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Ñaët vaán ñeà
Felodipine laø moät thuoác haï huyeát aùp 

thuoäc nhoùm cheïn keânh calci, laø moät trong 
nhöõng thuoác ñöôïc öu tieân löïa choïn söû 
duïng raát phoå bieán trong vaø ngoaøi nöôùc. 
Maëc duø haáp thu gaàn nhö hoaøn toaøn qua 
ñöôøng tieâu hoaù vaø thôøi gian baùn thaûi daøi 
(11-25 h), nhöng felodipine coù ñoä tan 
trong nöôùc raát thaáp, vaø bò chuyeån hoùa 
qua gan laàn ñaàu nhanh neân caùc daïng 
vieân quy öôùc thöôøng coù sinh khaû duïng 
khoâng cao (15-20%). Do ñoù, felodipine 
ñöôïc baøo cheá daïng thuoác GPKD nhaèm 
duy trì oån ñònh noàng ñoä ñieàu trò trong 
maùu, giaûm taùc duïng phuï. 

Treân theá giôùi, daïng baøo cheá GPKD 
cuûa felodipine ñöôïc nhieàu nhaø khoa hoïc 
quan taâm nghieân cöùu [2-5]. Tuy nhieân, 
ôû Vieät Nam daïng baøo cheá GPKD cuûa 
felodipine vaãn chöa ñöôïc nghieân cöùu 
roäng raõi vaø coøn nhieàu haïn cheá. Trong 
coâng trình naøy, chuùng toâi söû duïng quy 
hoaïch thöïc nghieäm ñeå thieát keá coâng 
thöùc vaø tìm ra coâng thöùc toái öu trong baøo 
cheá vieân neùn felodipine 5 mg GPKD.

USING EXPERIMENTAL PLANNING METHOD TO 
PREPARE SUSTAINED-RELEASE 

FELODIPINE TABLETS WITH HYDROPHILIC MATRIX
                                 

Summary

This study used the experimental planning method 
to design the formula of sustained-release felodipine 
tablets. The process was optimized by taking the 
influences of the chosen excipients, including HPMC 
E4M, HPMC E15LV, on the drug release of the formulated 
tablets as the independent variables. Three dependent 
variables were the dissolubility percentage of felodipine 
release at the sampling times of 2 hs, 6 hs, 10 hs (Y2, Y6, 
Y10 respectively). The release profile of felodipine from 
the optimized formula almost met the predicted release 
profile and was similar to that of the reference tablets. 
The kinetics of drug release from the optimized tablets 
and reference tablets also complied with the Korsmeyer 
- Peppas model. 
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Söû duïng quy hoaïch thöïc nghieäm trong nghieân cöùu 
baøo cheá vieân neùn felodipine giaûi phoùng keùo daøi 
heä coát thaân nöôùc
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Nghieân cöùu naøy söû duïng quy hoaïch hoùa thöïc nghieäm ñeå thieát keá coâng thöùc baøo cheá vieân neùn 
felodipine giaûi phoùng keùo daøi (GPKD). Döïa treân keát quaû thöïc nghieäm vaø phaân tích cuûa phaàn meàm 
Modde 8.0, ñaùnh giaù ñöôïc quy luaät aûnh höôûng cuûa caùc bieán ñaàu vaøo goàm HPMC E4M vaø HPMC 
E15LV leân caùc bieán ñaàu ra laø % giaûi phoùng döôïc chaát (GPDC) taïi caùc thôøi ñieåm sau 2, 6 vaø 10 h. 
Ñaõ löïa choïn ñöôïc coâng thöùc toái öu ñeå baøo cheá vieân neùn felodipine GPKD heä coát thaân nöôùc ñaït tieâu 
chuaån veà giaûi phoùng in vitro theo yeâu caàu ñeà ra. Ñoäng hoïc GPDC töø vieân toái öu gioáng vôùi vieân ñoái 
chieáu vaø theo moâ hình ñoäng hoïc Korsmeyer - Peppas.

Töø khoùa: felodipine, heä coát thaân nöôùc, heä phaân taùn raén, HPMC E15LV, HPMC E4M.

