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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  03/01/2024 This study aimed to investigate the effect of gelling agents on the release 

of active ingredients from microemulsion gel containing curcumin and 

clindamycin. Microemulsion gel combined with clindamycin and 

curcumin is prepared with gelling agent hyaluronic acid and carbopol 940 

at appropriate concentrations. The evaluation of the ability to release 

active ingredients was performed with a vertical Franz cell, cellulose 

membrane 0.45 µm and quantified using high-performance liquid 

chromatography method. The higher concentration of gelling agent in the 

gel formulation, the less likely it is to release the active ingredients 

through the cellulose acetate membrane. With carbopol 940, the gel 

concentration 0.1% makes the gel with the best ability of release 

curcumin through the cellulose acetate membrane. The amount of 

curcumin released after 0.5 hour, 1 hour, 2 hours, 3 hours, and 5 hours of 

the gel was 10.14 µg/cm2, 29.98 µg/cm2, 56.49 µg/cm2, 75.97 µg/cm2, 

119.06 g/cm2, respectively. With gel dosage forms, gelling agent types 

and the concentration of gelling agent are factors that determine the 

ability to release active ingredients. 
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ẢNH HƯỞNG TÁ DƯỢC TẠO GEL ĐẾN KHẢ NĂNG  

GIẢI PHÓNG HOẠT CHẤT CỦA GEL VI NHŨ TƯƠNG PHỐI HỢP 

CLINDAMYCIN VÀ CURCUMIN 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  03/01/2024 Nghiên cứu này được tiến hành với mục đích đánh giá ảnh hưởng tá 

dược tạo gel đến khả năng giải phóng hoạt chất của gel vi nhũ tương 

phối hợp clindamycin và curcumin. Gel vi nhũ tương phối hợp 

clindamycin và curcumin được bào chế với các tá dược tạo gel 

hyaluronic acid và carbopol 940 ở các nồng độ phù hợp. Quá trình đánh 

giá khả năng giải phóng hoạt chất được thực hiện với tế bào Franz kiểu 

đứng, màng cellulose 0,45 µm. Lượng hoạt chất giải phóng vào môi 

trường khuếch tán được định lượng bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu 

năng cao. Kết quả cho thấy khả năng giải phóng hoạt chất qua màng 

cellulose acetat giảm khi nồng độ chất tạo gel tăng. Với tá dược tạo gel 

carbopol 940 nồng độ 0,1%, gel có khả năng giải phóng curcumin qua 

màng tốt nhất. Lượng curcumin giải phóng sau thời gian 0,5h, 1h, 2h, 3h 

và 5h tương ứng lần lượt là 10,14 µg/cm2, 29,98 µg/cm2, 56,49 µg/cm2, 

75,97 µg/cm2, 119,06 µg/cm2. Với dạng bào chế gel, loại và nồng độ tá 

dược tạo gel là yếu tố quyết định khả năng giải phóng hoạt chất. 
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1. Giới thiệu 

Khả năng giải phóng hoạt chất ra khỏi dạng thuốc mềm là yếu tố quan trọng tạo nên hiệu quả 

điều trị của thuốc. Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến khả năng giải phóng hoạt chất như kỹ thuật 

bào chế, quy trình sản xuất và thành phần công thức [1]. Với dạng bào chế gel, loại và nồng độ tá 

dược tạo gel là yếu tố quyết định khả năng giải phóng hoạt chất [2]. 

Vi nhũ tương là hệ phân tán vi dị thể, gồm pha dầu, pha nước phân tán đồng nhất vào nhau và 

được ổn định bởi phân tử các chất diện hoạt trên bề mặt phân cách hai pha [3]. Hiện nay vi nhũ 

tương được nghiên cứu nhiều trong các dạng bào chế dùng trên da, với nhiều ưu điểm như cải 

thiện độ tan của dược chất khó tan, đặc biệt các chất khó tan trong nước. Tuy nhiên vi nhũ tương 

có độ nhớt thấp, khả năng bám dính trên da kém khó duy trì tác dụng nên cần được đưa vào dạng 

bào chế như gel, kem, mỡ. Trong đó, gel là dạng bào chế có nhiều ưu điểm như dễ sử dụng, 

không trơn nhờn, không cản trở hoạt động sinh lý bình thường của da, dễ rửa sạch [4]. 

