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ABSTRACT

Besides the active ingredients of drug or vaccine
which have pharmacologic effects, there is another
composition called adjuvant (or excipient).
Adjuvant is often an inactive substance or having
few if any direct effects when given by itself.
Adjuvant is used to carry, to stable or to enhance
the effect of the active substance. Excipients are
also used to bulk up formulation, to allow for
convenient and accurate dosage and to aid in the
handling of the active ingredient. This review will
introduce the main roles of some pharmaceutic
adjuvants and immunologic adjuvants.

MÔÛ ÑAÀU

Daïng thuoác laø saûn phaåm cuoái cuøng cuûa quaù trình
baøo cheá; noù bao goàm döôïc chaát, taù döôïc, bao bì.
Trong thöïc teá coù nhieàu loaïi bieät döôïc coù haøm löôïng
döôïc chaát nhö nhau nhöng ñaùp öùng sinh hoïc laïi
khoâng gioáng nhau maø moät phaàn nguyeân nhaân laø
do aûnh höôûng cuûa taù döôïc.

Döôïc chaát hay hoaït chaát chính laø thaønh phaàn
chính cuûa döôïc phaåm coù taùc duïng döôïc lyù. Döôïc
chaát duøng ñeå ñieàu trò beänh, phoøng beänh hoaëc chaån
ñoaùn beänh.

Taù döôïc (adjuvant) hay taù chaát laø caùc chaát phuï
theâm vaøo döôïc phaåm nhaèm laøm thuaän lôïi cho quaù
trình saûn xuaát thuoác, taïo cho döôïc phaåm coù theå
chaát, khoái löôïng, maøu saéc, muøi, vò thích hôïp hoaëc
tieän duïng, deã baûo quaûn, taêng ñoä oån ñònh cuûa thuoác,
giaûi phoùng döôïc chaát taïi nôi mong muoán, phaùt huy
toái ña taùc duïng cuûa döôïc chaát, haïn cheá taùc duïng
phuï vaø ñoäc tính. Nhö vaäy, taù döôïc coù theå coù vai troø
laø chaát ñoän, chaát mang, dung moâi hoøa tan, chaát
baûo quaûn.

Taù döôïc coù theå ñöôïc phaân loaïi laø taù döôïc cho
döôïc phaåm (pharmaceutic adjuvant) vaø taù döôïc cho
mieãn dòch (immunologic adjuvant).

TAÙ DÖÔÏC CHO DÖÔÏC PHAÅM

Taù döôïc coù vai troø laø dung moâi

Caùc dung moâi thöôøng ñöôïc chia thaønh ba nhoùm:
(1) Dung moâi phaân cöïc maïnh: nöôùc, ethanol,

methanol, glycerin. (2) Dung moâi phaân cöïc yeáu:
acetone, chloroform. (3) Dung moâi khoâng phaân cöïc:
ether, benzene, sulfa carbon, daàu paraffin, daàu thaûo
moäc, môõ ñoäng vaät.

Nöôùc

Nöôùc laø moät dung moâi phaân cöïc maïnh. Töông
taùc giöõa caùc phaân töû nöôùc vaø ion coù theå thaéng ñöôïc
löïc huùt giöõa caùc ion trong maïng tinh theå cuûa döôïc
chaát, ñeå taùch caùc ion vaø taïo thaønh dung dòch.

Nöôùc coù khaû naêng hoøa tan raát lôùn ñoái vôùi caùc
hôïp chaát voâ cô. Khaû naêng hoøa tan caùc hôïp chaát
höõu cô cuûa nöôùc keùm hôn alcohol. Nöôùc coù theå ñöôïc
duøng laøm dung moâi hoøa tan caùc acid, base, ñöôøng
coù nhoùm phaân cöïc, phenol, aldehyde, cetone,
amine, amino acid, glycoside, tannin, polypeptide,
enzyme. Nöôùc ñöôïc acid hoùa laø dung moâi toát cho
moät soá hôïp chaát höõu cô nhö caùc alkaloid base. Nöôùc
kieàm hoùa coù theå hoøa tan caùc nhoùm chaát chöùa acid
nhö moät vaøi saponin.

Nöôùc coù theå duøng laøm dung moâi ñeå baøo cheá caùc
döôïc phaåm duøng ñöôøng uoáng hoaëc ñöôøng tieâm.

Ethanol

Alcohol noùi chung laø nhöõng dung moâi phaân cöïc
do söï coù maët cuûa nhoùm hydroxyl trong phaân töû cuûa
chuùng. Alcohol baäc nhaát laø nhöõng chaát tan trong
nöôùc. Maïch hydrocarbon trong daõy ñoàng ñaúng caøng
taêng, tính phaân cöïc vaø tính tan trong nöôùc cuûa
alcohol caøng giaûm. Caùc alcohol baäc cao coù nhieàu nhoùm
hydroxyl coù tính phaân cöïc maïnh hôn caùc caùc alcohol
töông öùng chæ coù moät nhoùm hydroxyl.

Trong caùc alcohol, ethanol ñöôïc söû duïng roäng
raõi nhaát trong ngaønh döôïc. Noù coù theå hoøa tan caùc
acid, kieàm höõu cô, alkaloid vaø muoái cuûa chuùng,
moät soá glycoside, tinh daàu, lipid, phaåm maøu.

Ethanol taïo hoãn hôïp vôùi baát cöù tæ leä naøo vôùi nöôùc
vaø glycerin. Khi troän laãn ethanol vôùi nöôùc seõ coù hieän
töôïng toûa nhieät vaø theå tích hoãn hôïp thu ñöôïc nhoû
hôn toång theå tích cuûa coàn vaø nöôùc tham gia vaøo hoãn
hôïp. Nhöõng bieán ñoåi naøy laø do hieän töôïng hydrate
hoùa caùc phaân töû ethanol. Ñoái vôùi moät soá döôïc chaát,
hoãn hôïp ethanol vaø nuôùc coù khaû naêng hoøa tan cao
hôn so vôùi caùc thaønh phaàn ethanol vaø nöôùc rieâng leû.
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Ethanol coù öu ñieåm laø coù taùc duïng saùt khuaån,
moät soá döôïc chaát beàn vöõng trong ethanol hôn trong
nöôùc neân ethanol coøn coù taùc duïng baûo quaûn. Tuy
nhieân, ethanol khoâng hoaøn toaøn trô veà maët döôïc
lyù, deã bay hôi, deã chaùy, laøm ñoâng voùn protein
(albumin, enzyme) vaø deã bò oxy hoùa.

Glycerin

Glycerin laø saûn phaåm thu ñöôïc khi savon hoùa
chaát beùo. Glycerin laø chaát loûng khoâng maøu, saùnh
nhö siroâ, vò ngoït, noùng. Glycerin coù theå troän vôùi
nöôùc vaø coàn ôû baát cöù tæ leä naøo nhöng khoâng hoøa tan
vôùi chloroform, ether, daàu môõ.

Glycerin hoøa tan moät soá muoái, caùc cid höõu cô vaø
voâ cô, alkaloid vaø muoái cuûa chuùng, caùc tannin,
ñöôøng. Tuy nhieân, glycerin khan raát deã huùt aåm vaø
seõ gaây kích öùng da, nieâm maïc. Vì vaäy, trong baøo
cheá, chæ duøng glycerin döôïc duïng coù tæ troïng 1,225-
1,235 chöùa 3% nöôùc.

Propylen glycol

Propylen glycol coù khaû naêng hoøa tan ñöôïc nhieàu
hoaït chaát ít tan hoaëc khoâng tan trong nöôùc. Noù coøn
coù taùc duïng oån ñònh dung dòch tieâm, traùnh cho hoaït
chaát khoâng bò thuûy phaân khi tieät truøng ôû nhieät ñoä
cao baèng autoclave. Propylenglycol töông ñoái ít ñoäc
do ñöôïc chuyeån hoùa vaø thaûi tröø nhanh ra khoûi cô
theå. Tuy nhieân, noù coù theå gaây kích öùng maïnh nhaát
laø khi tieâm baép hoaëc tieâm döôùi da. Do ñoù, alcohol
benzylic thöôøng ñöôïc theâm vaøo trong thuoác tieâm
vôùi taùc duïng gaây teâ taïi choã, laøm giaûm kích öùng.

