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TÓM TẮT  

Chuyên đề tốt nghiệp Dược sĩ đại học – Năm 2025 

XÂY DỰNG QUY TRÌNH BÀO CHẾ VÀ TIÊU CHUẨN CƠ SỞ CỦA 

KEM BÔI DA CHỨA VITAMIN E, NIACINAMIDE, RESVERATROL 

HUỲNH NHƯ LINH 

Giảng viên hướng dẫn: ThS.DS. Nguyễn Kim Thuận  

Mở đầu: Mỗi ngày, làn da phải đối mặt với những tác động từ môi trường bên 

ngoài, các yếu tố này làm tăng tốc độ lão hóa và sắc tố da. Người tiêu dùng tìm 

kiếm các sản phẩm cải thiện tình trạng này với chi phí phù hợp.  

Mục tiêu nghiên cứu: Đề tài được tiến hành với mục tiêu xây dựng công thức và 

quy trình bào chế kem bôi da chứa vitamin E, niacinamide và resveratrol. Đồng 

thời, xây dựng tiêu chuẩn cho chế phẩm. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu khảo sát thành phần công 

thức và quy trình bào chế. Thăm dò và tối ưu hóa công thức kem bôi da dựa trên 

phần mềm Design Expert 13.0.5.0, kem bào chế được đánh giá về kích thước giọt 

dầu trung bình. Kem được đánh giá hoạt tính hoạt tính chống oxy hóa bằng phương 

pháp khử gốc tự do DPPH. Sau đó, tiến hành xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cho sản 

phẩm dựa vào DĐVN V, ACM THA 003, ACM THA 007 và văn bản hợp nhất số 

07/VBHN-BYT. 

Kết quả: Với tỉ lệ acid stearic: cetyl alcohol: dầu paraffin là 3:1:3 , kem có HLB 

9,12. Công thức hoàn thiện có các thành phần: 2% niacinamide; 1% resveratrol; 

1% vitamin E; 2,22% cetyl alcohol, 6,67% acid stearic; 6,67% dầu paraffin; 3,35% 

tween 80; 2,74% span 80; 20% glycerin; 0,25% triethanolamin; 0,005% 

Na2EDTA; 0,01% benzalkonium chlorid và nước cất vừa đủ 100%. Kem có kích 

thước giọt dầu trung bình l,78 ± 0,02 g/ml. Kem thể hiện hoạt tính chống oxy hóa 

với IC50 là 1770,48 g/ml. Các tiêu chuẩn cơ sở của kem đều đáp ứng những yêu 

cầu được đưa ra. 

Kết luận: Đề tài đã xây dựng công thức, quy trình bào chế và đánh giá hoạt tính 

oxy hóa của kem bôi da. Đồng thời, đề tài đã xây dựng thành công tiêu chuẩn cơ 

cở.  

Từ khóa: Kem bôi da, resveratrol, vitamin E, niacinamide. 
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ABSTRACT 

DEVELOPING FORMULATION PROCESS AND IN-HOUSE 

STANDARDS  FOR CREAM CONTAINING VITAMIN E, 

NIACINAMIDE, RESVERATROL 

HUYNH NHU LINH 

Supervisor(s):  NGUYEN KIM THUAN, MSc.Pharm 

Introduction: Daily exposure to environmental factors accelerates skin aging and 

pigmentation. Consumers seek effective, affordable solutions. 

Objectives: The study was conducted with the aim of developing the formulation, 

preparation process and establish in-house standards for cream. 

Materials and methods: The study investigates the formulation components and 

preparation process. The cream formulation was explored and optimized using 

Design Expert software version 13.0.5.0 and evaluated for average oil droplet size. 

Antioxidant activity was assessed using the DPPH free radical scavenging method. 

Subsequently, in-house standards were established based on the Vietnam 

Pharmacopoeia V, ACM THA 003, ACM THA 007, and 07/VBHN-BYT. 

Results: With the ratio of cetyl alcohol: stearic acid: paraffin oil set at 3:1:3, with 

HLB value of 9,12. The optimized formulation, containing 1% resveratrol, 2% 

niacinamide, 1% vitamin E, 2,22% cetyl alcohol, 6,67% stearic acid, 6,67% 

paraffin oil, 3,35% tween 80, 2,74% span 80, 20% glycerin, 0,25% 

triethanolamine, 0,005% Na₂EDTA, 0,01% benzalkonium chloride, and distilled 

water q.s. to 100%. The resulting cream a particle size of 1,78 ± 0,02 µm and 

showed antioxidant activity with IC50=1770,48 g/ml. The formulated product 

complied with in-house standards. 

Conclusion: The study has successfully developed the formula, formulation 

process and established the in-house standards. 

Keywords: Skin cream, resveratrol, vitamin E, niacinamide 
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Từ viết tắt Từ, cụm từ đầy đủ 

D/N Dầu trong nước 

N/D Nước trong dầu  

kl/tt Khối lượng trên thể tích 

PUFA Polyunsaturated fatty acids 

Chất béo không bão hòa đa nối đôi 

ROS Reactive Oxygen Species 

HLB Hydrophilic-lipophilic balance 

Cân bằng ưa nước-ưa dầu 

RSM Response surface methodology 

Thiết kế bề mặt phản hồi 

CCD Central composite design  

Thiết kế tổng hợp trung tâm 

BBD Box-Behnken Design 

TCCS Tiêu chuẩn cơ sở 

IUPAC International Union of Pure and Applied 

Chemistry 

Hiệp hội hóa học Quốc tế 

UV-VIS Ultraviolet – Visible 

DPPH 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl 

DĐVN Dược điển Việt Nam 

rpm Round per minute 

(Vòng/phút) 

TEA triethanolamin 

PD Pha dầu 

Smix Hỗn hợp chất nhũ hóa 

CFU Colony Forming Units 

Đơn vị đếm khuẩn lạc 

LOD Limit of detection 

Giới hạn phát hiện 
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MỞ ĐẦU 

Mỗi ngày, làn da phải đối mặt với những tác động từ môi trường bên ngoài như 

khói bụi, ô nhiễm và các yếu tố nguy hại khác. Một trong những yếu tố gây hại 

cho da mà làn da không thể tránh khỏi là các tia cực tím từ ánh nắng mặt trời. Yếu 

tố này là nguyên nhân chính làm tăng tốc độ lão hóa, xuất hiện các nếp nhăn và 

làm mất đi độ đàn hồi của da. Bên cạnh đó, các tia cực tím còn làm tăng sắc tố da 

hình thành các vấn đề như da sạm, xỉn màu, nám và tàn nhang. Lão hóa và sạm da 

là những vấn đề phổ biến mà nhiều người gặp phải, đặc biệt những ai có thói quen 

tiếp xúc lâu dài với ánh nắng. Làn da sẽ mất đi độ đàn hồi, dễ bị tổn thương khi bị 

tác động quá lâu bởi các yếu tố môi trường. Đó không chỉ là vấn đề thẩm mỹ, mà 

còn ảnh hưởng tới sức khỏe làn da. Vì thế, càng nhiều người tìm đến các sản phẩm 

dược mỹ phẩm để làm sáng da và cải thiện tình trạng lão hóa. 

Trên thị trường hiện nay, có nhiều loại dược mỹ phẩm đáp ứng cả dưỡng sáng và 

chống oxy hóa thường là các sản phẩm nhập khẩu và giá thành tương đối cao. Đặc 

biệt, các sản phẩm kết hợp niacinamide, resveratrol, vitamin E không đa dạng cả 

về mẫu mã và giá cả, điều này khiến người tiêu dùng khó tiếp cận với các sản phẩm 

phù hợp với nhu cầu.  

Xuất phát từ thực tế đó, nhằm đáp ứng cho người tiêu dùng về sản phẩm kem có 

tác dụng chống oxy hóa và sáng da, đề tài “Xây dựng quy trình bào chế và tiêu 

chuẩn cơ sở của kem bôi da chứa vitamin E, niacinamide, resveratrol” tiến hành 

với những mục tiêu sau: 

Mục tiêu chung: 

Xây dựng công thức, quy trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở của kem bôi da chứa 

vitamin E, niacinamide, resveratrol. 

Mục tiêu cụ thể: 

- Khảo sát thành phần công thức và quy trình để bào chế được chế phẩm.  

- Tối ưu hóa công thức và quy trình bào chế. 

- Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cho chế phẩm.
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CHƯƠNG 1:  TỔNG QUAN TÀI LIỆU  

1.1.  Tổng quan về cấu trúc và chức năng da 

1.1.1. Cấu trúc của da 

Diện tích da người trưởng thành có khoảng 2 m², có bề dày 0,5 - 4 mm tùy vùng 

da và theo lứa tuổi. Da được cấu tạo 2 phần là phần da và các bộ phận phụ1. 

Phần da gồm biểu bì, trung bì, hạ bì. Ở lớp biểu bì, lớp sừng có vai trò quan trọng 

trong quá trình thấm thuốc cũng như hàng rào bảo vệ da. Trung bì có nhiệm vụ 

vận chuyển chất dinh dưỡng, chất thải, điều hòa huyết áp và nhiệt độ, tiếp nhận 

các hoạt chất vận chuyển đến mô. Hạ bì là lớp cuối cùng của da, tiếp nối với môi 

trường bên trong cơ thể, các chất thân dầu có thể thấm qua lớp này1. 

Các bộ phận phụ gồm bao lông, các tuyến bã nhờn, tuyến mồ hôi, các sợi thần 

kinh, mạch máu, …1. 

Hình ảnh cấu trúc da được mô tả qua hình Hình 1.1. 

 

Hình 1.1. Cấu trúc của da 

1.1.2. Chức năng của da 

Chức năng sinh lý của da bao gồm bảo vệ, bài tiết, điều hòa thân nhiệt, tổng hợp 

dự trữ, điều hòa huyết áp, hô hấp và là cơ quan xúc giác1. 

1.2.  Tổng quan về kem bôi da 

1.2.1. Định nghĩa kem bôi da: 

Theo Dược Điển Việt Nam V (DĐVN V), kem bôi da là những chế phẩm thuộc 

hệ phân tán nhiều pha, bao gồm: Pha dầu, pha nước và chất nhũ hóa2. 



3 

 

 

 

Kem N/D: Pha nội thân nước, pha ngoại (pha liên tục) thân dầu và các chất nhũ 

hóa tạo nhũ tương N/D như: lanolin, esters sorbitan (span), monoglyceride và alcol 

béo2. 

Kem D/N: Pha nội thân dầu, pha ngoại (pha liên tục) thân nước và các chất nhũ 

hóa tạo nhũ tương D/N như: Xà phòng kiềm hóa trị một (natri, kali), xà phòng 

amin (mono, di và triethanolamin), alcol béo sulfat, polysorbate (tween), ether 

hoặc ester của acid béo với polyethylene glycol2. 

Kem bôi da là dạng thuốc mỡ có thể chất rất mềm và rất mịn do trong thành phần 

có hàm lượng lớn các chất lỏng (tá dược thể lỏng hoặc hoạt chất tan trong dầu hoặc 

nước) thường có cấu trúc nhũ tương kiểu D/N hoặc N/D1. 

1.1.1. Thành phần trong kem bôi da  

Kem bôi da gồm hai thành phần chính là hoạt chất và tá dược1: 

- Dược chất: bao gồm các loại rắn, lỏng, tan hoặc không tan trong tá dược. 

- Tá dược: là môi trường phân tán có tác dụng tiếp nhận, bảo quản, giải phóng 

dược chất và dẫn thuốc qua da và niêm mạc với mức độ và tốc độ thích hợp, đảm 

bảo hiệu quả điều trị mong muốn. Tá dược chia thành ba nhóm: tá dược thân dầu, 

tá dược thân nước, tá dược nhũ tương (nhũ tương khan và nhũ tương hoàn chỉnh)1. 

1.1.2. Tổng quan về các phương pháp điều chế kem bôi da: 

Có ba phương pháp chính là phương pháp hòa tan, phương pháp trộn đều đơn giản 

và phương pháp trộn đều nhũ hóa. Kem bôi da chủ yếu là được bào chế bằng 

phương pháp trộn đều nhũ hóa. Trong đó, phương pháp trộn đều nhũ hóa bao gồm 

trộn đều nhũ hóa và nhũ hóa trực tiếp1. 

Phương pháp trộn đều nhũ hóa: Thêm dần từng lượng nhỏ các dược chất vào tá 

dược khan, vừa thêm vừa khuấy nhẹ nhàng trong dụng cụ thích hợp. Sau khi đã 

cho hết dược chất, tiếp tục khuấy trộn mạnh cho tới khi thu được kem đồng nhất. 

Kem được điều chế theo phương pháp này có cấu trúc kiểu nhũ tương N/D, thuộc 

hệ phân tán dị thể1. 

Phương pháp nhũ hóa trực tiếp: Hòa tan các dược chất, chất nhũ hóa, chất phụ 

trong pha dầu hoặc pha nước, tùy theo tính chất của các chất. Sau đó, đun tướng 

dầu khoảng 65 - 70oC, tướng nước cao hơn vài độ, cho tướng nước vào tướng dầu 

hoặc ngược lại tùy thuộc vào loại nhũ tương tạo thành là N/D hay D/N. Khuấy trộn 
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trong thiết bị thích hợp cho tới khi nguội và thu được nhũ tương đồng nhất, đóng 

hũ 3.  

Tóm tắt phương pháp nhũ hóa trực tiếp được trình bày ở Hình 1.21. 

 

Hình 1.2. Phương pháp nhũ hóa trực tiếp 

1.2.  Tổng quan về các hoạt chất chính được sử dụng trong công thức: 

1.2.1. Vitamin E 

Giới thiệu  

Vitamin E là một vi chất hữu cơ tan trong lipid bao gồm hai nhóm chính là 

tocopherol và tocotrienol4. Có tám loại vitamin E (α-, β-, γ- và σ-tocopherol và các 

tocotrienol tương ứng), γ-tocopherol là tocopherol có nhiều nhất trong chế độ ăn 

Cân hoạt chất và các tá dược 

 (chất nhũ hóa, ổn định, bảo quản) 

Trộn đều 

nhũ hóa  
 

Hòa tan 

Đun cách thủy 

tướng nước 

(70 – 75 oC)  
 

Đun cách thủy 

tướng dầu  

(65 – 70 oC)  

Đồng nhất 

hóa 

Đóng tuýp 

Đóng gói 

Xử lý 

tuýp 
 

Kiểm nghiệm bán thành 

phẩm 

Kiểm nghiệm thành 

phẩm 
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uống, trong khi α-tocopherol là dẫn xuất của vitamin E có nhiều nhất trong mô và 

huyết thanh của con người5.  

Cấu trúc 

Cấu trúc hóa học của của vitamin E thể hiện ở Hình 1.3. 
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Hình 1.3. Cấu trúc hóa học của vitamin E 

Danh pháp IUPAC: (2R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-[(4R,8R)-4,8,12-

trimethyltridecyl]-3,4 dihydrochromen-6-ol6. 

Tác dụng của Vitamin E  

Vitamin E là hoạt chất chống oxy hóa bằng cách loại bỏ các gốc peroxyl và chấm 

dứt quá trình oxy hóa PUFA. Tầm quan trọng của chức năng này là duy trì tính 

toàn vẹn của các chuỗi acid béo không bão hòa trong màng tế bào và duy trì hoạt 

tính sinh học của chúng7. Vitamin E có hiệu quả trong việc dập tắt các loại oxy 

phản ứng (ROS) và chống lại sự tổn thương do ánh sáng mặt trời do tia cực tím 

gây ra thông qua đặc tính chống oxy hóa và hấp thụ tia cực tím8. Do đó, vitamin E 

là chất được sử dụng rộng rãi trong mỹ phẩm. 

1.2.2. Resveratrol 

Giới thiệu  

Resveratrol (3,4',5-trihydroxy-trans-stilbene) là hợp chất phenolic tự nhiên, được 

hình thành do phản ứng của thực vật với các tác nhân gây tổn thương và nhiễm 

nấm, lần đầu tiên được xác định từ rễ của Veratrum grandiflorum. Hoạt chất này 

được chiết xuất từ rễ cây Polygonum cuspidatum9, nho Vitisvinifera L., nho Vitis 

rotundifolia10. Resveratrol có trong nhiều loại thực phẩm như nho, đậu phộng, quả 

việt quất và rượu vang đỏ11,12.  

Cấu trúc 

Cấu trúc hóa học của resveratrol được thể hiện ở Hình 1.4. 
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Hình 1.4. Cấu trúc hóa học của resveratrol 

Danh pháp IUPAC: 5-[(E)-2-(4-hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1’,3’-diol13. 

Tác dụng của resveratrol 

Resveratrol có nhiều hoạt tính sinh học như tác dụng chống oxy hóa, chống viêm, 

điều hòa miễn dịch, tim mạch, ung thư. Hoạt tính chống oxy hóa của resveratrol 

thông qua loại bỏ các gốc tự do, giảm thiểu và ngăn chặn ROS14. Do đó, resveratrol 

cho thấy có hiệu quả hoạt tính chống gốc tự do ở lớp biểu bì và hạ bì11. Ngoài ra, 

resveratrol còn bảo vệ da khỏi tia cực tím. Các hợp chất trên hoạt động như các tác 

nhân làm sáng da để cải thiện tính thẩm mỹ của da. Nó ức chế sự tổng hợp melanin 

của tế bào thông qua ức chế hoạt động xúc tác tyrosine và biểu hiện enzyme tạo 

hắc tố15. Resveratrol cho thấy được tiềm năng trong việc ứng dụng vào mỹ phẩm 

bởi tác dụng trắng da và oxy hóa của nó. 

1.2.3. Niacinamide (nicotinamid, vitamin PP) 

Giới thiệu  

Niacinamide là dẫn xuất của vitamin B3, là chất nội sinh ưa nước16,17. Niacinamide 

cần thiết cho việc sản xuất nicotinamid adenine dinucleotide và nicotinamid 

adenine dinucleotide phosphate, hoạt động như coenzyme trong hơn 40 phản ứng 

sinh hóa16. 

Cấu trúc  

Cấu trúc hóa học của niacinamide được trình bày Hình 1.5. 
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Hình 1.5. Cấu trúc hóa học của niacinamide 

Danh pháp IUPAC: pyridine-3-carboxamide18. 

Chức năng của niacinamide 

Niacinamide được xem là có tác dụng đảo ngược quá trình quang hóa do tia cực 

tím gây ra19. Ngoài ra, niacinamide còn có tác dụng chống viêm chủ yếu dựa trên 

sự ức chế hóa hướng động của bạch cầu, giải phóng enzyme lysosomal và biến đổi 

tế bào lympho. Tác dụng trắng da của niacinamide nhờ sự ngăn chặn đảo ngược 

quá trình melanosome từ tế bào hắc tố vào tế bào sừng17. Bên cạnh đó, niacinamide 

còn có tác dụng dưỡng ẩm và được ghi nhận có hiệu quả hơn dầu khoáng trên da 

khô do dị ứng20. Ngoài ra, niacinamide bôi tại chỗ còn làm tăng nồng độ ceramide 

và acid béo tự do trong lớp sừng. Do đó, niacinamide đã được chứng minh có hiệu 

quả trong cải thiện hàng rào thẩm thấu, giảm tình trạng mất nước qua biểu bì16,20. 

