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Abstract: Nanocrystals are carrier-free drug delivery systems consisting of pure drug particles
exhibiting diameters under 1um, 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.
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Tém tat: Nano tinh thé 13 hé phéan tan cac tiéu phan duoc chit ran véi kich thude dudi 1um duge
bao phu boi 16p moéng chat 6n dinh ma khong can chat mang. Bai viét nay trinh bay tong quan vé hé
nano tinh thé ding duong tiém c6 tac dung kéo dai giai phong duogc chat, bao gdm khai niém vé
nano tinh thé, co ché giai phong duogc chit, cac thanh phan ta dugc then chdt va phwong phéap bao
ché. Két qua hé thdng hoa cho thay nano tinh thé gitp t6i wu hoa tai lwong thude, cho phép phat
trién cac hé giai phong kéo dai thong qua viéc hinh thanh cac "kho du trit thudc" tai vi tri tiém
(duong ti€m bap hodc tiém dudi da) hodc tich lity tai khdi u (duong tiém tinh mach). Viéc bién doi
bé mat bang cac phdi tir gitip hé nano vuot qua hang rao sinh hoc va hudng dich chu dong. Vé san
xuat bai tong quan trinh bay hai phuong phéap bao ché chinh bao gom phén chia (top-down) va két
tu tiéu phan (bottom-up). Thong tin tong hop trong bai viét khang dinh trién vong cua nano tinh thé
trong viéc nang cao hiéu qué diéu trj va sy tuan thu ciia bénh nhan dbi véi cac bénh 1y man tinh nhu
tam than phén liét, HIV va ung thu.

Tir khéa: Nano tinh thé, thudc tiém giai phong kéo dai, kho du trit thudc, luwu giit va ting thdm ting cuong

1. Khai niém

Sy ra doi ciia cac dang thudc tiém giai phong
kéo dai xut phat tir nhu cau cap thiét trong viéc
t6i uru hoa liéu phap diéu tri cac bénh Iy man tinh
va nghiém trong nhu HIV/AIDS, tdm than phan
liét, ung thu va viém gan. Dbi véi cac bénh 1y
nay, bénh nhén thuong phai duy tri viéc dung
thudc hang ngay trong nhiéu nim, dan dén kho
khin trong viéc tudn thu phac do diéu tri [1, 2].
So vdi cac dang bao ché quy udc, thude tiém giai
phong kéo dai mang lai nhitng wu diém vuot troi
nh¢ kha nang duy tri nong do dugc chat 6n dinh
trong huyet tuong, giup giam thiéu doc tinh va
tan suat sir dung. Trong d6, chién luoc nano tinh
thé duoc sir dung rdng rai dé cai thién dic tinh
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ctia cac dugc chat kho tan thuong st dung trong
hoéa tri li€u ung thu, virus va tdm than phéan liét
[1].

Nano tinh thé duge dinh nghia 1a mot h¢
phan tan bao gébm dugc chat ran, tinh khiét,
khong c6 chat mang, duoc phan tan trong moi
truong long, voi kich thude tiéu phan trung binh
nam trong khodng nanomet, dlen hinh tir 10 dén
1000 nm [3, 4]. Su khac biét cbt 15 gilra nano
tinh thé va cac hé mang thudc khac nhu nano
polyme, nano lipid hay nano polyme-lipid nim &
céu trac khong chat mang. Trong khi cac hé
mang thudc yéu cau luong 16n td duoc dé bao
boc mét lugng dugc chét nho, dan dén tai luong
thudc thap, nano tinh thé bao gdm gan nhu 100%
hoat chét, chi dugc bao phu boi mot 16p mong
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chit 6n dinh trén bé mit dé ngan ngira qua trinh
két tu [5].

Cong nghé nano tinh thé duoc xem 1a cau ndi
giira cong nghé micro truyén thong va cong nghé
nano. Trong khi cong nghé micro thuong tao ra
cac hat c6 kich thude tir 1 dén 10 pm thong qua
cac phuong phap nghién kho, céng nghé nano
tinh thé giam kich thudc xudng dudi 1 pm,
thudng nam trong khoang 200-500 nm dbi véi
cac san pham thuong mai [3].

Céc chat 6n dinh duoc st dung trong nano
tinh thé bao gbm chét dién hoat hodc polyme
gilp tao lién két long 1o gitra cac tiéu phan dugc
chat, gitp cac tiéu phan khong bi két tu, d& dang
phéan tan dong nhit bang cach lic déu. Pic dlem
ndy cho phép nano tinh the co tai luong thudc rat
cao, giam thé tich tiém can thlet dong vai tro
quan trong trong viéc phat trién cac thudc tiém
bép hodc tiém dudi da tac dung kéo dai [6].
Ngoai ra, trong nhiing nim gan ddy, cac nha bao
ché con quan tAm dén viéce str dung nano tinh thé
dé thay dbi cac dic tinh sinh hoc, tir d6 diéu

chinh qua trinh giai phong va huong dich cua
thude [7-10].