Clindamycin phosphat là kháng sinh thuộc nhóm lincosamid thường dùng để điều trị mụn 

trứng cá dưới dạng chế phẩm ngoài da [5]-[7]. Curcumin là hoạt chất chính trong thân rễ nghệ 

(Curcuma longa L.) có tác dụng chống oxy hóa, kháng viêm, làm lành vết thương và kháng 

khuẩn [8], [9]. Việc phối hợp clindamycin phosphat và curcumin trong gel vi nhũ tương làm tăng 

khả năng kháng khuẩn, giảm viêm, ít tác dụng phụ và tiện lợi trong sử dụng cho người bệnh. 

Hiện nay, chưa có công trình nghiên cứu khoa học nào về dạng bào chế gel phối hợp 

clindamycin và curcumin dùng điều trị mụn trứng cá. Tuy nhiên để đánh giá hiệu quả điều trị của 

thuốc cần đánh giá khả năng giải phóng thuốc qua màng. Do vậy, chúng tôi thực hiện xây dựng 

công thức bào chế gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% với 2 tá dược 

gel carbopol 940 và hyaluronic acid ở các nồng độ phù hợp và đánh giá khả năng giải phóng 

curcumin qua màng celulose 0,45 µm. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng, hóa chất nghiên cứu  

Đối tượng nghiên cứu: Gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2%. 

Hóa chất: Isopropyl mirystat (Singapore), dầu bơ (Pressed Purity – Úc), capryol 90 (Gattefosé 

– Pháp), tocopherol (Singapore), tween 80 (Trung Quốc), span 80 (Trung Quốc), isopropyl alcol 

(Trung Quốc), hyaluronic acid (Trung Quốc), carbopol 940 (Trung Quốc), triethanolamin (Trung 

Quốc), methanol (Merk- Đức), acetonitril (Merk- Đức), acid acetic (Merk- Đức), kali dihydro 

phosphat (Trung Quốc),  nước cất.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu  

2.2.1. Bào chế gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% 

Với tá dược gel hyaluronic acid 

- Điều chế gel hyaluronic acid (HA): Phân tán HA trong khoảng 15 g nước, khuấy ở nhiệt độ 

70oC, để HA trương nở hoàn toàn thu được gel HA (1).  

- Điều chế vi nhũ tương (VNT): Cân 0,2 g curcumin vào hỗn hợp dầu và chất diện hoạt, khuấy 

cho tan hoàn toàn curcumin. Hòa tan clindamycin phosphat vào phần nước còn lại, thêm từ từ 

dung dịch clindamycin phosphat vào hỗn hợp trên, khuấy trong 30 phút thu được VNT (2).  

- Phân tán (2) vào (1), khuấy 30 phút thu được gel VNT phối hợp clindamycin 1% và 

curcumin 0,2%. 

Để yên gel VNT phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% ở nhiệt độ phòng ít nhất 24 giờ 

trước khi tiến hành các thử nghiệm.   

Với tá dược gel carbopol 940  

- Điều chế gel carbopol 940: Phân tán carbopol 940 trong khoảng 15 g nước, khuấy ở nhiệt độ 

70oC, để carbopol 940 trương nở hoàn toàn thu được gel carbopol (1’).  
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- Điều chế VNT: Cân 0,2 g curcumin vào hỗn hợp dầu và chất diện hoạt, khuấy cho tan hoàn 

toàn curcumin. Hòa tan clindamycin phosphat vào phần nước còn lại, sau đó thêm từ từ dung 

dịch clindamycin phosphat vào hỗn hợp trên, khuấy trong 30 phút thu được VNT (2’). 

- Phân tán (2’) vào (1’), khuấy 10 phút, thêm triethanolamin (TEA), khuấy 20 phút thu được 

gel VNT phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2%. 

