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Abstract: Oral drug products account for more than 50% of all pharmaceutical products. However,
nearly 40% of new chemical entities exhibit poor aqueous solubility, limiting their oral
bioavailability. To address this challenge, drug nanocrystals have emerged as a promising approach
for enhancing the dissolution rate and improving the oral bioavailability of poorly water-soluble
drugs. For the above reasons, this review article focused on presenting the principles, advantages,
disadvantages and critical factors affecting product quality of the top-down methods (i.e., bead
milling and high-pressure homogenization), the bottom-up methods (i.e., spray drying, acid-base
precipitation, antisolvent precipitation and supercritical fluid precipitation) and the hybrid methods
(i.e., Nanoedge® and SmartCrystal® technologies). This study is expected to provide useful
information for screening input parameters for experimental design, thereby helping to optimize the
preparation process of nanocrystals in the future.
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Tong quan cac phuong phap bao ché nano tinh thé
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Tém tit: Dang thubc ding duong uong chiém hon 50% tong s luong san pharn nhung c6 khoang
40% cac dugc chit méi gip van dé ve do tan, dan dén sinh kha dung duong ubng thap. Trude van
dé nay, hé nano tinh thé cho thdy tiém ning to 16n trong viéc giai cai thién sinh kha dung cua cac
duoc chat kém tan trong nude. Tir Iy do trén, nghién ctru tong quan nay da tap trung trinh bay nguyén
1y, wu nhugc diém cling nhu nhing yéu td anh huong dén chat luong san pham cua cac phuong phap
phan chia (nghién bi, dong nhat hoa dudi ap suat cao), phuong phép két tu (phun siy, két tua acid-
base, két tiia nho dbi dung moi, két tia trong chit 1ong si€u to1 han) va phuong phép két hop (cong
nghe Nanoedge®, SmartCrystalJ) ‘Nghién ctru mong mudn cung cap nhu’ng thong tin hitu ich cho
viéc sang loc cac yéu t6 dau vao dé ap dung thiét k& thi nghiém, tir 46 gitip t6i wu hod quy trinh bao

ché hé nano tinh thé trong twong lai.

Tir khod: Nano tinh thé, nghién bi, déng nhat hoa ap suét cao, két tia, cht long siéu téi han.

1. Gi6i thiéu vé nano tinh thé

Trong cac dang bao ché duoc phém dang
thudc dung duong uong chiém hon 50% tong s6
lugng san pham bé hap thu dugc qua dudng tiéu
hoa, yéu cau tién quyét 1a dugc chat phai hoa tan.
Tuy nhién, cic chuong trinh sang loc trong
nganh dugc cho thiy khoang 40% céc duoc chat
moéi (NCE) gap van dé vé d6 tan, din dén sinh
kha dung duong udng thap. Do dé, viéc cai thién
d6 tan cua cac duoc chét kém tan nham nang cao
sinh kha dung duong udng 1a mét bai toan 16n
d6i vé6i linh vuc bao ché duge pham. Nhiéu cong
ngh¢ da dugc nghién ctru va ing dung, bao gém
dleu chinh cau triic hoa hoc cua dugc chét (tao
mudi, tao tién duoc chat) va phat trién cac hé
mang thube hién dai (micel, vi nhil twong, hé tiéu
phan nano, hé phan tan rén) [1]. Trong so cac giai
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phap trén, hé nano tinh thé dugc xem 1a giai phap
don gian va hitu hiéu nhét dé khic phuc van dé
dd tan cua cac duoc chat.

Nano tinh thé 1a mét trong nhiing hé tiéu
phan nano dugc nghién ciru rong rdi nham cai
thién sinh kha dung duong udng cua cac duoc
chat kém tan trong nuéc (nhom II va nhém IV
trong hé thong phén loai sinh dugc hoc) [2]. Vi
thanh phan gom nguyén liéu dugc chat va mot
lugng ti thiéu cac chat dién hoat, nano tinh thé
12 mot hé phan phdi thuc dang keo khong chira
chat mang véi kich thudc hat trung binh trong
ving nm (thuong tir 10 dén 1000 nm). Véi uu
thé vé mit kich thudc, nano tinh thé giup lam
tang dién tich bé mit tiép xtc, cai thién toc do
hoa tan va tao diéu kién thuan loi dé duoc chat
dé dang hép thu qua niém mac rudt. Pong thoi,
nano tinh thé ciing c¢6 thé d& dang dua vao cac
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dang thubc dung duong ubng thuong gip nhu
vién nén, vién nang, pellet [3]. Hai san phdm
thuong mai 1a vién nén Naprelan® (hing
Alkermes Pharma Ireland Limited san xudt)
chira nano tinh thé natri naproxen va vién nang
Zorvolex® (hing Iroko Pharmaceuticals san xuét)
chira nano tinh thé acid diclofenac da dugc Cuc
quan ly Thyc pham va Duoc pham Hoa Ki (FDA)
phé duyét lan luot vao ndm 2006 va 2016 [1].

Khi bao ché nano tinh thé, can thiét phai bd
sung mot lugng vira du cac ta dugc c6 tac dung
6n dinh trang thai cua hé, tir d6 giup ngin ngira
su két tu cac tiéu phan va can tr¢ qua trinh
Ostwald Ripening (trong qua trinh nay, cac tiéu
phan nho s& bi kéo vé phia cac tiéu phéan 16n do
chénh Iéch ap suét trén bé mat cong, sau do tiéu
phan nho s& két hop véi cac tiéu phan 16n dé tao

thanh tiéu phan 16n hon) [4, 5]. Céc ta dugc hay
duoc sir dung gdm: nhom chat dién hoat anion
c6/khong két hop voi polyme than nude (ching
han, natri dodecyl sulfat, natri lauryl sulfat, natri
docusat dang don doc hoic két hop voi
polyvinylpyrrolidon (PVP) va hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC)); nhom chat dién hoat
khong ion hod (ching han, Tween 80, Altox
4913, Pluronic F-108). Cac ta dugc nay sé duogc
hap phu 1én bé mit tiéu phan nano va 6n dinh hé
bang co ché: i) Tao luc déy tinh dién thong qua
su ha‘ip phu phéan tir cac chét dién hoat anion; va
i) Tao luc déy lap thé thong qua sy hap phu phan
tir cac chat dién hoat khong ion hoa va cac
polyme than nuéc [5]. Bang 1 trinh bay mot sb
thuéc dang luu hanh trén thi truong chira nano
tinh thé duoc chét.

