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1. M� ��U 

Công ngh� nano hi�n ��i là s� t�ng h�p c�a các ph��ng pháp s�n xu�t và �ng 
d�ng các s�n ph�m � c�p �� phân t�. Các h� nano ���c mô t� b�i nh�ng tính ch�t 
v�t lý, quang h�c, �i�n h�c r�t riêng bi�t mà qua �ó có th� ��nh h��ng vi�c s� d�ng 
chúng trong nhi�u l�nh v�c khác nhau, t� công ngh� v�t li�u cho ��n y sinh h�c. M�t 
trong nh�ng h��ng nghiên c�u n�i b�t nh�t hi�n nay c�a công ngh� nano là y h�c 
nano, ��c bi�t là bào ch� các h� v�n chuy�n thu�c �� gia t�ng hi�u qu� d��c lý cho 
các ch� ph�m thu�c truy�n th�ng, gi�m thi�u tác d�ng ph� khi s� d�ng và �i kèm 
v�i nó là gi�m thi�u giá thành c�a thu�c. Các c�u trúc nano khác nhau (hình 1) có 
th� bao b�c, phân tán các h�p ch�t thu�c ho�c t�o ra t� h�p ghép �ôi v�i chúng �� 
c�i thi�n tính ch�t d��c lý c�a ch� ph�m. Vi�c k�t h�p h�p ch�t thu�c v�i c�u trúc 
nano có th� gi�i quy�t ���c v�n �� v� kh� n�ng hòa tan, gia t�ng tính k�t dính ��n 
các b� m�t sinh h�c c�ng nh� ��m b�o s� gi�i phóng nhanh chóng và c�i thi�n sinh 
kh� d�ng c�a thu�c [33]. 

 

Hình 1. Các c�u trúc nano ���c s� d�ng trong vi�c v�n chuy�n thu�c [33] 

V� m�t c�u trúc, liposome là các túi hình c�u, c�u thành t� các phospholipid 
và steroid (ví d� nh� cholesteryl). Nh� c�u trúc hai ��u (m�t �a n��c, m�t k� n��c), 
các h�p ch�t này trong môi tr��ng n��c có kh� n�ng cu�n l�i thành các h�t c�u v�i 
c�u trúc l�p màng kép, ph�n lõi th��ng là pha �a n��c, gi�a hai l�p màng là pha k� 
n��c. Kích th��c trung bình c�a liposome dao ��ng t� 80÷200 nm. Nh� có c�u trúc 
��c bi�t, liposome có th� g�n k�t, bao b�c và v�n chuy�n các h�p ch�t thu�c ��n t� 
bào, ng�n ng�a s� phá h�y c�u trúc thu�c b�i m�t s� enzim c�ng nh� gia t�ng n�ng 
�� c�a thu�c bên trong c� th�. M�t khác, �a ph�n các liposome hi�n t�i ���c nghiên 
c�u ��u ���c bào ch� t� các phospholipid có ngu�n g�c t� nhiên (ch� y�u trích xu�t 
t� mô ��ng v�t) do v�y khi b�c thu�c và di chuy�n trong c� th� s� có tính t��ng 
thích sinh h�c r�t cao và ít b� c� th� �ào th�i h�n so v�i các c�u trúc nano khác. S� 
gi�i phóng thu�c kh�i liposome ph� thu�c r�t nhi�u vào thành ph�n, �� pH, áp su�t 
th�m th�u và môi tr��ng xung quanh. Ngoài ra, vi�c ��a các ch� ph�m thu�c vào 
liposome c�ng gia t�ng th�i gian tác d�ng c�a thu�c và gi�m hàm l��ng thu�c c�n 
thi�t s� d�ng trong quá trình �i�u tr�. S� t��ng tác c�a liposome v�i t� bào có th� 
���c th�c hi�n thông qua m�t s� c� ch� khác nhau nh�: S� h�p ph�, s� k�t h�p 
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nh�p bào (endocytosis) và trao ��i lipid [34]. Hi�n nay, r�t nhi�u h�p ch�t thu�c �ã 
���c t�i vào các c�u trúc liposome dành cho các m�c �ích �i�u tr� khác nhau. D��i 
�ây s� xem xét vi�c nghiên c�u và s� d�ng các h� v�n chuy�n thu�c liposome cho 
m�t s� h��ng �i�u tr� y h�c ph� bi�n. 

