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Abstract: This study aims to enhance the dissolution rate of a poorly-soluble drug, aspirin, by 

fabricating aspirin nanosuspensions using the anti-solvent precipitation. The  study investigates the 

effect of the type of solvents, solvent to anti-solvent ratio, drug concentration, machines, stirring 

speed, ultrasonication technique and the temperature of solvent on the particle size and 

polydispersity index. The characterization of the original aspirin powder and nanoparticles was 

evaluated by differential scanning calorimetry and in vitro dissolution test. The results indicate that 

the selected formulation showed the smallest mean size of 228.2 ± 24.6 nm and a zeta potential of - 

40.3 ± 2.5 mV. The differential scanning calorimetry analysis demonstrates that aspirin 

nanoparticles possessed lower crystallinity than the raw aspirin powder. The dissolution of 

nanoparticle was significantly higher compared with the original drug in the in vitro dissolution test. 

Keywords: aspirin, nanosuspension, anti-solvent precipitation, differential scanning calorimetry, 

dissolution.*
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Tóm tắt: Mục đích của nghiên cứu này nhằm cải thiện tốc độ hòa tan kém của aspirin bằng cách 

bào chế hỗn dịch nano aspirin bằng phương pháp kết tủa dược chất trong dung môi. Ảnh hưởng của 

các loại dung môi hòa tan, tỷ lệ dung môi hòa tan/kết tủa, nồng độ dược chất, thiết bị, tốc độ khuấy, 

kỹ thuật siêu âm và nhiệt độ của dung môi đến kích thước tiểu phân và chỉ số đa phân tán đã được 

tiến hành. Đặc tính của bột aspirin ban đầu và tiểu phân nano aspirin được đánh giá bằng phân tích 

nhiệt quét vi sai và thử nghiệm hòa tan in vitro. Kết quả nghiên cứu cho thấy công thức được lựa 

chọn có kích thước tiểu phân nhỏ nhất là 228,2 ± 24,6 nm và thế zeta là - 40,3 ± 2,5 mV. Phân tích 

nhiệt quét vi sai đã chứng minh rằng các hạt nano aspirin có độ kết tinh thấp hơn so với bột aspirin 

thô. Độ hòa tan của các hạt nano cao hơn đáng kể so với dược chất ban đầu trong thử nghiệm hòa 

tan in vitro. 

Từ khóa: Aspirin, hỗn dịch nano, kết tủa trong dung môi, phân tích nhiệt quét vi sai, độ hòa tan. 

1.  Mở đầu* 

Aspirin (acid acetylsalicylic) là một thuốc 

chống viêm không steroid được dùng phổ biến 

trên toàn thế giới [1], ở liều ≤ 325 mg/ngày 

aspirin được sử dụng cho việc điều trị và phòng 

ngừa tim mạch, còn ở liều cao nó có tác dụng 

giảm đau, hạ sốt, trị cảm lạnh [2]. Do thuộc 

nhóm II trong bảng phân loại sinh dược học [3] 

nên aspirin có độ tan kém trong môi trường 

đường tiêu hóa dẫn tới sinh khả dụng đường 

uống thấp gây ảnh hưởng tới tác dụng của thuốc. 

