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Giới thiệu

Trong vài thập kỷ qua, các nhà khoa học đã tiến hành 
nghiên cứu và chế tạo các hệ vật liệu mang thuốc và dẫn 
thuốc để nâng cao hiệu quả điều trị và tránh các tác dụng 
phụ của thuốc, đặc biệt là đối với bệnh tiểu đường và ung 
thư. Bên cạnh các vật liệu mang thuốc như hydrogel, mixel, 
màng đa lớp…, phương pháp electrospray đã được sử dụng 
để chế tạo các vi hạt polyme ứng dụng trong dược phẩm và 
y học. Vi hạt electrospray chứa thuốc sẽ đi vào cơ thể người 
qua đường uống, tiêm hoặc hít [1, 2]. Quá trình giải phóng 
thuốc ra khỏi các vi hạt này thông qua quá trình ăn mòn dần 
nền polyme bởi môi trường sinh học trong cơ thể, quá trình 
này xảy ra bởi sự phân hủy liên kết ester của Polylactide 
acid [3]. Như vậy, điều khiển được hình thái và kích thước 
vi hạt sẽ giúp điều kiển được quá trình giải phóng thuốc ra 
khỏi vi hạt polyme [4, 5]. Hình thái hạt electrospray bị ảnh 
hưởng bởi các thông số như bản chất polyme (loại polyme, 
khối lượng phân tử), dung môi (tốc độ bay hơi, sức căng 
bề mặt và độ dẫn điện), nồng độ polyme trong dung dịch 
và lưu lượng phun [1, 6-9]. Sự ổn định về hình thái của 
hạt electrospray chỉ đạt được khi thực hiện ở chế độ phun 

cone-jet [10]. Ở nồng độ polyme thấp, vi hạt có hình dạng 
màng, đĩa hoặc bán cầu, tăng nồng độ thì tạo được hạt cầu, 
tuy nhiên khi nồng độ cao, vượt giá trị tới hạn của chuỗi rối 
polyme trong giọt electrospray thì dẫn đến hình thành các 
hạt đính sợi, thậm chí sợi nếu nồng độ đủ lớn [7, 11-13]. 
Trọng lượng phân tử lớn có thể tạo được hạt cầu mặc dù 
ở nồng độ thấp do số lượng chuỗi rối tạo ra nhiều nhờ vào 
mạch polyme dài [7]. Trong một nghiên cứu khác của nhóm 
tác giả, loại polyme và khối lượng phân tử khác nhau của 
PLA tạo ra các hình thái và kích thước vi hạt khác nhau mặc 
dù sử dụng cùng nồng độ polyme [14].

Trong nghiên cứu này, ảnh hưởng của nồng độ PLA trong 
chloroform, các thông số gia công như điện thế và khoảng 
cách thu mẫu lên hình thái vi hạt chế tạo bằng phương pháp 
electrospray sẽ được khảo sát bằng kính hiển vi điện tử 
truyền qua. Hình thái và kích thước của vi hạt PLA được 
điều khiển bằng cách điều chỉnh các thông số chế tạo hạt. 
Nghiên cứu tiếp theo sẽ khảo sát ảnh hưởng của hình thái và 
kích thước hạt lên quá trình giải phóng của thuốc trên mô 
hình invitro.
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Tóm tắt:

Điều khiển quá trình giải phóng thuốc thông qua sự điều khiển hình thái và cấu trúc của vật liệu mang thuốc là vấn 
đề đang được các nhà nghiên cứu quan tâm, bởi sự giảm các tác dụng phụ của thuốc và nâng cao hiệu quả điều trị. 
Một trong các phương pháp hữu dụng chế tạo các hạt mang thuốc là electrospray nhờ các ưu điểm của nó như khả 
năng mang thuốc cao, dễ chế tạo, và phân hủy sinh học. Nghiên cứu này tập trung vào ảnh hưởng của nồng độ Poly 
(D,L-lactide) acid (PLA) trong dung môi chloroform và các thông số gia công như điện thế áp vào, khoảng cách 
thu mẫu đến hình thái vi hạt. PLA được sử dụng để chế tạo vi hạt bằng phương pháp electrospray bởi sự tương 
thích sinh học và khả năng phân hủy sinh học của nó. Hình thái của vi hạt sẽ được quan sát bằng kính hiển vi điện 
tử truyền qua (SEM). Có thể điều khiển được hình thái của hạt và độ đồng nhất về hình thái bằng cách điều chỉnh 
nồng độ polyme (4,5%, 5%  và 5,5% PLA), điện thế (18 kV và 24 kV) và khoảng cách thu mẫu (15 cm, 20 cm và 25 
cm). Thông số tối ưu trong nghiên cứu này để tạo vi hạt hình cầu đồng nhất, ổn định là 5% PLA, 24 kV, 20 cm. Tuy 
nhiên, vi hạt vẫn có bề mặt nhăn do sử dụng chloroform có tốc độ bay hơi cao.