Polyetylene glycol (PEG)

Moät soá PEG phaân töû löôïng thaáp nhö PEG 300,
PEG 400 coù theå laøm dung moâi cho moät soá hoaït
chaát. Tuy nhieân caàn löu yù raèng trong quaù trình tieät
truøng, noù coù theå bò phaân huûy taïo formaldehyde.

Daàu thöïc vaät

Caùc loaïi daàu thöïc vaät (daàu ñaäu phoäng, daàu höôùng
döông, daàu meø, daàu baép, daàu haït boâng vaûi) coù theå
duøng laøm dung moâi hoøa tan caùc hoaït chaát nhö
hormone, vitamin A, vitamin D. Trong soá ñoù, daàu
meø thoâng duïng nhaát do coù tính oån ñònh cao vôùi caùc
chaát choáng oxy hoùa töï nhieân.

Vieäc duøng daàu thöïc vaät trong thuoác tieâm ñaõ laøm
giaûm ñaùng keå soá löôïng thuoác tieâm hoãn dòch nöôùc
bôûi thuoác tieâm daàu ít gaây kích öùng hôn. Thuoác tieâm
daàu chæ duøng tieâm baép thòt, tuyeät ñoái khoâng tieâm
vaøo maïch maùu vì coù theå gaây tai bieán taéc maïch.

Nhoùm caùc alkyl methyl sulfoxide

Moät soá dung moâi ñieån hình cuûa nhoùm naøy laø
dimethylsulfoxide (DMSO), N,N-dimethylacetamide
(DMA), N,N- dimethylformamide (DMF). Caùc chaát
naøy thöôøng laøm dung moâi cho caùc cheá phaåm boâi,
phun ngoaøi da do chuùng haùo nöôùc, taùc ñoäng leân
haøng raøo cuûa da baèng caùch laøm tröông nôû taàng
neàn teá baøo, taïo ñieàu kieän cho döôïc chaát thaám vaøo.

Taù döôïc coù vai troø laø chaát laøm taêng ñoä tan

Khi hoaït chaát coù ñoä tan haïn cheá trong dung
moâi, ñieàu caàn thieát laø phaûi laøm taêng ñoä tan cuûa
hoaït chaát trong dung moâi ñoù ñeå taïo ra caùc thuoác
tieâm coù noàng ñoä ñuû lôùn ñeå giaûm theå tích khi tieâm,
ñeå theå tích tieâm khoâng vöôït quaù theå tích maø cô
theå coù theå chaáp nhaän ñöôïc, nhaát laø khi tieâm döôùi
da hay tieâm baép.

Na benzoate, Na salicylate

Caùc chaát naøy laøm taêng tính tan cuûa cafein trong
nuôùc.

Creatinine, niacinamide (vitamin B3) vaø lecithin

Duøng laøm taêng ñoä tan cuûa caùc steroid ôû daïng
alcohol töï do.

Tween 20, 60, 80 (Polyoxyethylenesorbitan
monooleate)

Tween 20, 60, 80 (Polyoxyethylenesorbitan
monooleate) laø caùc chaát hoaït dieän khoâng ion hoùa
coù nguoán goác töø sorbitol vaø oleic acid. Ñaây laø nhöõng
chaát loûng tan trong nöôùc, maøu vaøng nhaït vaø nhôùt.
Chuùng duøng laøm taêng ñoä hoøa tan cuûa nhieàu hoaït
chaát ít tan. Caàn löu yù raèng söï hieän dieän cuûa caùc
chaát naøy coù theå laøm thay ñoåi tính thaám maøng teá
baøo vaø aûnh höôûng ñeán sinh khaû duïng cuûa thuoác.

Taù döôïc coù vai troø laø chaát choáng oxy hoùa

Moät soá hoaït chaát deã bò oxy hoùa trong quaù trình
baøo cheá vaø baûo quaûn, nhaát laø trong quaù trình tieät
truøng ôû nhieät ñoä cao, söï hieän dieän cuûa caùc taïp chaát
coù chöùa ion kim loaïi naëng (Cu2+, Fe3+). Ñeå baûo veä
caùc hoaït chaát khoûi quaù trình oxy hoùa, moät soá bieän
phaùp coù theå aùp duïng (1) Hoaït chaát vaø dung moâi coù
ñoä tinh khieát cao. (2) Loaïi boû O2 trong nuôùc caát. (3)
Ñieàu chænh pH cuûa dung dòch trong moät khoaûng
pH naøo ñoù, maø taïi ñoù toác ñoä cuûa phaûn öùng oxy hoùa
laø thaáp nhaát. (4) Duøng taù döôïc coù theá oxy hoùa thaáp
hôn theá oxy hoùa cuûa hoaït chaát (chaát choáng oxy
hoùa).
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Baûng 1. Caùc chaát choáng oxy hoùa 
vaø noàng ñoä thöôøng duøng 

 
Teân taù döôïc Noàng ñoä 
Acid ascorbic 
Cystein 
Na sulfite 
Na bisulfite 
Na metasulfite 
Tocoferol 
BHA 
BHT 
Dinatri EDTA 

0,01-0,1 
0,1-0,5 
0,1-1,0 
0,1-1,0 
0,1-1,0 

0,05- 0,075 
0,02 
0,02 

0,01- 0,05 
 

Caùc chaát sinh SO2

Sodium sulfite, sodium bisulfite, sodium
metabisulfite: Caùc chaát naøy coù khaû naêng choáng oxy
hoùa laø do sinh SO2 coù taùc duïng khoùa O2 (SO2 + O2 -
> SO3). Khaû naêng choáng oxy hoùa phuï thuoäc vaøo
noàng ñoä söû duïng vaø pH cuûa thuoác tieâm: Na sulfite
thích hôïp cho thuoác tieâm coù pH cao; Na bisulfite
thích hôïp cho thuoác tieâm coù pH trung bình; Na
metabisulfite thích hôïp cho thuoác tieâm coù pH thaáp.
Caàn löu yù hieän töôïng vaån ñuïc do muoái sulfate keát
hôïp vôùi Ca2+, Ba2+ töø voû thuûy tinh.

Caùc chaát khöû

Ascorbic acid: Hoãn hôïp ascorbic acid vaø citric acid
coù taùc duïng choáng oxy hoùa toát hôn ascorbic duøng
moät mình.

Cystein laø hôïp chaát coù löu huyønh ñöôïc duøng laøm chaát
choáng oxy hoùa cho caùc thuoác tieâm coù epinephrin.

Rongalit (Natri formaldehyde sulfoxylate) duøng laøm
chaát choáng oxy hoùa cho caùc thuoác tieâm, taùc duïng
toát ôû pH cao (9-11).

Thioure duøng choáng oxy hoùa cho thuoác tieâm
vitamin C.

Caùc chaát taïo phöùc chelate

Dinatri EDTA laø muoái cuûa ethylene diamine tetra-
acetic coù khaû naêng taïp phöùc vôùi caùc ion kim loaïi
naëng. Chaát naøy coù taùc duïng khoùa caùc ion kim loaïi
hoùa trò II, III vaø laøm taêng taùc duïng saùt khuaån cuûa
benzalkonium chloride, chlohexidin acetate.

Caùc chaát choáng oxy hoùa cho thuoác tieâm daïng daàu

Tocoferol, butyl hydroxy toluen (BHT), butyl
hydroxy anisol (BHA), propyl gallat (ester cuûa acid

galllic) coù theå duøng laøm chaát choáng oxy hoùa cho
thuoác tieâm coù dung moâi laø daàu.