Chæ soá phaân loaïi: 3.4
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Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Nguyeân lieäu: Felodipine (Trung Quoác), HPMC 

E4M (Dow, Myõ), HPMC E15LV (Dow, Myõ), magnesi 
stearat (Trung Quoác), Aerosil (Trung Quoác), lactose 
monohydrat (Trung Quoác) vaø caùc hoùa chaát khaùc ñeàu 
ñaït tieâu chuaån döôïc duïng.

Thieát bò nghieân cöùu: maùy thöû ñoä hoøa tan 
(ERWEKA DT600 - Ñöùc), maùy ño quang UV-VIS 
(HITACHI U-1900 - Nhaät Baûn), maùy sieâu aâm ñoàng 
nhaát (WiseClean - Haøn Quoác), maùy ño pH (EUTECH 
Instrument - Thuïy Ñieån), maùy saéc kyù loûng hieäu naêng 
cao (Shimadzu CLASS-VP 5.03 - Nhaät Baûn), maùy 
daäp vieân taâm sai Korsch (Ñöùc), maùy ño ñoä cöùng 
Pharmatest PTB 511B (Ñöùc) vaø caùc thieát bò, duïng 
cuï khaùc ñaït tieâu chuaån.

Phöông phaùp nghieân cöùu
Phöông phaùp baøo cheá vieân neùn: vieân neùn felodipine 

ñöôïc baøo cheá theo phöông phaùp daäp thaúng: raây 
lactose monohydrat vaø HPMC qua raây 250, raây 
magnesi stearat vaø Aerosil qua raây 180. Caân caùc 
thaønh phaàn theo coâng thöùc baøo cheá. Troän boät keùp 
goàm HPTR chöùa felodipine, lactose monohydrat, 
HPMC. Sau ñoù, troän hoãn hôïp boät keùp vôùi taù döôïc 
trôn magnesi stearat vaø Aerosil. Daäp vieân hình truï loài 
vôùi khoái löôïng trung bình vieân 215 mg, ñöôøng kính 
vieân 9 mm, löïc daäp 2,5 taán. Quy moâ thöïc nghieäm 
100 vieân/meû.

Phöông phaùp bao maøng baûo veä: maøng bao söû 
duïng polymer laø HPMC E6 vaø HPMC E15, chaát hoùa 
deûo PEG 4000. Bao moãi meû 1000 vieân neùn felodipine 
vaø vieân placebo vöøa ñuû 1,5 kg. Tieán haønh bao treân 
maùy bao phim KBC-BP-05 vôùi thoâng soá cuûa maùy 
bao ñöôïc thieát laäp: nhieät ñoä khí vaøo 50-550C, nhieät 
ñoä khí ra 40-450C, vaän toác quay cuûa noài bao 6-8 
voøng/phuùt, vaän toác phun dòch 30 ml/phuùt, aùp suaát 
voøi phun 1 bar.

Phöông phaùp thöû ñoä hoøa tan: söû duïng maùy thöû ñoä 
hoøa tan ERWEKA DT600 (Ñöùc), kieåu gioû tónh, caùnh 
khuaáy: moâi tröôøng hoøa tan laø 500 ml dung dòch natri 
lauryl sulfat (NaLS) 1% trong ñeäm phosphat pH 6,5, 
nhieät ñoä 37±0,5oC, toác ñoä khuaáy 50 voøng/phuùt. 12 
ml dòch hoøa tan ñöôïc laáy ra taïi caùc thôøi ñieåm nghieân 
cöùu, ly taâm vôùi toác ñoä 4000 voøng/phuùt trong 10 phuùt, 
ñònh löôïng dòch trong sau ly taâm theo phöông phaùp 
theâm chuaån ño quang: ño ñoä haáp thuï cuûa dung dòch 
chuaån vaø dung dòch thöû ôû böôùc soùng 363,2 nm [8]. 
Yeâu caàu GPDC: sau 2 h: 10-30%, sau 6 h: 42-68%, 
sau 10 h: ≥ 75%. Söû duïng vieân ñoái chieáu Plendil® 5 
mg GPKD (Astrazeneca, Thuïy Ñieån).

