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SUMMARY 

A self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) for rosuvastatin 

was formulated by choosing surfactant, co-surfactant and oil excipients for 

better drug dissolution. Experiments were designed and the effects of the tested 

excipients were analyzed to optimize rosuvastatin SNEDDS formula using the 

following softwares: Modde 12.0, FormRule 2.0 and Inform 3.1, respectively. 

The nanoemulsion obtained from the optimal rosuvastatin SNEDDS self-

emulsifying was physicochemically characterized by: The droplet size - less than 

50 nm and polydispersity index - 0.3 with rosuvastatin entrapment higher than 

90 %. Also, the obtained rosuvastatin nanoemulsion proved quite robust, 

remaining stable, unchanged after 30 minutes’ centrifugation at 5000 rpm. 
Từ khóa: rosuvastatin; hệ nano tự nhũ hóa (SNEEDS), nano nhũ tương, kích thước 

giọt, PDI. 

Đặt vấn đề 

Rosuvastatin là chất ức chế cạnh tranh chọn lọc và thuận nghịch HMG-CoA 

reductase – enzym xúc tác quá trình chuyển đổi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym 

A thành mevalonat, một tiền chất của cholesterol. Rosuvastatin cũng là statin hiệu quả 

nhất trong việc giảm LDL-c và triglycerid, giúp tăng HDL-c. Rosuvastatin chủ yếu 

được sử dụng đường uống để điều trị tăng cholesterol máu, tăng triglycerid máu và xơ 

vữa động mạch. Tuy nhiên, rosuvastatin có sinh khả dụng đường uống thấp (khoảng 

20 %) do thuốc kém tan trong nước [10]. Đã có nhiều biện pháp được áp dụng để làm 

tăng độ tan và sinh khả dụng đường uống của rosuvastatin như tạo phức với β-

cyclodextrin [13], tạo hệ phân tán rắn [12], tiểu phân nano, hệ thân dầu phân tán thuốc 

[14], bào chế hệ tự vi nhũ hoá [1]... 

Trong số các phương pháp đã được áp dụng, hệ nano tự nhũ hóa (SNEDDS) 

được nghiên cứu phổ biến trong thời gian gần đây và được chứng minh mang lại hiệu 

quả cải thiện sinh khả dụng đáng kể [3], [9]. Phương pháp này đã được sử dụng thành 

công với các chất khác nhóm statin [11], [15]. Vì vậy, nghiên cứu này được thực hiện 

với mục tiêu bào chế và đánh giá được một số đặc tính lý hóa của SNEDDS 

rosuvastatin.  

Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 

Nguyên liệu 

Calci rosuvastatin (TCNSX – Enaltec, Ấn độ). Transcutol HP, Labrafil M1994 

CS and Capryol 90 (EP – Gattefossé, Pháp). Cremophor RH 40 và polyoxyethylen 

glycol (PEG) 400, PEG 200 (EP – BASF, Đức); Span 60, Span 80, acid oleic, (Sigma-

Aldrich), miglyol (EP - Cremer OLEO GmbH & Co, Đức); Dầu hướng dương, dầu lạc 

(Spectrum, Mỹ), ethanol (CTCP tập đoàn hóa chất Đức Giang, Việt Nam), glycerin, 

propylen glycol (Beijing, Trung quốc), acetonitril và methanol (HPLC – Fisher, Mỹ). 

mailto:giangvtt@hup.edu.vn.com
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Các thuốc thử khác đều đạt tiêu chuẩn tinh khiết phân tích, mua từ Beijing, Trung 

Quốc).  

