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Bảng 3.4. Điều kiện được sử dụng để phát hiện BDCPP và chất chuẩn đồng 

hành gắn nhãn đồng vị d10-BDCPP ............................................................... 27 
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Bảng 3.13. Kết quả nồng độ BDCPP theo giới tính ....................................... 43 
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MỞ ĐẦU 

Chất chống cháy photphat hữu cơ (OPFRs) là một nhóm các chất chống cháy 

được sử dụng để thay thế các chất chống cháy diphenyl ether polybrom hóa kể từ khi 

chất này bị loại bỏ năm 2004. Tris (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (TDCPP) là một 

trong những chất chống cháy este phosphate hữu cơ được sử dụng rộng rãi nhất Châu Á, 

thường được sử dụng trong bọt polyurethane dẻo và cứng [1]. Chất chống cháy này có 

thể dễ dàng xâm nhập vào môi trường từ các sản phẩm tiêu dùng như vải bọc xe hơi, sản 

phẩm tiêu dùng, các hóa chất chế biến và các sản phẩm xốp dành cho trẻ em [2,3]. 

Đã có những nghiên cứu chứng minh rằng TDCPP đã được phát hiện trong bụi 

từ nhà riêng, tòa nhà văn phòng và ô tô cho thấy rằng phần lớn dân số bị phơi nhiễm mãn 

tính với TDCPP theo nhiều con đường khác nhau. Trong đó con đường gây phơi nhiễm 

TDCPP đã được kiểm tra vào năm 1981, nghiên cứu cho thấy con đường hấp thu của nó 

qua đường tiêu hóa được chuyển hóa nhanh chóng và rộng rãi. Trong 24 giờ đầu tiên, 

hơn 80 % hoạt tính được bài tiết qua nước tiểu, phân hoặc dưới dạng thở CO2. Các 

enzyme microsome đã chuyển hóa TDCPP thành ba chất chuyển hóa, trong đó chất 

chuyển hóa chính được thải trừ qua nước tiểu là Bis (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate 

(BDCPP) [4]. BDCPP là chất chuyển hóa đã được phát hiện trong nước tiểu của con 

người khi TDCPP có trong bụi xung quanh, điều này cho thấy TDCPP được chuyển hóa 

bởi gan người và gây ảnh hưởng xấu cho sức khỏe con người [5]. 

Theo thống kê tới thời điểm hiện tại, ở Việt Nam chưa có nghiên cứu nào liên 

quan đến việc đánh giá mức độ phơi nhiểm của TDCPP ở người và sự ảnh hưởng của 

các hợp chất TDCPP, BDCPP tới sức khỏe con người. Do đó việc nghiên cứu xây dựng 

quy trình định lượng BDCPP trong nước tiểu người để đánh giá mức độ phơi nhiểm và 

rủi ro sức khỏe của TDCPP và BDCPP ảnh hưởng tới con người là rất quan trọng và cần 

thiết triển khai.  

Vì vậy, đề tài “Nghiên cứu phân tích Bis (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate 

trong nước tiểu bằng phương pháp sắc ký lỏng ghép nối khối phổ hai lần (LC-

MS/MS)” được lựa chọn thực hiện với mục tiêu là: Nghiên cứu xây dựng một quy trình 

chiết tách Bis (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate trong mẫu nước tiểu của con người và 

thực hiện xác định hàm lượng bằng phương pháp sắc ký lỏng ghép nối hai lần khối phổ 

(LC-MS/MS). Trên cơ sở đó thực hiện phân tích trên một số lượng mẫu nước tiểu thu 

thập ngẫu nhiên trên địa bàn Hà Nội, từ đó đánh giá mức độ phơi nhiễm của người dân 

đối với chất chống cháy TDCPP. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. Tris (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate trong môi trường không khí trong 

nhà, sản phẩm tiêu dùng và mẫu sinh học của người. 

Tris (1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (TDCPP) có công thức phân tử là 

C9H15Cl6O4P. Đây là một hóa chất hữu cơ halogen lỏng, nhớt không màu, có chứa 

phot pho. Nó được sử dụng rộng rãi trong các sản phẩm tiêu dùng khác nhau với 

lượng sản xuất lớn như bọt polyurethane, vật liệu xây dựng, đồ nội thất, sơn phủ, sản 

phẩm chăn ga gối đệm, sản phẩm trẻ em và nó là chất thay thế quan trọng cho Ete 

diphenyl poly brom hóa (PBDE). TDCPP có xu hướng được thải ra môi trường thông 

qua nhiều con đường như quá trình lọc, bay hơi và mài mòn[6].  

Dựa vào các đặc điểm của TDCPP như áp suất hơi, điểm sôi, điểm nóng chảy, 

hệ số phân chia nước-octanol, có một số nghiên cứu đã dự đoán sự phân bố khác nhau 

của TDCPP bằng phần mềm mô hình[7], mặc dù TDCPP được chuyển hóa nhanh 

chóng với thời gian bán hủy ngắn và độ bền thấp, nhưng trong môi trường thực tế, 

TDCPP phân bố khá phổ biến trong bụi (trong nhà và ngoài trời), nước, đất, trầm tích, 

các mẫu sinh học. Năm 2017 đã có thống kê mức TDCPP bụi trong nhà tối đa lên tới 

2,14 mg/g tính trên trọng lượng khô ở California. Tương tự, phát hiện ra rằng mức 

TDCPP trung bình trong không khí trong nhà ở các trường mẫu giáo Trung Quốc và 

tiểu học Hong Kong là 15,00 ng/m3, TDCPP phổ biến trong các môi trường như 

phòng ngủ, khu vực sinh hoạt chính, văn phòng và xe cộ và nguồn chính gây ra chính 

là từ đồ nội thất bọc và các sản phẩm khác chứa Polyurethan. Ngoài việc được giải 

phóng vào khí quyển, TDCPP có được vận chuyển và tích lũy thêm trong đất, trầm 

tích. Cho đến nay một số nghiên cứu đã báo cáo sự hiện diện phong phú của TDCPP 

trong các loại đất khác nhau, nhìn chung nồng độ TDCPP cao được tìm thấy ở các 

khu vực đô thị hóa, công nghiệp hóa hoặc chất thải điện tử [6].  

Năm 1981, TDCPP đã được phát hiện một lượng đáng kể trong các mẫu huyết 

tương, tinh dịch nam giới, do đó nó đã chỉ ra rằng con người đã tiếp xúc rộng rãi với 

TDCPP những năm 1980. TDCPP được phát hiện trong sữa mẹ, nhau thai, huyết 

tương và mẫu nước tiểu của người, ví dụ, Kim và cộng sự năm 2014 đã tìm thấy mức 

TDCPP trong sữa mẹ ở Nhật bản có thể đạt tới 162 ng/g, TDCPP cũng được phát 

hiện trong 36,7 % huyết tương người ở Hà Bắc, Trung Quốc. TDCPP được phát hiện 

trong nhau thai ở miền đông Trung Quốc, nó cho thấy nguy cơ tiềm ẩn lây truyền 

sang trẻ sơ sinh và gây lo ngại về độc tính tiềm ẩn và ảnh hưởng sức khỏe đối với 

nhiều thế hệ con người [6].  
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Chất chuyển hóa BDCPP và chất chống cháy TDCPP đã được phát hiện một 

lượng đáng kể ở chất dịch cơ thể người, bao gồm huyết tương, tinh dịch, sữa mẹ, nhau 

thai và nước tiểu. Do đó gây lo ngại về các tác động tiềm ẩn đối với sức khỏe con 

người do phơi nhiễm. TDCPP đã được chứng minh gây ra độc tính cấp tính, thần 

kinh, sinh sản, gan và rối loạn nội tiết và nó đã được đề xuất chất gây ung thư trong 

đề xuất 65. TDCPP đã được phân loại là một hợp chất có mức ưu tiên cao, rất cần có 

các nghiên cứu độc tính  sâu hơn hoặc các biện pháp quản lý được đưa ra [6]. 

Vào năm 2011, TDCPP đã được Văn phòng Đánh giá Nguy cơ Sức khỏe Môi 

trường, Cơ quan Bảo vệ Môi trường Tiêu bang California thêm vào danh sách các 

hóa chất đề xuất như một chất gây ung thư, phát hiện thường xuyên chất này trong 

đồ nội thất Hoa kỳ và có đủ bằng chứng về khả năng gây ung thư. TDCPP đã được 

Ủy ban An toàn Sản phẩm tiêu dùng liệt kê là chất gây ung thư[8]. Thêm đó các 

nghiên cứu về độc tính của TDCPP trên hệ sinh vật thủy sinh, chẳng hạn như cá, ngựa 

vằn[9]. Năm 2017, Ủy ban An toàn Sản phẩm tiêu dùng Hoa kỳ (CPSC) đã chấp nhận 

đơn yêu cầu cấm bất kỳ thành phần nào thuộc nhóm halogen hưu cơ trong các sản 

phẩm dành cho trẻ em, vỏ bọc điện tử, đồ nội thất và ga trải giường. Tuy nhiên, nhiều 

quốc gia bao gồm trung Quốc, Nhật Bản và Hàn Quốc vẫn có rất ít hạn chế đối với 

việc sản xuất và áp dụng TDCPP[6].  

Tính tới thời điểm hiện tại, thì tại Việt Nam chưa có nghiên cứu thống kê nào 

về mức độ phân bố của TDCPP trong môi trường.  

1.2. Chất chuyển hóa Bis (1,3-dichloro-2-propyl) photphat của chất chống cháy 

TDCPP trong quá trình chuyển hóa hoạt động sinh học ở người. 

Bis (1,3-dichloro-2-propyl) phosphte (BDCPP) có công thức phân tử là 

C6H11Cl4O4P. Các thông số hóa lý cơ bản như khối lượng mol phân tử 319,935 Da; 

Trọng lượng riêng 1,5 ± g/cm3; Nhiệt độ sôi 396,8 ± 52 oC ở 760 mmHg; Áp suất hơi 

0,0 ± 2,0 mmHg. Đây là một hợp chất có độ phân cực cao, hằng số phân ly pKa ~ 

1,18[10]. 

Con người tiếp xúc với chất chống cháy TDCPP thông qua nhiều con đường 

bao gồm tiếp xúc qua da, hít phải không khí, cũng như thức ăn, bụi. TDCPP có thể 

được chuyển hóa nhanh chóng trong gan người và các hợp chất chuyển hóa được theo 

dõi phổ biến nhất.  

Do tính ứng dụng rộng rãi của TDCPP sử dụng trong ô tô, đồ đạc trong nhà và 

các sản phẩm khác chứa polyurethane. Nhiều nghiên cứu chứng minh rằng TDCPP 
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được tìm thấy trong không khí và cho thấy rằng một phần lớn dân số bị phơi nhiễm 

mãn tính với TDCPP. Một trong những nhiệm vụ của nhóm làm việc phân tích Vật 

liệu sinh học từ Quỹ Nghiên cứu Đức (DFG), họ đã xây dựng một quy trình giám sát 

sinh học của con người đối với TDCPP. Qúa trình chuyển hóa của TDCPP được mô 

tả trong các nghiên cứu invitro khác nhau và người ta đã chỉ ra rằng BDCPP là hợp 

chất chuyển hóa cụ thể chính của TDCPP thường được phát hiện trong nước tiểu. Nó 

là chất thích hợp nhất vì không có OPFR nào khác được biết đến bị chuyển đổi hoặc 

thủy phân thành BDCPP.  Các con đường phơi nhiễm thì rất phức tạp, TDCPP bị 

phân hủy và chuyển hóa nhanh chóng. Trong 24 giờ đầu tiên, hơn 80% hoạt tính 

phóng xạ được bài tiết qua nước tiểu, các enzyme micromsome đã chuyển hóa 

TDCPP thành ba chất chuyển hóa và chất chuyển hóa chính là Bis (1,3-dichloro-2-

propyl) phosphate (BDCPP)[11].  

