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Abstract: Due to biodegradation and extended drug release from weeks to months, poly(lactic-co-

glycolic acid) (PLGA) microspheres are increasingly researched and developed to load different 

types of active pharmaceutical ingredients with various therapy goals. However, limits in knowledge 

of the drug release mechanism, release model, and influential factors impede the preparation of 

appropriate microspheres for patients’ treatment requirements. Therefore, this overview aims to 

provide a better insight into the extended drug release characteristics of PLGA microspheres (drug 

release mechanism and release model) as well as influential factors (PLGA types, particle size, and 

pore density of microspheres) to support the research and development of microspheres 

formulations. 
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Tóm tắt: Vi cầu poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) đang ngày càng được các nhà khoa học quan 

tâm nghiên cứu - phát triển để mang nhiều loại dược chất phù hợp với mục tiêu điều trị khác nhau 

do hệ phân phối thuốc này có khả năng phân huỷ sinh học và giúp giải phóng dược chất kéo dài từ 

nhiều tuần đến nhiều tháng. Tuy nhiên, do những hiểu biết về cơ chế và mô hình giải phóng dược 

chất cũng như các yếu tố ảnh hưởng đến đặc tính này của vi cầu còn hạn chế nên việc bào chế vi cầu 

phù hợp với yêu cầu điều trị của bệnh nhân còn gặp nhiều khó khăn. Từ những lý do trên, nghiên 

cứu tổng quan này mong muốn cung cấp những hiểu biết quan trọng về đặc tính kiểm soát và kéo 

dài giải phóng dược chất của vi cầu PLGA (mô hình, cơ chế giải phóng dược chất) cùng các yếu tố 

ảnh hưởng (loại PLGA, kích thước và mật độ lỗ xốp vi cầu) để phục vụ nghiên cứu phát triển công 

thức vi cầu. 

Từ khoá: Vi cầu, poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), phân huỷ sinh học, giải phóng dược chất 

kéo dài, cơ chế giải phóng. 

1. Giới thiệu về vi cầu phân huỷ sinh học* 

1.1. Vi cầu phân huỷ sinh học 

Vi cầu là hệ phân phối thuốc có dạng hình 

cầu, kích thước trong phạm vi từ 1 đến 1000 µm 

(thường từ 1 - 800 µm), có khả năng mang nhiều 

loại dược chất khác nhau như kháng sinh, chất 

chống viêm, chất chống oxy hóa, dược chất 

hướng đích khối u và/hoặc ADN [1]. Vi cầu 

thường được bào chế từ các polyme có khả năng 

phân huỷ sinh học như chitosan, natri alginat [2, 

3], poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) [4, 5], 

poly(ethylene glycol) (PEG) [6],… Trong đó, vi 

cầu PLGA đang được quan tâm nghiên cứu 

nhiều nhất trong những gần đây. Từ năm 1989 

cho đến nay, đã có 19 sản phẩm thuốc chứa vi 

cầu PLGA được FDA cấp phép sử dụng trên lâm 

sàng (Bảng 1). Vi cầu PLGA, với ưu điểm là giải 

phóng dược chất kéo dài từ vài tuần đến vài 

tháng đã giúp giảm bớt sự phức tạp của phác đồ 

điều trị và nâng cao tuân thủ điều trị của bệnh 

nhân [7, 8]. Ngoài ra, vi cầu PLGA cũng đóng 

vai trò quan trọng trong các phác đồ điều trị 

hướng đích, vì chúng có thể vận chuyển dược 

chất đến chính xác đích tác dụng, giúp tăng  

nồng độ thuốc tại đích và giảm phơi nhiễm toàn 

thân [9].  
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Bảng 1. Các sản phẩm thuốc chứa vi cầu PLGA được FDA phê duyệt [10] 

Tên sản phẩm Dược chất 
Thời gian giải phóng 

kéo dài 
Năm cấp phép 

Lupron Depot® Leuprolid acetat 1, 3, 4, 6 tháng 1989 

Zoladex® Depot Goserelin acetat 1, 3 tháng 1989 

Sandostatin® LAR   Octreotid acetat  1 tháng 1998 

Atridox® Doxycyclin hyclat 1 tuần 1998 

Nutropin Depot® Somatotropin 1 tháng 1999 

Trelstar® Triptorelin pamoat 1, 3, 6 tháng 2000 

Somatuline® Depot  Lanreotid 1 tháng 2000 

Arestin® Minocyclin hydroclorid 2 tuần 2001 

Eligard® Leuprolid acetat 1, 3, 4, 6 tháng 2002 

Risperidal Consta ® Risperidon 2 tuần 2003 

Vivitrol®  Naltrexon 1 tháng 2006 

Ozurdex® Dexamethason 3 tháng 2009 

Propel® Mometason furoat 1 tháng 2011 

Bydureon® Exenatid 1 tuần 2012 

Lupaneta PackTM   Leuprolid acetat 3 tháng 2012 

Signifor® LAR  Pasireotid  1 tháng 2014 

Zilretta®  Triamcinolon acetonid 3 tháng 2017 

SublocadeTM  Buprenorphin 1 tháng 2017 

PerserisTM  Risperidon  1 tháng 2018 

1.2. Polyme phân hủy sinh học PLGA 

PLGA là một polyme tổng hợp, được cấu tạo 

từ các đơn phân gồm acid lactic và acid glycolic. 