Phương pháp nghiên cứu 

Xác định độ tan của dược chất  

Độ tan của rosuvastatin trong các tá dược dầu, chất diện hoạt, chất đồng diện 

hoạt được xác định bằng cách cho lượng dư dược chất vào ống nghiệm chứa 5 ml tá 

dược sau đó tiến hành lắc xoáy bằng thiết bị IKA® Vortex 3 trong khoảng 10 phút. Sau 

đó đóng kín ống nghiệm, lắc trong bể điều nhiệt  ở 30 °C trong 48 giờ. Tất cả các mẫu 

được đảm bảo sau khi lắc vẫn còn dược chất chưa tan hết quan sát được bằng mắt 

thường. Các ống nghiệm được ly tâm ở tốc độ 3000 vòng/phút trong 10 phút sau đó 

hút phần dịch trong đem lọc qua màng cellulose acetat 0,45 μm. Dịch sau lọc được pha 

loãng bằng methanol tới nồng độ thích hợp sau đó đem định lượng bằng phương pháp 

HPLC mô tả trong phương pháp định lượng dược chất.   

Bào chế SNEDDS rosuvastatin  

Dược chất được hòa tan trong hỗn hợp chất diện hoạt, đồng diện hoạt và pha 

dầu trong điều kiện khuấy từ ở tốc độ 100 vòng/phút bằng thiết bị khuấy từ IKA 

magnetic, duy trì nhiệt độ 50 °C cho đến khi thu được dung dịch trong suốt.  

Đánh giá SNEDDS rosuvastatin  

 Đinh lượng dược chất bằng phương pháp HPLC  

           Rosuvastatin được định lượng bằng phương pháp HPLC với điều kiện sắc ký: 

Máy HPLC Shimadzu, Nhật Bản; cột: Phenomenex RP18, 250 x 4,6 mm, 5 µm; tốc độ 

dòng: 1,2 ml/phút; thể tích tiêm mẫu: 20 µl, detector UV tại bước sóng 242 nm; pha 

động: Acetonitril: dung dịch acid trifluoroacetic 1 %: nước (37:1:62) (tt/tt). Phương 

pháp đã được thẩm định các chỉ tiêu về độ đặc hiệu, tính tương thích của hệ thông sắc 

ký, khoảng tuyến tính (y = 41175,694x + 20161,200, R2 = 0,999), độ đúng (tỷ lệ thu 

hồi: 99,37 %, RSD = 0,82 %), độ lặp lại (RSD = 0,62 %) và độ chính xác (RSD = 0,71 

%). Các chỉ tiêu đều đạt yêu cầu qui định. 

 Đo kích thước giọt và phân bố kích thước 

Kích thước giọt (KTG) phân tán và phân bố kích thước (PDI) của nano nhũ 

tương được xác định bằng phương pháp tán xạ ánh sáng động với thiết bị Zetasizer 

ZS90 (Malvern, Anh). Nano nhũ tương được pha loãng với nước cất hai lần đã được 

lọc qua màng cellulose acetat 0,2 μm. Tốc độ đếm được đảm bảo nằm trong khoảng 

200 - 400 kcps.   

 Xác định tỷ lệ rosuvastatin được nano nhũ hóa:  

Cân chính xác khoảng 1,4 g SNEDDS rosuvastatin trong cốc thủy tinh 20 ml 

sau đó nhũ hóa với 5 ml nước trong điều kiện trộn ở tốc độ 50 vòng/phút bằng máy 

khuấy từ IKA trong 3 phút. Chuyển nano nhũ tương thu được vào bình định mức 10 

ml, tráng cốc 2 lần bằng nước và đổ vào bình định mức, thêm nước đủ thể tích rồi lắc 

đều. Hút chính xác 3,0 ml nhũ tương thu được cho vào ống ly tâm siêu lọc Amicon 

10000 NMWL rồi đem ly tâm với tốc độ 2000 vòng/phút để tách pha nước ở phía dưới 

ống. Định lượng tổng lượng dược chất trong nano nhũ tương (Xtotal) và  dược chất 

trong pha nước (Xwater) sau đó tính tỷ lệ dược chất được nano nhũ hóa (EE) theo công 

thức sau: 

EE =  

 Độ ổn định của nano nhũ tương: 
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Nano nhũ tương rosuvastatin được đánh giá độ ổn định vật lý bằng cách ly tâm 

ở tốc độ 5000 vòng/phút trong 30 phút. Sau đó quan sát tính chất của nano nhũ tương, 

nhũ tương được coi là ổn định khi không bị tách lớp hay kết tủa sau ly tâm.  