Từ khóa: Electrospray, hình thái, Poly (D,L- lactide), SEM, vi hạt.
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Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

Nguyên liệu

Poly (D,L-lactide) acid (PLA) của hãng Sigma aldrich 
- Mỹ, trọng lượng phân tử Mw = 75.000-120.000 mol/g. 
Dung môi chloroform của Prolabo - Pháp, độ tinh khiết 
99,8% và nhiệt độ sôi 61oC.

Phương pháp nghiên cứu

Chuẩn bị dung dịch phun PLA: Đầu tiên PLA được hòa 
tan trong dung môi chloroform với nồng độ polyme lần lượt 
là 4,5%, 5% và 5,5% (khối lượng/khối lượng) bằng máy 
khuấy từ trong 2-2,5 h ở nhiệt độ phòng. Sau đó để dung 
dịch PLA ổn định trong 20-30 phút nhằm loại bỏ hoàn toàn 
các bọt khí trong dung dịch.

Chế tạo vi hạt electrospray PLA: Cho dung dịch PLA 
vào xylanh 25 ml, có gắn kim tiêm loại 20G (đường kính 
trong của kim là 0,603 mm) vào đầu xylanh. Kim tiêm cần 
được cắt và mài nhẵn ở đầu kim. Tiếp tục lắp xylanh vào hệ 
thống bơm Micropump Top-5300 (Nhật Bản), có thể điều 
chỉnh được lưu lượng phun từ 0,1 ml/h đến  100 ml/h. Áp 
điện thế cao gồm 18 kV và 24 kV vào đầu kim và bản thu 
mẫu như hình 1. Bản cực thu mẫu là tấm kim loại có phủ 
một lớp nhôm mỏng. Dưới tác dụng của điện trường, các 
giọt dung dịch polyme mang điện sẽ di chuyển từ đầu kim 
đến bảng thu mẫu tạo thành các vi hạt PLA. Mẫu sau khi 
phun sẽ được để ở nhiệt độ phòng trong 48 h cho dung môi 
bay hơi hoàn toàn.

Hình 1. Hệ thống electrospray chế tạo vi hạt PLA [14].

Phương pháp đánh giá hình thái và kích thước của vi 
hạt electrospray: Hình thái của vi hạt được quan sát và 
ghi lại bởi kính hiển vi điện từ quét (Scanning Electron 
Microscopy - SEM) Hitachi S-4800, Nhật Bản tại Phòng 
thí nghiệm công nghệ nano, Trung tâm Nghiên cứu và phát 
triển, Khu Công nghệ cao TP Hồ Chí Minh. Các mẫu trước 
khi chụp SEM đã được phủ một lớp Platin. Điện thế gia tốc 
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Abstract:

Controlling the release of drug by controlling the 
morphology and structure of drug loaded microparticles 
has attracted attention from researchers due to its benefits  
of reducing the side effects of drugs and improving 
effectively the treatment. The electrospray is the useful 
method to fabricate drug loaded microparticles because 
of its advantages such as high drug loaded capacity of 
microparticles, easy manufacture, and biodegradability. 
This study focused on the effects of the Poly(D,L-
lactide) acid (PLA) concentration in chloroform solvent 
and processing parameters such as applied voltage, 
collecting distance on the microparticles morphology. 
PLA was used to fabricate microparticles by the 
electrospray method because of its biocompatibility 
and biodegradability. Morphology of the particles was 
observed by the Transmission Electron Microscopy 
(SEM). The morphology of the particles and the 
uniformity of the morphology were able to control 
by adjusting the polymer concentrations (4.4, 5, and 
5.5% PLA), voltages (18 kV and 24 kV) and collecting 
distances (15 cm, 20 cm, and 25 cm). In this study, the 
optimal parameters which created the uniform and 
stable spherical particles were 5% PLA, 24 kV, and 20 
cm. However, the particles surface was still wrinkle due 
to using chloroform which has a high evaporation rate.

Keywords: Electrospray, microparticle, mophorlogy, 
Polylactide acid, SEM. 
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trong quá trình quét là 5 kV.

Kích thước hạt PLA được đo bằng phần mềm ImageJ 
trên ảnh SEM và độ phân bố kích thước hạt được tính toán 
bằng phần mềm Minitab.