Sự khác nhau về khối lượng phân tử (KLPT), tỷ 

lệ acid lactic:acid glycolic (L:G) và nhóm chức 

tận cùng trong mạch polyme (acid/este) đã tạo ra 

nhiều loại PLGA có khả năng ứng dụng vào 

trong lĩnh vực dược phẩm. Để tạo ra được hệ 

phân phối thuốc phù hợp với mục tiêu điều trị, 

cần thiết phải xem xét đặc tính lý hoá và khả 

năng phân huỷ sinh học của PLGA. 

1.2.1. Đặc tính lý hoá 

Do acid lactic kỵ nước hơn acid glycolic nên 

phân tử PLGA có tỉ lệ acid lactic càng cao thì 

càng kỵ nước. Các loại PLGA có tỷ lệ acid lactic 

dưới 50% sẽ chỉ tan trong các dung môi chứa flo, 

chẳng hạn như hexafluoroisopropanol. Khi tỷ lệ 

L:G tăng lên, PLGA sẽ tan được trong nhiều loại 

dung môi khác nhau. Ví dụ, PLGA 75:25 tan 

được trong benzyl alcohol, clorobenzen và 2-

methyl tetrahydrofuran, còn PLGA 70:30 thì 

không [8]. Tỉ lệ L:G có ý nghĩa quan trọng đối 

với việc lựa chọn dung môi thích hợp để hoà tan 

PLGA trong quá trình bào chế hệ phân phối thuốc. 

Nhiệt độ chuyển thủy tinh (Tg) của PLGA 

thường cao hơn 37 oC. Điều này giúp duy trì cấu 

trúc cũng độ bền cơ học của PLGA trong cơ thể 

người, từ đó giúp kiểm soát thành công quá trình 

giải phóng thuốc. Khi tỷ lệ L:G hoặc KLPT của 

PLGA tăng, Tg của PLGA cũng tăng. Phương 

trình thực nghiệm Flory-Fox giúp mô tả mối 

quan hệ giữa KLPT và Tg của PLGA [11]: 

𝑇𝑔 = 𝑇𝑔,∞ −
𝐾

𝑀𝑛
 

Trong đó: Tg,∞ là nhiệt độ chuyển thủy tinh 

cao nhất của polyme có KLPT vô cùng lớn trong 

điều kiện lý tưởng, K là tham số thực nghiệm có 

liên quan đến “thể tích tự do” (khoảng không 

gian trống giữa các phân tử polyme), Mn là 

KLPT trung bình của polyme đã cho. 
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1.2.2. Đặc tính phân huỷ sinh học 

Nhờ khả năng phân hủy sinh học và tính 

tương thích sinh học cao, PLGA là một trong số 

ít polyme được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược 

phẩm Hoa Kỳ (FDA) và Cơ quan Quản lý Dược 

phẩm Châu Âu (EMA) cho phép sử dụng trong 

điều trị lâm sàng [7]. Trong cơ thể người, PLGA 

bị thủy phân thành acid lactic và acid glycolic 

thông qua quá trình cắt đứt các liên kết este. Sau 

đó, nhờ chu trình Krebs, acid lactic và acid 

glycolic được chuyển hoá thành các sản phẩm 

không độc hại là nước và carbon dioxid [13] 

(Hình 1). PLGA có ổn định cao trong nhiều môi 

trường sinh học khác nhau, giúp bảo vệ dược 

chất tránh khỏi các tác động của enzyme, chất 

oxy hóa và tác nhân gây hại khác [14]. Vì vậy, 

PLGA là một ứng cử viên nổi bật cho các hệ 

phân phối thuốc dùng đường tiêm hoặc dùng để 

cấy ghép.  

 

Hình 1. Quá trình phân huỷ PLGA trong cơ thể người [12]. 