Bang 1. Mot s6 thudc dang Iuu hanh trén thi trudng chira nano tinh thé dugc chét [6]

R . £ Nam FDA | Phuong phap bao v z \ |
Tén thuong mai Dugc chat chép thuan | ché nano tinh thé Nha san xuat Puong dung
Rapamune® Sirolimus 2000 Nghién bi Pfizer (Wyeth) Uodng
Emend® Aprepitant 2003 Nghién bi Merck Uodng
. Ay Fournier Pharma Ubng
® >
Tricor Fenofibrat 2004 Nghién bi Abbott Laboratories
Megestrol o PAR Ubng
®
Megace™ ES acetat 2005 Nghicn bi Pharmaceuticals
Triglide® Fenofibrat 2005 Dong nhaE hod Sciele, Shionogi Uong
dudi ap suat cao Pharma Inc.
Invega Paliperidon o —
Sustenna® palmitat 2009 Nghién bi Janssen Tiém bap

2. Cac phuong phap bao ché nano tinh thé

C6 thé chia cac phuong phép bao ché nano
tinh thé thianh ba nhém 16n [7]:

- Nhém phuong phéap phén chia: lam giam
kich thude cia tiéu phan 16n xudng dén c& nm.

- Nhém phuong phép két tu: hinh thanh tiéu
phan nano tur trang thai phan ta.

- Nhom phuong phép két hop: su két hop cta
nhiéu phuong phap khac nhau dé thu duoc tiéu
phan c6 kich thudc nano mong mudn.

Pé Iira chon duoc phuong phép bao ché nano
tinh thé phu hop, can danh gia toan dién trén
nhiéu tiéu chi khac nhau nhu: dic diém duoc
chit, dang bao ché dich, do on dinh quy trinh,
quy md san xuét. Trong bdi canh nganh Duoc

Viét Nam dang c6 sy von minh manh még, viéc
xdy dung va toi wu hoa quy trinh bao ché nano
tinh thé s& dong vai tro then chdt trong viéc
nghién ctru phat trién cc san pham thudc ding
duong udng cho hiéu qua diéu tri cao va dé
thuong mai hoa. Vi vdy, phan tong quan niy s€
tap trung trinh bay nguyén ly co ban va cac yéu
t6 quy trinh ¢6 thé anh huong dén chat luong ciia
nano tinh thé, tir d6 gitp viéc lya chon cac thong
sd khao sat dé t6i hod quy trinh bao ché tré nén
dé dang hon.

2.1. Nhom phuong phap phan chia

Nguyén ly co ban cua cac phuong phap phan
chia 1a st dung luc co hoc (nghién, cat) dé pha
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v céc tinh thé duoc chét, tir d6 lam giam kich
thudc tiéu phan dugc chit xuéng dén ¢& nm. Hai
phuong phap tiéu biéu hay duoc str dung trong
nhém nay 1a nghién bi va dong nhét hoa duéi ap
sudt cao [8].

2.1.1. Nghién bi

Nghjén bi 14 phuong phap st dung chat mai
(bi nghién) d€ nghién dugc chat dén kich thudc

mong mubén. Uu diém cua phuong phap ngh1en
bi la quy trinh tuong dbi don gian, dé nang cap
quy md san xuit va thich hop véi nhiéu duoc
chat khong tan trong nudc. Tuy nhién, phuong
phép nay kho ap dung v6i cac duge chat kém bé
v€ nhiét va qua trinh nghlen c6 thé din dén
nhiém tap chét tir bi nghlen [9]. Bang 2 trinh bay
tom tat mot sd nghién ciru bao ché nano tinh thé
theo phuong phap nghién bi.

Béng 2. Mot sb nghién ciru bao ché nano tinh thé theo phwong phap nghién bi

. | Taduocdndinh | o8 BHKICh 1 pce 4o nghidn, thoi | Kich thuse iéu | 12 Hou
Duge chat hé thude bi, néu gian nghién phén sau nghién tham
i cd) khao
PVP VA64 va Bi zirconia on Téc do canh khuay Kich thuéce trun
Celecoxib natri dodecyl dinh yttria dat 10 m/s trong binh 152.4 + 1.4 ngm [10]
sulfat (0,3 mm) 90 phut ’ ’
Dau tién, 2000
Bi zirconia vong/phut trong 90% tiéu phan c6
Meloxicam PVP K30 (0.1 mm) 2 phut; sau do, kich thuéc dudi [11]
’ 400 vong/phut 226 nm
trong 1 phut
Naproxen Tween 80 Bi zirconia V(‘)n;/(;gl?i t?: 21(32 gidy gllncl? Zﬂ%f’; 7t8runr;1gl [12]
Bi zirconia-
Acid silica 6n dinh 3000 vong/pht, Kich thuéce trun,
diclofenac Poloxamer 188 yttria 70 phgﬁg binh 230 £+ 4 nn% [13]
(0,1-0,2 mm)
Ibuprofen Pharmacoat 603 ]3(6’251rrcn($1)a 450 6‘E)Oﬁﬁi’§hut’ ELC}? stggfygot(l)’unrﬁ [14]
. . Bi zirconia 800-1600 vong/ Kich thudce trung
Glyburid | Kolliphor P188 | "y 1 5y | phat, 60-120 phitt | binh khoang 180 nm | L1°)
PVP K30, . L 4 chu ki, 700 . .
Griseofulvin |  Aerosol® OT, Bi élrg:olma oxid vong/phut, 30 §IC}? ltfsngolc 9t;ung [16]
DPPE-PEG 2000 | (081 mm) phit/chu ki inh 158-199 nm
. . Bi ma nao Kich thuge
Ezetimib Pluromic F127 (20 mm) 4 phut trung binh [17]
1259 £+ 62 nm

i)Anh hudng cua loai va lugng bi nghién

Theo mot sb nghién ctru, chét liéu bi nghién
¢6 anh huong dén qua trinh tao nano tinh thé.
Mic du bi zirconia 6n dinh yttria va bi polystyren
lién két chéo déu co kha nang chiu mai mon nhu
nhau nhung hiéu qua nghién cta chung lai khac
nhau. Do ¢ khéi lugng riéng va md dun dan hoi
cao hon, bi zirconia 6n dinh yttria tao ra cac va
cham manh mé& hon, dan dén téc do nghlen min
dugc chat nhanh hon. Tuy nhién, bi zirconia 6n

dinh yttria d& gay ra hién tuong qué nhiét du thiét
bi nghién da dugc trang bi hé théng lam mat vo
cing nghiém ngat. Do d6, trong nhiéu truong
hop khi dugc chit kém 6n dinh voi nhiét, bi
polystyren lién két chéo s& dugc uu tién Iya chon
hon [18]. Thuc té, trong cling mot mé nghién,
nhiéu loai bi v&i chit liéu khac nhau c6 thé duoc
phdi hop theo mét ti 16 nhat dinh dé tao ra hiéu
qua nghién cao hon [19].



