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Ứng dụng công nghệ niosome trong bào chế
sản phẩm chăm sóc da chứa hợp chất resveratrol
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Mục tiêu: Bào chế ñược hệ niosome chứa 0,01% – 0,1% resveratrol quy mô 50 ml/mẻ và bào chế
sản phẩm chăm sóc da (gel/serum) chứa niosome với hàm lượng resveratrol 0,01% - 0,1% ở quy mô 50
g/mẻ.

ðối tượng và phương pháp nghiên cứu: Hệ iosome ñược bào chế bằng phương pháp tiêm
ethanol. ðánh giá kích thước tiểu phân và phân bố kích thước tiểu phân bằng tán xạ laser Thử tính
thấm qua da bằng hệ thống thử giải phóng qua màng Hanson Research. ðịnh lượng bằng HPLC.

n
.

Kết quả: Hệ niosome ñược bào chế với thành phần: esveratrol, span 60, cholesterol. Công thức
gel chứa niosome gồm: ỗn dịch niosome, glycerin, sepimax zen, nipagin. Hàm lượng resveratrol trong
gel bào chế ñạt % s lý thuyết. Khả năng giải phóng dược chất và lượng dược chất lưu giữ trên
da sau 24 giờ, mẫu gel chứa niosome giải phóng dược chất nhanh hơn so với gel hỗn dịch.

R
H

98,27 o với

Kết luận: ðã xây dựng ñược công thức, quy trì nhbào chế và ñánh giá một số ñặc tính của hệ mang
thuốc niosome và gel chứa niosome với hàm lượng resveratrol 0,01% - 0,1%.

Từ khóa: Resveratrol, Niosome, HPLC.

TÓM TẮT

Conclusions: The formula, preparation process and evaluation of some properties of niosome
drug carrier system and niosome-containing gel with resveratrol content of 0,01%-0,1% have been
established.

Results: The niosome system was prepared with the following ingredients: resveratrol, span 60,
cholesterol. The niosome gel formula include: iosome suspension, glycerin, sepimax zen, nipagin. The
resveratrol content in the prepared gel is % compared to the th . The ability to release the drug
and the amount of drug retained on the skin after 24 hours, the niosome gel sample released the drug
faster than the suspension gel.

N
98,27 eory

Subject and methods: The niosome system was prepared by ethanol injection method. Particle
size and particle size distribution were evaluated by laser scattering. Skin permeability was tested
Hanson Research membrane release test system. Quantification was performed by HPLC.

Keywords: Resveratrol, Niosome, HPLC.

SUMMARY

Objectives: To prepare a niosome drug carrier system containing 0,01%-0,1% resveratrol at a
scale of 50 ml/batch and to prepare a skin care product (gel/serum) containing niosome with a
resveratrol content of 0,01%-0,1% at a scale of 50 g/batch.
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- Thời gian: ừ 4/2022 ñến
7/2024.

T tháng tháng

Phương pháp bào chế sản phẩm chăm sóc
da chứa niosome với hàm lượng resveratrol
0,01% - 0,1%: Cân các thành phần: ỗn dịch
niosome, glycerin, nipagin, sepimaxzen. Hoà
tan nipagin trong glycerin. Tiếp tục phối hợp
hỗn dịch niosome resveratrol, nước tinh khiết
t ạ o h ỗ n d ị c h ñ ồ n g n h ấ t . Th ê m t ừ t ừ
Sepimaxzen, khuấy nhẹ một chiều, ngâm
trương nở qua ñêm. Khuấy nhẹ một chiều tạo
gel ñồng nhất sau khi ngâm trương nở.

H

Phương pháp nghiên cứu
Phương pháp bào chế hệ mang thuốc

niosome chứa 0,01% - 0,1% resveratrol: Tiêm
ethanol.