Rất nhiều phương pháp đã được ứng dụng 

trong các nghiên cứu trước để tăng độ tan và tốc 

độ hòa tan của aspirin như tạo phức liên kết với 

chitosan [4], gắn với tiểu phân nano bạc [5], nano 

lipid rắn [6], nghiền ướt [7]. Tuy nhiên trong 

________ 
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những năm gần đây hỗn dịch nano được sử dụng 

nhiều để khắc phục các vấn đề về tốc độ hòa tan 

và sinh khả dụng thấp của dược chất. Kỹ thuật 

bào chế hỗn dịch nano có thể được chia làm hai 

dạng chính là từ trên xuống (top down) và từ 

dưới lên (bottom up) [8]. Phương pháp từ trên 

xuống thường kết hợp với kỹ thuật đồng nhất hóa 

dưới áp suất cao [9]. Kỹ thuật này mặc dù được 

ứng dụng nhiều nhưng vẫn còn một số nhược 

điểm như thời gian bào chế kéo dài, khó đạt được 

kích thước phân bố hẹp, tốn năng lượng, nhiễm 

tạp, điều này gây nên sự quan tâm nhiều hơn vào 

kỹ thuật từ dưới lên [10]. Quá trình kết tủa trong 

dung môi là một trong những kỹ thuật để bào chế 

tiểu phân nano với nhiều ưu điểm như giá thành 

rẻ, diễn ra nhanh, thích hợp cho việc nâng quy 

mô lớn [11, 12] và đã được ứng dụng để bào chế 
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nano hỗn dịch của nhiều loại dược chất như 

itraconazol [13], spironolacton [14], resveratrol 

[15], carvediol [16], atovaquon [17], isradipin 

[18], quercetin [19]. Do vậy, mục đích của 

nghiên cứu này là bào chế hỗn dịch nano aspirin 

bằng phương pháp kết tủa trong dung môi để cải 

thiện tốc độ hòa tan của dược chất, đây là một 

phương pháp đơn giản, hiệu quả cao có thể dễ 

dàng ứng dụng ở quy mô lớn.   

2. Nguyên liệu và phương pháp 

2.1. Nguyên liệu 

Aspirin chuẩn 99,5% (Viện Kiểm nghiệm 

thuốc Thành phố Hồ Chí Minh), aspirin nguyên 

liệu, glycerin, propylen glycol, aceton (Trung 

Quốc), nước tinh khiết (Việt Nam). 

Tá dược và hóa chất đều đạt tiêu chuẩn dược 

dụng hoặc tinh khiết phân tích. 

2.2. Thiết bị 

Máy khuấy từ IKA-RCT basic (Đức), máy 

khuấy tốc độ cao IKA RW200 digital (Đức), 

máy siêu âm Elmasonic S100H (Đức), thiết bị 

đồng nhất hóa Homogenizer (Đức), hệ thống 

thiết bị đo kích thước tiểu phân và thế zeta 

Horiba SZ100 (Nhật Bản), Máy phân tích nhiệt 

vi sai quét DSC PT1000 LINSEIS (Đức), máy 

đo độ ẩm MB45 (Thụy Sĩ), máy đo quang UV-

2600 Shimadzu (Nhật Bản), thiết bị đo độ hòa 

tan DRS-14 (Ấn Độ), máy ly tâm biocen 22R 

(Tây Ban Nha), tủ sấy Binder (Đức), cân phân 

tích AY 129 Shimadzu (Nhật Bản), cân kĩ thuật 

Sartorius PRACTUM612-1S (Đức). 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Bào chế nano aspirin 

Hỗn dịch nano aspirin được chế tạo bằng 

phương pháp kết tủa trong dung môi. Aspirin 

được hòa tan trong dung môi hữu cơ (glycerin, 

propylen glycol, aceton). Dung dịch chứa aspirin 

được phối hợp từ từ vào môi trường nước tinh 

khiết dưới sự tác động của một số thiết bị như 

máy khuấy từ, máy khuấy tốc độ cao, máy đồng 

nhất hóa, máy siêu âm để thu được hỗn dịch 

nano. Thu tủa bằng cách ly tâm ở tốc độ 18000 

vòng/phút trong 20 phút. Tủa thu được rửa với 

nước tinh khiết 2 lần, sau đó được sấy tĩnh ở  

60 oC trong 10 giờ. 

2.3.2. Đánh giá đặc tính hỗn dịch nano aspirin 

i) Kích thước tiểu phân (KTTP), phân bố 

KTTP (PDI), thế zeta 

Hỗn dịch nano được pha loãng với nước tinh 

khiết, tiến hành đo KTTP, chỉ số đa phân tán PDI 

và thế zeta bằng thiết bị phân tích kích thước 

Horiba SZ100. Tất cả các lần đo được tiến hành 

3 lần lấy kết quả trung bình; 

ii) Phân tích nhiệt quét vi sai 

Đường cong dòng nhiệt của nano aspirin 

được so sánh với aspirin nguyên liệu. Sử dụng 

đĩa nhôm chứa mẫu 40 µl, đục thủng nắp, khối 

lượng mẫu khoảng từ 3-7 mg. Nhiệt độ quét từ 

50-300 oC, tốc độ gia nhiệt 10 oC/phút. Trong 

quá trình thử, thổi khí argon với lưu lượng  

50 ml/phút;  

iii) Đánh giá độ hòa tan in vitro 

Tiến hành thử độ hòa tan trên thiết bị cánh 

khuấy với thông số sau: 

