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Abstract: Lovastatin (LOV) is one of the leading drugs chosen for the treatment of 

hyperlipidemia. However, LOV exhibits poor solubility and short half-life. Chitosan/gelatin composite 

materials carrying lovastatin (CGL) were fabricated using the solution method, and the properties of 

these materials were evaluated using modern techniques: Fourier Transform Infrared Spectroscopy 

(FTIR), Differential Scanning Calorimetry (DSC), and Field Emission Scanning Electron Microscopy 

(FESEM). The release content of LOV from the CGL composite system in buffer solutions at pH 2.0 and 

pH 7.4 was determined based on the optical absorbance of the drug-containing solutions using UV-Vis 

spectroscopy and calibration equations for LOV. The study focused on the fabrication of 

chitosan/gelatin composite system carrying LOV with the aim of reducing LOV particle size, evaluating 

the ability to control and release LOV from the chitosan/gelatin composite material. Analytical results 

indicated that the components within the material interact through physical interactions (hydrogen 

bonding and dipole interactions) without changing the chemical structure of LOV. The physical 

structure of LOV changed from a rod-shaped crystalline form to a spherical form. The release of LOV 

from the CGL composite material in buffer solutions at pH 2.0 and pH 7.4 was higher than that of LOV 

not carried by the chitosan/gelatin composite. 

Keywords: The process of lovastatin release; Chitosan/gelatin combination; Invitro study of 

properties. 

 

1. Giới thiệu  

Lovastatin (LOV), một statin tự nhiên, là chất 

ức chế cạnh tranh và đặc hiệu của enzym 3-

hydroxy-3-methylglutaryl Coenzym A (HMG-

CoA), do đó được dùng làm thuốc hạ cholesterol 

mạnh. LOV được hấp thu nhanh chóng ở ruột non 

khi dùng đường uống. Nồng độ huyết tương của 

LOV đạt cực đại trong vòng 4 giờ với thời gian 

bán hủy là 3 giờ và sinh khả dụng thấp 5% do khả 

năng hòa tan trong nước kém (Zolkiflee et al., 

2017). Chitosan (CS) và gelatin (GEL) là những 

polymer sinh học có tính tương thích sinh học cao, 

không độc hại và dễ phân hủy sinh học trong điều 

kiện sinh lý (Coenen et al., 2018). Do vậy, những 

polymer này ngày càng được quan tâm nghiên cứu 

và ứng dụng vào nhiều lĩnh vực khác nhau đặc biệt 

là trong dược phẩm và y sinh. 

Hình 1. Công thức cấu tạo của lovastatin (Dược 

điển Việt Nam V) 

Nghiên cứu tập trung vào chế tạo hệ tổ hợp 

CS/GEL mang LOV (CGL) nhằm cải thiện độ hòa 

tan của LOV và kiểm soát quá trình giải phóng 

LOV ra khỏi hệ tổ hợp CGL. Các phương pháp 

quang phổ như IR, SEM được sử dụng để đánh giá  
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các nhóm chức cũng như hình thái cấu trúc của hệ 

tổ hợp CGL. Tính chất nhiệt của hệ tổ hợp CGL 

được đánh giá thông qua phương pháp phân tích 

nhiệt lượng quét vi sai (DSC). Phương pháp phổ 

hấp thụ tử ngoại khả kiến (UV-Vis) giúp xác định 

lượng LOV giải phóng từ hệ tổ hợp theo thời gian. 

2. Tổng quan nghiên cứu  

Có nhiều nghiên cứu cải thiện độ tan và khả 

năng hấp thu của LOV trong cơ thể người cũng 

như tăng sinh khả dụng của thuốc trong quá trình 

điều trị, để phát triển các loại thuốc phù hợp. Một 

trong những kỹ thuật được nghiên cứu nhiều nhất 

là chế tạo các hạt nano hoặc hệ polymer mang 

thuốc để kiểm soát sự giải phóng thuốc. Các 

polymer được nghiên cứu cho hệ mang thuốc và 

tăng sinh khả dụng đã được nghiên cứu như: 

polymethacrylate được sử dụng làm tá dược, 

Eudragit (Suhair Al-NimryMai, 2015), poly 

(lactic-co-glycolic) acid (PLGA) (Langert et al., 

2017), polyaniline (PANi) (Minisy et al., 2021), 

polycaprolactone (PCL) và polyethylene oxit 

(PEO) (Loc et al., 2018). 

