiÓu ph©n chøa dîc chÊt trong lâi lipid, c¸c tiÓu ph©n kh¸c 

kh«ng chøa dîc chÊt cã mµu s¸ng h¬n (h×nh 4). 
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H×nh 4: ¶nh chôp hÖ tiÓu ph©n nano cña c«ng thøc 9 qua kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö truyÒn qua. 

HÖ tiÓu ph©n t¹o ®îc cã kÝch thíc t¬ng ®èi nhá vµ ®ång ®Òu. §êng kÝnh tiÓu ph©n 

trung b×nh 92,64 nm. 99,8% tiÓu ph©n cã ®êng kÝnh < 1.000 nm. Kho¶ng ph©n bè kÝch 

thíc t¬ng ®èi hÑp, chñ yÕu n»m trong kho¶ng tõ 10 - 300 nm. 

3. §¸nh gi¸ mét sè tÝnh chÊt cña gel chøa hÖ tiÓu ph©n nano. 

Bµo chÕ gel chøa hÖ tiÓu ph©n nano theo c«ng thøc 9 víi thµnh phÇn ®· nªu ë trªn. Hµm 

lîng vitamin K1 trong gel ®îc ®Þnh lîng theo ph¬ng ph¸p HPLC ®¹t 81,60% so víi lý 

thuyÕt. 

B¶ng 3: Tû lÖ (%) vitamin K1 gi¶i phãng tõ gel chøa hÖ tiÓu ph©n nano (C«ng thøc 9) 

Thêi gian (giê) 1 2 4 6 8 

PhÇn tr¨m vitamin K1 gi¶i phãng (%) 7,72 
12,5

8 

9,3

7 
9,67 

7,

45 

Lîng vitamin K1 gi¶i phãng t¨ng dÇn vµ ®¹t gi¸ trÞ lín nhÊt ë thêi ®iÓm 2 giê sau ®ã duy 

tr× vµ gi¶m dÇn. Tû lÖ vitamin K1 gi¶i phãng tõ gel t¬ng ®èi thÊp. Nguyªn nh©n cã thÓ do 

hµm lîng vitamin K1 trong gel qu¸ thÊp, dîc chÊt n»m s©u trong lâi lipid r¾n nªn cha thÓ 

gi¶i phãng hoµn toµn. 

KÕt luËn 

HÖ tiÓu ph©n nano lipid r¾n chøa vitamin K1 víi lo¹i vµ tû lÖ t¸ dîc kh¸c nhau ®· ®îc 

bµo chÕ vµ ®¸nh gi¸ mét sè ®Æc tÝnh. Trªn c¬ së ®ã, lùa chän c«ng thøc víi 0,5% alcol 

cetylic, 0,8% suppocire, 0,7% span 80 vµ 1,5% tween 80. MÉu tiÓu ph©n nano cã thÓ chÊt, 

tèc ®é gi¶i phãng æn ®Þnh nhÊt vµ tû lÖ vitamin K1 gi¶i phãng lín nhÊt sau 3 giê. HÖ tiÓu ph©n 

nano bµo chÕ ®îc cã tiÓu ph©n h×nh cÇu, kÝch thíc t¬ng ®èi nhá vµ ®ång ®Òu. Chóng t«i 

còng ®· bµo chÕ gel tõ hÖ tiÓu ph©n nano trªn vµ s¬ bé ®¸nh gi¸ mét sè ®Æc tÝnh cña gel. 
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