2. NGHIÊN C�U VÀ �NG D�NG H� V�N CHUY�N THU�C 
LIPOSOME TRONG �I�U TR� CÁC B�NH UNG TH�  

H�u h�t các thu�c �i�u tr� ung th� trên th� tr��ng hi�n nay ��u có chung 
nh��c �i�m là khi ��a vào c� th� s� phân tán không ch�n l�c. H�p ch�t thu�c � 
d�ng t� do có th� �i vào c� th� và tiêu di�t t� ch�c ung th�, nh�ng c�ng t�n công c� 
t� bào, mô kh�e m�nh và gây ra nh�ng bi�u hi�n ��c tính khác nhau trên c� th�. 
Vi�c b�c các h�p ch�t thu�c vào c�u trúc liposome có th� làm gia t�ng th�i gian l�u 
thông trong máu, b�o v� c�u trúc thu�c kh�i s� phân h�y trao ��i ch�t, thay ��i s� 
phân tán c�a thu�c t�i các mô làm gia t�ng kh� n�ng h�p th� trong các c� quan và 
các th�c bào ��n nhân (gan, lá lách, t�y x��ng), ��ng th�i gi�m h�p th� trong th�n, 
c� tim và v� não. �� có th� k�t dính vào kh�i u, các liposome c�n ph�i �n ��nh trong 
máu và có tính t��ng thích v�i m�c tiêu. Nghiên c�u c�a Yshinobu F. cho th�y 
liposome có th� tích t� trong mô kh�i u v�i n�ng �� cao h�n h�n so v�i các mô 
th��ng [31]. �i�u này có th� gi�i thích b�i m�t s� nguyên nhân: (1) Quá trình nh�p 
bào x�y ra d� dàng h�n ��i v�i t� bào kh�i u, k�t h�p ���c v�i s� m� r�ng kh� n�ng 
th�m th�u mao m�ch t�o �i�u ki�n cho các liposome kích th��c nh� d� dàng �i qua; 
(2) S� khu�ch tán các h�p ch�t thu�c t� liposome ho�c s� tu�n hoàn nh�t th�i c�a 
thu�c sau khi ti�p c�n v�i mô kh�i u và s� di chuy�n ti�p theo bên trong kh�i u hi�u 
qu� h�n so v�i thu�c � d�ng t� do; (3) Các liposome s� ch�u tác ��ng c�a quá trình 
th�c bào ���c gây ra b�i các b�ch c�u ��n nhân, nh� �ó có th� d�ch chuy�n ��n các 
v� trí kh�i u; (4) S� tác d�ng kéo dài c�a các liposome s� gia t�ng hi�u qu� ��c tính 
lên t� bào ung th� c�a các ch�t thu�c. C� ch� h��ng �ích b� ��ng c�ng cho phép kéo 
dài s� tu�n hoàn c�a liposome trong mô kh�i u và s� mang l�i nh�ng l�i ích trong 
vi�c v�n chuy�n h��ng �ích các thành ph�n hóa tr� li�u ch�ng ung th�. 

Paclitaxel là m�t trong nh�ng h�p ch�t thu�c ch�ng ung th� quan tr�ng hi�n 
nay. �ây là m�t alkaloid có kh� n�ng �n ��nh các vi �ng và �c ch� s� sinh sôi c�a t� 
bào n�i mô. H�p ch�t thu�c k� n��c r�t m�nh, khó bào ch� và vì v�y �ã ���c ��nh 
h��ng s� d�ng trong các nghiên c�u � d�ng liposome. Nghiên c�u c�a Zhang �ã 
thi�t k�t m�t c�u trúc liposome t� các polymer 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-
phosphocholine/cholesteryl/cardiolipin �� v�n chuy�n paclitaxel [32]. Các th� 
nghi�m sinh h�c c�a ch� ph�m nano này ���c ti�n hành trên chu�t mang kh�i u 
bu�ng tr�ng (OVCAR-3), u ph�i (A-549), u vú (��-1) và u tuy�n ti�n li�t (PC-3) 
c�a ng��i. K�t qu� cho th�y vi�c s� d�ng paclitaxel � d�ng liposome làm gi�m kích 
th��c và gia t�ng s� bi�n m�t c�a các kh�i u so v�i vi�c s� d�ng thu�c � d�ng t� do. 
Ngoài ra, các th� nghi�m ��c h�c c�ng kh�ng ��nh ch� ph�m liposome c�a paclitaxel 
có ��c tính v�i c� th� th�p h�n r�t nhi�u l�n so v�i paclitaxel � d�ng h�p ch�t t� do. 
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Nghiên c�u c�a Yang �ã bào ch� ch� ph�m liposome g�n polyethylene glycol 
(PEG) t�i paclitaxel nh�m m�c �ích s� d�ng trong �i�u tr� các dòng t� bào ung th� 
vú (MDA-MB-231 và SK-BR-3) [30]. Hi�u qu� d��c lý c�a ch� ph�m nano này sau 
72h thí nghi�m �ã ���c �ánh giá, so sánh v�i ch� ph�m �ang ���c s� d�ng trong 
�i�u tr� ung th� vú n�i ti�ng trên th� tr��ng là Taxol. K�t qu� nghiên c�u cho th�y, 
khi so sánh v�i Taxol, ch� ph�m liposome g�n thêm PEG làm t�ng chu k� bán rã c�a 
paclitaxel t� 50,5±1,52 ��n 17,8±2,35 h � chu�t. Nghiên c�u s� phân b� sinh h�c 
trên các mô ghép d� lo�i (Xenograft) t� kh�i u ung th� vú c�a chu�t �ã ch�ng minh 
s� t�ng lên �áng k� hàm l��ng paclitaxel � d�ng ch� ph�m liposome PEG sau tiêm 
khi so sánh v�i ch� ph�m Taxol. Ngoài ra, liposome PEG c�ng t�o ra hi�u qu� �c 
ch� s� l�n lên c�a các kh�i u cao h�n h�n trong các th� nghi�m in vivo. 

