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Lêi nãi ®Çu 

 

 

Thùc hiÖn NghÞ ®Þnh 43/2000/N§-CP ngµy 30/8/2000 cña ChÝnh phñ quy 
®Þnh chi tiÕt vµ h−íng dÉn triÓn khai LuËt Gi¸o dôc, Bé Gi¸o dôc & §µo t¹o vµ 
Bé Y tÕ ®· phª duyÖt, ban hµnh ch−¬ng tr×nh khung cho ®µo t¹o D−îc sü ®¹i 
häc. Bé Y tÕ tæ chøc thÈm ®Þnh s¸ch vµ tµi liÖu d¹y – häc c¸c m«n c¬ së vµ 
chuyªn m«n theo ch−¬ng tr×nh míi nh»m tõng b−íc x©y dùng bé s¸ch chuÈn 
trong c«ng t¸c ®µo t¹o d−îc sÜ ®¹i häc cña Ngµnh Y tÕ.  

KiÓm nghiÖm lµ mét kh©u quan träng trong hÖ thèng qu¶n lý chÊt l−îng 
toµn diÖn cña d−îc phÈm. Nã cã mÆt trong c¸c c«ng ®o¹n s¶n xuÊt (kiÓm 
nghiÖm nguyªn liÖu, b¸n thµnh phÈm vµ kiÓm nghiÖm s¶n phÈm cuèi cïng), 
trong tån tr÷, l−u th«ng vµ sö dông thuèc. C¸c kü thuËt ®−îc sö dông trong 
kiÓm nghiÖm rÊt phong phó vµ ®a d¹ng thuéc c¸c lÜnh vùc vËt lý, ho¸ häc vµ 
sinh häc. ChÝnh v× vËy c¸c kiÕn thøc c¬ b¶n cu¶ 3 bé m«n nµy - ®Æc biÖt lµ c¸c 
m«n häc chuyªn ngµnh nh− ho¸ ph©n tÝch, ho¸ lý, vi sinh - thùc sù lµ c¬ së cho 
m«n häc kiÓm nghiÖm d−îc phÈm cÇn ph¶i ®−îc nghiªn cøu tr−íc. Tuy nhiªn, 
viÖc lùa chän mét kü thuËt nµo ®ã cho ®¸nh gi¸ chÊt l−îng mét nguyªn liÖu 
hoÆc chÕ phÈm thuèc kh«ng chØ phô thuéc vµo ®Æc ®iÓm cña kü thuËt ph©n 
tÝch mµ cßn phô thuéc vµo ®Æc ®iÓm cña ®èi t−îng ph©n tÝch lµ d−îc phÈm, cho 
nªn c¸c kiÕn thøc vÒ ho¸ d−îc, d−îc liÖu, bµo chÕ lµ rÊt cÇn thiÕt cho kiÓm 
nghiÖm d−îc phÈm. 

Trong thùc hµnh kiÓm nghiÖm d−îc phÈm ng−êi ta sö dông hÇu hÕt c¸c 
kü thuËt ph©n tÝch, c¸c phÐp ®o vËt lý nh− ®o ®iÓm ch¶y, ®iÓm s«i, chØ sè khóc 
x¹, ¸p suÊt thÈm thÊu,... còng lµ nh÷ng kü thuËt th−êng gÆp. Tuy nhiªn, trong 
gi¸o tr×nh vËt lý n¨m thø nhÊt, c¸c néi dung nµy ®· ®−îc tr×nh bµy chi tiÕt c¶ 
lý thuyÕt vµ thùc hµnh. V× vËy c¸c néi dung trªn kh«ng ®−a vµo ch−¬ng tr×nh 
KiÓm nghiÖm d−îc phÈm. C¸c ph−¬ng ph¸p hãa häc vµ hãa lý ®−îc sö dông 
rÊt phæ biÕn: tõ lo¹i thùc hµnh ®¬n gi¶n nh− chuÈn ®é thÓ tÝch, so mµu, ®Õn 
nh÷ng lo¹i ®ßi hái c¸c thiÕt bÞ hiÖn ®¹i nh− s¾c ký, quang phæ, khèi phæ ... 
Nh−ng víi thêi l−îng lµ 2 ®¬n vÞ häc tr×nh lý thuyÕt cho sinh viªn n¨m thø 4 
nªn môc tiªu m«n häc ®−îc h¹n chÕ ë 2 vÊn ®Ò: 

1. Gi¶i thÝch ®−îc nguyªn lý cña mét sè ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, ho¸ lý vµ 
vi sinh th−êng dïng trong kiÓm nghiÖm. 

2. Tr×nh bµy ®−îc hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng thuèc vµ vÞ trÝ cña c«ng 
t¸c kiÓm nghiÖm trong hÖ thèng nµy. 

Cuèn s¸ch nµy ®−îc chia lµm 6 ch−¬ng. Sau ch−¬ng 1 giíi thiÖu s¬ l−îc vÒ 
hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng thuèc vµ vai trß cña kiÓm nghiÖm, trong 3 ch−¬ng 
tiÕp theo tr×nh bµy 3 nhãm ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, ho¸ lý vµ sinh häc. C¬ së lý 
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thuyÕt cña c¸c ph−¬ng ph¸p kiÓm nghiÖm nµy ®· ®−îc nghiªn cøu trong c¸c 
m«n c¬ së nh−: ph©n tÝch, ho¸ lý, vi sinh. ë ®©y chñ yÕu giíi thiÖu nguyªn t¾c 
øng dông cña chóng nh−: hiÖu chuÈn thiÕt bÞ, kü thuËt x¸c ®Þnh nång ®é, gi¶m 
thiÓu sai sè... trong kiÓm nghiÖm. Do h¹n chÕ cña thêi l−îng m«n häc nªn chØ ®Ò 
cËp ®Õn mét sè ph−¬ng ph¸p th−êng dïng nh−: chuÈn ®é m«i tr−êng khan, 
quang phæ ph©n tö, HPLC. Ch−¬ng 5 tr×nh bµy s¬ l−îc néi dung kiÓm nghiÖm 
c¸c d¹ng bµo chÕ: thuèc viªn, thuèc tiªm, thuèc dïng ngoµi ... 

Nh»m môc ®Ých cung cÊp cho sinh viªn mét sè kiÕn thøc c¬ b¶n vÒ tÝnh 
bÒn v÷ng cña thuèc, lµm c¬ së gi¶i thÝch nh÷ng bÊt th−êng cã thÓ gÆp trong 
qu¸ tr×nh kiÓm nghiÖm ®¸nh gi¸ chÊt l−îng, chóng t«i giíi thiÖu thªm rÊt s¬ 
l−îc ch−¬ng cuèi cïng: ®é æn ®Þnh vµ tuæi thä cña thuèc. 

KÕt qu¶ ph©n tÝch ®¸nh gi¸ chÊt l−îng lµ s¶n phÈm cña thùc hµnh KiÓm 
nghiÖm d−îc phÈm. V× vËy s¶n phÈm nµy còng nh− bao lo¹i s¶n phÈm kh¸c l−u 
hµnh trong x· héi ph¶i cã chÊt l−îng tháa m·n nhu cÇu ng−êi tiªu dïng. §Ó 
®¶m b¶o chÊt l−îng cña kÕt qu¶, cÇn thùc hiÖn nhiÒu biÖn ph¸p ®ång bé. §ã lµ: 

− Trang thiÕt bÞ phßng thÝ nghiÖm, 

− Kü n¨ng cña kiÓm nghiÖm viªn, 

− Qui tr×nh kü thuËt kiÓm nghiÖm. 

Thùc hµnh tèt phßng thÝ nghiÖm (GLP) lµ c¬ së ®Ó thùc hiÖn c¸c biÖn 
ph¸p nªu trªn. Nh÷ng néi dung nµy sÏ ®−îc giíi thiÖu trong ch−¬ng tr×nh cao 
häc thuéc chuyªn ngµnh KiÓm nghiÖm d−îc phÈm vµ ®éc chÊt. 

VÒ c¸ch tiÕp cËn néi dung, trong cuèn s¸ch kh«ng nh¾c l¹i qui tr×nh kü 
thuËt ®· cã trong D−îc ®iÓn mµ cung cÊp nh÷ng kiÕn thøc cÇn thiÕt ®Ó sinh 
viªn cã thÓ gi¶i thÝch ®−îc qui tr×nh ®ã vµ thùc hµnh kiÓm nghiÖm cho kÕt qu¶ 
tin cËy. 

S¸ch KiÓm nghiÖm d−îc phÈm ®−îc c¸c gi¶ng viªn Bé m«n Ho¸ Ph©n tÝch – 
Tr−êng §¹i häc D−îc Hµ Néi biªn so¹n. S¸ch ®· ®−îc Héi ®ång chuyªn m«n thÈm 
®Þnh s¸ch giao khoa vµ tµi liÖu d¹y – häc chuyªn ngµnh D−îc cña Bé Y tÕ thÈm 
®Þnh vµ ®−îc Bé Y tÕ ban hµnh lµm tµi liÖu d¹y – häc chÝnh thøc cña Ngµnh Y tÕ 
trong giai ®o¹n hiÖn nay. 

Vô Khoa häc vµ §µo t¹o xin ch©n thµnh c¶m ¬n c¸c gi¶ng viªn Bé m«n Ho¸ 
Ph©n tÝch – Tr−êng §¹i häc D−îc tham gia biªn so¹n cuèn s¸ch nµy. V× lµ lÇn ®Çu 
xuÊt b¶n nªn ch¾c ch¾n cßn nhiÒu thiÕu sãt, chóng t«i mong nhËn ®−îc ý kiÕn 
®ãng gãp cña ®ång nghiÖp vµ sinh viªn ®Ó cuèn s¸ch ngµy cµng hoµn thiÖn h¬n. 

 
     Vô khoa häc vµ §µo t¹o 

     Bé Y tÕ 
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Ch−¬ng 1 

§¹i c−¬ng 

Môc tiªu häc tËp 

1. Tr×nh bµy ®−îc hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng thuèc vµ vÞ trÝ cña c«ng 
t¸c kiÓm nghiÖm trong hÖ thèng nµy. 

2. Tr×nh bµy ®−îc c¸c nhiÖm vô chñ yÕu cña c«ng t¸c kiÓm nghiÖm. 

1.1. ChÊt l−îng thuèc vµ ®¶m b¶o chÊt l−îng 

1.1.1. Thuèc vµ yÒu cÇu chÊt l−îng 

• Kh¸i niÖm vÒ thuèc: 

Theo Tæ chøc y tÕ thÕ giíi, thuèc lµ mét chÊt hay mét hçn hîp c¸c chÊt 
®−îc s¶n xuÊt ®em b¸n, cung cÊp ®Ó b¸n hay giíi thiÖu sö dông nh»m môc 
®Ých: §iÒu trÞ, lµm gi¶m, phßng hay chÈn ®o¸n bÖnh tËt, t×nh tr¹ng c¬ thÓ bÊt 
th−êng hoÆc triÖu chøng bÖnh; kh«i phôc, hiÖu chØnh, thay ®æi chøc n¨ng h÷u 
c¬ cña c¬ thÓ ng−êi (hay ®éng vËt - thuèc thó y). 

VËn dông vµo ViÖt Nam, trong "§iÒu lÖ thuèc phßng bÖnh, ch÷a bÖnh" ban 
hµnh 24/1/1991 qui ®Þnh: Thuèc lµ nh÷ng s¶n phÈm cã nguån gèc tõ ®éng vËt, 
thùc vËt, kho¸ng vËt, hay sinh häc ®−îc s¶n xuÊt ®Ó dïng cho ng−êi nh»m: 

− Phßng bÖnh, ch÷a bÖnh 

− Phôc håi, ®iÒu chØnh chøc n¨ng c¬ thÓ 

− Lµm gi¶m triÖu chøng bÖnh 

− ChÈn ®o¸n bÖnh 

− Phôc håi hoÆc n©ng cao søc khoÎ 

− Lµm mÊt c¶m gi¸c mét bé phËn hay toµn th©n 

− Lµm ¶nh h−ëng qu¸ tr×nh sinh s¶n 

− Lµm thay ®æi h×nh d¸ng c¬ thÓ. 

VËt liÖu dïng trong khoa r¨ng, b«ng b¨ng, chØ kh©u y tÕ,… còng ®−îc 
coi lµ thuèc. 

Thuèc l−u hµnh trªn thÞ tr−êng ®a phÇn lµ c¸c t©n d−îc vµ thuèc y häc 
cæ truyÒn (lµ c¸c thuèc ®−îc s¶n xuÊt theo ph−¬ng ph¸p y häc cæ truyÒn). 
Trong ®ã cã nhiÒu thuèc d−íi d¹ng biÖt d−îc (biÖt d−îc lµ nh÷ng thuèc mang 
tªn riªng cßn gäi lµ tªn th−¬ng m¹i riªng cña mét c¬ së s¶n xuÊt hay mét 
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h·ng s¶n xuÊt lÇn ®Çu ®Æt cho nã vµ ®· ®−îc phÐp ®−a ra thÞ tr−êng ®ang 
®−îc b¶o hé quyÒn së h÷u c«ng nghiÖp). 

• ChÊt l−îng thuèc vµ yªu cÇu chÊt l−îng: 

ChÊt l−îng cña mét thuèc lµ tæng hîp c¸c tÝnh chÊt ®Æc tr−ng cña thuèc 
®ã (thÝ dô; cã chøa ®óng c¸c thµnh phÇn theo tû lÖ qui ®Þnh, cã ®é tinh khiÕt 
theo yªu cÇu, ®ãng gãi cã nh·n qui ®Þnh…) ®−îc thÓ hiÖn ë mét møc ®é phï 
hîp víi nh÷ng yªu cÇu kü thuËt ®· ®Þnh tr−íc tuú theo ®iÒu kiÖn x¸c ®Þnh vÒ 
kinh tÕ, kü thuËt, x· héi… nh»m ®¶m b¶o cho thuèc ®ã ®¹t c¸c môc tiªu sau: 

− Cã hiÖu lùc phßng bÖnh vµ ch÷a bÖnh 

− Kh«ng cã hoÆc Ýt cã t¸c dông cã h¹i 

− æn ®Þnh vÒ chÊt l−îng trong thêi h¹n ®· x¸c ®Þnh  

− TiÖn dông vµ dÔ b¶o qu¶n. 

Thuèc lµ s¶n phÈm hµng ho¸ ®Æc biÖt, cã quan hÖ trùc tiÕp ®Õn søc khoÎ 
céng ®ång, ®Õn chÊt l−îng vµ hiÖu qu¶ cña viÖc phßng bÖnh, ch÷a bÖnh. V× thÕ 
thuèc ph¶i ®−îc b¶o ®¶m chÊt l−îng trong toµn bé qu¸ tr×nh s¶n xuÊt tõ 
nguyªn liÖu cho ®Õn lµ thµnh phÈm, trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n, l−u th«ng ph©n 
phèi ®Õn ng−êi sö dông. 

Môc tiªu cña ®¶m b¶o chÊt l−îng trªn chØ ®−îc coi lµ ®¹t khi nµo thuèc 
®¸p øng ®−îc c¸c yªu cÇu c¬ b¶n sau: 

− Thuèc cã chøa ®óng c¸c thµnh phÇn theo tû lÖ qui ®Þnh cña c«ng thøc 
®· ®−îc ®¨ng ký vµ ®−îc cÊp phÐp (®Þnh tÝnh, ®Þnh l−îng). 

− Thuèc ®−îc phÐp s¶n xuÊt vµ s¶n xuÊt theo ®óng c¸c qui tr×nh ®· ®¨ng 
ký vµ ®−îc phÐp. 

− Cã ®é tinh khiÕt ®¹t yªu cÇu qui ®Þnh. 

− Thuèc ®−îc ®ãng gãi trong c¸c ®å ®ùng vµ ®å bao gãi víi nh·n thÝch 
hîp vµ ®óng qui c¸ch ®· ®¨ng ký. 

− Thuèc ®−îc b¶o qu¶n, ph©n phèi, qu¶n lý theo qui ®Þnh ®Ó chÊt l−îng 
cña thuèc ®−îc duy tr× trong suèt tuæi thä ®· ®¨ng ký hay thêi h¹n 
b¶o hµnh. 

§Ó ®¹t c¸c môc tiªu trªn, cÇn ph¶i cã nhiÒu yÕu tè, trong ®ã 3 yÕu tè c¬ 
b¶n ph¶i cã lµ: 

− Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc (GMP) 

− Thùc hµnh tèt phßng kiÓm nghiÖm thuèc (GLP) 

− Thùc hµnh tèt b¶o qu¶n thuèc (GSP) 

1.1.1.1. Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc (Good Manufacture Practice) 

Bao gåm nh÷ng qui ®Þnh chÆt chÏ vµ chi tiÕt vÒ mäi mÆt cña qu¸ tr×nh s¶n 
xuÊt nh−: Tæ chøc, nh©n sù, c¬ së vµ tiÖn nghi, m¸y mãc, trang thiÕt bÞ, kiÓm 
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tra nguyªn phô liÖu, bao b×, ®ãng gãi, kiÓm tra b¸n thµnh phÈm, thµnh phÈm 
cuèi cïng,… nh»m ®Ó s¶n xuÊt ra ®−îc thuèc theo dù kiÕn vµ ®¹t tiªu chuÈn kü 
thuËt ®· ®Æt ra. Muèn vËy, ph¶i thùc hiÖn ®−îc c¸c yªu cÇu c¬ b¶n sau: 

− TÊt c¶ c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt ph¶i ®−îc qui ®Þnh râ rµng vµ ch¾c ch¾n 
cã kh¶ n¨ng ®¹t môc ®Ých ®Ò ra. 

− C¸c c¸n bé, nh©n viªn ph¶i ®−îc ®µo t¹o ®¹t yªu cÇu; c¬ së vµ diÖn tÝch 
phï hîp, c¸c trang thiÕt bÞ vµ ph−¬ng tiÖn phôc vô, nguyªn liÖu, phô 
liÖu, bao b×, ®ãng gãi, nh·n, … ®óng quy c¸ch vµ theo yªu cÇu ®· ®Ò ra. 

− Trong suèt qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ph¶i cã sù kiÓm tra, theo dâi, ghi chÐp 
®Çy ®ñ ®Ó chøng minh r»ng tÊt c¶ c¸c giai ®o¹n cña qui tr×nh s¶n xuÊt 
®Òu ®−îc thùc hiÖn nghiªm chØnh, cã chÊt l−îng vµ sè l−îng s¶n phÈm 
phï hîp víi qui ®Þnh. 

− Cã c¸c hå s¬ s¶n xuÊt vµ ph©n phèi ®Ó dÔ dµng xem xÐt lÞch sö cña mét 
l« thuèc nµo ®ã. 

− Cã mét hÖ thèng tæ chøc cÇn thiÕt ®Ó khi cÇn cã thÓ thu håi bÊt kú l« 
thuèc nµo ®· cÊp ph¸t hoÆc b¸n ra. 

1.1.1.2. Thùc hµnh tèt phßng kiÓm nghiÖm thuèc (Good Laboratory Practice) 

Bao gåm nh÷ng quy ®Þnh chÆt chÏ vµ chi tiÕt c¸c yÕu tè tham gia vµo qu¸ 
tr×nh kiÓm tra chÊt l−îng thuèc, nh»m ®¶m b¶o kÕt qu¶ cã ®é chÝnh x¸c, ®óng, 
kh¸ch quan.  

§Ó thùc hµnh tèt qu¸ tr×nh kiÓm tra chÊt l−îng thuèc, cÇn ph¶i ®¸p øng 
c¸c yÒu cÇu c¬ b¶n sau ®©y: 

− C¸n bé ®−îc ®µo t¹o chu ®¸o, ®−îc tæ chøc tèt, cã tr×nh ®é cao, cã ý thøc 
tr¸ch nhiÖm. 

− C¬ së vËt chÊt, trang thiÕt bÞ tèt, ®¸p øng yªu cÇu kü thuËt. 

− Ho¸ chÊt, thuèc thö, chÊt chuÈn tèt. 

− §iÒu kiÖn vÖ sinh tèt 

− LÊy mÉu, l−u mÉu tèt 

− KÕt qu¶ thö nghiÖm tèt, ghi chÐp xö lý sè liÖu tèt. 

− Hå s¬ l−u tr÷ tèt…. 

VÊn ®Ò nµy sÏ ®−îc ®Ò cËp kü h¬n ë phÇn nghiÖp vô cña c«ng t¸c kiÓm nghiÖm. 

1.1.1.3. Thùc hµnh tèt b¶o qu¶n thuèc (Good storage practice) 

Bao gåm nh÷ng quy ®Þnh chÆt chÏ vµ nghiªm ngÆt cho viÖc tån tr÷, ®iÒu 
kiÖn b¶o qu¶n, xuÊt nhËp nguyªn phô liÖu, bao b×, chÕ phÈm, nh·n thuèc... 
TÊt c¶ nh»m gi¸m s¸t kiÓm tra chÆt chÏ ®Ó thuèc ®¶m b¶o chÊt l−îng ®Õn 
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ng−êi sö dông. Muèn thùc hµnh tån tr÷ thuèc tèt cÇn l−u ý lµm tèt c¸c yªu 
cÇu sau: 

− C¸n bé ph¶i ®−îc ®µo t¹o phï hîp, cã tr¸ch nhiÖm 

− Nhµ cöa vµ ph−¬ng tiÖn b¶o qu¶n tèt 

− §iÒu kiÖn vÖ sinh tèt 

− Thùc hiÖn tèt qui tr×nh b¶o qu¶n: nguyªn liÖu, b¸n s¶n phÈm, s¶n 
phÈm, bao b×, ®ãng gãi… 

− Quy tr×nh b¶o qu¶n, vËn chuyÓn ph¶i ®−îc tu©n thñ nghiªm chØnh. 

1.1.2. KiÓm tra chÊt l−îng thuèc (Drug quality control) 

1.1.2.1. Kh¸i niÖm 

KiÓm tra chÊt l−îng thuèc hay kiÓm nghiÖm thuèc lµ viÖc sö dông c¸c 
ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch: lý häc, ho¸ häc, ho¸ lý, sinh vËt, vi sinh vËt,… ®· qui 
®Þnh ®Ó x¸c nhËn mét thuèc hay mét nguyªn liÖu lµm thuèc cã ®¹t hay kh«ng 
®¹t tiªu chuÈn qui ®Þnh. Nãi mét c¸ch cô thÓ lµ kiÓm tra chÊt l−îng thuèc 
nh»m tr¶ lêi c¸c c©u hái: 

− §©y cã ph¶i lµ thuèc cÇn kiÓm tra kh«ng? 

− Cã ®¶m b¶o ho¹t lùc hay hµm l−îng ®· ®¨ng ký vµ ®−îc duyÖt ? 

− Cã ®¹t ®é tinh khiÕt theo yªu cÇu hay kh«ng? 

− Cã bÞ ph©n huû hay biÕn chÊt hay kh«ng? 

− §å bao gãi, nh·n cã ®óng qui c¸ch kh«ng?  

Nh− vËy, môc tiªu c¬ b¶n cña c«ng t¸c kiÓm tra chÊt l−îng thuèc lµ: 

− §Ó ng−êi sö dông dïng ®−îc thuèc ®¶m b¶o chÊt l−îng, ®¹t hiÖu qu¶ sö 
dông cao. 

− Ph¸t hiÖn thuèc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn, thuèc gi¶, thuèc kÐm phÈm 
chÊt … ®Ó xö lý vµ kh«ng cho phÐp l−u hµnh trªn thÞ tr−êng. 

Trong ngµnh y tÕ ®· quy ®Þnh: TÊt c¶ c¸c thuèc vµ nguyªn liÖu lµm 
thuèc ®Òu ph¶i ®−îc kiÓm nghiÖm vµ x¸c ®Þnh chÊt l−îng, nÕu ®¹t tiªu chuÈn 
qui ®Þnh míi ®−îc ®−a vµo sö dông. Bëi vËy thuèc ph¶i ®−îc kiÓm tra chÊt 
l−îng mét c¸ch nghiªm ngÆt, chÆt chÏ, b¶o ®¶m cho thuèc ®¹t chÊt l−îng 
trong mäi ho¹t ®éng s¶n xuÊt, l−u th«ng ph©n phèi, xuÊt nhËp khÈu, qu¶n lý 
vµ sö dông thuèc. 

1.1.2.2. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn chÊt l−îng thuèc  

Cã nhiÒu yÕu tè, trong ®ã cã thÓ lµ: 

− Nh÷ng rñi ro hoÆc nhÇm lÉn trong s¶n xuÊt, do kh«ng chÊp hµnh 
nh÷ng qui ®Þnh cña GMP.   
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− Nh÷ng s¶n phÈm do v« t×nh hay cè ý trong s¶n xuÊt ®Ó t¹o ra s¶n 
phÈm cã hµm l−îng thÊp h¬n qui ®Þnh. 

− Do lùa chän c«ng thøc bµo chÕ còng nh− kü thuËt bµo chÕ ch−a ®óng 
nªn thuèc bÞ ph©n huû biÕn chÊt. 

− Qu¸ tr×nh b¶o qu¶n ch−a tèt. 

− Do lîi Ých c¸ nh©n bÊt chÝnh lµm hµng gi¶ ®Ó lõa ng−êi tiªu dïng g©y 
ra t¸c h¹i nghiªm träng… 

1.1.2.3. Kh¸i niÖm vÒ thuèc ®¹t vµ kh«ng ®¹t tiªu chuÈn, thuèc gi¶ m¹o, thuèc 
kÐm phÈm chÊt 

• 

• 

• 

• 

Thuèc ®¹t tiªu chuÈn (thuèc b¶o ®¶m chÊt l−îng): 

Lµ thuèc ®¸p øng ®Çy ®ñ c¸c yªu cÇu kü thuËt tiªu chuÈn ®· ®Ò ra (hay 
thuèc ®¸p øng ®Çy ®ñ c¸c møc chÊt l−îng trong tiªu chuÈn chÊt l−îng ®· 
®¨ng ký). 

Thuèc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn: 

Lµ thuèc kh«ng ®¸p øng ®Çy ®ñ c¸c yªu cÇu kü thuËt tiªu chuÈn ®· ®Ò 
ra. Møc ®é kh«ng ®¹t cã thÓ lµ mét hay mét sè chØ tiªu. Thuèc kh«ng ®¹t tiªu 
chuÈn thuèc lo¹i thuèc kÐm chÊt l−îng. 

Thuèc gi¶: 

Theo qui ®Þnh cña Tæ chøc y tÕ thÕ giíi, thuèc gi¶ lµ chÕ phÈm ®−îc s¶n 
xuÊt kh«ng ®óng víi nh·n ë khÝa c¹nh nhËn d¹ng hay nguån gèc thuèc, víi sù 
cè ý vµ mang tÝnh chÊt lõa ®¶o cña nhµ s¶n xuÊt. S¶n xuÊt sai thµnh phÇn 
c«ng thøc ®· ®¨ng ký, kh«ng cã hay kh«ng ®ñ hµm l−îng ho¹t chÊt, hoÆc ®−îc 
®ãng gãi trong c¸c bao b× gi¶ m¹o. Nh− vËy, cã thÓ nãi thuèc gi¶ lµ nh÷ng s¶n 
xuÊt thuèc cña ng−êi s¶n xuÊt mang ý ®å lõa ®¶o, gian lËn cã thÓ dùa vµo mét 
sè biÓu hiÖn ®Ó ph¸t hiÖn: 

− Thuèc kh«ng cã hoÆc cã Ýt d−îc chÊt 

− Thuèc cã chøa d−îc chÊt kh¸c víi tªn d−îc chÊt ghi trªn nh·n 

− Nh·n, bao gãi gièng hay gÇn gièng víi nh·n, bao gãi cña mét thuèc kh¸c… 

Thuèc kÐm phÈm chÊt: 

Lµ thuèc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn kü thuËt mµ tr−íc ®ã nã ®· ®¹t. Møc ®é 
kh«ng ®¹t tiªu chuÈn cã nhiÒu h×nh th¸i kh¸c nhau. TÊt c¶ c¸c nguyªn nh©n 
g©y ra cã thÓ x¸c minh ®−îc b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p khoa häc, kü thuËt cho 
phÐp. C¸c nguyªn nh©n ®ã cã thÓ lµ: 

− Do kü thuËt s¶n xuÊt, b¶o qu¶n kh«ng ®óng, do ®ã thuèc tù biÕn chÊt. 

− Do ®å bao gãi kh«ng ®¹t tiªu chuÈn, nªn ®· ®−a t¹p chÊt vµo thuèc. 
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− Do tuæi thä (h¹n dïng) ®· hÕt 

− Do nguyªn phô liÖu kh«ng ®¹t tiªu chuÈn  

− Do t¸c ®éng cña m«i tr−êng: nhiÖt ®é, ¸nh s¸ng, ®é Èm… 

1.1.3. HÖ thèng tæ chøc qu¶n lý, kiÓm tra chÊt l−îng thuèc 

Nhµ n−íc giao cho Bé Y tÕ chÞu tr¸ch nhiÖm qu¶n lý toµn diÖn chÊt l−îng 
thuèc. V× vËy, hÖ thèng tæ chøc, qu¶n lý, kiÓm tra chÊt l−îng thuèc cña nghµnh 
y tÕ ®−îc chia lµm 3 phÇn: HÖ thèng qu¶n lý chÊt l−îng thuèc; HÖ thèng kiÓm 
tra chÊt l−îng thuèc; HÖ thèng thanh tra D−îc.  

1.1.3.1. HÖ thèng qu¶n lý chÊt l−îng thuèc 

• 

• 

Côc qu¶n lý D−îc ViÖt Nam: 

Lµ c¬ quan ®−îc Bé Y tÕ uû quyÒn thùc hiÖn c¸c nhiÖm vô trong lÜnh vùc 
qu¶n lý nhµ n−íc vÒ chÊt l−îng thuèc: 

− X©y dùng quy ho¹ch, kÕ ho¹ch vÒ qu¶n lý chÊt l−îng thuèc vµ tæ chøc 
kÕ ho¹ch ®· ®−îc phª duyÖt. 

− X©y dùng c¸c v¨n b¶n ph¸p quy vÒ tiªu chuÈn vµ chÊt l−îng thuèc ®Ó 
Bé ban hµnh, h−íng dÉn kiÓm tra viÖc thùc hiÖn c¸c v¨n b¶n trªn. 

− Qu¶n lý viÖc ®¨ng ký tiªu chuÈn c¬ së. Cung cÊp th«ng tin khoa häc kü 
thuËt liªn quan ®Õn ®¶m b¶o chÊt l−îng thuèc. 

− ChØ ®¹o, gi¸m s¸t hÖ thèng kiÓm tra chÊt l−îng thuèc trªn toµn quèc. 

− KiÓm tra vµ cÊp giÊy chøng nhËn; c¬ së s¶n xuÊt ®¹t tiªu chuÈn “Thùc 
hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc” vµ phßng kiÓm nghiÖm ®¹t tiªu chuÈn “Thùc 
hµnh tèt kiÓm nghiÖm thuèc”. 

− Tæ chøc h−íng dÉn nghiÖp vô cho c¸n bé qu¶n lý chÊt l−îng thuèc cña 
ngµnh y tÕ, tæ chøc ®µo t¹o vµ båi d−ìng nghiÖp vô vÒ tiªu chuÈn - ®o 
l−êng - chÊt l−îng thuèc.  

− Phèi hîp víi thanh tra Bé Y tÕ thùc hiÖn chøc n¨ng kiÓm tra, thanh tra 
nhµ n−íc vÒ chÊt l−îng thuèc vµ xö lý vi ph¹m ph¸p luËt vÒ chÊt l−îng 
thuèc theo thÈm quyÒn. 

C¬ quan qu¶n lý nhµ n−íc vÒ chÊt l−îng thuèc ë ®Þa ph−¬ng: 

Së Y tÕ chØ ®¹o qu¶n lý toµn diÖn vÒ chÊt l−îng cña thuèc ë ®Þa ph−¬ng 
(th−êng uû quyÒn cho phßng nghiÖp vô D−îc) cã nhiÖm vô: 

− Phæ biÕn, h−íng dÉn vµ tæ chøc thùc hiÖn c¸c v¨n b¶n ph¸p luËt vÒ 
qu¶n lý chÊt l−îng thuèc t¹i ®Þa ph−¬ng. 

− Thùc hiÖn chøc n¨ng kiÓm tra, thanh tra nhµ n−íc vÒ chÊt l−îng thuèc 
vµ xö lý vi ph¹m vÒ chÊt l−îng thuèc trong ph¹m vi ®Þa ph−¬ng. 
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1.1.3.2. HÖ thèng kiÓm tra chÊt l−îng thuèc 

C¬ quan kiÓm tra chÊt l−îng thuèc cña nhµ n−íc vÒ thuèc • 

• 

− ë Trung −¬ng lµ ViÖn KiÓm nghiÖm thuèc Quèc gia (ë Hµ Néi) vµ Ph©n 
viÖn KiÓm nghiÖm (ë TP. Hå ChÝ Minh). 

Gióp Bé Y tÕ qu¶n lý chØ ®¹o c«ng t¸c kiÓm tra chÊt l−îng thuèc trong 
toµn quèc vÒ mÆt kü thuËt. Cã nhiÖm vô: 

+ Nghiªn cøu x©y dùng tiªu chuÈn ViÖt Nam vÒ thuèc. 

+ KiÓm tra x¸c ®Þnh chÊt l−îng thuèc l−u hµnh trªn thÞ tr−êng. 

+ ThÈm tra kü thuËt, gióp Bé xÐt duyÖt c¸c tiªu chuÈn kiÓm nghiÖm ®Ó 
xÐt cÊp ®¨ng ký s¶n xuÊt vµ l−u hµnh thuèc ë ViÖt Nam. 

+ Ph¸t hµnh c¸c chÊt chuÈn vµ chÊt ®èi chiÕu dïng trong kiÓm nghiÖm. 

+ Lµm träng tµi vÒ chÊt l−îng khi cã tranh chÊp khiÕu n¹i vÒ chÊt 
l−îng thuèc. 

+ Tham gia ®µo t¹o c¸n bé lµm c«ng t¸c kiÓm nghiÖm . 

+ T− vÊn vÒ chÝnh s¸ch chÊt l−îng thuèc quèc gia. 

+ X©y dùng tiªu chuÈn phßng kiÓm nghiÖm thuèc ®¹t tiªu chuÈn vµ gióp 
®ì, kiÓm tra c«ng nhËn c¸c phßng kiÓm nghiÖm thuèc trong c¶ n−íc. 

+ KiÓm tra viÖc kiÓm nghiÖm thuèc theo tiªu chuÈn trong ph¹m vi toµn quèc. 

− ë tØnh, thµnh phè trùc thuéc Trung −¬ng lµ Trung t©m kiÓm nghiÖm 
d−îc phÈm, mü phÈm. 

Lµ c¬ quan trùc thuéc Së y tÕ, cã nhiÖm vô nh− ViÖn KiÓm nghiÖm nh−ng 
giíi h¹n trong ph¹m vi tØnh, thµnh phè. 

HÖ thèng tù kiÓm tra chÊt l−îng ë c¸c c¬ së (phßng kiÓm nghiÖm): 

C«ng t¸c kiÓm tra chÊt l−îng thuèc ®−îc thùc hiÖn ë tÊt c¶ c¸c c¬ së cã 
liªn quan tíi thuèc. Tuú theo qui m« cña c¬ së s¶n xuÊt (xÝ nghiÖp, c«ng ty 
trung −¬ng hoÆc ®Þa ph−¬ng, c¸c c¬ së nhá…), kinh doanh (c«ng ty, cöa 
hµng…) bÖnh viÖn (trung −¬ng, ®Þa ph−¬ng) mµ lËp phßng kiÓm nghiÖm hay tæ 
kiÓm nghiÖm ®Ó tù kiÓm tra chÊt l−îng thuèc.Víi c¸c c¬ së s¶n xuÊt, b¾t buéc 
ph¶i cã bé phËn tù kiÓm tra chÊt l−îng. Bé phËn nµy ph¶i cã kh¶ n¨ng kiÓm 
nghiÖm x¸c ®Þnh chÊt l−îng thuèc ®−îc s¶n xuÊt ë c¬ së m×nh theo tiªu chuÈn 
®· duyÖt. Ph¶i kiÓm nghiÖm, theo dâi ®−îc chÊt l−îng cña thuèc trong suèt 
qu¸ tr×nh s¶n xuÊt tõ nguyªn liÖu, b¸n thµnh phÈm, thµnh phÈm. Ph¶i lËp hå 
s¬ theo dâi tõng l« s¶n phÈm. C¬ së s¶n xuÊt ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ thuèc 
do c¬ së s¶n xuÊt ra. 

C¸c c¬ së b¶o qu¶n, ph©n phèi thuèc ph¶i cã bé phËn tù kiÓm nghiÖm (víi 
c¸c c«ng ty lín) hoÆc kiÓm tra, kiÓm so¸t ®Ó qu¶n lý, ®¸nh gi¸ chÊt l−îng 
thuèc, theo dâi chÊt l−îng trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n, cung cÊp hå s¬ chÊt l−îng 
cho ®¬n vÞ sö dông thuèc. 
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C¸c bÖnh viÖn, tïy theo quy m« lín, nhá còng ph¶i cã bé phËn kiÓm 
nghiÖm c¸c thuèc tù pha chÕ, kiÓm tra, kiÓm so¸t chÊt l−îng thuèc tr−íc khi 
ph©n phèi ®Õn ng−êi sö dông. 

1.1.3.3. HÖ thèng thanh tra d−îc  

Cïng c¸c c¬ quan qu¶n lý nhµ n−íc vÒ chÊt l−îng thuèc, thùc hiÖn chøc 
n¨ng kiÓm tra, thanh tra nhµ n−íc vÒ chÊt l−îng thuèc ®−îc tæ ch−c tõ trung 
−¬ng ®Õn ®Þa ph−¬ng.  

1.2. C«ng t¸c tiªu chuÈn ho¸ 

1.2.1. Kh¸i niÖm 

1.2.1.1. Mét sè ®Þnh nghÜa 

Tiªu chuÈn ho¸ lµ mét lÜnh vùc ho¹t ®éng bao gåm hai néi dung: X©y 
dùng ra c¸c tiªu chuÈn vµ ¸p dông c¸c tiªu chuÈn ®ã trong thùc tÕ nh»m ®−a 
c¸c ho¹t ®éng cña x· héi (®Æc biÖt trong lÜnh vùc s¶n xuÊt vµ kinh doanh) ®i 
vµo nÒ nÕp ®Ó ®¹t ®−îc hiÖu qu¶ chung cã lîi nhÊt cho mäi ng−êi vµ cho x· héi. 

Tiªu chuÈn lµ nh÷ng qui ®Þnh thèng nhÊt vµ hîp lý ®−îc tr×nh bµy d−íi 
d¹ng mét v¨n b¶n hoÆc mét thÓ thøc nhÊt ®Þnh do mét c¬ quan cã thÈm 
quyÒn ban hµnh ®Ó b¾t buéc ¸p dông cho nh÷ng n¬i cã liªn quan. Nãi mét 
c¸ch kh¸c tiªu chuÈn lµ mét v¨n b¶n mang tÝnh ph¸p chÕ trong ®ã ®Ò ra 
nh÷ng qui ®Þnh thèng nhÊt vµ hîp lý b¾t buéc ¸p dông nh»m ®¶m b¶o chÊt 
l−îng cho mét s¶n phÈm nµo ®ã. 

ChÊt l−îng s¶n phÈm lµ mét tËp hîp c¸c chØ tiªu ®Æc tr−ng thÓ hiÖn tÝnh 
n¨ng sö dông nh»m tho¶ m·n yªu cÇu ®· ®−îc x¸c ®Þnh tr−íc cho mét s¶n 
phÈm trong nh÷ng ®iÒu kiÖn x¸c ®Þnh phï hîp hoµn c¶nh kinh tÕ, khoa häc kü 
thuËt, x· héi. 

§èi víi thuèc, tiªu chuÈn lµ mét v¨n b¶n khoa häc kü thuËt mang tÝnh 
ph¸p chÕ trong ®ã qui ®Þnh: qui c¸ch, chØ tiªu yªu cÇu kü thuËt, ph−¬ng ph¸p 
thö, ®ãng gãi, ghi nh·n, b¶o qu¶n vµ c¸c vÊn ®Ò kh¸c liªn quan ®Õn viÖc ®¸nh 
gi¸ chÊt l−îng cña mét thuèc. §©y lµ c¬ së ®Ó c¸c c¸c c¬ quan kiÓm nghiÖm 
(hoÆc ng−êi kiÓm nghiÖm) tiÕn hµnh thùc nghiÖm, ®¸nh gi¸ kÕt qu¶, c«ng bè 
kÕt qu¶ (b»ng phiÕu kiÓm nghiÖm) ®¸nh gi¸ chÊt l−îng thuèc lµ ®¹t hay kh«ng 
®¹t vµ cã ®−îc phÐp l−u hµnh (hoÆc sö dông) hay kh«ng. 

VÒ mÆt lÞch sö, c«ng t¸c tiªu chuÈn ho¸ g¾n liÒn víi lÞch sö s¶n xuÊt cña 
loµi ng−êi, cña c¸c ph−¬ng thøc s¶n xuÊt cña tõng chÕ ®é x· héi kh¸c nhau. 
Nh÷ng h×nh thøc s¬ khai cña tiªu chuÈn ho¸ ®· cã tõ thêi cæ ®¹i, nh−ng ph¸t 
triÓn cã tÝnh tæ chøc réng r·i trªn ph¹m vi quèc tÕ th× chØ cã tõ ®Çu thÕ kû 20. 

1.2.1.2. §èi t−îng cña c«ng t¸c tiªu chuÈn ho¸ 

Bao gåm rÊt réng, hÇu nh− trªn tÊt c¶ mäi lÜnh vùc, vÝ dô: 
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− C¸c m¸y mãc, dông cô, trang thiÕt bÞ c«ng nghÖ 

− Nguyªn, nhiªn vËt liÖu 

− N«ng l©m h¶i s¶n, hµng tiªu dïng 

− C¸c nguyªn t¾c, ph−¬ng ph¸p, thñ tôc, c¸c vÊn ®Ò tæ chøc, qu¶n lý… 

− ThuËt ng÷, ký hiÖu, ®o l−êng… 

− S¶n phÈm vµ b¸n s¶n phÈm. 

Trong ngµnh D−îc, mäi ho¹t ®éng s¶n xuÊt, kinh doanh, sö dông thuèc, 
mäi vÊn ®Ò cã liªn quan ®Õn c¸c ®èi t−îng nªu trªn ®Òu ph¶i tiªu chuÈn ho¸. 

1.2.1.3. Néi dung chÝnh cña mét tiªu chuÈn vÒ thuèc  

Tiªu chuÈn vÒ thuèc lµ mét tiªu chuÈn toµn diÖn, bao gåm rÊt nhiÒu néi 
dung thÓ hiÖn ®−îc møc chÊt l−îng cña thuèc ®· ®−îc t¹o ra vµ duy tr× chÊt 
l−îng ®ã cho tíi khi sö dông hoÆc hÕt tuæi thä (h¹n dïng) cña thuèc. 

Néi dung chÝnh cña mét tiªu chuÈn vÒ thuèc (nguyªn liÖu hay thµnh 
phÈm) th−êng gåm c¸c môc sau: 

− Tiªu ®Ò: Trong ®ã nªu râ tªn nguyªn liÖu hoÆc thµnh phÈm, tªn ®¬n vÞ 
ban hµnh tiªu chuÈn, lo¹i tiªu chuÈn, hiÖu lùc thi hµnh. 

− Yªu cÇu kü thuËt: Lµ lo¹i tiªu chuÈn rÊt quan träng v× nã ®Ò ra møc 
chÊt l−îng hîp lý cña s¶n phÈm (mçi yªu cÇu kü thuËt gäi lµ mét chØ 
tiªu hay tiªu chÝ, ®ã lµ yÕu tè cÊu thµnh cña yªu cÇu kü thuËt) vµ lµ c¬ 
së cho viÖc lËp kÕ ho¹ch s¶n xuÊt (vÒ sè l−îng, chÊt l−îng), viÖc thùc 
hiÖn kÕ ho¹ch, viÖc qu¶n lý (kinh tÕ, kü thuËt, gi¸ c¶, ký kÕt hîp ®ång, 
khiÕu n¹i…). 

− Ph−¬ng ph¸p thö: Tiªu chuÈn nµy bao giê còng ph¶i qui ®Þnh kÌm theo 
c¸c chØ tiªu yªu cÇu kü thuËt. §©y lµ phÇn kh«ng thÓ thiÕu v× nã chÝnh 
lµ qui tr×nh thö nghiÖm hay qui tr×nh ph©n tÝch m« t¶ chi tiÕt toµn bé 
qu¸ tr×nh thùc hµnh ®Ó thùc hiÖn xem mét chØ tiªu nµo ®ã cña yªu cÇu 
kü thuËt cã ®¹t hay kh«ng ®¹t yªu cÇu ®· ®Æt ra. 

− §ãng gãi, ghi nh·n, b¶o qu¶n: §iÒu nµy ph¶i ®−îc qui ®Þnh râ v× tÊt c¶ 
c¸c thuèc l−u hµnh trªn thÞ tr−êng ph¶i cã nh·n thuèc ®Õn ®¬n vÞ ®ãng 
gãi nhá nhÊt. Nh·n thuèc ph¶i: cã ®ñ néi dung cÇn thiÕt ®Ó gióp nhËn 
biÕt ®−îc thuèc, c¸ch sö dông, tr¸nh nhÇm lÉn, tªn c¬ së s¶n xuÊt, cã sè 
®¨ng ký, sè l« s¶n xuÊt, sè kiÓm so¸t, h¹n dïng, ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n. 

1.2.1.4. C¸c cÊp tiªu chuÈn vÒ thuèc 

Tr−íc ®©y cã 3 cÊp tiªu chuÈn: • 

− Tiªu chuÈn ViÖt Nam (tiªu chuÈn quèc gia, D−îc ®iÓn ViÖt Nam) TCVN. 

− Tiªu chuÈn ngµnh y tÕ ViÖt Nam. 
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Hai cÊp nµy cã hiÖu lùc vµ ph¹m vi ¸p dông trong c¶ n−íc. 

− Tiªu chuÈn c¬ së (TC hoÆc TCZ): do c¸c c¬ së s¶n xuÊt biªn so¹n, cã 
hiÖu lùc trong ph¹m vi qui ®Þnh cña c¸c cÊp qu¶n lý. 

• HiÖn nay, chØ cßn 2 cÊp tiªu chuÈn lµ: Tiªu chuÈn D−îc ®iÓn ViÖt Nam vµ 
tiªu chuÈn c¬ cë (theo quyÕt ®Þnh sè 2412/1998/Q§-BYT ngµy 15/09/1998). 

Tiªu chuÈn c¬ së lµ tiªu chuÈn do c¬ së s¶n xuÊt biªn so¹n, ¸p dông ®èi 
víi c¸c s¶n phÈm do c¬ së s¶n xuÊt ra. 

Cã hai lo¹i tiªu chuÈn c¬ së: 

− Tiªu chuÈn c¬ së cña nh÷ng s¶n phÈm l−u hµnh ë thÞ tr−êng: ph¶i ®¨ng 
ký víi c¬ quan cã thÈm quyÒn. C¸c møc tiªu chuÈn chÊt l−îng kh«ng 
®−îc thÊp h¬n c¸c møc quy ®Þnh trong tiªu chuÈn D−îc ®iÓn ViÖt Nam. 

− Tiªu chuÈn c¬ së cña c¸c thuèc pha chÕ trong ®¬n vÞ (kh«ng l−u hµnh 
trªn thÞ tr−êng): do thñ tr−ëng ®¬n vÞ xÐt duyÖt vµ ban hµnh. 

1.2.2. C«ng t¸c x©y dùng tiªu chuÈn  

Tiªu chuÈn ViÖt Nam vÒ thuèc ®−îc nhµ n−íc ñy quyÒn cho Bé Y tÕ tæ 
chøc biªn so¹n, xÐt duyÖt vµ ban hµnh sau khi ®¨ng ký t¹i côc tiªu chuÈn ®o 
l−êng chÊt l−îng nhµ n−íc ViÖt Nam, c¸c tiªu chuÈn nµy ®−îc tËp hîp trong 
mét bé s¸ch gäi lµ D−îc ®iÓn ViÖt Nam (Héi ®ång D−îc ®iÓn ®−îc Bé Y tÕ giao 
tr¸ch nhiÖm nµy). 

Mét sè thuèc ch−a cã TCVN sÏ sö dông TC do c¸c c¬ së s¶n xuÊt biªn 
so¹n vµ ®−îc cÊp cã thÈm quyÒn duyÖt. 

1.2.2.1. Thñ tôc x©y dùng tiªu chuÈn  

Th−êng ®−îc tiÕn hµnh qua c¸c giai ®o¹n sau: 

− ChuÈn bÞ tµi liÖu, kh¶o s¸t thùc tÕ, lËp ®Ò c−¬ng. 

− X©y dùng dù th¶o tiªu chuÈn lÇn thø nhÊt gåm c¸c viÖc: Tham kh¶o tµi 
liÖu, ®Ò xuÊt c¸c chØ tiªu vµ ph−¬ng ph¸p thö, kh¶o s¸t thùc tÕ vÒ s¶n 
xuÊt vµ sö dông s¶n phÈm. S¶n xuÊt thö, lµm thùc nghiÖm ph©n tÝch 
c¸c tiªu chuÈn dù kiÕn, viÕt dù th¶o tiªu chuÈn vµ thuyÕt minh, lËp dù 
th¶o biÖn ph¸p ¸p dông (thÝ dô söa ®æi hoÆc ®Ò xuÊt c¸c qui ®Þnh kü 
thuËt, qui chÕ thñ tôc trong tiÕn hµnh s¶n xuÊt theo GMP…). Th«ng 
qua dù th¶o ë c¬ së. 

− Hoµn thµnh dù th¶o tiªu chuÈn sau khi tiÕn hµnh c¸c viÖc: LÊy ý kiÕn 
gãp ý (cÇn th× tæ chøc héi th¶o). Thu thËp gãp ý, s÷a ch÷a, hoµn chØnh 
hå s¬ göi tíi c¬ quan qu¶n lý vµ xÐt duyÖt.  

− XÐt duyÖt vµ ban hµnh tiªu chuÈn: C¬ quan qu¶n lý cÊp tiªu chuÈn nµo 
th× xÐt duyÖt vµ ban hµnh tiªu chuÈn ®ã. Tr−íc khi xÐt duyÖt, tiªu 
chuÈn ph¶i ®−îc göi qua c¬ quan thÈm tra kü thuËt (ViÖn kiÓm nghiÖm 
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vµ ph©n viÖn kiÓm nghiÖm nÕu thuéc trung −¬ng; Trung t©m kiÓm 
nghiÖm tØnh, thµnh phè nÕu thuéc ®Þa ph−¬ng) vµ c¸c c¬ quan ph¸p chÕ 
(Côc qu¶n lý D−îc ë trung −¬ng vµ Phßng nghiÖp vô d−îc ë ®Þa 
ph−¬ng). Thñ tr−ëng Bé Y tÕ hoÆc gi¸m ®èc Së Y tÕ ký duyÖt sau khi 
tham kh¶o c¸c c¬ quan thÈm tra. 

ViÖc xem xÐt vµ söa ®æi tiªu chuÈn còng ®−îc tiÕn hµnh nh− thñ tôc x©y 
dùng tiªu chuÈn. 

Hå s¬ tiªu chuÈn: Bao gåm tÊt c¶ c¸c v¨n b¶n khoa häc kü thuËt, kh¶o 
s¸t nghiªn cøu, c«ng v¨n tr×nh duyÖt, quyÕt ®Þnh xÐt duyÖt. 

1.2.2.2. Ph−¬ng ph¸p x©y dùng tiªu chuÈn vÒ yªu cÇu kü thuËt 

Khi x©y dùng tiªu chuÈn vÒ yªu cÇu kü thuËt cÇn chó ý tíi viÖc kÕt hîp 
gi÷a c¸c lo¹i chØ tiªu ®Ó ph¶n ¸nh hÕt ®−îc chÊt l−îng cña thuèc phï hîp víi 
®iÒu kiÖn kü thuËt, kinh tÕ vµ thùc tÕ: C¸c chØ tiªu ph¶n ¸nh vÒ c«ng dông cña 
thuèc (thÓ hiÖn ë ®é tinh khiÕt vµ hµm l−îng). ChØ tiªu ph¶n ¸nh vÒ møc ®é 
tin cËy vµ an toµn (®é ®éc, ®é bÒn, h¹n dïng…). Tiªu chuÈn vÒ t©m sinh lý 
(d¹ng thuèc - qua c¸c ®−êng vµo c¬ thÓ). ChØ tiªu vÒ thÈm mü (h×nh thøc ®ãng 
gãi, tr×nh bµy ®Ñp, b¶o qu¶n…). 

• 

• 

C¸c néi dung chÝnh cña yªu cÇu kü thuËt: 

Th«ng th−êng c¸c néi dung chÝnh cña yªu cÇu kü thuËt cña mét tiªu 
chuÈn vÒ thuèc bao gåm: 

− C«ng thøc pha chÕ: Ph¶i tr×nh bµy c«ng thøc pha chÕ cña thuèc, ghi râ 
tªn nguyªn liÖu, phô liÖu víi sè l−îng ghi b»ng sè vµ b»ng ch÷, cïng 
tiªu chuÈn cña chóng (vÝ dô: t¸ d−îc ®¹t tiªu chuÈn D−îc dông…). 

− ChÊt l−îng thµnh phÈm: Ph¶i nªu râ vÒ h×nh thøc còng nh− tÝnh chÊt 
c¶m quan, møc ®é tinh khiÕt nh−: H×nh d¹ng, thÓ chÊt, mµu s¾c, mïi 
vÞ, c¸c ®Æc ®iÓm ®Æc biÖt, ®é bÒn c¬ häc (víi thuèc viªn), ®é tan r·, sai sè 
khèi l−îng, sai sè thÓ tÝch. 

− Yªu cÇu vÒ ®Þnh tÝnh, thö ®é tinh khiÕt 

− Yªu cÇu vÒ hµm l−îng. 

Ph−¬ng ph¸p x©y dùng c¸c chØ tiªu: 

Dùa trªn c¸c néi dung chÝnh cña yªu cÇu kü thuËt, c¨n cø vµo thùc tÕ, 
®iÒu kiÖn kü thuËt, lùa chän ra c¸c chØ tiªu thÝch hîp, kh«ng qu¸ nhiÒu hoÆc 
qu¸ Ýt nh−ng nãi lªn ®ñ ®Æc tr−ng chÊt l−îng thuèc, phï hîp víi ®iÒu kiÖn cô 
thÓ. Sau ®ã ph¶i x©y dùng ®−îc møc cho c¸c chØ tiªu trªn. Møc chØ tiªu lµ gi¸ 
trÞ cô thÓ hay lµ kho¶ng gi¸ trÞ mµ thuèc ph¶i ®¹t ®−îc. §Ó x©y dùng møc chØ 
tiªu ®−îc tèt, tr−íc hÕt nªn xem xÐt: 

− NÕu lo¹i chØ tiªu nµy ®· cã s½n trong c¸c qui ®Þnh th× chØ viÖc kiÓm tra, 
xem xÐt l¹i, ¸p dông hoÆc ®Ò xuÊt (thÝ dô: nÕu lµ thuèc viªn, khèi l−îng 
trung b×nh viªn qui ®Þnh sai ± x%; nÕu lµ thuèc n−íc, thÓ tÝch sai ± y%…). 
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− NÕu lo¹i chØ tiªu nµy ch−a cã trong qui ®Þnh th× ph¶i lµm thùc nghiÖm, 
tõ ®ã ®−a ra sè liÖu cho phï hîp. 

− Khi x©y dùng møc ph¶i ®−îc tiÕn hµnh lµm thö víi mÉu Ýt nhÊt lÊy tõ 3 
l« s¶n xuÊt thö hay 3 l« s¶n phÈm ®© cã qu¸ tr×nh s¶n xuÊt æn ®Þnh; tèt 
nhÊt nªn sö dông ph−¬ng ph¸p thèng kª (xÐt sai sè, ®é chÝnh x¸c, 
kho¶ng tin cËy…). 

− Giíi h¹n tin cËy t×m ®−îc qua thö nghiÖm , cÇn c¨n cø thªm vµo c¸c 
®iÒu kiÖn kinh tÕ, thùc tÕ (kh¶ n¨ng s¶n xuÊt, tr×nh ®é kü thuËt, tiªu 
chuÈn dung sai chung…) mµ qui ®Þnh møc chØ tiªu ®−a vµo tiªu chuÈn. 

− NÕu s¶n phÈm lÊy ë nhiÒu l« hoÆc ®−îc s¶n xuÊt ë nhiÒu c¬ së th× nªn 

chän chØ tiªu trung b×nh tiªn tiÕn )( ttx   

x =
x  +  x max

2(tt)
 

Trong ®ã: 

 x : chØ tiªu trung b×nh cña nhiÒu c¬ së ®¹t ®−îc 

 xmax : chØ tiªu cao nhÊt mét c¬ së ®¹t ®−îc. 

1.2.2.3. Ph−¬ng ph¸p x©y dùng tiªu chuÈn vÒ ph−¬ng ph¸p thö: 

• C¸c lo¹i qui tr×nh vÒ ph−¬ng ph¸p thö: 

Môc ®Ých chÝnh cña viÖc tiªu chuÈn ho¸ mét ph−¬ng ph¸p thö lµ chän cho 
®−îc mét qui tr×nh thö hay qui tr×nh ph©n tÝch sao cho khi ¸p dông sÏ cho mét 
kÕt qu¶ gÇn víi gi¸ trÞ thùc nhÊt. Trong kiÓm nghiÖm thuèc, c¸c lo¹i qui tr×nh 
thö th−êng ®−îc chia thµnh 3 lo¹i: 

− C¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh: lµ c¸c phÐp thö nh»m chøng minh r»ng chÊt 
cÇn ph©n tÝch cã mÆt trong mÉu ®em thö. PhÐp thö ®−îc thùc hiÖn 
b»ng c¸ch tiÕn hµnh c¸c ph¶n øng ®Þnh tÝnh, ®o c¸c th«ng sè ®Æc 
tr−ng c¸c chÊt cÇn thö (tÝnh chÊt phæ UV-VIS, IR, s¾c ký…) hoÆc so 
s¸nh víi chÊt chuÈn ®èi chiÕu. 

− C¸c phÐp thö vÒ ®é tinh khiÕt: Lµ c¸c phÐp thö nh»m chøng minh r»ng 
mÉu ®em thö ®¹t (hay kh«ng ®¹t) vÒ møc ®é tinh khiÕt. PhÐp thö ®−îc 
thùc hiÖn b»ng c¸ch sö dông mét sè tÝnh chÊt ®Æc hiÖu (mµu s¾c, ®é 
®ôc…) ®Ó so s¸nh ®Þnh l−îng t¹p chÊt cã trong mÉu thö vµ mÉu chuÈn ®Ó 
tõ ®ã x¸c ®Þnh ®−îc giíi h¹n cña t¹p chÊt cã trong mÉu ®em ph©n tÝch. 

− C¸c phÐp thö ®Þnh l−îng: Lµ nh÷ng phÐp thö nh»m x¸c ®Þnh hµm l−îng 
cña mÉu thö (hoÆc thµnh phÇn chÝnh cña mÉu) hay hµm l−îng cña c¸c 
ho¹t chÊt cã trong mÉu ®em thö. C¸c phÐp thö nµy ®−îc tiÕn hµnh b»ng 
c¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng ho¸ häc, ho¸ lý, vËt lý, sinh häc … 
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C¸c yªu cÇu chÊt l−îng ®èi víi mét ph−¬ng ph¸p thö: 

§−îc thÓ hiÖn ë mét sè ®iÓm chÝnh sau: 

* Cã tÝnh tiªn tiÕn: ThÓ hiÖn ë ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c, tÝnh chän läc, ®Æc hiÖu. 

• 

+ §é ®óng: Mét ph−¬ng ph¸p ®−îc coi lµ cã ®é ®óng cao nghÜa lµ khi ¸p 
dông sÏ cho kÕt qu¶ gÇn víi gi¸ trÞ thùc nhÊt tøc lµ sai sè 

100%
µ

µx
×

−
 cµng nhá cµng tèt (trong ®ã x : gi¸ trÞ trung b×nh x¸c 

®Þnh ®−îc; µ: gi¸ trÞ thùc ). 

Muèn cã gi¸ trÞ thùc µ ®Ó so s¸nh, ph¶i cã mÉu chuÈn ®· biÕt tr−íc 
hoÆc mét mÉu ®iÓn h×nh ®−îc s¶n xuÊt theo mét ph−¬ng ph¸p ®¶m 
b¶o ®ång nhÊt vµ ®¹i diÖn cho s¶n phÈm. 

§é ®óng cña ph−¬ng ph¸p còng cßn ®−îc biÓu thÞ b»ng tû lÖ thu håi 

100%
µ
x

× (µ: lµ hµm l−îng chÊt chuÈn cho vµo; x : lµ hµm l−îng x¸c 

®Þnh ®−îc). Tû lÖ thu håi cµng cao (nh−ng kh«ng ®−îc v−ît qu¸ 100%), 
®é ®óng cµng tèt. 

+ §é chÝnh x¸c: Cã ®é chÝnh x¸c ®¸p øng ®−îc yªu cÇu. §é chÝnh x¸c cho 
biÕt sù phï hîp gi÷a c¸c kÕt qu¶ (hay ®é dao ®éng) cña c¸c phÐp x¸c 
®Þnh song song, th−êng ®−îc biÓu thÞ b»ng ®é lÖch chuÈn S hoÆc ®é 
lÖch chuÈn t−¬ng ®èi RSD :  

( )
1n

xix
S

−

∑ −
=  hoÆc %100%

X
SRSD =  

(n: sè thÝ nghiÖm; xi : kÕt qu¶ x¸c ®Þnh lÇn thø i; x : kÕt qu¶ trung b×nh 
cña n thÝ nghiÖm). 

+ TÝnh chän läc - ®Æc hiÖu: Ph−¬ng ph¸p cho phÐp x¸c ®Þnh ®óng chÊt 
cÇn ph©n tÝch vµ Ýt chÞu ¶nh h−ëng bëi sù cã mÆt cña c¸c chÊt kh¸c 
trong mÉu thö. 

+ Cã tÝnh chÊt tuyÕn tÝnh: §èi víi tr−êng hîp khi x¸c ®Þnh kÕt qu¶ ph©n 
tÝch dùa vµo ®−êng chuÈn. §−êng chuÈn lµ ®−êng biÓu diÔn y = f(x). 
Trong ®ã x lµ nång ®é dung dÞch, y lµ ®¹i l−îng tÝn hiÖu ®o (mËt ®é 
quang, diÖn tÝch pic s¾c ký, chiÒu cao sãng cùc phæ…) phô thuéc vµo x. 
TÝnh chÊt tuyÕn tÝnh ®−îc biÓu thÞ b»ng c¸ch tÝnh hÖ sè håi qui theo 
ph−¬ng ph¸p b×nh ph−¬ng tèi thiÓu. NÕu hÖ sè nµy cµng gÇn 1 th× 
hµm y cµng tuyÕn tÝnh. 
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* Cã tÝnh thùc tÕ: Ph−¬ng ph¸p thö ®−a ra ph¶i phï hîp víi ®iÒu kiÖn 
thùc tÕ, cã tÝnh kh¶ thi cao (phï hîp trang thiÕt bÞ, m¸y, kÜ thuËt, ho¸ chÊt, 
thuèc thö, tr×nh ®é con ng−êi …).  

* Cã tÝnh kinh tÕ: Ph−¬ng ph¸p thö ®−a ra Ýt tèn kÐm mµ vÉn ®¸p øng 
c¸c yªu cÇu nªu trªn. 

* Cã tÝnh an toµn cao: An toµn lao ®éng vµ b¶o vÖ søc kháe (Ýt dïng ho¸ 
chÊt ®éc h¹i, tr¸nh ®−îc c¸c thao t¸c kü thuËt phøc t¹p nguy hiÓm … ). 

Kinh nghiÖm tiÕn hµnh x©y dùng ph−¬ng ph¸p thö: • 

• 

− Ph¶i dùa trªn yªu cÇu kü thuËt ®Ó chän x©y dùng ph−¬ng ph¸p thö cho 
thÝch hîp. 

− Tham kh¶o c¸c tµi liÖu, c¸c tiªu chuÈn t−¬ng tù ®· cã. 

− KÕt hîp víi tù nghiªn cøu, lùa chän. 

− Ph¶i lÊy mÉu vµ tiÕn hµnh lµm thùc nghiÖm. 

− ViÕt ch−¬ng tr×nh dù th¶o cã kÌm b¶n thuyÕt minh, ®−a ra c¸c b¶ng kÕt 
qu¶ thùc nghiÖm, xö lý kÕt qu¶, tµi liÖu tham kh¶o. 

1.2.3. C«ng t¸c ¸p dông tiªu chuÈn trong thùc tÕ 

1.2.3.1. Môc ®Ých ý nghÜa 

¸p dông tiªu chuÈn lµ mét mÆt c«ng t¸c cña toµn bé c«ng t¸c tiªu chuÈn 
ho¸. Qua ¸p dông ®Ó: 

− KiÓm chøng l¹i c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu khi x©y dùng tiªu chuÈn (møc 
chØ tiªu cã phï hîp kh«ng? Ph−¬ng ph¸p thö ®óng hay sai? …). 

− X¸c ®Þnh hiÖu qu¶ kinh tÕ cña tiªu chuÈn (tiªu chuÈn cã kÝch thÝch cho 
s¶n xuÊt, kÝch thÝch tiªu thô). Trªn c¬ së ®ã tiÕp tôc söa ®æi, hoµn thiÖn 
n©ng cao chÊt l−îng cña tiªu chuÈn. 

− Ng¨n chÆn viÖc ®−a c¸c thuèc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn ra l−u hµnh, sö 
dông. Ph¸t hiÖn thuèc gi¶, thuèc kÐm chÊt l−îng, ph¸t hiÖn nguyªn 
nh©n vi ph¹m vµ t×m c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc. 

1.2.3.2. C¸c h×nh thøc ¸p dông tiªu chuÈn trong thùc tÕ 

¸p dông tiªu chuÈn trong s¶n xuÊt: 

NghÜa lµ ph¶i thùc hiÖn ®óng c¸c tiªu chuÈn (kü thuËt, thñ tôc, nguyªn 
t¾c vµ c¸c qui ®Þnh cã liªn quan) ®Õ s¶n xuÊt ra thuèc ®¹t tiªu chuÈn. ThÝ dô: 
Ph¶i kiÓm tra xö lý nguyªn vËt liÖu ®¹t tiªu chuÈn míi ®−a vµo s¶n xuÊt; 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ph¶i kiÓm tra; tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n, 100% l« s¶n xuÊt 
t¹i c¬ së; kiÓm tra thu nhËn s¶n phÈm… 
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• 

• 

• 

• 

• 

¸p dông tiªu chuÈn trong kiÓm tra chÊt l−îng: 

NghÜa lµ tiÕn hµnh thùc nghiÖm tÊt c¶ c¸c chØ tiªu yªu cÇu kü thuËt theo 
®óng ph−¬ng ph¸p thö ®· nªu ®Ó ®¸nh gi¸ xem thuèc cã ®¹t tiªu chuÈn hay kh«ng. 

1.2.3.3 C¸c c«ng viÖc ph¶i thùc hiÖn 

Phæ biÕn, gi¶i thÝch, cung cÊp tiªu chuÈn tuú theo cÊp qu¶n lý: 

− C¸c c¬ quan chøc n¨ng: Bé Y tÕ, Së Y tÕ chÞu tr¸ch nhiÖm cung cÊp tiªu 
chuÈn sau khi duyÖt. 

− C¸c c¬ quan kü thuËt: ViÖn KiÓm nghiÖm, Trung t©m KiÓm nghiÖm tØnh, 
thµnh phè h−íng dÉn gi¶i thÝch vµ thi hµnh viÖc ¸p dông tiªu chuÈn. 

LËp kÕ ho¹ch c¸c biÖn ph¸p ¸p dông tiªu chuÈn: 

− VÒ tæ chøc: Qui ®Þnh tr¸ch nhiÖm, quyÒn h¹n cña c¸c cÊp qu¶n lý, c¸c 
bé phËn thùc hiÖn. Qui ®Þnh vÒ con ng−êi (ph¶i ®−îc ®µo t¹o ®Ó cã thÓ 
®¸p øng ®−îc viÖc thùc hiÖn tiªu chuÈn ). 

− VÒ kü thuËt: So¸t xÐt l¹i trang thiÕt bÞ, ho¸ chÊt, chÊt chuÈn, thuèc 
thö, nhµ x−ëng, phßng thÝ nghiÖm … ®Ó ®¸p øng ®Çy ®ñ theo yªu cÇu 
cña tiªu chuÈn ®Ò ra. 

KiÓm tra ¸p dông tiªu chuÈn: 

C«ng viÖc nµy ®−îc tiÕn hµnh th−êng xuyªn ë c¸c c¬ së hoÆc ë hÖ thèng 
kiÓm tra nhµ n−íc: ViÖn KiÓm nghiÖm, Trung t©m KiÓm nghiÖm, thanh tra 
D−îc … Néi dung kiÓm tra bao gåm: 

− KiÓm tra c¬ së vËt chÊt cña c«ng t¸c kiÓm nghiÖm: Tµi liÖu, trang thiÕt 
bÞ, phßng thÝ nghiÖm, ho¸ chÊt, thuèc thö … 

− KiÓm tra nguyªn liÖu, b¸n thµnh phÈm, thµnh phÈm vµ tÊt c¶ c¸c 
thuèc ®ang l−u hµnh trªn thÞ tr−êng. 

1.2.3.4. Söa ®æi, so¸t xÐt l¹i tiªu chuÈn 

§−îc tiÕn hµnh khi thÊy tiªu chuÈn kh«ng cßn phï hîp. 

