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Abstract: Nanocrystals are carrier-free drug delivery systems consisting of pure drug particles 

exhibiting diameters under 1𝜇𝑚, coated by a thin layer of stabilizers. This article provides a 

comprehensive overview of nanocrystal-based extended injections, covering their fundamental 

concepts, drug release mechanisms, key excipients, and advanced manufacturing methods. The 

information from this review indicate that nanocrystals optimize drug loading capacity and enable 

the development of long-acting injectable formulations. This is achieved through the formation of 

primary or secondary "drug depots" at the injection site (intramuscular or subcutaneous 

administration) or passive accumulation in tumor tissues (intravenous administration). Furthermore, 

surface modification with specific ligands allows these nanosystems to bypass biological barriers 

and achieve active targeting. Regarding production, two primary manufacturing strategies top-down 
and bottom-up technologies are discussed. The information confirms the significant potential of 

nanocrystals in enhancing therapeutic efficacy and patient compliance for the treatment of chronic 

diseases, including schizophrenia, HIV, and cancer. 

Keywords: nanocrystals, extended-release injections, drug depots, enhanced permeability and 

retention (EPR).*
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Tóm tắt: Nano tinh thể là hệ phân tán các tiểu phân dược chất rắn với kích thước dưới 1𝜇𝑚 được 

bao phủ bởi lớp mỏng chất ổn định mà không cần chất mang. Bài viết này trình bày tổng quan về hệ 

nano tinh thể dùng đường tiêm có tác dụng kéo dài giải phóng dược chất, bao gồm khái niệm về 

nano tinh thể, cơ chế giải phóng dược chất, các thành phần tá dược then chốt và phương pháp bào 

chế. Kết quả hệ thống hóa cho thấy nano tinh thể giúp tối ưu hóa tải lượng thuốc, cho phép phát 

triển các hệ giải phóng kéo dài thông qua việc hình thành các "kho dự trữ thuốc" tại vị trí tiêm 
(đường tiêm bắp hoặc tiêm dưới da) hoặc tích lũy tại khối u (đường tiêm tĩnh mạch). Việc biến đổi 

bề mặt bằng các phối tử giúp hệ nano vượt qua hàng rào sinh học và hướng đích chủ động. Về sản 

xuất, bài tổng quan trình bày hai phương pháp bào chế chính bao gồm phân chia (top-down) và kết 

tụ tiểu phân (bottom-up). Thông tin tổng hợp trong bài viết khẳng định triển vọng của nano tinh thể 

trong việc nâng cao hiệu quả điều trị và sự tuân thủ của bệnh nhân đối với các bệnh lý mạn tính như 

tâm thần phân liệt, HIV và ung thư. 

Từ khóa: Nano tinh thể, thuốc tiêm giải phóng kéo dài, kho dự trữ thuốc, lưu giữ và tăng thấm tăng cường 

1. Khái niệm
*
 

Sự ra đời của các dạng thuốc tiêm giải phóng 

kéo dài xuất phát từ nhu cầu cấp thiết trong việc 
tối ưu hóa liệu pháp điều trị các bệnh lý mạn tính 

và nghiêm trọng như HIV/AIDS, tâm thần phân 

liệt, ung thư và viêm gan. Đối với các bệnh lý 

này, bệnh nhân thường phải duy trì việc dùng 
thuốc hàng ngày trong nhiều năm, dẫn đến khó 

khăn trong việc tuân thủ phác đồ điều trị [1, 2]. 

So với các dạng bào chế quy ước, thuốc tiêm giải 
phóng kéo dài mang lại những ưu điểm vượt trội 

nhờ khả năng duy trì nồng độ dược chất ổn định 

trong huyết tương, giúp giảm thiểu độc tính và 
tần suất sử dụng. Trong đó, chiến lược nano tinh 

thể được sử dụng rộng rãi để cải thiện đặc tính 
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của các dược chất khó tan thường sử dụng trong 
hóa trị liệu ung thư, virus và tâm thân phân liệt 

[1]. 

Nano tinh thể được định nghĩa là một hệ 
phân tán bao gồm dược chất rắn, tinh khiết, 

không có chất mang, được phân tán trong môi 

trường lỏng, với kích thước tiểu phân trung bình 

nằm trong khoảng nanomet, điển hình từ 10 đến 
1000 nm [3, 4]. Sự khác biệt cốt lõi giữa nano 

tinh thể và các hệ mang thuốc khác như nano 

polyme, nano lipid hay nano polyme-lipid nằm ở 
cấu trúc không chất mang. Trong khi các hệ 

mang thuốc yêu cầu lượng lớn tá dược để bao 

bọc một lượng dược chất nhỏ, dẫn đến tải lượng 

thuốc thấp, nano tinh thể bao gồm gần như 100% 
hoạt chất, chỉ được bao phủ bởi một lớp mỏng 
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chất ổn định trên bề mặt để ngăn ngừa quá trình 

kết tụ [5]. 
Công nghệ nano tinh thể được xem là cầu nối 

giữa công nghệ micro truyền thống và công nghệ 

nano. Trong khi công nghệ micro thường tạo ra 
các hạt có kích thước từ 1 đến 10 µm thông qua 

các phương pháp nghiền khô, công nghệ nano 

tinh thể giảm kích thước xuống dưới 1 µm, 

thường nằm trong khoảng 200-500 nm đối với 
các sản phẩm thương mại [3]. 