Thiết kế thí nghiệm và tối ưu hóa công thức bào chế SNEDDS rosuvastatin 

Phần mềm Modde v.12.0 (Umetrics Inc, USA) được sử dụng để thiết kế thí 

nghiệm theo mô hình mặt hợp tử tại tâm.  

Các biến đầu ra gồm: kích thước giọt (KTG), PDI và tỷ lệ dược chất được  

nano nhũ hóa. Các biến đầu vào bao gồm tỷ lệ chất diện hoạt, đồng diện hoạt, dầu và 

tỷ lệ dược chất so với tá dược.  

Phần mềm FormRules v2.0 (Intelligensys Ltd, UK) được sử dụng trong xử lý số 

liệu và phân tích ảnh hưởng của các biến đầu vào tới các biến đầu ra. 

Phần mềm INForm v3.1 (Intelligensys Ltd, UK) được sử dụng để tối ưu hóa 

công thức dựa trên mô hình mạng thần kinh nhân tạo. 

Kết quả nghiên cứu 

Độ tan của calci rosuvastatin trong các tá dược 

Để lựa chọn được loại tá dược dầu, chất diện hoạt và chất đồng diện hoạt, cần 

thiết phải đánh giá độ tan của dược chất trong các tá dược làm cơ sở lựa chọn loại tá 

dược dầu, chất diện hoạt và chất đồng diện hoạt phù hợp có khả năng hòa tan dược 

chất tốt nhất. Kết quả đánh giá được thể hiện trong các hình 1, 2 và 3 

 
Hình 1: Độ tan của calci rosuvastatin trong tá dược dầu (mg/ml) 

 
Hình 2. Độ tan của calci rosuvastatin trong các chất diện hoạt (mg/ml) 

 
 Hình 3.  Độ tan của calci rosuvastatin trong các chất đồng diện hoạt (mg/ml) 
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Dễ dàng nhận thấy các chất diện hoạt, đồng diện hoạt, dầu có khả năng hòa tan 

calci rosuvastatin nhiều nhất lần lượt là Cremophor RH 40, PEG 400 và capryol 90.  

Ảnh hưởng của tỷ lệ dược chất đến sự hình thành và ổn định của nano nhũ tương  

Hòa tan calci rosuvastatin vào hỗn hợp tá dược Capryol 90 - Cremophor RH 40 

- PEG 400 với tỷ lệ chất diện hoạt: đồng điện hoạt (Smix) là 3:1 và tỷ lệ pha đầu và 

hỗn hợp Smix (O/Smix) là 3:7 ở các tỷ lệ so với tá dược 0,02; 0,04, 0,06; 0,08; 0,10; 

0,12 và 0,14. Đánh giá hệ nano tự nhũ hóa cũng như nhũ tương tạo thành, kết quả cho 

thấy dược chất chỉ có thể hòa tan hoàn toàn trong hệ ở tỷ lệ không quá 0,12. Các mẫu 

có tỷ lệ dược chất so với tá dược từ 0,02 đến 0,12 thu được hệ SNEDDS trong suốt và 

đồng nhất. Riêng mẫu có tỷ lệ dược chất so với tá dược là 0,14 vẫn còn dược chất 

không được hòa tan hết. Kết quả đo KTG, PDI và đánh giá độ ổn định sau ly tâm 30 

phút của nano nhũ tương tạo ra sau khi nhũ hóa các mẫu được thể hiện trong bảng 1. 

Bảng 1. Kết quả đo KTG và PDI của các mẫu 

Tỷ lệ dược chất 

so với tá dược 
KTG (nm) PDI Độ ổn định sau ly tâm 

0,02 54,88 1,000 Đạt 

0,04 36,09 0,925 Đạt 

0,06 30,58 0,755 Đạt 

0,08 18,41 0,308 Đạt 

0,10 15,83 0,172 Đạt 

0,12 14,99 0,100 Đạt 

Nhìn chung các mẫu nano nhũ tương đều ổn định, không tách lớp trong điều kiện 

ly tâm 5000 vòng/phút trong 30 phút. Khi tăng tỷ lệ dược chất so với tá dược từ 0,02 đến 

0,12, KTG và PDI của các mẫu nano nhũ tương đều giảm dần. Trong đó, tăng tỷ lệ dược 

chất từ 0,02 đến 0,06 làm cho KTG và PDI giảm mạnh, KTG và PDI của nano nhũ tương 

thay đổi ít hơn ở các mẫu có nồng độ calci rosuvastatin so với tá dược từ 0,08 đến 0,12. 

