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Ñaët vaán ñeà
Beänh ung thö ngaøy caøng trôû neân phoå bieán 

trong xaõ hoäi hieän ñaïi vôùi tyû leä töû vong gia taêng 
raát nhanh, chæ ñöùng haøng thöù hai sau caùc beänh 
veà tim maïch. PTX laø moät hoaït chaát ñöôïc chaáp 
nhaän söû duïng trong ñieàu trò ung thö vuù, ung 
thö coå töû cung vaø ung thö phoåi teá baøo nhoû. 
PTX haáp thu keùm qua ñöôøng tieâu hoùa, phaân 
boá vaøo caùc moâ keùm neân sinh khaû duïng thaáp, 
chuû yeáu ñöôïc duøng qua ñöôøng tieâm truyeàn tónh 
maïch (noàng ñoä 0,3-1,2 mg/ml) [1]. Beân caïnh 
ñoù, PTX tan raát keùm trong nöôùc cuõng nhö moät 
soá dung moâi thoâng duïng neân gaëp nhieàu khoù 
khaên trong vieäc nghieân cöùu daïng thuoác duøng 
qua ñöôøng tieâm truyeàn. Caùc nghieân cöùu treân 
theá giôùi hieän nay chuû yeáu taäp trung caûi thieän 
ñoä tan vaø naâng cao sinh khaû duïng cuûa cheá 
phaåm PTX nhöng vaãn chöa coù daïng baøo cheá 
naøo thaät söï noåi troäi, chuû yeáu vaãn laø dung dòch 
ñaäm ñaëc pha truyeàn tónh maïch [2, 3, 5]. ÔÛ Vieät 
Nam hieän nay chöa coù nghieân cöùu naøo veà caûi 
thieän ñoä tan PTX laøm cheá phaåm tieâm truyeàn. 

Nghieân cöùu naøy ñöôïc thöïc hieän nhaèm caùc 
muïc tieâu: 1) Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình 
baøo cheá daïng thuoác tieâm dung dòch ñaäm ñaëc 
vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm chöùa PTX; 2) Xaây 
döïng tieâu chuaån kieåm nghieäm cuûa caùc cheá 
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The aim of this research is to enhance solubility 
of Paclitaxel (PTX) and develop PTX formulations 
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shown that the two dosage forms meet expected 
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trong khi thuoác boät ñoâng khoâ cho thaáy, noàng ñoä PTX trong huyeát töông thaáp hôn thuoác ñoái chieáu 
nhöng noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc moâ cao hôn. Ñaùnh giaù sô boä ñoä oån ñònh cho thaáy, hai daïng 
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phaåm; 3) Xaùc ñònh söï phaân boá trong moâ vaø trong 
huyeát töông cuûa cheá phaåm, so saùnh vôùi thuoác ngoaïi 
nhaäp; 4) Theo doõi ñoä oån ñònh cuûa caùc cheá phaåm baøo 
cheá ñöôïc trong ñieàu kieän töï nhieân vaø laõo hoùa caáp 
toác ôû 25oC.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu

Ñoái töôïng: nguyeân lieäu PTX ñaït tieâu chuaån USP.35 
[4]. Cheá phaåm ñoái chieáu PTX Stragen® 30 mg/5 ml 
(haõng Haupt Pharma Woftratshausen GmbH - Ñöùc, 
soá loâ X070, VN1-423-11).

Nguyeân lieäu: Kolliphor ELP®, Tween® 80, 
2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin  (Kleptose®), Pearlilol®, 
ethanol khan, acid citric, polyethylen glycol 400, 
polyvinyl pyrrolidon K30 (PVP K30), amoni acetat.

Thieát bò: maùy saéc kyù loûng Shimadzu SPD M20A, 
maùy ñoâng khoâ Christ Delta 2-24 LSC Plus, maùy ly 
taâm thöôøng MRC, maùy ly taâm laïnh MICRO 220R, 
maùy vortex IKA ms3, maùy loïc teá baøo SONICATOR 
3000, buoàng giaø hoaù caáp toác Binder (Ñöùc), maùy theo 
doõi ñoä oån ñònh daøi haïn LG (Haøn Quoác).

Phöông phaùp nghieân cöùu

Xaây döïng quy trình ñònh löôïng PTX vaø taïp chaát lieân 
quan cuûa PTX trong cheá phaåm: haøm löôïng PTX vaø taïp 
chaát lieân quan cuûa PTX (taïp chính laø 10-deacetyl-7-
epiPTX - taïp B) ñöôïc ñònh löôïng baèng phöông phaùp 
saéc kyù loûng hieäu naêng cao (HPLC) [4].

Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
tieâm truyeàn chöùa PTX vôùi hai daïng baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn:

- Khaûo saùt tính chaát lyù hoùa cuûa cheá phaåm, ñoái 
chieáu veà caùc chæ tieâu caûm quan, haøm löôïng vaø ñoä 
oån ñònh sau khi pha loaõng trong caùc dung dòch tieâm 
truyeàn. 

- Xaây döïng coâng thöùc dung dòch PTX baèng 
phöông phaùp duøng chaát trung gian hoøa tan. Khaûo 
saùt loaïi, tyû leä chaát trung gian hoøa tan vaø dung moâi 
hoøa tan PTX: pha cheá dung dòch PTX noàng ñoä 6 mg/
ml baèng caùc heä dung moâi Tween 80 - ethanol khan 
(T80-E) hoaëc Kolliphor ELP - ethanol khan (K-E) vôùi 
caùc tyû leä khaùc nhau. Pha loaõng caùc dung dòch ñaäm 
ñaëc naøy vôùi NaCl 0,9% vaø glucose 5%, nhaän xeùt 
caûm quan vaø xaùc ñònh haøm löôïng PTX trong dung 
dòch khi môùi pha xong vaø sau khi pha 24 giôø. Khaûo 
saùt aûnh höôûng cuûa acid citric ñeán ñoä oån ñònh cuûa 
dung dòch ñaäm ñaëc vaø dung dòch sau khi pha loaõng: 
pha cheá coâng thöùc tyû leä T80-E vaø K-E ñaõ löïa choïn 
vôùi löôïng acid citric theâm vaøo ôû möùc 0,01M. 

Ñaùnh giaù tính chaát dung dòch pha cheá: tieán haønh 
laëp laïi coâng thöùc löïa choïn vôùi löôïng pha cheá lôùn 
hôn (gaáp 30 laàn ~ 150 ml dung dòch ñaäm ñaëc). Pha 
loaõng vôùi NaCl 0,9% vaø glucose 5% ñeán 3 möùc 
noàng ñoä 0,3 mg/ml, 0,6 mg/ml vaø 1,2 mg/ml. Ñònh 
löôïng caùc dung dòch baèng phöông phaùp HPLC taïi 
caùc thôøi ñieåm 0, 24, 48 vaø 72 giôø sau khi pha loaõng. 
Caùc dung dòch sau pha loaõng phaûi oån ñònh trong ít 
nhaát 24 giôø, haøm löôïng PTX ≥ 90%. So saùnh ñoàng 
thôøi vôùi cheá phaåm ñoái chieáu Stragen®.

Nghieân cöùu xaây döïng quy trình baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc pha tieâm truyeàn: xaây döïng quy trình 
baøo cheá dung dòch PTX ñaäm ñaëc quy moâ 50 ñôn vò 
(250 ml) treân 3 loâ nguyeân lieäu ñaït chæ tieâu veà ñoä voâ 
khuaån vaø noäi ñoäc toá vi khuaån. 

- Nghieân cöùu xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình 
ñieàu cheá thuoác boät ñoâng khoâ pha truyeàn tónh maïch 
chöùa PTX döïa treân taïo phöùc vôùi HPβCD. 

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa HPβCD leân khaû naêng 
caûi thieän ñoä tan cuûa PTX: khaûo saùt tyû leä HPβCD-PTX 
trong hoãn hôïp nöôùc - ethanol (1:1) ñeán giôùi haïn cho 
pheùp cuûa HPβCD theo FDA (toái ña laø 0,4%), ñaùnh 
giaù söï hoøa tan PTX sô boä baèng caûm quan, choïn löïa 
tyû leä thích hôïp vaø xaùc ñònh haøm löôïng PTX.

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa chaát oån ñònh phöùc: coâng 
thöùc ñöôïc löïa choïn vôùi tyû leä HPβCD-PTX tieàm naêng 
seõ ñöôïc khaûo saùt ñoä oån ñònh khi coù maët PVP K30, 
Tween 80 vaø PEG 400. Tieâu chí löïa choïn laø coâng 
thöùc sau khi pha loaõng cho dung dòch trong ít nhaát 
24 giôø.

Khaûo saùt coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá boät 
ñoâng khoâ chöùa PTX: Mannitol ñöôïc theâm vaøo vôùi tyû 
leä thích hôïp (toái ña 7,5% - theo FDA) nhaèm taêng khaû 
naêng ñoâng khoâ taïo khoái thuoác cho dung dòch. Khaûo 
saùt caùc thoâng soá quy trình ñoâng khoâ.

Kieåm tra, ñaùnh giaù chaát löôïng saûn phaåm boät ñoâng 
khoâ chöùa PTX: boät ñoâng khoâ phaûi ñaûm baûo ñaït caùc 
yeâu caàu chung cuûa cheá phaåm ñoâng khoâ nhö: hình 
thöùc khoái thuoác, toác ñoä tan, ñoä trong cuûa dung dòch 
sau khi pha loaõng vôùi dòch truyeàn; pH; ñoä oån ñònh 
haøm löôïng PTX sau 24, 48, 72 giôø. Tieâu chí löïa 
choïn laø coâng thöùc cho dung dòch coù noàng ñoä PTX ít 
nhaát sau 24 giôø ñaït treân 90% so vôùi luùc ñaàu.