B. T. Duyen, N. G. Thong / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences 5

Mot van dé khac can luu ¥ khi lwa chon chit
lidu bi nghién 1a nguy co nhiém tap kim loai vao
san pham, dic biét 1a khi st dung bi nghién ¢
chét liéu zirconia, yttria, nhdm. Zirconia oxid,
thanh phan chiém 95% khdi luong bi zirconia, c6
kha nang hoa tan trong moi truong acid hodc
kiém. Mbi treong cang acid hodc cang kiém thi
nguy co nhiém tap zirconia cang cao. Vung pH
t6i wu gitp giam thiéu nguy co nhidm tap kim
loai 1a 6-8 [20]. V&i cac dugc chat chong viém
phi steroid (NSAID), ban chit 1 cac dan chat
acid, viéc lya chon chit liéu bi nghién cling nhu
diéu chinh pH cua hén hop nghlen cang can phai
than trong dé giam thiéu t6i da nguy co nhiém
tap kim loai vao san phdm. Trong mot s6 nghién
ctru, bi bang (cac giot dung dich chtra 0,5% PVP
va 0,1% natri lauryl sulfat duwgc dong lanh trong
nito 16ng), bi polystyren lién két chéo, tiéu phan
D-manitol hinh cu (Nonpareil108®) c6 thé duoc
st dung nhu cac véat liéu nghién hiéu qua ma
khong gay nhiém tap kim loai [21, 22].

Nhin chung, bi nghién kich thudc trung binh
nho cho tdc d6 pha v tiéu phan dugc chit nhanh
hon va muec tiéu thu dién nang cling nhu muc do
téa nhiét thdp hon so vé6i bi nghién kich thudc
16n. Vi véy, quéa trinh nghién st dung bi kich
thudc nho s€ it bi gian doan do qua nhiét hon so
v6i khi sit dung bi kich thude 16n [23]. Tuy
nhién, khi kich thudc bi cang nhé thi toc do
nghién cia thiét bi phai cang 1on dé dam bao
cung cap du dong nang cho bi nghién, gitp qua
trinh va cham, pha vo tiéu phan duogc chét dién
ra mot cach thuan loi. Piéu nay da dan dén hién
tuong 1a: cung voi mot tbc do va thoi gian
nghién, viéc giam kich thudc bi nghlen 6 thé
khong tao ra bat ky sy thay d6i nao vé kich thudc
tiéu phan duoc chat, thAm chi con khong dat dén
kich thudc trong ving nm [5]. Do d6, can thiét
phai lya chon kich thudce bi nghién, tdc do nghién
va thoi gian nghién phu hop véi nhau dé dat duogc
kich thude tiéu phan dugc chat mong mudn.

Ngoai loai bi thi lugng bi nghién sir dung
ciing ¢ thé anh huong dén kich thudc tiéu phan
duoc chit. Nhin chung, véi cung mot tde do va
thoi gian nghién, ti 1 bi nghién:dwoc chét cang
cao thi kich thude tiéu phéan trung binh va chi s6
da phan tan (PDI) cang nho [24]. Tuy nhién, can

diéu chinh lugng bi thém vao mot cach hop 1y,
boi vi thé tich budng chira cua thiét bi 1a c6 han,
luong bi sir dung cang nhiéu thi lugng nguyén
liéu dua vao dugc cang it, dan dén lam giam khoi
lwong ctia 1 mé nghién.

ii). Anh huong cua loai va luong ta dugc 6 ondinh

Dbi voi ta duoc 6n dinh kiéu polyme than
nuée, khdi lwong phan tir 1a mot yéu to quan
trong. Néu d6 dai chudi polyme qua ngan,
khoang khong gian ngan cach tao ra trén bé mat
cac tiéu phan dugc chit khong du 16n, dan dén
hi€éu qua on dinh hé khong cao. Ngoai ra, khi
khéi lwong phén tir polyme thay d6i, do nhét
polyme thay dbi, din dén d6 nhét cia hé ciing
thay d6i theo. Diéu nay s& anh hudng truc tiép
dén hiéu suét 1am viéc cua bi nghién. Sau khi da
lua chon duge ta duoc 6n dinh phu hop, can
quyét dinh lwong ta dugc 6n dinh thém vao. Tuy
vao ting thiét ké nghién ctru cu thé ma luong ta
duoc 6n dinh s& duoc nghién curu, diéu chinh.
Thong thuong, ti 16 dugce chit:td dugc polyme
than nudc dao dong trong khoang tir 1:0,1 dén
1:0,8 (khéi luong/khdi lugng), con ti 1& duoc
chét:chét dién hoat duoc st dung & murc 1:0,05
dén 1:0,5 (khéi luong/khdi lwong) [25].

2.1.2. Pong nhat hod dudi dp sudt cao

Phuong phap dong nhat hoa dudi ap suat cao
duoc thuc hién dua trén nguyén ly Bernoulli
(Hinh 1). Cu thé, dugc chat dang tinh thé duoc
phan tan trong mot dung méi thich hop dé tao
thanh hdn dich, sau d6 dugc dua vao may dong
nhat hoa thong qua bom cao ap. Hon dich khi di
qua Vi tri that c6 chai cia thiét bi dong nhat hoa
v6i toc dd cao s& gdy ra mot sy sut giam ap suat
nghiém trong, tir d6 tao ra dong chay hdn loan va
hién twong xam thyc [27]. Xam thuc dugc dinh
nghia 13 sy xuat hién, phét trién va nd tu phat cua
cac bong bong hoi ¢ nhing noi c6 ap suét thap.
Khi cac bong bong xam thyc gan tiéu phan dugc
chat bi nd do ap suét cao tir méi truong tac dong
vao, cac tia nude siéu nhd véi nang lugng cuc
16n s& duoc sinh ra, gy v& tiéu phan duoc chat
[28]. Vi vy, trong phuong phap dong nhat hoa
duéi ap suit cao, hién twong xam thyuc va sy va
cham giita cac tiéu phan dugc chit v6i nhau ciing
nhu v6i thanh thiét b 14 nhitng co ché chinh dan
dén su giam kich thudc hat [27].
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Hén hop
da trén

Hinh 1. So d6 nguyén 1y cua thiét bj ddng nhat hoa ap suat cao [26]

