
T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  S  7 - 2024 
 

 7 

NGHIÊN C U BÀO CH  VI C U N I BERBERIN CLORID 
 

D ng Th  H ng Ánh1*, Tôn Th  Thúy2 

Tóm t t  

M c tiêu: Bào ch  vi c u n i berberin clorid (BBR). Ph ng pháp nghiên c u: 
Vi c u n i BBR c bào ch  b ng ph ng pháp gel ion hóa, s  d ng các tá 
d c natri alginat, hydroxypropyl methylcellulose K100LV, calci carbonat, natri 
bicarbonat và calci clorid. Các công th c kh o sát c ánh giá v  kích th c, 
kh i l ng riêng bi u ki n, th i gian t o h  n i và th i gian n i, hàm l ng, hi u 
su t bao gói và ph n tr m gi i phóng d c ch t in vitro. K t qu : Công th c vi 
c u n i thích h p ch a BBR 0,10g, natri alginat 0,20g, hydroxypropyl 
methylcellulose K100LV 0,01g, calci carbonat 0,25g, natri bicarbonat 0,25g và 
calci clorid dihydrat 0,40g. Vi c u c l a ch n có kích th c 0,94 ± 0,04mm, 
th i gian n i 8 gi  trong môi tr ng acid hydrocloric pH 1,2 ch a 0,2% Tween 
80 và có kh  n ng gi i phóng 90,70% d c ch t in vitro trong 24 gi . K t lu n: 

ã bào ch  c vi c u n i BBR. 

T  khóa: Berberin clorid; Gel ion hóa; Vi c u n i. 
 

PREPARATION OF BERBERINE CHLORIDE  
FLOATING MICROSPHERES 

Abstract  

Objectives: To develop floating microspheres of berberine chloride. Methods: 
The floating microspheres of berberine chloride were prepared by ionotropic 
gelation using different concentrations of sodium alginate, hydroxypropyl 
methylcellulose K100LV, sodium bicarbonate, and calcium chloride. The 
floating microspheres were characterized for particle size, tapped density, 
floating lag time and floating time, drug loading amount, percentage yield, and in 
vitro drug release. Results: The final BBR microspheres formula contained BBR 
0.10g, sodium alginate 0.20g, hydroxypropyl methylcellulose K100LV 0.01g, 
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                            Ngày c ch p nh n ng: 09/7/2024 
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calcium carbonate 0.25g, sodium bicarbonate 0.25g, and calcium chloride 

dihydrate 0.40g. The suitable formulation had a particle size of 0.94 ± 0.04mm, a 

floating time of 8 hours in hydrochloric acid pH 1.2 containing 0.2% Tween 80, 

and showed 90.70% drug release in 24 hours. Conclusion: The study has 

prepared berberin chloride floating microspheres. 

Keywords: Berberine chloride; Floating microspheres; Ionotropic gelation. 

 
T V N  

Berberin clorid là mu i amoni b c 
b n c a berberin t  nhiên, có ngu n 
g c t  th c v t, t  lâu ã c s  d ng 
h  tr   i u tr  các b nh lý ng 
tiêu hóa. Các nghiên c u g n ây cho 
th y BBR có tác d ng c i thi n tình 
tr ng b nh lý  b nh nhân ái tháo 

ng týp II, t ng lipid máu và c 
bi t là kh  n ng c ch  m nh s  phát 
tri n c a Helicobater pylori [1]. Tuy 
nhiên, H. pylori s ng sâu bên trong l p 
ch t nh y c a d  dày. Do ó, b t k  
lo i thu c i u tr  nào c ng ph i có 
th i gian l u và duy trì n ng   cho 
ho t ng kháng khu n t i v  trí b  
nhi m b nh trong m t kho ng th i 
gian thích h p [2]. Trên th  tr ng hi n 
nay, BBR ch  y u c bào ch  d i 
d ng viên nén, viên nang quy c. Do 

ó, vi c nghiên c u bào ch  các ch  
ph m vi c u ch a BBR n i trong d  
dày là m t h ng i m i, giúp t ng 
th i gian l u gi  trong d  dày, h ng 

n t ng sinh kh  d ng. Xu t phát t  
th c ti n ó, nghiên c u c ti n hành 
v i m c tiêu: Bào ch  vi c u n i BBR. 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 

NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u: BBR (Vi t Nam, t 

tiêu chu n D VN V), natri alginat, calci 

carbonat, natri bicarbonat, hydroxypropyl 

methylcellulose K4M (HPMC K4M), 

HPMC K100M, HPMC K100LV, calci 

clorid dihydrat, acid hydrochloric, 

Tween 80 (Trung Qu c, t tiêu chu n 

USP 38) và n c tinh khi t (Vi t Nam, 

t tiêu chu n D VN V). 