Vi hạt Eudragit L100 mang LOV thông qua 

phương pháp dung dịch sử dụng dung chất hoạt 

động bề mặt sodium dodecyl sulfate (SDS) ở nồng 

độ 0,25%, giúp tăng cường giải phóng thuốc LOV 

gấp 5 lần (Suhair Al-NimryMai, 2015). Hàm 

lượng LOV giải phóng từ hệ tổ hợp 

chitosan/carrageenan/polyaniline mang LOV 

(CsCLP) được chế tạo bằng phương pháp dung 

dịch đều được cải thiện độ tan của LOV. Kết quả 

thu được, mẫu CsCLP1955 với 5% khối lượng của 

polyanilin (PANi) và 5% khối lượng LOV có độ 

phân tán LOV tốt. Trong dung dịch đệm pH 2,0, 

hàm lượng LOV giải phóng đạt 61,7 - 74,3% sau 

30 giờ thử nghiệm, trong khi ở đệm pH 7,4 tốt hơn, 

ở mức 68,5 - 78,1%, với tỷ lệ PANi tối ưu là 5% 

khối lượng (Thao et al., 2023). Trong một nghiên 

cứu khác, màng tổ hợp alginate/chitosan 

/lovastatin (ACL) được chế tạo có sử dụng chất 

tương hợp như polyethylene oxide (PEO) và 

polycaprolactone (PCL) ở các hàm lượng khác 

nhau (3-10%) (Loc et al., 2018). Các ảnh hưởng 

của chất tương hợp và hàm lượng của chúng đến 

việc giải phóng LOV từ màng ACL đã được 

nghiên cứu. Kết quả cho thấy việc giải phóng LOV 

có thể được kiểm soát bằng cách bổ sung các chất 

tương hợp và hàm lượng LOV được giải phóng từ 

ACL có chứa PEO là cao hơn so với màng ACL 

có PCL. 

Hạt Lovastatin Nanosponges được bào chế 

bằng phương pháp bay hơi dung môi nhũ tương sử 

dụng Eudragit RS 100 và ethyl cellulose và 

polyvinyl alcohol (PVA) làm chất ổn định và cuối 

cùng được bao bọc trong viên nang gelatin cứng. 

Độ hòa tan của tất cả các chế phẩm được cải thiện 

(từ không tan đến ít tan) so với thuốc LOV tinh 

khiết. Tất cả các chế phẩm, LOV giải phóng từ chế 

phẩm với tỷ lệ cao và thuốc được giải phóng hoàn 

toàn vào cuối giờ thứ 12 (Ranjitha et al., 2021). 

Các hạt nano chitosan mang lovastatin được chế 

tạo bằng phương pháp tạo gel-ion hóa. Kích thước 

của các hạt nano nằm trong khoảng 100nm - 

800nm. Hiệu quả mang lovastatin giảm khi nồng 

độ chitosan tăng. Nghiên cứu giải phóng thuốc 

trong ống nghiệm của các mẫu cho thấy hiệu suất 

giải phóng cao đạt từ 78,88 ± 0,025% đến 87,42 ± 

0,020% trong 24 giờ. Những kết quả này chỉ ra 

rằng các hạt nano chitosan/lovastatin có hiệu quả 

duy trì giải phóng thuốc trong thời gian dài 

(Shinde & More, 2011). 

Phương pháp kéo sợi điện được sử dung để chế 

tạo vật liệu sinh học tổng hợp mang LOV. Poly(L-

lactic acid) (PLLA), kết hợp với LOV ở mức 5 

hoặc 10% khối lượng đã cải thiện sự liên kết của 

sợi và độ mịn bề mặt, đồng thời tăng đường kính 

sợi. Hiệu suất mang thuốc cao (dao động từ 72% 

đến 82%) và quá trình giải phóng thuốc diễn ra 

theo hai giai đoạn: giải phóng nhanh trong ngày 

đầu tiên và giai đoạn giải phóng chậm ở ngày thứ 

hai, đạt đến mức ổn định sau 7 ngày (Zhu et al., 

2017). 

Tuy nhiên chưa có nghiên cứu nào đánh giá 

khả năng giải phóng LOV từ hệ tổ hợp 

chitosan/gelatin mang LOV. Do đó, ảnh hưởng 

của tỷ lệ chitosan/gelatin cũng như nồng độ LOV 

trong hệ tổ hợp CGL đến khả năng giải phóng 

LOV ra khỏi hệ tổ hợp CGL sẽ được thực hiện ở 

nghiên cứu này. 

3. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 

3.1. Nguyên vật liệu 

Hóa chất gồm: Gelatin (GEL) nhiệt độ bảo 

quản 2-8oC, độ hòa tan H2O 67mg/mL ở 50oC, pH 

4,0-6,0, cung cấp bởi Aladdin (Trung Quốc); 

Chitosan (CS) có độ deacetyl hoá 75-85% và độ 

nhớt 1220 cP, Mn = 1,61.105 Da, do hãng Sigma-

Aldrich (Hoa Kỳ) sản xuất; Lovastatin (LOV) màu 

trắng ở dạng bột khô, có độ tinh khiết ≥ 98,0%, do 
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hãng Aldrich (Hoa kỳ) sản xuất; nước cất 1 lần; 

các hóa chất khác như như ethanol (99,9%), acetic 

acid (99,5%), hydrochloric acid (37%), sodium 

hydroxide, potassium dihydrogen phosphate, 

potassium chloride được cung cấp bởi hãng 

Xilong - Trung Quốc, các hóa chất được dùng luôn 

mà không cần tinh chế lại. 

Thiết bị và dụng cụ gồm: Máy quang phổ 

UV1900 (YOKE – Trung Quốc); máy thử độ hòa 

tan 6 vị trí RC-6 (Guoming – Trung Quốc); Máy 

đo phổ hồng ngoại biến đổi Fourier Nexus 670 

(Hoa Kỳ); Kính hiển vi điện tử quét trường phát 

xạ (FESEM) FESEM S- 4800 (Hitachi, Nhật Bản); 

Máy phân tích nhiệt quét vi sai DSC DSC-60 

(Nhật Bản); cân phân tích AS ONE 2-8032-13 

ASR224/E (ASPRO – Tây Ban Nha); máy khuấy 

từ gia nhiệt MS-H-S (Dlab – Hoa kỳ); các dụng cụ 

thủy tinh như: Cốc có mỏ, đĩa pettri, pipet, buret, 

bình định mức. 

3.2. Phương pháp nghiên cứu 

3.2.1. Phương pháp quang phổ hồng ngoại biến 

đổi Fourier ( FTIR) 

Phổ FTIR của vật liệu tổ hợp CGL được ghi 

bằng thiết bị phổ hồng ngoại biến đổi Fourier 

Nexus 670 (Hoa Kỳ) tại Viện Kỹ thuật nhiệt đới – 

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Các mẫu được đo phổ ở vùng phổ từ 400 cm-1 đến 

4000 cm-1 với độ phân giải 8 cm-1, với 32 lần quét. 

3.2.2. Phương pháp hiển vi điện tử quét trường 

phát xạ (FESEM) 

Hình thái, cấu trúc của vật liệu tổ hợp CGL 

được quan sát và ghi ảnh FESEM trên thiết bị 

FESEM S 4800, Hitachi, Nhật Bản) trong môi 

trường khí trơ tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

Ương. Trước khi tiến hành, mẫu được phủ 1 lớp 

platin mỏng để không bị tích điện trên bề mặt mẫu. 

3.2.3. Phương pháp nhiệt lượng quét vi sai (DSC) 

Phổ DSC của vật liệu tổ hợp CGL được xác 

định trên thiết bị DSC-60 - Shimadzu (Nhật Bản) 

tại khoa Hóa học, Trường Đại học Khoa học tự 

nhiên – Đại học Quốc gia Hà Nội với tốc độ gia 

nhiệt 10oC/phút trong khí N2 từ 30oC tới 600oC. 

3.2.4. Phương pháp phổ tử ngoại – khả kiến (UV- 

Vis) 

Phổ tử ngoại – khả kiến (Ultraviolet-Visible – 

UV – Vis) được đo trên thiết bị UV- Vis YOKE 

UV1900 (YOKE – Trung Quốc) tại khoa Dược 

Trường đại học Thành Đô. Các dung dịch được đo 

khoảng bước sóng 200 nm – 400 nm, bước nhảy 

0,2 nm. 

3.3. Thực nghiệm 

3.3.1. Xây dựng phương trình đường chuẩn của 

lovastatin trong các dung dịch đệm pH 2,0 và pH 

7,4 

Cân chính xác 19 mg LOV chuẩn hòa tan vừa 

đủ trong 100 mL dung dịch đệm tương ứng pH 2,0 

và pH 7,4. Pha loãng các dung dịch đã pha theo tỷ 

lệ 4; 6; 8; 10; 12; 14; 16; và 18 lần bằng các dung 

dịch đệm tương ứng. Quét phổ các dung dịch pha 

loãng ở bước sóng 200 – 400 nm. 

Trên phổ của dung dịch chuẩn xác định được 

bước sóng hấp thụ cực đại λmax của LOV trong các 

dung dịch đệm có pH 2,0 và pH 7,4. 

Vẽ đồ thị xác lập mối liên hệ giữa nống độ C 

và bước sóng λmax. Xác định hệ số tương quan R2. 