Dé xupap

Hién tuong

Luc cat xam thuc

BG phan

sinh luc

A - Dé xupap
B - Vong dém ham
C - B9 phan sinh luc

Xoay léc

Bang 3. Mot s6 nghién ciru bao ché nano tinh thé theo phuong phap dong nhat hoa dudi ap suit cao

Kich
thudc
, T4 duoe b ) ‘ o tiéu phan | Tai ligu
Dugc chat dinh hé So6 chu ki nghién va ap suat nghién trung tham
inh hé . .
binh sau khao
nghién
(nm)
. D-a tocopherol | o4 401 1: nghidn 5 chu ki & 4p sut 200 bar
Celecoxib acid polyethylen Giai doan 2: nghién 30chuki g gp suat 800 bar. 2325 [29]
glycol succinat
Acid G%a@ doan 1: ngh@e:::n 4 chu k? (:)r fé.p suét 200 bar.
diclofenac Poloxamer 188 G%a% doan 2: ngh.lgzn 4 chu ki ¢ ap suat 500 bar. 580 [32]
Giai doan 3: nghl@n 50 chu ki ¢ ap suﬁtt 1500 bar.
o Giai doan 1: nghién 3 chu ki ¢ ap suat 500 bar.
Piroxicam Poloxamer 188 Giai doan 2: nghi?}n 30chuki g gp suﬁit 1500 bar. 414 [33]
. Giai doan 1: nghién 1 chu ki ¢ ap suat 1000 bar.
Meloxicam Tween 80 Giai doan 2: nghi‘én 20 chu ki & gp §uét 1300 bar. 432 [34]
o Giai doan 1: nghién 3 chu ki ¢ ap suat 300-500 psi.
Piroxicam PVA Giai doan 2: nghién 3 chu ki & 4p sudt 30000 psi. 280,7 [35]
Hydrocortison G%ai doan 1: ngh?ef:n 2 chuki ¢ ép suét 150 bar.
acetat Poloxamer 188 G%a% doan 2: ngh}@n 2 chu ki ¢ ap suat 500 bar. 677 [36]
Giai doan 3: nghién 20 chu ki & ap suat 1500 bar.
Giai doan 1: nghién 2 chu ki ¢ 4p suét 500 bar.
Valsartan Poloxamer 188 | Giai doan 2: nghién 2 chu ki & 4p suat 1000 bar. 190,5 [37]
Giai doan 3: nghién 5 chu ki & 4p sut 1500 bar.

Hién nay, phuong phap dong nhat hoéa dudi
ap suét cao dang dugc ing dung rong réi trong
cong nghiép dé 1am giam kich thude tiéu phan
dugc chét do co quy trinh san xuat don gian, dé
nang quy mo, hiéu suit tao tiéu phan c6 kich
thudc nano twong dbi 16n va khong sir dung cac
dung moéi hitu co doc hai, dac biét 1a cac dung
moi chta clo [29]. Mot uwu thé ndi troi cua

phwong phap ddng nhat hoa dudi ap suit cao so
v6i phuong phap nghién bi 13 tao ra san pham it
bi nhiém tap kim loai ning. Mot nghién ctru cia
Muller va cong su vé viéc bao ché hdn dich nano
st dung phuong phap dong nhat hoa dudi 4 ap suat
cao da chi rang: trong diéu kién san Xuat khic
nghiét (nghién lién tuc 20 chu ky & ap suat 1500
bar), ham lugng ion sit trong thép khong gi bi
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thoi nhi®m tir thanh thiét bi vao san phim duoc
phat hién la dudi 1 ppm [30] . Tuy nhién, phuong
phap dong nhat héa dudi ap suat cao van ton tai
mot s6 han ché nhat dinh nhu: thiét bi twong ddi
phuc tap; doi hoi nhiét d§ trong qua trinh van
hanh va nang lugong dau vao cao; dugc chit co
thé bi phan huy dudi tic dong ciia nhiét do va luc
co hoc [31]. Bang 3 trinh bay tom tit mot sb
nghién ctru bao ché nano tinh thé theo phuong
phap ddng nhét hoa duéi ap suét cao.

Trude khi dua vao thiét bi ddng nhat hoa ap
suét cao, duoc chat kho thuong dugc phan tan
trong dung dich ta dugc cé tac dung on dinh hé
nano dé tao thanh hdn dich ddng nhat. Trong qué
trinh phén tan, dugc chit c6 thé bi von, tao thanh
cac khéi rin, vira c6 kha nang gay tdc van cia
thiét bi dong nhat hoa ap suat cao vua can trd
viéc lam giam kich thudc tiéu phan dugc chat sau
nay [38]. Do d6, trudc khi budc vao giai doan
lam giam kich thudc tiéu phan dén c& nm, hon
dich duoc chat s& duoc dem di khuéy tr, siéu am
hodc duoc phan cit bing may dong nhit téc do
cao dé pha v toan bo khdi von [29].

Theo nghién ctru cua Aksoy va cdng sy (ndm
2023), khi tang 4p suit nghién kich thudc tiéu
phan duoc chét giam. Didu nay co6 thé 1a do su
gia tang toc d6 khuéch tan gitra cac pha va toc do
chuyén khdi di khién cho trang thai siéu bao hoa
dugc thiét 1ap nhanh hon, tir d6 ddy nhanh quéa
trinh 1am giam kich thudc tiéu phan dugc chat.
Tuong tu nhu vay, khi ting sé chu ki d6ng nhat
hod, mat d¢ nang lugng ngoai lyc tac dong 1én
hdn dich duoc chat tang nén hi€u qua lam giam
kich thudc tiéu phan ran ting Ién dang ké [35].
Tuy nhién, khi tiéu phan dwoc chat da dat kich
thude to1 han thi viée tang ap suat nghién hodc
tang s6 chu ki dong nhat hod ciing khong géy ra
bét ki su thay ddi co y nghia thong ké nao [32].

2.2. Nhém phuong phap két tu

Nhom cac phuong phap két tu dugc phat
trién dua trén nguyén 1y hinh thanh tiéu phan
thong qua sy két tinh duoc chat tir dung dich
bang cach bd sung cac diéu kién vat 1y va hoa
hoc thich hop [7]. Tuy thudc vao viéc cé loai
dung moi trong giai doan hinh thanh nano tinh
thé hay khong ma cac phuong phap két tu co thé

duoc chia thanh hai phan nhém 1a: phuong phap
bdc hoi dung méi va phuong phap két tia.