 

Hình 1.1. Công thức cấu tạo của TDCPP và BDCPP 

Theo nghiên cứu của tác giả Tenlep và cộng sự[12], quá trình chuyển hóa của 

TDCCP được thực hiện trên chuột. Năm ngày sau khi tiêm tĩnh mạch, 92% chất phóng 

xạ được sử dụng bài tiết qua nước tiểu (54%), phân (16%) và khí thở ra (22%), 4% 

được phục hồi trong cơ thể. Chất chuyển hóa chính được tìm thấy trong nước tiểu, 

phân và mật là BDCPP, tương tự trên gan người cũng vậy[12]. Một nghiên cứu đối 

với người ở Hoa kỳ, 90% BDCPP được tìm thấy trong nước tiểu [13].  

Một nghiên cứu sử dụng phương pháp giám sát sinh học để mô tả mức độ phơi 

nhiễm chất chống cháy của 36 lính cứu hỏa được giao nhiệm vụ ở bên trong, bên 

ngoài, trước và sau khi ứng phó với các tình huống hỏa hoạn. Lính cứu hỏa đã cung 

cấp 4 mẫu nước tiểu (trước đám cháy, 3 giờ, 6 giờ, 12 giờ sau đám cháy). Kết quả 

cho thấy nồng độ BDCPP, một chất chuyển hóa của chất chống cháy TDCPP của 

những người lính cứu hỏa đã được giao nhiệm vụ bên trong có nồng độ cao hơn với 
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những người giao nhiệm vụ bên ngoài, nó cho thấy BDCPP có thể tồn tại trong cơ 

thể trong vài ngày sau khi tiếp xúc [14]. 

Yu wanga và cộng sự (2019)[15] đã nghiên cứu định lượng chất chuyển hóa 

OPFR trong nước tiểu của 19 tình nguyện viên từ Albany, New York, Hoa Kỳ.  Kết 

quả cho thấy 2 chất chuyển hóa chính được tìm thấy là Dipheny phosphate (DPHP) 

và BDCPP. Hai chất này được phát hiện trong tất cả các mẫu nước tiểu ở nồng độ 

được điều chỉnh theo trọng lượng riêng lần lượt là 1060 pg/ml và 414 pg/ml, đối với 

điều chỉnh theo ceratinie nồng độ lần lượt là 404 ng/g và 156 ng/g [15].  

Nghiên cứu này chúng tôi sẽ tập chung vào hợp chất chuyển hóa BDCPP trong 

nước tiểu người từ chất chống cháy TDCPP. Do đây là chất chuyển hóa chính trong 3 

chất chuyển hóa có mặt trong mẫu sinh học và dễ thu thập mẫu nhất.  

1.3. Nguy cơ tác động đến sức khỏe con người của TDCPP và BDCPP. 

Hóa chất chống cháy có một lịch sử lâu đời về việc gây tác hại tới sức khỏe 

con người. Năm 1973, các gia đình vùng nông thôn ở Michigan đã tiếp xúc với chất 

chống cháy PBB ở mức độ cao khi đi vào thức ăn và gây nhiều ảnh hưởng nghiêm 

trọng tới sức khỏe. Tiếp theo là chất chống cháy PBDEs, sau khi thông tin về sự nguy 

hiểm của PBDE được biết đến rộng rãi, các cơ quan lập pháp đã hành động cấm chất 

chống cháy. Cuối cùng, các nhà sản xuất hóa chất đã được thỏa thuận với Cơ quan 

bảo vệ môi trường Hoa Kỳ để ngừng sản xuất PDBE. Thay vào đó họ đã tìm đến 

những chất thay thế dễ dàng hơn, nhưng mỗi chất chống cháy lại có những độc hại 

riêng của chúng. Đến những năm 2006, TDCPP hiện là một trong những hóa chất 

hàng đầu được sử dụng để xử lý bọt polyurethane để chống cháy, đã có khoảng 10 

đến 50 triệu tấn đã được sản xuất và nhập khẩu vào hoa kỳ[16].  

TDCPP được tiểu bang California chỉ định là chất gây ung thư theo dự luật 65 

vào tháng 10 năm 2011 dựa trên các nghiên cứu trong phòng thí nghiệm cho thấy sự 

gia tăng các khối u ở thận, gan và tính hoàn cũng như bằng chứng về khả năng gây 

đột biến[17]. 

Một nghiên cứu được công bố vào năm 2010 cho thấy nam giới tiếp xúc nhiều 

với TDCPP có lượng hormone tuyến giáp thấp hơn, giảm số lượng tinh trùng và lượng 

prolactin cao hơn. Nghiên cứu đã đánh giá mức độ phơi nhiễm bằng cách xác định 

mức độ chất chống cháy trong bụi nhà và lượng hormone đo được trong huyết 

thanh[6, 18]. 
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Trong nghiên cứu của nhóm tác giả người Trung Quốc[19], họ đã thực hiện 

nghiên cứu trên nhóm người đái tháo đường tuýt 2 và họ xây dựng mối liên quan giữa 

OPFR với các chất chuyển hóa của steroid. Kết quả cho thấy quá trình tổng hợp 

hormone steroid đối với người đái tháo đường tuýt 2 bị thay đổi nhiều nhất khi nồng 

độ  OPFR tăng cao, do đó kết luận rằng những người có nguy cơ mắc bệnh đái thái 

đường khi tiếp xúc với OPFR [19]. 

Blum và cộng sự đã có báo cáo chỉ ra rằng giá trị POD (nồng độ thấp nhất mà 

tác dụng gây ra về mặt hóa học) của TDCPP ở động vật gặm nhấm trong thí nghiệm 

In vitro nằm trong phạm vi phơi nhiễm của con người, do đó đã gợi ý rằng tác động 

sức khỏe của TDCPP ở con người đáng được chú ý  và các nghiên cứu về độc tính 

TDCPP trong các mô hình trên tế bào có nguồn gốc từ con người hoặc dịch tễ ở người. 

Nhiều nghiên cứu In vitro đã chứng minh sự hình thành các loại oxy phản ứng (ROS) 

tăng lên do tiếp xúc với TDCPP trong các dòng tế bào khác nhau của con người. Nhà 

nghiên cứu Killilea đã đánh giá độc tính tế bào gây ra do tiếp xúc với TDCPP bằng 

cách sử dụng dòng tế bào HK-2 (ống gần thần biến đội 16pa pillomavirus ở người). 

Tiếp xúc với TDCPP đã ức chế tốc độ tăng trưởng của tế bào và khả năng tồn tại của 

tế bào, đồng thời ức chế quá trình tổng hợp protein và khiến chu kỳ tế bào ngừng hoạt 

động [6].  

Thêm vào đó các nhà nghiên cứu đã bắt đầu xem xét liệu TDCPP có giống như 

các hóa chất tương tự khác, có thể gây hại cho hệ thần kinh hay không. Một nghiên cứu 

năm 2011 đã thử nghiệm tác hại của hóa chất này đối với sự phát triển của não và so 

sánh tác dụng của nó với tác dụng của chlorpyrifos – một loại thuốc trừ sâu độc hại đối 

với hệ thần kinh, thì kết quả cho thấy TDCPP còn độc hại hơn [20]. 

Kathryn A. Crawford và các cộng sự đã thực hiện nghiên cứu phân tích 

BDCPP, BCEP, DPHP trong mẫu nước tiểu của các mẹ bầu ở những tuổi thai 12, 28, 

35 tuần tuổi. Sau đó theo dõi giữa nồng độ các chất chuyển hóa chống cháy với cân 

nặng, chiều dài,  chu vi vòng đầu và bụng của trẻ sơ sinh, độ dàu nếp gấp da khi sinh 

và 6 tuần sau khi sinh. Kết quả cho thấy với khả năng phơi nhiễm xảy ra trong giai 

đoạn đầu mang thai có liên quan chặt chẽ với các ảnh hưởng xấu đến nội tiết và sự 

phát triển so với phơi nhiễm xảy ra giai đoạn sau. Các nhà nghiên cứu chỉ ra rằng 

BDCPP có liên quan đến cả sự tăng trưởng của trẻ sơ sinh và tăng khả năng phản ứng 

với đồ ăn trong 6 tuần đầu sau khi sinh; DPHP giúp tốc độ tích tụ mỡ dưới da, nhưng 

có mối quan hệ nghịch với các phép đo về kích thước; BCEP thì liên quan tích cực 

tới các thông số thành phần cơ thể trẻ sơ sinh [21]. 
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Hơn nữa, việc tiếp xúc hỗn hợp với các OPFR bao gồm TDCPP đã làm thay 

đổi các thông số sinh học do stress oxy hóa trong nước tiểu của trẻ em. Ait bamai và 

cộng sự đã nghiên cứu mối quan hệ giữa hỗn hợp các chất chuyển hóa OPFR trong 

nước tiểu và các thông số sinh học gây stress oxy hóa trong nước tiểu bao gồm 8-

hydroxy-2’-deoxy guanosine (8-OHdG), hexanoyl-lysine (HEL) và 4-hydroxynoneal 

(HNE) trong số 7 trẻ em ở Hokkaido, đã chứng minh rằng BDCPP có liên quan đến 

việc tăng mức độ HEL và HNE chứ không phải 8-OhdG [6].  

1.4. Các phương pháp chiết tách và phân tích BDCPP trong mẫu sinh học và 

nước tiểu. 

Chuẩn bị mẫu có tầm quan trọng quyết định đối với việc phân tích các mẫu 

sinh học. Máu, huyết tương và nước tiểu là nền mẫu phức tạp hơn nhiều so với nhiều 

nền mẫu khác do sự hiện diện của protein, muối và các hợp chất hữu cơ khác nhau có 

tính chất hóa học tương tự với các chất cần phân tích.  

Trong phân tích định lượng, đặc biệt là ESI-MS, thường quan sát thấy hiện 

tượng triệt tiêu tín hiệu do nhiễu ma trận. Do vậy những thay đổi trong quy trình tiền 

xử lý mẫu có thể giải quyết được vấn đề này. Mục đích của việc chuẩn bị mẫu là để 

loại bỏ các chất cản trở và làm giàu chất phân tích.  

Chất chuyển hóa, chất phân tích trong các chất nền phức tạp như huyết tương, 

máu, nước tiểu không thể được tiêm trực tiếp vào dụng cụ phân tích mà không làm 

sạch mẫu hoặc chuẩn bị mẫu. Nếu một phương pháp chuẩn bị mẫu không phù hợp 

được sử dụng thì việc phân tích đó coi như không có giá trị. Do đó cần chuyển đổi 

các chất phân tích thành dạng phù hợp hơn, cô đặc trước chất phân tích để cải thiện 

độ nhạy. 

Ngày nay, các phương pháp chuẩn bị mẫu thường được sử dụng là chiết pha 

rắn (SPE), chiết lỏng – lỏng (LLE) và kết tủa protein (PPT). SPE và LLE là các 

phương pháp chuẩn bị mẫu quan trọng nhất cho LC-MS [22].  