Nano tinh thé c6 thé ng dung trong nhiéu
duong dung khac nhau: dudng udng, duodng
tiém, duong dung tai chd. _Trong do, thudc tiém
duoc bao ché dudi dang hon dich hodc bot dong
kho pha tiém, va str dung theo nhiéu dudng tiém
khac nhau nhu tiém bip, tiém dudi da hay tiém
tinh mach [2]. Hon dich nano c6 thé tiém tinh
mach ma khong tic nghén mao mach (do kich
thudc tiéu phan thuong & khoang 100-300 nm)
[11].

Mot trong nhitng ung dung ciia hdon dich
nano tinh thé dung dudng tiém 1a phan phdi cac
thudc hoa tri lidu ung thu do céc tinh thé nano co
hiéu tmg lwu giit va ting thdm ting cudong (EPR)
[12-14]. Bén canh d6, img dung quan trong nhat
va da dat dugc thanh cong thuong mai 1a phat
trién cac hé théng tiém tac dung kéo dai cho cac
bénh man tinh yéu ciu su tudn tha diéu trj
nghiém ngét [2].

Bang 1. Mot s6 cac thudc luu hanh trén thi truong

Ché phim Hoat chat Ddlfairég Khoang lidu Chi dinh Tai liu
Invega Sustenna® | Paliperidone palmitate M 1 thang Tam than phan liét [15]
Invega Trinza® Paliperidone palmitate M 3 thang Tam than phén liét [16]
Invega Hafyera® Paliperidone palmitate M 6 thang Tam than phén liét [17]
Cabenuva® Cabotegravir/ rilpivirine M 1 hodc 2 thang Piéu trj HIV [18]
Aristada® Aripiprazole lauroxil M 1 hodc 2 thang | Tam than phan liét [19]
Aristada Initio® Aripiprazole lauroxil M Liéu khoi diu | Tam than phén liét [20]

2. Co ch’é' gidi phong dwgc chit tir hé phin
phoi thuoc nano tinh thé diing duwdng tiém

Khi st dung hon dich tiém nano tinh thé theo
cac duong dung khéac nhau, qua trinh giai phong
thudc x4y ra theo co ché khac nhau.

2.1. Co ché giai phéng kéo dai ciia thuéc ding
theo dwong tiém tinh mach (IV)

Maic du duong tiém tinh mach thuong duogc
biét den véi tac dung tic thoi, cdng nghé nano
van c6 nhitng irng dung déc biét dé€ dat dugc hiéu

qua kéo dai. Pi véi duong tiém tinh mach, hdn
dich nano phai c6 kich thudc hat rat nho (thuong
< 300 nm) dé dam bao an toan va tranh gay tic
ngh&n mao mach [11]. Nano tinh thé ding duong
tiém tinh mach c6 thé giai phong kéo dai bang
cach tao kho du trit thudc hodc thdm thu dong
vao khdi u nho hiéu tng luu giir va ting tham
tdng cuong.
2.1.1. Tao kho du trik thuéc

Hinh 1 m6 ta s6 phan cta nano tinh thé khi
duoc tiém tryc tiep vao tinh mach. Cac ti€u phan
dugc chat ton tai dong thoi dudi hai trang thai:
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hoa tan hoan toan thanh cac phén tr hodc gitr
nguyén dang tinh thé luu thong trong hé tuan
hoan [21].

Hinh 1. Co ché giai phong hdn dich nano dung
duong tiém tinh mach.

Chu thich: 1. Nano tinh thé dugc tiém vao tinh
mach; 2. Nano tinh thé di chuyén trong dong mau
dudi dang phan tir hodc tinh thé; 3. Pai thuc bao; 4.
Qua trinh hoa tan ctia nano tinh thé; 5. Nano tinh thé
bi bit giit va hoa tan trong bao twong cua dai thuc
bao; 6. Phan tir sau khi hoa tan thoat ra khoi dai thuc
bao tdi mo dich [21].

Nho tc d6 hoa tan cao va sy pha lodng
nhanh chéng trong dong méu, mot phan nano
tinh thé c6 kha ning chuyén déi thanh dang phan
tir, gitip hoat chét tiép can vi tri dich, gy ra hiéu
qué diéu tri ngay lap tirc. Péc tinh nay cho phép
thudc dat n(‘Sng do diéu tri tai mo dich dat duoc
nhanh chong ma khong cin sir dung cac dung
moi hiru co doc hai thuong thdy trong céac
phuong phap hoa tan truyén théng [22, 23].

Nhiing nano tinh thé chua dugc hoa tan bi hé
thong vong ndi mo (RES) - chii yéu 1a dai thyuc
bao ¢ gan va lach - nhan dién 1a vat thé la va thuc
bao. Nano tinh thé s& hoa tan cham dan trong tii
thuc bao thanh dang phan tu. Sau do, cac phan
tir dugc chat s& xuyén qua mang cua tai thuc bao
dé vao té bao chit, roi tiép tuc khuéch tan ra khoi
té bao theo gradient nong do dé quay tro lai tuan
hoan, tao ra co ché giai phong kéo dai [24, 25].