2.2.1. Phuong phdp boc hoi dung méi

Db6i v6i phuong phap nay, dau tién, dwoc
chat duoc hoa tan trong dung méi thich hop dé
tao thanh dung dich ddng nhét. Sau d6, dung dich
duoc chét duoc dua vao thiét b phun séy dé lam
bbc hoi dung méi, cudi cing thu duge nano tinh
thé dudi dang bot min [39]. Bén canh thanh phan
chit dién hoat va polyme than nudc dé giup 6n
dinh trang thai ciia hé (muc 2), trong phuong
phap nay, c6 bd sung thém ta duoc hd tro két tinh
nhu duong (glucose, lactose, dextrose, mannitol,
sorbitol) va amino acid (alanine, threonine) [40].
Cac NSAID tuong dbi bén voi nhiét do nén co
thé str dung phuong phéap phun siy dé tao ra nano
tinh thé dugc chat. Trong qua trinh phun sy, cac
tiéu phéan dugc chét s& bam 1én trén bé mit cua
ta dugc hd tro két tinh (duong, amino acid). Khi
O trong moi truong nudce, cac ta dugc duoc hoa
tan trude va giai phong ra duge chat dudi dang
c4c tiéu phan nano [40, 41]. Céac tiéu phan chira
duge chat duge tao ra tir qua trinh phun siy
thuong c6 dang hinh ciu nén tron chay tt, do d6
¢6 thé d& dang dua vao cac dang thude rin dung
dudng udng nhu vién nén, vién nang [40]. Dung
moi ding cho qué trinh phun sdy can thoa man
mdt s6 tiéu chi nhu: hoa tan tot duogc chat va ta
dugc; nhiét do so1 thép, tinh an toan va gioi han
ton du dap tng yéu cau cua ICH Q3C. Déi voi
mot s6 nghién ciru vé bao ché hé nano tinh thé
tmg dung phuong phap phun siy, NSAID
thuong dugc hoa tan trong hon hop cia nude va
dung méi hitu co (chiang han nhu methanol,
ethanol, aceton, isopropanol, tetrahydrofuran,
ethyl acetat), trong d6 dung méi hitu co chiém
phan 16n thé tich. Vi vdy, viéc danh gia chi tiéu
t6n du dung mdi sau qua trinh phun sdy 1a vo
cung can thiét [40, 41].

Gan day, mot sb nghién ctru da dugc tién
hanh dé chirg minh anh huéng cia cac thong sb
phun séy dén dic tinh cta hé nano tinh thé duoc
chat. Cy thé, nghién ciru ciia Jadhav va cong su
(ndm 2020) vé nano tinh thé acid diclofenac, str
dung ta dugc hd trg két tinh 1a Pearlitol® SD 200,
da chi ra rang: khi ting toc d6 phun dich 1én 2
lan, tong thoi gian quy trinh gidm mot nira nhung



8 B. T Duyen, N. G. Thong / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences

cac tiéu phan ran chia duoc chét lai bi két tu vao
nhau thanh khéi von. Hodc khi tang nhiét do khi
vao tir 60°C 1én 80 °C, thoi gian phun sdy giam
nhung hiéu suit thu san pham lai giam 20%. Vi
vay, dbi voi mdi quy trinh phun sdy cu thé, toc
d6 phun dich va nhiét d6 khi vao can dugc ti wu
hoa dé thu dugc hé nano tinh thé duge chit co
dic tinh mong mubn [40]. Bén canh cac thong sb
quy trinh ké trén, kich thudc tiéu phan duoc chit
con phu thudce vao dudng kinh mét luéi dau sing
phun. Nghién ctru cua Koichi va cong su (nam
2013) vé quy trinh phun siy dung dich duoc chat
fluorometholon va dexamethason trong ethanol
(khong b sung ta dugc ho tro két tinh) dé chi ra
rang khi duong kinh mit luéi dau sung phun
giam, giot dich phun trd nén nho hon, din dén ca
kich thudc va phan bd kich thudc tiéu phan nano
tinh thé duoc chat thu dugc déu giam [39].

2.2.2. Phuong phdp két tiia

2.2.2.1. Két tia do thay dbi pH

Phuong phap két tia do thay d6i pH duogc
thuc hién dya trén hién tugng thay doi do tan
theo pH cuia cac duoc chét, cu thé: dugc chét
duoc hoa tan trong moi treong nude, acid hodc
base, sau d6 thong qua phan Gmg trung hoa, dugc
chat s& két tua lai dudi dang tiéu phan nano.
Phuong phép nay duoc thyc hién tuong ddi don
gian, nhanh chéng, khong yéu cau thiét bi phirc
tap. Pong thoi, phuong phap khong sir dung dung
mdi hitu co nén than thién vdi méi truong [42].

Nghién ctru cua Ahmed va cong sy (nam
2025) vé hé nano tinh thé etoricoxib cho théy:
pH ctia méi trudng hoa tan ban dau c6 anh hudng
dang ké dén kich thudc tiéu phan nano sau phan
mg trung hoa tao két tiia. Cu thé: khi pH mai
truong hoa tan ban dau 13 5,5, nano tinh thé
etoricoxib co kich thudc trung binh va chi s da
phan tan (PDI) thap hon déng ké so v6i khi pH
mdi truong hoa tan ban dau 13 7,4 hoac 8,5.
Nguyén nhan cta hién twong nay la do d6 tan ctia
etoricoxib tang theo pH moi truong. O pH 7,4 va
8,5, d0 tan cua etoricoxib cao khién toc do két
tia cham; déng thoi, néng dd duoc chat trong
dung dich 16n lam tang kha nang hinh thanh cac
tiéu phan nano véi kich thudc 16n va kém dong
nhét. Nguoc lai, 6 pH 5,5, d0 tan cua etoricoxib
the”ip hon, hé nhanh dat d&én trang thai qua bao

hoa, diéu nay da giup qua trinh két tua dién ra
nhanh va déng déu hon, tir d6 tao ra céc tiéu
phan nano nhoé hon vé6i phan bé kich thuéc hep
hon [42].

2.2.2.2. Két taa do thay di dung mdi

Nguyén 1y cta phuong phap két tua do thay
do6i dung mo6i dwa trén su khac biét vé d6 tan cua
duoc chét trong hai loai dung méi c6 kha ning
tron 1an voi nhau, gdm mot dung méi hoa tan
(dugc chat tan tdt) va mot dbi dung méi (duoc
chét khong tan hodc rat it tan). Ban dau, duoc
chat dugc hoa tan hoan toan trong dung méi hoa
tan, sau d6 dem dung dich nay tron nhanh véi ddi
dung méi. Sy khuéch tan ciia dung méi hoa tan
vao trong dbi dung méi tao nén trang thai qua
bdo hoa cuc bd va la dong luc cho qua trinh Kkét
taa dugc chét [43].

