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Abstract: Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) have the potential to enhance the 

bioavailability and therapeutic impact of active ingredients that are poorly water-soluble, low 

permeability, and unstable. The active ingredient, oil, surfactant, co-surfactant, and/or co-solvent 

are the main elements of SEDDS. Supersaturable SEDDS formulations have been developed to 

increase the efficiency of active ingredient loading by incorporating precipitation inhibitors (PIs) 

into SEDDS that help maintain the supersaturated state and prevent drug precipitation in the 

gastrointestinal tract. Due to these benefits, SEDDS formulations have been studied and applied in 

drugs and cosmetics in various dosage forms, including solidification (S-SEDDS) by different 

techniques to create powder, granules, and pellets to apply to tablets, hard capsules as well as soft 

capsules, lotions, and some other semi-solid dosage forms. This review mainly focuses on the 

components, formulation, and applications of SEDDS in pharmaceutical and cosmetic products. 

Keywords: Self-emulsifying drug delivery system (SEDDS), self-microemulsifying drug delivery 

system (SMEDDS), self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS), application, drugs, 

cosmetics. * 
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Tóm tắt: Hệ tự nhũ hoá (SEDDS) ngày càng được quan tâm nghiên cứu và đã được chứng minh có 

tiềm năng trong cải thiện sinh khả dụng và hiệu quả tác dụng của các hoạt chất có hạn chế về độ tan, 

tính thấm cũng như độ ổn định hóa học. Thành phần chính của SEDDS gồm hoạt chất, dầu, chất 

diện hoạt, chất đồng diện hoạt và/hoặc đồng dung môi. SEDDS siêu bão hòa được phát triển để tăng 

hiệu quả nạp hoạt chất bằng cách đưa các chất ức chế kết tủa (PI) vào trong SEDDS giúp duy trì 

trạng thái siêu bão hòa, ngăn ngừa sự kết tủa dược chất trong đường tiêu hóa. Với những ưu thế như 

vậy, SEDDS đã được nghiên cứu, ứng dụng trong dược phẩm và mỹ phẩm dưới các dạng bào chế 

như nang mềm, hoá rắn (S-SEDDS) bằng các kỹ thuật khác nhau tạo ra bột, hạt, pellet ứng dụng vào 

dạng viên nén, viên nang cứng, lotion và một số dạng bào chế bán rắn khác như kem, gel,... Bài viết 

này tổng quan về SEDDS: thành phần, nghiên cứu bào chế và ứng dụng trong dược phẩm  

và mỹ phẩm.  

Từ khóa: Hệ tự nhũ hóa (SEDDS), hệ tự vi nhũ hóa (SMEDDS), hệ tự nano nhũ hóa (SNEDDS), hệ 

tự nhũ hoá rắn (S-SEDDS), ứng dụng, dược phẩm, mỹ phẩm. 

1. Giới thiệu về hệ tự nhũ hóa (SEDDS) * 

1.1. Khái niệm 

Hệ tự nhũ hóa (self-emulsifying drug 

delivery system - SEDDS) là một hỗn hợp đồng 

nhất và ổn định của dầu, chất diện hoạt, chất 

đồng diện hoạt và hoạt chất. Khi pha loãng với 

nước dưới sự khuấy trộn nhẹ nhàng hệ sẽ tự nhũ 

hóa tạo ra nhũ tương có các giọt phân tán với 

kích thước khoảng 20 nm đến 300 nm. Tùy theo 

kích thước giọt phân tán của nhũ tương tạo 

thành, hệ được chia thành 2 nhóm gồm hệ tự vi 

nhũ hóa (self-microemulsifying drug delivery 

system - SMEDDS) có kích thước giọt phân tán 

< 100 nm và hệ tự nano nhũ hóa (self-

nanoemulsifying drug delivery system – 

________ 
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SNEDDS) có kích thước giọt phân tán trong 

khoảng 100-300 nm [1-3]. 

1.2. Thành phần 

Hoạt chất 

Hoạt chất được đưa vào SEDDS chủ yếu 

gồm những chất thuộc nhóm II và IV trong bảng 

phân loại sinh dược học bào chế (BCS), thân dầu, 

tan kém, có giá trị log P > 4, điểm nóng chảy thấp 

và liều điều trị thấp. Nhóm này có đặc điểm là 

khả năng hòa tan trong nước kém [4].  

Đặc tính của hệ SEDDS bị ảnh hưởng bởi 

các tính chất lý hóa của hoạt chất như Log P, pKa 

và khối lượng phân tử. Sự kết hợp hoạt chất vào 

SEDDS có thể dẫn đến việc tăng kích thước các 

giọt phân tán của nhũ tương tạo thành. Các tính 



N. T. Huyen, V. T. T. Giang / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 39, No. 3 (2023) 12-28 14 

chất lý, hóa khác nhau của hoạt chất như log P, 

pKa, cấu trúc phân tử, khối lượng phân tử, nhóm 

chức ion hóa,… có ảnh hưởng đáng kể đến đặc 

tính của SEDDS như: Trạng thái pha, kích thước 

giọt và phân bố kích thước giọt phân tán khi tự 

nhũ hóa [5].  

Pha dầu 

Pha dầu là thành phần quan trọng trong 

SEDDS, các thuộc tính lý hóa của dầu (khối 

lượng phân tử, độ phân cực và độ nhớt) ảnh 

hưởng đáng kể đến quá trình tự nhũ hóa, kích 

thước giọt phân tán, khả năng hòa tan hoạt chất, 

quá trình vận chuyển thuốc qua hệ thống bạch 

mạch và bảo vệ hoạt chất khỏi sự phân hủy bởi 

các enzym protease trong đường tiêu hóa [6]. 

Việc lựa chọn pha dầu cần cân đối giữa khả năng 

hòa tan hoạt chất và khả năng tạo nhũ tương với 

những đặc tính mong muốn [2]. Tỷ lệ pha dầu 

ảnh hưởng rất lớn đến khả năng tự nhũ hóa của 

SEDDS [7], khi tỷ lệ dầu lớn hơn 40 % thường 

tạo ra nhũ tương đục và thô do kích thước giọt 

lớn [8]. Một số nghiên cứu cũng chỉ ra rằng sử 

dụng các dầu có chiều dài mạch carbon trung 

bình và giá trị của hệ số cân bằng dầu – nước 

(HLB) cao như Capryol 90 (HLB bằng 6) thường 

hiệu quả hơn các dầu có mạch carbon dài và giá 

trị HLB thấp. Nghiên cứu so sánh khả năng tự 

hình thành nhũ tương của các pha dầu với các 

chất diện hoạt khác nhau cho thấy Capryol 90 có 

khả năng tạo nhũ tương tốt nhất trong các dầu 

được khảo sát. Trong đó, Capryol 90 kết hợp với 

Cremophor RH 40 cho hiệu quả tự nhũ hóa cao 

nhất [9]. Các thành phần pha dầu thường là các 

este của acid béo hay hydrocacbon mạch dài 

hoặc trung bình. Pha dầu thường được lựa chọn 

dựa trên khả năng hòa tan hoạt chất và khả năng 

tạo nhũ tương với đặc tính mong muốn [10].  