Cân chính xác các thành phần Span 60,
cholesterol và resveratrol, h tan hoàn toàn
trong 10 ml ethanol tuyệt ñối ở nhiệt ñộ 65-
70 C (1); 50 ml nước tinh khiết, ñun nóng ñến
nhiệt ñộ 65-70 C (2). Phối hợp (1) vào (2), khuấy
tốc ñộ 300 vòng/phút trong 3 phút. Tiếp tục
khuấy tốc ñộ 150 vòng/ phút trong vòng 3 giờ ở
nhiệt ñộ thường. Bổ sung thể tích vừa ñủ 50ml
bằng nước tinh khiết cho hỗn dịch thu ñược.
ðóng lọ, nút kín, bảo quản ở 2-8 C.

òa

0

0

0

Phương pháp ñịnh lượng resveratrol: Hàm
lượng dược chất ñược ñánh giá bằng phương
pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) với các
thông số sau: Cột Phenomenex C18 (250mm x
4,6 mm, 5 ñộng: Acetonitril H O
(40:60, tt/tt), nhiệt ñộ: 30 C, tốc ñộ dòng:
1ml/phút, thế tích tiêm mẫu: 10 ước sóng:
306 nm

μm), pha - 2
0

μl, b
[7].

Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác 10 mg
resveratrol chuẩn vào bì nh ñịnh mức 10 ml.
Thêm k hoảng 7 ml MeOH ñể hoà tan
resveratrol. ðịnh mức ñến vạch bằng MeOH thu
ñược dung dịch chuẩn gốc có nồng ñộ 1
mg/ml.

Phương pháp ñánh giá ñặc tính tiểu
phân niosome resveratrol:

một số

Dung dịch thử: ðược chuẩn bị ñể có nồng
ñộ nằm trong dãy nồng chuẩn.Tiến hành sắc ký
ñối với dung dịch thử. Từ diện tích pic của mẫu
thử và mẫu chuẩn xác ñịnh ñược lượng
resveratrol trong mẫu thử.

ðỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

ðẶT VẤN ðỀ

Hiện nay, dược mỹ phẩm ñang ngày một trở
nên phổ biến, ñược sử dụng rộng rãi do ñiều
kiện kinh tế của người dân ngày càng ñược
nâng cao. Do ñó, việc chăm sóc da và làm ñẹp
càng ñược quan tâm hơn, ñặc biệt là các sản
phẩm dược mỹ phẩm với công thức chứa các
thành phần có hoạt tính, ổn ñịnh và hiệu quả
ñang trở thành xu hướng, trong ñó có các sản
phẩm chứa resveratrol. Resveratrol là một
phytoalexin, ñã ñược chứng minh có tác dụng
kháng khuẩn, chống oxy h , chống lão h và
làm trắng da [1],[2],[3]. Tuy nhiên, resveratrol là
một dược chất kém ổn ñịnh, nhạy cảm với ánh
sáng, dễ bị oxy hóa, dễ chuyển thành dạng
ñồng phân cis không có hoạt tính, khả năng
hoà tan thấp trong nước và dễ bị chuyển hóa
qua gan, ñào thải nhanh nên sinh khả dụng
ñường uống kém, do vậy, resveratrol thường
ñược bào chế dưới dạng dùng qua da [1]. Một
số dạng bào chế dùng qua da chứa resveratrol
ñã phát triển nhằm bảo vệ dược chất khỏi tác
ñộng của môi trường cũng như tăng cường khả
năng giải phóng thuốc qua da, ñặc biệt là
niosome với nhiều ưu ñiểm về tính ổn ñịnh hóa
học cao, giá thành và cấu trúc chứa chất hoạt
ñộng bề mặt không ion hóa giúp hệ có ít ñộc
tính và an toàn khi sử dụng [4],[5],[6]. Do ñó,
nghiên cứu này ñược thực hiện với mục tiêu

óa óa

:
Bào chế ñược hệ niosome chứa 0,01% – 0,1%
resveratrol quy mô 50 ml/mẻ và bào chế sản
phẩm chăm sóc da (gel/serum) chứa niosome
với hàm lượng resveratrol 0,01% - 0,1% ở quy
mô 50 g/mẻ.