- Tốc độ cánh khuấy: 100 ± 2 vòng/ phút; 

- Nhiệt độ môi trường hòa tan 37 oC ± 0,5 oC; 

- Môi trường hòa tan: 900 ml nước tinh khiết; 

- Khối lượng mẫu thử: chính xác khoảng  

400 mg aspirin nguyên liệu hoặc nano aspirin.  

Cho các mẫu thử vào cốc có chứa môi trường 

hòa tan, cho máy hoạt động. Sau các khoảng thời 

gian 5, 10, 15, 30, 60 phút hút mẫu thử đem định 

lượng. Mỗi lần hút chính xác 10 ml dung dịch 

thử sau đó bổ sung ngay bằng 10 ml nước tinh 

khiết vào cốc thử độ hòa tan; dung dịch thử hòa 

tan hút ra được lọc qua màng cellulose acetat 

0,45 µm rồi đem định lượng bằng phương pháp 

đo quang ở nước sóng λ = 277 nm. 

Nồng độ aspirin đã hiệu chỉnh ở lần hút thứ 

n được tính theo công thức như sau: 

Cn = Cn0 + Ct 

Trong đó: 

Cn: nồng độ aspirin đã hiệu chỉnh ở lần hút 

thứ n (µg/ml); 

Cn0: nồng độ aspirin định lượng được ở lần 

hút thứ n (µg/ml); 
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Ct: nồng độ aspirin định lượng được ở lần hút 

thứ t (µg/ml); 

V0: thể tích dịch hòa tan đã hút (ml); 

V: thể tích môi trường hòa tan (ml). 

Mỗi mẫu thử làm 3 lần lấy kết quả trung bình. 

Phương pháp định lượng aspirin bằng 

phương pháp đo quang ở nước sóng cực đại  

λ = 277 nm với khoảng nồng độ tuyến tính từ  

5-50 µg/ml được tiến hành theo hướng dẫn của 

hội nghị quốc tế về hài hoà hoá các yêu cầu kỹ 

thuật để đăng ký dược phẩm sử dụng trên người 

(International conference on Harmonisation of 

Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceuticals for Human use - ICH) [37].  

2.3.3. Phân tích thống kê 

Chỉ số đặc trưng cho sự khác nhau 

(difference factor, f1) giữa hai đồ thị giải phóng 

tính sai số phần trăm giữa hai đồ thị giải phóng 

tại tất cả các điểm lấy mẫu [35]: 
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Trong đó: j là số thứ tự điểm lấy mẫu; n là số 

điểm lấy mẫu; Rj và Tj là phần trăm giải phóng 

của thuốc đối chiếu và thuốc thử tại thời điểm lấy 

mẫu thứ j; f1 = 0 khi đồ thị giải phóng của thuốc 

đối chiếu và thuốc thử giống hệt nhau và f1 càng 

lớn khi đồ thị giải phóng của thuốc đối chiếu và 

thuốc thử càng khác nhau. 

Chỉ số đặc trưng cho sự giống nhau  

 

(similarity factor, f2) giữa hai đồ thị giải phóng 

là biến đổi logarit của tổng bình phương sai số 

trung bình giữa phần trăm giải phóng thuốc đối 

chiếu và thuốc thử tại tất cả các điểm lấy mẫu [35]: 
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Với wj là trọng số tuỳ chọn; f2 sẽ nhận giá trị 

từ 0 đến 100; f2 = 100 khi đồ thị giải phóng của 

thuốc đối chiếu và thuốc thử giống hệt nhau và 

f2 càng nhỏ khi đồ thị giải phóng của thuốc đối 

chiếu và thuốc thử càng khác nhau. 

