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TÓM TẮT
Niosome là hệ tiểu phân nano mang giá trị ứng dụng cao và phù hợp với xu hướng phát triển hệ
thống dẫn truyền thuốc hiện nay với nhiều ưu điểm về khả năng kiểm soát khả năng vận chuyển,
phóng thích ổn định và định hướng mục tiêu. Các hoạt chất rutin và quercetin mang tác dụng
dược lý đa dạng, tuy nhiên do kích thước phân tử lớn, dạng tự do hòa tan kém trong nước, kém
bền, dễ bị oxy hóa và quangphân, điều này dẫn đến kémchuyển hóa trước tuần hoàn, kémhấp thu
ở ruột và sinh khả dụng toàn thân không cao gặp nhiều khó khăn khi đưa vào ứng dụng, Tuy nhiên
các nhược điểm này có thể được khắc phục bằng việc sử dụng niosome. Trong nghiên cứu này,
chúng tôi thực hiện khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng tải hoạt chất trong quá trình tổng
hợp niosome bằng phương pháp tiêm ethanol. Dựa vào quá trình khảo sát mức độ ảnh hưởng của
chất diện hoạt cũng như hàm lượng rutin và quercetin để đánh giá khả năng hình thành cấu trúc
và hiệu suất bắt giữ của niosome. Niosome được tạo thành có dạng hình cầu và mật độ tương đối
đồng đều với công thức được sử dụng là hỗn hợp span 60 và tween 60 với tỉ lệ 6:4, công thức sử
dụng tỉ lệ này có hiệu suất bắt giữ quercetin đạt 60,8% và rutin đạt 20,5% với hàm lượng từ 20-25
mg chất chuẩn. Sự kết hợp của hai chất diện hoạt span 60 và tween 60 tạo cấu trúc niosome vừa
có kích thước nhỏ, vừa khó kết tụ và mang độ ổn định cao, phù hợp với mục đích cung cấp tác
dụng kéo dài và lưu trữ bảo quản. Công thức kết hợp này cũng cho thấy quercetin có hiệu suất
bắt giữ cao hơn gấp ba lần so với rutin.
Từ khoá: Niosome, phương pháp tiêm ethanol, span 60, tween 60, quercetin, rutin

MỞĐẦU
Trong nhiều năm trở lại đây, xu hướng phát triển của
hệ thống dẫn truyền thuốc đang được tiếp cận theo
hướng kiểm soát khả năng phóng thích liên quan đến
hai khía cạnh – cường độ và mục tiêu phóng thích.
Hiện nay, những tiến bộ nhanh chóng trong ứng dụng
tiểu phân nano vào chẩn đoán và điều trị là phù hợp
để theo kịp với xu hướng chung1,2. Niosome với cấu
trúc màng lipid kép, rỗng ở bên trong3 là một trong
những hệ tiểu phân nano đang được quan tâm nghiên
cứu ứng dụng. Niosome hình thành từ chất diện hoạt
không ion hóa với đầu ưa nước hướng ra ngoài và
đầu kỵ nước hướng vào trong, kết hợp với choles-
terol hoặc phosphatidylcholin theo tỉ lệ thích hợp4.
Chính cấu trúc đặc thù này giúp niosome có thể vận
chuyển đồng thời phân tử hoạt chất thân dầu và thân
nước tùy thuộc vào vị trí bám của phân tử đó trên cấu
trúc 5. Kích thước dao động với biên độ lớn của nio-
some mang lại khả năng vận chuyển theo nhiều con
đường cũng như nhiều loại phân tử hoạt chất khác
nhau. Trong khi những phân tử niosome với kích
thước≤ 300 nmcho phép khả năng vận chuyển xuyên