Kết quả

Ảnh hưởng của nồng độ PLA lên hình thái vi hạt 

PLA được pha trong dung môi chloroform ở 3 nồng 
độ % PLA là 4,5%, 5% và 5,5% (khối lượng/khối lượng). 
Thông số chế tạo hạt của máy được thiết lập cố định như 
sau: Điện thế phun: 18 kV, khoảng cách từ đầu kim đến bản 
thu mẫu: 15 cm, lưu lượng phun là 1 ml/h khi tiến hành khảo 
sát với các % PLA khác nhau. Sản phẩm hạt thu được được 
đánh giá qua ảnh SEM.

Hình 2. Ảnh SEM của vi hạt PLA ở các nồng độ khác 
nhau: (a) 4,5%, (b) 5% và (c) 5,5% (18 kV, 15 cm, 1 
ml/h, 20G).

Ảnh hưởng của điện thế áp vào lên hình thái vi hạt 
PLA

Sau khi chọn lựa nồng độ PLA phù hợp để tạo hình thái 
hạt vi cầu, tiến hành khảo sát sự ảnh hưởng của điện thế áp 
vào hệ lên hình thái và kích thước hạt vi cầu. Thông số chế 
tạo được thiết lập bao gồm 5% PLA, khoảng cách từ đầu 
kim đến bản thu mẫu: 15 cm, lưu lượng phun là 1 ml/h, điện 
thế được khảo sát ở 2 giá trị là 18 kV và 24 kV.  Hình 3 là 
kết quả ảnh SEM ở 18 kV (3a) và 24 kV (3b).

Hình 3. Ảnh SEM của vi hạt PLA ở điện thế khác nhau: (a) 
18 kV và (b) 24 kV (5% PLA, 15 cm, 1 ml/h, 20G).

Ảnh hưởng của khoảng cách thu mẫu lên hình thái và 
kích thước vi hạt

Hình 4 là ảnh SEM của các vi hạt PLA chế tạo bằng 
phương pháp electrospray ở các thông số sau: Điện thế 18 
kV, 5% PLA, lưu lượng phun là 1 ml/h, khoảng cách từ đầu 
kim đến bản thu mẫu: 15 cm (4a), 20 cm (4b) và 25 cm (4c).

Hình 4. Ảnh SEM của vi hạt PLA ở các khoảng cách khác 
nhau: (a) 15 cm, (b) 20 cm và (c) 25 cm (5% PLA, 24 kV, 
1 ml/h, 20G).

Sau đó ảnh SEM được sử dụng để tính kích thước hạt 
PLA, hình 5 là biểu đồ thể hiện sự ảnh hưởng của khoảng 
cách phun lên kích thước hạt PLA.
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Hình 5. Ảnh hưởng của khoảng cách phun lên kích thước 
hạt electrospray PLA (5% PLA, 24 kV, 1 ml/h, 20G).

Bàn luận

Ở nồng độ PLA thấp 4,5%, hạt có hình thái cầu, tuy nhiên 
có nhiều lỗ rỗng, khuyết do thiếu polyme (hình 2a). Tăng 
nồng độ PLA lên 5%, thì hạt cầu đã mất đi các phần rỗng 
và khuyết; tiếp tục tăng PLA lên 5,5%, các hạt đính sợi và 
các hạt thuôn dài xuất hiện (hình 2b và 2c). Nguyên nhân là 
do khi tăng nồng độ polyme, số lượng chuỗi rối trong giọt 
electrospray tăng lên và nhờ vậy hạt PLA không còn bị rỗng 
và khuyết (5% PLA), nhưng khi chuỗi rối hình thành quá 
nhiều sẽ tạo hạt thuôn dài (5,5% PLA). Hình thái hạt ở tất 
cả các nồng độ PLA đều nhăn nheo là do sử dụng dung môi 
chloroform có tốc độ bay hơi cao làm cho bề mặt của giọt 
electrospray khi bay đến bản thu hóa cứng, trong khi đó bên 
trong hạt cầu vẫn còn dung môi. Sau một thời gian, dung môi 
bên trong hạt PLA di chuyển ra ngoài môi trường, đồng thời 
có sự khuyếch tán của các mạch polyme bên trong vi hạt, 
dẫn đến bề mặt hạt bị nhăn nheo. Như vậy, 5% PLA tạo được 
hạt cầu, nên nồng độ này được dùng để nghiên cứu những 
ảnh hưởng của thông số gia công lên hình thái vi hạt PLA.