1.2.4. Giíi thiÖu D−îc ®iÓn ViÖt Nam  

1.2.4.1. Mét sè nÐt chung vÒ D−îc ®iÓn ViÖt Nam 

D−îc ®iÓn ViÖt Nam lµ mét tµi liÖu bao gåm: 

− TËp hîp c¸c tiªu chuÈn nhµ n−íc (TCVN) vÒ thuèc (ho¸ d−îc vµ c¸c chÕ 
phÈm, huyÕt thanh vµ vaccin, d−îc liÖu, chÕ phÈm ®«ng d−îc). Mçi tiªu 
chuÈn cßn ®−îc gäi lµ mét chuyªn luËn. 
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− Nh÷ng qui ®Þnh chung trong c«ng t¸c kiÓm nghiÖm, giíi thiÖu c¸c 
ph−¬ng ph¸p kiÓm nghiÖm chung, c¸c ho¸ chÊt, thuèc thö, thuèc 
chuÈn, chØ thÞ … dïng ®Ó ph©n tÝch vµ ®¸nh gi¸ chÊt l−îng thuèc. 

− Mét sè phô lôc, c¸c b¶ng tra cøu … 

D−îc ®iÓn ViÖt Nam ®−îc gäi tªn theo lÇn xuÊt b¶n (gièng c¸c n−íc kh¸c), 
tu©n theo qui t¾c lÇn sau phñ nhËn lÇn tr−íc ®ã: 

• 

− D−îc ®iÓn ViÖt Nam I: gåm 638 chuyªn luËn t©n d−îc vµ 284 chuyªn 
luËn ®«ng d−îc (tËp 1 in 1970, tËp 1 bæ sung in 1977, tËp 2 ®«ng d−îc 
in lÇn 1 vµo 1983 ). 

− D−îc ®iÓn ViÖt nam II: gåm 357 chuyªn luËn t©n d−îc, 64 chuyªn luËn 
®«ng d−îc, vµ 32 chuyªn luËn vÒ vaccin (tËp 1 in 1990, tËp 2 in 1991 vµ 
tËp 3 in 1994). 

− D−îc ®iÓn ViÖt nam III: gåm 342 chuyªn luËn ho¸ d−îc, 276 chuyªn 
luËn vÒ d−îc liÖu, 37 chuyªn luËn vÒ chÕ phÈm ®«ng d−îc, 47 chuyªn 
luËn chÕ phÈm sinh häc vµ 500 chuyªn luËn vÒ ho¸ chÊt thuèc thö. 
(Qu¸ tr×nh biªn so¹n chuÈn bÞ tõ 1995-2000, dù th¶o in lÊy ý kiÕn 2000, 
in chÝnh thøc 2002). 

1.2.4.2. Mét sè qui ®Þnh chung khi sö dông D−îc ®iÓn ViÖt Nam (trong c«ng t¸c 
kiÓm nghiÖm thuèc) 

Cã nhiÒu qui ®Þnh, d−íi ®©y nªu tãm t¾t néi dung chÝnh cña 10 qui ®Þnh: 

1. Tªn c¸c chuyªn luËn: lÊy tªn chÝnh lµ tªn ViÖt Nam, sau tªn ViÖt 
Nam lµ tªn Latin vµ tªn th«ng dông kh¸c nÕu cã. 

2. §¬n vÞ ®o l−êng: sö dông theo ®óng yªu cÇu cña c¬ quan ®o l−êng nhµ 
n−íc ViÖt Nam. 

3. Kh¸i niÖm “c©n chÝnh x¸c” nghÜa lµ c©n trªn c©n ph©n tÝch cã ®é nh¹y 
®Õn 0,1 mg (0,0001 g). Kh¸i niÖm “lÊy kho¶ng” cã ý nghÜa lµ lÊy mét 
l−îng víi ®é chªnh kh«ng qu¸  ± 10% so víi yªu cÇu. Kh¸i niÖm “§Õn 
khèi l−îng kh«ng ®æi” nghÜa lµ xö lÝ chÕ phÈm ®Õn khi nµo sai gi÷a 2 
lÇn kÕ tiÕp nhau < 0,5 mg. 

4. Nång ®é phÇn tr¨m kh«ng cã chØ dÉn g× coi lµ c¸ch biÒu diÔn theo % 
KL/TT. Cßn c¸c tr−êng hîp kh¸c sÏ ghi cô thÓ. 

5. Kh¸i niÖm “alcol” kh«ng cã chØ dÉn g× cã nghÜa lµ alcol chøa kho¶ng 
96% (TT/TT) ethanol (C2H6O). Ethanol kh«ng cã chØ dÉn g× kh¸c 
nghÜa lµ ethanol tuyÖt ®èi. 

6. §é tan : Qui −íc: 

 Mét chÊt lµ dÔ tan : Khi hoµ 1g chÊt d−íi 1ml dung m«i 
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  RÊt tan :   -nt-   1 - 10ml   -nt- 

  Tan :    -nt-   > 10-30ml   -nt- 

  H¬i tan :   -nt-   > 30-100ml   -nt- 

  Khã tan :   -nt-   > 100-1000ml 
  -nt- 

  RÊt khã tan :  -nt-   >1000-10.000ml  -nt- 

 Thùc tÕ kh«ng tan : -nt-   >10.000ml   -nt- 

7. VÒ nhiÖt ®é: Dïng thang ®é b¸ch ph©n ký hiÖu oC. Khi kh«ng ghi cô 
thÓ, qui −íc : 

NhiÖt ®é chuÈn:  20oC 

NhiÖt ®é th−êng:   20-30oC 

N−íc Êm:    40-50oC 

N−íc nãng:   70-80oC 

N−íc c¸ch thuû:   98-100oC 

NhiÖt ®é trong thö “vÒ mÊt khèi l−îng do lµm kh«” cho phÐp hiÓu 
lµ: 100 oC ± 2 oC. 

NhiÖt ®é n¬i b¶o qu¶n :  

  RÊt l¹nh:     <-10 oC 

L¹nh:      2-10 oC 

M¸t:      10-20 oC 

NhiÖt ®é phßng :    20-35 oC 

NhiÖt ®é phßng cã ®iÒu nhiÖt : 20-25 oC 

Nãng:     35-40 oC 

RÊt nãng:     > 40 oC 

Nung ®á:     ∼ 400 oC 

§á thÉm:    ∼ 600 oC 

§á tr¾ng:     ≥ 900oC 

8. VÒ ph−¬ng ph¸p: Cã thÓ dïng ph−¬ng ph¸p hay ph−¬ng tiÖn kh¸c víi 
qui ®Þnh trong D−îc ®iÓn hoÆc TC nh−ng víi ®iÒu kiÖn c¸c kÕt qu¶ cã 
®é chÝnh x¸c t−¬ng ®−¬ng nhau. NÕu c¸c kÕt qu¶ kh¸c nhau th× coi 
ph−¬ng ph¸p hoÆc ph−¬ng tiÖn qui ®Þnh trong D−îc ®iÓn hay TC lµ 
chÝnh thøc. 

9. VÒ hµm l−îng: NÕu trong chuyªn luËn kh«ng ghi giíi h¹n trªn th× cã 
nghÜa lµ kh«ng ®−îc qu¸ 101,0%. 
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10. Khi thö ®é tinh khiÕt, nÕu ph¸t hiÖn thÊy t¹p chÊt l¹ kh«ng ghi trong 
chuyªn luËn th× vÉn ph¶i ghi vµo kÕt qu¶ thö. 

1.3. KiÓm nghiÖm thuèc theo tiªu chuÈn  

Nh− trªn ®· nªu, kiÓm nghiÖm thuèc lµ viÖc tiÕn hµnh ph©n tÝch mét mÉu 
thuèc ®¹i diÖn cho l« thuèc ®ã b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, lý häc, ho¸ lý, 
sinh häc … ®· ®−îc qui ®Þnh ®Ó xem thuèc ®ã ®¹t hay kh«ng ®¹t tiªu chuÈn tõ 
®ã quyÕt ®Þnh xem cã ®−îc phÐp l−u hµnh hoÆc sö dông hay kh«ng. §Ó sù ®¸nh 
gi¸ nµy chÝnh x¸c, ®ßi hái ph¶i lµm tèt 3 viÖc sau: lÊy mÉu kiÓm nghiÖm, thùc 
hµnh ph©n tÝch, ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ vµ viÕt phiÕu tr¶ lêi (phiÕu kiÓm nghiÖm, 
phiÕu ph©n tÝch). 

1.3.1. LÊy mÉu kiÓm nghiÖm  

1.3.1.1. Mét sè kh¸i niÖm 

 L« thuèc: Lµ mét l−îng thuèc x¸c ®Þnh cña cïng mét lo¹i s¶n phÈm 
®−îc s¶n xuÊt trong mét chu kú nhÊt ®Þnh ®¸p øng yªu cÇu GMP, 
®−îc coi lµ ®ång nhÊt vµ ®−îc ghi b»ng sè l« cña c¬ së s¶n xuÊt trªn 
nh·n c¸c bao b×. 

 Tæng thÓ: Lµ toµn bé c¸c ®¬n vÞ s¶n phÈm ®−îc xÐt. Tuú theo tõng 
tr−êng hîp tæng thÓ cã thÓ lµ mét l«, mét sè l« hay mét qu¸ tr×nh 
s¶n xuÊt. 

 §¬n vÞ bao gãi: Lµ d¹ng bao gãi s¶n phÈm lÆp l¹i trong l« (thïng, 
hßm, hép…). 

 §¬n vÞ ®ãng gãi: Lµ dông cô ®ãng gãi trùc tiÕp s¶n phÈm (chai ®ùng 
thuèc viªn, vØ thuèc …). 

 §¬n vÞ s¶n phÈm: Lµ ®èi t−îng qui −íc hoÆc cô thÓ cña mét l−îng s¶n 
phÈm nhÊt ®Þnh (viªn thuèc, èng thuèc, 1g, 1kg …). 

 MÉu: Lµ mét sè ®¬n vÞ s¶n phÈm lÊy tõ tæng thÓ ®Ó thö vµ ®−îc dïng 
lµm c¬ së ®Ó cã nh÷ng th«ng tin quyÕt ®Þnh vÒ tæng thÓ ®ã. Sè ®¬n vÞ 
s¶n phÈm cã trong l« gäi lµ cì l«, sè ®¬n vÞ cã trong mÉu gäi lµ cì mÉu. 

 MÉu ban ®Çu: Lµ mét l−îng s¶n phÈm cña l« thuèc ®−îc lÊy trong 
mét lÇn ë mét hay nhiÒu ®¬n vÞ bao gãi. Mçi bao gãi lÊy mét lÇn. 

 MÉu riªng: Lµ mét l−îng s¶n phÈm ®−îc lÊy tõ nh÷ng mÉu ban ®Çu 
®· ®−îc gép l¹i vµ trén ®Òu cña mét bao gãi.  

 MÉu chung: Lµ mét l−îng s¶n phÈm ®−îc lÊy tõ nh÷ng mÉu riªng cña 
tõng ®¬n vÞ bao gãi gép l¹i vµ trén ®Òu. 

 MÉu trung b×nh thÝ nghiÖm: Lµ mét l−îng s¶n phÈm ®−îc lÊy ra tõ 
mÉu chung dïng ®Ó tiÕn hµnh c¸c phÐp thö qui ®Þnh (kÓ c¶ lµm l¹i). 
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 MÉu l−u: §−îc lÊy tõ mÉu trung b×nh thÝ nghiÖm hay tõ mÉu ban ®Çu 
t−¬ng ®−¬ng víi l−îng mÉu thö. MÉu l−u dïng ®Ó l−u l¹i khi cÇn 
thiÕt hoÆc ®Ó lµm c¸c thÝ nghiÖm träng t¸i. 

1.3.1.2. Qui ®Þnh vÒ lÊy mÉu 

LÊy mÉu lµ mét tËp hîp c¸c thao t¸c nh»m lÊy ra mét l−îng mÉu thuèc 
®¹i diÖn ®Ó kiÓm tra chÊt l−îng. Do vËy ®Ó kÕt luËn vÒ mÉu thuèc mang tÝnh 
ph¸p lý, cÇn ph¶i tu©n thñ mét c¸ch nghiªm ngÆt c¸c qui ®Þnh vÒ thñ tôc lÊy 
mÉu nh− sau: 

§èi t−îng ®Ó lÊy mÉu: • 

• 

• 

− Víi hÖ thèng tù kiÓm tra: Lµ c¸c nguyªn liÖu dïng lµm thuèc, bao b× 
®ãng gãi, s¶n phÈm trung gian, s¶n phÈm ch−a ®ãng gãi, thµnh phÈm. 

− Víi hÖ thèng qu¶n lý nhµ n−íc: Thuèc vµ c¸c nguyªn liÖu lµm thuèc 
®ang trong qu¸ tr×nh l−u th«ng hoÆc tån tr÷ trong kho. 

C¸c tr−êng hîp lÊy mÉu: 

− Tr−êng hîp tù kiÓm tra chÊt l−îng: Ph¶i lÊy mÉu kiÓm tra toµn bé c¸c 
l« thuèc t¹i c¸c c¬ së s¶n xuÊt, l−u tr÷, ph©n phèi. Víi c¸c c¬ së s¶n 
xuÊt thuèc, yªu cÇu 100% sè l« ph¶i ®−îc kiÓm tra. ViÖc lÊy mÉu do c¸n 
bé chuyªn m«n cña phßng kiÓm tra chÊt l−îng s¶n phÈm (KCS) tiÕn 
hµnh, cã sù chøng kiÕn cña c¸n bé ë ®¬n vÞ lÊy mÉu. Thñ tr−ëng ®¬n vÞ 
c¨n cø vµo qui ®Þnh chung cã thÓ cã nh÷ng qui ®Þnh cô thÓ h¬n cho phï 
hîp víi t×nh h×nh cña c¬ së. 

− Tr−êng hîp kiÓm tra gi¸m s¸t chÊt l−îng hoÆc thanh tra: ¦u tiªn lÊy 
mÉu kiÓm tra vµ gi¸m s¸t lµ c¸c thuèc ch÷a bÖnh, cã gi¸ trÞ kinh tÕ cao, 
cã chÊt l−îng kh«ng æn ®Þnh vµ ®Æc biÖt lµ cã nghi ngê vÒ hµm l−îng 
hoÆc hiÖu lùc t¸c dông. 

LÊy mÉu ®Ó kiÓm tra gi¸m s¸t chÊt l−îng cña c¸c c¬ së s¶n xuÊt (lÊy 10% 
sè l« s¶n xuÊt trong n¨m) hoÆc lÊy theo qui ®Þnh cña Bé Y tÕ, Së Y tÕ. 

LÉy mÉu ®Ó thanh tra ®ét xuÊt trong nh÷ng tr−êng hîp cã th«ng tin vÒ 
chÊt l−îng thuèc xÊu, thuèc kh«ng an toµn, Ýt hiÖu lùc vµ ®Æc biÖt lµ thuèc gi¶ 
hay thuèc kÐm phÈm chÊt. 

ViÖc lÊy mÉu ®−îc thùc hiÖn bëi c¸c thanh tra viªn hoÆc c¸c c¸n bé cã giÊy 
uû nhiÖm cña c¬ quan kiÓm tra, thanh tra vµ cã sù chøng kiÕn cña c¸n bé c¬ së. 

C¸c ®iÒu kiÖn cÇn l−u ý khi lÊy mÉu: 

− N¬i lÊy mÉu: T¹i n¬i chøa s¶n phÈm, m«i tr−êng xung quanh kh«ng 
®−îc g©y nhiÔm bÈn hoÆc t¸c ®éng lµm thay ®æi tÝnh chÊt cña mÉu vµ 
ng−îc l¹i kh«ng ®Ó mÉu t¸c ®éng xÊu ®Õn m«i tr−êng. 

− Ng−êi lÊy mÉu: Ph¶i lµ ng−êi cã chuyªn m«n nhÊt ®Þnh vµ ®¸p øng 
®−îc yªu cÇu cña qu¸ tr×nh lÊy mÉu. 
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− Ph¶i quan s¸t kiÓm tra s¬ bé l« hµng (ph©n lo¹i nÕu cÇn), nhËn xÐt vµ 
ph¶i ghi vµo biªn b¶n lÉy mÉu. 

− Dông cô lÊy mÉu: S¹ch, kh«, ®¸p øng yªu cÇu cÇn lÉy mÉu. 

− §å ®ùng mÉu: §¸p øng yªu cÇu lÊy mÉu (s¹ch, kh«ng lµm háng mÉu, 
kh«, cã nh·n ghi chÐp ®Çy ®ñ …). 

− Thao t¸c lÊy mÉu: Ph¶i thËn träng, tû mØ, quan s¸t cÈn thËn … 

− Ph−¬ng thøc lÊy mÉu: Ng−êi lÊy mÉu ph¶i tù tay lÊy mÉu, ghi nh·n, 
lµm biªn b¶n, ®ãng gãi niªm phong b¶o ®¶m vµ b¶o qu¶n mÉu. §Æc biÖt 
l−u ý ph¶i lÊy ch÷ ký x¸c nhËn cña ®¬n vÞ ®−îc lÊy mÉu. 

1.3.1.3. TiÕn hµnh lÊy mÉu 

S¬ ®å lÊy mÉu: 

ViÖc lÊy mÉu ph¶i b¶o ®¶m cho ®−îc tÝnh kh¸ch quan, ®¹i diÖn cho ®−îc 
chÊt l−îng cña thuèc cÇn lÊy kiÓm tra. V× vËy, ph¶i lÊy theo h−íng dÉn cña qui 
tr×nh (h×nh 1.1). 

L« thuèc

MÉu riªng

MÉu chung

   MÉu l−u t¹i bé

phËn kiÓm nghiÖm
 MÉu ®Ó lµm

kiÓm nghiÖm

MÉu trung b×nh

    thÝ nghiÖm

           MÉu göi

(hoÆc lÊy) kiÓm nghiÖm
MÉu l−u t¹i
   c¬ së

MÉu l−u ë

 thanh tra

 
 

H×nh 1.1. S¬ ®å qui tr×nh lÊy mÉu, l−u mÉu 
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- Tõ l« s¶n xuÊt lÊy ra c¸c ®¬n vÞ bao gãi mét c¸ch ngÉu nhiªn, cì mÉu 
ban ®Çu lÊy theo chØ dÉn ë phÇn sau. 

- Trén ®Òu c¸c mÉu ban ®Çu vµ gép thµnh nh÷ng mÉu riªng cña tõng ®¬n 
vÞ bao gãi. 

- Trén ®Òu c¸c mÉu riªng thµnh mÉu chung. 

- Tõ mÉu chung lÊy ra mét l−îng mÉu trung b×nh thÝ nghiÖm. 

- Tõ mÉu trung b×nh thÝ nghiÖm lÊy ra thµnh c¸c mÉu l−u vµ mÉu thö ®Ó 
kiÓm nghiÖm 

Sau khi lÊy mÉu xong, ng−êi lÊy mÉu tù tay d¸n nh·n niªm phong, bao gãi 
(ph¶i cã ch÷ ký x¸c nhËn cña ng−êi lÊy mÉu vµ c¬ së ®−îc lÊy mÉu) vµ biªn 
b¶n lÊy mÉu (còng ph¶i cã ®ñ ch÷ kÝ x¸c nhËn).  

LÊy mÉu cô thÓ: 

C¨n cø vµo l« thuèc ph¶i lÊy mÉu, xem xÐt ph©n lo¹i tiÕn hµnh lÊy nh− sau: 

• LÊy mÉu thuèc cã ph©n liÒu (l« s¶n phÈm thuéc d¹ng thuèc cã ph©n liÒu). 

Tõ l« s¶n phÈm lÊy ra c¸c ®¬n vÞ bao gãi mét c¸ch ngÉu nhiªn bÊt kú: C¸c 
gãi ®−îc lÊy ra ph¶i ®éc lËp víi dù kiÕn cña ng−êi lÊy mÉu (kh«ng nªn lùa 
chän theo c¶m quan lÊy mÉu xÊu hay mÉu tèt). L« thuèc ph¶i ®ång nhÊt, hîp 
lý vÒ sè l−îng hay khèi l−îng (ThÝ dô kh«ng qu¸ 500.000 viªn víi thuèc viªn, 
kh«ng qu¸ 50.000 èng víi d¹ng èng …). 

Sè bao gãi trong l« lÊy ra ®Ó t¹o mÉu ban ®Çu tÝnh theo c«ng thøc :  

Nn ×= 4,0  

Trong ®ã:  

n: sè bao gãi lÊy ra  

N: sè ®¬n vÞ bao gãi cuèi cïng trong l« (thÝ dô víi thuèc tiªm: c¸c èng 
®ãng trong hép giÊy, c¸c hép giÊy ®ãng trong hßm th× ®¬n vÞ bao gãi cuèi cïng 
lµ hßm). 

Chó ý:  

+ Khi tÝnh theo c«ng thøc trªn, nÕu phÇn thËp ph©n nhá h¬n 0,5 bá qua, 
nÕu lín h¬n 0,5 th× t¨ng thªm mét ®¬n vÞ. 

+ Khi N > 100 l−u ý nmax ≤ 30 

+ Khi N < 100 cã thÓ dïng b¶ng: 

N n 
1 -10 

11 - 40 
41 - 80 

81 - 100 

1 
2 
3 
4 
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LÊy mÉu s¶n phÈm lµ chÊt r¾n (h¹t, bét, viªn): 

1. Tr−êng hîp mét bao gãi: 

• 

+ Tr−íc khi lÊy, xem xÐt s¶n phÈm cã ®ång nhÊt kh«ng, nÕu kh«ng ®ång 
nhÊt ph¶i chän riªng ra tõng lo¹i vµ lÊy theo c¸c lo¹i ®ã. 

+ Tr−êng hîp s¶n phÈm lµ h¹t, côc, trõ tr−êng hîp ph¶i x¸c ®Þnh cì h¹t, 
cßn tÊt c¶ ph¶i ®−îc nghiÒn nhá thµnh bét (kh«ng ®−îc lµm ¶nh 
h−ëng tíi tÝnh chÊt cña s¶n phÈm). 

+ LÊy mÉu ban ®Çu ë 3 vÞ trÝ kh¸c nhau: trªn, gi÷a, d−íi sau ®ã trén 
thµnh mÉu chung. 

+ Dµn ®Òu l−îng mÉu chung thµnh líp ph¼ng h×nh vu«ng dµy kh«ng 
qu¸ 2 cm, chia mÉu thµnh 2 ®−êng chÐo, bá 2 phÇn ®èi diÖn, trén ®Òu 
2 phÇn cßn l¹i vµ chia tiÕp cho ®Õn khi l−îng mÉu cßn l¹i t−¬ng øng 
víi 2-4 lÇn mÉu thö cÇn lÊy, ®ã lµ mÉu trung b×nh thÝ nghiÖm.  

+ Chia mÉu trung b×nh thÝ nghiÖm thµnh c¸c mÉu l−u vµ mÉu kiÓm 
nghiÖm. 

 

 

 
Bá

Bá

2. §èi víi thuèc viªn chØ ®ãng trong mét bao gãi: còng lÊy mÉu ë ba vÞ trÝ 
kh¸c nhau trong bao gãi, chai, lä sau ®ã trén thµnh mÉu chung, mÉu trung 
b×nh thÝ nghiÖm … nh− trªn. 

3. Tr−êng hîp s¶n phÈm ®ãng thµnh nhiÒu bao gãi: lÊy mÉu ban ®Çu theo 
c«ng thøc: Nn ×= 4,0  nªu trªn. 

• LÊy mÉu lµ s¶n phÈm láng: 

1. Tr−êng hîp mét bao gãi: NÕu s¶n phÈm lµ ®ång nhÊt th× lÊy mÉu ë bÊt 
k× vÞ trÝ nµo còng ®−îc. NÕu kh«ng ®ång nhÊt, tr−íc khi lÊy mÉu ph¶i khuÊy 
®Òu, sau ®ã míi lÊy mÉu. 

2. Tr−êng hîp nhiÒu bao gãi : lÊy theo c«ng thøc : Nn ×= 4,0  

NÕu lµ nh÷ng chai lä nhá th× cã thÓ lÊy hÕt thÓ tÝch. 

LÊy mÉu lµ c¸c s¶n phÈm thuèc mì, bét nh·o: 

TiÕn hµnh lÊy mÉu nh− c¸c s¶n phÈm láng, r¾n nh−ng chó ý khuÊy kü, 
trén ®Òu ®Ó ®−îc hçn hîp ®ång nhÊt, sau ®ã míi lÊy mÉu. 

• 

• LÊy mÉu thµnh phÈm ch−a ®ãng gãi lÎ:  

Th−êng c¸c thµnh phÈm nµy chøa trong c¸c bao gãi lín ®Ó chuyªn chë 
®Õn c¬ së ®ãng gãi lÎ. NÕu l« s¶n phÈm chØ cã 1 - 2 bao gãi th× më c¶ 2 bao gãi; 
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nÕu l« s¶n phÈm cã tõ 3 bao gãi trë lªn th× më 3 bao gãi. LÊy Ýt nhÊt 3 mÉu 
ban ®Çu ë 3 vÞ trÝ kh¸c nhau cña mçi bao gãi. Sau ®ã trén c¸c mÉu ban ®Çu l¹i 
víi nhau ®Ó t¹o mÉu thÝ nghiÖm. 

Bao gãi vµ d¸n nh·n:  

Sau khi lÉy mÉu vµ cho vµo ®å ®ùng, ng−êi lÊy mÉu bao gãi, d¸n nh·n vµ 
niªm phong mÉu, lµm biªn b¶n lÊy mÉu. L−u ý ph¶i cã ch÷ ký x¸c nhËn cña c¬ 
së ®−îc lÊy mÉu ë nh·n niªm phong vµ biªn b¶n lÊy mÉu. 

1.3.2. TiÕn hµnh kiÓm nghiÖm  

1.3.2.1. NhËn mÉu 

Bé phËn nhËn mÉu cña c¬ quan kiÓm nghiÖm ph¶i kiÓm tra xem mÉu cã 
®¸p øng ®ñ c¸c yªu cÇu sau kh«ng: 

− MÉu ph¶i ®−îc lÊy theo ®óng c¸c thñ tôc ®· qui ®Þnh trªn. 

− MÉu ph¶i ®−îc ®ãng gãi niªm phong vµ cã nh·n ghi ®ñ c¸c th«ng tin 
cÇn thiÕt (nh·n gèc, tªn thuèc, sè l« s¶n xuÊt, tªn tiªu chuÈn yªu cÇu 
kiÓm tra …). 

− C¸c mÉu do thanh tra lÊy vÒ ph¶i cã kÌm biªn b¶n lÊy mÉu. 

− C¸c mÉu göi ph¶i kÌm c«ng v¨n hoÆc giÊy giíi thiÖu. 

− NÕu mÉu xin phÐp s¶n xuÊt ph¶i kÌm c¸c tµi liÖu theo qui ®Þnh thuèc 
xin ®¨ng ký s¶n xuÊt. 

− NÕu mÉu nhËn qua ®−êng b−u ®iÖn, ph¶i kiÓm tra kü niªm phong sau 
®ã b¸o l¹i cho n¬i göi mÉu, chØ sau khi nhËn ®−îc ý kiÕn tr¶ lêi cña n¬i 
göi mÉu míi tiÕn hµnh kiÓm nghiÖm. 

1.3.2.2. KiÓm nghiÖm, xö lý kÕt qu¶ 

C«ng viÖc nµy do bé phËn kü thuËt thùc hiÖn. Th«ng th−êng gåm c¸c néi 
dung sau : 

− ChuÈn bÞ tµi liÖu: theo TCVN hoÆc TC … 

− ChuÈn bÞ dông cô, ho¸ chÊt, m¸y… ®¸p øng ®ñ yªu cÇu mµ tiªu chuÈn 
qui ®Þnh. Bè trÝ thÝ nghiÖm mét c¸ch hîp lý ®Ó cã ®ñ mÉu lµm vµ kh«ng 
lµm nhiÔm bÈn hoÆc biÕn chÊt mÉu cÇn thö. 

− TiÕn hµnh c¸c thÝ nghiÖm ph©n tÝch theo tiªu chuÈn. 

− Ng−êi lµm kiÓm nghiÖm ph¶i cã cuèn sæ ghi chÐp ®Çy ®ñ c¸c sè liÖu khi 
tiÕn hµnh thÝ nghiÖm, sæ nµy gäi lµ Sæ tay kiÓm nghiÖm viªn. Sæ tay 
kiÓm nghiÖm viªn ®−îc coi lµ chøng tõ gèc cña c¸c sè liÖu sau nµy c«ng 
bè trªn phiÕu tr¶ lêi kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm (gäi lµ phiÕu kiÓm nghiÖm). 

− Xö lý c¸c sè liÖu thùc nghiÖm ®Ó quyÕt ®Þnh xem c¸c chØ tiªu ®· thö 
theo tiªu chuÈn ®¹t hay kh«ng ®¹t yªu cÇu. 
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1.3.2.3. ViÕt phiÕu tr¶ lêi kÕt qu¶ 

B»ng phiÕu kiÓm nghiÖm hay phiÕu ph©n tÝch. 

PhiÕu kiÓm nghiÖm lµ v¨n b¶n ph¸p lý cña c¸c tæ chøc kiÓm tra chÊt 
l−îng thuèc, x¸c nhËn kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm theo tµi liÖu kü thuËt hîp ph¸p 
cña mét mÉu thuèc. 

PhiÕu ph©n tÝch lµ v¨n b¶n ph¸p lý x¸c nhËn kÕt qu¶ ph©n tÝch cña mét 
hay nhiÒu tiªu chÝ trong tiªu chuÈn kü thuËt cña mét mÉu thuèc. 

Do vËy, sau khi hoµn thµnh c¸c thÝ nghiÖm vµ xö lý sè liÖu ®¸nh gi¸ kÕt 
qu¶, kiÓm nghiÖm viªn ph¶i viÕt vµo phiÕu tr¶ lêi néi bé (ch−a ph¶i phiÕu 
chÝnh thøc), ký tªn chÞu tr¸ch nhiÖm vµ ®−a cho c¸n bé phô tr¸ch phßng duyÖt 
l¹i, tr−íc khi ®−a phßng chøc n¨ng tr×nh l·nh ®¹o duyÖt lÇn cuèi, sau ®ã tr¶ 
lêi chÝnh thøc b»ng phiÕu cña c¬ quan kiÓm nghiÖm (gäi lµ phiÕu kiÓm nghiÖm 
hay phiÕu ph©n tÝch). PhiÕu kiÓm nghiÖm chØ cÇn cã ch÷ ký vµ con dÊu cña 
gi¸m ®èc c¬ quan kiÓm nghiÖm hoÆc ®¬n vÞ. 

C©u ch÷ viÕt trong phiÕu kiÓm nghiÖm ph¶i râ rµng, chÝnh x¸c, gän, ®Çy 
®ñ vµ thèng nhÊt. Néi dung chÝnh cña mét phiÕu kiÓm nghiÖm ph¶i cã: PhÇn 
tiªu ®Ò (bao gåm tªn c¬ quan kiÓm nghiÖm, sè phiÕu kiÓm nghiÖm, tªn mÉu 
kiÓm nghiÖm, lý lÞch mÉu kiÓm nghiÖm…), c¸c chØ tiªu thö vµ kÕt qu¶, kÕt 
luËn cuèi cïng vÒ mÉu thuèc kiÓm nghiÖm… D−íi ®©y lµ mÉu th«ng dông cña 
mét phiÕu kiÓm nghiÖm (xem ë trang sau).  

1.3.2.4. L−u mÉu kiÓm nghiÖm t¹i c¬ quan kiÓm nghiÖm 

MÉu l−u ph¶i ®−îc ®¸nh sè cïng víi sè ®¨ng ký mÉu thö cïng lo¹i, 
nh−ng cã nh·n riªng víi ch÷ “mÉu l−u” vµ b¶o qu¶n trong ®iÒu kiÖn theo qui 
®Þnh chung, mÉu nµy ®−îc sö dông ®Õn trong tr−êng hîp cã tranh chÊp vÒ kÕt 
qu¶ ®· c«ng bè (ë phiÕu kiÓm nghiÖm). Th«ng th−êng, mÉu l−u lÊy tõ mét 
phÇn mÉu ®· lÊy ®Ó thö, do vËy sè l−îng lÊy ph¶i gièng nh− mÉu lÊy ®Ó thö. 
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Bé Y tÕ 

Tªn c¬ quan  
kiÓm nghiÖm thuèc 

−−−−−−−−−−− 

§Þa chØ c¬ quan 

Céng hoµ x∙ héi chñ nghÜa ViÖt Nam 
§éc lËp - Tù do - H¹nh phóc 

−−−−−−−−−−−−−−−− 

PhiÕu kiÓm nghiÖm 

MÉu kiÓm nghiÖm: Viªn nang Cephalexin 500mg 

N¬i s¶n xuÊt: C«ng ty D−îc phÈm X 

Sè l«, h¹n dïng:……………………. Sè ®¨ng ký:………………………………. 

Ng−êi vµ n¬i göi mÉu:…………………………………………………………… 

Yªu cÇu kiÓm nghiÖm (ghi râ néi dung, sè, ngµy, th¸ng, n¨m cña c«ng 
v¨n hay giÊy tê kÌm theo):……………………………………………………………… 

Ngµy th¸ng, n¨m nhËn mÉu:……………… Sè ®¨ng ký KN:………………… 

Ng−êi nhËn mÉu:…………………………………………………………………. 

Thö theo; D−îc ®iÓn ViÖt Nam III 

T×nh tr¹ng mÉu khi nhËn vµ më niªm phong ®Ó kiÓm nghiÖm:…………… 

........................................................................................................................ 

Yªu cÇu KÕt qu¶ 

1. TÝnh chÊt: Nang nh½n bãng, kh«ng mÐo mã, bét thuèc bªn trong 
®ång nhÊt. 

2. §Þnh tÝnh: ChÕ phÈm ph¶i cã ph¶n øng ®Æc tr−ng cña cephalexin 

3. N−íc: Kh«ng ®−îc qóa 10% 

4. §é ®ång ®Òu khèi l−îng: Khèi l−îng trung b×nh viªn ± 7,5% 

5. §é hoµ tan: Kh«ng Ýt h¬n 80% cephalexin (C16H17O4S) ghi trªn 
nh·n ®−îc hoµ tan trong 45 phót. 

6. §Þnh l−îng: Hµm l−îng cephalexin khan (C16H17O4S) tõ 92,5−110% 
so víi l−îng ghi trªn nh·n. 

§¹t 

 
§óng 

§¹t (6,75%) 

§¹t 

§¹t (86,5%) 
 

§¹t (98,6%) 

KÕt luËn: MÉu thö nµy ®¹t yªu cÇu kiÓm tra chÊt l−îng theo tiªu chuÈn 
D−îc ®iÓn ViÖt Nam III. 

Hµ Néi, ngµy … th¸ng …. n¨m ….. 

            Thñ tr−ëng c¬ quan 

               (Ký vµ ®ãng dÊu) 
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C¸c mÉu l−u ph¶i ®−îc gi÷ l¹i theo ®óng thêi gian qui ®Þnh. C¸c mÉu cã 
h¹n dïng ph¶i l−u tiÕp 3 th¸ng kÓ tõ khi hÕt h¹n dïng. Khi hÕt thêi gian l−u, 
c¬ quan lËp biªn b¶n xö lÝ theo qui chÕ. 

Sæ s¸ch, phiÕu kiÓm nghiÖm ph¶i l−u gi÷ Ýt nhÊt lµ 3 n¨m. Khi hÕt h¹n 
l−u, muèn huû ph¶i ®−îc gi¸m ®èc c¬ quan duyÖt. 

1.3.3. Néi dung chÝnh cña thùc hµnh tèt phßng kiÓm nghiÖm (GLP) 

Môc ®Ých c¬ b¶n cña GLP lµ nh»m x©y dùng ®−îc mét ®¬n vÞ lµm c«ng 
t¸c kiÓm nghiÖm ®¸p øng ®Çy ®ñ mäi yªu cÇu cña c«ng t¸c kiÓm tra chÊt l−îng 
thuèc ®Ò ra, ®Ó ®¶m b¶o r»ng kÕt qu¶ c¸c phÐp ph©n tÝch thu ®−îc lµ cã tÝnh 
chän läc cao, chÝnh x¸c vµ ®óng ®¾n, cã tÝnh ph¸p lÝ. §ång thêi gióp cho viÖc 
tra cøu vµ t×m ®−îc nhanh chãng nguån gèc cña c¸c sai sãt x¶y ra khi gÆp 
ph¶i. V× vËy, GLP lµ nh÷ng qui ®Þnh nh»m ®¶m b¶o thuèc cã chÊt l−îng tèt 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, tån tr÷ t¹i kho vµ l−u th«ng ph©n phèi ®Õn tay ng−êi 
sö dông. Cô thÓ lµ nh÷ng qui ®Þnh chÆt chÏ vµ ®−îc chuÈn ho¸ cho mét c¬ së 
kiÓm nghiÖm ph¶i tu©n thñ vÒ mäi mÆt: nh©n sù, tæ chøc, c¬ së vËt chÊt, trang 
thiÕt bÞ, ho¸ chÊt thuèc thö, qui tr×nh thö nghiÖm, c¸c ®iÒu kho¶n kiÓm tra, 
b¸o c¸o kÕt qu¶, l−u gi÷ sè liÖu … 

1.3.3.1. VÒ tæ chøc vµ nh©n sù 

− Mét phßng kiÓm nghiÖm thuèc ph¶i cã ®ñ c¸c bé phËn chuyªn m«n, hËu 
cÇn, ®¨ng ký vµ l−u tr÷ mÉu ... cã chøc n¨ng nhiÖm vô râ rµng, ®−îc 
x©y dùng vµ ®−îc ng−êi cã thÈm quyÒn ban hµnh. 

− C¸c nh©n viªn ph¶i ®−îc ®µo t¹o vµ huÊn luyÖn vÒ chuyªn m«n ®Ó cã thÓ 
thùc hiÖn ®−îc c¸c nhiÖm vô ®−îc giao cã tinh thÇn tr¸ch nhiÖm cao. 

− C¸c nh©n viªn ph¶i mÆc trang phôc theo qui ®Þnh, ph¶i ®−îc kiÓm tra 
søc khoÎ, kh«ng lµm nhiÔm bÈn vµo c¸c phÐp thö vµ c¸c dông cô, hÖ 
thèng thö nghiÖm... 

1.3.3.2. VÒ c¬ së vËt chÊt chung 

− Ph¶i cã diÖn tÝch lµm viÖc phï hîp víi yªu cÇu ®Æt ra: Cã ®ñ diÖn tÝch, 
cã qui m«,kÝch th−íc x©y dùng thÝch hîp cho phÐp s¾p xÕp trËt tù, hîp 
lÝ c¸c dông cô, trang thiÕt bÞ. Cã m«i tr−êng tèt vÒ: chiÕu s¸ng, th«ng 
giã, nhiÖt ®é, ®é Èm …  

− Ph¶i ®¶m b¶o tÝnh biÖt lËp: c¬ së thÝ nghiÖm ph¶i kh«ng bÞ nhiÔm 
bÈn do m«i tr−êng hoÆc c¸c bé phËn l©n cËn kh¸c, b¶o ®¶m vÖ sinh 
theo qui ®Þnh. 

− B¶o ®¶m c«ng t¸c an toµn, c¸c ph−¬ng tiÖn b¶o hé lao ®éng, sö dông vµ 
b¶o qu¶n chÊt ®éc h¹i, xö lý chÊt th¶i ... 
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1.3.3.3. Trang thiÕt bÞ 

− Ph¶i ®−îc trang bÞ ®Çy ®ñ c¸c trang thiÕt bÞ ®Ó ®¸p øng thÝch hîp c¸c 
yªu cÇu thö nghiÖm. C¸c trang thiÕt bÞ nµy cÇn ®−îc lùa chän, chuÈn 
ho¸, cã chÊt l−îng. 

− ThiÕt bÞ ph¶i ®Æt ë vÞ trÝ thÝch hîp tiÖn cho sö dông, vËn hµnh,kiÓm tra, 
vÖ sinh, b¶o d−ìng. 

− §Þnh kú ph¶i ®−îc kiÓm tra, chuÈn ho¸, b¶o d−ìng. 

− Ph¶i cã néi qui vËn hµnh, h−íng dÉn sö dông, cã c¸ nh©n chÞu tr¸ch nhiÖm. 

1.3.3.4. C¬ së vËt chÊt cho c¸c phÐp thö 

− TÊt c¶ c¸c phÐp thö ph¶i cã qui tr×nh ®−îc viÕt chi tiÕt vµ ®−îc chuÈn 
ho¸.Mäi ho¸ chÊt, thuèc thö, chÊt chuÈn … ph¶i ®¸p øng ®óng c¸c yªu 
cÇu qui ®Þnh. 

− Thuèc thö, ho¸ chÊt, c¸c dung dÞch… ®· bÞ biÕn chÊt hay qu¸ h¹n 
kh«ng ®−îc phÐp sö dông. 

1.3.3.5. Qui ®Þnh vÒ nguyªn t¾c, c¬ së cho c¸c phÐp thö vÒ ®Þnh tÝnh, thö ®é 
tinh khiÕt, ®Þnh l−îng vÒ hµm l−îng, hay ho¹t lùc cña thuèc, ®é bÒn v÷ng cña 
thuèc, qui ®Þnh vÒ mÉu thö, thuèc thö vµ chÊt ®èi chiÕu…  

1.3.3.6. Qui ®Þnh vÒ qui tr×nh vµ h−íng dÉn thö nghiÖm 

− Qui tr×nh vµ h−íng dÉn thö nghiÖm ph¶i râ rµng, chÝnh x¸c, ®−îc 
chuÈn ho¸ vµ ®−îc l·nh ®¹o duyÖt th«ng qua. 

− KiÓm nghiÖm viªn tiÕn hµnh thö nghiÖm ph¶i b¸o c¸o mét c¸ch chi tiÕt 
nh÷ng hiÖn t−îng gÆp ph¶i trong qu¸ tr×nh thö nghiÖm víi phô tr¸ch. 

1.3.3.7. Qui tr×nh vÒ b¸o c¸o kÕt qu¶  

Ph¶i b¸o c¸o ®Çy ®ñ ®Ó cho thÉy râ : môc ®Ých cña phÐp thö nghiÖm, n¬i 
thö nghiÖm, tªn mÉu thö, ngµy thö nghiÖm, ph−¬ng ph¸p ¸p dông ®Ó thö, 
ng−êi thö nghiÖm, c¸c ph−¬ng ph¸p thèng kª ¸p dông ®Ó ph©n tÝch sè liÖu, kÕt 
qu¶ thö nghiÖm vµ bµn luËn, kÕt luËn, ký x¸c nhËn, n¬i l−u tr÷ mÉu l−u, hå 
s¬, tµi liÖu… 
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Tµi liÖu tham kh¶o  

1. Bé Y tÕ (2002). D−îc ®iÓn ViÖt Nam III. NXB Y häc. Hµ Néi. 

2. Bé Y tÕ (2002). C¸c v¨n b¶n qu¶n lý nhµ n−íc trong lÜnh vùc D−îc. 
NXB Y häc. Hµ Néi. 

3. §Æng V¨n Hoµ (2001). Gi¸o tr×nh kiÓm nghiÖm thuèc. §¹i häc Y D−îc 
Thµnh phè Hå ChÝ Minh. 

4. Liªn hiÖp c¸c xÝ nghiÖp D−îc ViÖt Nam (1990). H−íng dÉn thùc hµnh 
s¶n xuÊt thuèc tèt (s¸ch dÞch). NXB Ngo¹i V¨n. Hµ Néi. 

C©u hái tù l−îng gi¸  

1.1. Môc tiªu cña c«ng t¸c kiÓm tra chÊt l−îng thuèc? C¸c yªu cÇu c¬ 
b¶n ®Ó ®¹t môc tiªu trªn ? 

1.2. Néi dung chÝnh cña c«ng t¸c kiÓm tra chÊt l−îng thuèc? §iÒu kiÖn 
®Ó thuèc ®−îc ®−a vµo l−u th«ng, ph©n phèi, sö dông? C¸c yÕu tè 
¶nh h−ëng ®Õn chÊt l−îng thuèc ?  

1.3. ThÕ nµo lµ thuèc ®¹t vµ kh«ng ®¹t tiªu chuÈn? Thuèc gi¶ m¹o? 
Thuèc kÐm phÈm chÊt?  

1.4. Tr×nh bµy hÖ thèng tæ chøc kiÓm tra chÊt l−îng thuèc cña ViÖt Nam? 

1.5. Néi dung chÝnh cña c«ng t¸c tiªu chuÈn ho¸? Néi dung chÝnh cña 
mét tiªu chuÈn vÒ thuèc? 

1.6. Tr×nh bµy ph−¬ng ph¸p x©y dùng tiªu chuÈn vÒ yªu cÇu kü thuËt? 
vÓ ph−¬ng ph¸p thö? Yªu cÇu chÊt l−îng ®èi víi mét ph−¬ng 
ph¸p thö ? 

1.7. Néi dung chÝnh cña c«ng t¸c ¸p dông tiªu chuÈn trong thùc tÕ? 

1.8. Tr×nh bµy mét sè qui ®Þnh chung khi sö dông D−îc ®iÓn ViÖt Nam 
(dïng trong c«ng t¸c kiÓm nghiÖm thuèc)?  

1.9. C¸ch tiÕn hµnh lÊy mÉu ®Ó kiÓm nghiÖm? 

1.10. Tr×nh bµy c¸c nhiÖm vô chñ yÕu khi tiÕn hµnh kiÓm nghiÖm? 

1.11. Néi dung chÝnh cña thùc hµnh tèt phßng kiÓm nghiÖm thuèc? 
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Ch−¬ng 2 

kiÓm nghiÖm thuèc b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p hãa häc 

Môc tiªu häc tËp 

3. Tr×nh bµy ®−îc c¸ch ®Þnh tÝnh vµ x¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p chÊt trong thuèc.  

4. Gi¶i thÝch ®−îc kü thuËt ®Þnh l−îng c¸c acid, base vµ c¸c lo¹i muèi 
trong m«i tr−êng khan. 

5. Tr×nh bµy ®−îc c¸ch sö dông thuèc thö Karl Fischer ®Ó x¸c ®Þnh hµm 
l−îng n−íc trong c¸c mÉu ph©n tÝch r¾n, trong dung m«i h÷u c¬. 

6. ViÕt ®−îc ph−¬ng tr×nh ph¶n øng ®Þnh l−îng mét sè chÊt h÷u c¬ 
(polyol, vµ amino alcol) b»ng thuèc thö periodat. 

7. Ph©n tÝch ®−îc øng dông cña cÆp ion trong kiÓm nghiÖm thuèc. 

2.1. C¸c ph¶n øng ®Þnh tÝnh  

2.1.1. Acetat 

Ph¶n øng víi c¸c acid (m¹nh h¬n acid acetic) gi¶i phãng acid acetic cã 
mïi chua: 

• 

• 

• 

• 

CH3COO− + H+ = CH3COOH 

Víi dung dÞch FeCl3 lo·ng cho phøc mµu ®á [Fe3(OH)2(CH3COO)6]
+. Khi 

pha lo·ng vµ ®un s«i sÏ cho kÕt tña mµu ®á: 

[Fe3(OH)2(CH3COO)6]
+ + 4H2O = 3Fe(OH)2CH3COO↓®á + 3CH3COOH + H+

Víi H2SO4 ®Æc vµ C2H5OH t¹o ra este etyl acetat cã mïi th¬m: 

O2H5H2COOC3CH
dÆc SOH

5H2OHCCOOH3CH 42 +⎯⎯⎯⎯⎯ →⎯+

2.1.2. Amoni (muèi) 

BÞ ph©n huû khi ®un nãng víi dung dÞch NaOH, gi¶i phãng khÝ NH3: 

NH4
+            OH-        =       NH3            H2O+ +

 

NhËn biÕt NH3 b»ng c¸c dÊu hiÖu: Mïi khai, lµm xanh giÊy qu× ®á tÈm 
−ít, lµm hång giÊy tÈm phenolphtalein. 
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 Thuèc thö Nessler (dung dÞch kiÒm cña muèi Kaliiodomercurat – K2[HgI4] 
ph¶n øng víi NH3 cho tña mµu ®á (l−îng nhá cho dung dÞch mµu vµng): 

• 

NH4           OH-         =        NH3             H2O+
+

+
 

         

  [ ] =++ 3KOH4HgI22K3NH                         I   ®á + 7KI + 2H2O NHO

 
2.1.3. Arseniat 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

 Ph¶n øng víi acid hypophosphor¬ hoÆc dung dÞch hypophosphit (thuèc thö 
Bugo hay Tile): t¹o ra kÕt tña As nguyªn tè cã mµu n©u: 

+− ++ 6HPO5H4AsO 23
3
4            4As   n©u + 5H3PO4 + 3H2O 

 Ph¶n øng víi AgNO3: t¹o kÕt tña n©u ®á Ag3AsO4, tña nµy kh«ng tan trong 
CH3COOH, tan trong HNO3, dung dÞch amoniac. 

 Ph¶n øng víi hçn hîp magnesi (MgCl2 + NH4OH + NH4Cl ): Cho kÕt tña 
tinh thÓ tr¾ng magnesi amonarseniat : 

AsO4
3− + Mg2+ + NH4

+    =   MgNH4AsO4 ↓ tr¾ng

2.1.4. Arsenit 

Ph¶n øng Tile:  

4AsO3
3− + 3H3PO2 + 12H+ = 4As ↓n©u + 3H3PO4 + 6H2O 

 Ph¶n øng víi AgNO3: t¹o ra kÕt tña tr¾ng h¬i vµng Ag3AsO3, tña nµy tan 
trong HNO3 , trong dung dÞch amoniac. 

 Ph¶n øng khö b»ng hydro míi sinh (do Zn trong m«i tr−êng acid t¹o ra) : 
c¸c hîp chÊt cña Arsen (c¶ AsO3

3− vµ AsO4
3− …) ®Òu thµnh AsH3 d¹ng khÝ: 

AsO3
3− + 3Zn + 9H+ = AsH3↑ + 3Zn2+ + 3H2O 

Cã thÓ nhËn ra AsH3 b»ng: 

− Cho t¸c dông víi AgNO3: 

AsH3 + 6AgNO3      3HNO3 + AsAg3.3AgNO3 (mµu vµng) 

Hg
2

Hg
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S¶n phÈm mµu vµng nµy dÔ bÞ thuû ph©n t¹o ra Ag ®en: 

AsAg3.3AsNO3 + H2O  H3AsO3 + 3HNO3 + 6Ag↓ ®en 

− Cho t¸c dông víi HgCl2: t¹o thµnh hîp chÊt cã mµu tõ vµng sang ®á n©u: 

AsH2(HgCl); AsH(HgCl)2; As(HgCl)3; As2Hg3

 Ph¶n øng víi CuSO4: cho tña ®ång hydroarsenit mµu xanh lôc: 

H3AsO3 + CuSO4  =  CuHAsO3 ↓ xanh lôc + H2SO4

NÕu thªm NaOH vµ ®un nãng sÏ cã kÕt tña mµu ®á cña Cu2O: 

2CuHAsO3 + 6NaOH  =  Na3AsO4 + Cu2O ↓ ®á + 4H2O + NaAsO3

(Ph¶n øng nµy dïng ®Ó ph©n biÖt gi÷a AsO4
3-vµ AsO3

3- ). 

• 

• 

• 

• 

2.1.5. B¹c (muèi)  

Ph¶n øng víi HCl cho tña tr¾ng AgCl, tña kh«ng tan trong HNO3 nh−ng 
tan trong dung dÞch amoniac: 

Ag+ + Cl−                AgCl ↓ tr¾ng 

AgCl ↓ + 2NH3                 Ag(NH3)2
+ + Cl−

Ph¶n øng víi formol trong m«i tr−êng kiÒm bÞ khö thµnh Ag cã mµu ®en 
(ph¶n øng tr¸ng g−¬ng): 

Ag+ + NH4OH → Ag2O                  Ag(NH3)2
+ + Ag↓ + HCOOH 

HCHO 

2.1.6. Barbiturat 

Khi ®un nãng víi kiÒm ®Æc, vßng ureid bÞ më gi¶i phãng ra c¸c s¶n phÈm 
kh¸c nhau: 

O C

NH

NH

CO

CO

C

R1

R2

NaOH

H2O+
O C

NH2

NH2

C

COONa

R2

COONa

R1+

 

O C
NH2

NH2

to

+ H2O
NH32 CO2+

 

T¹o ph¶n øng phøc cã mµu víi c¸c ion kim lo¹i nh− Cu2+, Co2+ … • 
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2.1.7. Bari (muèi)  

Ph¶n øng ®èt cho mµu ngän löa xanh lôc h¬i vµng. • 

• 

• 

Ph¶n øng víi H2SO4 cho kÕt tña BaSO4 mµu tr¾ng, kh«ng tan trong c¸c acid 
v« c¬. 

2.1.8. Bismuth (muèi) 

Ph¶n øng thuû ph©n: 

Bi
3+

Cl- H2O BiOCl    tr¾ng H+2+ + +

 

T¸c dông víi dung dÞch kiÒm: cho tña Bi(OH)3 mµu tr¾ng, khi ®un nãng 
víi n−íc ng¶ mµu vµng: 

• 

OH-Bi
3+

H2O+ += Bi(OH)3    tr¾ng (BiO)OH    vµng

 

Ph¶n øng víi S2-: cho tña n©u ®en Bi2S3 • 

• 

• 

Ph¶n øng víi thioure: trong m«i tr−êng acid cho mµu vµng da cam hay 
vµng xanh l¸ c©y (nhiÒu cho kÕt tña): 

[Bi (H2N − CS − NH2)3 ](NO3)2: vµng da cam 

 [Bi (H2N − CS − NH2)3 ]Cl3: vµng xanh l¸ c©y 

2.1.9. Borat 

Hçn hîp muèi borat víi ethanol (hoÆc methanol) vµ H2SO4 ®Æc sÏ t¹o ra 
ester trietyl borat, ®em ®èt ch¸y cho ngän löa mµu lôc: 

 
Na2B4O7.   H2O         H+                 Na+           H3BO3         H2O 6 + 2 2 + 4 + 5

 

H3BO3           C2H5OH                  B

OC2H5

OC2H5

OC2H5

H2O++ 2 H+
3

 

Trong m«i tr−¬ng acid, borat chuyÓn thµnh acid boric, acid boric ph¶n øng 
víi giÊy nghÖ (hoÆc cån nghÖ) cho mµu n©u ®á, sau ®ã tÈm −ít b»ng dung 
dÞch kiÒm lo·ng (amoniac hoÆc natrihydroxyd) mµu n©u chuyÓn thµnh 
mµu lam hay lôc (do sù t¹o phøc cña cucumin trong nghÖ víi acid boric). 

• 

 40 



2.1.10. Bromid 

Ph¶n øng víi AgNO3: cho tña vµng nh¹t AgBr, tña nµy khã tan trong dung 
dÞch amoniac 10M. 

• 

• 

• 

Ph¶n øng oxy ho¸ Br- thµnh Br2 b»ng: PbO2 + CH3COOH hoÆc KMnO4 + 
H2SO4. NhËn biÕt Br2 b»ng c¸ch chiÕt vµo cloroform cã mµu vµng hoÆc 
®á n©u: 

2Br− + PbO2 + 4H+ = Br2 + Pb2+ + 2H2O 

10Br− + 2MnO4
− + 16H+ = 5Br2 + 2Mn2+ + 8H2O 

2.1.11. Calci (muèi)  

 Ph¶n øng víi amoni oxalat: trong m«i tr−êng trung tÝnh hoÆc CH3COOH 
lo·ng cho kÕt tña mµu tr¾ng, kÕt tña nµy dÔ tan trong c¸c acid v« c¬ : 

Ca           (NH4)2C2O4       =     CaC2O4    tr¾ng           NH4+
2+

+ 2
+

 

 Ph¶n øng víi Kali ferocyanid: trong m«i tr−êng NH4Cl cho tña mµu tr¾ng: 

Ca             K4 [(Fe(CN))6]           NH4 
2+

2
++ + =    Ca(NH4)2[Fe(CN)6]     tr¾ng 4K+

+

 

• 

2.1.12. Ch× (muèi) 

Ph¶n øng víi dung dÞch KI: cho kÕt tña mµu vµng, tan trong KI thõa: • 

Pb    
2+

+ 2I - = PbI    vµng2

 

+ 2I - =PbI  2 PbI4
2-

 

Tña PbI2 tan trong n−íc nãng, khi ®Ó nguéi kÕt tña trë l¹i. 

 Ph¶n øng víi dung dÞch K2CrO4 cho tña mµu vµng, tña dÔ tan trong HCl 
vµ NaOH: 

• 

• 

Pb2+ +  K2CrO4 = PbCrO4↓ vµng +  2K+ 

2.1.13 Citrat (C6H5O7
3−)  

Cho tña víi Ca++ khi ®un nãng. Tña nµy dÔ tan trong dung dÞch CH3COOH6M. 
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Ph¶n øng t¹o thµnh acid acetondicarboxylic: khi ®un nãng víi H2SO4 ®Æc 
(hay dung dÞch KMnO4), acid citric sÏ bÞ oxi ho¸ thµnh acid 
acetondicarbonic CO(CH2COOH)2. Acid nµy t¹o tña víi muèi Hg2+. 

• 

• 

• 

• 

2.1.14. Clorat 

Kh«ng kÕt tña víi dung dÞch AgNO3. 

§un nãng víi dung dÞch HCl, H2SO4 lo·ng sÏ bÞ ph©n huû thµnh Cl2 bay ra: 

3HClO3 = HClO4 + Cl2↑ + 2O2↑ + H2O 

T¸c dông víi NaNO2: khö thµnh Cl−: 

ClO3
− + 3NO2

− = Cl− + 3NO3
−

2.1.15. Clorid 

Ph¶n øng víi AgNO3 : cho kÕt tña AgCl mµu tr¾ng, tña nµy tan trong dung 
dÞch amoniac vµ kÕt tña trë l¹i trong HNO3  

+AgCl NH32 Ag(NH3)2   Cl=
+

AgCl
HNO3

 
Ph¶n øng víi KMnO4 trong m«i tr−êng acid: mÊt mµu KMnO4: • 

• 

• 

• 

2MnO4
− + 10Cl− + 17H+              2Mn2+ + 5Cl2 ↑ + 8H2O 

NhËn biÕt Cl2 do cã mïi ®Æc biÖt hoÆc lµm xanh giÊy tÈm hå tinh bét cã KI: 

Cl2 + 2I−             2Cl− + I2       (I2 lµm xanh hå tinh bét) 

2.1.16. §ång (muèi) 

 Ph¶n øng víi K4[Fe(CN)6] Cho tña mµu ®á n©u kh«ng tan trong acid acetic: 

Cu2+ + K4[Fe(CN)6] = CuK2[Fe(CN)6]↓ ®á n©u + 2K+

 Ph¶n øng víi dung dÞch amoniac: cho tña muèi base mµu xanh Cu2(OH)2
2+, 

muèi nµy tan trong amoniac d− thµnh phøc mµu xanh Cu(NH3)4
2+ 

2CuSO4 + 2NH4OH = (NH4)2SO4 + Cu2(OH)2SO4↓ 

Cu2(OH)2SO4↓ + (NH4)2SO4 + 6NH3 = Cu(NH3)4
2+

 + 2SO4
2− + 2H2O 

2.1.17. Ethanol 

T¸c dông víi acid acetic (m«i tr−êng H2SO4) t¹o ra ethyl acetat cã mïi th¬m: 
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C2H5OH + CH3COOH    →    C2H5COOCH3 + H2O 

T¸c dông víi dung dÞch I2 trong m«i tr−êng kiÒm t¹o tña mµu vµng 
iodoform (CHI3) cã mïi ®Æc biÖt: 

CH3CH2OH + 4I2 + 6NaOH   =  CHI3↓ + 5NaI + HCOONa + 5H2O 

• 

• 

• 

• 

• 

2.1.18. Iodid 

Ph¶n øng víi AgNO3 cho tña mµu vµng AgI, tña nµy kh«ng tan trong amoniac. 

 Ph¶n øng víi Fe3+:  

2I− + 2Fe3+  =  I2 + 2Fe2
+

I2 gi¶i phãng ra cã thÓ chiÕt vµo líp cloroform cã mµu tÝm ®á. 

2.1.19. Kali (muèi ) 

Ph¶n øng mµu ngän löa: muèi Kali ®èt cho ngän löa mµu tÝm (v¹ch quang 
phæ cã λ = 768 nm vµ 404 nm ). 

 Ph¶n øng víi natri hexanitrocobantat : Cho kÕt tña mµu vµng (trong m«i 
tr−êng CH3COOH lo·ng): 

K+ 2 Na3[Co(NO2)6]+ = K2Na[Co(NO2)6]   vµng         Na++

 
2.1.20. KÏm ( muèi ) 

T¸c dông víi dung dÞch NaOH cho tña tr¾ng Zn(OH)2, tña nµy tan trong 
kiÒm d− thµnh muèi Zincat, khi thªm Na2S sÏ cho kÕt tña tr¾ng ZnS: 

Zn2+ + 2OH−   =   Zn(OH)2 ↓ tr¾ng 

Zn(OH)2 ↓ + 2OH   =   ZnO2
2− + 2H2O 

ZnO2
2− + Na2S + 2H2O  =  ZnS ↓ tr¾ng + 2NaOH + 2H2O

−

2.1.21. Magnesi (muèi) 

Ph¶n øng víi dinatrihydrophosphat trong m«i tr−êng (NH4Cl + NH4OH) 
cho kÕt tña mµu tr¾ng Magnesi amoniphosphat, soi trªn kÝnh hiÓn vi cã h×nh 
l¸ d−¬ng xØ: 

Mg 
2+

HPO4
2-

+ NH4
+

+ +  OH-
H2O5+ = MgNH4PO4.  H2O  tr¾ng6
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2.1.22. Natri (muèi) 

Ph¶n øng mµu ngän löa: Muèi Natri ®èt cho ngän löa mµu vµng (v¹ch 
quang phæ cã λ = 589 nm). 

• 

• Ph¶n øng víi Kalidihydro antimonat: cho kÕt tña mµu tr¾ng (trong m«i 
tr−êng trung tÝnh hoÆc acid nhÑ). 

Na+          KH2SbO4     =     NaH2SbO4   tr¾ng         K++ +
 

Ph¶n øng víi kÏm uranyl acetat : cho kÕt tña mµu vµng natri kÏm uranyl 
acetat (trong m«i tr−êng CH3COOH lo·ng) : 

(UO2)(CH3COO)2.   H2O23 + Zn(CH3COO)2     CH3COOH      Na++ +

= H+       NaZn(UO2)3(CH3COO)9.  H2O  vµng     + 6

 
(Cã thÓ dïng muèi magnesi còng ®−îc). 

• 

2.1.23. Nh«m (muèi) 

Víi thuèc thö ®á alizarin S t¹o hîp chÊt néi phøc cã mµu ®á. 

2.1.24. Nitrat 

Ph¶n øng víi FeSO4 + H2SO4 ®Æc: t¹o ra NO, Fe2+ d− sÏ kÕt hîp víi NO t¹o 
thµnh s¾t (II) nitrososulfat cã mµu n©u: 

FeSO4        NO3        H2SO4        H
+   =    Fe2(SO4)3       H2O      [FeNO]SO42 3 2 3 4 28 + + + + +-

 

• 

•  Ph¶n øng víi nitrobenzen: trong m«i tr−êng H2SO4 ®Æc t¹o ra m-
dinitrobenzen, hîp chÊt nµy ph¶n øng víi aceton trong m«i tr−êng kiÒm 
t¹o thµnh phøc cã mµu tÝm (Ph¶n øng Janovsky): 

NO2
+

NO2

NO2

NO3
-

H2SO4 ®

 

NO2

NO2

+
NO2

NO2

CH2COCH3
H

CH3COCH3
NaOH

Na
+
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2.1.25. Oxalat  

 Ph¶n øng víi CaCl2 cho kÕt tña tr¾ng CaC2O4, tña nµy kh«ng tan trong c¸c 
acid v« c¬, kh«ng tan trong acid acetic lo·ng. 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

 Lµm mÊt mµu dung dÞch KMnO4 trong m«i tr−êng acid : 

2MnO4 
− + 5C2O4 

2− + 8H+   =   2Mn2+ + 10CO2 + 4H2O 

2.1.26. Peroxyd 

Ph¶n øng víi K2Cr2O7 trong m«i tr−êng acid: 

Cr2O7
2− + 4H2O2 + 2H+   =   2H2Cr2O6 + 3H2O 

             (acid pecromic) 

Acid pecromic cã mµu xanh ®−îc chiÕt b»ng ether (acid nµy dÔ bÞ ph©n 
huû trong m«i tr−êng n−íc).  

Ph¶n øng víi KI gi¶i phãng I2 cã mµu ®á: 

 
H2O2 + 2I− + 2H+     =    I2 + 2H2O 

2.1.27. Phosphat 

Ph¶n øng víi (NH4)2MoO4 trong m«i tr−êng HNO3: cho tña mµu vµng 
(l−îng Ýt cho dung dÞch mµu vµng) amoniphosphomolipdat 
(NH4)3[PMo12O40]: 

H3PO4 + 12(NH4)2MoO4 + 21HNO3          [NH4]3P[Mo12O40] + 21NH4NO3 + 12H2O 

Ph¶n øng víi AgNO3: cho kÕt tña b¹c phosphat mµu vµng, tña nµy dÔ tan 
trong acid v« c¬ vµ dung dÞch amoniac: 

+3
4PO  + 3Ag+  = AgPO4   vµng 

2.1.28. Salicylat (C6H4OHCOO−) 

Ph¶n øng víi dung dÞch FeCl3 lo·ng cho phøc mµu ®á tÝm Fe(OH)2C7H5O3
 

Ph¶n øng víi HCl lo·ng cho tña acid salicylic C6H4OHCOOH (cã ®é nung 
ch¶y 156oC - 161oC). 

2.1.29. S¾t (II) 

Ph¶n øng víi dung dÞch kalifericyanid t¹o thµnh tña cã mµu xanh lam 
(nång ®é nhá cho dung dÞch keo mµu xanh l¬). 
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Kh«ng tan trong dung dÞch HCl 2M: 

3Fe 2+ + 2K3[Fe(CN)6]  =  Fe3[Fe(CN)6]2 ↓ xanh + 6K+

2.1.30. S¾t (III) 

 Ph¶n øng víi KCNS t¹o phøc mµu ®á Fe(CNS)x
 (3−x)+; (x tõ 1-6). Phøc nµy 

chiÕt ®−îc trong ether, alcol (hoÆc mÊt mµu khi thªm Hg2+) 

Fe 3+ + x(CNS−)     =  Fe(CNS)x 
(3−x)+ (®á) 

  Fe(CNS)4 
− + Hg 2+  =  Hg(CNS)4 

2− + Fe3+ 

• 

• 

• 

• 

 Ph¶n øng víi kaliferocyanid t¹o thµnh tña xanh lam kh«ng tan trong dung 
dÞch HCl 2M : 

4Fe3+ + 3K4[Fe(CN)6]  =  Fe4[Fe(CN)6]3 ↓ xanh + 12K+

2.1.31. Silicat 

 Hîp chÊt cña Silic khi ®un víi H2SO4 ®Æc vµ NaF (hay CaF2) trong chÐn 
b¹ch kim hay ch× sÏ t¹o ra tetraflorid silic SiF4 ë d¹ng h¬i (hoÆc 
hexaflorosilicat SiF6), dÔ bÞ thuû ph©n t¹o ra tña lµ acid metasilisic H2SiO3 
(hoÆc acid octosilisic H4SiO4). 

 Ph¶n øng víi amonimolipdat trong m«i tr−êng HNO3 cho tña mµu vµng : 

+H2SiO3         (NH4)2MoO4        HNO3    =    (NH4)3[SiMo12O40]        NH4NO3       H2O 12+ + 20 11      +20

(amonisilicomolipdat)  

2.1.32. Stibi (muèi) 

Cho ph¶n øng víi natrisulfid (Na2S) t¹o thµnh tña Sb2S3 hoÆc Sb2S5 cã 
mµu vµng cam. C¸c tña nµy tan trong dung dÞch sulfid d− hoÆc polysulf×d 
kiÒm hay amoni cho c¸c muèi SbS5

− hoÆc SbS4
−. 

Ghi chó: 

Th−êng hoµ tan c¸c d¹ng cña muèi Stibi b»ng dung dÞch natrikalitartrat, 
khi ®ã Stibi ë d−íi d¹ng muèi néi phøc tartrat kÐp K vµ Sb dÔ tan: KOOC-
CHOH - CHOH-COOSbO. Sau ®ã cho ph¶n øng t¹o Sb2S3 hoÆc Sb2S5. 

2.1.33. Sulfat  

Cho ph¶n øng kÕt tña víi dung dÞch BaCl2 (t¹o tña BaSO4) mµu tr¾ng, 
tña nµy kh«ng ph¶n øng víi I2, SnCl2 …). 
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2.1.34. Sulfid (S2−) 

T¸c dông víi HCl lo·ng gi¶i phãng khÝ H2S cã mïi thèi • 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Ph¶n øng víi Pb2+ t¹o kÕt tña mµu ®en PbS. 

2.1.35. Bisulfit vµ sulfit (HSO3
− vµ SO3

2−) 

T¸c dông víi dung dÞch HCl gi¶i phãng khÝ SO2 cã mïi ®Æc biÖt. 

Lµm mÊt mµu I2 : 

SO3
2− + I2 + H2O   =   H2SO4 + 2I−

2.1.36. Tartrat (C4H4O6
2− vµ HC4H4O6

−) 

Khi ph¶n øng víi H2SO4 ®Æc + resorcin: acid tartric gi¶i phãng ra vµ 
ph©n huû thµnh aldehyd glycolic OHH2C−CHO, chÊt nµy sÏ t¹o mµu tÝm ®Ëm 
víi resorcin. 

