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Tóm tắt. Chitosan được ứng dụng nhiều trong lĩnh vực y dược nhờ khả năng tương thích sinh học cao. 

Trong đó, vật liệu dạng hạt rỗng được quan tâm nghiên cứu nhờ hiệu suất hấp thụ thuốc cao và khả 

năng phóng thích thuốc ổn định trong thời gian dài. Các nghiên cứu trước đây cho thấy để tổng hợp hạt 

chitosan có cấu trúc rỗng người ta phải sử dụng dung môi hữu cơ và tác nhân tạo liên kết độc hại, làm 

ảnh hưởng đến tính an toàn sinh học của vật liệu. Vì vậy, mục tiêu của nghiên cứu này là chế tạo hạt 

chitosan với cấu trúc rỗng bằng phương pháp đơn giản và an toàn. Chitosan được tổng hợp từ chitin 

sau đó được đưa vào quá trình tạo hạt với tác nhân sodium tripolyphosphate (STPP). Kết quả cho thấy 

hạt với đường kính lỗ rỗng lớn nhất được tạo ra từ chitosan với khối lượng phân tử 205,6 kDa và nồng 

độ chitosan 2% (w/v) trong trong acetic acid 1% (v/v) tại pH = 9 của dung dịch STPP. 
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Abstract. Chitosan has been widely used in biomedical fields due to its high biocompatibility. Especially, 

chitosan beads with hollow interior are gaining attention because they can absorb more drugs and 

release them in a sustained manner. Previous studies showed that the formation of chitosan hollow 

beads required organic solvents and toxic crosslinking reagents, which might limit their application in 

biological systems. Therefore, this study aims to fabricate chitosan beads with a core/shell structure by 

using simple ionic gelation in mild conditions. Chitosan synthesized from chitin was used in bead 

formation with sodium tripolyphosphate (STPP) as a crosslinking agent. Beads with the largest core 

diameter are obtained from a 2% (w/v) 205.6 kDa chitosan solution in 1% acetic acid at pH = 9 of the 

STPP solution. 
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1 Mở đầu 

Chitosan được quan tâm nghiên cứu nhiều 

nhờ những đặc tính ưu việt của nó như không độc, 

dễ phân hủy sinh học và khả năng tương thích sinh 

học cao. Các ứng dụng của chitosan có thể kể đến 

như màng chitosan trong thực phẩm để bảo quản 

trái cây [1], màng chitosan để điều trị bỏng [2], 

chitosan dạng hạt, dạng nano trong dược phẩm [3] 

và môi trường [4]. Đáng chú ý là với khả năng bám 

dính lên bề mặt niêm mạc và xâm nhập vào tế bào 

biểu mô, chitosan dạng hạt được ứng dụng nhiều 

trong việc dẫn truyền thuốc [3]. Tuy nhiên, để tăng 

hàm lượng thuốc được hấp thụ thì cấu trúc rỗng 

phù hợp hơn cấu trúc hạt dạng đặc [5]. Các hạt 

chitosan cấu trúc rỗng thường được chế tạo bằng 

cách sử dụng bản mẫu như hạt keo, chất hoạt động 

bề mặt hoặc các giọt nhũ tương [6]. Trong các 

phương pháp này, vật liệu mục tiêu được phủ hoặc 

trùng hợp trên bề mặt của mẫu, sau đó bản mẫu 

được loại bỏ có chọn lọc để tạo thành cấu trúc rỗng. 

Tuy nhiên, kỹ thuật chế tạo này liên quan đến việc 

sử dụng dung môi hữu cơ trong điều kiện phản 

ứng khắc nghiệt, do đó ảnh hưởng đến khả năng 

tương thích sinh học của các hạt chitosan. Vì vậy, 

phương pháp tổng hợp hạt chitosan rỗng an toàn, 

thân thiện với môi trường đang được quan tâm 

nghiên cứu. 