Kich thudc tiéu phan nano dong vai tro quyét
dinh dén vi tri phan bé cudi cung cua thudc trong
co thé. Céac nghién ciru cho thiy nhitng hat co
kich thuéc nhé dudi 100 nm thuong cé kha nang
phan b twong tw nhu mot dung dich, it bi dai
thuc bao bat giir; trong khi nhitng hat 16n hon
500 nm c6 xu hudng tich tu ndng dd cao tai gan do
bi hé théng vong ndi mod (RES) hodc cac t& bao
Kupffer tai gan bét gir, gy tac dung tai chd [21].

2.1.2. Hiéu img heu gitt va ting tham
tang cuong

Co ché giai phong kéo dai quan trong cua
nano tinh thé 1a sy tich ity thu dong tai khéi u
thong qua hiéu tmg luu giit va ting thim ting
cuong (EPR). Tai day, cac tinh thé nano s& hoa
tan cham dan dé giai phong duoc chét truc tiép
tai dich. Pay chinh 1a co ché hudéng dich thy
dong ctia nhom thubc hoa trj lidu ung thu su
dung cong nghé nano tinh thé [14].

A

. . g —— =< e . —

Té bao quanh mao mach  * Hg thong bach huyét * Co tron

40 ti 3 Nano tinh thé 4} Nano tinh thé dan
* Phin tir nho <> 3‘:« 2

duge chit hoa tan

Hinh 2. Co ché hiéu tmg luu giit va ting thAm
tang cudong (EPR) [21].

Tai mach mau binh thuong (phan A - Hinh
2), cac té bao ndi mod duoc sap xép trat tu voi su
lién két chat chg, tao thanh hang rao bao v¢, chi
cac phan tir nhé méi tham qua duge, ngan can
cac tiéu phan 16n xam nhap vao mo lanh. Tai vi
tri khdi u (phan B — Hinh 2), qua trinh ting sinh
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mach méu dién ra qua nhanh dan dén céu tric
mach bi thay ddi, t& bao ndi md sa“ip xép roi rac
va tao ra cac 16 16n. Pic tinh nay cho phép cac
tinh thé d& dang xuyén qua thanh mach dé tham
nhap vao khdi u. Dong thoi, hé théng bach huyét
bi suy giam chic nang, cac hat nano khong bi
dao thai ma bi gilr lai va tich tu lau dai, tao nén
nong do thude cao tai vi tri dich. Cudi cung, cac
tinh the nay dén hoa tan va giai phong duoc chét
truc tiép, t6i wu hoa hiéu qua diéu tri va giam
thiéu tac dung phu 1én mé lanh.

Do d6, mudn dat hiéu qua diéu trj kéo dai,
cac tiéu phéan can duoc bién ddi bé mit tinh thé
dé né tranh hé thong dai thuc bao [21].

2.2. Co ché gidi phdng kéo dai ciia thuoc diing
theo dwong tiém bap (IM) va tiém dudi da (SC)

Sau khi tiém 1 liéu hdn dich nano tinh thé
vao md co hodc mo dudi da, tiéu phan duoc chét
nhanh chéng khuéch tan vao cac mé xung quanh.
Khi d6, duoc chat c6 do tan kém trong dich mo
khéng dugc thim ngay vao mach mau ma két tu
lai thanh tiéu phén 16n hon hodc nim trong ciu
triic soi co, hinh thanh cac “kho dy trit thude so
cAp tai noi tiém” [6]. Sy hinh thanh bén viing cta
cac kho du trir thudc 1a nén tang cho tac dung
kéo dai ciia cac thude, cho phép duy tri ndéng do
thudc trong huyet tuong 6n dinh trong thoi gian
dai tir vai tuan dén vai thang [2].

Céc tinh thé nano ciing c6 thé bi hé thong
vong ndi mo nhan dién la vat la va thuc bao, trd
thanh “kho du trir thudc thu cap”, di dong, giai
phong duoc chét tir tir. Cac dai thuc bao nay co
thé di chuyén vao hé bach huyét va tir tir giai
phong thude vao hé tuan hoan khi té bao chét di
hodc qua qua trinh xuit bao [4]. Co ché nay quan
trong ddi vai cac thude diéu tri HIV, gitp thude
tham nhap vao cac 6 chira virus trong hach bach
huyét, ting cuong tac dung kéo dai cia thude [26].

Céc thudc tiém nano tinh thé thuong tuén
theo md hinh dugc dong hoc “flip-flop” [27].
Duogc chat su dung phai c6 hoat lyc manh, giai
phong lién tuc va cham tir “kho dy trir thudc” tai
vi tri tiém, dong thdi c6 tde do thai trir khoi co
thé cham hodc trung binh. Nhu vy, toc do hap
thu thudc vao hé tuan hoan chung cham hon so
v6i tde do thai trir thude khoi co thé, mo hinh giai

phong thudc tudn theo dong hoc bac 1 ma khong
gdy ra hién tuong giai phong b at thube tai thoi
diém ban dau Diéu nay giup duy tri nong do
huyet tuong 6n dinh voi mot sé thude co khoang
diéu trj hep, giam thiéu su dao dong giltra nong
d6 dinh va nong do day so véi khi ding dudng
uéng [2].