1.3. Xu hướng nghiên cứu-phát triển vi cầu PLGA 

Do sinh lý bệnh ung thư rất phức tạp nên các 

phương pháp hóa trị liệu thông thường có thể 

không đạt được hiệu quả mong muốn và gây tổn 

thương cho các mô cũng như cơ quan bình 

thường. Vì vậy, trong những năm gần đây, các vi 

cầu PLGA phân hủy sinh học đã được nghiên 

cứu - phát triển để mang thuốc điều trị nhiều loại 

ung thư khác nhau với mục đích cải thiện khả 

năng hướng đích cũng như kéo dài thời gian tác 

dụng của thuốc. Hao và cộng sự (năm 2019) đã 

bào chế vi cầu PLGA mang 7-ethyl-10-

hydroxycamptothecin (SN-38), sau đó tiến hành 

thử tác dụng trên mô hình chuột thí nghiệm mang 

tế bào ung thư H22 (tế bào ung thư biểu mô gan 

được phân lập từ khối u gan ở chuột). Kết quả 

cho thấy: sau khi tiêm dung dịch SN-38 hoặc hỗn 

dịch vi cầu PLGA mang SN-38 vào khối u với 

liều 10 mg/kg chuột thí nghiệm, kích thước khối 

u đều giảm so với nhóm chứng (Hình 2). Tuy 

nhiên, thể tích và khối lượng khối u ở nhóm 

chuột được tiêm hỗn dịch vi cầu PLGA mang 

SN-38 đều nhỏ hơn hẳn so với nhóm chuột được 

tiêm dung dịch SN-38 (Hình 2b-d). Ngoài ra, chỉ 

số ức chế tăng trưởng khối u, thời gian nhân đôi 

khối u và tốc độ tăng trưởng khối u đặc hiệu sau 

khi tiêm hỗn dịch vi cầu PLGA mang SN-38 lần 

lượt bằng 1,42 lần, 1,97 lần và 0,51 lần so với 

khi tiêm dung dịch SN-38. Điều này đã chứng 

minh tiềm năng cũng như hiệu quả vượt trội của 

các vi cầu PLGA trong việc phân phối dược  

chất kháng ung thư so với các dạng bào chế quy 

ước [15].  
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Hình 2. Kết quả nghiên cứu của Hao và cộng sự (năm 2019) về vi cầu PLGA mang SN-38. Trong đó: (a) Sự thay 

đổi thể tích khối u theo thời gian; (b) Thể tích khối u ở ngày 18; (c) Khối lượng khối u ở ngày 18; (d) Ảnh chụp 

khối u ở ngày 18 của các nhóm chuột được tiêm dung dịch đệm salin, hỗn dịch vi cầu PLGA không mang dược 

chất, dung dịch SN-38 và hỗn dịch vi cầu PLGA mang SN-38 (n=8, ** hoặc ###p < 0,01, ***p < 0,001) [15]. 

2. Cơ chế giải phóng dược chất từ vi cầu PLGA 

 

Hình 3. Các cơ chế liên quan đến quá trình giải phóng dược chất: (a) khuếch tán qua hệ thống lỗ xốp, (b) khuếch 

tán qua mạng lưới polyme, (c) ăn mòn [16]. 
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Quá trình giải phóng dược chất từ vi cầu 

PLGA có thể chịu tác động của một hoặc nhiều 

cơ chế khác nhau, trong đó có ba cơ chế thường 

gặp (Hình 3), bao gồm:  

i) Khuếch tán qua hệ thống lỗ xốp: đây là cơ 

chế giải phóng chủ yếu đối với các dược chất 

thân nước, KLPT lớn như octreotid acetat, 

leuprolid acetat. Trong quá trình thử giải phóng, 

lỗ xốp sẽ hình thành cả trên bề mặt và trong lòng 

vi cầu, theo thời gian chúng sẽ tăng dần về cả số 

lượng lẫn kích thước, tạo thành hệ thống kênh 

dẫn nước liên tục, giúp khuếch tán dược chất từ 

môi trường nội vi cầu ra môi trường ngoại vi cầu 

[17]. Quá trình khuếch tán dược chất qua hệ 

thống lỗ xốp chủ yếu xảy ra ở những ngày đầu 

của quá trình giải phóng, khi vi cầu chưa bị vỡ 

và vẫn còn giữ nguyên hình dạng cầu [18]. Cơ 

chế này phụ thuộc rất lớn vào độ xốp của vi cầu 

cũng như quá trình hình thành và đóng-mở các 

lỗ xốp [19]; 

ii) Khuếch tán qua mạng lưới polyme: PLGA 

có tính kỵ nước, đóng vai trò như một hàng rào 

bảo vệ, ngăn cản quá trình giải phóng ồ ạt dược 

chất ra môi trường bên ngoài. Với các dược chất 

thân nước, việc khuếch tán trực tiếp qua mạng 

lưới polyme tương đối khó khăn. Vì vậy, cơ chế 

này thường xảy ra ở các dược chất kỵ nước có 

KLPT nhỏ. Khác với cơ chế khuếch tán qua hệ 

thống lỗ xốp, cơ chế khuếch tán dược chất qua 

mạng lưới PLGA không phụ thuộc vào độ xốp 

của vi cầu, mà phụ thuộc vào tính linh động của 

chuỗi polyme. Khả năng khuếch tán dược chất sẽ 

tăng lên khi PLGA chuyển từ trạng thái thủy tinh 

sang trạng thái lỏng nhớt [16]; 

iii) Ăn mòn: sau khi vi cầu tiếp xúc với môi 

trường thử giải phóng, chuỗi PLGA bị thuỷ 

phân, làm đứt các liên kết este, tạo thành các 

oligome và monome có tính acid. Môi trường 

acid lại là yếu tố thuận lợi giúp quá trình thoái 

hoá mạng lưới PLGA diễn ra nhanh hơn. Đây 

chính là hiện tượng “tự xúc tác” trong cơ chế ăn 

mòn vi cầu. Tại những ngày đầu thử giải phóng, 

quá trình ăn mòn vi cầu diễn ra tương đối chậm 

chạp, giúp hình thành hệ thống lỗ xốp dày đặc ở 

trên bề mặt và trong lòng vi cầu, từ đó thúc đẩy 

quá trình giải phóng dược chất theo cơ chế 

khuếch tán. Ở giai đoạn muộn, quá trình ăn mòn 

toàn bộ mạng lưới polyme diễn ra vô cùng mạnh 

mẽ, giúp giải phóng trực tiếp dược chất mà 

không cần phải vận chuyển từ trong lòng vi cầu 

ra ngoài môi trường [18, 20].  