Quy trình điều chế gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin và curcumin được trình bày trong 

Hình 1. 

 
Hình 1. Sơ đồ điều chế gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% 

2.2.2. Đánh giá một số chỉ tiêu của gel 

Cảm quan: Quan sát và ghi nhận hình thức gel. Gel tạo thành phải trong suốt hoặc trong mờ, 

thể chất mềm, dễ tạo thành lớp mỏng khi bôi lên da. 

pH: Sử dụng máy đo pH. Cân khoảng 1 g gel VNT, pha loãng 10 lần với nước. Tiến hành 

thực hiện đo pH 3 lần mỗi mẫu, đo ở cùng nhiệt độ, lấy kết quả trung bình.  

Độ dàn mỏng: Cân khoảng 1 g gel vi nhũ tương lên phiến kính, đặt một tấm kính nặng 550 g 

lên trên. Giữ phiến kính để không bị trượt, giữ yên 1 phút. Ghi nhận diện tích tản ra của khối gel. 

Diện tích tản ra của khối gel được tính theo công thức:  

S = 𝑑
2.𝜋

4
   (cm2)       (1) 

Trong đó: d: đường kính tản ra của thuốc (cm) 

Định lượng: 

- Định lượng clindamycin trong gel bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) với 

điều kiện sắc ký: Cột Luna C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 µm. Pha động Acetonitril - đệm phosphat 

pH 2,5 (22,5 : 77,5; tt/tt). Tốc độ dòng 1,0 ml/phút. Thể tích tiêm mẫu: 10 µl. Đầu dò PDA đặt ở 

bước sóng 210 nm. Nhiệt độ 25oC [10], [11]. 

- Định lượng curcumin trong gel bằng phương pháp HPLC với điều kiện sắc ký: Cột Luna 

C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 µm. Pha động Acetonitril - acid acetic 2% (60 : 40, tt/tt). Tốc độ dòng 

1,0 ml/phút. Thể tích tiêm mẫu 10 µl. Đầu dò PDA ở bước sóng 425 nm. Nhiệt độ 35oC [12]. 
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Các quy trình định lượng clindamycin, định lượng curcumin bằng phương pháp HPLC đã 

được thẩm định đầy đủ theo ICH [13]: tính phù hợp hệ thống, tính đặc hiệu, tính tuyến tính, độ 

chính xác (độ lặp lại), độ đúng. 

2.2.3. Đánh giá khả năng giải phóng curcumin qua màng 

Sau khi bào chế các công thức gel, tiến hành đánh giá khả năng giải phóng curcumin qua 

màng cellulose 0,45 µm (Sartorius). 

Đặt thanh khuấy từ vào khoang nhận. Lắp màng và cố định màng khuếch tán giữa khoang cho 

và khoang nhận tế bào Franz. Cho đầy môi trường thử (dung dịch đệm acetat pH 5,5 - methanol 

(1:1, tt/tt)) vào khoang nhận qua ống lấy mẫu. Cố định tế bào Franz trên máy khuấy từ, khuấy 

liên tục môi trường thử với tốc độ 600 vòng/ phút, duy trì nhiệt độ 32,0 ± 0,5oC. Cân 1 g mẫu thử 

vào khoang chứa mẫu, dùng màng parafilm bịt kín để hạn chế sự bay hơi dung môi [14]. Lấy 

mẫu định lượng tại các thời điểm 30 phút, 60 phút, 120 phút, 180 phút, 300 phút. 

Quá trình lấy mẫu đồng thời bổ sung một thể tích môi trường bằng đúng thể tích dịch thử đã 

lấy ra. Kiểm tra và loại bọt khí [1]. 

Xác định hàm lượng curcumin giải phóng qua màng bằng phương pháp HPLC đã được thẩm 

định đầy đủ theo quy định ICH [13]: tính phù hợp hệ thống, tính đặc hiệu, tính tuyến tính, độ 

chính xác (độ lặp lại), độ đúng. Từ đó tính ra lượng curcumin giải phóng trên một đơn vị diện 

tích màng ở mỗi thời điểm khảo sát. Tiến hành lặp lại 3 lần.  