Sô boä ñaùnh giaù söï phaân boá cuûa PTX trong moâ vaø 
huyeát töông thoû: caùc maãu thuoác thöû dung dòch ñaäm 
ñaëc pha truyeàn tónh maïch (coâng thöùc A) vaø dung 
dòch tröôùc khi ñoâng khoâ (coâng thöùc B) ñöôïc thöû sô 
boä treân thoû veà noàng ñoä thuoác trong huyeát töông vaø 
noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc moâ (gan, thaän, 
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phoåi, buoàng tröùng) theo thôøi gian; so saùnh vôùi thuoác 
ñoái chieáu PTX Stragen® 30 mg/5 ml (C).

Sô boä ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cuûa hai cheá phaåm: 
ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cheá phaåm ôû ñieàu kieän thöôøng 
(5±20 C, traùnh aùnh saùng) sau 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 
thaùng vaø ñieàu kieän laõo hoùa (25±2oC/60%±5% RH) 
sau 0, 3, 6 thaùng.

Keát quaû vaø baøn luaän
Thaåm ñònh quy trình ñònh löôïng PTX vaø taïp chaát 

lieân quan cuûa PTX trong cheá phaåm

Quy trình ñònh löôïng PTX trong cheá phaåm ñöôïc 
thaåm ñònh ñaày ñuû vaø phuø hôïp ñeå xaùc ñònh haøm löôïng 
PTX trong khoaûng töø 98,208 ñeán 1473,120 µg/ml, 
vôùi ñieàu kieän saéc kyù nhö sau: coät Nucleodur® PFP 
250 x 4,0 mm, 5 µm, nhieät ñoä coät 25oC, theå tích tieâm 
maãu 10 µl, toác ñoä doøng 1,2 ml/phuùt, ñaàu doø PDA, 
böôùc soùng phaùt hieän 227 nm, pha ñoäng: hoãn hôïp 
nöôùc - acetonitril, röûa giaûi theo chöông trình (hình 
1, 2, 3).

	  

Quy trình ñònh löôïng taïp chaát lieân quan cuûa PTX 
trong cheá phaåm ñöôïc thaåm ñònh ñaày ñuû vaø phuø 
hôïp ñeå xaùc ñònh löôïng taïp chaát lieân quan cuûa PTX: 
2,94-14,7 µg/ml, vôùi ñieàu kieän saéc kyù nhö sau: coät 
Gemini® NX 150 x 4,6 mm, 5 µm, nhieät ñoä coät 25oC, 
theå tích tieâm maãu 10 µl, toác ñoä doøng 1 ml/phuùt, ñaàu 
doø PDA, böôùc soùng phaùt hieän 227 nm, pha ñoäng: 
hoãn hôïp nöôùc - acetonitril, röûa giaûi theo chöông trình 
(hình 4, 5, 6, 7).

Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
tieâm truyeàn chöùa PTX vôùi hai daïng baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn

Khaûo saùt tính chaát lyù hoùa cuûa cheá phaåm ñoái chieáu: 
cheá phaåm Stragen® coù daïng dung dòch ñaäm ñaëc 
trong suoát, hôi nhôùt, ñoùng trong loï thuûy tinh trong, 
nuùt cao su, ngoaøi coù nieàng naép nhoâm, pH = 6,14 
(pha loaõng 10 laàn vôùi NaCl 0,9%). Haøm löôïng ñaït 
90-110% haøm löôïng ghi treân nhaõn. Caùc dung dòch 
sau khi pha loaõng ñeàu ñaït ñoä oån ñònh veà caûm quan 
vaø haøm löôïng trong voøng 72 giôø sau khi pha. 