3.3.2. Chế tạo vật liệu tổ hợp chitosan/gelatin 

mang lovastatin (CGL) 

3.3.2.1. Chế tạo vật liệu mang lovastatin với tỷ lệ 

chitosan/gelatin khác nhau 

Hòa tan 0,8 gam GEL tan trong 50 mL nước ở 

80oC, sau đó để nguội đến nhiệt độ phòng thu được 

dung dịch X; Hòa tan 0,2 gam CS trong 50 mL 

dung dịch CH3COOH 1% thu được dung dịch Y. 

Nhỏ từ từ dung dịch X vào dung dịch Y và khuấy 

với nhau trên máy khuấy từ, tốc độ 400 vòng/phút 

trong 30 phút để thu được dung dịch A (tỷ lệ 

CS/GEL = 2/8). Hòa tan 0,05 gam LOV (5% của 

tổng khối lượng GEL và CS) trong 10 mL 

C2H5OH thu được dung dịch B. Nhỏ từ từ dung 

dich B vào dung dịch A (tốc độ 30 giọt/phút) 

khuấy từ trong vòng 2 giờ (tốc độ 400 vòng/phút). 

Đổ dung dịch ra đĩa petri và để hơi tự nhiên 

khoảng 2 ngày thu được màng CS/GEL/LOV, 

được ký hiệu là CGL285. Tương tự với các tỷ lệ 

CS/GEL được thay đổi 3/7, 5/5, 7/3, 8/2 và hàm 

lượng LOV được giữ cố định 5% tổng khối lượng 

của GEL và CS. Các màng CS/GEL/LOV khác kí 

hiệu là CGL với tỷ lệ CS/GEL tương ứng. Hàm 

lượng và ký hiệu các mẫu được trình bày trong 

Bảng 1. 

3.3.2.2. Chế tạo vật liệu chitosan/gelatin mang 

lovastatin với hàm lượng khác nhau 

Tương tự như chế tạo vật liệu mang lovastatin 

với tỷ lệ chitosan/gelatin khác nhau, hàm lượng 

LOV thay đổi với tỷ lệ tương ứng 7%, 10%, 15%, 

20% so với tổng khối lượng CS/GEL và tỷ lệ 
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CS/GEL được giữ cố định 5/5. Hàm lượng và ký 

hiệu các mẫu được trình bày trong Bảng 1. 

Bảng 1. Thành phần và ký hiệu mẫu màng vật 

liệu tổ hợp CGL 

Mẫu mCS (g) mGEL (g) mLOV (g) 

CGL285 

CGL375 

CGL555 

CGL735 

CGL825 

CGL557 

CGL5510 

CGL5515 

CGL5520 

0,2 

0,3 

0,5 

0,7 

0,8 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,8 

0,7 

0,5 

0,3 

0,2 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,07 

0,1 

0,15 

0,2 

3.4. Nghiên cứu giải phóng thuốc 

Hàm lượng thuốc LOV giải phóng từ vật liệu 

CGL được nghiên cứu trong dung dịch đệm pH 2,0 

và pH 7,4 tương ứng với độ pH trong dạ dày và tá 

tràng trong cơ thể con người. 

Cân 0,015 gam CGL đưa vào 200 mL dung 

dịch đệm tương ứng. Hỗn hợp được khuấy liên tục 

ở 37oC trong 30 giờ liên tục trên máy thử độ hòa 

tan với tốc độ khuấy 200 vòng/phút. Sau mỗi 1 giờ 

khuấy, hút 5 mL dung dịch, đồng thời bổ sung 5 

mL dung dịch đệm tương ứng vào hỗn hợp. Dịch 

hút được đo độ hấp thụ quang ở khoảng bước sóng 

từ 200 nm đến 400 nm trên thiết bị UV-Vis. Lượng 

LOV giải phóng được xác định theo phương trình 

đường chuẩn của LOV trong dung dịch đệm tương 

ứng. Tỷ lệ phần trăm LOV giải phóng được xác 

định bằng phương trình sau: 

%LOV = 
𝑚𝐿𝑂𝑉

𝑚𝐿𝑂𝑉
𝑜 .100% 

Trong đó:  

mLOV: khối lượng LOV giải phóng tại thời 

điểm t. 

mo
LOV: khối lượng LOV ban đầu có trong mẫu 

CGL. 