* Thi t b  nghiên c u: Máy th   

hòa tan VANKEL (M ), máy o quang 

ph  UV-Vis HITACHI U-5100 (Nh t 

B n), máy gõ th  tích bi u ki n 

ERWEKA SVM ( c), thi t b  o 

hàm m nhanh OHAUS ( c), máy 

khu y t  IKA RH basic ( c), th c 

k p i n t  STAINLESS HARDENED 

(Vi t Nam), máy o pH Mettler Toledo 

(Nh t), b  siêu âm Ultrasonic Sartorius 

( c), màng l c cellulose acetat kích 

th c l  l c 10μm ( c). 
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2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Ph ng pháp xây d ng ng 
chu n nh l ng BBR b ng quang 
ph  h p th  UV-Vis: 

Xác nh ph  h p th  c a berberin 
clorid: Cân chính xác kho ng 25,0mg 
BBR, siêu âm 10 phút v i 20mL dung 
d ch methanol trong bình nh m c 
25mL. Sau khi BBR tan hoàn toàn,              
b  sung methanol cho v a  th  tích, 
l c u. T  dung d ch này, pha loãng 
b ng dung d ch HCl pH = 1,2 có ch a 
0,2% Tween 80, thành dung d ch có 
n ng  12,0 μg/mL. Quét ph  h p th  
c a dung d ch trong kho ng b c sóng 
240 - 380nm. 

Xây d ng ng chu n: T  dung 
d ch trên, pha loãng thành dãy dung 
d ch chu n có n ng  4,0; 6,0; 8,0; 
10,0 và 12,0 μg/mL b ng dung d ch 
HCl pH = 1,2 có ch a 0,2% Tween 80. 

o  h p th  c a các m u t i b c 
sóng c c i ã xác nh  trên v i 
m u tr ng là dung d ch HCl pH = 1,2 
ch a 0,2% Tween 80. Xây d ng ng 
chu n và ph ng trình bi u di n m i 
t ng quan gi a  h p th  và n ng  
d c ch t.  

* Ph ng pháp bào ch  vi c u           
n i BBR: 

- Vi c u n i BBR c bào ch  v i 
các thành ph n:  

H n h p A: BBR 100mg, natri 
alginat, polyme k t h p (HPMC K4M, 

HPMC K100M, HPMC K100LV), 
calci carbonat, natri bicarbonat (thay 

i theo kh o sát) và n c tinh khi t 
v a  10mL. 

Môi tr ng B: Calci clorid (thay i 
theo kh o sát) và n c tinh khi t v a 

 15mL. 

- Quy trình bào ch : 

Chu n b  h n h p A: ong 6mL 
n c c t cho vào c c có m . Sau ó 
thêm t  t  l ng natri alginat, HPMC 
K100LV nh t (1). Ti p theo, hòa tan 
natri bicarbonat, phân tán chính xác 
kho ng 100,0mg BBR và calci 
carbonat trong kho ng 3mL n c c t 
(2). Cu i cùng, phân tán h n d ch (2) 
vào (1), s  d ng thi t b  khu y t  v i 
t c  600, khu y t  45 phút v i t c  
500 vòng/phút  t o dung d ch ng 
vòng/phút trong 20 phút. Thêm n c 
v a  10mL. 

Chu n b  môi tr ng B: Hòa tan 
calci clorid.2H2O vào kho ng 10mL 
n c tinh khi t trong c c có m               
b ng máy khu y t  v i t c                 
200 vòng/phút trong 10 phút. Thêm 
n c v a  15mL. 