1.5. Các phương pháp chiết tách BDCPP trong mẫu sinh học và nước tiểu. 

Để bắt đầu thử nghiệm và lựa chọn một quy trình và kỹ thuật chiết phù hợp 

chúng ta cần biết và hiểu một số vấn đề như: Đặc tính của chất phân tích, độ ổn định 

của chất phân tích, phạm vi nồng độ chất phân tích, bản chất của nền mẫu, số lượng 

mẫu cần phân tích, thời gian, nguồn lực sẵn có. Quy trình của phương pháp chuẩn bị 

mẫu phải có khả năng thu hồi cao các chất cần phân tích.   
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Đổ ổn định của chất phân tích trong mẫu nên được kiểm tra ngay từ đầu. Việc 

lưu trữ cũng quan trọng nhưng việc lựa chọn kỹ thuật chiết tách do nó có thể bị nhiễm 

bẩn bởi thành phần vật chứa không phù hợp. Đối với các hợp chất dễ bay hơi như 

halothane hoặc các hợp chất ưa béo cao thì hộp và nút đậy bằng nhựa là không phù 

hợp.  

Để tối ưu hóa quy trình chiết tách cần khảo sát, lựa chọn chính xác các thông 

số sau đây do nó ảnh hưởng trực tiếp tới hiệu quả chiết tách [23]:  

- Loại dung môi sử dụng: Độ phân cực, mật độ là các yếu tố quyết định sự hòa 

tan của các chất phân tích đó trong dung môi. Vai trò chính của dung môi là hòa tan 

các chất cần phân tích cũng như loại bỏ các yếu tố ảnh hưởng trong nền mẫu (theo 

các dữ liệu được công bố thì dichlorimethane, hexan (1:1) hoặc hexan – aceton (1:1) 

thường được sử dụng cho chiết tách các chất chống cháy cơ phốt pho). 

- Thời gian chiết tách, số vòng chiết tách (đối với thiết bị chiết áp lực cao). 

- Nhiệt độ của quá trình chiết: Hiệu quả chiết tách thường tăng tỷ lệ thuận với 

sự gia tăng nhiệt độ. Điều này là do giảm độ nhớt của dung môi, cho phép dung môi 

thẩm thấu vào bề mặt. Tuy nhiên, nếu nhiệt độ quá cao của quá trình chiết tách làm 

tăng sự rửa trôi các chất gây cản trở hoặc có thể phân hủy các chất phân tích làm giảm 

nồng độ của các chất phân tích.  

Một số phương pháp chiết đang được sử dụng phổ biến hiện nay như:  

- Chiết pha rắn (SPE): là một kỹ thuật chiết xuất trong đó các hợp chất bị hòa 

tan hoặc lơ lửng trong một hỗn hợp lỏng được tách ra khỏi các hợp chất khác trong 

hỗn hợp theo các tính chất vật lý và hóa học của chúng. Kỹ thuật này đang được ưa 

thích để chiết xuất thuốc, chất chuyển hóa từ các mẫu sinh học do tính chọn lọc của 

nó. Các thông số quan trọng nhất trong SPE bao gồm lựa chọn loại và lượng chất hấp 

thụ, xác định thể tích mẫu, thành phần và thể tích dung dịch rửa giải. SPE có 3 cơ chế 

rửa giải, đầu tiên là pha đảo ngược (RP-SPE); thứ hai là SPE pha thường và cuối cùng 

là SPE trao đổi ion.  

- Chiết Lỏng – Lỏng (LLE): Được sử dụng để chiết các chất phân tích từ mẫu 

lỏng sang dung môi hữu cơ bằng cách trộn và lắc dung môi hữu cơ không thể trộn lẫn 

với nước (ví dụ như huyết tương, nước tiểu hoặc huyết thanh). Ở kỹ thuật này, độ pH 

của mẫu, pKa của chất phân tích và sự phân bố hệ số phân chia của chất phân tích 

giữa các pha hữu cơ và pha nước có vai trò quan trọng đối với quá trình chiết. Mặc 



9 

 

dù LLE có khả năng làm sạch mẫu vượt trội nhưng một loạt các hợp chất khác có thể 

được đồng chiết xuất. 

- Kết tủa protein (PPT): Xảy ra bằng cách thêm dung môi hữu cơ, ion kim loại, 

muối hoặc axit vào huyết tương hoặc máu. Các dung dịch PPT phổ biến là các dung 

môi hữu cơ (methanol, axetonitril hoặc axeton), các ion kim loại (kẽm sunfat), dung 

dịch tạo ra muối (nhôm clorua) hoặc các dung dịch được tạo ra bằng cách thêm các 

axit như trichloroacetic, perchloric, metaphosphoric và Woltamic axit. Vì vậy, chất 

phân tích phải ổn định ở các giá trị pH thấp và cao. 

Nhà nghiên cứu Dirtu và cộng sự đã phân loại nước tiểu của con người là một 

nền mẫu có lợi vì hàm lượng lipid và protein thấp và có thể tích mẫu lớn đáp ứng khi 

cần làm giàu mẫu đối với nồng độ chuyển hóa thấp [24]. Tuy nhiên, chất nền có thể 

chứa quá trình proton hóa trước chiết xuất làm cho việc chiết xuất trở nên khó khăn. 

Việc chiết tách các chất chuyển hóa PFR từ nước tiểu chủ yếu được thực hiện bằng 

phương pháp chiết pha rắn SPE. Các chất hấp thụ trao đổi ion chứa các nhóm tích 

điện mạnh có thể tương tác với các chất phân tích thông qua tương tác anion. Để loại 

bỏ sự tương tác này và thu hồi các chất phân tích cần thêm một dung môi hữu cơ có 

tỷ lệ nhỏ bazơ. Trong đó 2 chất hấp thụ trao đổi anion yếu phổ biến được sử dụng là 

Oasis WAX và StrataX-AW, cho hiệu suất tốt nhất trong việc chiết xuất các chất 

chuyển hóa PFR từ mẫu nước tiểu. Độ thu hồi của nó đạt từ 75-113 %.  

Các nhà nghiên cứu như Thomas F. Webster và cộng sự [25]; Yu Wanga và 

cộng sự [19] đã thực hiện xử lý mẫu trước khi định lượng chất chuyển hóa của chất 

chống cháy trong trong nước tiểu với kỹ thuật chiết xuất pha rắn (SPE). Ở đây các 

nhà nghiên cứu đã sử dụng các cột và vật liệu hấp phụ là Strata-X-AW sau đó đem 

phân tích trên hệ thống LC-MS/MS. Kết quả đánh giá được mức độ phơi nhiễm của 

TDCPP và TPHP trong con người qua nhiều năm dựa trên nồng độ của BDCPP và 

DPHP trong nước tiểu. Minmin Hou và cộng sự [26]  đã nghiên cứu phân tích OPE 

và di-OPE trong các mẫu máu (máu toàn phần và huyết thanh) và mẫu nước tiểu cũng 

được chiết xuất với kỹ thuật chiết pha rắn. Đối với nền mẫu là máu sử dụng ống chiết 

ENVI-18 được chiết tuần tự với axetonitril và nước deion, sau đó rửa giải bằng DCM 

: ACN (25 : 75). Đối với quy trình chiết Di-OPE, dịch chiết được thay thế bằng 

methanol và được nạp vào cột chiết HLB. Đối với các mẫu nước tiểu được thêm nội 

chuẩn và độ pH được điều chỉnh bằng dung dịch đệm amoni axetat (10 mM, pH = 5) 

sau đó được làm sạch qua cột có chất hấp phụ Strata-X-AW, dịch rửa giải bằng amoni 

hydroxit 5 % trong methanol.  
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Một nghiên cứu khác của tác giả Yongqing Ma và cộng sự [27] đã xây dựng 

phương pháp phân tích để xác định 14 chất chống cháy photpho hữu cơ trong mẫu 

sinh học đã được phát triển bằng phương pháp sắc ký khí khối phổ (GC/MS). Các 

mẫu sinh học được chiết xuất bằng phương pháp chiết xuất có hỗ trợ vi sóng (MAE) 

với hexan/axeton (1:1, v/v) làm dung môi, sau đó sử dụng kỹ thuật làm sạch hai bước, 

sắc ký thẩm thấu gel (GPC) kết hợp với chiết xuất pha rắn (SPE). Kết quả thí nghiệm 

cho thấy rằng phương pháp đã loại bỏ hiệu quả các hợp chất lipid và các chất cản trở 

trong mẫu. 

Thêm nữa, phương pháp QuEChERS cũng được áp dụng cho các hợp chất 

OPFR có trong sữa mẹ. Tác giả Beser và cộng sự [28] kết quả cho độ thu hồi đạt 94 

- 110 % đối với các hợp chất OPFR (trimethyl phosphate (TMP), triethyl phosphate 

(TEP), tris (chloroethyl) phosphate (TCEP), triisopropyl phosphate (TiPrP), tri-n-

propyl phosphate (TPrP), triphenyl phosphate (TPP), tri-n-butyl phosphate (TNBP) 

trong sữa mẹ bằng phương pháp làm sạch QuEChERS, sử dụng NaCl và MgSO4. Quá 

trình tiếp theo là làm sạch bằng SPE được báo cáo là phương pháp lựa chọn để theo 

dõi sinh học OPFR ở tóc và móng tay. Tương tự Alves và cộng sự đã xây dựng 

phương pháp để phân tích 4 chất chuyển hóa (DPHP, DPB, BDCIPP và BBOEP) 

trong tóc và móng tay. Họ sử dụng phương pháp phân hủy axit, sau đó dịch chiết 

được làm sạch bằng phương pháp SPE với chất hấp phụ là Oasis Wax, độ thu hồi đạt 

74 - 102 % trên tóc và 85 – 110 % trong nền móng tay. Dưới đây bảng tham khảo về 

điều kiện chiết tách của một số phương pháp xử lý mẫu được tìm hiểu. 

Bảng 1.1. Điều kiện chiết tách của một số nghiên cứu 

Chất phân tích Điều kiện chiết tách TLTK 

Dipropyl phosphate 

(DPRP), DNBP, 

diissobutyl 

Phosphate (DIBP), 

BBOEP, bis(2-

Ethylhexyl) 

phosphate (BEHP), 

BCEP, BCIPP, 

BDCPP, DPHP và 

BMPP trong nước 

- Sử dụng 1 ml mẫu nước tiểu sau đó thêm 2 ng 

hỗn hợp chuẩn nội; 

- Tiếp theo điều chỉnh pH bằng cách bổ sung 1 mL 

dung dịch đệm amoni axetat (10 mM, pH = 5). 

Sau đó lắc xoáy trong vòng phút.  

- Mẫu được nạp vào hộp chiết Strata-X-AW (60 

mg/cm3) hoạt hóa với 2 mL methanol và 2 mL 

nước.  

- Tiếp theo được rửa giải với 2 mL amoni hydroxit 

5% trong methanol. Dung dịch rửa giải được cô đặc 

[15] 
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tiểu và các chất nội 

chuẩn 

đến gần khô dưới dòng khí nitơ nhẹ và được hoàn 

nguyên với 100 µL axetonitril.  

- Cuối cùng mẫu được ly tâm và lọc qua bộ lọc 

nylon 0,22 µm, Spin-X, Costar, Corning Inc., 

Corning, NY, U.S.  

Diphenyl phosphate 

(DPHP), diethyl 

phosphate (DEP), di-

n-butyl phosphate 

(DNBP), bis(2-

ethylhexyl) 

phosphate (BEHP), 

BDCPP trong nước 

tiểu. 

Sử dụng 5 mL nước tiểu được chuyển vào một ống 

thủy tinh và thêm 10 ng mỗi chất chuẩn nội (d10- 

diphenyl phosphate (d10-DPHP), d10- BDCPP, d8-

BBOEP.  

Sau đó mẫu được pha loãng theo tỷ lệ 1:1 (v/v) 

với nước Milli-Q và được axit hóa đến pH 6,5 

bằng axit axetic 0,1 M.  