Các chất ổn định được sử dụng trong nano 

tinh thể bao gồm chất diện hoạt hoặc polyme 
giúp tạo liên kết lỏng lẻo giữa các tiểu phân dược 

chất, giúp các tiểu phân không bị kết tụ, dễ dàng 

phân tán đồng nhất bằng cách lắc đều. Đặc điểm 
này cho phép nano tinh thể có tải lượng thuốc rất 

cao, giảm thể tích tiêm cần thiết, đóng vai trò 

quan trọng trong việc phát triển các thuốc tiêm 

bắp hoặc tiêm dưới da tác dụng kéo dài [6]. 
Ngoài ra, trong những năm gần đây, các nhà bào 

chế còn quan tâm đến việc sử dụng nano tinh thể 

để thay đổi các đặc tính sinh học, từ đó điều 

chỉnh quá trình giải phóng và hướng đích của 

thuốc [7-10]. 
Nano tinh thể có thể ứng dụng trong nhiều 

đường dùng khác nhau: đường uống, đường 

tiêm, đường dùng tại chỗ. Trong đó, thuốc tiêm 
được bào chế dưới dạng hỗn dịch hoặc bột đông 

khô pha tiêm, và sử dụng theo nhiều đường tiêm 

khác nhau như tiêm bắp, tiêm dưới da hay tiêm 

tĩnh mạch [2]. Hỗn dịch nano có thể tiêm tĩnh 
mạch mà không tắc nghẽn mao mạch (do kích 

thước tiểu phân thường ở khoảng 100-300 nm) 

[11]. 
Một trong những ứng dụng của hỗn dịch 

nano tinh thể dùng đường tiêm là phân phối các 

thuốc hóa trị liệu ung thư do các tinh thể nano có 
hiệu ứng lưu giữ và tăng thấm tăng cường (EPR) 

[12-14]. Bên cạnh đó, ứng dụng quan trọng nhất 

và đã đạt được thành công thương mại là phát 

triển các hệ thống tiêm tác dụng kéo dài cho các 
bệnh mạn tính yêu cầu sự tuân thủ điều trị 

nghiêm ngặt [2].  

Bảng 1. Một số các thuốc lưu hành trên thị trường 

Chế phẩm Hoạt chất 
Đường 

dùng 
Khoảng liều Chỉ định Tài liệu 

Invega Sustenna® Paliperidone palmitate IM 1 tháng Tâm thần phân liệt [15] 

Invega Trinza® Paliperidone palmitate IM 3 tháng Tâm thần phân liệt [16] 

Invega Hafyera® Paliperidone palmitate IM 6 tháng Tâm thần phân liệt [17] 

Cabenuva® Cabotegravir/ rilpivirine IM 1 hoặc 2 tháng Điều trị HIV [18] 

Aristada® Aripiprazole lauroxil IM 1 hoặc 2 tháng Tâm thần phân liệt [19] 

Aristada Initio® Aripiprazole lauroxil IM Liều khởi đầu Tâm thần phân liệt [20] 

2. Cơ chế giải phóng dược chất từ hệ phân 

phối thuốc nano tinh thể dùng đường tiêm 

Khi sử dụng hỗn dịch tiêm nano tinh thể theo 

các đường dùng khác nhau, quá trình giải phóng 

thuốc xảy ra theo cơ chế khác nhau.  

2.1. Cơ chế giải phóng kéo dài của thuốc dùng 

theo đường tiêm tĩnh mạch (IV) 

Mặc dù đường tiêm tĩnh mạch thường được 

biết đến với tác dụng tức thời, công nghệ nano 

vẫn có những ứng dụng đặc biệt để đạt được hiệu 

quả kéo dài. Đối với đường tiêm tĩnh mạch, hỗn 

dịch nano phải có kích thước hạt rất nhỏ (thường 

< 300 𝑛𝑚) để đảm bảo an toàn và tránh gây tắc 
nghẽn mao mạch [11]. Nano tinh thể dùng đường 

tiêm tĩnh mạch có thể giải phóng kéo dài bằng 

cách tạo kho dự trữ thuốc hoặc thấm thụ động 

vào khối u nhờ hiệu ứng lưu giữ và tăng thấm 
tăng cường. 

2.1.1. Tạo kho dự trữ thuốc  

Hình 1 mô tả số phận của nano tinh thể khi 

được tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch. Các tiểu phân 
dược chất tồn tại đồng thời dưới hai trạng thái: 
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hòa tan hoàn toàn thành các phân tử hoặc giữ 

nguyên dạng tinh thể lưu thông trong hệ tuần 
hoàn [21].  

 

Hình 1. Cơ chế giải phóng hỗn dịch nano dùng 

đường tiêm tĩnh mạch.  

Chú thích: 1. Nano tinh thể được tiêm vào tĩnh 

mạch; 2. Nano tinh thể di chuyển trong dòng máu 

dưới dạng phân tử hoặc tinh thể; 3. Đại thực bào; 4. 