2.1.37. Thiosulfat  

 Ph¶n øng lµm mÊt mµu dung dÞch I2; 

S2O3
2− + I2   =  S4O6

2− + 2I−

T¸c dông víi HCl cho kÕt tña S vµ gi¶i phãng khÝ SO2: 

S2O3
2− + 2H+   =   S↓ + SO2↑ + H2O 

T¸c dông víi AgNO3 cho kÕt tña vµng chuyÓn dÇn sang ®en: 

S2O3
2− + 2Ag+    =   Ag2S2O3↓vµng   →  Ag2S↓®en 

2.1.38. Thuû ng©n (I vµ II) 

Ph¶n øng hçn hèng víi ®ång: 

Hg2+ + Cu   =  Hg + Cu2+

Khi lµm, trªn miÕng ®ång sÏ thÊy vÕt hçn hèng s¸ng bãng, ®èt nãng vÕt 
bãng sÏ mÊt (v× Hg bay ®i). 

Víi KI: 

Hg
2+

I-+ 2 = HgI2  ®á
+ I-2 HgI4

-
(kh«ng mµu)

 

I-+ 2 = Hg2I2  vµngHg2
2+ + I-2 HgI4

2-
Hg   ®en+lôc
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2.2. Thö giíi h¹n c¸c t¹p chÊt trong thuèc  

2.2.1. Môc ®Ých 

X¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p chÊt trong thuèc thùc chÊt lµ thö ®é tinh khiÕt cña 
thuèc nh»m x¸c ®Þnh phÈm chÊt cña thuèc. NÕu thuèc cµng tinh khiÕt th× hiÖu 
qu¶ t¸c dông cµng cao. 

C¸c t¹p chÊt trong thuèc mÆc dï rÊt nhá nh−ng nã cã thÓ: 

− G©y t¸c h¹i cho søc khoÎ (thÝ dô t¹p chÊt bari tan, arsen, ch× … ). 

− G©y hiÖn t−îng t−¬ng kÞ ho¸ häc, ¶nh h−ëng ®Õn phÈm chÊt hay ®é bÒn 
v÷ng cu¶ thuèc. 

− Mét sè t¹p chÊt cã thÓ kh«ng cã t¸c dông cã h¹i nh−ng l¹i lµ nh÷ng 
chÊt xóc t¸c ®Èy nhanh qu¸ tr×nh ph©n huû thuèc (thÝ dô: c¸c vÕt kim 
lo¹i, ®é Èm … ). 

− Mét sè t¹p chÊt kh«ng g©y h¹i, kh«ng g©y t−¬ng kÞ ho¸ häc, kh«ng lµm 
ph©n huû thuèc, kh«ng g©y ph¶n øng ho¸ häc … nh−ng nã biÓu thÞ cho 
møc ®é s¹ch (hay møc ®é tinh chÕ ch−a ®ñ) cña thuèc. 

− Khi biÕt møc ®é tinh khiÕt cña thuèc (®Æc biÖt trong tr−êng hîp kh«ng 
®¹t yªu cÇu) cho phÐp xem xÐt c¸c nguån gèc g©y ra c¸c t¹p chÊt nµy vµ 
t×m biÖn ph¸p kh¾c phôc. C¸c nguyªn nh©n cã thÓ lµ: 

+ Nguyªn liÖu, phô liÖu hoÆc b¸n thµnh phÈm dïng ®Ó s¶n xuÊt thuèc 
ch−a ®ñ ®é tinh khiÕt. 

+ Qui tr×nh s¶n xuÊt ®· qui ®Þnh kh«ng ®−îc thùc hiÖn nghiªm chØnh. 

+ ¶nh h−ëng cña c¸c dông cô sö dông. 

+ Ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt ch−a tèt. 

+ Trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n, c¸c ph¶n øng phô do nhiÒu yÕu tè nh−: m«i 
tr−êng, vÊn ®Ò vÖ sinh, chÊt b¶o qu¶n … lµm ph¸t sinh c¸c t¹p chÊt. 

+ Do dông ý gian lËn cña ng−êi s¶n xuÊt… 

Bëi vËy, TCVN (D−îc ®iÓn) vµ TC th−êng qui ®Þnh cho phÐp mçi thuèc chØ 
®−îc cã nh÷ng l−îng rÊt nhá c¸c t¹p chÊt nhÊt ®Þnh ®Ó b¶o ®¶m cho thuèc ®ã cã 
®é s¹ch nhÊt ®Þnh tøc lµ thuèc cã chÊt l−îng, ®¹t hiÖu qu¶ t¸c dông cao nhÊt. 

2.2.2. Ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p chÊt trong thuèc 

2.2.2.1. Ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh 

X¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p chÊt trong thuèc tøc lµ x¸c ®Þnh xem c¸c t¹p chÊt 
cã v−ît qu¸ giíi h¹n cho phÐp hay kh«ng, c¸c ph¶n øng thö t¹p chÊt cã tÝnh 
chÊt b¸n ®Þnh l−îng vµ ®−îc thùc hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p so s¸nh: 

LÊy hai b×nh (th−êng lµ 2 èng nghiÖm) ®Ó thùc hiÖn ph¶n øng. 
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B×nh 1: LÊy mét thÓ tÝch dung dÞch thuèc ®em thö. 

B×nh 2: LÊy mét thÓ tÝch dung dÞch mÉu. (Dung dÞch mÉu lµ dung dÞch cã 
chøa t¹p chÊt cÇn thö víi sè l−îng cho phÐp). 

Sau ®ã tiÕn hµnh song song ph¶n øng thö t¹p chÊt víi cïng mét thuèc 
thö. So s¸nh kÕt qu¶ ph¶n øng ë hai b×nh (th−êng lµ so mµu hoÆc so ®é ®ôc) tõ 
®ã x¸c ®Þnh ®−îc giíi h¹n t¹p chÊt cÇn thö cã trong mÉu thuèc ®em thö. 

Trong qu¸ tr×nh thùc hµnh cÇn ph¶i theo c¸c qui ®Þnh sau: 

− N−íc vµ nh÷ng ho¸ chÊt, thuèc thö sö dông kh«ng ®−îc cã t¹p chÊt 
®ang cÇn thö. 

− Khi pha dung dÞch mÉu ph¶i sö dông c©n ph©n tÝch vµ dông cô thÓ tÝch 
chÝnh x¸c. 

− Hai b×nh ph¶n øng ®Ó so s¸nh ph¶i gièng nhau: b»ng thuû tinh kh«ng 
mµu, cã ®−êng kÝnh b»ng nhau, ®é dµy nh− nhau… 

− Khi so s¸nh, quan s¸t ®é ®ôc th× nh×n tõ trªn xuèng, quan s¸t mµu th× 
nh×n ngang trªn nÒn tr¾ng. 

− Ph¶i cho c¸c thuèc thö vµo hai b×nh ph¶n øng gièng nhau vÒ: thêi gian, 
sè l−îng vµ thÓ tÝch cuèi. 

− Khi ph©n tÝch, nÕu ph¸t hiÖn ®−îc mét t¹p chÊt l¹ th× ph¶i ghi l¹i vµ 
b¸o c¸o. 

2.2.2.2. Pha c¸c dung dÞch mÉu 

§Ó pha dung dÞch mÉu cña mét t¹p nµo ®ã, chØ cÇn c©n l−îng chÝnh x¸c 
chÊt tinh khiÕt cña t¹p ®ã (chÊt gèc) pha vµo mét thÓ tÝch x¸c ®Þnh theo tÝnh 
to¸n ta sÏ ®−îc mÉu t¹p chuÈn cã nång ®é x¸c ®Þnh (th−êng biÓu thÞ theo 
mg/ml; % hoÆc phÇn triÖu). 

ThÝ dô: Pha dung dÞch mÉu Cl- nh− sau : • 

− Dung dÞch A: C©n chÝnh x¸c 0,8238g NaCl tinh khiÕt hoµ tan trong 
n−íc vµ thªm n−íc cho ®ñ 1 lÝt (dïng b×nh ®Þnh møc). §−îc dung dÞch 
cã chøa: 

/1mlCl g 0,0005
100058,5

0,823835,5 −=
×

×
 

− Dung dÞch B (dung dÞch mÉu chuÈn ®em thö): LÊy chÝnh x¸c 1ml 00 
dung dÞch A pha lo·ng b»ng n−íc cho ®ñ 100,0 ml. Dung dÞch nµy cã 

chøa mlClg0000050
100
00050

/,
, −= (t−¬ng ®−¬ng 0,005 mg Cl−/ ml hay 

dung dÞch 0,0005% hoÆc 5 phÇn triÖu). 
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2.2.2.3. Pha dung dÞch ®Ó thö 

§Ó pha, gi¶ thiÕt mÉu ®em kiÓm tra cã chøa mét l−îng t¹p chÊt cho phÐp 
tèi ®a, tõ ®ã tÝnh hÖ sè pha lo·ng thÝch hîp, sau ®ã tiÕn hµnh pha theo tÝnh 
to¸n nµy. 

• ThÝ dô: Pha dung dÞch ®Ó thö t¹p Cl− trong paracetamol (theo tiªu chuÈn 
Cl− kh«ng ®−îc qu¸ 0,01% ): 

V× dung dÞch mÉu Cl− khi ®em thö lµ dung dÞch cã chøa 0,0005% (hay 5 

phÇn triÖu). Do ®ã hÖ sè pha lo·ng dung dÞch thö sÏ lµ 20
00050

010
=

,

,
 ⇒ Ta cã 

c¸ch pha nh− sau: C©n 1,000 g paracetamol hoµ tan trong n−íc cho ®ñ 20,00 
ml, läc. LÊy 10,00 ml dÞch läc ®em thö vµ so s¸nh víi 10, 00 ml dung dÞch mÉu 
chuÈn Cl− 0,0005%. 

(Th−êng trong D−îc ®iÓn hoÆc TC cã ghi râ c¸ch pha dung dÞch ®Ó thö lµ 
dùa trªn c¬ së tÝnh nµy). 

2.2.3. Mét sè thuèc thö trong c¸c ph¶n øng ho¸ häc ®Ó x¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p chÊt 

Ion cÇn thö 
(t¹p chÊt) 

Thuèc thö S¶n phÈm HiÖn t−îng quan s¸t 

Cl- AgNO3 AgCl ↓ Tña tr¾ng 

SO4
2- BaCl2 BaSO4

 ↓ Tña tr¾ng 

NH4
+

 

Nessler 

 

                       I 
Mµu vµng (nÕu nhiÒu cã 

n©u ®á) 

Ca2+ (NH4)2C2O4 CaC2O4 ↓ Tña tr¾ng 

Arsen Zn + HCl AsH3
↑ GiÊy tÈm HgCl2 chuyÓn 

tõ vµng sang n©u 

Kim lo¹i nÆng
- Na2S (H2S) 

- thioacetamid 
PbS ↓ §en hoÆc n©u 

S¾t 

- acid mercapto-  

acetic 

- acid sunfosalicylic 

- Feri mercaptoacetat 

− Ferisulfisalicylat 

Mµu hång 

§á n©u hay vµng 

Hg
2

Hg
O NH
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Nh«m 
8-hydroxyquinolin 

(ë pH ∼6) 

N

Al/3O

 

(oxyquinolat nh«m) 

Mµu vµng r¬m  

(tan trong CHCl3) 

Magnesi 
8-hydroxyquinolin 

(ë pH ∼10) 
Oxyquinolat Mg 

Mµu vµng  

(tan trong CHCl3) 

Phosphat Sulphomolybdic (NH4)3H4[P(Mo2O7)6] Mµu vµng 

KÏm K4[Fe(CN)6] K2Zn3[Fe(CN)6]2 Tña tr¾ng 

2.3. ChuÈn ®é acid - base trong m«i tr−êng khan 

ChuÈn ®é trong m«i tr−êng khan dùa trªn ph¶n øng trung hoµ gi÷a 
acid vµ base. Cho ®Õn nay cã thÓ thèng kª 4 thuyÕt chÝnh ph¸t triÓn kh¸i 
niÖm acid - base: 

 ThuyÕt ®iÖn ly acid - base trong m«i tr−êng n−íc cña Arrhenius - Ostwald 

 ThuyÕt proton cña Bronsted-Lowry, 

 ThuyÕt ®iÖn tö cña Lewis, 

 ThuyÕt acid - base tæng qu¸t cña Usanovich. 

Víi môc ®Ých gi¶i thÝch øng dông c¸c ph¶n øng acid - base trong kiÓm 
nghiÖm thuèc, chóng ta xö dông thuyÕt proton cña Bronsted - Lowry. Theo 
thuyÕt nµy, acid vµ base t¹o ra nh÷ng cÆp acid - base liªn hîp, chóng kh¸c 
nhau mét proton. Ph¶n øng acid - base lµ ph¶n øng gi÷a 1 acid vµ 1 base 
thuéc hai cÆp acid - base liªn hîp: acid 1/ base1 vµ acid 2/ base 2. 

Acid 1 + base 2                Acid 2 + base 1 

CÆp thø hai cã thÓ lµ ph©n tö chÊt tan hoÆc ph©n tö dung m«i. Ph¶n øng 
acid - base lµ ph¶n øng cho nhËn proton. 

2.3.1. Vai trß cña dung m«i 

Trong ph¶n øng acid - base, dung m«i cã thÓ t¸c ®éng theo 2 h−íng. 

Solvat hãa chÊt tan: 

NÕu dung m«i cã tÝnh acid, nã lµm t¨ng tÝnh base cña chÊt tan B 

• 
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VÝ dô:   
B + HS  BH+ + S-

−
+

+
→+− COO

3
CH

3
HNRCOOH

3
CH

2
NHR

Ng−îc l¹i nÕu dung m«i cã tÝnh base, nã sÏ t¨ng tÝnh acid cña chÊt tan HA 

HA + S  A− + S+H 

Trong c¸c dung m«i tr¬ (dung m«i kh«ng cho hoÆc kh«ng nhËn proton), 
qu¸ tr×nh solvat hãa ®−îc thùc hiÖn do c¬ chÕ kh¸c (liªn kÕt hydro, phøc π, lùc 
Van der Waals). 

• T¸c ®éng lªn qu¸ tr×nh ®iÖn ly cña cÆp ion: 

Trong dung m«i cã h»ng sè ®iÖn m«i lín (n−íc, formamid) hÇu hÕt cÆp 
ion t¹o ra do qu¸ tr×nh solvat hãa chÊt tan ®Òu ph©n ly thµnh c¸c ion tù do. 
Ng−îc l¹i, trong dung m«i cã h»ng sè ®iÖn m«i ε bÐ, c¸c ion chñ yÕu tån t¹i 
d−íi d¹ng cÆp ion. 

Qu¸ tr×nh ®iÖn ly cña cÆp ion do h»ng sè ε quyÕt ®Þnh. Cã thÓ ph©n chia 
s¬ bé nh− sau: 

− ε > 50 nh− n−íc, formamid, dimetylsulfoxid: acid vµ base tån t¹i chñ 
yÕu d−íi d¹ng ion tù do . 

− ε < 30 nh− ethanol, aceton: tån t¹i nhiÒu cÆp ion 

− ε < 10 nh− benzen, cloroform, acid acetic: tån t¹i cÆp ion lµ chñ yÕu. 

CÇn l−u ý lµ h»ng sè ε chØ t¸c ®éng lªn qu¸ tr×nh ®iÖn ly cña cÆp ion. NÕu 
trong ph¶n øng acid - base kh«ng t¹o ra c¸c ion cã ®iÖn tÝch ng−îc dÊu, do ®ã 
kh«ng t¹o cÆp ion th× h»ng sè ε Ýt t¸c ®éng lªn qu¸ tr×nh ®iÖn ly. 

Ph−¬ng tr×nh tæng qu¸t m« t¶ qóa tr×nh ion hãa (thÓ hiÖn ë h»ng sè Ki) 
vµ qu¸ tr×nh ®iÖn ly (thÓ hiÖn ë h»ng sè Kd) cña chÊt tan HA trong dung m«i S 
®−îc thÓ hiÖn nh− sau: 

       ki                 kd

HA + S HS+A− HS+ + A−

            ↓             ↓ 
solvat hãa        ®iÖn ly 

2.3.2. Kh¸i niÖm pH 

Trong dung dÞch n−íc, ng−êi ta ®Þnh nghÜa pH = - lgaH
+

Trong dung m«i khan, ng−êi ta x¸c ®Þnh pH biÓu kiÕn. 
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Thang nµy liªn quan ®Õn h»ng sè tù ®iÖn ly KS cña dung m«i. 

HS + HS               H2S+ + S−

H2S
+ lµ ion lionium, S- lµ anionlyat, pH biÓu kiÕn lµ pH = - lg a  ë ®©y  +SH2

a  +SH2
 .   aS

−   =  KS

VÝ dô: 

2 CH3COOH  CH3COOH2
+ + CH3COO-

KS = [CH3COOH2
+ ] [CH3COO-] 

2C2H5OH C2H5OH2
+ + C2H5O

-

KS = [C2H5OH2
+ ] [C2H5O

-] 

§é dµi cña thang pH biÓu kiÕn tuú thuéc vµo h»ng sè tù ®iÖn ly cña dung 
m«i. VÝ dô: 

− Methanol: pKS== 17 

− Ethanol: pKS = 20 

− Acid acetic: pKS = 6,35 

2.3.3. X¸c ®Þnh ®iÓm t−¬ng ®−¬ng 

§Þnh l−îng trong m«i tr−êng khan th−êng ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸ch 
chuÈn ®é. §Ó ph¸t hiÖn ®iÓm t−¬ng ®−¬ng th−êng dïng 2 ph−¬ng ph¸p: 

• 

• 

ChØ thÞ mµu pH:  

Theo dâi sù ®æi mµu cña chØ thÞ. Th−êng dïng tÝm tinh thÓ, tÝm metyl. 
Ngoµi ra cßn dïng c¸c lo¹i chØ thÞ mµu hçn hîp. 

ChØ thÞ ®o thÕ: 

ë ®©y ®iÖn cùc so s¸nh cã thÓ lµ ®iÖn cùc calomel hoÆc b¹c clorid, ®iÖn 
cùc chØ thÞ th−êng lµ ®iÖn cùc thuû tinh (nÕu cã thÓ, dïng dung dÞch trong bÇu 
thuû tinh cã cïng dung m«i víi m«i tr−êng chuÈn ®é). 

§Ó cã kÕt qu¶ tin cËy khi chuÈn ®é trong m«i tr−êng khan cÇn l−u ý: 

− Khi x¸c ®Þnh ®iÓm t−¬ng ®−¬ng theo dâi sù thay ®æi cña ®iÖn thÕ, 
kh«ng ph¶i cña pH, 

− CÇn trung hoµ dung m«i tr−íc khi chuÈn ®é, 

− CÇn xö lý ®iÖn cùc chØ thÞ phï hîp. 
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2.3.4. øng dông kiÓm nghiÖm thuèc 

ChuÈn ®é trong m«i tr−êng khan ®−îc ¸p dông khi: 

− ChÊt ph©n tÝch kh«ng hoµ tan trong n−íc. Trong kiÓm nghiÖm thuèc, 
th−êng gÆp c¸c acid vµ base cã khèi l−îng ph©n tö lín Ýt tan trong n−íc.  

− Søc acid, base qu¸ yÕu trong n−íc nªn khã ph¸t hiÖn ®iÓm t−¬ng ®−¬ng. 

− C¸c acid, base ®a chøc cã c¸c h»ng sè ®iÖn ly trong n−íc Ýt kh¸c biÖt nhau. 

Sau ®©y sÏ giíi thiÖu c¸c lo¹i dung m«i, dung dÞch chuÈn trong ®Þnh 
l−îng c¸c acid vµ base. 

2.3.4.1. §Þnh l−îng acid 

C¸c chÊt h÷u c¬ cã tÝnh acid yÕu th−êng ®−îc chuÈn ®é b»ng base trong 
m«i tr−êng khan nh−: 

− C¸c acid carboxylic, 

− DÉn xuÊt enol, imid, sulfonamid, 

− DÉn xuÊt thÕ phenol nh− polyclorophenol, polynitrophenol. 

− Hçn hîp c¸c chÊt cã tÝnh acid hoÆc acid ®a chøc . 

• 

• 

Dung m«i 

Th−êng chän dung m«i cã tÝnh base ®Ó t¨ng tÝnh acid cña chÊt ph©n tÝch 
nh−: pyridin, dimetylformamid (DMFA). Ngoµi ra tert - butanol th−êng ®−îc 
dïng lµm dung m«i cho chuÈn ®é acid carboxylic, dÉn xuÊt cña phenol. 

Dung dÞch chuÈn 

Th−êng dïng c¸c dung dÞch chuÈn base nh−: 

− KOH trong alcol (th−êng dïng trong methanol), 

− Metylat kim lo¹i kiÒm nh− natri, kali, 

− Tetraalkyl amonium hydroxyd: th−êng dïng tert - Bu4NOH trong hçn 
hîp dung m«i benzen - methanol (95:5). 

Khi dïng c¸c dung dÞch chuÈn nµy cÇn l−u ý: 

− Dung dÞch chuÈn kim lo¹i kiÒm g©y sai sè base cho ®iÖn cùc thuû tinh 
khi chuÈn ®é ®o thÕ. 

− Dung dÞch chuÈn R4NOH lµ base m¹nh, m¹nh h¬n dung dÞch hydroxyd 
kiÒm nh− KOH, cho nªn cã thÓ chuÈn ®é c¸c acid rÊt yÕu. Tuy nhiªn 
c¸c dung dÞch nµy cã 2 nh−îc ®iÓm: 

+ §éc do cã benzen 

+ Pha chÕ mÊt nhiÒu thêi gian, khã b¶o qu¶n (dÔ ph¶n øng víi CO2 cña 
kh«ng khÝ). 
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ChÊt chuÈn 

C¸c chÊt chuÈn acid th−êng dïng lµ: 

• 

• 

• 

• 

− Acid benzoic: C6H5COOH, E = M = 122,12 

− Acid succinic (CH2COOH)2, E = M/2 = 59,05 

− Acid sulfamic NH2SO3H, E = M = 97,09 

− Kalihydrophtalat, E = M = 204,22. 

Ph¶n øng chuÈn ®é  

LÊy dung m«i ®iÓn h×nh lµ pyridin 

HA + C5H5N                   C5H5N + HA 

§Ó chuÈn ®é c¸c enol, thiol, ng−êi ta th−êng thªm AgNO3 vµo m«i tr−êng 

R−SH + C5H5N + AgNO3    R−SAg + C5H5N
+HNO3

-

2.3.4.2. §Þnh l−îng c¸c base h÷u c¬ 

C¸c alcaloid vµ base nit¬ tæng hîp th−êng ®−îc chuÈn ®é b»ng c¸c acid 
chuÈn trong dung m«i acid. 

Dung m«i 

§Ó t¨ng tÝnh base cña chÊt ph©n tÝch ng−êi ta dïng c¸c dung m«i acid 
nh− acid acetic khan. 

Acid acetic khan th−êng ®−îc xö dông phæ biÕn nhÊt v× Ýt ®éc, rÎ tiÒn. 
D¹ng anhydrid acetic còng hay dïng v× cã thÓ ®Þnh l−îng c¸c base rÊt yÕu. 
H¬n n÷a b−íc nh¶y thÕ ë ®iÓm t−¬ng ®−¬ng trong anhydrid acetic th−êng lín 
h¬n trong acid acetic. Tuy nhiªn anhydrid acetic cã nh−îc ®iÓm lµ dÔ acetyl 
hãa c¸c amin bËc nhÊt vµ bËc hai nhÊt lµ khi ®un nãng. 

(CH3CO)2O + R−NH2   CH3CONHR + CH3COOH 

Trong tr−êng hîp ®Þnh l−îng amin kh«ng dïng dung m«i nµy. Ngoµi acid 
acetic, acetonitril ®−îc dïng ®Ó ®Þnh l−îng c¸c base víi dung dÞch chuÈn acid 
percloric trong 1,4 dioxan. 

Dung dÞch chuÈn 

Dung dÞch acid percloric trong acid acetic khan th−êng ®−îc dïng nhiÒu 
nhÊt. Dung dÞch nµy pha chÕ tõ acid percloric th−¬ng m¹i 72% (kl/kl). V× vËy 
khi pha chÕ ph¶i thªm anhydrid acetic ®Ó lo¹i n−íc vµ ®Ó 48 giê tr−íc khi dïng. 

Ngoµi acid acetic khan, cßn dïng 1,4 dioxan ®Ó pha dung dÞch chuÈn acid 
percloric. Dung dÞch nµy kÐm æn ®Þnh, dÔ chuyÓn thµnh mµu n©u trong qu¸ 
tr×nh b¶o qu¶n. V× vËy chØ pha vµ sö dông khi cÇn thiÕt. 
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ChÊt chuÈn 

Th−êng dïng kali hydrophtalat. 

• 

• 

• 

• 

Ph¶n øng chuÈn ®é 

Th−êng ®−îc viÕt thµnh 2 giai ®o¹n 

− Solvat hãa  

RNH2 + CH3COOH        RNH3
+CH3COO-

− Trung hoµ 

RNH3
+CH3COO- + HClO4        RN+H3Cl-O4 + CH3COOH 

NÕu chÊt cÇn ®Þnh l−îng Ýt tan, ph¶i ®un nãng. Nh−ng cÇn thËn träng v× 
cã thÓ acetyl hãa chøc amin I hoÆc amin II. §«i khi ng−êi ta thªm acid formic 
vµo dung m«i acid acetic khan thay cho ®un nãng ®Ó lµm t¨ng ®é tan (do h»ng 
sè ε cña dung m«i t¨ng lªn). 

2.3.4.3. §Þnh l−îng c¸c muèi 

NhiÒu d−îc chÊt lµ muèi cña c¸c base h÷u c¬. Chän ph−¬ng ph¸p ®Þnh 
l−îng chóng trong acid acetic tuú thuéc vµo anion t¹o muèi víi base. 

Muèi cña c¸c acid yÕu h¬n acid acetic BH+Y- 

Y- lµ anion propionat, maleat, benzoat, salicylat,... Trong tr−êng hîp nµy 
muèi BH+Y- ®−îc chuÈn ®é trùc tiÕp nh− mét base b»ng HClO4: 

Anion Y- ®−îc trung hoµ b»ng HClO4. V× vËy ph¶n øng kh«ng ®Æc hiÖu. 

Muèi cña acid m¹nh h¬n acid acetic BH+X- 

X- lµ c¸c halogenid, anion sulfat. Ng−êi ta ph©n ra hai tr−êng hîp: 

− Muèi halogenid (th−êng hydroclorid, hydrobromid) 

C¸ch ®¬n gi¶n nhÊt lµ ®Þnh l−îng X- nh− Y- trong tr−êng hîp trªn. 
Nh−ng nÕu X− lµ base rÊt yÕu sÏ kh«ng ph¶n øng toµn l−îng víi HClO4. §Ó 
gi¶i quyÕt khã kh¨n nµy, ng−êi ta dïng 2 ph−¬ng ph¸p: 

+ Ph−¬ng ph¸p Pifer - Wollish 

Thªm vµo m«i tr−êng mét l−îng d− Hg(II) acetat ®Ó gi¶i phãng ion 
acetat. Trong m«i tr−êng acid acetic, nã lµ base m¹nh ®−îc chuÈn b»ng HClO4

2BH+X- + Hg(CH3COO)2   2CH3COO-BH+ + HgX2 

2CH3COO-BH+ + 2HClO4   2CH3COOH + 2BH+ClO4
- 

ë ®©y ®Þnh l−îng muèi BH+X- th«ng qua anion CH3COO- (thay cho anion 
X-) t−¬ng tù Y- trong tr−êng hîp trªn. 
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+ Ph−¬ng ph¸p Billon 

Hoµ tan muèi trong ethanol, BH+ trong dung m«i nµy lµ acid t−¬ng ®èi 
m¹nh, cã thÓ ®−îc trung hoµ b»ng NaOH 0,1N. Ph¶n øng ®Þnh l−îng tr¶i qua 
2 giai ®o¹n 

§Çu tiªn thªm mét l−îng d− HCl ®Ó chuyÓn hÕt base B (nÕu cã trong 
BH+X-) sang d¹ng muèi 

B + HCl   BH+ + Cl-

Hçn hîp BH+X- vµ HCl d− ®−îc trung hoµ b»ng NaOH 

HCl + NaOH    NaCl + H2O 

BH+ X- + NaOH    NaX + B + H2O

Ph¸t hiÖn ®iÓm t−¬ng ®−¬ng b»ng chuÈn ®é ®o thÕ: cã 2 b−íc nh¶y thÕ 
øng víi trung hoµ HCl d− vµ BH+X- trong mÉu ph©n tÝch. 

Nh−îc ®iÓm chÝnh cña ph−¬ng ph¸p nµy lµ sù chÖnh lÖch søc acid cña 
HCl vµ BH+X- ph¶i ®ñ lín ®Ó cã 2 b−íc nh¶y. MÆt kh¸c B lµ base kh«ng qu¸ 
yÕu trong ethanol. 

− Muèi sulfat 

H2SO4 cã thÓ t¹o nhiÒu d¹ng muèi víi base h÷u c¬ ®¬n chøc (stricnin, 
atropin) hoÆc ®a chøc (quinin). 

+ Muèi d¹ng BH+HSO4
- ë ®©y anion HSO4

- lµ base kh¸ m¹nh cã thÓ ®Þnh 
l−îng b»ng HClO4 trong acid acetic. 

+ NÕu base h÷u c¬ t¹o muèi trung tÝnh: d¹ng (RN)2H2SO4 hoÆc 
(RNH+)2SO4

2- nh− strycnin sulfat, atropin sulfat 

(RNH+)2 SO4
2- + HClO4        RNH+ClO4

- + RNH+HSO4
-

 Víi quinin bisulfat còng x¶y ra t−¬ng tù 

R (NH+)2 SO4
2- + HClO4         (NH+ HSO4

-)R (NH+ . ClO4
-) 

 1 mol HClO4 øng víi 1 mol muèi sulfat 

+  Muèi kh«ng trung tÝnh nh− quinin sulfat basic 

 R(NH+N)2 SO4
2- + 3 HClO4         (N+H ClO4

-)R(NH+ HSO4 ) + R(NH+ClO4
-)2 

1 mol muèi cÇn 3 mol HClO4 ®Ó trung hoµ. 

− Muèi tetraalkyl amonium bËc bèn 

Cation R4N
+ cã thÓ liªn kÕt víi hydroxyd, halogenid (X-), phosphat. C¸c 

anion tham gia vµo ph¶n øng trung hoµ nh− mét base. 
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+ Víi hydroxyd: trung hoµ trùc tiÕp b»ng HClO4 

+ Víi halogenid: thªm Hg (II) acetat nh− trong ph−¬ng ph¸p Pifer - 
Wollish. 

2.4. X¸c ®Þnh hµm l−îng n−íc b»ng thuèc thö karl fischer 

Cã nhiÒu kü thuËt x¸c ®Þnh hµm l−îng n−íc trong chÊt r¾n, trong dung 
m«i h÷u c¬. ë ®©y giíi thiÖu ph−¬ng ph¸p dïng thuèc thö Karl Fischer dùa 
vµo tÝnh chÊt oxy hãa cña iod. 

2.4.1. Nguyªn t¾c 

Thuèc thö nµy gåm cã iod, SO2, methanol vµ pyridin. Hçn hîp ph¶n øng 
víi n−íc theo hai ph−¬ng tr×nh sau: 

C5H5N.I2 + C5H5N.SO2 + C5H5N + H2O   2C5H5N.HI + C5H5N.SO3 

C5H5N. SO3 + CH3OH   C5H5N(H)SO4CH3

Hçn hîp cã l−îng lín pyridin nªn c¸c chÊt tham gia ph¶n øng vµ s¶n 
phÈm ®Òu tån t¹i d−íi d¹ng phøc. Ph¶n øng ®Çu tiªu thô 1 ph©n tö n−íc. 
Ph¶n øng thø 2 x¶y ra khi cã d− CH3OH lµ cÇn thiÕt, quyÕt ®Þnh sù thµnh 
c«ng cña chuÈn ®é v× phøc SO3 còng ph¶n øng víi n−íc 

C5H5N. SO3 + H2O   C5H5N(H)SO4H 

§©y lµ ph¶n øng phô. §Ó lo¹i bá ph¶n øng nµy, ng−êi ta dïng methanol 
d− trong hçn hîp. 

2.4.2. Pha chÕ vµ x¸c ®Þnh ®é chuÈn 

• Pha chÕ: 

C¬ chÕ ph¶n øng chØ râ mét ph©n tö iod oxy ho¸ mét ph©n tö SO2 tiªu 
thô mét ph©n tö n−íc trong m«i tr−êng cã d− pyridin vµ methanol. Khi pha 
thuèc thö ng−êi ta dïng mét l−îng d− SO2 vµ pyridin. V× vËy ph¶n øng cña 
thuèc thö víi n−íc do l−îng I2 quyÕt ®Þnh. §é chuÈn cña thuèc thö th−êng 2 
®Õn 5 mg H2O/ ml. L−îng SO2 d− gÊp 2 lÇn, pyridin gÊp 3 - 4 lÇn. 

§é chuÈn cña thuèc thö gi¶m dÇn trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n. V× vËy 
th−êng chØ pha chÕ tr−íc 1 - 2 ngµy. Cã tr−êng hîp pha thµnh hai dung dÞch: 

Dung dÞch A: SO2 vµ pyridin trong methanol, 

Dung dÞch B: I2 trong methanol khan. 

Khi dïng trén 1 thÓ tÝch A víi 1 thÓ tÝch B. 
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• X¸c ®Þnh ®é chuÈn cña thuèc thö: cã 2 c¸ch. 

1. X¸c ®Þnh hµm l−îng n−íc d−íi 1%, ng−êi ta chän mét hãa chÊt cã hµm 
l−îng n−íc kÕt tinh x¸c ®Þnh, sÊy kh« ®Ó lo¹i ®é Èm. Cho thuèc thö t¸c dông 
víi hãa chÊt råi tÝnh ra ®−¬ng l−îng. Muèi natri tartrat dihydrat (C4H4Na2. 
2H2O) hay ®−îc lùa chän. 

2. X¸c ®Þnh hµm l−îng n−íc trªn 1%, x¸c ®Þnh hµm l−îng n−íc theo dung 
dÞch chuÈn n−íc/ methanol. 

2.4.3. X¸c ®Þnh ®iÓm t−¬ng ®−¬ng 

Hai c¸ch phæ biÕn x¸c ®Þnh ®iÓm t−¬ng ®−¬ng cña ph¶n øng ®Þnh l−îng: 

1. Theo l−îng thõa cña iod khi n−íc ®· ph¶n øng hÕt. Sù ®æi mµu do 
thõa thuèc thö. 

2. ChuÈn ®é amper víi 2 ®iÖn cùc platin (chuÈn ®é ®Õn ®iÓm dõng). Mét sè 
nhµ s¶n xuÊt cho ra ®êi c¸c dông cô chuÈn ®é tù ®éng dïng thuèc thö Karl 
Fischer. 

2.4.4. øng dông 

Thuèc thö Karl Fischer ®−îc dïng ®Ó x¸c ®Þnh hµm l−îng n−íc trong 
nhiÒu d¹ng mÉu kh¸c nhau. Dùa vµo ®Æc ®iÓm cña mÉu ng−êi ta x©y dùng qui 
tr×nh ph©n tÝch cho phï hîp. 

 NÕu mÉu dÔ tan trong methanol, ng−êi ta dïng chuÈn ®é trùc tiÕp 
n−íc trong c¸c chÊt h÷u c¬ nh− acid, alcol, ester, anhydrid, kÓ c¶ c¸c 
muèi ngËm n−íc. 

 NÕu mÉu Ýt tan trong thuèc thö, ng−êi ta dïng chuÈn ®é thõa trõ: cho 
mét l−îng thõa thuèc thö. Sau thêi gian ph¶n øng thÝch hîp, x¸c 
®Þnh l−îng d− b»ng dung dÞch chuÈn n−íc trong methanol. 

 Mét c¶i tiÕn kh¸c lµ chiÕt håi l−u n−íc trong mÉu b»ng methanol 
khan. X¸c ®Þnh l−îng n−íc chiÕt xuÊt ®−îc b»ng chuÈn ®é trùc tiÕp. 
Kü thuËt nµy rÊt thÝch hîp cho ®Þnh l−îng n−íc hÊp thô, n−íc kÕt 
tinh. 

 CÇn l−u ý lµ mét sè ph¶n øng hãa häc c¶n trë ph−¬ng ph¸p Karl 
Fischer do t¹o thµnh n−íc sau ph¶n øng: 

− C¸c hîp chÊt carbonyl t¸c dông víi methanol: 

           R − CHO + 2CH3OH    R − CH (OCH3)2 + H2O 

− Oxyd kim lo¹i ph¶n øng víi HI 

       MO + 2 HI              MI2 + H2O 
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Ngoµi ra c¸c chÊt oxy hãa khö còng th−êng c¶n trë ph−¬ng ph¸p Karl 
Fischer v× chÊt oxy hãa sÏ ph¶n øng víi iodid lµ s¶n phÈm cña thuèc thö, cßn 
chÊt khö ph¶n øng víi iod cña thuèc thö. 

2.5. §Þnh l−îng mét sè chÊt h÷u c¬ ®a chøc b»ng thuèc thö periodat 

2.5.1. Nguyªn t¾c 

 §©y lµ ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng dùa vµo tÝnh chÊt oxy hãa cña cÆp I7+/ I5+. 
Tuú theo møc ®é hydrat hãa cña I2O7 ta cã 2 d¹ng acid: 

• 

I2O7 + H2O   2HIO4 : acid metaperiodic 

I2O7 + 5H2O   2H5IO6 : acid paraperiodic 

Trong dung dÞch n−íc c¸c acid vµ ion periodic n»m ë tr¹ng th¸i c©n b»ng, 
H4IO6

 - , IO4 
-, H3IO6

 2-. 

CÆp oxy hãa khö periodic 

H5IO6 + H+ + 2e IO3
- + 3H2O 

ThÕ chuÈn kho¶ng 1,6 V. Periodat lµ chÊt oxy hãa m¹nh 

Ph¶n øng oxy hãa cña periodat víi c¸c chÊt h÷u c¬ ®−îc dù b¸o theo 4 
nguyªn t¾c sau: 

• 

• 

− BÎ gÉy liªn kÕt C − C cã mang 2 nhãm chøc ë c¹nh nhau nh−: chøc       
C = O, - NH2, - OH.  

− Nguyªn tö C cã nhãm chøc − OH bÞ oxy hãa thµnh aldehyd hoÆc ceton .  

− Nguyªn tö C cã nhãm chøc ceton ®−îc chuyÓn thµnh acid − COOH. 

− Nguyªn tö C cã nhãm - NH2 sÏ chuyÓn thµnh aldehyd ®ång thêi t¹o ra NH3. 

 Ba ph¶n øng sau minh ho¹ 4 nguyªn t¾c trªn 

H3C − CO − CO − CH3 + HIO4 + H2O   HIO3 + 2 CH3COOH 

2H3C − CO − CH(OH) − CH3 + H2O + HIO4      HIO3 + CH3COOH + CH3CHO 

   H2C −− CH2 + HIO4        2HCHO + NH3 + HIO3

     HO      NH2 

 Trong c¸c ph¶n øng trªn, ng−êi ta th−êng ®Þnh l−îng b»ng c¸ch cho thõa 
thuèc thö HIO4 vµo mÉu ph©n tÝch. Sau khi ph¶n øng kÕt thóc cho l−îng 
d− As2O3 vµ dung dÞch KI. Iod gi¶i phãng ®−îc chuÈn b»ng dung dÞch 
Na2S2O3. Song song lµm mét mÉu tr¾ng. §ã lµ nguyªn t¾c cña ph−¬ng 
ph¸p Fleury. Cã tr−êng hîp ng−êi ta dïng ph−¬ng ph¸p iod ®Ó x¸c ®Þnh 
nång ®é periodat chØ víi l−îng d− KI, kh«ng cÇn dïng As2O3. 
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• 

• 

• 

 Dung dÞch chuÈn 

NÕu ph¶n øng oxy hãa thùc hiÖn trong m«i tr−êng acid nhÑ dïng dung 
dÞch H5IO6. NÕu trong m«i tr−êng acid m¹nh dïng dung dÞch NaIO4 hoÆc 
Na3H2IO6 (th−êng pha trong dung dÞch H2SO4). 

§Þnh l−îng th−êng tiÕn hµnh theo c¸ch gi¸n tiÕp, cã hiÖu chØnh víi mÉu 
tr¾ng. 

2.5.2. øng dông 

 Ng−êi ta Ýt quan t©m ®Õn øng dông cña chuÈn ®é periodat cho ®Þnh l−îng 
c¸c chÊt khö v« c¬ bëi cã nhiÒu thuèc thö oxy hãa dÔ thùc hiÖn, kh«ng ®¾t 
tiÒn nh− Cr2O7

2-, MnO4
-, I2. Ng−îc l¹i ng−êi ta chó ý ®Õn ph¶n øng cña 

periodat víi c¸c chÊt h÷u c¬ ®a chøc do tÝnh chÊt oxy hãa chän läc cña nã. 
Tr−íc ®©y c¸c ph¶n øng nµy ®−îc dïng trong ph©n tÝch cÊu tróc. HiÖn nay, 
tÝnh oxy hãa cña periodat ®−îc sö dông trong ph©n tÝch ®Þnh l−îng. 

Cã thÓ dïng thuèc thö periodat ®Ó ®Þnh l−îng nhiÒu chÊt h÷u c¬ nh−: 

− C¸c α .diol: etylenglycol, propradiol 1,2 

− Polyol : ph¶n øng tæng qu¸t 

H2COH − (CHOH)n CH2OH + (n+1) HIO4         2HCHO + (n) H−COOH + (n+1)HIO3+ H2O 

CÇn l−u ý lµ : 

+ Sè ph©n tö formadehyd t¹o thµnh b»ng sè chøc alcol bËc nhÊt. 

+ Sè ph©n tö acid formic t¹o thµnh b»ng sè chøc alcol bËc 2. 

Víi c¸c aldose ta cã thÓ viÕt: 

CH2OH−(CHOH)n−CHO+(n+1)HIO4               (n+1)HIO3+HCHO + (n+1)HCOOH 

− C¸c α diamin nh− etylen diamin, α amino - alcol nh− ephedrin. 

− Cã thÓ minh ho¹ øng dông cña ph−¬ng ph¸p periodat th«ng qua ®Þnh 
l−îng glycerin cña D−îc ®iÓn Ph¸p X 

+ Dïng HIO4 cã d− ®Ó oxy hãa hÕt glycerin 

+ Thªm propylenglycol ®Ó lo¹i hÕt HIO4 d− 

+ Dïng dung dÞch chuÈn NaOH trung hßa hÕt acid t¹o thµnh sau ph¶n 
øng (HIO3 vµ HCOOH) 

+ Song song lµm mét mÉu tr¾ng. TÝnh kÕt qu¶ dùa vµo l−îng NaOH ®· 
dïng cho mÉu ph©n tÝch vµ mÉu thö. 

2.6. øng dùng cÆp ion trong kiÓm nghiÖm thuèc 

Kü thuËt t¹o cÆp ion ®−îc triÓn khai ®Çu tiªn trong ph−¬ng ph¸p chiÕt 
láng - láng víi môc tiªu t¨ng hiÖu suÊt chiÕt tõ dung dÞch n−íc cña mét sè ion. 
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Sau ®ã, kü thuËt nµy ®−îc øng dông nhanh chãng ®Ó ®Þnh l−îng nhiÒu d−îc 
chÊt mang tÝnh acid hoÆc base d−íi d¹ng ph©n tÝch thÓ tÝch hoÆc ®o quang. 
Hiªn nay, kü thuËt t¹o cÆp ion ®· x©m nhËp vµo lÜnh vùc s¾c ký kh«ng chØ ®Ó 
®¸nh gi¸ chÊt l−îng thuèc mµ c¶ trong nghiªn cøu d−îc ®éng häc vµ ph©n tÝch 
hãa sinh. Trong ph¹m vi gi¸o tr×nh kiÓm nghiÖm thuèc, chóng t«i chØ tr×nh 
bµy s¬ l−îc kh¸i niÖm vÒ cÆp ion vµ nguyªn t¾c øng dông cña nã. 

2.6.1. §Þnh nghÜa cÆp ion 

 CÆp ion ®−îc h×nh thµnh do t−¬ng t¸c tÜnh ®iÖn gi÷a 2 ion cã ®iÖn tÝch 
tr¸i dÊu: 1 ion d−¬ng vµ 1 ion ©m. Theo thuyÕt liªn hîp Bjerrum (n¨m 1926) 
th× hai ion solvat hãa cã ®iÖn tÝch tr¸i dÊu khi chuyÓn ®éng nhiÖt trong dung 
dÞch sÏ tiÕn l¹i gÇn nhau do lùc hót Couloms. §Õn mét kho¶ng c¸ch nµo ®ã 
gi÷a 2 ion ®−îc gäi lµ kho¶ng c¸ch ®Æc tr−ng q, chóng t¹o thµnh mét tiÓu ph©n 
®éng häc chuyÓn ®éng tù do nh− c¸c ion. TiÓu ph©n ®éng häc ®ã lµ cÆp ion (ion 
pairs). Víi c¸c chÊt ®iÖn ly ®èi xøng (1 -1, 2 – 2, ... ) cÆp ion t¹o thµnh kh«ng 
mang ®iÖn tÝch. Víi c¸c chÊt ®iÖn ly kh«ng ®èi xøng (1 - 2, 1 – 3, 2 – 3, ... ) cÆp 
ion cã ®iÖn tÝch nhá h¬n ®iÖn tÝch cña c¸c ion ban ®Çu. Trong c¶ hai tr−êng 
hîp ®é dÉn ®iÖn cña dung dÞch sÏ gi¶m xuèng. 

Kho¶ng c¸ch ®Æc tr−ng q nãi trªn ®−îc x¸c ®Þnh bëi tû lÖ gi÷a n¨ng l−îng 
t¹o cÆp ion vµ n¨ng l−îng chuyÓn ®éng nhiÖt trung b×nh t¸ch riªng c¸c ion. 
Gi¸ trÞ q ®−îc tÝnh theo ph−¬ng tr×nh sau: 

2

k 
e  

T ε 2

z z
q ka=  

 Trong ®ã:  

  za vµ zk lµ ®iÖn tÝch cña anion vµ cation, 

  e lµ ®iÖn tÝch cña ®iÖn tö 

  k lµ h»ng sè Boltzmann 

  ε lµ h»ng sè ®iÖn m«i cña dung dÞch, 

  T lµ nhiÖt ®é tuyÖt ®èi (0K) 

Kho¶ng c¸ch q phô thuéc vµo ®iÖn tÝch z cña ion vµ h»ng sè ε: nÕu ®iÖn 
tÝch cµng lín vµ ε cµng nhá th× q cµng t¨ng, cÆp ion t¹o ra cµng nhiÒu. 

Víi chÊt ®iÖn ly 1 -1 trong dung dÞch n−íc ë 250C th× q = 3,6 A0 (1A0 = 10-8 
cm). §iÒu ®ã cã ý nghÜa lµ trong dung dÞch n−íc, chÊt ®iÖn ly 1-1 hoµ tan, vÝ dô 
muèi KCl, khi 2 ion K+ vµ Cl- ë kho¶ng c¸ch q < 3,6 A0 sÏ t¹o thµnh cÆp ion. 
Chóng chuyÓn ®éng tù do trong dung dÞch nh− c¸c ion K+, Cl- vµ ph©n tö kh«ng 
®iÖn ly. CÆp ion trung hoµ ®iÖn tÝch l¹i do va ch¹m lµm gi¶m bít líp vá hydrat 
hãa trong dung dÞch n−íc nªn dÔ chuyÓn sang hoµ tan trong dung m«i h÷u c¬. 
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2.6.2. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn sù t¹o thµnh cÆp ion 

Ngoµi yÕu tè ®iÖn tÝch z vµ h»ng sè ε, sù t¹o thµnh cÆp ion cßn chÞu ¶nh 
h−ëng cña 2 yÕu tè sau: 

• 

• 

§Æc ®iÓm cña ion 

NÕu ion cµng lín vµ cµng s¬ n−íc, cµng Ýt bÞ hydrat hãa trong dung dÞch 
n−íc th× cµng dÔ bÞ solvat hãa bëi c¸c ph©n tö dung m«i h÷u c¬. 

pH cña dung dÞch n−íc 

§Ó cã thÓ t¹o cÆp ion tõ c¸c chÊt mang tÝnh acid, base th× pH dung dÞch 
ph¶i b¶o ®¶m tån t¹i c¶ cation (tõ base) vµ anion (tõ acid). 

VÝ dô: 

− C¸c alcaloid vµ base nit¬ tæng hîp cã thÓ mang ®iÖn tÝch d−¬ng khi 
céng proton:  

R – NH2 + H+ 
+

3NHR

   Chóng cã thÓ t¹o cÆp ion ë pH acid. 

− Víi c¸c chÊt cã tÝnh acid, chóng t¹o ra anion còng tïy theo pH: 

   R’- COOH R’COO- + H+

§Ó t¹o ra cÆp ion '  cÇn cã pH thÝch hîp. 3 OCROHNR
−+

2.6.3. øng dông 

Kü thuËt t¹o cÆp ion ®−îc øng dông nhiÒu trong ph©n tÝch thÓ tÝch, ®o 
quang vµ s¾c ký. 

2.6.3.1. Ph©n tÝch thÓ tÝch 

Th−êng dïng c¸ch chuÈn ®é hai pha. VÝ dô: chuÈn ®é metoclopramid 
hydroclorid (MetH+Cl-) b»ng dung dÞch chuÈn natri laurylsulfat (Na+LS-) trong 
hÖ dung m«i n−íc – metylen clorid (CH2Cl2) víi chØ thÞ metyl ®á (MIn). 

Khi anion LS- ph¶n øng víi cation MetH+ (t¹o cÆp ion MetH+ LS-), anion 
nµy sÏ kÕt hîp víi chØ thÞ t¹o cÆp ion MInH+ LS- tan trong dung m«i CH2Cl2. 
Pha nµy chuyÓn tõ mµu vµng (do cã ph©n tö chØ thÞ MIn hßa tan) sang mµu ®á 
(mµu cña cÆp ion MInH+ LS-). 
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   Met H+Cl-  Cl- + Met H+ 

H2O  MIn + H+  MInH+     LS- + Na+  NaLS  

 

 

CH2Cl2       Met H+LS-   MInH+LS-  

NhiÒu alcaloid vµ base tæng hîp ®−îc chuÈn ®é theo nguyªn t¾c nµy. 

2.6.3.2. ChiÕt ®o quang 

§©y lµ ph−¬ng ph¸p th−êng ®−îc dïng ®Ó ®Þnh l−îng b»ng ®o ®é hÊp thô 
cña c¸c chÊt cã tÝnh acid hoÆc base. 

• 

• 

ChiÕt c¸c base dïng chØ thÞ mµu acid: 

C¸c chØ thÞ nµy lµ ®èi ion t¹o cÆp víi base mang ®iÖn tÝch d−¬ng (khi céng 
hîp proton) ë pH thÝch hîp. C¸c chØ thÞ th−êng dïng thuéc nhãm azoic (metyl 
da cam, tropeolin 00, ...), bromophenol, bromothymol, ... 

ChiÕt cÆp ion b»ng cloroform vµ ®o quang. C¸c alcaloid vµ base tæng hîp 
®−îc ®Þnh l−îng theo nguyªn t¾c nµy. 

VÝ dô:  

− Alcaloid: morphin, codein, cocain, atropin, quinin, ... 

− Base tæng hîp: novocain, quinolon, ... 

− Muèi amonium bËc bèn: tetraetyl amonium clorid (Et4NCl), tetrabutyl 
amonium iodid (Bu4NI), ... 

ChiÕt c¸c acid h÷u c¬ 

C¸c acid nµy khi ph©n ly thµnh anion sÏ t¹o cÆp ion víi c¸c cation lµ c¸c 
chØ thÞ mµu base (lôc malachit, tÝm tinh thÓ, rodamin vµ dÉn xuÊt ...).  

C¸c dÉn xuÊt phenol vµ acid h÷u c¬ ®−îc chiÕt d−íi d¹ng cÆp ion vµ ®o 
quang nh−: 

− DÉn xuÊt phenol: 2,4 dinitrophenol, acid picric. 

− DÉn xuÊt cña acid benzoic nh−: acid 3,5 dinitrobenzoic, acid 2 nitrobenzoic. 

− DÉn xuÊt cña acid salicylic nh−: acid 4 - nitro salicylic, acid 3,5 
dinitrosalicylic. 

− Muèi alkyl sulfat: lauryl sulfat, dodecyl sulfat. 

− Muèi acid h÷u c¬ m¹ch th¼ng nh−: oleat, stearat. 
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2.6.3.3. S¾c ký láng hiÖu n¨ng cao (HPLC) 

Khi x©y dùng ch−¬ng tr×nh HPLC ph©n tÝch c¸c d−îc chÊt, th«ng th−êng 
ng−êi ta sö dông kü thuËt t¹o cÆp ion. VÝ dô, ®Ó ®Þnh l−îng c¸c chÊt h÷u c¬ 
mang ®iÖn tÝch d−¬ng, ng−êi ta th−êng thªm vµo pha ®éng c¸c chÊt cã thÓ t¹o 
ra anion ®Ó t¹o cÆp nh− natri lauryl sulfat, natri heptansulfonat, natri 
octansulfonat. VÊn ®Ò nµy sÏ ®−îc ®Ò cËp cô thÓ h¬n ë m«n häc c¸c ph−¬ng 
ph¸p s¾c ký trong ch−¬ng tr×nh cao häc. 
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c©u hái tù l−îng gi¸ 

2.1. Gi¶i thÝch ph¶n øng thö ®Þnh tÝnh cña: 

− C¸c ion: Amoni; Nitrat; Phosphat; Arseniat vµ arsenit; Thuû ng©n; S¾t 
(II vµ III) 

− Ph©n tö: Ethanol 

2.2. Gi¶i thÝch môc ®Ých cña viÖc thö giíi h¹n t¹p chÊt trong thuèc. 

2.3. Tr×nh bµy ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p chÊt trong thuèc 

2.4. C¸c c¸ch pha dung dÞch mÉu vµ dung dÞch thö ®Ó x¸c ®Þnh giíi h¹n t¹p 
chÊt trong thuèc. 

2.5. Trong dung dÞch n−íc, amin lµ mét base yÕu, nh−ng trong dung m«i acid 
acetic, nã lµ mét base m¹nh. T¹i sao ? 

2.6. Pha dung dÞch chuÈn acid percloric b»ng c¸ch lÊy 17,0 ml acid acid 
percloric ®Æc 72% (kl/kl) pha võa ®ñ thµnh 1000 ml dung dÞch acid acetic 
khan. TÝnh sè ml anhydrid acetic cÇn thiÕt ®Ó ph¶n øng hÕt víi l−îng n−íc 
®· cã trong 17 ml acid percloric ®Æc ®· dïng. BiÕt khèi l−îng riªng cña acid 
percloric lµ 1,60 g/ ml vµ cña anhydrid acetic lµ 1,02 g/ ml. (42,3 ml) 

2.7. ViÕt ph−¬ng tr×nh ph¶n øng gi¶i thÝch qu¸ tr×nh ®Þnh l−îng acid 
barbituric trong pyridin víi sù cã mÆt cña AgNO3. Dung dÞch chuÈn lµ 
KOH/ methanol. 

NÕu chÊt cÇn ®Þnh l−îng lµ muèi Na barbiturat, qu¸ tr×nh ph¶n øng cã g× 
kh¸c kh«ng ? 

2.8. LÊy 20 viªn phenobarbital cã khèi l−îng 6,025g, nghiÒn mÞn, c©n 2,000 g 
hoµ tan trong DMFA, chuÈn ®é b»ng dung dÞch Lithi metylat 0,1000N 
hÕt 8,50ml. TÝnh khèi l−îng trung b×nh cña phenobarbital trong viªn, 
biÕt M = 232,2 (29,8 mg/ viªn). 

2.9. C©n 0,6120 g diphenhydramin hydroclorid (M = 291,8) hoµ tan trong acid 
acetic b¨ng. Thªm 15 ml thuû ng©n acetat 3,2% vµ chuÈn ®é b»ng dung 
dÞch chuÈn HClO4 0,1145N hÕt 17,12 ml. TÝnh tû lÖ % cña d−îc chÊt trong 
mÉu (93,45%). 

2.10. So s¸nh ®¸nh gi¸ 2 ph−¬ng ph¸p Pifer - Wollish vµ Billon trong ®Þnh 
l−îng muèi halogenid. 

2.11. Hßa tan 0,5404g muèi vµo methanol vµ ®Þnh møc thµnh 50,00ml (dung 
dÞch A). LÊy 5,00ml dung dÞch A thªm 20,0ml methanol vµ chuÈn ®é víi 
thuèc thö Karl Fischer hÕt 9,00ml. Khi x¸c ®Þnh n−íc trong methanol ë 
trªn ®· dïng hÕt 0,80ml thuèc thö Karl Fischer cho 25,0ml. TÝnh ®é 
chuÈn cña thuèc thö Karl Fischer (6,21 mg H2O/ml). 
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2.12. C©n 0,2310 g mÉu ph©n tÝch hßa tan vµo 10,00 ml methanol (ë bµi tËp 
2.11) vµ chuÈn ®é b»ng thuèc thö Karl Fischer hÕt 2,40 ml. TÝnh tû lÖ % 
n−íc trong mÉu ph©n tÝch trªn (5,59%). 

2.13. ViÕt ph¶n øng x¸c ®Þnh nång ®é dung dÞch chuÈn H5IO6 theo ph−¬ng 
ph¸p iod. 

2.14. ChØ râ sè mol cña mçi s¶n phÈm t¹o thµnh khi 1 mol c¸c chÊt sau ph¶n 
øng víi HIO4. ViÕt ph¶n øng 

∗ CH2OH(CHOH)4 − CH2OH 

∗ CH3 − CH − CHO   ∗ CH3 − CH − CO − CH3

   NH2              NH2     

 ∗ CH3 − CH − CHO   ∗ C6H5 − CH − CH2 − CH2OH 

           OH   OH 

2.15. VÏ s¬ ®å gi¶i thÝch ®Þnh l−îng HIO4 d− theo ph−¬ng ph¸p Fleury. 

2.16. Cã g× kh¸c nhau gi÷a ph©n tö trung hßa ®iÖn vµ cÆp ion (xÐt vÒ cÊu t¹o 
vµ tÝnh chÊt). 

2.17. T¹i sao nhiÒu cÆp ion cã thÓ chiÕt ®−îc (tõ dung dÞch n−íc) b»ng dung 
m«i h÷u c¬ Ýt ph©n cùc? 

2.18. Gi¶i thÝch t¹i sao pH dung dÞch lµ yÕu tè quan träng nhÊt ®Õn sù h×nh 
thµnh cÆp ion? 

2.19. Cetyl pyridin clorid lµ mét base nit¬ bËc bèn cã thÓ t¹o cÆp ion víi chØ thÞ 
vµng metyl. CÆp ion nµy dÔ tan trong cloroform. Anh (chÞ) ®Ò xuÊt 
nguyªn t¾c chiÕt ®o quang ®Ó ®Þnh l−îng base nµy. 

2.20. Mét ph−¬ng ph¸p d−îc ®iÓn ®· ®Þnh l−îng cetyl pyridin clorid d−íi d¹ng 
chuÈn ®é hai pha b»ng dung dÞch chuÈn natri lauryl sulfat 0,004M víi 
chØ thÞ vµng metyl (bµi 2.19). H·y vÏ s¬ ®å gi¶i thÝch chuÈn ®é nµy. 
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Ch−¬ng 3 

c¸c ph−¬ng ph¸p ho¸ lý trong kiÓm nghiÖm thuèc 

Môc tiªu häc tËp 

− Gi¶i thÝch ®−îc c¸ch hiÖu chuÈn m¸y quang phæ tö ngo¹i - kh¶ kiÕn. 

− Tr×nh bµy ®−îc c¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng b»ng quang phæ tö ngo¹i 
kh¶ kiÕn. 

− Gi¶i thÝch vµ vËn dông ®−îc kü thuËt s¾c ký pha ®¶o vµ pha ®¶o cÆp 
ion trong c«ng t¸c kiÓm nghiÖm thuèc. 

− Tr×nh bµy ®−îc c¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng b»ng s¾c ký láng hiÖu 
n¨ng cao: ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i, chuÈn néi. 

3.1. Ph−¬ng ph¸p quang phæ ph©n tö 

Ph−¬ng ph¸p quang phæ ph©n tö: Phæ UV-VIS, phæ hång ngo¹i, phæ 
huúnh quang ®ãng vai trß quan träng trong kiÓm nghiÖm thuèc. HÇu hÕt c¸c 
d−îc ®iÓn ®· ¸p dông ph−¬ng ph¸p nµy trong ®Þnh tÝnh, ®Þnh l−îng vµ thö 
tinh khiÕt c¸c thuèc vµ chÕ phÈm. 

3.1.1. Quang phæ hÊp thô UV.Vis 

3.1.1.1. §é hÊp thô  

Khi cho bøc x¹ ®¬n s¾c ®i qua mét m«i tr−êng cã chøa chÊt hÊp thô th× ®é 
hÊp thô cña bøc x¹ tû lÖ víi nång ®é cña chÊt hÊp thô vµ chiÒu dµy cña m«i 
tr−êng hÊp thô (dung dÞch chÊt hÊp thô). Mèi quan hÖ nµy tu©n theo ®Þnh 
luËt Lambert – ×nh sau: 

   

 
Trong ®ã :  

 T: ®é truyÒn

 I0: c−êng ®é 

 I: c−êng ®é ¸

 K: lµ hÖ sè h

 L: lµ chiÒu d

 C: nång ®é c

• 
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 Beer vµ ®−îc biÓu diÔn b»ng ph−¬ng tr
 qua 

¸nh s¸ng ®¬n s¾c tíi 

nh s¸ng ®¬n s¾c sau khi ®· truyÒn qua dung dÞch. 

Êp thô phô thuéc λ, thay ®æi theo c¸ch biÓu thÞ nång ®é 

µy cña líp dung dÞch 

hÊt tan trong dung dÞch 

LCK
IT

A I ..lg1lg 0 ===   (3.1) 



− Tr−êng hîp C tÝnh b»ng mol/l, L tÝnh b»ng cm 

A = ε. L . C  (3.2) 

Khi C = 1 mol/l vµ L = 1 cm th× A = ε (hÖ sè hÊp thô ph©n tö ) 

ε ®Æc tr−ng cho b¶n chÊt cña chÊt tan trong dung dÞch, nã chØ phô thuéc 
vµo b−íc sãng. ®Þnh luËt Lambert-Beer chØ ®óng khi dïng bøc x¹ ®¬n s¾c. 

3.3 
 

CL
AECLEA cmcm .

.. %1
1

%1
1 =→=

− Tr−êng hîp nång ®é C tÝnh theo %(Kl/TT) vµ b»ng 1%, L = 1cm th×:  

   E (1%, 1cm ) lµ hÖ sè hÊp thô riªng, nã ®Æc tr−ng cho mçi chÊt. 

  Trong ph©n tÝch kiÓm nghiÖm hay dïng E (1%, 1cm). 

3.1.1.2. §iÒu kiÖn ¸p dông ®Þnh luËt Lambert-Beer 

− ¸nh s¸ng ph¶i ®¬n s¾c,  

− Kho¶ng nång ®é ph¶i thÝch hîp: ®Þnh luËt Lambert-Beer chØ ®óng trong 
mét giíi h¹n nhÊt ®Þnh cña nång ®é. 

− Dung dÞch ph¶i trong suèt. 

− ChÊt thö ph¶i bÒn trong dung dÞch vµ bÒn d−íi t¸c dông cña ¸nh s¸ng 
UV-VIS. 

3.1.1.3. M¸y quang phæ 

M¸y quang phæ thÝch hîp cho viÖc ®o phæ ë vïng tö ngo¹i vµ kh¶ kiÕn 
bao gåm mét hÖ quang häc cã kh¶ n¨ng t¹o ¸nh s¸ng ®¬n s¾c trong vïng tõ 
200 ®Õn 800nm vµ mét thiÕt bÞ thÝch hîp ®Ó ®o ®é hÊp thô. 

Nguån s¸ng cho vïng tö ngo¹i: ®Ìn deuteri hoÆc hydro, 

Nguån s¸ng cho vïng kh¶ kiÕn: ®Ìn tungsten. 

Hai cèc ®o (cuvet) dïng chøa dung dÞch thö vµ dung dÞch so s¸nh ph¶i cã 
®Æc tÝnh quang häc nh− nhau. 

ë m¸y lo¹i 2 chïm tia, cuvet dung m«i ®−îc ®Æt ë bªn cã chïm tia so 
s¸nh (reference beam) ®i qua. 

Cuvet th¹ch anh (quartz): dïng ®o ë vïng tö ngo¹i vµ kh¶ kiÕn. 

Cuvet thuû tinh: chØ ®o ë vïng kh¶ kiÕn. 

3.1.1.4. HiÖu chuÈn m¸y quang phæ (Calibration) 

Trong ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng c¸c chÊt b»ng ph−¬ng ph¸p quang phæ 
UV-VIS, viÖc chuÈn ho¸ m¸y ®ãng vai trß quan träng, ®Æc biÖt lµ trong kü 
thuËt ®Þnh l−îng b»ng ®o phæ trùc tiÕp. 
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HÇu hÕt d−îc ®iÓn c¸c n−íc (ViÖt Nam, Anh, Ên ®é, NhËt B¶n, Ch©u 
¢u,...) ®Òu yªu cÇu kiÓm tra 6 chØ tiªu kü thuËt cña m¸y quang phæ tö ngo¹i 
kh¶ kiÕn nh− sau: 

• KiÓm tra thang ®é dµi sãng: B»ng c¸ch sö dông cùc ®¹i hÊp thô cña 
dung dÞch holmium perchlorate. 

V¹ch phæ cña ®Ìn nguån hydro, ®Ìn deuteri hoÆc c¸c v¹ch phæ cña ®Ìn 
h¬i thuû ng©n ®−îc chØ ra d−íi ®©y víi dung sai cho phÐp ë vïng tö ngo¹i lµ + 
1nm, ë vïng kh¶ kiÕn lµ + 3nm: 

241,15 nm (H0) 404,66 nm (Hg) 

253,70 nm (Hg) 435,83 nm (Hg) 

287,15 nm (H0) 486,00 nm (Dβ) 

302,25 nm (Hg) 486,10 nm (Hβ) 

313,16 nm (Hg) 536,30 nm (H0) 

334,15 (Hg) 546,07 nm (Hg) 

361,50 (H0) 576,96 nm (H0) 

365,48 (Hg) 579,07 nm (Hg) 

− §©y lµ ph−¬ng ph¸p kiÓm tra cña D§VN, D§ Anh, D§ Ên ®é 1996, D§ 
Ch©u ¢u 1998. 

− D§ NhËt XII sö dông bøc x¹ cña ®Ìn Hg ¸p suÊt thÊp ë b−íc sãng 
253,65 nm, 365,02 nm, 435,84 nm vµ 546,07 nm hoÆc bøc x¹ cña ®Ìn 
deuteri ë 486,00 vµ 656,1 nm. 

− D§ Trung Quèc 1997: sö dông c¸c v¹ch phæ sau ®©y cña ®Ìn thuû ng©n:  

237,83nm ; 253,65nm ; 275,28nm ; 296,73nm 

313,16nm ; 334,15nm ; 365,02nm ; 404,66nm 

435,83nm ; 546,97nm ; 576,96nm ;  

C¸c cùc ®¹i hÊp thô cña dung dÞch holmium perchlorat khi dïng ®Ìn 
hydro: 379,79; 456,13 vµ 656,28 nm. 

§Ìn deuteri: 486,02 vµ 656,10nm. 

Dïng kÝnh holmium: cã c¸c cùc ®¹i hÊp thô ë: 279,4; 287,5; 333,7; 360,9; 
460,0; 484,5; 536,2 vµ 637,5nm. 

•  KiÓm tra ®é hÊp thô 

§Ó kiÓm tra ®é hÊp thô, ®a sè c¸c d−îc ®iÓn dïng dung dÞch kali 
dicromat trong acid sulfuric (VN, Anh, Ch©u ¢u, NhËt, Trung quèc...). Mü hay 
dïng dung dÞch kali cromat trong kali hydroxyd. 
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D−íi ®©y lµ mét sè ph−¬ng ph¸p chuÈn hãa ®é hÊp thô cña mét sè d−îc ®iÓn: 

§o ®é hÊp thô cña dung dÞch kali dicromat ë c¸c ®é dµi sãng chØ ®Þnh ë 
b¶ng 3.1. Trong b¶ng ë mçi ®é dµi sãng cã mét gi¸ trÞ chÝnh x¸c cña ®é hÊp thô 
riªng E(1%, 1cm) vµ c¸c gi¬Ý h¹n cho phÐp. 

B¶ng 3.1. §é hÊp thô riªng cña dung dÞch kali dicromat 

§é dµi sãng nm E(1%, 1cm) Giíi h¹n cho phÐp 

235 124,5 122,9 – 126,2 

257 144,0 142,4 – 145,7 

313 48,6 47,6 − 50,3 

350 106,6 104,9 – 109,2 

Pha chÕ dung dÞch kali dicromat: 

D−îc ®iÓn VN, D§ Anh, D§ Ch©u ¢u, NhËt XII, Trung Quèc qui ®Þnh 
nh− sau: Hoµ tan 57,0 ®Õn 63,0 mg kali dicromat ®· sÊy kh« ®Õn khèi l−îng 
kh«ng ®æi ë 1300C trong acid sulfuric 0,005 M/l víi thÓ tÝch võa ®ñ 1000ml. 

D−îc ®iÓn VN, Ch©u ¢u cßn cho thªm b¶ng ®é hÊp thô cña dung dÞch 
kali dicromat chøa ®óng 60,06mg K2CrO7 trong võa ®ñ 1000ml acid sulfuric 
0,005M/l, dïng cuvet dµy 1cm (b¶ng 3.2.). 