Tiếp theo nạp mẫu vào hộp chiết Strata-X-AW đã 

hoạt hóa với 3 mL methanol và 3 mL nước Milli-

Q, nạp mẫu với tốc độ 0,5 mL/phút, các hộp được 

tráng bằng 3 mL nước Milli-Q và làm khô bằng 

khí nitơ trong 5 phút.  

Các hợp chất được rửa giải bằng 2 mL acetonirtril 

chứa 5 % pyrrolidine hai lần. Dịch  rửa giải kết hợp 

được cô dưới dòng khí nitơ thổi nhẹ đến gần khô, 

hoàn nguyên với 0,5 mL nước Milli-Q/MeOH (4 : 

1, v/v) và lọc qua màng lọc Polytetrafluoroetylen ưa 

nước 0,22 µm. 

[29] 

Phân tích trong mẫu 

huyết thanh: 16 OPEs 

trong huyết thanh. 

Lấy 3 mL huyết thanh, sau đó thêm vào một lượng 

chất nội chuẩn (50 ng TCEP-d12 và 50 ng TPhP-

d15), tiếp theo thêm  6 mL axeton.  

Mẫu được chiết 2 lần với 4 mL hỗn hợp hexan / 

metyl tert-butyl ete (1 : 1, v:v), sau đó dịch chiết 

được rửa bằng 4 mL dung dịch kali clorua (1 % w 

/ w).  

Tiếp theo dịch chiết được làm sạch bằng cách sử 

dụng cột sắc ký thẩm thấu gel (GPC), sau đó là 

cột silica gel và alumin nhiều lớp. 

Cuối cùng, được cô đặc đến 100 µL để phân tích. 

[30] 
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1.6. Các phương pháp phân tích Bis (1,3-dichloro-2-propyl) photphat trong mẫu 

sinh học và nước tiểu. 

Việc phân tích xác định hàm lượng các chất chống cháy và đánh giá mức độ 

phơi nhiễm của chúng trên cơ thể người là rất cần thiết. Hiện nay trên thế giới các 

nhà nghiên cứu đặc biệt chú tâm trong việc phân tích các chất chuyển hóa trong nước 

tiểu người của chất chống cháy photphat hữu cơ để theo dõi mức độ phơi nhiễm của 

OPFRs trên cơ thể người.  

Hiện tại, các tính chất hóa học và vật lý của OPFRs và các chất chuyển hóa 

của chúng là yếu tố quyết định trong việc lựa chọn thiết bị. Một số phương pháp đã 

được các tác giả xây dựng và phát triển thành công để định lượng chất chống cháy 

OPFRs hoặc các chất chuyển hóa của OPFRs trong nước tiểu người như phương pháp 

sắc ký khí (GC) hoặc sắc ký lỏng (LC) ghép nối với khối phổ.  

Cooper E.M. và cộng sự [31] đã xây dựng phương pháp phân tích định lượng 

BDCPP và DPP (đây là hai chất chuyển hóa chính của chất chống cháy TDCPP và 

TPP) trong nước tiểu người trưởng thành bằng phương pháp sắc ký lỏng ion hóa hóa 

học áp suất khí quyển ghép nối khối phổ hai lần. Giới hạn phát hiện của phương pháp 

là 8 pg/mL đối với BDCPP và 204 pg/mL đối với DPP. Độ thu hồi của các chất phân 

tích được thêm vào nước tiểu nằm trong khoảng từ 82 ± 10 % đến 91 ± 4 % đối với 

BDCPP và từ 72 ± 12 % đến 76 ± 8 % đối với DPP [31].  

Van den Eede và công sự [32] đã thực hiện phân tích so sánh trên hai phương 

pháp là sắc ký khí ghép nối khối phổ hai lần với hệ EI dương (GC-MS/MS-EI+) và 

sắc ký lỏng ghép nối khối phổ hai lần với hệ ESI âm (LC-MS/MS-ESI-) để phân tích 

các chất chuyển hóa OPFRs trong nước tiểu. Cả hai kỹ thuật đều cho kết quả tốt đối 

với một số hợp chất riêng lẻ, như LC-MS/MS có LOQ thấp hơn đối với DPHP và 

BBOEP (tương ứng là 0,3 và 0,15 ng/mL), trong khi đó GC-MS/MS có LOQ thấp 

hơn nhiều so với LC-MS/MS đối với BCEP, BCPP, BCDPP (tương ứng 0,1 ; 0,06; 

0,02 ng/ML) [34]. Các tác giả đã đề xuất kỹ thuật LC-MS/MS như một phương pháp 

chung dựa vào thời gian phân tích, tuy nhiên GC-MS/MS được khuyến nghị cho các 

diakyl photphat clo hóa (DAP) vì tính kỵ nước và khả năng ion hóa của chúng là cho 

chúng phù hợp hơn với kỹ thuật này. 

Do chất nền của mẫu rất phức tạp nên khi sử dụng kỹ thuật phân tích LC/MS 

có thể dễ bị hình thành các phức bền với các cation kim loại bao gồm Na+ để dẫn đến 

sự hình thành các ion [M+Na]+ và [2M+Na]+, gây cản trở làm giảm độ nhạy và phải 
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được theo dõi để giảm thiểu tác động của chúng đối với hiệu suất tổng thể của phương 

pháp.  

Dưới đây bảng tham khảo một số phương pháp và điều kiện phân tích của một 

số chất chuyển hóa OPFRs trong nước tiểu :  

Bảng 1.2. Điều kiện phân tích trên thiết bị LC-MS/MS của một số 

nghiên cứu 

Chất 

phân 

tích 

Điều kiện nghiên cứu Kết quả TLTK 

BDCPP - Thiết bị LC-MS/MS, quá trình ion 

hóa phun điện tử (ESI) và ion hóa 

học ở áp suất khí quyển (APCI) 

được sử dụng đồng thời  

- Cột Kinetex (kích thước : (100 x 

2,1) mm ; 2,6 m ; Phenomenex, 

Torrance, USA) 

- Nhiệt độ tiêm 60 oC  

- Pha đông : Nước tinh khiết(A), 

MeOH (B) 

- Tốc độ dòng 0,5 mL/phút  

0 phút : 90 % A + 10 % B 

10 phút : 10 % A + 90 % B 

13 phút : 10 % A + 90 % B 

13,10 phút : 90 % A + 10 % B 

15 phút : 90 % A + 10 % B 

- Nhiệt độ hóa hơi 150oC, Nhiệt độ 

khí nitơ 350 oC 

- Lưu lượng khí 5 mL/phút, áp suất 

máy phun sương 60 psi 

- Điện áp mao quản -4000V  

- Mảnh mẹ : 319 ; 319 ; 318 ; 320 ; 

329 

- Giới hạn phát hiện 

(LOD) 0,06 ng/mL 

- Giới hạn định lượng 

(LOQ) 0,2 ng/mL 

- Độ lặp lại 3,1-6,5 % 

- Độ tái lặp 5,5 -8,5 % 

- Độ thu hồi 80 -120 %  

- Độ không đảm bảo đo 

15%. 

Các mẫu có nồng độ 

Creatinine tăng dần dẫn 

đến nồng độ BDCPP 

tăng dần. 

[11] 
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-Mảnh con : 35,1 ; 37 ; 35,1 ; 35,2 ; 

35,1 

BDCPP ; 

BCPP ; 

DPHP 

Thiết bị LC-MS/MS  

Cột C18(2) (50 x 2,0 mm, kích 

thước hạt 2,5 μm, Phenomenex), 

hộp bảo vệ Security Guard Polar-

RP (4 x 2,0mm) 

- Pha động MeOH, nước (amoni 

axetat 0,8mM) 

- Tốc độ dòng chảy 300 μL/phút 

- Nhiệt độ lò cột 45oC 

- Chương trình gradient : 90 : 10 

(nước : methanol) giữ trong 3 phút, 

tăng lên 5 : 95 trong 4 phút, giữ 

trong 2 phút, trở về điều kiện ban 

đầu trong 2 phút và giữ trong 6 

phút.  

 

Giới hạn phát 

hiện(ng/mL) của các 

chất BCPP ; BDCPP ; 

DPHP ; ip-DPHP ; tb-

DPHP lần lượt là : 0,12; 

0,02 ; 0,18 ; 0,09 ; 0,09 

. 

 

 

[33] 

BDCPP, 

DPP 

Thiết bị LC-MS/MS  

- Cột nhồi Synergi Polar-RP 

(Phenomex)  

- Pha động amoni axetat 10 mM 

(A), Metanol (B) 

- Chương trình gradient : ban đầu 

25 % B lên 95 % B trong 5 phút và 

giữ trong 5 phút, sau đó giữ 5 phút 

ở 25% B. 

- Tốc độ dòng 0,25 mL/phút  

- Nhiệt độ cột 35 oC, nhiệt độ khí 

350 oC, lưu lượng khí 7 L/phút, áp 

suất máy phun sương 40 psi, bộ gia 

nhiệt khí vỏ bọc 400 oC  

Giới hạn phát hiện của 

BDCPP là 0,05 ng/mL ; 

DPP là 0,5 ng/mL  

[34] 



15 

 

Sau khi tham khảo, tìm hiểu và phân tích có thể thấy phương pháp phân tích 

những năm gần đây phổ biến trong phân tích chất chuyển hóa chống cháy trong nước 

tiểu người là sử dụng kỹ thuật chiết pha rắn (SPE) làm sạch mẫu và dịch chiết được 

phân tích trên thiết bị sắc ký lỏng ghép nối khối phổ hai lần (LC-MS/MS). Đây là kỹ 

thuật cho độ chính xác và độ nhạy cao, hiệu quả, đáng tin cậy. 

Với kỹ thuật MS một lần không nghiên cứu được cơ chế phân mảnh, sự khác 

biệt giữa các đồng phân, xác định thêm chi tiết cấu trúc hóa học và chịu ảnh hưởng 

của nền mẫu phân tích. Đối với MS/MS thì đã khắc phục được những nhược điểm 

này đồng thời tăng thêm độ nhạy, tăng độ chính xác kết quả loại bỏ ảnh hưởng của 

nền mẫu. 

Máy khối phổ MS/MS gồm hai hệ máy khối phổ riêng biệt độc lập nhau được 

nối liền với nhau và cách nhau một buồng va chạm. MS đầu tiên được sử dụng để cô 

lập ion sơ cấp, ion này sau đó sẽ bị phân mảnh tại buồng va cham để cho ra các ion 

thứ cấp, tiếp đến MS thứ hai sẽ phân tách các ion này và những ion mong muốn sẽ đi 

đến detector và chuyển thành tín hiểu.  

1.7. Các phương pháp đánh giá mức độ phơi nhiễm ảnh hưởng đến sức khỏe con 

người của TDCPP. 

Để đánh giá rủi ro sức khỏe, mức độ phơi nhiễm của các chất chống cháy cơ 

phot pho đối với con người đã được đánh giá trong rất nhiều nghiên cứu như dựa trên 

nồng độ OPFRs trong bụi, không khí trong nhà hàng ngày hay dựa trên diện tích da 

tiếp xúc. Tuy nhiên các phương pháp này thường không nhất quán giữa các nghiên 

cứu khác nhau, dẫn đến việc làm phức tạp thêm việc so sánh các kết quả đánh giá 

phơi nhiễm. Thêm nữa, việc lấy mẫu hoạt động ở những thời gian cụ thể khác nhau, 

quần thể khác nhau nhưng lại chỉ có duy nhất một môi trường vi mô dẫn đễn sự không 

chắc chắn trong ước tính phơi nhiễm và so sánh giữa các nghiên cứu.  