Quá trình hòa tan của nano tinh thể; 5. Nano tinh thể 

bị bắt giữ và hòa tan trong bào tương của đại thực 
bào; 6. Phân tử sau khi hòa tan thoát ra khỏi đại thực 

bào tới mô đích [21]. 

Nhờ tốc độ hòa tan cao và sự pha loãng 

nhanh chóng trong dòng máu, một phần nano 

tinh thể có khả năng chuyển đổi thành dạng phân 

tử, giúp hoạt chất tiếp cận vị trí đích, gây ra hiệu 

quả điều trị ngay lập tức. Đặc tính này cho phép 

thuốc đạt nồng độ điều trị tại mô đích đạt được 

nhanh chóng mà không cần sử dụng các dung 

môi hữu cơ độc hại thường thấy trong các 

phương pháp hòa tan truyền thống [22, 23]. 

Những nano tinh thể chưa được hòa tan bị hệ 

thống võng nội mô (RES) - chủ yếu là đại thực 

bào ở gan và lách - nhận diện là vật thể lạ và thực 

bào. Nano tinh thể sẽ hòa tan chậm dần trong túi 

thực bào thành dạng phân tử. Sau đó, các phân 

tử dược chất sẽ xuyên qua màng của túi thực bào 

để vào tế bào chất, rồi tiếp tục khuếch tán ra khỏi 

tế bào theo gradient nồng độ để quay trở lại tuần 

hoàn, tạo ra cơ chế giải phóng kéo dài [24, 25]. 

Kích thước tiểu phân nano đóng vai trò quyết 

định đến vị trí phân bố cuối cùng của thuốc trong 
cơ thể. Các nghiên cứu cho thấy những hạt có 

kích thước nhỏ dưới 100 nm thường có khả năng 

phân bố tương tự như một dung dịch, ít bị đại 
thực bào bắt giữ; trong khi những hạt lớn hơn 

500 nm có xu hướng tích tụ nồng độ cao tại gan do 

bị hệ thống võng nội mô (RES) hoặc các tế bào 

Kupffer tại gan bắt giữ, gây tác dụng tại chỗ [21].  

2.1.2. Hiệu ứng lưu giữ và tăng thấm  

tăng cường 

Cơ chế giải phóng kéo dài quan trọng của 

nano tinh thể là sự tích lũy thụ động tại khối u 
thông qua hiệu ứng lưu giữ và tăng thấm tăng 

cường (EPR). Tại đây, các tinh thể nano sẽ hòa 

tan chậm dần để giải phóng dược chất trực tiếp 

tại đích. Đây chính là cơ chế hướng đích thụ 
động của nhóm thuốc hóa trị liệu ung thư sử 

dụng công nghệ nano tinh thể [14]. 

 

Hình 2. Cơ chế hiệu ứng lưu giữ và tăng thấm  

tăng cường (EPR) [21]. 

Tại mạch máu bình thường (phần A - Hình 

2), các tế bào nội mô được sắp xếp trật tự với sự 

liên kết chặt chẽ, tạo thành hàng rào bảo vệ, chỉ 
các phân tử nhỏ mới thấm qua được, ngăn cản 

các tiểu phân lớn xâm nhập vào mô lành. Tại vị 

trí khối u (phần B – Hình 2), quá trình tăng sinh 
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mạch máu diễn ra quá nhanh dẫn đến cấu trúc 

mạch bị thay đổi, tế bào nội mô sắp xếp rời rạc 
và tạo ra các lỗ lớn. Đặc tính này cho phép các 

tinh thể dễ dàng xuyên qua thành mạch để thâm 

nhập vào khối u. Đồng thời, hệ thống bạch huyết 
bị suy giảm chức năng, các hạt nano không bị 

đào thải mà bị giữ lại và tích tụ lâu dài, tạo nên 

nồng độ thuốc cao tại vị trí đích. Cuối cùng, các 

tinh thể này dần hòa tan và giải phóng dược chất 
trực tiếp, tối ưu hóa hiệu quả điều trị và giảm 

thiểu tác dụng phụ lên mô lành.  

Do đó, muốn đạt hiệu quả điều trị kéo dài, 
các tiểu phân cần được biến đổi bề mặt tinh thể 

để né tránh hệ thống đại thực bào [21]. 

2.2. Cơ chế giải phóng kéo dài của thuốc dùng 

theo đường tiêm bắp (IM) và tiêm dưới da (SC)  

Sau khi tiêm 1 liều hỗn dịch nano tinh thể 
vào mô cơ hoặc mô dưới da, tiểu phân dược chất 

nhanh chóng khuếch tán vào các mô xung quanh. 

Khi đó, dược chất có độ tan kém trong dịch mô 
không được thấm ngay vào mạch máu mà kết tụ 

lại thành tiểu phân lớn hơn hoặc nằm trong cấu 

trúc sợi cơ, hình thành các “kho dự trữ thuốc sơ 
cấp tại nơi tiêm” [6]. Sự hình thành bền vững của 

các kho dự trữ thuốc là nền tảng cho tác dụng 

kéo dài của các thuốc, cho phép duy trì nồng độ 

thuốc trong huyết tương ổn định trong thời gian 
dài từ vài tuần đến vài tháng [2].  