Nh  t ng gi t h n h p A b ng b m 
kim tiêm 26G v i t c  nh  gi t            
3 mL/phút vào môi tr ng B k t h p 
khu y t  v i t c  200 vòng/phút 
(h n h p A c khu y t  v i t c  
600 vòng/phút). Sau khi nh  gi t xong 
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ti p t c khu y t  môi tr ng B thêm 
30 phút. Vi c u t o thành c l c qua 
màng l c v i kích th c l  l c 10μm 
và r a s ch b ng n c tinh khi t 2 l n, 
m i l n 15mL. Sau ó em s y vi c u 

 40oC trong 16 gi  trong t  s y t nh. 
B o qu n vi c u trong túi PE. 

* Ph ng pháp ánh giá vi c u n i: 

- Kích th c vi c u: L y 10 h t vi 
c u b t k  r i ti n hành o ng kính, 
s  d ng th c k p i n t . L y giá tr  
trung bình. 

- Xác nh kh i l ng riêng bi u ki n:  

Kh i l ng riêng bi u ki n c 
xác nh b ng công th c:                         

m 
D (g/mL) = 

V 

Trong ó: D: Kh i l ng riêng bi u 
ki n (g/mL); m: Kh i l ng vi c u em 
th  (g); V: Th  tích bi u ki n vi c u (mL). 

- ánh giá th i gian t o h  n i và 
th i gian n i c a vi c u: 

Th i gian t o h  n i in vitro c a vi 
c u c ánh giá b ng s  d ng thi t 
b  hòa tan ki u cánh khu y VANKEL 
v i các thông s  cách: Th  tích môi 
tr ng: 900mL dung d ch acid 
hydrocloric pH 1,2 ch a 0,2% Tween 

80. Nhi t : 37 ± 0,5°C. T c  khu y: 
50 vòng/phút. M u th  là l ng vi c u 
t ng ng v i 50mg BBR c cho 
vào môi tr ng th . 

- Xác nh hàm l ng BBR trong vi 
c u n i: 

Nghi n m n vi c u, cân chính xác 
kho ng 10,0mg b t vi c u cho vào c c 
có m , thêm vào c c kho ng 40 - 
50mL dung d ch HCl pH 1,2 ch a 
0,2% Tween 80. un nóng n kho ng 
40 - 50oC, khu y cho tan hoàn toàn 
d c ch t, sau ó  ngu i và chuy n 
vào bình nh m c 100mL. B  sung 
v a  th  tích b ng môi tr ng HCl 
pH 1,2 ch a 0,2% Tween 80. L c qua 
màng l c kích th c l  l c 10μm. Pha 
loãng d ch l c b ng môi tr ng HCl 
pH 1,2 ch a 0,2% Tween 80. o  
h p th   b c sóng h p th  c c i 
v i m u tr ng là dung d ch HCl pH 1,2 
ch a 0,2% Tween 80. Hàm l ng d c 
ch t trong m u nghiên c u c tính 
d a trên ng chu n ã c xây d ng. 

- Xác nh hi u su t bao gói BBR: 

Hi u su t bao gói BBR c tính 
toán theo công th c:    

mvi c u.HL(%) 
HSBG(%) = 

mc 
x 100 

Trong ó: mc: Kh i l ng BBR lý 
thuy t (mg); mvi c u: Kh i l ng vi c u 
sau s y (mg); HL%: Hàm l ng BBR 
có trong vi c u. 

- ánh giá kh  n ng gi i phóng      
in vitro c a vi c u: 

Ti n hành t ng t  nh  ánh giá 

th i gian t o h  n i c a vi c u. M i 

m u th  vi c u t ng ng v i 50mg 
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BBR. L y m u trong 24 gi , t i các 

th i i m 1; 3; 5; 7; 8; 24 gi . M i l n 

l y 10mL môi tr ng hòa tan và b  

sung ngay 10mL môi tr ng m i. M u 

sau khi l y c l c qua màng l c kích 

th c l  l c 10μm, lo i 3mL d ch l c 

u, d ch l c còn l i pha loãng n 

n ng  thích h p em o  h p th   

b c sóng h p th  c c i và tính toán 

b ng ph ng pháp ng chu n. M u 

tr ng: Dung d ch HCl pH 1,2 ch a 

0,2% Tween 80. 