3. Kết quả nghiên cứu và bàn luận 

3.1. Bào chế hỗn dịch nano aspirin 

3.1.1. Khảo sát dung môi hòa tan aspirin 

Tham khảo một số tài liệu nghiên cứu trước 

[19, 20, 26, 36], tiến hành bào chế các mẫu hỗn 

dịch nano aspirin như sau: hòa tan khoảng 0,5 

aspirin vào trong 20 ml dung môi khác nhau 

(glycerin, propylen glycol, aceton) thu được 

dung dịch aspirin có nồng độ khoảng 25 mg/ml. 

Phối hợp từ từ vào dung dịch trên với tốc độ  

20 ml/phút vào 60 ml nước tinh khiết (tỷ lệ thể 

tích nước/dung môi là 3) ở nhiệt độ 5-10 oC sử 

dụng máy khuấy từ với tốc độ 1400 vòng/phút. 

Hỗn dịch nano tạo thành được đo KTTP, PDI. 

Kết quả thể hiện như trong Bảng 1. 

Bảng 1. KTTP, PDI của hỗn dịch nano aspirin khi sử dụng các dung môi khác nhau (n=3) 

Mẫu Dung môi KTTP (nm) PDI 

M1 Glycerin 315,0 ± 20,3 0,124 ± 0,095 

M2 Propylen glycol 956,5 ± 33,4 0,213 ± 0,084 

M3 Aceton 526,3 ± 30,2 0,197 ± 0,101 

Kết quả Bảng 1 cho thấy khi sử dụng dung 

môi hữu cơ khác nhau để hòa tan aspirin thì thu 

được hỗn dịch có KTTP và PDI cũng khác nhau. 

Khi sử dụng môi glycerin hòa tan aspirin để bào 

chế hỗn dịch cho KTTP (315,0 nm) và PDI 

(0,124) nhỏ nhất so với propylen gycol và 

aceton. Ngoài ra glycerin có giá thành rẻ, không 

độc, thích hợp cho sản xuất lớn. 

Do vậy, sử dụng glycerin làm dung môi hòa 

tan aspirin cho các nghiên cứu tiếp theo. 
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3.1.2. Khảo sát tỷ lệ giữa môi trường hòa tan 

và môi trường kết tủa 

Tiến hành bào chế các mẫu hỗn dịch nano 

aspirin tương tự như mẫu M1 nhưng khác nhau 

về tỷ lệ thể tích giữa môi trường hòa tan 

(glycerin) với môi trường kết tủa (nước tinh 

khiết) thu được kết quả như trong Bảng 2. 

Từ kết quả Bảng 2 cho thấy khi tỷ lệ thể tích 

nước/glycerin tăng từ 1 lên 2 thì KTTP tăng, tuy 

nhiên ở tỷ lệ 3 thì KTTP thu được nhỏ nhất 

(315,0 nm) còn khi tăng tỷ lệ nước/glycerin từ  

3 lên 5 thì KTTP tăng. 

Sự kết tập các tiểu phân sẽ ít khi hỗn dịch 

được pha loãng với nước bởi vì sự kết tập các 

tiểu phân được hình thành khi các tinh thể tiểu 

phân nhỏ va chạm với nhau và tần suất va chạm 

tinh thể sẽ phụ thuộc vào số lượng tinh thể trên 

thể tích dung môi. Hơn nữa khi tăng thể tích môi 

trường kết tủa (nước) thì dẫn tới tỷ lệ nước nhiều 

hơn sau khi phối hợp. Nồng độ glycerin trong 

dung dịch là 50% khi ở tỷ lệ thể tích 

nước/glycerin = 1 trong khi chỉ là 25% ở tỷ lệ 

nước/glycerin = 3, điều này dẫn tới giảm độ hòa 

tan. Trong quá trình hình thành tinh thể lớn thì 

việc tăng thể tích môi trường kết tủa làm tăng 

khoảng cách khuếch tán giữa các tinh thể để hình 

thành tạo mầm tinh thể, do vậy ngăn cản sự lớn 

dần của hạt tinh thể [21, 22]. Ngoài ra, ở tỷ lệ 

nước/glycerin = 3 thì aspirin ở nồng độ quá bão 

hòa cao nên thu được kích thước hạt thường nhỏ 

hơn [23]. 