Trong khi đó dựa trên các nghiên cứu mô phỏng thực tế và nghiên cứu đã chỉ 

ra rằng các OPFRs dễ dàng được chuyển hóa thành các chất chuyển hóa diester của 

chúng và thường được phát hiện trong nước tiểu của con người. TDCPP được phát 

hiện ở mức độ cao trong nhiều phương tiên môi trường có liên quan chặt chẽ tới con 

người. BDCPP là chất chuyển hóa chính của TDCPP trong nước tiểu con người, ngoài 

ra còn có một số dẫn xuất dimetyl của BDCPP được dự đoán chuyển hóa trong gan 

người.  
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Theo nghiên cứu của Li và cộng sự [35], diester là chất chuyển hóa chính và là 

sản phẩm sinh học được phát hiện thường xuyên nhất, mức độ phơi nhiễm ước tính của 

TDCPP được đánh giá dựa trên việc phân tích hàm lượng BDCPP trong nước tiểu.  

Do vậy, trong nghiên cứu này dựa vào hàm lượng BDCPP xác định được trong 

nước tiểu người sẽ tính toán liều lượng TDCPP phơi nhiễm trên cơ thể người và đánh 

giá nguy cơ phơi nhiễm TDCPP đối với con người. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG, NỘI DUNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
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2.1. Đối tượng và nội dung nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Mẫu nước tiểu thu thập ngẫu nhiên tại Hà Nội 

- Bis(1,3-Dichloro-2-propyl) Phosphate (BDCPP) 

2.1.2. Mục tiêu nghiên cứu  

Xây dựng quy trình xử lý mẫu và xác định hàm lượng chất chuyển hóa Bis(1,3-

Dichloro-2-propyl) Phosphate (BDCPP) trong mẫu nước tiểu bằng phương pháp kết 

hợp kỹ thuật xử lý mẫu chiết pha rắn và phương pháp phân tích sắc ký lỏng ghép nối 

khối phổ hai lần (LC-MS/MS). 

Ứng dụng để phân tích trong mẫu nước tiểu thu thập tại Hà Nội và đánh giá 

nguy cơ phơi nhiễm của chất chống cháy TDCPP đến con người. 

2.1.3. Mẫu nghiên cứu 

Các mẫu nước tiểu thu thập của 59 tình nguyện viên sinh sống tại khu vực 

ngoại thành và nội thành Hà Nội. Các tình nguyện viên cung cấp đầy đủ thông tin về 

tuổi tác, giới tính, nơi sinh sống và được trình bày chi tiết trong phụ lục luận văn. 

2.1.4. Nội dung nghiên cứu 

Để đạt được mục tiêu đề ra, những nội dung sau được nghiên cứu tiến hành 

thực hiện:  

Nội dung 1: Nghiên cứu xây dựng quy trình chiết tách và phân tích BDCPP 

trong mẫu nước tiểu bằng phương pháp chiết pha rắn và sắc ký lỏng ghép nối khối 

phổ hai lần (LC-MS/MS). 

- Xây dựng đường chuẩn định lượng của BDCPP trên thiết bị LC-MS/MS. 

- Xây dựng quy trình chiết tách mẫu. 

- Thẩm định phương pháp: Xác định giới hạn phát hiện (LOD) và giới hạn định 

lượng (LOQ), giới hạn phát hiện của phương pháp (MDL), Hiệu suất thu hồi, 

độ chính xác, độ lặp lại.  

Nội dung 2: Chiết tách và phân tích BDCPP trong mẫu nước tiểu của người 

dân thu thập tại Hà Nội. 

- Xác định đặc điểm của mẫu nước tiểu thông qua kiểm tra các thông số cơ bản, 

bao gồm độ pH, trọng lượng riêng, tổng Creatinin, tổng protein, ure… 
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- Ứng dụng phân tích các mẫu nước tiểu thu thập tại Hà Nội. 

Nội dung 3: Đánh giá nguy cơ phơi nhiễm tác động đến sức khỏe con người 

của TDCPP. 

- Xử lý số liệu, phân tích và đánh giá kết quả. 

2.2. Hóa chất, dụng cụ và thiết bị 

2.2.1. Hóa chất 

- BDCPP (98%) được mua từ phòng thí nghiệm Wellington (Guelph, Ontario, 

Canada); 

- Các chất nội chuẩn d10-BDCPP được mua từ Dr.Vladimir Belov (Viện Hóa 

sinh vật lý Max Planck, Goettingen, Đức); 

- Dung môi Methanol (MeOH), Acetonitrile (ACN), nước (>98%) đạt chuẩn 

phân tích; 

- Khí N2 kỹ thuật 99% dùng để đuổi dung môi. 

- Axit axetic 0,1 M (Merch) 

Tất cả các dung dịch chuẩn làm việc đều được chuẩn bị trong ACN. 

2.2.2. Dụng cụ và thiết bị 

- Các dụng cụ và thiết bị để thu thập mẫu nước tiểu;  

- Các thiết bị phân tích tại phòng thử nghiệm; 

- Dụng cụ chiết SPE pha đảo (Varian Bond Elut Plexa; Agilent SampliQ); 

- Hệ thống phân tích HPLC I-Class kết nối khối phổ MS/MS Xevo TQ-XS 

hãng Waters;  

- Thiết bị cô cất quay chân không (Buchi Rotavapor® R-215); 

- Bể siêu âm (SUPER RK510); 

- Thiết bị ly tâm (Hettich Rotina 420R, Đức);  

- Cân phân tích (±0.0001 mg);  

- Tủ sấy (50oC - 300 oC) (Sellab, Mỹ) 

- Tủ nung;  

- Tủ lạnh sâu (Sanyo Biomedical MDF-U333); 
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- Thiết bị cất nước tinh khiết (Elix 3 UV Water Purifiction System; 

120V/60Hz, Millipore). 

- Ống nhựa ly tâm có nắp loại 10 ml. 

- Bình định mức 10ml. 

- Pipet, ống đong các loại, phễu chiết, cốc thủy tinh, đũa thủy tinh bình định 

mức các loại. 

- Máy lắc Unitwist 300, máy lắc Vortex. 

- Hệ chiết áp suất cao (ASE 350, Dionex, Thermo Fisher Scientific) 

- Đầu lọc nylon/PTFE, 13 mm, 0.2um. 

- Hệ thống thiết bi ̣sắc ký lỏng kết nối khối phổ hai lần hãng Waters: LC/MS-

MS (Model : Xevo TQ-XS) bao gồm : bộ phận sắc ký lỏng siêu hiệu năng I-

Class và bộ phận khối phổ ba tứ cực với nguồn ion hóa tia điện ESI và ion hóa 

hóa học áp suất khí quyển APCI. 

- Cột sắc ký ACQUITY UPLC C18 (kích thước: (150 × 2,1) mm; 1.7µm; 

Phenomenex, Torrance, Hoa Kỳ). 

2.3. Công thức tính toán 

- Độ lệch chuẩn:  

 

- Độ lệch chuẩn tương đối: 

 

- Độ thu hồi:  H (%) = Xtb/Xbđ*100  

Theo tiêu chuẩn EPA 1614, phương pháp phân tích phải đảm bảo giá trị % 

RSD ≤ 50% và hiệu suất thu hồi thuộc khoảng 70 – 120 %. 

- Độ lặp lại của phép đo:  Được xác định thông qua hệ số biến động của phép 

đo (CV)  và được tính theo các đại lượng độ lệch chuẩn (SD). 
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 (2.13)   (2.14) 

  Trong đó:    Xtb: Nồng đô ̣trung bình, n: số lần đo,  

  RSD  (%) = CV (%) 

Theo yêu cầu của EPA 1614: Độ lặp lại (CV) ≤ 15%; Độ tái lặp lại ≤ 25% 

- Khoảng tin cậy:    µ ± Z. hoặc x ± Z. 

Với cơ số mẫu bé, σ chính là S hoặc SRD. 

Trong nghiên cứu này với xác suất tin cậy là 96%, tương ứng với Z = 2 (quy 

tắc 2σ) được sử dụng để đánh giá độ tin cậy của phép đo. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

2.4.1. Nghiên cứu thu thập mẫu nước tiểu 

Quy trình lấy mẫu được chấp thuận (cho phép) của Hội Đồng đạo đức trong 

nghiên cứu y sinh học trường đại học Y tế công cộng (số 337/2023/YTCC-HD3). 

Các mẫu nước tiểu được thu thập từ các tình nguyện viên ở các quận, huyện 

nội và ngoại thành Hà Nội với thể tích mỗi mẫu là 50 ml. Các mẫu được đựng trong 

các lọ thủy tinh nâu 100 ml đã làm sạch bằng MeOH, bảo quản ở -20 ◦C cho đến khi 

phân tích (không quá 1 tuần). Các mẫu nước tiểu đã rã đông được đồng nhất bằng 

cách trộn qua máy lắc, các mẫu này được lấy ra 10 mL để xác định một số thông số 

chung trên nước tiểu. Hơn nữa, mỗi mẫu nước tiểu được chia thành năm mẫu phụ 

được lưu trữ trong các ống polypropylene 15 mL để sử dụng khi cần phân tích các 

thông số cơ bản khác. 

2.4.2. Nghiên cứu phân tích BDCPP bằng LC-MS/MS 

Phương pháp phân tích là phương pháp sắc ký lỏng ghép nối khối phổ 2 lần 

(LC-MS/MS), quá trình ion hoá phun điện tử (ESI) và ion hóa hóa học áp suất khí 

quyển (APCI) được sử dụng đồng thời. 

Các thông số phân tích của hệ thống LC-MS/MS được tiến hành với mẫu 

chuẩn và chuẩn đồng hành được pha trong ACN. 

2.4.3. Nghiên cứu chiết tách BDCPP trong nước tiểu bằng chiết pha rắn 

Hàm lượng chất chuyển hóa chất chống cháy trong mẫu phẩm sinh học thường 

rất nhỏ, do đó việc nghiên cứu phương pháp để xử lý làm giàu mẫu rất cần thiết, hiện 
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nay có phương pháp phổ biến nhất là chiết pha rắn. Quá trình chuẩn bị mẫu đòi hỏi 

hết sức phải cẩn thận, vì nó là bước quan trọng quyết định đến hiệu quả của phương 

pháp phân tích. Quá trình chiết tách cần loại bỏ được các chất hữu cơ gây cản trở. 

BDCPP cấu tạo có chứa nhóm OH- mang điện tích âm nên là một anion trong 

khi đó pH thường được quan sát thấy trong nước tiểu nằm trong khoảng (pH 6 – 7). 

Do đó khảo sát các điều kiện chiết tách tập trung vào các cột chiết pha rắn trao đổi 

ion, sử dụng các cột dưới đây: 

Bảng 2.1. Khảo sát các cột chiết BDCPP trong nước tiểu 

STT Tên cột Vật liệu pKa 

1 Oasis WAX Polyme ∼6,5 

2 StrataX-AW Polyme 9 

3 Bond Elut DEA Silica 10,1 

4 SampliQ Silica ∼6 

Dựa trên cơ sở nghiên cứu của Petra Krystek và cộng sự (2019) về quy trình 

chiết BDCPP từ nước tiểu, chúng tôi đưa ra quy trình xử lý chiết tách mẫu dự kiến 

như sau:  

*) Quy trình chiết dự kiến: Sau khi đồng nhất hóa các mẫu nước tiểu, 2 mL 

nước tiểu được thêm vào chất nội chuẩn d10-BDCPP (20 μg/mL) sau đó điều chỉnh 

đến pH = 6 bằng dung dịch axit axetic 0,1M và lắc votex trong vòng 1 phút. Cột chiết 

pha rắn được hoạt hóa bằng 2 mL MeOH, sau đó thêm 2 mL nước tinh khiết. Các 

mẫu được nạp lên cột chiết pha rắn ở tốc độ dòng chảy 1 mL/phút. Tiếp theo cột chiết 

được rửa bằng 2 mL nước tinh khiết và làm khô trong chân không. Cột chiết được 

rửa giải với 2 mL ACN (chứa 5 % pyrrolidin) và được làm bay hơi đến khô bằng khí 

N2 ở nhiệt độ phòng. Cuối cùng, phần cặn được hoàn nguyên trong 500 μL nước siêu 

tinh khiết / MeOH với tỷ lệ 4:1 và được lọc qua màng nylon 0,2 μm. Sau đó dịch chiết 

đem đi phân tích. 