Viéc lua chon dugce dbi dung méi va dung
moi hoa tan thich hop s& quyét dinh dén su thanh
cong ciia phuong phap bao ché tiéu phan nano
tinh thé nay. Chang han vdi cac NSAID, khi ton
tai & dang acid, chung rat it tan trong nudc nén
nuée hay duoc lua chon 1a ddi dung moi trong
nhiéu nghién ctru. Trong khi d6, cac dung moi
hoa tan t6t duoc chit NSAID va c6 kha nang tron
1an véi nuéc thuong duoc sir dung 1a ethanol,
glycerin, propylen glycol va aceton [44, 45].
Trong d6i dung moi, thuong b sung thém céc ta
dugc co tac dung o 6n dinh trang thai phén tan cia
hé nano tinh thé nhu HPMC, Pluronic F127, L-
leucin va D-manitol [45].

Ti 1& phdi hop giita dung méi va ddi dung
moi ¢6 anh hudng quan trong dén qua trinh hinh
thanh céc tiéu phan nano. Béi vi, su két tinh xay
ra khi cac phén tir dugc chat va cham va két hop
v6i nhau, ma tin suét va cham nay phu thudc vao
ndéng d6 duogc chit trong moi truong két tia. Khi
ti 18 d6i dung moi ting, thé tich moi truong két
tha ting, ndng do dugc chat trong méi truong két
tha giam, din dén khoang cach gitra cac phan tir
tang va tan sudt va cham giita cdc phn tir giam.
Diéu nay da 1am cham qua trinh hinh thanh mam
tinh thé va ngin can su phat trién ciia cac tinh thé
co kich thudc 16n. Bén canh do, ti 1€ ddi dung
moi cao giup tao ra trang thai qué bao hoa nhanh
hon nén kich thudc tiéu phan nano thu duoc
thuong nho hon [44].
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Ngoai cac yéu t thudc vé dung moi thi nhiét
d6 méi truong két tua ciing déng mot vai tro
quan trong trong viéc kiém soat kich thudc tiéu
phéan nano tinh thé. Theo ly thuyét, tde do tao
mam tinh thé ty 1¢ nghich v&i nhiét do moi
truong két tua. Cu thé, & nhiét do thép, d0 tan cua
duoc chit va téc khuéeh tan duge chét tir dung
moi hoa tan sang ddi dung méi déu giam, dan
dén su 16n dan cua cdc mam tinh thé bi han ché
nén kich thudc tiéu phan nano thu dugc thuong
nho. Nguoc lai, ¢ nhiét do cao, d6 tan cua dugc
chat trong ddi dung méi ting 1én, hé 1au dat d&én
trang thai qua bio hoa nén kich thudc tiéu phan
nano thu duoc s€ 16n hon [44].

2.2.2.3. Két tta trong chét 16ng siéu toi han

Trong nhitng nim gan day, nhiéu nghién ciru
khac nhau trén thé gi¢i di duogc tién hanh nhdm
hién thuc hoa muc tiéu tao ra tiéu phan nano
NSAID bang cich ap dung cong nghé chat 16ng
siéu t6i han [46-48]. Phuong phap két tia trong
chat 10ng siéu t&i han phi hop véi cac duoc chit

khong bén v&i nhiét, cho phép tao ra cac tiéu
phan nano c6 d6 tinh khiét cao hon va phan b
kich thudc dong déu hon. Trong sb cac chét 1ong
siéu toi han da duoc nghién ctru, carbon dioxyd
siéu toi han (scCO») duoc st dung phd bién nhat
nho cé nhiét do va ap sut t&i han tuong dbi thz"ip
(31,1 °C va 73,8 bar), khong gay doc tinh va chi
phi ré. Bén canh d9, cac dac tinh dung mdi va
kha nang hoa tan chon loc ctia scCO, ¢6 thé duoc
diéu chinh lién tuc théng qua viéc thay dbi cac
diéu kién van hanh nhu nhiét do va ap suét [46].
Tuy thudc vao viée str dung scCO; lam dung moi
hay d6i dung mdi ma cac phuong phap két tua
khac nhau di lan luot duoc ra doi, trong d6 ndi
bat nhit 13 phwong phap gidn né nhanh trong
dung moéi siéu tdi han (Rapid Expansion of
Supercritical Solution - RESS) va phuong phap
két tha trong d6i dung moi siéu t6i han
(Supercritical AntiSolvent precipitation — SAS)
(Hinh 2).

tach
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Hinh 2. M6t s6 phuong phap két tua trong chit long si€u t6i han: (a) phuong phap gian n¢ nhanh trong dung moi
siéu téi han (RESS), (b) phuong phap két tua trong dbi dung mdi siéu t6i han (SAS) [49].
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i) Phuong phap gidn né nhanh trong dung
moi siéu tdi han

Trong phuong phap RESS (Hinh 2a), scCO»
dugc st dung nhu mot dung moi hoa tan. Trudc
tién, khi CO, duoc dan vao budng chiét (binh bio
hoa) dang chira sin dugc chit va mot s6 dong
dung moéi khac. Tai day, 4p sudt va nhiét do cia
budng chiét duoc diéu chinh mot cach thich hop
dé CO, chuyén sang trang thai siéu t6i han va
hoa tan duogc chit. Sau do, dung dich bdo hoa
dugc chit nay dugce dwa qua ving tién gidn né
dang duoc duy tri ¢ nhiét d6 cao hon so voi
budng chiét. Khi hdn hop chit tan va scCO, gian
n6 nhanh qua voi phun vao budng két tua (buong
thu san pham), ap suét giam dot ngot xuong gan
ap suit khi quyén, CO, dan chuyén vé dang khi,
kha nang hoa tan dugc chét giam, hién tuong qua
bdo hoa xay ra, dan dén su két taa nhanh cta
dugc chat [49].

Trong phuong phap RESS, su c6 mat cla
ddng dung moi la khong bét budc. Tuy nhién,
theo mot sb nghién ciru, viée bd sung thém dong
dung moi s& giup thay dbi do phan cuc cia
scCO, tir d6 lam ting kha ning hoa tan dwoc chit
cta scCO, [46, 50]. Tuy nhién, néu sir dung qua
nhiéu dong dung méi thi mirc do tuong tc giita
duoc chit va scCO, s& giam, dan dén hién twong
két tu va tang kich thudc tiéu phan duoc chat [46].