Cisplatin (CDDP) là m�t trong nh�ng tác nhân hóa tr� hi�u qu� hi�n nay, 
th��ng s� d�ng qua ���ng tiêm t�nh m�ch �� �i�u tr� các lo�i ung th� vú, ph�i, não 
và các kh�i u � c� [18]. Ngoài ra, CDDP c�ng ���c s� d�ng r�ng rãi trong �i�u tr� 
ung th� di c�n phúc m�c b�ng tiêm truy�n � b�ng. CDDP mang ��n hi�u qu� �i�u tr� 
�áng k� � các b�nh nhân s� d�ng. Tuy nhiên, h�p ch�t này c�ng k� n��c và gi�ng 
nh� nhi�u h�p ch�t thu�c k� n��c khác gây khó h�p thu nên xu h��ng nghiên c�u 
bào ch� d�ng nano k�t h�p v�i vi�c s� d�ng liposome c�ng �ã ���c ti�n hành. 
CDDP �ã ���c bao b�c trong các h�t liposome ���c c�u t�o t� t� h�p 1,2-
dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DPPC)/cholesteryl/ganglioside/dicetyl 
phosphate/dipalmitoyl-phosphatidylethanolamine (DPPE) v�i t� l� mol 35:40:5:15:5 
t�o ra ch� ph�m nano CDDP-Lip [12]. D�a trên CDDP-Lip, các tác gi� ti�p t�c �� 
xu�t t�i lên b� m�t h�t nano các phân t� tetrasaccarit (các phân t� này ���c k�p vào 
các O-glycans trên b� m�t t� bào và �óng vai trò quan tr�ng trong quá trình nh�n 
bi�t t� bào (Sialyl LewisX). T� �ây, nhóm nghiên c�u �ã nh�n ���c ch� ph�m ti�p 
theo v�i tên g�i CDDP-SLX-Lip. Các th� nghi�m sinh h�c �ã ���c ti�n hành v�i 
hai ch� ph�m trên chu�t mang kh�i u A549. K�t qu� cho th�y sau khi s� d�ng 
CDDP-SLX-Lip, t� l� s�ng sót c�a chu�t t�ng ��n 75% sau 14 ngày so v�i CDDP 
thông th��ng. Kh�i l��ng c� th� chu�t trong các th�c nghi�m gi�m không �áng k�, 
không ghi nh�n th�y s� bi�n ��i b�t th��ng � mô. Khi so sánh v�i ch� ph�m CDDP-
Lip và CDDP d�ng t� do, nhóm nghiên c�u c�ng nh�n th�y n�ng �� tích t� c�a 
CDDP-SLX-Lip � các kh�i u cao h�n 6 l�n. Nh� v�y, ch� ph�m CDDP-SLX-Lip có 
ho�t tính ch�ng ung th� t�t h�n so v�i CDDP-Lip và CDDP t� do, làm gi�m ��c 
tính trên các mô th��ng. 

Boulikas �ã �� xu�t gi� thuy�t vi�c ��a Lipoplatin vào c� th� theo ���ng tiêm 
t�nh m�ch có th� d�n ��n s� h�p th� ch�n l�c � các kh�i u trong các th� nghi�m lâm 
sàng [2]. Lipoplatin là m�t ch� ph�m liposome có kh� n�ng tu�n hoàn lâu trong máu 
���c t�o thành t� s� k�t h�p c�a h�p ch�t CDDP v�i h�t liposome t� h�n h�p 
phosphatidylcholine c�a ��u nành/ dipalmitoylphosphatidylglycerol/cholesteryl/1,2-
distearoyl-sn-glycero-3-phospho ethanolamine N-[amino (polyethylene glycol)- 
2000]. K�t qu� xác ��nh hàm l��ng platin trong kh�i u và mô th��ng cho th�y, 
Lipoplatin ���c �u tiên tích t� � mô ác tính (cao h�n 10 ��n 15 l�n) ��i v�i c� kh�i 
u kh�i nguyên và u di c�n khi so v�i mô th��ng sau khi tiêm thu�c vào c� th� b�nh 
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nhân. M�t nghiên c�u hai giai �o�n ���c ti�n hành v�i m�c tiêu xác ��nh li�u l��ng 
s� d�ng thu�c l�n nh�t cho phép (MPD) và li�u l��ng gi�i h�n �� không gây ��c 
tính (ODT) c�a Lipoplatin. Th� nghi�m ��u tiên ���c ti�n hành b�ng cách s� d�ng 
k�t h�p hai ch� ph�m Lipoplatin và gemcitabine cho các b�nh nhân b� ung th� t�y 
mà tr��c �ó �ã ���c �i�u tr� hóa tr� li�u v�i gemcitabine ��n ��c nh�ng không nh�n 
���c k�t qu� kh� quan. K�t qu� thu ���c cho th�y vi�c s� d�ng k�t h�p Lipoplatin 
v�i MPD và ODT t��ng �ng là 100 mg/m2 và 125 mg/m2 và gemcitabine v�i li�u 
l��ng 1000 mg/m2 không gây ��c cho th�n. Tuy nhiên khi t�ng li�u l��ng MPD c�a 
Lipoplatin � giai �o�n 1 c�a quá trình nghiên c�u th�y xu�t hi�n m�t s� tác d�ng 
ph� nh�: bu�n nôn, nôn m�a, m�t m�i, �i ngoài, ng� ��c th�n và các bi�n ch�ng 
huy�t kh�i. � giai �o�n 2 c�a quá trình nghiên c�u, gia t�ng li�u l��ng ODT d�n 
��n suy gi�m b�ch c�u. Nh� v�y, các li�u l��ng cho phép t�i �a c�a MPD và ODT 
��i v�i Lipoplatin khi s� d�ng k�t h�p v�i gemcitabine trong nghiên c�u này t��ng 
�ng là 100 mg/m2 và 125 mg/m2. 