Trong nghiên cứu này, hạt chitosan với cấu 

trúc rỗng được chế tạo bằng cách tạo gel ionic trong 

sodium tripolyphosphate (STPP). Đây là phương 

pháp được sử dụng khá phổ biến trong việc tổng 

hợp chitosan dạng hạt ứng dụng làm vật liệu tải 

thuốc, nhưng các công bố liên quan đến khả năng 

tạo hạt rỗng vẫn còn rất hạn chế. Mục tiêu của 

nghiên cứu này là khảo sát các yếu tố ảnh hưởng 

đến cấu trúc hạt như tính chất của chitosan (độ 

deacetyl hóa, khối lượng phân tử), nồng độ 

chitosan và pH của dung dịch STPP, từ đó đưa ra 

điều kiện tối ưu để tạo hạt có cấu trúc rỗng có tính 

ứng dụng cao trong các lĩnh vực y dược. 

2 Vật liệu và phương pháp  

2.1 Vật liệu 

Nguyên liệu được sử dụng trong nghiên cứu 

là chitin có nguồn gốc từ vỏ tôm (Việt Nam) và 

chitosan thương mại (Showa Chemicals Inc., Nhật 

Bản, p.). Hóa chất sử dụng trong nghiên cứu gồm 

NaOH (Trung Quốc, p.), acetic acid (Trung Quốc, 

p.), sodium acetate (Trung Quốc, p.), sodium 

tripolyphosphate (STPP) (Na5P3O10) (Trung Quốc, 

p.), toluidine blue (Sigma, p.a.) và potassium 

polyvinyl sulfate (Wako, Nhật Bản, p.a.). 

2.2 Phương pháp  

Ảnh hưởng của thời gian phản ứng đến quá 

trình deacetyl hóa chitin 

Chitin được ngâm trong dung dịch NaOH 

60% theo tỉ lệ 1:40 (w/v) trong các khoảng thời gian 

khác nhau (30–120 phút) trên máy khuấy từ gia 

nhiệt ở 90 °C. Khi kết thúc phản ứng, mẫu được lọc 

và rửa nhiều lần bằng nước cất đến khi pH của 

nước rửa là trung tính, sau đó sấy đến khối lượng 

không đổi ở 40–50 °C. Ở mỗi thời gian, thí nghiệm 

được lặp lại 3 lần. 

Ảnh hưởng của khối lượng phân tử chitosan đến 

khả năng tạo hạt cấu trúc rỗng 

Mẫu chitosan thu được sau khi deacetyl hóa 

chitin được dùng để tạo hạt. Dung dịch chitosan 

2% (w/v) được pha trong dung dịch acetic acid 1% 

(v/v), dung dịch STPP được pha trong nước cất với 

nồng độ 1% (w/v). Hạt chitosan được tổng hợp 

bằng cách dùng ống nhỏ giọt chứa 20 mL dung 

dịch chitosan nhỏ từ từ vào 300 mL dung dịch 
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STPP ở pH = 9. Hỗn hợp được đặt trên máy khuấy 

từ và khuấy với tốc độ 120 rpm trong 2 giờ để cấu 

trúc hạt ổn định. Các hạt chitosan sau đó được lọc, 

rửa với nước cất và quan sát hình dạng dưới kính 

hiển vi quang học Olympus CX23 với trắc vi thị 

kính WF10X/18 mm. Hạt chitosan tạo thành được 

cắt đôi để xác định độ rỗng của hạt; kích thước độ 

dày thành hạt được đo bằng thước đo trắc vi thị 

kính. Mẫu chitosan tạo hạt có độ rỗng lớn nhất 

được sử dụng trong các thí nghiệm tiếp theo. 

Ảnh hưởng của pH dung dịch STPP đến khả 

năng tạo hạt cấu trúc rỗng 

Quá trình tạo hạt được thực hiện tương tự 

như mô tả ở trên, trong đó pH của dung dịch STPP 

được giữ ở các giá trị 3, 7 và 9 (máy đo pH Mettler 

Toledo S220-K). Xác định độ rỗng của hạt chitosan 

tạo thành để đánh giá ảnh hưởng của pH dung 

dịch STPP đến cấu trúc hạt. Điều kiện pH dung 

dịch STPP tạo hạt có độ rỗng lớn nhất được chọn 

để tiến hành các thí nghiệm tiếp theo. 

Ảnh hưởng của nồng độ dung dịch chitosan đến 

khả năng tạo hạt cấu trúc rỗng 

Trong thí nghiệm này, dung dịch chitosan 

được khảo sát ở các nồng độ 2, 3 và 4% (w/v). Dung 

dịch STPP được cố định ở nồng độ 1% (w/v) trong 

điều kiện pH đã được xác định trước đó. Xác định 

độ rỗng của hạt chitosan tạo thành để đánh giá ảnh 

hưởng của nồng độ dung dịch chitosan đến cấu 

trúc hạt.  