4. Kết quả nghiên cứu 

4.1. Phương trình đường chuẩn lovastatin trong 

các dung dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4  

Từ phổ UV-Vis của dung dịch LOV (trong 

dung dịch đệm pH 2,0 và dung dịch đệm pH 7,4) 

xác định được bước sóng hấp thụ cực đại của LOV 

trong các dung dịch đệm tương ứng là pH 2,0 có 

λmax, = 238,8 nm và pH 7,4 có λmax = 239,6 nm 

(Hình 2) (Pushpalatha, D et al., 2021). Từ kết quả 

quét phổ UV-Vis của các dung dịch pha loãng, 

dùng phần mềm Excel xử lý số liệu thu được (độ 

hấp thụ quang tương ứng các nồng độ pha loãng) 

và dựng được phương trình đường chuẩn của LOV 

trong dung dịch đệm pH 2,0 là: Abs = 1325,7CLOV 

+ 0,0599 (R² = 0,9916) và dung dịch pH 7,4 là: 

Abs = 21956CLOV + 0,0412 (R² = 0,9951). Cả hai 

phương trình đường chuẩn đều có hệ số hồi quy R2 

≈ 1, do vậy được dùng để xác định nồng độ LOV 

giải phóng từ các hệ tổ hợp trong môi trường pH 

tương ứng. 

Hình 2. Phổ UV-Vis của LOV trong dung dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4 

4.2. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) 

FTIR của CS, GEL, LOV và các mẫu tổ hợp 

CGL được thể hiện trên Hình 2. Các số sóng đặc 

trưng cho một số nhóm chức trong những phổ IR 

này được liệt kê trong Bảng 2. Trên phổ có thể 

quan sát thấy, FTIR của GEL với dao động nhóm 

amide A, amide B, amide bậc I, amide bậc II và 

amide bậc II có tín hiệu lần lượt là 3281 cm-1, 3067 

cm-1, 1631 cm-1, 1538 cm-1 và 1238 cm-1. Mặt 

khác, dao động biến dạng và dao động kéo dãn của 

CH cũng được xác định ở 2935 cm-1, 1449 cm-1 và 

1334 cm-1 (Chinh et al., 2019). 

Trên phổ FTIR của CS được thể hiện trên xuất 

hiện peak ở 3362 cm-1 được quy kết cho dao động 
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kéo dãn của nhóm –NH2 và –OH. Peak ở 1641 cm-

1 và 1581 cm1 được cho dao động nhóm -CONH2 

và -NH2 tương ứng. Các peak ở 2811 cm-1 và 2865 

cm-1 là tín hiệu của dao động kéo dài của liên kết 

C–H. Dao động kéo dãn của nhóm C–O và C-O-C 

lần lượt cho tín hiệu hấp thụ ở 1374 cm-1 và 1067 

cm-1 (Drabczyk et al., 2020). 

Với phổ của LOV peak đặc trưng cho dao động 

hóa trị của nhóm –OH xuất hiện ở 3537 cm-1. Tín 

hiệu đặc trưng cho dao động hóa trị của các nhóm 

CH no xuất hiện ở vân phổ 2964 cm-1; 2928 cm-1 

và 2865 cm-1. Peak đặc trưng cho dao động của 

liên kết C=C, nhóm C=O, dao động đối xứng của 

nhóm C-O-C lần lượt là 1696 cm-1 và 1722 cm-1 

và 1066 cm-1 (Abdel Hakiem et al., 2021). 

Hình 3. Phổ FTIR của CS, GEL, LOV 

LOV: lovastatin; CS: chitosan; GEL: gelatin 

Phổ FTIR của tổ hợp vật liệu CGL chứa LOV (Hình 4) quan sát thấy các tín hiệu phổ ứng với các 

nhóm đặc trưng trong CS, GEL và LOV đều xuất hiện trong phổ FTIR của các hệ vật liệu tổ hợp CGL. 

Tín hiệu đặc trưng của các nhóm chức được thống kê trong Bảng 2. 

Hình 4. Phổ FTIR của vật liệu tổ hợp CGL 

Ký hiệu mẫu theo Bảng 1

Bảng 2. Số sóng đặc trưng của các nhóm chức của GEL, CS, LOV và tổ hợp CGL 

 υOH,NH2 υCH,no υC=O δOH δC-O υC-O-C 

CS 

GEL 

LOV 

CGL285 

CGL375 

CGL555 

CGL735 

CGL825 

3362 

3281 

3537 

3293 

3292 

3290 

3284 

3282 

2866 

2935 

2865 

2867 

2868 

2874 

2874 

2843 

1641 

1631 

1722 

1631 

1633 

1639 

1633 

1644 

1582 

1538 

- 

1544 

1548 

1543 

1548 

1538 

1067 

- 

- 

1073 

1074 

1071 

1067 

1066 

1028 

- 

1066 

1030 

1029 

1028 

1026 

1022 
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 υOH,NH2 υCH,no υC=O δOH δC-O υC-O-C 

CGL557 

CGL5510 

CGL5515 

CGL5520 

3293 

3288 

3291 

3286 

2870 

2876 

2860 

2872 

1637 

1635 

1642 

1639 

1540 

1532 

1539 

1545 

1070 

1072 

1068 

1072 

1025 

1027 

1023 

1021 

4.3. Hình thái cấu trúc của tổ hợp CGL 

Trên ảnh FESEM (Hình 5) thấy rõ LOV có 

dạng tinh thể, hình que với độ dài khoảng 5 – 10 

μm. Với các vật liệu CGL, các hạt LOV đã được 

hòa tan trong C2H5OH sau đó phân tán vào trong 

nền polymer làm giảm kích thước của hạt LOV. 