Vì vậy, tỷ lệ dược chất từ 0,08 đến 0,12 so với tổng khối lượng dầu và Smix được chọn 

để nghiên cứu xây dựng công thức SNEDDS rosuvastatin. 

Ảnh hưởng của các thành phần trong SNEDDS tới đặc tính của nano nhũ tương 

          Dựa vào kết quả khảo sát sơ bộ về ảnh hưởng của từng thành phần trong hệ 

SNEDDS rosuvastatin tới đặc tính của nano nhũ tương tạo thành. Khoảng biến thiên 

của các biến độc lập được lựa chọn trên cơ sở nằm trong vùng có thể hình thành nano 

nhũ tương với KTG ≤ 200 nm. Nghiên cứu được thiết kế theo mô hình mặt hợp tử tại 

tâm với các biến độc lập và biến phụ thuộc được thể hiện trong Bảng 2. 

Bảng 2. Các biến độc lập và phụ thuộc 

Biến độc lập Khoảng biến thiên 

Mức thấp Mức cao 

X1 = Tỷ lệ calci rosuvastatin so với tá dược 0,08 0,12 

X2 = Tỷ lệ Cremophor RH40 0,15 0,45 

X3 = Tỷ lệ Capryol 90  0,10 0,50 

X4 = Tỷ lệ PEG 400 (biến lấp đầy tá dược) Vừa đủ 1,00 

Biến phụ thuộc Yêu cầu 

KTG (d.nm) ≤ 100 

PDI ≤ 0,3 

Hiệu suất nano nhũ hóa (%) ≥ 90 

 Thiết kế thí nghiệm và kết quả đánh giá đặc tính của nano nhũ tương được thể 
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hiện trong bảng 3. 

Bảng 3. Công thức SNEDDS và đặc tính của nano nhũ tương  

rosuvastatin tạo thành, n = 3 

Công 

thức 

X1  X2  X3 X4 KTG 

(d.nm) 

PDI EE (%) 

F1 0,08 0,40 0,20 0,40 15,93 0,268 92,60 

F2 0,12 0,40 0,20 0,40 20,50 0,423 95,55 

F3 0,08 0,45 0,10 0,45 12,48 0,190 91,59 

F4 0,12 0,45 0,10 0,45 13,44 0,241 94,44 

F5 0,08 0,25 0,50 0,25 74,34 0,414 97,98 

F6 0,12 0,25 0,50 0,25 111,40 0,452 97,44 

F7 0,08 0,40 0,50 0,10 31,64 0,235 97,63 

F8 0,12 0,40 0,50 0,10 40,63 0,413 95,07 

F9 0,08 0,30 0,20 0,50 20,29 0,258 96,94 

F10 0,12 0,30 0,20 0,50 38,50 0,919 95,40 

F11 0,10 0,20 0,30 0,50 123,00 0,848 97,66 

F12 0,10 0,45 0,30 0,25 20,57 0,355 96,61 

F13 0,10 0,30 0,10 0,60 75,02 0,192 93,57 

F14 0,10 0,40 0,40 0,20 27,02 0,291 97,28 

F15 0,10 0,30 0,30 0,40 34,60 0,532 93,31 

F16 0,10 0,30 0,30 0,40 44,27 0,507 95,78 

F17 0,10 0,30 0,30 0,40 25,33 0,209 95,96 

Kết quả cho thấy tỷ lệ dược chất, chất diện hoạt, đồng diện hoạt và dầu trong 

công thức SNEDDS có ảnh hưởng đến kích thước giọt, PDI và hiệu suất nano nhũ hóa. 