Xác định độ deacetyl hóa 

Độ deacetyl hóa (degree of deacetylation – 

DDA) được xác định bằng phương pháp chuẩn độ 

[7]. Hòa tan 0,1 g chitosan trong 20 mL dung dịch 

acetic acid 1% (v/v). Pha loãng dung dịch chitosan 

bằng nước cất với tỉ lệ 1:30 (v/v); sau đó được bổ 

sung chỉ thị toluidine blue và chuẩn độ bằng dung 

dịch potassium polyvinyl sulfate (1/400 N). Độ 

deacetyl hóa được tính theo công thức 

𝐷𝐷𝐴 (%) = (
𝑋

161⁄

𝑋
161⁄ +  𝑌 203⁄

) × 100 

trong đó, 𝑋 =
1

400
 ×

1

1000
 × 𝑓 × 161 × 𝑉; 𝑌 = 0,5 ×

1

100
− 𝑋 ; V là thể tích của dung dịch potassium 

polyvinyl sulfate 1/400 N (mL); f = 1,006 [4]. 

Xác định khối lượng phân tử của chitosan 

Khối lượng phân tử của chitosan được xác 

định bằng phương pháp đo độ nhớt [8]. Chitosan 

được hòa tan trong hệ dung môi CH3COOH 0,2 M 

và CH3COONa 0,1 M ở 30 °C. Dung dịch chitosan 

được bơm vào nhớt kế mao quản (nhớt kế 

Ostwald) để xác định thời gian chảy, từ đó tính 

được độ nhớt rút gọn của dung dịch. Mối quan hệ 

giữa độ nhớt rút gọn và nồng độ dung dịch 

chitosan được biểu diễn bằng phương trình hồi 

quy tuyến tính (y = ax + b, với y là độ nhớt đặc trưng 

của mẫu chitosan). Mặt khác, độ nhớt đặc trưng [η] 

được tính theo phương trình Mark–Houwink 

[𝜂] = 𝑘 × 𝑀v
α 

trong đó, Mv là khối lượng phân tử trung bình; k, α 

là hằng số phụ thuộc vào nhiệt độ và hệ dung môi. 

Ở 30 °C và hệ dung môi sử dụng trong nghiên cứu 

này, k = 1,424 × 10–3 và α = 0,96 [8]. 

2.3 Xử lý số liệu 

Tất cả các thí nghiệm được lặp lại ngẫu 

nhiên 3 lần, các số liệu được ghi nhận và xử lý bằng 

phần mềm Microsoft Excel 2016.  

3 Kết quả và thảo luận 

3.1 Ảnh hưởng của thời gian phản ứng đến 

quá trình deacetyl hóa chitin 

Với mục tiêu tạo ra các phân tử chitosan có 

khối lượng phân tử khác nhau ở quy mô phòng thí 

nghiệm trong thời gian ngắn, NaOH có nồng độ 

tương đối cao đã được sử dụng trong quá trình 

deacetyl hóa chitin. Kết quả khảo sát ảnh hưởng 

của thời gian phản ứng đến quá trình deacetyl hóa 

chitin cho thấy thời gian deacetyl hóa càng dài thì 
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chitosan thu được có độ deacetyl hóa càng cao dẫn 

đến khối lượng phân tử càng giảm (Bảng 1). Chitin 

sau khi được deacetyl hóa ở 90 °C với dung dịch 

NaOH 60% trong thời gian 30 phút đã chuyển hóa 

thành chitosan với độ deacetyl hóa cao (93,13%). 

Đáng chú ý là khi tăng thời gian phản ứng lên 60–

120 phút, độ deacetyl hóa đo được theo phương 

pháp chuẩn độ đạt 100%. Jiang và Xu [9] và de 

Moura và cs. [10] cũng cho thấy độ deacetyl hóa tỷ 

lệ thuận với thời gian phản ứng trong NaOH. Tuy 

nhiên, DDA đo được của nghiên cứu này cao hơn, 

có thể được giải thích do nồng độ NaOH được sử 

dụng là 60% so với 42,1% trong công bố của de 

Moura và cs. [10]. 