Công thức tính lượng curcumin giải phóng:  

CT=
(Ct.V+ v.∑  Ci)

t-1
i=1

S
  (µg/ cm2)     (2) 

Trong đó: CT: Lượng curcumin giải phóng qua một đơn vị diện tích màng (µg/cm2) 

                 Ci: Nồng độ mẫu thử tại thời điểm i (µg/ml) 

                 Ct: Nồng độ mẫu thử tại thời điểm t (µg/ml) 

                 V: Thể tích môi trường (12 ml) 

                 S: Diện tích màng 4,906 cm2  

                 v: Thể tích rút mẫu (1 ml). 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Bào chế gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% 

Với 2 tá dược tạo gel carbopol 940 và hyaluronic acid tạo được 6 công thức gel với thành 

phần như Bảng 1. 

Bảng 1. Công thức bào chế 100 g gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% 

Thành phần 
Khối lượng các thành phần trong công thức (g) 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 

Clindamycin phosphat 1,19 1,19 1,19 1,19 1,19 1,19 

Curcumin 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 

Isopropyl mirystat 2,73 2,73 2,73 2,73 2,73 2,73 

Dầu bơ 0,91 0,91 0,91 0,91 0,91 0,91 

Capryol 90 0,91 0,91 0,91 0,91 0,91 0,91 

Tocopherol 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 

Tween 80 23,33 23,33 23,33 23,33 23,33 23,33 

Span 80 4,67 4,67 4,67 4,67 4,67 4,67 

Isopropyl alcol 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 

Hyaluronic acid 0,3 0,4 0,5 - - - 

Carbopol 940 - - - 0,1 0,2 0,3 

Triethanolamin - - - 0,1 0,2 0,3 

Nước cất vừa đủ 100 100 100 100 100 100 

3.2. Đánh giá một số chỉ tiêu của gel  
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Một số tính chất của gel VNT phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% (hình 2) được 

trình bày ở Bảng 2.  

Bảng 2. Một số tính chất của gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% 

Tính chất F1 F2 F3 F4 F5 F6 

Cảm quan Gel trong suốt, màu vàng, đồng nhất, bám thành lớp mỏng trên da 

Độ dàn mỏng (cm2) 77,8 68,6 65,2 80,2 75,45 69,26 

pH 5,51 5,55 5,52 5,45 5,47 5,46 

Định lượng (%) 

Clindamycin  

Curcumin 

 

98,83 

97,15 

 

97,01 

98,32 

 

97,76 

97,34 

 

98,12 

97,03 

 

98,23 

98,12 

 

97,32 

98,34 

Với 2 tá dược tạo gel HA và carbopol 940 đều cho gel VNT phối hợp clindamycin 1% và 

curcumin 0,2% có thể chất trong suốt, màu vàng, phù hợp pH da và dễ dàng bám thành lớp mỏng 

trên da. Tuy nhiên để đánh giá hiệu quả điều trị của các gel, cần đánh giá khả năng giải phóng 

hoạt chất ra khỏi gel. 

 
Hình 2. Hình ảnh các mẫu gel vi nhũ tương phối hợp clindamycin 1% và curcumin 0,2% 

3.3. Đánh giá khả năng giải phóng curcumin qua màng 

Để đánh giá khả năng giải phóng curcumin qua màng chúng tôi bố trí thí nghiệm theo hình 3. 

  

Hình 3. Hình ảnh bố trí thí nghiệm đánh giá khả năng giải phóng curcumin qua màng (a),  

tế bào khuếch tán kiểu đứng (b). 

Kết quả giải phóng curcumin qua màng cellulose acetat của các gel VNT phối hợp 

clindamycin 1% và curcumin 0,2% được trình bày ở Bảng 3 và Hình 4. 