Các tinh thể nano cũng có thể bị hệ thống 

võng nội mô nhận diện là vật lạ và thực bào, trở 
thành “kho dự trữ thuốc thứ cấp”, di động, giải 

phóng dược chất từ từ. Các đại thực bào này có 

thể di chuyển vào hệ bạch huyết và từ từ giải 
phóng thuốc vào hệ tuần hoàn khi tế bào chết đi 

hoặc qua quá trình xuất bào [4]. Cơ chế này quan 

trọng đối với các thuốc điều trị HIV, giúp thuốc 

thâm nhập vào các ổ chứa virus trong hạch bạch 
huyết, tăng cường tác dụng kéo dài của thuốc [26]. 

Các thuốc tiêm nano tinh thể thường tuân 

theo mô hình dược động học “flip-flop” [27]. 
Dược chất sử dụng phải có hoạt lực mạnh, giải 

phóng liên tục và chậm từ “kho dự trữ thuốc” tại 

vị trí tiêm, đồng thời có tốc độ thải trừ khỏi cơ 

thể chậm hoặc trung bình. Như vậy, tốc độ hấp 
thu thuốc vào hệ tuần hoàn chung chậm hơn so 

với tốc độ thải trừ thuốc khỏi cơ thể, mô hình giải 

phóng thuốc tuân theo động học bậc 1 mà không 

gây ra hiện tượng giải phóng ồ ạt thuốc tại thời 
điểm ban đầu. Điều này giúp duy trì nồng độ 

huyết tương ổn định với một số thuốc có khoảng 

điều trị hẹp, giảm thiểu sự dao động giữa nồng 
độ đỉnh và nồng độ đáy so với khi dùng đường 

uống [2]. 

  

 

Hình 3: Cơ chế giải phóng hỗn dịch nano dùng 

đường tiêm bắp, tiêm dưới da [4]. 

Đồng thời, các thuốc tác dụng lên hệ thần 

kinh trung ương thường được chuyển sang dạng 
ester (như paliperidone palmitate, aripiprazole 

lauroxil) để giảm độ tan trong nước, khiến các 

tinh thể nano này tan rất chậm trong dịch cơ thể 

tại vị trí tiêm. Các hạt nano có kích thước ổn định 
giúp chúng không bị đào thải nhanh chóng bởi 

hệ thống bạch huyết ngay lập tức, duy trì nồng 

độ tại mô cơ trong thời gian dài [26]. 
Động học của quá trình hòa tan dựa trên việc 

thay đổi phân bố kích thước tiểu phân của dược 

chất dạng nano tinh thể. Theo phương trình 
Noyes-Whitney, tốc độ hòa tan của tiểu phân 

dược chất tỷ lệ thuận với tổng diện tích bề mặt 

tiếp xúc. Các tiểu phân có kích thước hạt càng 

nhỏ thì tốc độ hòa tan dược chất sẽ càng lớn, giúp 
điều chỉnh tốc độ giải phóng dược chất. Các chế 

phẩm Invega Sustenna® hay Aristada Initio®, 

kích thước tiểu phân nano giúp tốc độ hòa tan 
nhanh, thuốc nhanh đạt nồng độ điều trị, giúp 

khởi phát tác dụng. Các chế phẩm Invega 

Hafyera® hay Aristada® có kích thước hạt lớn 
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hơn, quá trình hòa tan chậm lại, kéo dài thời gian 

tác dụng lên tới nhiều tháng [27]. 
Ngoài ra, với các tiểu phân kích thước nano, 

động học của quá trình hòa tan còn phụ thuộc  

vào hiệu ứng Ostwald-Freundlich. Phương trình 
Ostwald-Freundlich mô tả mối quan hệ giữa kích 

thước tiểu phân và độ tan bão hòa của dược chất. 

Khi kích thước tiểu phân giảm xuống dưới 

micron, đặc biệt là dưới 100 nm, độ tan bão hòa 
của dược chất sẽ tăng lên đáng kể với với độ tan 

của các hạt có kích thức lớn hơn [28]. 

3. Thiết kế công thức thuốc tiêm nano tinh thể 

giải phóng kéo dài  

Ngoài các thành phần về dược chất, chất làm 
đẳng trương, chất điều chỉnh pH, tá dược tạo 

khung trong bào chế dược chất dạng bột đông 

khô pha tiêm, hỗn dịch tiêm nano tinh thể cần 

chất ổn định và chất biến đổi bề mặt nhằm ổn 
định trạng thái phân tán của dược chất, tăng 

cường bám dính sinh học để hướng đích [3]. 

