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ÁNH GIÁ CÁC Y U T  NH H NG N QUÁ TRÌNH HYDRAT HÓA 
T O H N D CH NANO PHYTOSOME SILYBIN  
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Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá các y u t  nh h ng n quá trình t o h n d ch nano 
phytosome b ng ph ng pháp hydrat hóa màng film ph c h p silybin - 
phosphatidyl cholin (Si-PC). Ph ng pháp nghiên c u: Bào ch  h n d ch nano 
b ng ph ng pháp hydrat hoá trong pha ngo i, kh o sát nh h ng c a lo i dung 
môi, th  tích dung môi, i u ki n siêu âm n kích th c ti u phân,  n nh 
c a h , hi u su t mang thu c và  tan,  hòa tan c a d c ch t. K t qu : V i 

i u ki n s  d ng pha ngo i là n c t  l  8:1, s  d ng sóng siêu âm công su t 
720W trong th i gian 10 phút, h n d ch nano phytosome silybin t o ra có kích 
th c ti u phân (KTTP) là 179,3 ± 8,3nm v i ch  s  PDI < 0,5; tr  tuy t i th  
Zeta > 30mV. D ng nano phytosome ã c i thi n  tan c a silybin trong n c 
(g p 1,64 l n d ng ph c h p) và  hòa tan c a silybin trong môi tr ng pH 1,2 
và pH 6,8 so v i d ng ph c h p. K t lu n: ã l a ch n c các thông s  c a 
quá trình t o h n d ch nano phytosome silybin b ng ph ng pháp hydrat hóa 
màng film k t h p siêu âm u dò.  

T  khóa: H n d ch nano; Phytosome; Hydrat hóa màng film; Siêu âm u dò. 
 

EVALUATION OF FACTORS AFFECTING                                                
THE HYDRATION PROCESS OF MANUFACTURING  

NANO PHYTOSOME SILYBIN SUSPENSION  

Abstract 

Objectives: To evaluate some factors on the properties affecting nano 
phytosome suspension in the film hydration of silybin - phosphatidylcholine complex. 
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Methods: Nano suspension was prepared using hydration method in the external 
phase; the effect of solvent type, solvent volume, ultrasonic conditions on 
particle size, stability of system, entrapment efficiency, solubility and dissolution 
of the drug were investigated. Results: With the external phase of water at the 
ratio of 8:1, ultrasonic waves with a power of 720W for 10 minutes, the obtained 
silybin phytosome nanoparticle suspension had a particle size of 179.3 ± 8.3nm 
with PDI < 0.5, absolute value of Zeta potential > 30mV. The solubility of 
silybin in the phytosome nano form increased by 1.64 times compared to the 
complex form, and the nano phytosome form significantly improved the rate and 
extent of solubilization of silybin at pH 1.2 and pH 6.8 solution compared with 
the complex form. Conclusion: The parameters of silybin phytosome nano-
suspension were investigated and selected using film hydration method and 
ultrasonic probe. 

Keywords: Nano suspension; Phytosome; Film hydration; Ultrasonic probe. 

 
T V N  

Cây K  s a (Silybum marianum (L.) 

Gaertn) c bi t n là d c li u có 

các ho t ch t thu c nhóm flavonoid, có 

tác d ng nh  ch ng oxy hóa, c ch  s  

h y ho i t  bào gan do các tác nhân 

nh  r u, thu c…;trong ó silybin là 

ho t ch t chính chi m t  l  l n (50 -  

70%) [1]. Theo m t s  nghiên c u cho 

th y silybin có sinh kh  d ng theo 

ng u ng th p, nguyên nhân là do 

tính ch t v   tan và tính th m kém 

c a ho t ch t này [1]. Chúng tôi ã bào 

ch  thành công ph c h p Si-PC giúp 

c i thi n  tan,  hòa tan c a silybin 

trong m t s  dung môi, môi tr ng [2]. 

