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Đặt vấn đề 

Trong một thập kỷ gần đây, các nghiên cứu đưa thuốc qua da 
được phát triển mạnh mẽ do những ưu điểm vượt trội của đường 
đưa thuốc này như không xâm lấn, tránh lây nhiễm, bệnh nhân 
có thể tự điều trị, tính tuân thủ phác đồ điều trị cao. Tuy nhiên, 
hạn chế lớn nhất của đường đưa thuốc này là khó đưa thuốc đủ 
liều điều trị và phạm vi áp dụng hạn chế, chỉ áp dụng được cho 
một số dược chất có tính chất lý hóa đặc biệt, trong đó lớp sừng 
là hàng rào chính ngăn cản sự hấp thu thuốc. Việc sử dụng tác 
nhân hóa học làm tăng tính thấm hoặc điều chỉnh đặc tính lý hóa 
của thuốc là 2 cách tiếp cận truyền thống để cải thiện khả năng 
thấm qua da của dược chất. Tuy nhiên trong nhiều trường hợp, 
hiệu quả của phương pháp này không được như mong đợi, đặc 
biệt là với loại thuốc thân nước và các phân tử lớn. Kỹ thuật 
điện di ion được biết đến như một phương pháp đưa thuốc chủ 
động, không xâm lấn đã chứng tỏ được tiềm năng trong việc vận 
chuyển nhiều loại dược chất không thể thấm qua da bằng cơ chế 
khuếch tán thụ động. Phương pháp đã được chứng minh có khả 
năng đưa thuốc hiệu quả với nhiều dược chất và một số protein/
peptide. Tuy nhiên, điện di thuốc vẫn còn hạn chế đối với các 
thuốc có liều điều trị cao, các protein có trọng lượng phân tử lớn 
và tiểu phân nano. Giải pháp kết hợp kỹ thuật điện di thuốc với 
các phương pháp xâm lấn tối thiểu là hướng đi mới nhằm cải 
thiện hơn nữa khả năng đưa thuốc qua da để có thể áp dụng cho 
các thuốc có liều điều trị cao, các protein phân tử lượng lớn và 
các hệ mang thuốc dạng tiểu phân nano. Những kết quả nghiên 
cứu đạt được cho thấy tiềm năng lớn của việc kết hợp điện di 
thuốc với các kỹ thuật tăng tính thấm khác trong việc tạo ra các 
hệ điều trị qua da áp dụng cho phổ rộng các dược chất và protein 
trong điều trị nhiều bệnh toàn thân.

Phương pháp thu thập tài liệu

Tất cả các tài liệu được dùng để viết bài tổng quan này được 
tìm kiếm trên cơ sở dữ liệu điện tử Pubmed, ScienceDirect và 
Google Scholar đến tháng 6/2021 với các từ khóa “iontophoresis”, 
“conjugation technique”, “minimally invasive”, “absorption 
across skin”, “bioavailability enhancement”, “absorption 
enhancement” và “transdermal enhancement”. Các bài nghiên 
cứu được xem xét chi tiết nội dung để kiểm tra tính phù hợp với 
lĩnh vực tổng quan. Nếu có nhiều nghiên cứu gần giống nhau thì 
nghiên cứu đầy đủ, tiêu biểu nhất được lựa chọn. 

Giới thiệu về điện di ion 

Da là cơ quan lớn nhất của cơ thể đóng vai trò như một rào 
cản vật lý và hàng rào miễn dịch thực hiện chức năng bảo vệ 
ngăn cản sự mất nước cũng như sự xâm nhập của các tác nhân 
bên ngoài [1]. Da là đường đưa thuốc tiềm năng nhưng cũng là 
rào cản lớn của quá trình hấp thu thuốc, chủ yếu đến từ sự bảo 
vệ của lớp sừng. Về mặt cấu trúc, lớp sừng là lớp ngoài cùng 
của biểu bì, được hình thành bởi các tế bào chứa keratin trên 
nền lipid có chứa ceramide, cholesterol và axit béo tạo nên kiểu 
cấu trúc “gạch - vữa”. Lớp sừng có cấu trúc đặc khít, tỷ trọng 
lớn (xấp xỉ 1,4 g/cm3), có tính chất kỵ nước, điểm đẳng điện 
tại pH 4-4,5 và do đó tích điện âm ở điều kiện pH sinh lý. Các 
thuốc bôi trên da điều trị các bệnh trong da và toàn thân trước 
tiên phải thấm được qua lớp sừng [1].

Các dạng thuốc ngoài da chủ yếu đưa thuốc bằng cơ chế 
khuếch tán thụ động, dựa trên sự chênh lệch gradient nồng 
độ của thuốc trên và trong da. Khả năng thấm dược chất 
vào trong da thường rất thấp, chỉ giới hạn ở các chất phân 
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tử nhỏ và có đặc tính lý hóa đặc biệt. Đối với phần lớn dược 
chất, khuếch tán thụ động không đủ để đưa thuốc đạt nồng 
độ điều trị, khó kiểm soát tốc độ và mức độ hấp thu. Nhiều 
phương pháp vật lý và hóa học khác nhau đã được nghiên 
cứu áp dụng nhằm tăng tính thấm, thay đổi cấu trúc của lớp 
sừng hoặc tạo động lực vận chuyển thuốc vào trong hoặc 
qua da. Trong đó, kỹ thuật điện di ion đã chứng minh được 
khả năng làm tăng hiệu quả và kiểm soát việc đưa thuốc vào 
trong da đối với nhiều loại dược chất [2].

Điện di ion được ứng dụng như một kỹ thuật đưa thuốc 
chủ động, không xâm lấn vào trong hoặc qua da, trong đó 
động lực vận chuyển thuốc là dòng điện một chiều được tạo 
ra khi áp một hiệu điện thế phù hợp lên da. Điện di ion làm 
tăng khả năng vận chuyển thuốc thông qua 3 cơ chế: dẫn 
điện, thẩm thấu điện và khuếch tán thụ động. Kỹ thuật điện 
di ion tăng vận chuyển thuốc qua da không chỉ các phân tử 
thuốc ion hóa mà cả các thuốc không ion hóa và các hoạt 
chất ít thân dầu [3].

Các nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng cho thấy, kỹ 
thuật điện di ion có thể được ứng dụng hiệu quả trong chẩn 
đoán và điều trị chứng đau nửa đầu, bệnh thoái hóa thần 
kinh, ung thư da, tim mạch hay nghiên cứu vắc xin [4]. Bên 
cạnh đó, kỹ thuật đạt hiệu quả dẫn thuốc tốt với các dược 
chất có phân tử lượng thấp, có khả năng ion hóa và tan tốt 
trong nước. Kỹ thuật này có thể ứng dụng để đưa thuốc phát 
huy tác dụng tại chỗ hoặc toàn thân. Ngoài ra, kỹ thuật điện 
di ion cũng đã được chứng minh là một giải pháp hiệu quả 
để vận chuyển qua da các thuốc protein/peptide, các chất 
thân nước, các phân tử lớn [4].

Kết hợp kỹ thuật điện di ion với các phương pháp xâm lấn 
tối thiểu

Mặc dù kỹ thuật điện di ion đã được chứng minh có thể 
vận chuyển qua da các thuốc phân tử nhỏ và một số protein/
peptide nhưng ứng dụng của kỹ thuật này vẫn rất hạn chế 
đối với các dược chất có liều điều trị cao và các protein có 
trọng lượng phân tử lớn. Để đưa thuốc qua da bằng điện di 
đạt được nồng độ điều trị, có thể phải dùng dòng điện mạnh 
trong khoảng thời gian dài, trên một diện tích da đủ rộng, 
điều đó tiềm ẩn những tác dụng bất lợi, rủi ro và ảnh hưởng 
đến sự tuân thủ phác đồ điều trị của người bệnh. Việc kết 
hợp điện di ion với các biện pháp xâm lấn tối thiểu, thay đổi 
có kiểm soát cấu trúc của lớp sừng là giải pháp có thể làm 
tăng hơn nữa hiệu quả vận chuyển thuốc mà vẫn giữ được 
các ưu điểm của thuốc dùng qua da. Sự kết hợp này làm 
giảm sự cản trở của biểu bì da đối với việc di chuyển của 
dược chất qua da. Nhờ đó, thuốc được vận chuyển dễ dàng 
hơn và hiệu quả hơn, không chỉ bằng cơ chế dẫn điện mà cả 
cơ chế khuếch tán thụ động. Tuy có sự thay đổi cấu trúc của 
biểu bì nhưng chỉ là các thay đổi nhỏ và nhanh chóng hồi 
phục sau khi ngừng tác động các tác nhân gây ra sự biến đổi.

Kết hợp điện di thuốc với tạo kênh dẫn thuốc bằng 
xung điện 

Tạo kênh dẫn thuốc bằng xung điện là kỹ thuật sử dụng 
điện áp lớn (10-1000 V) trong thời gian rất ngắn (từ vài 
micro giây đến vài mili giây). Dưới tác dụng của điện 
trường mạnh tính lưỡng cực của các phân tử lipid trong lớp 
sừng bị thay đổi và có sự sắp xếp lại tạo nên các vi mao quản 
trong lớp sừng. Cơ chế tạo kênh dẫn thuốc bằng xung điện 
được mô hình hóa ở hình 1. Bên cạnh đó, xung điện còn có 
tác dụng làm tăng linh độ điện, khả năng khuếch tán và độ 
dẫn điện của các phân tử [5, 6]. Kết quả là dòng thuốc được 
vận chuyển vào bên trong da tăng đáng kể. Độ dài xung và 
cường độ xung là 2 yếu tố quyết định đến sự tạo vi kênh 
trong lớp sừng. Khi dừng việc áp điện thế lớn, các vi kênh 
vẫn tồn tại trong một thời gian giúp tăng dòng vận chuyển 
điện tích, dòng thẩm thấu điện cũng như khả năng khuếch 
tán thuốc qua lớp sừng.
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Abstract:

Iontophoresis is an active drug delivery technique 
that has been demonstrated to significantly enhance 
the transdermal permeability of numerous active 
pharmaceutical ingredients (APIs), especially with 
hydrophilic drugs and large molecules. However, the 
technique poses limitations in delivering medications 
reaching therapeutic concentrations of high-dose drugs, 
proteins, and nanoparticles. Conjugation of iontophoresis 
with minimally invasive delivery techniques for further 
improving transdermal absorption is a potential approach 
to those limitations. Succonjugation possesses great 
potential to widen the application range of topical dosage 
forms to various APIs and drug carrier systems. This 
article aimed to review the fundamental as well as results of 
studies applying the approach of combining iontophoresis 
with minimally invasive drug delivery techniques, namely 
electroporation, chemical enhancers, low-frequency 
ultrasound, microneedle arrays, and magnetophoresis.
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Hình 1. Cơ chế đưa thuốc bằng xung điện [1].

Tạo kênh dẫn thuốc bằng xung điện có ưu điểm là thuốc 
tác dụng nhanh, vận chuyển được các thuốc có trọng lượng 
phân tử lớn, tổn thương da nhẹ hoặc không đáng kể. Kết 
hợp tạo kênh dẫn thuốc bằng xung điện và điện di ion làm 
tăng cường hơn nữa vận chuyển thuốc qua da, đồng thời cho 
phép phân phối nhanh và kiểm soát chính xác liều lượng. 
Tuy nhiên, trong một số trường hợp tác dụng kết hợp 2 kỹ 
thuật này cho kết quả thấp hơn so với sử dụng đơn lẻ từng 
kỹ thuật [7]. Một số nghiên cứu điển hình ứng dụng kết hợp 
tạo kênh dẫn thuốc bằng xung điện và điện di ion được trình 
bày ở bảng 1.
Bảng 1. Ứng dụng kết hợp điện di ion với điện xung tạo kênh.

Ứng dụng Dược chất Đưa thuốc 
qua mô

Điều kiện 
tiến hành Tóm tắt kết quả

Điều trị 
bệnh tiểu 
đường

Insulin Da chuột

150 V, 300 V (10 
ms), 10 xung, 
0,4 mA/cm2, 60 
(120) phút 

Nồng độ  insulin/huyết tương tăng 12,2, 
3, 23 và 53% khi dùng điện di, xung điện, 
hoặc kết hợp ở 150 và 300 V
(tương ứng) [6]

Điều trị 
ung thư 5-fluorouracil In vitro 

da chuột

300 V (200 ms), 
20 xung 
(1 xung/30 giây),
0,5 mA/cm2, 
3 giờ 

Độ thấm 5-fluorouracil tăng so với khuếch 
tán thụ động, lên đến 31,41 µg/cm2.h. Cao 
hơn so với chỉ dùng điện di hoặc điện 
xung [8]

Điều trị 
tăng canxi 
huyết

Calcitonin

In vitro 
da người

500 V (200 ms), 
15 xung 
(1 xung/phút),
5 mA/cm2, 4 giờ

Thông lượng vận chuyển calcitonin là 1247 
ng/cm2.h khi dùng điện di ion và tăng lên 
đến 2586 ng/cm2h khi kết hợp với xung 
điện [7]

Hormone 
tuyến cận 
giáp (PTH)

Kết hợp xung điện tăng đưa thuốc gấp 17 
lần so với điện di. Hấp thu PTH/24 giờ khi 
sử dụng điện di là 0,54 µg/cm2 và lên đến 
4,8 µg/cm2 khi kết hợp với xung điện [7] 

Điều trị 
bệnh tim 
mạch

Timolol

Da bụng 
người

400 V(10 ms), 
10 xung,
0,5 mA/cm2, 
9 giờ

Thông lượng vận chuyển Timolol là 3, 40, 
240 và 150 µg/cm2.h tương ứng khuếch tán 
thụ động, xung điện, điện di ion, giải pháp 
kết hợp. Tích lũy thuốc ở 21 giờ là 640 và 
483 µg/cm2 tương ứng khi sử dụng điện di 
và giải pháp kết hợp [9] 

Atenolol

400 V (10 ms), 
10 xung,
0,25 mA/cm2, 
3 giờ

Thông lượng vận chuyển Atenolol cao hơn 
khi kết hợp 2 kỹ thuật. Thuốc tích lũy ở 20 
giờ là 1.089 và 2.459 µg/cm2 tương ứng khi 
sử dụng điện di và giải pháp kết hợp [9]

Kết hợp điện di thuốc với các tác nhân hóa học tăng 
tính thấm 

Các chất tăng khả năng thấm qua da hoạt động dựa trên 
nhiều cơ chế khác nhau làm thay đổi cấu trúc hoặc các tính 
chất của da. Các chất tăng khả năng thấm qua da có thể 
làm thay đổi cấu trúc lipid kép liên bào, chiết lipid ra khỏi 
da tạo nên các kênh khuếch tán thuốc, tăng tính linh động 
của lipid kép trong lớp sừng, tăng tính thân nước của tế bào 
sừng, hoặc thay đổi thành phần protein trong da [10]. Một 
số chất tăng hấp thu thuốc qua da còn có thể thúc đẩy tạo ra 
trạng thái siêu bão hòa của dược chất và cải thiện sự phân bố 
thuốc trong da [11]. Cơ chế tăng tính thấm qua da bằng tác 
nhân hóa học được mô hình hóa ở hình 2. Các hóa chất tăng 
tính thấm dùng trong dược phẩm phải đáp ứng được yêu cầu 
là trơ, ít độc hại, ít gây dị ứng, phản ứng nhanh và các chức 
năng hàng da phải phục hồi nhanh chóng sau khi hóa chất 
được loại bỏ [12]. Các chất làm tăng tính thấm dược chất 
qua da được dùng phổ biến thường thuộc các nhóm chất 
sau: sulphoxides, azone, pyrrolidone, acid béo, alcohol, chất 
diện hoạt, ureas, terpenes.

Hình 2. Cơ chế tăng tính thấm qua da bằng các tác nhân hóa 
học [13].

Việc sử dụng các tác nhân hóa học tăng tính thấm có thể 
làm giảm sự cản trở khuếch tán thuốc của lớp sừng, giảm 
điện trở của da và có thể tạo ra các kênh dẫn thuốc. Do vậy, 
nếu da đã được tăng tính thấm trước bằng các tác nhân hóa 
học, khi áp lên da một điện thế, dược chất sẽ di chuyển qua 
da dễ dàng hơn, với tốc độ lớn hơn, dẫn đến tăng thông 
lượng vận chuyển thuốc qua da [14]. Sự kết hợp 2 kỹ thuật 
này một mặt có thể làm giảm lượng dùng cần thiết của các 
tác nhân hóa học; mặt khác có thể rút ngắn được thời gian, 
điện thế áp dụng và diện tích da tiếp xúc với điện cực. Điều 
đó có thể làm tăng tính an toàn cũng như khả năng kiểm soát 
chủ động việc đưa thuốc qua da. Một số nghiên cứu đại diện 
ứng dụng giải pháp kết hợp tác nhân hóa học với điện di ion 
được trình bày ở bảng 2.
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Bảng 2. Ứng dụng kết hợp kỹ thuật điện di ion với tác nhân 
hóa học.

Ứng dụng Hoạt chất Đưa thuốc 
qua mô

Tác nhân 
hóa học Tóm tắt kết quả

Kiểm soát 
đi tiểu

Tolterodine 
tartrate Da thỏ Nerolidol

Thông lượng vận chuyển tăng 
1,75 lần so với điện di đơn thuần. 
Cải thiện khả năng kiểm soát đi 
tiểu [15]

Giảm đau, 
kháng 
viêm

Kali 
diclofenac Da lợn

Geraniol Thông lượng vận chuyển tăng 4,75 
lần so với điện di đơn thuần [16]

l-menthol Thông lượng vận chuyển tăng 4,49 
lần so với điện di đơn thuần [16]

Thymol Thông lượng vận chuyển tăng 4,33 
lần so với điện di đơn thuần [16]

Kali 
diclofenac

In vivo 
chân chuột Geraniol Hiệu quả chống viêm tăng gấp 2 lần 

so với điện di đơn thuần [16]

Ngăn ngừa 
và điều trị 
HIV/AIDS

Zidovudine Da chuột

Propylene 
glycol

Thông lượng điện di tăng 5-7 lần so 
với điện di đơn thuần [14]

Axit oleic Thông lượng điện di tăng 11-15 lần 
so với điện di đơn thuần [14]

Điều trị 
tăng huyết 
áp và đau 
thắt ngực

Bisoprolol 
hemifumarate

Ex vivo 
da chuột Cellosolve

Thông lượng vận chuyển tăng 1,5 
lần so với điện di đơn thuần. Cmax 
gấp 1,9 lần, Tmax giảm 0,7 lần, sinh 
khả dụng đạt 201,44% so với viên 
nén [17]

Kết hợp điện di thuốc với các mảng vi kim 

Đưa thuốc qua da bằng mảng vi kim là kỹ thuật đưa 
thuốc với sự xâm lấn tối thiểu nhờ phá vỡ có kiểm soát lớp 
sừng của biểu bì, qua đó tạo ra các kênh rất nhỏ dẫn thuốc 
vào trong da. Mảng vi kim được tạo thành từ nhiều cấu trúc 
3 chiều chứa dược chất, có hình kim kích thước từ vài chục 
tới dưới 1.000 mm. Chúng có thể xuyên qua lớp sừng của 
biểu bì đến lớp hạ bì nhưng không tiếp xúc với dây thần 
kinh hoặc mạch máu. Do đó, sử dụng mảng vi kim ít đau, 
thoải mái hơn so với tiêm dưới da và đặc biệt là an toàn sinh 
học [18]. Khi điều trị bằng các mảng vi kim, thuốc khuếch 
tán hoặc vận chuyển trực tiếp từ các đầu kim vào trong da 
mà không cần thấm qua lớp sừng, nhờ đó loại bỏ được hàng 
rào ngăn cản sự hấp thu thuốc qua da. Cơ chế tác dụng của 
mảng vi kim được mô hình hóa ở hình 3.

Hình 3. Cơ chế tác dụng của các mảng vi kim [19].

Có nhiều loại vi kim được nghiên cứu ứng dụng trong 
việc phân phối thuốc qua da như vi kim hòa tan, vi kim chứa 
tiểu phân mang thuốc, vi kim tách rời, vi kim rỗng, vi kim 
tạo gel… [20] và có thể chia làm 2 nhóm: mảng vi kim rắn 
và vi kim rỗng. Vi kim rắn có cấu trúc đặc khít, thuốc được 
bao bên ngoài hay phân bố đều trong cấu trúc vi kim. Khi 
điều trị, dược chất hòa tan giải phóng từ vi kim và khuếch 
tán vào trong da. Vi kim rỗng có cấu trúc bên trong rỗng 
như tên gọi của nó. Khi điều trị, thuốc có thể được đưa vào 
trong da liên tục từ bên ngoài thông qua cấu trúc rỗng của vi 
kim bằng các cơ chế khác nhau, như dùng áp suất đẩy thuốc, 
khuếch tán, hay dùng dòng điện dẫn thuốc. Kỹ thuật này cho 
phép đưa thuốc được nhiều hơn và có khả năng kiểm soát 
tốt được liều lượng và tốc độ đưa thuốc [21]. Một số nghiên 
cứu đại diện ứng dụng mảng vi kim để tăng vận chuyển 
thuốc qua da được tóm tắt ở bảng 3.  
Bảng 3. Ứng dụng kết hợp kỹ thuật điện di ion với các mảng 
vi kim.

Sản phẩm/
ứng dụng Hoạt chất Đưa thuốc 

qua mô
Điều kiện
 tiến hành Tóm tắt kết quả

Tappy Tok 
Tok/cải 
thiện vóc 
dáng

Hormone 
tăng trưởng 
tái tổ hợp 
(rhGH)

Da chuột

20 vi kim trên bề mặt được 
xếp hình tròn. Vi kim dài 
750, đường kính 130 µm, 
2 lỗ châm/giây, lực châm 
không đổi;
0,5 mA/cm2, 4 giờ

Tích lũy thuốc lần lượt tăng 2 và 7 lần so 
với điện di và mảng vi kim. Thông lượng 
vận chuyển thuốc là 1,86, 2,02 và 
11,75 ng.cm-2.h-1 tương ứng khi sử dụng 
điện di, mảng vi kim và kết hợp 2 kỹ 
thuật [22]

Miếng dán 
thẩm thấu 
qua da 
IDPMAP/
điều trị tiểu 
đường

Insulin In vivo 
da chuột

138 vi kim được xếp 
hình nón. Vi kim dài 
800,  đường kính 400 µm, 
khoảng cách giữa 2 vi kim 
liền kề là 1 mm; 
1 mA, 12 giờ

Khả năng thấm qua da tăng 99%, độc tính 
không đáng kể, tương thích sinh học tốt, 
không kích ứng da.
Tác dụng hạ đường huyết mạnh, duy trì ổn 
định đường huyết thấp hơn 2,7 lần so với 
tiêm dưới da và 1,7 lần so với chỉ sử dụng 
điện di [23]

Điều trị 
chống 
đông máu

Dẫn chất 
huỳnh 
quang của 
dextrans

In vitro 
da chuột

Mảng 9 vi kim cao 400, 
rộng 200 µm, đầu nhọn 
góc 28o, 1,6 kg/cm2 trong 
10 giây; 0,3 mA/cm2, 5 giờ

Dược chất không thấm qua khi điện di. Kết 
hợp với mảng vi kim có thể vận chuyển 
được phân tử có trọng lượng 200 kDa vào 
trong da. Lượng tích lũy qua da lớn, thời 
gian trễ dài lên đến 2,82 giờ [24] 

Theo dõi, 
điều hòa 
đường 
huyết

Insulin Da người

Điện cực Ag/AgCl.
Mảng vi kim 4,3 cm2x32 
kim/cm2. Vi kim cao 600, 
rộng 400 µm. Điện thế 
điều khiển bằng cơ chế 
feedback

Theo dõi nồng độ glucose trong máu và 
phân phối insulin theo nhu cầu để kiểm 
soát liên tục, tự động đường huyết bằng cơ 
chế feedback. Theo dõi và điều khiển bằng 
Apps trên điện thoại thông minh [25]

Điều trị 
đau nửa 
đầu

Sumatriptan Gottingen 
minipigs

Điện cực Ag/AgCl, dòng 
điện 100, 300 và 
500 µA/cm2 trong 6 giờ;
mảng 600 vi kim/ 0,785 
cm2; vi kim hòa tan với 
cốt PVP

Không định lượng được dược chất khi 
dùng điện di. Kết hợp điện di và mảng vi 
kim tăng đến trên 2 lần thông lượng vận 
chuyển thuốc và không có thời gian trễ. 
Kỹ thuật kết hợp có thể đưa thuốc đạt nồng 
độ điều trị tương đương với trị liệu tiêm 
dưới da [26] 

Kiểm soát 
đường 
huyết trong 
điều trị tiểu 
đường

Insulin 
ở dạng 
tiểu phân 
nano mang 
thuốc, tích 
điện dương

Thỏ New 
Zealand 

Điện cực Ag/AgCl, dòng 
điện 1,2,3 mA.
Mảng vi kim 15x15 cao 
600, rộng 200 µm 

Phối hợp điện di với mảng vi kim tăng 
khả năng đưa thuốc trên 4 lần so với điện 
di và trên 2 lần so với mảng vi kim. Hiệu 
quả kiểm soát đường huyết tốt, an toàn với 
nguồn điện yếu lấy từ điện thoại. Tốc độ 
đưa thuốc đáp ứng tốt với việc bật và tắt 
dòng điện [27]
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Kết hợp điện di ion với sóng siêu âm tần số thấp 

Phương pháp này sử dụng sóng siêu âm ở tần số 20-100 
kHz làm thay đổi cấu trúc lớp kép lipid của lớp sừng. Khi 
tiếp xúc với sóng siêu âm, các khoang trống và bóng khí 
được tạo ra gây xáo trộn lớp kép lipid của lớp sừng. Sóng 
siêu âm hoạt động theo 2 cơ chế là hiệu ứng nhiệt và tạo 
khoang trống. Khi áp dụng siêu âm, nhiệt độ tại vùng da tiếp 
xúc tăng lên do hấp thụ năng lượng sóng siêu âm, nhờ đó 
làm tăng tính linh động của da và tăng thông lượng khuếch 
tán thuốc vào da. Cơ chế tạo khoang trống là hiện tượng 
hình thành - phá vỡ và dao động của các bóng khí dưới tác 
dụng của sóng siêu âm tạo nên các kênh dẫn thuốc, làm giảm 
sự cản trở của lớp sừng đối với sự khuếch tán, vận chuyển 
thuốc [28, 29]. Đây cũng là cơ chế chính của việc tăng tính 
thấm của da bằng siêu âm. Cơ chế vận chuyển thuốc khi sử 
dụng sóng siêu âm được mô hình hóa trong hình 4. 

Hình 4. Cơ chế đưa thuốc bằng sóng siêu âm [1].

Sự kết hợp giữa kỹ thuật điện di ion với siêu âm tần số thấp 
giúp tăng cường vận chuyển thuốc qua da gấp nhiều lần so với 
áp dụng đơn lẻ từng phương pháp. Siêu âm làm giảm sự cản 
trở hấp thu và vận chuyển thuốc của da, tạo điều kiện cho dòng 
vận chuyển thuốc bằng điện di nhanh hơn và hiệu quả hơn. Một 
số ứng dụng về sự vận chuyển thuốc qua da kết hợp 2 phương 
pháp này được thể hiện trong bảng 4.
Bảng 4. Ứng dụng kết hợp kỹ thuật điện di ion với sóng siêu âm.

Ứng dụng Dược chất Đưa thuốc 
qua mô

Điều kiện 
tiến hành Tóm tắt kết quả

Dưỡng da Axit 
glutamic Da lưng lợn

280 (350) kHz, 
500 mW/m2.
100, 150, 200 
µA/cm2, 24 giờ

Lượng thuốc thấm qua da sau 24 giờ tăng dần 
theo thứ tự: dùng siêu âm, điện di, kết hợp 
siêu âm và điện di. Sự kết hợp 2 kỹ thuật này 
cho khả năng thấm cao nhất lên đến 240% ở 
350 kHz so với nhóm đối chứng [30]

Điều trị 
tăng nhãn 
áp

Mannitol In vitro 
da chuột

20 kHz, 
1,1 W/m2, 
1 phút;
0,4 mA/cm2, 
4 giờ

Thông lượng vận chuyển thuốc khi điện di là 
3 ng/cm2.h. Giá trị này phân bố rộng, đạt đến 
800 ng/cm2.h khi sử dụng siêu âm tần số thấp 
và đạt 2046 ng/cm2.h khi kết hợp siêu âm với 
điện di [31]

Giảm đau, 
hạ sốt

Dendrimer-
ketoprofen

Ex vivo và 
in vivo da 
chuột

7-8 W/cm2, 
30 phút;
0,38 mA/cm2

Khả năng hòa tan trong nước ≥5 lần so với 
Ketoprofen đơn thuần (58,54 µg/ml).
Lượng Dendrimer Ketoprofen thấm qua da 
cao, lớn hơn 7 lần so với Ketoprofen đơn 
thuần [32]

Kết hợp điện di ion với từ trường 

Tạo ra từ trường phù hợp có thể giúp vận chuyển thuốc chủ 
động qua da [33]. Từ trường ứng dụng trong đưa thuốc thường 
được tạo ra bởi nam châm vĩnh cửu có cường độ từ trường nằm 
trong khoảng 10-2-5.10-2 mT. Các phân tử dược chất có thể được 
vận chuyển qua hàng rào hấp thu đồng thời bằng 2 cơ chế: dẫn 
từ và thẩm thấu từ. Cơ chế dẫn từ (magnetorepulsion) dựa trên 
hiện tượng chuyển động có hướng của các hạt nhiễm từ trong 
điện từ trường. Từ trường áp lên da sẽ đẩy các phân tử/tiểu phân 
thuốc có mang từ tính hoặc bị nhiễm từ vào da. Cơ chế thứ 2 
xảy ra do sự thẩm thấu từ (magnetohydrokinesis) tạo ra các 
dòng chất lỏng di chuyển hướng vào trong da dưới tác động của 
từ trường [34]. Kết quả là sự vận chuyển nước được tăng cường 
kéo theo sự vận chuyển các chất hòa tan cũng được tăng cường.

Sự kết hợp của liệu pháp điện trường, từ trường và điện di 
ion giúp nâng cao hiệu quả trong điều trị bằng điện hóa trị liệu 
cho một vùng trên da. Sự kết hợp này tạo ra hiệu ứng điện hóa 
trị liệu được gọi là “điện truyền dịch”. Ứng dụng đầu tiên được 
đưa ra là hệ thống phân phối thuốc qua da bằng thiết bị quấn 
điện di động. Thuốc và các chất điện giải được hấp thụ nhanh 
chóng trên khắp da khi một điện từ trường được áp dụng trên 
thiết bị này [35]. Phát minh của [35] được tiếp tục phát triển 
một hệ thống cung cấp thuốc tự động qua da bằng miếng dán 
thẩm thấu. Miếng dán này có thể vận chuyển được các thuốc 
có trọng lượng phân tử lớn một cách hiệu quả đến đúng vị trí 
cần điều trị. 

Kết luận

Sự kết hợp kỹ thuật điện di ion với các phương pháp phá vỡ 
có kiểm soát lớp sừng đã được nghiên cứu rộng rãi trong những 
năm gần đây. Sự kết hợp này tạo ra tác dụng hợp đồng trong 
tăng hiệu quả đưa thuốc qua da bằng cách làm giảm sự cản trở 
của lớp sừng và vận chuyển thuốc chủ động bằng dòng điện, 
trong khi vẫn giữ được các ưu điểm của đường dùng thuốc qua 
da. Kỹ thuật phối hợp này có thể giúp đưa thuốc qua da đạt 
nồng độ điều trị đối với các thuốc có liều điều trị cao, trọng 
lượng phân tử lớn, các protein/peptid và các hoạt chất thân 
nước. Những tiến bộ đạt được trong sự phát triển của thiết bị 
điện tử, công nghệ bào chế và vật liệu mở ra nhiều ứng dụng 
của điện di ion trong điều trị bệnh trên lâm sàng. Điều này góp 
phần thúc đẩy sự phát triển của việc ứng dụng công nghệ hiện 
đại vào phát triển các bào chế mới hiệu quả hơn, an toàn hơn.
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