Chất diện hoạt 

Các thuộc tính của chất diện hoạt như HLB, 

độ nhớt và ái lực với pha dầu, có ảnh hưởng lớn 

đến quá trình tự nhũ hóa, vùng tự nhũ hóa và kích 

thước giọt của nhũ tương tạo thành. HLB của 

chất diện hoạt phản ánh tiềm năng tự nhũ hóa của 

SEDDS. SEDDS có khả năng tự nhũ hoá tốt khi 

chất diện hoạt có HLB tương đối cao, các giọt 

dầu nhanh chóng được nhũ hóa vào môi trường 

nước và có thể ngăn chặn sự kết tủa của thuốc 

trong lòng đường tiêu hóa. Chất diện hoạt được 

lựa chọn trong SEDDS thường là chất diện hoạt 

không ion hóa, có chỉ số HLB cao từ 12-15 như 

các glycerid polyethylen glycol hóa, 

polyoxyethylen (20) sorbitan monooleat (Tween 

80) và poly(ethylen oxid)-poly(propylen oxid), 

Pluronic F127,… [10]. Nồng độ của chất diện 

hoạt trong SEDDS có ảnh hưởng đáng kể đến 

kích thước giọt nano nhũ tương. Tỷ lệ chất diện 

hoạt trong SEDDS tăng thường cho nhũ tương 

có kích thước giọt phân tán càng nhỏ. Tuy nhiên, 

khi tăng nồng độ chất diện hoạt đến một mức độ 

nhất định thì kích thước giọt lại tăng lên [7], 

nguyên nhân có thể do sự phá vỡ bề mặt ngăn 

cách giữa hai pha dầu nước và sự xâm nhập của 

nước vào các giọt dầu tăng lên. Nồng độ chất 

diện hoạt có thể ảnh hưởng đến sự kết tủa thuốc 

trong đường tiêu hóa, do đó ảnh hưởng đến sinh 

khả dụng của thuốc [11]. Trong SEDDS, tỷ lệ 

chất diện hoạt thường từ 30 đến 60 %, tỷ lệ này 

giúp cho hệ có khả năng tự nhũ hóa và tạo ra nhũ 

tương có kích thước cỡ nano, nồng độ cao hơn 

có thể gây kích ứng niêm mạc đường tiêu hoá  

[2, 12]. Nhiều chất diện hoạt không ion hóa như 

Cremophor EL có khả năng làm tăng tính thấm 

và hấp thu thuốc do ức chế P-gp dẫn đến giảm 

vận chuyển ngược [13]. Việc lựa chọn chất diện 

hoạt cũng phụ thuộc vào đường dùng và độ an 

toàn của mỗi chất. 

Chất đồng diện hoạt hoặc đồng dung môi 

Việc sử dụng các chất đồng diện hoạt hoặc 

đồng dung môi có thể cải thiện khả năng hòa tan 

hoạt chất, điều chỉnh kích thước giọt hoặc thời 

gian tự nhũ hóa của các SEDDS. Chất đồng diện 

hoạt cùng với chất diện hoạt làm giảm sức căng 

bề mặt tới một giá trị rất nhỏ, thậm chí giá trị âm 

tạm thời. Tại giá trị này, bề mặt phân cách pha 

sẽ được mở rộng để hình thành các giọt phân tán 

nhỏ và sau đó quá trình hấp thụ, phân bố chất 

diện hoạt và chất đồng diện hoạt lên bề mặt các 

giọt làm cho sức căng bề mặt dương trở lại [14]. 

Quá trình này được gọi là “sự tự nhũ hoá” tạo 

thành nhũ tương. Các đồng dung môi như 

propylen glycol, PEG, diethylen glycol 

monoethyl ether hay Transcutol P thường được 

sử dụng trong SEDDS để cải thiện khả năng hòa 

tan hoạt chất và rút ngắn thời gian tự nhũ hóa. 
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Trong một số trường hợp, các alcol chuỗi ngắn, 

như ethanol, cũng được sử dụng. Các đồng dung 

môi này có thể cải thiện việc nạp thuốc vào 

SEDDS nhưng cũng có thể ảnh hưởng tới kích 

thước giọt của nhũ tương trong một số trường 

hợp. Bên cạnh đó, các đồng dung môi có hạn chế 

là dễ bay hơi dẫn đến kết tủa dược chất [15]. 

Các thành phần khác 

Các thành phần khác có thể là chất điều 

chỉnh pH, điều vị, điều hương, màu và chất 

chống oxy hóa,... Các SNEDDS trong thành 

phần có chứa chất béo chưa no dễ bị oxy hóa tạo 

thành peroxyd. Các gốc tự do có thể ảnh hưởng 

đến độ ổn định của thuốc và gây độc tính. Chất 

chống oxy hóa thân dầu như α-tocopherol, 

propyl gallat, ascorbylpalmitat hoặc BHT có thể 

được sử dụng để ổn định pha dầu của SEDDS. 

1.3. Hệ tự nhũ hoá siêu bão hoà 

Tỷ lệ cao các chất diện hoạt trong SEDDS 

thường dẫn đến kích ứng dạ dày và tác dụng 

không mong muốn trên đường tiêu hóa do lớp 

niêm mạc bị tổn thương. Hệ tự nhũ hoá siêu bão 

hòa với đặc điểm ổn định về mặt nhiệt động học, 

chứa các chất ức chế kết tủa dược chất, thường 

là các polyme hòa tan trong nước (PPI), còn 

được ứng dụng để giảm lượng chất diện hoạt sử 

dụng trong công thức. Ở trạng thái siêu bão hoà, 

các PPI gắn trên bề mặt của các phân tử thuốc 

giống như một chiếc dù, ngăn ngừa sự kết tủa, 

tạo mầm và phát triển tinh thể của dược chất. Các 

PPI, như HPMC (hydroxypropyl methylcellulose), 

HPC (hydroxypropyl cellulose), MC (methyl 

cellulose), PVP (polyvinyl pyrrolidon) và 

tocopheryl polyethylen glycol 1000 succinat 

(TPGS) cải thiện tính ổn định của dược chất bằng 

cách duy trì trạng thái siêu bão hòa của dược chất 

trong đường tiêu hoá [16]. Việc lựa chọn các PPI 

và nồng độ của chúng trong các công thức tự nhũ 

hoá ảnh hưởng đáng kể đến sinh khả dụng của 

thuốc. Hiện tượng siêu bão hòa cũng làm tăng 

hoạt tính nhiệt động học của dược chất do vượt 

quá giới hạn độ hòa tan, làm tăng động lực vận 

chuyển thuốc qua màng sinh học [17].  

Hệ tự nhũ hoá siêu bão hoà được nghiên cứu 

ngày càng nhiều do có độ ổn định và có khả năng 

tương hợp sinh học tốt, được ứng dụng trong bào 

chế SEDDS chứa hoạt chất ít tan, hoạt chất có 

nguồn gốc từ thảo dược. Trong một nghiên cứu, 

SNEDDS siêu bão hòa simvastatin sử dụng PPI 

là lecithin (Epikuron-200) thể hiện sự gia tăng 

đáng kể trong khả năng nạp thuốc (200%) và 

sinh khả dụng (180%) trên chó thí nghiệm so với 

SNEDDS thông thường. Sinh khả dụng của 

thuốc được cải thiện có thể do sự kết hợp giữa 

việc tránh chuyển hóa thuốc bước 1 qua gan do 

các giọt dầu mang dược chất được hấp thu qua 

đường bạch mạch với ức chế kết tủa dược chất 

nhờ cơ chế siêu bão hòa [18]. Sinh khả dụng 

đường uống của silybin trong SEDDS siêu bão 

hòa chứa HPMC tăng gần gấp ba lần so với 

SEDDS thông thường khi thử nghiệm trên chuột 

đực chủng Sprague-Dawley [19]. Hệ tự vi nhũ 

hóa (SMEDDS) siêu bão hòa của carbamazepin 

có sinh khả dụng đường uống tăng gần gấp năm 

lần khi thử nghiệm trên chó Beagle, cùng với đó 

là sự tăng hấp thu vào tế bào khi thử nghiệm trên 

tế bào Caco-2 [20]. Hệ tự nhũ hoá siêu bão hòa 

chứa HPMC của docetaxel được báo cáo có 

AUC tăng gấp tám lần so với bột docetaxel [21]. 

SMEDDS siêu bão hoà của albendazol cũng cho 

thấy sinh khả dụng đường uống tăng 63% trong 

các nghiên cứu dược động học ở thỏ so với hỗn 

dịch thương mại [22]. 

1.4. Ưu, nhược điểm 

1.4.1. Ưu điểm 

SEDDS giúp tăng sinh khả dụng đường uống 

và hiệu quả điều trị của thuốc chứa hoạt chất khó 

tan trong nước. Khi tiếp xúc với dịch tiêu hóa, 

SEDDS tạo thành các hệ micell chứa giọt nhũ 

tương kích thước nano, do đó làm tăng diện tích 

tiếp xúc với đường tiêu hóa, tăng vận chuyển 

thuốc qua niêm mạc ruột. Khi các phân tử thuốc 

tồn tại dưới dạng micell còn làm giảm sự nhận 

diện của hệ thống thực bào đơn nhân, từ đó thuốc 

lưu thông trong cơ thể lâu hơn [13]. Trường hợp 

có sự tương hợp điện tích dương trên bề mặt của 

các hạt nhũ tương với điện tích âm của tế bào 

biểu mô ruột tạo điều kiện cho khả năng hấp thu 

thuốc và cải thiện sinh khả dụng [10]. Ngày càng 

nhiều nhóm thuốc được nghiên cứu đưa vào 

SEDDS như thuốc điều trị tiểu đường typ II 
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(glipizid, glimepizid,…) thuốc hạ lipid máu 

(simvastatin, atorvastatin, rosvastatin,…) thuốc 

tim mạch (nifedipin) và một số thuốc khác. 