 hình thành d ng phytosome thì 

ph c h p ph i c ti p xúc v i môi 

tr ng n c ho c môi tr ng sinh lý 

c  th  [3]. Lúc này, ph n uôi acid béo 

c a phospholipid s  bao quanh ph n 

ph c h p thân n c và có s  s p x p 

c a nhi u phân t  ph c h p t o thành 

các kh i c u có b  ngoài t ng t  nh  

liposome [4]. D ng phytosome s  giúp 

c i thi n áng k  v   tan,  hòa tan 

c a ho t ch t.  t o ra d ng nguyên 

li u phytosome làm ti n  nghiên c u 

ng d ng vào các d ng bào ch , chúng 

tôi ti n hành nghiên c u này nh m: 

ánh giá các y u t  nh h ng n 

quá trình t o h n d ch nano phytosome 

b ng ph ng pháp hydrat hóa màng 

film ph c h p silybin - phosphatidyl 

cholin. 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u nghiên c u: Silybin 

95%, phosphatidyl cholin 90% (Trung 
Qu c). 

* Hóa ch t, dung môi nghiên c u: 
Ethanol tuy t i (EtOHt ), tetra 

hydrofuran (THF), n c c t, dung d ch 
HCl pH 1,2; dung d ch m phosphat 

pH 6,8 và pH 7,4; Tween 80. 

* Thi t b  nghiên c u: Máy khu y 

t  gia nhi t (IKA - Malaysia), máy 

siêu âm u dò (01D882), thi t b  cô 

quay chân không (N1200B), bình c u 

(th  tích t  0,1 - 6 lít), máy o kích 

th c ti u phân ZT-100-Z (Horiba). 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* T o h n d ch nano phytosome 

silybin: Ti n hành chu n b  m u ph c 

h p Si-PC theo ph ng pháp c a ng 
Tr ng Giang và CS [2] v i 0,5g 

silybin 95% và 1,5g PC90% hòa tan 
trong 100mL h n h p dung môi 

EtOHtd:THF (97:3). K t thúc ph n ng 
ti n hành cô quay d i áp su t gi m 

(nhi t  50°C)  thu màng film 
m ng. Ti n hành hyrat hóa màng film 

m ng ph c h p b ng cách nh  t  t  
dung môi kh o sát vào màng film (k t 

h p khu y tr n), sau ó h n d ch c 
làm gi m KTTP b ng máy siêu âm u 

dò  t o h n d ch nano phytosome 
silybin ng nh t. Các y u t  kh o            

sát g m: 

- Lo i dung môi hydrat hóa: N c; 

m phosphat 6,8 và 7,0. 

- L ng dung môi hydrat hóa: T  l  

dung môi/ch t r n (DM/CR) là 6:1; 

8:1; 10:1; 12:1 (tt/kl).  

- M c n ng l ng siêu âm: 600W, 

720W, 840W và 1.080W.  

- Th i gian siêu âm: 3, 5, 10, 15 phút. 

* Ch  tiêu ánh giá: 

- Hi u su t phytosome hóa 

(Entrapment Efficiency - EE): 

L ng Si d ng phytosome (mg) 
EE% = 

L ng Si toàn ph n (mg) 
x 100 

 

- Hàm l ng silybin d ng 

phytosome (HL Siphy): Cân m t l ng 

b t phytosome (t ng ng kho ng 

0,1g silybin toàn ph n) vào bình nón 

nút mài, thêm 15mL CHCl3, l c trên 

máy l c tròn v i t c  200 vòng/phút 

trong 10 phút, r i chuy n d ch vào 

bình nh m c 25mL, b  sung CHCl3 

v a  n v ch, l c u. L c d ch trên 

qua màng l c 0,22μm. Sau ó, hút 

chính xác 5,0mL d ch l c r i pha loãng 

b ng MeOH t i n ng  c n thi t (n m 

trong kho ng n ng  tuy n tính). L c 

qua màng 0,45μm và nh l ng b ng 

HPLC [5]. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

80

- Hàm l ng silybin toàn ph n          

(HL Sitp): Hòa tan m t l ng b t 

phytosome (t ng ng kho ng 0,1g 

silybin toàn ph n) trong MeOH, pha 

loãng n n ng  thích h p (n m 

trong kho ng n ng  tuy n tính). L c 

qua màng 0,45μm và nh l ng b ng 

HPLC v i các i u ki n t ng t  [5]. 