3. NGHIÊN C�U VÀ �NG D�NG CÁC H� V�N CHUY�N THU�C 
LIPOSOME TRONG �I�U TR� CÁC B�NH NHI�M TRÙNG  

 �i�u tr� các b�nh nhi�m trùng do truy�n nhi�m ���c phân bi�t v�i các b�nh 
nhi�m khu�n thông th��ng b�i ��c �i�m c�a vi khu�n gây nhi�m trùng. M�t trong 
s� nh�ng ��c �i�m ��c tr�ng c�a các vi khu�n này là l�p v� t� bào c�a chúng s� h�u 
hàm l��ng l�n các h�p ch�t lipid có c�u trúc ��c bi�t có th� b�o v� cho t� bào kh�i 
s� �áp �ng mi�n d�ch c�a c� th� v�t ch� c�ng nh� các li�u pháp ch�ng nhi�m 
khu�n. Ngoài ra, nhi�u lo�i vi khu�n gây nhi�m trùng c�ng là các cá th� s�ng ký 
sinh t� bào tùy ý, có th� gây ra các b�nh mãn tính. �� �i�u tr� d�t �i�m các c�n b�nh 
liên quan ��n nh�ng vi khu�n này, các ch� ph�m thu�c ch�ng vi khu�n b�t bu�c 
ph�i chuy�n vào ���c bên trong th�c bào c�a t� bào v�t ch�, có ��c tính th�p và 
hi�u qu� �i�u tr� cao k� c� s� d�ng � li�u l��ng th�p [3]. 

Các thu�c kháng sinh hi�n nay có th� g�p ph�i tính kháng ��i v�i các d�ng 
nhi�m trùng bên trong t� bào khi di chuy�n vào bên trong th�c bào. Tuy nhiên, m�t 
s� k�t qu� kh� thi �ã ���c công b� khi s� d�ng các h� liposome �� v�n chuy�n 
thu�c ��n gan, lá lách và các thành ph�n c�a h� th�ng l��i n�i mô, n�i t�p trung r�t 
nhi�u vi sinh v�t gây b�nh. Do v�y v� lý thuy�t, liposome hoàn toàn có th� ���c s� 
d�ng cho vi�c v�n chuy�n thu�c kháng sinh ��n các t� bào m�c tiêu b� nhi�m trùng 
�� �i�u tr� b�nh [14]. 

Polymixin B là thu�c �c ch� hi�u qu� nhi�u lo�i vi khu�n gây nhi�m trùng 
khác nhau, bao g�m c� Pseudomonas aeruginosa. Tuy nhiên tác d�ng ph� và ��c 
tính c�a nó trong quá trình �i�u tr�, bao g�m c� ��c tính v�i dây th�n kinh, ��c tính 
gan, ��c tính kh�i th�n kinh c� luôn gây ra tr� ng�i l�n trong vi�c ch� ��nh s� d�ng 
thu�c. Các k�t qu� c�a nghiên c�u c�ng ch� ra r�ng tác d�ng ph� c�a Polymixin B 
khi s� d�ng � d�ng liposome �ã gi�m thi�u �áng so v�i d�ng t� do [22]. Ngoài ra, 
k�t qu� các th� nghi�m in vitro trên vi khu�n Bordetella bronchiseptica, �scherichia 
coli, Klebsiellapneumoniae, Acinetobacter lwoffii và Acinetobacter baumannii c�ng 
cho th�y vi�c b�c Polymixin B trong các liposome �ã c�i thi�n ho�t tính ch�ng 
khu�n và làm gi�m s� phát tri�n c�a các t� ch�c vi khu�n ký sinh [6]. 
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S� lo�i b� nhanh chóng các thu�c kháng sinh b�i h� th�ng l��i n�i mô c�a các 
t� bào Kupffer trong gan, t�y x��ng và ��i th�c bào trong lá lách ���c gi�i thích b�i 
tính kháng thu�c c�a các d�ng nhi�m trùng viêm x��ng t�y do s� nhi�m khu�n c�a 
mô x��ng. Ch� ph�m thu�c liposome có th� c�i thi�n ���c hi�u qu� kháng khu�n 
trong vi�c �i�u tr� nhi�m trùng � các mô c�ng. Nghiên c�u c�a Kadry cho th�y, vi�c 
tiêm theo ���ng t�nh m�ch vào c� th� th� các liposome cation có b�c vancomycin 
ho�c ciprofloxacin làm gi�m thi�u nhi�m trùng x��ng do các vi khu�n 
Staphylococcus aureus gây ra khi so v�i vi�c s� d�ng thu�c d�ng t� do [15]. S� 
d�ng liposome trong th�i gian t� 7÷14 ngày có th� gi�m m�c �� tr�m tr�ng c�a 
b�nh t� 1,5 ��n 2 l�n. C�ng trong nghiên c�u này nhóm nghiên c�u �ã s� d�ng k�t 
h�p c� hai ch� ph�m liposome c�a ciprofloxacin và vancomycin cùng lúc trong th�i 
gian 14 ngày. K�t qu� �ã ghi nh�n ���c s� �c ch� nhi�m trùng �i kèm v�i m�c �� 
bi�u hi�n ��c tính th�p � gan. Hi�u qu� thành công c�a phác �� �i�u tr� k�t h�p gi�a 
vancomycin và ciprofloxacin � d�ng liposome ���c gi�i thích do kh� n�ng tu�n 
hoàn lâu trong máu c�a thu�c khi � d�ng h�t nano và thu�c b� h�p th� r�t ít b�i các 
��i th�c bào. 