Kho duy trir thude thir ciip
\

@s ) Mach bach huyét
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°
P °
. =l <
- >
L’ °o®
e & o
%y fecennannnen o
Nano tinh thé Ne® | @
/ >
\ 5 Kho dy tri

thube so c:‘np
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Hinh 3: Co ché giai phong hon dich nano ding
duong tiém bap, tiém dudi da [4].

Déng thoi, cac thude tac dung 1én hé than
kinh trung wong thuong dugc chuyén sang dang
ester (nhu paliperidone palmitate, aripiprazole
lauroxil) dé giam do tan trong nuoc, khién cac
tinh thé nano nay tan rat cham trong dich co thé
tai vi tri tiém. Céc hat nano c6 kich thuée 6n dinh
gitp ching khong bi dao thai nhanh chong boi
hé thong bach huyét ngay 1ap tic, duy tri nong
d6 tai mo co trong thoi gian dai [26].

Dong hoc ctia qua trinh hoa tan dya trén viéc
thay d6i phan b kich thudc tiéu phan cia duoc
chat dang nano tinh thé. Theo phwong trinh
Noyes-Whitney, tdc do hoa tan cua tiéu phan
dugc chit ty 1é thuan voi tong dién tich bé mat
tiép xtic. Cac tiéu phan co6 kich thudc hat cang
nho thi tdc d6 hoa tan dugc chét s& cang 16m, gitip
diéu chinh tc d¢ giai phong duge chat. Cac ché
phim Invega Sustenna® hay Aristada Initio®,
kich thuéc tiéu phan nano giup toc do hoa tan
nhanh, thuéc nhanh dat nong d6 diéu tri, giup
khoi phat tac dung. Cac ché phim Invega
Hafyera® hay Aristada® c¢ kich thudce hat 16n
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hon, qua trinh hoa tan cham lai, kéo dai thoi gian
tac dung 1én t6i nhiéu thang [27].

Ngoai ra, véi cac tiéu phan kich thudce nano,
dong hoc cua qua trinh hoa tan con phu thudc
vao hiéu ung Ostwald-Freundlich. Phuong trinh
Ostwald-Freundlich mé ta mdi quan hé giira kich
thude tiéu phan va d6 tan bao hoa ctia dugc chét.
Khi kich thudc tiéu phan giam xubng dudi
micron, dac biét 1a dudi 100 nm, dd tan bdo hoa
ctia dugc chét sé ting 1én dang ké véi voi do tan
cua cac hat c6 kich thirc 16n hon [28].

3. Thiét ké cong thirc thudc tiém nano tinh thé
gidi phong kéo dai

Ngoai cac thanh phan vé dugc chit, chit lam
dang truong, chit diéu chinh pH, ta duoc tao
khung trong bao ché duoc chit dang bot dong
khé pha tiém, hdn dich tiém nano tinh thé can
cht on dinh va chat bién d6i bé mat nham 6n
dinh trang thai phan tan ctia duoc chét, tang
cuong bam dinh sinh hoc dé huéng dich [3].

3.1. Chat én dinh

. Ché phim nano tinh thé thuong kém 6n dinh
v€ mat nhiét ddng hoc do kich thudc hat siéu nhd

Hén dich nano Su két tap

va nang lugng bé mit cao, cac hat thuong co xu
huéng ting kich thudc dé giam ning lugng bé
mit trong qué trinh bao quan. Céc tiéu phan duoc
chit thuong xay ra va cham do chuyén dong
Brown, lién két lai v&i nhau do luc hut lién phén
tor hodc luc Van der Waals. Hién tugng nay goi
1a két tap, 1am ting kich thudc tiéu phan duoc
chét, tr 46 1am giam do tan va tdc do hoa tan
[29].

Sy phat trién tinh thé (Ostwald ripening) 1a
hién tugng cac tinh thé c6 kich thudc khac nhau
trong cung mot hé phan tan. Theo phuong trinh
Ostwald-Freundlich, céc tinh thé nhé c6 muc
nang lugng bé mit ty do va do hoa tan bdo hoa
cao hon so véi cac tinh thé 1on. Két qua 1a cac
phan tir dugc chit s& khuéch tan tir ving 1an can
c4c tinh thé nho sang cac tinh thé 16n, lam cac
hat 16n ngay cang to ra trong khi cac hat nhd
ngay cang thu nho lai [30].

Ngoai ra, su sa ling 1a mot nguyén nhan gy
mat 6n dinh v6i hdn dich tiém, xay ra khi cac hat
¢6 kich thudc 16n hon s€ chiu tac dong clia trong
lwc va ling xubng day. Tdc do ling nay tuan theo
dinh luét Stokes, phu thudc truc tiép vao binh
phuong ban kinh hat, sy chénh 1éch khdi luong
riéng gilra hat va moi truong, cling nhu d6 nhot
cua hé phan tan [31].