3.1. Chất ổn định 

Chế phẩm nano tinh thể thường kém ổn định 
về mặt nhiệt động học do kích thước hạt siêu nhỏ 

và năng lượng bề mặt cao, các hạt thường có xu 

hướng tăng kích thước để giảm năng lượng bề 
mặt trong quá trình bảo quản. Các tiểu phân dược 

chất thường xảy ra va chạm do chuyển động 

Brown, liên kết lại với nhau do lực hút liên phân 
tử hoặc lực Van der Waals. Hiện tượng này gọi 

là kết tập, làm tăng kích thước tiểu phân dược 

chất, từ đó làm giảm độ tan và tốc độ hòa tan 

[29]. 
Sự phát triển tinh thể (Ostwald ripening) là 

hiện tượng các tinh thể có kích thước khác nhau 

trong cùng một hệ phân tán. Theo phương trình 
Ostwald-Freundlich, các tinh thể nhỏ có mức 

năng lượng bề mặt tự do và độ hòa tan bão hòa 

cao hơn so với các tinh thể lớn. Kết quả là các 
phân tử dược chất sẽ khuếch tán từ vùng lân cận 

các tinh thể nhỏ sang các tinh thể lớn, làm các 

hạt lớn ngày càng to ra trong khi các hạt nhỏ 

ngày càng thu nhỏ lại [30]. 
 Ngoài ra, sự sa lắng là một nguyên nhân gây 

mất ổn định với hỗn dịch tiêm, xảy ra khi các hạt 

có kích thước lớn hơn sẽ chịu tác động của trọng 
lực và lắng xuống đáy. Tốc độ lắng này tuân theo 

định luật Stokes, phụ thuộc trực tiếp vào bình 

phương bán kính hạt, sự chênh lệch khối lượng 

riêng giữa hạt và môi trường, cũng như độ nhớt 
của hệ phân tán [31]. 

 

Hình 4. Các quá trình gây kém ổn định vật lý của hỗn dịch nano tinh thể [32]. 

Các polyme HPMC, Poloxamer, PVP và các 
chất diện hoạt như Polysorbate 80 và Natri lauryl 

sulfat được sử dụng trong hỗn dịch nano tinh thể 

nhằm ổn định trạng thái phân tán thông qua việc 
ngăn cản sự kết tập của các tiểu phân dược chất, 

duy trì kích thước hạt nano đồng nhất để tránh 

nguy cơ gây tắc mạch khi tiêm tĩnh mạch [33]. 
Trong đó, các chất ổn định phải tương thích sinh 

học với đường tiêm và tương thích hoá học với 

dược chất trong suốt hạn dùng của thuốc [32].  
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Bảng 2. Nồng độ các chất ổn định được sử dụng trong các chế phẩm được FDA cấp phép lưu hành 

Chế phẩm Hoạt chất 
Đường 

dùng 
Chất ổn định Nồng độ Tài liệu 

Invega sustenna® Paliperidone palmitate IM 
Tween 20 

PEG 

12mg/ml 

30 mg/ml 
[15] 

Invega Trinza® Paliperidone palmitate IM 
Tween 20 

PEG 

10 mg/ml 

75 mg/ml 
[16] 

Invega Hafyera® Paliperidone palmitate IM 
Tween 20 

PEG 
10 mg/ml 
75 mg/ml 

[17] 

Cabenuva® Cabotegravir/ rilpivirine IM 

Cabotegravir: 

Tween 20 

PEG 

Rilpivirine: 

Poloxamer 338 

 

20mg/ml 

20 mg/ml 

 

50 mg/ml 

[18] 

Aristada® Aripiprazole lauroxil IM 
Tween 20 

Span 20 

1,5 mg/ml 

3,8 mg/ml 
[19] 

Aristada Initio® Aripiprazole lauroxil IM Tween 20 16,2 mg/ml [20] 

3.2. Chất biến đổi bề mặt tiểu phân 

Các chất biến đổi bề mặt tiểu phân được 

nghiên cứu để thay đổi đặc tính bề mặt nano tinh 

thể nhằm tăng cường hoạt tính sinh học bằng 

cách hướng đích chủ động, giảm bớt sự tương tác 

của hệ thống võng nội mô, né tránh miễn dịch, 

gắn kết đặc hiệu với các kháng nguyên trên bề 
mặt tế bào đích. Qua đó, dược chất được tăng 

cường khả năng hướng đích và tăng hiệu quả 

điều trị bệnh của tiểu phân nano tinh thể [34].  

 

Hình 5. Các hướng biến đổi bề mặt tiểu phân nano tinh thể [4]. 
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Bảng 3. Tổng hợp các nghiên cứu về chất biến đổi hóa học đã sử dụng 

Dược chất Tác giả nghiên cứu Chất biến đổi bề mặt Tài liệu 

PIK-75 M.Talekar và cộng sự (2013) Poloxamer 188 - Acid folic - Lecithin [35] 

Docetaxel L. Wang và cộng sự (2012) Lecithin - PEG- Acid folic [36] 

Nevirapine 
R. Shegokar và cộng sự (2011) Albumin huyết thanh [37] 

R. Shegokar và cộng sự (2011) PEG [37] 

Paclitaxel 

S. Sharma và cộng sự (2016) Acid hyaluronic-PEG [38] 

Y. Liu và cộng sự (2010) Vitamin E TPGS [39] 

S. Lee và cộng sự (2012) Acid hyaluronic-Adipic dihydrazide [40] 

Y. Lu và cộng sự (2014) Transferrin huyết thanh [41] 

Doxorubicin O. Oommen và cộng sự  (2014) Acid hyaluronic-Adipic dihydrazide [42] 

Cisplatin S. Li và cộng sự (2010) Acid hyaluronic-COO- [43] 