Trong nghiên c�u c�a Omri A., các aminoglycoside, trong �ó có amikacin, 
netilmicin và tobramycin �ã ���c ��a vào các liposome cation t�o thành t� t� h�p 
lecithin/stearylamine/cholesteryl và các liposome aniont�o thành t� lecithin/dicetyl 
phosphate/cholesteryl [20]. Các ch� ph�m liposome này sau �ó ���c s� d�ng trong 
th� nghi�m invitro. K�t qu� cho th�y, liposome có th� gi�i phóng h�p ch�t thu�c 
m�t m�t cách �n ��nh trong huy�t thanh máu. Tuy nhiên, nh�ng khác bi�t �áng k� 
v� ho�t tính kháng khu�n gi�a các ch� ph�m thu�c d�ng liposome và các ch� ph�m 
thu�c t� do không ���c ghi nh�n. Hi�u qu� kháng khu�n c�a các liposome b�c các 
aminoglycoside không t�ng ���c gi�i thích là do quá trình gi�i phóng r�t ch�m c�a 
thu�c kh�i liposome d�n ��n gi�m tác d�ng ng�n ch�n t�c th�i c�a thu�c ��i v�i các 
vi khu�n [21].  

K�t qu� nghiên c�u c�a Mugabe C. �ã ch� ra r�ng, vi�c b�c các h�p ch�t 
amikacin, tobramycin và gentamicin vào các h�t liposome ���c t�o thành t� h�n h�p 
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DPPC)/cholesteryl v�i t� l� mol 2:1 
�ã t�o ra ho�t tính ch�ng khu�n Pseudomonas cao h�n rõ r�t so v�i dùng thu�c � 
d�ng t� do c�ng nh� kéo dài th�i gian tác d�ng c�a thu�c trong c� th� [19]. Ngoài ra, 
nhóm nghiên c�u c�ng phát hi�n ra v�i cùng m�t hi�u qu� �i�u tr� nh� nhau, li�u 
l��ng s� d�ng thu�c � d�ng liposome s� gi�m h�n nhi�u l�n so v�i thu�c � d�ng 
thông th��ng, c� th�: gi�m 64 l�n ��i v�i amikacin (512mg/l amikacin th��ng t��ng 
���ng 8mg/l amikacin d�ng liposome), 128 l�n ��i v�i tobramycin (1024 mg/l 
tobramycin th��ng t��ng ���ng 8 mg/l tobramycin d�ng liposome) và 16 l�n ��i v�i 
gentamicin (256 mg/l gentamicin th��ng t��ng ���ng 8 mg/l gentamicin liposome).  

CpG oligodeoxynucleotides (CpG - ODN) là m�t module mi�n d�ch t�ng h�p 
có th� s� d�ng �� gia t�ng kh� n�ng s�n xu�t oxit nit� c�a các ��i th�c bào [8]. 
Trong nghiên c�u c�a Puangpetch A., CpG �ã ���c b�c vào các liposome cation 
t�ng h�p t� 1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propane và mang ��n hi�u qu� �c 
ch� nhi�m trùng Burkholderia pseudomallei � chu�t t�t h�n h�n so v�i CpG d�ng t� 
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do [24]. S� l��ng vi khu�n quan sát th�y bên trong các t� bào và ��i th�c bào � các 
��i t��ng thí nghi�m khi �i�u tr� v�i liposome gi�m ��n 92% (nhóm ��i ch�ng ���c 
s� d�ng CpG t� do ch� gi�m 45%). S� gi�m s� l��ng vi khu�n là k�t qu� c�a vi�c 
gia t�ng kh� n�ng t�ng h�p oxit nito c�a các ��i th�c bào. Ngoài ra, các liposome 
c�ng tích t� nhi�u trong gan và lá lách (n�i có m�t �� cao các vi sinh v�t gây nhi�m 
trùng). Nh� v�y, s� d�ng các liposome trên �ã cho th�y hi�u qu� �u vi�t trong vi�c 
v�n chuy�n ��nh h��ng h�p ch�t kháng sinh ��n các c� quan trong c� th�. 

S� nhi�m khu�n � ��i th�c bào có th� ���c phát hi�n thông qua c�m th� 
mannose [1]. C�m th� này s� ��nh h��ng m�t cách hi�u qu� ��n các ��i th�c bào b� 
nhi�m khu�n n�u nh� có các h� v�n chuy�n phù h�p. D�a trên c� ch� này, các 
liposome g�n k�t mannose b�c h�p ch�t amphotericin B (AmB) �ã ���c bào ch� và 
tr� thành m�t ch� ph�m nano nhi�u ti�m n�ng �� �i�u tr� d�ng nhi�m trùng 
Leishmania donovani, mang ��n nh�ng hi�u qu� rõ r�t h�n nhi�u l�n so v�i vi�c s� 
d�ng AmB � d�ng t� do ho�c th�m chí c� v�i nh�ng ch� ph�m liposome không 
���c g�n k�t c�m th� mannose. Các c�m th� mannose-fucose có m�t trên b� m�t c�a 
các ��i th�c bào c�ng góp ph�n gia t�ng kh� n�ng h�p th� mannose trong thành 
ph�n các liposome và c�i thi�n tác d�ng ph�c h�i. Do v�y, trong các c� quan ho�c 
các b� ph�n ch�a nhi�u ��i th�c bào nh� gan, lá lách th��ng xuyên x�y ra s� gia 
t�ng hàm l��ng tích t� liposome trong m�t kho�ng th�i gian dài [25]. 