Ñaùnh giaù söï töông quan giöõa hai ñoà thò giaûi phoùng: 

heä soá f2 ñöôïc tính theo coâng thöùc: 

trong ñoù: i laø soá thöù töï ñieåm laáy maãu, n laø soá ñieåm laáy 
maãu thöû, Rt, Tt: % felodipine giaûi phoùng taïi thôøi ñieåm 
t cuûa maãu ñoái chieáu vaø maãu thöû. Hai ñoà thò ñöôïc coi 
laø gioáng nhau khi f2 coù giaù trò trong khoaûng 50-100, f2 
caøng gaàn 100 thì hai ñoà thò caøng gioáng nhau [1].

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc GPDC töø vieân: söû duïng phaàn 
meàm MathCAD 14, phaân tích döõ lieäu hoøa tan theo 
moâ hình ñoäng hoïc Wagner, baäc 0, Weibull, Higuchi, 
Hixson - Crowell, Korsmeyer - Peppas, Hopfengerg, 
Hill, Weibull, Makoid - Banakar... Caên cöù vaøo giaù trò 
AIC vaø R2

hieäu chænh ñeå xaùc ñònh moâ hình giaûi phoùng phuø 
hôïp nhaát cho vieân, moâ hình naøo coù giaù trò AIC nhoû 
nhaát vaø R2

hieäu chænh lôùn nhaát thì moâ hình ñoù phaûn aùnh 
ñuùng nhaát ñoäng hoïc giaûi phoùng cuûa vieân.

Phöông phaùp quy hoaïch thöïc nghieäm: söû duïng 
phaàn meàm MODDE 8.0, thieát keá thí nghieäm theo moâ 
hình CCC.

Keát quaû vaø thaûo luaän 
Nghieân cöùu thieát keá coâng thöùc vieân neùn 

felodipine GPKD
Qua tham khaûo moät soá taøi lieäu [2-7] vaø khaûo saùt 

thöïc nghieäm, chuùng toâi löïa choïn caùc taù döôïc sau ñeå 
nghieân cöùu baøo cheá vieân neùn felodipine 5 mg GPKD 
heä coát thaân nöôùc:

- HPMC: taù döôïc kieåm soaùt giaûi phoùng felodipine 
theo cô cheá tröông nôû trong nöôùc taïo thaønh haøng 
raøo gel, laøm chaäm toác ñoä GPDC. Moâi tröôøng hoøa tan 
khueách taùn qua lôùp gel thaám vaøo trong coát hoøa tan 
döôïc chaát vaø coát. Quaù trình khueách taùn cuûa döôïc 
chaát töø dung dòch baõo hoøa beân trong coát ra moâi 
tröôøng hoøa tan.

Lactose monohydat: taù döôïc ñoän, hoøa tan aên -	
moøn.

 Aerosil vaø magnesi stearat: taù döôïc trôn nhaèm -	
caûi thieän ñoä trôn chaûy cuûa khoái haït, giaûm ma saùt, 
choáng dính chaøy coái, laøm beà maët vieân boùng ñeïp, goùp 
phaàn kieåm soaùt GPDC. 

Thieát keá thí nghieäm
* Löïa choïn bieán ñoäc laäp: qua tham khaûo taøi lieäu 

vaø nghieân cöùu saøng loïc, chuùng toâi löïa choïn 2 taù döôïc 
coù aûnh höôûng nhieàu nhaát ñeán söï GPDC töø vieân laøm 
bieán ñaàu vaøo (bieán ñoäc laäp), ñöôïc kyù hieäu vaø ñöa ra 
caùc möùc ôû baûng 1.

f2 = 50 × log 1 +  
 
 × ∑ ( − ) )

.
× 100   
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* Löïa choïn bieán phuï thuoäc: vôùi muïc tieâu baøo cheá 
ñöôïc vieân neùn felodipine GPKD coù moâ hình giaûi 
phoùng gioáng nhö vieân ñoái chieáu, chuùng toâi choïn 
bieán phuï thuoäc vaø caùc möùc ôû baûng 2.

* Thieát keá thí nghieäm theo moâ hình CCC trong 
phaàn meàm Modde 8.0 vôùi 11 thí nghieäm, trong ñoù 
coù 3 thí nghieäm ôû taâm. Tieán haønh baøo cheá vaø thöû 
ñoä hoøa tan cuûa 11 coâng thöùc theo phöông phaùp 
ñaõ trình baøy ôû muïc "Phöông phaùp nghieân cöùu" thu 
ñöôïc keát quaû trình baøy ôû baûng 3.