Acid folic được sử dụng làm phối tử hướng 
đích là một chiến lược để tối ưu hóa hiệu quả của 

các tiểu phân nano trong điều trị ung thư, do thụ 

thể folate (FR) xuất hiện với mật độ cao trên 

nhiều loại tế bào ung thư ở người (như ung thư 
buồng trứng, vú, phổi) nhưng hạn chế ở tế bào 

lành. Acid folic có ưu điểm vượt trội như trọng 

lượng phân tử nhỏ giúp thâm nhập mô tốt, giá 
thành thấp, dễ biến đổi hóa học và không gây đáp 

ứng miễn dịch[44]. M.Talekar và cộng sự (2013) 

nghiên cứu về việc phát triển công thức hỗn dịch 

nano PIK-75 hướng đích trong điều trị ung thư 
buồng trứng. Hệ mang thuốc sử dụng hỗn hợp 

Poloxamer 188 và Lecithin đậu nành để ổn định 

hỗn dịch, Acid folic (FA) được liên hợp với 
Poloxamer 188 (FA-P188) để gắn lên bề mặt tiểu 

phân nano. Kết quả đánh giá cho thấy hệ hướng 

đích cho thấy khả năng đi vào tế bào cao hơn từ 
1,4 đến 1,8 lần so với hệ không hướng đích sau 

1 giờ và 6 giờ, nồng độ thuốc trong huyết tương 

cao hơn 3 lần trong 2 giờ đầu sau khi tiêm [35]. 

 

Hình 6. Công thức cấu tạo của acid folic [38]. 

Acid hyaluronic (HA) là một polysaccharide 

tự nhiên thuộc nhóm glycosaminoglycan, được 

ứng dụng rộng rãi trong công nghệ nano nhờ các 

đặc tính tương thích sinh học cao, không gây 
độc, không gây đáp ứng miễn dịch và có khả 

năng phân hủy sinh học. Trong khi tế bào lành 

biểu hiện thụ thể CD44 ở mức thấp, các tế bào 

ung thư lại biểu hiện thụ thể này rất mạnh mẽ. 
HA đóng vai trò như một "mỏ neo", giúp các tiểu 

phân nano gắn kết và đi vào bên trong tế bào 

thông qua cơ chế nhập bào, từ đó tăng nồng độ 
thuốc nội bào [45]. 

Trong nghiên cứu của S. Sharma và cộng sự 

(2016), các tinh thể nano paclitaxel với kích 

thước hạt < 250 nm đã được phủ acid hyaluronic 
(HA) nhằm duy trì nồng độ trong tuần hoàn kéo 

dài và nhắm mục tiêu khối u. Kết quả nano tinh 

thể gắn HA không chỉ làm tăng diện tích dưới 
đường cong (AUC) lên gấp 8,4 lần nhờ kéo dài 

thời gian lưu hành trong máu, mà còn giúp cải 

thiện đáng kể hiệu quả tiêu diệt khối u so với các 
dạng bào chế thông thường [38]. 

Các protein nội sinh đóng vai trò quan trọng 

trong việc vận chuyển nano tinh thể qua các hàng 

rào sinh học và đi vào tế bào qua trung gian thụ 
thể. Transferrin (Tf) thường được gắn lên bề mặt 

nano tinh thể để hướng tới các thụ thể transferrin 

biểu hiện mạnh trong các khối u đang tăng sinh 
nhanh. Việc bao phủ nano tinh thể bằng 

transferrin không chỉ giúp duy trì độ ổn định kích 

thước trong thời gian dài mà còn tạo ra cơ chế 
giải phóng thuốc chậm, kéo dài tác dụng dược lý 

[41]. Trong khi đó, albumin lại được sử dụng để 

tận dụng cơ chế xuyên mạch thông qua thụ thể 

gp60, giúp nano tinh thể dễ dàng xâm nhập vào 
mô kẽ của khối u hoặc vượt qua hàng rào máu 

não [44]. Nghiên cứu của Lu và cộng sự (2014) 
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tập trung vào việc phát triển hệ nano tinh thể 

paclitaxel (PTX) được ổn định bằng protein 
transferrin huyết thanh. Các nano tinh thể ổn 

định bởi transferrin (Tf-PTX-NCs) cho thấy sự 

ổn định vượt trội, không bị thay đổi đáng kể 

trong suốt 3 tháng bảo quản ở 40𝐶, kích thước 

trung bình được kiểm soát ở mức khoảng 300 

nm, phù hợp để thâm nhập vào khối u qua hiệu 

ứng EPR. So với các nano tinh thể, hệ Tf-PTX-
NCs cho thấy tốc độ giải phóng thuốc chậm hơn, 

giúp duy trì nồng độ điều trị kéo dài [41]. D-α-

tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate 

(TPGS) được sử dụng với vai trò là giảm tình 
trạng đa kháng thuốc. Đa kháng thuốc là một rào 

cản lớn trong điều trị ung thư bằng hóa trị, 

thường do các bơm đẩy thuốc như P-
glycoprotein (P-gp) làm giảm nồng độ thuốc 

trong tế bào. Việc phủ bề mặt nano tinh thể bằng 

TPGS giúp đạt được mục tiêu kép: vừa ổn định 

cấu trúc hạt, vừa là chất ức chế P-gp để khắc 
phục tình trạng thuốc đa kháng, từ đó ngăn chặn 

tế bào ung thư đẩy thuốc ra ngoài và duy trì nồng 

độ dược chất cao bên trong tế bào đích [39].  