gian bào ngay tại biểu bì da 6, các niosome kích thước
lớn lại cho phép vận chuyển phân tử lớn như insulin
vào hệ thống dịch tiêu hóa 7. Chính sự đa dạng này
cho phép những sản phẩm bào chế từ niosome có thể
được đưa vào cơ thể thông qua nhiều con đường dung
nạp khác nhau bao gồm đường uống, tiêm bắp, tiêm
tĩnh mạch và thẩm thấu qua da 8.
Ngoài ra, ưu điểm lớn nhất của niosome chính là khả
năng sửa đổi linh hoạt, bằng cách thay đổi thành phần
và hàm lượng chất diện hoạt, chất cảm ứng tích điện
cũng như cholesterol, những thông số cơ bản trong
đánh giá một niosome bao gồm kích thước, chỉ số cân
bằng dầu nước (hydrophilic-lipophilic balance, HLB),
thông số đóng gói tới hạn (critical packing parame-
ter, CPP) và nhiệt độ chuyển pha (transition temper-
ature, Tc) cũng thay đổi theo. Nhờ vậy, dễ dàng điều
chỉnh các đặc tính như khả năng phóng thích hoạt
chất và độ ổn định để phù hợp với ứng dụng mong
muốn9,10. Quá trình bào chế niosome là sự tập trung
của các đơn phân tử chất diện hoạt để hình thành lớp
màng kép thông qua sức căng bề mặt lớn giữa phần
đuôi của chất diện hoạt và pha nước, nhờ khả năng
tự định hướng, các đơn phân này sẽ sắp xếp theo trật

Trích dẫn bài báo này: Hiền N M, Minh D B, Huy L T M, Thuận N T P, Trí L M. Khảo sát một số yếu tố ảnh
hưởng đến quy trình tải hoạt chất quercitin và rutin vào cấu trúc niosome bằng phương pháp tiêm
ethanol. Sci. Tech. Dev. J. - Eng. Tech.; 6(1):1798-1808.
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tự đầu ưa nước hướng ra ngoài và đầu kỵ nước hướng
vào trong, hình thành lớp màng kép bao bọc lấy hoạt
chất3. Cholesterol được thêm vào để điều chỉnh tính
lưu động và sự gắn kết của màng thông qua liên kết
hydro11. Niosome được bào chế theo nhiều phương
pháp khác nhau tùy thuộc vào cách thức phối hợp
thành phần và điều chỉnh điều kiện từ những phương
pháp đơn giản dễ thực hiện như tiêm ethanol, hy-
drat hóamàng phim, lắc tay cho đến các phương pháp
phức tạp hơn bao gồm siêu âm, bay hơi pha đảo hay
vi hóa lỏng12–14.
Flavonoid là nhóm dẫn chất hữu cơ có nguồn gốc
từ thiên nhiên, được tìm thấy rộng rãi trong các loại
hoa quả, rau củ cũng như trong dược liệu. Flavonoid
và dẫn xuất có trong diếp cá (Houttuynia cordata
Thunb.) được nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng có hoạt
tính chống viêm, kháng khuẩn, chống oxy hóa và
trung hòa các gốc tự do 15,16. Quercetin và rutin là
hai đại diện nổi bật, ngoài việc sở hữu hoạt tính tác
động có lợi đến sức khỏe nói trên, hai chất này còn
mang những tác dụng dược lý có tiềm năng vô cùng
lớn. Cả quercetin và rutin đều cho thấy tác động trực
tiếp đối với hệ tuần hoàn, điều trị huyết áp cao, xuất
huyết và xơ vữa động mạch thông qua cơ chế tăng
cường độ bềnmaomạchmáu17, ngăn cản kết tập tiểu
cầu và ức chế tích tụ chất béo18. Thêm vào đó, khả
năng ức chế yếu tố phân chia, tăng trưởng cũng như
hạn chế tổng hợp quá mức gốc tự do oxy hóa mang
lại cho quercetin và rutin tiềm năng phổ ứng dụng
rộng rãi trong điều trị, bao gồm các tình trạng liên
quan đến viêm nhiễm như viêm loét dạ dày19, viêm
khớp dạng thấp20; những tình trạng thoái hóa thần
kinh liên quan đến tuổi tác như Alzheimer, Parkin-
son21,22; và các hội chứng liên quan đến miễn dịch
như đa xơ cứng23 cũng như kể cả ung thư 24–26. Tuy
nhiên, những flavonoid này lại mang những tính chất
bất lợi như kích thước phân tử lớn, dạng tự do hòa
tan kém trong nước, kém bền, dễ bị oxy hóa và quang
phân, điều này dẫn đến kém chuyển hóa trước tuần
hoàn, kém hấp thu ở ruột và sinh khả dụng toàn thân
không cao 27,28, cá biệt hơn, rutin với thànhphần chứa
glycosid cho thấy độc tính trong quá trình hấp thụ
do can thiệp vào các phản ứng chuyển hóa nội sinh
trong cơ thể29,30. Khó khăn của hướng phát triển đưa
quercetin và rutin có nguồn gốc từ dược liệu vào ứng
dụng trong ngành dược, mỹ phẩm có thể được khắc
phục bằng việc sử dụng niosome dưới vai trò là hệ
thống dẫn truyền thuốc với những đặc tính ưu việt
trong sự ổn định và khả năng hướng đích.
Mục tiêu của nghiên cứu này là bào chế dạng kết hợp
giữa niosome và các flavonoid có tác dụng dược lý cao
là quercetin và rutin. Cụ thể, nghiên cứu tiến hành
khảo sát ảnh hưởng của thành phần chất diện hoạt