*) Kiểm soát chất lượng/đảm bảo chất lượng: Mẫu trắng được tiến hành bằng 

cách sử dụng 2 mL nước muối sinh lý 0,9 % NaCl. Tất cả các dung dịch chuẩn đều 

được chuẩn bị trong dung dịch Acetonitril (ACN). 

2.4.4. Nghiên cứu xác định giá trị sử dụng của phương pháp chiết tách và phân 

tích BDCPP trong mẫu nước tiểu 
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2.4.4.1. Khảo sát giới hạn phát hiện (LOD), giới hạn định lượng (LOQ) của thiết bị 

giới hạn phát hiện định lượng của phương pháp (MDL, MQL) 

LOD là nồng độ thấp nhất của chất phân tích mà thiết bị phân tích có thể cho 

tín hiệu phân tích khác có nghĩa so với tín hiệu nền. LOD là nồng độ thấp nhất của 

chất phân tích mà phương pháp phân tích có thể phát hiển được so với mẫu trắng.  

Trong nghiên cứu này, giới hạn phát hiện (LOD) được xác định dựa trên tỷ lệ 

tín hiệu chia cho nhiễu đường nền (S/N: Signal to noise ratio). Phân tích dung dịch 

chuẩn nồng độ 1 ng/mL, tính tỷ lệ S/N, nếu S/N <3 cần tăng nồng độ khảo sát, nếu 

S/N >3 giảm nồng độ khảo sát cho đến khi S/N xấp xỉ 3, chọn nồng độ đó là giới hạn 

phát hiện của thiết bị. 

- Giới haṇ phát hiêṇ (LOD):  

                  (2.4) 

Cmin: Nồng đô ̣nhỏ nhất mà chiều cao tín hiêụ pic của chất phân tích 

gấp 3 lần tín hiêụ đường nền. S/N: Tín hiêụ nền 

- Giới haṇ điṇh lươṇg (LOQ)   

LOQ= 3,33.LOD     (2.5) 

Giới hạn phát hiện của phương pháp (MDL) được xác định bằng cách phân 

tích 8 mẫu thêm chuẩn từ nồng độ bằng nồng độ giới hạn phát hiện của thiết bị. Các 

mẫu được đo trong cùng điều kiện xác định. 

MDL được tính theo độ lệch chuẩn (SD) từ các kết quả xác định từ các kết quả 

thí nghiệm, theo công thức:  

                               MDL = t(n −1, 1−α= 0.99) x SD 

(EPA 40 CFR Appendix B to Part 136, Definition and Procedure for the 

Determination of the Method Detection Limit, revision 1.11) 

Trong đó: t(n −1, 1−α= 0.99) là chuẩn student với bậc tự do (n-1) với độ tin cậy 99%. 

Giới hạn định lượng của phương pháp (MQL) được tính theo công thức:  

                                         MQL = 3x MDL 

2.4.4.2. Khảo sát đường chuẩn và khoảng tuyến tính 

NS

C
LOD min.3
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Khoảng tuyết tính: Khảo sát khoảng nồng độ của chất phân tích trong đó có 

sự phụ thuộc tuyến tính giữa tỷ lệ diện tích pic chất phân tích / diện tích pic chất 

chuẩn với nồng độ của nó.  

Để kiểm tra khoảng tuyến tính, thực hiện phân tích các dung dịch chuẩn có nồng 

độ từ 50; 100; 200; 400; 1000 ng/mL (nồng độ nội chuẩn thêm vào các mẫu 20 ng/L). 

2.4.4.3. Khảo sát độ thu hồi và độ đúng của phương pháp  

Độ thu hồi và độ đúng của phương pháp được xác định và tính toán tại 3 mức 

nồng độ (thấp, trung bình, cao) đối với mỗi chất phân tích. Dựa trên kết quả phân tích 

trung bình của các kết quả đo được với kết quả mẫu chuẩn và mẫu chuẩn nội với quá 

trình chiết tách mẫu lặp lại 8 lần.  

Trong nghiên cứu này độ thu hồi được tính toán từ thí nghiệm lặp lại với mẫu 

thêm chuẩn BDCPP ở các mức nồng độ (0,5; 5; 100 ng/mL) lặp lại 8 lần. Chiết các 

mẫu thêm chuẩn theo quy trình chiết đã xác định. Sau đó phân tích bằng phương pháp 

trên LC-MS/MS. 

Yêu cầu: Độ thu hồi phải nằm trong khoảng giá trị theo tiêu chuẩn từ 80% đến 

120% (EPA 1614) 

2.4.5. Phân tích mẫu thực tế  

  Sau khi khảo sát và tối ưu hóa được quy trình phân tích, tiến hành chiết tách 

và phân tích định lượng nồng độ BDCPP trong mẫu nước tiểu thu thập được. Các 

mẫu được xử lý theo quy trình xử lý mẫu và được phân tích trên bằng phương pháp 

LC-MS/Ms đã xây dựng. Phương pháp định lượng là phương pháp đường chuẩn.  

2.4.6. Nghiên cứu đánh giá nguy cơ phơi nhiễm  

Đây là bước cuối cùng quan trọng trong quá trình nghiên cứu. Bước này liên 

quan đến việc xác định tần xuất, mức độ, tính chất và thời gian phơi nhiễm của người 

dân với TDCPP.  

Mức độ phơi nhiễm của người dân với TDCPP được đánh giá dựa trên số liệu 

phân tích BDCPP trong mẫu nước tiểu của các tình nguyện viên, sự phụ thuộc của 

giới tính và độ tuổi khác nhau và tính liều phơi nhiễm hằng ngày dựa vào hàm lượng 

BDCPP.  

Liều lượng phơi nhiễm hàng ngày của TDCPP được tính toán dự theo nồng độ 

chất chuyển hóa BDCPP trong nước tiểu. Tham khảo nghiên cứu [41] công thức sử 

dụng tính toán như sau:  
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Trong đó:  

Dp: Liều lượng phơi nhiễm hàng ngày của TDCPP (ng/kg bw/day) 

Cm: Nồng độ chưa điều chỉnh của chất chuyển hóa BDCPP trong nước tiểu (ng/mL) 

UVexcr: Lượng bài tiết nước tiểu hàng ngày ở mức 20 mL/kg bw/ngày đối với 

người lớn và 22,2, mL/kg bw/day đối với trẻ em [41].  

FUE: Phần mol của chất chuyển hóa trong nước tiểu được bài tiết (0,63 đối 

với BDCPP) [26] 

MWP và MWNS lần lượt là trọng lượng phân tử của các chất ban đầu và các 

chất chuyển hóa tương ứng. 

2.4.7. Phương pháp xử lý số liệu  

Các kết quả phân tích định lượng được xử lý theo phần mềm trên thiết bị LC-

MS/MS và số liệu được xử lý bằng phần mềm Microsolf Excel. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Phương pháp phân tích BDCPP bằng LC-MS/MS 

3.1.1. Điều kiện phân tích BDCPP bằng LC-MS/MS 

Qua tham khảo một số tài liệu[1, 11, 31] , chúng tôi tiến hành khảo sát xác 

định BDCPP bằng kỹ thuật ion hóa phun điện tử ESI kết hợp kỹ thuật ion hóa hóa 

học áp suất khí quyển APCI.  

Định lượng được thực hiện trên hệ thống thiết bi ̣sắc ký lỏng kết nối khối phổ 

hai lần hãng Waters: LC/MS-MS (Model : Xevo TQ-XS) bao gồm:  

- Bộ phận sắc ký lỏng siêu hiệu năng I-Class. Cột sắc ký ACQUITY UPLC 

C18 (kích thước: (150 × 2,1) mm; 1.7µm; Phenomenex, Torrance, Hoa Kỳ). 

- Bộ phận khối phổ ba tứ cực với nguồn ion hóa tia điện ESI và ion hóa hóa 

học áp suất khí quyển APCI.  

Trong phương pháp sắc kí lỏng khối phổ, pha động rất quan trọng ảnh hưởng 

tới nhiều yếu tố như quá trình tách, quá trình ion hóa và tín hiệu của chất phân tích. 

Với kỹ thuật ion hóa phun điện tử bắn phá ở chế độ ion dương, quá trình ion hóa tăng 

khi pha động có thêm các chất như acid Acetic, acid Formic. Trong nghiên cứu, chúng 

tôi sử dụng hệ dung môi pha động như sau:  

- Pha động A: 0,05% TFA 

- Pha động B: ACN 0,01% acid Formic 

Trong kỹ thuật ion hóa phun điện tử với chế độ bắn phá ion dương, các ion mẹ 

có dạng [M+H]+. Detector được sử dụng trong nghiên cứu này là khối hai lần, do đó 

để phát hiện đúng chất phân tích thì việc chọn được ion con là rất quan trọng.  

Dùng xi lanh bơm 5 μL dịch chuẩn 20 ng/mL vào cột chiết sắc ký và lựa chọn 

2 ion con có cường độ tín hiệu cao nhất để định tính và định lượng. Cố định các thông 

số của nguồn và khí như bảng 3.1. Các điều kiện sắc ký chi tiết ở bảng 3.2. 

Bảng 3.1. Các thông số cài đặt trên LC-MS 

STT Thông số Điều kiện 

1 Capillary (kV) 2,5 

2 Cone (V) 22 

3 Source Offset (V) 30 
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4 Source Temperature (oC) 150 

5 Desolvation Temperature (oC) 400 

6 Cone Gas Flow (L/Hr) 150 

7 Desolvation Gas Flow (L/Hr) 800 

8 Collision Gas Flow (mL/Min) 0,11 

9 Nebuliser Gas Flow (Bar) 7 

 

Bảng 3.2. Các điều kiện phân tích trên LC-MS/MS 

Thông số kỹ thuật Thông tin 

Pha tĩnh cột ACQUITY UPLC C18 (150 × 2,1) mm; 1,7µm) 

Nhiệt độ cột 60 oC 

Thể tích bơm mẫu 5 µL 

Tốc độ pha động 0,2 mL/phút 

Pha động 
Chất rửa giải (A) 0,05% TFA và  chất rửa giải (B) ACN 

0,01% Formic acid 

Dung dịch rửa  90 Nước 10 ACN 

(Chi tiết tại bảng 3.3) 

Bảng 3. 3. Chế độ bơm mẫu gradient 

Thời gian  

(phút) 

Rửa giải A 

(%) 

Rửa giải B 

(%) 

Tốc độ dòng 

(mL/phút) 

0 80 20 

0,2 

2 0 100 

5 0 100 

8 80 20 

14 80 20 

Các thông số tối ưu hóa điều kiện phân mảnh được thể hiện trong bảng 3.4. 
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Bảng 3.1. Điều kiện được sử dụng để phát hiện BCDPP và chất chuẩn 

đồng hành gắn nhãn đồng vị d10-BDCPP 

Hợp chất BDCPP d10-BDCPP 

 
Quantitation 

ion 

Confirmation 

ion 

Quantitation 

ion 

Transition 

Parent ion 

(m/z) 
318,87 318,87 328,7 

Daughter ion 

(m/z) 
98,98 209,1 98,98 

 CE (eV) 15 10 10 

Nhận xét: Mảnh ion con m/z có cường độ lớn nhất dùng để định lượng, mảnh 

con thứ 2 có cường độ thấp hơn dùng để xác nhận chất phân tích. 