Với các màng CGL555 có kích thước hạt nhỏ nhất 

(khoảng 100 nm) và phân tán đồng đều nhất, các 

màng tổ hợp khác thấy có hiện tượng kết tụ lại với 

nhau và hình thái dạng hạt chuyển về dạng thanh 

như ban đầu do tương tác giữa polymer-polymer 

và thuốc-thuốc. Cấu trúc không gian được tạo nên 

nhờ liên kết hydro, các hạt LOV phân tán đều vào 

cấu trúc không gian này và cũng hình thành liên 

kết hydro với các polymer nền nên có thể phân tán 

vào hệ polymer nền. 

Hình 5. Ảnh FESEM của LOV và các màng tổ hợp CGL thay đổi tỷ lệ CS/GEL 

 

 
Khi tăng hàm lượng LOV nên các mẫu đều 

xuất hiện sự kết tụ của các hạt LOV dẫn đến sự 

phân bố không đồng đều các hạt LOV trong nền 

và làm tăng kích thước hạt (Hình 6). Điều này có 

thể được giải thích như sau: ở nồng độ LOV nhỏ, 

tương tác giữa thuốc và polymer mạnh hơn tương 

tác giữa thuốc và thuốc. Do đó, polymer có thể hấp 

thụ một lượng lớn thuốc và thuốc có thể phân bố 

đều đặn trong các màng CGL, dẫn đến các hạt 

LOV có kích thước nhỏ hơn. Ngược lại, khi sử 

dụng nồng độ LOV cao, tương tác thuốc-thuốc 

chiếm ưu thế và mạnh hơn tương tác thuốc-

polymer. Do đó, LOV có thể kết tụ trong cấu trúc 

của màng CGL và không thể được hấp thụ hoàn 

toàn vào các polymer, khiến kích thước hạt LOV 

lớn hơn (Hoang et al., 2020). 

Hình 6. Ảnh FESEM của màng tổ hợp CGL thay hàm lượng LOV
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4.4. Tính chất nhiệt của màng tổ hợp CGL 

Từ giản đồ nhiệt DSC của LOV thấy chỉ xuất 

hiện duy nhất một peak nhiệt tại 174,6oC ứng với 

nhiệt nóng chảy của LOV, kết quả này phù hợp với 

các nghiên cứu trước đó (Verma et al., 2020; 

Górniak et al., 2016). Trong khi, giản đồ DSC của 

các mẫu vật liệu CGL xuất hiện hai đỉnh nhiệt, ứng 

với sự khử nước của các nhóm ưa nước trong CS, 

GEL và sự nóng chảy của LOV.

Hình 7. Giản đồ DSC của LOV và vật liệu tổ hợp CGL 

  
Từ Hình 7 ta thấy, khi đưa LOV vào tổ hợp 

CS/GEL, điểm nóng chảy của LOV giảm và thấp 

hơn so với LOV tinh khiết. Sự giảm nhiệt độ nóng 

chảy của LOV trong mẫu CGL do các hạt LOV 

tương tác và phân tán tốt với các polymer. Khi 

giảm tỷ lệ CS/GEL, nhiệt độ khử nước của tổ hợp 

tăng. Điều này có thể giải thích do hàm lượng CS 

giảm làm giảm số lượng nhóm ưa nước trong CS, 

từ đó làm nhiệt độ khử nước của CGL tăng lên 

(Thang et al., 2020). Khi tăng hàm lượng LOV đều 

làm peak nhiệt khử nước của mẫu vật liệu tăng lên 

so với mẫu có cùng tỷ lệ CS/GEL. Nhiệt độ nóng 

chảy của LOV và các màng CGL được thống kê 

trong Bảng 3.