Kết quả phân tích ảnh hưởng của các biến đầu vào đến các biến đầu ra bằng phần mềm 

FormRule v2.0 được thể hiện trong các bảng 4. 

Bảng 4. Ảnh hưởng của biến độc lập đến biến phụ thuộc 

Biến X1 X2 X3 X4 

Kích thước giọt + + + - 

PDI + + - + 

Hiệu suất nano nhũ hóa - + - - 

(Chú thích:   + ảnh hưởng;  - Không ảnh hưởng) 

Kết quả cho thấy KTG của nano nhũ tương bị ảnh hưởng bởi tỷ lệ dược chất, 

Cremophor RH 40 và Capryol 90 trong công thức SNEDDS. PDI bị ảnh hưởng bởi tỷ 

lệ dược chất, Cremophor RH 40 và PEG 400. Trong khi hiệu suất nano nhũ hóa chỉ bị 

ảnh hưởng bởi tỷ lệ Capryol 90.  
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         (Capryol 90 = 0,5 và PEG = 0,1)               (Cremophor RH 40 = 0,4 and PEG 400 = 0,1) 

Hình 4. Mặt đáp thể hiện ảnh hưởng của tỷ lệ Cremophor RH40, Ros và PEG 400 

trong công thức SNEDDS tới kích thước giọt nano nhũ tương tạo thành  

Nhận thấy rằng KTG của nano nhũ tương tăng tỷ lệ thuận với tỷ lệ Capryol 90 

và tỷ lệ nghịch với tỷ lệ dược chất trong công thức. Khi tỷ lệ Cremophor RH40 trong 

công thức SNEDDS từ 0,2 đến 0,35 thì KTG có xu hướng giảm xuống nhưng khi tỷ lệ 

chất diện hoạt tăng tới 0,45 thì kích thước giọt lại tăng dần. Nguyên nhân có thể do 

ngoài ảnh hưởng của chất diện hoạt, KTG của nano nhũ tương tạo thành còn chịu ảnh 

hưởng của tỷ lệ tá dược đồng diện hoạt và dầu trong công thức. Khi tỷ lệ chất diện 

hoạt thay đổi kéo theo sự thay đổi tỷ lệ của biến lấp đầy trong thiết kế dẫn đến có xu 

hướng ảnh hưởng khác nhau tới KTG của nano nhũ tương tạo thành. 

                  
(Capryol 90 = 0,5 và Ros = 0,08)                       (Capryol 90 = 0,5 và PEG 400 = 0,1) 

Hình 5. Mặt đáp thể hiện ảnh hưởng của tỷ lệ PEG 400, Cremophor RH 40,  

và Ros trong công thức SNEDDS tới PDI  

Có thể thấy khi tỷ lệ Cremophor RH 40 trong công thức SNEDDS tăng thì giá 

trị PDI lại giảm xuống, phân bố kích thước giọt đều đặn hơn. Tỷ lệ của dược chất và 

PEG trong công thức SNEDDS có ảnh hưởng phức tạp hơn đến PDI. Khi tỷ lệ  

Cremophor RH 40 trên 0,4 thì giá trị PDI tăng tỷ lệ thuận với tỷ lệ PEG 400 và dược 

chất. Nhưng, nếu tỷ lệ Cremophor RH 40 trong công thức dưới 0,4 thì PDI tăng tỷ lệ 

nghịch với tỷ lệ dược chất và PEG 400.  

 
(Ros = 0,08,  PEG 400 = 0.1) 

Hình 6. Mặt đáp thể hiện ảnh hưởng của tỷ lệ Cremophor RH 40 và Capryol 90 trong 

công thức SNEDDS tới hiệu suất nano nhũ hóa của nano nhũ tương  

Có thể quan sát thấy hiệu suất nhũ hóa dược chất trong các giọt pha phân tán 

của nano nhũ tương không bị ảnh hưởng đáng kể bới tỷ lệ chất diện hoạt nhưng bị ảnh 
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hưởng bởi tỷ lệ Capryol 90 trong công thức SNEDDS. Hiệu suất nano nhũ hóa dược 

chất tăng tỷ lệ thuận với tỷ lệ Capryol 90. 