Trên đây là toàn bộ là các điều kiện được thiết lập trên thiết bị LC-MS/MS để 

xác định hàm lượng BDCPP trong mẫu nước tiểu được áp dụng trong nghiên cứu này. 

3.1.2. Xây dựng đường chuẩn  

Trong khoảng nồng độ dung dịch chuẩn BDCPP  từ 50 – 1000 ng/mL cho hệ 

số tương quan R > 0,996. Các điều kiện đo theo phần 3.1.1. 

 

Hình 3.1. Đường chuẩn của BDCPP khoảng nồng độ 50 – 1000 ng/mL 

Phương trình hối quy tuyến tính thu được là:  
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Y = 264,603x + 3319,29 

Trong đó: y là diện tích pic; x là nồng độ BDCPP (ng/mL) 

Hệ số tương quan R2 = 0,996, do đó đường chuẩn BDCPP được xây dựng là 

đáng tin cậy và được sử dụng trong định lượng BDCPP trong nước tiểu.  

3.2. Phương pháp chiết tách BDCPP trong mẫu nước tiểu bằng SPE  

3.2.1. Điều kiện chiết tách BDCPP trong mẫu nước tiểu bằng SPE  

Kỹ thuật xử lý mẫu bằng cột chiết pha rắn SPE được lựa chọn để khảo sát. Các 

bước thực của quy trình làm sạch SPE được thực hiện theo quy trình trong mục 2.4.3.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn khảo sát 4 cột chiết tách để chiết 

tách hợp chất BDCPP trong mẫu nước tiểu và phân tích trên LC-MS/MS bao gồm: 

Oasis WAX; StrataX-AW; Bond Elut DEA; SampliQ.  

Chất nghiên cứu BDCPP có đặc tính độ phân cực cao, pKa thấp (pKa~1,18), 

nó gây khó khăn cho việc proton hóa hoàn toàn và tạo điều kiện cho quá trình phân 

vùng, do đó sử dụng cột chiết pha rắn SampliQ cho hiệu suất thu hồi chất phân tích 

thấp chỉ đạt 56,2 ± 12 %.  

Trong nước tiểu pH thường từ 6 - 7, BDCPP có thể trở thành 1 anion. Đối với 

cột chiết Oasis WAX do pKa nằm trong phạm vi pH của nước tiểu nên cần được điều 

chỉnh bằng dung dịch axit acetic 0,1M, còn lại đối với Bond Elut DEA, StrataX-AW 

chúng tôi sử dụng nước deion. 

Kết quả khảo sát cho thấy độ thu hồi của trình chiết tách đạt ≥ 70 %, trong đó 

quá trình chiết tách bằng StrataX- AW đạt 96,5 %. Theo như quy trình chiết mẫu dự 

kiến ban đầu, chất rửa giải là ACN chứa 5% pyrrolidine có pKa~ 11,3, do đó đủ để 

trung hòa hầu hết điện tích dương của chất hấp phụ, làm giảm tương tác ion giữa chất 

hấp phụ và chất phân tích, tạo điều kiện loại bỏ chất phân tích khỏi chất hấp phụ SPE. 

Độ thu hồi chiết tách của các cột chiết này với các mẫu chất chuẩn được chỉ ra trong 

bảng 3.5. 
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Bảng 3.2. Hiệu suất thu hồi chất phân tích với các loại cột chiết pha rắn 

Cột chiết Vật liệu 
Hằng số 

pKa 

Nồng độ chất 

chuẩn (ng/mL) 

Độ thu hồi 

(%) 

Strata X-AW Polyme 9,0 50 96,5 ± 5% 

Oasis WAX Polyme 6,5 50 77 ± 16% 

Bond Elut -DEA Silica 10,1 50 72 ± 9% 

Từ các kết quả thực nghiệm và phân tích trên cho thấy độ thu hồi của chất phân 

tích đạt được cao nhất với cột chiết pha rắn Strata X-AW là 96,5 %. Do đó, sử dụng 

cột chiết này được sử dụng cho quy trình chiết tách mẫu nước tiểu trong nghiên cứu 

này. 

Quy trình chiết tách mẫu nước tiểu: Thêm chất chuẩn đồng hành d10-BDCPP 

(20 μg/mL) vào 2 mL nước tiểu, điều chỉnh đến pH=6 bằng dung dịch axit axetic 

0,1M, lắc votex trong vòng 1 phút. Cột chiết pha rắn đựợc hoạt hóa bằng 2 mL MeOH, 

sau đó là 2 mL nước deion. Mẫu sẽ được tải lên cột chiết pha rắn Strata X-AW ở tốc 

độ dòng chảy 1 mL/phút. Sau đó cột chiết được rửa bằng 2 mL nước deion và làm 

khô bằng hút chân không. Cột chiết được rửa giải với 2 mL ACN (chứa 5% 

pyrrolidin) và được làm bay hơi đến khô bằng khí N2 ở nhiệt độ phòng. Cuối cùng, 

phần cặn được hoàn nguyên trong 500 μL nước deion  / MeOH với tỷ lệ 4:1 và được 

lọc qua màng nylon 0,2 μm. Sau đó dịch chiết đem đi phân tích trên thiết bị LC-

MS/MS. 

3.2.2. Điều kiện dung môi rửa giải của quá trình chiết tách BDCPP trong mẫu 

nước tiểu bằng chiết pha rắn 

Trong nghiên cứu này chúng tôi đã so sánh giữa 2 dung môi rửa giải là  

ACN (chứa 5% pryrrolidin) và MeOH (chứa 5% amoni hydroxit) kết quả cho thấy hiệu 

quả chiết tách của hai chất đạt ≥ 90 %. Đối với dung môi rửa giải MeOH (chứa 5% amoni 

hydroxit) với pKa~9,25 [36] gần so với chất hấp phụ trên cột chiết SPE, với pKa chất 

hấp phụ StaraX-AW ~9, do đó khả năng trung hòa ion dương của chất hấp phụ yếu hơn 

so với ACN (chứa 5% pryrolidin). Kết quả hiệu suất chiết tách được thể hiện chi tiết 

trong bảng 3.6. 
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Bảng 3.6. Hiệu suất chiết của các dung môi rửa giải khảo sát 

Dung môi rửa giải 

Điều 

kiện 

chiết 

Hằng số 

pKa 

Nồng độ chất 

chuẩn 

(ng/mL) 

Độ thu 

hồi 

(%) 

ACN (chứa 5% pyrrolidine) Theo quy 

trình như 

mục 3.2.1 

11,3 50 96 ± 4% 

MeOH (chứa 5% amoni 

hydroxit) 
9,25 50 92 ± 5% 

Từ các kết quả trên chúng tôi lựa chọn dung môi rửa giải tối ưu nhất là ACN 

(chứa 5% pyrrolidine) làm dung môi chiết tách BDCPP trong nước tiểu. 

3.3. Xác định giá trị sử dụng của phương pháp chiết tách và phân tích BDCPP 

trong mẫu nước tiểu bằng LC-MS/MS 

3.3.1. Giới hạn phát hiện (LOD), giới hạn phát hiện của phương pháp (MDL)  

Trong nghiên cứu này kết quả giới hạn phát hiện (LOD) của thiết bị thu được 

giá trị LOD là 0,01 ng/mL. Kết quả này cho thấy thiết bị có thể đáp ứng được phân 

tích mẫu chuẩn BDCPP ở lượng vết khi không cần kết hợp với phương pháp xử lý và 

làm giàu mẫu. 

Giới hạn phát hiện hiện của phương pháp (MDL) được xác định bằng cách 

thực hiện phân tích 8 mẫu thêm chuẩn nồng độ thấp 0,1 ng/ml sau khi đã tính hệ số 

làm giàu của quá trình và làm giàu mẫu. Kết quả được thể hiện ở bảng 3.7, giới hạn 

phát hiện thu được của BDCPP là 0,0085 ng/mL.  

Kết quả cho thấy độ thu hồi của mẫu thêm chuẩn đạt 96,25 %, độ lệch chuẩn 

tương đối 4,66 % nằm trong giới hạn cho phép của EPA Method 1614. So sánh với 

MDL của các nghiên cứu khác từ các tác giả trên thế giới được thể hiện trong bảng 

3.8. Kết quả cho thấy MDL của BDCPP ở nghiên cứu này tương đương với giá trị 

MDL của BDCPP ở các nghiên cứu [31, 15, 37].  
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Bảng 3.7. Kết quả xác định giới hạn phát hiện và giới hạn định lượng 

Kq nồng độ đo 

(ng/ml) 

Nồng độ 

(ng/mL) 
BDCPP 

Hàm lượng nền mẫu 0,051 

C1 0,164 

C2 0,159 

C3 0,161 

C4 0,160 

C5 0,156 

C6 0,158 

C7 0,162 

C8 0,165 

Nồng độ trung bình CTB 0,161 

t(n-1, 99 %) 2,998 

Độ lệch chuẩn SD 0,0028 

Độ lệch chuẩn tương đối (RSD) (%) 4,66 

Độ thu hồi trung bình (%) 96,25 

Giới hạn phát hiện MDL (ng/ml)   (MDL = t(n-1, 99%). SD) 0,0085 

Giới hạn định lượng MQL (ng/mL) 

MQL= 3*MDL 
0,025 

*C1-C8: Ký hiệu nồng độ theo thứ tự của mẫu phân tích 

Bảng 3.8 . Giá trị MDL của một số nghiên cứu tham khảo 

STT MDL(ng/mL) TLTK 

1 0,008 [31] 

2 0,0127 [37] 

3 0,01 [15] 

Sau khi thực hiện các thực nghiệm và phân tích, kết quả thu được là: giới hạn phát 

hiện của thiết bị LOD là 0,01 ng/mL; Giới hạn phát hiện của phương pháp (MDL) là 

0,0085 ng/mL; Giới hạn định lượng của phương pháp (MQL) 0,025 ng/mL.  
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3.3.2. Độ lặp lại, độ đúng, độ thu hồi của phương pháp 

Phân tích 8 mẫu thêm chuẩn lặp lại ở 3 mức nồng độ (0,5 ; 5; 100 ng/mL) 

trong điều kiện lặp lại (cùng điều kiện phân tích, cùng khoảng thời gian thực hiện, 

cùng thiết bị phân tích và do một người làm). Đánh giá độ lặp lại thông qua hệ số 

biến thiên CV %, độ đúng thông qua hệ số thu hồi và so sánh với các giá trị yêu cầu 

theo phụ lục F của AOAC. Các kết quả được thể hiện trong bảng 3.9.  

Bảng 3.9. Độ lặp lại, độ đúng và độ thu hồi của phương pháp xác định 

BDCPP 

Nồng độ thêm chuẩn (ng/mL) 0,5 5 100 

Nồng độ đo được 

C1 0,51 4,89 99,65 

C2 0,48 4,97 99,98 

C3 0,49 5,01 100,01 

C4 0,50 4,90 100,03 

C5 0,47 4,75 99,79 

C6 0,52 4,83 99,99 

C7 0,49 4,90 99,99 

C8 0,48 5,10 100,00 

Nồng độ trung bình Ctb (ng/mL) 0,49 4,92 99,93 

Độ thu hồi H (%) 96,57 98,97 99,93 

Độ lệch chuẩn SD (%) 1,56 10,10 12,70 

Hệ số biến thiên Cv (%) 3,17 2,05 0,13 

Độ thu hồi của phương pháp xác định BDCPP thu được nằm trong khoảng 

96,57 - 99,93 %. Hệ số biến thiên (Cv) có giá trị từ 0,13 - 3,17 %, các kết quả này 

nằm trong khoảng cho phép khi so sánh với phụ lục F của AOAC 2016.  