1 = ¢

4
Nt T S

'X!'! 1 gt
M N

: AV we

Su phat trién tinh thé

’
r!\ 2

Su sa ling

Hinh 4. Céc qua trinh giy kém 6n dinh vt 1y cta hdn dich nano tinh thé [32].

Céc polyme HPMC, Poloxamer, PVP va céc
chat dién hoat nhu Polysorbate 80 va Natri lauryl
sulfat duoc sir dung trong hdn dich nano tinh thé
nham oOn dinh trang thai phan tan théng qua viéc
ngan can su két tip cua céac tiéu phan duoc chat,
duy tri kich thuéc hat nano déng nhat dé tranh

nguy co gy tic mach khi tiém tinh mach [33].
Trong do, cac chat on dinh phai twong thich sinh
hoc vo6i duong ti€ém va tuong thich hoa hoc vai
dugc chat trong sudt han ding cua thube [32].
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Bang 2. Nong do cac chat on dinh duoc sir dung trong cac ché phim duoc FDA cap phép luu hanh
Ché phim Hoat chit Ddﬁ;g Chét én dinh Nongdo | Tailicu
. . Tween 20 12mg/ml
Invega sustenna® Paliperidone palmitate M PEG 30 mg/ml [15]
. . . Tween 20 10 mg/ml
Invega Trinza® Paliperidone palmitate M PEG 75 mg/ml [16]
. . Tween 20 10 mg/ml
Invega Hafyera® Paliperidone palmitate M PEG 75 mg/ml [17]
Cabotegravir:
Tween 20 20mg/ml
Cabenuva® Cabotegravir/ rilpivirine M PEG 20 mg/ml [18]
Rilpivirine:
Poloxamer 338 50 mg/ml
. . . Tween 20 1,5 mg/ml
Aristada® Aripiprazole lauroxil IM Span 20 3.8 mg/ml [19]
Aristada Initio® Aripiprazole lauroxil IM Tween 20 16,2 mg/ml [20]

3.2. Chat bién déi bé mat tiéu phén

cua hé thong vong ndi mod, né tranh mién dich,

gin két dic hiéu véi cac khang nguyén trén bé

CéC chat bién d(:)'i bé mat tieu phén dg’qc mit té bao dich. Qua do, duoc chét dugc ting
nghién ctru dé thay doi dac tinh bé mat nano tinh cudng kha niang hudng dich va ting hiéu qua
thé nham tang cudng hoat tinh sinh hoc bang diéu tri bénh cua tiéu phan nano tinh thé [34].

cach hudng dich chi dong, giam bdt su tuong tac

Albumin
Triphenyl Phéi tir
phosphonium etropic
Mang té bao < Acid folic
Q A
g Nano tinh thé
Transferrin ¢ g 4 Rentide
// = ;‘ { 2
/ A \
_z'/’l .{ ‘ g
Polyme sinh h ;‘ .
olyme “": oc Y Chondroitin
tu nhién . b
Khing thé sulfate

Hinh 5. Céc huéng bién d6i bé mat tiéu phan nano tinh thé [4].
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Bang 3. Tong hop cac nghién ctru vé chat bién d6i hoa hoc da str dung

Dugc chat Tac gia nghién ciru Chét bién d6i bé mat Tai liéu
PIK-75 M.Talekar va cong su (2013) Poloxamer 188 - Acid folic - Lecithin [35]
Docetaxel L. Wang va cdng su (2012) Lecithin - PEG- Acid folic [36]
Nevirapine R. Shegokar va cong su (2011) Albumin huyét thanh [37]
R. Shegokar va cong su (2011) PEG [37]
S. Sharma va cong sy (2016) Acid hyaluronic-PEG [38]
Paclitaxel Y. Liu va cong su (2010) Vitamin E TPGS [39]
S. Lee va cong sy (2012) Acid hyaluronic-Adipic dihydrazide [40]
Y. Lu va cong su (2014) Transferrin huyét thanh [41]
Doxorubicin | O. Oommen va cdng sy (2014) Acid hyaluronic-Adipic dihydrazide [42]
Cisplatin S. Li va cong sy (2010) Acid hyaluronic-COO- [43]

Acid folic duogc str dung lam phdi tir huéng
dich 12 mot chién lugce dé tdi wu hoa hiéu qua cua
cac tiéu phan nano trong diéu tri ung thu, do thu
thé folate (FR) xuét hién véi mat do cao trén
nhiéu loai t& bao ung thu & ngudi (nhu ung thu
budng trimg, va, phoi) nhung han ché & té bao
lanh. Acid folic ¢6 wu diém vuot trdi nhu trong
lwong phan tir nhé gitp thAm nhap mo tbt, gia
thanh thap, dé bién doi hoa hoc va khong gay dap
tng mién dich[44]. M.Talekar va cong su (2013)
nghién ctru v& viée phat trién cong thire hdn dich
nano PIK-75 hudng dich trong diéu tri ung thu
budng trimg. Hé mang thude sir dung hdn hop
Poloxamer 188 va Lecithin d4u nanh dé 6n dinh
hon dich, Acid folic (FA) duoc lién hop voi
Poloxamer 188 (FA-P188) dé gin 1én bé mit tiéu
phan nano. Két qua danh gia cho thay hé huéng
dich cho thay kha nang di vao té bao cao hon tir
1,4 dén 1,8 1an so v6i hé khong huéng dich sau
1 gio va 6 gio, ndng do thude trong huyét tuong
cao hon 3 1an trong 2 gior dau sau khi tiém [35].