1.3.  Các tá dược khác 

1.3.1. Acid stearic  

Acid stearic là chất kết tinh cứng, màu trắng hoặc hơi vàng, hơi bóng, hoặc bột 

màu trắng hoặc vàng trắng, có mùi nhẹ. Acid stearic là hỗn hợp của các acid stearic 

và acid palmitic được dùng để tạo độ đặc và độ cứng. Trong công thức bôi tại chỗ, 

acid stearic được sử dụng làm chất nhũ hóa và hòa tan. Acid stearic được trung 

hòa một phần tạo ra nền kem khi trộn với chất lỏng chứa nước có khối lượng gấp 

5 - 15 lần khối lượng của acid stearic21. 

1.3.2. Cetyl alcohol  

Cetyl alcohol tồn tại dưới dạng sáp, vảy trắng, hạt, hình khối hoặc dạng đúc, có 

mùi đặc trưng nhẹ, vị nhạt. Cetyl alcohol được sử dụng trong kem và thuốc mỡ do 

đặc tính làm mềm, hút nước và nhũ hóa của nó.  Khi đun chảy, cetyl alcohol có thể 

đồng tan hoặc trộn đều với các dầu béo thực vật, dầu parafin, vaseline, lanolin, có 
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khả năng nhũ hóa yếu (tạo kiểu nhũ tương N/D) nhưng lại có khả năng làm tăng 

rất mạnh khả năng nhũ hóa, hút nước nhiều tá dược khác nhau như vaseline,… 

Trong nhũ tương D/N, cetyl alcohol đóng vai trò tá dược ổn định khi kết hợp với 

chất nhũ hóa D/N.21 

1.3.3. Benzalkonium clorid 

Benzalkonium clorid tồn tại dưới dạng bột vô định hình màu trắng hoặc trắng vàng, 

có tính hút ẩm, mùi thơm nhẹ, vị rất đắng. Benzalkonium clorid là hợp chất bậc 

bốn được sử dụng như chất bảo quản và thường kết hợp với các chất bảo quản hoặc 

tá dược khác, đặc biệt là 0,1% kl/tt disodium edetate để tăng cường hoạt tính kháng 

khuẩn chống Pseudomonas. Thông thường, nồng độ benzalkonium clorid thường 

được sử dụng là 0,01 - 0,02% kl/tt21. 

1.3.4. Glycerin 

Glycerin là chất lỏng trong suốt, không màu, không mùi, nhớt, hút ẩm, vị ngọt. 

Glycerin được sử dụng trong nhiều công thức dược phẩm bao gồm các chế phẩm 

uống, nhỏ mắt, bôi ngoài da và tiêm. Trong các dược phẩm và mỹ phẩm dùng 

ngoài, glycerin được sử dụng chủ yếu do đặc tính giữ ẩm và làm mềm. Glycerin 

đóng vai trò dung môi hoặc đồng dung môi trong điều chế kem và nhũ tương21. 

1.3.5. Dinatri edetat 

Dinatri edetat tồn tại dưới dạng bột tinh thể màu trắng, không mùi, vị hơi chua. 

Dinatri edetat được sử dụng làm chất chelat trong nhiều chế phẩm dược phẩm gồm 

nước súc miệng, chế phẩm nhãn khoa và chế phẩm bôi. Dinatri edetat tạo phức 

chất ổn định hòa tan trong nước với kiềm thổ và các ion kim loại nặng. Nồng độ 

thường dùng từ 0,005 - 0,1% kl/tt21.  

1.3.6. Triethanolamin 

Triethanolamin (TEA) là chất lỏng, trong suốt, không màu đến vàng nhạt, có mùi 

amoniac nhẹ. Triethanolamin được sử dụng rộng rãi trong các công thức dược 

phẩm tại chỗ, chủ yếu tạo nhũ tương. Khi trộn với stearic acid với tỉ lệ mol bằng 

nhau, tạo thành xà phòng anion có pH khoảng 8, có thể được sử dụng làm chất nhũ 

hóa nhũ tương D/N ổn định. 

1.3.7. Chất nhũ hóa span 80 và tween 80 

Span 80 
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Span 80 (sorbitan monooleate) là chất lỏng nhớt, có màu vàng. Span 80 đóng vai 

trò là chất hoạt động bề mặt không ion hóa dùng để nhũ hóa trong điều chế kem, 

nhũ tương, thuốc mỡ. Khi sử dụng một mình, span 80 tạo ra nhũ tương N/D ổn 

định và vi nhũ tương. Nhưng khi kết hợp với tỷ lệ khác nhau của polysorbate để 

tạo ra nhũ tương D/N hoặc N/D hoặc kem có độ đặc khác nhau21.  

Tween 80 

Tween 80 (polysorbate 80) có mùi đặc trưng, vị đắng, ấm, có màu vàng. Tween 80 

là chất hoạt động bề mặt không ion hóa dùng để nhũ hóa trong điều chế nhũ tương 

D/N ổn định21 . 

1.4.  Giá trị cân bằng thân nước và thân dầu (HLB- Hydrophilic Lipophilic 

Balance) 

HLB là tỷ số giữa phần thân nước và thân dầu trong phân tử chất diện hoạt và biểu 

thị bằng số từ 1 - 50. Giá trị HLB càng cao thì chất càng phân cực. Dựa vào giá trị 

HLB, việc lựa chọn chất diện hoạt phù hợp với mục đích sử dụng. HLB không chỉ 

đặc trưng với chất diện hoạt mà còn có ý nghĩa đối với pha dầu1. 

Phân loại khả năng ứng dụng của chất diện hoạt theo giá trị HLB được trình bày ở 

Bảng 1.11. 

Bảng 1.1. Phân loại khả năng ứng dụng của chất diện hoạt theo giá trị HLB 

Giá trị HLB Ứng dụng của các chất diện hoạt 

3 - 6 

7 - 9 

8 - 13 

13 - 15 

15 - 18 

Chất nhũ hoá cho nhũ tương N/D 

Chất gây thấm 

Chất nhũ hóa cho nhũ tương D/N 

Chất tẩy rửa 

Chất hỗ trợ hòa tan. 

Để điều chế nhũ tương D/N hay N/D, giá trị HLB cho phép lựa chọn chất nhũ hóa 

hay hỗn hợp các chất nhũ hóa thích hợp. Trị số mà pha dầu chỉ cho kiểu nhũ tương 

ổn định với một hay hỗn hợp chất nhũ hóa có HLB nhất định gọi là HLB tới hạn 

(RHLB)1. 

Khi phối hợp nhiều chất nhũ hóa, nhũ tương được điều chế có chất lượng tốt hơn 

là chỉ dùng một chất nhũ hóa riêng lẻ. Do đó, khi thiết lập công thức, có thể tính 
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được tỷ lệ của từng chất nhũ hóa trong hỗn hợp dựa vào trị số HLB của chất diện 

hoạt và RHLB của pha dầu1. 

Công thức tính HLB của hỗn hợp như sau: 

HLB = f1. a1+ f2. a2+ …+fn. an 

Trong đó: 

f1, f2, ..., fn: tỉ lệ phần trăm lần lượt của các chất nhũ hóa có trong hỗn hợp chất nhũ 

hóa. 

a1, a2, ..., an: giá trị HLB của chất nhũ hóa 1, chất nhũ hóa 2, ..., chất nhũ hóa n. 

1.5.  Tổng quan về thiết kế thí nghiệm: 

1.5.1. Định nghĩa 

Thiết kế thí nghiệm được định nghĩa là chiến lược thiết lập các thử nghiệm theo 

cách mà thông tin cần thiết được thu thập một cách hiệu quả và chính xác nhất có 

thể 22. 

Tối ưu hóa một công thức hoặc quy trình là tìm ra thành phần hoặc điều kiện hoạt 

động tốt nhất có thể. Loại và thành phần của công thức có thể được lựa chọn theo 

kinh nghiệm trước đó bằng kiến thức chuyên môn (có thể sử dụng chuyên gia hệ 

thống), hoặc bằng cách sàng lọc có hệ thống. Sau đó, tỷ lệ tương đối và/hoặc tổng 

tỷ lệ của tá dược được thay đổi để đạt được kết quả cuối cùng tốt nhất hoặc một 

quy trình được chọn nhằm xác định điều kiện hoạt động tốt nhất và đạt các đặc 

tính công thức mong muốn23. 

Phương pháp bề mặt đáp ứng (RSM) được coi như một phần không thể thiếu của 

hê thống chiến lược phát triển sản phẩm. RSM là một phương pháp toán học và 

thống kê được sử dụng rộng rãi để mô hình hóa và phân tích một quá trình trong 

đó phản ứng quan tâm bị ảnh hưởng bởi các biến số khác nhau và mục tiêu của 

phương pháp này là tối ưu hóa phản hồi. Kỹ thuật đặc biệt bắt tay vào việc thiết 

lập mối quan hệ yếu tố-phản ứng. RSM mang lại hiệu quả cao kết quả của việc sử 

dụng tối ưu hóa có hệ thống để xác định các vấn đề quan trọng các yếu tố22.  

Ưu điểm của thiết kế bề mặt phản hồi bao gồm ít hơn và các thử nghiệm chọn lọc 

cần thiết để xác định giải pháp tối ưu. Các thử nghiệm thực nghiệm dựa trên sự kết 

hợp của các yếu tố được sử dụng trong quá trình phân tích thử nghiệm. Các thiết 

kế bề mặt phản hồi cung cấp thử nghiệm tối thiểu để cung cấp thông tin tối đa22.  
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Một số thiết kế RSM được sử dụng phổ biến nhất bao gồm giai thừa, Box–

Behnken, tổ hợp trung tâm, thiết kế tối ưu và hỗn hợp rất tiết kiệm thời gian và 

nguồn lực kinh tế cho sản phẩm dược phẩm và tối ưu hóa quy trình22. 

1.5.2. Mô hình Box-Behnken: 

Thiết kế Box–Behnken (BBD) là thiết kế bề mặt phản hồi rất hiệu quả cung cấp 

thông tin về tác động của các biến thử nghiệm và lỗi thử nghiệm tổng thể trong số 

lần chạy tối thiểu bắt buộc. Những thiết kế có tính đối xứng và khả năng xoay rất 

tốt và cũng tạo ra số lần chạy thử nghiệm tối thiểu. BBD yêu cầu ba cấp độ (-

1,0,+1) và có thể áp dụng số lượng yếu tố trong khoảng từ 3 đến 2122.  

Thiết kế còn phát hiện tính phi tuyến tính và tương tác giữa các yếu tố. Không 

giống như CCD, BBD rất linh hoạt và cung cấp ít lần chạy thử nghiệm hơn, do đó 

tiết kiệm nhiều thời gian, công sức và tài nguyên. Thiết kế này được sử dụng rộng 

rãi để tối ưu hóa bề mặt phản hồi của các thí nghiệm, sử dụng mô hình bậc hai (bậc 

hai) cho biến phản hồi mà không sử dụng thí nghiệm nhân tố ba cấp hoàn chỉnh. 

BBD được coi là một dạng tăng cường của thiết kế nhân tố hai cấp với các thiết kế 

khối không đầy đủ. Do đó, việc chặn các lần chạy thử nghiệm là rất khả thi đối với 

hầu hết các thiết kế này. Hơn nữa, BBD xem xét vùng khả thi (không gian có thể 

khám phá) và vùng quan tâm (không gian thiết kế) trên cùng một mặt phẳng, mang 

lại những lợi thế đáng kể trong việc dự đoán không gian thiết kế22. 

Mô tả các điểm trong thiết kế thí nghiệm Box-Behnken được thể hiện ở Hình 1.6. 

 

Hình 1.6. Thiết kế thí nghiệm Box-Behnken 

Số lượng thí nghiệm (N) cần thiết để phát triển của BBD24: 

N= 2.k.(k − 1) + C0, (trong đó k là số yếu tố và C0 là số điểm trung tâm). 
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1.6.  Quy định về xây dựng tiêu chuẩn cơ sở 

Việc áp dụng tiêu chuẩn chất lượng thuốc và nguyên liệu làm thuốc được quy định 

tại Thông tư số 11/2018/TT-BYT ban hành ngày 04/05/2018 quy định về chất 

lượng thuốc, nguyên liệu làm thuốc và Thông tư số 45/2024/TT-BYT ban hành 

ngày 24/12/2024 sửa đổi, bổ sung một số điều của Thông tư trên, cụ thể bao 

gồm25,26: 

1.6.1. Quy định chung 

- Cơ sở kinh doanh dược, cơ sở pha chế thuốc phải tiến hành thẩm định, đánh giá 

phương pháp kiểm nghiệm ghi trong tiêu chuẩn chất lượng do cơ sở sản xuất công 

bố áp dụng. Việc thẩm định phương pháp kiểm nghiệm thực hiện theo hướng dẫn 

về thẩm định quy trình phân tích của Hiệp hội các nước Đông Nam Á hoặc Hội 

nghị quốc tế về hài hòa các thủ tục đăng ký dược phẩm sử dụng cho con người 

(ICH) được quy định tại Văn bản hợp nhất số 03/VBHN-BYT quy định việc đăng 

ký thuốc, nguyên liệu làm thuốc26. 

1.6.2. Quy định về việc áp dụng DĐVN 

Việc áp dụng tiêu chuẩn trong DĐVN hoặc dược điển tham chiếu phải bao gồm 

toàn bộ các quy định về chỉ tiêu chất lượng, mức chất lượng và phương pháp kiểm 

nghiệm quy định tại chuyên luận thuốc, nguyên liệu làm thuốc tương ứng của dược 

điển áp dụng. Cụ thể, bao gồm các quy định về chỉ tiêu chất lượng, mức chất lượng 

và phương pháp kiểm nghiệm chung được quy định tại Phụ lục của dược điển 

tương ứng26.  

Đối với trường hợp do ảnh hưởng của thành phần công thức hoặc phương pháp 

bào chế/sản xuất thuốc khiến phương pháp kiểm nghiệm ghi trong dược điển không 

đảm bảo tính đúng hoặc tính chính xác theo quy định, cơ sở sản xuất thuốc phải có 

giải trình và thông tin trong hồ sơ đăng ký thuốc hoặc hướng dẫn sử dụng thuốc. 

Kết quả kiểm nghiệm sử dụng phương pháp kiểm nghiệm ghi trong tiêu chuẩn chất 

lượng được phê duyệt trong hồ sơ đăng ký là căn cứ kết luận chất lượng thuốc25. 

1.6.3. Quy định về việc áp dụng TCCS 

Đáp ứng yêu cầu về chỉ tiêu chất lượng, mức chất lượng được quy định tại chuyên 

luận tương ứng của DĐVN và chỉ tiêu chất lượng, mức chất lượng, phương pháp 

kiểm nghiệm chung được quy định tại các Phụ lục của DĐVN. 
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Trường hợp DĐVN hoặc dược điển tham chiếu chưa có chuyên luận thuốc và 

nguyên liệu làm thuốc tương ứng, cơ sở xây dựng tiêu chuẩn trên cơ sở kết quả 

nghiên cứu khoa học (bao gồm cả kết quả nghiên cứu phát triển sản phẩm) hoặc 

theo quy định của dược điển nước ngoài26. 

1.7.  Tổng quan các nghiên cứu liên quan  

1.7.1. Ngoài nước 

Resveratrol được xem là hoạt chất có tiềm năng để ứng dụng vào mỹ phẩm do hiệu 

quả làm sáng da và chống lão hóa của nó. Resveratrol không gây kích ứng cho da 

và mắt27. Idebenone, chất tương tự coenzyme Q tổng hợp, được báo cáo là chất 

chống oxy hóa tại chỗ mạnh nhất. Một sản phẩm mới chứa 1% resveratrol 

(FAMAR, Athens, Hy Lạp) được thử nghiệm với idebenone 1% bằng cách sử dụng 

xét nghiệm ORAC cho thấy khả năng chống oxy hóa của resveratrol gấp khoảng 

17 lần so với idebenone28. Giáo sư tiến sĩ Sanju Nanda và các cộng sự tại trường 

đại học Maharshi Dayanand đã tối ưu hóa, phát triển và đánh giá kem dưỡng dạng 

túi chứa resveratrol tại chỗ29. 

Niacinamide được xem là thành phần đa năng trong các sản phẩm chăm sóc da và 

mỹ phẩm. Một cuộc nghiên cứu về hiệu quả chống nhăn của mỹ phẩm chứa 4% 

niacinamide trong 4 tuần, 64% đối tượng sử dụng nhận thấy có sự cải thiện nếp 

nhăn30. Tiến sĩ Donald l. Bissett và các cộng sự đã nghiên cứu sự cải thiện da mặt 

lão hóa đối với niacinamide bôi tại chỗ. Kết quả của nghiên cứu trên đã cho thấy 

có sự cải thiện nếp nhăn, màu vàng da, độ đàn hồi31. 

Vitamin E được sử dụng rộng rãi trong da liễu vì khả năng chống oxy hóa của 

nó. Vào năm 2017, Dian Ermawati và các cộng sự (đại học Muhammadiyah 

Malang) đã nghiên cứu và tối ưu hóa công thức kem chống oxy hóa với dầu dừa32. 

Ba năm sau đó, Teik Siun Ong và các cộng sự (đại học UCSI) đã nghiên cứu và 

bào chế thành công kem chứa vitamin E và dầu hạt bí ngô33. Công thức vitamin E 

chứa 10% tocopherol và 0,3% tocotrienol được đánh giá tiềm năng giảm thiểu 

những tổn thương do tia UVB34. Các nghiên cứu cho thấy sự kết hợp vitamin E và 

các hoạt chất chống oxy hóa khác làm gia tăng hiệu quả chống oxy hóa. 

Một cuộc nghiên cứu đánh giá hiệu quả và khả năng dung nạp của kem bôi ngoài 

da ban đêm chứa 1% resveratrol, 0,5% baicalin và 1% vitamin E. Đánh giá nghiên 
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cứu cho thấy có sự cải thiện về các nếp nhăn, độ đàn hồi da và săn chắc cũng như 

tình trạng da chảy xệ35. Nut Koonrungsomboon và các cộng sự tại Đại học Chiang 

Mai đã nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng về hiệu quả và tính an toàn của sản phẩm 

Genistein Nutraceutical (GEN) chứa 4% genistein, 1% vitamin E và 1% vitamin 

B3, 0,2% ceramide cho thấy sự cải thiện về nếp nhăn của da đáng kể36. 

1.7.2. Trong nước 

Tại Việt Nam, một số nghiên cứu bào chế các sản phẩm sáng da và chống oxy hóa 

cũng được nghiên cứu thành công. 

Tại Trường Đại học Y Dược – Đại học Huế, Lê Thị Minh Nguyệt, Phan Thị Kim 

Liên đã nghiên cứu xây dựng công thức và bào chế thành công kem dưỡng chống 

oxy hóa có chứa thành phần hóa học tổng hợp g-Oryzanol vào năm 201737. 

Năm 2018, Vũ Đức Lợi và các tác giả khác tại Đại học Quốc gia Hà Nội đã nghiên 

cứu phát triển sản phẩm trắng da chống nám từ nguồn nguyên liệu thiên nhiên Việt 

Nam. Các tác giả đã khảo sát tác dụng làm trắng các hoạt chất trong dịch chiết dâu 

tằm và bào chế thành công viên nang có chứa thành phần niacinamide38. 

Năm 2020, tại Trường Đại học Dược Hà Nội, Trần Thị Hải Yến và các cộng sự đã 

nghiên cứu và đánh giá một số đặc tính của emulgel sáng da chứa alpha arbutuin 

1% ở một số điều kiện bảo quản39. 