Bảng 3. Nhiệt độ nóng chảy của LOV và các màng CGL 

Mẫu Peak nhiệt 1 (o C) Peak nhiệt 2 (o C) 

LOV - 174,6 

CGL285 51,8 172,9 

CGL375 55,7 171,7 

CGL555 51,6 172,6 

CGL735 52,9 172,0 

CGL825 86,9 171,7 

CGL557 55,8 172,7 

CGL5510 57,3 172,9 

CGL5515 90,7 173,0 

CGL5520 55,5 173,1 

4.5. Đồ thị giải phóng của LOV từ CGL trong 

dung dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4 

Hình 8 mô tả sự giải phóng thuốc LOV từ CGL 

và mẫu LOV tinh khiết trong dung dịch đệm pH 

2,0 và pH 7,4. Với LOV tinh khiết đều giải phóng 

chậm trong dung dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4 điều 

này được giải thích do độ tan của LOV tan kém 

trong dung môi nước (Umakant Verma, J. B. Naik, 

2014). Độ pH của dung dịch và tỷ lệ CS/GEL có 

tác động đáng kể đến sự giải phóng LOV khỏi vật 

liệu tổ hợp. Ở dung dịch pH 2,0 LOV có xu hướng 

giải phóng nhanh hơn. Tỷ lệ CS và GEL thay đổi, 

ảnh hưởng đến việc giải phóng LOV một cách bất 

thường. Điều này có thể được giải thích bằng sự 

khác biệt trong tương tác giữa các phân tử thuốc 

và phân tử polymer. 
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Hình 8. Đồ thị giải phóng LOV từ mẫu tổ hợp CGL (tỷ lệ CS/GEL thay đổi), LOV trong dung 

dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4 

Hình 9 mô tả sự giải phóng LOV từ các tổ hợp 

CGL với nồng độ LOV thay đổi. Khi hàm lượng 

LOV thay đổi cũng ảnh hưởng đến khả năng giải 

phóng LOV ra khỏi tổ hợp CGL. Khi tăng hàm 

lượng LOV khả năng giải phóng LOV ra khỏi hệ 

tổ hợp trong pH 7, 4 cao hơn trong pH 2,0. Điều 

này có thể do khi tăng hàm lượng các hạt LOV có 

xu hướng kết tụ lại với nhau làm giảm tương tác 

giữa LOV với các polymer và tăng tương tác giữa 

các polymer giúp tăng độ bền giữa các polymer. 

Trong pH 7,4 chủ yếu do sự trương nở của các 

polymer giúp giải phóng LOV cục bộ do vậy hàm 

lượng giải phóng LOV trong dung dịch đệm pH 

7,4 tăng lên. Từ kết quả giải phóng cho thấy hàm 

lượng 7% LOV là phù hợp để phát triển nghiên 

cứu tiếp theo.

Hình 9. Đồ thị giải phóng LOV từ mẫu tổ hợp CGL (thay đổi hàm lượng LOV) trong dung dịch 

đệm pH 2,0 và pH 7,4

5. Bàn luận 

 Từ các kết quả cho thấy, số sóng của dao 

động kéo dài và dao động biến dạng của amide 

trong GEL thấp hơn so với dao động N-H tự do. 

Điều này đã chứng minh các nhóm amide tham gia 

vào liên kết hydro trong mỗi phân tử GEL giúp giữ 

ổn định cấu trúc GEL (Zhang et al., 2011). Trong 

hệ tổ hợp, xuất hiện các tín hiệu đặc trưng của 

thành phần trong hệ tổ hợp nhưng có sự dịch 

chuyển nhỏ so với ban đầu. Những thay đổi này 

do sự hình thành các tương tác vật lý trong tổ hợp 

như liên kết hydro, tương tác tĩnh điện giữa nhóm 

NH3
+ của CS và nhóm COO- của GEL. Những 

peak này thay đổi không đáng kể khi tỷ lệ polymer 

cũng như hàm lượng LOV thay đổi, cho thấy các 

polymer tương tác tốt với nhau và với LOV. Đồng 

thời những tương tác này không làm thay đổi cấu 

trúc của LOV từ đó giúp giữ nguyên tính chất hóa 

học cũng như các tác dụng dược lý của LOV. 

 Hệ polymer tương tác với nhau tạo bộ khung, 

do vậy khi phân tán các hạt LOV vào hệ polymer, 

các hạt LOV chui vào cấu trúc của hệ polymer này. 

Điều này có thể là do sự hình thành các liên kết 

hydro và tương tác điện giữa các nhóm hydroxyl, 

amin và carbonyl của GEL và CS với các nhóm 

hydroxyl và carbonyl của LOV (Thuan et al., 

2020) giúp các hạt LOV tương tác tốt với hệ 

polymer nền và phân tán tốt hơn trong màng dẫn 

tới các hạt LOV chuyển sang dạng hình cầu kích 

thước khoảng 50 – 200 nm. Ở tỷ lệ thấp số lượng 

tương tác lưỡng cực ít hơn, do đó khả năng tạo liên 

kết hydro giữa polymer nền với LOV tốt hơn, từ 
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đó khả năng phân tán vào nền cũng tốt hơn; Khi tỷ 

lệ CS tăng lên dẫn đến số lượng tương tác lưỡng 

cực tăng lên khi đó làm giảm số lượng liên kết 

hydro giữa polymer nền và LOV từ đó làm giảm 

sự phân tán LOV vào polime nền dẫn đến là có sự 

kết tụ của các hạt LOV (Hung et al., 2022). 