- KTTP, PDI: o trên máy Horiba 

SZ-100, s  d ng disposable cuvett cell, 

góc o ánh sáng tán x  90º. Pha loãng 

h n d ch b ng n c c t ( ã l c qua 

màng 0,2μm) sao cho ch  s  m 

(count rates) n m trong kho ng 300 - 

400 kcps. 

- Th  Zeta: o trên máy Horiba SZ-

100, s  d ng zeta electrode cell. i u 

ki n o t ng t  nh  n i dung o 

KTTP và PDI. 

-  tan c a silybin trong n c ( T 

Si/n c): Cân m t l ng d  m u khô 

(ph c h p và h n d ch nano 

phytosome) vào bình nón nút mài, 

thêm 10mL n c c t và l c  t c  

200 vòng/phút  25ºC trong 48 gi . 

Sau khi ly tâm  4.000 vòng/phút trong 

15 phút, ti n hành hút l p d ch phía 

trên và l c qua màng 0,2μm, pha loãng 

b ng methanol (n u c n)  nh l ng 

b ng HPLC [5, 6].   

-  hòa tan c a silybin: Cân m t 

l ng các m u khô c a ph c h p và 

h n d ch nano phytosome (t ng ng 

v i 100mg silybin) cho vào trong c c 

ch a môi tr ng th   hòa tan. 

+ Môi tr ng (MT) th  g m: MT 

pH 1,2: 900mL dung d ch acid HCl 

(thêm 0,5% Tween 80). MT pH 6,8: 

900mL dung d ch m phosphat (thêm 

0,5% Tween 80). Nhi t  môi tr ng 

(37 ± 0,5)°C [7] 

+ ánh giá trên thi t b  ki u cánh 

khu y v i t c  100 vòng/phút. Ti n 

hành l y 10mL dung d ch th   các 

th i i m 10, 30, 60, 120, 180, 240 

phút và ly tâm v i t c  10.000 

vòng/phút trong 5 phút. Thu l y ph n 

d ch trong l c qua màng 0,2μm và nh 

l ng hàm l ng silybin b ng HPLC 

[5]. L y 10mL môi tr ng th , cho vào 

ng ly tâm (ch a ph n c n sau ly tâm), 

l c u, sau ó b  sung vào c c th   

hòa tan. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. nh h ng c a lo i dung môi 
hydrat hóa 

Hydrat hóa ph c h p v i các dung 

môi kh o sát (n c c t, m phosphat 

pH 6,8 và 7,4) v i t  l  DM/CR là 8:1. 

Làm gi m KTTP b ng siêu âm u dò 

v i công su t 720W trong 10 phút. K t 

qu  ánh giá các c tính c a 

phytosome c trình bày  b ng 1. 
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B ng 1. nh h ng dung môi hydrat hóa n các c tính c a phytosome silybin 
(n = 3). 

 

Dung 
môi 

KTTP  
(nm) 

PDI Th  Zeta EE (%) 
 tan Si/n c 
(μg/mL) 

N c c t 179,3 ± 8,3 0,330 ± 0,011 -65,0 ± 2,2 93,32 ± 2,90 235,10 ± 10,10 

m       
pH 6,8 

189,7 ± 5,6 0,295 ± 0,007 -44,1 ± 2,1 87,07 ± 3,11 210,96 ± 9,18 

m       
pH 7,4 

193,9 ± 5,2 0,292 ± 0,008 -54,4 ± 2,1 83,08 ± 2,75 190,46 ± 9,41 

 

H n d ch phytosome thu c có xu h ng b n v ng (v i PDI < 0,5 và tr  
tuy t i th  zeta > 30 mV) khi hydrat hóa v i ba lo i dung môi. c bi t, h n 
d ch c t o ra khi hydrat v i n c thì các ch  tiêu c u c i thi n h n (  
tan silybin trong n c, EE%, KTTP) so v i hai môi tr ng m. Do ó, n c c t 

c l a ch n làm dung môi hydrat hóa ph c. 

2. nh h ng c a l ng dung môi hydrat hóa 

Hydrat hóa ph c v i n c c t và làm gi m KTTP b ng siêu âm u dò v i 
công su t 720W trong 10 phút. ánh giá các ch  tiêu c a phytosome  các t  l  
DM/CR (tt/kl) l n l t là 6:1; 8:1; 10:1; 12:1. K t qu  c th  hi n  b ng 2.  