ðộng vật nghiên cứu

ðịa ñiểm, thời gian nghiên cứu

Resveratrol (ñộ tinh khiết 98%), Span 60
Cholesterol, Dinatri hydrophosphat Kali
dihydrophosphat, Natri chlorid Glycerin,
Nipagin, Sepimax zen, Aceteonitril Methanol,
Ethanol tuyệt ñối, Nước tinh khiết.

,
,

,
,

Hóa chất dùng trong nghiên cứu

Chuột nhắt trắng, ñực, khỏe mạnh, 1-2
tháng tuổi, cân nặng từ 25-30 g.

- ðịa ñiểm: Viện Dược liệu.

BÀI NGHIÊN CỨU
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Màng khuếch tán: Da lưng chuột nhắt ñực,
khoẻ mạnh, khối lượng từ 25-30 g ñược loại
lông, tách riêng, làm sạch lớp mỡ dưới da bằng
dao và kéo phẫu thuật, rửa bằng nước muối
sinh lý ñể loại sạch lông và tạp bẩn, bảo quản 2-
8 C trong 2 ngày. Trước khi thử, màng da lưng
ñược hoạt hoá bằng môi trường thử giải phóng
trong 30 phút.

0

+ Thử tính thấm qua da bằng hệ thống thử
giải phóng qua màng Hanson Research với các
ñiều kiện: Môi trường khuếch tán: Dung dịch
ñệm phosphat pH 7,4 (gồm có 2,38 g Na HPO ;
0,19 g KH PO và 8 g NaCl trong 1000ml H O),
thể tích môi trường thử: 7ml, diện tích thử:
1,767 cm , nhiệt ñộ thử: 37 ± 0,5 C, tốc ñộ
khuấy: 400 rpm, khối lượng mẫu thử: Khoảng
0,5 g gel.

2 4

2 4 2

2 0

+ ðánh giá ñặc tính của gel niosome: Quan
sát thể chất, màu sắc, ñộ ñồng nhất bằng mắt
thường; pH và ñộ ổn ñịnh KTTP.

Phương pháp ñánh giá gel niosome:

+ ðánh giá kích thước tiểu phân và phân bố
kích thước tiểu phân ñược xác ñịnh bằng
phương pháp tán xạ laser: Niosome sau khi bào
chế ñược pha loãng bằng một lượng nước cất
vừa ñủ sao cho số lượng photon phát hiện mỗi
giây (count rate) nằm trong khoảng 200 – 400
(kcps). Tiến hành ño KTTP, chỉ số ña phân tán
PDI của hỗn dịch niosome bằng thiết bị phân
tích hạt nano, cuvet nhựa trong suốt.

+ Hỗn dịch niosome tạo thành ñược ñánh
giá bằng mắt thường phải là hỗn dịch trắng
ñục, ñồng nhất, không có kết tủa, không có các
tiểu phân có kích thước lớn có thể quan sát
ñược bằng mắt thường.

+ ðịnh lượng dược chất trong gel: Cân
khoảng 0,5 g gel vào bì nh ñịnh mức 10 ml.
Thêm 10 ml MeOH và siêu âm 30 phút. ðể
nguội và ñịnh mức ñến vạch bằng MeOH. Lọc
qua màng lọc 0,45 ành ñịnh lượng
bằng phương pháp HPLC.

μm. Tiến h

ðưa 0,5 g gel vào ngăn cho. Lấy mẫu tại các
thời ñiểm 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 24 giờ. Thể tích mỗi
lần lấy mẫu là 1 ml; ñồng thời bổ sung môi
trường bằng thể tích lấy ra. Lọc mẫu qua màng
0,45 ác ñịnh lượng dược chất giải phóng
qua màng bằng pp HPLC.