Phaân tích keát quaû thöïc nghieäm
Söû duïng phaàn meàm Modde 8.0 ñeå phaân tích döõ 

lieäu veà söï aûnh höôûng cuûa bieán ñoäc laäp leân bieán phuï 
thuoäc, keát quaû ñöôïc moâ taû theo phöông trình hoài 
quy baäc 2 coù daïng: 

Yi = A0 + A1*X1 + A2*X2 + A11*X1
2 + A22* X2

2 + 
A12*X1*X2

trong ñoù: Yi laø phaàn traêm döôïc chaát giaûi phoùng sau 
giôø thöù i (i= 2, 6, 10); A0, A1, A2, A11, A22, A12 laø heä soá 
cuûa phöông trình hoài quy. Phaàn meàm cho keát quaû 
phöông trình hoài quy nhö baûng 4. 

Nhaän xeùt: ta thaáy R2 > 0,9 vaø heä soá laëp laïi > 0,9, 
do vaäy keát quaû thöïc nghieäm laø coù yù nghóa thoáng keâ 
vaø coù ñoä laëp laïi toát, moâ hình tìm ñöôïc laø phuø hôïp, moâ 
taû ñuùng keát quaû thöïc nghieäm. Phöông trình theå hieän 
söï aûnh höôûng cuûa caùc bieán ñoäc laäp ñeán GPDC töø 
vieân. Nhìn vaøo phöông trình hoài quy ta thaáy, caùc yeáu 
toá ñaàu ra Yi phuï thuoäc caùc yeáu toá ñaàu vaøo Xi theo 
haøm soá baäc nhaát. Caùc heä soá cuûa Xi ñeàu (-) cho thaáy 
khi taêng löôïng HPMC E4M, HPMC E15LV thì ñeàu 
laøm giaûm giaûi phoùng felodipine töø vieân. 

Döõ lieäu phaân tích töø phaàn meàm cho thaáy, khi taêng 
HPMC E15LV töø 13,13 leân 27,27 mg, giöõ nguyeân 
HPMC E4M thì % GPDC töø vieân giaûm: Y2 giaûm töø 
16,8 xuoáng 11,24% (5,56%); Y6 giaûm töø 51,09 xuoáng 
44,02% (7,07%); Y10 giaûm töø 97,59 xuoáng 79,49% 
(18,1%). Khi taêng HPMC E4M töø 51,544 leân 62,856 
mg, giöõ nguyeân HPMC E15LV thì % GPDC töø vieân 
giaûm: Y2 giaûm töø 19,84 xuoáng 10,67% (9,17%); Y6 
giaûm töø 61,85 xuoáng 41,62% (20,23%); Y10 giaûm töø 
102,33 xuoáng 75,01% (27,32%). Caû 2 loaïi taù döôïc 
naøy ñeàu tham gia vaøo taïo coát kieåm soaùt GPDC. 
Trong ñoù, HPMC E15LV taïo gel nhanh, giuùp kieåm 
soaùt giaûi phoùng felodipine trong caùc giôø ñaàu, nhöng 
haøng raøo gel naøy loûng leûo neân laøm taêng nhanh toác 
ñoä aên moøn coát - giuùp ñieàu chænh toác ñoä aên moøn haøng 
raøo gel ñaëc bieät phuø hôïp cho kieåm soaùt GPDC ít tan 
hoaëc tan keùm trong nöôùc. HPMC E4M laø taù döôïc taïo 
gel nhanh khi gaëp moâi tröôøng hoøa tan, khoáng cheá 
GPDC ra khoûi coát. Hôn nöõa, haøng raøo gel do HPMC 
E4M taïo ra töông ñoái beàn vöõng vaø duy trì moät thôøi 
gian daøi trong moâi tröôøng hoøa tan, giuùp kieåm soaùt 
GPDC trong caùc giôø sau vaø kieåm soaùt giaûi phoùng 
maïnh hôn HPMC E15LV.