B ng 2. nh h ng l ng n c hydrat hóa n các c tính                                      
c a phytosome silybin (n = 3). 

 

DM/CR 
Ch  tiêu 

6:1 8:1 10:1 12:1 

KTTP (nm) 276,0 ± 14,5 179,3 ± 8,3 180,7 ± 6,1 177,0 ± 7,1 

PDI 0,452 ± 0,049 0,330 ± 0,011 0,339 ± 0,047 0,337 ± 0,021 

Th  zeta (mV) -49,8 ± 2,8 -65,0 ± 2,2 -56,9 ± 6,1 -65,8 ± 4,1 

EE% 92,25 ± 2,80 93,32 ± 2,90 93,17 ± 2,29 93,07 ± 2,85 

 tan Si/n c 
(μg/mL) 

211,68 ± 6,91 235,10 ± 10,10 234,97 ± 9,03 235,37 ± 9,11 

 

Khi t  l  DM/CR th p (6:1) thì KTTP t trên 270nm và ch  s  PDI g n giá tr  
0,5;  các t  l  DM/CR t  8:1 n 12:1 thì KTTP t d i 270nm, h n d ch có 
xu th  b n v ng h n, ng th i c i thi n c  tan silybin trong n c. Do v y, 
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l a ch n t  l  DM/CR là 8:1 (tt/kl)  thu n ti n cho quá trình t o b t khô  giai 
o n sau. 

3. nh h ng c a công su t siêu âm 

Hydrat hóa ph c h p v i n c c t (t  l  DM/CR là 8:1). Làm gi m KTTP 

b ng siêu âm u dò trong 10 phút v i các m c công su t l n l t là: 600, 720, 

840, 960, 1080 W. K t qu  ánh giá các c tính c a phytosome trình bày       

b ng 3.  

B ng 3. nh h ng c a công su t siêu âm n các c tính                                       

c a phytosome silybin (n = 3). 
 

NLSA 

Ch  tiêu 
600W 720W 840W 960W 1080W 

KTTP (nm) 
304,4 ± 

19,2 

179,3 ± 

8,3 
155,6 ± 6,2 

139,8 ± 

8,4 

147,8 ± 

6,2 

PDI 
0,372 ± 

0,032 

0,330 ± 

0,011 

0,432 ± 

0,052 

0,336 ± 

0,027 

0,336 ± 

0,062 

Th  zeta (mV) 
-33,0 ±       

2,1 

-65,0 ± 

2,2 

-27,9 ±      

1,8 

-25,9 ± 

2,2 

-28,3 ± 

0,7 

EE% 
93,35 ± 

2,53 

93,32 ± 

2,90 

93,08 ± 

2,51 

93,04 ± 

3,06 

92,13 ± 

2,50 

 tan Si/n c 

(μg/mL) 

208,75 ± 

10,93 

235,10 ± 

10,10 

237,88 ± 

9,87 

238,44 ± 

9,45 

236,41 ± 

10,49 
 

 

Khi t ng công su t siêu âm có xu h ng làm gi m KTTP c a h  và t ng  tan 

c a silybin.  m c công su t t  840 - 1080W tr  tuy t i th  zeta c a h  nh  

h n 30 mV (h  n nh kém).  m c công su t 600W h  n nh h n tuy nhiên 

KTTP c a h  l i l n h n và  tan silybin trong n c th p h n so v i  m c 

công su t 720W. Do ó, siêu âm v i công su t 720W là phù h p trong các giai 

o n nghiên c u ti p theo. 
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4. nh h ng c a th i gian siêu âm 

Hydrat hóa ph c h p v i n c c t (t  l  DM/CR là 8:1). Làm gi m KTTP 
b ng siêu âm u dò v i công su t 720W trong các kho ng th i gian l n l t là 
3, 5, 10 và 15 phút. K t qu  c th  hi n  b ng 4 và hình 1. 

B ng 4. nh h ng th i gian siêu âm n các c tính c a phytosome silybin           
(n = 3). 