3. Mô hình giải phóng dược chất từ vi cầu 

PLGA 

Quá trình giải phóng dược chất từ vi cầu 

PLGA có thể tuân theo mô hình hai pha hoặc mô 

hình ba pha. Mô hình hai pha bao gồm: pha giải 

phóng ồ ạt ban đầu và pha giải phóng ổn định. 

Mô hình ba pha bao gồm: pha giải phóng ồ ạt ban 

đầu, pha giải phóng chậm và pha giải phóng 

nhanh [21]. 

Pha giải phóng ồ ạt là một đặc điểm thường 

gặp ở các hệ phân phối thuốc chứa cốt polyme, 

trong đó, một lượng lớn dược chất (khoảng 10-

80% lượng dược chất được nạp vào vi cầu) sẽ 

được giải phóng trong thời gian ngắn ngay sau 

khi tiêm [22]. Nguyên nhân chủ yếu dẫn tới pha 

giải phóng ồ ạt là do sự giải phóng nhanh các 

phân tử dược chất còn đang liên kết lỏng lẻo với 

bề mặt của hệ mang thuốc hoặc sự khuếch tán 

nhanh dược chất thông qua hệ thống lỗ xốp. Do 

đó để giảm lượng dược chất giải phóng trong pha 

ồ ạt có thể tiến hành làm tăng mức độ liên kết 

của dược chất với bề mặt vi cầu. Chẳng hạn, 

Zheng và cộng sự (năm 2010) đã thêm alginat 

vào thành phần pha nước nội, đồng thời thêm 

calci clorid và chitosan vào thành phần pha nước 

ngoại. Kết quả cho thấy lượng dược chất giải 

phóng trong pha ồ ạt giảm 3-6 lần khi thêm 

0,75%-1,5% alginat so với các vi cầu PLGA 

nguyên bản, trong khi hiệu suất nạp dược chất 

không thay đổi. Nguyên nhân của hiện tượng này 

là do sự xuất hiện của tương tác tĩnh điện giữa 

lớp màng alginat/chitosan và albumin huyết 

thanh bò [23]. 

Pha giải phóng chậm là một giai đoạn ổn 

định, trong đó, dược chất sẽ được giải phóng một 

cách từ từ ra khỏi vi cầu [18, 21]. Pha giải phóng 

chậm xuất hiện là do tính lưu động của lớp 

polyme cao, khả năng hấp thụ nước thấp và sự 

suy thoái của PLGA ở trạng thái thủy tinh, dẫn 

đến bề mặt vi cầu ít lỗ xốp hơn và dược chất khó 

khuếch tán qua mạng lưới polyme hơn [24]. Để 
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quá trình giải phóng dược chất từ vi cầu PLGA 

được diễn ra liên tục thì việc tối ưu hoá pha giải 

phóng chậm là nhiệm vụ cấp thiết. Một số nghiên 

cứu trên thế giới đã được thực hiện nhằm tìm ra 

giải pháp giúp tăng tốc độ giải phóng dược chất 

và rút ngắn pha giải phóng chậm: 

Giải pháp thứ nhất: kết hợp PLGA có KLPT 

thấp với PLGA có KLPT cao. Nguyên lý cơ bản 

của giải pháp này được các nhà khoa học chỉ ra 

là: trong môi trường thử giải phóng, PLGA 

KLPT thấp sẽ bị thủy phân trước, tạo ra các sản 

phẩm thoái hoá có tính acid, làm giảm pH môi 

trường, giúp tăng tốc quá trình ăn mòn PLGA 

KLPT cao và do đó rút ngắn pha giải phóng 

chậm [25]. 

Giải pháp thứ hai: thêm vào thành phần công 

thức một số base ít tan như kẽm carbonat, 

magnesi hydroxyd, magnesi carbonat. Kẽm 

carbonat sẽ phản ứng với các sản phẩm có tính 

acid trong môi trường thử giải phóng, tạo thành 

muối tan và khí carbon dioxid, gây ra áp suất 

thẩm thấu, thúc đẩy sự hình thành lỗ xốp trong 

quá trình thoái hóa vi cầu, tạo điều kiện thuận lợi 

cho việc giải phóng liên tục dược chất [26]. 
Giải pháp thứ ba: thêm vào thành phần công 

thức một số tá dược tan trong nước như natri 

clorid, calci clorid, cyclodextrin. Các tá dược 

này có tác dụng làm tăng áp suất thẩm thấu, thúc 

đẩy sự hình thành lỗ xốp, tạo điều kiện thuận lợi để 

quá trình khuếch tán dược chất diễn ra liên tục [27]. 