Tuy nhiên KTTP tăng từ 315,0 nm lên 636,7 

nm khi tăng tỷ lệ nước/glycerin từ 3 lên 5. 

Nguyên nhân có thể là do chịu ảnh hưởng bởi sự 

kết tinh thứ cấp, xảy ra khi tiếp xúc với với sự có 

mặt của các tinh thể mẹ ở con khuấy, thành cốc 

và các sự kết tinh khác [24, 25]. 

Ở mẫu M1 tỷ lệ nước/glycerin = 3 thì hỗn 

dịch nano aspirin có KTTP và PDI nhỏ nhất, vì 

vậy tỷ lệ này được lựa chọn cho các nghiên cứu 

tiếp theo. 

Bảng 2. KTTP và PDI của hỗn dịch nano aspirin với tỷ lệ glycerin/nước khác nhau (n=3) 

Mẫu 
Tỷ lệ thể tích giữa 

nước/glycerin 
KTTP (nm) PDI 

M4 1 525,6 ± 27,4 0,483 ± 0,069 

M5 2 922,9 ± 23,6 0,217 ± 0,129 

M1 3 315,0 ± 13,6 0,147 ± 0,098 

M6 4 438,0 ± 15,1 0,244 ± 0,092 

M7 5 636,7 ± 44,5 0,427 ± 0,143 

Bảng 3. KTTP và PDI của hỗn dịch nano aspirin khi sử dụng nồng độ dung dịch aspirin khác nhau (n=3) 

Mẫu 
Nồng độ aspirin trong 

glycerin (mg/ml) 
KTTP (nm) PDI 

M8 12,5 467,6 ± 20,5 0,179 ± 0,036 

M9 15 480,5 ± 42,7 0,193 ± 0,049 

M10 17,5 356,1 ± 31,0 0,255 ± 0,059 

M11 20 361,9 ± 33,1 0,203 ± 0,117 

M1 25 315,0 ± 13,6 0,147 ± 0,098 

M12 30 399,3 ± 35,0 0,193 ± 0,070 

3.1.3. Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ dung 

dịch aspirin 

Tiến hành bào chế các mẫu hỗn dịch nano 

aspirin tương tự như mẫu M1 nhưng khác nhau 

về nồng độ dung dịch aspirin trong dung môi 

glycerin thu được kết quả như trong Bảng 3. 

Một xu hướng chung là khi tăng nồng độ 

aspirin từ 12,5 lên 25 mg/ml thì KTTP của hỗn 

dịch nano aspirin có xu hướng giảm được thể 

hiện trong Bảng 3. Nguyên nhân là khi nồng độ 
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aspirin trong dung dịch cao thì tăng cả nồng độ 

quá bão hòa và tốc độ tạo mầm tinh thể, làm giảm 

KTTP [26]. Tuy nhiên khi tăng nồng độ aspirin 

lên cao 30 mg/ml thì các tiểu phân nano có xu 

hướng kết tập lại với nhau gây tăng KTTP do làm 

tăng số lượng mầm tinh thể gây kết tập tiểu phân 

[27]. Kết quả này cũng tương tự như nghiên của 

Zhang và cộng sự [28]. Như vậy để thu được 

KTTP nhỏ cần phải tối ưu nồng độ dược chất tạo 

ra sự cân bằng giữa tốc độ tạo mầm tinh thể và 

động học kết tập tiểu phân [26]. 

KTTP thu được ở nghiên cứu này (315,0 nm) 

nhỏ hơn khi so sánh kết quả này so với nghiên 

cứu trước (1500-6000 nm) của A. Affonso và 

cộng sự [20]. Nguyên nhân chính có thể do nồng 

độ aspirin trong glycerin ở nghiên cứu của 

Affonso khá cao (44,44 mg/ml) dẫn tới các tiểu 

phân nano có xu hướng kết tập lại với nhau gây 

tăng KTTP (trên 1000 nm). Như vậy nghiên cứu 

đã lựa chọn được nồng độ aspirin trong glycerin  

thích hợp khi so sánh với nghiên cứu trước. 