μm. X

Kích thước tiểu phân và phân bố kích thước
tiểu phân : Tiến hành bào chế niosome
resveratrol, cố ñịnh tỷ lệ mol Span/Cholesterol
là 7/3, tăng dần tỷ lệ mol dược chất/ tổng tá
dược (nghiên cứu ở quy mô thành phần bằng
1/10 CT), bắt ñầu từ tỷ lệ 1/8. ðánh giá hỗn dịch
niosome bào chế ñược trên các tiêu chí: Hì nh
thức, KTTPTB, PDI.

Các kết quả thu ñược ñược xử lý bằng phần
mềm Excel 2016. Kết quả thí nghiệm ñược biểu
thị bằng tỷ lệ %, trị số trung bì nhcộng, trừ ñộ
lệch chuẩn:

Phương pháp phân tích và xử lý số liệu

Nghiên cứu ñược thực hiện trên ñộng vật
thực nghiệm, nhằm mục ñích phục vụ khoa học
và chăm sóc sức khỏe cho người bệnh. Số lượng
ñộng vật sử dụng trong các mô hì nhthí nghiệm
ñược hạn chế ở mức tối thiểu, ñủ ñể thu ñược
kết quả ñảm bảo ñộ tin cậy và ñủ xử lý thống kê.

+ ðánh giá khả năng lưu giữ dược chất trong
da sau 24 giờ: Sau khi kết thúc quá trình ñánh giá
phần trăm dược chất thấm qua da chuột trên hệ
thống thử giải phóng Hanson Research, phần da
chuột ñóng vai trò màng khuếch tán (ngăn giữa
ngăn cho và ngăn nhận), ñược lấy ra, rửa sạch
bằng ñệm phosphat ñẳng trương 7,4; rửa lại
bằng nước RO và thấm khô miếng da. Cắt nhỏ
miếng da cho vào ống ly tâm 15 ml, thêm chính
xác 5 ml MeOH. Tiến hành siêu âm 3 lần, mỗi lần
30 phút. Ly tâm dịch sau siêu âm ở tốc ñộ 15000
vòng/ phút trong 30 phút, hút lấy phần dịch
trong, ñem pha loãng tới nồng ñộ thích hợp và
ñịnh lượng bằng phương pháp HPLC.

KẾT QUẢ

ðạo ñức trong nghiên cứu

Bào chế hệ mang thuốc niosome chứa
0,01% - 0,1% resveratrol

+ ðánh giá lượng dược chất còn lại sau khi
thử tính thấm qua da: Sau khi kết thúc quá trì nh
ñánh giá phần trăm dược chất thấm qua da
chuột trên hệ thống thử giải phóng Hanson
Research, lượng gel chứa niosome còn lại ở
ngăn cho ñược ñưa vào bì nhñịnh mức 10ml.
Thêm khoảng 7ml MeOH ñể hoà tan và siêu âm
30 phút. ðể nguội và ñịnh mức ñến vạch bằng
MeOH. Lọc qua màng lọc 0,45 ành
ñịnh lượng bằng phương pháp HPLC.

μm. Tiến h
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Qua khảo sát sơ bộ, khi cố ñịnh tỷ lệ mol
Span 60/Cholesterol là 7/3, tại CT2 cho KTTPTB
và PDI nhỏ nhất. Do vậy, lựa chọn tỷ lệ mol dược
chất/ tổng tá dược là 1/7,5 (CT2) ñể nâng quy
mô và tiếp tục nghiên cứu. Kết quả về KTTPTB
và PDI của CT4 sau khi nâng quy mô từ CT2 cho
thấy sự khác biệt là không nhiều.