B¶ng 3.2. §é hÊp thô cña dung dÞch kali dicromat 

§é dµi sãng (nm) §é hÊp thô 

235 0,748 

257 0,864 

313 0,292 

350 0,640 

• Giíi h¹n ¸nh s¸ng l¹c (stray light) 

¸nh s¸ng l¹c lµ ¸nh s¸ng kh«ng ®i vµo mÉu thö mµ ®i th¼ng vµo detector. 

¸nh s¸ng l¹c cã thÓ ®−îc ph¸t hiÖn ë ®é dµi sãng ®· cho víi kÝnh läc hoÆc 
c¸c dung dÞch thÝch hîp. 

D§ VN, Anh, Ch©u ¢u, Ên §é qui ®Þnh : kiÓm tra ¸nh s¸ng l¹c nh− sau: 

§o ®é hÊp thô cña dung dÞch kali clorid (TT) 1,2% trong cuvet 1cm ë         
λ = 200nm, so s¸nh víi n−íc cÊt, ph¶i lín h¬n 2,0. 

D§ Trung Quèc (1997): kiÓm tra ¸nh s¸ng l¹c víi dung dÞch natri iodid 
1,00% vµ dung dÞch natri nitrit 5,00% (KL/TT). 
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§é truyÒn qua cña c¸c dung dÞch nµy ®−îc ®o so s¸nh víi n−íc cÊt trong 
cuvet th¹ch anh 1cm ph¶i nhá h¬n 0,8% ë b−íc sãng 220nm vµ 380nm. 

• 

• 

• 

 §é ph©n gi¶i (cho ph©n tÝch ®Þnh tÝnh) 

Khi chuyªn luËn yªu cÇu, tiÕn hµnh ®o ®é ph©n gi¶i cña m¸y nh− sau: 
ghi phæ cña dung dÞch toluen (TT) 0,02% trong hexan (TT) (v/v). 

Gi¸ trÞ tèi thiÓu cña tû sè gi÷a cùc ®¹i hÊp thô ë 269 nm vµ cùc tiÓu hÊp 
thô ë 266 nm ®−îc qui ®Þnh trong chuyªn luËn riªng. 

§é réng gi¶i phæ nguån (cho ph©n tÝch ®Þnh l−îng)  

§Ó tr¸nh sai sè g©y ra do ®é réng gi¶i phæ nguån, khi sö dông m¸y cã ®é 
réng gi¶i phæ thay ®æi ë ®é dµi sãng ®· chän th× ®é réng cña gi¶i phæ ph¶i nhá 
so víi nöa ®é réng cña b¨ng hÊp thô. Song ®é réng nµy ph¶i ®ñ lín ®Ó thu 
®−îc gi¸ trÞ cao cña c−êng ®é ¸nh s¸ng Io vµ viÖc thu hÑp ®é réng gi¶i phæ ph¶i 
kh«ng lµm cho ®é hÊp thô t¨ng lªn. 

Cuvet 

Dung sai cña chiÒu dµy líp dung dÞch cña c¸c cuvet lµ + 0,005cm. Khi 
®−îc n¹p ®Çy víi cïng mét dung m«i, c¸c cuvet cã ý ®Þnh ®Ó chøa dung dÞch 
thö vµ dung dÞch so s¸nh ph¶i cã ®é truyÒn qua nh− nhau. NÕu ®iÒu nµy 
kh«ng ®−îc ®¸p øng th× ph¶i cã sù hiÖu chØnh thÝch hîp. 

C¸c cuvet ph¶i ®−îc lµm s¹ch vµ ch¨m sãc cÈn thËn ®Ó tr¸nh bÞ x−íc. Cã 
thÓ b¶o qu¶n chóng trong cån tuyÖt ®èi ®Ó tr¸nh mèc. 

3.1.1.5. øng dông phæ UV-Vis trong kiÓm nghiÖm thuèc 

 §Þnh tÝnh vµ thö tinh khiÕt 

C¸c cùc ®¹i hÊp thô lµ ®Æc tr−ng ®Þnh tÝnh cña c¸c chÊt.  

VÝ dô:  

• 

− Dùa vµo cùc ®¹i hÊp thô:  

 Trong dung dÞch n−íc 

+ Vitamin B12 cã 3 cùc ®¹i hÊp thô ë c¸c b−íc sãng: 

278 nm + 1 nm 

361 nm + 1 nm 

548 nm + 2 nm 

+ Vitamin B2 cã 4 cùc ®¹i hÊp thô ë c¸c b−íc sãng:  

223nm  375 nm 

267nm  444nm 

+ Cloramphenicol cã 1 cùc ®¹i hÊp thô ë b−íc sãng: 278 nm; 
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+ Phenoxymethyl penicillin cã 2 cùc ®¹i hÊp thô ë 268 nm vµ 274nm. 

− Tû sè gi÷a c¸c cùc ®¹i hÊp thô còng lµ ®¹i l−îng ®Æc tr−ng cho ®Þnh 
tÝnh c¸c chÊt. 

VÝ dô: 

+ Vitamin B12 (USP XXII) : Cã tû sè 

     A361/ A278 = 1,79 - 1,90 

+ Phenoxymethyl penicillin (BP.80): 

   A268/ A274 = 1,20 - 1,25 

− HÖ sè match: hÖ sè nµy ®¸nh gi¸ sù t−¬ng ®ång gi÷a 2 phæ, mét phæ 
chuÈn vµ mét phæ thö. HÖ sè match (Mat) ®−îc tÝnh theo biÓu thøc sau: 

 

 

 

Trong ®ã: 

x vµ y lµ ®é hÊp thô cña phæ thø nhÊt vµ phæ thø hai ë cïng mét b−íc sãng. 

n lµ sè ®iÓm ®· chän ë 2 phæ. 

C¸ch ®¸nh gi¸ Mat: 
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+ < 900: hai phæ kh¸c nhau. 

+ 900 - 990: hai phæ cã nh÷ng ®iÓm t−¬ng ®ång cÇn c©n nh¾c khi kÕt luËn. 

+ > 990: hai phæ t−¬ng tù nhau. 

+ XÊp xØ 1000: hai phæ gièng nhau hoµn toµn. 

• §Þnh l−îng 

Chän ®iÒu kiÖn x©y dùng qui tr×nh ®Þnh l−îng 

§Ó x©y dùng qui tr×nh ®Þnh l−îng, chóng ta cÇn kh¶o s¸t ®Ó chän c¸c 
®iÒu kiÖn thÝch hîp . 

− Chän b−íc sãng hoÆc kÝnh läc : 

+ Chän b−íc sãng øng víi c¸c cùc ®¹i hÊp thô, khi ®ã ®−êng chuÈn cã ®é 
dèc lín nhÊt, tøc lµ víi cïng mét sai sè cña mËt ®é quang th× sai sè 
cña nång ®é C vµ b−íc sãng λ lµ nhá nhÊt.  

+ §èi víi m¸y dïng kÝnh läc (quang kÕ): Mµu cña kÝnh läc vµ mµu 
dung dÞch ph¶i phô nhau. Nh−ng còng cã tr−êng hîp cã thÓ chän 
kÝnh läc kh¸c. 
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− Chän kho¶ng nång ®é thÝch hîp : 

 Kho¶ng nång ®é cã quan hÖ tuyÕn tÝnh víi ®é hÊp thô. 

− Chän c¸c ®iÒu kiÖn kh¸c : 

+ Lo¹i trõ ¶nh h−ëng cña chÊt l¹: chiÕt chÊt cÇn ®Þnh l−îng ra khái hçn 
hîp phøc t¹p (c¸c d¹ng bµo chÕ). Dïng mÉu tr¾ng cã c¸c thµnh phÇn 
nh− dung dÞch thö nh−ng kh«ng cã chÊt cÇn ®Þnh l−îng. 

+ Chän pH vµ dung m«i thÝch hîp 

+ Thùc hiÖn ph¶n øng mµu: sù hÊp thô cña c¸c chÊt l¹, thuèc thö còng 
cã thÓ ¶nh h−ëng tíi kÕt qu¶ ®Þnh l−îng. V× vËy trong qu¸ tr×nh lµm 
ph¶n øng t¹o mµu ph¶i chó ý tíi ®iÒu kiÖn vµ c¸c thµnh phÇn tham 
gia ph¶n øng. 

C¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng • 

− Ph−¬ng ph¸p ®o phæ trùc tiÕp  

§o ®é hÊp thô A cña dung dÞch, tÝnh nång ®é C cña nã dùa vµo gi¸ trÞ ®é 
hÊp thô riªng (cã trong c¸c b¶ng tra cøu). 

 

 

§Ó ¸p dùng ph−¬ng ph¸p nµy, cÇn ph¶i chuÈn ho¸ m¸y quang phæ c¶ vÒ 
b−íc sãng lÉn ®é hÊp thô. 

1%
1cm

 C1cm L         
E

ACLEA cm =→== ..%1
1 )5.3(

− Ph−¬ng ph¸p gi¸n tiÕp 

C¸c ph−¬ng ph¸p gi¸n tiÕp nh−: ph−¬ng ph¸p ®−êng chuÈn, so s¸nh vµ 
thªm chuÈn t−¬ng tù nh− c¸c ph−¬ng ph¸p ho¸ lý kh¸c. 

§Æc ®iÓm cña ph−¬ng ph¸p gi¸n tiÕp: 

+ Ph¶i cã chÊt chuÈn ®Ó so s¸nh, 

+ Cã thÓ kh«ng cÇn ph¶i chuÈn m¸y. 

HÇu hÕt d−îc ®iÓn c¸c n−íc ®Òu sö dông c¶ 2 ph−¬ng ph¸p trùc tiÕp vµ 
gi¸n tiÕp. Riªng d−îc ®iÓn Mü (USP XXI, XXII, XXIII, XXIV) qui ®Þnh chØ 
dïng ph−¬ng ph¸p so s¸nh víi chuÈn. 

− Ph−¬ng ph¸p so s¸nh 

Theo ®Þnh luËt Lambert-Beer, sau khi ®o ®é hÊp thô cña dung dÞch 
chuÈn so s¸nh (S) vµ dung dÞch mÉu thö (X) ta cã : 

A S = K . L . CS

 AX = K . L . CX 

ë ®©y:   

+ AS : lµ ®é hÊp thô cña dung dÞch chuÈn cã nång ®é CS, 
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+ AX: lµ ®é hÊp thô cña dung dÞch mÉu thö nång ®é CX. 

V× hÖ sè hÊp thô K vµ bÒ dµy L cña cuvet lµ nh− nhau nªn ta cã: 

 

S

X
SX

S

X

S

X

A
ACC

C
C

A
A

=→= )6.3(
 

Chó ý: Nång ®é cña dung dÞch thö CX vµ dung dÞch chuÈn CS kh«ng 
®−îc chªnh lÖch nhau qu¸ nhiÒu. C¸c nång ®é nµy cµng gÇn nhau, kÕt qu¶ 
cµng chÝnh x¸c. 

− Ph−¬ng ph¸p thªm chuÈn so s¸nh. 

Trong ph−¬ng ph¸p quang phæ, ®Ó lo¹i trõ c¸c yÕu tè ¶nh h−ëng g©y sai 
sè cho qu¸ tr×nh ®Þnh l−îng: Xö lý mÉu (chiÕt xuÊt), sai lÖch do thiÕt bÞ vµ ho¸ 
chÊt thuèc thö..., ng−êi ta ®· ¸p dông ph−¬ng ph¸p thªm. 

* Nguyªn t¾c tiÕn hµnh: 

LÊy hai l−îng gièng nhau cña mét mÉu thö. 

Thªm mét l−îng chÊt chuÈn ®· biÕt vµo mét mÉu. TiÕn hµnh xö lý c¶ 2 
mÉu trong cïng ®iÒu kiÖn (chiÕt xuÊt, pha lo·ng...), thu ®−îc 2 dung dÞch: 
Dung dÞch thö vµ dung dÞch thö ®· thªm chuÈn. 

§o ®é hÊp thô cña c¶ 2 dung dÞch. Thu ®−îc:  

AX : ®é hÊp thô cña dung dÞch thö. 

A’X: ®é hÊp thô cña dung dÞch thö ®· thªm chuÈn. 

Víi CS lµ nång ®é cña dung dÞch chuÈn, ta tÝnh ®−îc nång ®é CX theo 
ph−¬ng tr×nh: 

 

 

 
XX

X
SX

XS

X

X

X

AA
ACC

CC
C

A
A

−
=→

+
= '' )7.3(

−  Ph−¬ng ph¸p ®−êng chuÈn 

§©y lµ ph−¬ng ph¸p còng hay dïng trong ph©n tÝch quang phæ. 

ChuÈn bÞ mét d·y chuÈn kho¶ng 5 dung dÞch cã c¸c nång ®é chÊt chuÈn 
CS kh¸c nhau. 

§o ®é hÊp thô AS cña d·y chuÈn vµ lËp ®å thÞ cña A theo C 

§o ®é hÊp thô AX cña dung dÞch mÉu thö vµ dùa vµo ®−êng chuÈn ta x¸c 
®Þnh ®−îc nång ®é mÉu thö CX. 

Chó ý: 

Khi x©y dùng ®−êng chuÈn nªn kh¶o s¸t kho¶ng tuyÕn tÝnh cña nång ®é 
víi ®é hÊp thô. 
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Tr−êng hîp d·y chuÈn kh«ng tu©n theo ®Þnh luËt Lambert-Beer (®−êng 
chuÈn cong) th× cÇn lµm thªm mét sè ®iÓm chuÈn n÷a víi c¸c nång ®é gÇn 
nhau h¬n (kh¸c nhau kh«ng qu¸ 10%). 

VÏ ®å thÞ ®i qua c¸c vÞ trÝ gÇn nhÊt víi c¸c ®iÓm thùc nghiÖm hoÆc dùa 
vµo b¶ng chuÈn ®Ó x©y dùng ph−¬ng tr×nh håi qui tuyÕn tÝnh hay phi tuyÕn vµ 
tÝnh hÖ sè t−¬ng quan r. NÕu r > 0,995 lµ tèt. 
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 H×nh 3.1. §å thÞ cña ph−¬ng ph¸p ®−êng chuÈn A = f (C) 

− Ph−¬ng ph¸p thªm ®−êng chuÈn 

Thªm nh÷ng thÓ tÝch gièng nhau cña dung dÞch thö vµo d·y chuÈn chøa 
nh÷ng l−îng kh¸c nhau vµ chÝnh x¸c cña chÊt chuÈn 

§o ®é hÊp thô cña c¶ d·y r«× vÏ ®−êng chuÈn quan hÖ gi÷a mËt ®é quang 
víi l−îng chÊt chuÈn thªm vµo. 

Giao ®iÓm cña ®−ßng chuÈn víi trôc hoµnh (nång ®é) cho ta nång ®é cña 
chÊt cÇn ®Þnh l−îng(h×nh 3.2.) 
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             0,3  

 
             0,2 
                                       dd thö 
             0,1                            thªm chuÈn 

                           A thö 
 C dd thö  

                           C chuÈn thªm vµo 

H×nh 3.2. §å thÞ cña ph−¬ng ph¸p thªm ®−êng chuÈn  
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− Kü thuËt ®o quang vi sai theo b−íc sãng 

Trong kiÓm nghiÖm c¸c d¹ng thuèc bµo chÕ, tr−íc tiªn ph¶i qua c«ng 
®o¹n chiÕt ho¹t chÊt ra khái t¸ d−îc. DÞch chiÕt khã tr¸nh khái mang theo t¹p 
chÊt. T¹p chÊt nµy cã thÓ g©y sai sè cho qu¸ tr×nh ®Þnh l−îng b»ng ph−¬ng 
ph¸p ®o quang. 

§Ó lo¹i trõ sai sè nµy, ng−êi ta th−êng sö dông kü thuËt ®o quang vi sai: 

Trªn phæ cña chÊt nghiªn cøu, chän 2 b−íc sãng λ1 vµ λ2, ë ®ã hiÖu sè ®é 
hÊp thô ∆A lµ lín nhÊt . 

∆Amax = A λ1 – Aλ2   (3.8) 

ChuÈn bÞ mét d·y dung dÞch chuÈn víi c¸c nång ®é kh¸c nhau vµ ®o ®é 
hÊp thô A ë 2 b−íc sãng λ1 vµ λ2. 

Kh¶o s¸t kho¶ng nång ®é tu©n theo ®Þnh luËt Lambert-Beer cña ∆A, vÏ 
®å thÞ quan hÖ ∆A - C. 

§o ®é hÊp thô A cña chÊt thö ë 2 b−íc sãng trªn. 

Dùa vµo ®å thÞ ∆A - C suy ra nång ®é chÊt thö trong mÉu. 

− Ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng hçn hîp 

Do ®é hÊp thô cã tÝnh céng tÝnh nªn nÕu cã mét dung dÞch hçn hîp gåm n 
chÊt th× ®é hÊp thô cña hçn hîp b»ng tæng ®é hÊp thô cña n chÊt riªng rÏ cã 
cïng nång ®é nh− trong hçn hîp. T¹i mét b−íc sãng x¸c ®Þnh ta cã: 

Ahh   = A1 + A2 + . . . + An

  = E1C1 + E2C2 + . . . + EnCn   (3.9) 

®Ó thùc hiÖn ph−¬ng ph¸p nµy, cÇn ph¶i biÕt hÖ sè hÊp thô riªng cña tõng 
chÊt ë c¸c b−íc sãng kh¸c nhau. (Eλj

i = ®é hÊp thô riªng cña chÊt thø i ë λj ) 

Khi sè b−íc sãng b»ng sè chÊt ta cã hÖ n ph−¬ng tr×nh víi n Èn sè. 

  (3.10) 
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Gi¶i hÖ ph−¬ng tr×nh nµy sÏ t×m ®−îc nång ®é cña c¸c thµnh phÇn trong 
hçn hîp: C1 ; C2 ; . . . ; Cn 

HiÖn nay cã nhiÒu ch−¬ng tr×nh m¸y tÝnh gi¶i hÖ ph−¬ng tr×nh nhiÒu Èn 
sè ®Ó x¸c ®Þnh nång ®é c¸c thµnh phÇn trong dung dÞch.  
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Tr−êng hîp ®¬n gi¶n nhÊt lµ hçn hîp gåm hai thµnh phÇn, ta cã: 

Ahh = A1 + A2 

Chän 2 b−íc sãng λ1 vµ λ2 vµ ®o ®é hÊp thô cña hçn hîp ë 2 b−íc sãng ®ã.  
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Gi¶i hÖ ph−¬ng tr×nh trªn ta t×m ®−îc: 
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• Ph−¬ng ph¸p phæ ®¹o hµm 

Phæ ®¹o hµm lµ mét kü thuËt bao gåm sù chuyÓn ®æi phæ hÊp thô thµnh 
phæ ®¹o hµm bËc nhÊt, bËc hai hoÆc bËc cao h¬n. 

* C¬ së cña ph−¬ng ph¸p phæ ®¹o hµm: 

Theo ®Þnh luËt Lambert-Beer ta cã :  

 §é hÊp thô A = E.C.L ( C: %,L: cm ) 

Cã thÓ lÊy ®¹o hµm bËc 1, bËc 2, hoÆc bËc cao h¬n cña A ®èi víi b−íc sãng λ.  

A = f( λ )       (3.11) 

+ Phæ ®¹o hµm bËc nhÊt lµ ®å thÞ cña tèc ®é biÕn thiªn cña ®é hÊp thô 
(dA/dλ) ®èi víi b−íc sãng . 

  dA/dλ = dE/dλ .C.L      (3.12) 

+ Phæ ®¹o hµm bËc hai lµ ®å thÞ cña ®é cong cña phæ hÊp thô (d2A/dλ2) 
®èi víi b−íc sãng. 

  d2A/dλ2 = d2E/dλ2 .C.L     (3.13) 

Do E lµ h»ng sè vµ L kh«ng ®æi nªn gi¸ trÞ cña ®¹o hµm cña A chØ cßn 
phô thuéc tuyÕn tÝnh víi nång ®é C cña dung dÞch. 

* Phæ ®¹o hµm cña hçn hîp nhiÒu chÊt : 
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Gièng nh− phæ hÊp thô, phæ ®¹o hµm còng cã tÝnh chÊt céng tÝnh 

   Ahh = A1 + A2 + ... + An = ∑ Ai ( i = 1 .... n ) (3.14) 

   dAhh/dλ = dA1/dλ + dA2/dλ + ... + dAn/dλ 

   d2Ahh/dλ2 = d2A1/dλ2 + d2A2/dλ2 +  ... + d2An/dλ2  (3.15) 

Theo ý nghÜa to¸n häc cña ®¹o hµm th× : 

− T¹i c¸c ®iÓm cùc trÞ, ®¹o hµm bËc 1 b»ng 0. 

− T¹i c¸c ®iÓm uèn, ®¹o hµm bËc 2 b»ng 0. 

T¹i gi¸ trÞ 0 cña phæ ®¹o hµm cña chÊt nµy cã thÓ gÆp gi¸ trÞ kh¸c 0 cña 
phæ ®¹o hµm cña chÊt kia. 

NÕu ®é hÊp thô tu©n theo ®Þnh luËt Lambert-Beer th× ®¹o hµm bËc hai ë 
b−íc sãng λ bÊt kú nµo còng ®−îc liªn hÖ víi nång ®é bëi ph−¬ng tr×nh sau : 

                               LC
d

Ed
d

Ad .2

2

2

2

λλ
=      (3.16) 

T¹i mét b−íc sãng x¸c ®Þnh, E lµ mét h»ng sè . 

ë ®©y: 

A: ®é hÊp thô ë b−íc sãng λ 

E: ®é hÊp thô riªng ë b−íc sãng λ 

C: nång ®é %(kl/tt ) cña chÊt hÊp thô 

L: bÒ dµy cña líp dung dÞch chÊt hÊp thô (cm) 

¦u ®iÓm cña ph−¬ng ph¸p phæ ®¹o hµm: 

− Phæ ®¹o hµm cã thÓ gióp ®Þnh l−îng riªng biÖt ®−îc c¸c chÊt cã c¸c cùc 
®¹i hÊp thô gÇn nhau trong hçn hîp, trong khi ph−¬ng ph¸p ®o phæ 
th«ng th−êng kh«ng thÓ gi¶i quyÕt ®−îc. 

− Trong mét sè tr−êng hîp, phæ ®¹o hµm gióp x¸c ®Þnh ®−îc hµm l−îng 
cña chÊt thö trong sù cã mÆt cña c¸c t¹p chÊt g©y c¶n trë. 

HiÖn nay ph−¬ng ph¸p phæ ®¹o hµm ®· ®−îc mét sè n−íc ®−a vµo d−îc 
®iÓn: Anh, Ên ®é 1996, ViÖt Nam. 

3.1.2. Quang phæ hång ngo¹i  

3.1.2.1. Më ®Çu 

Phæ hång ngo¹i lµ ph−¬ng ph¸p ®o sù hÊp thô bøc x¹ hång ngo¹i (IR) khi 
nã ®i qua mét líp chÊt cÇn thö, ë c¸c sè sãng kh¸c nhau.  
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Vïng bøc x¹ hång ngo¹i sö dông trong c¸c m¸y quang phæ IR th«ng 
th−êng lµ 600-4000cm-1. 

C¸c m¸y hiÖn nay cã thÓ më réng vïng bøc x¹ (100-10.000cm-1). 

Trong ph©n tö khi cã nhãm nguyªn tö nµo ®ã hÊp thô n¨ng l−îng vµ 
thay ®æi tr¹ng th¸i dao ®éng th× t¹o nªn mét d¶i hÊp thô trªn phæ IR. 

Cã mèi t−¬ng quan gi÷a nhãm nguyªn tö vµ d¶i hÊp thô nªn cã thÓ dùa 
vµo sù cã mÆt cña d¶i hÊp thô ®Ó nhËn biÕt mét nhãm chøc nµo ®ã. 

NhiÒu nhãm chøc cã c¸c d¶i phæ hÊp thô ®Æc tr−ng. §©y lµ c¬ së cña viÖc 
ph©n tÝch cÊu tróc b»ng IR (b¶ng 3.3.). 

ViÖc x¸c ®Þnh ®−îc sù cã mÆt cña c¸c nhãm chøc trong ph©n tö gióp 
chóng ta cã thÓ sö dông phæ IR ®Ó ®Þnh tÝnh mét chÊt. 

Trong kiÓm nghiÖm thuèc hÇu hÕt c¸c d−îc ®iÓn chñ yÕu chØ sö dông IR 
vµo viÖc ®Þnh tÝnh, Ýt ®−îc dïng trong ®Þnh l−îng. 

B¶ng 3.3. Mét sè pic hÊp thô hång ngo¹i ®Æc tr−ng 

Pic hÊp thô 
Nhãm chøc 

Sè sãng (cm-1) B−íc sãng µm 

O-H M¹ch th¼ng, vßng th¬m 3600-3000 2,8-3,3 

NH2 BËc hai vµ bËc ba 3600-3100 2,8-3,2 

C-H Th¬m 3150-3000 3,2-3,3 

C-H M¹ch th¼ng 3000-2850 3,3-3,5 

C≡N Nitril 2400-2200 4,2-4,6 

C≡C- Alkyn 2260-2100 4,4-4,8 

COOR Ester 1750-1700 5,7-5,9 

COOH Acid carboxylic  1740-1670 5,7-6,0 

C=O Aldehyd vµ ceton 1740-1660 5,7-6,0 

CONH2 Amid 1720-1640 5,8-6,1 

C=C- Alken 1670-1610 6,0-6,2 

Ar-O-R Th¬m 1300-1180 7,7-8,5 

R-O-R M¹ch th¼ng 1160-1060 8,6-9,4 

3.1.2.2. M¸y 

M¸y quang phæ ghi phæ trong vïng hång ngo¹i bao gåm mét hÖ quang 
häc cã kh¶ n¨ng cung cÊp ¸nh s¸ng ®¬n s¾c trong gi¶i phæ tõ 4000cm-1 ®Õn 670 
cm-1 (2,5µm-15µm) hoÆc trong mét vµi tr−êng hîp tíi 200cm-1 (50µm) vµ mét 
ph−¬ng tiÖn ®o tû sè gi÷a c−êng ®é ¸nh s¸ng truyÒn qua vµ ¸nh s¸ng tíi. 
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3.1.2.3. øng dông phæ hång ngo¹i trong ®Þnh tÝnh 

Ph−¬ng ph¸p quang phæ hång ngo¹i chñ yÕu ®−îc øng dông trong ®Þnh 
tÝnh c¸c chÊt h÷u c¬. ViÖc ®Þnh tÝnh nµy dùa trªn 2 nguyªn t¾c: 

− So s¸nh sù phï hîp gi÷a phæ chÊt thö víi phæ chuÈn cho s½n trong s¸ch 
tra cøu (atlas) hoÆc trong th− viÖn phæ l−u gi÷ trong m¸y tÝnh. 

− So s¸nh sù phï hîp gi÷a phæ chÊt thö víi phæ cña ho¸ chÊt chuÈn ®−îc 
ghi trong cïng ®iÒu kiÖn. 

Ph−¬ng ph¸p ®Þnh tÝnh b»ng phæ hång ngo¹i cña hÇu hÕt c¸c d−îc ®iÓn 
trªn thÕ giíi ®Òu dùa trªn hai nguyªn t¾c nµy. 

• 

• 

®Þnh tÝnh sö dông chÊt chuÈn so s¸nh 

ChuÈn bÞ mÉu thö vµ mÉu chÊt chuÈn so s¸nh råi ®o phæ cña chóng tõ 
4000cm-1 ®Õn 670cm–1(2,5µm - 15µm) trong cïng ®iÒu kiÖn . 

Cùc ®¹i hÊp thô ë phæ cña chÊt thö ph¶i t−¬ng øng víi phæ cña chÊt 
chuÈn vÒ vÞ trÝ vµ trÞ sè. 

§Þnh tÝnh sö dông phæ chuÈn trong atlas hoÆc th− viÖn phæ . 

§Ó cã thÓ so s¸nh phæ cña chÊt thö víi phæ chuÈn tra cøu trong atlas 
hoÆc th− viÖn phæ cña m¸y tÝnh, tr−íc hÕt chóng ta cÇn ph¶i chuÈn ho¸ m¸y 
quang phæ. 

TÊt c¶ c¸c d−îc ®iÓn ®Òu chuÈn ho¸ 2 th«ng sè c¬ b¶n cña m¸y: §é ph©n 
gi¶i vµ thang sè sãng. Tãm t¾t c¸ch lµm nh− sau: 

− ChuÈn ho¸ ®é ph©n gi¶i: 

Ghi phæ cña phim polystyren dµy 0,05mm 

+ HiÖu sè gi÷a phÇn tr¨m ®é truyÒn qua ë cùc tiÓu hÊp thô A ë 2870cm-1 

(3,48µm) vµ cùc ®¹i hÊp thô B ë 2849cm-1 (3,51µm) ph¶i lín h¬n 18. 

+ HiÖu sè gi÷a phÇn tr¨m ®é truyÒn qua ë cùc tiÓu hÊp thô C ë 
1589,5cm-1 (6,29µm) vµ cùc ®¹i hÊp thô D ë 1583cm-1 (6,32µm) ph¶i 
lín h¬n 12. 

− ChuÈn ho¸ thang sè sãng 

Còng cã thÓ chuÈn ho¸ thang sè sãng b»ng c¸ch sö dông phim polystyren. 
Phim nµy cã cùc tiÓu truyÒn qua (cùc ®¹i hÊp thô) ë c¸c sè sãng (cm-1) (b¶ng 3.4.). 
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B¶ng 3.4. Cùc ®¹i hÊp thô cña phim polystyren (cm-1) 

3027,1 (+ 0,3 ) 1583,1 (+ 0,3 ) 

2924,0 (+ 2 ) 1181,4 (+ 0,3 ) 

2850,7 (+ 0,3 ) 1154,3 (+ 0,3 ) 

1944,0 (+ 1 ) 1069,1 (+ 0,3 ) 

1871,0 (+ 0,3 ) 1028,0 (+ 0,3 ) 

1801,6 (+ 0,3 ) 906,7 (+ 0,3 ) 

1601,4 (+ 0,3 ) 698,9 (+ 0,5 ) 

3.1.3. Quang phæ huúnh quang (Fluorometry) 

3.1.3.1. Më ®Çu 

Phæ huúnh quang lµ ph−¬ng ph¸p phæ ph¸t x¹ ph©n tö. Sau khi hÊp thô 
n¨ng l−îng cña bøc x¹ tö ngo¹i, kh¶ kiÕn hoÆc c¸c bøc x¹ ®iÖn tõ kh¸c (bøc x¹ 
kÝch thÝch), ph©n tö bÞ kÝch thÝch sÏ trë l¹i tr¹ng th¸i c¬ b¶n vµ gi¶i phãng 
n¨ng l−îng d−íi d¹ng bøc x¹, ®−îc gäi lµ bøc x¹ huúnh quang. 

C−êng ®é huúnh quang F cña mét dung dÞch lo·ng tû lÖ thuËn víi nång 
®é C (mol/l) trong ®iÒu kiÖn x¸c ®Þnh khi c−êng ®é vµ b−íc sãng cña bøc x¹ 
kÝch thÝch lµ h»ng sè. 

F = K . I0 . ε .φ . C . L    (3.17) 

ë ®©y : 

 K : h»ng sè 

 I0 : c−êng ®é cña bøc x¹ kÝch thÝch 

 φ : hiÖu suÊt huúnh quang 

  Sè photon ph¸t x¹ 
φ =      -------------------------  ( 0 < φ < 1 )  (3.18) 

Sè photon hÊp thô 

 ε : HÖ sè hÊp thô mol cña chÊt ë b−íc sãng kÝch thÝch. 

 Rót gän l¹i ta cã: F = K’ . C. 

 ë ®©y K’ = K . I0 . ε . L . φ 

ViÖc ®o phæ huúnh quang chØ nªn tiÕn hµnh víi dung dÞch lo·ng C <10-4 
®Ó tr¸nh ¶nh h−ëng suy gi¶m c−êng ®é cña bøc x¹ ph¸t ra. 

3.1.3.2. M¸y 

− Nguån s¸ng: th−êng dïng ®Ìn xenon (t¹o ¸nh s¸ng λ=200-800nm), laser. 

   §Ìn xenon cho phæ bøc x¹ kh«ng ®Òu nªn kÐm nh¹y h¬n nguån laser. 
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− Bé ®¬n s¾c: dïng c¸ch tö 

− Cuvet: th−êng dïng th¹ch anh (1 x 1cm) cã 4 mÆt trong suèt. 

3.1.3.3. ChuÈn ho¸ m¸y 

M¸y quang phæ huúnh quang ph¶i ®−îc chuÈn ho¸ th−êng xuyªn víi 
chÊt chuÈn. 

TiÕn hµnh chuÈn m¸y theo tµi liÖu h−íng dÉn cña h·ng s¶n xuÊt m¸y. 

3.1.3.4. Ph−¬ng ph¸p ®o 

MÉu thö lu«n lu«n ®−îc ®o so s¸nh víi mÉu chuÈn. 

KiÓm tra vïng tuyÕn tÝnh cña c−êng ®é huúnh quang vµ ®iÒu chØnh ®é 
nh¹y cña thiÕt bÞ víi ®é pha lo·ng thÝch hîp cña dung dÞch chuÈn . 

Ghi c−êng ®é huúnh quang cña dung dÞch thö, dung dÞch chuÈn vµ c¸c 
mÉu tr¾ng t−¬ng øng cña chóng. 

TÝnh to¸n nång ®é cña dung dÞch thö : 

OSS

OXX
SX II

IICC
−
−

=   (3.19) 

ë ®©y: 

 CX: nång ®é cña dung dÞch thö 

 CS : nång ®é cña dung dÞch chuÈn

 IX : trÞ sè ®o ®−îc cña dung dÞch thö 

 IS : trÞ sè ®o ®−îc cña dung dÞch chuÈn 

 I0X vµ I0S : trÞ sè ®o ®−îc cña c¸c mÉu tr¾ng t−¬ng øng. 

Vïng trong ®ã c−êng ®é huúnh quang tØ lÖ thuËn víi nång ®é cña chÊt 
th−êng rÊt hÑp, cho nªn tû sè (IX - I0X)/ (IS - I0S) ph¶i kh«ng ®−îc < 0,50 vµ 
kh«ng > 2,0. NÕu tû sè kh«ng n»m trong kho¶ng trªn th× ph¶i ®iÒu chØnh 
nång ®é vµ tiÕn hµnh ®o l¹i. 

Trong mét sè tr−êng hîp, cã thÓ sö dông c¸ch ®o so s¸nh víi chuÈn cè 
®Þnh. ThÝ dô: dïng kÝnh huúnh quang hoÆc mét chÊt ph¸t huúnh quang kh¸c. 

NÕu c−êng ®é huúnh quang kh«ng tØ lÖ nghiªm ngÆt víi nång ®é th× nªn 
sö dông ph−¬ng ph¸p ®å thÞ chuÈn t−¬ng quan gi÷a c−êng ®é vµ nång ®é.

§é nh¹y cña m¸y cã thÓ ®−îc kiÓm tra b»ng mét dung dÞch bÒn cña chÊt 
huúnh quang kh¸c víi d¶i sãng kÝch thÝch vµ ph¸t x¹ t−¬ng tù nh− d¶i cña 
chÊt thö, thay thÕ cho chÊt chuÈn.

VÝ dô:  

− Quinin trong H2SO4 lo·ng cho huúnh quang mµu xanh, 
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− Natri fluorescein cho huúnh quang xanh l¸ c©y, 

− Rhodamin B cho huúnh quang mµu ®á. 

®é tinh khiÕt cña dung m«i cã thÓ ¶nh h−ëng ®¸ng kÓ tíi c−êng ®é huúnh 
quang. NÕu cÇn nªn cÊt l¹i trong m¸y cÊt b»ng thuû tinh tr−íc khi dïng. 

Sù cã mÆt cña c¸c tiÓu ph©n keo cã thÓ g©y nªn sù t¸n x¹ ¸nh s¸ng, cho 
nªn cÇn ph¶i lo¹i bá chóng b»ng ly t©m hoÆc läc b»ng mµng läc thuû tinh xèp. 

Oxy hoµ tan trong dung dÞch lµm gi¶m c−êng ®é huúnh quang rÊt m¹nh, 
cÇn ph¶i ®uæi nã b»ng c¸ch sôc khÝ tr¬ qua dung dÞch. 

3.2. Ph−¬ng ph¸p s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao 

 (High- Performance Liquid Chromatography- HPLC) 

S¾c ký láng hiÖu n¨ng cao ®«i khi cßn ®−îc gäi lµ s¾c ký láng ¸p suÊt cao 
(High-Pressure) lµ kü thuËt ph©n tÝch dùa trªn c¬ së cña sù ph©n t¸ch c¸c chÊt 
trªn mét pha tÜnh chøa trong cét, nhê dßng di chuyÓn cña pha ®éng láng d−íi 
¸p suÊt cao. S¾c ký láng dùa trªn c¬ chÕ hÊp phô, ph©n bè, trao ®æi ion hay 
lo¹i cì lµ tuú thuéc vµo lo¹i pha tÜnh sö dông. Khi ph©n tÝch s¾c ký, c¸c chÊt 
®−îc hßa tan trong dung m«i thÝch hîp vµ hÇu hÕt sù ph©n t¸ch ®Òu x¶y ra ë 
nhiÖt ®é th−êng. ChÝnh v× thÕ mµ c¸c thuèc kh«ng bÒn víi nhiÖt kh«ng bÞ ph©n 
hñy khi s¾c ký. S¾c ký th−êng ®−îc hoµn thµnh trong mét thêi gian ng¾n 
(kho¶ng 30 phót). ChØ nh÷ng thµnh phÇn cã hÖ sè chän läc kh¸c nhau míi cã 
thÓ ph©n tÝch ®−îc b»ng HPLC. Ngµy nay HPLC ®· vµ ®ang ®−îc sö dông 
nhiÒu trong lÜnh vùc ph©n tÝch ho¸ häc nãi chung còng nh− trong kiÓm tra 
chÊt l−îng thuèc vµ ph©n tÝch sinh d−îc häc nãi riªng.  

Trong ph©n tÝch thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p s¾c ký, phÇn lín c¸c d−îc ®iÓn 
®Òu sö dông s¾c ký ph©n bè. Nªn chóng t«i chñ yÕu ®Ò cËp tíi ph−¬ng ph¸p nµy. 

3.2.1. C¸c th«ng sè ®Æc tr−ng cña qu¸ tr×nh s¾c ký 

• HÖ sè dung l−îng k’ (Capacity factor) 

 

 

 

 

 

 

 
 

H×nh 3.3. Minh häa c¸c th«ng sè s¾c ký 
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ot
otRt

ot
Rt

mQ
SQ

mV
sV

Kk
−

====
'

'    (3.20) 

ë ®©y: 

K : hÖ sè ph©n bè  

Vs : thÓ tÝch pha tÜnh 

Vm: thÓ tÝch pha ®éng 

Qs: l−îng chÊt trong pha tÜnh  

Qm: l−îng chÊt trong pha ®éng 

tR : thêi gian l−u 

t’R : thêi gian l−u hiÖu chØnh 

t0: thêi gian chÕt 

CÇn chän cét, pha ®éng ... sao cho k’ n»m trong kho¶ng tèi −u : 1 < k’< 8. 

HÖ sè chän läc α: 

RA

RB

A

B

t
t

k
k

== '

'

α      (3.21) 

Qui −íc ë ®©y B lµ chÊt bÞ l−u gi÷ m¹nh h¬n A nªn α >1 

§Ó t¸ch riªng 2 chÊt th−êng chän 1,05 < α < 2,0 

• 

• HÖ sè ®èi xøng cña pic F: 

a
WF
2

=       (3.22)                         

ë ®©y: 

W: ChiÒu réng pic ®o ë 1/20 
chiÒu cao pic, 

a: Kho¶ng c¸ch tõ ®−êng vu«ng 
gãc h¹ tõ ®Ønh pic ®Õn mÐp 
®−êng cong phÝa tr−íc t¹i vÞ 
trÝ 1/20 chiÒu cao pic. 

 

 

H×nh 3.4: X¸c ®Þnh hÖ sè ®èi xøng 
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 Sè ®Üa lý thuyÕt vµ hiÖu lùc cét N: 

HiÖu lùc cét ®−îc ®o b»ng th«ng sè: Sè ®Üa lý thuyÕt N cña cét 

 2
2/1

2

2

2

54,516
W
t

W
tN RR ==    (3.23)  

ë ®©y: 

W: ChiÒu réng ®o ë ®¸y pic, 

W1/2: ChiÒu réng pic ®o ë nöa chiÒu cao pic. 

• 

§é ph©n gi¶i Rs: 

Víi: 

tRB, tRA: Thêi gian l−u cña 2 pic liÒn kÒ nhau (B vµ A), 

WB , WA: §é réng pic ®o ë c¸c ®¸y pic, 

W1/2B, W1/2A: §é réng pic ®o ë nöa chiÒu cao pic.  

C¸c gi¸ trÞ: tRB, tRA, WB, WA , W1/2B , W1/2A ph¶i tÝnh theo cïng mét ®¬n vÞ. 

Yªu cÇu RS > 1, gi¸ trÞ tèi −u RS = 1,5. 

• 

3.24 
AB

RARB

AB

RARB
S WW

tt
WW
ttR

2/12/1

)(18,1)(2
+

−
=

+
−

=

3.2.2. M¸y HPLC 

 

 

 

 

 

 

H×nh 3.5: S¬ ®å nguyªn lý cña m¸y HPLC. 
1- B×nh dung m«i 4- Cét   7- B×nh n−íc th¶i 
2- B¬m   5- Detector 

3- Tiªm mÉu  6- PhÇn mÒm xö lý   
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M¸y s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao gåm cã c¸c bé phËn sau: 

B×nh chøa pha ®éng, b¬m ®Èy pha ®éng qua hÖ thèng s¾c ký ë ¸p suÊt 
cao, hÖ tiªm mÉu ®Ó ®−a mÉu vµo pha ®éng, cét s¾c ký, detector, m¸y tÝnh hay 
m¸y tÝch ph©n hoÆc m¸y ghi. 

• 

• 

• 

• 

 HÖ b¬m 

HÖ b¬m HPLC cã chøc n¨ng t¹o ¸p suÊt cao ®Ó ®Èy pha ®éng tõ b×nh 
dung m«i qua hÖ thèng s¾c ký. 

HÖ b¬m hiÖn ®¹i hiÖn nay ®−îc ®iÒu khiÓn b»ng m¸y tÝnh cã thÓ lËp 
ch−¬ng tr×nh ®Ó thay ®æi tû lÖ cña c¸c thµnh phÇn pha ®éng theo yªu cÇu (s¾c 
ký gradient). 

B¬m HPLC cÇn ph¶i ®¸p øng mét sè yªu cÇu : 

T¹o ®−îc ¸p suÊt cao 3000-6000 psi (250-500 atm), l−u l−îng b¬m kho¶ng 
0,1 ®Õn 10ml/phót, kh«ng bÞ ¨n mßn víi c¸c thµnh phÇn pha ®éng, cã tèc ®é 
b¬m kh«ng ®æi. 

 HÖ tiªm mÉu 

Cã thÓ dïng b¬m tiªm ®Ó tiªm mÉu vµo ®Çu cét. Ph−¬ng ph¸p phæ biÕn lµ 
dïng van tiªm cã vßng chøa mÉu (sample loop) cã dung tÝch x¸c ®Þnh vµ chÝnh 
x¸c, cã thÓ thay ®æi vßng chøa mÉu víi c¸c dung tÝch kh¸c nhau. 

Mét sè m¸y HPLC hiÖn ®¹i cã hÖ tiªm mÉu tù ®éng cã thÓ lËp tr×nh ®iÒu 
khiÓn thÓ tÝch mÉu, sè lÇn tiªm vµ chu kú röa vßng chøa mÉu.  

 Cét 

Cét ®−îc dïng phæ biÕn lµm b»ng thÐp kh«ng gØ, th«ng th−êng cã chiÒu dµi 
10-30cm, ®−êng kÝnh trong tõ 2- 5 mm, h¹t chÊt n¹p (packings) cì 5-10 µm. Cét 
cã ®−êng kÝnh trong lín h¬n ®−îc dïng cho s¾c ký ®iÒu chÕ. Cét cã thÓ ®−îc lµm 
nãng ®Ó ®¹t hiÖu qu¶ ph©n t¸ch tèt h¬n, nh−ng hiÕm khi tiÕn hµnh ë nhiÖt ®é 
trªn 60o C v× nhiÖt cã thÓ lµm suy gi¶m hiÖu lùc cét hoÆc lµm pha ®éng bay h¬i. 
ChÊt n¹p th−êng lµ silica gel hoÆc silica gel cã bao mét líp máng h÷u c¬ hoÆc 
liªn kÕt hãa häc víi c¸c nhãm chøc h÷u c¬. Bªn c¹nh silica gel ng−êi ta cßn dïng 
c¸c chÊt liÖu kh¸c nh−: nh«m oxyd, polyme xèp, nhùa trao ®æi ion.... 

Detector  

Detector lµ bé phËn ph¸t hiÖn vµ ®o c¸c tÝn hiÖu sinh ra khi cã chÊt ra 
khái cét vµ c¸c tÝn hiÖu nµy ®−îc ghi d−íi d¹ng pic trªn s¾c ®å. 

C¸c lo¹i detector ®−îc dïng hiÖn nay: 

Detector tö ngo¹i vµ kh¶ kiÕn (UV-VIS) cã b−íc sãng tuú chän ®−îc dïng 
phæ biÕn nhÊt. 

Detector hiÖn ®¹i thuéc lo¹i nµy lµ detector d·y diod (diode array 
detector). Detector nµy lu«n lu«n cã tû lÖ tÝn hiÖu nhiÔu thÊp h¬n so víi 
detector UV-VIS b×nh th−êng. 
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C¸c lo¹i detector kh¸c : 

− Detector ®o chØ sè khóc x¹ 

− Detector huúnh quang, ®iÖn ho¸. 

3.2.3. C¸c kü thuËt HPLC. 

Cã 4 kü thuËt HPLC c¬ b¶n: S¾c ký ph©n bè, hÊp phô, trao ®æi ion vµ s¾c 
ký lo¹i cì (r©y ph©n tö). Trong ph¹m vi cuèn s¸ch, chñ yÕu chóng t«i giíi thiÖu 
vÒ s¾c ký ph©n bè, v× ®©y lµ kü thuËt HPLC ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt trong 
kiÓm nghiÖm thuèc. Cßn c¸c kü thuËt kh¸c, chØ cã tÝnh chÊt giíi thiÖu tãm t¾t. 

S¾c ký ph©n bè hiÖu n¨ng cao (Partition Chromatography) 

Pha tÜnh 

Pha tÜnh trong s¾c ký ph©n bè bao gåm mét líp máng pha láng h÷u c¬ 
bao trªn bÒ mÆt cña c¸c tiÓu ph©n chÊt mang silica hoÆc c¸c chÊt liÖu kh¸c. 
C¸c tiÓu ph©n nµy th−êng cã ®−êng kÝnh tõ 3 ®Õn 10 µm, cì h¹t cã thÓ t¨ng 
®Õn 50 µm hoÆc lín h¬n cho s¾c ký ®iÒu chÕ. S¾c ký dïng lo¹i pha tÜnh nµy 
®−îc gäi lµ s¾c ký láng- láng (Liquid - liquid Chromatography - LLC). Nh−ng 
kiÓu pha tÜnh nµy cã nh−îc ®iÓm lµ bÞ röa tr«i dÇn theo dßng pha ®éng. KÕt 
qu¶, hiÖu lùc cét bÞ gi¶m dÇn trong qu¸ tr×nh sö dông. 

§Ó kh¾c phôc nh−îc ®iÓm trªn, ng−êi ta ®· sö dông kü thuËt s¾c ký pha 
liªn kÕt (Bonded- Phase Chromatography - BPC). Trong kü thuËt nµy, pha 
tÜnh ®−îc liªn kÕt hãa häc víi chÊt mang. Kü thuËt nµy ®· nhanh chãng trë 
thµnh kü thuËt phæ biÕn nhÊt trong HPLC. Trong lo¹i pha tÜnh nµy, c¸c nhãm 
chøc h÷u c¬ liªn kÕt víi bÒ mÆt cña c¸c tiÓu ph©n silica qua c¸c nhãm silanol. 
TÝnh ph©n cùc cña lo¹i pha tÜnh nµy phô thuéc vµo tÝnh ph©n cùc cña c¸c nhãm 
chøc liªn kÕt, chóng ë trong vïng tõ nhãm kh«ng ph©n cùc octadecyl silan ®Õn 
nhãm rÊt ph©n cùc nitril. 

D−íi ®©y lµ mét sè pha liªn kÕt th−êng dïng: 

Octyl  = Si- (CH2))7- CH3  C8

Octadecyl = Si- (CH2))17- CH3  C18

Phenyl  = Si- (CH2)n- C6H5   C6H5

Cyanopropyl  = Si- (CH2)3- CN   CN 

Aminopropyl  = Si- (CH2)3- NH2   NH2

Diol   = Si- (CH2)3- OCH (OH) - CH2- OH 

HÖ bao gåm pha tÜnh ph©n cùc vµ pha ®éng kh«ng ph©n cùc ®−îc gäi lµ 
s¾c ký pha thuËn. Ng−îc l¹i, pha ®éng ph©n cùc cßn pha tÜnh kh«ng ph©n cùc, 
®−îc gäi lµ s¾c ký pha ®¶o.  

− Khi sö dông silica, nh«m oxyd hoÆc polyme xèp th× c¸c chÊt ®−îc ph©n 
t¸ch theo c¬ chÕ hÊp phô nªn ®−îc gäi lµ s¾c ký hÊp phô. 
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− NÕu pha tÜnh lµ nhùa trao ®æi ion th× gäi lµ s¾c ký trao ®æi ion . 

− NÕu pha tÜnh lµ polyme xèp nh− dextran..., ta cã s¾c ký lo¹i cì (s¾c ký 
r©y ph©n tö Size Exclution Chromatography).  

Pha ®éng 

¸i lùc cña mét thµnh phÇn ®èi víi pha tÜnh hay nãi mét c¸ch kh¸c, thêi 
gian l−u gi÷ cña nã ë trªn cét ®−îc ®iÒu khiÓn b»ng c¸ch thay ®æi ®é ph©n cùc 
cña pha ®éng. Pha ®éng cã thÓ lµ dung m«i ®¬n hay hçn hîp cña 2, 3 hay 4 
thµnh phÇn. Ng−êi ta cã thÓ thay ®æi ®é ph©n cùc cña pha ®éng b»ng c¸ch 
thay ®æi tû lÖ cña c¸c thµnh phÇn dung m«i trong hçn hîp. Kü thuËt thay ®æi 
liªn tôc thµnh phÇn dung m«i trong thêi gian ch¹y s¾c ký ®−îc gäi lµ röa gi¶i 
gradient hoÆc ch−¬ng tr×nh hãa dung m«i. 

Tuú thuéc vµo viÖc sö dông pha ®éng vµ pha tÜnh ng−êi ta chia s¾c ký 
ph©n bè thµnh 2 lo¹i (s¾c ký pha thuËn vµ s¾c ký pha ®¶o): 

* S¾c ký pha thuËn (normal phase):  

Trong kü thuËt nµy ng−êi ta sö dông chÊt n¹p cét (packings) gåm c¸c 
nhãm ph©n cùc liªn kÕt víi chÊt mang nh− nhãm alkylnitril [-(CH2)nCN ] vµ 
alkylamin [-(CH2)nNH2]. Dung m«i sö dông lµ dung m«i cña s¾c ký hÊp phô 
(s¾c ký láng r¾n - LSC). Kü thuËt nµy, sö dông pha tÜnh ph©n cùc h¬n pha 
®éng, ®−îc gäi lµ s¾c ký ph©n bè pha thuËn. Sù ph©n t¸ch ®¹t ®−îc b»ng s¾c 
ký pha thuËn còng t−¬ng tù nh− ë LSC. Song pha tÜnh trong s¾c ký pha liªn 
kÕt cã −u ®iÓm h¬n pha tÜnh trong LSC: 

. Cét nhanh ®¹t c©n b»ng nªn rÊt thuËn lîi cho ph©n t¸ch gradient. 

. Cét thÝch hîp víi nhiÒu dung m«i vµ dÔ t¸i sinh. 

. Cét rÊt bÒn. 

. Cét alkylamin cã thÓ cã chøc n¨ng nh− mét cét trao ®æi anion yÕu. 

Pha ®éng trong s¾c ký pha thuËn nãi chung kh«ng ph©n cùc, th−êng 
dïng hçn hîp cña c¸c hydrocarbon m¹ch th¼ng nh− pentan, hexan, heptan, 
isootan. C¸c dÉn chÊt halogen d·y bÐo còng ®−îc sö dông nh−: diclorometan, 
dicloroetan, butyl clorid vµ cloroform. Cã thÓ thªm vµo c¸c pha khan n−íc nµy 
1- 2% acid acetic hoÆc phosphoric ®Ó ng¨n c¶n sù ion hãa cña c¸c chÊt nh−: c¸c 
phenol, acid carboxylic. Ng−îc l¹i, sù ion hãa cña c¸c base yÕu cã thÓ ®−îc k×m 
l¹i b»ng c¸ch thªm mét l−îng nhá amoniac hoÆc mét amin kh¸c (0,1- 1%). 
Ngoµi ra còng cã thÓ thªm vµo pha ®éng nh÷ng chÊt c¶i biÕn h÷u c¬ (organic 
modifier) kh¸c nh− c¸c alcohol, tetrahydrofuran. 

Nãi chung, viÖc ®uæi khÝ hßa tan kh«ng thµnh vÊn ®Ò víi dung m«i pha 
thuËn.  

Trong kü thuËt s¾c ký pha thuËn c¸c chÊt kh«ng ph©n cùc sÏ ®−îc röa 
gi¶i sím. Thø tù röa gi¶i sÏ chËm dÇn theo chiÒu t¨ng cña ®é ph©n cùc cña c¸c 
thµnh phÇn trong mÉu thö.  
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VÝ dô: T¸ch hçn hîp steorid b»ng s¾c ký pha thuËn. 

§iÒu kiÖn s¾c ký: 

- Cét: MicroPak – NH2 2,2 x 150 mm, 5 µm. 

- Pha ®éng: hexan chøa 0,2% isopropanol. 

- Tèc ®é dßng: 1 ml/ phót. 

- Detector: UV 254 nm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

phót 

 H×nh 3.6: S¾c ®å t¸ch c¸c steroid 

1- Progesterone     5- Andrenosterone 

2- Androstendione     6- Cortisone acetat  

3- ∆4- pregnon-20-β-ol-one   7- Cortisone  

4- 17-α-hydroxyprogesterone   8- Hydrocortisone   

* S¾c ký pha ®¶o (reversed phase) :  

Trong kiÓm nghiÖm thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p HPLC, s¾c ký ph©n bè pha 
®¶o ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt. 

Trong kü thuËt nµy pha tÜnh bao gåm c¸c nhãm kh«ng ph©n cùc nh− 
octadecyl (C18), octyl (C8) hay phenyl (C6H5). Pha ®éng lµ nh÷ng dung m«i 
ph©n cùc nh−: n−íc, methanol (MeOH), acetonitril (ACN). Tãm l¹i, pha ®éng 
ph©n cùc h¬n pha tÜnh. 

§é chän läc cña kü thuËt nµy kh¸c biÖt ®¸ng kÓ víi qu¸ tr×nh t¸ch trªn 
pha thuËn. Ng−êi ta thÊy r»ng, mét chÊt cµng tan tèt trong n−íc th× nã ®−îc 
röa gi¶i khái cét cµng nhanh. Quy t¾c röa gi¶i nµy ng−îc víi pha thuËn. 

Víi c¸c chÊt ®−îc röa gi¶i qu¸ sím trong s¾c ký pha thuËn, chóng sÏ rÊt 
khã t¸ch rêi khái nhau. Trong khi ®ã, ë pha ®¶o c¸c thµnh phÇn nµy sÏ ®−îc 
röa gi¶i vµo gÇn cuèi cña qu¸ tr×nh s¾c ký lµm cho viÖc t¸ch dÔ dµng h¬n (cã 
nghÜa lµ k’ lín h¬n). 
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Khi mét pic nhá ®−îc röa gi¶i sau mét pic lín th× th−êng rÊt khã ®Þnh 
l−îng b»ng s¾c ký pha thuËn. Tuy nhiªn d·y röa gi¶i cã thÓ ®¶o ng−îc l¹i b»ng 
c¸ch dïng s¾c ký pha ®¶o. Khi ®ã pic nhá cã thÓ ®−îc x¸c ®Þnh chÝnh x¸c h¬n. 

Thµnh phÇn ®Çu tiªn cña pha ®éng trong s¾c ký pha ®¶o lµ n−íc. Nh÷ng 
dung m«i hßa lÉn ®−îc víi n−íc nh− methanol, ethanol (EtOH), acetonitril, 
dioxan, tetrahydrofuran (THF) vµ dimethylformamid ®−îc thªm vµo ®Ó ®iÒu 
chØnh ®é ph©n cùc cña pha ®éng. Mét sè thµnh phÇn kh¸c còng cã thÓ ®−îc 
thªm vµo pha ®éng nh−: c¸c acid, base, ®Öm , chÊt diÖn ho¹t. 

CÆp dung m«i ®−îc sö dông phæ biÕn nhÊt trong s¾c ký pha ®¶o lµ:  

H2O - MeOH vµ H2O – ACN. §iÒu dÔ nhËn thÊy, MeOH cã nh−îc ®iÓm lµ 
®é nhít cao cña nã cã thÓ lµm gi¶m hiÖu lùc cét. Trong khi ACN cã ®é nhít 
thÊp h¬n, thÝch hîp h¬n víi c¸c chÊt kh«ng ph©n cùc v× thÕ nã th−êng ®−îc 
dïng nhiÒu h¬n MeOH. Thêi gian l−u sÏ ng¾n h¬n nÕu nång ®é ACN b»ng 
nång ®é MeOH. 

Chó ý: Khi pha ®éng cã thªm c¸c muèi v« c¬ hoÆc c¸c chÊt ho¹t ®éng bÒ 
mÆt, nªn läc nã tr−íc khi dïng v× cã thÓ cã cÆn kh«ng tan trong n−íc g©y bÈn cét.  

ViÖc ®uæi khÝ rÊt quan träng víi pha ®éng pha ®¶o. 

VÒ thø tù röa gi¶i: Trong s¾c ký pha ®¶o c¸c chÊt ph©n cùc ra tr−íc, c¸c 
chÊt Ýt vµ kh«ng ph©n cùc ra sau. 

VÝ dô: T¸ch hçn hîp morphin, codein vµ heroin b»ng HPLC pha ®¶o 
(h×nh 3.7). 

§iÒu kiÖn s¾c ký: 

 - Cét:   Zorbax Rx, Sb- C 8, 4,6 x 150 mm, 5µm. 

 - Pha ®éng:  ACN/KH2PO4 25 mM, pH 3,5 7/ 93. 

 - Tèc ®é dßng: 1,5 ml/phót 

 - Detector:  UV 254 nm 

 

 

 

 

 
 

H×nh 3.7: S¾c ®å t¸ch morphin, codein, heroin. 

Phót

1 - Morphin  2 - Codein   3 - Heroin. 
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S¾c ký cÆp ion (Ion-Pair Chromatography IPC) 

S¾c ký cÆp ion dùa trªn c¬ së sù t¹o thµnh cÆp tõ ion cÇn ph©n tÝch mang 
®iÖn vµ t¸c nh©n t¹o cÆp mang ®iÖn tr¸i dÊu (®èi ion). 

[ ]hcnn XQQX =+ +−

Nh×n chung, IPC thùc chÊt lµ HPLC pha ®¶o.  

Dung m«i: ChÝnh lµ dung m«i trong pha ®¶o, th−êng phèi hîp H2O-
MeOH vµ H2O-ACN. §iÓm quan träng nhÊt lµ ph¶i ®¶m b¶o r»ng thuèc thö 
t¹o cÆp ion ®· tan hÕt trong pha ®éng ®Ó tr¸nh kÕt tña trong hÖ thèng.  

§èi ion: §èi ion th−êng lµ c¸c amin bËc 4 hoÆc c¸c muèi sulfonat. CÇn 
ph¶i ®iÒu chØnh pH cña pha ®éng víi ®Öm tíi gi¸ trÞ thÝch hîp. §ång thêi ph¶i 
kiÓm tra ®é tan cña ®Öm trong dung m«i tr−íc khi b¬m qua hÖ s¾c ký.  

Cét: Dïng c¸c chÊt n¹p pha ®¶o víi c¸c nhãm alkyl C2, C8, vµ C18.... 

VÝ dô: T¸ch hçn hîp vitamin tan trong n−íc b»ng HPLC cÆp ion pha ®¶o. 

§iÒu kiÖn s¾c ký:  

  - MÉu thö:  Vitamin tan trong n−íc. 

  - Cét:   Zorbax SB C 8, 4,6 x 150 mm, 5 µm. 

  - Pha ®éng:  ACN/ MeOH/ diethylamin 2%/ acid acetic 2% 

     (2/ 3/ 4/ 28) vµ 1,1 g Na heptan sulfonat/ lit. 

  - Tèc ®é dßng: 1 ml/ phót. 

  - Detector:  UV 280 nm  

 

Mµu

100

88

66

48

28

0

0 1 3 4 5 6 7 8 n2

DAD1 A, Sig = 280, 4 Ref = 360,100

1

2

3
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3 

3.
27

2 

2.
15

1 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
H×nh 3.8: S¾c ®å t¸ch hçn hîp vitamin tan trong n−íc. 

1. Vitamin PP  2. Vitamin B6

3. Vitamin B2  4. Vitamin B1
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S¾c ký hÊp phô hiÖu n¨ng cao (Liquid – Solid Chromatography LSC). 

Lµ kü thuËt ph¸t triÓn sím nhÊt vµ ®−îc dïng phæ biÕn. Trong kü thuËt 
nµy, chÊt cÇn ph©n tÝch bÞ gi÷ trªn bÒ mÆt pha tÜnh (chÊt hÊp phô) vµ bÞ dung 
m«i ®Èy ra (ph¶n hÊp phô). 

Pha tÜnh cã thÓ lµ silicagel, nh«m oxyd ... nh−ng silicagel ®−îc dïng nhiÒu 
h¬n. Pha ®éng th−êng lµ nh÷ng dung m«i Ýt hoÆc kh«ng ph©n cùc. Khi röa gi¶i, 
c¸c chÊt kh«ng ph©n cùc sÏ ra tr−íc, c¸c chÊt cµng ph©n cùc cµng ra chËm. 

VÝ dô: T¸ch hçn hîp steroid acetat b»ng HPLC hÊp phô 

§iÒu kiÖn s¾c ký: 

- MÉu thö:  Hçn hîp steroid acetat 

- Cét:    LiChrosorb Si 60 4,6 x 250 mm, 7 µm. 

- Pha ®éng:   Chloroform/ methanol 95,5/ 0,5. 

- Tèc ®é dßng:  1,5 ml/ phót 

- Detector:   254 nm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H×nh 3.9: S¾c ®å t¸ch hçn hîp steroid acetat 

   1. 11- Deoxycorticosteron  4. Hydrocortison  
2. Cortison    5. Prednisolon  

  3. 9 α- Fluorohydrocortison acetat 
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S¾c ký trao ®æi ion (Ion – Exchange Chromatography IEC) 

S¾c ký trao ®æi ion ®−îc dïng ®Ó ph©n t¸ch c¸c thµnh phÇn ion hãa tan 
trong n−íc, cã ph©n tö l−îng nhá h¬n 1500. Pha tÜnh lµ c¸c nhùa trao ®æi ion 
d−íi d¹ng bét mÞn. §ã lµ nh÷ng hîp chÊt h÷u c¬ cao ph©n tö cã chøa nhãm 
chøc cã kh¶ n¨ng trao ®æi.  

− Nhùa cã nhãm ho¹t ®éng mang ®iÖn tÝch ©m, dïng ®Ó t¸ch c¸c chÊt 
base nh− c¸c amin. 

− Nhùa cã nhãm ho¹t ®éng tÝch ®iÖn d−¬ng ®Ó ph©n t¸ch c¸c chÊt cã 
nhãm mang ®iÖn ©m, nh− c¸c nhãm phosphat, sulfonat, carboxylat. 

pH cña pha ®éng, nhiÖt ®é, lo¹i ion, nång ®é ion, vµ c¸c chÊt c¶i biÕn h÷u 
c¬ ¶nh h−ëng ®Õn c©n b»ng, nh−ng cã thÓ ®iÒu chØnh ®−îc ®Ó thu ®−îc kÕt qu¶ 
t¸ch mong muèn. 

S¾c ký lo¹i cì (Size Exclusion Chromatography SEC) 

Ph−¬ng ph¸p SEC ®−îc øng dông chñ yÕu ®Ó ph©n t¸ch c¸c chÊt cã ph©n tö 
l−îng (MW) lín h¬n 2000. Pha tÜnh lµ nh÷ng h¹t xèp cña silicagel hay polyme.  

Khi s¾c ký, c¸c ph©n tö cña c¸c chÊt ph©n tÝch ®−îc läc theo cì cña khèi 
l−îng ph©n tö. Khi cho hçn hîp cÇn ph©n t¸ch qua cét, ta thÊy: 

− C¸c ph©n tö cã MW qu¸ lín, ch¹y nhanh qua cét, chóng kh«ng bÞ l−u gi÷. 

− C¸c ph©n tö cã MW nhá h¬n th× bÞ l−u gi÷ trªn cét. Khi röa gi¶i chóng 
sÏ lÇn l−ît ra khái cét víi thêi gian l−u t¨ng theo chiÒu gi¶m cña khèi 
l−îng ph©n tö. 

3.2.4. H−íng dÉn chän kü thuËt HPLC 

Trong HPLC, cã 4 kü thuËt s¾c ký c¬ b¶n: ph©n bè, hÊp phô, trao ®æi ion 
vµ s¾c ký lo¹i cì. Muèn chän mét kü thuËt s¾c ký thÝch hîp ®Ó ph©n t¸ch mét 
hçn hîp, ph¶i dùa vµo c¸c ®Æc tÝnh lý, hãa häc cña c¸c chÊt thµnh phÇn:  

+ TÝnh tan: tan hay kh«ng tan trong n−íc.  

+ Ph©n tö l−îng (MW). 

+ TÝnh ph©n cùc: ion hãa hay kh«ng ion hãa.  

H×nh 3.10. tr×nh bµy s¬ ®å chän kü thuËt HPLC.TÊt nhiªn, ®©y ch−a ph¶i 
lµ mét chØ dÉn thËt chÝnh x¸c mµ chØ lµ mét ®Þnh h−íng s¬ bé.  

− NÕu ph©n tö l−îng lín h¬n 2000: nªn sö dông s¾c ký r©y ph©n tö. Dïng 
dung m«i lµ n−íc nÕu mÉu thö tan trong n−íc. NÕu mÉu tan trong 
dung m«i h÷u c¬, th× dïng dung m«i h÷u c¬ lµm pha ®éng. 

Pha tÜnh lµ Sephadex (dextran) hoÆc µ Bondagel Series E th× pha ®éng 
lµ n−íc. Cßn Styragel hoÆc gel MicroPak TSK th× dïng pha ®éng h÷u c¬. 

− NÕu ph©n tö l−îng d−íi 2000: tr−íc hÕt ph¶i x¸c ®Þnh xem mÉu cã tan 
trong n−íc hay kh«ng. 
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+ NÕu mÉu tan hoÆc Ýt tan trong n−íc th× cã thÓ sö dông s¾c ký trao ®æi 
ion hoÆc ph©n bè pha ®¶o. 

+ NÕu ®é tan ®−îc t¨ng lªn khi thªm acid hoÆc kiÒm th× dïng kü thuËt 
trao ®æi ion. 

+ NÕu ®é tan kh«ng bÞ ¶nh h−ëng bëi acid hoÆc kiÒm vµ dung dÞch n−íc 
cña nã hoµn toµn trung tÝnh th× nªn chän s¾c ký ph©n bè pha ®¶o. 

+ NÕu mÉu kh«ng tan trong n−íc th× nªn sö dông s¾c ký ph©n bè pha 
thuËn hoÆc LSC. 

+ §Ó t¸ch c¸c ®ång ph©n, nªn dïng LSC. 

+ §Ó t¸ch c¸c ®ång ®¼ng, nªn dïng s¾c ký ph©n bè. 