Nồng độ aspirin trong glycerin là 25 mg/ml 

có KTTP và PDI nhỏ nhất do vậy được lựa chọn 

cho các nghiên cứu tiếp theo. 

3.1.4. Khảo sát ảnh hưởng sự tác động của 

một số thiết bị 

Tiến hành bào chế các mẫu hỗn dịch nano 

aspirin tương tự như mẫu M1 nhưng chỉ khác 

nhau về thiết bị tác động tới quá trình kết tinh khi 

phối hợp dung dịch aspirin trong glycerin vào 

nước thu được kết quả như trong Bảng 4. 

Bảng 4. KTTP và PDI của hỗn dịch nano aspirin khi sử dụng các thiết bị khác nhau (n=3) 

Mẫu Thiết bị KTTP (nm) PDI 

M1 Máy khuấy từ (tốc độ 1400 vòng/phút) 315,0 ± 13,6 0,147 ± 0,098 

M13 Bể siêu âm (50 Hz, 100 W) 460,2 ± 35,3 0,218 ± 0,124 

M14 Máy đồng nhất hóa tốc độ cao (2700 vòng/phút) 252,8 ± 7,5 0,262 ± 0,029 

M15 Máy khuấy tốc độ cao(1400 vòng/phút) 427,6 ± 44,3 0,222 ± 0,081 

 

Nhìn vào kết quả trong Bảng 4 nhận thấy khi 

sử dụng các thiết bị khác nhau thì hỗn dịch nano 

aspirin có KTTP và PDI khác nhau. Sự tác  

động của máy đồng nhất hóa tốc độ cao ở tốc độ 

2700 vòng/phút thu được hỗn dịch có KTTP bé 

nhất do vậy được lựa chọn cho các nghiên cứu 

tiếp theo. 

3.1.5. Khảo sát ảnh hưởng của tốc độ đồng 

nhất hóa 

Tiến hành bào chế các mẫu hỗn dịch nano 

aspirin như mẫu M14 nhưng chỉ khác nhau về 

tốc độ đồng nhất hóa thu được kết quả như trong 

Bảng 5. 

Kết quả thu được từ Bảng 5 cho thấy KTTP 

và PDI có sự khác nhau ở các tốc độ đồng nhất 

hóa. Tốc độ đồng nhất hóa là một yếu tố quan 

trọng bởi vì nó ảnh hưởng tới sự trộn lẫn giữa hai 

dung môi glycerin và nước [29]. Nhìn chung khi 

tăng tốc độ đồng nhất hóa từ 1350 lên 2700 

vòng/phút thì KTTP giảm do làm tăng sự chuyển 

khối và sự khuếch tán giữa hai pha dẫn tới làm 

giảm quá trình tạo mầm tinh thể, KTTP nhỏ. Tuy 

nhiên khi tăng tốc độ ở mức cao (4050-5400 

vòng/phút) thì KTTP có xu hướng tăng là do khi 

khuấy ở tốc độ cao quá thì sinh ra nhiệt năng làm 

tăng nhiệt độ dẫn tới tăng KTTP [30-32]. Tốc độ 

đồng nhất hóa 2700 vòng/phút được lựa chọn. 

Bảng 5. KTTP và PDI của hỗn dịch nano aspirin ở tốc độ đồng nhất hóa khác nhau (n=3) 

Mẫu Tốc độ đồng nhất hóa (vòng/phút) KTTP (nm) PDI 

M16 1350 662,4 ± 60,1 0,425 ± 0,011 

M14 2700 248,8 ± 4,1 0,230 ± 0,032 

M17 4050 454,5 ± 30,0 0,270 ± 0,093 

M18 5400 379,7 ± 23,1 0,346 ± 0,055 
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Bảng 6. KTTP và PDI của hỗn dịch nano aspirin khi không và có sự tác động của thiết bị siêu âm (n=3) 

Mẫu 
Tác động của bể siêu 

âm (50 Hz, 100 W) 
KTTP (nm) PDI 

M14 Không 225,7 ± 23,3 0,185 ± 0,117 

M19 Có 377,1 ± 16,4 0,343 ± 0,049 

3.1.6. Khảo sát ảnh hưởng của thiết bị siêu âm 

Tiến hành bào chế hỗn dịch nano aspirin 

tương tự như mẫu M14 nhưng khác nhau về có 

sự tác động của thiết bị siêu âm thu được kết quả 

như trong Bảng 6. 