Pha giải phóng nhanh được chứng minh là 

bắt đầu ngay khi quá trình trương nở vi cầu diễn 

ra. Trương nở vi cầu là kết quả của việc gia tăng 

liên tục áp lực thẩm thấu trong lòng vi cầu (do 

ngày càng có nhiều sản phẩm của quá trình thuỷ 

phân PLGA được tạo ra). Lúc này, các chuỗi 

PLGA đã bị ăn mòn đến khối lượng phân tử tới 

hạn nên không còn đủ sức để ngăn cản quá trình 

trương nở của vi cầu. Đồng thời, các pha giải 

phóng dược chất trước đó cũng đã tạo ra một hệ 

thống lỗ xốp dày đặc bên trong vi cầu. Sự xâm 

nhập liên tục của một lượng lớn nước qua hệ 

thống lỗ xốp vào sâu trong lõi vi cầu làm tăng 

tốc độ hoà tan và khuếch tán dược chất (vượt qua 

hạn chế về con đường khuếch tán dài do quá 

trình trương nở vi cầu gây ra), và do đó, làm tăng 

tốc độ giải phóng dược chất [28].  

4. Một số yếu tố ảnh hưởng đến khả năng giải 

phóng dược chất từ vi cầu PLGA 

4.1. Loại PLGA  

Do PLGA là tá dược kiểm soát giải phóng và 

chiếm tỉ lệ khối lượng lớn trong thành phần công 

thức nên việc sử dụng các loại PLGA khác nhau 

(tỉ lệ L:G, KLPT, nhóm chức tận cùng, nguồn 

nguyên liệu) sẽ tạo ra những thay đổi đáng kể 

trong đặc tính giải phóng kéo dài của hệ phân 

phối thuốc vi cầu. 

4.1.1. Tỉ lệ L:G 

Do được cấu thành từ acid lactic và acid 

glycolic nên PLGA sẽ kế thừa những đặc tính 

vốn có của hai đơn phân này. Trong tự nhiên, 

poly(glycolic acid) tồn tại ở dạng kết tinh, thân 

nước nhưng tan kém trong nước và bị thủy phân 

nhanh. Trong khi đó, poly(lactic acid) lại tương 

đối cứng, kỵ nước và có độ bền cơ học kém [30]. 

Do đó, polyme có tỉ lệ L:G khác nhau sẽ có đặc 

tính thân, kị nước khác nhau. Ví dụ: polyme 

PLGA (L:G=50:50) sẽ thân nước hơn polyme 

PLGA (L:G=75:25). Vì vậy, việc thay đổi tỉ lệ 

L:G sẽ có những ảnh hưởng nhất định đến khả 

năng kiểm soát giải phóng dược chất của hệ vi 

cầu PLGA. Cụ thể, Li và cộng sự (năm 2012) đã 

tiến hành bào chế vi cầu mang protein, sử dụng 

các PLGA có KLPT là 50 kDa nhưng tỉ lệ L:G 

thay đổi lần lượt là 50:50, 75:25, 85:15 và 90:10. 

Kết quả thử giải phóng in vitro cho thấy: khi tăng 

dần tỉ lệ acid lactic thì tốc độ giải phóng dược 

chất ra khỏi vi cầu PLGA giảm dần (Hình 4a) 

[29]. Ngoài ra, việc sử dụng PLGA với tỉ lệ L:G 

khác nhau cũng có thể tạo ra sự khác biệt về mô 

hình giải phóng dược chất của vi cầu. Theo 

nghiên cứu của Thong và cộng sự (năm 2023), 

khi tiến hành thử giải phóng in vitro ở nhiệt độ 

37 oC, trong môi trường đệm phosphat salin pH 

7,4, vi cầu mang dược chất thân nước sử dụng 

PLGA có tỉ lệ L:G=50:50 giải phóng theo mô 

hình ba pha (gồm pha giải phóng ồ ạt, pha giải 

phóng chậm và pha giải phóng nhanh), trong khi 

vi cầu mang dược chất thân nước sử dụng PLGA 

có tỉ lệ L:G=75:25 giải phóng theo mô hình hai 

pha (gồm pha giải phóng ồ ạt và pha giải phóng 

ổn định) (Hình 4b) [21].
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 Hình 4. Ảnh hưởng của tỉ lệ L:G đến đặc tính giải phóng dược chất của vi cầu PLGA: (a) Li và cộng sự  

(năm 2012), (b) Thong và cộng sự (năm 2023) [21, 29]. 

 

Hình 5. Ảnh hưởng của KLPT polyme đến kết quả thử giải phóng dược chất (a-b) và quá trình ăn mòn vi cầu 

PLGA (c). Kết quả được báo cáo trong nghiên cứu của a) Li và cộng sự (năm 2012);  

b) và c) Zhang và cộng sự (năm 2023) [18, 29]. 
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4.1.2. Khối lượng phân tử polyme 

So với PLGA KLPT nhỏ, PLGA KLPT lớn 

có mạch carbon dài hơn nên kỵ nước hơn. Dẫn 

đến, khi ở trong môi trường thử giải phóng, các 

vi cầu được bào chế từ PLGA KLPT lớn sẽ ít 

thấm nước hơn và bị phân hủy chậm hơn các vi 

cầu được bào chế từ PLGA KLPT nhỏ [21]. Điều 

này sẽ ảnh hưởng đáng kể đến khả năng giải 

phóng dược chất của vi cầu PLGA. Chẳng hạn, 

Li và cộng sự (năm 2012) đã tiến hành bào chế 

vi cầu mang protein, sử dụng các PLGA có cùng 

tỉ lệ L:G là 75:25 nhưng KLPT thay đổi lần lượt 

là 30 kDa, 50 kDa và 100 kDa. Kết quả thử giải 

phóng in vitro cho thấy khi tăng dần KLPT của 

PLGA thì tốc độ giải phóng dược chất chậm dần 

(Hình 5a) [29]. 