Xaây döïng coâng thöùc dung dòch PTX baèng 
phöông phaùp trung gian hoøa tan

Khaûo saùt loaïi, tyû leä chaát trung gian hoøa tan vaø 
dung moâi hoøa tan PTX: khi duøng hoãn hôïp T80-E tyû leä 
(2:1) (3:1) (4:1) vaø hoãn hôïp K-E tyû leä (1:1) (2:1) (3:1) 
(4:1), dung dòch ñaäm ñaëc khi pha loaõng 10 laàn oån 
ñònh trong voøng 24 giôø sau khi pha veà caûm quan vaø 
haøm löôïng trong giôùi haïn cho pheùp. Vôùi tyû leä T80-E 
nhoû hôn (2:1) vaø K-E tyû leä nhoû hôn (1:1), dung dòch 
tuûa sau khi pha loaõng 24 giôø vaø khoâng ñaït giôùi haïn 
haøm löôïng cho pheùp. Do ñoù, löïa choïn coâng thöùc 
T80-E (2:1) vaø K-E (1:1) laøm cô sôû nghieân cöùu vì 
ñaây laø coâng thöùc vôùi tyû leä Tween 80 vaø Kolliphor 
ELP ít nhaát cho dung dòch coù ñoä oån ñònh trong voøng 
24 giôø sau khi pha loaõng (haøm löôïng PTX laàn löôït laø 
97,70% vaø 94,69%). Coâng thöùc vôùi tyû leä T80-E (2:1) 
acid citric 0,01M khi pha loaõng ñeán noàng ñoä 0,3 mg/
ml vôùi caùc dung dòch NaCl 0,9% vaø Glucose 5% ñaït 
oån ñònh veà haøm löôïng sau hôn 72 giôø. Khi pha loaõng 
ôû noàng ñoä 0,6 mg/ml vaø 1,2 mg/ml ñeán khoaûng 72 
giôø, dung dòch baét ñaàu xuaát hieän nhöõng haït tuûa nhoû 
li ti. Coâng thöùc duøng K-E (1:1) acid citric 0,01M, caùc 
dung dòch pha loaõng ôû 3 noàng ñoä oån ñònh trong voøng 
48 giôø sau khi pha. Caùc dung dòch pha loaõng vôùi 
noàng ñoä thaáp (0,6 mg/ml vaø 0,3 mg/ml) vaãn oån ñònh 
trong voøng 72 giôø sau khi pha. Keát quaû treân cho thaáy 
coâng thöùc duøng T80-E (2:1) acid citric 0,01M khoâng 
coù caûi thieän so vôùi khoâng duøng acid citric. Ngöôïc laïi, 
coâng thöùc söû duïng K-E (1:1) acid citric 0,01M cho 
thaáy söï caûi thieän veà ñoä oån ñònh so vôùi khoâng duøng 
acid citric. Do ñoù, choïn coâng thöùc T80-E (2:1) (CT1), 
K-E (1:1) acid citric 0,01M (CT2) ñeå khaûo saùt.

   
Hình 1: saéc kyù ñoà 

PTX chuaån

Hình 4: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu traéng

Hình 6: saéc kyù ñoà maãu chuaån 
PTX vaø taïp chuaån B

Hình 7: saéc kyù ñoà cuûa maãu thöû

Hình 5: saéc kyù ñoà 
cuûa taïp chuaån B

Hình 2: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu traéng

Hình 3: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu thöû
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Ñaùnh giaù tính chaát dung dòch pha cheá: caùc dung 
dòch sau khi pha loaõng töø 2 coâng thöùc CT1 vaø CT2 
ñeàu trong vaø coù ñoä oån ñònh sau khi pha 72 giôø veà 
caûm quan vaø ñònh löôïng. Tuy nhieân, CT2 ñöôïc löïa 
choïn ñeå pha cheá vôùi quy moâ lôùn hôn (50 loï ~ 250 
ml, tieán haønh treân 3 loâ), do coâng thöùc naøy coù noàng 
ñoä Kolliphor ELP söû duïng trong khoaûng cho pheùp 
cuûa FDA (<52,5%), coøn CT1 khi pha loaõng ôû noàng 
ñoä 1,2 mg/ml thì noàng ñoä Tween laø 13%, cao hôn 
möùc ñöôïc FDA cho pheùp (8%), hôn nöõa CT2 coù ñoä 
nhôùt nhoû hôn CT1.

Xaây döïng quy trình baøo cheá dung dòch ñaäm ñaëc 
chöùa PTX pha tieâm truyeàn: dung dòch ñaäm ñaëc coù 
ñoä nhôùt lôùn neân khoù thöïc hieän tieät khuaån baèng bieän 
phaùp loïc voâ truøng trong ñieàu kieän pha cheá nhoû. Töø 
ñoù, ñeà xuaát phöông phaùp haáp tieät truøng phuø hôïp cho 
töøng thaønh phaàn trong coâng thöùc vaø pha cheá trong 
khu vöïc voâ truøng (caáp A).

Coâng thöùc pha cheá 250 ml dung dòch ñaäm 
ñaëc chöùa PTX: PTX 1500 mg; acid citric 500 mg; 
Kolliphor ELP - ethanol khan (1:1) vöøa ñuû 250 ml.

Keát quaû veà caûm quan, haøm löôïng vaø ñoä voâ truøng 
ñöôïc trình baøy trong baûng 1.