So sánh khả năng giải phóng curcumin qua màng của các gel cho thấy gel F1, F2, F3, F4, F5, 

F6 có lượng curcumin giải phóng ở các thời điểm khảo sát 0,5h, 1h, 2h, 3h, 5h khác nhau có ý 

nghĩa thống kê (ANOVA, p < 0,05). Khả năng giải phóng curcumin của các gel ở các thời điểm 

khảo sát được sắp xếp theo thứ tự giảm dần như sau gel F4 > F5 > F6 > F1 > F2 > F3. Gel 

Carbopol 940 tạo gel 0,1% (F4) có khả năng giải phóng curcumin cao nhất ở tất cả các thời điểm 

(Hình 4). 

(a) (b) 
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Bảng 3. Kết quả đánh giá giải phóng curcumin qua màng của các gel vi nhũ tương 

Thời điểm 

lấy mẫu 

(giờ) 

Lượng curcumin giải phóng qua màng cellulose acetat (µg/cm2)  

TB ± SD (n = 3) 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 

0,5 4,12±1,21 3,08±1,78 2,60±1,70 10,14±2,78 6,77±1,94 5,98±1,12 

1 11,54±1,31 8,09±2,50 5,02±2,64 29,98±1,93 21,87±2,73 18,96±1,87 

2 26,45±4,25 21,13±4,06 16,65±6,66 56,49±5,00 45,08±5,05 35,76±5,67 

3 43,15±3,89 37,02±4,55 30,23±7,77 75,97±3,90 63,67±4,44 52,17±5,23 

5 73,42±5,65 63,09±6,94 57,09±6,25 119,06±4,12 93,77±7,92 78,34±4,02 

 
Hình 4. Biểu đồ giải phóng curcumin qua màng của các gel 

 

Từ kết quả trên cho thấy với tá dược tạo gel HA nồng độ tạo gel 0,3% (77,8 cm2) có độ dàn 

mỏng lớn hơn độ dàn mỏng của gel carbopol 940 nồng độ tạo gel 0,2% (75,45 cm2) và 0,3% 

(69,26 cm2). Tuy nhiên khả năng giải phóng curcumin qua màng của gel HA nồng độ tạo gel 

0,3% thấp hơn gel carbopol 940 nồng độ tạo gel 0,2% và 0,3%. Điều này chứng tỏ, khả năng giải 

phóng curcumin qua màng của tá dược tạo gel carbopol 940 tốt hơn tá dược tạo gel HA. Khả 

năng giải phóng curcumin qua màng giữa 2 loại tá dược tạo gel không bị ảnh hưởng bởi độ dàn 

mỏng, mà do bản chất các tá dược tạo gel. Điều đó có thể được giải thích với tá dược tạo gel HA 

có cấu trúc cồng kềnh, nồng độ tạo gel VNT cao hơn tá dược tạo gel carbopol 940. Gel HA tạo hệ 

khung liên kết gel cồng kềnh, chặt chẽ, bắt giữ curcumin bên trong và cho khả năng giải phóng 

curcumin ra khỏi gel thấp. Ngược lại, với tá dược tạo gel carbopol 940 có cấu trúc đơn giản hơn, 

tạo gel với nồng độ thấp nên trong công thức gel VNT, carbopol 940 tạo hệ khung liên kết gel 

lỏng lẻo, dễ dàng giải phóng curcumin ra khỏi gel. 

4. Kết luận 

Khả năng giải phóng curcumin qua màng cellulose 0,45 µm của các công thức gel cho thấy 

gel carbopol 90 nồng độ 0,1% cho khả năng giải phóng hoạt chất qua màng cao nhất ở tất cả các 

thời điểm. Gel Carbopol 940 nồng độ 0,1% giải phóng lượng curcumin qua màng sau thời gian 

5h nhiều nhất là 119,06 µg/cm2. Nghiên cứu đã bào chế được công thức gel VNT phối hợp 

clindamycin 1% và curcumin 0,2% với tá dược tạo gel carbopol 940 nồng độ 0,1% tạo gel 

tiềm năng có khả năng giải phóng lượng curcumin nhiều nhất. 
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