 

Th i gian 

Ch  tiêu 
3 phút 5 phút 10 phút 15 phút 

KTTP (nm) 223,8 ± 6,7 209,3 ± 5,0 179,3 ± 8,3 181,4 ± 7,7 

PDI 
0,385 ± 
0,025 

0,341 ± 
0,044 

0,330 ± 
0,011 

0,329 ± 
0,079 

Th  zeta (mV) -33,0 ± 1,8 -51,7 ± 2,5 -65,0 ± 2,2 -51,3 ± 5,9 

EE% 93,11 ± 2,92 93,28 ± 2,94 93,32 ± 2,90 93,16 ± 2,68 

 tan Si/n c 
(μg/mL) 

218,72 ± 
7,03 

219,90 ± 
8,72 

235,10 ± 
10,10 

233,99 ± 
10,26 

 

(a) 
(b) (c) 

Hình 1. Hình nh h n d ch nano phytosome silybin                                              
(siêu âm  720W, trong 10 phút). 

(a) M u h n d ch thu c; (b) KTTP và PDI; (c) th  Zeta 
 

Khi th i gian siêu âm t ng t  3 lên 10 phút thì KTTP c a h  gi m t  223,8 ± 
6,7nm xu ng 179,3 ± 8,3nm và  tan c a silybin trong n c t ng t  218,72 ± 
7,03μg/mL lên 235,10 ± 10,10μg/mL. Tuy nhiên, các ch  tiêu này không c i 
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thi n thêm khi th i gian siêu âm là 15 phút. Bên c nh ó, h  h n d ch n nh  
các i m kh o sát (giá tr  tuy t i th  zeta > 30mV). Vì v y, l a ch n th i gian 
siêu âm là 10 phút là phù h p. 

* Tóm t t các thông s  cho giai o n hydrat ph c h p t o h n d ch nano 

phytosome silybin: 

- Dung môi hydrat hóa là n c c t v i t  l  DM/CR là 8:1. 

- Làm gi m và ng nh t KTTP c a h  b ng siêu âm u dò v i công su t 
720W trong th i gian là 10 phút. 

5. K t qu  ánh giá  tan c a silybin trong n c 

Ti n hành ánh giá  tan c a silybin trong n c c a m u các m u khô (ph c 
h p và h n d ch nano phytosome). K t qu  c th  hi n  hình 2. 

 

 
Hình 2.  tan trung bình silybin trong n c c a m u ph c h p                                        

và m u nano phytosome silybin. 
 

K t qu   hình 2 cho th y, sau khi t o h n d ch nano phytosome silybin t  
ph c h p Si-PC ã giúp c i thi n rõ r t  tan c a silybin trong n c lên kho ng 
1,67 l n.  
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6. K t qu  ánh giá  hòa tan c a silybin trong các môi tr ng pH 1,2 và 
pH 6,8 

 hòa tan c a silybin c a các m u khô (ph c h p và h n d ch nano 
phytosome) trong các môi tr ng th  (dung d ch HCl pH 1,2 và dung d ch m 
phosphat pH 6,8) c th  hi n  hình 3. 

 

 
Hình 3.  th  bi u di n  hòa tan c a silybin (  d ng ph c h p                             

và h n d ch phytosome) trong môi tr ng pH 1,2 và pH 6,8. 
 

K t qu   hình 3 cho th y, l ng silybin hòa tan (d ng h n d ch phytosome)  
th i i m 10 phút và 240 phút cao h n l n l t là kho ng 1,5 l n và 2 l n so v i 
d ng ph c h p. c bi t, d ng h n d ch phytosome ã c i thi n rõ r t  hòa tan 
(t c  và m c  hòa tan) so v i d ng ph c h p trong môi tr ng pH 6,8. Sau 
240 phút thì l ng silybin  d ng nano phytosome c hòa tan g n nh  hoàn 
toàn (96,50%), trong khi ó silybin  d ng ph c h p ch  t 59,25%. 