SARS là m�t trong s� nh�ng c�n b�nh nguy hi�m ���c gây ra b�i vi khu�n ký 
sinh Trypanosoma �ruzi. C�n b�nh này có th� d�n ��n kh� n�ng suy tim � các b�nh 
nhân và trong m�t s� tr��ng h�p có th� d�n ��n t� vong. T� nhu c�u c�p thi�t c�a 
vi�c phát tri�n các ch� ph�m thu�c �i�u tr� b�nh, nhóm nghiên c�u c�a Cencig �ã 
ti�n hành bào ch� và th� nghi�m trên chu�t nhi�m Trypanosoma �ruzi ch� ph�m 
liposome có b�c h�p ch�t thu�c AmB. K�t qu� thu ���c cho th�y vi�c s� d�ng d�ng 
liposome c�a AmB có th� gi�m thi�u s� nhi�m trùng trong tim, gan, lá lách, c� 
x��ng và các mô m�. Vi�c ��a ch� ph�m liposome b�c AmB vào c� th� � giai �o�n 
��u c�a quá trình nhi�m trùng c�ng gi�m thi�u m�c �� ký sinh c�a Trypanosoma 
�ruzi trong lá lách, gan và gia t�ng kh� n�ng s�ng sót cho ��ng v�t thí nghi�m [4]. 

4. NGHIÊN C�U VÀ �NG D�NG LIPOSOME TRONG V�N 
CHUY�N GEN 

Hi�n nay, r�t nhi�u c�n b�nh di truy�n ���c hình thành t� vi�c khuy�t thi�u 
các protein do s� h�ng hóc ho�c thi�u v�ng m�t s� gen. S� d�ng các liposome có 
kh� n�ng b�c các c�u trúc gen có th� mang ��n nh�ng hi�u qu� trong vi�c �i�u tr� 
các b�nh di truy�n có liên quan ��n h� h�ng c�u trúc gen, mã hóa các protein s�ng 
quan tr�ng. �� ��m b�o thành công khi s� d�ng li�u pháp gen nh� trên, các c�u trúc 
gen c�n ph�i có các �i�u ki�n: (1) B�o toàn ���c plasmid � tr�ng thái ng�ng k�t và 
không b� thoái hóa b�i nuclease; (2) Có th� t��ng tác v�i l�p màng t� bào và ti�p 
h�p ���c các plasmid ng�ng t�; (3) Gi�i phóng ���c plasmid thông qua quá trình 
n�i bào; (4) ��m b�o các plasmid ph�i �i vào ���c trong nhân t� bào [7].  
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Hi�n t�i, các vector ���c s� d�ng th��ng xuyên v�i m�c �ích v�n chuy�n gen 
là các virus bao g�m có retrovirus, adenovirus và th�m chí c� virus herpes. Tuy 
nhiên, nh��c �i�m c�a các vector có ngu�n g�c virus �ó là kh� n�ng nhúng các b� 
gen c�a virus vào b� gen c�a các t� bào kh�e m�nh và bi�n các t� bào này tr� thành 
ác tính. �� gi�i quy�t v�n �� này, m�t gi�i pháp thay th� thích h�p �ã ���c �� xu�t 
�ó là s� d�ng các h� v�n chuy�n liposome c�u t�o t� cation lipid �� v�n chuy�n 
plasmid. T� h�p c�a plasmid và liposome mang nhi�u các �u �i�m và th� hi�n là 
m�t h� v�n chuy�n gen ��y ti�m n�ng b�i: (1) Các h� này hoàn toàn không mi�n 
d�ch vì nó không ch�a các protein trong thành ph�n; (2) Các liposome ho�c các t� 
h�p lipid có th� phù h�p �� s� d�ng cho quá trình chuy�n nhi�m (transfection) các 
v�t li�u gen có kích th��c r�t l�n [5]. Hi�n nay, các nghiên c�u s� d�ng liposome 
cation làm vector v�n chuy�n gen �ang r�t phát tri�n, ���c ��nh h��ng nh� m�t 
h��ng �i chi�n l��c trong vi�c gia t�ng ho�t tính sinh h�c. Song song v�i nó, r�t 
nhi�u h� v�n chuy�n t��ng t� v�n �ang n�m � giai �o�n nghiên c�u th�c nghi�m và 
h�a h�n s� ���c công b� r�ng rãi trong m�t t��ng lai không xa. 

Các liposome cation th��ng ���c c�u t�o t� các d�n xu�t cation lipid và 
phospholipid trung tính nh�: dioleoylphosphatidylethanolamine (DOPE). M�t s� h� 
liposome cation ph� bi�n hi�n nay có th� k� tên nh�: lipofectamine, lipofectin, 
transfectoma. Các liposome cation d�a trên n�n t�ng N-[1-(2,3-dioleyloxy) propyl]-
N,N,N-trimetylamonium clorit (DOTMA) ho�c m�t s� c�u trúc lipid khác c�ng 
mang ��n hi�u qu� chuy�n nhi�m tích c�c trong nhi�u th�c nghi�m in vivo và in 
vitro [28]. V�t li�u di truy�n mang �i�n tích âm, ví d� nh� plasmid v� m�t nguyên lý 
s� không b�c ���c bên trong các liposome nh�ng có th� liên k�t trên b� m�t theo c� 
ch� t��ng tác t�nh �i�n. Khi �ó, các t� h�p plasmid-liposome có th� di chuy�n vào 
trong t� bào thông qua con ���ng dung h�p v�i các thành ph�n c�a plasmid ho�c 
theo c� ch� n�i bào [26]. Vi�c s� d�ng các liposme v� nguyên t�c có th� mang ��n 
hi�u qu� v�n chuy�n gen �u vi�t h�n so v�i các c�u trúc mixen ���c t�o ra t� cùng 
m�t thành ph�n lipid b�i vì m�t trong nh�ng y�u t� �� duy trì kh� n�ng v�n chuy�n 
chính là vai trò c�a l�p màng kép mà liposome s� h�u. Ngoài ra, hi�u qu� v�n 
chuy�n gen c�a liposome ph� thu�c r�t nhi�u vào thành ph�n lipid, t� l� gi�a 
lipid/ADN, kích th��c h�t c�a t� h�p liposome-ADN và các dòng t� bào s� d�ng. 