Taù döôïc coù vai troø laø chaát ñeäm ñieàu chænh pH

pH cuûa caùc döôïc phaåm, nhaát laø caùc dung dòch
tieâm caàn ñöôïc ñieàu chænh ñeán moät pH hoaëc khoaûng
pH nhaát ñònh nhaèm (1) Laøm taêng ñoä oån ñònh
cuûa thuoác: töùc laø hoaït chaát seõ toàn taïi beàn vöõng
(khoâng bò thuûy phaân, khoâng bò oxy hoùa hay chuyeån
daïng keát tinh vaø keát tuûa trôû laïi) trong dung dòch
trong quaù trình pha cheá, tieät truøng, baûo quaûn vaø söû
duïng. (2) Laøm giaûm ñau, giaûm kích öùng vaø hoaïi
töû taïi vò trí tieâm: Cô theå coù caùc heä ñeäm sinh lyù töï
nhieân trong dòch cô theå neân coù theå chòu ñöïng ñöôïc
thuoác tieâm coù pH töø 4-10. Neáu thuoác tieâm coù pH<3
hoaëc >9 thì seõ gaây ñau vaø kích öùng maïnh taïi nôi
tieâm, thaäm chí gaây hoaïi töû, nhaát laø khi tieâm baép
hoaëc döôùi da. Vôùi caùc thuoác tieâm vaøo tuûy soáng hoaëc
maøng cöùng thì pH neân ôû khoaûng 7,0 - 7,6 hay toát
nhaát laø 7,4 ñeå traùnh hieän töôïng gaây vieâm maøng naõo
voâ khuaån. (3) Laøm taêng ñaùp öùng sinh hoïc: moät
soá hoïat chaát ôû daïng base töï do thì chuùng coù ñaùp öùng
sinh hoïc maïnh hôn khi toàn taïi daïng muoái, tuy nhieân
caùc hoaït chaát naøy laïi beàn vöõng trong moâi tröôøng
acid. Vôùi caùc hoïat chaát naøy, chuùng ta caàn ñieàu chænh
pH cuûa dung dòch sao cho thuoác vöøa coù ñaùp öùng
sinh hoïc cao nhöng laïi phaûi ñuû beàn vöõng.

Moät soá heä ñeäm thöôøng duøng cho thuoác tieâm

Heä ñeäm acetic/acetate, pH 3,5 – 5,7, duøng noàng
ñoä 1- 2%.

Heä ñeäm citric/citrate, pH 2,5 – 6,0, duøng noàng
ñoä 1- 3%.

Heä ñeäm phosphate NaH2PO4/ Na2HPO4, pH
6,0 – 8,2, duøng noàng ñoä 0,8- 2%.

Heä ñeäm glutamate, pH 8,2 – 10,2, duøng noàng
ñoä 1- 2%.

Khoâng duøng heä ñeäm boric/borate cho thuoác tieâm
vì acid boric gaây vôõ hoàng caàu nhöng heä ñeäm naøy
raát thích hôïp cho thuoác nhoû maét.

Taù döôïc coù vai troø laø chaát saùt khuaån

Ñoái vôùi caùc cheá phaåm thuoác tieâm ñoùng chai
(nhieàu lieàu hoaëc 1 lieàu) nhöng khoâng theå tieät truøng
sau khi pha cheá thì thöôøng ñöôïc cho theâm caùc chaát
saùt khuaån. Caùc thuoác tieâm tónh maïch vôùi lieàu lôùn
hôn 15 ml khoâng ñöôïc cho theâm chaát saùt khuaån.

Caùc chaát saùt khuaån phaûi ñaûm baûo moät soá yeâu
caàu sau: coù taùc duïng vôùi nhieàu loaïi vi sinh vaät bao
goàm vi khuaån vaø naám; coù hoaït tính saùt khuaån trong
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khoaûng pH lôùn; beàn vöõng trong quaù trình pha cheá
tieät truøng vaø baûo quaûn; khoâng ñoäc vôùi cô theå, khoâng
gaây dò öùng vaø phaù vôõ hoàng caàu; khoâng töông kò vôùi
caùc thaønh phaàn khaùc cuûa döôïc phaåm; khoâng bò haáp
phuï hoaëc bieán tính bôûi voû ñöïng.

Phenol vaø daãn chaát

Phenol (phenic acid, carbolic acid) coù taùc
duïng saùt khuaån maïnh, taùc duïng toát trong moâi
tröôøng acid, ít bò cao su haáp phuï, thöôøng duøng trong
vaccine. Tuy nhieân chuùng coù nhöôïc ñieåm laø töông
kò vôùi caùc muoái saét, deã bay hôi vaø coù muøi.
Chlorocresol tan trong nuôùc vaø trong daàu nhöng
bò cao su haáp phuï. Chaát naøy thöôøng duøng laøm chaát
saùt khuaån cho thuoác nhoû maét.

Caùc alcohol

Chlorobutanol laø chaát raén keát tinh, thaêng hoa
ôû nhieät ñoä phoøng, tan trong nuôùc vaø trong daàu, bò
cao su haáp phuï. Hoaït tính saùt khuaån keùm ôû pH>5
vaø khoâng beàn ôû pH>6. Khi haáp autoclave, 30%
chlorobutanol bò phaân huûy. Alcohol benzylic laø
chaát loûng saùnh nhö daàu, tan trong nuôùc vaø trong
daàu. Ngoaøi taùc duïng saùt khuaån, chaát naøy coøn coù
taùc duïng gaây teâ, giaûm ñau nôi tieâm. Alcohol benzylic
thöôøng duøng cho thuoác tieâm daàu, vitamin A, D, E.

Caùc daãn chaát thuûy ngaân höõu cô

Loaïi cation: phenylmercuric acetate chæ coù
taùc duïng cho thuoác tieâm pH>6, phenylmercuric
borate vaø phenylmercuric nitrate ñeàu ít tan
trong nöôùc. Caùc muoái naøy töông kò vôùi halogen,
muoái nhoâm, giaûm taùc duïng cuûa acid amine, phaù
huyeát neân phaûi thaän troïng khi duøng. Chuùng coù theå
duøng trong caùc dung dòch nhoû maét vì khoâng gaây
kích öùng cho maét vaø khaù beàn vöõng trong moâi tröôøng
trung tính hoaëc kieàm. Tuy nhieân, hoaït tính saùt
khuaån töông ñoái yeáu vaø duøng daøi ngaøy coù theå ñeå
laïi caën thuûy ngaân ôû maét.

Loaïi anion: thiomerosal (thiomarsal,
merthiolate) tan toát trong nöôùc, taùc duïng toát ôû
pH>7, ít gaây phaù huyeát vaø khoâng taïo caën thuûy ngaân
nhöng töông kò vôùi muoái kim loaïi naëng vaø muoái
alkaloid, khoâng beàn khi tieáp xuùc aùnh saùng.

Daãn chaát amonium baäc 4

Benzalkonium chloride laø moät chaát hoaït dieän
coù taùc duïng saùt khuaån nhanh vaø maïnh. Chaát naøy
khaù beàn ôû khoaûng pH roäng vaø baûo quaûn ôû nhieät ñoä
noùng. Ngoaøi ra, noù coøn laøm taêng ñoä hoøa tan cuûa
caùc hôïp chaát ít tan, taêng khaû naêng thaám cuûa thuoác
qua maøng. Tuy nhieân, hieäu löïc saùt khuaån cuûa
benzalkonium chloride giaûm khi pH<5, noù coù
nhöôïc ñieåm laø gaây phaù huyeát vaø töông kò vôùi moät
soá anion laøm phöùc hôïp ít tan, keát tuûa. Benzalkonium
chloride ñöôïc duøng phoå bieán nhö chaát saùt khuaån
cho thuoác nhoû maét vaø thöôøng ñöôïc keát hôïp vôùi
dinatri EDTA vì chaát naøy giuùp taêng tính thaám cuûa
benzalkonium chloride vaøo trong teá baøo vi khuaån.

Caùc ester cuûa acid para hydroxy benzoic
(paraben)

Caùc paraben thöôøng duøng laø methylparaben hay
nipazin, propylparaben hay nipazol vôùi taùc duïng
chuû yeáu laø choáng naám. Coù theå duøng chung hai chaát
naøy ñeå taêng taùc duïng. Hai chaát naøy ít duøng cho
thuoác nhoû maét vì gaây caûm giaùc boûng raùt khi nhoû
maét vaø ít tan trong nöôùc

Taù döôïc coù vai troø laø chaát laøm taêng ñoä nhôùt

Ñoä nhôùt cuûa moät chaát löu (chaát loûng hay chaát
khí) laø do löïc noäi ma saùt caûn trôû laïi söï di ñoäng
töông ñoái cuûa caùc lôùp phaân töû trong loøng chaát löu
ñoù. Ñôn vò ño ñoä nhôùt laø centipoazô (cP). Taêng ñoä
nhôùt cho dung dòch nhaèm muïc ñích taêng thôøi gian
tieáp xuùc cuûa thuoác vôùi toå chöùc moâ trong cô theå,
giaûm toác ñoä baøi thaûi thuoác töø ñoù laøm taêng sinh khaû
duïng cuûa thuoác.