Xây dựng công thức bào chế SNEDDS rosuvastatin 

Phần mềm INForm v3.1 được áp dụng để dự đoán công thức bào chế SNEDDS 

rosuvastatin theo các yêu cầu đặt ra đối với các biến đầu ra. Công thức được dự đoán 

như sau: 

Calci rosuvastatin                               9,36 g 

Cremophor RH 40               44,00 g 

Capryol 90                            23,00 g 

PEG 400                                 33,00 g 

Tiến hành bào chế SNEDDS rosuvastatin theo công thức tối ưu sau đó nhũ hóa 

1,4 g SNEDDS thu được với 5 ml nước trong điều kiện khuấy từ tốc độ 50 vòng/phút 

trong 3 phút. Kết quả đáng giá các đặc tính lý hóa của hệ được thể hiện trong bảng 5. 

Bảng 5. Đặc tính của SNEDDS rosuvastatin 

Đặc tính  Dự đoán bởi phần mềm Mẫu bào chế 

(n = 3) 

KTG (d.nm) 18,85 15,53 ± 0,26 

PDI 0,25 0,23 ± 0,01 

Hiệu suất nano nhũ hóa (%) 95,05 93,06 ± 0,10 

Độ ổn định sau ly tâm - Đồng nhất, không bị tủa 

hoặc tách pha 

Các mẫu SNEDDS rosuvastatin bào chế theo công thức tối ưu có đặc tính của 

nano nhũ tương, tương đồng với kết quả dự đoán bởi phần mềm với KTG < 50 nm, 

PDI < 0,3 và hiệu suất nano nhũ hóa > 90 %. Các mẫu bào chế đều ổn định không có 

dấu hiệu bị tách pha hay kết tủa sau khi ly tâm ở tốc độ 5000 vòng/phút trong 30 phút.  

Bàn luận 

Với bản chất là hỗn hợp đồng nhất của dầu, chất diện hoạt, đồng diện hoạt và 

dược chất nên SNEDDS có ưu điểm so với nano nhũ tương về độ ổn định vật lý khi bảo 

quản trong thời gian dài do là một nhũ tương chưa hoàn chỉnh, chưa có pha nước [3]. 

Xét về cấu trúc hóa học, rosuvastatin có tính chất lưỡng tính, gồm phần thân 

nước (do có nhóm chức acid (-COOH) và hai nhóm thế hydroxyl) và phần thân dầu 

(vòng methanesulfonamid pyrimidin và nhóm thế phenyl) [6]. Bản chất lưỡng tính này 

làm cho rosuvastatin có thể tương tác với chất diện hoạt (Cremophor RH 40), cụ thể, 

các nhóm hydroxyl của rosuvastatin có thể tương tác với phân tử chất diện hoạt để 

hình thành các liên kết hydro. Bên cạnh đó phần thân dầu của rosuvastatin có thể liên 

kết với pha dầu. Các liên kết này khá linh động, làm cho phân tử rosuvastatin có thể 

tương tác với phân tử chất diện hoạt và chất đồng diện hoạt, hình thành nên các tiểu 

phân nano có bề mặt ổn định. Vì vậy, trong nghiên cứu này, khi tỷ lệ dược chất so với 

tá dược trong hệ SNEDDS tăng lên thì tương tác với chất diện hoạt và chất đồng diện 

hoạt tăng lên, tạo ra các hạt nano nhũ tương có kích thước nhỏ hơn, đồng đều và ổn 

định. Tính chất lưỡng tính của thuốc ảnh hưởng đến đặc tính của nano nhũ tương cũng 

được ghi nhận với simvastatin [4].  