không ion hóa và bản thân hoạt chất flavonoid đến
quá trình tải hoạt chất vào cấu trúc niosome dựa vào
việc đánh giá khả năng hình thành cấu trúc và hiệu
suất bắt giữ của niosome.

PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Hóa chất, nguyên liệu và thiết bị

Hóa chất, nguyên liệu
Rutin 94% (Sigma-Aldrich, 94%), quercetin (Sigma-
Aldrich, 95%), các chất diện hoạt span 60 và tween
60 (Xilong Scientific, Trung Quốc), các dung môi
ethanol, methanol, acetonitril và acid formic (Merck
KgaA, Đức).

Thiết bị
Kính hiển vi hai mắt quang học (Olympus, Nhật
Bản), bể siêu âm và bể cách thủy (Grant, Anh), máy
khuấy từ gia nhiệt (Stuart, Mỹ), máy ly tâm lạnh (Het-
tich, Đức), HPLC (Shimadzu, Nhật Bản), cột C18

ProdigyTM ODS-3 100 Å, 150 mm × 4,6 mm, 5 µm
(Phenomenex, Mỹ).

Quy trình tổng hợp niosome bằng phương
pháp tiêm ethanol
Điều chế cao diếp cá: Cân 5,0± 0,002 g mẫu bột diếp
cá và chiết siêu âm với điều kiện tối ưu hóa để thu
được cao chiết diếp cá giàu flavonoid bao gồm 60 mL
ethanol 80% (tỉ lệ dược liệu:dung môi là 1/60 g/L) ở
60 oC trong 38 phút31. Dịch chiết được lọc qua giấy
lọc 11 µm, rửa bằng ethanol 80% và cô đến cắn khô
thu được 575 mg cao chiết toàn phần.
Quy trình tổng hợp niosome với cao diếp cá, rutin
hoặc quercetin:
Điều chế pha nước:
Đối với nguyên liệu là cao diếp cá: Cân khoảng 200
mg cao diếp cá hòa tan trong 90mL ethanol 80%. Cho
hỗn hợp đi qua màng lọc 0,45 µm. Sau đó, trộn đều 5
mL dung dịch đã pha với 5 mL nước cất.
Đối với rutin và quercetin: Cân lượng rutin hoặc
quercetin theo Bảng 2 và hòa tan trong 6,5mL ethanol
80%. Sau đó, cho hỗn hợp đi qua màng lọc 0,45 µm.
Điều chế pha hữu cơ: Chuẩn bị pha hữu cơ chứa
cholesterol, chất diện hoạt không ion hoá trong
khoảng 90 mL ethanol 80%, khuấy đến tan. Sau đó,
thêm vào hỗn hợp 1000 mg PEG 40, khuấy đều và sử
dụng sóng siêu âm để hỗ trợ quá trình hoà tan các
thành phần trong pha hữu cơ. Chuyển vào bình định
mức 100mL, thêmethanol 80%đến vạch. Hàm lượng
cholesterol và các chất diện hoạt được tính toán và
trình bày ở Bảng 1 và Bảng 2 tương ứng với từng loại
khảo sát để tổng hợp niosome.
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Phối hợp hai pha: Thêm từ từ 10 mL pha hữu cơ vào
pha nước bằng kim tiêm, vừa thêm vừa khuấy trên
máy khuấy từ gia nhiệt.
Các thông số cố định sử dụng trong quy trình tổng
hợp niosome:

• Thể tích tiêm pha hữu cơ: 10 mL
• Thể tích pha nước: 10 mL
• Tốc độ khuấy: 500 vòng/phút
• Tốc độ tiêm pha hữu cơ vào pha nước: 5 mL/
phút