Baûng 2. Noàng ñoä toái thieåu coù taùc duïng vaø noàng ñoä thöôøng duøng cuûa moát soá chaát saùt khuaån 
 

Teân chaát Noàng ñoä toái thieåu coù taùc duïng (%) Noàng ñoä thöôøng duøng (%) 
Benzalkonium chloride 
Benzalthonium chloride 
Alcohol benzylic 
Chlorobutanol 
Chlorocresol 
Nipazin 
Nipazol 
Phenol 
Phenylmercuric nitrate 
Thimerosal 

0,005 – 0,03 
0,005 - 0,003 

1,0 – 10 
0,2 – 0,8 
0,1 – 0,3 

0,05 – 0,25 
0,005 – 0,03 

0,1 – 0,8 
0,001 – 0,05 
0,005 – 0,03 

0,01 
0,01 
1 

0,5 
0,1 – 0,25 

0,18 
0,02 
0,5 

0,002 
0,01 
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Methylcellulose coù theå duøng ôû noàng ñoä 0,25% neáu
duøng loaïi coù ñoä nhôùt 4000 cp vaø 1% neáu duøng loaïi
coù ñoä nhôùt 25cP. Chaát naøy khoâng theå tieät truøng
baèng nhieät ñoä vì ñoä tan cuûa noù giaûm khi nhieät ñoä
gia taêng.

Hydroxypropylmethylcellulose duøng vôùi noàng
ñoä 0,5% taïo ra dung dòch coù ñoä nhôùt töø 10 – 30 cP
tuøy pH cuûa dung dòch.

Alcohol polyvinic duøng noàng ñoä 1,4% taïo dung
dòch coù ñoä nhôùt 4-6 cP. Chaát naøy coù öu ñieåm hôn
methylcellulose vì töông thích vôùi nhieàu hoaït chaát
cuûa thuoác nhoû maét vaø coù theå tieät truøng baèng phöông
phaùp loïc hoaëc haáp autoclave.

Taù döôïc coù vai troø laø chaát nhuõ hoùa

Nhuõ töông laø heä phaân taùn cô hoïc vi dò theå
(microheterogene) caáu taïo bôûi moät chaát loûng ôû daïng
tieåu phaân raát nhoû (ñöôøng kính khoaûng 0,1 ñeán haøng
chuïc micromet) phaân taùn trong moät chaát loûng khaùc
khoâng ñoàng tan hoaëc raát ít ñoàng tan vôùi noù. Ñôn
giaûn hôn, nhuõ töông laø daïng thuoác loûng trong ñoù
döôïc chaát loûng khoâng tan ñöôïc phaân taùn vaøo moät
chaát loûng khaùc. Trong nhuõ töông, chaát phaân cöïc
ñöôïc qui öôùc laø pha nöôùc, chaát khoâng phaân cöïc hoaëc
ít phaân cöïc ñöôïc qui öôùc laø pha daàu. Chaát nhuõ hoùa laø
nhöõng chaát trung gian coù taùc duïng laøm cho nhuõ töông
deã hình thaønh vaø ñöôïc oån ñònh. Tuøy theo baûn chaát
chaát nhuõ hoùa maø coù caùc daïng nhuõ töông khaùc nhau
(1) nhuõ töông daàu trong nöôùc (D/N) trong ñoù daàu laø
pha phaân taùn coøn nöôùc laø moâi tröôøng phaân taùn. (2)
nhuõ töông nöôùc trong daàu (N/D) thì nöôùc laø pha
phaân taùn coøn daàu laø moâi tröôøng phaân taùn.

Caùc chaát nhuõ hoùa thieân nhieân

Caùc hydrate carbon

Hydrate carbon laø nhöõng chaát coù phaân töû löôïng
lôùn, deã hoøa tan hoaëc tröông nôû trong nöôùc taïo dòch
keo coù ñoä nhôùt lôùn. Chuùng thuoäc nhoùm keo thaân
nöôùc (öa nöôùc) vaø thöôøng coù taùc duïng nhuõ hoùa cho
caùc nhuõ töông D/N. Vôùi öu ñieåm laø khoâng maøu,
khoâng vò, taùc duïng döôïc lyù rieâng khoâng ñaùng keå,
laøm dòu ñöôøng tieâu hoùa, che daáu muøi vò moät soá
döôïc phaåm neân chuùng thöôøng ñöôïc söû duïng laøm
chaát nhuõ hoùa oån ñònh trong caùc nhuõ töông vaø chaát
gaây thaám nhaèm bieán caùc chaát raén ít tan trong nöôùc
thaønh thaân nöôùc trong caùc hoãn dòch thuoác uoáng.
Tuy nhieân, chuùng coù moät vaøi nhöôïc ñieåm nhö deã
bò nhieãm khuaån, bò taùc ñoäng cuûa chaát ñieän giaûi,
chaát haùo nöôùc (coàn, glycerin). Caùc hydrate carbon
thöôøng duøng nhaát laø caùc loaïi goâm arabic, adragant,
pectin, tinh boät, thaïch, aginate, chaát nhaøy.

Goâm arabic laø chaát nhöïa ñöôïc laáy töø thaân vaø caønh
cuûa caây Acacia senegal thuoäc hoï Trinh nöõ. ÔÛ nhieät
ñoä thöôøng, goâm naøy tan trong moät löôïng nöôùc gaáp 2
laàn löôïng goâm taïo dung dòch hôi acid. Tæ leä goâm caàn
nhuõ hoùa caùc loaïi daàu loûng vaøo khoaûng 25-50% so vôùi
löôïng daàu vaø tuøy thuoäc tyû troïng döôïc chaát.

Goâm arabic thöôøng ñöôïc duøng laøm chaát nhuõ hoùa
do laøm pha loûng trôû neân saùnh; laøm chaát dính vaø
chaát raõ trong saûn xuaát vieân neùn do khaû naêng tröông
nôû trong nöôùc; duøng trong baøo cheá caùc daïng boät
nhaõo trong coâng nghieäp laøm keo do tính laøm ñaëc,
laøm dính vaø khaû naêng ngaên caûn söï keát tinh ñöôøng.

Khi duøng goâm arabic laøm chaát nhuõ hoùa, caàn löu yù
moät soá vaán ñeà sau: goâm arabic bò keát tuûa bôûi kim loaïi
naëng, coàn coù noàng ñoä treân 35%, chaát ñieän giaûi coù
noàng ñoä cao; töông kò vôùi caùc chaát coù ion Ca; pH cao
cuûa goâm arabic coù theå phaân huûy muoái carbonate,
hydrocarbonate; coù enzyme oxy hoùa neân coù theå oxy
hoùa moät soá hoaït chaát cuûa thuoác, ñeå loaïi tröø khaû naêng
naøy, ta caàn xöû lí nhieät (saáy ôû 1000C trong 1 giôø hoaëc
ñun soâi trong 30 phuùt) goâm arabic tröôùc khi duøng.

Goâm adragan laáy töø caây Astragalus gumifera
hoï caùnh böôùm, coù chöùa caùc polysaccharide coù caáu
taïo gaàn gioáng pectin. ÔÛ nhieät ñoä thöôøng goâm naøy
huùt nöôùc vaø tröông nôû chaäm hôn ôû nhieät ñoä cao.
Ñeå hoøa tan goâm adragan deã daøng, ta neân laøm aåm
goâm baèng löôïng nhoû coàn hoaëc glycerin tröôùc khi
theâm nöôùc khuaáy troän. Coù theå phoái hôïp goâm arabic
vaø goâm adragan (khoâng quaù 1/10) laøm chaát nhuõ
hoùa. Goâm adragan khoâng coù enzyme oxy hoùa nhöng
noù cuõng bò keát tuûa bôûi coàn, chaát ñieän giaûi vaø caùc
chaát haùo nöôùc ôû noàng ñoä cao.

Thaïch (agar) ñöôïc cheá bieán töø moät soá loaøi rong
bieån cuûa caùc vuøng bieån chaâu AÙ. Thaïch coù caáu taïo
chuû yeáu laø galactan, moät polysaccharide khi thuûy
phaân hoaøn toaøn seõ cho ñöôøng galactose. Thaïch
khoâng coù khaû naêng laøm giaûm söùc caêng beà maët
nhöng taïo vôùi nöôùc dòch keo coù ñoä nhôùt cao. Ngoaøi
vai troø chaát nhuõ hoùa daïng dòch theå loaõng, thaïch
coøn ñöôïc duøng trong baøo cheá caùc chaát nhuaän traøng
vaø thuoác taåy do taùc duïng laøm meàm, taêng khoái phaân
vaø kích thích nhu ñoäng. Löu yù raèng, ôû noàng ñoä 1%
trôû leân, khi ñeå nguoäi dòch thaïch seõ chuyeån thaønh
gel raén maát khaû naêng nhuõ hoùa. Dòch thaïch chæ beàn
trong moâi tröôøng trung tính hoaëc hôi kieàm (pH=8),
noù bò keát tuûa bôûi tanin, coàn töø 50% trôû leân vaø caùc
chaát ñieän giaûi ôû noàng ñoä cao.