Bào chế sản phẩm chăm sóc da chứa
niosome với hàm lượng resveratrol 0,01% - 0,1%

Xây dựng công thức gel chứa niosome với
hàm lượng resveratrol 0,01% - 0,1% ở quy mô
50g/ mẻ:

Hỗn dịch niosome có ñộ nhớt thấp, khả
năng bám dính chưa cao, do ñó cần phối hợp
thêm tá dược tạo gel ñể tạo gel có ñộ nhớt
cao, khả năng bám dính và kiểm soát giải
phóng tốt hơn, thích hợp hơn cho ñường
dùng ngoài da.

ðánh giá các ñặc tính của gel chứa
niosome:

Nhược ñiểm của gel là dễ bị khô cứng, nứt
bề mặt do ñó cần bổ sung thêm glycerin ñể giữ
ẩm và gel dễ bị nấm mốc nên thêm nipagin ñể
bảo quản.

- Thể chất: Công thức gel có màu trắng ñục,
mịn màng, ñồng nhất, không tách lớp.

- ðánh giá ñộ ổn ñịnh KTTP của gel chứa
niosome: Kết quả ñược thể hiện trong bảng
và biểu ñồ .

3
2

- pH: Mẫu gel có pH 7,1 phù hợp với pH da.

SỐ ðẶC BIỆT 02 (60) – 2025
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KTTP và PDI trung bì nhcủa mẫu gel chứa
niosome ñều có sự thay ñổi: ớn hơn so với mẫu
niosome ban ñầu.

L

ðịnh lượng dược chất trong gel: Bào chế
gel theo công thức bảng ết quả cho thấy
hàm lượng resveratrol trong gel bào chế ñạt

2, k

98,27 % so với hàm lượng resveratrol trong gel
lý thuyết.

Thử tính thấm qua da: Tiến hành ñánh giá
khả năng giải phóng dược chất qua màng da
chuột của mẫu gel chứa niosome (gel niosome),
so sánh với gel hỗn dịch dược chất (gel HD).

6

Thời ñiểm (giờ)

Gel niosome
Gel HD

Kh
ả

nă
ng

 g
iả

i p
hó

ng
 d

ượ
c 

ch
ất

 q
ua

 d
a

%

ðánh giá khả năng lưu giữ dược chất trên da sau 24 giờ:

Khả năng giải phóng dược chất từ mẫu gel chứa niosome giải phóng dược chất nhanh hơn so
với gel HD.

BÀI NGHIÊN CỨU
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Biểu ñồ . Khả năng lưu giữ dược chất trên da sau 24 giờ của các4
công thức gel chứa niosome và gel HD

Về lượng dược chất lưu giữ trên da sau 24 giờ, gel niosome cho kết quả cao hơn so với gel HD
(tương ứng với giá trị 6,18 so với 2,80 μg/cm ).μg/cm2 2

ðánh giá lượng dược chất còn lại sau khi thử tính thấm qua da:

29,56

43,53
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KẾT LUẬN

ðã xây dựng ñược công thức và quy trì nh
bào chế hệ mang thuốc niosome chứa 0,01% -
0,1% resveratrol; ñánh giá một số ñặc tính của
tiêu phân niosome.

ðã xây dựng ñược công thức và quy trì nh
bào chế gel chứa niosome với hàm lượng
resveratrol 0,01% - 0,1%, ñánh giá một số ñặc
tính, tính thấm qua da và khả năng lưu giữ dược
chất trên da của gel chứa niosome.
LỜI CẢM ƠN