• Nhiệt độ tổng hợp: 50-60oC
• Thời gian tổng hợp: 60 phút
• Hàm lượng cholesterol và chất diện hoạt theo tỉ
lệ 1:1

Khảo sát ảnh hưởng của chất diện hoạt
Trong quá trình khảo sát ảnh hưởng của chất diện
hoạt không ion hóa để tổng hợp niosome, sử dụng cao
diếp cá giàu flavonoid làm nguyên liệu trong điều chế
pha nước. Đối với pha hữu cơ, tỉ lệ mol giữa choles-
terol và chất diện hoạt được cố định là 1:1. Yếu tố thay
đổi là tỉ lệ mol giữa span 60 (S60) và tween 60 (T60)
được thể hiện qua các thông số ở Bảng 1. Dựa vàomối
tương quan giữa chỉ số HLB và hình thái của niosome
để xác định sự hình thành của niosome khi có sự thay
đổi của chất diện hoạt.

Khảo sát ảnh hưởng của hoạt chất đến hiệu
suất bắt giữ của niosome
Khảo sát sự ảnh hưởng của rutin và quercetin trong
quá trình tổng hợp niosome dựa vào sự thay đổi các
thông số hàm lượng rutin và quercetin trong pha nước
và sự cố định các hàm lượng của cholesterol, tween
60 và span 60 trong pha hữu cơ, được thể hiện qua
Bảng 2. Các khảo sát được tiến hành với công thức
cho kết quả tốt nhất trong khảo sát sự ảnh hưởng của
chất diện hoạt.
Hiệu suất bắt giữ được xác định bằng phương pháp
định lượng gián tiếp theo quy trình sau:
Sử dụng toàn bộ dung dịch sau tổng hợp vào ống fal-
con 50 mL. Tiến hành ly tâm lạnh tại tốc độ 4000
vòng/phút trong 30 phút. Dịch nổi sau ly tâm được
lọc qua màng 0,45 µm và tiến hành phân tích bằng
phương pháp HPLC.

Điều kiện phân tích HPLC
Pha tĩnh: Cột C18 (150 mm x 4,6 mm, 5 µm).
Chương trình rửa giải: đẳng dòng
Pha động: methanol (A): acid formic 0,1% (B) = 75:25
(v:v).
Thời gian rửa giải: 0-6 phút.

Tốc độ dòng: 0,6 mL/phút.
Phát hiện: Detector PDA ở bước sóng 355 nm
Kết quả phân tích hàm lượng flavonoid bằng HPLC
được thể hiện bằng phương pháp xây dựng đường
chuẩn:
Hòa tan chất chuẩn quercetin và rutin trong bình định
mức 5 mL bằng methanol tiêu chuẩn HPLC với nồng
độ chính xác tương ứng lần lượt cho hai chất là 200,0
và 100,0 µg/mL. Chất chuẩn sau đó sẽ được pha loãng
tương ứng với sáu mức nồng độ khác nhau bao gồm
rutin (5; 10; 25; 50; 100; 200 µg/mL), và quercetin
(0,2; 0,5; 1; 2; 4; 8 µg/mL).Mỗi nồng độ được tiêm lặp
lại ba lần với điều kiện phân tíchHPLC ở trên. Đường
chuẩn được xây dựng bằng cách lập phương trình hồi
quy tuyến tính giữa x là trung bình diện tích píc so
với y là nồng độ chất chuẩn (µg/mL). Khoảng tuyến
tính và hệ số tương quan (R2) được xác định. Giới
hạn định lượng (LOQ) và giới hạn phát hiện (LOD)
của mỗi flavonoid được tính toán dựa trên hệ số góc
và độ lệch chuẩn của đường hồi quy. Hàm lượng rutin
và quercetin tự do có trong dịch ly tâm sau đó được
xác định dựa trên đường chuẩn đã xây dựng.
Xác định hiệu suất bắt giữ (H %) bằng phương pháp
định lượng sử dụng HPLC theo công thức sau:
H = (Khối lượng chất chuẩn ban đầu – Khối lượng
chất chuẩn tự do) x 100%/(Khối lượng chất chuẩn ban
đầu)
Cụ thể:

H =
M−C×V

M
×100%

Trong đó:
M: khối lượng chất chuẩn ban đầu (mg)
C: hàm lượng chất chuẩn có trong dịch sau ly tâm
(mg/mL)
V: thể tích dịch thu được sau quá trình tổng hợp (mL)

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
Khảo sát ảnh hưởng của chất diện hoạt
không ion đến hình thái của niosome
Từ kết quả khảo sát hình thái niosome hình thành
tương ứng với các công thức từ CT1-CT7 được trình
bày ở Bảng 3, có thể thấy chỉ số HLB là tiêu chí quan
trọng khi lựa chọn thành phần chất diện hoạt cho
công thức bào chế niosome. Sự kết hợp của 2 chất
diện hoạt span 60 (HLB = 4,7) và tween 60 (HLB =
14,9) giúp tạo chỉ số HLB đạt vào khoảng giá trị của
chất diện hoạt trung tính trong khoảng 8-10 ở CT4
(HLB = 8,78) và CT5 (HLB = 9,8). Trong khoảng giá
trị này, khả năng tạo thành cấu trúc niosome là tối
ưu với độ ổn định cao và mật độ dày, kết quả này
tương tự so với những nghiên cứu về niosome trước
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Bảng 1: Công thức khảo sát ảnh hưởng của chất diện hoạt không ion hóa

Công thức CT1 CT2 CT3 CT4 CT5 CT6 CT7

Loại chất diện
hoạt

S60 T60 S60:T60 S60:T60 S60:T60 S60:T60 S60:T60

Tỉ lệ mol - - 9:1 6:4 5:5 4:6 1:9

HLB 4,7 14,9 5,72 8,78 9,8 10,82 14

Bảng 2: Công thức khảo sát hàm lượng chất chuẩn rutin và quercetin với thông số cố định dựa trên CT4

Thông số Công thức R1 R2 R3 Q1 Q2 Q3

Cố định Cholesterol 1160 mg

Tween 60 464 mg

Span 60 696 mg

Khảo sát Chất chuẩn Rutin Quercetin

Hàm lượng 20 mg 25 mg 30 mg 20 mg 25 mg 30 mg

Hình 1: Ảnh chụp bằng kính hiển vi quang học (độ phóng đại x100) các niosome hình thành tốt tương ứng với
các công thức không phối hợp chất diện hoạt (CT1 và CT2) và các công thức phối hợp chất diện hoạt cho giá trị
HLB trung bình (CT4 và CT5).
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đây32,33. Giá trị HLB đồng thời liên hệ mật thiết đến
thông số đóng gói tới hạn CPP – là yếu tố mang ý
nghĩa quyết địnhhìnhdạngphân tửniosomeđược tạo
thành. HLB trong khoảng 8-10 tương ứng với giá trị
CPP trong khoảng 0,5-1 cần thiết cho sự hình thành
cấu trúc bao màng kép hình cầu đặc trưng của nio-
some4,34.
Ngoài ra, việc kết hợp sử dụng span 60 và tween 60
giúp tận dụng được những ưu thế riêng biệt của từng
chất diện hoạt. Cụ thể, khi chỉ sử dụng Span 60 sẽ cho
HLB thấp, cấu trúc đầu ưa nước nhỏ và kỵ nước lớn
dẫn đến niosome hình thành khó bị kết tụ nhưng kích
thước tương đối lớn như ở CT1 và CT3, mặt khác, khi
chỉ sử dụng tween 60 sẽ cho HLB cao, niosome hình
thành dễ bị kết tụ nhưng có kích thước nhỏ và đồng
nhất35 như trong CT2 và CT6. Như kết quả quan sát
được theoHình 1, sự phối hợp công thức đạt hiệu quả
tối đa trong CT4 và CT5, cho ra kết quả là cấu trúc
niosome vừa có kích thước nhỏ, giúp cấu trúc dễ dàng
xâm nhập vào màng tế bào, tăng khả năng hấp thụ
thuốc của tế bào, vừa khó kết tụ và mang độ ổn định
cao, phù hợp cho mục đích cung cấp tác dụng kéo dài
cũng như lưu trữ bảo quản36,37. Trong khảo sát tiếp
theo, nhóm sử dụng công thức CT4 để đánh giá ảnh
hưởng của hoạt chất đến hiệu suất tổng hợp niosome.