Trong hình 3, vi hạt có hình thái cầu ở nồng độ 5% 
PLA trong dung môi chloroform, lưu lượng phun là 1 ml/h, 
khoảng cách từ đầu kim đến bản thu là 15 cm ở cả 2 mức 
điện thế là 18 kV và 24 kV. Tuy nhiên ở điện thế 18 kV, các 
vi hạt chưa tách rời hoàn toàn mà bị dính vào nhau (hình 3a), 
nguyên nhân là do mức điện thế 18 kV không tạo ra lực điện 
trường đủ mạnh, trong trường hợp này là lực đẩy Culong, 
để tách giọt electrospray thành các vi hạt trong quá trình 
chúng bay từ đầu phun đến bản thu mẫu. Ở điện thế 24 kV, 
các vi hạt PLA đã tách rời nhau nhưng lại xuất hiện các sợi 
tơ mỏng giữa các hạt (hình 3b). Hiện tượng này được giải 
thích là do trong quá trình giọt electrospray bay từ đầu kim 
đến bản thu, xảy ra 2 quá trình là lực đẩy Culong tách giọt 
electrospray thành các giọt sơ cấp rồi đến vi hạt, và lực hút 
điện trường phát sinh giữa đầu kim tích điện dương và bản 

thu tích điện âm, có một sợi tơ mỏng hình thành giữa các hạt 
sau khi chúng bị chia tách. Ngay tại thời điểm sợi tơ hình 
thành, dung môi bay hơi hoàn toàn sẽ làm hóa cứng sợi tơ.

Khi khoảng cách từ đầu kim đến bản thu mẫu (khoảng 
cách thu mẫu) gần (15 cm), các hạt PLA bị dính vào nhau và 
biến dạng, nguyên nhân là do dung môi vẫn còn trong các 
vi hạt nên khi bay đến va vào bảng thu, các hạt bị thay đổi 
hình dạng và bếch dính vào nhau. Bên cạnh đó, trong quá 
trình chia tách bởi lực Culong và bay đến bản thu, khoảng 
cách gần làm cho hạt không đủ thời gian chia tách đã bay 
đến bản thu (hình 4a). Tăng khoảng cách thu mẫu lên 20 cm, 
các vi hạt PLA đủ thời gian để chia tách nên kết quả trên 
ảnh SEM là các hạt rời rạc (hình 4b). Tuy nhiên, khi khoảng 
cách thu là 25 cm, các vi hạt lại bị dính vào nhau (hình 4c). 
Hiện tượng này là do khoảng cách giữa đầu phun và bản thu 
tăng, làm giảm lực điện trường và lực đẩy Culong không đủ 
mạnh để tách rời hoàn toàn các vi hạt.

Kết quả cho thấy, kích thước hạt và độ lệch chuẩn tăng 
dần khi khoảng cách phun tăng dần (hình 5). Ở khoảng cách 
15 cm, kích thước hạt trung bình là 7,2 µm và độ lệch chuẩn 
StDev = 1,082. Tăng khoảng cách lên 20 cm, kích thước hạt 
trung bình 10,99 µm và có độ lệch chuẩn StDev = 1,352. Ở 
25 cm, kích thước hạt trung bình 11,93 µm và có độ lệch 
chuẩn StDev = 1,552. Hiện tượng này được giải thích là 
do khi tăng khoảng cách, lực điện trường giảm làm cho lực 
Culong giảm. Vì vậy, càng tăng khoảng cách thì kích thước 
hạt càng tăng do lực điện trường càng giảm, dẫn đến quá 
trình phân tách hạt không tốt, kết quả là độ đồng đều về kích 
thước hạt giảm, độ lệch chuẩn càng tăng.

Kết luận

Hình thái của vi hạt PLA chế tạo bằng phương pháp 
electrospray bị ảnh hưởng bởi các thông số chế tạo như 
nồng độ polyme, điện thế áp vào và khoảng cách từ đầu kim 
đến bản thu mẫu. Ở nồng độ PLA 5%, các chuỗi rối polyme 
hình thành vừa đủ để tạo được vi hạt hình cầu, tuy nhiên bề 
mặt hạt bị nhăn do sử dụng dung môi có tốc độ bay hơi cao 
là chloroform. Trong các điều kiện khảo sát, thông số chế 
tạo tối ưu để hình thành hạt cầu rời rạc và đồng nhất là 24 
kV và 20 cm.

Nghiên cứu này vẫn chưa tạo được các hạt có bề mặt 
nhẵn, các hạt đồng nhất và có tính lặp lại. Trong các nghiên 
cứu tới, các dung môi hoặc hệ dung môi có tốc độ bay hơi 
chậm hơn, và độ dẫn điện cao hơn sẽ được sử dụng để làm 
dung môi chế tạo hạt như dichloroethane và acetonitrile. 
Lưu lượng phun và các loại đầu kim sẽ được khảo sát để 
đánh giá ảnh hưởng lên hình thái và kích thước hạt.
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