Trong đó, có nhiều nghiên cứu được ứng dụng 

vào thực tiễn. 

Ngoài ra, các giọt dầu kích thước nano được 

hấp thu qua đường bạch huyết mà không vào hệ 

tuần hoàn nên tránh được chuyển hóa lần đầu qua 

gan. Đây chính là lý do chủ yếu giúp hệ SEDDS 

cải thiện được sinh khả dụng của hoạt chất thân 

dầu, bị chuyển hóa ở ruột và chuyển hóa lần đầu 

qua gan,… [1, 23]. 

Dễ sản xuất và nâng quy mô là một trong 

những lợi thế quan trọng tạo nên sự khác biệt của 

SEDDS khi so sánh với các hệ mang thuốc mới 

như hệ phân tán rắn, liposome và tiểu phân nano. 

Các thiết bị cần thiết cho sản xuất SEDDS ở quy 

mô lớn thường đơn giản và kinh tế, như máy trộn 

với cánh khuấy và thiết bị đóng nang. 

So với nhũ tương thông thường, SEDDS có 

lợi thế:  

Ổn định về nhiệt động học nên dễ lưu trữ và 

bảo quản. Cải thiện được độ ổn định vật lý và 

hóa học của hoạt chất khi bảo quản trong thời 

gian dài do là một nhũ tương chưa hoàn chỉnh, 

chỉ là hệ thân dầu đồng thể, không có pha nước 

trong thành phần.  

Hệ SEDDS có thể đưa vào các dạng bào chế 

khác nhau như viên nang mềm, nang cứng. 

Khi SEDDS được nạp vào vỏ nang có thể che 

giấu mùi vị khó chịu của thuốc [15, 24]. 

1.4.2. Nhược điểm 

Bên cạnh những ưu điểm, SEDDS cũng tồn 

tại một số hạn chế như sau: 

Hoạt chất có thể bị tủa lại khi SEDDS được 

pha loãng trong dịch tiêu hóa làm mất đi những 

ưu điểm của hệ. 

Hệ có thể bị phân lớp trong quá trình bảo 

quản. Nhược điểm này có thể được khắc phục 

bằng cách hóa rắn SEDDS.  

Các tá dược lipid (như các acid béo không no 

và dẫn chất của chúng) sử dụng trong công thức 

có thể bị oxy hóa, do đó cần bổ sung chất chống 

oxy hóa tan trong dầu vào công thức. 

Khi tiến hành nạp SEDDS vào nang có thể 

xảy ra hiện tượng đồng dung môi di chuyển từ 

hệ vào vỏ nang dẫn đến kết tủa lại hoạt chất. 

Thử nghiệm đánh giá độ hòa tan in vitro chưa 

được chuẩn hóa. Hiện nay, có nhiều phương 

pháp đánh giá độ hòa tan in vitro được sử dụng 

cho hệ tự nano nhũ hóa như: thử nghiệm hòa tan 

qua túi thẩm tích, sử dụng thêm các chất diện 

hoạt trong môi trường hòa tan, thử hòa tan với 

môi trường ở giá trị pH hòa tan tốt hoạt chất. Tuy 

nhiên, chưa có phương pháp nào được công nhận 

là phương pháp chuẩn để đánh giá độ hòa tan in 

vitro cho hệ tự nano nhũ hóa [24]. 

2. Nghiên cứu bào chế hệ tự nhũ hoá 

2.1. Xây dựng công thức bào chế hệ tự nhũ hóa 

Một trong những vấn đề quan trọng cần lưu 

ý để thuận lợi cho việc ứng dụng hệ SEDDS vào 

các dạng bào chế sau này đó là tối đa hóa tỷ lệ 

hoạt chất đưa vào hệ. Chính vì vậy, trong các 

nghiên cứu bào chế, các thành phần của hệ (tá 

dược dầu, chất diện hoạt và đồng diện hoạt) 

thường được chọn dựa trên yêu cầu về khả năng 

hòa tan hoạt chất [25].  

Xây dựng giản đồ pha 

Các thành phần của SEDDS và tỷ lệ phối hợp 

đều ảnh hưởng đến các đặc tính của vi/nano nhũ 

tương, như kích thước giọt, chỉ số đa phân tán 

(PDI), thời gian tự nhũ hóa. Trong xây dựng 

công thức bào chế SEDDS, tỷ lệ các thành phần 

thường được chọn trên cơ sở xây dựng giản đồ 

pha xác định vùng hình thành vi nhũ tương hoặc 

nano nhũ tương. Mỗi góc của giản đồ đại diện 

cho 100% mỗi thành phần. Vùng tự nhũ hóa là 

tập hợp các điểm tạo ra nano nhũ tương (kích 

thước giọt không quá 300 nm), hoặc vi nhũ 

tương (kích thước giọt không quá 100 nm). Do 

xây dựng giản đồ bốn pha (hệ bốn thành phần) 

sẽ tốn nhiều thời gian nên giản đồ ba pha thường 

được xây dựng để xác định các vùng khác nhau 

bao gồm cả vùng vi/nano nhũ tương. Trong 

trường hợp nghiên cứu bốn thành phần trở lên, 

giản đồ ba pha được sử dụng trong đó một góc 

thường biểu thị hỗn hợp của hai thành phần như  

chất diện hoạt/chất đồng diện hoạt, nước/dược 

chất hoặc dầu/dược chất [14]. Các nghiên cứu 

thường xây dựng giản đồ ba pha (sau đây gọi tắt 

là giản đồ pha) theo hai cách sau: 
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Cách thứ nhất, sử dụng phương pháp chuẩn 

độ để xây dựng giản đồ pha. Hỗn hợp dầu với 

Smix (chất diện hoạt và chất đồng diện hoạt) được 

bào chế theo các tỷ lệ khác nhau (ví dụ: 10:0, 9:1, 

8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1:9, 0:10). Với 

mỗi tỷ lệ, thêm dần từng lượng nhỏ nước đồng 

thời khuấy trộn nhẹ nhàng trong một thời gian 

ngắn xác định. Đánh giá nhũ tương thu được 

bằng quan sát cảm quan và bằng kính hiển vi. 

Vùng hình thành vi nhũ tương trên giản đồ pha 

là vùng dung dịch trong suốt đồng nhất hoặc 

trong mờ [26-28]. Cách này thường được áp 

dụng trong xây dựng công thức SMEDDS. 

 

Hình 1. Giản đồ pha vùng hình thành  

vi nhũ tương [28]. 

 

Hình 2. Giản đồ pha hệ Capryol 90 - Cremophor  

RH 40 – Transcutol [31]. 

Cách thứ hai, sử dụng phương pháp pha 

loãng, giản đồ pha là hệ của 3 thành phần, dầu, 

chất diện hoạt và chất đồng diện hoạt. Vùng hình 

thành vi/nano nhũ tương được xác định bằng 

cách đánh giá kích thước giọt của nhũ tương tạo 

thành sau khi thêm một lượng nước cố định vào 

hỗn hợp 3 thành phần trong giản đồ pha [29, 30]. 

Hình 2 là giản đồ pha hệ gồm Capryol 90 - 

Cremophor RH 40 – Transcutol trong nghiên 

cứu xây dựng công thức hệ tự nano nhũ hóa chứa 

raloxifen hydrochlorid của Manal A Elsheikh và 

cộng sự [31]. 

Trong các hệ SEDDS, hoạt chất thường được 

hòa tan trong hỗn hợp các tá dược gồm pha dầu, 

chất diện hoạt, đồng diện hoạt cho đến khi thu 

được dung dịch trong [32-34]. 

Nghiên cứu tối ưu hoá công thức SEDDS 

Các phương pháp tối ưu hóa công thức hiện 

đại, sử dụng thiết kế thí nghiệm (DoE) hệ thống, 

đã được áp dụng rộng rãi trong quá trình phát 

triển các công thức tự nhũ hóa khác nhau. Các 

phương pháp DoE được sử dụng để cải thiện sự 

bất thường của một biến số trong mỗi phương 

pháp. Các phương pháp thiết kế thí nghiệm có ưu 

điểm là giúp tiết kiệm thời gian, chi phí và công 

sức; linh hoạt và khả năng dự đoán rõ ràng. 