Nhin chung, khi tang ap sut clia buong chiét
thi kich thudc ctia cac tiéu phan dugc chit s& tro
nén nho hon va déng déu hon. Nguyén nhan cua
hién tuong nay cé thé dugc giai thich nhu sau.
Khi ap suét cla buéng chiét tang, mat do phan tr
ctia chat 1ong siéu téi han tang, dan dén lam ting
kha ning hoa tan dugc chat cia chét 1ong siéu t6i
han, tir d6 gitip ndng d6 dugc chét trong chat
1ong siéu téi han tré nén cao hon. Theo 1y thuyét,
khi ndng d6 duoc chét ting, qua trinh hinh thanh
mam tinh thé trong giai doan gin nd dién ra
nhanh hon, két qué 1a kich thudc tiéu phan dugc
chat thu dugc tré nén nho hon. Tuy nhién, néu
ap suét tang qua cao thi hién tuong nay s& dién
ra theo chiéu huéng nguoc lai. Dleu nay co thé
1a do: luc nay, qua trinh phat trién cta hat da 1an
4t hoan toan qué trinh hinh thanh mam tinh thé;
dong thoi, dudi ap sudt cao, cic mam tinh thé
dung sat lai gan nhau hon, dan dén trong qua

trinh phat trién, mot hat s& chira nhiéu mam nhan
va tré nén 16n hon so véi binh thuong [46].

Bén canh ap suét, nhiét do cua buéng chiét
cling tac dong 1én kich thude tiéu phan, cu thé:
kich thude tiéu phan dugc chat giam khi nhiét do
tang va su thay d6i nay cang trd nén rd rét hon
khi ¢ ap suét thap [46]. Tuy nhién, dén mot gioi
han nhét dinh, néu tiép tuc ting nhiét d6 budng
chiét thi kich thudc hat lai tang. Boi vi: nhiét do
tang 1am ting manh ndng d6 dugc cht hoa tan.
Trong qué trinh gidn nd, ndng d6 dugc chat qua
cao lam ting kha ning két ty gitra cac tiéu phan
duoc chat, dAn dén kich thudc hat thu dugc trd
nén 1én hon [51].

ii) Phuong phap két tua trong d6i dung moi
si€u téi han

Trong phuong phap SAS (hinh 2b), scCO;
dugc sir dung nhu mot dbi dung méi (khéng co
kha nang hoa tan dugc chét). Vi véy, trudc hét,
duoc chat can duoc hoa tan trong mot dung moéi
hiru co thich hop. Dung moi nay can dap mg cac
yéu clu sau: (1) c6 kha ning tron 1an hoan toan
voi scCO; trong diéu kién van hanh; (2) duoc
chét tan tdt trong dung méi hiru co nhung khong
tan trong hon hop ctia dung méi hitu co va
scCO,. Mot s6 dung mai hitu co thudong duoc st
dung trong cac nghién ctru bao gdm dimethyl
sulfoxid, ethanol, methanol va aceton. Khi dung
dich chira duge chét va dung moi hitu co dugc
phun vao budng két tia di chira sin scCO,,
scCO; s& nhanh chéng khuéch tan vao pha dung
mdi hitu co, lam gidm kha ndng hoa tan cua dung
moi, tao ra trang thai qua bao hoa va dan dén su
két tia cua duogc chat dudi dang cac hat min. Cac
tiéu phan duoc chit duoc thu lai trén mang loc &
day budng két tia, trong khi scCO, va dung moi
hiru co di xuyén qua mang loc, r0i duoc loai bo
khoi hé thong [49].

Pbi v6i phuong phap SAS, nong do duge
chat trong dung dich ctia dung méi hiru co ban
dau c6 anh huong dén kich thude tiéu phan nano
thu dugc, tuy nhién, co ché ctia sy anh huong nay
tuong ddi phtrc tap. Mot mat, nong do dugc chat
tang lam tang tdc d6 két tua, din dén qua trinh
phat trién ciia cac hat tir mam tinh thé dién ra
manh mé& hon, két qua 1a kich thudc cua tiéu
phan dugc chét thu duge tang. Mat khac, viéc
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tang ndng do dugc chét trong dung dich ban dau
s€ tao ra murc d0 qua bao hoa cao hon va do do
dan dén kich thu6c hat nhé hon. Thuc té, trong
quy trinh SAS, hai co ché nay lu6n dién ra dong
thdi va canh tranh truc tiép véi nhau. Tuy thude
vao diéu kién van hanh (nhiét do, ap suat), mot
trong hai co ché s& chiém wu thé, tir 46 quyét
dinh tiéu phan duoc chét thu dwoc co kich thudc
16n hay nho. Vi vay, viéc khao sat ndng d6 dung
dich dugc chit ban dau dbi véi quy trinh SAS 1a
v0 cung quan trong [46].

Nhiét do budng két tia ciing 1a mot yéu t6 co
thé anh huong dén sy hinh thanh nano tinh thé
dugc chit. Mezzomo va cong su (nim 2014) da
tién hanh nghién ctru giam kich thudc natri
ibuprofen xubng dén c& nano bang phuong phap
SAS, trong d6 aceton dugc s dung lam dung
moi hitu co, con nhiét d va ap suit budng két
taa 1an luot 14 35-55°C va 80-140 bar. Két qua
ctia nghién ctru cho thiy: ¢ cing mot didu kién
ap suat, lwong tiéu phan nano két tia & 35°C 16n
hon nhiéu so véi & 45°C, trong khi do, ¢ 55°C,
khong thu dugc bat ki tiéu phan duoc chit rin
nao trong budng két tua. Nguyén nhan 1a do: khi
nhiét d6 tang, d tan cua natri ibuprofen trong
scCO, tang, dan dén kha nang két tia duoc chit
giam. Do vay, phuong phap SAS thuong duogc

vu tién thyc hién & nhiét d6 thip, gan voi nhiét
d6 t&i han caa CO; [47].