 
BÀN LU N 

K t qu  nghiên c u cho th y có s  
c i thi n v   tan và  hòa tan c a 
silybin trong các môi tr ng sau quá 
trình hydrat hóa. i u này m t ph n 
ch ng t  ã có s  chuy n tr ng thái t  
d ng vô nh hình (ph c h p) sang 
tr ng thái các kh i c u s p x p u n 

(d ng phytosome). K t qu  c ng phù 
h p v i các n i dung c a các tác gi  ã 

a ra nh n nh v  s  hình thành c u 
trúc phytosome (có b  ngoài t ng t  
nh  liposome) [4]. 

Trong các nghiên c u bào ch  d ng 
h n d ch phytosome, các tác gi  
th ng s  dung d ch m phosphat pH 
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6,8 và 7,4 do các dung d ch này có  
pH g n v i  pH c a ng tiêu hóa 
[8, 9]. Trong nghiên c u này ã góp 
ph n cung c p thêm thông tin v  vi c 
s  d ng n c c t là dung môi hydrat 
hóa phù h p, các m u u t hi u su t 
phytosome hóa > 90%, ng th i v i 
t  l  DM/CR là 8:1 s  giúp cho giai 

o n ti p theo t o b t khô s  ti t ki m 
c nhi u th i gian trong quá trình 

bào ch . 

 làm gi m và ng nh t KTTP 
c a h  h n d ch, trong các nghiên c u 
bào ch  liposome ho c phytosome 
th ng s  d ng các bi n pháp nh  siêu 
âm ho c ùn ép qua màng [4]. i u 
này giúp h  h n d ch t ng  n nh 
v  m t v t lý, c i thi n di n tích ti p 
xúc gi a ho t ch t và môi tr ng, t  

ó giúp làm t ng  tan và  hòa tan 
c a ho t ch t [4]. Ph ng pháp hydrat 
hóa b ng n c c t và s  d ng siêu âm 

u dò trong nghiên c u này ã t o ra 
h n d ch phytosome có KTTP c a h  
là 179,3 ± 8,3nm, PDI là 0,330 ± 0,011 
và th  zeta -65,0 ± 2,2mV. H  h n d ch 
nano phytosome silybin trong nghiên 
c u này có các ch  s  u c i thi n h n 
và n nh h n so v i h n d ch 
phytosome trong nghiên c u c a Chi C 
và CS (KTTP c a h  là 223,5 ± 4,8 
nm, PDI là 0,217 ± 0,011 và th  zeta -
23,14 ± 2,73mV) c hydrat hóa 
b ng n c c t 2 l n và s  d ng ph ng 
pháp ng nh t hóa áp su t cao k t h p 

ph i tr n v i poloxamer 188  làm 
gi m KTTP [10]. Nguyên nhân là do 
trong nghiên c u c a Chi C và CS bào 
ch  ph c h p silybin - phos phatidyl 
cholin v i t  l  silybin/phosphatidyl 
cholin là 1:1. V  m t hàm l ng silybin 
trong phytosome  nghiên c u c a Chi 
C. là cao h n so v i k t qu  c a nghiên 
c u này (do t  l  silybin/phosphatidyl 
cholin là 1:2), tuy nhiên v n ph i b  
sung thêm poloxamer 188  n nh h  
h n d ch nano. Trong nghiên c u này 
không c n b  sung thêm ch t di n ho t 
vì phosphatidyl cholin v a óng vai trò 
là ch t mang v a óng vai trò là ch t 
di n ho t giúp h  h n d ch nano 
phytosome silybin c n nh h n. 

 

 

K T LU N 

T  k t qu  nghiên c u kh o sát, 

b c u chúng tôi ã l a ch n c 

m t s  thông s  phù h p trong quá 

trình t o h n d ch nano phytosome 

silybin t  ph c h p Si-PC g m s  

d ng n c c t v i t  l  DM/CR là 8:1 

và s  d ng siêu âm u dò v i công 

su t 720W trong 10 phút. H n d ch 

nano phytosome silybin t o ra có KTTP 

nh  h n 300nm, h n d ch  n nh 

t t v i PDI < 0,5. Sau quá trình hydrat 

hóa các ch  tiêu v   tan silybin trong 

n c c ng nh  ch  tiêu  hòa tan 

silybin trong các môi tr ng pH 1,2 và 

pH 6,8 u c c i thi n h n. 
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