Khi sử dụng thêm thiết bị siêu âm để tạo hỗn 

dịch nano aspirin thì KTTP lại có xu hướng tăng 

lên (Bảng 6). Nguyên nhân có thể do sóng siêu 

âm gây ra, hình thành các bong bóng và làm tăng 

sự va chạm giữa các tiểu phân trong môi trường 

lỏng gây tăng KTTP [29]. 

Nhận thấy sóng siêu âm không làm nhỏ 

KTTP của hỗn dịch nano aspirin do vậy trong 

quá trình bào chế sẽ không sử dụng kết hợp thêm 

tác động của thiết bị siêu âm. 

3.1.7. Khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ môi 

trường kết tủa 

Tiến hành bào chế hỗn dịch nano aspirin 

tương tự như mẫu M14 nhưng khác nhau về nhiệt 

độ môi trường kết tủa aspirin (nước tinh khiết) 

thu được kết quả như trong Bảng 7. 

Bảng 7. KTTP và PDI của hỗn dịch nano aspirin khi thay đổi nhiệt độ môi trường kết tủa (n=3) 

Mẫu 
Nhiệt độ môi trường 

kết tủa (oC) 
KTTP (nm) PDI 

M20 0 - 5 316,3 ± 16,2 0,215 ± 0,030 

M14 5 - 10 218,1 ± 12,8 0,322 ± 0,052 

M22 10 - 15 274,6 ± 19,1 0,274 ± 0,097 

M23 15 - 20 376,6 ± 18,6 0,330 ± 0,090 

M24 20 762,4 ± 32,3 0,490 ± 0,054 

Kết quả Bảng 7 cho thấy nhiệt độ môi trường 

kết tủa ảnh hưởng tới KTTP và PDI của hỗn 

dịch. KTTP giảm dần khi giảm nhiệt độ từ 20 oC 

xuống 5 oC và có tăng nhẹ khi ở nhiệt độ từ  

0-5 oC. Về bản chất thì tốc độ tạo mầm tỷ lệ 

nghịch với nhiệt độ môi trường kết tủa, nhiệt độ 

đóng vai trò quan trọng trong việc kiểm soát 

KTTP và phân bố KTTP. Ở nhiệt độ cao thì thì 

các tiểu phân nano có KTTP lớn hơn được hình 

thành, còn ở nhiệt độ thấp thì độ hòa tan của 

dược chất trong môi trường kết tủa giảm làm 

tăng nồng độ quá bão hòa dẫn tới giảm KTTP, 

ngoài ra ở nhiệt độ thấp còn giảm sự khuếch tán 

và lớn dần tinh thể do vậy KTTP cũng bé hơn 

[22, 33]. Kết quả này cũng tương tự với kết quả 

của Zhang và cộng sự [30]. 

Ở nhiệt độ môi trường từ 5-10 oC có KTTP 

nhỏ nhất do vậy được chọn cho bào chế hỗn dịch. 

Như vậy từ các kết quả trên thì các thông số của 

quá trình bào chế hỗn dịch nano aspirin đã được 

lựa chọn. 

3.2. Đánh giá một số đặc tính của nano aspirin 

bào chế được 

3.2.1. Phân tích nhiệt quét vi sai 

Kết quả phân tích nhiệt quét vi sai nano 

aspirin và aspirin nguyên liệu thu được như trong 

Hình 1. 

Điểm chảy của mẫu nano aspirin và aspirin 

nguyên liệu tương đương nhau khoảng 125 oC. 

Tuy nhiên enthalpy quá trình nóng chảy của  

nano aspirin thấp hơn aspirin nguyên liệu. 