Nhiều loại thiết kế thí nghiệm được sử dụng 

trong tối ưu hóa, trong đó các thiết kế thí nghiệm 

đã được áp dụng bao gồm thiết kế mô hình mặt 

hợp tử tại tâm, thiết kế Box-Benkhen, thiết kế 

hỗn hợp đơn giản (simplex mixture design) và 

thiết kế D-Optimal. Các yếu tố ảnh hưởng (biến 

đầu vào) luôn luôn là các thành phần trong 

SEDDS. Các biến đáp ứng (biến đầu ra) gồm 

kích thước giọt nhũ tương, khả năng giải phóng 

dược chất, tỷ lệ nhũ hóa, tỷ lệ thấm, hấp thu hoạt 

chất,… [35]. 

2.2. Nghiên cứu hóa rắn hệ tự nhũ hóa 

Hệ tự nhũ hoá rắn (S-SEDDS) có nhiều ưu 

điểm so với hệ tự nhũ hoá lỏng như tăng độ ổn 

định hóa lý, thuận lợi khi ứng dụng vào các  

dạng bào chế rắn khác nhau như pellet tự nhũ 

hoá, viên nén giải phóng có kiểm soát và viên 

nang cứng,… hạn chế tương tác của tá dược với 

vỏ nang, giảm tác dụng kích ứng của chất diện 

hoạt trên niêm mạc đường tiêu hoá. Sự hoá rắn 

liên quan đến sự tương tác giữa pha dầu và tá 

dược hoá rắn bằng cách sử dụng các phương 

Smix = 3:1
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsheikh%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22888234
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pháp như phun sấy, hấp phụ vào chất mang trơ, 

thẩm thấu, tạo hiện tượng eutectic, siêu bão hòa, 

đùn tạo cầu và tạo hạt nóng chảy tạo ra bột, hạt, 

vi cầu và tiểu phân nano. Ngoài ra, các S-SEDDS 

cho phép giảm khối lượng thuốc sử dụng và tăng 

cường khả năng nạp dược chất. Các kỹ thuật hóa 

rắn khác nhau có sự khác nhau về khả năng nạp 

dược chất và khả năng tự nhũ hoá của dạng hoá 

rắn. Do đó, việc lựa chọn kỹ thuật hóa rắn phụ 

thuộc vào bản chất của SEDDS lỏng, đặc tính 

của dược chất và quy mô sản xuất [36]. 

2.2.1. Các phương pháp hoá rắn 

Hấp phụ trực tiếp lên chất mang rắn 

Hấp phụ trực tiếp SEDDS lên bề mặt chất 

mang rắn là kỹ thuật hóa rắn phổ biến nhất hiện 

nay. Ưu điểm của kỹ thuật này là: đơn giản, dễ 

đạt độ đồng đều hàm lượng, khả năng mang 

lượng lớn SEDDS lỏng (có thể lên tới 70% kl/kl 

mà không ảnh hưởng đến đặc tính trơn chảy) 

[37], không sử dụng các dung môi hữu cơ, tiết 

kiệm chi phí và khối bột sau hấp phụ có thể được 

đóng nang hoặc dập viên. Ngoài ra, kỹ thuật này 

có thể áp dụng với các hoạt chất nhạy cảm với 

ẩm và nhiệt, tạo ra lợi thế so với các kỹ thuật hóa 

rắn khác như phun sấy hoặc đông khô [38]. Tuy 

nhiên, kỹ thuật này có một số nhược điểm như 

thành phần lỏng có thể thoát ra khỏi chất mang rắn 

trong quá trình nén dẫn đến viên bị dính, sứt cạnh 

và độ cứng không ổn định. Bên cạnh đó, yêu cầu 

cần sử dụng lượng lớn chất mang rắn sẽ làm tăng 

kích thước của dạng bào chế cuối cùng [39, 40]. 

Việc lựa chọn chất mang rắn đóng vai trò 

quan trọng. Các đặc tính quan trọng của chất 

mang cần được quan tâm là: mức độ hấp phụ 

SEDDS lỏng, khả năng SEDDS được giải phóng 

ra khỏi chất mang, khả năng duy trì các đặc tính 

trơn chảy và chịu nén sau hấp phụ (ảnh hưởng 

đến khả năng dập viên, đóng nang).  

Các chất mang được nghiên cứu phổ biến là 

các chất rắn có độ xốp cao và/hoặc có diện tích 

bề mặt lớn như Aerosil, Sylysia, Fujicalin và 

Neusilin. Ngoài ra, nhóm chất mang rắn đang 

được phát triển hiện nay là các Syloid (bản chất 

SiO2) của Grace Pharmaceuticals (Mỹ) với cấu 

trúc mang nhiều lỗ xốp bên trong cũng như trên 

bề mặt tiểu phân. Trong đó, các Syloid XDP 

Silica được giới thiệu là chất mang được tối ưu 

hóa cho các dạng thuốc lipid do có khả năng hấp 

phụ lipid lớn [41]. Bên cạnh đó, sự kết hợp thêm 

các chất mang khác như cellulose vi tinh thể 

(MCC) làm tăng tính khả thi khi sản xuất  

S-SEDDS bằng phương pháp hấp phụ. 

Những chất mang có cấu trúc xốp có thể làm 

thay đổi một số đặc tính của vi/nano nhũ tương 

sau khi nhũ hóa trở lại do các lỗ xốp có thể bít 

giữ, ngăn cản quá trình giải phóng SEDDS. Do 

đó, vi/nano nhũ tương tạo thành cần được đánh 

giá lại các đặc tính về hiệu suất nhũ hóa, tỷ lệ 

dược chất trong các giọt dầu phân tán, kích thước 

giọt và phân bố kích thước giọt. 

Cất quay 

Trong phương pháp này, pha dễ bay hơi 

trong công thức SEDDS được làm bốc hơi dưới 

áp suất giảm để tạo thành màng mỏng. Màng 

phim thu được được sấy khô và rây để thu được 

bột S-SEDDS. Các tá dược như lactose, mannitol 

và sorbitol có thể được thêm vào thành phần khi 

cất quay để tăng hiệu suất và giảm hư hao lãng 

phí trong quá trình. Ngoài ra, các phospholipid 

như Phospholipon 90H, lecithin đậu nành, 

distearoyl phosphatidylcholin và 

phosphatidylcholin đậu nành hydro hóa cũng 

được thêm vào trong quá trình cất quay như chất 

ổn định, ngăn ngừa sự oxy hóa dầu trong quá 

trình bảo quản. Các S-SEDDS được bào chế 

bằng phương pháp này được chứng minh có sự 

cải thiện độ ổn định và tăng sinh khả dụng đáng 

kể so với SEDDS lỏng [36, 42]. 

Phun sấy 

Phun sấy là một kỹ thuật có nhiều tiềm năng 

để hóa rắn các hệ tự nhũ hóa, với ưu điểm là đơn 

giản, kinh tế và dễ mở rộng quy mô sản xuất. Pha 

dầu, hoạt chất, chất diện hoạt và chất mang rắn 

được phối hợp với dung môi, sau đó được phun 

thành các giọt nhỏ vào buồng phun sấy, pha bay 

hơi (pha nước trong nhũ tương) sẽ bay hơi, tạo 

ra bột khô dưới điều kiện nhiệt độ và tốc độ khí 

được kiểm soát. Hiệu suất thấp là một nhược 

điểm của kỹ thuật phun sấy, có thể do sự thất 

thoát của bột mịn theo dòng khí thải, do tiểu phân 

bột không được sấy khô bị bám dính vào buồng 

phun và hệ thống ống dẫn của thiết bị [38]. Bột 

khô thu được có thể được dùng để dập viên hoặc 

đóng nang [36, 42]. 
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Các chất mang khác nhau, cả thân nước và 

kỵ nước có thể được sử dụng trong kỹ thuật phun 

sấy. Việc lựa chọn chất mang có thể ảnh hưởng 

đến khả năng giải phóng dược chất, sinh khả 

dụng đường uống cũng như kích thước giọt của 

vi/nano nhũ tương sau khi nhũ hoá trở lại [42]. 