Saponin

Saponin laø nhöõng glycoside coù trong thöïc vaät.
Tieáp ñaàu ngöõ “sapo” trong tieáng Latin coù nghóa laø
xaø phoøng. Vôùi moät phaàn aglicon khoâng phaân cöïc öa
daàu, moät phaàn phaân cöïc öa nöôùc, saponin coù tính
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hoaït dieän maïnh neân coù khaû naêng nhuõ hoùa vaø gaây
thaám. Saponin deã tan trong coàn vaø trong nöôùc neân
laø chaát nhuõ hoùa cho daïng nhuõ töông D/N. Do nhöôïc
ñieåm gaây dung huyeát vaø kích öùng nieâm maïc ñöôøng
tieâu hoùa neân saponin chæ duøng laøm chaát nhuõ hoùa
cho caùc saûn phaåm duøng ngoaøi vaø thöôøng duøng cho
caùc daïng coàn thuoác cheá vôùi nguyeân lieäu laø thaûo moäc.

Caùc protein

Caùc protein coù phaân töû lôùn, deã hoøa tan hoaëc
phaân taùn trong nöôùc taïo dung dòch keo coù ñoä nhôùt
lôùn neân goïi laø chaát keo öa nöôùc vaø laø chaát nhuõ hoùa
cho kieåu nhuõ töông D/N. Caùc protein thöôøng duøng
nhaát laø gelatin, söõa, casein vaø loøng ñoû tröùng.

Gelatin laø saûn phaåm thuûy phaân khoâng hoaøn toaøn
collagen trong da, gaân, xöông cuûa ñoäng vaät. Gelatin
huùt ñöôïc 5-10 laàn löôïng nöôùc vaø phoàng leân, tan
hoaøn toaøn ôû nhieät ñoä soâi. Tuøy theo vieäc thuûy phaân
collagen baèng acid hay kieàm maø moät trong 2 loaïi
gelatin seõ ñöôïc taïo thaønh vôùi ñieåm ñaúng ñieän laàn
löôït laø 7 - 9 hoaëc 4,7 – 5. Neáu ñöa dòch theå gelatin
veà pH thaáp hôn ñieåm ñaúng ñieän cuûa noù, phaân töû
gelatin seõ tích ñieän döông vaø taùc duïng nhö chaát
nhuõ hoùa cation. Ngöôïc laïi, ñöa dòch theå gelatin veà
pH cao hôn ñieåm ñaúng ñieän cuûa noù, phaân töû gelatin
seõ tích ñieän aâm vaø taùc duïng nhö chaát nhuõ hoùa anion.
Khi duøng phoái hôïp gelatin vôùi chaát nhuõ hoùa khaùc
ta caàn traùnh töông kò veà ñieän tích. Ngoaøi vai troø
chaát nhuõ hoùa ôû tyû leä söû duïng 1%, gelatin coøn duøng
trong caùc saûn phaåm thay theá huyeát töông, chaát
caàm maùu, taù döôïc cuûa thuoác nhuaän traøng.

Söõa laø chaát nhuõ hoùa thieân nhieân caáu taïo bôûi 3-
4% chaát beùo, ñöôïc nhuõ hoùa trong nöôùc nhôø caùc
protein (chuû yeáu laø casein) coù trong söõa. Ñeå laøm
chaát nhuõ hoùa cho caùc chaát tan trong daàu, söõa ñöôïc
duøng daïng boät söõa (nhuõ hoùa ñöôïc 2 phaàn pha daàu)
hoaëc söõa ñaëc (nhuõ hoùa ñöôïc 5 phaàn pha daàu). Söõa
coù nhöôïc ñieåm laø deã bò hö hoûng döôùi taùc ñoäng cuûa
vi khuaån vaø naám moác. Muoái natri caseinate coù theå
nhuõ hoùa ñöôïc 10 phaàn pha daàu.

Caùc sterol

Ñieån hình cho chaát nhuõ hoùa loaïi naøy laø cholesterol
vaø caùc daãn chaát isocholesterol, metacholesterol coù
nhieàu trong lanolin (saùp loâng cöøu), môõ heo, daàu caù
vaø loøng ñoû tröùng. Phaân töû cholesterol coù 2 phaàn, öa
daàu vaø öa nöôùc neân coù taùc duïng hoaït dieän, duøng laøm
chaát nhuõ hoùa (thuoác môõ, ñaïn tröùng), gaây thaám (hoãn
dòch thuoác tieâm daàu). Phaàn öa daàu troäi hôn phaàn öa
nöôùc neân laø cholesterol chaát nhuõ hoùa cho kieåu nhuõ
töông N/D ôû noàng ñoä 1 - 5%. Lanolin khan quaù deûo
neân khoâng duøng moät mình; deã bò oxy hoùa trong quaù
trình baûo quaûn vaø caùc saûn phaåm cuûa quaù trình naøy
coù theå gaây töông kò vôùi döôïc chaát, kích öùng da, nieâm

maïc. Ñeå khaéc phuïc nhöôïc ñieåm naøy, ngöôøi ta
hydrogen hoùa lanolin.

Caùc acid maät (cholic acid, taurocholic) cuõng laø
sterol thieân nhieân. ÔÛ daïng muoái kieàm tan trong
nöôùc, chuùng ñoùng vai troø chaát nhuõ hoùa cho kieåu
nhuõ töông D/N. Tuy nhieân, do vò ñaéng vaø ñaét tieàn
neân ít ñöôïc duøng trong baøo cheá.

Caùc phospholipid

Lecithin laø ñieån hình cho loaïi chaát naøy. Chuùng
ñöôïc saûn xuaát töø loøng ñoû tröùng hoaëc ñaäu naønh. Coù
theå coi ñaây laø ester cuûa caùc acid beùo vôùi acid
glycerophosphoric, khoâng tan trong nöôùc nhöng
deã phaân taùn trong nöôùc. Lecithin laø chaát hoaït dieän
maïnh coù khaû naêng gaây thaám vaø nhuõ hoùa maïnh
cho kieåu nhuõ töông D/N. Lecithin khoâng ñoäc neân
coù theå duøng cho thuoác tieâm, uoáng vaø duøng ngoaøi.
Tuy nhieân, lecithin raát deã bò oxy hoùa döôùi taùc duïng
cuûa khoâng khí, aùnh saùng vaø moâi tröôøng kieàm.

Caùc chaát nhuõ hoùa toång hôïp hoaëc baùn toång hôïp

Chaát hoaït dieän khoâng ion giöõ vai troø quan troïng
trong coâng nghieäp döôïc phaåm vì (1) moái töông quan
öa nöôùc hay öa daàu coù theå thay ñoåi theo yù muoán
nhôø vieäc caét bôùt hay keùo daøi maïch hydrocarbon,
möùc polymer hoùa. (2) coù tính beàn cao döôùi taùc duïng
cuûa acid hay kieàm neân muoái cuûa chuùng deã daøng
phoái hôïp ñöôïc vôùi caùc hoaït chaát cuûa thuoác vaø dung
moâi höõu cô. (3) ít gaây kích öùng da vaø nieâm maïc.

Tween laø ester cuûa caùc spans vaø polyglycol. Tween
80 thích hôïp vôùi nhieàu loaïi döôïc chaát anion, cation
vaø khoâng ion hoùa vaø khoâng phuï thuoäc pH moâi
tröôøng.

Polyethylene glycol (P.E.G) laø saûn phaåm truøng hôïp
cao phaân töû baèng caùch ngöng tuï ethylene oxide
vôùi nöôùc. Coâng thöùc chung laø OHCH2-(CH2OCH2)n-
CH2OH (vôùi n thay ñoåi töø 3 ñeán 200). Troïng löôïng
phaân töû vaø lyù tính cuûa PEG thay ñoåi tuøy theo n.