CÇn ph¶i nh¾c l¹i r»ng nh÷ng th«ng tin ®· dÉn chØ lµ nh÷ng gîi ý ban 
®Çu, kh«ng mang tÝnh b¾t buéc. TÊt nhiªn, ®Ó ®¶m b¶o viÖc ph©n tÝch s¾c ký 
®−îc thµnh c«ng nhµ kiÓm nghiÖm cÇn ph¶i tiÕn hµnh kh¶o s¸t b»ng thùc 
nghiÖm.  
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TÝnh chÊt 
mÉu thö 

Kü thuËt SK  Cét  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

§é tan 
mÉu thö 
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C18 CN 
C8 C3

Pha ®¶o C18
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Peptid 

- Pha thuËn 
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pha h÷u c¬ 
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2000 

mÉu 
Thö 

 
H×nh 3.10: S¬ ®å h−íng dÉn chän kü thuËt HPLC 
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B¶ng 3.5: §iÒu kiÖn ph©n tÝch mét sè thuèc b»ng HPLC  

Tªn thuèc Cét Pha ®éng Detector MÉu thö 

Acenocumarol 

 

RP - 2 

 

ACN/ H2O/CH3COOH 305 HuyÕt 
t−¬ng 

Acephyllin C - 18 MeOH/ NaH2PO4 0,01 M 

 

280 

 

HuyÕt 
thanh 

Acetaminophen 

Guaifenesin 

Dextromethorphan 

C – 18 HCOONH4/ MeOH/H2O 

10/ 450/ 540 (pH 4,2) 

254 Siro ho 

Acetaminophen 

 Aspirin  

 Caffein  

 Codein 

 Phenacetin 

 Salicylamid 

C – 18 

 

MeOH/ NaH2PO4 0,01 M 

19/ 81 pH 2,3 

 

254 Viªn nÐn 

Acetaminophen  

P – aminophenol 

Phenyl 

 

TBA phosphat  0,005 M /ACN 85/15 pH 7,5 254 Viªn nÐn 

Acetazolamide C - 18 ACN / acetat 0,05 M 254 HuyÕt 
t−¬ng, 

n−íc tiÓu 

Acetazolamide Silica 

 

Hexan/CHCl3/MeOH/AcOH 

65 /25 / 10 / 0,25 

254 N−íc tiÓu 

Acid aminocaproic C – 8 MeOH / H2O / H3PO4 40 / 60 / 0,1 345 HuyÕt 
thanh 

Acid 5- aminosalicylic C – 18 MeOH / H2O / H3PO4 40 / 60 / 0,1 345 HuyÕt 
t−¬ng 

Acyclovir 

 

C – 18 NaOAc 0,005 M, Na heptansulfonat 0,0025 M, pH 
6,5 

300; 418 HuyÕt 
t−¬ng 

Amoxicilin C – 18 

 

H2O / MeOH / AcOH 

85 / 15 / 0,5 

395; 485 N−íc tiÓu 

Amoxicilin 

Ampicilin 

C - 8 KH2PO4 0,067 M (pH 4,6) / MeOH 425 / 75 225 HuyÕt 
t−¬ng 

N−íc tiÓu 

Antipyrin C – 18 ACN / AcOH 1% 35/65 254 HuyÕt 

t−¬ng 

Apomorphin Phenyl MeOH / ACN / ®Öm pH 3,5 chøa Na laurylsulfat 273 HuyÕt 
thanh 

Acid ascorbic C – 18 H3PO4 0,8% trong n−íc 254 N−íc tiÓu 

Aspirin Silica Heptan/ AcOH 95/ 5 300 Viªn nÐn 
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Tªn thuèc Cét Pha ®éng Detector MÉu thö 

Aspirin 

 Acid salicylic 

 Acid salicyluric 

 Acid gentisic 

C- 18 ACN/ AcOH 1% 20/ 80 280 HuyÕt 
t−¬ng, 

n−íc tiÓu 

 

Atenolol Cyano 

 

Acid heptansulfuric/ triethanolamin 0,2 M / MeOH 
2/100/ 1900 

220 HuyÕt 
t−¬ng 

Barbiturat C – 18 MeOH/ NaH2PO4 0,1 M  

60/ 40 

240 HuyÕt 
thanh 

Benzocain C – 18 MeOH/ NaH2PO4 0,1 M  

60/ 40 

240 

 

HuyÕt 
thanh 

Benzocain C – 18 MeOH/ ACN/ H2O 254 ; 294 Dung dÞch 

Acid benzoic 

 Acid salicylic 

C – 18 MeOH/ KH2PO4 10/ 90  

 pH 6,2 

254 Mì 

Benzoyl peroxyd C – 18 ACN/ H2O 50/ 50  Mì 

Beta methason 

 Sodium phosphat 

C – 18 MeOH/ KH2PO4 0,09 M 60/ 40 

 

254 Dung dÞch 

Bromazepam 

 

C – 18 MeOH/ ACN/ H2O (cã chøa 20 ml TBAH 10%/ lit 

20/ 300/ 70 

230 HuyÕt 
t−¬ng 

Caffein Silica THF/ CH2Cl2 20/ 80 

 

272 HuyÕt 
thanh 

Camphor Silica Heptan/ CHCl3 60/ 40 

 

254 D¹ng ph©n 
liÒu 

Captopril C – 18 MeOH/ K3PO4 (pH 6,5) 52/ 48 340 HuyÕt 
t−¬ng 

Carbamazepin C - 18 52/ 48 

ACN/ H2O 50/50 

288 HuyÕt 
t−¬ng 

Chloramphenicol C – 8 MeOH/ H3PO4 0,05 % 

40/ 60 

280 HuyÕt 
t−¬ng 

Chlodiazepoxide 

 

C – 18 ACN/ NH4CO3 0,1% 260 HuyÕt 
t−¬ng 

Chloroquin 

 

C – 18 MeOH/ H2O/ AcOH 

80/ 19/ 1 Na heptansufonat 

340 HuyÕt 
t−¬ng 

Chlopheniramin 

 

Cyano 

 

ACN/ MeOH/ phosphat 0,015 M (pH 6,6) 25/ 25/ 50 

 

254 N−íc tiÓu 

Chlopromazin Cyano Acetat 0,05M(pH 6,5)/ ACN 254 HuyÕt 
t−¬ng 
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Tªn thuèc Cét Pha ®éng Detector MÉu thö 

Chlorzoxazon C – 18 MeOH/ H2O 60/40 254 HuyÕt 
t−¬ng 

Cimetidin C – 18 MeOH/ H2O 60/40 180 HuyÕt 
t−¬ng 

Cimetidin C – 18 ACN/ H2O/ NH4OH 

1000/ 50/ 1 

 HuyÕt 
t−¬ng 

Codein C – 18 ACN/ H2O 375/ 625 0,005 M Na dioctylsulfonat, 
pH 3,3 

254 D¹ng ph©n 
liÒu 

Cortisone vµ hydrocortison C – 18 ACN/ H2O 375/ 625 0,005 M Na dioctylsulfonat, pH 3,3 254 D¹ng ph©n 
liÒu 

Cortisone vµ hydrocortison Silica Hexan/ ethyl acetat 60/ 50 360 HuyÕt 
thanh 

Dexamethason C – 18 KH2PO4 0,01 M/ MeOH  50/ 50 254 D¹ng ph©n 
liÒu 

Dextromethophan C – 18 ACN/ ®Öm acetat (pH 4,3) 

35/ 65 

220 HuyÕt 
t−¬ng 

Diazepam C – 18 MeOH/ H2O 65/ 35 254 Viªn nÐn 

Vitamin D3 C – 18 H2O/ MeOH 1/ 9 254 HuyÕt 
thanh 

Estrogen C – 18 MeOH/ H2O 60/ 40 280 Viªn nÐn 

Fluorouracil 

 

C – 18 MeOH/ acetat 0,01 M (pH 4) 

6/ 94 

270 HuyÕt 
thanh 

Acid folic C – 18 H2O/ MeOH (pH 7,0) 76/ 24  

0,015 M phosphat & 0,3 % TBA hydroxyd 

280 D¹ng ph©n 
liÒu 

Furosemid C – 18 ACN/ Na acetat (pH 5,0) 40/60 254 Viªn nÐn 

Gentamicin C – 18 ACN/ CH2Cl2/ H2O/ MeOH 

80/ 10/ 8/ 4 

230 HuyÕt 
thanh 

Griseofulvin Cyano MeOH/ H2O 40/ 60 254 Viªn nÐn 

Heptaminol C – 8 ACN/ AcNa 0,05% chØnh tíi pH 6,1 45/ 55 338 HuyÕt 
thanh, 

n−íc tiÓu 

Heroin C – 18 ACN/ phosphat 0,015 M 

100/ 300 (pH 3,0) 

135 N−íc tiÓu 

Histamin C – 18 NaCl 0,1 M/ MeOH 55/ 45 

pH 3,0 

350 HuyÕt 
t−¬ng 

Hydrochlothiazid C – 18 MeOH/ AcOH 0,01 M. 

 15/ 85 

228 Viªn nÐn 

Hydrocortison Silica CHCl3/ isooctan/ MeOH/ H2O 48,5/ 48,5/ 2,9/ 0,12 254 HuyÕt 
t−¬ng 
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Tªn thuèc Cét Pha ®éng Detector MÉu thö 

Ibuprofen C – 18 ACN/ AcOH 0,05 M 40/ 60 230 HuyÕt 
t−¬ng 

Ketoprofen C – 8 H2O/ MeOH 85/ 15 255 HuyÕt 
t−¬ng 

Ketoprofen Silica CH2Cl2/ hexan 60/ 40 254 HuyÕt 
t−¬ng 

Lidocain Phenyl ACN/ H3PO4 0,006% 30 / 70 200 HuyÕt 
t−¬ng 

Methyldopa C – 18 MeOH/ H2O 14/ 86  

Na octansulfonat 0,006 M, pH 6,4 

GCE 

+ 0,5 V 

HuyÕt 
t−¬ng 

Mebendasol C – 18 ACN/ phosphat 0,05M 

 (pH 6) 27/ 73 

313 HuyÕt 
t−¬ng 

Metronidazol 

 

C – 18 ACN/ phosphat 10-5 M  

 pH 4 8/ 92 

322 HuyÕt 
t−¬ng, 

n−íc tiÓu 

Morphine C – 18 MeOH/ NaH2PO4 60/ 40 254 D¹ng tiªm 

Acid Nalidixic C – 18 MeOH/ H2O 70/ 30 313 HuyÕt 
t−¬ng 

Naphazolin 

Tetrahydrozolin 

C – 18 MeOH/ ®Öm citrat pH 2,2 

300/ 700 

255 HuyÕt 
t−¬ng 

3.2.5. ChuÈn ho¸ cét s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao 

• Môc ®Ých: 

− Môc ®Ých cña viÖc chuÈn ho¸ nµy lµ ®Ó kiÓm tra hiÖu n¨ng cña c¸c cét 
HPLC vµ ®Ó x¸c ®Þnh mét c¸ch kh¸ch quan xem khi nµo chóng cÇn ph¶i thay thÕ. 

− TÊt c¶ c¸c cét pha ®¶o (C18, , C8) vµ c¸c cét silica nãi chung míi vµ cò 
®Òu cÇn ®−îc chuÈn ho¸. 

C¸c th«ng sè cña cét HPLC cÇn chuÈn ho¸ : 

+ HÖ sè dung l−îng                      : k’. 

+ HiÖu lùc cét (sè ®Üa lý thuyÕt)   : N 

+  HÖ sè ®èi xøng                          : F  

− §èi víi c¸c cét míi: CÇn chuÈn ho¸ ngay khi míi nhËn ®Ó kh¼ng ®Þnh 
chÊt l−îng cña chóng. 

− §èi víi cét ®ang sö dông: NÕu trong thêi gian sö dông, nhËn  thÊy h×nh 
d¹ng cña pic bÞ xÊu h¬n tr−íc vµ hiÖu lùc cña cét kh«ng tho¶ m·n cho 
viÖc ph©n tÝch th× nªn chuÈn ho¸ l¹i cét vµ ghi ngµy th¸ng thùc hiÖn 
vµo b¶ng theo dâi. 
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ChuÈn ho¸ cét s¾c ký pha ®¶o • 

• 

− ChuÈn bÞ dung dÞch c¸c chÊt chuÈn: 

Pha mét hçn hîp dung dÞch c¸c chÊt chuÈn trong methanol 60%(v/v) víi 
c¸c nång ®é nh− sau: 

Uracil 0,02 mg/l 

Phenol 1,00 mg/l 

Anisol 1,50 mg/l 

− §iÒu kiÖn s¾c ký: 

 Pha ®éng   : methanol - n−íc (60 : 40) 

 Tèc ®é dßng   : 1ml/phót 

 ThÓ tÝch tiªm  : 20 µL 

 Detector    : UV 254 nm 

 

 

 

 

 

 
H×nh 3.11: S¾c ®å t¸ch hçn hîp uracil, phenol, anisol. 

1. Uracil 2. Phenol 3. Anisol 

TÝnh to¸n: 

− HÖ sè dung l−îng (k’) 

k’ = (tA – t0)/t0 

 t0 : thêi gian l−u cña uracil 

 tA : thêi gian l−u cña anisol 

− HiÖu lùc cét (N) 

N = 5,54. t2
A / W

2
1/2 

 tA : thêi gian l−u cña anisol 

 W1/2 : chiÒu réng pic ®o ë nöa chiÒu cao cña pic anisol 
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 − HÖ sè ®èi xøng (F) 

F = WA / 2a 

ë ®©y: 

WA : chiÒu réng pic anisol ®o ë 1/20 chiÒu cao pic  

a: kho¶ng c¸ch tõ ®−êng vu«ng gãc h¹ tõ ®Ønh pic ®Õn mÐp ®−êng cong 
phÝa tr−íc cña pic ë t¹i 1/20 chiÒu cao pic. 

ChuÈn ho¸ cét s¾c ký pha thuËn • 

− ChuÈn bÞ dung dÞch: Hoµ tan kho¶ng 0,1 – 0.2 ml n-pentan vµ 20mg 
acetophenon trong 100ml hexan cã chøa 0,5%(v/v) methanol. 

− §iÒu kiÖn s¾c ký : 

 Pha ®éng   : hexan - methanol (99,5 : 0,5) 

 Tèc ®é dßng  : 1,0 ml/phót 

 ThÓ tÝch tiªm : 20 µL 

 Detector   : UV ë 254 nm 

− TÝnh to¸n t−¬ng tù chuÈn ho¸ cét pha ®¶o . 

Víi: 

 tAC : thêi gian l−u cña acetophenon 

 t0 : thêi gian l−u cña n-pentan 

 W1/2 : chiÒu réng pic ®o ë nöa chiÒu cao cña pic acetophenon 

B¶ng 3.6. C¸c tiªu chuÈn chÊp nhËn cho cét 

 Cét míi Cét ®∙ sö dông 

HÖ sè dung l−îng (k’ ) ≈ 2,0 < 0,7 

HiÖu lùc cét (N) ≈ 3000 ®Üa lý thuyÕt hiÖn nay >10.000 ≈ 1000 ®Üa 

HÖ sè ®èi xøng (F) 0,9 – 2,0 0,9 – 2, 0 

3.2.6. §Þnh l−îng b»ng ph−¬ng ph¸p HPLC 

Qu¸ tr×nh ®Þnh l−îng b»ng HPLC cã thÓ chia thµnh 4 b−íc. Mçi b−íc ®Òu 
cã ¶nh h−ëng trùc tiÕp ®Õn kÕt qu¶ ®Þnh l−îng. C¸c b−íc nµy lµ : 

− LÊy mÉu thö 

− TiÕn hµnh s¾c ký 

− §o tÝn hiÖu detector 

− Ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng 
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• 

• 

 LÊy mÉu 

Sai sè do lÊy m·u cã thÓ t¨ng lªn ë Ýt nhÊt 3 kh©u: LÊy mÉu ®¹i diÖn, b¶o 
qu¶n mÉu vµ xö lý mÉu. 

®Ó gi¶m sai sè, viÖc lÊy mÉu ph¶i t«n träng triÖt ®Ó c¸c nguyªn t¾c ®· 
®−îc qui ®Þnh ®èi víi tõng lo¹i ®èi t−îng mÉu ®Ó cã thÓ lÊy ®−îc ®¹i diÖn. 

Qu¸ tr×nh b¶o qu¶n mÉu còng cã thÓ dÉn ®Õn sai sè: Víi mÉu thö lµ chÊt 
bay h¬i, chÊt cã thÓ ph¶n øng ®−îc víi h¬i n−íc hoÆc kh«ng khÝ. 

C¸c thµnh phÇn vi l−îng cã thÓ bÞ hÊp phô hoÆc ph¶n hÊp phô bëi b×nh 
chøa trong thêi gian b¶o qu¶n. 

Cã thÓ tiÕn hµnh c¸c ph¶n øng ho¸ häc trªn mÉu thö ®Ó t¹o dÉn chÊt cã 
®é nh¹y cao h¬n ®Ó cã thÓ ®o ®−îc b»ng detector cña m¸y. C¸ch nµy ®−îc ¸p 
dông ®èi víi nh÷ng chÊt cã ®¸p øng rÊt nhá hoÆc hoµn toµn kh«ng cã ®¸p øng 
víi detector ®o ®é hÊp thô quang häc. 

tiÕn hµnh t¸ch s¾c ký 

Qu¸ tr×nh ch¹y s¾c ký cÇn chó ý: 

Cã thÓ x¶y ra sù ph©n huû cña chÊt thö trong khi ph©n t¸ch. 

Cã thÓ xuÊt hiÖn pic l¹ trªn s¾c ®å do dung m«i dïng hoµ tan mÉu thö cã 
chøa t¹p chÊt. V× vËy cÇn ph¶i kiÓm tra b»ng s¾c ký c¸c vÕt t¹p ®ã. 

− ChuÈn bÞ mÉu thö: 

Dung m«i dïng ®Ó hoµ tan mÉu thö ph¶i ®−îc xem xÐt cÈn thËn . Lý 
t−ëng nhÊt lµ dïng pha ®éng lµm dung m«i ®Ó hoµ tan nã. 

Trõ tr−êng hîp mÉu thö khã tan trong dung m«i nµy th× ph¶i t×m dung 
m«i kh¸c thÝch hîp h¬n. 

Dung m«i ph¶i ®¸p øng c¸c yªu cÇu sau : 

+ §é tinh khiÕt cao ®Ó kh«ng cã pic l¹, 

+ Cã thÓ hoµ lÉn ®−îc víi dung m«i röa gi¶i (pha ®éng), 

+ Cho ®¸p øng rÊt nhá víi detector, 

+ Dung m«i vµ dung dÞch thö ph¶i ®−îc läc qua mµng läc 0,45µm. 

− Tiªm mÉu: Cã 2 c¸ch tiªm mÉu vµo cét: 

+ Dïng b¬m tiªm vµ  

+ Van tiªm mÉu thÓ tÝch x¸c ®Þnh. 

Dïng van tiªm mÉu cho kÕt qu¶ chÝnh x¸c h¬n (+1%) so víi dïng b¬m 
tiªm (± 1 - 2%). 

§o tÝn hiÖu detector 

Detector ®−îc dïng phæ biÕn nhÊt trong HPLC lµ detector UV-Vis. 

• 
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− Detector sö dông ph¶i ®¸p øng mét sè yªu cÇu sau : 

+ Ho¹t ®éng ®−îc ë vïng tuyÕn tÝnh cña nã, 

+ Cã ®é hÊp thô nhá ®èi víi dung m«i (®é nhiÔu ®−êng nÒn thÊp), 

+ Tr¸nh lät kh«ng khÝ vµo cét vµ detector, 

+ Gi÷ s¹ch cell vµ lµm s¹ch nã th−êng xuyªn. 

− TÝn hiÖu detector: 

TÝn hiÖu detector ®o ®−îc khi chÊt ra khái cét s¾c ký ®−îc m¸y ghi l¹i 
d−íi d¹ng pic. 

ë m¸y s¾c ký cæ ®iÓn, viÖc ®o diÖn tÝch hoÆc chiÒu cao pic ®−îc thùc hiÖn 
b»ng tay. Cßn ë c¸c m¸y s¾c ký hiÖn ®¹i viÖc ®o ®¹c nµy ®−îc tù ®éng ho¸ nhê 
m¸y tÝch ph©n, m¸y tÝnh. 

3.2.7. C¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng 

TÊt c¶ c¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng b»ng s¾c ký ®Òu dùa trªn nguyªn t¾c: 
Nång ®é cña chÊt tû lÖ víi chiÒu cao hoÆc diÖn tÝch pic cña nã. 

Cã 4 ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng ®−îc sö dông trong s¾c ký : 

•  Ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i (External Standard) 

Ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i lµ ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng c¬ b¶n, trong ®ã c¶ 
2 mÉu chuÈn vµ thö ®Òu ®−îc tiªn hµnh s¾c ký trong cïng ®iÒu kiÖn. 

So s¸nh diÖn tÝch (hoÆc chiÒu cao) pic cña mÉu thö víi diÖn tÝch (hoÆc 
chiÒu cao) pic cña mÉu chuÈn sÏ tÝnh ®−îc nång ®é cña c¸c chÊt trong mÉu thö. 

Cã thÓ sö dông ph−¬ng ph¸p chuÈn ho¸ 1 ®iÓm hoÆc nhiÒu ®iÓm. 

* ChuÈn ho¸ 1 ®iÓm: Chän nång ®é cña mÉu chuÈn xÊp xØ víi nång ®é 
cña mÉu thö. 

TÝnh nång ®é mÉu thö theo c«ng thøc: 

 

 

  

ë ®©y: 

 CX  : nång ®é mÉu thö 

 CS  : nång ®é chÊt chuÈn 

 SX (HX): diÖn tÝch (chiÒu cao) cña pic mÉu thö 

 SS (HS): diÖn tÝch (chiÒu cao) cña pic mÉu chuÈn  

S

X
SX S

SCc =
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* ChuÈn ho¸ nhiÒu ®iÓm: TiÕn hµnh qua c¸c b−íc sau : 

ChuÈn bÞ mét d·y chuÈn víi c¸c nång ®é t¨ng dÇn råi tiÕn hµnh s¾c ký. 
C¸c ®¸p øng thu ®−îc lµ c¸c diÖn tÝch hoÆc chiÒu cao pic ë mçi ®iÓm chuÈn. 

VÏ ®å thÞ chuÈn biÓu diÔn sù t−¬ng quan gi÷a diÖn tÝch S (hoÆc chiÒu cao 
H) pic víi nång ®é cña chÊt chuÈn (C), xem h×nh 3.12. 

Sö dông ®o¹n tuyÕn tÝnh cña ®−êng chuÈn ®Ó tÝnh to¸n nång ®é cña chÊt 
cÇn x¸c ®Þnh. Cã thÓ thùc hiÖn viÖc tÝnh to¸n nµy theo 2 c¸ch : 

− ¸p d÷ kiÖn diÖn tÝch (hoÆc chiÒu cao) pic cña chÊt thö vµo ®−êng chuÈn 
sÏ suy ra ®−îc nång ®é cña nã . 

 

 

 

 

 

 

H×nh 3.12. §å thÞ ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i 

+ X©y dùng ph−¬ng tr×nh håi qui tuyÕn tÝnh m« t¶ quan hÖ gi÷a diÖn tÝch 
(hoÆc chiÒu cao) pic víi nång ®é cña chÊt cÇn x¸c ®Þnh. 

Y = a + bCx     3.25 

Trong ®ã :  

Y: DiÖn tÝch pic 

a : Giao ®iÓm cña ®−êng chuÈn víi trôc tung. 

b : §é dèc cña ®−êng chuÈn. 

Cx : Nång ®é cña chÊt thö . 

Dùa vµo ph−¬ng tr×nh håi quy nµy ta tÝnh ®−îc nång ®é chÊt thö . 

 

b
aYCX

−
=

ˆ
3.26 

 

Chó ý : §é lín cña diÖn tÝch (hoÆc chiÒu cao) pic mÉu thö ph¶i n»m trong 
®o¹n tuyÕn tÝnh cña ®−êng chuÈn. 
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•  Ph−¬ng ph¸p chuÈn néi (Internal standard). 

Trong ®Þnh l−îng b»ng ph−¬ng ph¸p s¾c ký, ®iÖn di nãi chung còng nh− 
HPLC nãi riªng, ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i (ESTD) tá ra cã nhiÒu nh−îc ®iÓm 
trong ph©n tÝch c¸c mÉu ph¶i xö lý phøc t¹p (chiÕt t¸ch...) vµ ®Æc biÖt lµ c¸c 
mÉu võa phøc t¹p võa cã hµm l−îng thÊp cña chÊt cÇn ®Þnh l−îng. VÝ dô nh− 
c¸c mÉu huyÕt t−¬ng trong nghiªn cøu d−îc ®éng häc. Ph−¬ng ph¸p chuÈn néi 
(ISTD) gióp kh¾c phôc ®−îc nh÷ng nh−îc ®iÓm trªn cña ESTD. Ngoµi ra, nã cßn 
cã thÓ gióp cùc tiÓu hãa ®−îc nh÷ng sai sè g©y nªn do m¸y mãc vµ kü thuËt. 

Kü thuËt chuÈn néi cã thÓ ®−îc tãm t¾t nh− sau: Ng−êi ta thªm vµo c¶ 
mÉu chuÈn lÉn mÉu thö nh÷ng l−îng b»ng nhau cña mét chÊt tinh khiÕt, råi 
tiÕn hµnh s¾c ký trong cïng ®iÒu kiÖn. ChÊt ®−îc thªm nµy gäi lµ chuÈn néi.  

Tõ nh÷ng d÷ kiÖn vÒ: diÖn tÝch (hoÆc chiÒu cao) pic vµ l−îng (hoÆc nång 
®é) cña chuÈn, chuÈn néi vµ mÉu thö, cã thÓ x¸c ®Þnh ®−îc hµm l−îng cña 
thµnh phÇn cÇn ®Þnh l−îng trong mÉu thö mét c¸ch chÝnh x¸c. 

Cã mét sè yªu cÇu ®Æt ra víi chÊt chuÈn néi: 

− Trong cïng ®iÒu kiÖn s¾c ký, chÊt chuÈn néi ph¶i ®−îc t¸ch hoµn toµn 
vµ cã thêi gian l−u gÇn víi thêi gian l−u cña chÊt cÇn ph©n tÝch trong 
mÉu thö . 

− Cã cÊu tróc ho¸ häc t−¬ng tù nh− chÊt thö . 

− Cã nång ®é xÊp xØ víi nång ®é cña chÊt thö . 

− Kh«ng ph¶n øng víi bÊt kú thµnh phÇn nµo cña mÉu thö . 

− Ph¶i cã ®é tinh khiÕt cao vµ dÔ kiÕm . 

V× r»ng ®¸p øng (response) cña chÊt chuÈn vµ chuÈn néi víi detector 
kh«ng cïng ®é nh¹y, nªn tr−íc hÕt cÇn ph¶i x¸c ®Þnh hÖ sè ®¸p øng (response 
factors) ®Ó hiÖu chÝnh trong tÝnh kÕt qu¶.  

* X¸c ®Þnh hÖ sè ®¸p øng FX :  

ChuÈn bÞ mét hçn hîp cã chøa nh÷ng l−îng (hoÆc nång ®é) ®· biÕt cña 
chÊt chuÈn vµ chuÈn néi råi ch¹y s¾c ký. S¾c ®å thu ®−îc sÏ cho ta biÕt c¸c d÷ 
liÖu vÒ diÖn tÝch cña c¸c pic. 

Trong ph−¬ng ph¸p chuÈn néi, ng−êi ta thÊy cã mèi t−¬ng quan gi÷a tû 
sè cña khèi l−îng (hoÆc nång ®é) cña chuÈn vµ chuÈn néi víi tû sè diÖn tÝch 
cña 2 pic. Vµ hÖ sè ®¸p øng ®−îc tÝnh theo ph−¬ng tr×nh sau: 

TÝnh theo nång ®é ta cã: 

  

 
 

CIS

ISC

IS

C

IS

C
X Sm

Sm
S
S

m
mF .: == )27.3(

CIS

ISC
X SC

SCF .= )28.3(
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ë ®©y:  

 - mC , mIS lÇn l−ît lµ khèi l−îng cña chÊt chuÈn vµ chuÈn néi. 

   - CC , CIS lÇn l−ît lµ nång ®é cña chuÈn vµ chuÈn néi. 

  - SC , SIS lÇn l−ît lµ diÖn tÝch pic chuÈn vµ chuÈn néi. 

C¸c sai sè sÏ ®−îc cùc tiÓu hãa nÕu hÖ sè FX xÊp xØ ®¬n vÞ, cã nghÜa lµ 
chÊt chuÈn vµ chuÈn néi cã cïng ®¸p øng víi detector. Tuy nhiªn trong thùc tÕ 
®iÒu nµy th−êng khã ®¹t ®−îc hoµn h¶o. 

* §Þnh l−îng thµnh phÇn trong mÉu thö. 

− Ph−¬ng ph¸p chuÈn 1 ®iÓm: ChuÈn néi ®−îc thªm vµo c¶ hai, mÉu 
chuÈn vµ mÉu thö, råi tiÕn hµnh s¾c ký. 

 L−îng hoÆc nång ®é cña thµnh phÇn trong mÉu thö ®−îc tÝnh nh− sau: 

 

 

TÝnh theo nång ®é ta cã: 

 

 

XIS
IS

T
T Fm

S
Sm = )29.3(

XIS
IS

T
T FC

S
SC = )30.3(

− Ph−¬ng ph¸p chuÈn hãa nhiÒu ®iÓm: ChuÈn bÞ mét d·y chuÈn cã chøa 
nh÷ng l−îng (hoÆc nång ®é) chÊt chuÈn kh¸c nhau nh−ng tÊt c¶ cïng 
chøa mét l−îng (hoÆc nång ®é) chuÈn néi. Sau khi s¾c ký vµ thu ®−îc c¸c 
d÷ kiÖn diÖn tich, tiÕn hµnh vÏ ®−êng chuÈn (h×nh 3.13.) biÓu diÔn sù 
t−¬ng quan gi÷a tû sè diÖn tÝch (hoÆc chiÒu cao) pic cña chuÈn trªn chuÈn 
néi (SS/ Sis) víi tû sè cña nång ®é chuÈn ngo¹i trªn chuÈn néi (CS/CIS).  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 SS/Sis  

  

 
  SX/ SIS 

  

 

 

 
                               CX/ CIS                  CS/CIS

H×nh 3.13. Ph−¬ng ph¸p ®−êng chuÈn sö dông chuÈn néi 
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Song song tiÕn hµnh s¾c ký mÉu thö còng ®−îc thªm chuÈn néi víi l−îng 
(hoÆc nång ®é) nh− thang chuÈn.  

TÝnh tû sè diÖn tÝch (hoÆc chiÒu cao) pic cña chÊt thö trªn diÖn tÝch (hoÆc 
chiÒu cao) pic chuÈn néi (ST/ Sis) råi dùa vµo ®−êng chuÈn sÏ t×m ®−îc nång ®é 
cña chÊt thö (CT). 

• Ph−¬ng ph¸p thªm chuÈn (Standard addition) 

Kü thuËt nµy phèi hîp ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i vµ chuÈn néi. 

¦u ®iÓm cña kü thuËt thªm chuÈn lµ cã ®é chÝnh x¸c cao v× nã lo¹i trõ 
®−îc sai sè do c¸c yÕu tè ¶nh h−ëng, ®Æc biÖt lµ ¶nh h−ëng cña qu¸ tr×nh xö lý 
mÉu (chiÕt xuÊt, tinh chÕ c¸c chÊt tõ c¸c d¹ng bµo chÕ...) 

Kü thuËt so s¸nh tiÕn hµnh nh− sau: 

Xö lý mÉu thö råi tiÕn hµnh s¾c ký. 

Thªm vµo mÉu thö nh÷ng l−îng ®· biÕt cña c¸c chÊt chuÈn t−¬ng øng víi 
c¸c thµnh phÇn cã trong mÉu thö råi l¹i tiÕn hµnh xö lý mÉu vµ s¾c ký trong 
cïng ®iÒu kiÖn. Nång ®é ch−a biÕt CX cña mÉu thö ®−îc tÝnh dùa vµo sù chªnh 
lÖch nång ®é ∆C (l−îng chÊt chuÈn thªm vµo) vµ sù t¨ng cña diÖn tÝch (hoÆc 
chiÒu cao) pic ∆S theo c«ng thøc: 

 

 

Cã thÓ tÝnh to¸n nång ®é CX cña mÉu thö theo mét c¸ch kh¸c: 

TiÕn hµnh s¾c ký mét mÉu thö vµ mÉu thö ®· ®−îc thªm chuÈn nh− trªn. 

Sö dông mét pic kh«ng muèn ®Þnh l−îng cña mÉu thö nh− lµ mét chuÈn néi.  

ThÝ dô: TiÕn hµnh s¾c ký mét mÉu thö cã 3 thµnh phÇn, thu ®−îc s¾c 
®å (a), s¾c ®å nµy cã 3 pic ®−îc ®¸nh sè lµ 1; 2 vµ 3. Gi¶ sö kh«ng muèn 
®Þnh l−îng thµnh phÇn thø nhÊt. §Ó 
®Þnh l−îng thµnh phÇn thø hai vµ ba, 
chóng ta thªm nh÷ng l−îng ®· biÕt 
cña hai thµnh phÇn nµy vµo hçn hîp 
rèi tiÕn hµnh s¾c ký l¹i, thu ®−îc s¾c 
®å (H×nh 3.14). 

 

 

S
CSc XX ∆

∆
=

H×nh 3.14: S¾c ®å ®Þnh l−îng, phèi hîp 
ph−¬ng ph¸p chuÈn ngo¹i vµ néi. 
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B»ng c¸ch sö dông pic kh«ng muèn x¸c ®Þnh cña mÉu thö nh− lµ mét 
chuÈn néi trong ph−¬ng ph¸p thªm nµy, chóng ta sÏ cùc tiÓu ho¸ ®−îc c¸c sai 
sè g©y nªn trong qu¸ tr×nh ®Þnh l−îng nh− ®· tr×nh bµy ë trªn. 

Trong tr−êng hîp mÉu thö kh«ng chøa pic kh«ng muèn x¸c ®Þnh th× cã 
thÓ thªm mét chÊt chuÈn néi vµo mÉu thö råi tiÕn hµnh ph©n tÝch nh− trªn.  

TÝnh kÕt qu¶: Dùa vµo diÖn tÝch pic (S) hoÆc chiÒu cao (h). 

TÝnh nång ®é cña thµnh phÇn thø hai: 

 Ra      = S2a/S1a ( ë s¾c ®å a ) 

 Rb      = S2b /S1b ( ë s¾c ®å b ) 

 Rthªm    = Rb - Ra

 Ythö    = (Ythªm). (Ra)/Rthªm

Nång ®é cña thµnh phÇn thø ba: C¸ch tÝnh t−¬ng tù . 

• Kü thuËt thªm ®−êng chuÈn: 

Nguyªn t¾c: ChuÈn bÞ mét d·y hçn hîp gåm c¸c l−îng mÉu thö gièng 
nhau vµ c¸c chÊt chuÈn (t−¬ng øng víi c¸c thµnh phÇn cÇn x¸c ®Þnh) víi l−îng 
t¨ng dÇn. Xö lý mÉu råi tiÕn hµnh s¾c ký. Dùng ®−êng chuÈn t−¬ng quan gi÷a 
diÖn tÝch (S) hoÆc chiÒu cao (H)cña pic tæng (thö + chuÈn) víi l−îng hoÆc nång 
®é cña chÊt chuÈn thªm (∆C). Giao ®iÓm cña ®−êng chuÈn kÐo dµi víi trôc 
hoµnh chÝnh lµ nång ®é cña chÊt cÇn x¸c ®Þnh. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
H×nh 3.15: §å thÞ ph−¬ng ph¸p thªm ®−êng chuÈn 

                     S (H) 

  

  
 
 

                    dd thö     

        SX     thªm chuÈn 

 
               C X                      C chuÈn thªm vµo 
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• ph−¬ng ph¸p chuÈn ho¸ diÖn tÝch (Area Normalization) 

Nguyªn t¾c: Hµm l−îng phÇn tr¨m cña mét chÊt trong hçn hîp nhiÒu 
thµnh phÇn ®−îc tÝnh b»ng tû lÖ phÇn tr¨m diÖn tÝch pic cña nã so víi tæng 
diÖn tÝch cña tÊt c¶ c¸c pic thµnh phÇn trªn s¾c ®å . 

Ph−¬ng ph¸p nµy yªu cÇu tÊt c¶ c¸c thµnh phÇn ®Òu ®−îc röa gi¶i vµ 
®−¬c ph¸t hiÖn. 

TÊt c¶ c¸c thµnh phÇn ®Òu cã ®¸p øng detector (response) nh− nhau. 

Kü thuËt nµy ®−îc sö dông nhiÒu trong s¾c ký khÝ v× th−êng cã ®¸p øng 
nh− nhau ë detector ion ho¸ ngän löa (FID). 

Trong khi ®ã lîi Ých cña kü thuËt nµy trong HPLC bÞ h¹n chÕ v× ®¸p øng 
nh− nhau lµ ®iÒu thiÕu ch¾c ch¾n. 

VÝ dô : 

Ph©n t¸ch s¾c ký mét hçn hîp gåm 3 thµnh phÇn : X, Y, Z. 

Hµm l−îng phÇn tr¨m cña X ®−îc tÝnh nh− sau : 

 

 

 

Trong ph−¬ng ph¸p trªn nÕu xÐt ®Õn ®¸p øng kh¸c nhau cña detector th× cÇn 
ph¶i x¸c ®Þnh c¸c hÖ sè ®¸p øng ®èi víi mçi chÊt ®Ó hiÖu chÝnh sù sai kh¸c ®ã.  

HÖ sè ®¸p liªn hÖ víi chÊt chuÈn theo c«ng thøc: 

 

 

 
ë ®©y: 

SS vµ SX  : diÖn tÝch cña pic chuÈn vµ pic thö 

CS vµ CX  : nång ®é cña chÊt chuÈn vµ chÊt thö 

fS                   : hÖ sè hiÖu chØnh cña chuÈn. 

Ph−¬ng tr×nh tÝnh hµm l−îng % cña X sÏ lµ: 

 

 

 

 
Trong mét sè tr−êng hîp cã thÓ øng dông ph−¬ng ph¸p chuÈn ho¸ diÖn 

tÝch pic ®Ó ®Þnh l−îng c¸c t¹p chÊt trong thuèc. 
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c©u hái tù l−îng gi¸ 

3.1. a/. Mét dung dÞch cña mét chÊt thuèc cã nång ®é 6,4.10-5 M, ®o ®é hÊp thô 
cña dung dÞch nµy ë b−íc sãng 255 nm, dïng cuvet 1cm thu ®−îc mËt 
®é quang A = 0,847. 

   TÝnh hÖ sè hÊp thô ph©n tö ε cña chÊt ë 255 nm ? 

b/. C©n chÝnh x¸c 10,0 mg cña thuèc nãi trªn (cã ph©n tö l−îng Mw 200,0), 
®em hoµ tan trong n−íc võa ®ñ 1 lÝt. §o ®é hÊp thô ë λ 255nm víi 
cuvet 1cm ®−îc A = 0,556. 
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H·y tÝnh ®é tinh khiÕt cña mÉu thuèc. 

§¸p sè: a/. ε = 1,32 . 104

   b/. 84,2% 

3.2. Poldin methylsulfat cã cùc ®¹i hÊp thô ë 257 nm. ChuÈn bÞ 5 dung dÞch 
cña nã trong methanol víi nång ®é d−íi ®©y vµ ®o ®é hÊp thô cña mçi 
dung dÞch ë λ = 257nm, cuvet 1cm. 

a/ HÖ nµy cã tu©n theo ®Þnh luËt Lambert-Beer kh«ng ? 

b/ TÝnh A1%
1cm ë 257 nm. 

c/ TÝnh hÖ sè hÊp thô ph©n tö ε. BiÕt Mw cña poldin sulfat lµ 451. 

C(mg/ml) A257

0,1 0,105 

0,2 0,207 

0,3 0,318 

0,4 0,420 

0,5 0,529 

d/ Hoµ tan 50,0mg Poldin methylsulfat trong methanol trong mét b×nh 
®Þnh møc dung tÝch 1 lÝt, thªm methanol tíi v¹ch. §o ®é hÊp thô cña 
dung dÞch nµy ë λ 257nm, dïng cuvet 2 cm, ®−îc A = 0,946. Gi¶ thiÕt 
r»ng nh÷ng t¹p chÊt cã mÆt kh«ng hÊp thô ¸nh s¸ng ë b−íc sãng nµy. 

  H·y tÝnh % ®é tinh khiÕt cña mÉu thö. 

     §¸p sè : b/ A1%
1cm = 10,5; c/ ε = 474; d/ 90,2% 

3.3. Tolbutamid cã Mw 270,4; ε = 703 ë 262 nm. NÕu mét viªn nÐn tolbutamid 
®−îc hoµ tan trong n−íc vµ hoµ lo·ng tíi ®ñ 2500ml th× ®é hÊp thô cña 
nã A= 0,520 ë 262 nm, cuvet 1cm. 

H·y tÝnh hµm l−îng cña tolbutamid trong viªn ? 

§¸p sè : 500mg  

3.4. Sù h×nh thµnh phæ huúnh quang vµ øng dông cña ph−¬ng ph¸p phá 
huúnh quang trong ph©n tÝch ? 

3.5.  øng dông quang phæ hång ngo¹i trong ®Þnh tÝnh c¸c chÊt h÷u c¬ ? 

3.6.  TÝnh nång ®é cña dung dÞch Viatamin B12 biÕt r»ng khi pha lo·ng 200 lÇn vµ ®o 
®é hÊp thô ë 361 nm ®−îc A = 0,450. Cho A (1%, 1cm) cña B12 ë 361nm = 207. 

3.7.  S¾c ký pha thuËn vµ pha ®¶o lµ g× ? 

Cho vÝ dô vÒ pha tÜnh vµ pha ®éng dïng trong s¾c ký pha thuËn vµ pha ®¶o. 
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3.8. Thêi gian l−u t−¬ng ®èi cña codein, heroin, methadon, morphin vµ 
propoxyphen lµ: 1,00; 1,89; 0,55; 1,16 vµ 5,90. 

BiÕt tR cña codein lµ 6 phót. TÝnh thêi gian l−u cña c¸c chÊt kh¸c? 

3.9. D÷ kiÖn sau thu ®−îc b»ng s¾c ký trªn cét dµi 40cm. 

Tªn chÊt tR (phót) W1/2(phót) 

ChÊt kh«ng l−u gi÷ 1,9 - 

A 10,0 0,76 

B 10,9 0,82 

C 13,4 1,06 

H·y tÝnh : 

a/. Sè ®Üa lý thuyÕt trung b×nh cña cét ? 

b/. ChiÒu cao cña ®Üa ? 

c/. §é ph©n gi¶i cho: 

 + B vµ A 

 + B vµ C 

 + A vµ C  

3.10. Cho cét s¾c ký dµi 30 cm. Khi ch¹y s¾c ký t¸ch hçn hîp 2 chÊt thu ®−îc 
kÕt qu¶: 

ChÊt tR (phót) ChiÒu réng ®¸y pic W(phót) 

ChÊt kh«ng l−u gi÷ 1,30 - 

A 16,40 1,11 

B 17,63 1,21 

H·y tÝnh : 

§é ph©n gi¶i cña cét 

Sè ®Üa lý thuyÕt trung b×nh cña cét, chiÒu cao ®Üa. 

NÕu chóng ta muèn ®é ph©n gi¶i trong t¸ch 2 chÊt A vµ B lµ RS(m) = 1,5 th×: 

a/. Yªu cÇu cét ph¶i cã sè ®Üa lý thuyÕt lµ bao nhiªu ? 

b/. NÕu kh«ng thay ®æi 2 pha, chiÒu dµi cét sÏ ph¶i lµ bao nhiªu ? 

3.11. Khi ch¹y s¾c ký mét hçn hîp 2 chÊt A vµ B thu ®−îc thêi gian l−u lÇn 
l−ît lµ: 10,0 vµ 10,9 trªn cét dµi 40cm. Mét chÊt kh«ng l−u gi÷ qua cét ë 
1,9 phót. 

ChiÒu réng ®¸y pic cña A vµ B lµ 1,52phót vµ 1,64 phót. 

Cho biÕt thÓ tÝch pha tÜnh VS = 19,6ml vµ thÓ tÝch pha ®éng VM = 62,6ml. 
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H·y tÝnh : 

a/. HÖ sè dung l−îng k’ cho mçi chÊt ? 

b/. HÖ sè ph©n bè cho mçi chÊt ? 

c/. HÖ sè chän läc cho A vµ B ? 

3.12. H·y so s¸nh s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao víi s¾c ký cét cæ ®iÓn ? 

3.13. Tr×nh bµy vÒ sù kh¸c nhau gi÷a s¾c ký trao ®æi ion vµ s¾c ký lo¹i cì (s¾c 
ký trªn gel) ? 

3.14. H·y tr×nh bµy vÒ c¸c lo¹i b¬m sö dông trong HPLC, −u, nh−îc ®iÓm cña 
mçi lo¹i ? 

3.15. Nguyªn t¾c ho¹t ®éng cña detector dÉn nhiÖt vµ ion ho¸ ngän löa ? 

3.16. H·y tr×nh bµy vÒ ph−¬ng ph¸p sö dông chuÈn néi trong ®Þnh l−îng b»ng 
s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao ? 

3.17. H·y nãi vÒ ph−¬ng ph¸p thªm chuÈn trong ®Þnh l−îng b»ng HPLC ? 
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Ch−¬ng 4. 

KiÓm nghiÖm thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p sinh häc 

Môc tiªu häc tËp 

1. ViÕt ®−îc nh÷ng ®Æc ®iÓm c¬ b¶n vÒ h×nh th¸i, tÝnh chÊt nu«i cÊy cña 
vi khuÈn, nÊm mèc, nÊm men ®Ó ¸p dông trong thö nghiÖm vi sinh vËt. 

2. BiÕt ph−¬ng ph¸p lµm mét m«i tr−êng nu«i cÊy vi sinh vËt vµ nªu 
®−îc c¸c ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng. 

3. Tr×nh bµy ®−îc môc ®Ých, nguyªn t¾c, ph−¬ng ph¸p thö v« trïng vµ 
®Õm sè l−îng vi sinh vËt trong 1 gam (1 ml) d−îc phÈm. 

− Nªu ®−îc vai trß cña ph−¬ng ph¸p sinh häc trong kiÓm nghiÖm chÊt 
kh¸ng sinh, vµ tr×nh bµy ®−îc thö nghiÖm ®Þnh l−îng chÊt kh¸ng 
sinh b»ng ph−¬ng ph¸p khuÕch t¸n. 

4.1. Më ®Çu 

Trong ngµnh D−îc cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p kh¸c nhau ®Ó kiÓm tra chÊt 
l−îng cña thuèc nh− ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, ph−¬ng ph¸p vËt lý, ph−¬ng ph¸p 
sinh häc. 

Ph−¬ng ph¸p ho¸, lý tiÕn hµnh nhanh chÝnh x¸c nh−ng chØ ¸p dông ®−îc 
víi c¸c chÊt cã thµnh phÇn ho¸ häc ®· biÕt vµ kh«ng ®¸nh gi¸ ®−îc b¶n chÊt 
sinh häc cña mét d−îc phÈm. §Ó x¸c ®Þnh c¸c ®Æc tÝnh sinh häc theo yªu cÇu 
cña mét sè d−îc phÈm nh−: ho¹t lùc t¸c dông cña chÊt kh¸ng sinh, sù v« trïng, 
®é nhiÔm khuÈn, ®éc tÝnh bÊt th−êng cña mét sè lo¹i thuèc, hay hiÖu lùc vµ tÝnh 
an toµn cña c¸c vaccin ... ng−êi ta ph¶i dïng ph−¬ng ph¸p sinh häc.  

4.1.1. Nguyªn t¾c 

Ph−¬ng ph¸p sinh häc dùa trªn nguyªn t¾c:  

So s¸nh hiÖu lùc t¸c dông hoÆc c¸c ®Æc tÝnh riªng cña chÊt thö víi chÊt 
chuÈn t−¬ng øng trong cïng mét ®iÒu kiÖn vµ thêi gian thÝ nghiÖm. 

Trong lÜnh vùc kiÓm nghiÖm thuèc, hai lo¹i thö nghiÖm sinh häc ®−îc ¸p 
dông nhiÒu nhÊt lµ: 

− KiÓm nghiÖm thuèc b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p thö trªn ®éng vËt. 

− KiÓm nghiÖm thuèc b»ng c¸c thö nghiÖm vi sinh vËt. 
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4.1.2. ChÊt chuÈn 

Trong thö nghiÖm sinh häc chÊt chuÈn lµ mét yÕu tè quan träng ®Ó ®¸nh 
gi¸ chÊt l−îng chÊt thö. ChÊt chuÈn ®−îc chia lµm hai lo¹i: 

− ChÊt chuÈn gèc: lµ nh÷ng chÊt ®ång nhÊt cã ®é tinh khiÕt cao. ChÊt 
chuÈn gèc th−êng ®−îc lµm ë c¸c viÖn nghiªn cøu quèc gia hoÆc quèc tÕ 
riªng vÒ chÊt chuÈn sinh häc. 

− ChÊt chuÈn thø cÊp: còng lµ chÊt cã ®é tinh khiÕt cao, cã ho¹t tÝnh sinh 
häc ®−îc x¸c ®Þnh theo chÊt chuÈn gèc quèc tÕ t−¬ng øng. 

ChÊt chuÈn ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong c¸c èng thuû tinh ë nhiÖt ®é thÝch hîp 
tuú theo mÉu (th−êng ë nhiÖt ®é < 5oC) trong ®iÒu kiÖn kh«, tr¸nh ¸nh s¸ng. 

4.1.3. §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

Thö nghiÖm sinh häc th−êng cã thêi gian thÝ nghiÖm kÐo dµi vµ phô 
thuéc vµo nhiÒu yÕu tè nh− tÝnh chÊt ®¸p øng cña sinh vËt thÝ nghiÖm, ng−êi 
lµm thÝ nghiÖm, c¸c ®iÒu kiÖn thö nghiÖm. C¸c yÕu tè nµy th−êng kh«ng æn 
®Þnh. V× vËy kÕt qu¶ thö nghiÖm sinh häc ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ b»ng to¸n thèng 
kª. §é chÝnh x¸c cña phÐp thö ®−îc thÓ hiÖn b»ng giíi h¹n tin cËy. 

4.2. KiÓm nghiÖm thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p thö trªn ®éng vËt 

4.2.1. Nguyªn t¾c 

KiÓm nghiÖm thuèc b»ng c¸c phÐp thö trªn ®éng vËt dùa trªn sù ®¸p øng 
cña ®éng vËt thÝ nghiÖm ®èi víi c¸c chÕ phÈm ®−îc ®−a vµo c¬ thÓ mét liÒu 
l−îng theo quy ®Þnh cña tõng thÝ nghiÖm ®Ó ®¸nh gi¸ chÊt l−îng cña chÕ phÈm 
cÇn thö. 

4.2.2. §éng vËt thÝ nghiÖm 

§éng vËt dïng trong thÝ nghiÖm ph¶i ®ång ®Òu, thuÇn khiÕt vÒ nßi gièng, 
khoÎ m¹nh kh«ng nhiÔm bÖnh, kh«ng cã thai vµ ®−îc nu«i d−ìng ®Çy ®ñ. Mçi 
thÝ nghiÖm cã nhu cÇu kh¸c nhau vÒ gièng, träng l−îng, tuæi cña ®éng vËt. 
ChÊt l−îng cña ®éng vËt quyÕt ®Þnh ®é chÝnh x¸c cña phÐp thö. 

4.2.3. Thö in vivo vµ in vitro 

− Thö nghiÖm ®−îc thùc hiÖn trªn c¬ thÓ ®éng vËt sèng gäi lµ thö in vivo. 
Ng−êi ta dùa trªn c¸c th«ng sè nh− nhiÖt ®é c¬ thÓ, nhÞp tim, ®iÖn t©m 
®å, ®iÖn n·o ®å, sù thay ®æi huyÕt ¸p, ph¶n x¹ hÖ thÇn kinh hoÆc tû lÖ 
sèng, chÕt cña ®éng vËt thÝ nghiÖm… ®Ó ®¸nh gi¸ t¸c dông vµ chÊt 
l−îng cña thuèc. 

− PhÐp thö cã thÓ ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c c¬ quan c« lËp cña ®éng vËt, 
nh− tim, tö cung, ruét, m¸u… gäi lµ thö in vitro. 
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4.2.4. LiÒu (Dose) 

LiÒu lµ l−îng chÕ phÈm thö ®−a vµo c¬ thÓ ®éng vËt mét lÇn cho tõng 
môc ®Ých thÝ nghiÖm. VÝ dô: LiÒu LD0, LD50, LD100, MLD, liÒu thö chÊt h¹ ¸p, 
liÒu thö chÊt g©y sèt. 

4.2.5. C¸c thö nghiÖm trªn ®éng vËt ®−îc ¸p dông trong kiÓm nghiÖm thuèc 

Trong c¸c d−îc ®iÓn th−êng cã c¸c thö nghiÖm sau ®©y ®−îc thùc hiÖn 
b»ng c¸c phÐp thö trªn ®éng vËt nh−:  

− Thö ®éc tÝnh bÊt th−êng 

− Thö chÊt h¹ huyÕt ¸p 

− Thö chÊt g©y sèt 

− §Þnh l−îng c¸c hormon: gonadorelin, corticotrophin, insulin, oxytocin, 
menotrophin, ... 

− KiÓm tra tÝnh an toµn cña vaccin vµ sinh phÈm. 

− X¸c ®Þnh hiÖu lùc cña c¸c vaccin vµ antitoxin. 

4.3. KiÓm nghiÖm thuèc b»ng c¸c phÐp thö vi sinh vËt 

4.3.1. §¹i c−¬ng vÒ vi sinh vËt 

Vi sinh vËt lµ nh÷ng c¬ thÓ sèng cã kÝch th−íc rÊt nhá mµ m¾t th−êng 
kh«ng thÓ nh×n thÊy ®−îc. NÕu cÇn quan s¸t h×nh d¹ng cña chóng ph¶i dïng 
kÝnh hiÓn vi. Trong tù nhiªn, vi sinh vËt tån t¹i rÊt phong phó vµ ®a d¹ng, 
chóng ®ãng vai trß tÝch cùc vµo vßng tuÇn hoµn vËt chÊt. NhiÒu lo¹i vi sinh 
vËt ®−îc øng dông trong c¸c lÜnh vùc y tÕ, c«ng nghiÖp, n«ng nghiÖp nh− c¸c vi 
sinh vËt cã kh¶ n¨ng lªn men r−îu, sinh tæng hîp kh¸ng sinh, vitamin, acid 
amin, vi sinh vËt cè ®Þnh ®¹m ë thùc vËt… 

Trong qu¸ tr×nh ho¹t ®éng sèng, bªn c¹nh nh÷ng ®Æc tÝnh cã Ých, vi sinh 
vËt còng g©y nhiÒu t¸c h¹i cho ng−êi, ®éng vËt, thùc vËt nh−: lµm biÕn ®æi 
chÊt l−îng thuèc, háng thùc phÈm, mét sè cã kh¶ n¨ng g©y bÖnh hoÆc sinh ®éc 
tè cã h¹i.  

§Ó phôc vô cho viÖc kiÓm nghiÖm thuèc b»ng c¸c thö nghiÖm vi sinh 
vËt, ta cÇn t×m hiÓu mét sè ®Æc ®iÓm chÝnh cña hai nhãm vi sinh vËt lµ vi 
khuÈn vµ vi nÊm. 

4.3.1.1. Vi khuÈn (Bacteria) 

• §Æc ®iÓm: 

Vi khuÈn lµ nh÷ng vi sinh vËt ®¬n bµo cã cÊu t¹o tÕ bµo tiÒn nh©n 
(Procaryote), cã kÝch th−íc rÊt nhá. §−êng kÝnh tÕ bµo phÇn lín thay ®æi trong 
kho¶ng 0,2 → 2,0µm, chiÒu dµi tõ 2 - 8µm. Vi khuÈn cã nhiÒu h×nh d¹ng kh¸c 
nhau, nh− h×nh cÇu, h×nh que, xo¾n, dÊu ph¶y. Vi khuÈn chØ sinh s¶n v« tÝnh, 
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mét sè t¹o bµo tö. Mçi tÕ bµo vi khuÈn chØ cã mét bµo tö. Mét sè vi khuÈn cã 
kh¶ n¨ng di ®éng nhê sù cã mÆt cña mét hoÆc nhiÒu l«ng (flagella). 

• 

• 

Ph©n lo¹i: 

ViÖc ph©n lo¹i vi khuÈn rÊt phøc t¹p, ph¶i dùa vµo nhiÒu ®Æc ®iÓm, h×nh 
th¸i, sinh lý, sinh ho¸ ®Ó chia vi khuÈn thµnh c¸c hä, chi, loµi kh¸c nhau. Víi 
môc ®Ých phôc vô cho c«ng t¸c kiÓm nghiÖm thuèc, ta kh«ng ®i s©u vµo nghiªn 
cøu ph©n lo¹i, nh−ng cÇn t×m hiÓu vi khuÈn, theo c¸c nhãm dùa trªn h×nh thÓ, 
tÝnh chÊt b¾t mµu thuèc nhuém Gram vµ kh¶ n¨ng h« hÊp cña chóng. 

− Theo h×nh thÓ: 

+ CÇu khuÈn (Coccus): Vi khuÈn h×nh cÇu cã thÓ ®øng riªng rÏ 
(Micrococcus), thµnh tõng ®¸m (Staphylococcus), hoÆc chuçi 
(Streptococcus), hay xÕp thµnh tõng ®«i (Diplococcus). 

+ Trùc khuÈn (Bacillus): Vi khuÈn h×nh que ng¾n ®øng riªng lÎ hay thµnh 
chuçi (Bacillus anthracis) hoÆc h×nh que hai ®Çu trßn (Escherichia coli). 

+ Xo¾n khuÈn (Spirillum): Vi khuÈn h×nh lß xo nh−: Treponema Pallidum. 

+ PhÈy khuÈn (Vibrio): Vi khuÈn h×nh dÊu phÈy nh− Vibrio cholerae. 

− Theo tÝnh chÊt b¾t mµu thuèc nhuém Gram. 

+ Vi khuÈn cã mµu tÝm sau khi nhuém Gram: Vi khuÈn Gram + 

+ Vi khuÈn cã mµu ®á sau khi nhuém Gram: Vi khuÈn Gram – 

− Theo ®Æc tÝnh cña qu¸ tr×nh h« hÊp: 

+ Sö dông oxy tù do trong qu¸ tr×nh h« hÊp: Vi khuÈn hiÕu khÝ. 

+ Ph¸t triÓn ®−îc c¶ trong ®iÒu kiÖn hiÕu khÝ vµ kþ khÝ, cã qu¸ tr×nh h« 
hÊp nitrat: vi khuÈn kþ khÝ kh«ng b¾t buéc. 

+ ChØ sèng trong ®iÒu kiÖn kþ khÝ, cã qu¸ tr×nh h« hÊp sulfat: Vi khuÈn 
kþ khÝ b¾t buéc. 

 Sinh s¶n cña vi khuÈn: 

1

2

3

4

thêi gian

log N

 

H×nh 4.1: §−êng cong sinh tr−ëng cña vi khuÈn 
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− Vi khuÈn sinh s¶n b»ng c¸ch ph©n ®«i tÕ bµo. Sù ph©n chia tÕ bµo x¶y 
ra rÊt nhanh. Trong ®iÒu kiÖn m«i tr−êng thÝch hîp vµ kh«ng cã c¸c 
yÕu tè k×m h·m th× mét tÕ bµo vi khuÈn sau 6 giê cã thÓ sinh ra 
250.000 tÕ bµo míi. Tuy nhiªn, sù nh©n lªn cña vi khuÈn kh«ng ph¶i lµ 
v« tËn, nã cßn phô thuéc vµo nhiÒu yÕu tè. Trong m«i tr−êng nu«i cÊy, 
sù sinh s¶n cña vi khuÈn sau mét thêi gian nhÊt ®Þnh sÏ bÞ ngõng l¹i v× 
nhiÒu nguyªn nh©n nh−: thøc ¨n bÞ hÕt dÇn, hoÆc vi khuÈn cã thÓ tiÕt 
ra nh÷ng chÊt k×m h·m sù ph¸t triÓn cña chóng. 

− Tèc ®é ph¸t triÓn cña vi khuÈn trong m«i tr−êng nu«i cÊy tÜnh thay ®æi 
theo thêi gian vµ tu©n theo mét quy luËt nhÊt ®Þnh bao gåm 4 pha: Pha 
lag, pha logarit, pha æn ®Þnh vµ pha tö vong (H×nh 4.1). 

− Sù ph¸t triÓn cña vi khuÈn trong m«i tr−êng láng cã thÓ quan s¸t sau 
kho¶ng 18 - 24 giê nu«i cÊy. Chóng cã thÓ lµm ®ôc m«i tr−êng, t¹o v¸ng 
trªn bÒ mÆt hoÆc l¾ng cÆn ë ®¸y èng nghiÖm. 

− Trªn c¸c m«i tr−êng ®Æc, khuÈn l¹c cña c¸c vi khuÈn th−êng nhá h¬n 
khuÈn l¹c cña vi nÊm, bÒ mÆt nh½n, bãng, −ít hoÆc nh¨n nheo, ... KhuÈn 
l¹c cña vi khuÈn t¹o s¾c tè víi c¸c mµu nh−: tr¾ng (Staphylococcus 
albus), vµng (Staphylococcus aureus), hång (Micrococcus), xanh 
(Pseudomonas aeruginosa), ... Mçi vi khuÈn cã ®Æc tÝnh riªng vÒ h×nh 
d¹ng, kÝch th−íc, mµu s¾c khuÈn l¹c. C¸c ®Æc tÝnh nµy gióp cho viÖc x¸c 
®Þnh vi khuÈn trong qu¸ tr×nh kiÓm nghiÖm d−îc phÈm. 

4.3.1.2. Vi nÊm (Microfungi) 

• 

• 

§Æc ®iÓm: 

Vi nÊm cã cÊu t¹o tÕ bµo nh©n thËt (Eucaryote). TÕ bµo vi nÊm rÊt nhá. 
Muèn quan s¸t cÇn dïng kÝnh hiÓn vi. NÊm kh«ng cã chÊt diÖp lôc, sèng ho¹i 
sinh hoÆc ký sinh, sinh s¶n v« tÝnh hoÆc h÷u tÝnh. 

Vi nÊm bao gåm hai lo¹i lµ nÊm men vµ nÊm mèc. Trong kiÓm nghiÖm vi 
sinh vËt, cÇn ph¸t hiÖn hai lo¹i nµy cã trong d−îc phÈm. 

NÊm men (Yeast): 

− NÊm men cã cÊu t¹o ®¬n bµo, sinh s¶n chñ yÕu b»ng nÈy chåi. TÕ bµo 
nÊm men cã kÝch th−íc, h×nh d¹ng kh¸c nhau tuú loµi. Chóng cã thÓ 
h×nh cÇu, bÇu dôc, h×nh qu¶ chanh, h×nh èng… 

− KhuÈn l¹c nÊm men bao gåm nhiÒu c¸ thÓ th−êng thuéc mét loµi ph¸t 
triÓn tõ mét c¸ thÓ mÑ t¹o thµnh mét khèi. KhuÈn l¹c nÊm men th−êng 
to h¬n khuÈn l¹c vi khuÈn, bÒ mÆt cã nÕp nh¨n hoÆc tr¬n nh½n, kh«ng 
t¹o sîi. 

− NÊm men ®−îc sö dông nhiÒu trong c«ng nghiÖp thùc phÈm nh− lµm 
b¸nh mú, bia, r−îu… Nh−ng nhiÒu nÊm men g©y bÖnh hoÆc lµm háng 
thùc phÈm, thuèc. 
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 NÊm mèc (Mold): • 

• 

− NÊm mèc cã cÊu t¹o sîi, sinh s¶n b»ng bµo tö, sèng ho¹i sinh, chóng 
th−êng ph¸t triÓn trªn bÒ mÆt c¬ chÊt d−íi d¹ng nh÷ng líp h×nh sîi, 
m¹ng nhÖn hoÆc khèi sîi b«ng. 

Sîi nÊm rÊt nhá, ®−êng kÝnh trung b×nh 5µm, chiÒu dµi cã thÓ vµi chôc 
centimet. Sîi nÊm cã v¸ch ng¨n hoÆc kh«ng cã v¸ch ng¨n. Toµn bé sîi 
nÊm vµ c¸c nh¸nh ph¸t triÓn tõ mét bµo tö nÊm råi ®an kÕt nhau 
thµnh mét khèi gäi lµ hÖ sîi nÊm. 

− Trªn m«i tr−êng th¹ch nu«i cÊy, hÖ sîi nÊm ph¸t triÓn thµnh mét khèi 
cã tiÕt diÖn h×nh trßn hoÆc gÇn trßn gäi lµ khuÈn l¹c. KhuÈn l¹c ®−îc 
®Æc tr−ng bëi mµu s¾c cña sîi nÊm vµ cña bµo tö. BÒ mÆt khuÈn l¹c cã 
thÓ m−ît, d¹ng h¹t, d¹ng sîi hoÆc xèp… 

− NÊm sinh s¶n b»ng bµo tö: Bµo tö v« tÝnh hoÆc bµo tö h÷u tÝnh . Sù 
sinh s¶n v« tÝnh vµ h÷u tÝnh lu«n ®an kÕt nhau trong qu¸ tr×nh sinh 
tr−ëng cña nÊm. V× vËy, nÊm ph¸t triÓn rÊt nhanh trªn bÒ mÆt c¸c c¬ 
chÊt. NÊm mèc th−êng g©y ra nh÷ng biÕn ®æi vÒ mµu s¾c, mïi vÞ, chÊt 
l−îng cña thuèc. Mét sè sinh c¸c ®éc tè (Mycotoxin) cã h¹i cho ng−êi vµ 
®éng vËt. 

4.3.1.3. Sù ¶nh h−ëng cña c¸c yÕu tè ngo¹i c¶nh ®èi víi qu¸ tr×nh ph¸t triÓn 
cña vi sinh vËt 

Sinh tr−ëng vµ trao ®æi chÊt cña vi sinh vËt liªn quan chÆt chÏ ®Õn c¸c 
®iÒu kiÖn cña m«i tr−êng bªn ngoµi. C¸c ®iÒu kiÖn nµy bao gåm hµng lo¹t c¸c 
yÕu tè kh¸c nhau, t¸c ®éng qua l¹i víi nhau. §a sè c¸c yÕu tè ®Òu cã mét ®Æc 
tÝnh t¸c dông chung biÓu hiÖn ë 3 ®iÓm ho¹t ®éng: Tèi thiÓu, tèi −u, cùc ®¹i. Khi 
mét yÕu tè cã t¸c dông tèi −u, vi sinh vËt ph¸t triÓn víi tèc ®é cùc ®¹i. NÕu yÕu 
tè nµy cã t¸c dông cùc ®¹i , vi sinh vËt ngõng sinh tr−ëng vµ th−êng chÕt. 

C¸c yÕu tè bªn ngoµi cã ¶nh h−ëng ®Õn ®êi sèng cña vi sinh vËt lµ vËt lý, 
ho¸ häc vµ sinh häc, trong ®ã c¸c yÕu tè vËt lý lµ ®¸ng chó ý nhÊt. YÕu tè vËt 
lý bao gåm nhiÖt ®é, ®é Èm vµ ¸nh s¸ng: 

 NhiÖt ®é:  

NhiÖt ®é lµ yÕu tè quan träng nhÊt ®èi víi ®êi sèng vi sinh vËt. Mçi loµi 
vi sinh vËt cã mét giíi h¹n nhiÖt ®é ph¸t triÓn thÝch hîp. Nãi chung ®èi víi vi 
sinh vËt, nhiÖt ®é ph¸t triÓn th−êng tõ 15 – 45oC. 

ë nhiÖt ®é cao sÏ lµm thay ®æi qu¸ tr×nh trao ®æi chÊt cña vi sinh vËt, 
vi sinh vËt bÞ chÕt. C¸c tÕ bµo sinh d−ìng th−êng bÞ chÕt ë nhiÖt ®é 60oC/20 
- 30 phót. 

C¸c bµo tö chØ bÞ tiªu diÖt ë nhiÖt ®é 120oC/ 30 – 40 phót. TÝnh chÊt nµy 
®−îc øng dông trong viÖc tiÖt trïng. NhiÖt ®é thÊp chØ cã t¸c dông k×m h·m sù 
ph¸t triÓn cña vi sinh vËt (trõ vi sinh vËt −a l¹nh). 
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• 

• 

• 

 §é Èm: 

HÇu hÕt c¸c qu¸ tr×nh sèng cña vi sinh vËt cã liªn quan ®Õn n−íc. Khi 
thiÕu n−íc x¶y ra hiÖn t−îng lo¹i n−íc khái tÕ bµo vi sinh vËt, trao ®æi chÊt bÞ 
gi¶m, tÕ bµo sÏ chÕt. V× vËy, ®Ó b¶o qu¶n d−îc phÈm, d−îc liÖu tr¸nh khái t¸c 
®éng cña vi sinh vËt cÇn cã mét giíi h¹n ®é Èm nhÊt ®Þnh. 

¸nh s¸ng: 

¸nh s¸ng mÆt trêi gåm c¸c tia bøc x¹ nh−: tia tö ngo¹i, hång ngo¹i, tia 
gamma cã t¸c dông ph¸ huû tÕ bµo vi sinh vËt, ®Æc biÖt lµ tia tö ngo¹i. Bøc x¹ 
UV b−íc sãng kho¶ng 260nm, cã t¸c dông diÖt khuÈn m¹nh nhÊt. D−íi ¶nh 
h−ëng cña tia UV, vi sinh vËt bÞ chÕt hoÆc ®ét biÕn tuú theo liÒu l−îng. 

§Ó ng¨n ngõa t¸c h¹i cña vi sinh vËt ®èi víi thuèc c¸c t¸c nh©n vËt lý 
trªn cÇn ®−îc vËn dông trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ b¶o qu¶n d−îc phÈm, 
nh»m h¹n chÕ tèi ®a sè l−îng vi sinh vËt g©y nhiÔm ban ®Çu. §ång thêi c¸c 
chÕ phÈm d−îc ph¶i ®−îc quy ®Þnh giíi h¹n vi sinh vËt cho phÐp. 

4.3.2. M«i tr−êng nu«i cÊy vi sinh vËt 

M«i tr−êng nu«i cÊy lµ nh÷ng chÊt dinh d−ìng thÝch hîp nh»m ®¶m b¶o 
cho vi sinh vËt sinh tr−ëng vµ ph¸t triÓn. 

M«i tr−êng cÇn cã 3 ®iÒu kiÖn sau: §Çy ®ñ chÊt dinh d−ìng theo yªu cÇu 
thÝ nghiÖm, cã pH trong kho¶ng quy ®Þnh vµ ph¶i v« trïng. 

M«i tr−êng gåm 3 lo¹i: 

− M«i tr−êng tù nhiªn: nguyªn liÖu cã nguån gèc tõ ®éng vËt hay thùc vËt 
(nh− cao thÞt, cao men, pepton, tinh bét…). Thµnh phÇn cã thÓ thay ®æi 
tuú theo nguån gèc nguyªn liÖu. 