Các polyme rắn thân nước như cellulose vi tinh 

thể (MCC), hydroxypropyl methylcellulose 

(HPMC), hydroxypropyl cellulose (HPC) và 

polyme kỵ nước (crosspovidone) thường được 

sử dụng làm chất mang trong kỹ thuật này.  

Tạo hạt nóng chảy 

Phương pháp này được áp dụng để kết tụ bột 

bằng cách thêm chất kết dính. Các chất kết dính 

sử dụng được nấu chảy hoặc mềm ở nhiệt độ 

tương đối thấp. Tạo hạt nóng chảy có nhiều ưu 

điểm hơn tạo hạt thông thường, vì là quy trình 

một bước, trong đó việc bổ sung thành phần lỏng 

và các giai đoạn làm khô tiếp theo được loại trừ. 

Tốc độ trộn, thời gian trộn, kích thước hạt và độ 

nhớt của chất kết dính là các biến được kiểm soát 

trong quá trình tạo hạt nóng chảy [10, 42].  

Đùn nóng chảy 

Đây là kỹ thuật không sử dụng dung môi, có 

khả năng nạp dược chất cao và đồng nhất hàm 

lượng tốt. SEDDS được chuyển thành các hạt tự 

nhũ hoá rắn bằng cách kết hợp với chất kết dính 

có thể nóng chảy, giúp hấp thụ hệ lỏng lên đó. 

Khi làm mát, khối nóng chảy chứa SEDDS 

chuyển sang trạng thái bán rắn có thể đùn qua 

máy để thu được hạt hoặc viên. Các chất kết dính 

được sử dụng trong kỹ thuật này bao gồm các 

dẫn xuất PEG, dầu thầu dầu Polyox-40 và các 

loại sáp tự nhiên như sáp carnauba và sáp ong 

[10, 36]. 

Các phương pháp khác 

Ngoài các kỹ thuật trên, còn có một số kỹ 

thuật khác để hóa rắn SEDDS như tạo hạt ướt, 

đông khô, đùn tạo cầu [10]. 

2.2.2. Các vấn đề liên quan đến công nghệ 

hóa rắn và cách khắc phục 

Có nhiều thách thức liên quan đến công nghệ 

hoá rắn như:  

i) Lượng tá dược hoá rắn có thể ảnh hưởng 

đến giải phóng thuốc; 

ii) Đặc tính của tá dược sử dụng có thể ảnh 

hưởng đến sự hấp thu thuốc; 

iii) Khả năng tách pha không thuận nghịch 

khi nhũ hoá trở lại; 

iv) Tắc vòi phun do hàm lượng dầu trong 

phương pháp phun sấy; 

v) Sự phân hủy dược chất trong quá trình  

hoá rắn; 

vi) Giảm tỷ lệ nạp thuốc do khi hóa rắn 

thường đưa thêm các chất mang hoặc tá dược  

hấp phụ; 

vii) Khó đảm bảo đồng nhất về hàm lượng; 

viii) Xác suất tồn dư dung môi trong quá 

trình tạo hạt. 

Để hạn chế các vấn đề nêu trên, một số 

nghiên cứu đã phát triển theo hướng sau  [43]: 

i) Phát triển SEDDS dạng gel để giảm lượng 

tá dược hóa rắn sử dụng. Trong đó, silicon dioxid 

dạng keo (Aerosil 200) được chọn làm chất tạo 

gel cho các hệ thân dầu, với hai mục đích là giảm 

lượng tá dược hoá rắn và hỗ trợ làm chậm quá 

trình giải phóng dược chất; 

ii) Hệ phân tán rắn tự nhũ hóa, liên quan đến 

sự phân tán dược chất trong tá dược rắn tự nhũ 

hoá. Những tá dược này có khả năng làm tăng 

hấp thu những thuốc tan kém trong nước, có thể 

đóng trực tiếp vào nang cứng. Các tá dược tự nhũ 

hoá như Gelucire 44/14, Gelucire 50/02, 

Labrasol, Transcutol và tocopheryl polyethylen 

glycol 1000 succinat (TPGS) đã được sử dụng 

rộng rãi trong lĩnh vực này. 

3. Hệ tự nhũ hoá ứng dụng trong dược phẩm 

và mỹ phẩm 

3.1. Ứng dụng trong dược phẩm 

3.1.1. Thuốc dùng đường uống  

Viên nang mềm 

Các thuốc tan kém trong nước có thể được 

hòa tan trong SEDDS và đóng vào nang mềm, 

đây là dạng bào chế thuận tiện cho sử dụng, giúp 

tăng sự tuân thủ của người dùng. Đối với viên 

nang mềm chứa hệ tự nhũ hoá lỏng thông 

thường, các giọt vi/nano nhũ tương hình thành 

sau đó phân tán trong đường tiêu hóa để đến các 

vị trí hấp thu phù hợp. Tuy nhiên, nếu xảy ra sự 

kết tủa dược chất sau khi pha loãng với nước 

trong đường tiêu hóa, sự hấp thu thuốc có thể 
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không đạt được như mong đợi. Để giải quyết vấn 

đề này, SEDDS siêu bão hòa được thiết kế, sử 

dụng một lượng nhỏ HPMC (hoặc các polyme 

khác) trong công thức để ngăn chặn sự kết tủa 

của thuốc bằng cách tạo ra và duy trì trạng thái 

siêu bão hòa trong đường tiêu hoá. Hệ này chứa 

lượng chất diện hoạt thấp hơn, do đó giảm thiểu 

tác dụng phụ trên đường tiêu hoá. Phần lớn các 

thuốc ứng dụng SEDDS được bán trên thị trường 

đều được bào chế dưới dạng viên nang mềm 

gelatin. Áp dụng công nghệ siêu bão hòa có thể 

giúp nạp thuốc vào nang mềm với hàm lượng 

dược chất lớn (Bảng 1). Tuy nhiên, nang mềm 

gelatin có một số nhược điểm cần khắc phục như 

sự hình thành liên kết chéo của gelatin, sự kết 

tinh của các thành phần hòa tan, giảm độ bền cơ 

học của vỏ do sự di chuyển của các chất hòa tan 

giữa dịch nhân và vỏ, sự lây truyền bệnh dịch 

nhũn não bò (TSE) và sở thích/tôn giáo của 

người tiêu dùng [44].  

Có hai loại tương tác chính có thể xảy ra giữa 

SEDDS đóng nang và vỏ nang mềm là tương tác 

hóa học (giữa các thành phần dịch thuốc đóng 

nang với gelatin và chất hóa dẻo), tương tác vật 

lý (sự di chuyển các thành phần từ dịch nhân vào 

vỏ nang và ngược lại). 

i) Tương tác hóa học giữa các thành phần 

dịch nhân với vỏ nang 

Vỏ nang mềm thường chứa chủ yếu là gelatin 

nên có thể xảy ra hiện tượng liên kết chéo (cross-

linking) dưới tác động của các thành phần trong 

dịch nhân khiến vỏ nang trở nên khó rã hơn theo 

thời gian, ngăn cản sự giải phóng dịch nang và 

ảnh hưởng đến độ hòa tan của viên [45-48]. Các 

nguyên nhân phổ biến gây ra hiện tượng liên kết 

chéo: aldehyd có trong các thành phần hoạt chất, 

tá dược, vật liệu đóng gói hoặc chất chuyển hóa 

được hình thành tại chỗ trong quá trình bảo quản; 

độ ẩm cao, nhiệt độ có thể xúc tác cho sự hình 

thành aldehyd; ánh sáng, đặc biệt là trong điều 

kiện nhiệt độ cao và độ ẩm, dịch thuốc đóng nang 

có chứa polyethylen glycol có thể tự động oxy 

hóa để tạo thành aldehyd [49]; 

Hiện tượng liên kết chéo có thể được khắc 

phục bằng cách sử dụng các chất ngăn chặn sự 

hình thành aldehyd như sử dụng nhóm amino tự 

do của lysin, glycin và các chất cùng nhóm có 

nhóm carbonyl để cạnh tranh và thay thế các 

nhóm amin sẵn có trong chuỗi gelatin, ngăn quá 

trình phản ứng của aldehyd với màng gelatin. 