Với mục tiêu điều chỉnh tốc độ ăn mòn vi cầu 

để từ đó đạt được tốc độ giải phóng dược chất 

mong muốn, thực tế, trong quá trình bào chế vi 

cầu, các loại PLGA với KLPT khác nhau có thể 

được phối hợp theo một tỉ lệ nhất định. Theo lý 

thuyết, PLGA KLPT nhỏ ít kỵ nước hơn PLGA 

KLPT lớn nên trong giai đoạn tạo nhũ tương, 

PLGA KLPT nhỏ có xu hướng tập trung ra phía 

ngoài của giọt dầu, còn PLGA KLPT lớn sẽ nằm 

ở phía bên trong. Dẫn đến, sau giai đoạn bốc hơi 

dung môi để rắn hoá vi cầu, các phân tử PLGA 

KLPT nhỏ sẽ tập trung ở phía trên bề mặt vi cầu 

[10]. Trong môi trường thử giải phóng, PLGA 

KLPT nhỏ bị thủy phân trước, làm xuất hiện sớm 

các lỗ xốp trên bề mặt vi cầu, giúp nước dễ dàng 

xâm nhập vào sâu bên trong mạng lưới polyme, 

từ đó tạo ra điều kiện thuận lợi cho quá trình thuỷ 

phân mạng lưới PLGA. Ngoài ra, sự phân huỷ 

của PLGA KLPT nhỏ sẽ tạo ra các sản phẩm có 

tính acid, làm giảm pH môi trường, xúc tác cho 

quá trình cắt đứt liên kết este của chuỗi PLGA 

KLPT lớn. Kết quả là tỉ lệ PLGA KLPT nhỏ càng 

cao thì vi cầu bị ăn mòn càng nhanh và pha giải 

phóng chậm càng được rút ngắn [25]. Điều này 

đã được chứng minh trong nghiên cứu của Zhang 

và cộng sự (năm 2023) về vi cầu PLGA mang 

moxidectin. Sau khi tiến hành thử giải phóng 4 

mẫu vi cầu F1, F2, F3, F4 có tỉ lệ PLGA 75 kDa 

và PLGA 23 kDa lần lượt là 1:0, 9:1, 2:1, 1:1, 

nhóm tác giả đã đưa ra kết luận: pha giải phóng 

chậm bị rút ngắn đáng kể khi tăng tỷ lệ PLGA có 

KLPT thấp (cụ thể, pha giải phóng chậm của F1, 

F2, F3, F4 lần lượt kéo dài đến ngày 144, 108, 

70, 49) (Hình 5b); đồng thời, sự xuất hiện của 

các lỗ xốp đầu tiên trên bề mặt vi cầu cũng trở 

nên sớm hơn khi tăng tỷ lệ PLGA có KLPT thấp 

(cụ thể, các lỗ xốp đầu tiên trên bề mặt vi cầu F1, 

F2, F3 và F4 lần lượt được quan sát vào tuần thứ 

24, 16, 12 và 8 (Hình 5c) [18]. 

4.1.3. Nhóm chức tận cùng trong mạch 

polyme 

Bản chất của nhóm chức tận cùng trong 

mạch polyme (acid hoặc este) có ảnh hưởng trực 

tiếp đến khả năng phân hủy sinh học của PLGA. 

Cụ thể: chuỗi PLGA mang nhóm chức acid tận 

cùng sẽ thân nước hơn nên phân hủy nhanh hơn 

chuỗi PLGA mang nhóm chức este tận cùng. Do 

đó, vi cầu chứa PLGA có nhóm acid tận cùng sẽ 

hấp thụ nước nhiều hơn và bị ăn mòn nhanh so 

với vi cầu chứa PLGA có nhóm este tận cùng [7]. 

Năm 2019, Wang và cộng sự đã tiến hành nghiên 

cứu về vi cầu PLGA mang dược chất doxycyclin. 

Hình 6 là đồ thị biểu diễn pH môi trường thử giải 

phóng tại các thời điểm khác nhau của 4 mẫu: 

P2-D (PLGA 17 kDa, nhóm este tận cùng), P2A-

D (PLGA 17 kDa, nhóm acid tận cùng), P4-D 

(PLGA 44 kDa, nhóm este tận cùng) và P4A-D 

(PLGA 44 kDa, nhóm acid tận cùng). Kết quả 

cho thấy: tại từng thời điểm lấy mẫu, giá trị pH 

của môi trường giải phóng khi thử vi cầu chứa 

PLGA mang nhóm chức acid tận cùng thấp hơn 

hẳn so với khi thử vi cầu chứa PLGA mang nhóm 

chức este tận cùng. Điều này chứng tỏ PLGA 

mang nhóm chức acid tận cùng bị thuỷ phân 

nhanh hơn, tạo ra nhiều oligome và monome có 

tính acid hơn so với PLGA mang nhóm chức este 

tận cùng [31]. 