 
K T QU  NGHIÊN C U 

1. Xây d ng ng chu n nh l ng BBR b ng quang ph  h p th  UV-Vis  

Ph  h p th  c a dung d ch BBR 12,0 μg/mL trong kho ng b c sóng t  240 - 

380nm có c c i h p th   b c sóng 344nm.  th  th  hi n m i t ng quan 

gi a  h p th  và n ng  BBR t i b c sóng này c th  hi n  hình 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Hình 1. M i t ng quan gi a  h p th  và n ng  BBR trong môi tr ng HCl 

pH = 1,2 ch a 0,2% Tween 80. 
 

Nh  v y, trong kho ng n ng  BBR t  4,0 - 12,0 (μg/mL), có s  t ng quan 

tuy n tính gi a  h p th  và n ng  BBR (R2 = 0,9997). T  ó, ph ng pháp 

có th  ng d ng  nh l ng BBR và xác nh  hòa tan BBR trong các m u 

nghiên c u. 
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2. nh h ng c a t  l  natri alginat 

Các m u vi c u c bào ch  v i t  l  natri alginat thay i nh  b ng 1. 

B ng 1. Thành ph n m u vi c u v i t  l  natri alginat khác nhau. 
 

 Thành ph n CT1 CT2 CT3 CT4 

BBR (g) 0,10 0,10 0,10 0,10 

Natri alginat (g) 0,20 0,25 0,30 0,35 

HPMC K100LV (g) 0,01 0,01 0,01 0,01 

CaCO3 (g) 0,35 0,35 0,35 0,35 

NaHCO3 (g) 0,15 0,15 0,15 0,15 

H n h p 
A 

N c tinh khi t (mL) v a  10,00 

CaCl2.2H2O (g) 0,40 0,40 0,40 0,40 Môi 
tr ng B N c tinh khi t (mL)  v a  15,00 

 

K t qu  ánh giá m t s  c tính c a vi c u c th  hi n  b ng 2 và hình 2. 

B ng 2. M t s  c tính c a vi c u bào ch  theo các công th c 
CT1, CT2, CT3 và CT4 (n = 3; TB ± SD). 

 

c tính CT1 CT2 CT3 CT4 

Kích th c (mm) 0,89 ± 0,05 0,99 ± 0,06 1,08 ± 0,05 1,11 ± 0,03 

Kh i l ng riêng bi u ki n 
(g/mL) 

0,61 ± 0,02 0,65 ± 0,01 0,69 ± 0,01 0,72 ± 0,01 

Th i gian t o h  n i (phút) 6,83 ± 1,04 8,33 ± 0,76 11,5 ± 0,50 14,17 ± 0,76 

Th i gian n i (gi ) 8 8 5 5 

Hàm l ng BBR (%) 13,26 ± 0,36 13,41 ± 0,29 13,22 ± 0,34 12,57 ± 0,95 

Hi u su t bao gói (%) 88,56 ± 0,40 92,63 ± 1,95 88,70 ± 2,36 90,20 ± 4,21 
 

T  b ng 2 cho th y khi t ng t  l  natri alginat, làm t ng kích th c c a vi c u, 
kh i l ng riêng bi u ki n và th i gian t o h  n i. Riêng hi u su t bao gói d c 
ch t t ng khi t ng t  l  natri alginat t  2 - 2,5%. 
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Hình 2. Ph n tr m gi i phóng d c ch t c a các m u vi c u                                   

s  d ng natri alginat v i các t  l  khác nhau (n = 3; TB ± SD). 
 

K t qu  ánh giá kh  n ng gi i phóng  hình 2 cho th y vi c t ng t  l  natri 
alginat làm gi m d n t c  gi i phóng ho t ch t. Vì v y, t  l  natri alginat 2% 

c ch n cho các kh o sát ti p theo. 

3. nh h ng c a lo i polyme HPMC 

Các m u vi c u c bào ch  v i thành ph n t ng t  nh  CT1 nh ng thay 
i lo i polyme HPMC. K t qu : V i cùng t  l  HPMC 0,1%, ph n tr m BBR 

gi i phóng sau 24 gi  t  vi c u bào ch  theo CT1 t 87,67 ± 1,07%, l n h n so 
v i m u bào ch  theo CT5 (s  d ng HPMC K100M) (82,68 ± 1,50%) và CT6 (s  
d ng HPMC K4M) (77,71 ± 3,16%). Vì v y, HPMC K100LV c ch n là 
polyme  ph i h p v i natri alginat trong các nghiên c u ti p theo.  