Acid succinic cũng thường được sử dụng để che 

giấu đi các nhóm amino có trong chuỗi gelatin 

thông qua liên kết đồng hóa trị, tuy nhiên bất lợi 

của việc succinyl hóa là làm cho vỏ nang gelatin 

có tính thấm cao với các dung môi bay hơi như 

ethanol và thành phần có thể di chuyển như PG 

(polyethylen glycol). Các chất đã được sử dụng 

nhằm ngăn chặn hiện tượng liên kết chéo: acid 

benzoic, acid furmaric, acid maleic, acid citric [50];  

ii) Sự di chuyển của các thành phần dịch 

nhân vào vỏ nang và ngược lại 

Ethanol, đồng dung môi thường được sử 

dụng trong công thức SEDDS và SMEDDS, đã 

được chứng minh là dễ dàng khuếch tán qua lớp 

vỏ nang mềm thông thường [44]. Sự di chuyển 

của ethanol từ dịch nhân có khả năng dẫn đến kết 

tủa dược chất. Có thể giảm thiểu sự bay hơi từ 

dịch nhân bằng cách đóng gói sản phẩm trong vật 

liệu đóng gói kín như vỉ nhôm. Nhiều loại đồng 

dung môi không bay hơi đã được nghiên cứu để 

thay thế ethanol như propylen glycol, diethylen 

glycol monoethyl ether (Transcutol), 

tetrahydrofurfurylalcohol polyethylen glycol 

(Glycofurol). Bên cạnh đó, nguyên liệu điều chế từ 

HPMC có thể được dùng thay thế cho gelatin [44];  

Hàm lượng nước ban đầu cao trong vỏ nang 

ở thời điểm đóng nang có thể khiến nước di 

chuyển từ vỏ vào dịch nhân và ngược lại. Tỷ lệ 

và mức độ di chuyển này chịu ảnh hưởng bởi 

thành phần của vỏ nang (loại, nồng độ chất hóa 

dẻo, sự hiện diện của các tá dược khác) cũng như 

thành phần dịch nhân. Việc sử dụng PEG lỏng 

(PEG 300-600) làm dung môi đồng tan có thể 

ảnh hưởng đến độ ổn định về thể chất và độ bền 

của viên nang mềm. Điều này là do PEG có ái 

lực cao với nước, glycerin và thậm chí gelatin, 

chúng có xu hướng hút nước mạnh và có thể di 

chuyển đến một mức độ nhất định vào vỏ. Kết 

quả là giảm độ đàn hồi của vỏ, viên nang có thể 

trở nên giòn ngay sau khi sản xuất hoặc bảo 

quản, đặc biệt là khi tiếp xúc với nhiệt độ lạnh 

[51]. Có thể cải thiện hiện tượng này bằng cách 

sử dụng một lượng nhỏ glycerin trong dịch nhân 

chứa PEG. Việc sử dụng kết hợp glycerin và hỗn 
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hợp sorbitol/sorbitan làm chất hóa dẻo của vỏ 

cũng được đề xuất. Sự kết hợp của hai biện pháp 

này giúp ngăn ngừa nứt vỏ nang vì quá trình trao 

đổi giữa vỏ và dịch nhân được giảm đến mức tối 

thiểu [52]; 

Viên nén và nang cứng 

Với những ưu điểm của dạng bào chế rắn so 

với SEDDS lỏng thông thường như độ ổn định 

cao, có thể ứng dụng vào nhiều dạng bào chế rắn 

khác nhau, S-SEDDS đã được khai thác rộng rãi 

trong những năm gần đây. Sau khi chuyển hệ tự 

nhũ hoá dạng lỏng/bán rắn thành dạng bột/hạt tự 

nhũ hoá bằng các kỹ thuật hóa rắn khác nhau, các 

dạng tiểu phân nano/nhũ tương khô/hệ phân tán 

rắn tự nhũ hoá thường được ứng dụng vào các 

dạng bào chế rắn khác nhau như đóng vào nang 

cứng, viên nén, pellet. Ở một mức độ nào đó,  

S-SEDDS là sự kết hợp của SEDDS vào các 

dạng bào chế rắn, vì vậy các yếu tố khi xây dựng 

công thức (lựa chọn tá dược) cũng như đặc tính 

của S-SEDDS là tổng hợp các đặc điểm tương 

ứng của cả SEDDS và dạng bào chế rắn. Ví dụ, 

đánh giá các đặc tính của viên nén tự nhũ hoá 

không chỉ gồm đánh giá về kích thước giọt, khả 

năng tự nhũ hóa mà còn cả độ bở, độ rã, độ hoà 

tan...Vào những năm 1990, S-SEDDS thường 

được bào chế dưới dạng viên nang tự nhũ hoá, 

hệ phân tán rắn tự nhũ hoá và nhũ tương khô, gần 

đây, các dạng bào chế khác đã được phát triển 

như pellet/viên nén tự nhũ hoá, vi cầu/tiểu phân 

nano tự nhũ hoá [10];  

iii) Ưu điểm của viên nén, nang cứng chứa 

S-SEDDS 

Ổn định nhiệt động học, có khả năng tự hình 

thành nhũ tương, cải thiện khả năng hoà tan của 

các chất có hoạt tính sinh học. S-SEDDS trong 

viên nén, nang cứng khắc phục được vấn đề kết 

tủa dược chất cũng như sự di chuyển của các chất 

hòa tan giữa dịch nhân và vỏ trong viên nang 

mềm. Ngoài ra, các tá dược dầu khi chuyển thành 

dạng rắn sẽ giảm khả năng bị oxy hoá, giúp tăng 

độ ổn định lý hoá cho hệ; 

Chi phí sản xuất thấp, kiểm soát quy trình 

thuận tiện, dễ mở rộng sản xuất và nâng quy mô. 

Do có nhiều khó khăn trong kỹ thuật và thiết bị 

chuyên dụng để bào chế viên nang mềm, hoá rắn 

SEDDS tạo thành dạng hạt/pellet rồi đóng nang 

cứng hoặc viên nén được cho là đơn giản và tiết 

kiệm chi phí hơn. Các kỹ thuật hoá rắn như hấp 

phụ vào chất mang, phun sấy, đông khô,... dễ 

dàng mở rộng quy mô công nghiệp [53];  

Tăng sự tuân thủ của bệnh nhân. Một số dược 

chất do độ tan và sinh khả dụng đường uống thấp 

nên phải sử dụng qua đường khác như đường 

tiêm, gây khó khăn cho người dùng. Sử dụng 

viên nén, viên nang tự nhũ hoá giúp thuốc có thể 

sử dụng đường uống, tăng sự tuân thủ của bệnh 

nhân. Ví dụ, heparin trọng lượng phân tử thấp 

(LMWH) được sử dụng để điều trị thuyên tắc 

huyết khối tĩnh mạch chỉ dùng trên lâm sàng 

dưới dạng đường tiêm. Vì vậy, liệu pháp LMWH 

đường uống đã được nghiên cứu bằng cách bào 

chế dưới dạng viên nang cứng. LMWH được 

phân tán trong SMEDDS, sau đó hỗn hợp được 

hoá rắn thành bột bằng cách sử dụng ba loại chất 

hấp phụ: calci silicat vi xốp (FloriteTM RE); 

magie nhôm silicat (NeusilinTM US2) và silicon 

dioxid (SylysiaTM 320) rồi đóng vào viên nang 

cứng [54]. Một nghiên cứu khác, các chất hấp 

phụ như vậy cũng được áp dụng cho bào chế viên 

nén tự nhũ hoá chứa gentamicin, trước đó  

chỉ giới hạn ở dạng bào chế tiêm hoặc bôi ngoài 

da [37];  

Giảm tác dụng bất lợi của thuốc lên đường 

tiêu hoá. Viên nén tự nhũ hoá có lợi thế trong  

ngăn ngừa tác dụng phụ, indomethacin (hoặc các 

NSAID kỵ nước khác), có thể ứng dụng vào viên 

nén tự nhũ hoá để tăng tính thấm của thuốc qua 

màng niêm mạc đường tiêu hoá, làm giảm chảy 

máu đường tiêu hoá. Trong các nghiên cứu này, 

hệ tự nhũ hoá bao gồm glycerol monolaurat và 

TyloxapolTM (một chất đồng trùng hợp của 

alkylphenol và formaldehyd) [10, 55]; 