Nghieân cöùu xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình 
ñieàu cheá thuoác boät ñoâng khoâ pha truyeàn tónh maïch 
chöùa PTX döïa treân taïo phöùc vôùi HPβCD 

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa HPβCD leân khaû naêng caûi 
thieän ñoä tan cuûa PTX: keát quaû khaûo saùt cho thaáy, 
vôùi tyû leä HPβCD thaáp (<0,3%) dung dòch phöùc tuûa 
ngay khi phoái hôïp. Vôùi noàng ñoä HPβCD laø 0,35% 
vaø 0,4%, dòch pha loaõng taïi thôøi ñieåm luùc ñaàu trong, 
chöùng toû löôïng HPβCD söû duïng ñuû ñeå taïo phöùc bao 
vôùi PTX. Tuy nhieân, khi quan saùt theâm khoaûng hôn 
10 phuùt, dung dòch coù noàng ñoä HPβCD 0,35% tuûa, 
trong khi dung dòch coù noàng ñoä HPβCD 0,4% beàn 
hôn 30 phuùt. Dung dòch tuûa chöùng toû phöùc taïo thaønh 
khoâng oån ñònh vaø caàn phaûi söû duïng theâm taù döôïc 
ñeå oån ñònh phöùc. Tyû leä noàng ñoä HPβCD löïa choïn söû 
duïng laø 0,4%.

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa chaát oån ñònh phöùc:
AÛnh höôûng cuûa chaát laøm taêng ñoä nhôùt: khi hoøa 

tan PVP K30 vaøo dung dòch HPβCD tröôùc khi taïo 
phöùc vôùi PTX dung dòch trong laâu hôn (gaàn 120 
phuùt) so vôùi khi hoøa tan PVP K30 vaøo dung dòch sau 
khi taïo phöùc (60 phuùt). Thôøi gian duy trì ñoä oån ñònh 
phöùc tyû leä thuaän vôùi noàng ñoä PVP K30 söû duïng. Cuï 
theå, ñeå duy trì ñoä trong cuûa dung dòch ñeán khoaûng 2 
giôø, PVP K30 toái thieåu phaûi laø 2%.

Khaûo saùt aûnh höôûng chaát trôï tan: keát quaû khaûo 
saùt aûnh höôûng cuûa caùc chaát trôï tan PEG 400 vaø 
Tween 80 vôùi caùc tyû leä khaùc nhau ñöôïc trình baøy ôû 
baûng 2.

Caùc coâng thöùc chæ söû duïng moät loaïi chaát trôï tan 
PEG 400 hoaëc Tween 80 khoâng ñaûm baûo ñoä beàn 
cuûa dung dòch (toái ña ñeán 24 giôø coù tuûa xuaát hieän). 
Vôùi tyû leä PEG 400 söû duïng toái ña ñeán 10% vaø löôïng 
Tween 80 söû duïng töø tyû leä 5% trôû leân, dung dòch 
duy trì ñoä trong ñöôïc ñeán 72 giôø. Töông töï, vôùi tyû leä 
Tween 80 söû duïng toái ña ñeán 8% vaø löôïng PEG 400 
söû duïng töø 2% trôû leân, dung dòch môùi duy trì ñöôïc ñoä 
trong ñeán 72 giôø. Töø ñoù cho thaáy, noàng ñoä PEG 400 
trong khoaûng 2-10% vaø Tween 80 trong khoaûng 
5-8% giuùp duy trì ñoä beàn cuûa dung dòch phöùc. 

Khaûo saùt coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn: choïn caùc coâng thöùc 
10-5, 2-8, 3-7, 4-6, 5-5 (baûng 2), phoái hôïp vôùi 
mannitol löôïng toái ña cho pheùp söû duïng ñeå khaûo saùt 
thoâng soá cuûa quy trình ñoâng khoâ. Sau khi khaûo saùt 
moät loaït caùc thoâng soá nhaèm thu ñöôïc khoái thuoác ñaït 
yeâu caàu veà tính chaát cô hoïc (raén chaéc, mòn, khoâng 
bò nöùt) vaø khaû naêng taùi hoøa tan, quy trình ñoâng khoâ 
ñöôïc thöïc hieän vôùi caùc thoâng soá sau: thôøi gian ñoâng 
laïnh 48 giôø; aùp suaát giai ñoaïn laøm khoâ sô caáp vaø thöù 
caáp laø 0,0108 mbar vaø 0,0026 mbar.

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa taù döôïc ñeán tính chaát 
saûn phaåm ñoâng khoâ: pha cheá caùc coâng thöùc vôùi caùc 
tyû leä taù döôïc thay ñoåi trong giôùi haïn ñaõ khaûo saùt ôû 
treân, tieán haønh ñoâng khoâ. Keát quaû ñöôïc trình baøy 
trong baûng 3.