Söï aûnh höôûng cuûa 2 taù döôïc leân % GPDC töø vieân 
theå hieän roõ hôn thoâng qua moät soá maët caét sau:

Bieán ñoäc laäp Kyù 
hieäu

Möùc döôùi 
(-1)

Möùc goác 
(0)

Möùc treân 
(+1)

Khoái löôïng HPMC 
E4M

X1 53,2 57,2 61,2

Khoái löôïng HPMC 
E15LV

Bieán Kyù hieäu Muïc tieâu Giôùi haïn
% felodipine giaûi phoùng 
sau 2 h Y2 15,46% 10-30%

% felodipine giaûi phoùng 
sau 6 h Y6 49,64% 42-68%

% felodipine giaûi phoùng 
sau 10 h Y10 89,80% ≥ 75%

Coâng 
thöùc

Bieán ñoäc laäp % GPDC töø vieân 
thöïc nghieäm

HPMC 
E4M (X1)

HPMC 
E15LV (X2)

% GP 
2h (Y2)

%GP 
6h (Y6)

%GP 
10h (Y10)

N1 53,2 15,2   22,1 61,11  102,5
N2 61,2 15,2 12,63 46,04 81,57
N3 53,2 25,2   17,2 53,69  100,07
N4 61,2 25,2  7,53 29,98 67,16
N5  51,544 20,2 19,84 61,85  102,33
N6  62,856 20,2 10,67 41,62 75,01
N7 57,2  13,13   16,8 51,09 97,59
N8 57,2  27,27 11,24 44,02 79,49
N9 57,2 20,2 13,23 49,39 88,02
N10 57,2 20,2 12,57 46,12 85,12
N11 57,2 20,2 14,55 49,55 88,86

Y2 = 13,45 - 4,01*X1 - 2,23*X2 R2 = 0,96; heä soá laëp laïi = 0,94

Y6 = 48,3537 - 8,42443*X1 - 4,18525*X2 R2 = 0,93; heä soá laëp laïi = 0,95

Y10 = 87,3335 - 11,5606*X1 - 5,30497*X2 R2 = 0,97; heä soá laëp laïi = 0,97

Baûng 1: kyù hieäu vaø caùc möùc cuûa bieán ñoäc laäp

4Baûng 4: keát quaû phöông trình hoài quy

2Baûng 2: kyù hieäu vaø caùc möùc cuûa bieán phuï thuoäc

3Baûng 3: caùc maãu vieân vaø % felodipine giaûi phoùng

 Ghi chuù: caùc bieán ñaàu vaøo nhö taù döôïc trôn (magnesi stearat 
2 mg, Aerosil 1 mg), heä phaân taùn raén felodipine (töông öùng 5 
mg felodipine) laø coá ñònh, lactose theâm vaøo vöøa ñuû khoái löôïng 

vieân (215 mg)

X2 15,2 20,2 25,2
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Löïa choïn coâng thöùc toái öu
Qua keát quaû xöû lyù cuûa phaàn meàm Modde 8.0, 

vôùi yeâu caàu cuûa bieán ñaàu ra coù GPDC nhö vieân ñoái 
chieáu, chuùng toâi thu ñöôïc coâng thöùc toái öu cho caùc 
bieán ñaàu vaøo laø: HPMC E4M = 58,26 mg; HPMC 
E15LV = 16,95 mg.     

Coâng thöùc toái öu cho vieân neùn phaàn meàm döï 
ñoaùn nhö sau: heä phaân taùn raén: 50 mg; HPMC E4M: 
58,26 mg; HPMC E15LV: 16,95 mg; taù döôïc trôn: 3 
mg (Magnesi stearat:Aerosil = 2 mg:1 mg); lactose 
monohydrat: vöøa ñuû 215 mg.

Tieán haønh baøo cheá vieân theo coâng thöùc toái öu ôû 
quy moâ 1000 vieân x 3 meû, thöû ñoä GPDC töø vieân. Keát 
quaû ñöôïc trình baøy ôû baûng 5.

Nhaän xeùt: töø soá lieäu ôû baûng 5 cho thaáy: Y2, Y6, 
Y10 ñeàu ñaït tieâu chuaån ñeà ra. Vôùi giaù trò cuûa f2dñ >70 
chöùng toû vieân baøo cheá ñöôïc theo coâng thöùc toái öu 
so vôùi döï ñoaùn ñöôïc coi laø gioáng nhau vaø f2ñc >75 
chöùng toû vieân baøo cheá theo coâng thöùc toái öu cho 
giaûi phoùng gioáng vôùi vieân ñoái chieáu Plendil® 5 mg 
GPKD (Astrazeneca, Thuïy Ñieån). Nhö vaäy, keát quaû 
döï ñoaùn phuø hôïp vôùi thöïc nghieäm vaø vieân baøo cheá 
theo coâng thöùc toái öu ñaït yeâu caàu veà kieåm soaùt 
GPDC.

Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa maøng bao ñeán khaû 
naêng giaûi phoùng felodipine

Ñeå baûo veä vieân khoûi bò huùt aåm trong khoâng khí, 
chuùng toâi tieán haønh bao maøng baûo veä. Thöïc nghieäm 
treân 3 meû, moãi meû chöùa 1000 vieân neùn felodipine 
vaø vieân placebo vöøa ñuû 1,5 kg. Tieán haønh treân maùy 
bao phim KBC-BP-05 vôùi caùc thoâng soá cuûa maùy bao 
ñöôïc thieát laäp nhö trình baøy ôû phaàn “Phöông phaùp 
nghieân cöùu”. Sau khi bao, tieán haønh thöû ñoä hoøa tan 
so saùnh vôùi vieân traàn. Keát quaû ñöôïc trình baøy trong 
baûng 6.

 

Hình 1: aûnh höôûng cuûa HPMC E4M, HPMC E15LV ñeán GPDC felodipine

Baûng 5: % giaûi phoùng felodipine töø vieân baøo cheá theo coâng thöùc 
toái öu vaø maãu vieân ñoái chieáu (n=12, )

Baûng 6: löïc gaây vôõ vieân vaø % felodipine giaûi phoùng

Ghi chuù: KQDÑ: % GPDC töø vieân neùn toái öu do phaàn meàm 
Modde 8.0 döï ñoaùn; f2ñc laø so saùnh giöõa vieân caùc meû vôùi vieân 

ñoái chieáu (VÑC); f2dñ laø so saùnh giöõa vieân caùc meû vôùi keát quaû söï ñoaùn

2 h 4 h 6 h 8 h 10 h f2ñc f2dñ

VÑC 15,46 30,61 49,64 68,02 89,80 100

KQDÑ 14,22 50,84 87,31

Meû 1 14,52±0,14 30,82±0,39 48,70±1,74 68,38±2,08 87,95±2,14 92,09 89,24

Meû 2 14,89±0,22 31,25±0,48 51,09±1,51 64,41±2,34 86,14±2,78 79,10 94,72

Meû 3 15,15±0,16 32,74±0,33 50,03±1,83 70,89±2,27 93,33±2,03 80,37 71,67

Yeâu caàu 10-30 42-68 ≥ 75

% GPDC trung bình theo thôøi gian (n=6, ) Löïc gaây 
vôõ vieân 

(N)2 h 4 h 6 h 8 h 10 h

VÑC 15,46 30,61 49,64 68,02 89,80 76,2±5,21

Vieân traàn 14,52 30,82 48,70 68,38 87,95 45,4±4,56

Vieân bao 14,04 29,76 48,95 69,45 86,62 66,8±8,75
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Nhaän xeùt: sau khi bao maøng khoái löôïng vieân 
taêng leân xaáp xæ 4%, keát quaû cho thaáy ñoä cöùng cuûa 
vieân ñöôïc taêng leân roõ reät nhöng toác ñoä giaûi phoùng 
felodipine theo thôøi gian cuûa vieân traàn vaø vieân bao laø 
khoâng khaùc nhau vaø töông ñoái ñoàng ñeàu, gaàn gioáng 
nhö vieân ñoái chieáu. Ñieàu ñoù cho thaáy, aûnh höôûng 
cuûa maøng bao tôùi khaû naêng giaûi phoùng hoaït chaát laø 
khoâng ñaùng keå. Vì vaäy, coâng thöùc maøng bao vaø quy 
trình bao ñöôïc choïn ñeå nghieân cöùu tieáp.

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc giaûi phoùng töø vieân neùn 
felodipine GPKD baøo cheá theo coâng thöùc toái öu

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc giaûi phoùng vieân bao baèng 
phaàn meàm MathCAD 14, keát quaû ñöôïc trình baøy ôû 
baûng 7.