Có thể đưa thuốc đến vị trí hấp thu tối ưu 

trong đường tiêu hoá, kiểm soát giải phóng dược 

chất, kéo dài thời gian tuần hoàn trong máu của 

thuốc. Đối với các loại thuốc có cả vấn đề về sinh 

khả dụng đường uống thấp và thời gian bán thải 

ngắn, dạng bào chế rắn kiểm soát giải phóng là 

lựa chọn phù hợp. Hệ kiểm soát giải phóng có 

thể được thiết kế đối với các thuốc có cửa sổ hấp 

thu tại vị trí đặc hiệu như tại dạ dày, ruột, đại 

tràng, giúp tăng sinh khả dụng do dược chất được 

tập trung với nồng độ cao tại nơi hấp thu. Một số 
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chất hấp phụ được sử dụng trong S-SEDDS còn 

có khả năng kiểm soát giải phóng. Silicon dioxid 

dạng keo (Aerosil 200) và HPMC là những tá 

dược tạo gel khi tiếp xúc với nước và làm chậm 

giải phóng dược chất. Polyethylen oxid cho thấy 

sự phù hợp đối với viên nén kiểm soát giải phóng 

thể hiện ở các viên nén tự nhũ hoá chứa tá dược 

này luôn duy trì nồng độ hoạt chất trong huyết 

tương trong cùng khung thời gian ở mức cao hơn 

so với viên nén không nhũ hóa [53, 55]. Ngày 

nay đã phát triển các nghiên cứu về viên nén tự 

nhũ hoá bơm thẩm thấu, trong đó hệ bơm thẩm 

thấu đóng vai trò là chất mang của hệ tự nhũ hoá. 

Hệ này có các điểm nổi bật như nồng độ thuốc 

trong huyết tương ổn định và có thể kiểm soát tỷ 

lệ giải phóng thuốc, cho phép tăng sinh khả dụng 

156,78% so với viên carvedilol thương mại [56];  

iv) Nhược điểm của viên nén, nang cứng 

chứa S-SEDDS 

Tốc độ hoà tan và giải phóng dược chất có 

thể thay đổi. Viên nén, viên nang cần trải qua giai 

đoạn rã, phân hủy S-SEDDS trước và sau đó tạo 

thành nhũ tương dầu/nước bên trong đường tiêu 

hoá, do đó, việc giải phóng có thể chậm hơn so 

với SEDDS lỏng. Tùy thuộc vào chất mang rắn 

sử dụng trong công thức, tốc độ hòa tan của viên 

khác nhau; 

Một số chất mang rắn mới có nguồn gốc tổng 

hợp như mesoporous silica, mesoporous carbon 

có thể mang độc tính. Do vậy, các chất mang rắn 

cần được đánh giá bằng các nghiên cứu an toàn 

phù hợp [53]. 

3.1.2. Thuốc tiêm 

Sử dụng đường tiêm (đặc biệt là đường tiêm 

tĩnh mạch) các dược chất thân dầu và kỵ nước đã 

được chứng minh là khó khăn vì lượng thuốc 

thực sự được đưa đến vị trí tác dụng rất thấp. Các 

công thức vi/nano nhũ tương có ưu điểm so với 

các hệ nhũ tương thô khi dùng đường tiêm do 

vi/nano nhũ tương có kích thước giọt nhỏ, được 

loại bỏ khỏi tuần hoàn chậm hơn nhũ tương thô 

do đó, kéo dài thời gian lưu thuốc trong máu. 

Vi/nano nhũ tương bào chế bằng phương pháp tự 

nhũ hoá (gọi là thuốc tiêm tự nhũ hoá) có khả 

năng hòa tan tốt các thuốc kỵ nước, có thể tiệt 

trùng bằng cách lọc, tự hình thành mà không cần 

năng lượng đầu vào, dễ sản xuất và mở rộng quy 

mô, đạt độ trong suốt quang học. SEDDS lỏng 

được pha loãng ngay trước khi sử dụng với 

nước/dung dịch pha tiêm để tạo ra vi/nano nhũ 

tương tiêm. Kỹ thuật này có thể giải quyết vấn 

đề kém hòa tan cũng như khó khăn trong việc 

bào chế thuốc tiêm [57]. 

Thuốc tiêm tự nhũ hoá, chủ yếu chứa hỗn 

hợp khan của dầu, chất diện hoạt và một lượng 

lớn (30%) đồng dung môi (glycerol, sorbitol, và 

propylene glycol) để tạo thành chất lỏng tự nhũ 

hoá đồng nhất [36]. Dược chất được pha loãng 

trong dung môi lưỡng cực (DMSO), sau đó phân 

tán vào hệ để tạo ra các hạt tiểu phân kích thước 

dưới 0,4m do quá trình nhũ hóa tự phát [58]. 

Thuốc tiêm tự nhũ hoá sử dụng các alcol đa chức 

(glycerol, propylen glycol và sorbitol), lecithin 

và Span 80, đã được báo cáo làm tăng khả năng 

hoà tan và tự nhũ hoá của lidocain [59]. Công 

thức SMEDDS của docetaxel được báo cáo có 

AUC tăng gần 1,5 lần so với công thức thuốc 

tiêm thông thường [60]. Công thức tự nhũ hoá 

của paclitaxel sử dụng chất diện hoạt là 

phosphatidylcholin lòng đỏ trứng và Tween-80 

cũng cho thấy khả năng tương hợp sinh học vượt 

trội và độc tính thấp khi sử dụng đường tiêm [61]. 

3.1.3. Thuốc dùng đường khác  

Tiềm năng của SEDDS trong hệ vận chuyển 

thuốc qua da vẫn chưa được khám phá đầy đủ. 

Tuy nhiên, các thuốc chuyển hoá nhiều qua gan 

có thể bào chế hệ tự nhũ hoá thẩm thấu qua da 

để hạn chế nhược điểm này [36]. Khi tiếp xúc 

với nước được bốc hơi liên tục lên bề mặt da, mồ 

hôi, hệ có thể tự nhũ hoá để tạo ra một hệ siêu 

bão hòa. Hiện tượng này tạo ra động lực để vận 

chuyển thuốc qua lớp sừng, giúp làm tăng sinh 

khả dụng của thuốc trong cơ thể. Nghiên cứu bào 

chế hệ tự nhũ hoá chứa acid béo không bão hòa 

chuỗi dài và alcol béo để vận chuyển flubiprofen 

qua da đã được cấp bằng sáng chế vì hiệu quả 

điều trị được cải thiện [62]. Trong một công bố khác, 

hệ tự nhũ hoá thấm thấu qua da của indomethacin 

làm tăng 1,2 lần lượng thuốc thấm qua da chuột so 

với vi nhũ tương thông thường [63]. 

Ngoài ra, hệ tự nhũ hoá còn được ứng dụng 

trong đường đặt trực tràng, nhãn khoa và cấy 

ghép giúp làm tăng sinh khả dụng và hiệu quả 

của thuốc [36]. 
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3.2. Ứng dụng trong mỹ phẩm  

Trong mỹ phẩm, các chất có tác dụng bảo vệ, 

làm trắng, ngừa thâm nám, chống lão hóa da 

được nghiên cứu bào chế dưới dạng vi/nano nhũ 

tương. Các ưu điểm như kỹ thuật bào chế không 

quá phức tạp, có thể kiểm soát được kích thước 

giọt, độ ổn định cao làm cho vi/nano nhũ tương 

được nghiên cứu ứng dụng trong mỹ phẩm ngày 

càng nhiều, thường dưới dạng kem và lotion. Do 

có kích thước giọt nhỏ, vi/nano nhũ tương làm 

tăng diện tích bề mặt, giúp tăng sự phân tán trên 

tóc, sự thâm nhập và thấm vào da của các thành 

phần hoạt tính, cho phép nâng cao hiệu quả và 

tăng sinh khả dụng. So với nhũ tương thô, 

vi/nano nhũ tương dễ ứng dụng trong công 

nghiệp mỹ phẩm, công nghệ nano-gel tự nhũ hóa 

tạo ra các nano nhũ tương dầu/nước đặc giúp 

giảm thiểu sự mất nước qua biểu bì, tăng cường 

khả năng bảo vệ da và sự thẩm thấu của các hoạt 

chất, do đó tạo thuận lợi cho các sản phẩm kem 

chống nắng, dưỡng ẩm và chống lão hóa [64]. 