Khảo sát ảnh hưởng của hoạt chất đến hiệu
suất tổng hợp niosome

Đường chuẩn quercetin và rutin
Các thông số về phương trình đường chuẩn, hệ số
tương quan R2 và khoảng tuyến tính của rutin và
quercetin được thể hiện trong Bảng 4. Biểu đồ của
hai đường chuẩn thể hiện mối quan hệ tương quan
giữa diện tích píc và nồng độ chất chuẩn có hệ số
tương quan R2 ≥ 0,9997 (Hình 2 và 3). Các giá trị
giới hạn phát hiện và giới hạn định lượng cho từng
đường chuẩn cũng được ghi nhận. Các phương trình
được lược bỏ hệ số b do sự khác biệt về phương sai và
độ lệch chuẩn không đáng kể so với khi không lược
bỏ. Nói cách khác, hệ số b không có ý nghĩa về mặt
thống kê.

Kết quả hiệu suất tổng hợp của niosome
Trong phần khảo sát hiệu suất tổng hợp niosome,
nhóm nghiên cứu thay thế hoạt chất tải vào niosome
bằng chất chuẩn rutin và quercetin thay vì cao diếp cá.
Hạn chế trong khả năng tải cao diếp cá vào niosome
được khắc phục thông qua việc sử dụng hoạt chất có
độ tinh khiết cao. Đồng thời, thiết kế quy trình khảo
sát một yếu tố với việc thay đổi hoạt chất chuẩn trên
công thứcCT4 cho kết quả cho phép đơn giản hóa khả
năng đánh giá hiệu suất bắt giữ bằng phương pháp
HPLC (Bảng 5).

Hiệu suất bắt giữ (H%) thể hiện lượng hoạt chất thực
tế được bao bọc thành công trong các túi niosome trên
tổng lượng hoạt chất được sử dụng trong quá trình
bào chế. Hàm lượng và cấu trúc hoạt chất khác nhau
trong công thức bào chế ảnh hưởng khác nhau đến
hiệu suất bắt giữ. Dựa vào kết quả hiệu suất tổng hợp
được trình bày ở Bảng 5, hiệu suất bắt giữ cao nhất
rutin và quercetin đạt được lần lượt là 20,5% và 60,8%
tương ứng với hàm lượng hoạt chất 25 mg (công thức
R2) và 20 mg (công thức Q1) . Điều này cho thấy
quercetin cần khối lượng nhỏ hơn để cho ra hiệu suất
bắt giữ lớn hơn.
Sự thay đổi hàm lượng hoạt chất ảnh hưởng đến khả
năng tải hoạt chất vào cấu trúc niosome. Khi hoạt chất
được tải vào niosome, hàm lượng hoạt chất được bắt
giữ vào niosome tăng lên, nhưng sự gia tăng này có
giới hạn, vượt quá mức giới hạn bão hòa này thì hoạt
chất sẽ tách ra và kết tinh trở lại và làm hiệu suất bắt
giữ bị giảm38. Theo như kết quả khảo sát, các công
thức sử dụng hàm lượng flavonoid cao nhất là R3 và
Q3 đều không mang lại hiệu suất tối ưu. Khi so sánh
tương quan giữa hai nhóm công thức có thể nhận thấy
quercetin có hiệu suất bắt giữ cao hơn so với rutin.
Điều này có thể giải thích bởi sự khác biệt trong cấu
trúc hóa học của hai flavonoid. Quá trình xâm nhập
của quercetin và rutin vào cấu trúc niosome đều dựa
trên liên kết hydro, nhưng về mặt kích thước phân tử
như Hình 4, quercetin ít cồng kềnh hơn nên dễ dàng
đi vào trong phân tử niosome vì rutin có nhóm gly-
cosid ở vị trí C3 tạo ra hiệu ứng cản trở không gian.
Đáng chú ý là dạng phối hợp niosome-quercetin có
tác dụng giải phóng kéo dài làm giảm thời gian sử
dụng thuốc, giảm độc tính và duy trì nồng độ thuốc
hiệu quả. Không chỉ thế, khi quercetin liên kết với
niosome sẽ cho kích thước nhỏ hơn so với niosome
chưa tải hoạt chất39, điều này thể hiện quercetin là
phân tử có ái lực cao với các chất diện hoạt không ion
hóa cấu thành nên niosome, làm giảm kích thước túi
và ổn định lớp màng kép40. Mặt khác, sự tương tác
của quercetin với phần dầuưa nước của chất diện hoạt
làm trung hòa điện tích âm trên bề mặt niosome nhờ
đó làm ổn định cấu trúc niosome41,42.