ÔÛ nhieät ñoä thöôøng, caùc saûn phaåm coù troïng löôïng
phaân töû trung bình töø 200-700 coù theå chaát loûng,
saùnh nhö daàu, caùc saûn phaåm coù troïng löôïng phaân
töû trung bình> 1000 coù theå chaát töø meàm nhö vaselin
ñeán raén nhö saùp. PEG 400 laø loaïi duøng phoå bieán
nhaát trong baøo cheá. PEG nhìn chung deã tan trong
nöôùc, tuy nhieân ñoä tan giaûm khi troïng löôïng phaân
töû taêng. Chuùng deã tan trong coàn, chloroform,
aceton nhöng khoâng tan trong ether, daàu beùo vaø
chaát khoaùng. PEG coù öu ñieåm beàn vöõng veà maët lyù
hoùa, khoâng deã bò hö hoûng bôûi vi sinh vaät, khoâng
ñoäc, khoâng maøu saéc, muøi, vò neân maëc duø khoâng
phaûi laø chaát nhuõ hoùa thöïc söï nhöng laø chaát oån ñònh
toát vôùi nhuõ töông, chaát gaây thaám toát. PEG duøng
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trong baøo cheá hoãn dòch, nhuõ töông, dung dòch thuoác,
thuoác môõ, thuoác ñaïn vaø thuoác vieân.

Polyvinyl pyrolidone (Povidone, PVP) laø moät
hoãn hôïp chuû yeáu goàm caùc polymer maïch thaúng
cuûa 1-vinylpyrolidin -2-on, coù khoái löôïng phaân töû
khaùc nhau. Boät maøu traéng hay kem nhaït, khoâng
vò, haùo aåm. Chaát naøy tan trong nöôùc, alcohol,
chloroform. Chuùng ñöôïc duøng laøm taù döôïc cho thuoác
vieân neùn, taù döôïc taïo ñoä nhôùt, chaát mang cho iod.
Dung dòch chöùa 2-10% PVP trong nöôùc hoaëc trong
coàn duøng laø taù döôïc dính, khoâng aûnh höôûng ñeán
ñoä phaân raõ cuûa döôïc phaåm

Taù döôïc coù vai troø laø chaát ñoän

Loaïi taù döôïc naøy ñöôïc theâm vaøo daïng thuoác
vieân hay thuoác boät ñeå ñaûm baûo khoái löôïng caàn thieát
hoaëc ñeå caûi thieän tính chaát cô lí cuûa döôïc chaát (taêng
ñoä trôn, ñoä chòu neùn), laøm cho quaù trình daäp vieân
ñöôïc deã daøng.

Nhoùm taù döôïc ñoän tan ñöôïc trong nöôùc

Lactose deã tan trong nöôùc, vò deã chòu, trung tính
vaø ít huùt aåm, laø taù döôïc ñoän phoå bieán trong vieân
neùn. Lactose deã taïo haït, deã saáy khoâ, khi daäp vieân
toác ñoä giaûi phoùng hoaït chaát ít thay ñoåi theo löïc
neùn. Lactose coù taïp chaát 5-hydroxy-furfuraldehyde
töông kò vôùi döôïc chaát coù nhoùm amin, laøm bieán
maøu döôïc chaát. Hieän nay ngöôøi ta thöôøng duøng
lactose phun saáy coù caáu truùc haït ñeàu ñaën, troän vôùi
20-25% döôïc chaát cho vieân neùn daäp thaúng.

Glucose deã tan trong nöôùc, vò ngoït, tieän lôïi cho
vieân daïng hoøa tan (vieân suûi, vieân pha dung dòch),
chòu neùn toát nhöng deã huùt aåm vaø trôn chaûy keùm.

Manitol deã tan trong nöôùc, tan nhanh khi ngaäm
trong mieäng, ñeå laïi caûm giaùc maùt laïnh, ít huùt aåm
nhöng ñoä trôn chaûy keùm.

Sorbitol deã tan nhöng huùt aåm hôn manitol. Thöôøng
phoái hôïp vôùi manitol trong baøo cheá vieân ngaäm.

Boät ñöôøng deã tan vaø vò ngoït, deã ñaûm baûo ñoä chaéc
cuûa vieân, nhöng deã huùt aåm vaø gaây dính coái chaøy,
coù theå duøng cho vieân pha dung dòch, vieân suûi boït,
vieân ngaäm.

Nhoùm taù döôïc ñoän khoâng tan trong nöôùc

Tinh boät laø taù döôïc trô veà döôïc lí vaø töông ñoái beàn
veà maët hoùa hoïc, reû tieàn, deã kieám, do ñoù ñöôïc duøng
nhieàu ôû nöôùc ta. Tuy nhieân, tinh boät trôn chaûy keùm,
huùt aåm vaø ít chòu neùn. Khi duøng tæ leä lôùn tinh boät
trong thuoác vieân thì vieân deã bôû sau moät thôøi gian

baûo quaûn. Ñeå haïn cheá tình traïng naøy, ngöôøi ta phoái
hôïp 20-30% boät ñöôøng.

Tinh boät bieán tính (lycatab, primojel, eratab) laø
tinh boät ñöôïc xöû lyù baèng caùc phöông phaùp vaät lyù
hoaëc hoùa hoïc ñeå caûi thieän ñoä trôn, taêng khaû naêng
chòu neùn vaø laøm vieân deã raõ.

Cellulose vi tinh theå (Avicel) coù ñoä trôn chaûy toát,
chòu neùn toát vaø laøm vieân deã raõ. Chaát naøy thöôøng
duøng laøm taù döôïc cho döôïc chaát ít chòu neùn
(paracetamol). Taù döôïc naøy ñaét tieàn neân chöa ñöôïc
duøng nhieàu ôû nöôùc ta.

Calcium carbonate, magnesium carbonate thöôøng
duøng nhö taù döôïc huùt cho caùc vieân neùn chöùa döôïc
chaát haùo aåm. Caùc taù döôïc naøy coù tính kieàm, khaû
naêng trôn chaûy vaø taïo haït keùm.

Dicalcium phosphate coù caáu truùc tinh theå ñeàu ñaën,
trôn chaûy toát, beàn veà hoùa hoïc neân ñöôïc duøng phoå
bieán. Taù döôïc naøy coù theå phoái hôïp vôùi 5-20% caùc taù
döôïc khaùc nhö tinh boät, cellulose tinh theå,
magnesium stearate.

TAÙ DÖÔÏC TRONG MIEÃN DÒCH

Taù döôïc trong caùc loaïi vaccine (coøn ñöôïc goïi laø
chaát boå trôï) ñöôïc ñònh nghóa laø moät chaát laøm gia
taêng ñaùp öùng mieãn dòch ñoái vôùi khaùng nguyeân. Taù
döôïc coù theå ñöôïc phaân loaïi theo nguoàn goác cuûa
chuùng: töø chaát khoaùng, töø vi khuaån hay töø thöïc
vaät. Söï phaân chia taù ñöôïc trong mieãn dòch cuõng coù
theå laø töø chöùc naêng cuûa chuùng: chaát kích thích mieãn
dòch hay chaát mang. Caû chaát kích thích mieãn dòch
vaø chaát mang ñeàu coù theå phoái hôïp vôùi khaùng nguyeân,
nhöng söï phoái hôïp caû hai thöôøng cho keát quaû toát
hôn. Luùc naøy, chaát mang coù vai troø vaän chuyeån caû
khaùng nguyeân vaø chaát kích thích mieãn dòch.

Caùc phöùc hôïp töø chaát khoaùng

Aluminium hydroxyde vaø muoái aluminium
phosphate (coøn goïi laø keo pheøn) laø nhöõng taù döôïc
duy nhaát ñöôïc caáp pheùp söû duïng cho vaccine cuûa
ngöôøi. Chuùng cuõng ñöôïc duøng roäng raõi trong thuù y
do tính an toaøn vaø hieäu quaû. Vaccine thöôøng ñöôïc
baøo cheá baèng caùch troän dung dòch khaùng nguyeân
vôùi aluminium hydroxyde vaø muoái aluminium
phosphate trong moät ñieàu kieän nhaát ñònh. Ñieàu
naøy cho pheùp caùc khaùng nguyeân ñöôïc haáp phuï leân
beà maët cuûa muoái khoâng tan.