Huand và cộng sự đã phát triển nano nhũ tương 

cation chăm sóc tóc, kết quả cho thấy có sự cải 

thiện đáng kể về vẻ ngoài của tóc khô trong một 

thời gian dài nhờ tương tác tĩnh điện giữa cation 

và điện tích âm trên tóc hư tổn giúp tăng cường 

lưu giữ mỹ phẩm trên tóc [65]. Ribeiro và cộng 

sự đã xây dựng công thức nano nhũ tương 

dầu/nước chứa dịch chiết Opuntia ficusindica 

(L.) Mill và gôm xanthan với kích thước giọt 

thay đổi từ 92,2 đến 233,6 nm. Nhũ tương nano 

chứa 1% dịch chiết từ cây O. ficusindica (L.) 

được đánh giá là ổn định trong 60 ngày, giúp làm 

tăng hàm lượng nước của lớp sừng, thể hiện hiệu 

quả giữ ẩm tốt [66].  

Trong bào chế mỹ phẩm, kỹ thuật tự nhũ hoá 

thường được ứng dụng để tạo ra vi/nano nhũ 

tương. Đây là phương pháp sử dụng năng lượng 

thấp để tạo ra nhũ tương kích thước nano giúp 

tiết kiệm năng lượng và ít gây ảnh hưởng tới các 

phân tử hoạt tính không bền. Để tạo thành 

vi/nano nhũ tương bằng phương pháp tự nhũ hoá, 

năng lượng hóa học giải phóng do quá trình pha 

loãng với pha liên tục được sử dụng, thường ở 

nhiệt độ không đổi và không có sự chuyển pha 

(không thay đổi độ cong tự phát của chất diện 

hoạt) trong quá trình nhũ hoá. Các phân tử chất 

diện hoạt và/hoặc đồng dung môi ngay lập tức 

khuếch tán từ pha phân tán sang pha liên tục, tạo 

ra sự nhiễu loạn và hình thành các giọt nhũ tương 

có kích thước nano. Kỹ thuật tự nhũ hóa cũng 

được giới thiệu là quá trình nhũ hóa tự phát 

(Spontaneous emulsification). Hai phương pháp 

thường được mô tả để sản xuất vi/nano nhũ 

tương từ SEDDS là (1) khuếch tán đồng dung 

môi hoặc đồng diện hoạt từ pha hữu cơ sang pha 

nước: và (2) phát triển năng lượng tự do âm của 

vi/nano nhũ tương ở các lực căng bề mặt tạm thời 

âm hoặc cực thấp [64]. Phương pháp (1), gồm ba 

giai đoạn là: i) Chuẩn bị pha dầu bao gồm dầu và 

chất diện hoạt thân dầu, và pha nước gồm dung 

môi hòa tan trong nước và chất diện hoạt thân 

nước; ii) Nhũ tương dầu/nước được hình thành 

khi pha dầu được phân tán vào pha nước dưới sự 

khuấy trộn liên tục; và cuối cùng, (c) bay hơi nhũ 

tương tạo thành dưới áp suất giảm để loại bỏ pha 

nước [67]. Phương pháp (2), gồm hai giai đoạn 

là: i) Chuẩn bị SEDDS gồm hoạt chất, dầu, chất 

diện hoạt, chất đồng diện hoạt và/hoặc đồng 

dung môi; ii) Phân tán SEDDS vào nước dưới sự 

khuấy trộn nhẹ nhàng, chất đồng diện hoạt cùng 

với chất diện hoạt sẽ di chuyển tới bề mặt phân 

cách pha làm giảm sức căng bề mặt tới một giá 

trị rất nhỏ, thậm chí giá trị âm tạm thời, tại giá trị 

này, bề mặt phân cách pha sẽ được mở rộng để 

hình thành các giọt phân tán nhỏ. Bào chế nano 

nhũ tương giàu vitamin E bằng phương pháp tự 

nhũ hoá, các biến số của hệ được đánh giá trong 

đó thành phần pha dầu có tác động chính đến 

kích thước giọt. Các biến số khác như loại, nồng 

độ chất diện hoạt, nhiệt độ trộn và tốc độ khuấy 

khi pha hữu cơ được thêm vào pha nước cũng có 

tác động đến đường kính trung bình của các giọt 

[68]. Nano nhũ tương chứa lycopen bào chế 

được bằng phương pháp tự nhũ hoá cho kích 

thước giọt là 205 nm, PDI 0,21 đã chứng minh 

khả năng chống oxy hóa, chống viêm, chống lão 

hoá da, có tiềm năng trong các sản phẩm chăm 

sóc da [69].  

4. Kết luận 

Hệ tự nhũ hoá là hỗn hợp đồng nhất của hoạt 

chất, pha dầu, chất diện hoạt, chất đồng diện hoạt 
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và/hoặc đồng dung môi đã được chứng minh có 

triển vọng trong cải thiện độ tan, độ ổn định, tính 

thấm, hấp thu hoạt chất nhờ đó tăng sinh khả 

dụng đường uống của thuốc, bảo vệ thuốc khỏi 

sự tác động của các enzym trong đường tiêu hóa, 

tránh chuyển hóa qua gan lần đầu cũng như hiệu 

quả chăm sóc da, tóc,… của mỹ phẩm.  

Hệ tự nhũ hoá siêu bão hoà là một trong 

những hướng nghiên cứu hiệu quả trong việc 

giảm nguy cơ kết tủa thuốc trong đường tiêu hoá, 

tăng khả năng nạp hoạt chất khi ứng dụng vào 

các dạng bào chế. 

SEDDS ngày càng được quan tâm và được 

ứng dụng vào thực tiễn sản xuất dược phẩm và 

mỹ phẩm để khắc phục những hạn chế vốn có về 

tính tan, độ ổn định và tính thấm của hoạt chất 

nhằm đạt được hiệu quả tốt hơn trong công tác 

chăm sóc và điều trị. 

Bảng 1. Các chế phẩm ứng dụng SEDDS đã được thương mại hoá [70, 71] 

STT Chế phẩm Dược chất Hàm lượng (mg) 

Dạng bào 

chế ứng 

dụng 

Nhà sản xuất 

1 Sandimmune® Cyclosporin A/I 25/100 Nang mềm 
Novartis pharmaceuticals 

corporation  

2 Neoral cyclosporin  10/25/50/100 Nang mềm 
Novartis Pharmaceuticals 

Corporation  

3 Gengraf cyclosporin A/III 25/100 Nang cứng Abb Vie Inc. 

4 Norvir Ritonavir 100 Nang mềm Abb Vie Inc. 

5 Fortovase Saquinavir 200 Nang mềm Roche Laboratories Inc. 

6 Agenerase Amprenavir 50 Nang mềm GlaxoSmithKline 

7 Depakene Acid valproic 250 Nang mềm Abb Vie Inc. 

8 Rocaltrol Calcitriol 0,25/0,5 Nang mềm Roche Product Limited 

9 Targretin Bexarotene 75 Nang mềm 
Ligan Pharmaceuticals/ 

Eisai Ltd. 

10 Vesanoid Treinoin 10 Nang mềm Roche Laboratories Inc. 

11 Accutane Isotretinoin 10/20/40 Nang mềm Roche Laboratories Inc. 

12 Ativus Tipranavir 250 Nang mềm 
Boehringer Ingelheim 

Pharmaceuticals, Inc.  

13 
Panimum 

bioral  
Cyclosporine 50/100 Nang mềm Panacea Biotec 

14 Kaletra 
Lopinavir, 

Ritonavir 

Lopinavir 133.33, 

Ritonavir 33.3  
Nang mềm Abbott 

15 Aptivus Tipranavir 250 Nang mềm Boehringer Ingelheim 

Bảng 2. Một số công bố về hệ tự nhũ hoá ứng dụng trong chế phẩm chăm sóc da [72] 

STT Dạng bào chế Năm công bố Hoạt chất 

1 SDEDDS 2015 Nattokinase 

2 SNEDDS 2018 Curcumin 

3 SEDDS 2020 Clofazimin 

4 SEDDS 2020 Rose bengal 

5 N-SDEDDS* 2021 Rutin 

6 SNEDDS 2023 Astaxanthin 

*N-SDEDDS: hệ tự nhũ hoá kép không chứa nước (non-aqueous self-double-emulsifying drug delivery system). 
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