3.2 Ảnh hưởng của khối lượng phân tử 

chitosan đến khả năng tạo hạt cấu trúc rỗng  

Sử dụng mẫu chitosan với khối lượng phân 

tử khác nhau để tạo hạt trong dung môi sodium 

tripolyphosphate theo phương pháp tạo gel ion với 

nồng độ chitosan và STPP lần lượt là 2% (w/v) và 

1% (w/v). Trước khi tạo hạt, chitosan (pKa = 6,3) 

được hòa tan trong dung dịch acid acetic 1% (v/v). 

Ở điều kiện này, nhóm –NH2 trong phân tử 

chitosan được proton hoá thành NH3+. Mặt khác, 

các mẫu chitosan được tổng hợp trong nghiên cứu 

này có độ deacetyl hóa đều lớn hơn 90%. Vì vậy, 

nhóm NH3+ sẽ chiếm ưu thế và các liên kết hydro 

giữa các nhóm acetyl trong phân tử chitosan sẽ bị 

phá vỡ [11]. Hình 1 cho thấy hạt được tạo thành có 

cấu trúc hình cầu, là kết quả của sự liên kết ngang 

giữa các nhóm chức –NH3+ trong phân tử chitosan 

với nhóm chức –P3O10 trong phân tử STPP. Hạt tạo 

thành từ các mẫu chitosan được deacetyl hóa từ vỏ 

tôm có cấu trúc rỗng, trong khi hạt tạo thành từ 

chitosan thương mại thì có cấu trúc đặc sau khi cắt 

đôi (Hình 1). Có thể chitosan tạo liên kết ngang với 

các nhóm –P3O10 trong phân tử STPP thành  dạng 

mạng lưới [12]. Chitosan thương mại có khối lượng 

phân tử lớn (1086 kDa) nên các liên kết ngang đan 

xen với nhau tạo ra mạng lưới dày đặc. Trong khi 

đó, mẫu chitosan được deacetyl hóa từ vỏ tôm sau 

120 phút có khối lượng phân tử thấp (205,6 kDa) 

nên các liên kết ngang ít, không đan xen vào nhau 

và bám lên thành hạt tạo cấu trúc rỗng bên trong. 

Kết quả cũng cho thấy sự tương quan giữa khối 

lượng phân tử của chitosan và độ rỗng của hạt, 

trong đó chitosan với khối lượng phân tử thấp nhất 

tạo được hạt có độ rỗng lớn nhất. Vì vậy, mẫu CTS-

120 được chọn để khảo sát trong các thí nghiệm tiếp 

theo.

Bảng 1. Ảnh hưởng của thời gian deacetyl hóa đến tính chất của chitosan 

Mẫu Thời gian deacetyl hóa (phút) Độ deacetyl hóa (%) Khối lượng phân tử (kDa) 

CTS-30 30 93,13 ± 2,29 844,4 ± 23,7 

CTS-60 60 100 747,3 ± 18,1 

CTS-90 90 100 571,9 ± 40,9 

CTS-120 120 100 205,6 ± 10,7 

 

Hình 1. Hình thái hạt tổng hợp từ các mẫu chitosan khác nhau
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3.3 Ảnh hưởng của pH của dung dịch STPP 

đến khả năng tạo hạt cấu trúc rỗng 

Chitosan là một polymer có thể chế tạo 

thành vật liệu dạng hạt và khả năng tạo hạt phụ 

thuộc vào điều kiện pH của môi trường [13]. Trong 

nghiên cứu này, khả năng tạo hạt của chitosan 

được khảo sát trong dung dịch STPP ở pH 3, 7 và 

9. Kết quả cho thấy ở cả ba điều kiện pH khảo sát, 

hạt chitosan tạo thành đều có cấu trúc rỗng (Hình 

2). Ở pH = 3, hạt có kích thước nhỏ nhất với đường 

kính lỗ rỗng là 1306,23 μm và độ rỗng này tăng dần 

theo pH, đạt giá trị 1490,33 μm và 1709,5 μm tương 

ứng khi pH của dung dịch STPP là 7 và 9 (Bảng 2). 