Kawaura �ã �ánh giá hi�u qu� c�a monosialoganglioside GM1, ���c ��a vào 
bên trong các liposome cation có ch�a các d�n xu�t cation cholesteryl trên b� m�t 
trong quá trình v�n chuy�n gián ti�p gen vào t� bào nuôi c�y c�a ��ng v�t có vú [17]. 
Nhóm tác gi� �ã s� d�ng hai d�ng d�n xu�t khác nhau c�a cholesteryl: (1) D�n xu�t có 
ch�a g�c axit amin k� n��c; (2) D�n xu�t có ch�a g�c axit amin �a n��c. K�t qu� 
nghiên c�u cho th�y, liposome cation g�n các d�n xu�t cation cholesteryl và GM1 có 
kh� n�ng v�n chuy�n plasmid (luciferase pGL3) ��n các t� bào Hela và CHO-K1 hi�u 
qu� h�n r�t nhi�u so v�i các liposome cation ��i ch�ng không có ch�a 
monosialoganglioside GM1. Hình �nh hi�n vi hu�nh quang ��ng tiêu c�ng ch� ra r�ng 
s� v�n chuy�n ADN trong thành ph�n c�a liposome ��n t� bào �ích s� hi�u qu� h�n 
khi b� sung monosialoganglioside GM1 so v�i liposome không ch�a h�p ch�t này. 
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M�t vài n�m tr� l�i �ây, nhi�u s� quan tâm ��c bi�t �ã ���c t�p trung cho các 

c�u trúc liposome v�n chuy�n ARN giao thoa (interference ARN - ARNi). Các c�u 

trúc liposome d�a trên n�n t�ng cation lipid nh� 1,2-dioleoyl-3-

trimethylammonium-propane (DOTAP) ho�c DOTMA �ã ���c s� d�ng thành công 

trong vi�c v�n chuy�n ARNi. T� h�p cation lipid và ARNi ���c thu nh�n th��ng có 

tên g�i lipoplexes. Các lipoplexes s� di chuy�n vào bên trong t� bào thông qua quá 

trình n�i bào ho�c qua con ���ng k�t dính v�i màng t� bào và gi�i phóng ARNi vào 

d�ch t� bào [29]. 

Liposome cation ���c t�o thành t� cholesteryl oxy-propan-1-amin (COPA) �ã 

���c s� d�ng thành công trong vi�c v�n chuy�n ARNi v�i hi�u qu� v�n chuy�n 

���c c�i thi�n �áng k� khi so sánh v�i các liposome cholesteryl thông th��ng [11]. 

Trong nghiên c�u, các nhà khoa h�c c�ng bào ch� và thu nh�n c�u trúc liposome 

d�a trên vi�c tr�n các t� l� mol khác nhau c�a h�n h�p N1-cholesterol-oxycacbonyl-

3,7-diazanononan-1,9-diamine (CDAN) và lipid b� tr� DOPE �� �ánh giá kh� n�ng 

v�n chuy�n n�i t� bào c�a ARNi khi �i�u tr� s� s�t gi�m �i�u hòa (downregulation) 

gen mã hóa �-galactosidase [27]. Các h� liposome CDAN/DOPE/ ARNi không bi�u 

hi�n ��c tính ��i v�i các t� bào c�a ��ng v�t có vú. S� h�p th� n�i bào c�a các c�u 

trúc này ���c kh�i ��u r�t ch�m, sau �ó s� t�ng lên �áng k�. 

M�c dù các c�u trúc liposome cation ���c s� d�ng r�ng rãi trong các nghiên 

c�u v� v�n chuy�n ARNi, tuy nhiên các h� này c�ng có m�t s� nh��c �i�m. Ví d�, 

trong nhi�u tr��ng h�p s� t��ng tác t�nh �i�n quá m�c cho phép gi�a các ARNi và 

các liposome cation có th� d�n ��n s� m�t �n ��nh c�a h� và gây ra thoái hóa enzim 

ho�c thoái hóa v�t lý. Ngoài ra, các liposome cation có th� t��ng tác v�i protein c�a 

huy�t t��ng trong máu, các lipoprotein và các th� n�n ngo�i bào. Các liposome 

cation c�ng có th� kích ho�t h� b� sung và b� �ào th�i nhanh chóng b�i h� th�c bào 

��n nhân. S� hình thành các d�ng oxy ho�t tính trung gian trong quá trình s� d�ng 

liposome cation có th� là nguyên nhân gây ��c tính cho t� bào [23]. 