− M«i tr−êng tæng hîp: bao gåm c¸c ho¸ chÊt thuÇn khiÕt ®· ®−îc quy 
®Þnh vµ th−êng hoµ tan trong n−íc. 

− M«i tr−êng b¸n tæng hîp: trong thµnh phÇn m«i tr−êng cã c¶ c¸c 
nguyªn liÖu tù nhiªn vµ tæng hîp. 

Pha chÕ m«i tr−êng lµ mét kh©u rÊt quan träng trong c¸c thÝ nghiÖm vi 
sinh vËt. 

§é chÝnh x¸c cña kÕt qu¶ thÝ nghiÖm phô thuéc rÊt nhiÒu vµo chÊt l−îng 
m«i tr−êng. 

4.3.2.1. Ph−¬ng ph¸p pha chÕ m«i tr−êng 

Khi pha chÕ m«i tr−êng cÇn tiÕn hµnh qua 6 b−íc sau: 

 ChuÈn bÞ dông cô ho¸ chÊt: 

Dông cô pha chÕ m«i tr−êng tèt nhÊt lµ b»ng men hoÆc thuû tinh. C¸c 
dông cô ph¶i röa s¹ch, hoÆc tiÖt trïng nãng tr−íc khi sö dông. 
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Nguyªn liÖu pha chÕ m«i tr−êng ph¶i ®¶m b¶o chÊt l−îng, ho¸ chÊt ph¶i 
tinh khiÕt. NÕu lµ c¸c d¹ng bét hoÆc tinh thÓ ph¶i kh«, kh«ng ®æi mµu, kh«ng 
ch¶y n−íc. 

• 

• 

• 

• 

• 

C©n ®ong nguyªn liÖu: 

C¸c nguyªn liÖu ph¶i ®−îc c©n ®ong chÝnh x¸c, nhÊt lµ nh÷ng ho¸ chÊt 
hoÆc nguyªn tè vi l−îng cã thÓ g©y øc chÕ vi khuÈn (muèi mËt, s¾t…) ph¶i 
®−îc c©n b»ng c©n ph©n tÝch. 

 Hoµ tan nguyªn liÖu: 

Th−êng dïng n−íc cÊt hoÆc n−íc khö kho¸ng ®Ó pha m«i tr−êng. C¸c ho¸ 
chÊt ®−îc hoµ tan nãng hoÆc l¹nh tuú theo tÝnh chÊt cña chóng. M«i tr−êng 
kh«ng cã th¹ch nªn hoµ tan l¹nh hoÆc nãng nhÑ. M«i tr−êng cã th¹ch cÇn ®un 
cho th¹ch tan hoµn toµn sau ®ã míi cho c¸c thµnh phÇn kh¸c vµo. 

 §iÒu chØnh pH: 

Khi ®iÒu chØnh pH cña m«i tr−êng nªn thùc hiÖn ë nhiÖt ®é 45 - 50oC ®Ó 
pH Ýt bÞ thay ®æi sau khi tiÖt trïng. C¸c dung dÞch NaOH 1N vµ HCl 1N 
th−êng ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu chØnh pH. Sau khi ®iÒu chØnh pH, cÇn bæ sung 
n−íc cho ®ñ thÓ tÝch quy ®Þnh. 

 Lµm trong m«i tr−êng 

C¸c m«i tr−êng láng (bao gåm c¸c chÊt hoµ tan) ph¶i trong ®Ó dÔ quan 
s¸t sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt. Sau khi hoµ tan c¸c chÊt, nÕu m«i tr−êng ®ôc 
cÇn ph¶i läc qua v¶i g¹c hoÆc giÊy. 

 §ãng èng tiÖt trïng: 

M«i tr−êng ®−îc cho vµo èng nghiÖm b×nh nãn hoÆc b×nh cÇu, tuú theo 
yªu cÇu thÝ nghiÖm. Khi ®ãng èng, kh«ng ®−îc ®Ó m«i tr−êng dÝnh vµo miÖng 
èng hoÆc b×nh. 

M«i tr−êng cÇn ph¶i ®−îc tiÖt trïng ngay sau khi ®ãng gãi. NÕu ®Ó l©u, 
t¹p khuÈn sÏ ph¸t triÓn lµm háng m«i tr−êng. 

C¸c m«i tr−êng th«ng th−êng ®−îc tiÖt trïng 110oC/30 phót hoÆc 120oC/ 
20 phót. 

M«i tr−êng cã c¸c chÊt dÔ bÞ ph¸ huû bëi nhiÖt, cÇn tiÖt trïng ë nhiÖt ®é 
thÊp b»ng ph−¬ng ph¸p Tyndall, Pasteur, hoÆc dïng läc vi khuÈn. M«i tr−êng 
®−îc lÊy ra khái nåi hÊp ngay sau khi tiÖt trïng xong. NÕu ®Ó l©u trong nåi 
hÊp m«i tr−êng bÞ chuyÓn mµu vµ gi¶m chÊt l−îng. 

Pha chÕ m«i tr−êng tõ hçn hîp bét m«i tr−êng chÕ s½n: 

ë nhiÒu n−íc trªn thÕ giíi cã c¸c lo¹i m«i tr−êng d−íi d¹ng bét kh« chøa 
®Çy ®ñ c¸c thµnh phÇn theo yªu cÇu, c¸c m«i tr−êng nµy ®−îc lµm tõ nguyªn 
liÖu, ho¸ chÊt tinh khiÕt nªn chÊt l−îng m«i tr−êng ®¶m b¶o vµ æn ®Þnh. Khi 
lµm thÝ nghiÖm m«i tr−êng ®−îc pha víi n−íc theo tû lÖ quy ®Þnh, nh−ng ph¶i 
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dïng n−íc míi cÊt hoÆc n−íc khö kho¸ng, trung tÝnh ®Ó pha chÕ. NÕu bét m«i 
tr−êng ®· cò cÇn ph¶i kiÓm tra l¹i pH sau khi lµm m«i tr−êng. 

4.3.2.2. B¶o qu¶n m«i tr−êng 

− M«i tr−êng bét kh« ®−îc gi÷ ë 10 - 12oC trong ®iÒu kiÖn kh«, tr¸nh ¸nh 
s¸ng. 

− M«i tr−êng ®· pha chÕ ®−îc b¶o qu¶n ë 4 – 10oC trong 1 – 2 th¸ng tuú 
theo thµnh phÇn m«i tr−êng. 

4.3.2.3. C¸c ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng 

TiÖt trïng lµ mét qu¸ tr×nh lµm cho mét vËt hoÆc mét s¶n phÈm kh«ng cßn vi 
sinh vËt sèng ®−îc. TiÖt trïng ®−îc thùc hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p vËt lý, ho¸ häc.  

Chän ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng phô thuéc vµo tÝnh chÊt lý ho¸ vµ ®é bÒn 
v÷ng cña m«i tr−êng. 

• 

• 

• 

TiÖt trïng b»ng nhiÖt kh«: 

Ph−¬ng ph¸p nµy dïng ®Ó tiÖt trïng c¸c dông cô thÝ nghiÖm bÒn víi 
nhiÖt nh− b«ng, b¨ng, v¶i, g¹c, dông cô thuû tinh… 

§iÒu kiÖn tiÖt trïng lµ: 180oC/ 30 phót hoÆc 170oC/ 1 giê, hoÆc 160oC/2 giê. 

C¸c dông cô thuû tinh ®Ó ®ãng m«i tr−êng ph¶i ®−îc tiÖt trïng kh« tr−íc 
khi dïng. 

 TiÖt trïng b»ng h¬i n−íc: 

Ph−¬ng ph¸p dïng nhiÖt −ít th−êng ®−îc dïng ®Ó tiÖt trïng m«i tr−êng 
nu«i cÊy vµ c¸c dông cô phÉu thuËt. 

− M«i tr−êng th−êng ®−îc tiÖt trïng b»ng nåi hÊp ë 121oC/ 15 phót. 

C¸c m«i tr−êng dÔ bÞ háng bëi nhiÖt nh− m«i tr−êng cã ®−êng, s÷a, bia, 
m¸u, albumin… cÇn tiÖt trïng ë nhiÖt ®é thÊp b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p sau: 

− TiÖt trïng gi¸n ®o¹n (ph−¬ng ph¸p Tyndall): 

M«i tr−êng ®−îc hÊp 3 - 4 lÇn ë nhiÖt ®é kh«ng qu¸ 100oC trong 30 - 40 
phót, c¸ch nhau 24 giê. Gi÷a hai lÇn hÊp cho m«i tr−êng vµo ñ ë 28 - 
32oC/ 24 giê cho bao tö n¶y mÇm. C¸c bµo tö sèng sãt n¶y mÇm sÏ bÞ tiªu 
diÖt ë lÇn hÊp tiÕp theo. 

− Khö trïng nhiÖt ®é thÊp (ph−¬ng ph¸p Pasteur): 

§un c¸ch thuû m«i tr−êng 60oC/ 30 phót, hoÆc 73oC/ 15 phót sau ®ã 
lµm l¹nh ®ét ngét d−íi 10oC. Ph−¬ng ph¸p nµy kh«ng diÖt ®−îc bµo tö. 

 Ph−¬ng ph¸p läc: 

Ph−¬ng ph¸p läc ®−îc dïng ®Ó tiÖt trïng c¸c chÊt dÔ bÞ ph¸ huû bëi 
nhiÖt. Cho chÊt láng ch¶y qua mµng läc cã kÝch th−íc lç läc ≤ 0,22µm. PhÇn 
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ch¶y qua phÔu ®−îc ®ùng trong c¸c dông cô v« trïng. ThiÕt bÞ läc vµ mµng läc 
ph¶i ®−îc tiÖt trïng tr−íc khi dïng. 

• 

• 

Ph−¬ng ph¸p dïng tia bøc x¹: 

Tia tö ngo¹i (UV) ®−îc dïng nhiÒu nhÊt ®Ó tiÖt trïng c¸c buång pha chÕ, 
tñ cÊy vi sinh vËt. 

§Ìn tö ngo¹i ph¶i ®−îc chiÕu trùc tiÕp, th¼ng gãc víi n¬i lµm thÝ nghiÖm 
vµ liÒu l−îng chiÕu ph¶i ®ñ víi diÖn tÝch buång. 

Tia UV Ýt cã t¸c dông diÖt nÊm, v× vËy khi khö trïng buång pha chÕ cÇn 
phèi hîp thªm ph−¬ng ph¸p dïng ho¸ chÊt ®Ó khö nÊm. 

4.3.3. Thö v« trïng 

4.3.3.1. Môc ®Ých 

Thö v« trïng nh»m môc ®Ých ph¸t hiÖn sù cã mÆt cña vi khuÈn, vi nÊm 
trong c¸c chÕ phÈm nh− dÞch tiªm truyÒn, mét sè lo¹i thuèc tiªm, thuèc tra 
m¾t vµ c¸c dông cô y tÕ mµ theo tiªu chuÈn riªng cÇn ph¶i v« trïng.  

4.3.3.2. Nguyªn t¾c 

Vi sinh vËt cã trong chÕ phÈm thö sÏ ph¸t triÓn trªn c¸c m«i tr−êng dinh 
d−ìng thÝch hîp, chóng lµm ®ôc m«i tr−êng láng t¹o v¸ng trªn bÒ mÆt hoÆc 
l¾ng cÆn ë ®¸y èng nghiÖm. Trªn m«i tr−êng ®Æc vi khuÈn, vi nÊm mäc thµnh 
c¸c khuÈn l¹c ®Æc tr−ng.  

4.3.3.3. M«i tr−êng  

Trong nhiÒu d−îc ®iÓn th−êng dïng m«i tr−êng Thioglycolat láng ®Ó ph¸t 
hiÖn vi khuÈn hiÕu khÝ, kþ khÝ vµ m«i tr−êng Casein ®Ëu t−¬ng láng ®Ó ph¸t 
hiÖn vi khuÈn, vi nÊm. Tuy nhiªn, cã thÓ dïng c¸c m«i tr−êng kh¸c cho thö 
nghiÖm, víi ®iÒu kiÖn c¸c m«i tr−êng nµy thÝch hîp cho sù ph¸t triÓn cña lo¹i 
vi sinh vËt cÇn ph¸t hiÖn. VÝ dô cã thÓ dïng m«i tr−êng canh thang cao thÞt - 
pepton ®Ó ph¸t hiÖn vi khuÈn hiÕu khÝ; m«i tr−êng Wilson - Blair ph¸t hiÖn vi 
khuÈn kÞ khÝ; m«i tr−êng Sabouraud láng cho sù ph¸t hiÖn vi nÊm. 

KiÓm tra chÊt l−îng m«i tr−êng: 

− §é v« trïng: 

LÊy 1-2 èng (hoÆc b×nh) m«i tr−êng míi lµm ñ ë 30 - 35oC Ýt nhÊt trong 4 
ngµy ®èi víi m«i tr−êng ph¸t hiÖn vi khuÈn, vµ 25 - 28oC Ýt nhÊt trong 7 ngµy 
víi m«i tr−êng ph¸t hiÖn vi nÊm. Sau thêi gian nu«i cÊy, c¸c èng m«i tr−êng 
kh«ng ®−îc cã vi sinh vËt mäc (cã thÓ ñ c¸c èng m«i tr−êng song song víi c¸c 
èng ®−îc cÊy chÊt thö) 

− Kh¶ n¨ng dinh d−ìng: 

CÊy vµo mçi èng m«i tr−êng thÝch hîp kho¶ng 100 tÕ bµo c¸c vi sinh vËt sau:  
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+ Vi khuÈn hiÕu khÝ: 

Staphylococcus aureus 

Bacillus subtilis 

Pseudomonas aeruginosa 

+ Vi khuÈn kþ khÝ: 

Clostridium sporogenes 

+ Vi nÊm: 

Candida albicans 

Aspergillus niger 

èng thö vi khuÈn ®−îc nu«i cÊy 30 - 35oC/ 3 ngµy, èng thö vi nÊm ñ ë 25 
- 28oC/ 5 ngµy. 

Sau thêi gian nu«i cÊy vi sinh vËt ph¶i ph¸t triÓn tèt trªn c¸c m«i tr−êng. 

4.3.3.4. LÊy mÉu thö 

Trong thö v« trïng, cã thÓ coi toµn bé sè èng hoÆc lä thuèc ®−îc khö 
trïng hoÆc ®−îc ph©n bè v« trïng trong cïng mét ®iÒu kiÖn lµ mét l« thuèc. 
Th«ng th−êng, khi mét l« cã Ýt h¬n 100 ®¬n vÞ, lÊy 3 ®¬n vÞ ®Ó kiÓm nghiÖm. 
NÕu nhiÒu h¬n th× cø 50 ®¬n vÞ lÊy thªm mét ®¬n vÞ nh−ng kh«ng qu¸ 10.  

Tuy nhiªn, khi lÊy mÉu còng cÇn ph¶i dùa vµo tiªu chuÈn ngµnh hoÆc 
tiªu chuÈn c¬ së cña tõng s¶n phÈm ®Ó lÊy mÉu cho thÝch hîp. 

4.3.3.5. KiÓm tra t¸c dông øc chÕ vi sinh vËt cña chÕ phÈm thö 

Mét sè thuèc trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®−îc thªm c¸c chÊt b¶o qu¶n. 
Nh÷ng chÊt nµy cã thÓ ¶nh h−ëng ®Õn sù ph¸t hiÖn vi sinh vËt cã trong 
chÕ phÈm. 

Mét chÕ phÈm ch−a biÕt cã t¸c dông øc chÕ hay kh«ng th× cÇn ph¶i kiÓm 
tra t¸c dông øc chÕ ®èi víi c¸c vi sinh vËt sau: 

LÊy Ýt nhÊt 2 èng cña mçi lo¹i m«i tr−êng ph¸t hiÖn vi khuÈn hiÕu khÝ, 
kþ khÝ, vi nÊm, cÊy vµo mét trong hai èng chÕ phÈm cÇn thö. 

CÊy kho¶ng 100 tÕ bµo (0,1 ml nhò dÞch vi sinh vËt ®−îc pha kho¶ng ë 
nång ®é thÝch hîp) Staphylococcus aureus (vi khuÈn hiÕu khÝ), Clostridium 
sporogenes (vi khuÈn kþ khÝ), Candida albicans (vi nÊm) vµo c¶ hai èng cña 
c¸c m«i tr−êng t−¬ng øng. Nu«i cÊy 30 - 35oC/4 ngµy ®èi víi vi khuÈn vµ 25 - 
28oC/7 ngµy ®èi víi vi nÊm. 

Trong thêi gian nu«i cÊy, nÕu vi sinh vËt ph¸t triÓn gièng nhau (mäc 
nhanh vµ phong phó) trong c¸i èng chøng vµ èng kiÓm tra, chÕ phÈm thö ®−îc 
coi lµ kh«ng cã t¸c dông øc chÕ. 
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NÕu c¸c èng cã chÊt thö, vi sinh vËt ph¸t triÓn yÕu hoÆc kh«ng ph¸t triÓn 
so víi èng kh«ng cã chÊt thö, chÕ phÈm cã chÊt øc chÕ. 

T¸c dông øc chÕ cña chÊt thö ph¶i ®−îc lo¹i bá b»ng c¸ch pha lo·ng, 
trung hoµ, hoÆc dïng ph−¬ng ph¸p mµng läc. 

4.3.3.6. Ph−¬ng ph¸p thö 

Thö v« trïng cã thÓ ®−îc thùc hiÖn theo hai ph−¬ng ph¸p tuú theo tÝnh 
chÊt cña mÉu thö: 

− Ph−¬ng ph¸p läc qua mµng läc vi khuÈn . 

− Ph−¬ng ph¸p nu«i cÊy trùc tiÕp. 

• 

• 

• 

Ph−¬ng ph¸p dïng mµng läc: 

ThiÕt bÞ läc th−êng b»ng thuû tinh, thÐp kh«ng rØ hoÆc nhùa gåm hai bé 
phËn cã thÓ th¸o rêi, ë gi÷a cã l−íi ®ì mµng läc. Mµng läc cã thµnh phÇn lµ 
nitrat celleulose th−êng dïng läc n−íc, dÇu, vµ dung dÞch alcol yÕu. Mµng 
ecetat cellulose ®Ó läc c¸c dung dÞch alcol m¹nh. Lç mµng läc cã nhiÒu kÝch 
th−íc kh¸c nhau, trong thö v« trïng th−êng dïng mµng cã ®−êng kÝnh kho¶ng 
50mm vµ ®−êng kÝnh lç mµng läc ≤ 0,45µm. 

ThiÕt bÞ läc vµ mµng läc ph¶i ®−îc tiÖt trïng tr−íc khi thÝ nghiÖm . 

− Dung dÞch chÊt thö ch¶y qua mµng läc, c¸c vi sinh vËt ®−îc gi÷ l¹i 
trªn mµng, cÊy mµng läc vµo c¸c m«i tr−êng thÝch hîp ®Ó ph¸t hiÖn vi 
khuÈn, vi nÊm. 

− Ph−¬ng ph¸p mµng läc kiÓm nghiÖm ®−îc c¸c th−èc cã t¸c dông øc chÕ 
vi sinh vËt, ®Æc biÖt lµ thuèc kh¸ng sinh, nh−ng ®ßi hái thiÕt bÞ tèt vµ 
®iÒu kiÖn v« trïng cao. 

Ph−¬ng ph¸p nu«i cÊy trùc tiÕp: 

Ph−¬ng ph¸p nu«i cÊy trùc tiÕp cã kü thuËt ®¬n gi¶n, nh−ng kh¶ n¨ng 
ph¸t hiÖn vi sinh vËt gi¶m khi sè l−îng vi sinh vËt cã Ýt vµ ph©n phèi trong mét 
thÓ tÝch chÊt thö lín. Ph−¬ng ph¸p nµy kh«ng thùc hiÖn ®−îc víi c¸c chÕ phÈm 
cã t¸c dông øc chÕ vµ c¸c chÊt kh¸ng sinh, v× khi thÝ nghiÖm chÊt thö ®−îc cÊy 
trùc tiÕp vµo c¸c m«i tr−êng nu«i cÊy thÝch hîp cho c¸c vi khuÈn, vi nÊm. 

L−îng mÉu thö dïng trong thÝ nghiÖm: 

L−îng mÉu thö cÇn cÊy vµo c¸c m«i tr−êng tuú thuéc vµo tõng lo¹i mÉu 
(b¶ng 4.1.). 

− ChÊt láng lµ dÇu hay dung dÞch dÇu ph¶i thªm vµo m«i tr−êng nu«i cÊy 
1% tween 80 hoÆc c¸c chÊt nhò ho¸ kh¸c víi nång ®é thÝch hîp. 

− MÉu thö lµ d¹ng mì hay kem ®−îc hoµ lo·ng vµo dung dÞch pepton 
0,1% v« trïng theo tû lÖ 1/10 tr−íc khi cÊy vµo m«i tr−êng, (dung dÞch 
pepton, cÇn thªm tween 80 víi tû lÖ 1ml/ 1lÝt). 
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 Kü thuËt thö: • 

− MÉu thö lµ d−îc phÈm: 

Dïng dông cô v« trïng cÊy trùc tiÕp chÕ phÈm thö vµo c¸c m«i tr−êng 
ph¸t hiÖn vi khuÈn, vi nÊm theo sè l−îng quy ®Þnh. ChÊt r¾n lµ d¹ng bét cã 
thÓ cho trùc tiÕp vµo m«i tr−êng hoÆc lµm thµnh dung dÞch hay nhò dÞch 1% 
sau ®ã cÊy vµo m«i tr−êng. 

B¶ng 4.1. L−îng mÉu thö dïng cho thÝ nghiÖm nu«i cÊy trùc tiÕp 

L−îng chÕ phÈm trong  
mét ®¬n vÞ ®ãng gãi 

L−îng tèi thiÓu cho  
mét m«i tr−êng nu«i cÊy 

ThÓ tÝch  
m«i tr−êng (ml) 

- ChÊt láng: 

 ThÓ tÝch V < 1ml 

 1 ml ≤ V< 4 ml 

 4 ml ≤ V < 20ml 

 20ml ≤ V < 50ml 

 50ml ≤ V< 100ml 

 V ≥ 100ml 

- ChÊt r¾n: 

 Khèi l−îng P< 50mg 

 

 50mg < P< 200mg 

  

 P ≥ 200mg 

 

Toµn bé mét èng 

1/2 èng 

2ml 

5ml 

10ml 

Th−êng 10% 

 

Toµn bé mét ®¬n vÞ ®ãng gãi 

1/2 khèi l−îng cña mét ®¬n vÞ 
®ãng gãi 

100mg 

 

10  

15  

20  

40  

80  

100  

 

20  

 

40  

 

80  

− MÉu thö lµ b¨ng g¹c, chØ kh©u phÉu thuËt nÕu kÝch th−íc vµ h×nh d¹ng 
cho phÐp, nhóng toµn bé mÉu thö vµo 100ml m«i tr−êng. 

− MÉu thö lµ d©y truyÒn dÞch: Cho dung dÞch pepton 0,1% v« trïng ch¶y 
qua ®Ó thu ®−îc Ýt nhÊt 15ml vµ cÊy vµo 100ml m«i tr−êng. 

M«i tr−êng ph¸t hiÖn vi khuÈn ®−îc nu«i cÊy ë 30 - 35oC Ýt nhÊt trong 4 
ngµy, vµ ë 25 - 28oC Ýt nhÊt trong 7 ngµy ®èi víi vi nÊm. 

(Mçi lo¹i m«i tr−êng lµm 2 - 3 èng thö song song). 

• NhËn ®Þnh kÕt qu¶: 

MÉu thö ®−îc coi lµ v« trïng nÕu sau thêi gian nu«i cÊy kh«ng cã vi 
khuÈn, vi nÊm ph¸t triÓn. 

NÕu cã 1 hoÆc nhiÒu èng cã vi sinh vËt mäc cÇn lµm l¹i lÇn thø hai (Tr−íc 
khi lµm l¹i thö nghiÖm lÇn 2 cÇn ph©n lËp x¸c ®Þnh ®Æc tÝnh h×nh th¸i cña vi 
sinh vËt ë c¸c èng thö d−¬ng tÝnh): 
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− NÕu kh«ng cã vi sinh vËt → mÉu v« trïng. 

− NÕu cã vi sinh vËt gièng víi lÇn mét → mÉu thö kh«ng v« trïng. 

− NÕu cã vi sinh vËt kh¸c víi lÇn mét → thÝ nghiÖm ®−îc lµm l¹i lÇn 3 víi 
sè l−îng mÉu gÊp ®«i: 

+ Kh«ng cã vi sinh vËt ph¸t triÓn → mÉu v« trïng. 

+ Cã vi sinh vËt mäc → mÉu kh«ng v« trïng. 

4.3.4. Thö giíi h¹n vi sinh vËt 

C¸c d−îc phÈm trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt th−êng bÞ nhiÔm vi khuÈn, vi 
nÊm do c¸c nguyªn nh©n nh−:  

− Do b¶n chÊt nguyªn liÖu, nÕu nguyªn liÖu cã nguån gèc tõ ®éng vËt, 
thùc vËt th× møc ®é nhiÔm khuÈn cao h¬n nhiÒu so víi c¸c ho¸ chÊt.  

− C¸c t¸ d−îc nh− tinh bét, ®−êng, mËt lµ m«i tr−êng chøa nhiÒu vi sinh 
vËt, v× vËy dÔ g©y nhiÔm bÈn cho thuèc. 

− C¬ së s¶n xuÊt, trang thiÕt bÞ, bao b× ®ãng gãi, ng−êi s¶n xuÊt còng lµ 
nguyªn nh©n g©y nhiÔm khuÈn. 

− D¹ng bµo chÕ nh− viªn hoµn mÒm cã ®é Èm cao th−êng t¹o ®iÒu kiÖn 
cho vi sinh vËt ph¸t triÓn h¬n viªn nÐn, viªn hoµn cøng. 

V× vËy, thö giíi h¹n vi sinh vËt lµ mét thö nghiÖm b¾t buéc cho c¸c d−îc 
phÈm tõ nguyªn liÖu ®Õn thµnh phÈm kh«ng ®−îc tiÖt trïng trong qu¸ tr×nh 
s¶n xuÊt. 

4.3.4.1. Môc ®Ých 

Thö ®é nhiÔm vi sinh vËt nh»m môc ®Ých x¸c ®Þnh giíi h¹n tèi ®a cña sè 
l−îng vi khuÈn hiÕu khÝ, vi nÊm cã trong 1g (hoÆc 1ml) chÕ phÈm thö. §ång 
thêi ph¸t hiÖn c¸c vi khuÈn chØ ®iÓm vÖ sinh quy ®Þnh kh«ng ®−îc cã trong 
thuèc lµ: 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, c¸c 
loµi Salmonella, vi khuÈn kþ khÝ Clostridia. 

4.3.4.2. Nguyªn t¾c 

PhÐp thö ®−îc dùa trªn nguyªn t¾c: 

§Õm sè vi khuÈn hiÕu khÝ, nÊm mèc, nÊm men cã trong d−îc phÈm ®−îc 
thÓ hiÖn b»ng c¸c khuÈn l¹c ®Æc tr−ng trªn ®Üa th¹ch dinh d−ìng thÝch hîp. 
C¨n cø vµo c¸c ®Æc tÝnh h×nh th¸i, sinh lý, sinh ho¸ cña tõng lo¹i vi khuÈn ®Ó 
x¸c ®Þnh vi khuÈn g©y bÖnh. Trªn c¬ së kÕt qu¶ thÝ nghiÖm ®¸nh gi¸ chÊt 
l−îng cña thuèc theo tiªu chuÈn d−îc ®iÓn hoÆc tiªu chuÈn c¬ së. 

 128 



4.3.4.3. Ph−¬ng ph¸p thö 

• 

• 

• 

M«i tr−êng: 

§a sè c¸c d−îc ®iÓn th−êng dïng m«i tr−êng th¹ch casein ®Ëu t−¬ng ®Ó 
®Õm vi khuÈn hiÕu khÝ, m«i tr−êng th¹ch Sabouraud - kh¸ng sinh ®Ó ®Õm vi 
nÊm. Còng cã thÓ dïng m«i tr−êng th¹ch th−êng ®Ó thö vi khuÈn hiÕu khÝ v× 
m«i tr−êng nµy rÊt thÝch hîp cho sù ph¸t triÓn cña ®a sè vi khuÈn hiÕu khÝ 
(theo D−îc ®iÓn Trung Quèc 1997) 

ChuÈn bÞ mÉu thö: 

MÉu thö theo quy ®Þnh chung ®−îc lÊy 10g (hoÆc 10 ml) ®Ó thÝ nghiÖm. 

− MÉu thö lµ chÊt r¾n hay chÊt láng cã thÓ lµm thµnh dung dÞch hay nhò 
dÞch trong n−íc, ®−îc pha lo·ng vµo dung dÞch ®Öm phosphat pH =7,2 
hoÆc dung dÞch NaCl 0,9% ®Ó ®−îc nång ®é 10-1 sau ®ã pha c¸c nång ®é 
tiÕp theo 10-2, 10-3 … tuú theo yªu cÇu thÝ nghiÖm. 

− MÉu thö lµ chÊt láng kh«ng hoµ lÉn vµo n−íc nh− d¹ng dÇu, kem, hoÆc 
thuèc mì. CÇn chÕ t¹o nhò dÞch b»ng c¸ch thªm mét l−îng chÊt nhò 
ho¸ v« trïng thÝch hîp nh− tween 20, tween 80, lµm nãng nhÑ 45oC ®Ó 
t¹o mét nhò dÞch ®ång nhÊt. 

KiÓm tra chÊt øc chÕ: 

KÕt qu¶ thÝ nghiÖm sÏ kh«ng cã gi¸ trÞ nÕu trong mÉu thö cã chÊt b¶o 
qu¶n hoÆc c¸c thµnh phÇn cã ¶nh h−ëng ®Õn sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt. V× 
vËy, cÇn kiÓm tra chÊt øc chÕ tr−íc khi ®Õm sè l−îng vi sinh vËt. 

− Vi sinh vËt chØ thÞ: 

 Staphylococcus aureus (®¹i diÖn vi khuÈn G +). 

 Escherichia coli (®¹i diÖn vi khuÈn G -). 

 Candida albicans (®¹i diÖn vi nÊm). 

C¸c chñng trªn ®−îc nu«i cÊy trong c¸c m«i tr−êng dinh d−ìng thÝch hîp 
sau 18 - 24 giê (®èi víi vi khuÈn) vµ 24 ®Õn 48 giê ®èi víi vi nÊm, ®−îc lµm 
thµnh nhò dÞch cã kho¶ng 100 tÕ bµo/ ml. 

− C¸ch tiÕn hµnh: 

 §Üa thö 1: Cho 1ml chÊt thö ë nång ®é thÝch hîp. 

 §Üa thö 2: 1 ml chÊt thö + 1ml nhò dÞch vi sinh vËt. 

 §Üa chøng: 1ml n−íc cÊt v« trïng + 1ml nhò dÞch vi sinh vËt 

 Cho vµo mçi ®Üa 15 - 20 ml m«i tr−êng dinh d−ìng thÝch hîp ®· ®Ó 
nguéi d−íi 45oC. 

ñ 30 - 35oC/ 24 - 48 giê ®èi víi vi khuÈn vµ 25 - 28oC/48 - 72 giê ®èi víi C. 
albicans. 
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− NhËn xÐt kÕt qu¶: 

 §Õm sè khuÈn l¹c vi sinh vËt trªn c¸c ®Üa thÝ nghiÖm. 

 Gäi A lµ sè khuÈn l¹c ë ®Üa 1 

 Gäi B lµ sè khuÈn l¹c ë ®Üa 2 

 Gäi C lµ sè khuÈn l¹c ë ®Üa chøng 

 NÕu B ≈ A + C → mÉu thö kh«ng cã chÊt øc chÕ. 

 NÕu B ≈ A hoÆc B << A + C → mÉu thö cã chÊt øc chÕ vi sinh vËt. ChÊt 
øc chÕ ph¶i ®−îc xö lý b»ng c¸ch t¨ng thÓ tÝch m«i tr−êng, trung hoµ chÊt øc 
chÕ b»ng c¸c chÊt trung hoµ thÝch hîp nh− tween 20 4%. NÕu mÉu cã chÊt øc 
chÕ qu¸ m¹nh ph¶i thö b»ng ph−¬ng ph¸p mµng läc.  

* KiÓm tra chÊt øc chÕ còng cã thÓ ®−îc thùc hiÖn theo c¸ch sau: 

CÊy kho¶ng 100 tÕ bµo c¸c vi khuÈn vµo c¸c èng m«i tr−êng chän läc 
kh«ng cã mÉu thö vµ cã mÉu thö ë nång ®é thÝch hîp cho E. coli Salmonella, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. 

MÉu thö kh«ng cã t¸c dông øc chÕ nÕu vi khuÈn mäc tèt nh− nhau ë c¶ 
hai èng m«i tr−êng. 

§Õm sè l−îng vi sinh vËt: • 

• 

− §èi víi vi khuÈn: 

 Cho vµo mçi ®Üa petri 1ml chÊt thö ë nång ®é thÝch hîp sao cho kh«ng qu¸ 
300 khuÈn l¹c trong 1ml. Thªm 15 - 20ml m«i tr−êng th¹ch casein - ®Ëu 
t−¬ng hoÆc m«i tr−êng th¹ch th−êng ®· ®Ó nguéi d−íi 45oC, xoay nhÑ ®Üa 
®Ó chÊt thö trén ®Òu vµo m«i tr−êng. Nu«i cÊy 30 - 350C trong 1 - 2 ngµy. 

− §èi víi vi nÊm: 

 Cho vµo mçi ®Üa petri 1ml chÊt thö ë nång ®é thÝch hîp sao cho kh«ng 
qu¸ 100 khuÈn l¹c vi nÊm trong 1ml. Thªm 15-20ml th¹ch Sabouraud 
+ kh¸ng sinh. 

− Nu«i cÊy 25 - 28oC trong 4 - 5 ngµy. 

− ThÝ nghiÖm ®−îc thùc hiÖn víi 1 hay 2 nång ®é pha lo·ng cuèi cïng. 
Mçi nång ®é ®−îc lµm 2 - 3 ®Üa thö ®Ó lÊy gi¸ trÞ trung b×nh. Sau thêi 
gian nu«i cÊy, c¸c ®Üa cã sè khuÈn l¹c vi khuÈn nhá h¬n 300 vµ vi nÊm 
nhá h¬n 100 ®−îc ®Õm ®Ó tÝnh sè l−îng. 

TÝnh kÕt qu¶: 

Tæng sè vi khuÈn hiÕu khÝ, vi nÊm trong 1g (1ml) ®−îc tÝnh theo c«ng thøc: 

2
kAkA

X 2211 +
=  

 (PhÐp thö thùc hiÖn víi 2 nång ®é). 
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 A1 : Sè khuÈn l¹c vi sinh vËt trung b×nh ë nång ®é pha lo·ng k1. 

 A2 : Sè khuÈn l¹c vi sinh vËt trung b×nh ë nång ®é pha lo·ng k2. 

 k1, k2 : §é pha lo·ng. 

C¸c d−îc ®iÓn cã quy ®Þnh: mÉu thö cã Ýt h¬n 10 vi sinh vËt/1g (1ml) nÕu 
kh«ng cã khuÈn l¹c mäc trªn ®Üa thö ë nång ®é 10-1. 

4.3.5. X¸c ®Þnh ho¹t lùc chÊt kh¸ng sinh b»ng c¸c phÐp thö vi sinh vËt 

4.3.5.1. Môc ®Ých 

− Trong lÜnh vùc kiÓm nghiÖm, ®Ó ®Þnh l−îng kh¸ng sinh ng−êi ta cã thÓ 
sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p kh¸c nhau. Mét sè chÊt kh¸ng sinh cã thÓ 
®−îc ®Þnh l−îng b»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, ph−¬ng ph¸p hãa lý. Tuy 
nhiªn, ph−¬ng ph¸p sinh häc vÉn ®ãng vai trß quan träng trong viÖc 
®¸nh gi¸ ho¹t tÝnh sinh häc cña thuèc vµ kiÓm tra ®−îc sù gi¶m hay 
mÊt ho¹t lùc cña chÊt kh¸ng sinh mµ c¸c ph−¬ng ph¸p lý, ho¸ kh«ng 
thùc hiÖn ®−îc. 

− C¸c chÊt kh¸ng sinh cã cÊu tróc phøc t¹p hoÆc thµnh phÇn cã t¸c dông 
gåm mét hçn hîp nhiÒu thµnh phÇn, th−êng ph¶i dïng thö nghiÖm vi 
sinh vËt ®Ó x¸c ®Þnh ho¹t lùc cña thuèc. 

− PhÐp thö trªn vi sinh vËt cßn cho biÕt ®é nh¹y c¶m cña vi khuÈn g©y 
bÖnh ®èi víi c¸c chÊt kh¸ng sinh ®−îc thö, vµ møc ®é kh¸ng thuèc cña 
chóng. Trªn c¬ së ®ã cã thÓ chän kh¸ng sinh thÝch hîp cho bÖnh nh©n 
trong ®iÒu trÞ. 

4.3.5.2. Nguyªn t¾c 

Ho¹t lùc cña mét chÊt kh¸ng sinh ®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸ch so s¸nh kh¶ 
n¨ng øc chÕ cña chñng vi sinh vËt chØ thÞ, bëi nh÷ng nång ®é ®· biÕt cña 
kh¸ng sinh thö (ch−a biÕt ho¹t lùc) vµ nång ®é ®· biÕt cña kh¸ng sinh chuÈn 
(®· biÕt râ ho¹t lùc). 

4.3.5.3. Chñng chØ thÞ 

Chñng chØ thÞ lµ chñng vi sinh vËt thuÇn khiÕt, nh¹y c¶m ®èi víi mét 
chÊt kh¸ng sinh, chñng chØ thÞ th−êng ®−îc ph©n lËp tõ c¸c b¶o tµng gièng 
Quèc gia, ®−îc b¶o qu¶n trong èng ®«ng kh« hoÆc trong m«i tr−êng thÝch hîp ë 
4 - 10oC. Tuú theo d−îc ®iÓn cña mçi n−íc, mçi chÊt kh¸ng sinh cã thÓ cã mét 
vµi chñng chØ thÞ kh¸c nhau. 

ChÕ t¹o nhò dÞch vi sinh vËt kh«ng cã bµo tö: • 

− C¸c chñng vi khuÈn: 

Staphylococcus aureus 

Sarcina lutea 
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Escherichia coli 

Micrococcus luteus 

Klebsiella faecalis. 

− Chñng vi nÊm: 

Saccharomyces cerevisiae.  

§èi víi c¸c chñng vi sinh vËt kh«ng cã bµo tö, khi thö nghiÖm cÇn sö 
dông chñng sau 16 - 24 giê nu«i cÊy ®Ó ®−îc c¸c chñng chØ thÞ ®ang ë giai ®o¹n 
ph¸t triÓn logarit. 

Chñng chØ thÞ lµ vi khuÈn tr−íc khi sö dông ®−îc cÊy sang m«i tr−êng 
th¹ch dinh d−ìng (pepton 10g, cao thÞt 1,5g, cao men 3g, glucose 1g, th¹ch 
15g, n−íc cÊt 1000 ml). Sau 16 - 18 giê nu«i cÊy ë 35 - 37oC c¸c vi khuÈn ®−îc 
lµm thµnh mét nhò dÞch cã nång ®é thÝch hîp víi NaCl 0,9% ®Ó t¹o vßng v« 
khuÈn râ rÖt trong ph−¬ng ph¸p khuÕch t¸n vµ cã ®é ®ôc thÝch hîp trong 
ph−¬ng ph¸p ®o ®é ®ôc. 

Chñng chÞ thÞ lµ vi nÊm ®−îc nu«i cÊy trªn m«i tr−êng th¹ch Sabouraud 
ë 28 - 30oC trong 24 giê vµ còng ®−îc lµm thµnh mét nhò dÞch cã nång ®é 
thÝch hîp. 

• 

• 

ChÕ t¹o nhò dÞch bµo tö: 

C¸c chñng chØ thÞ cã bµo tö: 

Bacillus subtilis 

Bacillus pumilus 

Bacillus cereus 

NÕu chñng chØ thÞ cã bµo tö nªn chÕ t¹o d¹ng bµo tö ®Ó sö dông, v× d¹ng 
bµo tö ®−îc b¶o qu¶n d−íi 4oC cã thÓ tån t¹i trong mét thêi gian rÊt dµi. 

C¸c chñng vi khuÈn trªn ®−îc cÊy vµo b×nh m«i tr−êng th¹ch dinh d−ìng 
cã bÒ mÆt th¹ch réng (pepton 6g, cao thÞt 1,5g, cao men 3g, glucose 1g, 
K2HPO4 3,68g, KH2PO4 1,32g, th¹ch 15g, n−íc cÊt 1000ml) 

M«i tr−êng nµy ®−îc thªm MnSO4 víi hµm l−îng 0,001g/lÝt ®Ó thóc ®Èy 
sù h×nh thµnh bµo tö. Nu«i cÊy 35 - 37oC trong vßng 7 ngµy víi B. cereus nu«i 
cÊy ë 30oC. Dïng n−íc cÊt v« trïng röa líp bµo tö trªn bÒ mÆt m«i tr−êng ®Ó 
t¹o mét nhò dÞch. §un c¸ch thñy nhò dÞch nµy 70oC/ 30 phót, pha lo·ng nhò 
dÞch ®Õn nång ®é 107 - 108 bµo tö trong 1ml. 

4.3.5.4. ChÊt chuÈn vµ ®¬n vÞ ho¹t lùc 

ChÊt chuÈn: 

ChÊt chuÈn lµ nh÷ng chÊt cã ®é tinh khiÕt cao, cã thÓ dïng chÊt chuÈn 
gèc hoÆc chÊt chuÈn thø cÊp cã ho¹t lùc ®−îc x¸c ®Þnh theo mÉu chuÈn quèc tÕ 
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t−¬ng øng. ChÊt chuÈn ®−îc ®ãng trong èng thñy tinh hµn kÝn b¶o qu¶n kh«, 
tr¸nh ¸nh s¸ng, d−íi 0oC. 

• 

• 

§¬n vÞ ho¹t lùc: 

Ho¹t lùc cña mét chÊt kh¸ng sinh ®−îc tÝnh b»ng ®¬n vÞ ho¹t lùc quèc tÕ 
(viÕt t¾t lµ U hoÆc UI, IU). 

Mét ®¬n vÞ ho¹t lùc lµ ho¹t lùc ®Æc tr−ng cña mét l−îng nhÊt ®Þnh chÊt 
kh¸ng sinh chuÈn sinh häc quèc tÕ hoÆc chÕ phÈm ®èi chiÕu sinh häc víi 
chuÈn quèc tÕ. VÝ dô 1U gentamicin lµ ho¹t lùc cña 0,0056mg gentamicin. 

§¬n vÞ ho¹t lùc cña c¸c chÊt kh¸ng sinh ®−îc x¸c ®Þnh bëi c¸c viÖn 
nghiªn cøu lín cña tæ chøc y tÕ thÕ giíi vÒ chÊt chuÈn sinh häc. 

Ho¹t lùc cña c¸c chÊt kh¸ng sinh cã thÓ ®−îc thÓ hiÖn b»ng µg ho¹t lùc. 
§èi víi chÊt kh¸ng sinh hoµn toµn tinh khiÕt, trong ®a sè c¸c tr−êng hîp µg 
ho¹t lùc t−¬ng ®−¬ng víi µg khèi l−îng cña chÊt kh¸ng sinh. Khi chÊt kh¸ng 
sinh ch−a hoµn toµn tinh khiÕt, hoÆc lµ hçn hîp cña nhiÒu thµnh phÇn t−¬ng 
tù nhau vÒ ho¸ häc nh−ng kh¸c nhau vÒ ho¹t tÝnh sinh häc th× µg ho¹t lùc 
kh«ng nhÊt thiÕt t−¬ng ®−¬ng víi µg khèi l−îng cña chÊt kh¸ng sinh. 

4.3.5.5. M«i tr−êng vµ dung m«i 

− Tïy theo chÊt kh¸ng sinh vµ vi sinh vËt chØ thÞ ®Ó chän c¸c m«i tr−êng 
thÝch hîp cho thÝ nghiÖm. 

− Dung m«i vµ c¸c chÊt pha lo·ng kh«ng ®−îc ¶nh h−ëng ®Õn sù ph¸t 
triÓn cña vi sinh vËt. C¸c chÊt pha lo·ng nh−: n−íc cÊt, dung dÞch HCl, 
ethanol, methanol, dung dÞch ®Öm cã pH kh¸c nhau… ®−îc sö dông tuú 
thuéc vµo ®é tan cña c¸c chÊt kh¸ng sinh. C¸c vÊn ®Ò nµy cÇn tham 
kh¶o d−îc ®iÓn. 

4.3.5.6. §Þnh l−îng chÊt kh¸ng sinh b»ng ph−¬ng ph¸p khuÕch t¸n 

Cã hai ph−¬ng ph¸p vi sinh vËt ®Ó ®Þnh l−îng chÊt kh¸ng sinh lµ: 

− Ph−¬ng ph¸p ®o ®é ®ôc: (Turbidimetric method) 

− Ph−¬ng ph¸p khuyÕch t¸n: (Diffusion method) 

Ph−¬ng ph¸p khuyÕch t¸n th−êng ®−îc sö dông nhiÒu trong ®Þnh l−îng 
kh¸ng sinh. 

Nguyªn t¾c: 

ChÊt kh¸ng sinh khuyÕch t¸n vµo m«i tr−êng dinh d−ìng ®Æc ®· cÊy vi 
sinh vËt chØ thÞ, t¹o c¸c vïng øc chÕ vi sinh vËt cã ®−êng kÝnh tû lÖ thuËn víi 
logarit nång ®é t−¬ng øng. Ho¹t lùc cña chÊt thö ®−îc so s¸nh víi chÊt chuÈn 
theo ph−¬ng ph¸p thèng kª.  
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• 

• 

Pha dung dÞch chuÈn vµ dung dÞch thö: 

Pha chuÈn: C©n mét l−îng chÊt chuÈn thÝch hîp hoµ vµo dung m«i ®Ó cã 
mét dung dÞch gèc nång ®é kho¶ng 1000 UI/ ml. Tõ dung dÞch gèc pha thµnh 3 
nång ®é cuèi cïng theo cÊp sè nh©n hÖ sè hai lµ s1, s2, s3 hoÆc hai nång ®é s1, s2 
(s1 < s2 < s3). 

ChÊt thö ®−îc pha nh− chÊt chuÈn víi gi¶ ®Þnh chÊt thö cã ho¹t lùc t−¬ng 
®−¬ng chÊt chuÈn. ChÊt thö cã 3 nång ®é cuèi cïng lµ t1, t2, t3 (hoÆc t1, t2). 

Ph−¬ng ph¸p khuÕch t¸n chØ cho kÕt qu¶ tèt khi chÊt chuÈn vµ chÊt thö cã 
cïng b¶n chÊt hãa häc. Sù kh«ng ®ång nhÊt gi÷a chuÈn vµ thö lµm thay ®æi 
tÝnh song song cña hai ®−êng th¼ng biÓu thÞ sù t−¬ng quan gi÷a ®−êng kÝnh 
vïng øc chÕ vµ logarit nång ®é. V× hai chÊt cã hai hÖ sè khuÕch t¸n riªng. V× vËy 
kh«ng so s¸nh chÊt kh¸ng sinh ë c¸c d¹ng muèi kh¸c nhau nh− erythromycin 
stearat vµ erythromycin propionat, oxytetracyclin vµ clotetracyclin. 

Khi pha dung dÞch chuÈn vµ dung dÞch thö cÇn l−u ý: nÕu chän kho¶ng 
nång ®é cuèi cïng ®Ó ®Þnh l−îng kh«ng thÝch hîp, hoÆc ho¹t lùc gi¶ ®Þnh cña 
thö qu¸ xa ho¹t lùc cña chuÈn, th× sÏ lµm thay ®æi tÝnh chÊt cña sù t−¬ng 
quan gi÷a ®−êng kÝnh vïng øc chÕ vµ logarit nång ®é. KÕt qu¶ ®Þnh l−îng sÏ 
kh«ng chÝnh x¸c.  

TiÕn hµnh thÝ nghiÖm: 

− §æ vµo c¸c ®Üa Petri mét l−îng m«i tr−êng dinh d−ìng ®· ®−îc cÊy 
chñng chØ thÞ ®Ó t¹o mét líp ®ång nhÊt cã ®é dµy tõ 2-5mm. ChiÒu dµy líp 
th¹ch máng hay dµy qu¸, hoÆc kh«ng ®ång ®Òu cã thÓ lµm cho quan hÖ gi÷a 
®−êng kÝnh vïng øc chÕ vµ logarit nång ®é kh«ng cßn lµ ®−êng th¼ng. Còng cã 
thÓ lµm 2 líp m«i tr−êng, nh−ng chØ líp trªn ®−îc cÊy vi sinh vËt chØ thÞ. 
Chñng chØ thÞ lµ lo¹i kh«ng cã bµo tö, ph¶i cÊy vµo m«i tr−êng ®−îc ®Ó nguéi 
d−íi 45oC, nÕu lµ d¹ng cã bµo tö nhiÖt ®é cho phÐp khi cÊy chñng lµ 65 - 70oC. 
CÇn cÊy vµo m«i tr−êng mét l−îng vi sinh vËt chØ thÞ sao cho cã vïng øc chÕ râ 
nÐt víi kÝch th−íc ®−êng kÝnh thÝch hîp t−¬ng øng víi c¸c nång ®é kh¸ng sinh 
®· chän. NÕu l−îng chñng qu¸ Ýt, vïng øc chÕ sÏ qu¸ to, vi sinh vËt mäc th−a 
thít, khã x¸c ®Þnh ®−îc vïng øc chÕ. NÕu l−îng chñng qu¸ nhiÒu, vïng øc chÕ 
nhá sÏ khã ®o vµ kÐm chÝnh x¸c.  

− C¸c ®Üa m«i tr−êng ®−îc ®Ó kh« ë nhiÖt ®é phßng thÝ nghiÖm trong 30 
phót tr−íc khi dïng. BÒ mÆt th¹ch −ít sÏ lµm cho vïng øc chÕ bÞ nhße. 

− §èi víi thö nghiÖm 3 liÒu: dïng 6 èng trô b»ng thÐp kh«ng rØ cã kÝch 
th−íc nh− nhau (chiÒu cao kho¶ng 10mm, ®−êng kÝnh trong kho¶ng 6mm). 
§Æt c¸c èng trô lªn bÒ mÆt ®Üa th¹ch theo s¬ ®å, cho chÊt thö vµ chuÈn vµo c¸c 
èng trô víi mét l−îng b»ng nhau. Cã thÓ thay èng trô b»ng c¸ch ®ôc c¸c lç 
trªn ®Üa th¹ch cã ®−êng kÝnh tõ 6 - 8mm hoÆc dïng c¸c kho¶ng giÊy tÈm 
kh¸ng sinh cã ®é dÇy thÝch hîp, ®−êng kÝnh kho¶ng 6 mm. 
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§Ó t¹o vïng øc chÕ to nhÊt cÇn thùc hiÖn 
giai ®o¹n tiÒn khuÕch t¸n b»ng c¸ch ®Ó c¸c ®Üa 
thö ë nhiÖt ®é phßng trong 2 giê cho kh¸ng 
sinh khuyÕch t¸n vµo m«i tr−êng (®èi víi 
colistin, polymyxin B thêi gian ®Ó khuyÕch t¸n 
dµi h¬n tõ 3 – 4 giê). Sau thêi gian khuyÕch 
t¸n, c¸c ®Üa thö ®−îc ñ ë nhiÖt ®é thÝch hîp 
trong 16 – 18 giê. Trong qu¸ tr×nh ñ nhiÖt ®é 
ph¶i æn ®Þnh vµ ph¶i ®ång ®Òu ë mäi n¬i. C¸c 
®Üa thö nªn ®Ó mét líp trong tñ Êm sao cho vÞ 
trÝ cña c¸c nång ®é t vµ s cã sù kh¸c nhau Ýt 
nhÊt vÒ nguån nhiÖt. 

 

T1

T2T3

S1

S2 S3

 

§o ®−êng kÝnh vïng øc chÕ t¹o bëi c¸c nång ®é chuÈn vµ thö b»ng th−íc 
®o cã ®é chÝnh x¸c ®Õn 0,1mm. 

Mét thÝ nghiÖm ®−îc tiÕn hµnh víi 10 ®Üa thö song song. 

• TÝnh kÕt qu¶:  

(Thö nghiÖm 3 liÒu) 

Tû lÖ phÇn tr¨m ho¹t lùc cña kh¸ng sinh thö so víi chuÈn ®−îc tÝnh theo 
c«ng thøc: 

),(loglog 950PI
B
A

3
42AntiR =⎥⎦

⎤
⎢⎣
⎡ +=  

A = (T1 + T2 + T3) − (S1 + S2 + S3) 

B = (T3 − T1) + (S3 − S1) 

T1, T2, T3, S1, S2, S3 lµ tæng gi¸ trÞ ®−êng kÝnh vßng v« khuÈn tÝnh b»ng 
mm cña c¸c nång ®é t1, t2, t3, s1, s2, s3 . I lµ tû sè cña hai nång ®é pha lo·ng kÕ 
tiÕp nhau, I = 2. VËy  

⎥⎦
⎤

⎢⎣
⎡ +=

B
AAntiR .2log

3
42log  

⎥⎦
⎤

⎢⎣
⎡ +=

B
A.4013,02logAntiR  

Ho¹t lùc cña mÉu thö = 
100

chuÈnlùcho¹t×R
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Muèn phÐp thö cã gi¸ trÞ, thÝ nghiÖm ph¶i ®¹t ®−îc c¸c ®iÒu kiÖn sau: • 

− Ho¹t lùc cña chÊt thö ®−îc gi¶ thiÕt gÇn s¸t víi thùc tÕ ®Ó kÕt qu¶ ®äc 
®−îc n»m trong ph¹m vi ®−êng cong chuÈn.  

Ta< ta .V 

− §é dèc cña ®−êng biÓu diÔn logarit nång ®é víi ®−êng kÝnh vßng v« 
khuÈn ph¶i cã ý nghÜa. 

Tb >> tb .V 

− C¸c ®−êng biÓu diÔn logarit nång ®é cña chÊt thö vµ chÊt chuÈn víi 
®−êng kÝnh vßng v« khuÈn ph¶i song song. 

Tab < tab .V 

− Trong kho¶ng nång ®é ®· chän sù phô thuéc gi÷a logarit cña nång ®é 
víi ®−êng kÝnh vßng v« khuÈn t−¬ng øng lµ tuyÕn tÝnh. 

Tc < tc .V 

 Tac < tac .V 

V: lµ tæng cña c¸c hiÖu gi¸ trÞ ®−êng kÝnh lín nhÊt vµ nhá nhÊt cña mét 
nång ®é. 

  Ta = (T1 + T2 + T3) – (S1 + S2 + S3) 

  Tb = (T3 + S3) – (T1 + S1)  

  Tab = (S1 + T3 ) – (S3 + T1) 

  Tc = (S1 + S3 + T1 + T3) – 2 (S2 + T2) 

  Tac = (2S2 + T1 + T3) – (2T2 + S1 + S3) 

ta, tb, tc, tab, tac lµ c¸c hÖ sè tra b¶ng theo sè vßng v« khuÈn (n) do ®−îc cña 
mét nång ®é. 

Gi¸ trÞ t: 

Gi¸ trÞ t (P = 0,95) Sè vßng 
v« khuÈn (n) ta tb tc tab tac

5 

6 

7 

8 

9 

10 

0,80 

0,80 

0,81 

0,82 

0,83 

0,84 

0,66 

0,66 

0,66 

0,67 

0,68 

0,68 

1,14 

1,14 

1,14 

1,16 

1,17 

1,19 

0,66 

0,66 

0,66 

0,67 

0,68 

0,68 

1,14 

1,14 

1,14 

1,16 

1,17 

1,19 
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X¸c ®Þnh giíi h¹n tin cËy: • 

− §é lÖch chuÈn: 

2

22

M B
B51AnVHn6662S ),(.., +

=  

 Hn: HÖ sè vßng ®o phô thuéc vµo n. 

 n: Sè vßng v« khuÈn ®o ®−îc cña mét nång ®é. 

− Giíi h¹n tin cËy: 

M21 S3010
B
A40130M ,,, ±=  

 PhÇn tr¨m giíi h¹n tin cËy trªn: 

R1 = Antilog (2 + M1) 

 PhÇn tr¨m giíi h¹n tin cËy d−íi; 

R2 = Antilog (2 + M2) 

− Sai sè thö nghiÖm: 

100
2R

2
R1R

e% ×
−

=  

 KÕt qu¶ ®Þnh l−îng cã gi¸ trÞ víi e ≤ 5%. 

− Gi¸ trÞ Hn 

N 3 4 5 6 7 8 9 10 

Hn 1,27 1,03 0,90 0,81 0,75 0,69 0,65 0,65 

Tµi liÖu tham kh¶o  

1. Bé y tÕ (2002). D−îc ®iÓn ViÖt Nam III. NXB Y häc, Hµ Néi  

2. NguyÔn L©n Dòng vµ céng sù (1997). Vi sinh vËt häc. Hµ Néi 

3. British Pharmacopoeia 2001. 

4. Collins C.H. and Patricia M.L (1976). Microbiological methods, London. 

5. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China (1997). 

6. The United States Pharmacopoeia XXIV (2000). 
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C©u hái tù l−îng gi¸ 

4.1. Tr×nh bµy nh÷ng ®Æc ®iÓm chÝnh vÒ h×nh th¸i vµ tÝnh chÊt nu«i cÊy cña vi 
khuÈn, nÊm mèc, nÊm men?  

4.2. Nªu c¸ch ph©n lo¹i vi khuÈn theo h×nh thÓ vµ ®Æc tÝnh h« hÊp? 

4.3. Ph©n tÝch nh÷ng yÕu tè ngo¹i c¶nh ¶nh h−ëng ®Õn sù ph¸t triÓn cña vi 
sinh vËt? 

4.4. Tr×nh bµy ph−¬ng ph¸p lµm m«i tr−êng nu«i cÊy vi sinh vËt? 

4.5. M« t¶ c¸c ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng? 

4.6. Tr×nh bµy thö nghiÖm thö v« trïng b»ng ph−¬ng ph¸p nu«i cÊy trùc tiÕp? 

4.7. Nªu môc ®Ých, nguyªn t¾c cña thö nghiÖm thö v« trïng vµ thö giíi h¹n vi 
sinh vËt? 

4.8. Tr×nh bµy thö nghiÖm ®Õm sè l−îng vi sinh vËt trong 1g (1ml) d−îc phÈm 
b»ng ph−¬ng ph¸p ®Üa th¹ch? 

4.9. ViÕt tªn nh÷ng chñng chØ thÞ ®−îc sö dông ®Ó thö chÊt øc chÕ trong thö 
nghiÖm thö v« trïng vµ thö giíi h¹n vi sinh vËt. Nªu sù kh¸c nhau vÒ 
chñng chØ thÞ trong hai phÐp thö vµ gi¶i thÝch? 

4.10. Vai trß cña ph−¬ng ph¸p sinh häc trong kiÓm nghiÖm chÊt kh¸ng sinh? 

4.11. Tr×nh bµy ph−¬ng ph¸p chuÈn bÞ nhò dÞch vi sinh vËt trong ®Þnh l−îng 
kh¸ng sinh.T¹i sao ®èi víi nh÷ng chñng chØ thÞ kh«ng cã bµo tö tr−íc khi 
sö dông cÇn ph¶i cÊy truyÒn vµo m«i tr−êng thÝch hîp? 

4.12. C¸ch pha dung dÞch chuÈn vµ dung dÞch thö trong ®Þnh l−îng kh¸ng 
sinh b»ng ph−¬ng ph¸p khuyÕch t¸n. Nªu nh÷ng ®iÓm cÇn chó ý trong 
qu¸ tr×nh pha c¸c dung dÞch nµy? 

4.13. M« t¶ c¸ch tiÕn hµnh ®Þnh l−îng chÊt kh¸ng sinh b»ng ph−¬ng ph¸p 
khuyÕch t¸n? 

4.14. Nªu nh÷ng nguyªn nh©n trong c¸c giai ®o¹n lµm thö nghiÖm ¶nh h−ëng 
®Õn sù chÝnh x¸c cña ph−¬ng ph¸p khuyÕch t¸n? 

4.15. Nªu nh÷ng ®iÒu kiÖn thö nghiÖm cÇn ®¹t ®−îc trong ®Þnh l−îng kh¸ng 
sinh ®Ó phÐp thö cã gi¸ trÞ? 

4.16. ViÕt c¸c c«ng thøc tÝnh kÕt qu¶ ®Þnh l−îng kh¸ng sinh víi thö nghiÖm ba 
liÒu vµ c«ng thøc x¸c ®Þnh giíi h¹n tin cËy? 
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4.17. Tr×nh bµy ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh sè l−îng tèi ®a vi khuÈn hiÕu khÝ, vi 
nÊm trong mét gam s¸p b«i m«i Lip Ice. Cho biÕt mÉu thö cã chÊt b¶o 
qu¶n riªng cña nhµ s¶n xuÊt? 

4.18. Tr×nh bµy ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng bét Gentamicin sulphat b»ng thö 
nghiÖm vi sinh vËt( ph−¬ng ph¸p khuyÕch t¸n), víi chØ thÞ Bacillus 
pumilus NCTC 8241. 

Cho biÕt: Gentamicin sulphat chuÈn cã 680 U/ ml, dung m«i pha lo·ng lµ n−íc. 

Ba nång ®é lµ: S1= 4 U/ ml; S2=8 U/ ml; S3=16 U/ ml. 
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Ch−¬ng 5.  

kiÓm nghiÖm c¸c d¹ng bµo chÕ 

Môc tiªu häc tËp: 

1. Tr×nh bµy ®−îc c¸c yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö ®Ó ®¸nh gi¸ 
chÊt l−îng c¸c d¹ng bµo chÕ: Thuèc bét, thuèc viªn nÐn, viªn nang, 
thuèc tiªm, thuèc tiªm truyÒn, thuèc nhá m¾t, thuèc mì, thuèc uèng 
d¹ng láng, thuèc ®¹n, thuèc trøng. 

2. §¸nh gi¸ ®−îc kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm ®èi víi mét mÉu kiÓm nghiÖm 
thµnh phÈm cô thÓ cña c¸c d¹ng bµo chÕ trªn. 

Khi tiÕn hµnh kiÓm nghiÖm mét mÉu chÕ phÈm thuéc mét d¹ng bµo chÕ 
cô thÓ (thuèc bét, viªn nÐn, viªn nang, thuèc tiªm, ...) theo chuyªn luËn riªng 
cña chÕ phÈm ®ã trong D−îc ®iÓn, th«ng th−êng yªu cÇu ghi ë phÇn ®Çu cña 
chuyªn luËn lµ chÕ phÈm ph¶i ®¸p øng c¸c yªu cÇu chung cña d¹ng bµo chÕ ®ã 
vµ c¸c yªu cÇu riªng cña d−îc chÊt, cña chÕ phÈm ®ã nh− tÝnh chÊt, ®Þnh tÝnh, 
®Þnh l−îng, t¹p chÊt (nÕu cã), ... Cßn nÕu tiªu chuÈn kiÓm nghiÖm lµ tiªu 
chuÈn cña nhµ s¶n xuÊt (TCCS) th× trong tiªu chuÈn kiÓm nghiÖm cã ®Çy ®ñ 
yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö cô thÓ cho chÕ phÈm ®ã, mét sè tiªu chÝ 
®Æc tr−ng cho d¹ng bµo chÕ cña chÕ phÈm ®ã ®−îc tiÕn hµnh thö theo h−íng 
dÉn cña D−îc ®iÓn. 

Trong tµi liÖu nµy, chóng t«i ®Ò cËp tíi yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p 
thö cña c¸c d¹ng bµo chÕ th«ng dông nh− thuèc bét, thuèc viªn nÐn, viªn 
nang, thuèc tiªm, thuèc tiªm truyÒn, thuèc nhá m¾t, thuèc mì, thuèc uèng 
d¹ng láng, thuèc ®¹n, thuèc trøng. Tµi liÖu tham kh¶o chÝnh ®−îc sö dông lµ 
D−îc ®iÓn ViÖt Nam III, ®ång thêi chóng t«i còng sö dông D−îc ®iÓn cña mét 
sè n−íc kh¸c nh− D−îc ®iÓn Anh, D−îc ®iÓn Mü, D−îc ®iÓn Trung Quèc vµ 
mét sè tµi liÖu kiÓm nghiÖm c¸c d¹ng bµo chÕ kh¸c. 

5.1. KiÓm nghiÖm thuèc bét 

5.1.1. Yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö 

5.1.1.1. TÝnh chÊt 

Bét ph¶i kh« t¬i, kh«ng bÞ Èm, vãn, mµu s¾c ®ång nhÊt. Mïi vÞ tïy theo 
tõng lo¹i chÕ phÈm cña c¸c nhµ s¶n xuÊt. 

C¸ch thö: Tr¶i mét l−îng bét võa ®ñ thµnh mét líp máng trªn mét tê 
giÊy tr¾ng mÞn. Quan s¸t mµu s¾c b»ng m¾t th−êng, d−íi ¸nh s¸ng tù nhiªn.  
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5.1.1.2. §é Èm 

C¸c thuèc bét kh«ng ®−îc chøa hµm l−îng n−íc qu¸ 9,0%, trõ chØ dÉn kh¸c.  

C¸ch thö: theo “X¸c ®Þnh mÊt khèi l−îng do lµm kh«” - Phô lôc 5.16 - 
D§VN III. 

5.1.1.3. §é mÞn 

Thuèc bét ph¶i ®¹t ®é mÞn quy ®Þnh trong chuyªn luËn riªng. 

NÕu kh«ng cã chØ dÉn kh¸c, phÐp thö nµy dïng cho tÊt c¶ c¸c thuèc bét 
kÐp, c¸c thuèc bét dïng ®Ó ®¾p, thuèc bét dïng ®Ó pha chÕ thuèc dïng cho 
m¾t, tai. 

C¸c cì bét ®−îc quy ®Þnh dùa vµo c¸c sè cña r©y. R©y cã l−íi r©y vµ l−íi 
r©y cã thÓ lµm b»ng sîi kim lo¹i hoÆc sîi c¸c vËt liÖu thÝch hîp kh¸c ®−îc dÖt 
thµnh nh÷ng m¾t vu«ng. L−íi r©y dïng ®Ó r©y bét thuèc ®−îc ph©n lo¹i b»ng 
nh÷ng con sè biÓu thÞ kÝch th−íc lç r©y, quy ®Þnh tÝnh b»ng µm theo b¶ng 5.1. 

C¸ch thö: Chän cì r©y thÝch hîp theo qui ®Þnh cña tiªu chuÈn. C©n mét 
l−îng thuèc bét, ®em r©y qua r©y cã cì qui ®Þnh.  

§èi víi bét th« hoÆc nöa th«: lÊy 25g -100 g bét. Cho vµo r©y thÝch hîp, 
l¾c r©y theo chiÒu ngang quay trßn Ýt nhÊt 20 phót vµ r©y tíi khi xong. C©n 
chÝnh x¸c sè l−îng cßn l¹i ë trªn r©y vµ sè thu ®−îc trong hép høng.  

§èi víi bét nöa mÞn, mÞn hay rÊt mÞn: lÊy kh«ng qu¸ 25 g bét, cho vµo r©y 
thÝch hîp, l¾c r©y theo chiÒu ngang quay trßn Ýt nhÊt 30 phót råi r©y tíi khi 
xong. C©n chÝnh x¸c sè l−îng cßn l¹i ë trªn r©y vµ sè thu ®−îc trong hép høng.  

§èi víi chÊt cã dÇu hay bét cã xu h−íng bÝt m¾t r©y th× trong qu¸ tr×nh 
r©y thØnh tho¶ng ch¶i cÈn thËn m¾t r©y, t¸ch rêi nh÷ng ®èng tô l¹i khi r©y.  

Thuèc bét ®¹t tiªu chuÈn vÒ ®é mÞn nÕu:  

− Khi quy ®Þnh dïng 1 r©y ®Ó x¸c ®Þnh cì bét th× kh«ng ®−îc cã d−íi 97% 
khèi l−îng thuèc bét qua ®−îc cì r©y ®ã. 

− Khi quy ®Þnh dïng 2 r©y ®Ó x¸c ®Þnh cì bét th× ®Ó mét r©y lªn trªn r©y 
kia vµ tiÕn hµnh r©y; kh«ng ®−îc cã d−íi 95% khèi l−îng thuèc bét qua 
r©y cã sè r©y cao h¬n vµ kh«ng ®−îc qu¸ 40% khèi l−îng thuèc bét qua 
r©y cã sè r©y thÊp h¬n.  
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B¶ng 5.1. Qui ®Þnh sè r©y 

Sè r©y (µm) Cì m¾t r©y (mm) §−êng kÝnh sîi r©y (mm) 

1400 1,400 0,710 

710 0,710 0,450 

355 0,355 0,224 

250 0,250 0,160 

180 0,180 0,125 

125 0,125 0,090 

90 0,090 0,063 

C¸c ký hiÖu quy ®Þnh cì bét:  

− Bét th« (1400/355)  

− Bét nöa th« (710/250)  

− Bét nöa mÞn (355/180)  

− Bét mÞn (180/125)  

− Bét rÊt mÞn (125/90)  

5.1.1.4. §é ®ång ®Òu khèi l−îng 

Nh÷ng thuèc bét kh«ng quy ®Þnh thö ®é ®ång ®Òu hµm l−îng th× ph¶i 
thö ®é ®ång ®Òu khèi l−îng. Riªng thuèc bét ®Ó pha tiªm hoÆc truyÒn tÜnh 
m¹ch, nÕu khèi l−îng nhá h¬n hoÆc b»ng 40 mg th× kh«ng ph¶i thö ®é ®ång 
®Òu khèi l−îng nh−ng ph¶i ®¹t yªu cÇu ®é ®ång ®Òu hµm l−îng. 