4. nh h ng c a t  l  polyme HPMC K100LV 

Các m u vi c u c bào ch  v i thành ph n t ng t  nh  CT1 nh ng thay 
i t  l  polyme HPMC K100LV theo b ng 3. 

B ng 3. T  l  HPMC K100LV c a vi c u bào ch  theo CT1, CT7 và CT8. 
 

Công th c CT1 CT7 CT8 

HPMC K100LV (g) 0,01 0,03 0,05 
 

K t qu  ánh giá kh  n ng gi i phóng d c ch t trong 3 gi  u, khi t ng t  l  
HPMC K100LV t  0,1 - 0,5%, ph n tr m gi i phóng BBR c a CT1, CT7, CT8 
g n nh  không có s  khác bi t, nh ng trong nh ng kho ng th i gian ti p theo 
kh  n ng gi i phóng gi m d n khi t ng t  l  HPMC K100LV. Vì v y HPMC 
K100LV v i t  l  0,1% c ch n trong các nghiên c u ti p theo. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  S  7 - 2024 
 

 14 

5. nh h ng c a t  l  tá d c t o khí 

Các m u vi c u c bào ch  v i thành ph n t ng t  nh  CT1, thay i t  l  
các tá d c t o khí nh  trong b ng 4. 

B ng 4. T  l  tá d c t o khí c a vi c u bào ch                                           
theo các công th c CT1, CT9 và CT10. 

 

Công th c CT1 CT9 CT10 

CaCO3 (g) 0,35 0,30 0,25 

NaHCO3 (g) 0,15 0,20 0,25 
 

K t qu  ánh giá m t s  c tính c a vi c u c th  hi n  b ng 5 và hình 3. 

B ng 5. M t s  c tính c a vi c u bào ch                                                
theo các công th c CT1, CT9, CT10 (n = 3; TB ± SD). 

 

c tính CT1 CT9 CT10 

Kích th c (mm) 0,89 ± 0,05 1,05 ± 0,08 0,94 ± 0,04 

Kh i l ng riêng bi u ki n (g/mL) 0,61 ± 0,02 0,61 ± 0,03 0,61 ± 0,01 

Th i gian t o h  n i (phút) 6,83 ± 1,04 5,50 ± 0,50 4,83 ± 0,29 

Th i gian n i (gi ) 8 8 8 

Hàm l ng BBR (%) 13,26 ± 0,36 14,98 ± 0,51 15,04 ± 0,39 

Hi u su t bao gói (%) 88,56 ± 0,40 90,09 ± 3,05 89,01 ± 3,62 

 
Hình 3. Ph n tr m gi i phóng d c ch t c a các m u vi c u s  d ng tá d c           

t o khí v i các t  l  khác nhau (n = 3; TB ± SD). 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  S  7 - 2024 
 

 15 

Ban u, khi gi m t  l  CaCO3 và 
t ng t  l  NaHCO3, kích th c vi c u 
sau s y t ng (1,05 ± 0,08mm). Khi ti p 
t c gi m t  l  CaCO3 và t ng t  l  
NaHCO3, kích th c vi c u gi m 
xu ng còn 0,94 ± 0,04mm. Tuy nhiên, 
th i gian t o h  n i gi m d n khi t ng 
t  l  NaHCO3.

  

K t qu   hình 3 cho th y, v  kh  
n ng gi i phóng d c ch t, trong 8 gi  

u, m u bào ch  theo CT10 gi i phóng 
BBR t t h n c .  th i i m 24 gi , 
ph n tr m gi i phóng BBR gi a các 
m u không khác bi t áng k . Do ó, 
công th c 10 gi i phóng c 90,70% 
BBR là công th c c l a ch n. 

 

6. nh h ng c a t  l  calci clorid 

Các m u vi c u c bào ch  theo công th c CT10, c  nh t  l  các thành 
ph n, v i t  l  calci clorid 2,0% và CT11 thay i t  l  calci clorid 3,0%.         
K t qu  c trình bày  b ng 6 và hình 4. 

 

B ng 6. Kích th c vi c u c bào ch  theo CT10 và CT11. 
 