Chæ tieâu 0 giôø 24 giôø

Haøm löôïng PTX (%) 100,77 98,79

pH 3,62-4,74

Noäi ñoäc toá vi khuaån (*) Ñaït

Ñoä voâ truøng (**) Ñaït

(*) Thöû treân thoû theo chuyeân luaän DÑVN IV (Phuï luïc 13.4); 
(**) Caáy maãu baèng phöông phaùp maøng loïc trong moâi tröôøng 
thioglycolat vaø soybean-casein theo chuyeân luaän DÑVN IV 

(Phuï luïc 13.7)

Baûng 1: keát quaû veà caûm quan, haøm löôïng vaø ñoä voâ truøng 
cuûa cheá phaåm (n = 3)

Thôøi 
gian
(giôø)

Coâng thöùc (% PEG 400 - % Tween 80)

10-0 10-2 10-5 0-8 2-8 2-7 3-7 3-6 4-6 4-5 5-5

0 - + + - + + + + + + +

24 ↓ - + ↓ + + + - + + +

48 ↓ ↓ + ↓ + - + ↓ + - +

72 ↓ ↓ + ↓ + ↓ + ↓ + - +

Baûng 2: keát quaû ñaùnh giaù caûm quan dung dòch ñaäm ñaëc

(+): dung dòch trong; (-): dung dòch tuûa nheï; (↓): dung dòch tuûa nhieàu
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Veà maët caûm quan, keát quaû cho thaáy vôùi tyû leä PEG 
400 thaáp (döôùi 5%), khoái thuoác coù nguy cô bò nöùt 
beå. Tuy nhieân, khi löôïng PEG 400 söû duïng quaù cao 
(10%), löôïng taù döôïc loûng trong coâng thöùc nhieàu, 
laøm cho dung dòch thuoác khoù ñoâng raén, giai ñoaïn 
laøm khoâ khoâng xaûy ra hoaøn toaøn, daãn ñeán saûn phaåm 
khoù khoâ, deã vôõ (coâng thöùc 10-5). Caùc saûn phaåm 
ñoâng khoâ khi hoøa tan laïi vôùi dung dòch NaCl 0,9% 
raát nhanh (toái ña 5-7 phuùt). Beân caïnh ñoù, khaûo saùt 
cuõng cho thaáy, vôùi tyû leä Tween 80 söû duïng caøng 
taêng, thôøi gian hoøa tan laïi thaønh dung dòch trong 
caøng laâu. Caùc coâng thöùc khaûo saùt ñeàu cho keát quaû 
ñoä beàn dung dòch sau khi pha loaõng vôùi dung dòch 
NaCl 0,9% oån ñònh ít nhaát 24 giôø, ñaëc bieät caùc coâng 
thöùc coù noàng ñoä PEG 400 cao (töø 5% trôû leân) ñoä 
trong dung dòch coù khaû naêng duy trì ñöôïc ñeán 72 
giôø. Töø caùc keát luaän treân, coâng thöùc 5-6 ñöôïc choïn 
ñeå coù saûn phaåm ñoâng khoâ coù hình thöùc ñeïp, mòn, 
chaéc, thôøi gian hoøa tan laïi nhanh, duy trì ñöôïc ñoä 
trong vaø haøm löôïng PTX trong giôùi haïn (töø 90 ñeán 
110%) ñöôïc hôn 24 giôø.

Coâng thöùc 1 loï: PTX 6 mg; Hydroxypropyl-β-
cyclodextrin 40 mg; Polyvinyl pyrrolidon K30 200 
mg; Polyethylen glycol 400 0,5 ml; Tween 80 0,6 
ml; Mannitol 0,75 g; dung moâi vöøa ñuû.

Kieåm tra, ñaùnh giaù chaát löôïng saûn phaåm: pha cheá 
3 meû coâng thöùc 5-6 vaø tieán haønh ñoâng khoâ theo quy 
trình ñaõ choïn ñeå khaûo saùt tính oån ñònh cuûa quy trình. 
Moãi meû pha cheá 5 loï. Saûn phaåm trong 3 meû ñeàu 
ñaït caùc chæ tieâu veà maët caûm quan, ñoä trong vaø haøm 
löôïng PTX trong giôùi haïn (90-110%) ñeán 72 giôø.

Sô boä ñaùnh giaù söï phaân boá cuûa PTX trong moâ 
vaø huyeát töông thoû

Söï phaân boá thuoác trong moâ vaø huyeát töông thoû 
cuûa daïng dung dòch ñaäm ñaëc gaàn töông töï nhö 
thuoác ñoái chieáu, trong khi thuoác boät ñoâng khoâ cho 
thaáy noàng ñoä PTX trong huyeát töông thaáp hôn thuoác 
ñoái chieáu nhöng noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc 
moâ cao hôn. Keát quaû phaân boá thuoác trong moâ ñöôïc 
trình baøy trong baûng 4 vaø hình 8, 9.

Keát quaû noàng ñoä thuoác trong huyeát töông ñöôïc 
trình baøy trong baûng 5, 6 vaø hình 10.