 

Hình 7. Cấu trúc hóa học của acid hyaluronic và các chất liên hợp [45]. 

 

Hình 8. Cấu trúc của D-α-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate. 
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Trong nghiên cứu của Y.Liu và cộng sự 

(2010) đã mô tả công thức nano tinh thể 
paclitaxel sử dụng TPGS. Các nano tinh thể 

paclitaxel được chế tạo dưới dạng hình que với 

kích thước khoảng 40 × 150𝑛𝑚, sử dụng TPGS 
làm chất biến đổi bề mặt. Thử nghiệm trên dòng 

tế bào ung thư buồng trứng kháng paclitaxel cho 

thấy nano tinh thể ổn định bằng TPGS có độc 

tính tế bào mạnh hơn đáng kể so với paclitaxel 
tự do hoặc nano tinh thể ổn định bằng các chất 

thông thường như Poloxamer 407. Trên mô hình 

chuột mang khối u kháng thuốc, nano tinh thể 
PTX-TPGS cho thấy khả năng ức chế khối u 

vượt trội so với Taxol ở cùng một liều lượng 

[39]. 

4. Phương pháp bào chế 

Công nghệ nano đang được sử dụng rộng rãi 

để cải thiện đặc tính của các dược chất khó tan 

nhằm kéo dài tác dụng trong hóa trị liệu kháng 
virus và thuốc tác động lên thần kinh trung ương. 

Để bào chế hỗn dịch nano tinh thể, nhiều kỹ thuật 

như phân chia, kết tụ tiểu phân hay công nghệ 

kết hợp như NanoEdge® và SmartCrystal® đã 
được phát triển nhằm tăng độ tan của các dược 

chất kém tan nhờ việc giảm kích thước tiểu phân 

đến nanomet [46].  

 

Hình 9. Các kỹ thuật sản xuất được áp dụng để chế tạo tinh thể nano [21]. 
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4.1. Phương pháp phân chia(top-down) 

Các phương pháp phân chia hoạt động theo 

nguyên tắc phá vỡ các tiểu phân tinh thể dược 

chất có kích thước lớn thành các tiểu phân có 
kích thước nano thông qua việc tác động năng 

lượng cơ học cao. Đây là công nghệ chủ chốt 

trong sản xuất công nghiệp nhờ tính ổn định, khả 

năng mở rộng quy mô dễ dàng và không yêu cầu 
dung môi hữu cơ độc hại [5]. 

4.1.1. Phương pháp nghiền 

Cơ chế giảm kích thước tiểu phân dược chất 

xuống kích thước nano dựa trên lực cắt và lực va 
đập giữa các hạt bi nghiền và tinh thể dược chất. 

Các hạt bi nghiền thường được làm từ các vật 

liệu có độ cứng cao như zirconium oxide, thủy 
tinh hoặc các polyme liên kết chéo như 

polystyren. Kích thước các hạt bi nghiền thường 

dao động từ 0,2 đến 1 𝑚𝑚 [47, 48]. Các hạt bi 

nghiền có kích thước càng nhỏ sẽ tạo ra hạt nano 
có kích thước nhỏ hơn, giúp giảm thời gian 

nghiền và đạt phân bố kích thước hẹp hơn. Tuy 

nhiên, thời gian nghiền thường kéo dài từ vài giờ 
đến vài ngày và cần tối ưu hóa quy trình để tránh 

hiện tượng kết tinh lại do nhiệt. Do vậy, việc bổ 

sung các chất ổn định là rất quan trọng [47]. 

Phương pháp nghiền bao gồm nghiền khô và 
nghiền ướt. Trong đó, phương pháp nghiền ướt, 

đặc biệt công nghệ NanoCrystal® do Elan Drug 

Technologies phát minh là kỹ thuật phổ biến 
hiện nay. Quá trình nghiền tiểu phân dược chất 

diễn ra trong buồng nghiền chứa hỗn hợp dược 

chất, môi trường phân tán, chất ổn định và các 
hạt bi nghiền [48].  

4.1.2. Phương pháp đồng nhất hóa ở áp  

suất cao 

Kỹ thuật đồng nhất hóa ở áp suất cao có cơ 

chế phức tạp hơn so với kỹ thuật nghiền, sử dụng 
các thiết bị như máy đồng nhất hóa piston 

(piston-gap homogenizer) để tạo ra hạt nano tinh 

thể. Kỹ thuật đồng nhất hóa ở áp suất cao vận 
hành dựa trên việc ép dịch huyền phù dược chất 

đi qua các khe hẹp hoặc buồng đặc biệt dưới áp 

suất lớn, thường dao động từ 1500 đến 2000 bar 
[44, 49]. 

4.2. Phương pháp kết tụ tiểu phân(bottom-up) 

Các phương pháp kết tụ tiểu phân trong kỹ 

thuật bào chế tinh thể nano liên quan đến việc sử 

dụng kỹ thuật kết tủa để thu được các tiểu phân 
dược chất có kích thước nano, cụ thể là thông 

qua kết tủa từ dung dịch bão hòa. Dược chất 

được hòa tan trong một dung môi thích hợp và 
kết tủa bằng cách thêm một dung môi khác, dẫn 

đến sự hình thành các tinh thể nano [50, 51]. 