�� kh�c ph�c các nh��c �i�m trên, m�t s� các nghiên c�u hi�n nay �ã �� xu�t 

s� d�ng liposome trung tính [13]. Liposome trung tính có th� gi�m thi�u ��c tính, 

gia t�ng th�i gian tu�n hoàn trong máu và gi�m thi�u t��ng tác v�i các protein. G�n 

�ây, c�u trúc liposome t�o thành t�1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine 

(DOPC) v�i kích th��c trung bình 65 nm �ã ���c thi�t k� dành cho vi�c v�n chuy�n 

ARNi [10]. Th� nghi�m in vitro v�i liposome trên không gây ra ��c tính v�i các 

nguyên bào s�i, các t� bào t�o máu và t� bào t�y x��ng. Các liposome trung tính có 

th� v�n chuy�n ARNi hi�u qu� h�n t� 10÷30 l�n so v�i các liposome d�a trên n�n 

t�ng DOTAP [9]. Ngoài ra, k�t qu� th� nghi�m in vivo trong nghiên c�u [23] c�ng 

ch� ra r�ng, các liposome d�a trên n�n t�ng DOPC khi t� h�p v�i ARNi (150�g/kg) 
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có th� gi�m thi�u hi�u qu� s� �i�u hòa gen m�c tiêu mã hóa các protein nh� 

Ephod2, neuropilins, IL-8, Bcl-2, c�ng nh� gi�m kích th��c c�a các kh�i u th�ng 

(orthotopictumors).R�t nhi�u n� l�c �ã ���c th�c hi�n �� �� xu�t và bào ch� thành 

công các c�u trúc liposome anion dành cho vi�c v�n chuy�n ARNi. M�c tiêu chính 

c�a các nghiên c�u này là gi�m thi�u ho�c lo�i tr� hoàn toàn s� t��ng tác không ��c 

hi�u trong huy�t t��ng c�a máu, �i�u th��ng xuyên g�p ph�i ��i v�i các liposome 

cation. Tuy nhiên vi�c s� d�ng các liposome anion g�p ph�i nh�ng v�n �� nh�: hi�u 

qu� b�c ARNi kém; kh� n�ng h�p th� qua t� bào th�p d�n ��n hi�u qu� v�n chuy�n 

chung không nh� k� v�ng. G�n �ây, Kapoor �ã nghiên c�u, công b� bào ch� thành 

công c�u trúc liposome anion ���c t�o thành t� h�n h�p (1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-

[phosphor-rac-(1-glycerol) (DOPG) và DOPE v�i t� l� mol 40:60 �� v�n chuy�n 

ARNi [16]. Các phân t� ARNi �ã ���c g�n vào liposome thông qua c�u n�i canxi, 

không có ��c tính và �n ��nh r�t lâu trong huy�t t��ng c�a máu. 

5. K�T LU�N 

Nh� v�y, liposome là m�t trong nh�ng h� v�n chuy�n các h�p ch�t có ho�t 

tính sinh h�c r�t ti�m n�ng. Các h� này có th� v�n chuy�n m�t l��ng l�n các h�p 

thu�c �� s� d�ng trong các m�c �ích �i�u tr� khác nhau và cho phép gi�m thi�u ��c 

tính, lo�i b� t�i �a tác d�ng ph� c�ng nh� t�ng tính �n ��nh và kh� n�ng hòa tan c�a 

thu�c. Các nghiên c�u v� h� v�n chuy�n thu�c nano v�n �ang ti�p t�c ���c th�c 

hi�n r�ng rãi trên th� gi�i, c�ng nh� �ã b�t ��u xu�t hi�n t�i Vi�t Nam, mang ��n 

nh�ng t��ng lai h�a h�n cho h��ng nghiên c�u ��y tri�n v�ng này. Riêng ��i v�i 

liposome, h��ng nghiên c�u trong t��ng lai g�n s� là ti�p t�c t�i �u hóa c�u trúc, 

gia t�ng tính ��c hi�u và kh� n�ng h��ng �ích c�ng nh� kh�c ph�c ���c tri�t �� tính 

kém �n khi l�u thông trong máu b�ng vi�c nghiên c�u và g�n k�t trên b� m�t h�t các 

t� h�p làm b�n v�ng. 
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SUMMARY 

LIPOSOMAL DELIVERY SYSTEMS IN MEDICAL TREATMENT:  

RESEARCH AND APPLICATION 

Liposomes are spherical vesicles composed of one or more lipid bilayers, 

involving an aqueous compartment. The lipid molecules possess head groups which 
are attracted to water molecules and organize themselves in such a way as to point 

toward the aqueous cavity, whereas the hydrocarbon tails are repelled by the water 

molecules and point in the opposite direction. The pioneering work of countless 

liposome researchers over almost 6 decades led to the development of important 

technical advances such as remote drug loading. Since then, the technology has grown 

considerably, and pioneering recent work in liposome-based delivery systems has 

brought about remarkable developments with significant clinical implications. This 

includes long-circulating-, stimuli-responsive-, nebulized-, and elastic- liposomes for 

topical, triggered release liposomes, liposomes containing nucleic acid polymers, 

ligand-targeted liposomes and liposomes containing combinations of drugs. There are 

several clinical trials in such diverse areas as the delivery of anti-cancer, anti-fungal 

and antibiotic drugs, gene medicines, anesthetics, and anti-inflammatory drugs. Based 

on the aggregate results from several different studies, this article provides readers a 

survey view about the ability to drug delivery one of the most typical nano structures - 

liposome and the use of this structure for various therapeutic purposes, including 

anticancer therapy, antibacterial therapy and gene therapy. 

T� khóa: Nanoparticle, liposome, anticancer therapy, antibacterial therapy, 

gene therapy. 
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