Không phải bất cứ dược chất nào được đưa 

vào hệ vi cầu cũng đều tương tác với PLGA. Tuy 

nhiên, khi tương tác giữa dược chất và tá dược 

polyme xuất hiện, quá trình giải phóng dược chất 

từ vi cầu PLGA sẽ có sự thay đổi. Tương tác 

dược chất - tá dược polyme hay gặp nhất trong 

vi cầu là tương tác ion giữa PLGA có nhóm acid 

tận cùng và dược chất thân nước có nhóm amin. 

Nghiên cứu của Klose D. và cộng sự (năm 2008) 

đã chỉ ra rằng: tương tác ion giữa nhóm carboxyl 

tận cùng trong phân tử PLGA với nhóm amin bậc 
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ba của lidocain làm tăng ái lực của dược chất với 

mạng lưới polyme, dẫn đến làm chậm quá trình 

khuếch tán dược chất từ trong lòng vi cầu ra 

ngoài môi trường giải phóng. Ngược lại, do 

không có tương tác ion giữa ibuprofen với PLGA 

nên tốc độ khuếch tán ibuprofen nhanh hơn 

lidocain [32]. Năm 2019, Andhariya và cộng sự 

đã đưa ra báo cáo về tương tác ion giữa phân tử 

leuprolid acetat mang nhóm amin tích điện 

dương và phân tử PLGA mang nhóm carboxyl 

tận cùng tích điện âm trong các mẫu vi cầu bào 

chế được. Tương tác ion này có thể làm giảm tốc 

độ giải phóng dược chất thông qua hàng loạt quá 

trình hấp phụ/giải hấp phụ trên bề mặt polyme 

đang bị phân hủy. Bất kỳ yếu tố nào làm thay đổi 

tương tác hóa lý giữa leuprolid acetat và PLGA 

cũng có thể ảnh hưởng lớn đến khả năng kiểm soát 

việc giải phóng dược chất của vi cầu PLGA [33].  

 

Hình 6. Sự thay đổi pH môi trường thử giải phóng của 4 mẫu vi cầu được bào chế từ các loại PLGA khác nhau 

về nhóm chức tận cùng trong mạch polyme [31]. 

4.2. Kích thước vi cầu  

Kích thước vi cầu là một trong những yếu tố 

quan trọng ảnh hưởng đến quá trình giải phóng 

dược chất. Nghiên cứu của Chen và cộng sự 

(năm 2017) về vi cầu PLGA mang dược chất 

gefitinib đã kết luận rằng: kích thước vi cầu 

quyết định cơ chế giải phóng dược chất. Cụ thể, 

các vi cầu có kích thước nhỏ (< 50 µm) sẽ giải 

phóng dược chất theo cơ chế khuếch tán là chủ 

yếu; trong khi đó, các vi cầu có kích thước lớn 

(≥ 50 µm) giải phóng dược chất theo cơ chế 

khếch tán ở giai đoạn đầu và theo cơ chế ăn mòn 

ở giai đoạn muộn [20]. Nghiên cứu của Busatto 

và cộng sự (năm 2017) về vi cầu PLGA mang 

dược chất progesteron cũng đã chứng minh ảnh 

hưởng của kích thước vi cầu đến mô hình giải 

phóng dược chất. Trong đó, các vi cầu lớn (kích 

thước từ 50 đến 100 µm) giải phóng theo mô 

hình 3 pha gồm pha giải phóng ồ ạt ban đầu (do 

giải phóng lượng lớn dược chất nằm trên bề mặt 

vi cầu), pha giải phóng chậm (với cơ chế khếch 

tán qua mạng lưới polyme là chủ yếu) và pha giải 

phóng nhanh (do quá trình ăn mòn polyme). Còn 

các vi cầu nhỏ (kích thước dưới 50 µm) giải 

phóng theo mô hình 2 pha gồm pha giải phóng ồ 

ạt ban đầu và pha giải phóng ổn định (dược chất 

khếch tán từ từ qua mạng lưới polyme) [34].  

Trong quá trình bào chế, có thể điều chỉnh 

các thông số quy trình một cách phù hợp để tạo 

ra vi cầu có kích thước mong muốn, chẳng hạn 

như nồng độ polyvinyl alcol (PVA) trong pha 

nước ngoại. Khi bào chế vi cầu PLGA bằng 

phương pháp nhũ hóa kép kết hợp bốc hơi dung 

môi, PVA (chất diện hoạt không ion hóa) thường 

được thêm vào pha nước ngoại để tăng độ ổn 

định của nhũ tương kép nước/dầu/nước và ngăn 

sự kết tụ vi cầu [4]. Năm 2015, khi bào chế vi 

cầu PLGA mang albumin bằng phương pháp nhũ 

hóa kép kết hợp bốc hơi dung môi, Martin-

Sabroso và cộng sự nhận thấy rằng: khi nồng độ 

PVA trong pha nước ngoại giảm từ 5% xuống 
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2% thì kích thước vi cầu tăng lên đáng kể, đồng 

thời các vi cầu cũng dễ kết tụ vào nhau hơn [35]. 

Tốc độ và thời gian nhũ hóa cũng là các thông có 

thể điều chỉnh để làm thay đổi kích thước vi cầu. 