Ngoài ra, kỹ thuật phun sấy hay kỹ thuật sử dụng 

dung môi siêu tới hạn cũng được ứng dụng bào 
chế nano tinh thể [52].  

Kỹ thuật kết tủa là một kỹ thuật quan trọng 

để chế tạo nano tinh thể từ phân tử dược chất 
thông qua quá trình kết tinh có kiểm soát. Kỹ 

thuật này hoạt động dựa trên nguyên tắc trộn lẫn 

giữa dung dịch dược chất và một dung môi 
không hòa tan dược chất. Khi hai chất lỏng này 

tiếp xúc, độ tan của dược chất bị giảm đột ngột, 

dẫn đến trạng thái siêu bão hòa và kích thích quá 

trình tạo mầm tinh thể. Mục tiêu chính của 
phương pháp này là đạt được tốc độ trộn cực 

nhanh để quá trình tạo mầm diễn ra đồng loạt 

trước khi các tinh thể lớn lên, từ đó tạo ra các hạt 
nano nhỏ và đồng nhất [44]. 

Trong quy mô phòng thí nghiệm, dung dịch 

dược chất thường được thêm từng giọt vào dung 
môi không hòa tan dược chất dưới tác động của 

máy khuấy từ [53, 54]. Để thúc đẩy quá trình tạo 

mầm diễn ra đồng loạt và ngăn chặn các hạt mầm 

phát triển thành vi tinh thể, thiết bị siêu âm 
thường được kết hợp để cung cấp năng lượng tần 

số cao [54, 55]. 

Bảng 4. Phương pháp bào chế của các chế phẩm đã được FDA phê duyệt 

Chế phẩm Hoạt chất Phương pháp bào chế Tài liệu 

Invega® Paliperidone palmitate Công nghệ NanoCrystal® [3] 

Cabenuva® Cabotegravir/ rilpivirine Công nghệ NanoCrystal® [3] 

Aristada® Aripiprazole lauroxil Công nghệ NanoCrystal® [3] 
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Bảng 5. Phương pháp bào chế của các nghiên cứu đã sử dụng 

Hoạt chất Tác giả nghiên cứu Phương pháp bào chế Thiết bị sử dụng Tài liệu 

PIK-75 
M.Talekar và cộng sự 
(2013) 

Đồng nhất hóa ở áp 
suất cao 

Panda 1K NS1001L [35] 

Docetaxel 
L. Wang và cộng sự 

(2012) 

Đồng nhất hóa ở áp 

suất cao 
Ultra-Turrax® [36] 

Nevirapine 
R. Shegokar và cộng sự 

(2011) 

Đồng nhất hóa áp suất 

cao ở điều kiện lạnh 
Avestin Emulsifex® C50 [37] 

Paclitaxel 

S. Sharma và cộng sự 

(2016) 
Kết tủa Máy khuấy từ [38] 

Y. Liu và cộng sự (2010) 
Kết tủa kết hợp với 

phun sấy 

Máy khuấy từ + Büchi mini 

spray dryer B-191 
[39] 

S. Lee và cộng sự (2012) Kết tủa Máy khuấy từ [40] 

Y. Lu và cộng sự (2014) Kết tủa Máy khuấy từ [41] 

Cisplatin S. Li và cộng sự (2010) Kết tủa Máy khuấy từ [43] 

5. Kết luận 

Nano tinh thể là hệ vận chuyển thuốc với cấu 

trúc đơn giản nhưng hiệu quả, giải quyết thành 

công những thách thức lớn trong bào chế các 

dược chất kém tan, giúp tối ưu hóa tải lượng 
thuốc và cải thiện đáng kể sinh khả dụng. Khác 

với các dạng bào chế truyền thống, hệ nano tinh 

thể dùng đường tiêm hình thành các "kho dự trữ 
thuốc” tại vị trí tiêm hoặc tích lũy hướng đích tại 

các mô bệnh lý thông qua hiệu ứng lưu giữ và 

tăng thấm tăng cường và biến đổi bề mặt bằng 
các phối tử đặc hiệu. Những cơ chế này không 

chỉ giúp duy trì nồng độ dược chất trong cửa sổ 

điều trị suốt một thời gian dài mà còn giảm thiểu 

tác dụng không mong muốn trên các mô lành. 
Việc áp dụng linh hoạt các kỹ thuật sản xuất từ 

phân chia đến kết tụ đã tạo điều kiện thuận lợi 

cho việc kiểm soát kích thước hạt và nâng cao 
khả năng quy mô hóa công nghiệp. Sự thành 

công của các chế phẩm lưu hành trên thị trường 

trong điều trị tâm thần phân liệt, HIV và ung thư 

là minh chứng rõ nét cho tiềm năng của công 
nghệ này. Trong tương lai, việc nghiên cứu sâu 

hơn về các tương tác sinh học và tối ưu hóa quy 

trình sản xuất hứa hẹn sẽ đưa nano tinh thể trở 
thành một giải pháp then chốt trong phát triển 

các hệ thống giải phóng thuốc thông minh và kéo 

dài, góp phần nâng cao chất lượng cuộc sống cho 
bệnh nhân mắc các bệnh lý mạn tính. 
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