KẾT LUẬN
Nghiên cứu đã thực hiện bào chế thành công nio-
some chứa quercetin và rutin bằng phương pháp tiêm
ethanol. Sau khi tiến hành khảo sát, niosome được
tạo thành có dạng tròn và mật độ tương đối đồng đều
tại giá trị HLB trong khoảng 8-10 với công thức được
sử dụng là hỗn hợp span 60 và tween 60 với tỉ lệ 6:4.
Thêmvào đó, nghiên cứu còn cho thấy rằng công thức
sử dụng tỉ lệ này có hiệu suất bắt giữ quercetin (60,8%)
tốt hơn khoảng ba lần so với rutin (20,5%) với hàm
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Bảng 4: Đường chuẩn biểu diễn tương quan giữa diện tích píc và nồng độ chất chuẩn của quercetin và rutin

Chất chuẩn Đường chuẩn R2 Khoảng
tuyến tính
(µg/mL)

LOD
(µg/mL)

LOQ
(µg/mL)

SD

Rutin y = 6504.3x 0,9997 5-200 1,41 5,26 15299.58

Quercetin y = 11851x 1,0000 0,2-8 0,09 0,22 389.53

Hình 2: Biểu đồ đường chuẩn rutin có phương trình tuyến tính là: y = 6504.3x, với x là nồng độ rutin (µg/mL) và
y là diện tích píc.

Hình 3: Biểu đồ đường chuẩn quercetin có phương trình tuyến tính là: y = 11851x, với x là nồng độ rutin (µg/mL)
và y là diện tích píc
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Bảng 5: Kết quả hiệu suất tổng hợp niosome chứa rutin và quercetin dựa trên công thức khảo sát hàm lượng
chất chuẩn.

Công thức R1 R2 R3 Q1 Q2 Q3

M (mg) 20 25 30 20 25 30

C (mg/mL) 0,994 1,086 1,557 0,426 0,605 0,721

V (mL) 18,5 18,3 18,4 18,4 18,2 18,4

H% 8,05 20,5 4,50 60,8 55,9 55,7

Hình 4: Cấu trúc hóa học của quercetin (hình 4.a) và rutin (hình 4.b)

lượng từ 20-25 mg chất chuẩn. Độ hòa tan tương
đồng của quercetin trong những môi trường hydrat
hóa khác nhau là tiền đề cho khả năng kiểm soát và
nâng cao hiệu suất tải cao chiết diếp cá vào niosome.
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R2: Hệ số xác định (Coefficient of determination)
SD: Độ lệch chuẩn (Standard Deviation)
LOD: Giới hạn phát hiện (Limit of detection)
LOQ: Giới hạn định lượng (Limit of quantification)
PEG: Polyethyleneglycol
PDA: Dãy di-ốt quang (Photodiode array)
Tc : Nhiệt độ chuyển pha (Transition temperature)
S60: Span 60
T60: Tween 60
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ABSTRACT
Niosome is a nanoparticle system with high application value and suitable for the current trend of
drug delivery system development with many advantages in controllability, stable release, and tar-
get orientation. The active compounds rutin and quercetin have diverse pharmacological effects,
although there aremany challenges in application. This study aims to investigate the factors affect-
ing the loading capacity of the bioactive compounds in the synthesis of niosomes by the ethanol
injection method. Based on the investigation of the influence of surfactants as well as rutin and
quercetin content to evaluate the ability to form structure and entrapment efficiency of niosomes.
The resulting niosome has a round shape and a relatively uniform density, with the formula used,
being a mixture of span 60 and tween 60 with a ratio of 6:4. The optimized niosomes using this
ratio have a quercetin entrapment efficiency of 60 .8% and rutin reached 20.5% with the content
of 20-25 mg of the standards. The combination of two surfactants, span 60 and tween 60, creates a
niosomal structure that is both small in size, difficult to agglomerate and has high stability, suitable
for providing prolonged action and storage. This formulation shows that quercetin had more than
three times higher capture efficiency than rutin.
Key words: Niosome, ethanol injection, span 60, tween 60, quercetin, rutin
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