OH o
N
NS N@—Q COH
/L\ ‘ 2 H N
N~ °N H

Folic acid CO.H

2

Hinh 6. Céng thuc cAu tao cua acid folic [38].

Acid hyaluronic (HA) 1a mét polysaccharide
tu nhién thudc nhém glycosaminoglycan, dugc
ung dung rong rai trong cong nghé nano nho cac

dac tinh tuong thich sinh hoc cao, khong gay
doc, khong giy dap tng mién dich va c6 kha
nang phén huy sinh hoc. Trong khi té bao lanh
biéu hién thu thé CD44 & mirc thap, cac té bao
ung thu lai biéu hién thu thé nay rat manh mé.
HA déng vai trd nhu mot "mo neo", giup cac tiéu
phan nano gin két va di vao bén trong té bao
thong qua co ché nhép bao, tir d6 ting ndng do
thudc ndi bao [45].

Trong nghién ctru ctia S. Sharma va cong su
(2016), cac tinh thé nano paclitaxel véi kich
thude hat <250 nm da duoc phu acid hyaluronic
(HA) nham duy tri ndng d6 trong tuan hoan kéo
dai va nhdm muc tiéu khéi u. Két qua nano tinh
thé gan HA khong chi lam tang dién tich duéi
duong cong (AUC) Ién gip 8,4 1an nho kéo dai
thoi gian Iuu hanh trong méau, ma con giap cai
thién dang ké hiéu qua tiéu diét khoi u so véi cac
dang bao ché thong thuong [38].

Céc protein ndi sinh doéng vai trd quan trong
trong viéc van chuyén nano tinh thé qua cac hang
ro sinh hoc va di vao té bao qua trung gian thu
thé. Transferrin (Tf) thudng duoc gin 1én bé mit
nano tinh thé dé huéng t6i cac thu thé transferrin
biéu hién manh trong cac khéi u dang ting sinh
nhanh. Viéc bao phii nano tinh thé béng
transferrin khong chi gitp duy tri 6 6n dinh kich
thudc trong thoi gian dai ma con tao ra co ché
giai phong thude cham, kéo dai tac dung dugc ly
[41]. Trong khi d6, albumin lai duoc sir dung dé
tan dung co ché xuyén mach thong qua thu thé
gp60, gitp nano tinh thé dé dang xam nhap vao
mo k& cuia khéi u hodc vuot qua hang rio mau
nao [44]. Nghién ciru cia Lu va cong su (2014)
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tap trung vao viéc phat trién hé nano tinh thé
paclitaxel (PTX) dwoc 6n dinh bang protein
transferrin huyét thanh. Céac nano tinh thé on
dinh béi transferrin (Tf-PTX-NCs) cho thiy su
6n dinh vuot troi, khong bi thay ddi dang ké
trong sudt 3 thang bao quan & 4°C, kich thudc
trung binh duoc kiém soat & mirc khoang 300
nm, phi hgp dé tham nhap vao khdi u qua hiéu
tmg EPR. So v6i c4c nano tinh thé, hé Tf-PTX-
NCs cho théy tdc d6 giai phong thube cham hon,
gitip duy tri ndng do diéu tri kéo dai [41]. D-a-

(o]

(0]
R= M
O-(PTX or SN-38)

o) o]

HN—H)]\/\S/\)J\NHCH(PO;,HZ)Z

a
3

tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate
(TPGS) duoc sur dung véi vai tro l1a giam tinh
trang da khang thudc. Pa khang thudc 1a mot rao
can 16n trong didu tri ung thu bang hoa tri,
thuong do cac bom diy thudc nhu P-
glycoprotein (P-gp) lam giam ndéng do thudc
trong té bao. Viéc phi bé mit nano tinh thé bang
TPGS giup dat duge muc tiéu kép: vira 6n dinh
chu tric hat, vira 1a chét e ché P-gp dé khic
phuc tinh trang thudc da khang, tir d6 ngin chin
té bao ung thu diy thudc ra ngoai va duy tri ndng
d6 duogc chat cao bén trong té bao dich [39].

Hinh 7. Céu triic hoa hoc ctia acid hyaluronic va cac chét lién hop [45].

*HyN NH;*
N
o e
@]
H +O\/+DJ\AFO CH,
! 0
Hs;C (@]

CHs

CHj

CHs CHs; CHs

CHs

Hinh 8. Céu triic cia D-a-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate.