Nhaän xeùt: töø keát quaû treân cho thaáy, vieân ñoái chieáu 
vaø vieân thöïc nghieäm coù moâ hình giaûi phoùng gaàn gioáng 
vôùi moâ hình baäc 0 vaø moâ hình Korsmeyer - Peppas 
(ñeàu coù R2

hc gaàn baèng 1), tuy nhieân heä soá AIC cuûa 
caû 2 vieân nhoû nhaát ñeàu thuoäc moâ hình Korsmeyer 
- Peppas. Vôùi moâ hình Korsmeyer - Peppas, do heä 
soá muõ xaáp xæ baèng 1, neân ñoäng hoïc giaûi phoùng cuûa 
vieân cuõng gaàn gioáng vôùi moâ hình ñoäng hoïc baäc 0. 
Nhö vaäy, vieân ñoái chieáu vaø vieân thöïc nghieäm tuaân 
theo moâ hình ñoäng hoïc Korsmeyer - Peppas vì coù 
AIC nhoû nhaát. 

Phöông trình ñoäng hoïc: vieân ñoái chieáu C(t) = 
6,374.t1,145; vieân thöïc nghieäm C(t) = 6,319.t1,142. Ñaây 

laø moâ hình phuø hôïp vôùi thuoác GPKD, döôïc chaát giaûi 
phoùng khoûi daïng thuoác ñaûm baûo noàng ñoä ñieàu trò 
trong thôøi gian duøng thuoác, phaûn aùnh söï phuø hôïp 
ñaëc tính cuûa daïng coát tröông nôû, hoøa tan chöùa döôïc 
chaát ít tan trong nöôùc. 

                                              

Keát luaän
Ñaõ söû duïng quy hoaïch hoùa thöïc nghieäm ñeå thieát 

keá coâng thöùc baøo cheá vieân neùn felodipine GPKD. 
Döïa treân keát quaû thöïc nghieäm vaø phaân tích cuûa 
phaàn meàm Modde 8.0, ñaùnh giaù ñöôïc quy luaät aûnh 
höôûng cuûa caùc bieán ñaàu vaøo goàm HPMC E4M vaø 
HPMC E15LV leân caùc bieán ñaàu ra laø% GPDC taïi 
caùc thôøi ñieåm. Coâng thöùc toái öu ñeå baøo cheá vieân neùn 
felodipine GPKD heä coát thaân nöôùc ñöôïc löïa choïn 
vaø cho vieân ñaït tieâu chuaån veà giaûi phoùng in vitro 
theo yeâu caàu ñeà ra. Ñoäng hoïc GPDC töø vieân toái öu 
gioáng vôùi vieân ñoái chieáu vaø theo moâ hình ñoäng hoïc 
Korsmeyer - Peppas.

Lôøi caûm ôn
Nhoùm taùc giaû xin caûm ôn söï hoã trôï kinh phí cuûa 

ñeà taøi caáp nhaø nöôùc maõ soá KC10.15/11-15, thuoäc 
Chöông trình nghieân cöùu öùng duïng vaø phaùt trieån coâng 
ngheä tieân tieán phuïc vuï baûo veä vaø chaêm soùc söùc khoûe 
coäng ñoàng (KC10/11-15).

Vieân Teân moâ hình Phöông trình ñoäng hoïc R2
hc AIC

Vieân ñoái 
chieáu

Baäc 0 C(t) = -5,15 + 9,36.t 0,995 8,554

Korsmeyer - Peppas C(t) = 6,374.t1,145 0,999 2,418

Vieân thöïc 
nghieäm

Baäc 0 C(t) = -5,69 + 9,24.t 0,998 4,893

Korsmeyer - Peppas C(t) = 6,319.t1,142 0,998 3,364
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Hình 2: ñoà thò bieåu dieãn % giaûi phoùng felodipine töø vieân traàn, 
vieân bao vaø vieân ñoái chieáu

(a) Moâ hình baäc 0 
cuûa vieân ñoái chieáu 

(c) Moâ hình Korsmeyer-Peppas 
cuûa vieân ñoái chieáu

(d) Moâ hình Korsmeyer-Peppas 
cuûa vieân thöïc nghieäm

(b) Moâ hình baäc 0 
cuûa vieân thöïc nghieäm

Baûng 7: phöông trình ñoäng hoïc GPDC cuûa vieân ñoái chieáu 
vaø vieân thöïc nghieäm

Hình 3: ñoà thò % GPDC töø vieân ñoái chieáu vaø vieân thöïc nghieäm
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