Taù döôïc coù nhoâm ñöôïc döïa treân neàn taûng laø
vieäc hình thaønh moät nôi döï tröõ khaùng nguyeân (kho
chöùa khaùng nguyeân). Caùc phaàn töû gel seõ tieát daàn
daàn khaùng nguyeân taïi vò trí tieâm, taïo neân söï taäp
trung cuûa phaûn öùng vieâm khoâng nhieãm khuaån
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(sterile inflammatory focus) thu huùt caùc teá baøo mieãn
dòch. Söï hoaït hoùa boå theå xaûy ra, daãn ñeán ñaùp öùng
vieâm vôùi söï tham gia cuûa teá baøo B trí nhôù. Ñaùng
tieác laø caùc aluminium khoâng ñöôïc duøng cho moïi
loaïi vaccine. Chuùng laø chaát boå trôï trong vaccine
phoøng baïch haàu, uoán vaùn, daïi, baïi lieät nhöng khoâng
phaûi taát caû caùc protein vaø peptide ñeàu ñöôïc haáp
phuï.

ÔÛ chuoät nhaét, caùc khaùng nguyeân keát hôïp chaát
boå trôï töø nhoâm taïo ñaùp öùng sinh khaùng theå chuû
yeáu laø IgG, vaø moät vaøi IgE do kích thích caùc teá baøo
T saûn xuaát IL-5 (interleukin 5). Taù döôïc nhoùm naøy
khaù an toaøn, tuy trong moät vaøi tröôøng hôïp, quaù
maãn coù theå xaûy ra.

Caùc nhuõ töông daàu

Trong heä nhuõ töông, ñöôøng kính haït thay ñoåi
töø nanomet (nm) ñeán micromet (µm). Heä nhuõ töông
nöôùc-trong-daàu bao goàm caùc haït (nm ñeán mm) chöùa
caùc khaùng nguyeân hoøa tan ñöôïc phaân taùn trong
moät pha daàu lieân tuïc. Trong heä nhuõ töông daàu-
trong-nöôùc, daàu ñoùng vai troø laø noäi pha (pha beân
trong) chöùa khaùng nguyeân tan trong daàu, nöôùc laø
pha lieân tuïc taïo caùc haït coù kích thöôùc vaøi nm. Trong
heä nhuõ töông nöôùc-trong-daàu-trong-nuôùc, nöôùc-
trong-daàu seõ laø noäi pha, nuôùc coù vai troø laø pha lieân
tuïc vaø kích thöôùc haït vaøo khoaûng vaøi mm.

Chaát boå trôï hoaøn chænh Freund’s (Freund’s
complete adjuvant, FCA)

FCA laø moät trong nhöõng chaát boå trôï coù tieàm
naêng nhaát. FCA chöùa huyeãn dòch mycobacteria voâ
hoaït baèng nhieät, treo trong daàu khoaùng (paraffin)
döôùi daïng nöôùc-trong-daàu. Chaát boå trôï khoâng hoaøn
chænh Freund’s (Freund’s incomplete adjuvant,
FIA) khoâng coù mycobacteria. Cô cheá taùc ñoäng laø
hình thaønh nôi döï tröõ khaùng nguyeân ñeå phaân tieát
töø töø, taïo mieãn dòch qua trung gian teá baøo vaø mieãn
dòch dòch theå.

Caùc chaát boå trôï Freund’s ñaõ töøng ñöôïc duøng
trong vaccine virus cuûa thuù y (cuùm, daïi, Newcastle
vaø FMD) vaø nhaân y (cuùm, baïi lieät). Tuy nhieân, do
caùc taùc duïng phuï cuûa chuùng, chaát boå trôï naøy khoâng
ñöôïc pheùp duøng ngay caû trong thuù y taïi moät soá
nöôùc. Taùc duïng phuï cuûa chuùng bao goàm caùc phaûn
öùng taïi choã vaø toaøn thaân: vieâm, taïo khoái aùp-xe, u
haït, töï mieãn vaø vieâm khôùp. Khaû naêng gaây ung thö
treân chuoät cuûa FIA cuõng ñaõ ñöôïc chöùng minh.

Caùc chaát nhuõ töông khaùc

Moät soá chaát boå trôï khaùc chöùa caùc loaïi daàu thöïc
vaät nhö daàu phoïng, Arlacel A ñoùng vai troø chaát
nhuõ hoùa, aluminium monostearate ñoùng vai troø

chaát oån ñònh laø moät daïng chaát nhuõ hoùa nöôùc-trong-
daàu. Nhuõ dòch daàu-trong-nöôùc chöùa muramyl
dipeptide (MDP) hoaëc muramyl tetrapeptide
phosphatidyl ethanolamine (MTP-PE) cuõng coù
khaû naêng taïo ñaùp öùng mieãn dòch dòch theå vaø teá
baøo. Tuy nhieân, do coù taùc duïng phuï, chuùng khoâng
ñöôïc söû duïng trong baøo cheá.

Caùc saûn phaåm töø vi khuaån

Polysaccharide (LPS) töø caùc vi khuaån Gram aâm,
laø chaát coù khaû naêng kích thích sinh khaùng theå vaø
mieãn dòch qua trung gian teá baøo. Phaàn caáu truùc
lipid A thöôøng gaây ñoäc (gaây soát ôû ngöôøi vaø thoû; gaây
haï nhieät ôû chuoät). Khi chaát naøy ñöôïc thay ñoåi thaønh
monophosphoryl lipid A (MLA hay MPL) thì
taùc ñoäng sinh hoïc vaãn giöõ nguyeân nhöng ñoäc tính
thì giaûm veà cô baûn. MPL ñaõ ñöôïc thöû nghieäm treân
ngöôøi, ví duï vôùi khaùng nguyeân beänh soát reùt. Noù
töông thích vôùi nhieàu chaát mang, vôùi daàu-trong-
nöôùc vaø vôùi caùc muoái nhoâm.

Muramyl dipeptide vaø caùc chaát chuyeån hoùa cuûa chuùng

N-acetylmuramyl-L-alanine-D-isoglutamine,
ñöôïc bieát döôùi caùi teân muramyl-dipeptide
(MDP) laø phaàn töû mycobacteria nhoû nhaát coù hoaït
tính trong FCA. Cô cheá taùc ñoäng cuûa noù laø hoaït
hoaù ñaïi thöïc baøo vaø taïo söï phaân tieát IL-1. Chaát
naøy coù moät vaøi taùc duïng phuï nhö gaây soát, vieâm
maøng maïch vaø vieâm khôùp. Trong caùc daãn chaát cuûa
MDP, N-acetylmuramyl-L-threonine-D-
isoglutamine (threonyl-MDP) coù hieäu quaû boå trôï
toát hôn vaø ít ñoäc tính hôn nhöõng chaát khaùc.

Ñoäc toá dòch taû

Ñoäc toá dòch taû (cholera toxin, CT) coù tính khaùng
nguyeân maïnh, ngoaøi ra, noù coøn coù tính naêng cuûa
moät chaát boå trôï taïo caùc ñaùp öùng mieãn dòch taïi maøng
nhaøy. CT chöùa 5 tieåu ñôn vò gaén keát (B) tieáp caän
vôùi tieåu ñôn vò coù hoaït tính sinh hoïc (A). B gaén keát
maïnh vôùi ñieåm tieáp nhaän (receptor) GM1 ôû nieâm
maïc ñöôøng tieâu hoùa trong khi A mang hoaït tính
enzyme. CT gia taêng söï trình dieän khaùng nguyeân
cuûa ñaïi thöïc baøo, caùc teá baøo ruoät vaø teá baøo B. CT
cuõng laøm taêng tröôûng vaø bieät hoùa teá baøo B. CT
coäng höôûng vôùi IL-4 ñeå taïo söï chuyeån ñoåi giöõa caùc
lôùp khaùng theå IgA vaø IgG. Söï di chuyeån cuûa caùc
lymphoblast sau chuûng ngöøa qua ñöôøng uoáng taïo
ñaùp öùng phaân taùn caùc IgA taïi nhieàu maøng nhaøy
khaùc nhau trong cô theå (IgA seõ coù trong nöôùc boït,
nöôùc maét, dòch muõi, vaø söõa). Phaùt hieän vieäc chuûng
ngöøa vaccine baèng ñöôøng uoáng vôùi chaát boå trôï CT
laø moät phöông caùch baûo veä thuù choáng laïi nhieàu
beänh do vi sinh vaät gaây ra. ÔÛ boø, ngöôøi ta ñaõ chuûng
ngöøa beänh vieâm khí quaûn truyeàn nhieãm vôùi CT
qua ñöôøng muõi (intranasal route).
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Ñaùng tieác raèng CT laø moät ñoäc toá ruoät, gaây tieâu
chaûy naëng ôû ngöôøi, thaäm chí ôû löôïng raát nhoû. Do ñoù,
tính boå trôï cuûa tieåu ñôn vò B ñaõ ñöôïc nghieân cöùu
nhaèm caûi thieän nhöôïc ñieåm naøy. Khoâng gioáng ôû ngöôøi,
CTB thieáu haún hoaït tính kích thích mieãn dòch ôû loaøi
gaëm nhaám. Thaät ra, khi troän moät löôïng nhoû CT vôùi
CTB vaø khaùng nguyeân thì taùc ñoäng boå trôï maïnh hôn.