10 T. K. Manh et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences

Trong nghién ctu cua Y.Liu va cong su
(2010) dd mo ta cong thic nano tinh thé
paclitaxel st dung TPGS. Céac nano tinh thé
paclitaxel dugc ché tao dudi dang hinh que véi
kich thuéc khoang 40 x 150nm, sit dung TPGS
lam chat bién d6i bé mat. Thir nghiém trén dong
té bao ung thu budng trimg khang paclitaxel cho
thdy nano tinh thé 6n dinh bang TPGS c6 doc
tinh t& bao manh hon déng ké so vdi paclitaxel
tu do hodc nano tinh thé 6n dinh bﬁng cac chét
thong thuong nhu Poloxamer 407. Trén mo hinh
chudt mang khéi u khang thude, nano tinh thé
PTX-TPGS cho thdy kha ning tc ché khéi u
vugt trdi so voi Taxol & cung mot lidu lugng
[39].

Phwong phap
phén chia

Giam kich thuéc

tiéu phan

= @
®e00°
Tao hé phén tin |
tho ban ddu 3 M
- i
l »
gk

DPong nhit héa
& 4p suét cao

Phwong phap
Kkét tu tiéu phan

¢
()
¢
4§
""" 7 e
.
- e | - e |
o =) o ®
Két tia

4. Phuong phap bao ché

Cong nghé nano dang dugc sir dung rong rai
dé cai thién dic tinh cua cac duge chit khé tan
nham kéo dai tac dung trong hoa tri liéu khang
virus va thudc tac dong 1én than kinh trung uvong.
Dé bao ché hdn dich nano tinh thé, nhiéu k¥ thuat
nhu phan chia, két tu tiéu phan hay cong nghé
két hop nhu NanoEdge® va SmartCrystal® di
duoc phat trién nham tang do tan cua cac dugc
chit kém tan nho viée giam kich thudc tiéu phan
dén nanomet [46].

¢

.'.. ..-'. Cong nghé
';-:' két hop
N
®e
®e

=

Sir dung dung
moi siéu t6i han

Lol

Hinh 9. Céc k¥ thudt san xuit dugc ap dung dé ché tao tinh thé nano [21].
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4.1. Phuong phadp phdn chia(top-down)

Cac phuong phap phén chia hoat dong theo
nguyén tac pha v& cac tiéu phan tinh thé duoc
chat c¢6 kich thudc 16n thanh cac tiéu phan co
kich thudc nano thong qua viéc tac dong nang
luong co hoc cao. Pay 1a cong nghé chu chét
trong san Xudt cong nghiép nho tinh on dinh, kha
ning mé rong quy mo dé dang va khong yéu cau
dung moi hiru co doc hai [5].

4.1.1. Phirong phdp nghién

Co ché giam kich thudc tiéu phan dugc chét
xuéng kich thude nano dya trén luc cit va luc va
dap giita cac hat bi nghién va tinh thé duoc chat.
Cac hat bi nghién thuong dugc lam tir cac vat
liéu ¢6 do ciing cao nhu zirconium oxide, thuy
tinh hoic cac polyme lién két chéo nhu
polystyren. Kich thudc cac hat bi nghién thuong
dao dong tur 0,2 dén 1 mm [47, 48]. Cac hat bi
nghién ¢6 kich thudc cang nho s€ tao ra hat nano
c6 kich thudc nho hon, gitp giam thoi gian
nghién va dat phan bé kich thudc hep hon. Tuy
nhién, thoi gian nghlen thuong kéo dai tir vai gio
dén vai ngdy va can tdi wu hoa quy trinh dé tranh
hién tuong két tinh lai do nhiét. Do vay, viéc bd
sung cac chit 6n dinh 1a rat quan trong [47].

Phuong phap nghién bao gdm nghién khé va
nghién uét. Trong d6, phuong phap nghién uét,
dac biét cong nghé NanoCrystal® do Elan Drug
Technologies phat minh la ky thuat phé bién
hién nay. Qué trinh nghlen ticu phan dugc chat
dién ra trong budng nghién chira hon hop duogc
chat, moi truong phan tan, chat 6n dinh va cac
hat bi nghién [48].

4.1.2. Phwong phdp dong nhdat héa ¢ dp
suat cao
Ky thuat dong nhat hoa & ap sué‘g cao co co
ché phtre tap hon so v61i ky thuét nghién, sir dung
cac thiét bi nhu may dong nhat hoa piston

(piston-gap homogenizer) détaora hat nano tinh
thé. Ky thuét dong nhit héa & ap suit cao van
hanh dura trén viéc ép dich huyén phu duoc chat
di qua cac khe hep hodc bué)ng dac biét dudi ap
suat 16n, thuong dao dong tir 1500 dén 2000 bar
[44, 49].