Công th c Kích th c (mm) 

CT10 0,94 ± 0,04 

CT11 1,09 ± 0,05 

 

 
Hình 4. Ph n tr m gi i phóng d c ch t c a các m u vi c u s  d ng calci clorid 

v i t  l  khác nhau (n = 3; TB ± SD). 
 

K t qu   b ng 6 và hình 4 cho th y khi t ng t  l  CaCl2, kích th c vi c u 
t ng lên, kh  n ng gi i phóng BBR gi m. Do v y, CT10 là công th c cu i cùng 

c l a ch n. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  S  7 - 2024 
 

 16 

BÀN LU N 

Trong nghiên c u này, vi c u BBR 
c bào ch  b ng ph ng pháp gel 

hóa ion. ây là ph ng pháp th c hi n 
n gi n, chi phí th p, phù h p v i quy 

mô phòng thí nghi m, không s  d ng 
hóa ch t hay dung môi c h i, hi u 
su t bao gói d c ch t cao. 

Các tá d c s  d ng bào ch  vi c u 
u ít nhi u nh h ng n các c 

tính c a vi c u. Natri alginat s  nh 
h ng n  nh t và do ó s  nh 
h ng n m t  liên k t c u trúc c a 
vi c u. Khi t ng t  l  natri alginat s  
t ng  nh t và m t  liên k t c u 
trúc c a vi c u, kích th c và hi u su t 
bao gói d c ch t t ng lên áng k . 

ng th i, m t  liên k t trong c u 
trúc vi c u c ng t ng lên làm gi m 
không gian ti p xúc c a acid d ch v , t  

ó l ng khí carbonic sinh ra ít h n và 
t  tr ng vi c u gi m ch m khi n th i 
gian t o h  n i c a vi c u t ng lên. M t 
khác, khi t ng t  l  natri alginat, ph n 
tr m gi i phóng d c ch t gi m do 
natri alginat ph n ng v i cation Ca2+ 
t o thành gel không tan trong n c có 
c u trúc m ng l i, có kh  n ng h p 
ph  và gi i phóng ch m d c ch t [3]. 
HPMC K100LV là polyme c s  
d ng v i vai trò t o ra l p gel tr ng 
n , ph i h p v i l p gel t o ra  trên 
nh m làm ch m quá trình gi i phóng 
d c ch t [4]. 

V  t  l  thành ph n t o khí, khi t ng 
n ng  NaHCO3 và gi m CaCO3, 
kích th c c a vi c u t ng lên. Khi ti p 
t c t ng thêm n ng  NaHCO3 làm 
gi m l ng ch t r n có trong vi c u, 

ng th i s  xu t hi n nhi u l  x p li ti 
trên b  m t s  làm chúng gi m kích 
th c sau khi s y khô. K t qu  này 
c ng t ng ng v i nghiên c u c a 
Abbas AK và CS [5]. ng th i, th i 
gian t o h  n i gi m d n khi t ng t  l  
NaHCO3. K t qu  này c ng t ng ng 
v i nghiên c u c a Leemsuthep A và 
CS [6]. Nguyên nhân có th  là khi t ng 
t  l  NaHCO3 thì  x p c a vi c u 
t ng lên. 

 

K T LU N 

Nghiên c u ã l a ch n c công 
th c bào ch  vi c u n i BBR phù h p 
nh t g m BBR 0,10g, natri alginat 
0,20g, hydroxy propyl methylcellulose 
K100LV 0,01g, calci carbonat 0,25g, 
natri bicarbonat 0,25g và calci clorid 
dihydrat 0,40g. Vi c u thu c có 
kích th c 0,94 ± 0,04mm, kh i l ng 
riêng bi u ki n 0,61 ± 0,01 g/mL, th i 
gian t o h  n i 4,83 ± 0,29 phút, th i 
gian n i 8 gi , hàm l ng BBR có 
trong vi c u 15,04 ± 0,39%, hi u su t 
bao gói BBR 89,01 ± 3,62%. Vi c u có 
kh  n ng gi i phóng d c ch t in vitro 
sau 24 gi  t 90,70%.  

Cam k t: Nhóm tác gi  cam k t không 
có xung t l i ích trong nghiên c u.  
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