tương thích với da acid béo (acid oleic và acid
linoleic), thường ñược sử dụng trong công
thức dược phẩm, làm chất thẩm thấu chất tăng
cường. Niosome ñược ñiều chế bằng hai
phương pháp khác nhau: hương pháp hydrat
hóa màng mỏng và kết hợp giai ñoạn siêu âm
sau ñó (TFH-S) và phương pháp tiêm ethanol
(EIM). Niosome ñược ñiều chế bằng phương
pháp EIM nằm trong phạm vi 299–402 nm,
trong khi phương pháp TFH-S tạo ra niosome
lớn hơn trong khoảng 293–496 nm. Hơn nữa,
niosome có hiệu suất bẫy resveratrol cao hơn
(EE) và ñộ ổn ñịnh tốt hơn ñược tạo ra bằng
phương pháp EIM. Các thí nghiệm thẩm thấu
qua da ex vivo, ñược thực hiện trên tế bào
khuếch tán Franz trên da lợn sơ sinh, ñã chỉ ra
rằng niosome ñược ñiều chế bằng phương
pháp EIM có hiệu quả hơn trong việc thâm
nhập resveratrol vào lớp biểu bì và hạ bì, với giá
trị lên tới 21% cho cả hai chất tăng cường khả
năng thẩm thấu ñã ñược thử nghiệm. Phương
p h á p E I M m a n g l ạ i c á c n i o s o m e g ắ n
resveratrol tốt nhất, cũng như phù hợp nhất
cho nâng quy mô [ ].

P

8

ðề tài này ñược tài trợ kinh phí bởi Viện
Dược liệu thuộc ñề tài Ứng dụng công nghệ
niosome trong bào chế sản phẩm chăm sóc da
chứa resveratrol.
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ðồ thị cho thấy, khả năng giải phóng dược
chất từ mẫu gel chứa niosome giải phóng dược
chất nhanh hơn so với gel HD, ñiều này có thể
giải thích do niosome làm tăng tính thẩm thấu
thuốc qua da, cải thiện tính thấm của lớp sừng
của da, tăng tính thấm của lớp lipid. Mặt khác,
chất diện hoạt không ion hoá trong niosome
giúp tăng cường thẩm thấu thuốc qua da, do
ñó giúp cải thiện tính thấm qua da của niosome
so với HD.

3

Lượng dược chất còn lại trong mẫu gel HD
cao hơn so với mẫu gel chứa niosome do lượng
hoạt chất trong mẫu gel chứa niosome thấm
nhanh qua da và lưu giữ trong da tốt hơn so với
gel HD.

Kết quả bảng 1 cho thấy, khi tăng dần tỷ lệ
mol dược chất/ tổng tá dược thì KTTP trung
bì nhcó thay ñổi nhưng không nhiều, tuy nhiên
có hiện tượng xuất hiện các tiểu phân lớn sau
một thời gian ngắn. Có thể giải thích do khi
tăng dần tỷ lệ dược chất/ tổng tá dược thì lượng
dược chất khi này lớn có thể cạnh tranh vị trí
gắn với Span 60 của Cholesterol nên làm giảm
ñộ bền vững, phá vỡ cấu trúc niosome. Khi
nâng cấp quy mô từ CT2 lên CT4, tỷ lên mol
dược chất/ tổng tá dược vẫn giữ nguyên,
KTTPTB và PDI của CT4 sau khi nâng quy mô từ
CT2 cho thấy sự khác biệt là không nhiều.

Về lượng dược chất lưu giữ trên da sau 24
giờ, gel niosome cho kết quả cao hơn so với gel
HD (tương ứng với giá trị 6,18 so với
2,80 μg/cm ). Gel chứa niosome tạo ra hiệu ứng
bao phủ bề mặt và các tiểu phân trong các
khoang tế bào giúp lưu giữ thuốc tốt hơn, làm
kéo dài thời gian lưu thuốc trên da ñể ñảm bảo
thuốc giải phóng từ từ. Gel HD có khả năng lưu
giữ thuốc trên da kém hơn do không có khả
năng tạo thành các khoang chứa thuốc và một
phần dược chất tồn tại dưới dạng rắn phân tán
trong gel nên có kích thước lớn, khó xâm nhập
và lưu giữ lại trên da sau khi dùng thuốc.

μg/cm2

2
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Niosome resveratrol ñã ñược Pando D. và
cộng sự nghiên cứu trong công thức dùng tại
chỗ, ñược bào chế với Gelot 64 (G64) làm chất
hoạt ñộng bề mặt và hai chất không bão hòa
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