4.2. Phurong phdp két tu tiéu phan(bottom-up)

Céac phuong phap két tu tiéu phén trong ky
thuat bao ché tinh thé nano lién quan dén viéc str
dung k¥ thuat két taa dé thu duogc cac tiéu phan
duge chat co kich thude nano, cu thé 1 thong
qua két tua tr dung dich bdo hoa. Duogc chat
duoc hoa tan trong mot dung moi thich hop va
két tia bang cach thém mot dung moi khac, dan
dén sy hinh thanh cac tinh thé nano [50, 51].
Ngoai ra, k¥ thuat phun say hay k¥ thuat st dung
dung moi siéu toi han cling dugc tng dung bao
ché nano tinh thé [52].

K§ thuat két tia 1a mot k¥ thut quan trong
dé ché tao nano tinh thé tir phan tir dugc chét
thong qua qua trinh két tinh c6 kiém soat. K§
thuat nay hoat dong dua trén nguyén tac tron 1an
gitta dung dich dwoc chit va mot dung méi
khong hoa tan duoc chat. Khi hai chit 1ong nay
tiép xtic, dd tan ctia duoc chit bi giam dot ngot,
dan dén trang thai siéu bao hoa va kich thich quéa
trinh tao mam tinh thé. Muc tiéu chinh cua
phuong phap nay la dat duoc toc do tron cuc
nhanh d¢ qua trinh tao mam dién ra dong loat
trude khi cac tinh thé 16m 18n, tir d6 tao ra cac hat
nano nho va dong nhat [44].

Trong quy md phong thi nghiém, dung dich
dugc chat thudng dugc thém timg giot vao dung
mo6i khong hoa tan dugc chat dudi tac dong cua
may khuay tr [53, 54]. Dé thuc day qua trinh tao
mam dlen ra dong loat va ngan chan cac hat mam
phat trién thanh vi tinh thé, thiét bi siéu am
thuong duoc két hop dé cung cp ning lugng tan
s6 cao [54, 55].

Bang 4. Phuong phap bao ché cua cac ché pham da dugc FDA phé duyét

Ché phdm Hoat chat Phuong phép bao ché Tai liéu

Invega® Paliperidone palmitate Cong nghé NanoCrystal® [3]
Cabenuva® Cabotegravir/ rilpivirine Cong nghé NanoCrystal® [3]
Aristada® Aripiprazole lauroxil Cong nghé NanoCrystal® [3]
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Bang 5. Phuong phéap bao ché cua cac nghién ctru da st dung

Hoat chit Tac gia nghién cuu Phuong phép bao ché Thiét bi st dung Tai liéu
PIK-75 M.Talekar va cong su Doﬂng nhat héa & ap Panda 1K NS1001L [35]
(2013) suat cao
Docetaxel L. Wang va cong su D(ing nhat hoa & dp Ultra-Turrax® [36]
(2012) suat cao
. R. Shegokar va cong sy | Pong nhat hoa ap suat . .
Nevirapine (2011) cao & didu kién lanh Avestin Emulsifex® C50 [37]
S. Sharma va cong sy Ao . DR
(2016) Két tua May khuay tir [38]
] A 5 A . ’ A Y+ . . . .
Paclitaxel | Y. Liu v cong sy (2010) | K€t t0a ket hop véi | Mdy khudy tir + Biichi mini [39]
phun say spray dryer B-191
S. Lee va cong sy (2012) | Két tia May khuay tu [40]
Y. Lu va cong su (2014) | Két tua May khuay tu [41]
Cisplatin | S. Li va cong sy (2010) | Két tua May khudy tir [43]
5. Két luan

Nano tinh thé 1a hé van chuyén thudc voi ciu
trac don gian nhung hiéu qua, giai quyét thanh
cong nhing thach thic 16n trong bao ché cac
dugc chit kém tan, giup t6i uu héa tai luong
thudc va cai thién dang ké sinh kha dung. Khac
v6i cac dang bao ché truyén thdng, hé nano tinh
thé dung dudng tiém hinh thanh cac "kho du trit
thudc” tai vi tri tiém hodc tich liiy hudng dich tai
cac mo6 bénh ly théng qua hiu ing luu gitt va
tang tham tang cuong va bién d6i bé mat bang
cac phoi tir dic hiéu. Nhirng co ché nay khong
chi gitp duy tri ndng do duoc cht trong cira so
diéu tri sudt mot thoi gian dai ma con giam thiéu
tac dung khong mong mudn trén cac mo lanh.
Viéc 4p dung linh hoat cc k¥ thuat san XUAt tir
phan chia dén két ty da tao diéu kién thuan loi
cho viéc kiém soat kich thude hat va nang cao
kha nang quy mo hoéa cong nghiép. Sy thanh
cong cua cac ché pham luu hanh trén thi truong
trong diéu tri tim than phan liét, HIV va ung thu
12 minh chtng 16 nét cho tiém ning cua cong
ngh¢ nay. Trong tuong lai, viéc nghién ciru sau
hon v€ céc tuong tac sinh hoc va ti wu hoa quy
trinh san xuat htra hen s& dua nano tinh thé tro
thanh mot giai phap then chét trong phat trién
cac h¢ thong giai phong thude thong minh vakéo
dai, gop phan nang cao chét luong cudc séng cho
bénh nhan mac cac bénh 1y man tinh.
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