Caùc liposome

Caùc liposome coù caùc lôùp ñoâi lipid ñoàng taâm nhö
nhöõng caùi tuùi laáy nöôùc-buø nöôùc. Caàn coù söï töông
ñoàng veà lyù tính giöõa liposome vaø khaùng nguyeân ñeå
liposome coù taùc ñoäng cuûa chaát boå trôï: khaùng nguyeân
seõ haáp thu treân beà maët cuûa pha nöôùc trong caùc tuùi
treân hoaëc lieân keát vôùi lôùp ñoâi phospholipid.

Ñaïi thöïc baøo seõ phaù vôõ liposome, chuû yeáu laø ôû gan
vaø laùch, vaø nhö theá laø khaùng nguyeân ñöôïc boäc loä,
ñöôïc trình dieän vôùi caùc teá baøo lympho T. Löu yù raèng
ñaïi thöïc baøo coù chöùc naêng öùc cheá mieãn dòch neân kích
thích mieãn dòch cuûa liposome cuõng coù theå laø do phong
beá söï öùc cheá qua trung gian ñaïi thöïc baøo.

Liposome taïo caû ñaùp öùng mieãn dòch dòch theå
vaø teá baøo (phaûn öùng CTL, DHT). Chuùng cuõng ñöôïc
thöû nghieäm cho vieäc chuûng ngöøa baèng ñöôøng uoáng
nhöng söï haáp thu taïi maûng Payer’s thöôøng thaáp.
Khoâng thaáy taùc duïng phuï naøo trong vieäc söû duïng
liposome nhö chaát boå trôï; chuùng bò phaân giaûi sinh
hoïc vaø trô veà maët mieãn dòch. Ñeå taêng khaû naêng

kích thích mieãn dòch, chaát boå trôï coù theå phoái hôïp
liposome vôùi MDP, muoái Al, saponin, cytokine.

Saponin vaø caùc phöùc hôïp kích thích mieãn dòch
(immunostimulating complexs, ISCOMS)

Saponin duøng nhö chaát boå trôï trong mieãn dòch
ñöôïc laáy töø caây Quillaja saponaria Molina ôû Nam
Myõ. Caùc cheá phaåm saponin thoâ thöôøng coù chöùa caùc
saûn phaåm sinh hoïc coù hoaït tính khoâng mong muoán,
nhö gaây dung huyeát. Cheá phaåm saponin tinh khieát
SQ-21 laø chaát boå trôï an toaøn vaø hieäu quaû. Do tan
trong nöôùc, chaát boå trôï naøy khoâng caàn nhuõ hoùa.
Noù laøm taêng caû mieãn dòch qua khaùng theå (IgG2a,
IgG2b) vaø qua trung gian teá baøo (CTL).

Caùc ISCOMS raát beàn, coù caáu truùc gioáng nhö caùi
loàng vôùi ñöôøng kính 30-40 nm. Chuùng ñöôïc taïo thaønh
do söï troän laãn phosphatidylcholine vaø cholesterol
trong söï hieän dieän cuûa saponin, khaùng nguyeân cuõng
coù theå ñöôïc phoái hôïp vaøo trong tieán trình naøy. Moät
ñaëc tính ñaùng chuù yù cuûa ISCOMS laø chuùng kích thích
trình dieän MHC I vôùi CD8+CTL. Lí giaûi cho hieän
töôïng naøy coù theå laø do saponin xen vaøo maøng
choloesterol, töø ñoù ñöa khaùng nguyeân vaøo tieán trình
trình dieän khaùng nguyeân. Chuùng cuõng ñieàu chænh
söï theå hieän MHCII. ISCOMS khoâng ñoäc, ñöôïc duøng
trong moät soá vaccine cuûa thuù y vaø thöôøng ñöôïc caáp
baèng ñöôøng tieâm baép hoaëc döôùi da; ñöôøng uoáng hoaëc
xòt vaøo maøng nhaøy muõi coù theå taïo ñaùp öùng mieãn
dòch taïi choã (caùc IgA) vaø heä thoáng (IgG, CTL, DHT).

Baûng 3. Caùc ñaëc ñieåm chính cuûa caùc taù döôïc duøng trong mieãn dòch 
 

Taù döôïc Ñöôøng caáp Loaïi ñaùp öùng Taùc duïng phuï 
Caùc loaïi 

muoái 
nhoâm 

Ngoaïi tieâu hoùa 
(tieâm chích) 

- Phaàn lôùn IgG1 vaø 1 ít IgE 
- Kích thích lympho Th2 (tieát ra -IL5) 
- Khoâng coù CTL 

Thöôøng khoâng nghieâm troïng, 
neáu coù thì coù theå gaëp quaù 
maãn, ban ñoû, vieâm u haït. 

FCA, 
FIA 

Ngoaïi tieâu hoùa - Khaùng theå 
- Lympho Th1 
- CTL (FCA) 

AÙp xe, u haït, soát (FCA), beänh 
töï mieãn (FCA), vieâm khôùp 
(FCA), coù theå gaây ung thö. 

LPS, 
MPL 

Ngoaïi tieâu hoùa IgG2a, lympho Th2 vaø NK,  LPS: ñoäc tính cao 
MPL: ñoäc tính thaáp 

MDP Ngoaïi tieâu hoùa - Khaùng theå Soát, vieâm maøng maïch, vieâm 
khôùp 

CT, CTB Uoáng (phun 
maøng nhaøy muõi) 

- Khaùng theå taïi choã: IgG vaø IgA, 
Th2 (tieát IL-4)  

Ñoäc toá ñöôøng ruoät (ñaëc bieät 
treân ngöôøi) 

Liposome Ngoaïi tieâu hoùa 
(ñöôøng uoáng?) 

- Khaùng theå 
- CTL 

Khoâng 

Saponin, 
ISCOMS 

Uoáng/ngoaïi tieâu 
hoùa 

- Khaùng theå taïi choã, heä thoáng IgA, 
IgG (saponin: IgG2a, IgG2b) 
- CTL 

Saponin: caùc phaûn öùng cuïc 
boä, tieâu huyeát 
ISCOMS: Khoâng 

Tieåu phaàn 
PLG 

Uoáng/ngoaïi tieâu 
hoùa 

- Khaùng theå taïi choã, heä thoáng - CTL Khoâng 
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Caùc tieåu phaàn thoaùi bieán sinh hoïc

Caùc tieåu phaàn truøng hôïp (polymer) ñöôïc thieát
keá ñeå laøm chaát boå trôï cho vaccine vôùi vai troø phaân
tieát vaccine moät caùch coù kieåm soaùt, ví duï nhö baét
giöõ khaùng nguyeân trong dung dòch vaøo khoang taïo
bôûi maøng polymer hoaëc phaân taùn khaùng nguyeân
vaøo khuoân truøng hôïp. Caùc tieåu phaàn polymer phoái
hôïp polylactide/polyglycolide (PLG) laø öùng cöû vieân
saùng giaù nhaát trong nhoùm naøy do söï töông thích
veà sinh hoïc. Caùc tieåu phaàn naøy coøn ñöôïc söû duïng
nhö moät heä phaân phoái cho vaccine uoáng vaø tieâm
chích. Caùc tieåu phaàn coù kích thöôùc leân ñeán 10 nm
ñöôïc haáp thu taïi maûng Payer’s, vaän chuyeån bôûi
ñaïi thöïc baøo ñeán haïch maøng treo ruoät vaø laùch, töø
ñoù taïo ñaùp öùng mieãn dòch heä thoáng vaø taïi choã.
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