Kết quả DSC cho thấy khi đưa LOV vào hệ tổ 

hợp đều làm giảm nhiệt độ nóng chảy của LOV, 

do LOV tinh khiết có độ kết tinh cao, khi đưa vào 

tổ hợp sẽ giảm độ kết tinh từ đó làm giảm nhiệt độ 

nóng chảy so với LOV ban đầu. 

Viêc giảm kích thước hạt LOV dẫn đến sự cải 

thiện độ tan của LOV trong các môi trường đệm 

pH khác nhau. Ở pH 2,0 LOV có xu hướng giải 

phóng nhanh, điều này có thể là do ở pH 2,0 proton 

H+ tấn công các phân tử CS và GEL làm lỏng lẻo 

cấu trúc của tổ hợp từ đó làm LOV dễ hòa tan hơn 

(Thang et al., 2020). Mẫu CGL555 có thể được 

chọn là phù hợp vì, LOV giải phóng tốt hơn trong 

dung dịch đệm pH 7,4 và chậm hơn trong dung 

dịch đệm pH 2,0. Do đó, LOV được bảo vệ trong 

môi trường dạ dày và được giải phóng tốt ruột, nơi 

LOV được hấp thu tốt hơn qua thành tế bào (Hung 

et al., 2022). 

6. Kết luận 

Nghiên cứu chế tạo thành công hệ tổ hợp 

CS/GEL mang LOV bằng phương pháp dung dịch. 

Hạt LOV phân tán đồng đều trong tổ hợp. Kích 

thước hạt giảm đáng kể và hạt chuyển từ dạng 

thanh sang dạng hình cầu có đường kính 50 – 200 

nm. Nhiệt độ nóng chảy của LOV đều giảm từ 1 – 

3oC khi được đưa vào hệ tổ hợp CS/GEL. Kết quả 

giải phóng LOV cho thấy khi đưa LOV vào tổ hợp 

CS/GEL đều cải thiện độ hòa tan trong dung dịch 

đệm pH 2,0 và pH 7,4 so với dạng tinh khiết từ 

(tăng từ 1,94 – 4,91 lần). Hệ có tỷ lệ khối lượng 

giữa CS/GEL = 5/5 và hàm lượng LOV chiếm 7% 

tổng khối lượng polymer là mô hình phù hợp của 

hệ tổ hợp CS/GEL mang LOV.
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Tóm tắt: Lovastin (LOV) là một trong những thuốc hàng đầu được lựa chọn trong điều trị mỡ 

máu. Tuy nhiên, LOV có độ tan kém và thời gian bán hủy ngắn. Vật liệu tổ hợp chitosan/gelatin mang 

lovastatin (CGL) thường được chế tạo bằng phương pháp dung dịch, các tính chất của vật liệu tổ hợp 

được đánh giá bằng các phương pháp hiện đại: Phương pháp quang phổ hồng ngoại biến đổi Fourier 

(FTIR); Phương pháp nhiệt lượng quét vi sai (DSC); Phương pháp hiển vi điện tử quét trường phát xạ 

(FESEM). Hàm lượng LOV giải phóng từ hệ tổ hợp CGL trong dung dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4 có thể 

được xác định dựa trên độ hấp thụ quang học của dung dịch chứa thuốc bằng phổ tử ngoại - khả kiến 

(UV-Vis) và các phương trình đường chuẩn của LOV. Nghiên cứu tập trung chế tạo hệ tổ hợp 

chitosan/gelatin mang LOV với mục đích làm giảm kích thước hạt LOV, đánh giá khả năng kiểm soát 

và giải phóng LOV ra khỏi hệ tổ hợp chitosan/gelatin. Kết quả phân tích cho thấy các thành phần trong 

hệ tương tác với nhau bằng tương tác vật lý (liên kết hydro, tương tác lưỡng cực) do vậy, không làm 

thay đổi cấu tạo hóa học của LOV. Cấu trúc vật lý của LOV chuyển từ dạng tinh thể hình thanh sang 

dạng hình cầu. LOV giải phóng khỏi hệ tổ hợp CGL trong dung dịch đệm pH 2,0 và pH 7,4 cao hơn so 

với LOV không được mang bởi tổ hợp chitosan/gelatin. 

Từ khóa: Quá trình giải phóng lovastatin; Tổ hợp chitosan/gelatin; Nghiên cứu invitro tính 

chất. 