Liu và cộng sự (năm 2021) đã nghiên cứu ảnh 

hưởng của tốc độ nhũ hóa đến kích thước của vi 

cầu khi bào chế vi cầu PLGA mang protein bằng 

phương pháp nhũ hóa kép kết hợp bốc hơi dung 

môi. Kết quả cho thấy: khi tốc độ nhũ hóa giảm 

từ 3000 vòng/phút xuống 1000 vòng/phút thì 

kích thước vi cầu PLGA tăng từ 0,3 – 0,5 µm lên 

20 – 30 µm [36]. Kết quả tương tự cũng thu được 

từ nghiên cứu của Park và cộng sự (năm 2024). 

Cụ thể, khi tăng tốc độ nhũ hóa lần hai từ 6500 

vòng/phút lên 17500 vòng/phút, kích thước vi 

cầu thu được giảm từ 13,25 µm xuống 3,65 µm. 

Ngoài ra, khi tăng thời gian nhũ hóa lần hai từ 

0,5 phút lên 4 phút, kích thước vi cầu sau khi rắn 

hóa giảm từ 42,39 µm xuống 12,95 µm [37].  

 

Hình 7. Ảnh chụp kính hiển vi điện tử quét của các mẫu vi cầu có nồng độ amoni bicarbonat trong pha nước nội 

lần lượt là (a) 0%, (b) 1%, (c) 2%, (d) 4% [39]. 

4.3. Mật độ lỗ xốp  

Sự có mặt của hệ thống lỗ xốp sẽ làm tăng 

diện tích tiếp xúc của vi cầu với môi trường thử 

giải phóng, đồng thời tạo ra các kênh dẫn nước 

giúp nước từ môi trường giải phóng dễ dàng xâm 

nhập vào sâu trong lòng vi cầu, từ đó đẩy nhanh 

quá trình khuếch tán dược chất và làm tăng tốc 

độ thuỷ phân mạng lưới PLGA. Nhờ vậy mà quá 

trình giải phóng dược chất từ vi cầu PLGA có thể 

diễn ra một cách thuận lợi [24]. Trong các nghiên 

cứu gần đây, phương pháp phổ biến nhất để tăng 

mật độ lỗ xốp của vi cầu PLGA là thêm amoni 

bicarbonat vào thành phần pha nước nội. Trong 

quá trình bào chế, ở giai đoạn tạo nhũ tương, 

amoni bicarbonat sẽ dễ dàng bị phân huỷ thành 

khí amoniac và khí carbonic dưới tác dụng của 

lực cắt từ thiết bị đồng nhất hoá. Các bọt khí này 

sau đó sẽ được bao gói vào trong các giọt dầu. 

Đến giai đoạn rắn hoá vi cầu, các bọt khí này sẽ 
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bốc hơi cùng dung môi hữu cơ, tạo ra hệ thống 

lỗ xốp dày đặc ở trên bề mặt và trong lòng vi cầu 

[38, 39]. Nghiên cứu của Kim và cộng sự (năm 

2020) về vi cầu PLGA mang donepezil 

hydroclorid đã chứng minh vai trò của amoni 

bicarbonat đến độ xốp của vi cầu. Cụ thể, khi 

không thêm amoni bicarbonat vào pha nước nội, 

bề mặt vi cầu tương đối trơn nhẵn (Hình 7a) và 

độ xốp của vi cầu chỉ đạt 8,93%. Khi nồng độ 

amoni bicarbonat trong pha nước nội tăng dần từ 

1% đến 4%, số lượng và kích thước lỗ xốp trên 

bề mặt vi cầu ngày càng lớn (Hình 7b-d), đồng 

thời độ xốp của vi cầu cũng tăng từ 29,9% lên 

63,4% [39]. 

5. Kết luận 

Vi cầu PLGA đang ngày càng ứng dụng rộng 

rãi trong phát triển hệ mang thuốc vì khả năng 

phân huỷ sinh học và giúp giải phóng dược chất 

kéo dài từ nhiều tuần đến nhiều tháng. Quá trình 

giải phóng dược chất từ vi cầu PLGA có thể tuân 

theo mô hình hai pha hoặc mô hình ba pha. 

Trong các cơ chế giải phóng dược chất từ vi cầu 

thì cơ chế khuếch tán và ăn mòn đóng vai trò 

quan trọng nhất. Loại PLGA (tỉ lệ L:G, KLPT, 

nhóm chức tận cùng trong mạch polyme), kích 

thước vi cầu, mật độ lỗ xốp vi cầu có ảnh hưởng 

nhất định đến thời gian và tốc độ giải phóng dược 

chất từ vi cầu PLGA. Tuy nhiên, các yếu tố này 

hoàn toàn có thể kiểm soát được trong quá trình 

bào chế vi cầu. Nghiên cứu tổng quan này góp 

phần phân tích các yếu tố trọng yếu ảnh hưởng 

đến khả năng kiểm soát giải phóng của vi cầu 

PLGA; làm cơ sở để thiết kế các vi cầu giải 

phóng kéo dài; hướng đến bào chế được các vi 

cầu có thời gian giải phóng phù hợp và đáp ứng 

được yêu cầu điều trị. 
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