1.7.3. Một số chế phẩm trên thị trường: 

Trên thị trường, một số chế phẩm trắng da, chống oxy hóa của một số nhãn hàng 

như Skinceutific, Pharmaform, Fixderma, Obagi, … 

Kem Dưỡng Da Caudalie Resveratrol-Lift Firming Cashmere Cream  

Thương hiệu: Caudalíe 

Thành phần: water, caprate, capric triglyceride, octyldodecyl myristate, butylene 

glycol, glycerin, butyrospermum parkii (shea) butter extract, cetearyl alcohol, c12-

16 alcohols, microcrystalline cellulose, vitis vinifera (grape) seed oil, palmitoyl 

grapevine shoot extract, cetearyl glucoside, ci 77891 (titanium dioxide), 

hydrogenated lecithin, palmitic acid, potassium cetyl phosphate, caprylyl glycol, 

benzyl alcohol, mica, polyacrylate crosspolymer-6, tocopherol, helianthus annuus 

(sunflower) seed oil, xanthan gum, hydrolyzed hyaluronic acid, sodium phytate, 

adenosine, dehydroacetic acid, acetyl dipeptide-1 cetyl ester, hyaluronic acid, 
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silica, pentylene glycol, khaya senegalensis bark extract, maltodextrin, tin oxide, 

sodium hydroxide, paeonia lactiflora root extract, citric acid, nicotiana 

benthamiana hexapeptide-40 sh-polypeptide-47, parfum (fragrance), linalool, 

limonene, coumarin. 

 

Hình 1.7. Caudalie Resveratrol-Lift Firming Cashmere Cream 

Phyto Boost Cream 

Thương hiệu: Pharmaform 

Thành phần: Purified Water, Butylene Glycol, Caprylic/capric triglyceride, 

Cyclopentasiloxane, Glycerin, Cetyl Alcohol (and) Glyceryl Stearate (and) PEG-

75 Stearate (and) Ceteth-20 (and) Steareth-20, Cetearyl Alcohol, Butyrospermum 

Parkii (Shea) Butter, C12-15 Alkyl Benzoate, Dimethicone (and) 

Dimethicone/Vinyl Dimethicone Crosspolymer, Sodium Acrylates Copolymer 

(and) Lecithin, Trehalose, Resveratrol, Ceramide NP, Ceramide AP, Ceramide 

EOP, Phytosphingosine, Cholesterol, Sodium Lauroyl Lactylate, Carbomer, 

Xanthan Gum, Bakuchiol, Sodium Hyaluronate, Galactomyces Ferment Filtrate, 

Lactobacillus Ferment, Centella Asiatica Extract, Tocopherol, Dipotassium 

Glycyrrhizate, Camellia Sinensis Extract, Disodium EDTA, Fragrance, 

Phenoxyethanol & Ethylhexylglycerin, BHT, Ubiquinone, Triethanolamine. 
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Hình 1.8. Phyto Boost Cream 

Tinh Chất Chống Lão Hóa Phục Hồi Da SkinCeuticals Resveratrol B E 

Thương hiệu: Skinceuticals 

Thành phần: Nước , Dimethicone , Propylene Glycol , Dipropylene Glycol , 

Niacinamide , Alcohol Denat. , Glycerin , Caffeine , Sodium Chloride , Peg/Ppg-

18/18 Dimethicone , Tocopherol , Resveratrol , Chiết xuất Scutellaria Baicalensis 

/ Rễ Scutellaria Baicalensis , Disodium Edta. 

 

Hình 1.9. Tinh chất  Skinceuticals Resveratrol B E 
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CHƯƠNG 2:  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1.  Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu của đề tài là kem bôi da chứa thành phần vitamin E, 

niacinamide, resveratrol. 

2.2.  Hóa chất và trang thiết bị 

Các hóa chất được sử dụng trong việc nghiên cứu được trình bày ở bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Hóa chất 

TT Tên hóa chất Xuất xứ Tiêu chuẩn 

1 Acid stearic Trung Quốc TCCS 

2 Cetyl alcohol Malaysia TCCS 

3 Resveratrol Trung Quốc TCCS 

4 Niacinamide Ấn Độ TCCS 

5 Vitamin E Trung Quốc TCCS 

6 Span 80 Trung Quốc TCCS 

7 Tween 80 Trung Quốc TCCS 

8 Triethanolamin Trung Quốc TCCS 

9 Na2EDTA Trung Quốc TCCS 

10 Benzalkonium chlorid Trung Quốc TCCS 

11 Glycerin Trung Quốc TCCS 

12 Nước cất  

Nước RO được lọc tại khoa 

Dược, trường Đại học Y khoa 

Phạm Ngọc Thạch 

TCCS 

13 Dung dịch đệm pH Trung Quốc TCCS 

14 DPPH Nhật Bản TCCS 

Các trang thiết bị được sử dụng trong việc nghiên cứu được trình bày ở bảng 2.2. 
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Bảng 2.2. Trang thiết bị 

TT Tên thiết bị Model 
Nhà sản xuất-nước sản 

xuất 

1 Bếp cách thủy 1070 GFL - Đức 

2 Cân kỹ thuật 2 số QUINTIX2102-1S Sartorius - Đức  

3 Cân phân tích 4 số QUINTIX224-1S Sartorius - Đức 

4 Kính hiển vi sinh học Eclipse Ni-U/DS-Ri2 Nikon- Nhật Bản 

5 Máy đo pH HI1217 HANNA - Rô-ma-ni 

6 Máy đồng hóa 
T25 DIGITAL 

ULATRA - TURAX 
IKA - Đức 

7 Máy khuấy tốc độ cao Orion Star A211 

Eutech Instruments 

(Thermo Scientific) 

Thermo Fisher 

Scientific/Indonesia 

8 Máy ly tâm D-78564 Wehingen PerkinElmer- Mỹ 

9 Buồng soi UV UV Lamp 4 Camag – Thụy Sỹ 

10 Bản mỏng silica gel 60 F254 N/A 
Merck KGaA – Đức 

 

11 Tủ hút SPC – 4A0 Esco - Singapore 

12 Máy đọc đĩa đa chức năng SpectraMax ID3 
Molecular Devices – 

Trung Quốc 

13 Bể siêu âm  UC152 Stuart Anh 

Các dung môi được sử dụng trong việc nghiên cứu được trình bày Bảng 2.3. 
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Bảng 2.3. Dung môi 

TT Tên dung môi Xuất xứ Tiêu chuẩn 

1 n-hexan Trung Quốc TCCS 

2 Cloroform Trung Quốc TCCS 

3 Ethanol acetat Trung Quốc TCCS 

4 Acid acetic Trung Quốc TCCS 

5 Methanol Trung Quốc TCCS 

6 Methylen chlorid Trung Quốc TCCS 

7 Ethanol 96% Trung Quốc TCCS 

Các chất chuẩn được sử dụng trong việc nghiên cứu được trình bày Bảng 2.4. 

Bảng 2.4. Chất chuẩn 

TT Tên chất chuẩn Hãng sản xuất (Nước sản xuất) 

1 Vitamin C Xilong (Trung Quốc) 

2 Resveratrol ChemFaces (Trung Quốc) 

3 Vitamin E Viện Kiểm Nghiệm Thuốc TP.HCM 

4 Nicotinamid Viện Kiểm Nghiệm Thuốc TP.HCM 

5 Hydroquinon Xilong (Trung Quốc) 

6 Hydrocortison Viện Kiểm Nghiệm Thuốc TP.HCM 

7 Betamethason Viện Kiểm Nghiệm Thuốc TP.HCM 

2.3.  Nơi thực hiện đề tài  

Đề tài được thực hiện tại Khoa Dược, trường Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch 

từ tháng 12/2024 đến tháng 05/2025. 

2.4.  Phương pháp nghiên cứu  
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2.4.1. Công thức và quy trình bào chế đề xuất 

Sau khi tham khảo một số chế phẩm trên thị trường và các tài liệu tham khảo, lựa 

chọn các tá dược phù hợp để xây dựng công thức bào chế kem dưỡng trắng da, 

chống oxy hóa dự kiến1,21,40. Đề tài đã lựa chọn sử dụng hỗn hợp chất nhũ hóa 

không ion là tween 80 và span 80, cũng như chất làm đặc, chất đồng dung môi, 

chất điều chỉnh pH, chất chelat hóa vào công thức để tạo ra sản phẩm có đặc tính 

phù hợp21. Đề tài dự kiến sử dụng các chất chống oxy hóa là resveratrol và vitamin 

E, chất làm sáng da là niacinamide. 

Công thức định hướng được trình bày ở bảng 2.5. 

Bảng 2.5. Công thức bào chế định hướng 

Nhóm Thành phần Tỉ lệ (%) 

Hoạt chất 

Resveratrol 1% 

Tocopherol 1% 

Niacinamide 2% 

Tá dược thân dầu 

Acid stearic 3% 

Cetyl alcohol 2% 

Dầu paraffin  A 

Tá dược thân nước Glycerin 20% 

Tá dược nhũ hóa 

Span 80 B 

Tween 80 C 

Triethanolamin 1% 

Tá dược bảo quản 
Na2EDTA 0,005% 

Benzalkonium chlorid 0,01% 

Nước cất Nước cất Vừa đủ 

Công thức kem bôi da được bào chế theo phương pháp nhũ hóa trực tiếp và được 

tiến hành theo quy trình đề xuất: 

Áp dụng phương pháp trộn đều nhũ hóa  

Chuẩn bị pha dầu 

- Cân acid stearic, cetyl alcohol, span 80, dầu paraffin với khối lượng thích hợp 
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vào một becher (1), đun chảy hỗn hợp trên bếp cách thủy, với thời gian và nhiệt 

độ thích hợp. 

- Cân vitamin E và resveratrol vào một becher khác, phối hợp vào (1) tạo thành 

(2). 

- Khuấy trộn để đồng nhất hỗn hợp (2) với tốc độ và thời gian thích hợp. 

Chuẩn bị pha nước 

- Cân tween 80, triethanolamin, glycerin, Na2EDTA, benzalkonium clorid, nước 

tinh khiết vào một becher (3), đun nóng hỗn hợp trong thời gian và nhiệt độ thích 

hợp. 

- Cân niacinamide vào một becher khác, phối hợp vào (3) tạo thành (4). 

- Khuấy trộn để đồng nhất hỗn hợp (4) với tốc độ và thời gian thích hợp. 

Đồng nhất pha dầu và pha nước 

- Phối hợp 2 pha, thêm từ từ pha dầu vào pha nước, thực hiện đồng nhất 2 pha liên 

tục với tốc độ cao hơn. Sau đó, để nguội đóng hũ. 

Hình ảnh máy đồng nhất và máy cánh khuấy được sử dụng trong quy trình bào chế 

được trình bày ở Hình 2.1. 

 

Chú thích: (a): máy cánh khuấy; (b): máy đồng nhất 

Hình 2.1. Máy đồng nhất và máy cánh khuấy được sử dụng trong quy trình 

bào chế 

Sơ đồ quy trình bào chế được trình bày tại Hình 2.2. 

(a) (b) 
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2.4.2. Khảo sát thành phần công thức và quy trình bào chế 

2.4.2.1.  Khảo sát tỉ lệ tá dược thân dầu 

Dầu paraffin, cetyl alcohol, stearic acid đóng vai trò tá dược thân dầu. Sự thay đổi 

các tỉ lệ này có thể ảnh hưởng tới thể chất và độ ổn định của kem bôi da. 

Giữ cố định các tỉ lệ còn lại, tỉ lệ span 80 và tween 80 được giữ cố định với tỉ lệ 

2,5%. 

Công thức khảo sát các tỷ lệ hệ tá dược thân dầu được trình bày trong Bảng 2.6. 

 

 

 

 

Cân hoạt chất và 

tá dược thân dầu  

Cân hoạt chất và tá 

dược thân nước 

Hòa tan (60-65 o C) Hòa tan (65-70 o C) 
 

Đồng nhất hóa 

Đóng tuýp 

Đóng gói và dán nhãn  

Kiểm nghiệm bán 

thành phẩm  

Kiểm nghiệm 

thành phẩm  

Khuấy trộn 

Hình 2.2. Sơ đồ quy trình bào chế 

Hình 2. 3. Sơ đồ quy trình bào chế 
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Bảng 2.6. Các công thức khảo sát tỉ lệ tá dược thân dầu 

Thành phần 
Công thức 

A1 A2 A3 A4 A5 A6 

Vitamin E 1% 

Niacinamide 2% 

Resveratrol 1% 

Dầu paraffin - 4% 6% 4% 6% 6% 

Cetyl alcohol 2% 2% 2% 2% 2% 2% 

Acid stearic 3% 6% 4% 8% 6% 3% 

Glycerin  20% 

Span 80 2,5% 

Tween 80 2,5% 

Triethanolamin 1% 

Na2EDTA 0,005% 

Benzalkonium 

clorid 
0,01% 

Nước cất Vừa đủ 100% 

2.4.2.2.  Khảo sát tỉ lệ thành phần chất nhũ hóa 

Giữ nguyên tỷ lệ các chất trong công thức, tiến hành khảo sát tỷ lệ các chất nhũ 

hóa trong hỗn hợp tween 80 – span 80. Lựa chọn tỷ lệ có HLB phù hợp. 

Giá trị HLB của hỗn hợp chất nhũ hóa được tính theo công thức: 

HLB = f span 80.a span 80+ f tween 80 .a tween 80 
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Bảng 2.7. Tỷ lệ thành phần hệ nhũ hóa tween 80 - span 80 

Công thức  HLB Tỷ lệ tween 80  Tỷ lệ span 80  

B1 5,37 0,5% 4,5% 

B2 6,44 1,0% 4,0% 

B3 7,51 1,5% 3,5% 

B4 8,58 2,0% 3,0% 

B5 9,65 2,5% 2,5% 

B6 10,72 3,0% 2,0% 

B7 11,79 3,5% 1,5% 

B8 12,86 4,0% 1,0% 

B9 13,93 4,5% 0,5% 

Từ kết quả khảo sát trên, tiếp tục mở rộng khảo sát thêm các tỷ lệ cách 5% xung 

quanh các điểm vừa ghi nhận để xác định HLB phù hợp nhất của kem. 

Yêu cầu: Đạt yêu cầu khi mẫu không có tách pha, không có sự thay đổi về cảm 

quan như màu sắc, sự đồng nhất sau khi ly tâm với thời gian và tốc độ phù hợp. 

2.4.2.3.  Khảo sát tỉ lệ triethanolamin 

Khảo sát các tỉ lệ khác nhau của TEA và giữ nguyên các tỉ lệ thành phần còn lại. 

Mẫu kem được đánh giá thông qua phép đo pH, hình thức cảm quan, màu sắc. 

2.4.2.4.  Khảo sát yếu tố ảnh hưởng tới chất lượng kem trong quy trình bào chế 

Khảo sát thời gian và tốc độ khuấy trộn pha dầu 

Khảo sát thời gian khuấy trộn ở 1 phút, 2 phút, 3 phút với tốc độ là 300 vòng/phút, 

400 vòng/phút, 600 vòng/phút41. 

Khảo sát thời gian và tốc độ khuấy trộn pha nước 

Khảo sát thời gian khuấy trộn ở 1 phút, 2 phút, 3 phút với tốc độ là 3000 vòng/phút, 

4000 vòng/phút, 5000 vòng/phút41. 

2.4.3. Tối ưu hóa công thức 

Quy trình tối ưu hóa bao gồm: Khảo sát các yếu tố, tối ưu hóa bằng mô hình, phân 

tích số liệu và thực nghiệm kiểm chứng. 

2.4.3.1.  Khảo sát các yếu tố  

Sau khi xác định tỉ lệ thành phần trong pha dầu và hỗn hợp chất nhũ hóa, đề tài 

tiến hành khảo sát các yếu tố dự kiến lựa chọn làm biến độc lập và đánh giá sự ảnh 
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hưởng các của các biến độc lập lên kích thước giọt dầu trung bình. Đề tài tiến hành 

khảo sát từng yếu tố và giữ cố định 2 yếu tố còn lại: 

Giữ nguyên các tỉ lệ: niacinamide (2%), resveratrol (1%), vitamin E (1%), glycerin 

(20%), benzalkonium chlorid (0,01%), Na2EDTA (0,005%), nước cất (vừa đủ 

100%). 

Khảo sát hỗn hợp acid stearic, cetyl alcohol, tá dược X: 10%, 12%, 14%, 16%, 

18%. 

Khảo sát hỗn hợp nhũ hóa span 80 và tween 80: 5%, 6%, 7%, 8%, 9%. 

Khảo sát tốc độ khuấy trộn: 9000 vòng/phút; 10000 vòng/phút; 11000 vòng/phút,  

12000 vòng/phút. 

Thời gian khuấy trộn được giữ cố định là 5 phút41. 

Các công thức được bào chế cùng quy trình và tiến hành đánh giá về cảm quan và 

kích thước giọt dầu: 

Cảm quan 

Kem có thể chất mềm, mịn, không mùi, đồng nhất, không biến màu, không cứng 

lại hoặc tách lớp ở nhiệt độ thường, không được chảy lỏng ở 37 ℃, phải bắt dính 

được trên da khi bôi. 

Kích thước giọt dầu trung bình 

Mẫu kem được nhuộm với xanh methylen. Ép mỏng trên lam kính khoảng 0.2 g 

chế phẩm, soi dưới kính hiển vi sinh học Eclipse Ni-U/DS-Ri2. Xác định kích 

thước giọt dầu trung bình42. 

2.4.3.2.  Thiết kế và tối ưu hóa công thức: 

Từ công thức dự kiến và xác định các mức khảo sát, xác định các biến độc lập, 

biến phụ thuộc và tối ưu hóa bằng phần mềm Design Expert 13.0.5.0 với mô hình 

Box-Behnken gồm 17 công thức, tiến hành bào chế trong cùng điều kiện và quy 

trình. Sau đó, xác định được thông số tối ưu và giá trị dự đoán. 

Các biến độc lập được trình bày trong bảng 2.6 và các biến phụ thuộc được trình 

bày ở bảng 2.7. Mỗi biến độc lập được thiết lập dữ liệu về các mức khảo sát từ 

thăm dò công thức. 
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Bảng 2.8. Các biến độc lập được lựa chọn 

Biến độc lập Ký hiệu Đơn vị Mức khảo sát mã hóa 

Pha dầu X1 % -1, 0, +1 

Smix X2 % -1, 0, +1 

Tốc độ khuấy trộn X3 vòng/phút -1, 0, +1 

Chú thích: Pha dầu: hỗn hợp acid stearic, cetyl alcohol, tá dược X; Smix: Hỗn hợp 

nhũ hóa span 80 và tween 80. 

Bảng 2.9. Biến phụ thuộc được lựa chọn 

Biến phụ thuộc Ký hiệu Đơn vị 

Kích thước giọt dầu trung bình Y1 μm 

2.4.3.3.  Thực nghiệm kiểm chứng 

Thực hiện 6 lô bào chế theo công thức dự đoán của phần mềm. Giá trị các biến phụ 

thuộc phải nằm trong khoảng tin cậy của giá trị dự đoán. 

2.4.4. Thử hoạt tính chống oxy hóa 

Khảo sát hoạt tính oxy hóa của kem bằng phương pháp DPPH. Pha các dung dịch 

sau bằng dung môi methanol: 

- Dung dịch DPPH 0,1 mM. Cân chính xác 3,9 mg DPPH và hòa tan với methanol 

trong bình định mức 20 ml, thêm methanol tới vạch. Hút chính xác 10 ml dung 

dịch đã pha vào bình định mức 50 ml và thêm methanol tới vạch. 

- Dung dịch vitamin C chuẩn làm đối chứng dương: Cân chính xác 1 mg vitamin 

C chuẩn và hòa tan với methanol trong bình định mức 10 ml, thêm methanol tới 

vạch. Pha loãng ở các nồng độ 2; 4; 6; 8; 10; 12 μg/mL.  

- Các dung dịch được bảo quản trong điều kiện tránh ánh sáng, sử dụng ngay sau 

khi pha. 

- Dung dịch mẫu thử: Cân chính xác 500 mg kem và hòa tan với methanol trong 

bình định mức 50 ml, thêm methanol tới vạch. Pha loãng thành các nồng độ 3000; 

3500; 4000; 4500; 5000; 5500; 6000 μg/mL. 

Thử nghiệm được tiến hành trên đĩa 96 giếng, lần lượt cho 100 μl mẫu thử ở các 

nồng độ khác nhau phản ứng đồng lượng với dung dịch DPPH. Mẫu chứng thực 

hiện tương tự nhưng thay thế mẫu thư bằng methanol, giếng của mẫu trắng chỉ 

chứa methanol. Cách pha mẫu được trình bày trong bảng 2.10. Mỗi mẫu tiến hành 
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thử trong 3 giếng, lấy giá trị trung bình. 

Bảng 2.10. Cách pha mẫu trong thử nghiệm khảo sát hoạt tính chống oxy hóa. 

Mẫu Trắng Chứng Chứng dương Thử 

Methanol 200 μl 100 μl - - 

DPPH - 100 μl 100 μl 100 μl 

Vitamin C - - 100 μl - 

Kem - - - 100 μl 

Các mẫu sau khi pha được ủ 30 phút ở nhiệt độ phòng và để trong tối. Sau đó độ 

hấp thu quang phổ được đo ở bước sóng λ = 517 nm bằng máy đọc đĩa đa năng43. 

Hoạt tính chống oxy hóa (HTCO) được tính theo công thức: 

HTCO (%) = (1 −
ODthử − ODtrắng

ODchứng − ODtrắng 

)  x 100 

Trong đó: 

ODthử: mật độ quang của mẫu thử; 

ODtrắng: mật độ quang của mẫu trắng; 

ODchứng: mật độ quang của mẫu chứng. 

Từ nồng độ mẫu phản ứng và HTCO, xây dựng phương trình tuyến tính ŷ = ax + 

b. 

Thế y = 50, suy ra IC50 (nồng độ có khả năng khử 50% gốc tự do DPPH của mẫu). 

Giá trị IC50 càng thấp, hoạt tính chống oxy hóa càng cao và ngược lại. 

2.4.5. Kiểm nghiệm chất lượng thành phẩm 

Kiểm nghiệm chất lượng thành phẩm các chỉ tiêu sau: 

2.4.5.1.  Hình thức cảm quan 

Tiến hành: Quan sát bằng mắt thường. 

Yêu cầu: Chế phẩm có màu trắng đục, không mùi, thể chất mềm, mịn, đồng nhất, 

không biến màu, không cứng lại hoặc tách lớp ở nhiệt độ thường, không được chảy 

lỏng ở 37 ℃, phải bắt dính được trên da khi bôi. 

2.4.5.2.  pH 

Cân 10 g kem cho vào becher 100 ml, thêm 50 ml nước đun sôi để nguội (không 

có khí CO2). Khuấy kỹ, tiến hành đo giá trị pH của dịch lọc. Đo 3 lần cho mỗi mẫu 

và lấy giá trị trung bình. 
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Yêu cầu: pH thu được phải có giá trị từ 4,5 đến 6,544. 

2.4.5.3.  Kích thước giọt dầu trung bình  

Mẫu kem được nhuộm với xanh methylen. Ép mỏng trên lam kính khoảng 0,2 g 

chế phẩm, soi dưới kính hiển vi sinh học Eclipse Ni-U/DS-Ri2. Xác định kích 

thước giọt dầu trung bình42. 

Yêu cầu: Kích thước giọt dầu trong trong phạm vi 0,1 - 100 m45. 

2.4.5.4.  Độ ổn định vật lý 

Đo độ ổn định cơ học bằng phương pháp ly tâm, đánh giá độ bền của kem dưới tác 

động cơ học, cho 5 g chế phẩm vào ống ly tâm 15 ml, ly tâm với tốc độ 4000 

vòng/phút trong thời gian 30 phút ghi nhận kết quả46. 

Yêu cầu: Sau khi ly tâm, kem không có sự tách pha, không có sự thay đổi về cảm 

quan như màu sắc, sự đồng nhất. 

2.4.5.5.  Độ dàn mỏng 

Cân 1 g kem cho vào tấm kính thứ nhất. Đặt tấm kính thứ hai lên, để yên 1 phút, 

đo đường kính (d) do kem tản ra (đo hai chiều, lấy giá trị trung bình). Lần lượt đặt 

lên tấm kính trên những quả cân theo thứ tự trọng lượng tăng dần từ 50 g, 100 g, 

200 g, 500 g và cứ sau 2 phút lại đọc đường kính tản ra của thuốc. Thực hiện 3 lần 

và lấy kết quả trung bình3.  

Tính diện tích dàn mỏng theo công thức:  

S =
𝜋. 𝑑2

4
 

Trong đó: S: diện tích vùng dàn mỏng (cm); d: đường kính trung bình vùng dàn 

mỏng (cm2). 

2.4.5.6.  Giới hạn kim loại nặng 

Mẫu kem bôi da dự kiến được gửi tới Công ty Cổ Phần Dịch Vụ Khoa Học Công 

Nghệ Chấn Nam đế tiến hành đánh giá chỉ tiêu này, dựa trên quy định của đơn vị 

kiểm nghiệm về giới hạn kim loại nặng. 

Yêu cầu: nồng độ kim loại nặng có mặt trong kem không được vượt quá giới hạn 

cho phép quy định của đơn vị kiểm nghiệm. 

2.4.5.7.  Giới hạn vi sinh vật 

Mẫu kem bôi da dự kiến được gửi tới Công Ty Cổ Phần Dịch Vụ Khoa Học Công 



29 

 

 

 

Nghệ Chấn Nam đế tiến hành đánh giá chỉ tiêu này, dựa trên quy định của đơn vị 

kiểm nghiệm về giới hạn kim loại nặng. 

Yêu cầu: nồng độ kim loại nặng có mặt trong kem không được vượt quá giới hạn 

cho phép theo quy định của đơn vị kiểm nghiệm. 

2.4.6. Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở 

Tiến hành pha chế 03 lô sản xuất, mỗi lô gồm 10 hũ 20g. Khảo sát các chỉ tiêu xây 

dựng tiêu chuẩn cơ sở dựa trên DĐVN V, ACM THA 003, ACM THA 007 và văn 

bản hợp nhất số 07/VBHN-BYT như tính chất cảm quan, pH, đồng đều khối lượng, 

độ đồng nhất, giới hạn kim loại nặng, giới hạn vi sinh vật, định tính vitamin E, 

định tính niacinamide, định tính resveratrol, định tính corticoid, định tính 

hydroquinon2,47-50. 

2.4.6.1.  Tính chất cảm quan 

Thực hiện theo mục 1.10.5.1. 

2.4.6.2.  pH 

Thực hiện theo mục 1.10.5.2. 

2.4.6.3.  Định tính vitamin E 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng2. 

Dung môi khai triển: n-hexan - ether (90:10) 

Dung dịch thử: Cân khoảng 1 g kem tương đương 10 mg vitamin E, thêm 10 ml 

nước cất khuấy đều và cho vào bình lắng gạn. Thêm 5 ml n-hexan vào bình lắng 

gạn, thực hiện 3 lần lấy dịch chiết n-hexan. Lọc dịch chiết n-hexan vào chén sứ, 

cô trên bếp cách thủy cho đến khi dịch trong chén sứ còn khoảng 2 ml.  

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg α-tocopherol acetat chuẩn trong 2 ml n-hexan. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng 

ra để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

Yêu cầu: Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương ứng về vị trí và 

màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu. 

2.4.6.4.  Định tính niacinamide 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng2: 

Bản mỏng: Silicagel F254 
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Dung môi khai triển: nước- ethanol 96% - methylen clorid (4:45:48) 

Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 10 mg nicotinamid trong  

5 ml hỗn hợp đồng thể tích ethanol 96% và nước, lắc kỹ và lọc. Dịch lọc pha loãng 

thành 10 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg nicotinamid chuẩn trong hỗn hợp đồng thể 

tích ethanol 96% và nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 l mỗi dung dịch trên. Triển khai 

sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 bản mỏng, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 

không khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại với bước sóng 254 nm. 

Yêu cầu: Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương ứng về vị trí và 

màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu. 

2.4.6.5.  Định tính resveratrol 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng51: 

Dung môi khai triển: chloroform – ethyl acetate – formic acid (2,5:1:0,1). 

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 5 mg resveratrol chuẩn trong 10 ml methanol.  

Dung dịch thử: Hòa tan lượng chế phẩm tương đương 5 mg resveratrol trong 10 

ml methanol, lắc kỹ và lọc. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng 

ra để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

Yêu cầu: Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương ứng về vị trí và 

màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu. 

2.4.6.6.  Độ đồng nhất 

Tiến hành: Lấy 4 mẫu kem, mỗi mẫu khoảng 0,02 - 0,03 g, trải đều trên 4 phiến 

kính. Đậy lên mỗi phiến kính bằng một phiến kính thứ hai và ép mạnh cho đến khi 

tạo thành vết tròn có đường kính khoảng 2 cm.2 

Yêu cầu: quan sát vết thu được bằng mắt thường, ở 3 trong 4 tiêu bản không được 

nhận thấy các tiểu phân. Nếu có các tiểu phân nhìn thấy ở phần lớn số các vết thì 

phải làm lại với 8 mẫu. Trong số các tiêu bản, đạt yêu cầu khi không vượt quá 2 

tiêu bản có tiểu phân nhận thấy.2 

2.4.6.7.  Độ đồng đều khối lượng 
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Lấy 5 hũ kem. Cân khối lượng của một hũ. Mở hũ, lấy hết kem ra, cắt mở hũ để 

dễ dàng dùng bông lau sạch thuốc kem ở mặt trong, cân khối lượng của hũ. Hiệu 

số giữa hai lần cân là khối lượng của kem. Tiến hành tương tự với bốn hũ khác lấy 

ngẫu nhiên.2 

Yêu cầu: tất cả các hũ phải có khối lượng nằm trong giới hạn chênh lệch là 18 - 22 

g. Nếu có một hũ có khối lượng nằm ngoài giới hạn đó, tiến hành thử lại với năm 

hũ khác lấy ngẫu nhiên. Không được có quá một hũ trong tổng số 10 hũ đem thử 

có khối lượng nằm ngoài giới hạn quy định 2. 

2.4.6.8.  Định tính corticoid 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng50: 

Bản mỏng: Silicagel F254 

Dung môi khai triển: methylen clorid:methanol:nước (95:5:0,2). 

Dung dịch thử: Cân khoảng 5 g kem trong ống ly tâm, thêm 20 ml methanol, làm 

ấm mẫu trong bồn nước khoảng 10 phút , lắc mạnh bằng máy lắc. Ly tâm ở tốc độ 

3000 vòng/phút trong 10 phút, sau đó để làm lạnh 10 phút. Làm bay hơi dung dịch 

trong suốt ở phần trên cho đến khi khô. Hòa tan cặn với 5 ml methanol. 

Dung dịch đối chiếu: 10 mg hydrocortison acetat, betamethason chuẩn vào bình 

định mức 10 ml.Thêm 5 ml methanol và siêu âm trong 5 phút, thêm methanol tới 

vạch. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng 

ra để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

Yêu cầu: Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không có vết tương ứng về vị trí 

và màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu. 

2.4.6.9.  Định tính hydroquinon 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng49: 

Bản mỏng : Silicagel F254. 

Dung môi khai triển: n-hexan:aceton (3:2) 

Dung dịch thử: Cân chính xác 1,5 g mẫu vào becher 25 ml, thêm dần 15 ml ethanol 

96% và khuấy đều. Chuyển vào bình định mức 25 ml, đặt vào bể siêu âm trong 10 

phút, sau đó để nguội. Thêm ethanol 96% vào bình định mức, đặt vào bồn nước đá 
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cho đến khi chất béo tách ra. Tiến hành lọc qua giấy lọc. 

Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác khoảng 0,05 g hydroquinon vào bình định 

mức 25 ml, thêm 5ml ethanol 96% để hòa tan. Thêm ethanol 96% đến vạch mức. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng 

ra để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

Yêu cầu: Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không có vết tương ứng về vị trí 

và màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu. 

2.4.6.10.  Giới hạn kim loại nặng 

Theo văn bản hợp nhất số 7/VBHN-BYT về thông tư quản lý mỹ phẩm của Bộ Y 

tế quy định về giới hạn kim loại nặng trong mỹ phẩm48. 

Xác định hàm lượng kim loại nặng bằng máy GF – AAS hoặc FIAS – AAS, xử lý 

mẫu bằng lò vi sóng, xử lý mẫu ướt/khô,... Lựa chọn phương pháp thử dựa trên 

bản chất của mẫu thử. Phương pháp được lựa chọn phải đảm bảo tiến hành trên 

lượng mẫu đủ để đánh giá được mẫu thử đáp ứng theo tiêu chuẩn, cần phải xác 

định sự phù hợp của phương pháp đã lựa chọn.  

Yêu cầu: Chỉ tiêu kim loại nặng không được vượt quá giới hạn cho phép. 

2.4.6.11.  Giới hạn vi sinh vật 

Theo văn bản hợp nhất số 7/VBHN-BYT về thông tư quản lý mỹ phẩm của Bộ Y 

tế quy định về giới hạn vi sinh vật trong mỹ phẩm48. 

Mẫu kem bôi da dự kiến được thực hiện bằng phương pháp màng lọc hoặc phương 

pháp đĩa thạch. Lựa chọn phương pháp thử dựa trên nhiều yếu tố như bản chất của 

mẫu thử và giới hạn vi sinh vật cho phép. Phương pháp được lựa chọn phải đảm 

bảo tiến hành trên lượng mẫu đủ để đánh giá được mẫu thử đáp ứng theo tiêu 

chuẩn, cần phải xác định sự phù hợp của phương pháp đã lựa chọn. 

Yêu cầu: Chỉ tiêu vi sinh vật không được vượt quá giới hạn cho phép. 

2.4.6.12.  Bao bì sản phẩm 

Thành phẩm sau khi bào chế được đóng gói trong bao bì thích hợp dựa theo điều 

kiện nghiên cứu thực tế. 

Điều kiện bảo quản: Bảo quản nơi thoáng mát, tránh ánh nắng mặt trời. 

Theo văn bản hợp nhất số 01/VBHN-BYT, nhãn bao bì ngoài của sản phẩm phải 
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thể hiện đầy đủ các thông tin: tên và chức năng của sản phẩm, hướng dẫn sử dụng, 

thành phần, khối lượng hoặc thể tích sản phẩm, số lô, ngày sản xuất, hạn sử dụng, 

điều kiện bảo quản, lưu ý, tên và địa chỉ nơi sản xuất, chỉ định, chống chỉ định47. 
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CHƯƠNG 3:  KẾT QUẢ 

3.1.  Khảo sát thành phần công thức và quy trình bào chế 

3.1.1. Khảo sát tỉ lệ tá dược thân dầu  

Sau khi khảo sát các tỷ lệ hệ tá dược thân dầu, tiến hành đánh giá các tính chất 

hình thức cảm quan, thể chất và độ ổn định vật lý của kem. Kết quả trình bày trong 

Bảng 3.1.  

Bảng 3.1. Kết quả khảo sát tỉ lệ tá dược thân dầu 

Đặc tính 
Công thức 

A1 A2 A3 A4 A5 A6 

Hình thức 

cảm quan 

Không mịn, 

màu trắng 

đục 

Mịn, màu 

trắng đục 

Mịn, màu 

trắng đục 

Lợn cợn, 

màu trắng 

đục 

Mịn, màu 

trắng đục 

Mịn, màu 

trắng đục 

Thể chất Lỏng Đặc, hơi 

lỏng 

Lỏng Kem rất 

đặc 

Đặc Đặc 

Độ ổn định 

vật lý 

+++ - ++ - - + 

Chú thích: +++: tách lớp nhiều, ++: tách lớp, +: tách lớp ít, -: không tách lớp  

Nhận xét: Sau khi tiến hành khảo sát các tỷ lệ tá dược thân dầu, kết quả cho thấy 

công thức A5 có hình thức cảm quan và thể chất phù hợp nhất và độ ổn định vật 

lý tốt hơn so với các công thức còn lại.  

Kết luận: Lựa chọn mẫu A5 (dầu paraffin: cetyl alcohol: acid stearic l= 3:1:3) 

được lựa chọn để tiếp tục thực hiện các khảo sát tiếp theo. 

Các mẫu khảo sát được thể hiện ở hình 3.1. 
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Hình 3.1. Các mẫu khảo sát các tỉ lệ tá dược thân dầu . 

3.1.2. Khảo sát tỉ lệ thành phần chất nhũ hóa 

Điều chế 50 g kem với tỉ lệ thành phần trong công thức:  

- Hoạt chất: resveratrol (1%), niacinamide (2%), vitamin E(1%). 

- Tá dược: cetyl alcohol (2%), acid stearic (6%), dầu paraffin (6%), glycerin (20%), 

Na2EDTA (0,005%), benzalkonium chlorid (0,01%), TEA (1%), tỉ lệ hỗn hợp nhũ 

hóa (5%), nước cất vừa đủ 100%. 

Thay đổi tỉ lệ span 80 và tween 80 trong hỗn hợp chất nhũ hóa. Tỷ lệ span 80 và 

tween 80 được phối hợp theo các tỉ lệ khác nhau tạo thành hỗn hợp chất nhũ hóa 

có HLB được trình bày như Bảng 3.2. 

Mỗi thí nghiệm được thực hiện lặp lại 3 lần, ghi nhận kết quả tương đương nhau. 

Bảng 3.2. Kết quả khảo sát thành phần nhũ hóa 

TT HLB Hình thức cảm quan Màu sắc Độ ổn định vật lý 

B1 5,37 Rất đặc, mịn Màu trắng ngà Không tách lớp 

B2 6,44 Đặc, mịn Màu trắng ngà Không tách lớp 

B3 7,51 Đặc, mịn Màu trắng ngà Không tách lớp 

B4 8,58 Đặc, mềm, mịn Màu trắng ngà Không tách lớp 

B5 9,65 Đặc, mềm, mịn Màu trắng đục Không tách lớp 

B6 10,72 Hơi lỏng, mềm, mịn Màu trắng đục Không tách lớp 

B7 11,79 Lỏng, mịn Màu trắng đục Tách lớp ít 

B8 12,86 Lỏng, mịn Màu trắng đục Tách lớp 

B9 13,93 Lỏng, mịn Màu trắng đục Tách lớp nhiều 

Nhận xét: Sau khi thử độ ổn định vật lý, kết quả cho thấy các công thức từ B1-B6 
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không tách lớp. Công thức từ B1-B4 có sự thay đổi về màu sắc. Công thức B5 có 

hình thức cảm quan đẹp, không thay đổi màu sắc, thể chất đặc. Lựa chọn B5 tiến 

hành khảo sát tiếp theo. 

Hình ảnh các mẫu khảo sát từ B1-B9 sau khi quay ly tâm được trình bày tại hình 

3.2. 

 

Hình 3.2. Kết quả các mẫu khảo sát thành phần nhũ hóa  

Tiến hành mở rộng khảo sát thêm các tỉ lệ cách 5% xung quanh điểm được ghi 

nhận (công thức B5). Kết quả mở rộng khảo sát được trình trong bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Kết quả mở rộng khảo sát thành phần nhũ hóa 

TT HLB Màu sắc Thể chất Độ ổn định vật lý 

B10 9,12 Trắng đục Đặc, mịn Không tách lớp 

B11 9,65 Trắng đục Đặc, mịn Không tách lớp 

B12 10,19 Trắng đục Hơi lỏng, mịn Không tách lớp 

Nhận xét: 

Sau khi quay ly tâm 4000 vòng/phút trong 30 phút, cả ba công thức B10, B11 và 

B12 đều không tách lớp. 

Đánh giá về thể chất, B12 có thể chất hơi lỏng. B10, B11 đều có thể chất đặc, 

mịn nhưng công thức B11 có thể chất lỏng hơn công thức B10. Qua đó, công 

thức B10 có thể chất phù hợp hơn so với công thức B11.  

Kết luận: Lựa chọn B10 với tỉ lệ span 80 và tween 80 là 45:55. Sử dụng tỉ lệ này 

để tiếp tục thực hiện các khảo sát tiếp theo. 

Các mẫu khảo sát mở rộng được thể hiện ở hình 3.3. 
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3.1.3. Khảo sát tỉ lệ triethanolamin 

Điều chế 50 g kem với tỉ lệ các thành phần: 

- Hoạt chất: resveratrol (1%), niacinamide (2%), vitamin E(1%). 

- Tá dược: cetyl alcohol (2%), acid stearic (6%), dầu paraffin (6%), glycerin (20%), 

Na2EDTA (0,005%), benzalkonium chlorid (0,01%), span 80 (2,25%), tween 80 

(2,75%), nước cất vừa đủ 100%. 

Tiến hành thay đổi tỉ lệ triethanolamin từ 0,25% đến 1%. Kết quả khảo sát tỉ lệ 

TEA được trình bày ở Bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Kết quả khảo sát tỉ lệ triethanolamin 

Công thức C1 C2 C3 C4 

Tỉ lệ triethanolamin 

(%) 

0,25 0,5 0,75 1 

Hình thức cảm 

quan 

Đặc, mềm mịn Đặc, mềm mịn Đặc, mềm mịn Đặc, mềm mịn 

Màu sắc Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng đục 

pH 6,36 6,89 7,12 7,57 

Nhận xét:  

Tất cả công thức C1-C4 đều đạt hình thức về mặt cảm quan và màu sắc. 

C1 có pH nằm trong khoảng pH của sinh lý da (4,5 - 6,5). 

C2 có pH trung tính nhưng nằm ngoài khoảng 4,5 - 6,5. 

C4 và C3 có pH hơi kiềm. 

Kết luận: Lựa chọn C1 với tỉ lệ triethanolamin là 0,25% để thực hiện khảo sát tiếp 

theo. 

Hình 3.3. Các mẫu khảo sát mở rộng thành phần chất nhũ hóa 
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3.1.4. Khảo sát yếu tố ảnh hưởng tới chất lượng kem trong quy trình bào chế 

Kết quả khảo sát tốc độ khuấy pha dầu  

Kết quả khảo sát tốc độ và thời gian khuấy của pha dầu được trình bày ở Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Kết quả khảo sát tốc độ và thời gian khuấy của pha dầu 

Tốc độ khuấy 

(vòng/phút) 

Thời gian (phút) 

1 2 3 

300 + + + 

400 + + + 

600 + + + 

Chú thích: (-): Không đều, (+): Đều 

Nhận xét: Tất cả các mẫu pha dầu đều trong và đạt yêu cầu. Tốc độ khuấy của pha 

dầu và thời gian khuấy được lựa chọn là 300 vòng/phút trong 1 phút. 

 

Hình 3.4.  Mẫu pha dầu đạt yêu cầu 

Kết quả khảo sát tốc độ khuấy của pha nước 

Kết quả khảo sát tốc độ và thời gian khuấy của pha nước được trình bày ở Bảng 

3.6. 

Bảng 3.6. Kết quả khảo sát tốc và thời gian khuấy của pha nước 

Tốc độ khuấy 

(vòng/phút) 

Thời gian (phút) 

1 2 3 

3000 + + + 

4000 + + + 

5000 + + + 

Chú thích: (-): Không đều, (+): Đều 
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Nhận xét: Tất cả các mẫu pha nước đều đồng nhất và đạt yêu cầu. Tốc độ khuấy 

của pha nước và thời gian khuấy được lựa chọn là 3000 vòng/phút trong 1 phút. 

3.2.  Tối ưu hóa công thức 

3.2.1. Khảo sát các yếu tố 

Kết quả khảo sát yếu tố pha dầu  

Điều chế 50 g kem với tỉ lệ các thành phần: 

- Hoạt chất: resveratrol (1%), niacinamide (2%), vitamin E(1%). 

- Tá dược: glycerin (20%), span 80 (2,25%), tween (2,75%), TEA (0,25%), 

Na2EDTA (0,005%), benzalkonium chlorid (0,01%), nước cất vừa đủ 100%. 

Kết quả khảo sát yếu tố pha dầu được trình bày trong Bảng 3.7. 

Bảng 3.7. Kết quả khảo sát yếu tố pha dầu 

Công thức C1 C2 C3 C4 C5 

Pha dầu 10 12 14 16 18 

Thể chất Lỏng Đặc, mịn Đặc, mịn Đặc, mịn 
Rất đặc, 

mịn 

Màu sắc Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng ngà 

Kích thước 

giọt dầu trung 

bình (m) 

2,69 2,83 1,76 2,18 3,14 

Chú thích: Pha dầu: Hỗn hợp pha dầu gồm dầu paraffin: cetyl alcohol: acid 

stearic với tỉ lệ cố định 3:1:3. 

 

Hình 3.5. Biểu đồ cột so sánh kích thước giọt dầu trung bình của mẫu C1-C5 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

C1 C2 C3 C4 C5

Khảo sát yếu tố pha dầu
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Nhận xét: 

Tất cả các công thức có kích thước nằm trong khoảng cho phép từ 0,1 đến 100 m. 

- C1 có thể chất lỏng, kích thước giọt dầu nhỏ và thể chất không phù hợp. 

- C5 có thể chất rất đặc, kích thước giọt dầu lớn và có sự thay đổi màu sắc kem. 

- C2, C3, C4 có thể chất kem đặc, mềm, mịn và có màu trắng đục. Tuy nhiên C3 

có kích thước giọt dầu trung bình nhỏ nhất trong 3 công thức C2, C3, C4. 

Kết luận: Lựa chọn C3 là điểm trung tâm của khảo sát. 

Kết quả khảo sát yếu tố Smix 

Điều chế 50 g kem với tỉ lệ các thành phần: 

- Hoạt chất: resveratrol (1%), niacinamide (2%), vitamin E(1%). 

- Tá dược: dầu paraffin (6%), cetyl alcohol (2%), acid stearic (6%), glycerin (20%), 

TEA (0,25%), Na2EDTA (0,005%), benzalkonium chlorid (0,01%), nước cất vừa 

đủ 100%. 

Kết quả khảo sát yếu tố Smix được trình bày ở Bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Kết quả khảo sát Smix 

Công thức C6 C7 C8 C9 C10 

Smix 5 6 7 8 9 

Thể chất 
Đặc, mềm 

mịn 

Đặc, mềm 

mịn 

Đặc, mềm 

mịn 

Đặc, mềm 

mịn 
Rất đặc 

Màu sắc Trắng đục Trắng đục Trắng ngà 
Trắng ngả 

vàng 

Trắng ngả 

vàng 

Kích thước 

giọt dầu 

trung bình 

(m) 

3,16 2,00 2,63 1,20 1,06 

Chú thích: Smix: Hỗn hợp chất nhũ hóa span 80: tween 80 có tỉ lệ cố định 45:55. 
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Hình 3.6. Biểu đồ cột so sánh kích thước giọt dầu trung bình của mẫu C6-C10 

Nhận xét: 

Tất cả các công thức có kích thước giọt dầu trung bình nằm trong khoảng cho phép 

từ 0,1 đến 100 m. 

- C6, C7, C8 có thể chất phù hợp, có màu trắng đục. 

- Mặc dù C10 có kích thước giọt dầu nhỏ nhất trong 5 công thức nhưng kem có sự 

thay đổi về cảm quan và màu sắc. Với tỉ lệ hỗn hợp chất nhũ hóa từ 8% trở lên, 

kem có sự đổi màu sắc và thể chất.  

Kết luận: Lựa chọn C7 làm điểm trung tâm của khảo sát. 

Kết quả khảo sát tốc độ khuấy trộn 2 pha 

- Hoạt chất: resveratrol (1%), niacinamide (2%), vitamin E(1%). 

- Tá dược: dầu paraffin (6%), cetyl alcohol (2%), acid stearic (6%), glycerin (20%), 

span 80 (2,25%), tween (2,75%), TEA (0,25%), Na2EDTA (0,005%), 

benzalkonium chlorid (0,01%), nước cất vừa đủ 100%. 

Kết quả khảo sát yếu tố tốc độ khuấy trộn 2 pha được trình bày ở bảng 3.9. 

Bảng 3.9. Kết quả khảo sát yếu tố tốc độ khuấy trộn 2 pha 

Công thức C11 C12 C13 C14 

Tốc độ khuấy 9000 10000 11000 12000 

Thể chất Đặc Đặc Đặc Đặc 

Cảm quan Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng đục 

Kích thước giọt dầu 

trung bình (m) 
3,06 2,75 2,45 2,55 
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Hình 3.7. Biểu đồ cột so sánh kích thước giọt dầu trung bình của mẫu C11-

C14 

Nhận xét:  

C11-C14 có thể chất và màu sắc kem phù hợp. Các kích thước giọt dầu nằm trong 

khoảng cho phép từ 0,1 đến 100 m. 

Tuy nhiên, khi thực hiện phép đo kích thước giọt dầu trung bình, C13 có kích thước 

giọt dầu nhỏ nhất trong 4 công thức, C11 có kích thước giọt dầu lớn nhất. 

Kết luận: Lựa chọn C13 là điểm trung tâm của khảo sát. 

3.2.2. Thiết kế và tối ưu hóa công thức  

Xây dựng mô hình 

Sau khi thực hiện các khảo sát điểm, có thể thấy kích thước giọt dầu bị ảnh hưởng 

bởi ba yếu tố là pha dầu, Smix, tốc độ khuấy trộn 2 pha. Thí nghiệm tối ưu hóa được 

thực hiện theo mô hình Box-Behnken trên phần mềm Design Expert phiên bản 

13.0.5.0. Điều kiện và các mức độ khảo sát được trình bày Bảng 3.10. 
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Bảng 3.10. Điều kiện và các mức độ khảo sát của ba biến độc lập 

Biến độc lập Ký hiệu Đơn vị 
Mức khảo sát mã hóa 

-1 0 +1 

Pha dầu X1 % 12 14 16 

Smix X2 % 5 6 7 

Tốc độ khuấy 

trộn 
X3 1000.rpm 10 11 12 

17 công thức dựa trên mô hình Box-Behnken được đưa ra bởi phần mềm Design-

Expert 13.0.5.0 với 3 biến độc lập và 1 biến phụ thuộc. Mục tiêu tối ưu hóa là kích 

thước giọt dầu trung bình nhỏ nhất. Các công thức được bào chế cùng một quy 

trình. Các kết quả tương ứng với các thí nghiệm được trình bày ở Bảng 3.11. 

Bảng 3.11. Kết quả 17 thí nghiệm do phần mềm đề xuất 

Công 

thức 

Biến độc lập Biến phụ thuộc 

X1 (%) X2 (%) X3 (1000.rpm) Y1 (m) 

1 15 6 10,5 2,40 

2 15 6 10,5 1,96 

3 13 6 12,0 2,76 

4 15 5 9,0 1,85 

5 15 5 12,0 2,28 

6 15 6 10,5 1,93 

7 17 6 12,0 2,15 

8 15 6 10,5 2,21 

9 17 6 9,0 2,08 

10 17 7 10,5 2,5 

11 13 6 9,0 1,98 

12 15 7 12,0 3,23 

13 13 7 10,5 2,92 

14 13 5 10,5 2,28 

15 15 7 9,0 2,12 

16 15 6 10,5 2,06 

17 17 5 10,5 2,23 

Chú thích:  

X1: pha dầu (hỗn hợp pha dầu gồm cetyl alcohol, acid stearic, dầu paraffin tỉ lệ 

cố định 3:1:3), 
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X2: Smix (Hỗn hợp chất nhũ hóa span 80 và tween 80 tỉ lệ cố định 45:55),  

X3: Tốc độ khuấy trộn hai pha, 

Y1: Kích thước giọt dầu trung bình. 

3.2.3. Kết quả tối ưu hóa 

Kết quả phân tích phương sai được trình bày trong Bảng 3.12. 

Bảng 3.12. Kết quả phân tích phương sai của mô hình 

Biến phụ thuộc p-value của mô hình 

Độ chính xác thích 

hợp (Adequate 

precision) 

%CV 

Kích thước giọt dầu 

trung bình (m) 
0,0004 14,6706 5,62 

Nhận xét: Mô hình có p-value < 0,05 do đó sự ảnh hưởng của các biến độc lập lên 

biến phụ thuộc là có ý nghĩa về mặt thống kê. Độ chính xác thích hợp lớn hơn 4, 

do đó tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu của mô hình đạt. 

Ảnh hưởng của các biến độc lập lên biến phụ thuộc được trình bày ở được thể hiện 

ở Hình 3.8 và Hình 3.9. 

 

Hình 3.8. Mô hình tương tác thể hiện tương tác hai yếu tố Smix và tốc độ 

khuấy trộn hai pha 
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Hình 3.9. Mô hình tương tác thể hiện tương tác hai yếu tố pha dầu và tốc độ 

khuấy trộn hai pha 

Phân tích các hệ số của các yếu tố đến kích thước giọt dầu trung bình được trình 

bày ở bảng 3.13. 

Bảng 3.13. Phân tích các hệ số của các yếu tố đến kích thước giọt dầu trung 

bình 

Hệ số Giá trị p-value Ý nghĩa 

X1-pha dầu -0,005 0,9163 Không chấp nhận 

X2-Smix 0,0087 0,8542 Không chấp nhận 

X3-Tốc độ khuấy trộn -0,1963 0,0028 Chấp nhận 

X1X3 -0,18 0,0246 Chấp nhận 

X2X3 -0,1675 0,0332 Chấp nhận 

X12 -0,2812 0,0022 Chấp nhận 

X22 0,3363 0,0007 Chấp nhận 

X32 0,4312 0,0001 Chấp nhận 

Nhận xét:  

- Kích thước giọt dầu trung bình (Y1) chịu sự ảnh hưởng của hệ số bậc một X1 và 

hệ số bậc 2 của cả ba yếu tố, hệ số tương tác hai yếu tố (X1X3 và X2X3) có ý 

nghĩa thống kê.  

- Dấu âm của hệ số cho thấy đây là tác động giảm dần (tỷ lệ nghịch) khi hệ số bậc 

một X3 tăng, thì kích thước giọt dầu trung bình giảm.  
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- Ba hệ số bậc hai (X12, X22, X32) có tác động đáng kể tới kích thước giọt dầu 

trung bình với p-value lần lượt là 0,0022; 0,0007; 0,0001. Trong đó, X22, X32 có 

tác động tỷ lệ thuận (hệ số lần lượt là 0,3363 và 0,4312) và X12 có tác động tỷ lệ 

nghịch (hệ số là -0,2812).  

- Hai yếu tố tương tác X1X2 và X2X3 có tác động tỷ lệ nghịch đáng kể tới kích 

thước giọt dầu trung bình với hệ số lần lượt là -0,1675, -0,2812.  

- Hai hệ số bậc 1 là X1, X2 có tác động không đáng kể dựa vào giá trị p > 0,05. 

Phương trình kích thước giọt dầu trung bình là: Y1 (m)  = +2,26 - 0,1963.X3 - 

0,18.X1.X3 - 0,1675.X2.X3 - 0,2812.X12 + 0,3363.X22 + 0,4312.X32 

Dựa vào dữ liệu trên, phần mềm đề xuất 100 điều kiện tối ưu với các giá trị khác 

nhau được trình bày trong Phụ lục XI. Trong đó, phần mềm chỉ ra khi áp dụng tỉ 

lệ pha dầu là 15,57%, tỉ lệ Smix là 6,09 và tốc độ khuấy 11200 vòng/phút thì kích 

thước giọt dầu trung bình dự đoán là 1,818 với chỉ số mong muốn (desirability 

value) cao nhất là 1,000. 

3.2.3.2.  Thực nghiệm kiểm chứng 

Để kiểm chứng kết quả, tiến hành bào chế 06 mẫu riêng biệt với điều kiện tối ưu 

đã chọn do phần mềm đề xuất. Các mẫu có thể chất đặc, mịn, màu trắng đục, kích 

thước giọt dầu nằm trong khoảng cho phép. Kết quả đánh giá thể chất, kích thước 

giọt dầu trung bình được trình bày tại Bảng 3.14. 

Bảng 3.14. Kết quả đo kích thước giọt dầu của 6 mẫu bào chế 

Công thức D1 D2 D3 D4 D5 D6 

Thể chất Đặc, mịn Đặc, mịn Đặc, mịn Đặc, mịn Đặc, mịn Đặc, mịn 

Màu sắc Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng đục Trắng đục 

Kích thước 

giọt dầu 

trung bình 

(m) 

1,80 1,82 1,77 1,76 1,71 1,83 

Giá trị dự đoán và thực nghiệm kiểm chứng được trình bày ở Bảng 3.15. 
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Bảng 3.15. Giá trị dự đoán và thực nghiệm kiểm chứng 

Biến phụ thuộc 
Giá trị trung 

bình dự đoán 

Khoảng tin cậy 95% cho giá trị 

dự đoán 

Giá trị trung 

bình thực 

nghiệm Giới hạn dưới Giới hạn trên 

Kích thước giọt 

dầu trung bình 

(m) 

1,82 1,66 1,97 1,78 

Nhận xét: Giá trị trung bình kích thước giọt dầu của 06 mẫu tại điều kiện tối ưu 

nằm trong khoảng tin cậy của giá trị dự đoán. Vì vậy, mô hình được kiểm chứng 

và có thể áp dụng điều kiện tối ưu mà phần mềm đề xuất để hoàn thiện công thức 

và quy trình bào chế. 

Kết luận: Lựa chọn tỉ lệ pha dầu là 15,57%, tỉ lệ Smix là 6,09 và tốc độ khuấy trộn 

2 pha là 11200 vòng/phút. 

 

Hình 3.10. 6 mẫu kem bào chế thực nghiệm kiểm chứng 

3.3.  Công thức và quy trình bào chế kem bôi da hoàn thiện 

3.3.1. Công thức bào chế kem bôi da hoàn thiện 

Sau khi tiến hành khảo sát và tối ưu hóa, tỉ lệ các thành phần và tá dược trong công 

thức bào chế kem hoàn thiện được trình bày Bảng 3.16. 
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Bảng 3.16. Công thức bào chế kem bôi da hoàn thiện 

Thành phần Tỉ lệ (%) 

Resveratrol 1 

Tocopherol 1 

Niacinamide 2 

Acid stearic 6,67 

Cetyl alcohol 2,22 

Dầu paraffin 6,67 

Glycerin 20 

Span 80 2,74 

Tween 80 3,35 

TEA 0,25 

Na2EDTA 0,005 

Benzalkonium chlorid 0,01 

Nước cất Vừa đủ 100 

3.3.2. Quy trình bào chế hoàn thiện  

Bước 1: Chuẩn bị pha dầu  

- Cân bằng cân kỹ thuật acid stearic, cetyl alcohol, span 80, dầu parafin với khối 

lượng thích hợp vào một becher (1), đun chảy hỗn hợp trên bếp cách thủy, với 

nhiệt độ 65 ℃ trong thời gian thích hợp. 

- Cân chính xác vitamin E vào một becher khác, phối hợp vào (1) tạo thành (2). 

- Khuấy trộn để đồng nhất hỗn hợp (2) với tốc độ 300 vòng/phút trong 1 phút. 

Bước 2: Chuẩn bị pha nước 

- Cân bằng cân kỹ thuật tween 80, TEA, glycerin, nước tinh khiết vào một becher 

(3), đun nóng hỗn hợp trong trên bếp cách thủy, với nhiệt độ 70 ℃ trong thời gian 

thích hợp. 

- Cân Na2EDTA, benzalkonium clorid bằng cân phân tích cho vào becher (3). 

- Cân niacinamide, resveratrol bằng cân phân tích vào một becher khác, phối hợp 

vào (3) tạo thành (4). 
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- Khuấy trộn để đồng nhất hỗn hợp (4) với tốc độ 3000 vòng/phút trong 1 phút. 

Bước 3: Đồng nhất pha dầu và pha nước 

- Phối hợp 2 pha, thêm từ từ pha dầu vào pha nước, thực hiện đồng nhất 2 pha liên 

tục với tốc độ 11200 vòng/phút trong 5 phút.  

Sau đó, để nguội đóng hũ 20 g. 

Quy trình bào chế hoàn thiện được trình bày ở Hình 3.11. 

3.4.  Thử hoạt tính chống oxy hóa 

Tác dụng chống oxy hóa được dánh giá dựa vào khả năng loại bỏ gốc tự do DPPH. 

Phối hợp vitamin E và (D) 

Cetyl alcohol, dầu 

paraffin, acid 

stearic, span 80 

Đóng gói và dán nhãn  

Resveratrol, 

niacinamide 

Glycerin, tween 80, 

nước cất, TEA, 

Na2EDTA, 

benzalkonium clorid 

Cân tá dược pha (N) Cân hoạt chất  

Đun nóng pha (N) ở 

nhiệt độ 70 - 75 ℃ 

Kiểm nghiệm thành 

phẩm  

Phối hợp từ từ pha (D) vào pha (N) 

Đồng nhất hóa 

Đóng hũ 

Kiểm nghiệm bán thành 

phẩm  

Phối hợp resveratrol, niacinamide và (N) 

Cân tá dược pha (D) Cân hoạt chất  

Vitamin E 

Đun nóng pha (D) ở nhiệt 

độ 65 - 70 ℃ 

Hình 3.11. Sơ đồ quy trình bào chế hoàn thiện 
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Kết quả nghiên cứu về khả năng loại bỏ gốc tự do DPPH của vitamin C pha trong 

methanol được trình bày ở bảng 3.17. 

Bảng 3.17. Kết quả về khả năng loại bỏ gốc tự do DPPH của vitamin C pha 

trong methanol 

Nồng độ vitamin C 

(g/ml) 

Nồng độ vitamin C 

phản ứng (g/ml) 
ODtb HTCO (%) 

2 1 0,4310 5,3012 

4 2 0,3963 13,6546 

6 3 0,3477 25,3815 

8 4 0,2860 40,2410 

10 5 0,2090 58,7952 

12 6 0,1667 68,9960 

Chú thích: OD: Giá trị mật độ quang ; HTCO(%): hoạt tính chống oxy hóa 

 

Hình 3.12. Phương trình hồi quy tuyến tính của vitamin C pha trong methanol 

Phương trình hồi quy tuyến tính của vitamin C pha trong methanol:  

- Kết quả thu được phương trình hồi quy tuyến tính của vitamin C trong methanol 

là ŷ = 13,393x -11,481, R2 = 0,9875. 

- R2 = 0,9875, giá trị F > F0,05 nên phương trình có ý nghĩa. 

- Phương trình hồi quy có độ dốc a là 13,393 và tung độ gốc b là -11,481. 

- Độ dốc a có ý nghĩa vì pa = 0,017 < 0,05. 

- Tung độ gốc b có ý nghĩa vì pb= 5,84761.10-05 < 0,05. 

Giá trị F = 316,9910869 có ý nghĩa tại 95% do F>F0,05 = 5,847610. 10-05. 

ŷ= 13.393x - 11.481

R² = 0.9875
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Vậy phương trình hồi quy tuyến tính của vitamin C trong methanol là ŷ = 13,393x 

-11,481 với IC50  = 4,59 g/ml. 

Kết quả nghiên cứu về khả năng loại bỏ gốc tự do DPPH của kem pha trong 

methanol được trình bày ở bảng 3.18. 

Bảng 3.18. Kết quả về khả năng loại bỏ gốc tự do DPPH của kem pha trong 

methanol 

Nồng độ kem 

(g/ml) 

Nồng độ kem phản 

ứng (g/ml) 
ODtb HTCO (%) 

3000 1500 0,2170 45,4453 

3500 1750 0,2030 49,6964 

4000 2000 0,1913 53,2389 

4500 2250 0,1747 58,2996 

5000 2500 0,1650 61,2348 

5500 2750 0,1557 64,0688 

Chú thích: OD: Giá trị mật độ quang ; HTCO(%): hoạt tính chống oxy hóa 

 

Hình 3.13. Phương trình hồi quy tuyến tính của lượng kem pha trong 

methanol 

Kết quả thu được phương trình hồi quy tuyến tính của lượng kem trong methanol 

là ŷ = 0,0146x + 24,151, R2 = 0,9924. 

- R2 = 0,9924, giá trị F > F0,05 nên phương trình có ý nghĩa. 

- Phương trình hồi quy có độ dốc a là 0,0146 và tung độ gốc b là 24,151. 

- Độ dốc a có ý nghĩa vì pa = 8,91.10-06 < 0,05. 

- Tung độ gốc b có ý nghĩa vì pb= 1,71183.10-06 < 0,05. 

ŷ = 0.0146x + 24.151

R² = 0.9924
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- Giá trị F = 653,2794324 có ý nghĩa tại 95% do F > F0,05 = 1,71.10-06. 

Vậy phương trình hồi quy tuyến tính của lượng kem trong methanol là ŷ = 0,0146x 

+ 24,151 với IC50 = 1770,48 g/ml. 

Phương trình hồi quy, R2 và IC50 của lượng kem và vitamin C được trình bày Bảng 

3.19. 

Bảng 3.19. Phương trình hồi quy, R2 và IC50 của kem và vitamin C 

 Phương trình R2 IC50 

Vitamin C ŷ = 13,393x -11,481 0,9875 4,59 g/ml 

Kem ŷ = 0,0146x + 24,151 0,9924 1770,48 g/ml 

Biểu đồ cột so sánh giá trị IC50 giữa kem và vitamin C được trình bày ở Hình 3.14. 

  

Hình 3.14. Biểu đồ cột so sánh giá trị IC50 giữa kem và vitamin C 

Nhận xét:  

Kết quả từ bảng 3.18 cho thấy: khi nồng độ mẫu thử tăng dần, độ hấp thu của gốc 

tự do DPPH trong phổ quang giảm, đồng thời giá trị phần trăm hiệu suất loại bỏ 

gốc tự do (HTCO%) tăng. Vì vậy, kem có hoạt tính oxy hóa. Với R2 = 0,9924 cho 

thấy 99,24% khả năng ức chế bị ảnh hưởng bởi nồng độ của kem, chỉ có 0,76% bị 

ảnh hưởng bởi các yếu tố khác. Do đó, khả năng chống oxy hóa của kem tỷ lệ 

thuận với nồng độ của lượng kem, nồng độ càng lớn thì màu tím của DPPH càng 

giảm. 

Ở nồng độ phản ứng cao nhất của thử nghiệm (2750 g/ml), hiệu suất loại bỏ gốc 

tự do của kem đạt 64,07%. Như vậy, khả năng chống oxy hóa của kem (IC50 = 
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1770,48 g/ml) thấp hơn vitamin C (IC50 = 4,59 g/ml) 385,73 lần. 

Kết luận: Kem bôi da có hoạt tính chống oxy hóa. 

3.5.  Kiểm nghiệm chất lượng thành phẩm 

3.5.1. Hình thức cảm quan 

 

Hình 3.15. Hình thức cảm quan của kem bôi da 

Nhận xét: Kem sau khi bào chế có màu trắng đục, không mùi, chế phẩm mịn không 

lợn cợn, đồng nhất, không nóng chảy ở nhiệt độ 37 ℃ và không cứng lại ở nhiệt 

độ thường. Đồng thời chế phẩm bám dính tốt trên da. 

Kết luận: Chỉ tiêu hình thức cảm quan đạt yêu cầu đưa ra. 

3.5.2. pH 

Kết quả đo pH được trình bày ở Bảng 3.20 

Bảng 3.20.  Kết quả 3 lần đo pH 

Lần đo pH 

1 6,38 

2 6,41 

3 6,40 

Trung bình 6,40 

Nhận xét: Kết quả pH nằm trong giới hạn 4,5 đến 6,5. 

Kết quả: chỉ tiêu pH đạt yêu cầu đưa ra. 

3.5.3. Kích thước giọt dầu trung bình 

Kết quả đo kích thước giọt dầu trung bình được trình bày ở bảng 3.21. 
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Bảng 3.21. Kết quả đo kích thước giọt dầu trung bình 

Lần đo Kích thước giọt dầu trung bình (m) 

1 1,77 

2 1,82 

Trung bình 1,80 

Nhận xét: Kích thước giọt dầu trung bình nằm trong khoảng 0,1 - 100 m. 

Kết luận: kem đạt chỉ tiêu về kích thước giọt dầu. 

3.5.4. Độ ổn định vật lý 

Mẫu kem sau khi quay ly tâm thể hiện ở hình 3.15. 

 

Hình 3.16. Mẫu kem sau khi quay ly tâm với tốc độ 4000 vòng/phút trong vòng 

30 phút 

Nhận xét: Mẫu sau ly tâm với tốc độ 4000 vòng/phút trong 30 phút, mẫu kem bôi 

da đồng nhất, không tách pha, không thay đổi về màu mùi. 

Kết luận: Kem đạt chỉ tiêu độ ổn định vật lý. 

3.5.5. Độ dàn mỏng 

Tiến hành thử nghiệm 3 lần, lấy giá trị trung bình. Kết quả xác định diện tích dàn 

mỏng của 1 g kem khi gia trọng 50 g, 100 g, 200 g và 500 g. Kết quả độ dàn mỏng 

trình bày ở bảng 3.22. 
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Bảng 3.22. Kết quả đo độ dàn mỏng 

Mẫu 1 2 3 Trung bình 
Độ dàn 

mỏng 

0 g 4,5 4,9 5 4,92 ± 0,06 19,11 

50 g 6,6 5,9 6 5,97 ± 0,06 27,95 

100 g 7,5 6,6 6,5 6,63 ± 0,15 34,54 

200 g 8,3 7,3 7,3 7,63 ± 0,58 45,74 

500 g 9,1 9 9,2 9,10 ± 0,10 65,01 

3.5.6. Giới hạn kim loại nặng 

Mẫu kem bôi da được gửi tới Công ty Cổ Phần Dịch Vụ Khoa Học Công Nghệ 

Chấn Nam đế tiến hành đánh giá chỉ tiêu này. 

Kết quả kiểm nghiệm chỉ tiêu giới hạn kim loại nặng được trình bày bảng 3.23. 

Bảng 3.23. Kết quả chỉ tiêu giới hạn kim loại nặng 

STT Chỉ tiêu Kết quả Đơn vị 
Phương pháp 

thử 

1 Chì (Pb) 
Không phát hiện 

(LOD=0,15) 
mg/kg ACM THA 05 

2 Arsen (As) 
Không phát hiện 

(LOD=0,15) 
mg/kg ACM THA 05 

3 
Thủy ngân 

(Hg) 

Không phát hiện 

(LOD=0,1) 
mg/kg ACM THA 05 

Kết luận: Kết quả kiểm nghiệm đạt yêu cầu. 

3.5.7. Giới hạn vi sinh vật 

Mẫu kem bôi da được gửi tới Công Ty Cổ Phần Dịch Vụ Khoa Học Công Nghệ 

Chấn Nam đế tiến hành đánh giá chỉ tiêu này. Kết quả kiểm nghiệm chỉ tiêu giới 

hạn vi sinh vật được trình bày Bảng 3.24. 
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Bảng 3.24. Kết quả chỉ tiêu giới hạn vi sinh vật 

STT Chỉ tiêu Kết quả 
Đơn 

vị 
Phương pháp thử 

1 Tổng số vi sinh vật đếm được 

 

Tổng số vi khuẩn hiếu khí 

ưa nhiệt trung bình 
< 10 CFU/g ISO 21149:2017 

Tổng số nấm men, nấm mốc < 10 CFU/g ISO 16212:2017 

2 Staphylococcus aureus Không phát hiện /0,1g ISO 22718:2015 

3 Pseudomonas aeruginosa Không phát hiện /0,1g ISO 22717:2015 

4 Candida albicans Không phát hiện /0,1g ISO 18416:2015 

Kết luận: Kết quả kiểm nghiệm đạt yêu cầu. 

3.6.  Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở  

3.6.1. Hình thức cảm quan 

  

Hình 3.17. Hình thức cảm quan của 3 lô bào chế 

Nhận xét: Cả ba lô bào chế đều có màu trắng đục, không mùi, chế phẩm mịn không 

lợn cợn, đồng nhất, không nóng chảy ở nhiệt độ 37 ℃ và không cứng lại ở nhiệt 

độ thường. Đồng thời chế phẩm bám dính tốt trên da. 

Kết luận: Cả ba lô đạt yêu cầu về hình thức cảm quan. 

3.6.2. pH 

Kết quả đo pH của 3 lô chế phẩm được trình bày trong Bảng 3.25. 
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Bảng 3.25. Kết quả đo pH của 3 lô chế phẩm 

STT Lô 1 Lô 2 Lô 3 

1 6,37 6,43 6,39 

2 6,38 6,43 6,41 

3 6,34 6,41 6,40 

4 6,33 6,40 6,39 

5 6,42 6,42 6,40 

Trung bình từng lô 6,38 6,40 6,40 

Trung bình cả 3 lô 6,39 

Nhận xét: Kết quả cho thấy giá trị pH của 3 lô nằm trong khoảng 6,33 - 6,43. Giá 

trị pH trung bình của chế phẩm là 6,39. 

3.6.3. Định tính vitamin E 

Bản sắc ký lớp mỏng định tính vitamin E ở bước sóng 254 nm được trình bày ở 

hình 3.18. 

 

Chú thích: C: vitamin E chuẩn; T: mẫu thử 

Hình 3.18. Bản sắc ký lớp mỏng định tính vitamin E ở bước sóng 254 nm 

Bản mỏng: Silicagel F254 

Dung môi khai triển: n-hexan - ether (90:10) 

Dung dịch chuẩn: Hòa tan 10 mg α-tocopherol acetat chuẩn trong 2 ml n-hexan. 

Dung dịch thử: Cân khoảng 1 g kem tương đương 10 mg vitamin E, thêm 10 ml 
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nước cất khuấy đều và cho vào bình lắng gạn. Thêm 5 ml n-hexan vào bình lắng 

gạn, thực hiện 3 lần lấy dịch chiết n-hexan. Lọc dịch chiết n-hexan vào chén sứ, 

cô trên bếp cách thủy cho đến khi dịch trong chén sứ còn khoảng 2 ml. 

Phát hiện vết: Quan sát bước sóng 254nm. 

Hệ số di chuyển Rf của vitamin E chuẩn: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =  
𝑎𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 

𝑏
=

4,5

8,5
= 0,53. 

Hệ số di chuyển Rf của mẫu thử: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑡ℎử =  
𝑎𝑡ℎử 

𝑏
=

4,5

8,5
= 0,53 

Chú thích: 

achuẩn là khoảng cách di chuyển của vitamin E trong dung dịch chuẩn; 

athử là khoảng cách di chuyển của vitamin E trong dung dịch thử; 

b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm chấm mẫu. 

Nhận xét: Sắc ký đồ thu được của mẫu thử có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 

với sắc ký đồ thu được của mẫu chuẩn. 

Kết luận: Mẫu bào chế cho kết quả đúng khi định tính vitamin E. 

3.6.4. Định tính niacinamide 

Bản sắc ký lớp mỏng định tính niacinamide ở bước sóng 254 nm được trình bày ở 

hình 3.19. 

 

Chú thích: C: niacinamide chuẩn; T: mẫu thử 

Hình 3.19. Bản sắc ký lớp mỏng định tính niacinamide ở bước sóng 254 nm 

Bản mỏng: Silicagel F254 

Dung môi khai triển: nước- ethanol 96% - methylen clorid (4:45:48) 
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Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg nicotinamid chuẩn trong hỗn hợp đồng thể 

tích ethanol 96% và nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 10 mg nicotinamid trong  

5 ml hỗn hợp đồng thể tích ethanol 96% và nước, lắc kỹ và lọc. Dịch lọc pha loãng 

thành 10 ml với cùng dung môi. 

Phát hiện vết: Quan sát bước sóng 254nm. 

Hệ số di chuyển Rf của niacinamide chuẩn: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =  
𝑎𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 

𝑏
=

5,5

8,5
= 0,65 

Hệ số di chuyển Rf của mẫu thử: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑡ℎử =  
𝑎𝑡ℎử 

𝑏
=

5,5

8,5
= 0,65 

Chú thích: 

achuẩn là khoảng cách di chuyển của niacinamide trong dung dịch chuẩn; 

athử là khoảng cách di chuyển của niacinamide trong dung dịch thử; 

b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm chấm mẫu. 

Nhận xét: Sắc ký đồ thu được của mẫu thử có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 

với sắc ký đồ thu được của mẫu chuẩn. 

Kết luận: Mẫu bào chế cho kết quả đúng khi định tính niacinamide. 

3.6.5. Định tính resveratrol 

Bản sắc ký lớp mỏng định tính resveratrol ở bước sóng 254nm được trinh bày ở 

hình 3.20. 

 

Chú thích: C: resveratrol chuẩn; T: mẫu thử 

Hình 3.20. Bản sắc ký lớp mỏng định tính resveratrol ở bước sóng 254 nm 
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Bản mỏng: Silicagel F254 

Dung môi khai triển: chloroform – ethyl acetate – formic acid (2,5:1:0,1). 

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 5 mg resveratrol chuẩn trong 10 ml methanol.  

Dung dịch thử: Hòa tan lượng chế phẩm tương đương 5 mg resveratrol trong 10 

ml methanol, lắc kỹ và lọc. 

Phát hiện vết: Quan sát bước sóng 254nm. 

Hệ số di chuyển Rf của resveratrol chuẩn: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =  
𝑎𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 

𝑏
=

1,3

8,5
= 0,15 

Hệ số di chuyển Rf của mẫu thử: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =  
𝑎𝑡ℎử 

𝑏
=

1,3

8,5
= 0,15 

Chú thích: 

achuẩn là khoảng cách di chuyển của resveratrol trong dung dịch chuẩn; 

athử là khoảng cách di chuyển của resveratrol trong dung dịch thử; 

b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm chấm mẫu. 

Nhận xét: Sắc ký đồ thu được của mẫu thử có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 

với sắc ký đồ thu được của mẫu chuẩn. 

Kết luận: Mẫu bào chế cho kết quả đúng khi định tính resveratrol. 

3.6.6. Độ đồng nhất 

Kết quả xác định độ đồng nhất của ba lô được thể hiện ở hình 3.21. 

Nhận xét: 4 tiêu bản ở mỗi lô đều không nhìn thấy các tiểu phân. 

Kết quả: Cả 3 lô bào chế đều đạt chỉ tiêu độ đồng nhất. 



61 

 

 

 

 

Hình 3.21. Kết quả độ đồng nhất của ba lô bào chế 

3.6.7. Độ đồng đều khối lượng 

Chế phẩm được đóng gói trong bao bì 20 g, do vậy độ chênh lệch khối lượng nằm 

trong khoảng giá trị 20 ± 2 g (18 g – 22 g). 

Giá trị cân và tính toán của các đơn vị thử nghiệm được trình bày trong Bảng 3.26. 
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Bảng 3.26. Kết quả chỉ tiêu đồng đều khối lượng của 3 lô 

Lô Mẫu 
Khối lượng 

hũ (g) 

Khối lượng 

hũ sau khi lấy 

kem ra (g) 

Hiệu số hai 

lần cân (g) 

1 

1 43,6332 23,7590 19,8742 

2 43,9910 23,7972 20,1938 

3 43,7152 23,9344 19,7808 

4 43,9016 23,8154 20,0862 

5 43,6944 23,7060 19,9884 

Trung bình 19,9847 ± 0,82 

2 

1 44,5352 23,6984 20,8368 

2 43,8370 23,7154 20,1216 

3 44,0832 23,8556 20,2276 

4 44,0700 23,9084 20,1616 

5 44,0620 23,7908 20,2712 

Trung bình 20,3238 ± 1,44 

3 

1 44,3892 23,8268 20,5624 

2 44,4790 23,7830 20,6960 

3 43,8524 23,7028 20,1496 

4 43,9812 23,7490 20,2322 

5 43,8564 23,7026 20,1538 

Trung bình 20,3588 ± 1,24 

Kết quả: Tất cả đơn vị đều có khối lượng nằm trong giới hạn chênh lệch so với 

khối lượng ghi trên nhãn 18 - 22 g. Cả 3 lô bào chế đạt yêu cầu về độ đồng đều 

khối lượng. 

3.6.8. Định tính corticoid: 

Bản sắc ký lớp mỏng định tính corticoid  ở bước sóng 254 nm được trình bày 

hình 3.22. 
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Chú thích: C1: betamethason chuẩn, C2: hydrocortison acetat chuẩn, T: mẫu thử 

Hình 3.22. Kết quả định tính corticoid 

Bản mỏng: Silicagel F254 

Dung môi khai triển: methylen clorid:methanol:nước (95:5:0,2). 

Dung dịch thử: Cân khoảng 5 g kem trong ống ly tâm, thêm 20 ml methanol, làm 

ấm mẫu trong bồn nước khoảng 10 phút , lắc mạnh bằng máy lắc. Ly tâm ở tốc độ 

3000 vòng/phút trong 10 phút, sau đó để làm lạnh 10 phút. Làm bay hơi dung dịch 

trong suốt ở phần trên cho đến khi khô. Hòa tan cặn với 5 ml methanol. 

Dung dịch đối chiếu: 10 mg hydrocortison acetat, betamethason chuẩn vào bình 

định mức 10 ml.Thêm 5 ml methanol và siêu âm trong 5 phút, thêm methanol tới 

vạch. 

Phát hiện vết: Quan sát bước sóng 254nm. 

Hệ số di chuyển Rf của betamethason chuẩn: 𝑅𝑓 𝑏𝑒𝑡𝑎𝑚𝑒𝑡ℎ𝑎𝑠𝑜𝑛  cℎ𝑢ẩ𝑛 =

 
𝑎𝑏𝑒𝑡𝑎𝑚𝑒𝑡ℎ𝑎𝑠𝑜𝑛 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 

𝑏
=

2

8,5
= 0,24 

Hệ số di chuyển Rf của hydrocortison chuẩn: 𝑅𝑓 ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜𝑐𝑜𝑟𝑡𝑖𝑠𝑜𝑛 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =

 
𝑎 ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜𝑐𝑜𝑟𝑡𝑖𝑠𝑜𝑛 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 

𝑏
=

3,8

8,5
= 0,45 

Hệ số di chuyển Rf của mẫu thử: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =  
𝑎𝑡ℎử 

𝑏
=

1,4

8,5
= 0,16 

Chú thích: 
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𝑎𝑏𝑒𝑡𝑎𝑚𝑒𝑡ℎ𝑎𝑠𝑜𝑛 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 là khoảng cách di chuyển của bethamethason chuẩn trong dung 

dịch chuẩn; 

𝑎 ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜𝑐𝑜𝑟𝑡𝑖𝑠𝑜𝑛 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 là khoảng cách di chuyển của hydrocortison chuẩn trong dung 

dịch chuẩn; 

athử là khoảng cách di chuyển của mẫu thử; 

b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm chấm mẫu. 

Nhận xét: Sắc ký đồ thu được của mẫu thử  không có vết tương ứng về vị trí và 

màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 

(hydrocortison acetat, betamethason chuẩn). 

Kết luận: Không có sự xuất hiện corticoid trong chế phẩm. 

3.6.9. Định tính hydroquinon 

Bản sắc ký lớp mỏng định tính corticoid  ở bước sóng 254 nm được trình bày tại 

hình 3.23. 

 

Chú thích: C: hydroquinon chuẩn, T: mẫu thử 

Hình 3.23. Kết quả định tính hydroquinon 

Bản mỏng : Silicagel F254. 

Dung môi khai triển: n-hexan:aceton (3:2) 

Dung dịch thử: Cân chính xác 1,5 g mẫu vào becher 25 ml, thêm dần 15 ml ethanol 

96% và khuấy đều. Chuyển vào bình định mức 25 ml, đặt vào bể siêu âm trong 10 

phút, sau đó để nguội. Thêm ethanol 96% vào bình định mức, đặt vào bồn nước đá 
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cho đến khi chất béo tách ra. Tiến hành lọc qua giấy lọc. 

Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác khoảng 0,05 g hydroquinon vào bình định 

mức 25 ml, thêm 5ml ethanol 96% để hòa tan. Thêm ethanol 96% đến vạch mức. 

Phát hiện vết: Quan sát bước sóng 254nm. 

Hệ số di chuyển Rf của hydroquinon chuẩn: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 =  
𝑎𝑐ℎ𝑢ẩ𝑛 

𝑏
=

3,7

8,5
= 0,44 

Hệ số di chuyển Rf của mẫu thử: 𝑅𝑓 𝑚ẫ𝑢 𝑡ℎử =  
𝑎𝑡ℎử 

𝑏
=

1,8

8,5
= 0,21 

Chú thích: 

achuẩn là khoảng cách di chuyển của hydroquinon trong dung dịch chuẩn; 

athử là khoảng cách di chuyển của mẫu thử;  

b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm chấm mẫu 

Nhận xét: Sắc ký đồ thu được của mẫu thử  không có vết tương ứng về vị trí và 

màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 

(hydroquinon chuẩn). 

Kết luận: Không có sự xuất hiện hydroquinon trong chế phẩm. 

3.6.10. Giới hạn kim loại nặng 

Mẫu kem bôi da được gửi tới Công Ty Cổ Phần Dịch Vụ Khoa Học Công Nghệ 

Chấn Nam đế tiến hành đánh giá chỉ tiêu này. 

Kết quả kiểm nghiệm chỉ tiêu giới hạn kim loại nặng được trình bày bảng 3.27. 

Bảng 3.27. Kết quả kiểm nghiệm chỉ tiêu giới hạn kim loại nặng 

STT Chỉ tiêu  Kết quả Đơn vị Phương pháp thử 

1 Chì (Pb) 
Không phát hiện  

(LOD = 0,15) 
mg/kg ACM THA 05 

2 Arsen (As) 
Không phát hiện  

(LOD = 0,15) 
mg/kg ACM THA 05 

3 
Thủy ngân 

(Hg) 

Không phát hiện  

(LOD = 0,1) 
mg/kg ACM THA 05 

Kết luận: Kết quả kiểm nghiệm đạt yêu cầu. 

3.6.11. Giới hạn vi sinh vật. 

Mẫu kem bôi da được gửi tới Công Ty Cổ Phần Dịch Vụ Khoa Học Công Nghệ 

Chấn Nam đế tiến hành đánh giá chỉ tiêu này. 

Kết quả kiểm nghiệm chỉ tiêu giới hạn vi sinh vật được trình bày bảng 3.28. 
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Bảng 3.28. Kết quả kiểm nghiệm chỉ tiêu giới hạn vi sinh vật 

STT Chỉ tiêu Kết quả 
Đơn 

vị 

Phương pháp 

thử 

1 Tổng số vi sinh vật đếm được 

 

Tổng số vi khuẩn hiếu khí ưa 

nhiệt trung bình 
<10 CFU/g ISO 21149:2017 

Tổng số nấm men, nấm mốc <10 CFU/g ISO 16212:2017 

2 Staphylococcus aureus 
Không phát 

hiện 
/0,1g ISO 22718:2015 

3 Pseudomonas aeruginosa 
Không phát 

hiện 
/0,1g ISO 22717:2015 

4 Candida albicans 
Không phát 

hiện 
/0,1g ISO 18416:2015 

Kết luận: Kết quả kiểm nghiệm đạt yêu cầu. 

3.7.  Kết quả xây dựng tiêu chuẩn cơ sở kem bôi da chứa vitamin E, 

niacinamide, resveratrol. 

Kem bôi da chứa vitamin E, niacinamide, resveratrol có công thức và quy trình 

bào chế được trình bày Bảng 3.16. và Hình 3.11. Các chỉ tiêu của tiêu chuẩn cơ sở 

được trình bày Bảng 3.29.  
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Bảng 3.29. Các chỉ tiêu của tiêu chuẩn cơ sở kem bôi da chứa vitamin E, 

niacinamide, resveratrol 

STT Chỉ tiêu Mức chất lượng 

1 Hình thức cảm quan 

Chế phẩm có màu trắng đục, không mùi, thể chất mềm, mịn, 

đồng nhất, không biến màu, không được chảy lỏng hay tách 

lớp ở 37 ℃. 

2 Định tính  

 

A) Định tính vitamin E 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng 

(*) 

Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương ứng 

về vị trí, màu sắc, cùng giá trị Rf  với vết của vitamin E 

B) Định tính niacinamide 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng 

(*) 

Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương ứng 

về vị trí, màu sắc, cùng giá trị Rf với vết của niacinamide. 

C) Định tính resveratrol 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng 

(*) 

Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương ứng 

về vị trí, màu sắc, cùng giá trị Rf  với vết của resveratrol. 

D) Định tính coritcoid 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng 

(*) 

Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không có vết tương ứng 

về vị trí và màu sắc với các vết của hydrocortison acetat, 

betamethason. 

E) Định tính hydroquinon 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng 

(*) 

Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không có vết tương ứng 

về vị trí và màu sắc với các vết của hydroquinon. 

3 pH 4,5 - 6,5. 

4 Độ đồng nhất 
Đồng nhất, không nhìn thấy tiểu phân bằng mắt thường trên 

¾ mẫu. 

5 Độ đồng đều khối lượng 
Khối lượng nằm trong giới hạn chênh lệch 10% so với khối 

lượng ghi trên nhãn. 

6 Giới hạn kim loại nặng 

 

A) Chì (Pb) ≤ 1 ppm 

B) Arsen (As) ≤ 5 ppm 

C) Thủy ngân (Hg) ≤ 20 ppm 

7 Giới hạn vi sinh vật 

 

A) Tổng số vi sinh vật đếm 

được 
≤ 1000 cfu/g 

B) Staphylococcus aureus Không được có  

C) Pseudomonas aeruginosa Không được có  

D) Candida albicans Không được có  

Chú thích: (*): Phương pháp thử được trình bày tại phụ lục XVII. 
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3.8.  Bao bì sản phẩm  

Thành phẩm sau khi bào chế được đóng gói trong bao bì cấp 1 (hũ), bao bì cấp 2 

(hộp) với nhãn bao bì ngoài của sản phẩm được trình bày ở Hình 3.23 và Hình 

3.24. 

 

Hình 3.24. Nhãn bao bì cấp 1 

 

Hình 3.25. Nhãn bao bì cấp 2 

Thành phẩm kem bôi da được đóng hũ 20 g được thể hiện ở Hình 3.26. 

 

 

Hình 3.26. Thành phẩm kem bôi da 
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CHƯƠNG 4:   BÀN LUẬN  

4.1.  Khảo sát các thành phần trong công thức 

Các tá dược trong công thức bào chế kem bôi da được lựa chọn thường có những 

đặc điểm chung là có khả năng bám dính trên da tốt, dễ tìm kiếm và hỗ trợ tăng 

hiệu quả sử dụng. Trong đó, tá dược dầu paraffin, cetyl alcohol và acid stearic đóng 

vai trò là các tá dược thân dầu giúp tạo nền kem và đáp ứng được các tiêu chí trên. 

Dầu paraffin được chọn trong công thức do có đặc tính làm mềm và dưỡng ẩm cho 

da. Qua khảo sát, tỷ lệ phối hợp dầu parafin: cetyl alcohol: acid stearic = 3:1:3 cho 

ra thể chất mềm mịn, có thể chất tốt hơn so với các tỷ lệ còn lại.  

Glycerin đóng vai trò tá dược thân nước có khả năng giữ ẩm, tránh gây kích ứng 

cho người sử dụng. Tá dược nhũ hóa được lựa chọn trong công thức là span 80 và 

tween 80. Đây là hai chất diện hoạt không ion hóa, không tương kỵ với phần lớn 

các hoạt chất anion, cation. Ở các công thức B10 và B11, tỷ lệ phối hợp giữa hai 

chất này đảm bảo được độ ổn định vật lý và tính đồng nhất của sản phẩm. Khi so 

sánh về thể chất, công thức B10 cho sản phẩm có độ đặc phù hợp hơn B11, do đó 

công thức B10 được lựa chọn. 

Triethanolamin có vai trò điều chỉnh pH thích hợp cho kem bôi da. Ngoài ra, 

resveratrol là chất chống oxy hóa bị ảnh hưởng bởi nhiệt độ và pH môi trường. 

Đồng thời, resveratrol, một hoạt chất chống oxy hóa, ổn định ở pH khoảng 6,0 và 

dễ bị phân hủy theo dược động học bậc một, với tốc độ phản ứng tăng theo cấp số 

nhân trong khoảng pH 6,8 - 8,052,53. Vì vậy, công thức C1 được lựa chọn với khả 

năng duy trì pH trong khoảng sinh lý của da và đảm bảo sự ổn định của resveratrol 

trong chế phẩm. 

4.2.  Thiết kế và tối ưu hóa  

Kích thước giọt dầu trung bình là yếu tố quan trọng ảnh hưởng tới độ ổn định của 

kem bôi da. Thông qua phân tích hai mô hình 3D khi tỷ lệ Smix (hỗn hợp chất nhũ 

hóa) tăng từ 5% lên 6% và tốc độ khuấy trộn giữa hai pha tăng từ 10.000 lên 11.000 

vòng/phút, kích thước giọt dầu có xu hướng giảm. Tuy nhiên, khi tiếp tục tăng Smix 

từ 6% lên 7% và tốc độ khuấy từ 11000 lên 12000 vòng/phút, kích thước giọt dầu 

lại tăng nhẹ. 

Tỉ lệ pha phân tán pha dầu tăng, dẫn tới kích thước giọt dầu tăng. Giá trị này tăng 
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cho đến khi tỉ lệ pha dầu đạt 14% và sau đó bắt đầu giảm. Tỷ lệ pha dầu cao hơn 

thường dẫn đến kích thước giọt dầu lớn hơn. Điều này tương tự với nghiên cứu 

của Mollakhalili Meybodi và cộng sự, cho thấy rằng việc tăng hàm lượng pha dầu 

cũng làm tăng kích thước của các giọt dầu54. Tuy nhiên, do lượng chất nhũ hóa bị 

giới hạn nên kích thước giọt dầu chỉ có thể giảm ở một mức nhất định, sau đó tăng 

theo tỉ lệ pha dầu.  

Mặt khác, việc tăng nồng độ chất nhũ hóa giúp làm giảm sức căng liên bề mặt giữa 

hai pha, qua đó góp phần thu nhỏ kích thước các giọt dầu. Ở tốc độ khuấy trộn, tốc 

độ khuấy trộn tăng, dẫn đến kích thước giọt dầu giảm đi do lực phân tán lớn. Tuy 

nhiên khi tốc độ khuấy trộn cao, nhũ tương có thể xuất hiện nhiều bọt do máy đồng 

nhất hóa hút nhiều không khí vào nhũ tương khiến một phần của chất nhũ hóa bị 

hấp phụ ở bề mặt khí-nước. Với tốc độ khuấy trộn thấp, hai pha có thể không đồng 

nhất, điều này ảnh hưởng tới độ ổn định của nhũ tương1.  

Kết quả thực nghiệm kiểm chứng cho thấy: Kết quả về kích thước giọt dầu ở 6 

mẫu kem bào chế khác nhau nằm trong khoảng tin cậy 95% của giá trị dự đoán. 

Kích thước giọt dầu trung bình có ảnh hưởng tới đặc tính thấm qua da. Với kích 

thước các hạt có kích thước lớn hơn 10 µm chủ yếu lưu lại trên bề mặt da; các hạt 

trong khoảng 3 – 10 µm có khả năng xâm nhập vào các nang lông, trong khi các 

hạt nhỏ hơn 3 µm có thể thấm sâu qua nang lông và đi qua lớp sừng55. Qua đó, 

kem bôi da với kích thước hạt trung bình 1,78 ± 0,02 m là phù hợp. Điều này cho 

thấy kích thước giọt dầu trung bình nhỏ hơn so với nghiên cứu “Optimization 

Formulation of Antioxidant Cream Vitamin E with Virgin Coconut Oil” của Thạc 

sĩ Dian Ermawati32. 

4.3.  Hoạt tính chống oxy hóa 

Kết quả đánh giá hoạt tính oxy hóa dựa trên phản ứng DPPH cho thấy kem bôi da 

chứa resveratrol, vitamin E và niacinamide có khả năng chống oxy hóa thông qua 

cơ chế trung hòa gốc tự do DPPH, thể hiện qua sự giảm màu tím đặc trưng của 

dung dịch DPPH. Tuy nhiên, hoạt tính chống oxy hóa của kem thấp hơn so với 

vitamin C – một chất có độ tinh khiết cao và khả năng khử mạnh, do đó hiệu quả 

trung hòa gốc tự do cao hơn. Kết quả đánh giá hoạt tính oxy hóa của đề tài thấp 

hơn so với kem bôi da chứa 1% vitamin E và dầu bí ngô của Teik Siun Ong và các 
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cộng sự33. 

4.4.  Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở 

Đề tài đã nghiên cứu và hoàn thiện tiêu chuẩn cơ sở cho kem bôi da chứa vitamin 

E, niacinamide và resveratrol. Tiêu chuẩn cơ sở của kem bôi da gồm các chỉ tiêu: 

tính chất cảm quan; giá trị pH; giới hạn nhiễm khuẩn; giới hạn vi sinh vật; độ đồng 

nhất, độ đồng đều khối lượng; định tính resveratrol; định tính niacinamide; định 

tính vitamin E; định tính corticoid và định tính hydroquinon. 

4.5.  Bàn luận về tính mới của đề tài 

Đề tài có những tính mới so với các nghiên cứu khác:  

- Đề tài góp phần đa dạng hóa các sản phẩm có tác dụng ngăn ngừa lão hóa, đáp 

ứng được xu hướng và nhu cầu trên thị trường.  

- Đề tài đã đánh giá hoạt tính oxy hóa in-vitro cho sản phẩm. 

- Đề tài đưa hướng tiếp cận Thiết kế chất lượng (Quality by Design, QbD) và 

phương pháp quy hoạch thực nghiệm (Design Expert) nhằm tối ưu hóa cả công 

thức và quy trình bào chế kem bôi da. 

Tuy nhiên, đề tài vẫn còn tồn tại điểm hạn chế sau: 

Do hạn chế về thời gian thực hiện và kinh phí, đề tài cần được tiếp tục phát triển. 

Đối với nghiên cứu này, cỡ mẫu vẫn còn nhỏ, các chỉ tiêu của tiêu chuẩn cơ sở chỉ 

mang tính chất khảo sát sơ bộ ở quy mô nhỏ. Vì vậy, cần tiến hành nâng cấp cỡ lô 

nhằm nâng cao độ tin cậy của các chỉ tiêu trong tiêu chuẩn cơ sở. Đề tài chưa tiến 

hành nghiên cứu độ ổn định, do đó chưa thể đưa ra đánh giá chính xác về tuổi thọ 

sản phẩm. Ngoài ra, chỉ tiêu định lượng ba hoạt chất vitamin E, niacinamide, 

resveratrol vẫn chưa xây dựng, do đó cần được bổ sung để hoàn thiện hơn tiêu 

chuẩn cơ sở cho sản phẩm. 
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CHƯƠNG 5:  KẾT LUẬN 

5.1.  Kết luận 

Sau quá trình thực hiện, đề tài “Xây dựng quy trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở 

kem bôi da chứa vitamin E, niacinamide, resveratrol” đã đạt được các mục tiêu đề 

ra: 

- Thông qua khảo sát thành phần công thức và các thông số của quy trình bào chế, 

đề tài đã tìm ra tỉ lệ thành phần và thông số bào chế phù hợp để tiến hành tối ưu 

hóa.  

- Tối ưu hóa công thức và quy trình bào chế. Từ đó, xây dựng được công thức và 

quy trình bào chế hoàn thiện cho kem bôi da chứa vitamin E, niacinamide, 

resveratrol đã được tối ưu hóa.  

- Đề tài đã xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cho kem bôi da chứa vitamin E, niacinamide, 

resveratrol theo DĐVN V, ACM THA 003, ACM THA 007 và văn bản hợp nhất 

số 07/VBHN-BYT. Các chỉ tiêu của tiêu chuẩn cơ sở được trình bày ở Bảng 5.2. 

5.2.  Kiến nghị. 

Để đề tài hoàn hiện hơn, đề tài đưa ra các kiến nghị sau: 

- Theo dõi độ ổn định, qua đó tiến hành xác định xác định tuổi thọ của sản phẩm. 

- Xác định hạn dùng sau khi mở nắp của sản phẩm.  

- Xây dựng quy trình định lượng ba hoạt chất vitamin E, niacinamide, resveratrol. 
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PHỤ LỤC XIII. 100 CÔNG THỨC TỐI ƯU DO PHẦN MỀM ĐỀ XUẤT 

Number 
Pha 

dầu 
Smix 

Tốc độ khuấy 

trộn 

Kích thước 

giọt trung 

bình 

Desirability 

 

1 15,566 6,092 11,209 1,818 1,000 Selected 

2 15,812 5,740 11,118 1,789 1,000  

3 12,004 6,279 10,619 1,817 1,000  

4 12,064 5,804 10,353 1,820 1,000  

5 15,567 6,027 10,907 1,824 1,000  

6 15,833 5,528 11,092 1,847 1,000  

7 12,153 5,871 10,624 1,836 1,000  

8 16,000 6,000 12,000 1,827 1,000  

9 12,049 6,226 10,577 1,820 1,000  

10 15,888 5,912 10,478 1,814 1,000  

11 12,081 5,768 10,482 1,826 1,000  

12 15,829 6,007 10,805 1,766 1,000  

13 12,084 6,063 10,936 1,839 1,000  

14 15,769 5,804 10,724 1,810 1,000  

15 12,218 6,005 10,645 1,846 1,000  

16 15,953 5,622 11,165 1,781 1,000  

17 12,055 5,830 10,477 1,812 1,000  

18 12,142 6,227 10,627 1,843 1,000  

19 15,754 6,222 10,888 1,787 1,000  

20 15,971 6,114 10,577 1,771 1,000  

21 12,029 6,296 10,899 1,841 1,000  

22 12,107 6,267 10,593 1,842 1,000  

23 15,760 6,168 11,225 1,766 1,000  

24 15,567 6,190 10,978 1,825 1,000  

25 12,010 6,052 10,497 1,793 1,000  

26 15,995 6,620 11,710 1,806 1,000  

27 12,135 6,036 10,830 1,838 1,000  

28 15,876 5,561 11,062 1,822 1,000  

29 15,950 5,723 11,292 1,761 1,000  

30 12,054 6,088 10,558 1,806 1,000  

31 12,210 6,102 10,684 1,848 1,000  

32 15,752 6,122 10,727 1,801 1,000  
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33 15,643 5,787 11,309 1,839 1,000  

34 12,002 6,289 10,579 1,818 1,000  

35 12,237 6,004 10,613 1,850 1,000  

36 15,996 5,718 11,505 1,773 1,000  

37 12,032 5,872 10,830 1,823 1,000  

38 15,638 6,300 11,007 1,818 1,000  

39 15,685 6,008 10,811 1,804 1,000  

40 12,013 5,829 9,987 1,847 1,000  

41 12,145 6,038 10,852 1,843 1,000  

42 12,057 5,959 10,484 1,804 1,000  

43 12,001 5,976 10,107 1,821 1,000  

44 15,845 6,206 10,898 1,759 1,000  

45 15,965 6,261 11,271 1,710 1,000  

46 15,654 6,400 11,336 1,826 1,000  

47 12,026 5,973 10,445 1,797 1,000  

48 15,869 6,503 11,116 1,791 1,000  

49 15,597 5,996 10,710 1,839 1,000  

50 12,029 5,796 10,531 1,809 1,000  

51 15,976 5,464 10,950 1,828 1,000  

52 15,834 6,060 10,931 1,751 1,000  

53 15,688 6,418 10,935 1,836 1,000  

54 15,863 6,038 10,454 1,826 1,000  

55 12,121 5,940 10,235 1,838 1,000  

56 15,601 5,883 11,409 1,843 1,000  

57 12,020 6,003 10,768 1,805 1,000  

58 12,105 5,969 10,890 1,840 1,000  

59 12,132 5,893 10,348 1,832 1,000  

60 12,112 5,927 10,546 1,820 1,000  

61 12,031 5,980 10,405 1,800 1,000  

62 12,078 6,179 10,926 1,842 1,000  

63 15,819 6,365 11,514 1,784 1,000  

64 12,034 6,204 10,793 1,820 1,000  

65 15,740 5,910 10,797 1,796 1,000  

66 15,543 6,204 11,409 1,840 1,000  

67 12,082 6,143 10,482 1,820 1,000  
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68 12,011 5,945 10,286 1,802 1,000  

69 15,655 6,252 11,068 1,803 1,000  

70 12,039 6,059 10,088 1,842 1,000  

71 12,025 6,318 10,306 1,849 1,000  

72 12,021 6,157 10,151 1,838 1,000  

73 15,892 5,849 10,604 1,790 1,000  

74 12,119 6,109 10,588 1,824 1,000  

75 12,098 5,819 10,577 1,826 1,000  

76 15,534 6,120 10,924 1,832 1,000  

77 15,838 5,846 11,360 1,774 1,000  

78 15,939 5,892 10,924 1,730 1,000  

79 12,027 5,850 10,443 1,803 1,000  

80 15,698 5,848 10,848 1,809 1,000  

81 12,082 6,148 10,452 1,822 1,000  

82 15,626 6,337 11,263 1,821 1,000  

83 12,101 5,798 10,617 1,831 1,000  

84 12,032 5,641 10,379 1,837 1,000  

85 12,014 5,735 10,213 1,824 1,000  

86 12,193 6,078 10,610 1,841 1,000  

87 15,609 5,892 10,860 1,825 1,000  

88 12,123 5,841 10,817 1,848 1,000  

89 15,729 6,402 11,354 1,806 1,000  

90 12,223 5,912 10,536 1,848 1,000  

91 12,198 5,977 10,621 1,841 1,000  

92 12,186 5,895 10,331 1,847 1,000  

93 12,128 6,150 10,630 1,830 1,000  

94 15,783 5,693 11,342 1,826 1,000  

95 15,716 5,794 11,480 1,839 1,000  

96 15,977 5,725 10,720 1,767 1,000  

97 12,065 6,013 10,588 1,806 1,000  

98 12,008 6,255 10,523 1,815 1,000  

99 12,162 6,195 10,661 1,844 1,000  

100 12,099 6,260 10,806 1,845 1,000  
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PHỤ LỤC XIV. PHÂN TÍCH ANOVA CỦA HOẠT TÍNH OXY HÓA KEM  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mẫu kem:

Nồng độ kem 

(ug/ml)

Nồng độ phản ứng 

 của mẫu kem(ug/ml) OD1 OD2 OD3 Odtb HTCO(%)

3000 1500 0.22 0.215 0.216 0.217 45.44534413

3500 1750 0.204 0.203 0.202 0.203 49.69635628

4000 2000 0.19 0.193 0.191 0.191333333 53.2388664

4500 2250 0.171 0.177 0.176 0.174666667 58.29959514

5000 2500 0.164 0.166 0.165 0.165 61.23481781

5500 2750 0.156 0.155 0.156 0.155666667 64.06882591

6000 3000 0.144 0.146 0.145 0.145 67.30769231

Phân tích ANOVA

SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics

Multiple R 0.996194982

R Square 0.992404441

Adjusted R Square 0.99088533

Standard Error 0.756598895

Observations 7

ANOVA

df SS MS F Significance F

Regression 1 373.9645117 373.9645117 653.2794324 1.71E-06

Residual 5 2.86220944 0.572441888

Total 6 376.8267211

Coefficients Standard Error t Stat P-value Lower 95% Upper 95% Lower 95.0% Upper 95.0%

Intercept 24.15052053 1.318245052 18.32020571 8.91E-06 20.76186375 27.53917732 20.76186375 27.53917732

X Variable 1 0.014618276 0.000571935 25.55933161 1.71183E-06 0.013148071 0.016088482 0.013148071 0.016088482

y = 0.0146x + 24.151

R² = 0.9924
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PHỤ LỤC XV. PHÂN TÍCH ANOVA CỦA HOẠT TÍNH OXY HÓA 

VITAMIN C 

 

 

 

 

 

 

 

Vitamin C chuẩn:

Nồng độ 

vitamin C 

(ug/ml)

Nồng độ phản ứng của 

vitamin C chuẩn 

(ug/ml) OD1 OD2 OD3 Odtb HTCO(%)

2 1 0.426 0.438 0.429 0.431 5.301204819

4 2 0.397 0.398 0.394 0.396333333 13.65461847

6 3 0.348 0.345 0.35 0.347666667 25.3815261

8 4 0.285 0.289 0.284 0.286 40.24096386

10 5 0.208 0.209 0.21 0.209 58.79518072

12 6 0.167 0.165 0.168 0.166666667 68.99598394

Phân tích ANOVA

SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics

Multiple R 0.993749765

R Square 0.987538595

Adjusted R Square 0.984423243

Standard Error 3.146830757

Observations 6

ANOVA

df SS MS F Significance F

Regression 1 3139.018126 3139.018126 316.9910869 5.84761E-05

Residual 4 39.61017526 9.902543815

Total 5 3178.628302

Coefficients Standard Error t Stat P-value Lower 95% Upper 95% Lower 95.0% Upper 95.0%

Intercept -11.48058902 2.929540005 -3.918905017 0.017263617 -19.61429603 -3.346882016 -19.61429603 -3.346882016

X Variable 1 13.39300057 0.75223643 17.80424351 5.84761E-05 11.30445742 15.48154373 11.30445742 15.48154373

y = 13.393x - 11.481
R² = 0.9875
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PHỤ LỤC XVI. KẾT QUẢ THỬ NGHIỆM GIỚI HẠN VI SINH VẬT VÀ 

GIỚI HẠN KIM LOẠI NẶNG 
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PHỤ LỤC XVII. PHƯƠNG PHÁP THỬ CÁC CHỈ TIÊU TRONG TIÊU 

CHUẨN CƠ SỞ CỦA  KEM BÔI DA CHỨA VITAMIN E, NIACINAMIDE, 

RESVERATROL 

1. Tính chất cảm quan 

Thử bằng cảm quan, quan sát ở nơi đầy đủ ánh sáng, tránh ánh sáng trực tiếp, đánh 

giá màu sắc, mùi của chế phẩm.  

2. pH 

Cân 10 g kem cho vào becher 100 ml, thêm 50 ml nước đun sôi để nguội (không có 

khí CO2). Khuấy kỹ, tiến hành đo giá trị pH bằng pH kế. 

3. Đồng đều khối lượng 

Lấy 5 hũ kem. Cân khối lượng của một hũ. Mở hũ, lấy hết kem ra, cắt mở hũ để dễ 

dàng dùng bông lau sạch thuốc kem ở mặt trong, cân khối lượng của hũ. Hiệu số giữa 

hai lần cân là khối lượng của kem. Tiến hành tương tự với bốn hũ khác lấy ngẫu 

nhiên. 

4. Độ đồng nhất : 

Lấy 4 mẫu kem, mỗi mẫu khoảng 0,02 - 0,03 g, trải đều trên 4 phiến kính. Đậy lên 

mỗi phiến kính bằng một phiến kính thứ hai và ép mạnh cho đến khi tạo thành vết 

tròn có đường kính khoảng 2 cm. 

5. Định tính vitamin E 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng: 

Dung môi khai triển: n-hexan- ether (90:10). 

Dung dịch thử: Cân khoảng 1g kem tương đương 10 mg vitamin E, thêm 10 ml nước 

cất khuấy đều và cho vào bình lắng gạn. Thêm 5 ml n-hexan vào bình lắng gạn, thực 

hiện 3 lần lấy dịch chiết n-hexan. Lọc dịch chiết n-hexan vào chén sứ, cô trên bếp 

cách thủy cho đến khi dịch trong chén sứ còn khoảng 2 ml.  

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg α-tocopherol acetat chuẩn trong 2 ml n-hexan. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng ra 

để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

6. Định tính niacinamide 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng: 
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Bản mỏng: Silicagel F254. 

Dung môi khai triển: nước- ethanol 96%- methylen clorid (4:45:48). 

Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 10 mg nicotinamide trong  

5 ml hỗn hợp đồng thể tích ethanol 96% và nước, lắc kỹ và lọc. Dịch lọc pha loãng 

thành 10 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg nicotinamid chuẩn trong hỗn hợp đồng thể tích 

ethanol 96% và nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 l mỗi dung dịch trên. Triển khai 

sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 bản mỏng, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không 

khi, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại với bước sóng 254 nm. 

7. Định tính resveratrol 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng: 

Dung môi khai triển: chloroform– ethyl acetate– formic acid (2.5:1:0.1). 

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 5mg resveratrol chuẩn trong 10 ml methanol.  

Dung dịch thử: Hòa tan lượng chế phẩm tương đương 5 mg resveratrol trong 10 ml 

methanol, lắc kỹ và lọc. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng ra 

để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

Định tính corticoid 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng: 

Bản mỏng: Silicagel 60 F254. 

Dung môi khai triển: methylen clorid: methanol: nước (95 :5:0,2). 

Dung dịch thử: Cân khoảng 5 g kem trong ống ly tâm, thêm 20 ml methanol, làm ấm 

mẫu trong bồn nước khoảng 10 phút , lắc mạnh bằng máy lắc. Ly tâm ở tốc độ 3000 

vòng/ phút trong 10 phút, sau đó để tủ đông 10 phút. Làm bay hơi dung dịch trong 

suốt ở phần trên cho đến khi khô. Hòa tan cắn với 5ml methanol. 

Dung dịch đối chiếu: 10 mg hydrocortison acetat, betamethason chuẩn vào bình định 

mức 10 ml.Thêm 5 ml methanol và siêu âm trong 5 phút, thêm methanol tới vạch. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng ra 
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để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

Định tính hydroquinon 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng: 

Bản mỏng: Silicagel 60 F254. 

Dung môi khai triển: n-hexan: aceton (3:2). 

Dung dịch thử: Cân chính xác 1,5 g mẫu vào becher 25 ml, thêm dần 15 ml ethanol 

96% và khuấy đều. Chuyển vào bình định mức 25 ml, đặt vào bể siêu âm trong 10 

phút, sau đó để nguội. Thêm ethanol 96% vào bình định mức, đặt vào bồn nước đá 

cho đến khi chất béo tách ra. Tiến hành lọc qua giấy lọc. 

Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác khoảng 0,05 g hydroquinon vào bình định mức 

25 ml, thêm 5ml ethanol 96% để hòa tan. Thêm ethanol 96% đến vạch mức. 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 10 μl mỗi dung dịch trên. 

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 8,5 cm trên bản mỏng. Lấy bản mỏng ra 

để khô ngoài không khí và quan sát ở bước sóng 254 nm. 

8. Giới hạn kim loại nặng  

Xác định hàm lượng kim loại nặng bằng máy GF – AAS và FIAS – AAS, xử lý mẫu 

bằng lò vi sóng hoặc xử lý mẫu ướt/khô,... Lựa chọn phương pháp thử dựa trên bản 

chất của mẫu thử. Phương pháp được lựa chọn phải đảm bảo tiến hành trên lượng 

mẫu đủ để đánh giá được mẫu thử đáp ứng theo tiêu chuẩn. 

9. Giới hạn vi sinh vật 

Phương pháp màng lọc hoặc phương pháp đĩa thạch. Lựa chọn phương pháp thử dựa 

trên nhiều yếu tố như bản chất của mẫu thử và giới hạn vi sinh vật cho phép. Phương 

pháp được lựa chọn phải đảm bảo tiến hành trên lượng mẫu đủ để đánh giá được mẫu 

thử đáp ứng theo tiêu chuẩn. 
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