C¸ch thö: C©n tõng ®¬n vÞ trong sè 5 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt ®−îc lÊy 
bÊt kú. Khèi l−îng thuèc ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo b¶ng 5.2. 

B¶ng 5.2. Giíi h¹n cho phÐp chªnh lÖch khèi l−îng ®èi víi thuèc bét 

Khèi l−îng ghi trªn nh∙n PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

D−íi hoÆc b»ng 0,50g 

Trªn 0,50 - 1,50g 

Trªn 1,50 - 6,00g 

Trªn 6,00g 

± 10 

± 7 

± 5 

± 3 

TÊt c¶ c¸c ®¬n vÞ ph¶i ®¹t qui ®Þnh trong b¶ng trªn. 

NÕu cã mét ®¬n vÞ cã khèi l−îng lÖch ra ngoµi quy ®Þnh nµy th× thö l¹i víi 
5 ®¬n vÞ kh¸c, nÕu lÇn thö l¹i cã qu¸ mét ®¬n vÞ kh«ng ®¹t th× l« thuèc kh«ng 
®¹t yªu cÇu. 
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§èi víi c¸c chÕ phÈm ®ãng gãi trong hép, lä th× sau khi c©n c¶ vá ph¶i bá 
hÕt thuèc ra, dïng b«ng lau s¹ch thuèc, c©n vá råi tÝnh theo l−îng thuèc trong 
tõng hép hoÆc lä. 

§é chªnh lÖch ®−îc tÝnh theo tØ lÖ phÇn tr¨m so víi khèi l−îng trung 
b×nh bét thuèc trong mét ®¬n vÞ ®ãng gãi.  

5.1.1.5. §é ®ång ®Òu hµm l−îng 

Trõ khi cã chØ dÉn kh¸c, phÐp thö nµy ¸p dông cho c¸c thuèc bét ®Ó uèng, 
®Ó tiªm ®−îc tr×nh bµy trong c¸c ®¬n vÞ ®ãng gãi mét liÒu cã chøa mét hoÆc 
nhiÒu ho¹t chÊt, trong ®ã cã c¸c ho¹t chÊt cã hµm l−îng d−íi 2 mg hoÆc d−íi 
2% (kl/kl) so víi khèi l−îng thuèc mét liÒu. 

PhÐp thö ®ång ®Òu hµm l−îng ®−îc tiÕn hµnh sau phÐp thö ®Þnh l−îng 
vµ hµm l−îng ho¹t chÊt ®· ë trong giíi h¹n quy ®Þnh.  

C¸ch thö: LÊy 10 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt bÊt kú, x¸c ®Þnh hµm l−îng 
ho¹t chÊt tõng gãi theo ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng chØ dÉn trong chuyªn luËn. 

C¸ch ®¸nh gi¸: 

ChÕ phÈm ®em kiÓm tra ®¹t yªu cÇu phÐp thö nÕu kh«ng qu¸ mét ®¬n vÞ 
cã gi¸ trÞ hµm l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 85 - 115% cña hµm l−îng trung b×nh vµ 
kh«ng cã ®¬n vÞ nµo n»m ngoµi giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng trung b×nh. 

ChÕ phÈm kh«ng ®¹t yªu cÇu phÐp thö nÕu qu¸ 3 ®¬n vÞ cã gi¸ trÞ hµm 
l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 85 - 115% cña hµm l−îng trung b×nh hoÆc 1 ®¬n vÞ 
trë lªn n»m ngoµi giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng 

NÕu hai hoÆc ba ®¬n vÞ cã gi¸ trÞ hµm l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 85 -115% 
nh−ng ë trong giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng trung b×nh th× thö l¹i trªn 20 
®¬n vÞ kh¸c, lÊy ngÉu nhiªn. ChÕ phÈm ®¹t yªu cÇu, nÕu kh«ng qu¸ 3 ®¬n vÞ 
trong tæng sè 30 ®¬n vÞ ®em thö cã gi¸ trÞ hµm l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 85 -
115% cña hµm l−îng trung b×nh vµ kh«ng cã ®¬n vÞ nµo cã gi¸ trÞ hµm l−îng 
n»m ngoµi giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng trung b×nh. 

5.1.1.6. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu 
chuÈn, thuèc bét ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã trong chÕ phÈm 

5.1.1.7. §Þnh l−îng 

LÊy thuèc cña 5 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt bÊt kú, trén ®Òu. TiÕn hµnh 
®Þnh l−îng theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm l−îng 
cña tõng ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo 
b¶ng 5.3. 
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5.1.1.8. Giíi h¹n nhiÔm khuÈn 

Thuèc bét cã nguån gèc d−îc liÖu ph¶i ®¹t yªu cÇu “Giíi h¹n nhiÔm khuÈn”. 

C¸ch thö: NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ 
theo "Thö giíi h¹n vi sinh vËt" - phÇn 4.3.4, trang 119-121. 

B¶ng 5.3. Giíi h¹n cho phÐp vÒ hµm l−îng ho¹t chÊt ®èi víi thuèc bét 

L−îng ghi trªn nh∙n PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Tíi 100 mg 

Trªn 100 mg tíi 1g 

Trªn 1 g ®Õn 5 g 

Trªn 5 g 

± 15 

± 10 

± 5 

± 1 

5.1.2. C¸c lo¹i thuèc bét 

5.1.2.1. Thuèc bét ®Ó uèng 

Thuèc bét ®Ó uèng ph¶i ®¸p øng c¸c yªu cÇu chÊt l−îng chung cña thuèc bét.  

Thuèc bét sñi bät ph¶i ®¹t thªm yªu cÇu vÒ ®é tan. 

C¸ch thö: Th¶ mét l−îng thuèc bét t−¬ng øng víi mét liÒu vµo mét 
cèc thuû tinh cã chøa 200 ml n−íc ë nhiÖt ®é 15 -20oC, xuÊt hiÖn nhiÒu bät 
khÝ bay ra. Khi hÕt bät khÝ bay ra, thuèc ph¶i tan hoµn toµn. Thö nh− vËy 
víi 6 liÒu ®¬n. MÉu thö ®¹t yªu cÇu nÕu mçi liÒu thö ®Òu tan trong vßng 5 
phót, trõ khi cã chØ dÉn riªng.  

 5.1.2.2. Thuèc bét dïng ngoµi 

Thuèc bét dïng ngoµi ph¶i ®¸p øng c¸c yªu cÇu chÊt l−îng chung cña 
thuèc bét. Ngoµi ra, ph¶i ®¹t c¸c yªu cÇu riªng sau:  

− §é v« khuÈn: thuèc bét ®Ó ®¾p, dïng cho vÕt th−¬ng réng hoÆc trªn da 
bÞ tæn th−¬ng nÆng, thuèc bét dïng cho m¾t ph¶i v« khuÈn.  

C¸ch thö: NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ 
theo "Thö v« trïng" - phÇn 4.3.3, trang 115-118. 

5.1.2.3. Thuèc bét pha tiªm 

Thuèc bét pha tiªm ®¸p øng c¸c yªu cÇu chÊt l−îng chung cña thuèc bét 
vµ yªu cÇu ®èi víi thuèc tiªm, thuèc tiªm truyÒn d¹ng bét nh−: ®é v« khuÈn, 
chÊt g©y sèt ... 

C¸ch thö: Theo c¸ch thö ë chuyªn luËn thuèc tiªm. 

VÝ dô: Thuèc tiªm benzylpenicilin - D§VN III trang 32 - 33. 
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5.2. KiÓm nghiÖm thuèc viªn nang 

5.2.1. Yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö 

5.2.1.1. TÝnh chÊt 

Nang cøng hoÆc nang mÒm chøa bét hoÆc cèm hoÆc chÊt láng. 

C¸ch thö: Thö b»ng c¶m quan. 

5.2.1.2. §é ®ång ®Òu khèi l−îng 

C©n khèi l−îng cña mét nang: Víi viªn nang cøng th× th¸o rêi hai nöa vá 
nang thuèc ®ã ra, dïng b«ng lau s¹ch vá råi c©n khèi l−îng cña vá; víi viªn 
nang mÒm, c¾t më nang, bãp thuèc ra hÕt råi dïng ether hoÆc dung m«i h÷u c¬ 
thÝch hîp röa s¹ch vá nang, ®Ó kh« tù nhiªn tíi khi hÕt mïi dung m«i, c©n khèi 
l−îng vá. Khèi l−îng thuèc trong nang lµ hiÖu gi÷a khèi l−îng nang thuèc vµ vá 
nang. Lµm nh− vËy víi 19 nang kh¸c ®−îc lÊy bÊt kú. §é chªnh lÖch khèi l−îng 
cña tõng viªn víi khèi l−îng trung b×nh ph¶i ®¹t theo b¶ng 5.4. 

NÕu cã yªu cÇu thö ®é ®ång ®Òu hµm l−îng th× kh«ng ph¶i thö ®é ®ång 
®Òu khèi l−îng. 

B¶ng 5.4. Giíi h¹n cho phÐp chªnh lÖch khèi l−îng ®èi víi viªn nang 

Khèi l−îng trung b×nh nang PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Nhá h¬n 300 mg 

Lín h¬n hoÆc b»ng 300 mg 

±10 

±7,5 

5.2.1.3. §é ®ång ®Òu hµm l−îng 

NghiÒn mÞn bét thuèc riªng tõng viªn vµ tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ nh− 
®èi víi thuèc bét. 

5.2.1.4. §é r·  

NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ theo "PhÐp 
thö ®é r· viªn nÐn vµ viªn nang" - phÇn 5.10, trang 154 - 157. 

Viªn kh«ng cÇn thö ®é r· khi phÐp thö ®é hßa tan ®−îc thùc hiÖn. 

5.2.1.5. §é hßa tan 

Trong D§VN III, nhiÒu chÕ phÈm thuèc viªn ®· yªu cÇu ®¸nh gi¸ ®é hßa 
tan. Khi cã yªu cÇu sÏ chØ dÉn trong chuyªn luËn riªng. 

C¸ch thö: TiÕn hµnh theo “Ph−¬ng ph¸p thö tèc ®é hßa tan cña viªn nÐn 
vµ viªn nang” - phÇn 5.9, trang 160 - 165. 
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5.2.1.6. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu 
chuÈn, viªn nang ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã trong chÕ phÈm 

5.2.1.7. §Þnh l−îng 

C©n thuèc trong 20 viªn, tÝnh khèi l−îng trung b×nh viªn, lµm ®ång nhÊt 
b»ng c¸ch nghiÒn (®èi víi viªn nang chøa bét hoÆc cèm) hoÆc trén ®Òu (®èi víi 
nang chøa chÊt láng). TiÕn hµnh ®Þnh l−îng theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui 
®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm l−îng cña tõng ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i 
n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo b¶ng 5.5. 

B¶ng 5.5. Giíi h¹n cho phÐp vÒ hµm l−îng ®èi víi thuèc viªn nang, viªn nÐn 

L−îng ghi trªn nh∙n PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Tíi 50 mg 

Trªn 50 mg tíi 100 mg 

Trªn 100 mg 

± 10 

± 7,5 

± 5 

5.2.1.8. T¹p chÊt (nÕu cã)  

Khi cã yªu cÇu sÏ chØ dÉn trong chuyªn luËn riªng. 

5.2.2. C¸c lo¹i viªn nang 

C¸c lo¹i viªn nang ph¶i tu©n theo yªu cÇu chung cña thuèc viªn nang vµ 
yªu cÇu riªng ®èi víi tïy tõng lo¹i. 

Thuèc nang cøng ph¶i ®¹t c¸c yªu cÇu chÊt l−îng chung cña viªn nang. 

5.2.2.1. Thuèc nang cøng 

Thuèc nang cøng cã vá nang gåm hai phÇn h×nh trô lång khÝt vµo nhau, 
mçi phÇn cã mét ®Çu kÝn, ®Çu kia hë. Thuèc ®ãng trong nang th−êng ë d¹ng 
r¾n nh− bét hoÆc cèm. 

VÝ dô: Viªn nang Cephalexin - D§VN III. Trang 53 - 54. 

5.2.2.2. Thuèc nang mÒm 

Thuèc nang mÒm cã vá nang lµ mét khèi mÒm víi c¸c h×nh d¹ng kh¸c nhau. 
Thuèc ®ãng trong nang th−êng ë d¹ng dung dÞch, hçn dÞch hoÆc nhò t−¬ng. 

VÝ dô: Viªn nang mÒm vitamin A - D§VN III. Trang 291 - 292. 
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5.2.2.3. Thuèc nang tan trong ruét  

Thuèc nang tan trong ruét lµ c¸c nang cøng hoÆc nang mÒm cã vá nang 
bÒn v÷ng víi dÞch d¹ dµy, chØ tan trong dÞch ruét; hoÆc c¸c nang cã ®ãng cèm 
®−îc bao líp chØ tan trong dÞch ruét.  

5.2.2.4. Thuèc nang gi¶i phãng ho¹t chÊt ®Æc biÖt  

Thuèc nang gi¶i phãng ho¹t chÊt ®Æc biÖt lµ c¸c nang cøng hoÆc nang 
mÒm cã vá nang hay thuèc trong nang hoÆc c¶ vá nang vµ thuèc trong nang 
®−îc bµo chÕ ®Æc biÖt, ®Ó kiÓm so¸t hay ch−¬ng tr×nh ho¸ tèc ®é hoÆc vÞ trÝ gi¶i 
phãng ho¹t chÊt trong c¬ thÓ.  

Thuèc nang gi¶i phãng ho¹t chÊt ®Æc biÖt ph¶i ®¹t c¸c yªu cÇu chÊt l−îng 
chung cña viªn nang, riªng “§é r·” kh«ng ph¶i thö vµ b¾t buéc thö “§é hßa 
tan” theo yªu cÇu riªng cña tõng chuyªn luËn. 

5.3. KiÓm nghiÖm thuèc viªn nÐn 

5.3.1. Yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö 

5.3.1.1. TÝnh chÊt 

Viªn nÐn th−êng cã d¹ng h×nh trô dÑt, hai ®¸y ph¼ng hoÆc cong, cã thÓ 
kh¾c ch÷, ký hiÖu hoÆc r·nh. C¹nh vµ thµnh viªn lµnh lÆn. Mµu s¾c ®ång nhÊt.  

C¸ch thö: B»ng c¶m quan. 

5.3.1.2. §é r·  

NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ theo "PhÐp 
thö ®é r· viªn nÐn vµ viªn nang" - phÇn 5.10, trang 154 - 157. 

Viªn kh«ng cÇn thö ®é r· khi phÐp thö ®é hßa tan ®−îc thùc hiÖn. 

5.3.1.3. §é ®ång ®Òu khèi l−îng 

C©n chÝnh x¸c 20 viªn bÊt kú vµ x¸c ®Þnh khèi l−îng trung b×nh cña viªn. 
C©n riªng khèi l−îng tõng viªn vµ so s¸nh víi khèi l−îng trung b×nh, tÝnh ®é 
lÖch theo tû lÖ phÇn tr¨m cña khèi l−îng trung b×nh tõ ®ã tÝnh ra kho¶ng giíi 
h¹n cña gi¸ trÞ trung b×nh. Kh«ng ®−îc qu¸ 2 viªn cã khèi l−îng chªnh lÖch 
qu¸ kho¶ng giíi h¹n cña khèi l−îng trung b×nh vµ kh«ng ®−îc cã viªn nµo cã 
chªnh lÖch qu¸ gÊp ®«i ®é lÖch tÝnh theo tû lÖ phÇn tr¨m, theo b¶ng 5.6. 

B¶ng 5.6. Giíi h¹n cho phÐp chªnh lÖch khèi l−îng ®èi víi viªn nÐn 

Khèi l−îng trung b×nh viªn PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Tíi 80 mg 

Trªn 80 mg ®Õn 250 mg 

Trªn 250 mg 

± 10 

± 7,5 

± 5 
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NÕu cã yªu cÇu thö ®é ®ång ®Òu hµm l−îng th× kh«ng ph¶i thö ®é ®ång 
®Òu khèi l−îng. 

5.3.1.4. §é ®ång ®Òu hµm l−îng 

NghiÒn mÞn riªng tõng viªn vµ tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ nh− ®èi víi 
thuèc bét. 

5.3.1.5. §é hßa tan 

ChØ thùc hiÖn khi cã yªu cÇu ®−îc chØ dÉn trong chuyªn luËn riªng. 

NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ theo "PhÐp 
thö ®é hßa tan cña viªn nÐn vµ viªn nang" - phÇn 5.9, trang 149 - 154. 

5.3.1.6. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu 
chuÈn, viªn nÐn ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã trong chÕ phÈm. 

5.3.1.7. §Þnh l−îng 

C©n 20 viªn, x¸c ®Þnh khèi l−îng trung b×nh viªn. NghiÒn mÞn. TiÕn 
hµnh ®Þnh l−îng theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm 
l−îng cña tõng ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp, 
theo b¶ng 5.5. 

5.3.1.8. T¹p chÊt (nÕu cã)  

Khi cã yªu cÇu sÏ chØ dÉn trong chuyªn luËn riªng. 

5.3.2. C¸c lo¹i viªn nÐn 

C¸c lo¹i viªn nÐn ph¶i tu©n theo yªu cÇu chung cña thuèc viªn nÐn vµ 
yªu cÇu riªng ®èi víi tïy tõng lo¹i. 

5.3.2.1. Viªn nÐn kh«ng bao (Uncoated tablets) 

Gåm c¸c viªn nÐn ®−îc bµo chÕ b»ng c¸ch nÐn c¸c h¹t gåm d−îc chÊt, t¸ 
d−îc. Viªn nÐn lo¹i nµy kh«ng chøa mét thµnh phÇn nµo ®Ó thay ®æi sù gi¶i 
phãng ho¹t chÊt trong ®−êng tiªu hãa. Khi bÎ gÉy viªn nÐn mét líp vµ quan 
s¸t b»ng kÝnh lóp th× thÊy ®ång nhÊt, kh«ng cã líp bao ngoµi. 

5.3.3.2. Viªn bao (Coated tablets) 

Viªn bao cã bÒ mÆt nh½n, th−êng cã mµu, ®−îc ®¸nh bãng. LÊy mét phÇn 
viªn ®· bÎ gÉy, quan s¸t d−íi kÝnh lóp, thÊy râ nh©n ®−îc bao b»ng mét líp 
hay nhiÒu líp. 

 148 



5.3.2.3. Viªn bao bÒn víi dÞch vÞ d¹ dµy (Gastro - resistant tablets) 

Viªn ®−îc bao b»ng líp bao bÒn víi dÞch vÞ d¹ dµy nh−ng l¹i tan ®−îc 
trong dÞch ruét do sö dông c¸c chÊt bao lµ cellacephate (cellulose acetat 
phtalate) vµ c¸c polymer. 

5.3.2.4. Viªn nÐn sñi bät (Effervescent tablets) 

Lµ viªn nÐn kh«ng bao cã chøa c¸c acid vµ carbonat hoÆc hydrocarbonat, 
chóng ph¶n øng víi nhau rÊt nhanh khi cã mÆt cña n−íc vµ gi¶i phãng CO2, 
®ång thêi hoµ tan hay ph©n t¸n ho¹t chÊt trong n−íc tr−íc khi dïng. 

5.3.2.5. Viªn ngËm (Tablets for use in the mouth)  

Viªn ngËm th−êng lµ viªn nÐn kh«ng bao ®−îc ®iÒu chÕ ®Ó c¸c thµnh 
phÇn vµ ho¹t chÊt gi¶i phãng dÇn vµ t¸c dông t¹i chç, gi¶i phãng vµ hÊp thô ë 
d−íi l−ìi hoÆc ë c¸c phÇn kh¸c trong miÖng. 

5.3.2.6. Viªn nÐn tan trong n−íc (Soluble tablets)  

Viªn nÐn tan trong n−íc lµ viªn nÐn kh«ng bao, hßa tan trong n−íc. 
Dung dÞch t¹o thµnh cã thÓ h¬i ®ôc nhÑ. 

5.3.3.7. Viªn nÐn ph©n t¸n trong n−íc (Dispersible tablets) 

Viªn nÐn ph©n t¸n trong n−íc lµ viªn nÐn kh«ng bao ph©n t¸n trong n−íc 
thµnh c¸c tiÓu ph©n.  

5.3.2.8. Viªn nÐn thay ®æi gi¶i phãng ho¹t chÊt (Modified release tablets) 

Th−êng lµ viªn bao hoÆc kh«ng bao, ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch thªm c¸c t¸ 
d−îc ®Æc biÖt hoÆc ®iÒu chÕ theo ph−¬ng ph¸p ®Æc biÖt nh»m thay ®æi tèc ®é 
gi¶i phãng hoÆc vÞ trÝ gi¶i phãng cña thuèc. 

Viªn nÐn thay ®æi gi¶i phãng ho¹t chÊt th−êng kh«ng yªu cÇu thö ®é r· 
mµ ph¶i thö tèc ®é hßa tan.  

VÝ dô: Viªn nÐn acid ascorbic - D§VN III trang 6 

          Viªn bao ibuprofen - D§VN III trang 141. 

5.4. KiÓm nghiÖm thuèc tiªm, thuèc tiªm truyÒn 

ChÕ phÈm dïng ®Ó tiªm (parenteral preparations) cã 5 lo¹i lµ thuèc tiªm 
(injections), thuèc tiªm truyÒn (infusions), dung dÞch ®Ëm ®Æc dïng tiªm hoÆc 
truyÒn (concentrates for injections and infusions), thuèc bét dïng tiªm hoÆc 
truyÒn (powders for injections and infusions), thuèc cÊy (implants). 

Trong ph¹m vi cña ch−¬ng tr×nh ®¹i häc, chóng t«i chØ ®Ò cËp tíi yªu cÇu 
kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p kiÓm nghiÖm thuèc tiªm vµ thuèc tiªm truyÒn. 
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5.4.1. TÝnh chÊt 

D¹ng dung dÞch n−íc hoÆc dÇu, nhò dÞch hoÆc dÞch treo, bét... tïy theo 
tõng chÕ phÈm. 

C¸ch thö: B»ng c¶m quan. 

5.4.2. §é trong 

Dung dÞch ®Ó tiªm khi kiÓm tra b»ng m¾t th−êng ë ®iÒu kiÖn qui ®Þnh ph¶i 
trong vµ hÇu nh− kh«ng cã t¹p c¬ häc - Theo phô lôc 8.9, môc B - D§VN III. 

Dung dÞch thuèc tiªm truyÒn tÜnh m¹ch cã liÒu truyÒn tõ 100ml trë lªn 
ph¶i ®¸p øng yªu cÇu vÒ giíi h¹n kÝch th−íc vµ sè l−îng c¸c tiÓu ph©n - Theo 
phô lôc 8.9, môc A - D§VN III. 

Nhò t−¬ng ph¶i kh«ng thÊy dÊu hiÖu cña sù t¸ch líp. 

Hçn dÞch ®Ó tiªm cã thÓ l¾ng cÆn nh−ng ph¶i ph©n t¸n ngay khi l¾c ®Òu 
vµ gi÷ ®−îc sù ®ång ®Òu khi lÊy ®ñ liÒu ra khái èng thuèc tiªm. 

5.4.3. Mµu s¾c  

Kh«ng mµu hoÆc cã mµu do ho¹t chÊt tïy theo tõng chuyªn luËn. TiÕn 
hµnh so víi mµu mÉu - Phô lôc 5.17 - D§VN III. 

5.4.4. pH 

pH ph¶i n»m trong giíi h¹n qui ®Þnh. 

TiÕn hµnh ®o pH b»ng m¸y ®o pH - Phô lôc 5.9 - D§VN III. 

5.4.5. §é v« khuÈn 

Thuèc tiªm ph¶i v« khuÈn.  

C¸ch thö: NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ 
theo "Thö v« trïng" - phÇn 4.3.3, trang 115 - 118. 

5.4.6. Néi ®éc tè vi khuÈn 

PhÐp thö néi ®éc tè vi khuÈn thùc hiÖn khi cã yªu cÇu ®−îc qui ®Þnh 
trong chuyªn luËn riªng. Thö theo Phô lôc 10.3 - D§VN III. 

Khi ®· thö néi ®éc tè vi khuÈn th× kh«ng ph¶i thö chÊt g©y sèt, trõ khi cã 
qui ®Þnh kh¸c. 

5.4.7. ChÊt g©y sèt 

Thuèc tiªm ph¶i kh«ng cã chÊt g©y sèt. Thö theo Phô lôc 10.5-D§VN III. 

PhÐp thö nµy ®−îc tiÕn hµnh ®èi víi: 
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− Thuèc tiªm ®ãng liÒu ®¬n lÎ cã thÓ tÝch tõ 15 ml trë lªn vµ kh«ng cã qui 
®Þnh phÐp thö néi ®éc tè. 

− Thuèc tiªm ®ãng liÒu ®¬n lÎ cã thÓ tÝch nhá h¬n 15 ml nh−ng trªn nh·n 
cã ghi "kh«ng cã chÊt g©y sèt" vµ kh«ng cã qui ®Þnh phÐp thö néi ®éc tè. 

5.4.8. ThÓ tÝch (§èi víi thuèc tiªm, tiªm truyÒn d¹ng láng) 

C¸ch thö: Thuèc tiªm ®−îc ®Ó th¨ng b»ng víi nhiÖt ®é phßng vµ ph¶i 
®−îc ph©n t¸n ®ång ®Òu tr−íc khi thö. 

− §èi víi thuèc tiªm cã thÓ tÝch nhá h¬n hoÆc b»ng 5 ml:  

+ LÊy 6 èng thuèc, tr¸ng b¬m tiªm b»ng 1 èng, thö trªn 5 èng.  

+ KiÓm tra b»ng c¶m quan 5 èng thuèc, thÊy c¸c èng thö chøa thÓ tÝch 
ngang nhau.  

+ Dïng b¬m tiªm kh« s¹ch cã dung tÝch kh«ng lín h¬n 2,5 lÇn so víi thÓ 
tÝch cÇn ®o, cã g¾n kim tiªm thÝch hîp. LÊy thuèc sao cho trong b¬m 
tiªm kh«ng cã bät khÝ vµ trong kim tiªm vÉn chøa ®Çy thuèc tiªm. 
LÇn l−ît lÊy thuèc cña tõng èng tiªm theo c¸ch ®ã. 

TÝnh kÕt qu¶ thÓ tÝch trung b×nh cña 5 èng. 

− §èi víi thuèc tiªm cã thÓ tÝch lín h¬n 5 ml, thuèc tiªm truyÒn:  

+ LÊy 4 èng thuèc, tr¸ng b¬m tiªm b»ng 1 èng, thö trªn 3 èng.  

+ C¸ch tiÕn hµnh nh− ®èi víi thuèc tiªm cã thÓ tÝch kh«ng lín h¬n 5 ml. 

TÝnh kÕt qu¶ thÓ tÝch trung b×nh cña 3 èng. 

− §èi víi thuèc tiªm nhiÒu liÒu trong 1 lä th× thÓ tÝch ph¶i lín h¬n so víi 
sè liÒu qui ®Þnh ®−îc lÊy ra. 

 ThÓ tÝch cña chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo b¶ng 5.7. 

B¶ng 5.7. Giíi h¹n cho phÐp vÒ thÓ tÝch cña thuèc tiªm, thuèc tiªm truyÒn 

ThÓ tÝch ghi trªn nh∙n (ml) PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Tíi 5 ml 

Tõ 5ml tíi 50 ml. 

Trªn 50 ml 

+ 15 

+ 10 

+ 5 

5.4.9. §é ®ång ®Òu khèi l−îng (§èi víi chÕ phÈm d¹ng bét) 

Lo¹i bá hÕt nh·n, röa s¹ch vµ lµm kh« bªn ngoµi, lo¹i bá hÕt c¸c nót vµ 
c©n ngay khèi l−îng c¶ thuèc vµ vá; lÊy hÕt thuèc ra, dïng b«ng lau s¹ch, nÕu 
cÇn th× röa b»ng n−íc, sau ®ã röa b»ng ethanol 96% råi sÊy ë 100 - 1050C 
trong 1 giê; nÕu vá ®ùng kh«ng chÞu ®−îc nhiÖt ®é th× lµm kh« ë ®iÒu kiÖn 
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thÝch hîp vµ c©n. HiÖu sè khèi l−îng hai lÇn c©n lµ khèi l−îng cña thuèc. Lµm 
nh− vËy víi 9 ®¬n vÞ kh¸c lÊy bÊt kú. 

Cho phÐp kh«ng qu¸ mét ®¬n vÞ cã khèi l−îng chªnh lÖch khái b¶ng 5.2. 

5.4.10. §é ®ång ®Òu hµm l−îng 

Trõ khi cã chØ dÉn kh¸c, chÕ phÈm cã hµm l−îng ho¹t chÊt d−íi 2 mg 
hoÆc d−íi 2% (kl/kl) so víi khèi l−îng thuèc cña toµn bé. Thuèc tiªm, thuèc 
tiªm truyÒn d¹ng bét ®ãng gãi cã khèi l−îng nhá h¬n hoÆc b»ng 40 mg. 

PhÐp thö ®ång ®Òu hµm l−îng ®−îc tiÕn hµnh sau phÐp thö ®Þnh l−îng 
vµ hµm l−îng ho¹t chÊt ®· ë trong giíi h¹n quy ®Þnh.  

C¸ch thö: LÊy 10 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt bÊt kú, x¸c ®Þnh hµm l−îng 
ho¹t chÊt tõng èng theo ph−¬ng ph¸p chØ dÉn trong chuyªn luËn. 

C¸ch ®¸nh gi¸: ChÕ phÈm ®¹t yªu cÇu phÐp thö nÕu hµm l−îng ®Òu n»m 
trong giíi h¹n 85 - 115% cña hµm l−îng trung b×nh. 

ChÕ phÈm kh«ng ®¹t yªu cÇu nÕu cã qu¸ 1 ®¬n vÞ cã gi¸ trÞ hµm l−îng 
n»m ngoµi giíi h¹n 85 - 115% cña hµm l−îng trung b×nh hoÆc cã mét ®¬n vÞ cã 
hµm l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng trung b×nh. 

NÕu mét ®¬n vÞ cã gi¸ trÞ hµm l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 85 -115% nh−ng 
ë trong giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng trung b×nh th× thö l¹i trªn 20 ®¬n vÞ 
kh¸c, lÊy ngÉu nhiªn. ChÕ phÈm ®¹t yªu cÇu, nÕu kh«ng qu¸ 1 ®¬n vÞ trong 
tæng sè 30 ®¬n vÞ ®em thö cã gi¸ trÞ hµm l−îng n»m ngoµi giíi h¹n 85 -115% 
cña hµm l−îng trung b×nh vµ kh«ng cã ®¬n vÞ nµo cã gi¸ trÞ hµm l−îng n»m 
ngoµi giíi h¹n 75 - 125% cña hµm l−îng trung b×nh. 

5.4.11. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu 
chuÈn, thuèc tiªm vµ thuèc tiªm truyÒn ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t 
chÊt cã trong chÕ phÈm theo tõng chuyªn luËn. 

5.4.12. §Þnh l−îng 

LÊy thuèc trong sè lä thuèc nh− ®èi víi phÐp thö “thÓ tÝch” (chÕ phÈm 
d¹ng láng) hoÆc nh− ®èi víi phÐp thö “®é ®ång ®Òu khèi l−îng” (chÕ phÈm 
d¹ng bét), trén ®ång nhÊt. TiÕn hµnh ®Þnh l−îng theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc 
qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm l−îng cña tõng ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i 
n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo b¶ng 5.8. 

B¶ng 5.8. Giíi h¹n cho phÐp vÒ hµm l−îng ®èi víi thuèc tiªm, thuèc tiªm truyÒn 

L−îng ghi trªn nh∙n PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

D¹ng dung dÞch 
D¹ng bét 

± 5 

± 10 
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5.5. KiÓm nghiÖm thuèc nhá m¾t 

5.5.1. TÝnh chÊt:  

ThÓ chÊt, mµu s¾c tïy theo tõng chuyªn luËn. 

C¸ch thö: B»ng c¶m quan. 

5.5.2. §é trong  

Thuèc nhá m¾t d¹ng dung dÞch ph¶i trong, kh«ng cã c¸c tiÓu ph©n khi 
quan s¸t b»ng m¾t th−êng vµ ®¹t yªu cÇu vÒ ®é trong theo tõng chuyªn luËn. 

Thuèc nhá m¾t d¹ng hçn dÞch cã thÓ l¾ng ®äng, nh−ng khi l¾c ph¶i ph©n 
t¸n dÔ dµng vµ ®ång nhÊt trong toµn khèi.  

C¸ch x¸c ®Þnh: §é trong ®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸ch so s¸nh c¸c dung dÞch 
®ã víi c¸c hçn dÞch mÉu ®èi chiÕu. Thö theo phô lôc 5.12 - D§VN III. 

5.5.3. ThÓ tÝch  

ThÓ tÝch thuèc nhá m¾t ph¶i n»m trong giíi h¹n 100 - 110% so víi thÓ 
tÝch ghi trªn nh·n ®èi víi mäi thÓ tÝch ®ãng gãi. 

C¸ch thö: LÊy 5 ®¬n vÞ ®ãng gãi bÊt kú. X¸c ®Þnh thÓ tÝch cña tõng ®¬n 
vÞ b»ng b¬m tiªm chuÈn hoÆc èng ®ong chuÈn s¹ch, kh«, cã ®é chÝnh x¸c phï 
hîp (ThÓ tÝch kh«ng lín h¬n 2,5 lÇn thÓ tÝch cÇn x¸c ®Þnh). 

ThÓ tÝch mçi ®¬n vÞ ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp. 

NÕu cã mét ®¬n vÞ kh«ng ®¹t th× ph¶i kiÓm tra l¹i lÇn thø hai gièng nh− 
lÇn ®Çu. NÕu lÇn thø hai cã qu¸ mét ®¬n vÞ kh«ng ®¹t th× l« thuèc kh«ng ®¹t 
yªu cÇu. 

5.5.4. pH 

pH ph¶i n»m trong giíi h¹n qui ®Þnh. 

§o b»ng m¸y ®o pH - Phô lôc 5. 9 - D§VN III. 

5.5.5. §é v« khuÈn 

Thuèc nhá m¾t ph¶i v« khuÈn. 

C¸ch thö: NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ 
theo "Thö v« trïng" – phÇn 4.3.3, trang 115 - 118. 

5.5.6. Giíi h¹n c¸c tiÓu ph©n 

Thö nghiÖm nµy chØ yªu cÇu ®èi víi thuèc nhá m¾t d¹ng hçn dÞch. 

Cho mét thÓ tÝch chÕ phÈm thÝch hîp vµo cèc ®o hay vËt kÝnh cña kÝnh 
hiÓn vi. Quan s¸t b»ng kÝnh hiÓn vi mét diÖn tÝch t−¬ng øng 10 µg pha r¾n.  
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KÕt qu¶: 

- Kh«ng ®−îc cã qu¸ 20 tiÓu ph©n cã kÝch th−íc lín h¬n 25 µm. 

- Kh«ng ®−îc cã qu¸ 2 tiÓu ph©n cã kÝch th−íc lín h¬n 50 µm. 

- Kh«ng ®−îc cã tiÓu ph©n nµo cã kÝch th−íc lín h¬n 90 µm. 

5.5.7. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, 
thuèc nhá m¾t ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã trong chÕ phÈm. 

5.5.8. §Þnh l−îng 

LÊy thuèc cña 5 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt bÊt kú, trén ®Òu. TiÕn hµnh 
®Þnh l−îng theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm l−îng 
cña tõng ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp qui ®Þnh 
trong chuyªn luËn. 

5.6. KiÓm nghiÖm thuèc uèng d¹ng láng  

5.6.1. Yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö 

5.6.1.1. TÝnh chÊt  

ThÓ chÊt, mµu s¾c, mïi vÞ tïy theo tõng chuyªn luËn. 

C¸ch thö: B»ng c¶m quan. 

5.6.1.2. §é trong  

Thuèc uèng d¹ng dung dÞch ph¶i ®¹t yªu cÇu vÒ ®é trong theo tõng 
chuyªn luËn. 

C¸ch x¸c ®Þnh: Gièng nh− ®èi víi thuèc nhá m¾t. 

 5.6.1.3. ThÓ tÝch  

 C¸ch x¸c ®Þnh: Gièng nh− ®èi víi thuèc nhá m¾t. 

 ThÓ tÝch thuèc ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo b¶ng 5.9. 

5.6.1.4. pH 

 Mét sè chÕ phÈm cã yªu cÇu th× pH ph¶i n»m trong giíi h¹n qui ®Þnh. 

 §o b»ng m¸y ®o pH - Phô lôc 5.9 - D§VN III. 
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B¶ng 5.9. Giíi h¹n cho phÐp thÓ tÝch thuèc uèng d¹ng láng 

D¹ng thuèc ThÓ tÝch ghi trªn nh∙n (ml) PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Thuèc n−íc ®Ó uèng Tíi 20  

Trªn 20 - 50  

Trªn 50 - 150  

Trªn 150  

+ 10 

+ 8 

+ 6 

+ 4 

Siro  Tíi 100  

Trªn 100 - 250  

Trªn 250  

+ 10 

+ 8 

+ 6 

5.6.1.5. §é nhiÔm khuÈn  

§é nhiÔm khuÈn ph¶i ®¹t giíi h¹n qui ®Þnh cho chÕ phÈm theo tõng 
chuyªn luËn. 

C¸ch thö: NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ 
theo "Thö giíi h¹n vi sinh vËt" - phÇn 4.3.4, trang 119-121. 

5.6.1.6. Tû träng 

Tû träng cña chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n qui ®Þnh theo tõng 
chuyªn luËn. 

C¸ch thö: Theo “X¸c ®Þnh tû träng chÊt láng” - phô lôc 5.15 - D§VN III. 

5.6.1.7. §é ®ång ®Òu hµm l−îng 

Mét sè chÕ phÈm yªu cÇu th× ph¶i tiÕn hµnh phÐp thö nµy. 

C¸ch thö vµ ®¸nh gi¸ gièng nh− ®èi víi thuèc bét. 

5.6.1.8. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, 
chÕ phÈm thuèc ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã trong chÕ phÈm. 

5.6.1.9. §Þnh l−îng 

LÊy thuèc cña 5 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt bÊt kú, trén ®Òu. TiÕn hµnh 
®Þnh l−îng theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm l−îng 
cña tõng ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp theo 
b¶ng 5.10. 

5.6.2. C¸c d¹ng thuèc uèng d¹ng láng 

Thuèc uèng d¹ng láng ph¶i ®¹t yªu cÇu tiªu chuÈn kü thuËt chung ®èi 
víi thuèc uèng d¹ng láng vµ yªu cÇu riªng tïy tõng chuyªn luËn.  
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B¶ng 5.10. Giíi h¹n cho phÐp vÒ hµm l−îng ®èi víi thuèc uèng d¹ng láng 

D¹ng thuèc PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Thuèc ®éc A, B 

Thuèc th−êng 

± 5 

± 10 

5.6.2.1. Cån thuèc 

Cån thuèc lµ nh÷ng chÕ phÈm láng ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch ng©m chiÕt 
d−îc liÖu thùc vËt, ®éng vËt hoÆc b»ng c¸ch hßa tan cao thuèc, d−îc chÊt theo 
tû lÖ qui ®Þnh trong ethanol ë c¸c nång ®é kh¸c nhau. 

5.6.2.2. Siro 

Siro lµ dung dÞch ®Ëm ®Æc (kh«ng d−íi 60%) cña ®−êng tr¾ng (Saccharose) 
trong n−íc, cã chøa c¸c d−îc chÊt hoÆc c¸c dÞch chiÕt tõ d−îc liÖu vµ c¸c chÊt 
lµm th¬m.  

5.6.2.3. Potio 

Potio lµ d¹ng thuèc n−íc cã vÞ ngät, chøa mét hay nhiÒu d−îc chÊt, dïng 
uèng tõng th×a. Potio cã thÓ ë d¹ng hçn dÞch hoÆc nhò dÞch. 

Dung m«i cña potio cã thÓ lµ n−íc, n−íc th¬m, n−íc h·m hay n−íc s¾c 
d−îc liÖu. Potio th−êng chøa 20% siro. 

5.6.2.4. Dung dÞch uèng (Oral solution) 

Dung dÞch uèng lµ nh÷ng chÕ phÈm láng trong suèt, chøa mét hay nhiÒu 
d−îc chÊt hßa tan trong mét dung m«i hay hçn hîp nhiÒu dung m«i thÝch hîp 
dïng b»ng c¸ch uèng. 

Dung m«i cña dung dÞch cã thÓ lµ n−íc, dÇu, ethanol, glycerin... 

5.6.2.5. Thuèc uèng giät (Oral drop) 

Thuèc uèng giät lµ thuèc uèng ®−îc dïng víi thÓ tÝch nhá b»ng dông cô 
ph©n liÒu lµ èng nhá giät. 

5.6.3. Dung dÞch thuèc dïng ngoµi d¹ng láng 

Thuèc dïng ngoµi d¹ng láng lµ c¸c chÕ phÈm láng ®ång nhÊt, th−êng lµ 
dung dÞch, cån thuèc, hçn dÞch hoÆc nhò dÞch cña mét hay nhiÒu ho¹t chÊt 
trong chÊt dÉn thÝch hîp ®Ó dïng ngoµi.  

C¸c thuèc dïng ngoµi d¹ng láng ph¶i ®¹t theo c¸c yªu cÇu kü thuËt 
chung cña thuèc uèng d¹ng láng vµ riªng tõng d¹ng thuèc cã nh÷ng yªu cÇu 
riªng. Riªng yªu cÇu "®é nhiÔm khuÈn" kh«ng ph¶i lµm. 
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5.7. KiÓm nghiÖm thuèc mì 

5.7.1. Yªu cÇu kü thuËt vµ ph−¬ng ph¸p thö 

5.7.1.1. TÝnh chÊt 

− ThÓ chÊt: thuèc mì ph¶i mÞn, ®ång nhÊt, kh«ng cøng l¹i hoÆc t¸ch líp ë 
®iÒu kiÖn th−êng, kh«ng ch¶y láng ë nhiÖt ®é 37oC vµ ph¶i b¾t dÝnh 
®−îc trªn da hay niªm m¹c khi b«i.  

− Mµu s¾c, mïi: tïy tõng chÕ phÈm. 

C¸ch thö: B»ng c¶m quan. 

5.7.1.2. §é ®ång ®Òu khèi l−îng 

C¸ch thö vµ ®¸nh gi¸: Gièng nh− ®èi víi thuèc bét. §é chªnh lÖch khèi 
l−îng ph¶i ®¹t theo b¶ng 5.11. 

B¶ng 5.11. Giíi h¹n cho phÐp chªnh lÖch khèi l−îng ®èi víi thuèc mì 

Khèi l−îng ghi trªn nh∙n (gam) PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

D−íi 10,0 

Tõ 10,0 - 20,0 

Trªn 20,0 - 50,0 

Trªn 50,0 

± 15 

± 10 

± 8 

± 5 

5.7.1.3. §é ®ång nhÊt 

C¸c tiÓu ph©n ph¶i ph©n t¸n ®ång ®Òu. 

C¸ch thö: LÊy 4 ®¬n vÞ ®ãng gãi, mçi ®¬n vÞ kho¶ng 0,02 -0,03 g, tr¶i chÕ 
phÈm lªn 4 tiªu b¶n, bªn trªn ®Æt mét phiÕn kÝnh. §Ëy mçi phiÕn kÝnh b»ng 
mét phiÕn kÝnh kh¸c vµ Ðp m¹nh cho ®Õn khi t¹o thµnh mét vÕt cã ®−êng kÝnh 
kho¶ng 2 cm. Quan s¸t vÕt thu ®−îc b»ng m¾t th−êng, 3 trong 4 tiªu b¶n 
kh«ng ®−îc nhËn thÊy c¸c tiÓu ph©n. NÕu cã c¸c tiÓu ph©n nh×n thÊy ë trong 
phÇn lín sè c¸c vÕt th× ph¶i lµm l¹i víi 8 ®¬n vÞ ®ãng gãi. Trong sè c¸c tiªu b¶n 
nµy, c¸c tiÓu ph©n cho phÐp nhËn thÊy kh«ng ®−îc v−ît qu¸ 2 tiªu b¶n. 

5.7.1.4. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu 
chuÈn, thuèc mì ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã trong chÕ phÈm. 

5.7.1.5. §Þnh l−îng 

C©n thuèc trong 5 ®¬n vÞ ®ãng gãi nhá nhÊt, tÝnh khèi l−îng trung b×nh, 
trén ®ång nhÊt. C©n mét l−îng chÕ phÈm nh− chØ dÉn trong chuyªn luËn, 
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tiÕn hµnh ®Þnh l−îng. Hµm l−îng ho¹t chÊt ph¶i n»m trong giíi h¹n qui ®Þnh 
theo b¶ng 5.12. 

B¶ng 5.12. Giíi h¹n cho phÐp vÒ hµm l−îng ®èi víi thuèc mì 

Nång ®é hµm l−îng ghi trªn nh∙n PhÇn tr¨m chªnh lÖch 

Tíi 200 mg 

Trªn 200 mg - 1 g 

Trªn 1 - 5 g 

Trªn 5 g 

± 15 

± 10 

± 7,5 

± 3 

5.7.2. Thuèc mì tra m¾t 

§¹t c¸c yªu cÇu cña thuèc mì vµ nh÷ng yªu cÇu riªng cña thuèc mì tra 
m¾t nh− sau: 

5.7.2.1. §é v« khuÈn 

Thuèc mì tra m¾t ph¶i v« khuÈn vµ kh«ng ®−îc cã Staphylococcus 
aureus vµ Pseudomonas aeruginosa. 

C¸ch thö: NÕu kh«ng cã qui ®Þnh riªng th× tiÕn hµnh thö vµ ®¸nh gi¸ 
theo "Thö v« trïng" - phÇn 4.3.3, trang 115-118. 

5.7.2.2. C¸c phÇn tö kim lo¹i 

Sè l−îng c¸c phÇn tö kim lo¹i ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp. 

C¸ch thö: LÊy 10 èng thuèc, bãp hÕt thuèc chøa bªn trong vµo tõng ®Üa 
petri riªng cã ®−êng kÝnh 6 cm, ®¸y b»ng, kh«ng cã c¸c vÕt x−íc vµ c¸c phÇn tö 
l¹ nh×n thÊy ®−îc. §Ëy c¸c ®Üa, ®un nãng ®Õn 80 -85oC trong 2 giê vµ ®Ó cho 
thuèc mì ph©n t¸n ®ång ®Òu. Lµm nguéi vµ lµm ®«ng l¹nh thuèc mì, lËt ng−îc 
mçi ®Üa ®Æt lªn b¶n soi cña kÝnh hiÓn vi thÝch hîp; chiÕu s¸ng tõ trªn xuèng 
b»ng mét ngän ®Ìn chiÕu ®Æt ë gãc 45o so víi mÆt ph¼ng cña b¶n soi. Quan s¸t 
vµ ®Õm c¸c phÇn tö kim lo¹i s¸ng bãng, lín h¬n 50 µm ë bÊt kú kÝch th−íc nµo. 
Kh«ng ®−îc cã qu¸ mét èng trong 10 èng thuèc ®em thö chøa nhiÒu h¬n 8 
phÇn tö vµ kh«ng ®−îc qu¸ 50 phÇn tö t×m thÊy trong 10 èng. NÕu chÕ phÈm 
kh«ng ®¹t ë lÇn thö thø nhÊt th× lµm l¹i lÇn thø hai víi 20 èng thuèc kh¸c. 
MÉu thö ®−îc coi lµ ®¹t yªu cÇu nÕu kh«ng cã qu¸ 3 èng chøa qu¸ 8 phÇn tö 
trong mçi èng vµ tæng sè kh«ng qu¸ 150 phÇn tö trong 30 èng thö. 

5.7.2.3. Giíi h¹n kÝch th−íc c¸c phÇn tö 

Kh«ng ®−îc cã phÇn tö nµo cña thuèc cã kÝch th−íc lín h¬n 75 µm.  

C¸ch thö: Tr¶i mét l−îng nhá chÕ phÈm thµnh mét líp máng trªn b¶n soi 
cña kÝnh hiÓn vi, phñ phiÕn kÝnh lªn trªn vµ soi.  
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5.8. KiÓm nghiÖm thuèc ®¹n, thuèc trøng 

5.8.1. TÝnh chÊt 

Thuèc ®¹n cã h×nh nãn hoÆc h×nh con suèt, khèi l−îng 1 - 3 g, dµi 3- 4 cm. 
Thuèc trøng cã h×nh cÇu hoÆc h×nh tr¸i xoan, khèi l−îng 2 - 4 g. 

ThÓ chÊt, mµu s¾c, mïi ®¹t theo chuyªn luËn riªng. 

C¸ch thö: B»ng c¶m quan. 

5.8.2. §é ®ång ®Òu khèi l−îng 

C¸ch thö: Nh− ®èi víi viªn nÐn 

§¸nh gi¸ kÕt qu¶: Khèi l−îng cña mçi viªn (ë mäi khèi l−îng) ph¶i n»m 
trong kho¶ng khèi l−îng trung b×nh ± 5%.  

Cho phÐp kh«ng qu¸ 2 ®¬n vÞ lÖch ra ngoµi giíi h¹n, nh−ng kh«ng ®−îc 
cã ®¬n vÞ nµo lÖch gÊp hai lÇn giíi h¹n cho phÐp. 

5.8.3. §é r∙ 

§é r· cña thuèc ®¹n vµ thuèc trøng lµ kh¶ n¨ng tan r· hoÆc mÒm ra cña 
thuèc ®¹n vµ thuèc trøng trong m«i tr−êng thö, b»ng thiÕt bÞ thö ®é r· ®· 
®−îc qui ®Þnh trong thêi gian nhÊt ®Þnh ®· ®−îc qui ®Þnh ë tõng chuyªn luËn. 

C¸ch tiÕn hµnh: Thö trªn 3 viªn, theo phô lôc 8.5 - D§VN III. 

MÉu thö ®−îc coi lµ ®¹t yªu cÇu vÒ ®é r·  

§èi víi thuèc ®¹n: 

− Hßa tan hoµn toµn; hoÆc 

− Ph©n t¸n thµnh nh÷ng tiÓu ph©n vµ tËp trung trªn mÆt n−íc (c¸c chÊt 
mì), ch×m xuèng ®¸y (bét kh«ng tan) hay hßa tan trong n−íc (thµnh 
phÇn hßa tan ®−îc); hoÆc 

− Trë nªn mÒm ra kÌm theo biÕn d¹ng mµ kh«ng nhÊt thiÕt ph¶i bÞ ph©n 
t¸n hoµn toµn thµnh nh÷ng tiÓu ph©n, nh−ng khi dïng ®òa thñy tinh 
chäc vµo th× ph¶i kh«ng ®−îc cã nh©n r¾n. 

 Thuèc ®¹n cã t¸ d−îc th©n mì ph¶i r· trong thêi gian d−íi 30 phót. 

 Thuèc ®¹n tan trong n−íc ph¶i r· trong thêi gian d−íi 60 phót. 

§èi víi viªn nang ®Æt trùc trµng: 

 Vá nang gelatin vì ra vµ gi¶i phãng c¸c chÊt chøa bªn trong. 

 Thêi gian r· ph¶i trong vßng 30 phót. 

§èi víi thuèc trøng: 

 Vá nang gelatin vì ra vµ gi¶i phãng c¸c chÊt chøa bªn trong. 
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 Thêi gian r· ph¶i trong vßng 30 phót. 

§èi víi viªn nÐn ®Æt ©m ®¹o: 

− Kh«ng ®−îc cßn c¾n trªn ®Üa kim lo¹i; hoÆc 

− NÕu cßn c¾n trªn ®Üa kim lo¹i th× ®ã chØ lµ khèi mÒm hay rçng xèp, khi 
dïng ®òa thñy tinh chäc vµo th× ph¶i kh«ng ®−îc cã nh©n r¾n. 

  Thêi gian r· ph¶i trong vßng 30 phót. 

5.8.4. §Þnh tÝnh 

TiÕn hµnh ®Þnh tÝnh theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®−îc qui ®Þnh trong tiªu 
chuÈn, thuèc ®¹n vµ thuèc trøng ph¶i cho c¸c ph¶n øng cña c¸c ho¹t chÊt cã 
trong chÕ phÈm. 

5.8.5. §Þnh l−îng 

C©n thuèc trong 20 viªn, tÝnh khèi l−îng trung b×nh viªn, lµm ®ång nhÊt. 
TiÕn hµnh theo ph−¬ng ph¸p qui ®Þnh trong tiªu chuÈn, hµm l−îng cña tõng 
ho¹t chÊt trong chÕ phÈm ph¶i n»m trong giíi h¹n cho phÐp nh− ë b¶ng 5.5. 

5.9. phÐp Thö ®é hoµ tan cña viªn nÐn vµ viªn nang 

(Dissolution test for tablets and capsules) 

5.9.1. Kh¸i niÖm 

§é hoµ tan cña mét chÕ phÈm lµ tû lÖ ho¹t chÊt ®−îc gi¶i phãng ra khái 
d¹ng thuèc theo thêi gian víi c¸c ®iÒu kiÖn qui ®Þnh trong tõng chuyªn luËn. 

Víi mçi chÕ phÈm cã c¸c qui ®Þnh cô thÓ vÒ thiÕt bÞ thö, m«i tr−êng hßa 
tan, thêi gian thö nghiÖm vµ phÇn tr¨m ho¹t chÊt ®−îc gi¶i phãng (ChØ sè Q). 

5.9.2. ThiÕt bÞ 

Tïy thiÕt bÞ cã thÓ cã mét b×nh hoÆc 6 - 8 b×nh thö. 

5.9.2.1. ThiÕt bÞ kiÓu giá quay (Basket apparatus) 

ThiÕt bÞ bao gåm:  

1. Mét cèc h×nh trô C b»ng thuû tinh borosilicat hoÆc b»ng chÊt liÖu 
trong suèt thÝch hîp, cã ®¸y h×nh b¸n cÇu vµ cã dung tÝch 1000ml, h×nh 5.1 vµ 
h×nh 5.2. MiÖng b×nh cã viÒn réng, ®−îc ®Ëy b»ng n¾p cã mét sè lç nhá, trong 
®ã cã mét lç ë t©m cña n¾p. 

2. Mét ®éng c¬ víi bé phËn ®iÒu tèc cã kh¶ n¨ng duy tr× tèc ®é quay cña 
giá trong ph¹m vi ± 4% tèc ®é ®Æt. §éng c¬ nµy g¾n víi mét bé phËn khuÊy bao 
gåm trôc quay A vµ giá h×nh èng trô B. Trô kim lo¹i ph¶i quay ®−îc mét c¸ch 
nhÑ nhµng, kh«ng bÞ l¾c l− nhiÒu trong khi quay. Bé phËn giá gåm cã 2 phÇn:  
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− PhÇn n¾p trªn cã mét lç tho¸t nhá ®−îc g¾n víi trôc. N¾p nµy ®−îc l¾p 
3 c¸i nhÝp ®µn håi, hoÆc b»ng c¸ch thÝch hîp ®Ó cã thÓ gi÷ ch¾c ch¾n 
phÇn d−íi cña giá ®ång trôc víi trôc cña b×nh trong khi quay vµ cã thÓ 
th¸o phÇn d−íi ra dÔ dµng khi cÇn cho chÕ phÈm thö vµo giá.  

− PhÇn d−íi th¸o l¾p ®−îc lµ mét giá h×nh èng trô ®−îc lµm b»ng v¶i r©y 
kim lo¹i, mÐp kh©u ®−îc hµn liÒn, ®−êng kÝnh sîi d©y lµ 0,254 mm, cã 
c¹nh h×nh vu«ng cña lç r©y lµ 0,381 mm; giá h×nh èng trô nµy cã vµnh 
kim lo¹i bao quanh ®¸y trªn vµ ®¸y d−íi. Giá cã thÓ ®−îc m¹ mét líp 
vµng kim lo¹i dµy 2,5 µm ®Ó kh«ng bÞ háng khi thö trong m«i tr−êng 
acid. Kho¶ng c¸ch tõ giá ®Õn ®¸y trong cña b×nh lu«n ®−îc gi÷ trong 
kho¶ng 23 - 27 mm trong qu¸ tr×nh thö. 

3. Mét chËu c¸ch thuû ®Ó duy tr× m«i tr−êng hoµ tan ë nhiÖt ®é 370C ± 0,5 
0C. 

 
H×nh 5.1. ThiÕt bÞ thö ®é hßa tan cña viªn nÐn, viªn nang cña Pharma TEST 

1. BÓ ®iÒu nhiÖt   4. §Üa ®Ëy  

2. Cèc ®ùng m«i tr−êng hßa tan 5. Trôc khuÊy   

3. C¸nh khuÊy   6. Bé phËn ®iÒu khiÓn 

5.9.2.2. ThiÕt bÞ kiÓu c¸nh khuÊy (Paddle apparatus)  

ThiÕt bÞ nµy gièng nh− thiÕt bÞ giá quay m« t¶ ë trªn, chØ kh¸c lµ giá ®−îc 
thay b»ng c¸nh khuÊy D h×nh 5.1 vµ h×nh 5.3. C¸nh khuÊy ®−îc l¾p ®Æt sao 
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cho ®i qua t©m cña trôc vµ c¹nh d−íi cña nã ngang b»ng víi mÆt ®¸y cña trôc. 
Trôc c¸nh khuÊy ®−îc l¾p ®Æt ë vÞ trÝ sao cho kh«ng lÖch qu¸ 2 mm so víi trôc 
cña b×nh vµ c¹nh ®¸y cña c¸nh khuÊy c¸ch mÆt ®¸y trong cña b×nh tõ 23 - 27 
mm. ThiÕt bÞ ®−îc vËn hµnh sao cho c¸nh khuÊy quay trßn mét c¸ch nhÑ 
nhµng vµ kh«ng cã rung ®éng râ rÖt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

    H
     

5.9.3. 

5.9.3.1

M
dung d
tr−êng

C
tÝch qu

5.9.3.2

N
vµo m

− 

 162 
  

×nh 5.2. ThiÕt bÞ kiÓu giá quay      H. 5.3. ThiÕt bÞ kiÓu c¸nh khuÊy 
   (kÝch th−íc tÝnh b»ng mm)          (kÝch th−íc tÝnh b»ng mm) 

C¸ch thö  

. ChuÈn bÞ m«i tr−êng hßa tan 

«i tr−êng hoµ tan ®−îc chØ dÉn trong tõng chuyªn luËn riªng. NÕu lµ 
Þch ®Öm th× pH ph¶i ®iÒu chØnh ®Ó sai kh¸c kh«ng qu¸ 0,05 ®¬n vÞ. M«i 
 hoµ tan ph¶i lo¹i khÝ tr−íc khi dïng. 

ho mét thÓ tÝch quy ®Þnh m«i tr−êng hoµ tan ®· ®uæi khÝ vµo b×nh (thÓ 
i ®Þnh ± 1%). Lµm Êm m«i tr−êng hoµ tan ®Õn nhiÖt ®é 37 ± 0,5 oC. 

. Cho viªn vµo thiÕt bÞ thö 

Õu kh«ng cã chØ dÉn g× kh¸c th× thö ®ång thêi trªn 6 viªn, cho mçi viªn 
ét b×nh trô hoÆc mét giá quay. 

Khi dïng thiÕt bÞ giá quay: Cho viªn nÐn hay viªn nang vµo trong giá 
kh«. H¹ thÊp giá vµo ®óng vÞ trÝ råi cho giá quay. 



− Khi dïng thiÕt bÞ kiÓu c¸nh khuÊy: Cho viªn nÐn hay viªn nang ch×m 
xuèng ®¸y b×nh tr−íc khi cho c¸nh khuÊy quay; cã thÓ dïng mét d©y 
xo¾n b»ng kim lo¹i hay thuû tinh ®Ó gi÷ cho viªn thuèc n»m ngang 
d−íi ®¸y b×nh. CÇn lo¹i trõ bät kh«ng khÝ khái bÒ mÆt viªn.  

5.9.3.3. VËn hµnh thiÕt bÞ 

VËn hµnh thiÕt bÞ ngay ë tèc ®é quay ®−îc chØ dÉn trong chuyªn luËn riªng.  

5.9.3.4. LÊy mÉu 

Tuú theo chØ dÉn ë chuyªn luËn mµ lÊy mÉu ra ®Ó thö ë phót thø 45 hoÆc 
sau nh÷ng kho¶ng thêi gian quy ®Þnh, hoÆc lÊy mÉu ra liªn tôc; cho phÐp 
chªnh lÖch so víi thêi gian qui ®Þnh lµ ± 2%. VÞ trÝ hót mÉu ë kho¶ng gi÷a bÒ 
mÆt m«i tr−êng hoµ tan vµ mÆt trªn cña giá quay hay c¹nh trªn cña c¸nh 
khuÊy; ®iÓm nµy ph¶i c¸ch thµnh b×nh Ýt nhÊt 10 mm. Trõ tr−êng hîp ph©n 
tÝch mÉu liªn tôc, ®o mÉu tù ®éng khi ®ã mÉu lÊy ra sau khi ph©n tÝch l¹i trë 
vÒ b×nh hoµ tan, còng nh− trong tr−êng hîp lÊy mÉu ph©n tÝch mét lÇn; cßn 
c¸c tr−êng hîp kh¸c ph¶i thªm mét thÓ tÝch m«i tr−êng hoµ tan b»ng thÓ tÝch 
mÉu thö ®· lÊy ë nhiÖt ®é 37 ± 0,5oC, hoÆc cã thÓ dïng phÐp tÝnh hiÖu chØnh.  

5.9.3.5. X¸c ®Þnh l−îng ho¹t chÊt  

MÉu thö lÊy ra cã thÓ ®−îc läc b»ng giÊy läc, mµng läc hoÆc thiÕt bÞ thÝch 
hîp. Dung dÞch thu ®−îc cã thÓ ®−îc dïng riªng biÖt hoÆc gép l¹i ®Ó x¸c ®Þnh 
phÇn tr¨m ho¹t chÊt gi¶i phãng. 

X¸c ®Þnh l−îng ho¹t chÊt chøa trong dÞch läc b»ng ph−¬ng ph¸p ®−îc chØ 
dÉn trong chuyªn luËn riªng.  

5.9.3.6. §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

− L−îng ho¹t chÊt ®−îc gi¶i phãng cña c¶ 6 viªn thö ph¶i kh«ng d−íi 
70% l−îng ho¹t chÊt qui ®Þnh, trõ khi cã chØ dÉn trong chuyªn luËn 
riªng. NÕu cã 1 viªn kh«ng ®¹t th× thö víi 6 viªn kh¸c, lÇn nµy c¶ 6 
viªn ®Òu ph¶i ®¹t yªu cÇu (theo D§VN III). 

− HoÆc phÇn tr¨m d−îc chÊt gi¶i phãng so víi hµm l−îng ghi trªn nh·n 
®−îc ®¸nh gi¸ theo b¶ng 5.13 vµ b¶ng 5.14 (theo USP 24). 

− NÕu vá viªn nang ¶nh h−ëng tíi kÕt qu¶ ph©n tÝch, lÊy Ýt nhÊt 6 viªn 
nang, lo¹i bá toµn l−îng thuèc trong nang, hoµ tan vá nang rçng trong 
mét thÓ tÝch m«i tr−êng hoµ tan ®−îc chØ dÉn trong chuyªn luËn råi 
tÝnh hiÖu chØnh. HÖ sè hiÖu chØnh kh«ng ®−îc lín h¬n 25% hµm l−îng 
ghi trªn nh·n. 
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B¶ng 5.13. Giíi h¹n vÒ phÇn tr¨m d−îc chÊt gi¶i phãng ®èi víi viªn nÐn,  
viªn nang ®¸nh gi¸ theo tõng viªn (Theo USP 24 - trang 1943) 

LÇn Sè viªn 
thö 

Yªu cÇu kÕt qu¶ 
(PhÇn tr¨m ho¹t chÊt hßa tan) 

KÕt luËn - Gi¶i ph¸p 

1 6 Mçi viªn ph¶i ≥ Q + 5% 
− §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é hßa tan. 

Dõng thö nghiÖm. 
− Kh«ng ®¹t: Lµm lÇn 2 

2 6 Trung b×nh cña 12 viªn ph¶i ≥ Q 
vµ kh«ng cã viªn nµo < Q - 15% 

− §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é hßa tan. 
Dõng thö nghiÖm. 

− Kh«ng ®¹t: Lµm lÇn 3 

3 12 
Trung b×nh cña 24 viªn ph¶i ≥ Q 
vµ cã d−íi hai viªn < Q - 15% vµ 
kh«ng cã viªn nµo < Q - 25% 

− §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é hßa tan. 
− Kh«ng ®¹t: MÉu thö kh«ng ®¹t yªu cÇu vÒ 

®é hßa tan. 

B¶ng 5.14. Giíi h¹n vÒ phÇn tr¨m d−îc chÊt gi¶i phãng ®èi víi viªn nÐn, viªn nang 
®¸nh gi¸ theo c¸ch gép dÞch läc cña c¸c viªn thö (Theo USP 24 - trang 1943) 

LÇn Sè viªn 
thö 

Yªu cÇu kÕt qu¶ 
(PhÇn tr¨m ho¹t chÊt hßa tan) KÕt luËn - Gi¶i ph¸p 

1 6 Trung b×nh cña 6 viªn ph¶i ≥ Q + 10% 
− §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é 

hßa tan. Dõng thö nghiÖm. 

− Kh«ng ®¹t: Lµm lÇn 2 

2 6 
Trung b×nh cña 12 viªn ph¶i ≥ Q + 5% 

 

− §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é 
hßa tan. Dõng thö nghiÖm. 

− Kh«ng ®¹t: Lµm lÇn 3 

3 12 Trung b×nh cña 24 viªn ph¶i ≥ Q . 

− §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é 
hßa tan. 

− Kh«ng ®¹t: MÉu thö kh«ng ®¹t yªu 
cÇu vÒ ®é hßa tan. 

5.9.4. Thö tèc ®é hßa tan cña viªn nÐn vµ viªn nang bao tan ë ruét 

TiÕn hµnh c¸c b−íc nh− trªn. Riªng m«i tr−êng vµ thêi gian nh− sau: 

− Giai ®o¹n 1: dïng 1000 ml dung dÞch acid hydrocloric 0,1 M lµm chÊt 
láng. Thö trong 2 giê.  

− Giai ®o¹n 2: 1000ml dung dÞch ®Öm phosphat pH 6,8. Thö trong 45 phót. 

§¸nh gi¸ kÕt qu¶: 

+ L−îng ho¹t chÊt ®−îc gi¶i phãng cña c¶ 6 viªn thö ph¶i kh«ng d−íi 
70% l−îng ho¹t chÊt qui ®Þnh, trõ khi cã chØ dÉn trong chuyªn luËn 
riªng. NÕu cã 1 viªn kh«ng ®¹t th× thö víi 6 viªn kh¸c, lÇn nµy c¶ 6 
viªn ®Òu ph¶i ®¹t yªu cÇu (theo D§VN III). 

HoÆc 

Trong m«i tr−êng acid hydrocloric 0,1 M: theo b¶ng 5.15. 

Trong m«i tr−êng ®Öm pH 6,8: §¸nh gi¸ nh− ë b¶ng 5.13 vµ 5.14. 
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B¶ng 5.15. Giíi h¹n vÒ phÇn tr¨m d−îc chÊt gi¶i phãng ®èi víi viªn bao, viªn nang 
tan trong ruét (m«i tr−êng thö lµ HCl 0,1M) - Theo USP 24 - trang 1947 

L Sè viªn 
thö 

Yªu cÇu kÕt qu¶ 
(PhÇn tr¨m ho¹t chÊt hßa tan) 

KÕt luËn - Gi¶i ph¸p 

1 6 
Kh«ng cã viªn nµo v−ît 10% so víi hµm 
l−îng ghi trªn nh·n  

- §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu. Dõng 
thö nghiÖm. 

- Kh«ng ®¹t: Lµm lÇn 2 

2 6 
Trung b×nh cña 12 viªn ph¶i nhá h¬n 10% 
so víi hµm l−îng ghi trªn nh·n  

- §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu. Dõng 
thö nghiÖm. 

- Kh«ng ®¹t: Lµm lÇn 3 

3 12 
Trung b×nh cña 24 viªn ph¶i nhá h¬n 10% 
so víi hµm l−îng ghi trªn nh·n 

- §¹t: MÉu thö ®¹t yªu cÇu. 
- Kh«ng ®¹t: MÉu thö kh«ng ®¹t yªu 

cÇu vÒ ®é hßa tan. 

VÝ dô: 

• 

• 

Viªn nang Cephalexin (D§VN III, trang 53 - 54) 

ThiÕt bÞ: Giá quay 

M«i tr−êng hßa tan: 1000 ml n−íc 

Tèc ®é: 100 vßng/ phót 

Thêi gian: 45 phót 

LÊy vµ xö lý mÉu: Läc dung dÞch sau khi hßa tan. Pha lo·ng dÞch läc 
b»ng n−íc ®Ó ®−îc dung dÞch cephalexin cã nång ®é 25 µg/ml. 

§o ®é hÊp thô cña dung dÞch thu ®−îc ë b−íc sãng 262 nm víi mÉu 
tr¾ng lµ n−íc. 

Song song lµm mét mÉu chuÈn cephalexin cã cïng nång ®é. 

Yªu cÇu: Kh«ng ®−îc Ýt h¬n 80% l−îng cephalexin (C16H17N3O4S) ghi trªn 
nh·n ®−îc hßa tan trong 45 phót. 

Viªn bao Ibuprofen (D§VN III, trang141) 

ThiÕt bÞ: C¸nh khuÊy 

M«i tr−êng hßa tan: 900 ml dung dÞch ®Öm phosphat pH 7,2 (Phèi hîp 
250 ml dung dÞch KH2PO4 0,2 M víi 175 ml dung dÞch NaOH 0,2 M, thªm n−íc 
võa ®ñ 1000 ml). 