Công thức tối ưu của hệ nano tự nhũ hóa chứa rosuvastatin cũng phù hợp với tỷ 

lệ giữa các tá dược dầu, chất diện hoạt và chất đồng diện hoạt đã được công bố trong 

những nghiên cứu trước đây [5], [15]… Trong các công thức hệ SNEDDS, tỷ lệ chất 

diện hoạt thường trong khoảng 30 – 60 %, tỷ lệ này giúp cho hệ có khả năng tự nhũ 

hóa và tạo ra nhũ tương có kích thước cỡ nano. Bên cạnh đó, tổng tỷ lệ chất diện hoạt 
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và chất đồng diện hoạt thường từ 60 – 70 %, tỷ lệ dầu cũng không nên vượt quá 40 % 

vì sẽ tạo nhũ tương đục và thô. Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp với công bố của một 

số tác giả khác trong nước khi nghiên cứu bào chế hệ tự vi nhũ hóa chứa rosuvastatin 

(SMEDDS). Tuy nhiên, do yêu cầu đặc tính khác biệt của vi nhũ tương tạo thành nên 

trong thành phần hệ SMEDDS cần sử dụng chất diện hoạt Cremophor RH 40 và đồng 

diện hoạt cao hơn (lần lượt là 50 và 40 %) [1] so với hệ SNEDDS ở nghiên cứu này 

(lần lượt là 44 và 33 %). Ngoài ra, các tá dược trong công thức cũng thể hiện ưu điểm 

so với các tá dược khác cùng nhóm. Cremophor RH 40 ngoài tác dụng là chất diện 

hoạt còn có tác dụng ức chế bơm tống thuốc p-gp và enzym chuyển hóa CYP, góp 

phần làm tăng sinh khả dụng của thuốc [3]. Cremophor RH 40 đã được báo cáo có khả 

năng cải thiện sinh khả dụng của một số thuốc được bào chế dưới dạng hệ tự nhũ hóa 

[7]. Một số nghiên cứu đã cho thấy sử dụng các dầu có chiều dài mạch carbon trung 

bình và giá trị HLB cao như Capryol 90 (HLB = 6) hiệu quả hơn các dầu có mạch 

carbon dài và giá trị HLB thấp. Khi nghiên cứu so sánh khả năng hình thành nhũ tương 

của các pha dầu khác nhau với các chất diện hoạt khác nhau, kết quả cho thấy Capryol 

90 có khả năng tạo nhũ tương tốt nhất trong các dầu dược khảo sát, trong đó sự kết 

hợp của Capryol 90 và Cremophor RH 40 cho hiệu quả tốt nhất [3].  

5. Kết luận 

Nghiên cứu đã xây dựng được công thức bào chế hệ nano tự nhũ hóa chứa calci 

rosuvastatin trên cơ sở thiết kế thí nghiệm theo mô hình mặt hợp tử tại tâm bằng phần 

mềm Modde v12.0; đánh giá ảnh hưởng của các thành phần đến các đặc tính của nano 

nhũ tương tạo thành như KTG, PDI, hiệu suất nano nhũ hóa sử dụng phần mềm 

FormRule v2.0; tối ưu hóa công thức bào chế bằng mạng thần kinh nhân tạo với phần 

mềm INForm v3.1.  

Kết quả đánh giá đặc tính lý hóa của nano nhũ tương tạo thành từ SNEDDS 

rosuvastatin bào chế theo công thức tối ưu cho thấy các mẫu bào chế đều đạt yêu cầu 

của nano nhũ tương với KTG < 50 nm, PDI < 0,3, hiệu suất nano nhũ hóa > 90 % và 

các mẫu nano nhũ tương đều ổn định khi ly tâm với tốc độ 5000 vòng/phút trong 30 

phút.  

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi chương trình “Nghiên cứu ứng dụng và 

phát triển công nghệ tiên tiến phục vụ bảo vệ và chăm sóc sức khỏe cộng đồng” trong 

đề tài “Nghiên cứu bào chế viên nang SNEDDS rosuvastatin. Mã số KC.10.34/16-20. 

Trong quá trình thực hiện, nghiên cứu còn nhận được sự hỗ trợ, giúp đỡ từ công ty Cổ 

phần Dược phẩm Fresh Life. ½ lô 25+26+29, cụm công nghiệp An Xá, phường Mỹ 

Xá, thành phố Nam Định. 
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