2.3. Mot s6 phirong phdp két hop

Du 1a phuong phap phén chia hay phuong
phap két tu thi déu c6 nhiing vu nhugce diém
riéng, phit hop vai tinh chat ciia mot s6 loai dwoc
chét va doi hoi thiét bi san xuat cu thé. Mic du
viéc két hop hai hay nhidu phuong phap khéc
nhau trong qua trinh bao ché hé nano tinh thé 1a
tuong d6i phirc tap nhung né s& gitip khic phuc
nhuoc diém cua ting phuwong phap khi ding
riéng 1¢, tu do gia tang hiéu qué giam kich thudc
hat. Dong thoi, viée két hop khong gi6i han cac
phwong phap phan chia v6i cac phuong phéap két
tu da tao nén sy phong phu, da dang cho nhom
phwong phap két hop trong nghién ciru phat trién
hé nano tinh thé, tir d6 giup mé rong ddi tuong
ap dung lén nhiéu loai duoc chat khac nhau. Hién
nay, noi bat nhét trong nhom cac phuong phap
ket hop 13 cong nghé Nanoedge® do Baxter phat
trién va cong nghé SmartCrystal® (H42, H69,
H96, CT) do Abbott phat trién [52]. Bang 4 trinh
tom tit mot sé phwong phap lai tiém ning d va
dang duogc Gmg dung trong bao ché hé nano tinh
thé cua cac duge chit NSAID.

Béng 4. Mot s6 phuong phap lai duoc ing dung trong bao ché nano tinh thé

Tén cong nghé Céch tién hanh Y nghia/lgi thé DU,Q ¢ chat da
ap dung
- Cac tiéu phén duoc chat thu dugc tur
. ) phuong phap két tua co kich thudc nho,
bau tién, dugc chat dugc | gilp tranh tac van thiét bj dong nhit hoa
két tia nho d6i dung méi. | ap suét cao [6]. .
Y S A A Y IO n Carbamazepin,
® Sau do, tien hanh nghién | - Qua trinh dong nhat hoa gitp tang hi¢u .
Nanoedge LAy e a1 . AP . X Ol prednisolon,
nho ket tua toi kich thude | qua giam kich thude hat; dong thoi, ngén nabumeton [53]
nano bang thiet bi dong | ngira sy phat trién hat thtr cap va hién
nhat hod ap suat cao [53]. | twong Ostwald Ripening trong phuong
phap ket tua, tr d6 giup phén bo kich
thudc hat tré nén dong déu hon [54].
SmartCrystal®:
Dung dich duoe chit duoc | - Nho ¢6 qua trinh phun say ma dén giai .
. % . | doan dong nhat ho4 ap suat cao, chi can | Amphotericin
dem di phun say, sau doé .
N \ .z, | mot sO it chu ki nghlen da thu dugc hé B, ibuprofen,
dua bot thu duoc vao thiét -y . ) s . .
H42 C A X .. z. | nano co kich thuéc mong muodn. T d6, | glibenclamid,
bi dong nhat hod ap suat | ., o ... - o .
X a. ix 1s . | giup tiet kiém nang lugng, gidm mai mon | hydrocortison
cao dé lam giam kich thude PR PR . ooy
Z ~ thi€t bi va han ché nhiém tap kim loai vao acetat [55]
xuong ¢ nm [55]. \ 2
sdn pham [55].
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H69

Tron dung dich dugc chat
v6i dbi dung moi tai ving
nang luong cao cua thiét b
ddng nhat hoa ap suat cao.
Duoc chit vira két taa s& bi
chia nhé dén kich thuée
nano boi hién tuong xam
thyc trong thiét bi dong
nhit hod 4p suit cao [56].

- Twong ty cong nghé Nanoedge®.

- Giam thoi gian chd gitra giai doan két
tha va giai doan nghién trong may dong
nhit hoa 4p suit cao.

Ibuprofen [57]

H96

Dung dich dugc chat dugc
dem di dong kho, sau do
dugc dua vao thiét bi dong
nhét hoa ap suit cao dé lam
giam kich thudc xubng c&
nm [58].

Nho qué trinh dong kho, ta duoc hd trg
lam thay doi dién tich bé mat dé dang phu
déu 1én bé mat tiéu phén duoc chét, két
qua 1a tri tuyét déi thé zeta ctia hé nano
thu duoc ting 1én dang ké [58].

Meloxicam [34]

CT

Dugc chit dugc dem di
nghién bi truéc dé lam
giam so bo kich thudc, sau
d6 duoc dua vao thiét bi
dong nhat hod 4p suat cao
dé lam giam kich thudc
xuéng co nm [59].

- Su két hop giita nghién bi va dong nhat
hoéa ap suét cao tao ra hé nano c6 do 6n
dinh vat ly cao hon so voi khi chi st dung
phuong phap nghién bi [59].

- Viéce nghlen so bo bang phuong phap
nghlen bi giup giam ap suat va sd chu ky
nghién can thiét trong g1a1 doan dong nhét
hod 4p sut cao so vai truong hop chi sir
dung phuong phap nay don 1é. Nho do,
tranh dugc hién tuong qua nhiét trong qua
trinh nghién va han ché sy mai mon thiét

Quercetin [60],
meloxicam [61]

bj dong nhét hod ap suét cao [59].

3. Két luan

Hé nano tinh thé c6 tiém ning to 16n trong
viéc cai thién sinh kha dung cta cac dugc chat
kém tan trong nudc ndi chung va nhém thude
khang viém khong steroid néi riéng. Su ra doi va
phat trién cua nhiéu phuong phap bao ché khac
nhau (bao gbém phuong phap phén chia, phuong
phap két tu va phuong phap két hop) da lam gia
tang dang ké s6 luong duoc chat duoc bao ché ¢
kich thudc nano, tr do thuc day su xuét hién
ngdy cang nhiéu cic san pham thudc chira hé
nano tinh thé trén thi truong. Tuy thudc vao dic
tinh riéng cta timg dugc chit ma phuong phap
bao ché phu hop nhat s& duogc lwa chon. Viéc
khai théc hiu qua céc vu diém, dong thoi khic
phuc céac han ché cua timng phuong phap bao ché
khong chi giip nang cao chat luong san pham
ma con gop phan tdi wu hoa chi phi san xuat. Tuy
nhién, viéc giai quyét cac thach thic k¥ thuat
trong qua trinh bao ché hé nano tinh thé van con
tuong ddi phurc tap va doi hoi nhiéu nghién ctru

chuyén sau. Cac thong sb lién quan dén nguyén
lidu, thiét bi va quy trinh san xuit cua ting
phuong phap di trinh bay ¢ trén déu c6 anh
huong dang ké dén dic tinh chat luong cua hé
nano tinh thé. Pay chinh l1a co s ly thuyet quan
trong cho vi€c sang loc cac yeu t6 dau vao va ap
dung thiét ké thi nghiém nham phén tich mot
cach co h¢ thong anh huong cua cac thong sO
quan trong dén qué trinh san xuat hé nano tinh
thé. Tir d6, c6 thé thiét 1ap cac diéu kién quy trinh
t0i uu @€ thu dugce hé nano tinh thé 6 kich thude
mong mudn véi d6 6n dinh cao.
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