Tèc ®é: 50 vßng/ phót 

Thêi gian: 60 phót 

LÊy vµ xö lý mÉu: Läc dung dÞch sau khi hßa tan. Pha lo·ng dÞch läc víi 
dung dÞch ®Öm phosphat pH 7,2 ®Ó ®−îc dung dÞch ibuprofen cã nång ®é 
thÝch hîp. 

§o ®é hÊp thô cña dung dÞch thu ®−îc ë b−íc sãng 221 nm trong cuvet 
th¹ch anh cã chiÒu dµy 1 cm víi mÉu tr¾ng lµ dung dÞch ®Öm phosphat pH 7,2. 

TÝnh hµm l−îng ibuprofen theo A (1%, 1cm) lµ 449 ë b−íc sãng 221 nm. 
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Yªu cÇu: Kh«ng ®−îc Ýt h¬n 85% l−îng ibuprofen (C13H18O2) ghi trªn 
nh·n ®−îc hßa tan trong 60 phót. 

5.10. Thö ®é r· cña viªn nÐn vµ viªn nang 

(Disintegration test for tablets and capsules) 

5.10.1. Kh¸i niÖm 

§é r· cña viªn nÐn, viªn nang lµ kh¶ n¨ng tan r· cña chóng trong m«i 
tr−êng thö theo qui ®Þnh (th−êng lµ n−íc), b»ng thiÕt bÞ thö ®é r· ®· ®−îc qui 
®Þnh (M¸y thö ®é r· Erweka hay mét thiÕt bÞ t−¬ng ®−¬ng) trong thêi gian 
nhÊt ®Þnh ®· ®−îc qui ®Þnh ë tõng chuyªn luËn. 

5.10.2. ThiÕt bÞ 

ThiÕt bÞ bao gåm: (H×nh 5.4, h×nh 5.5) 

1. Mét gi¸ ®ì èng thö thÝch hîp, ®ì 6 èng thñy tinh h×nh trô cã chiÒu dµi 
75,0 - 80,0 mm, ®−êng kÝnh trong 21,5 mm vµ chiÒu dµy thµnh èng kho¶ng 2 mm. 

2. Mét ®Üa h×nh trô ®Ëy trªn mçi èng, cã ®−êng kÝnh 20,55 - 20,85 mm vµ 
chiÒu dµy 9,35 - 9,65 mm, ®−îc lµm b»ng chÊt dÎo trong suèt cã tû träng 1,18 - 
1,20. §Üa cã 5 lç hæng, ®−êng kÝnh mçi lç lµ 2 mm, 1 lç ë gi÷a cßn 4 lç cßn l¹i 
®Æt c¸ch ®Òu nhau trªn mét vßng trßn cã b¸n kÝnh 6 mm tõ t©m ®Üa. Cã 4 r·nh 
c¸ch ®Òu nhau ®−îc c¾t bªn c¹nh ®Üa sao cho ë mÆt trªn ®Üa, r·nh cã chiÒu 
réng 9,5 mm, chiÒu s©u 2,55 mm; ë mÆt d−íi cña ®Üa, r·nh lµ h×nh vu«ng cã 
c¹nh 1,6 mm. 

3. C¸c èng ®−îc gi÷ ë vÞ trÝ th¼ng ®øng trong 6 lç trèng cña 2 tÊm nhùa 
cøng trong suèt cã ®−êng kÝnh 90 mm vµ chiÒu dµy 6 mm. C¸c lç c¸ch ®Òu 
nhau vµ c¸ch ®Òu t©m. MÆt d−íi cña tÊm nhùa phÝa d−íi ®−îc g¾n 1 tÊm l−íi 
®an b»ng c¸c sîi thÐp kh«ng gØ cã ®−êng kÝnh 0,635 mm vµ kÝch th−íc m¾t lç 
lµ 2 mm. 

4. Hai tÊm nhùa ®−îc cè ®Þnh vµ c¸ch ®Òu nhau 77,5 mm b»ng c¸c thanh 
kim lo¹i ®−îc chèt th¼ng ®øng ë phÝa ngoµi vµ mét thanh kim lo¹i ®−îc g¾n 
chÆt vµo t©m tÊm nhùa phÝa trªn, sao cho gi¸ ®ì èng thö cã thÓ l¾p r¸p víi bé 
phËn c¬ ®Ó vËn hµnh thiÕt bÞ chuyÓn ®éng lªn xuèng mét kho¶ng tõ 50 - 60 
mm víi tÇn suÊt 28 - 32 lÇn/ phót. 

5. Gi¸ ®ì èng thö ®−îc nhóng ch×m trong mét b×nh thÝch hîp, th−êng lµ 
cèc thñy tinh cã dung tÝch 1000 ml chøa chÊt láng ®· ®−îc qui ®Þnh. ThÓ tÝch 
chÊt láng ph¶i ®ñ ®Ó sao cho khi gi¸ èng thö ë vÞ trÝ cao nhÊt th× l−íi kim lo¹i 
ph¶i ë d−íi bÒ mÆt chÊt láng Ýt nhÊt 15 mm vµ khi gi¸ èng thö ë vÞ trÝ thÊp 
nhÊt th× l−íi kim lo¹i c¸ch ®¸y cèc thñy tinh Ýt nhÊt 25 mm vµ miÖng c¸c èng 
thñy tinh ph¶i ë trªn bÒ mÆt chÊt láng. 

6. Mét thiÕt bÞ phï hîp (th−êng lµ chËu c¸ch thñy) ®Ó duy tr× nhiÖt ®é 
cña chÊt láng lµ 370C ± 0,5 0C.  
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5.10.3. C¸ch thö  

5.10.3.1. ChuÈn bÞ  

− Cho mét thÓ tÝch thÝch hîp m«i tr−êng thö (th−êng lµ n−íc) vµo cèc.  

− VËn hµnh m¸y ®iÒu nhiÖt ®Ó nhiÖt ®é cña m«i tr−êng thö ®¹t 370C ± 0,50C.  

− Cho vµo mçi èng thö mét viªn nÐn hoÆc mét viªn nang råi ®Ëy ®Üa chÊt 
dÎo vµo tõng èng. 

5.10.3.2. VËn hµnh thiÕt bÞ 

Nh÷ng gi¸ ®ì vµo trong cèc ®ùng chÊt láng vµ vËn hµnh thiÕt bÞ theo thêi 
gian qui ®Þnh. 

5.10.3.3. §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

− Sau thêi gian qui ®Þnh hoÆc khi thÊy c¸c viªn ®· r· hÕt, lÊy gi¸ ®ì èng 
thö ra khái cèc chÊt láng. 

− MÉu thö ®−îc coi lµ ®¹t yªu cÇu vÒ ®é r· khi kh«ng cßn cÆn, trõ nh÷ng 
m¶nh vá nang hoÆc vá bao kh«ng tan cña viªn nÐn, cßn l¹i trªn mÆt 
l−íi cña thiÕt bÞ thö hoÆc dÝnh vµo bÒ mÆt d−íi cña ®Üa ®Ëy. NÕu cßn 
cÆn th× nã chØ lµ mét khèi mÒm, kh«ng ®−îc cã nh©n kh« r¾n sê thÊy 
®−îc. 

KÕt qu¶: 

− NÕu c¶ 6 viªn ®Òu r· hÕt: MÉu thö ®¹t yªu cÇu vÒ ®é r·. 

− NÕu cßn d−íi hai viªn ch−a r· hÕt: Thö l¹i trªn 12 viªn n÷a. 

ChÕ phÈm ®¹t yªu cÇu vÒ ®é r· khi 16 trong sè 18 viªn thö ®¹t ®é r· theo 
qui ®Þnh. 

5.10.4. Thö ®é r∙ cña viªn nÐn vµ viªn nang bao tan ë ruét 

TiÕn hµnh theo c¸c b−íc nh− trªn. Riªng m«i tr−êng vµ thêi gian nh− sau: 

− Giai ®o¹n 1: m«i tr−êng thö lµ acid hydrocloric 0,1M; trong 120 phót. 
TÊt c¶ c¸c viªn thö ph¶i cßn nguyªn vÑn, kh«ng thÓ hiÖn sù gi¶i phãng 
ho¹t chÊt. 

− Giai ®o¹n 2: m«i tr−êng thö lµ dung dÞch ®Öm phosphat pH = 6,8; trong 
60 phót.  

  NÕu cã viªn dÝnh ®Üa th× thö l¹i víi 6 viªn kh¸c. 

§¸nh gi¸ kÕt qu¶: Nh− ®èi víi viªn nÐn vµ viªn nang. 

C¸ch pha ®Öm phosphat pH 6,8: Trén dung dÞch acid hydrocloric 0,1N vµ 
dung dÞch natri phosphat 0,2N theo tû lÖ 3: 1. §iÒu chØnh pH ®Õn 6,8 ± 0,05 
b»ng dung dÞch acid hydrocloric 2N hoÆc dung dÞch natri hydroxyd 2 N. 
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C©u hái tù l−îng gi¸ 

5.1. Tr×nh bµy tiªu chuÈn vµ kü thuËt kiÓm nghiÖm chung cña thuèc bét?  

5.2. Tr×nh bµy tiªu chuÈn vµ kü thuËt kiÓm nghiÖm chung cña viªn nang?  

5.3. Ph©n lo¹i c¸c lo¹i viªn nang? Cho biÕt nh÷ng yªu cÇu riªng cho tõng 
lo¹i nÕu cã? 

5.4. Tr×nh bµy tiªu chuÈn vµ kü thuËt kiÓm nghiÖm chung cña thuèc viªn nÐn?  

5.5. Ph©n lo¹i c¸c lo¹i viªn nÐn? Cho biÕt c¸ch thö ®é r· ®èi víi tõng lo¹i? 
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5.6. Tr×nh bµy tiªu chuÈn vµ kü thuËt kiÓm nghiÖm chung cña thuèc tiªm 
vµ thuèc tiªm truyÒn?  

5.7. Tr×nh bµy tiªu chuÈn vµ kü thuËt kiÓm nghiÖm chung cña thuèc nhá m¾t?  

5.8. Tr×nh bµy tiªu chuÈn vµ kü thuËt kiÓm nghiÖm chung cña thuèc mì 
vµ thuèc mì tra m¾t? 

5.9. Tr×nh bµy c¸ch thö tèc ®é hßa tan vµ ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ cña viªn nÐn 
paracetamol 500 mg; viªn nang cephalexin 500 mg vµ viªn bao 
diclofenac 50 mg? 

5.10. Anh (chÞ) h·y cho biÕt c¸ch thö ®é r· vµ ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ cña viªn 
nÐn acid ascorbic 100 mg; viªn nang cloxacilin 250 mg vµ viªn bao 
cimetidin 400 mg ? 

5.11. Anh (chÞ) h·y ®Ò xuÊt tiªu chuÈn vµ qui tr×nh kiÓm nghiÖm cho viªn 
nÐn A cã hµm l−îng ho¹t chÊt lµ 1,5 mg/ viªn. 

5.12. So s¸nh ph−¬ng ph¸p thö ®é r· cña viªn nÐn cña D−îc ®iÓn ViÖt 
Nam I - tËp 1 vµ D−îc ®iÓn ViÖt Nam III. 

5.13. Ng−êi ta tiÕn hµnh ®Þnh l−îng paracetamol trong viªn nÐn 
paracetamol 500 mg nh− sau: C©n 20 viªn ®−îc khèi l−îng 14,6853g. 
NghiÒn mÞn. C©n 0,2205 g bét viªn, hßa tan trong võa ®ñ 200 ml 
dung m«i. L¾c ®Òu, läc. Pha lo·ng 1,00 ml dÞch läc thµnh 100,0 ml 
trong b×nh ®Þnh møc b»ng dung m«i. MËt ®é quang cña dung dÞch 
nµy ë 257 nm lµ 0,501.  

Hái chÕ phÈm cã ®¹t yªu cÇu vÒ hµm l−îng kh«ng? BiÕt 
paracetamol cã A (1%, 1cm) ë b−íc sãng 257 nm lµ 715. 

5.14. Thö ®é hßa tan cña viªn nÐn ciprofloxacin 250 mg theo D§VN III, 
sau khi dõng khuÊy, pha lo·ng chÝnh x¸c m«i tr−êng hßa tan trong 
mçi cèc thö 50 lÇn. §o ®é hÊp thô cña c¸c dung dÞch nµy theo ®iÒu 
kiÖn ®· cho ®−îc kÕt qu¶ lÇn l−ît t−¬ng øng víi c¸c cèc 1; 2; 3; 4; 5 vµ 
6 lµ 0,435; 0,346; 0,462; 0,378; 0,489 vµ 0,408. Hái chÕ phÈm cã ®¹t 
yªu cÇu vÒ ®é hßa tan kh«ng? BiÕt dung dÞch ciprofloxacin chuÈn 
nång ®é 5,5 µg/ ml cã ®é hÊp thô lµ 0,505 ®o trong cïng ®iÒu kiÖn. 
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Ch−¬ng 6. 

§é æn ®Þnh vµ tuæi thä cña thuèc 

Môc tiªu häc tËp 

1. Tr×nh bµy ®−îc môc tiªu vµ tiªu chuÈn ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh cña thuèc. 

2. Gi¶i thÝch ®−îc nguyªn t¾c x¸c ®Þnh ®é æn ®Þnh vµ c¸ch tÝnh tuæi thä 
cña thuèc. 

Mét trong nh÷ng yªu cÇu quan träng nhÊt ®èi víi thuèc phßng vµ ch÷a 
bÖnh lµ ®é æn ®Þnh vÒ chÊt l−îng trong suèt qu¸ tr×nh b¶o qu¶n tõ khi xuÊt 
x−ëng ®Õn khi hÕt h¹n dïng. §é æn ®Þnh cña thuèc liªn quan ®Õn qu¸ tr×nh 
s¶n xuÊt, ph©n phèi vµ b¶o qu¶n thuèc. 

Khi nghiªn cøu triÓn khai thuèc míi hoÆc hoµn thiÖn n©ng cao hiÖu lùc 
cña mét thuèc ®· ®−îc xö dông trong l©m sµng, nhµ s¶n xuÊt cÇn ®¸nh gi¸ ®é 
æn ®Þnh cña thuèc trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n x¸c ®Þnh, tõ ®ã tÝnh ra tuæi thä 
cña nã. Ng−êi ph©n phèi, l−u gi÷ thuèc ph¶i duy tr× ®−îc ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n 
thuèc ®· qui ®Þnh ®Ó ®¶m b¶o h¹n dïng cña thuèc. 

ViÖc nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc lµ mét qu¸ tr×nh hoµn thiÖn 
ph−¬ng ph¸p vµ cho tíi gÇn ®©y, Tæ chøc Y tÕ thÕ giíi (WHO) míi cã v¨n b¶n 
chÝnh thøc h−íng dÉn nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc. D−îc ®iÓn cña mét sè 
n−íc ®· cã chuyªn luËn vÒ vÊn ®Ò nµy. 

6.1. Qu¸ tr×nh ph¸t triÓn nghiªn cøu ®é æn ®Þnh 

Ng−êi ta ®· cã nh÷ng ghi nhËn ban ®Çu liªn quan ®Õn ®é bÒn v÷ng cña 
thuèc. Mét sè chÕ phÈm khã b¶o qu¶n , dÔ ph©n hñy nh− aspirin, procain, 
mét sè vitamin nh− A, C. Ng−îc l¹i, mét sè chÕ phÈm kh¸c l¹i kh¸ bÒn v÷ng 
nh− sulfonamid. Tõ ®Êy kh¸i niÖm vÒ ®é æn ®Þnh cña thuèc dÇn dÇn ®−îc 
h×nh thµnh. 

N¨m 1948, t¹p chÝ “C«ng nghÖ D−îc vµ Mü phÈm” cña Mü ®¨ng mét kÕt 
qu¶ nghiªn cøu lý thó vÒ vitamin A: b¶o qu¶n vitamin A trong 5 tuÇn lÔ ë 
420C sÏ cho mét l−îng vitamin nµy bÞ ph©n huû t−¬ng ®−¬ng nh− khi b¶o 
qu¶n trong hai n¨m ë nhiÖt ®é phßng. KÕt qu¶ nghiªn cøu ®· gîi ý mét c¸ch 
®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh. E.R. Garrett (1955) gäi ®©y lµ ph−¬ng ph¸p thö nghiÖm 
cÊp tèc. Còng trong thêi gian nµy ng−êi ta tiÕn hµnh mét phÐp thö ®é æn 
®Þnh cña thuèc (gang - testing): Mét n¨m ng−êi ta lÊy mÉu ngÉu nhiªn ë c¸c 
nhµ thuèc mét chÕ phÈm nµo ®ã, tiÕn hµnh ®Þnh l−îng ho¹t chÊt, ®¸nh gi¸ sù 
suy gi¶m cña hµm l−îng. Trªn c¬ së kÕt qu¶ nghiªn cøu, c¸c nhµ bµo chÕ Mü 
®· khuyÕn c¸o ®èi víi c¸c chÕ phÈm thuèc cÇn: 
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− Ghi h¹n sö dông trªn nh·n thuèc, 

− §¹t tiªu chuÈn d−îc ®iÓn trong thêi gian l−u hµnh. 

§Çu nh÷ng n¨m 70 ë Mü, ng−êi ta ®· thùc hiÖn mét ch−¬ng tr×nh nghiªn 
cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc, cã ®¸nh gi¸ thèng kª xö lý sè liÖu. §Õn n¨m 1975 
D−îc ®iÓn Mü cã ®−a ra h¹n dïng cña thuèc. Tuy nhiªn D−îc ®iÓn nµy ch−a 
qui ®Þnh ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh h¹n dïng. M·i ®Õn n¨m 1984, c¬ quan qu¶n lý 
thuèc vµ thùc phÈm Mü (FDA) míi cã v¨n b¶n ®Çu tiªn vÒ thö ®é æn ®Þnh cña 
thuèc. V¨n b¶n nµy ®−îc bæ sung trong lÇn xuÊt b¶n thø hai (1987) vµ hoµn 
chØnh trong lÇn xuÊt b¶n thø ba (1994). 

N¨m 1993 Héi nghÞ Quèc tÕ bµn vÒ héi nhËp ®· cho xuÊt b¶n tµi liÖu 
h−íng dÉn chi tiÕt vÒ thö ®é æn ®Þnh cña thuèc (Harmonized Tripative 
Guideline, Geneva). V¨n b¶n h−íng dÉn cña FDA xuÊt b¶n n¨m 1994 cã néi 
dung t−¬ng tù víi v¨n b¶n hoµ nhËp 1993. 

N¨m 1994, WHO xuÊt b¶n lÇn ®Çu trªn tµi liÖu h−íng dÉn nghiªn cøu ®é 
æn ®Þnh cña thuèc. Tµi liÖu nµy ®−îc bæ sung t¸i b¶n n¨m 1998. 

Mét ®iÒu cÇn ghi nhËn lµ: viÖc nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc ngµy 
cµng ®−îc ®Èy m¹nh vµ thu ®−îc kÕt qu¶ kh¶ quan lµ nhê c¸c ph−¬ng ph¸p 
ph©n tÝch x¸c ®Þnh ho¹t chÊt vµ t¹p chÊt liªn quan hoÆc t¹p chÊt ph©n huû cã 
®é tin cËy cao trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt còng nh− b¶o qu¶n vµ l−u th«ng thuèc. 
B−íc ®ét ph¸ ®Çu tiªn lµ xö dông quang phæ UV-VIS ®Ó ®Þnh l−îng ho¹t chÊt 
vµ s¾c ký líp máng ®Ó ph¸t hiÖn t¹p chÊt ph©n hñy. TiÕp ®Õn m¸y s¾c ký khÝ 
råi m¸y s¾c ký láng ra ®êi ®· gióp c¸c nhµ ph©n tÝch x¸c ®Þnh ®−îc l−îng chÊt 
d−íi ppm, ph©n tÝch ®Þnh l−îng ®−îc nhiÒu thµnh phÇn trong hçn hîp, mét 
lo¹i h×nh ph©n tÝch hay gÆp trong nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc. 

GÇn ®©y viÖc ¸p dông c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch hiÖn ®¹i nh−: nhiÔu x¹ 
tia X, nhiÖt vi ph©n,.... ®· t¹o ra nhiÒu thuËn lîi trong nghiªn cøu ®é æn ®Þnh. 

Néi dung cña ch−¬ng nµy ®−îc biªn so¹n dùa chñ yÕu vµo tµi liÖu h−íng 
dÉn cña WHO n¨m 1998, cã tham kh¶o thªm mét sè D−îc ®iÓn vµ mét vµi tµi 
liÖu kh¸c. 

6.2. §¹i c−¬ng vÒ ®é æn ®Þnh cña thuèc 

6.2.1. §Þnh nghÜa 

Theo WHO, ®é æn ®Þnh cña thuèc lµ kh¶ n¨ng cña nguyªn liÖu hoÆc chÕ 
phÈm ®−îc b¶o qu¶n trong ®iÒu kiÖn x¸c ®Þnh cã thÓ gi÷ ®−îc nh÷ng ®Æc tÝnh 
vèn cã vÒ ho¸ lý, vi sinh, sinh d−îc häc..... trong nh÷ng giíi h¹n nhÊt ®Þnh. 

§é æn ®Þnh cña thuèc phô thuéc vµo nhiÒu yÕu tè. Cã thÓ ph©n chia c¸c 
yÕu tè nµy ra hai nhãm: 

♦ C¸c yÕu tè liªn quan ®Õn m«i tr−êng nh−: nhiÖt ®é, ®é Èm, ®é chiÕu 
s¸ng, hµm l−îng oxy cïng c¸c yÕu tè bªn ngoµi kh¸c t¸c ®éng lªn thuèc. 

♦ C¸c yÕu tè liªn quan ®Õn thuèc. §ã lµ: 
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− TÝnh chÊt lý hãa cña ho¹t chÊt vµ t¸ d−îc ®−îc dïng ®Ó bµo bµo chÕ thuèc. 
VÝ dô: d¹ng tinh thÓ, hµm l−îng n−íc, t¹p chÊt trong nguyªn liÖu... 

− D¹ng bµo chÕ cña thuèc, 

− Qui tr×nh s¶n xuÊt thuèc 

− Nguyªn liÖu cho ®å ®ùng, bao b×, ®ãng gãi. 

Nh− vËy ®é æn ®Þnh cña thuèc phô thuéc chñ yÕu vµo ®Æc ®iÓm cña 
nguyªn liÖu, qui tr×nh s¶n xuÊt vµ ®iÒu kiÖn m«i tr−êng. ViÖc ®−a vµo c«ng 
thøc bµo chÕ c¸c chÊt lµm t¨ng ®é æn ®Þnh cña thuèc chØ ®−îc chÊp nhËn trong 
tr−êng hîp h÷u h¹n vµ ph¶i ®−îc chøng minh vÒ mÆt khoa häc vµ thùc tÕ. 

6.2.2. Mét sè thuËt ng÷ liªn quan. 

C¸c tµi liÖu h−íng dÉn nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc ®Ò cËp ®Õn nhiÒu 
kh¸i niÖm vµ thuËt ng÷. ë ®©y sÏ tãm t¾t mét sè thuËt ng÷ chÝnh: 

♦ C¸c phÐp thö ®é æn ®Þnh (stability testings) 

§ã lµ tËp hîp c¸c phÐp thö ®−îc thiÕt kÕ nh»m thu ®−îc nh÷ng th«ng tin 
vÒ ®é æn ®Þnh cña chÕ phÈm. Trªn c¬ së ®ã ®Þnh ra tuæi thä, h¹n dïng ë ®iÒu 
kiÖn ®ãng gãi vµ b¶o qu¶n x¸c ®Þnh. 

♦ PhÐp thö ®é æn ®Þnh dµi h¹n (long term (real time) stability testing) 

§ã lµ nh÷ng nghiªn cøu thùc nghiÖm ®¸nh gi¸ sù thay ®æi c¸c tÝnh chÊt 
hãa lý, sinh häc, sinh d−îc häc .... cña mét chÕ phÈm thuèc trong qu¸ tr×nh b¶o 
qu¶n ë ®iÒu kiÖn x¸c ®Þnh. Trªn c¬ së kÕt qu¶ nghiªn cøu nµy x¸c ®Þnh h¹n 
dïng vµ khuyÕn c¸o ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n. 

♦ PhÐp thö ®é æn ®Þnh cÊp tèc (accelerated stability testing) 

§©y lµ nghiªn cøu thùc nghiÖm ®−îc bè trÝ ®Ó lµm t¨ng tèc ®é ph©n hñy 
hãa häc vµ thay ®æi tr¹ng th¸i vËt lý cña thuèc nhê sù thay ®æi cña nhiÖt ®é, 
®é Èm, ®é chiÕu s¸ng,... Th−êng nghiªn cøu ®−îc tiÕn hµnh ë nhiÖt ®é cao 35 - 
400C, cã khi tíi 50 0C, ®é Èm t−¬ng ®èi 80 - 90% hoÆc h¬n. 

♦ L« s¶n xuÊt (batch N0) 

§ã lµ l−îng x¸c ®Þnh cña mét s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt theo mét qui tr×nh 
vµ ®−îc coi lµ ®ång nhÊt. Trong tr−êng hîp s¶n xuÊt liªn tôc, l« t−¬ng øng víi 
mét phÇn nhÊt ®Þnh cña qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ ®−îc ®Æc tr−ng bëi tÝnh ®ång 
nhÊt cña s¶n phÈm. 

♦ H¹n dïng thuèc (expiration date) 

§©y lµ thêi ®iÓm hÕt h¹n xö dông cña thuèc, cã nghÜa lµ sau thêi ®iÓm 
nµy chÕ phÈm thuèc kh«ng cßn gi÷ ®−îc c¸c tÝnh chÊt nh− ®· ®¨ng ký trong 
tiªu chuÈn chÊt l−îng. H¹n dïng ®−îc x¸c ®Þnh theo l« s¶n xuÊt. 

♦ H¹n s¶n xuÊt (manufacture date) 

§©y lµ thêi ®iÓm kÕt thóc qu¸ tr×nh s¶n xuÊt l« thuèc. H¹n nµy ®−îc ghi 
thµnh th¸ng vµ n¨m cho tõng l« s¶n phÈm. Cã thÓ tÝnh h¹n s¶n xuÊt lµ thêi 
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®iÓm thuèc ®−îc ®−a vµo l−u th«ng víi ®iÒu kiÖn lµ kho¶ng thêi gian gi÷a thêi 
®iÓm b¾t ®Çu s¶n xuÊt vµ thêi ®iÓm ®−a vµo l−u th«ng kh«ng v−ît qu¸ 1/ 20 
cña thêi h¹n b¶o qu¶n. 

♦ Thêi h¹n b¶o qu¶n (expiration dating period) 

§ã lµ kho¶ng thêi gian b¶o qu¶n thuèc trong ®iÒu kiÖn x¸c ®Þnh mµ thuèc 
vÉn gi÷ ®−îc c¸c tÝnh chÊt ®· ®¨ng ký trong tiªu chuÈn chÊt l−îng. Dùa vµo thêi 
h¹n b¶o qu¶n vµ h¹n s¶n xuÊt ®Ó tÝnh ra h¹n dïng cña thuèc. Ng−êi ta còng 
dïng tuæi thä (shelf life) cña thuèc ®ång nghÜa víi thêi h¹n b¶o qu¶n thuèc. 

♦ §iÒu kiÖn b¶o qu¶n chuÈn hãa (controlled storage condition) 

§ã lµ ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n trong kho tho¸ng khÝ, nhiÖt ®é trong kho¶ng 15 
- 250C. Tuú vïng khÝ hËu nhiÖt ®é cã thÓ lªn tíi 300C. Trong kho kh«ng cã mïi 
l¹, kh«ng cã chÊt « nhiÔm, kh«ng cã ¸nh s¸ng trùc tiÕp chiÕu vµo. 

♦ NhiÖt ®é ®éng häc trung b×nh - N§T (mean kinetic temperature) 

§©y lµ trÞ sè nhiÖt ®é trung b×nh ®−îc tÝnh to¸n cho tõng vïng khÝ hËu 
dùa trªn sù ph©n bè cña nhiÖt ®é theo thêi gian. N§T ®−îc dïng ®Ó ®¸nh gi¸ 
t¸c ®éng cña nhiÖt ®é lªn ®éng häc cña qu¸ tr×nh ph©n huû hãa häc lµm gi¶m 
®é æn ®Þnh cña thuèc. TrÞ sè N§T th−êng lín h¬n trÞ sè trung b×nh sè häc. 

6.2.3. Môc tiªu ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh  

Theo h−íng dÉn cña WHO, nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc nh»m 4 môc 
tiªu chÝnh (b¶ng 6.1) 

♦ Giai ®o¹n ph¸t triÓn s¶n phÈm 

ë giai ®o¹n nµy, c¸c phÐp thö cÊp tèc ®−îc thùc hiÖn nh»m lùa chän c«ng 
thøc bµo chÕ thuèc, qui tr×nh s¶n xuÊt vµ ®å bao gãi thÝch hîp. Sau khi cã s¶n 
phÈm nhµ s¶n xuÊt tiÕp tôc dïng c¸c thö nghiÖm cÊp tèc ®Ó dù b¸o ®é æn ®Þnh, s¬ 
bé ®¸nh gi¸ tuæi thä trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®· ®Þnh. MÆt kh¸c c¸c thö nghiÖm 
dµi h¹n còng b¾t ®Çu ®−îc triÓn khai ®Ó phôc vô cho giai ®o¹n tiÕp theo. 

B¶ng 6.1. Bèn môc tiªu cho nghiªn cøu ®é æn ®Þnh 

TT Môc tiªu 
Ph−¬ng ph¸p  
nghiªn cøu 

Giai ®o¹n  
¸p dông 

1 X©y dùng c«ng thøc, kü 
thuËt pha chÕ vµ bao gãi 

Thö nghiÖm cÊp tèc Ph¸t triÓn s¶n phÈm 

2 X¸c ®Þnh tuæi thä vµ ®iÒu 
kiÖn b¶o qu¶n 

Thö cÊp tèc vµ dµi h¹n Ph¸t triÓn s¶n phÈm vµ lËp hå s¬ 
®¨ng ký 

3 Kh¼ng ®Þnh b»ng thùc 
nghiÖm tuæi thä thuèc 

Thö dµi h¹n LËp hå s¬ ®¨ng ký 

4 ThÈm ®Þnh ®é æn ®Þnh 
liªn quan ®Õn c«ng thøc 
vµ qui tr×nh s¶n xu©t 

Thö cÊp tèc vµ dµi h¹n Thuèc l−u hµnh trªn thÞ tr−êng 
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♦ Giai ®o¹n lËp hå s¬ ®¨ng ký 

Trªn c¬ së kÕt qu¶ thùc nghiÖm cÊp tèc vµ dµi h¹n, nhµ s¶n xuÊt x¸c 
®Þnh tuæi thä vµ h¹n dïng cña thuèc ë ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n vµ bao gãi thÝch 
hîp. C¸c th«ng tin nµy ®−îc ghi râ trªn nh·n thuèc vµ ®å bao gãi. Nhµ s¶n 
xuÊt ®Ö tr×nh víi c¬ quan qu¶n lý thuèc toµn bé hå s¬ kh¸c xin phÐp l−u hµnh 
thuèc trªn thÞ tr−êng. 

♦ Giai ®o¹n thuèc l−u hµnh trªn thÞ tr−êng 

Khi thuèc ®· l−u hµnh trªn thÞ tr−êng, nhµ s¶n xuÊt tiÕp tôc theo dâi ®é 
æn ®Þnh ®Ó kh¼ng ®Þnh tuæi thä cña thuèc trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®· ®Ò xuÊt. 

§Ó b¶o ®¶m an toµn vÒ chÊt l−îng thuèc l−u hµnh trªn thÞ tr−êng, c¸c c¬ 
quan qu¶n lý còng theo dâi ®é æn ®Þnh cña thuèc th«ng qua viÖc thanh tra, 
kiÓm tra qui tr×nh s¶n xuÊt, lÊy mÉu thuèc kiÓm nghiÖm. 

§èi víi mét chÕ phÈm ®· ®−îc cÊp phÐp l−u hµnh, nÕu cã sù thay ®æi vÒ 
c«ng thøc, vÒ qui tr×nh s¶n xuÊt hoÆc qui c¸ch ®ãng gãi,... nhµ s¶n xuÊt ph¶i 
nghiªn cøu bæ sung vÒ ®é æn ®Þnh vµ b¸o c¸o víi c¬ quan qu¶n lý thuèc. 

6.2.4. Tiªu chuÈn ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh  

Cã 5 tiªu chuÈn ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh cña thuèc 

♦ §é æn ®Þnh hãa häc 

C¸c tÝnh chÊt hãa häc (thµnh phÇn ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng) cña (c¸c) 
ho¹t chÊt cã mÆt trong chÕ phÈm n»m trong mét giíi h¹n cho phÐp theo tiªu 
chuÈn chÊt l−îng. 

♦ §é æn ®Þnh vËt lý 

C¸c ®Æc ®iÓm vËt lý cña nguyªn liÖu lµm thuèc nh−: mµu s¾c, tr¹ng th¸i 
tinh thÓ, ®é tan, ®iÓm ch¶y.... kh«ng thay ®æi. C¸c ®Æc ®iÓm cña chÕ phÈm nh− 
mµu s¾c, ®é cøng, ®é r·, ®é hoµ tan dao ®éng trong kho¶ng giíi h¹n cho phÐp 
cña tiªu chuÈn chÊt l−îng. 

♦ §é æn ®Þnh vi sinh 

§é v« trïng hoÆc giíi h¹n nhiÔm khuÈn cña chÕ phÈm ph¶i ®¸p øng yªu 
cÇu cña tiªu chuÈn. NÕu chÕ phÈm cã chøa chÊt kh¸ng khuÈn th× hµm l−îng 
cña nã kh«ng v−ît qu¸ giíi h¹n cho phÐp. 

♦ §é æn ®Þnh ®iÒu trÞ 

T¸c dông ®iÒu trÞ cña chÕ phÈm kh«ng thay ®æi 

♦ §é æn ®Þnh ®éc tÝnh 

§éc tÝnh cña chÕ phÈm kh«ng ®−îc t¨ng lªn trong suèt qu¸ tr×nh b¶o 
qu¶n vµ l−u hµnh trªn thÞ tr−êng. 

 175



6.2.5. Ph©n vïng khÝ hËu 

Tuæi thä cña thuèc phô thuéc vµo vïng khÝ hËu mµ thuèc l−u hµnh. §Ó 
nghiªn cøu ®é æn ®Þnh ng−êi ta chia thÕ giíi ra 4 vïng khÝ hËu: 

− Vïng 1: KhÝ hËu «n hoµ. §ã lµ c¸c n−íc b¾c ¢u, Anh, Canada, Nga. 

− Vïng 2: KhÝ hËu ¸ nhiÖt ®íi cã thÓ cã ®é Èm cao nh− Mü, NhËt b¶n, c¸c 
n−íc nam ¢u (Hy l¹p, Bå §µo Nha). 

− Vïng 3: KhÝ hËu nãng kh« nh− Iran, Irac, Sudan. 

− Vïng 4: KhÝ hËu nãng Èm. §ã lµ mét sè n−íc nam Mü (Brazil, 
Nicaragua,....), §«ng nam ¸ (ViÖt Nam, Philippin, Indonesia,...). 

B¶ng 6.2. tãm t¾t gi¸ trÞ trung b×nh bèn th«ng sè cña 4 vïng khÝ hËu. 

B¶ng 6.3. cho ta ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n chÕ phÈm trong nghiªn cøu ®é æn 
®Þnh dµi h¹n. §iÒu l−u ý lµ th«ng sè nhiÖt ®é ®−îc chän tèi thiÓu lµ 210C mÆc 
dï vïng ®ã cã nhiÖt ®é thÊp h¬n trÞ sè nµy. 

B¶ng 6.2. NhiÖt ®é vµ ®é Èm cña 4 vïng khÝ hËu 

TrÞ sè ®o ®−îc ngoµi trêi TrÞ sè ®o ®−îc ë trong kho 
Vïng 

NhiÖt ®é (0C) §é Èm (%) NhiÖt ®é (0C) §é Èm (%) 

1 10,9 75 18,7 45 

2 17,0 70 21,1 52 

3 24,4 39 26,0 54 

4 26,5 77 28,4 70 

B¶ng 6.3. Th«ng sè khÝ hËu tÝnh to¸n vµ ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n cho thö dµi h¹n 

Th«ng sè khÝ hËu tÝnh to¸n §iÒu kiÖn b¶o qu¶n 
Vïng 

NhiÖt ®é N§T §é Èm ** m bar * NhiÖt ®é §é Èm ** 

1 20,0 20,0 42 9,9 21 45 

2 21,5 22,0 52 13,5 25 60 

3 26,4 27,9 35 11,9 30 35 

4 26,7 27,4 76 26,6 30 70 

* ¸p suÊt h¬i n−íc riªng phÇn trong khÝ quyÓn 

** §é Èm t−¬ng ®èi tÝnh b»ng % 

WHO khuyÕn c¸o c¸c nhµ s¶n xuÊt: 

− NÕu chÕ phÈm ®−îc l−u hµnh ë vïng 1 nªn nghiªn cøu ®é æn ®Þnh trong 
®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ë vïng 2. 

− NÕu chÕ phÈm ®−îc l−u hµnh ë vïng 3 hoÆc vïng 4 nªn nghiªn cøu ®é 
æn ®Þnh trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ë vïng 4. 
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CÇn l−u ý lµ víi mét sè chÕ phÈm viÖc nghiªn cøu ®é æn ®Þnh ph¶i ®−îc 
tiÕn hµnh ë nhiÖt ®é d−íi 00C, hoÆc ë ®iÒu kiÖn l¹nh (+20C ®Õn 80C). Víi mét sè 
kh¸c ®«i khi ph¶i xem xÐt t¸c ®éng cña ¸nh s¸ng. 

6.3. §éng hãa häc dung dÞch 

D−íi t¸c ®éng cña ®iÒu kiÖn bªn ngoµi, nguyªn liÖu vµ chÕ phÈm dÉn ®Õn 
bÞ ph©n huû, hµm l−îng ho¹t chÊt gi¶m dÇn theo thêi gian. Qu¸ tr×nh ph©n 
huû ®éng häc nµy rÊt phøc t¹p, bëi v×: 

− NhiÒu yÕu tè t¸c ®éng ®ång thêi, 

− NhiÒu lo¹i t−¬ng t¸c cã thÓ diÔn ra: t−¬ng t¸c vËt lý, ph¶n øng hãa häc, 
c¸c qu¸ tr×nh sinh häc, 

− ChÕ phÈm tån t¹i ë nhiÒu d¹ng kh¸c nhau: dung dÞch n−íc, dung dÞch 
dÇu, nhò dÞch, hçn dÞch, bét r¾n,.... 

− ChÕ phÈm th−êng cã nhiÒu thµnh phÇn: mét hoÆc nhiÒu ho¹t chÊt, c¸c 
lo¹i t¸ d−îc. 

ChÝnh v× vËy ®é æn ®Þnh cña thuèc kh«ng ®ång nghÜa víi ®éng hãa häc. 
Trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n cã thÓ cã mét sè ph¶n øng hãa häc ph©n huû d−îc 
chÊt ®−îc m« t¶ b»ng ph−¬ng ph¸p ®éng hãa häc. V× vËy tr−íc khi nghiªn 
cøu ®é æn ®Þnh cña thuèc chóng ta «n tËp vµi vÊn ®Ò c¬ b¶n cña ®éng hãa häc 
dung dÞch. 

6.3.1. BËc cña ph¶n øng 

Tèc ®é cña mét ph¶n øng ®−îc x¸c ®Þnh b»ng ba th«ng sè: 

− Nång ®é cña c¸c chÊt ph¶n øng, 

− NhiÖt ®é x¶y ra ph¶n øng, 

− Sù cã mÆt cña chÊt xóc t¸c, 

Cho mét ph¶n øng: 

A + B   P        (6.1) 

 Tèc ®é v cña ph¶n øng ®−îc x¸c ®Þnh theo ®Þnh luËt Van’t Hoff: 

)2.6(][][)(
nm

nm BAk
dt
dCv +−==

C lµ nång ®é cña chÊt nghiªn cøu, c¸c mãc vu«ng lµ chØ nång ®é cña A vµ B, 

k lµ h»ng sè tèc ®é (®éc lËp víi nång ®é C), 

n vµ m lµ bËc riªng cña A vµ B t−¬ng øng, 

n + m = p lµ bËc tæng céng cña ph¶n øng. 
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Trong nghiªn cøu ®é æn ®Þnh ng−êi ta quan t©m ®Õn bËc tæng céng p. Nã 
cã thÓ lµ bËc kh«ng, bËc nhÊt hoÆc bËc hai. 

6.3.1.1. Ph¶n øng bËc kh«ng 

v = 0kdt
dC −=    (6.3) 

Ph−¬ng tr×nh tèc ®é cho ph¶n øng bËc kh«ng  

TÝch ph©n ph−¬ng tr×nh ta ®−îc 

C = C0 − k0t             (6.4) 

       hoÆc C0 (1 − a) = k0 ta        (6.5) 

ë ®©y a lµ ph©n sè mol cßn l¹i ë thêi ®iÓm ta. 

ë thêi ®iÓm t1/ 2 , tøc lµ Ct = 0,5C0 ta cã 

      t
0

0
1/2 2k

C
t =          (6.6) 

Thêi gian b¸n huû t1/2 phô thuéc vµo nång ®é ban ®Çu C0. Thø nguyªn 
cña h»ng sè k lµ mol/ ®¬n vÞ t. 

Trong thùc tÕ cã rÊt Ýt ph¶n øng ®éng hãa häc bËc kh«ng. 

6.3.1.2. Ph¶n øng bËc nhÊt 

)7.6(Ck
dt

dC
1−=

Tèc ®é ph¶n øng phô thuéc vµo nång ®é 

)8.6(ln 1
0

tk
C
C

−=

D¹ng tÝch ph©  

 

Ph©n sè mol a

Trong nghiªn 
thªm thêi ®iÓm t0,9. 

Thø nguyªn cñ
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)9.6(ln 1 atka −=  

 cßn l¹i ë thêi ®iÓm ta

cøu ®éng häc ph©n huû thuèc bËc nhÊt ng−êi ta l−u t©m 
§ã lµ thêi ®iÓm mµ tû sè [C/ C0] = 0,9 

kt1/2 = - 0,693    (6.10) 

kt0,9 = -0,105     (6.11) 

a h»ng sè k lµ t -1 



Khi nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cÇn kiÓm tra nång ®é ho¹t chÊt hoÆc t¹p chÊt 
ph©n huû. NÕu trong hÖ chØ cã mét t¹p chÊt ph©n hñy, viÖc x¸c ®Þnh tû sè C/ 
Co kh¸ ®¬n gi¶n. Ng−êi ta cã thÓ x¸c ®Þnh nång ®é ho¹t chÊt hoÆc t¹p chÊt ë 
thêi ®iÓm t ®Ó tÝnh h»ng sè tèc ®é. VÊn ®Ò trë nªn phøc t¹p h¬n khi hÖ t¹o ra 
hai hay nhiÒu s¶n phÈm ph©n huû. Hai tr−êng hîp sau cã thÓ gÆp trong thùc 
tÕ nghiªn cøu ®é æn ®Þnh . 

♦ Ph¶n øng bËc nhÊt kÕ tiÕp 

Cã tr−êng hîp ph¶n øng ph©n huû ban ®Çu kh«ng æn ®Þnh. Ta cã s¬ ®å 
ph¶n øng sau:  

   A      B            C   (6.12) 
            k1               k2

NÕu c¶ ba chÊt trong hÖ ®−îc x¸c ®Þnh th× ë mäi thêi ®iÓm tæng sè mol 
cña ba chÊt b»ng sè mol ban ®Çu cña A. 

C¸c ph¶n øng diÔn ra theo qui luËt ®éng häc bËc nhÊt, ta cã c¸c ph−¬ng 
tr×nh tèc ®é: 

)13.6(]A[k
dt

]A[d
1−=

)14.6(]A[k]B[k
dt

]B[d
12 +−=

)15.6(]B[k
dt

]C[d
2=

Gi¶i c¸c ph−¬ng tr×nh vi ph©n nµy ta cã 

     [A] = A0 exp(−k1t)         (6.16) 

 [B] = A0 [k1/ (k2 − k1)][exp(−k1t) − exp(−k2t)]        (6.17) 

)18.6()tkexp(
kk

k)tkexp(
kk

k1A]C[ 2
12

1
1

12

2
0 ⎥

⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
−

−
+−

−
−=

A0 lµ nång ®é mol ban ®Çu cña A. §Ó tÝnh C, trong nhiÒu tr−êng hîp 
ng−êi ta tÝnh [C] ë mét thêi ®iÓm theo ph−¬ng tr×nh 

 [C] = A0 − [A] − [B]                (6.19) 

B¶ng 6.4 minh ho¹ sù quang ph©n cña cefotaxim b»ng hai ph¶n øng bËc 
nhÊt kÕ tiÕp (Lerner 1988). 
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B¶ng 6.4. Quang ph©n cña Cefotaxim 

Thêi gian (giê) Cefotaxim A (% mol) B (% mol) C (hiÖu sè) 

0,00 100 0 0 

0,25 82 10 8 

0,50 70 15 15 

0,75 55 18 27 

1,00 43 19 38 

1,50 28 18 54 

2,00 20 15 65 

3,00 10 10 80 

4,00 5 5 90 

Cét C cuèi cïng tÝnh theo ph−¬ng tr×nh (6.19). 

♦ Ph¶n øng bËc nhÊt song song 

NÕu A ph©n huû t¹o ra hai s¶n phÈm ®ång thêi lµ B vµ C 

  A       B   A      C   (6.20) 
          k1          k2

Ph−¬ng tr×nh tèc ®é cã d¹ng: 

   d[A]/ dt = −k1[A] − k2[A]    (6.21) 

   ln[A/ A0] = −(k1 + k2)t    (6.22) 

ë thêi ®iÓm bÊt kú tû lÖ cña hai s¶n phÈm t¹o thµnh B vµ C lu«n kh«ng ®æi 

   [B] / [C] = k1/ k2     (6.23) 

Trong thùc tÕ ®«i khi c¸c ph¶n øng kÕ tiÕp vµ song song diÔn ra kh«ng ®ång 
thêi. Trong dung dÞch n−íc muèi Cefotaxim natri ph©n huû theo s¬ ®å sau: 

Cefotaxim        Lacton               s¶n phÈm cuèi  

            k2     k3

 Cefotaxim   s¶n phÈm cuèi 
    k1 
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KÕt qu¶ nghiªn cøu nµy (Fabre 1984) lµ mét vÝ dô minh ho¹ sù phøc t¹p 
cña nghiªn cøu ®éng häc ph©n huû thuèc. 

6.3.1.3. Ph¶n øng bËc hai 

Cho ph¶n øng  A + B   C   (6. 24) 

Tèc ®é ph¶n øng 

   v = −d[A]/ dt = − k2[A][B]   (6. 25) 

NÕu nång ®é ban ®Çu cña A vµ B lµ a vµ b, l−îng C t¹o thµnh ë thêi ®iÓm 
t lµ x th× 

    − dx/ dt = −k2(a − x)(b − x)  (6. 26) 

hoÆc d−íi d¹ng tÝch ph©n: 

)27.6(
)xb(a
)xa(blntk)ba( 2 −

−
=−

a
bln

xb
xalntk)ba( 2 +

−
−

=−

Râ rµng thø nguyªn cña k2 lµ (thêi gian x nång ®é)-1.

NÕu khi ph¶n øng diÔn ra a>>b, l−îng A tham gia ph¶n øng coi nh− 
kh«ng ®¸ng kÓ so víi l−îng ban ®Çu nªn [A] coi nh− kh«ng ®æi vµ ph−¬ng 
tr×nh (6.25) cã d¹ng 

           v = −k2[A][B] = −k2’[B]   (6. 28) 

Trong tr−êng hîp nµy, ta gäi ®ã lµ ph¶n øng bËc nhÊt gi¶. 

6.3.2. ¶nh h−ëng cña nhiÖt ®é 

H»ng sè k trong ph−¬ng tr×nh ®éng häc phô thuéc vµo nhiÖt ®é. Khi nhiÖt 
®é t¨ng, h»ng sè k t¨ng theo. KÕt qu¶ thùc nghiÖm cho thÊy: khi nhiÖt ®é t¨ng 
lªn 100C h»ng sè tèc ®é k t¨ng lªn xÊp xØ 2 lÇn. 

§Þnh luËt Arrhenius 

N¨m 1889 Arrhenius ®· nhËn thÊy kÕt qu¶ thùc nghiÖm cã thÓ ®−îc biÓu 
diÔn b»ng hÖ thøc kinh nghiÖm: 

   ln k = C1 − C2/ T    (6.29) 
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C1 vµ C2 lµ hai h»ng sè vµ C2 lu«n lu«n d−¬ng. Ph−¬ng tr×nh (6.29) gièng 
ph−¬ng tr×nh Van’t Hoff d−íi d¹ng tÝch ph©n: 

 ln k = C − ∆H0/ (RT)   (6.30) 

∆H0 lµ ®¹i l−îng kh«ng phô thuéc vµo nhiÖt ®é.  

§Æt C2 = E0/ R, cã thÓ viÕt ph−¬ng tr×nh Arrherius d−íi d¹ng  

   ln k = C1 − E0/ (RT)    (6.31) 

E0 lµ n¨ng l−îng ho¹t hãa ®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸ch vÏ ®å thÞ ln k theo 1/T 
(T lµ 0K = 0C + 273,15). 

Cã thÓ viÕt ph−¬ng tr×nh (6.31) d−íi d¹ng hµm sè mò 

k = A exp(−E0/ RT)    (6. 32) 

ë ®©y ln A = C1

6.4. X¸c ®Þnh ®é æn ®Þnh cña thuèc 

Khi ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh cÇn xem xÐt ®Õn c¸c yÕu tè: 

− TÝnh chÊt vµ ®Æc ®iÓm cña d−îc chÊt trong chÕ phÈm, 

− Vïng khÝ hËu cho thuèc l−u hµnh, 

− Tµi liÖu ®· c«ng bè liªn quan ®Õn ®é æn ®Þnh cña thuèc cÇn nghiªn cøu. 

Nh÷ng yÕu tè nµy sÏ quyÕt ®Þnh sè mÉu thö, thêi gian vµ tÇn sè thö nghiÖm. 

6.4.1. LÊy mÉu 

♦ Víi d−îc chÊt t−¬ng ®èi æn ®Þnh, cÇn lÊy hai mÉu ë hai l« s¶n xuÊt 
kh¸c nhau. NÕu d−îc chÊt kÐm bÒn hoÆc cã Ýt tµi liÖu ®· c«ng bè, cÇn lÊy ba 
mÉu ë ba l« kh¸c nhau. C¸c mÉu nµy cÇn lÊy ®¹i diÖn cho qui tr×nh s¶n xuÊt. 

♦ §èi víi nghiªn cøu ®é æn ®Þnh mét c¸ch liªn tôc ë qui m« c«ng nghiÖp 
viÖc lÊy mÉu ë c¸c l« ®−îc tiÕn hµnh theo ch−¬ng tr×nh ®· ®Þnh tr−íc, vÝ dô: 

− Víi c«ng thøc æn ®Þnh, cø hai n¨m lÊy mÉu trªn 1 l«. 

   Trong tr−êng hîp ng−îc l¹i, mét n¨m lÊy mÉu trªn 1 l«. 

− §èi víi c«ng thøc ®· nghiªn cøu xong ®é æn ®Þnh, th−êng cø 3 ®Õn 5 
n¨m sÏ kiÓm tra l¹i ®é æn ®Þnh mét lÇn. 
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6.4.2. Ph−¬ng ph¸p thö cÊp tèc 

♦ §iÒu kiÖn thö 

B¶ng 6.5. tãm t¾t ®iÒu kiÖn thö cho vïng II vµ vïng IV 

B¶ng 6.5. §iÒu kiÖn thö cÊp tèc 

Vïng NhiÖt ®é (0C) §é Èm (%) Thêi gian thö (th¸ng) 

II 40 ± 2 75 ± 5 3 

IV 40 ± 2 75 ± 5 6 

Víi c¸c chÕ phÈm cã ho¹t chÊt kÐm bÒn, hoÆc cã Ýt tµi liÖu nghiªn cøu 
®−îc c«ng bè, thêi gian thö kÐo dµi h¬n 3 th¸ng so víi qui ®Þnh. 

Ng−êi nghiªn cøu cã thÓ lùa chän nhiÖt ®é cao h¬n trong thêi gian ng¾n 
h¬n, vÝ dô 45 ®Õn 500C trong 3 th¸ng víi ®é Èm 75%. 

NÕu trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu, chÕ phÈm cã nh÷ng thay ®æi quan träng 
th× cÇn thùc hiÖn c¸c phÐp thö nghiÖm bæ sung ë ®iÒu kiÖn «n hoµ h¬n, vÝ dô ë 30 
± 20C, ®é Èm (60 ± 5)%. Nh÷ng dÊu hiÖu chøng tá cã sù thay ®æi quan träng lµ: 

− Gi¶m hµm l−îng ho¹t chÊt tõ 5% trë lªn so víi trÞ sè ban ®Çu. 

− Cã s¶n phÈm ph©n huû víi l−îng cao h¬n trÞ sè cho phÐp. 

− pH n»m ngoµi giíi h¹n qui ®Þnh. 

− Tèc ®é hoµ tan cña 12 viªn nÐn hoÆc viªn nang thÊp h¬n gi¸ trÞ cña 
tiªu chuÈn. 

− Thay ®æi ®Æc tÝnh vËt lý cña thuèc nh−: biÕn mµu, t¸ch pha, khã r·,... 

ViÖc thö cÊp tèc th−êng ®−îc tiÕn hµnh trong buång vi khÝ hËu cã thÓ 
kiÓm so¸t ®−îc nhiÖt ®é (± 20C) vµ ®é Èm (± 5%). Mét sè chÕ phÈm kh«ng thÝch 
hîp víi thö nghiÖm cÊp tèc nh−: chÕ phÈm sinh häc, thuèc ®¹n, thuèc trøng,... 

♦ VÝ dô: 

Nghiªn cøu mét chÕ phÈm cã hµm l−îng theo c«ng thøc lµ 100 mg. Thö 
cÊp tèc thêi gian 9 th¸ng ë ba nhiÖt ®é 350C, 450C vµ 550C. KÕt qu¶ cã ë b¶ng 
6.6. TÝnh h»ng sè tèc ®é vµ tuæi thä cña thuèc khi b¶o qu¶n ë 300C. 
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B¶ng 6.6. Sù thay ®æi hµm l−îng (mg) cña chÕ phÈm 

Hµm l−îng 

Thêi gian 

(th¸ng) 

 

ë 350C 

 

ë 450C 

Hµm l−îng 

Thêi gian 

(th¸ng) 

 

ë 550C 

0 105 105 0 105 

2 103 102 1 102 

4 102 100 2 99 

6 101 97 3 97 

9 99 94 4 94 

   5 91 

Gi¶i: 

♦ VÏ ®å thÞ lnCt − t(th¸ng). TÝnh håi qui bËc nhÊt, ta cã h»ng sè tèc ®é: 

   - ë 350C:  k35 = 0,00623 th¸ng -1 (r = 0,993) 

   - ë 450C:  k45 = 0,0123 th¸ng -1 (r = 0,997) 

   - ë 550C:  k55 = 0,0280 th¸ng -1 (r = 0,997) 

 ♦ §Ó tÝnh tuæi thä ë nhiÖt ®é 300C cÇn tÝnh k30

−  VÏ ®å thÞ lnk − 1/T (0K) theo ph−¬ng tr×nh (6. 31) 

NhiÖt ®é (0 C) k ln k (1/ T). 1000 

35 0,0062 − 5,083 3,246 

45 0,0123 − 4,398 3,145 

55 0,0280 − 3,576 3,049 

− TÝnh håi qui bËc nhÊt 

ln k = C1 − E0/ RT = 19,7 − 7642 / T 

− TÝnh h»ng sè k30 theo ph−¬ng tr×nh (6.32) 

ln k30 = 19,7 − 7642 / (30 + 273,15) = − 5,52 

k 30 = 0,00411 
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Tuæi thä cña thuèc lµ kho¶ng thêi gian ®Ó ho¹t chÊt cßn l¹i 90% so víi trÞ 
sè ban ®Çu (ph−¬ng tr×nh 6.11), nªn: 

t 0,9 = 0,105/ k30 = 25,5 th¸ng 

§©y lµ mét vÝ dô thö ®é æn ®Þnh cÊp tèc ®Ó dù b¸o tuæi thä cña thuèc. TrÞ 
sè nµy cÇn ®−îc kh¼ng ®Þnh b»ng ph−¬ng ph¸p thö dµi h¹n. 

6.4.3. Ph−¬ng ph¸p thö dµi h¹n 

Theo h−íng dÉn cña WHO th× ®iÒu kiÖn thùc nghiÖm trong ph−¬ng ph¸p 
thö dµi h¹n ph¶i gÇn víi ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n thùc tÕ cña thuèc, tøc lµ vïng khÝ 
hËu mµ thuèc dù kiÕn ®−îc l−u hµnh (b¶ng 6.3). Tuy nhiªn mét sè t¸c gi¶ ®Ò 
xuÊt ®iÒu kiÖn thö dµi h¹n lµ nhiÖt ®é 25 ± 20C, ®é Èm t−¬ng ®èi 60 ± 5%. 

Nghiªn cøu ®é æn ®Þnh dµi h¹n cÇn ®−îc tiÕn hµnh trong suèt thêi h¹n 
b¶o qu¶n thuèc. 

♦ Thêi gian kiÓm tra hµm l−îng trong mÉu:  

N¨m ®Çu ë 3 thêi ®iÓm 0, 6 vµ 12 th¸ng, 

Tõ n¨m thø 2: mét lÇn cho mét n¨m. 

− Víi c«ng thøc rÊt æn ®Þnh chØ cÇn kiÓm tra hai lÇn: lÇn ®Çu sau 1 
n¨m; lÇn thø 2 ë cuèi h¹n dïng. 

− Víi chÕ phÈm kÐm æn ®Þnh, sè lÇn kiÓm tra nhiÒu h¬n: 

N¨m thø nhÊt: 3 th¸ng/ lÇn 

N¨m thø 2: 6 th¸ng/ lÇn 

Tõ n¨m thø 3: 12 th¸ng/ lÇn 

♦ §èi víi chÕ phÈm cã yªu cÇu b¶o qu¶n ®Æc biÖt nh−: chÕ phÈm vaccin, 
hormon, thuèc cã ho¹t chÊt rÊt kh«ng æn ®Þnh,... ng−êi nghiªn cøu cÇn chän 
®iÒu kiÖn thÝch hîp. 

♦ KÕt qu¶ thùc nghiÖm ®−îc chÊp nhËn nÕu: 

− Kh«ng cã sù thay ®æi c¸c tÝnh chÊt vËt lý, hãa häc, sinh häc. 

− ChÕ phÈm vÉn ®¸p øng ®óng yªu cÇu cña tiªu chuÈn. 

Ph−¬ng ph¸p thö dµi h¹n mÊt nhiÒu thêi gian, nh−ng cho kÕt qu¶ tin 
cËy. PhÐp thö nµy gióp ng−êi nghiªn cøu kh¼ng ®Þnh tuæi thä ®· dù b¸o theo 
phÐp thö cÊp tèc. 

6.4.4. Ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

♦ Lùa chän ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch 

ViÖc lùa chän ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng ho¹t chÊt vµ (hoÆc) t¹p chÊt ph©n 
huû phô thuéc vµo: 
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− TÝnh chÊt lý hãa cña ho¹t chÊt, t¹p chÊt, 

− Hµm l−îng cña chóng trong chÕ phÈm, 

− Yªu cÇu cña thö nghiÖm. 

C¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch cÇn ®−îc thÈm ®Þnh: kiÓm tra ®é ®óng, ®é 
lÆp l¹i, ®é t¸i hiÖn, giíi h¹n ®Þnh l−îng. Riªng ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh t¹p chÊt 
liªn quan, t¹p chÊt ph©n huû cÇn ®−îc kiÓm tra tÝnh ®Æc hiÖu vµ ®é nh¹y. 

♦ Xö lý sè liÖu 

Sè liÖu nghiªn cøu cÇn ®−îc xö lý thèng kª ®Ó thu ®−îc thêi h¹n b¶o 
qu¶n t¹m thêi. Thêi h¹n nµy ®−îc ngo¹i suy trªn c¬ së thö æn ®Þnh cÊp tèc. 
Mét thêi h¹n b¶o qu¶n t¹m thêi 24 th¸ng ®−îc chÊp nhËn khi: 

− Ho¹t chÊt ®−îc coi lµ æn ®Þnh, 

− Thö nghiÖm cÊp tèc kh«ng cã thay ®æi râ rÖt, 

− Sè liÖu hiÖn cã chøng minh r»ng nh÷ng c«ng thøc t−¬ng tù cã thêi h¹n 
b¶o qu¶n 24 th¸ng hoÆc h¬n. 

− Nhµ s¶n xuÊt sÏ tiÕn hµnh thö ®é æn ®Þnh dµi h¹n trong qu¸ tr×nh b¶o 
qu¶n ®· ®Ò xuÊt. 

Sau khi ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh, nhµ s¶n xuÊt cÇn ghi râ ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n 
trªn nh·n thuèc: 

− B¶o qu¶n ë ®iÒu kiÖn th−êng, 

− B¶o qu¶n trong kho¶ng + 20C ®Õn 80C (tñ l¹nh), 

− B¶o qu¶n d−íi 80C (tñ l¹nh), 

− B¶o qu¶n trong kho¶ng −50C ®Õn − 200C (tñ ®¸), 

− B¶o qu¶n d−íi −180C (tñ ®¸). 

§iÒu kiÖn th−êng theo WHO lµ: nhiÖt ®é 15 ®Õn 250C, cã thÓ ®Õn 300C, 
kh« r¸o, kh«ng cã ¸nh s¸ng trùc tiÕp chiÕu vµo. §iÒu kiÖn th−êng cã thÓ ®−îc 
qui ®Þnh theo tõng quèc gia. 

§iÒu l−u ý lµ nh÷ng lêi chó gi¶i nh−: “b¶o qu¶n n¬i kh« r¸o”, “b¶o qu¶n 
tr¸nh ¸nh s¸ng” kh«ng ®−îc sö dông nh»m môc ®Ých che dÊu sù æn ®Þnh kÐm 
cña thuèc. 

6.5. C¸c d−îc chÊt kÐm bÒn v÷ng 

N¨m 1986 WHO thùc hiÖn ®Ò tµi :”Nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cÊp tèc cña c¸c 
d−îc chÊt th−êng dïng trong ®iÒu kiÖn nhiÖt ®íi”. §iÒu kiÖn thö cÊp tèc: 

− B¶o qu¶n 30 ngµy ë 500C, ®é Èm 100%. 

− NÕu kh«ng cã dÊu hiÖu ph©n huû: t¨ng nhiÖt ®é lªn 700C trong thêi 
gian tiÕp theo 3 ®Õn 7 ngµy. 
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KÕt qu¶ cho thÊy kho¶ng 100 d−îc chÊt cÇn ®−îc l−u ý vÒ ®é æn ®Þnh: 
chóng ®−îc coi lµ c¸c chÊt kÐm bÒn v÷ng (b¶ng 6.7) 

B¶ng 6.7. C¸c d−îc chÊt kÐm bÒn v÷ng 

TT Tªn d−îc chÊt TT Tªn d−îc chÊt 

1 Acid acetyl salicylic 50 Hexyl resorcinol 

2 Acid ascorbic 51 Hydralazin, HCl 

3 Acid undecylenic 52 Hydrocortizon (Na succinat) 

4 Aminophyllin 53 Hyoscyamin sulfat 

5 Amitryptilin, HCl 54 Lidocain, HCl 

6 Amoni clorid 55 Melarsoprol 

7 Amphotericin 56 Metrifonat 

8 Ampicillin (muèi natri) 57 Naloxon, HCl 

9 Ampicillin trihydrat 58 Natri calci edetat 

10 Antimon tartrat 59 Natri lactat 

11 B¹c nitrat 60 Natri nitrit 

12 Bacitracin 61 Natri p. aminosalicylat 

13 Bacitracin (muèi kÏm) 62 Natri stibogluconat 

14 Benzathin benzylpenicillin 63 Neomycin sulfat 

15 Benzylpenicillin (muèi Na, K) 64 Nystatin 

16 Bephenium hydronaphtoat 65 Orciprenalin sulfat 

17 Calci gluconat 66 Oxytetracyclin, HCl 

18 Calci p.aminosalicylat 67 Paromomycin sulfat 

19 Carbenicillin (muèi Na) 68 Penicillamin 

20 Cephalexin 69 Pethidin, HCl 

21 Cloral hydrat 70 Phenobarbital (muèi Na) 

22 Cloramphenicol (Na succinat) 71 Phenoxymethyl penicillin (muèi Na hoÆc K) 

23 Clorphenamin hydrogeno- maleat 72 Phentolamin mesilat 

24 Clorpromazin, HCl 73 Phenyl butazon 

25 Clortetracyclin, HCl 74 Pilocarpin, HCl 

26 Cloxacillin (muèi Na) 75 Pilocarpin nitrat 

27 Codein phosphat 76 Procain amid, HCl 

28 Colecalciferol 77 Procain benzyl penicillin 
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TT Tªn d−îc chÊt TT Tªn d−îc chÊt 

29 Dapson 78 Procain, HCl 

30 Dexametason (d¹ng Na phosphat) 79 Procarbazin, HCl 

31 Dicloxacillin (muèi Na) 80 Promazin, HCl 

32 Dietyl carbamazin (dihydrogeno 
citrat) 

81 Prometazin, HCl 

33 Doxycylin hydrat 82 Pyridoxin , HCl 

34 Ephedrin 83 Quinin, bisulfat 

35 Ephedrin sulfat 84 Quinin, 2HCl 

36 Epinephrin 85 Retinol (vitamin A) 

37 Epinephrin hydro-geno tartrat 86 Salbutamol sulfat 

38 Ergocalciferol 87 Sulfacetamid (muèi Na) 

39 Ergometrin hydrogenotartrat  88 Sulfadiazin (muèi Na) 

40 Ergotamin maleat  89 Sulfadimidin (muèi Na) 

41 Ergotamin tartrat  90 Tetracain , HCl 

42 Etho suximid 91 Tetracyclin, HCl 

43 Ethyl morphin, HCl 92 Thiamin, HCl 

44 Fe(II) sulffat 93 Thiamin mononitrat 

45 Fluphenazin decanoat 94 Thiopental (muèi Na) 

46 Fluphenazin, HCl 95 Thuû ng©n oxyd vµng 

47 Formaldehyd dung dÞch 96 Tolbutamid 

48 Gentamycin sulfat 97 Warfarin (muèi Na) 

49 Guanethidin sulfat   
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c©u hái tù l−îng gi¸ 

6.1. T¹i sao cÇn ®Æt vÊn ®Ò ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh cña thuèc. 

6.2. Gi¶i thÝch c¸c yÕu tè t¸c ®éng ®Õn ®é æn ®Þnh cña thuèc. 

6.3. Ph©n tÝch phÐp thö ®é æn ®Þnh dµi h¹n vµ ®é æn ®Þnh cÊp tèc. T¹i sao 
cÇn tiÕn hµnh c¶ hai phÐp thö ®ã? 

6.4. Nh÷ng chÕ phÈm nµo kh«ng thÝch hîp víi phÐp thö cÊp tèc? T¹i sao? 

6.5. T¹i sao ph¶i ph©n thµnh 4 vïng khÝ hËu khi nghiªn cøu tuæi thä cña 
thuèc. Theo anh (chÞ) vïng khÝ hËu nµo ¶nh h−ëng nhiÒu nhÊt ®Õn ®é æn 
®Þnh cña thuèc? 

6.6. Gi¶i thÝch vai trß cña ®éng hãa häc trong ®¸nh gi¸ tuæi thä cña thuèc. 

6.7. Tr×nh bµy nguyªn t¾c sö dông ph−¬ng tr×nh Arrhenius ®Ó tÝnh tuæi 
thä cña thuèc trong ph−¬ng ph¸p thö cÊp tèc. 

6.8. Nh÷ng ph¶n øng nµo th−êng x¶y ra lµm gi¶m ®é æn ®Þnh cña thuèc? 
Cho vÝ dô. 

6.9. Khi x¸c ®Þnh tuæi thä cña thuèc dùa vµo sè liÖu hµm l−îng ho¹t chÊt, cÇn 
thÈm ®Þnh: ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c vµ giíi h¹n ®Þnh l−îng. Gi¶i thÝch?  

6.10. Gi¶i thÝch lý do t¹i sao khi x¸c ®Þnh t¹p chÊt liªn quan, t¹p chÊt 
ph©n hñy cÇn kiÓm tra tÝnh ®Æc hiÖu vµ ®é nh¹y cña ph−¬ng ph¸p 
thùc nghiÖm? 

6.11. §¸nh gi¸ vai trß cña c¸c kü thuËt ph©n tÝch trong nghiªn cøu ®é æn 
®Þnh cña thuèc. 

6.12. Ng−êi ta ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh cña mét chÕ phÈm viªn nÐn hµm 
l−îng 200 mg b»ng ph−¬ng ph¸p l·o hãa cÊp tèc trong thêi h¹n 6 
th¸ng ë hai nhiÖt ®é 400C vµ 600C. Sè liÖu thùc nghiÖm ®−îc tr×nh 
bµy ë b¶ng sau: 
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 Hµm l−îng (%)

Thêi gian (th¸ng)  
ë 400C ë 600C 

0 102,1 102,1 

1 101,5 101,6 

2 101,1 101,1 

3 100,6 99,5 

4 100,1 98,9 

5 99,5 98,3 

6 98,8 97,6 

H·y tÝnh tuæi thä cña viªn nÐn 200 mg. 
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