Coâng thöùc
(% PEG 400: 
% Tween 80)

Thôøi gian 
hoøa tan laïi 

(phuùt)

pH dung dòch 
sau pha loaõng

Haøm löôïng PTX trong dung dòch
 sau pha loaõng (%)

0 giôø 24 giôø 48 giôø 72 giôø

10-5 3 4,32 93,53 92,31 91,98 90,88
2-8 2 4,05 90,95 89,52 88,15 85,82
3-8 3 4,07 93,30 90,09 88,55 86,34
3-7 3 4,08 90,14 88,57 87,40 85,04
4-8 4-5 4,24 96,70 93,84 90,52 88,45
4-7 1-2 4,30 91,17 90,61 89,28 85,67
4-6 3-4 4,25 90,04 88,91 87,74 84,89
5-8 6-7 4,22 96,55 95,49 92,93 90,46
5-7 2-3 4,29 98,17 95,72 92,39 88,89
5-6 2 4,26 96,35 95,71 93,74 91,38
5-5 2 4,25 98,24 95,08 93,62 91,30
6-8 5 4,24 96,77 95,44 91,09 90,80
6-7 4 4,26 99,20 95,64 93,40 92,71
6-6 3 4,28 97,74 95,86 95,44 93,92
6-5 1-2 4,25 96,31 94,39 93,74 91,14

Baûng 3: keát quaû ñònh löôïng PTX vaø pH caùc maãu nghieân cöùu

Baûng 4: noàng ñoä PTX (µg/g) thu ñöôïc giöõa caùc nhoùm 
khi tieâm thuoác (lieàu 6 mg/kg)

Baûng 5: noàng ñoä thuoác goác PTX trong huyeát töông thoû (µg/ml) 
theo thôøi gian

Hình 8: ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä 
PTX trong moâ theo thôøi gian sau 

khi tieâm tónh maïch thuoác chöùng (C) 
vôùi lieàu 6 mg/kg (n = 3)

Hình 9: ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä 
PTX trong moâ theo thôøi gian 

sau khi tieâm tónh maïch thuoác thöû (B) 
vôùi lieàu 6 mg/kg (n = 3)

Thôøi gian
(giôø)

Gan Thaän Phoåi Buoàng tröùng
B C B C B C B C

0,5 14,78 9,90 10,71 6,03 8,19 8,26 1,61 1,53

2   6,13 1,69   4,71 1,37 3,72 1,68 1,15 0,78

4   1,73 0,49   2,12 0,57 1,96 0,57 0,14 0,52

8   0,00 0,00   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Thôøi gian
(phuùt)

Coâng thöùc A
(n = 6)

Coâng thöùc B
(n = 6)

Thuoác ñoái chieáu (C)
(n = 3)

5 30,589±7,455 10,538±1,756 24,837±4,116

10 20,624±8,439 7,816±1,578 17,473±3,513

15 12,501±5,568 5,030±1,099 12,673±0,390

30 8,042±4,084 2,675±0,794 7,542±2,485

60 3,521±0,889 1,063±0,319 3,756±1,393

120 1,622±0,394 0,625±0,361 1,458±0,700

240 1,067±0,180 0,390±0,129 0,839±0,404

360 1,029±0,170 - 0,595±0,181
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Sô boä ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cuûa hai cheá phaåm
Cheá phaåm dung dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ 

pha tieâm truyeàn tónh maïch ñöôïc theo doõi ñoä oån ñònh 
döôùi ñieàu kieän baûo quaûn thöôøng vaø khaéc nghieät. Keát 
quaû dung dòch ñaäm ñaëc sau 3 thaùng ôû 2 ñieàu kieän 
baûo quaûn vaø thuoác boät ñoâng khoâ ôû ñieàu kieän thöôøng 
sau 2 tuaàn baûo quaûn cho thaáy, hai cheá phaåm ñeàu 
ñaït caùc yeâu caàu chaát löôïng ñeà ra (baûng 7-15).

Thoâng soá AUC0-6
(µg.giôø/ml)

AUC0-∞(µg.giôø/ml)
T1/2 (giôø) Ka Vd (lít/kg)

Thuoác chöùng (C) 14,71±2,31 15,70±2,07 1,15±0,04 0,60±0,01 0,25±0,07

Thuoác thöû CT (A) 16,33±2,53 18,38±2,42 1,36±0,21 0,52±0,07 0,21±0,06

Thuoác thöû CT (B) 5,55±1,38 0,87±0,09 0,79±0,09 0,57±0,10

So saùnh giöõa thuoác 
chöùng vaø thuoác thöû A

t -1,27 -2,05 -2,04 2,54 1,91

t0,05 2,45 2,45 2,57 2,57 2,57

So saùnh giöõa thuoác 
chöùng vaø thuoác thöû B

t 13,21* 7,06* -5,58* -7,84*

t0,05 2,45 2,45 2,57 2,57

Baûng 6: so saùnh giöõa thuoác chöùng vaø 2 thuoác thöû

Khaùc bieät coù yù nghóa thoáng keâ khi t > t0,05

Baûng 7: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm 
dung dòch ñaäm ñaëc