Mi và cs. cho rằng các liên kết ngang giữa 

STPP và chitosan sẽ tăng lên và bền hơn trong môi 

trường acid làm cho hạt bền hơn [14]. Khi tăng pH 

của dung dịch STPP, các liên kết ngang giãn ra làm 

cho hạt có kích thước lớn hơn trong môi trường 

acid, tương đồng với kết quả thu được trong 

nghiên cứu này. Ở pH = 9, hạt chitosan tạo thành 

có đường kính lỗ rỗng lớn nhất, vì vậy dung dịch 

STPP được cố định ở pH = 9 trong khảo sát tiếp 

theo. 

3.4 Ảnh hưởng của nồng độ dung dịch 

chitosan đến khả năng tạo hạt cấu trúc rỗng 

Trong thí nghiệm này, nồng độ của dung 

dịch STPP được cố định ở 1% (w/v), pH = 9 và nồng 

độ dung dịch chitosan được khảo sát ở 2, 3 và 4% 

(w/v). Nồng độ chitosan nhỏ hơn 2% cũng được 

khảo sát, nhưng hạt tạo thành không bền và bị vỡ 

khi khuấy trong dung dịch STPP. Bảng 3 cho thấy 

hạt rỗng chỉ được tạo thành với nồng độ dung dịch 

chitosan 2%. Khi tăng nồng độ chitosan lên 3%, hạt 

được tạo thành nhưng không có cấu trúc rỗng và 

nồng độ 4% không tạo được hạt có cấu trúc hình 

cầu.

 

 

Hình 2. Ảnh hưởng của pH của dung dịch STPP đến cấu trúc rỗng của hạt chitosan 

Bảng 2. Ảnh hưởng của pH dung dịch STPP đến kích thước hạt chitosan 

pH Đường kính hạt (μm) Đường kính lỗ rỗng (μm) 

3 2292,48 ± 59,29 1306,23 ± 40,17 

7 2397,68 ± 33,09 1490,33 ± 59,29 

9 2507,27 ± 62,14 1709,50 ± 104,37 

Bảng 3. Ảnh hưởng của nồng độ dung dịch chitosan đến kích thước hạt 

Nồng độ chitosan (%) Đường kính hạt (μm) Đường kính lỗ rỗng (μm) 

2 2524,80 ± 13,15 1766,48 ± 54,74 

3 2428,37 ± 20,08 0 

4 Không tạo hạt được 
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Khi cho dung dịch chitosan vào STPP, liên 

kết ngang của các nhóm chức điện tích âm của STPP 

với điện tích dương của chitosan hình thành dẫn 

đến quá trình tạo hạt hình cầu. Nồng độ của mỗi 

dung dịch ảnh hưởng đến kích thước hạt [15]. Theo 

Ibrahim và cs., khi cho chitosan vào dung dịch STPP 

thì một monomer của STPP sẽ tương tác với 2 

monomer của chitosan [16]. Vì vậy, khi tăng nồng 

độ chitosan lên 4%, cao hơn so với nồng độ STPP, 

lượng STPP sẽ không đủ để hình thành các liên kết 

ngang và các liên kết sẽ bị giãn ra dẫn đến không 

tạo được hạt hình cầu. Dương Thị Ánh Tuyết và cs. 

tổng hợp hạt nano chitosan với tác nhân tạo liên kết 

ngang là STPP cũng cho thấy khi tăng nồng độ 

chitosan thì kích thước hạt nhỏ lại [17], tương đồng 

với kết quả của nghiên cứu này ở các nồng độ 

chitosan 2% và 3% (w/v). 

4 Kết luận 

Hạt chitosan có cấu trúc rỗng được tổng hợp 

bằng cách tạo gel ion trong sodium 

tripolyphosphate. Chitosan với khối lượng phân tử 

205,6 kDa tạo được hạt hình cầu với đường kính lỗ 

rỗng 1766,48 μm tại nồng độ 2% (w/v) và pH = 9 

của dung dịch sodium tripolyphosphate. Mục tiêu 

của nghiên cứu này là chế tạo hạt chitosan với cấu 

trúc rỗng và khả năng ứng dụng làm vật liệu dẫn 

truyền thuốc. Do đó, điều kiện để tạo được hạt có 

kích thước rỗng lớn được lựa chọn để có thể tăng 

lượng thuốc hấp thụ trong hạt. Các khảo sát về độ 

bền của hạt trong môi trường dẫn truyền thuốc, 

hiệu suất hấp thụ và phóng thích thuốc sẽ được 

tiến hành trong các nghiên cứu tiếp theo. 
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