N. V. Khanh et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 37, No. 3 (2021) 48-58 

 

55 

Enthalpy quá trình nóng chảy tỷ lệ thuận với mức 

độ tinh thể của aspirin, những kết quả trên chỉ ra 

rằng quá trình kết tủa trong dung môi làm giảm 

mức độ tinh thể của aspirin. Kết quả này cũng 

phù hợp so với một số nghiên cứu trước [19, 21]. 

 

Hình 1. Giản đồ phân tích nhiệt quét vi sai (DSC) 

của nano aspirin và aspirin nguyên liệu. 

3.2.2. Kích thước tiểu phân, PDI và thế zeta 

Mẫu bột aspirin được phân tán vào trong một 

lượng nước thích hợp, sau đó được đo KTTP, 

PDI và thế zeta. Kết quả thu được như trong 

Bảng 8. 

Bảng 8. KTTP, PDI và thế zeta của bột nano aspirin 

bào chế được (n=3) 

KTTP (nm) PDI Thế zeta (mV) 

228,2 ± 24,6 0,282 ± 0,096 - 40,3 ± 2,5 

   

Kết quả cho thấy KTTP của nano aspirn nhỏ 

228,2 nm, PDI hẹp (0,282) và giá trị tuyệt đối thế 

zeta cao (40,3 mV). Như vậy hỗn dịch nano 

aspirin có thể có độ ổn định cao do giá trị tuyệt 

đối thế zeta lớn hơn 30 mV [34].  

3.2.3. Đánh giá độ hòa tan in vitro 

Kết quả thử độ hòa tan in vitro của mẫu bột 

nano aspirin và aspirin nguyên liệu được thể hiện 

như trong Hình 2. 

So sánh kết quả thử độ hòa tan của mẫu nano 

aspririn so với aspirin nguyên liệu dựa theo chỉ 

số khác nhau (f1) và chỉ số giống nhau (f2). Theo 

hướng dẫn của FDA thì f1 nhỏ hơn 15 (0-15) và 

giá trị f2 lớn hơn 50 (50-100) thì hai đồ thị giải 

phóng giống nhau [35]. Như vậy đồ thị hòa tan 

của nano aspirin và aspirin nguyên liệu là khác 

nhau do giá trị f1 (55,4) lớn hơn 15 và giá trị f2 

(45,5) nhỏ hơn 50. Từ những kết quả trên có thể 

kết luận rằng nano aspirin có độ hòa tan cao hơn 

aspirin nguyên liệu. Kết quả nghiên cứu này 

cũng phù hợp với nghiên cứu của Affonso và 

cộng sự [20]. Tuy nhiên độ hòa tan của aspirin 

trong nghiên cứu khá thấp so với độ tan của 

aspirin trong nước ở 37 oC [38] điều này có thể 

do dạng đa hình của nguyên liệu aspirin ban đầu 

có độ hòa tan kém. Một duợc chất có thể kết tinh 

dưới nhiều dạng tinh thể khác nhau tuỳ theo điều 

kiện kết tinh và mỗi dạng đa hình sẽ ảnh hưởng 

tới nhiều yếu tố của dược chất như độ tan, tốc độ 

hòa tan, độ ổn định [39].  

 

 

Hình 2. Kết quả thử độ hòa tan in vitro của mẫu bột 

nano aspirin và aspirin nguyên liệu. 

4. Kết luận 

Nghiên cứu đã bào chế được hỗn dịch nano 

aspirin bằng phương pháp kết tủa trong dung 

môi. Kích thước tiểu phân nano aspirin bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố như dung môi hòa tan dược 

chất, nồng độ dung dịch dược chất, tỷ lệ thể tích 

giữa môi trường hòa tan và môi trường kết tủa 

dược chất, thiết bị tác động và nhiệt độ môi 

trường kết tủa. Độ hòa tan in vitro của aspirin 

cao hơn so với nguyên liệu do vậy cần tiếp tục 

nghiên cứu đánh giá sinh khả dụng in vivo trên 

động vật thí nghiệm để chứng minh ưu điểm của 

nano aspirin so với nguyên liệu thông thường, và 

mục tiêu xa hơn là có thể giảm liều sử dụng cho 

bệnh nhân. 
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