 

Hình 10: ñoà thò noàng ñoä thuoác trong huyeát töông theo thôøi gian 
cuûa thuoác ñoái chieáu (C), coâng thöùc (A) vaø coâng thöùc (B)

Baûng 8: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 9: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän laõo hoùa caáp toác 25oC, RH = 60%±5%

Baûng 10: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän laõo hoùa caáp toác 25oC, RH = 60%±5%

Baûng 11: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng thuoác boät ñoâng khoâ
Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,7
Trong

100,1
Trong

99,7
Trong

99,6
Trong

100,64
Trong

99,38
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,42 0,02 0,05 0,01 0,03

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,7
Trong

101,9
Trong

99,2
Trong

101,7
Trong

99,7
Trong

99,5
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng 
phaùt hieän 0,35 0,07 0,05

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Meû Hình thöùc khoái 
thuoác

pH sau khi 
pha loaõng

Haøm löôïng 
taïp B (%)

Haøm löôïng PTX trong dung dòch 
sau pha loaõng (%)

24 giôø 48 giôø 72 giôø

1 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,23 0,08 94,39 93,73 91,19

2 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,25 0,06 94,32 93,68 91,20

3 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,26 0,05 94,74 93,91 91,52

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng 
PTX (%)

99,42
Trong

100,1
Trong

99,7
Trong

99,6
Trong

100,64
Trong

99,38
Trong

Haøm löôïng 
taïp B (%) 0,43 0,50 0,26 0,05 0,03 0,03

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

9 thaùng 12 thaùng 9 thaùng 12 thaùng 9 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,33
Trong

99,49
Trong

99,3
Trong

99,11
Trong

99,36
Trong

99,2
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) 0,35 0,07 0,05

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït
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Nhaän xeùt: keát quaû khaûo saùt sô boä cho thaáy, sau 
12 thaùng baûo quaûn ôû ñieàu kieän nhieät ñoä 25oC, cheá 
phaåm boät ñoâng khoâ pha tieâm PTX vaãn ñaït caùc yeâu 
caàu chaát löôïng (theo Annex 2 - WHO Technical 
report series No.953, 2009).

Keát luaän	

Ñoä tan cuûa PTX ñaõ ñöôïc caûi thieän baèng hai 
phöông phaùp: söû duïng dung moâi trung gian Kolliphor 
ELP phoái hôïp vôùi acid citric nhaèm laøm taêng ñoä oån 
ñònh, vaø taïo phöùc vôùi HPβCD - phöùc ñöôïc oån ñònh 
bôûi caùc chaát nhö PVP K30, PEG 400, Tween 80. 
Treân cô sôû ñoù, hai cheá phaåm dung dòch ñaäm ñaëc 
vaø boät ñoâng khoâ PTX pha truyeàn tónh maïch ñöôïc 
baøo cheá thaønh coâng vôùi quy trình baøo cheá, khaû naêng 
phaân boá thuoác vaøo moâ ñoäng vaät thöû nghieäm (thoû), 
ñoä oån ñònh ñaõ ñöôïc khaûo saùt vaø ñaùnh giaù sau 12 
thaùng baûo quaûn ôû ñieàu kieän thöôøng (8oC) vaø laõo hoùa 
caáp toác (25oC) cho keát quaû toát, cheá phaåm vaãn ñaït 
haøm löôïng vaø caùc chæ tieâu khaùc nhö pH, ñoä voâ truøng 
vaø caûm quan.
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Baûng 12: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 13: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 14: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän 25oC

Baûng 15: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän 25oC

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3
0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 100,7
Traéng

100,0
Traéng

99,8
Traéng

99,6
Traéng

100,14
Traéng

99,34
Traéng

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,02 0,04 0,15 0,1 0,01

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3
0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,9
Traéng

99,0
Traéng

99,8
Traéng

98,7
Traéng

99,14
Traéng

99,3
Traéng

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,01 0,03 0,19 0,12 0,1

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 97,42
Traéng

97,12
Traéng

99,5
Traéng

99,2
Traéng

100,14
Traéng

98,38
Traéng

Haøm löôïng taïp B (%) 0,03 0,04 0,12 0,15 0,13 0,13

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75
Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 97,52
Traéng ngaø

97,22
Traéng ngaø

99,3
Traéng ngaø

99,0
Traéng ngaø

98,24
Traéng ngaø

97,18
Traéng ngaø

Haøm löôïng taïp B (%) 0,02 0,14 0,12 0,05 0,13 0,09
pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït




