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TÓM TẮT
Da hoạt động như một hàng rào không thấm nước đối với hầu hết các thuốc phân cực và sự hấp 

thụ qua da thường chậm và không hoàn toàn để đạt được mục đích điều trị hiệu quả. Tuy nhiên, 

con đường phân phối thuốc kháng viêm không steroid (NSAIDs) qua da có một số ưu điểm so với 

các con đường khác như: giảm các tác dụng phụ, ít hấp thu toàn thân và tránh chuyển hóa lần đầu 

ở gan cũng như phân hủy ở đường �êu hóa. Con đường thẩm thấu qua da cũng có lợi đối với các 

thuốc có chỉ số điều trị hẹp. Do đó, việc tạo ra hệ dẫn thuốc qua da (TDDS) là một trong những đổi 

mới quan trọng nhất. Bài tổng quan hiện tại trình bày các hệ dẫn NSAIDs qua da mới đã được 

khám phá và những ưu điểm liên quan đến các hệ dẫn thuốc mới này so với các hệ dẫn thuốc 

thông thường.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Có nhiều phương pháp khác nhau để điều trị 

viêm nhưng cho đến nay phổ biến nhất là sử 

dụng thuốc kháng viêm không steroid. Mỗi ngày 

trên toàn thế giới có khoảng 30 triệu người 

dùng NSAIDs. NSAIDs được sử dụng trong điều 

trị viêm cấp �nh và mãn �nh, đồng thời có hiệu 

quả cao trong phần lớn các trường hợp. Hơn 40 

loại NSAIDs đã được khám phá và phân thành 

nhiều loại khác nhau dựa trên cấu trúc và yếu tố 

nguy cơ. Phần lớn NSAIDs hấp thu hoàn toàn, ít 

chuyển hóa lần đầu qua gan, liên kết chặt chẽ 

với protein huyết tương và có thể �ch phân bố 

nhỏ. NSAIDs có sự khác nhau về thời gian bán 

hủy, con đường hấp thu và khả năng dung nạp. 

NSAIDs trong cùng một nhóm sẽ có các đặc �nh 

tương đồng nhau. Diclofenac và ibuprofen là 

những NSAIDs được sử dụng rộng rãi nhất trên 

thế giới. Theo sau là naproxen, indomethacin, 

piroxicam và ketoprofen. Thuốc ibuprofen, 

naproxen và aspirin là thuốc không cần kê đơn 

và được sử dụng trong điều trị nhiều trường 

hợp từ đau đầu đến đau sau phẫu thuật. Tuy 

nhiên, phần lớn NSAIDs được sử dụng trên toàn 

cầu đều được kê đơn trong chăm sóc sức khỏe 

ban đầu [1, 2].

Khi dùng toàn thân, NSAIDs thường gây ra 

nhiều tác dụng phụ như buồn nôn, nôn, đau 

bụng, ợ chua, chóng mặt và đau đầu. Các tác 

dụng phụ nghiêm trọng hơn liên quan đến 

NSAIDs là đau �m, đột quỵ, loét dạ dày và xuất 

huyết dạ dày. Những tác dụng phụ này xảy ra 

do lượng prostaglandin bị giảm trong toàn bộ 

cơ thể, ở cả những mô đang biểu hiện viêm và 

không bị viêm. Các tác dụng phụ ít phổ biến 
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nhưng lại đe dọa �nh mạng nhiều hơn, đây là 

mối quan tâm đối với những bệnh nhân đã 

mắc bệnh �m hoặc sức khỏe kém. Do những 

tác dụng phụ này, gần đây đã có xu hướng rời 

bỏ việc sử dụng NSAIDs tác dụng toàn thân. Sử 

dụng hệ dẫn thuốc qua da (tăng tác dụng, 

hướng mục �êu) là phương pháp thay thế hấp 

dẫn nhằm kiểm soát phóng thích NSAIDs 

trong điều trị viêm. Thuốc có thể được cung 

cấp tại chỗ, chỉ đạt đến nồng độ điều trị tại nơi 

bị viêm. Điều này giúp giảm đáng kể tác dụng 

phụ. Do vậy, một số chế phẩm NSAIDs sử dụng 

ngoài da nổi �ếng đã được phát triển và sử 

dụng trong lâm sàng như: Voltaren Gel (Natri 

diclofenac), Naprosyn Gel (naproxen) và 

miếng dán Flector (diclofenac epolamin), 

Fastum Gel (ketoprofen), Phorpain và Fenbid  

Gel (ibuprofen), Feldene Gel (piroxicam) 

dùng trong giảm đau cơ, xương khớp tại chỗ. 

Hơn nữa, có nhiều nhóm nghiên cứu đã thực 

hiện thành công mục �êu sử dụng hệ dẫn 

NSAIDs qua da, nghiên cứu này sẽ phác thảo 

những phương pháp nổi bật và thành công. 

Với thông �n này, tác giả hy vọng rằng các 

nhóm nghiên cứu sẽ điều chỉnh các thử 

nghiệm trong tương lai để lấp đầy khoảng 

trống kiến thức trong lĩnh vực phát triển hệ 

dẫn thuốc qua da (TDDS). 

2. HỆ DẪN NSAIDS QUA DA
Hấp thu truyền thống qua hệ tuần hoàn có thể 

được cải thiện bằng phương pháp giới hạn khu 

vực hướng mục �êu hoặc đóng gói thuốc, 

nhằm mục đích chỉ cho phép thuốc tác động ở 

những vị trí cụ thể, từ đó giảm tác dụng phụ ở 

những vùng cơ thể không có mục �êu. Ưu điểm 

chính của hệ dẫn thuốc qua da (TDDS) là 

hướng mục �êu, đồng thời ngăn thuốc �ếp xúc 

với acid dịch vị của dạ dày. Điều này giúp bảo vệ 

thuốc khỏi sự phân hủy trong dạ dày và tăng 

tác dụng do không qua quá trình chuyển hóa. 

Đặc biệt, TDDS cũng bảo vệ dạ dày khỏi thuốc, 

làm giảm đáng kể tác dụng phụ của thuốc (loét 

và xuất huyết dạ dày).

Việc sử dụng thuốc qua da về mặt khái niệm rất 

đơn giản nhưng thực tế rất khó khăn. Có rất ít 

loại thuốc phù hợp với phương pháp phân 

phối qua da một cách tự nhiên, vì khối lượng 

phân tử, �nh ưa nước, thời gian bán hủy và liều 

lượng là tất cả các yếu tố phá vỡ quá trình phân 

phối tại chỗ thành công. Tuy nhiên, phân phối 

tại chỗ là một lựa chọn hấp dẫn, dễ sử dụng và 

bệnh nhân tuân thủ điều trị cao. Ngoài ra, một 

khi thuốc vượt qua được lớp sừng (hàng rào 

bên ngoài của da cản trở việc phân phối) thì 

thuốc có thể đạt nồng độ cao tại chỗ. Đây là 

một mục �êu hấp dẫn cho cả việc chữa lành vết 

thương và điều trị viêm xương khớp.

Bảng 1. Phân phối NSAIDs qua da

NSAIDs
 

Hệ dẫn
 

thuốc
 

Nguy nê  liệu
 Th i n ờ  gia

ph ng thíchó
 Đặc đi mể

 
chính

 
*
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NSAIDs
 

Hệ dẫn
 

thuốc
 

Nguy nê  liệu
 Th i n ờ  gia

ph ng thíchó  Đặc đi mể
 
chính

 
*

 

Diclofenac 
Hợp h  ng c ất miế
dán t m ua da hấ q  

Teriflun mid, ấto ch  
kết nh n  cdí  hạy ảm 

với áp uất  chất s ,  bổ 
trợ Fr neu d, 

Pr ylp eop arab n 

3  -  4 giờ  
Th t u qu  ẩm hấ  a

da ơtốt h n  
[5]  

Diclofenac Liposome Poly  glycolethylen  3 giờ  
Tăn  p âng cường h  

phối  qua  da  
[6]  

Diclofenac 
Màn ấg c u trúc 

nano 

Poly  (N-methacryloyl glycin)/
nan uocell lose

 
4 giờ  

Ph  hối q  d  ân p ua a
và đường uống  

[7]  

Diclofenac, 
Ibuprofen 

Phim PP 
 

1 ngày
 

Cấy ghép ổi sửa đ , 
tải nạp  c o vàa  

k  soáiểm t  
ph ng h h ó t íc thuốc  

[8]  

Ibuprofen Màng PVA/ h tC i osan 3 ngày  
Làm lành  

vết ht ương  
[9]  

Ibuprofen Hydrogel Xanthan >  12 giờ  
Tố  ph nc độ ó g 

th h thu ợcíc ốc đư  
t ưuối  hóa  

[10]  

Ibuprofen Phim PLGA 10 ngày  

Kiểm soát phóng 
th h b ng thành íc ằ
ph  p thuốc ần nạ  
và mô trườni g   

ph ng h hó t íc  

[11]  

Ibuprofen Màng sợi PLGA 70 ngày  
Hàng rào  

chốn dính g mô  
[12]  

Ibuprofen Phim PSA 24 giờ  Tải  nạp  thuốc cao  [13]  

Ind nomethaci , 
Meloxicam 

Phim cellulose 
acetat 

Cellulose t ace at 120 giờ  
Ph ng h h ục ó t íc  c

bộ k  éo dài  
[14]  

Keto fenpro  
Khối tập hợp 
lecith n i - đậu 

nành 

Khối tập hợp 
lecith n i - đậu nành 

24 giờ  
Cải th n  thẩm iệ độ

th u u daấ q a  
[15]  



110

Journal of Science - Hong Bang Interna�onal UniversityISSN: 2615 - 9686 

Tạp chí KHOA HỌC - Trường Đại học Quốc tế Hồng Bàng Số 19 - 9/2022: 107-116

Keto fenpro  
Sợi no na

electro unsp  
PLA 12.5 ngày  

Kiểm soát tốc độ 
ph ngó  thích  

[16]  

Keto fenpro  Màng Chất nền p ure h n oly t a  2 giờ  

Cơ chế ph ng ó
th h p ụ thuộc: íc h  
pH, thành h  p ần
polymer -  thuốc, 

kích  th  ước lỗ  

[17]  

Keto fenpro  Ph hảm  im/t sợi
nan  rospuno elect  PVA 14 ngày  Kiểm soát tốc độ 

ph ng h hó t íc  [18]  

Lanor icx am
 

Phim
 Nat  alginri ate, 

glycerin, DMSO
 24 giờ

 Khu  tá , ẩmếch n th  
th u ấ cao

 [19]
 

Lanor icx am
 

Phim
 Acid ole prop en ic, yl

glycol
 > 10 giờ

 Tăng cường
 

�n  h thấm
 [20]

 

Meloxicam
 

Miến  d ng á
 Th  uốc -

 
chất k t d hế  ín  
(MDI)

 > 24 giờ
 Th  vào hệ uốc

tu n oàn ầ h cao
 [21]

 

Meloxicam
 Nan  oethosome

gel
 Et omehos

 
> 24 giờ

 Th  thấm quuốc a 
da cao đi, ều trị 

phù nề
 
hi  uảệu q

 [22]
 

Meloxicam
 

Miến  d n vi kimg á
 PV ử A phân t lượng 

th p, ấ
polyvinylp dyroli on

 > 24 giờ
 Khả ăn th  n g ẩm

th u u daấ q a 
 

t h  lầnăng ơn 2
 [23]

 

Meloxicam
 

Th t uẩm hấ
 

qu da a
 Isopro yl t,p  myrista  

Twee 8n 5, eth nola
 

10 giờ
 

Th t uẩm hấ
 

qu d aoa a c
 

[24]
 

Naproxen

 

Hạt nona

 

Lipid rắn

 

> 24 giờ

 
Th  lưu uốc giữ

 

tại da cao

 
[25]

 

Naproxen

 
Thảm 
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TPU

 

Cấp �nh
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 [26]
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Meloxicam là một trong số ít NSAIDs được 

chứng minh là một thuốc đầy hứa hẹn cho 

phương pháp này, chủ yếu là do �nh thẩm thấu 

cao và độ hòa tan thấp. Hầu hết các NSAIDs có 

độ hòa tan thấp, nhưng khả năng thẩm thấu lại 

là một vấn đề khác. Ví dụ: naproxen mặc dù đã 

được sử dụng trong một số thử nghiệm phân 

phối tại chỗ nhưng sinh khả dụng kém khi hấp 

thụ qua da. Ngược lại, có những vector phân 

phối thành công như miếng dán và gel giải 

phóng meloxicam đạt được nồng độ mong 

muốn. Các công thức này đã được chứng minh 

là có thể điều trị cả ngày trong thử nghiệm in 

vitro. Do gel và miếng dán dễ sử dụng, việc 

dùng thuốc hàng ngày có thể được chấp nhận 

để kiểm soát �nh trạng viêm xương khớp.

TDDS có thể được chia làm 2 loại chính: TDDS 

Ghi chú (*): Tài liệu tham khảo; PAMAM: Polyamidoamin; PP: Polypropylen; PVA: Polyvinyl 

alcohol; PLGA: Poly(lac�c-co-glycolic acid); PSA: Poly(ether-urethan)-silicon; PLA: Polylac�c acid; 

DMSO: Dimethyl sulfoxid; MDI: Methylen diphenyl diisocyanat; TPU: Polyurethan nhiệt dẻo; PCL: 

Poly(caprolacton); HPMC: Hydroxypropylmethylcellulose; E : Sợi từ polymer dung dịch lectrospun

hoặc polymer nóng chảy bằng cách sử dụng lực �nh điện (điện trường).

Naproxen 
Thảm 

electro unsp  TPU Cấp �nh  
Đ dàyộ  thảm  ảnh 

hưởn tg ốc độ  

ph ng h hó t íc  
[27]

Naproxen 
Sợi no na

electro unsp  PCL 24 giờ  Tăn h  n ng g k ả ă
ph ng h hó t íc  [28]

Naproxen Gel 
Carbopol-940, 

HPMC K1 00
 5 giờ  Bôi tại chỗ  [29]

Nat  salicylat,ri
diclofenac, 
naproxen, 

ind ethacinom

Th  nảm sợi na o 
electro unsp

 PVA
 

1
 
-

 
25 giờ

 Tăn h  năng g k ả
ph ng h hó t íc

 [30]

Nat  salicylat, ri
diclofenac, 
naproxen, 

ind ethacinom

Th  nảm sợi na o 
electro unsp

 PVA
 

Biến thiên
 Kiểm soát phóng 

th híc
 
tốt

 [31]

Piroxicam
 

Gel thẩm th u ấ
qu d  cha a với ất 

k dí  ết nh
Pr ioson ome

 
Lecith  in mal odextrint 10 giờ

 
Tăng cường

 

th  thấuẩm
 

[32]

NSAIDs
 

Hệ dẫn
 

thuốc
 

Nguy nê  liệu
 Th i n ờ  gia

ph ng thíchó
 Đặc đi mể

 
chính

 
*
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thông thường và TDDS có kiểm soát. TDDS 

thông thường đã được nghiên cứu và phát

triển từ lâu bao gồm: dạng kem của acid 

salicylic, ibuprofen, etofenamat, bufexamac 

và benzydamin; dạng gel của piroxicam, 

naproxen, ketoprofen, ibuprofen, diclofenac 

và felbinac; dạng lo�on của acid salicylic và 

bufexamac. TDDS thông thường phải dùng 

trong các khoảng thời gian cố định và lặp đi lặp 

lại gây khó khăn, tốn thời gian và giảm sự tuân 

thủ điều trị của bệnh nhân. Ngoài ra, công 

thức kem, gel và lo�on có thể gây các tác dụng 

phụ như ban đỏ, ngứa, sưng và cảm giác nóng 

bừng tại vị trí bôi thuốc do thuốc phóng thích 

tức thời [33]. Do đó, hiện nay các nhà nghiên 

cứu tập trung phát triển TDDS có kiểm soát. 

Phần lớn nhược điểm và tác dụng phụ của 

TDDS thông thường có thể được giảm đáng kể 

bằng TDDS có kiểm soát vì thời gian và hàm 

lượng thuốc phóng thích được kiểm soát, tăng 

thẩm thấu qua da, kéo dài/duy trì tác dụng của 

thuốc tại vị trí mục �êu, do đó, tần suất dùng 

thuốc giảm giúp bệnh nhân dễ tuân thủ điều 

trị [34].

TDDS có kiểm soát có thể chia thành nhiều loại 

khác nhau theo hệ dẫn thuốc (Bảng 1). Các hệ 

dẫn thuốc qua da cải �ến thường sử dụng bao 

gồm: phim, màng/sợi nano, miếng dán, 

dendrimer, liposome, hydrogel, thảm/sợi nano 

electrospun,... Mỗi hệ dẫn thuốc có thể phù

hợp với một hoặc nhiều dược chất và thể

hiện một số đặc �nh riêng. Hệ dẫn thuốc 

phim của ibuprofen với chất mang PLGA và 

thảm sợi nano electrospun của ketoprofen 

với chất mang PVA/PLA thể hiện thời gian 

phóng thích kéo dài hơn 10 ngày và tốc độ 

phóng thích được kiểm soát [11, 16, 18]. Đặc 

biệt, màng sợi nano PLGA phóng thích 

ibuprofen kéo dài đến 70 ngày [12]. Điều này 

cho thấy �ềm năng lớn của các polymer nhiệt 

dẻo PLGA, PLA trong kiểm soát và kéo dài thời 

gian tác dụng của NSAIDs. Thời gian phóng 

thích kéo dài đến 3 ngày thể hiện trên phim 

polyox và carrageenan của diclofenac, màng 

P VA /c h i t o s a n c ủ a i b u p r o fe n v à p h i m 

cellulose acetat của meloxicam [4, 9, 14]. 

Ngoài ra, dendrimer PAMAM của keto-

profen; miếng dán với MDI, miếng dán vi kim 

và nano-ethosome của meloxicam và hạt 

nano lipid rắn của naproxen có thời gian 

phóng thích lớn hơn 24 giờ [3, 21-23, 25]. 

Tương tự, thời gian phóng thích đến gần 24 

g iờ được gh i nhận t rên phim PSA của 

ibuprofen; phim lanorxicam với thành phần 

natri alginate, glycerin, DMSO và sợi nano 

electrospun PCL của naproxen [13, 19, 28]. 

Mặc dù các hệ dẫn thuốc còn lại có thời gian 

phóng thích nhỏ hơn 24 giờ nhưng thể hiện 

ưu điểm trong kiểm soát hàm lượng thuốc 

phóng thích và tăng thẩm thấu qua da.

3. KẾT LUẬN 
Có nhiều nghiên cứu đã và đang được thực 

hiện để khám phá hệ dẫn thuốc qua da cho 

NSAIDs như một phương pháp thay thế cho 

việc phân phối toàn thân. Cung cấp thuốc toàn 

thân đã được chứng minh là gây ra tác dụng 

phụ nghiêm trọng và việc giảm thiểu các tác 

dụng phụ này là rất cần thiết do thuốc kháng 

viêm có ứng dụng và sử dụng rộng rãi. Phân 

phối qua da yêu cầu các thuộc �nh rất cụ thể để 

hoạt động chính xác. Đã có những thành công 

trong lĩnh vực này nhưng cũng có những thất 

bại có thể tránh được do thiếu �êu chuẩn hóa 

và dữ liệu công khai. Khi lĩnh vực �ếp tục mở 

rộng, các tài liệu đánh giá như nghiên cứu này 

sẽ trở nên quan trọng để hỗ trợ thiết kế thử 

nghiệm TDDS trong tương lai.
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Treatment of inflamma�on with a transdermal

non-steroidal an�-inflammatory drugs (NSAIDs) 

delivery system

Pham Canh Em

ABSTRACT 

The skin acts as an impermeable barrier to most polar drug candidates and absorp�on across 

the dermal membranes is o�en too slow and incomplete to produce meaningful therapeu�c 

benefit. However, the transdermal route of delivery of non-steroidal an�-inflammatory drugs 

(NSAIDs) has several advantages over other routes like reduced adverse effects, less systemic 

absorp�on, and avoidance of first-pass effect and degrada�on in the gastrointes�nal tract. The 

transdermal route is also beneficial for drugs having a narrow therapeu�c index. Therefore, the 

crea�on of a transdermal drug delivery system (TDDS) has been one of the most important 

innova�ons. The present review squares the various novel transdermal drug delivery systems 
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that have been explored for NSAIDs and the advantages associated with these novel drug 

delivery systems in comparison to conven�onal drug delivery systems.  
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