Qua khảo sát độ lặp lại của phương pháp tại 3 nồng độ 0,5; 5; 100 ng/mL cho 

thấy kết quả lặp lại, độ thu hồi của phương pháp rất tốt. Phương pháp có độ chính xác 

phù hợp để phân tích định lượng BDCPP.  

Từ các khảo sát trên, chúng tôi đưa ra phương pháp chiết tách và phân tích 

BDCPP trong nước tiểu bằng phương pháp sắc ký lỏng ghép nối khối phổ hai lần 

(LC-MS/MS) cụ thể như sau:  
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Quy trình xử lý mẫu: Thêm chất chuẩn đồng hành d10-BDCPP (20 μg/mL) vào 

2 mL nước tiểu, điều chỉnh pH = 6 bằng dung dịch axit axetic 0,1M, lắc votex trong 

vòng 1 phút. Cột chiết pha rắn đựợc hoạt hóa bằng 2 mL MeOH, sau đó là 2 mL nước 

deion. Mẫu sẽ được tải lên cột chiết pha rắn Strata X-AW ở tốc độ dòng chảy 1 

mL/phút. Sau đó cột chiết được rửa bằng 2 mL nước deion và làm khô trong chân 

không. Cột chiết được rửa giải với 2 mL ACN (chứa 5% pyrrolidin) và được làm bay 

hơi đến khô bằng khí N2 ở nhiệt độ phòng. Cuối cùng, phần cặn được hoàn nguyên 

trong 500 μL nước deion / MeOH với tỷ lệ 4:1 và được lọc qua màng nylon 0,2 μm. 

Sau đó dịch chiết đem đi phân tích. Trên thiết bị LC-MS/MS. Mô tả được thể hiện 

trong hình 3.2 

Điều kiện trên thiết bị LC-MS/MS: Thiết bị sử dụng của hãng Waters ( model: 

Xevo TQ-XS). Ion hóa điện tử (ESI) và ion hóa hóa học áp suất khí quyển (APCI) 

được sử dụng đồng thời. Cột sắc ký cột ACQUITY UPLC C18 (150 × 2,1) mm; 

1.7µm). Để tách sắc ký, 5 μL dịch chiết được bơm vào cột chiết sắc ký. Pha động là 

gradient của dung dịch  0,05 % TFA (A), ACN 0,01 % Formic axit(B) ( bảng 3.3), 

tốc độ dòng là 0,2 mL/phút. Chất phân tích BDCPP được phát hiện theo các điều kiện 

tối ưu hóa đưa ra ở trong bảng 3.1 và 3.4.  
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Hình 3.2. Quy trình chiết tách BDCPP trong nước tiểu 

3.4. Thu thập mẫu nước tiểu của người dân tại khu vực Hà Nội 

Để đánh giá độ phơi nhiễm của người dân tại khu vực Hà Nội, chúng tôi đã 

thực hiện thu thập 59 mẫu nước tiểu của các tình nguyện viên phân bố ở một số khu 

vực trong Hà Nội. Nhóm tình nguyện viên có độ tuổi từ 3 - 76 tuổi, bao gồm 34 nữ 

và 25 nam.  

Các mẫu nước tiểu được thu thập lúc 6 giờ sáng, được đựng trong dụng cụ 

chuyên dụng có nắp đậy và để chỗ thoáng mát. Do nước tiểu để 24 giờ có thể bị biến 

đổi các thành phần sinh hóa do vi khuẩn, do đó mẫu nước tiểu được bảo quản trong 

môi trường tiệt trùng và bảo quản lạnh trong tủ đông -20oC cho đến khi phân tích.  

Sau đó xác định các thông số đặc trưng cơ bản của nước tiểu bao gồm tỉ trọng, 

độ pH, glucose, tổng creatinin và tổng protein. Các thông số đặc trưng cơ bản được 

thực hiện bằng thiết bị đo nhanh.  

Trọng lượng riêng nước tiểu (Specific gravity – SG) là tỷ số giữa trọng lượng 

của một thể tích nước tiểu và trong lượng của cùng một thể tích nước cất. Tỷ trọng 
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nước tiểu phản ánh tổng trọng lượng các chất hóa tan có trong nước tiểu. Tỷ trọng 

nước tiểu ở người bình thường dao động từ 1,003 - 1,030 và trung bình 1,015 – 1,025.  

Độ pH nước tiểu xác định để đánh giá tính chất của nước tiểu đang ở môi 

trường axit hay bazo. pH nước tiểu dao động từ 4,7 - 8  và trung bình 5,5 - 6,5. 

Định lượng glucose được chỉ định đối với những trường hợp nghi ngờ có tổn 

thương liên quan đến thận hoặc nhiễm trùng đường tiết niệu. Đối với người bình 

thường khi chế độ ăn uống chứa 50% carbohydrate không kèm theo tăng glucose 

trong máu thì Glucose âm tính.  

Định lượng tổng protein trong nước tiểu để phản ánh 1 phần dấu hiệu của tình 

trạng bệnh lý ở thận hoặc giúp phát hiện tiền sản giật trong thai kỳ. 

Creatinin là một trong những loại chất thải có trong máu của cơ thể được thận 

lọc và thải ngoài cơ thể theo đường nước tiểu. Creatin đóng vai trò quan trọng trong 

việc sinh ra nguồn năng lượng cho các cơ hoạt động. Nếu chỉ số creatinine trong cơ 

thể cao có thể là một dấu hiệu của bệnh lý thận. Chỉ số bình thường ở nam giới 0,6 – 

1,2 mg/dL; nữ giới từ 0,5 đến 1,1 mg/dL.  

Các thông số cơ bản được thử bằng phương pháp đo nhanh. Kết quả phân tích 

từ 59 tình nguyện viên cho thấy giá trị pH nằm trong khoảng 5 - 8, không phát hiện 

glucocse trong mẫu nước tiểu, hàm lượng creatinin trong khoảng 0,101 – 1,02 g/L, tỷ 

trong nước tiểu (SG) trong khoảng từ 1,005 đến 1,030 và một số mẫu dương tính với 

protein.  

3.5. Kết quả BDCPP trong các mẫu nước tiểu thu thập 

Sau khi hoàn thành quá trình khảo sát, đánh giá phương pháp và xây dựng quy 

trình chiết mẫu tối ưu. Nghiên cứu đã ứng dụng để phân tích 59 mẫu nước tiểu từ các 

nhóm tình nguyện viên trong khu vực Hà Nội. Các mẫu được ký hiệu U1: mẫu nước 

tiểu. Kết quả thu được trong bảng 3.10 dưới đây.  
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Bảng 3.10. Nồng độ BDCPP thu được từ một số mẫu nước tiểu 

(chưa hiệu chỉnh) 

STT 
Ký 

hiệu 
Tuổi 

Giới 

tính 

BDCPP 

(ng/mL) 
STT 

Ký 

hiệu 
Tuổi 

Giới 

tính 

BDCPP 

(ng/mL) 

1 U1 9 nam KPH 31 U31 10 nam KPH 

2 U2 36 nữ KPH 32 U32 6 nam 1,072 

3 U3 38 nam KPH 33 U33 9 nam KPH 

4 U4 5 nữ 32,782 34 U34 5 nam 0,071 

5 U5 40 nam KPH 35 U35 37 nữ 7,189 

6 U6 38 nữ KPH 36 U36 14 nữ KPH 

7 U7 12 nam 0,487 37 U37 3 nữ 7,224 

8 U8 76 nữ 0,072 38 U38 42 nam KPH 

9 U9 13 nữ KPH 39 U39 6 nữ 0,657 

10 U10 37 nữ KPH 40 U40 42 nữ KPH 

11 U11 37 nam KPH 41 U41 30 nam 42,999 

12 U12 7 nữ 0,071 42 U42 51 nam 0,425 

13 U13 18 nữ KPH 43 U43 30 nữ 7,874 

14 U14 11 nam 1,390 44 U44 28 nam KPH 

15 U15 43 nữ 0,086 45 U45 49 nữ 9,095 

16 U16 45 nam 18,378 46 U46 25 nữ KPH 

17 U17 15 nam KPH 47 U47 20 nữ 0,452 

18 U18 38 nữ KPH 48 U48 27 nam KPH 

19 U19 3 nữ 0,289 49 U49 26 nam 0,041 

20 U20 7 nữ KPH 50 U50 24 nữ 12,009 

21 U21 38 nam 0,028 51 U51 24 nữ KPH 

22 U22 10 nam 13,758 52 U52 23 nữ KPH 

23 U23 68 nữ KPH 53 U53 25 nữ KPH 

24 U24 30 nữ 49,585 54 U54 23 nữ 8,676 

25 U25 30 nữ KPH 55 U55 34 nữ KPH 

26 U26 33 nam KPH 56 U56 38 nữ 22,599 

27 U27 28 nữ 37,722 57 U57 35 nữ 32,277 

28 U28 68 nam 1,616 58 U58 31 nữ 15,179 

29 U29 42 nữ KPH 59 U59 23 nam 7,875 

30 U30 42 nam KPH      
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Qua kết quả phân tích nhận thấy các mẫu nước tiểu có sự xuất hiện của 

BDCPP, có 29 mẫu của nhóm tình nguyện viên không phát hiện và 30 mẫu có nồng 

độ từ 0,028 ng/mL đến 49,585 ng/mL. Tần suất phát hiện DF 51%. 

Theo các nghiên cứu trên thế giới [1, 31, 37] , với tần suất phát hiện DF > 50% 

mới được xem xét trong phân tích thống kê, do đó kết quả tần suất phát hiện trong 

nghiên cứu DF= 51% đủ điều kiện xác định nồng độ chất chuyển hóa OPFRs trong 

nước tiểu sau khi điều chỉnh bằng trọng lượng riêng (SG) và Creatinin (Cr). Tất cả 

các phân tích thống kê được thực hiện với phần mềm Excel.  

Theo bảng trên nồng độ của BDCPP trong nước tiểu báo cáo không được hiểu 

chỉnh đối với độ thu hồi của các chất nội chuẩn và pha loãng. Để giải thích cho sự khác 

biệt về độ pha loãng trong nước tiểu, chúng tôi đã tham khảo phương pháp hiệu chỉnh 

nồng độ theo trọng lượng riêng (SG) [29] để điều chỉnh nồng độ của BDCPP.  

C=Co. (1,024-1)/(SG-1) 

Trong đó:  

C: Nồng độ chất chuyển hóa được điều chỉnh theo trọng lượng riêng (ng/mL) 

Co: Nồng độ chất chuyển hóa (ng/mL) 

SG: Trọng lượng riêng mẫu nước tiểu (tham khảo phụ lục đối với từng mẫu) 

Bên cạnh việc nồng độ chất chuyển hóa được điều chỉnh theo trọng lượng 

riêng (SG), chúng tôi thực hiện điều chỉnh theo creatinin để cho thấy sự khác biệt về 

việc pha loãng nước tiểu và kiểm soát khả năng gây nhiễu do chứng năng thận bị suy 

giảm khi bài tiết creatinin. Hàm lượng các chất chuyển hóa sau điều chỉnh được tính 

bằng đơn vị ng/mg. Tham khảo theo nghiên cứu [38]. 

C*= Co/Cr.Cr24 

Trong đó: 

C*: Nồng độ chất chuyển hóa được điều chỉnh theo nồng độ Creatinin (ng/g) 

Co:   Nồng độ chất chuyển hóa (ng/mL) 

Cr: Nồng độ creatinin (xem phụ lục đính kèm) 

Cr24: Giá trị phụ thuộc và độ tuổi và giới tính (xem phụ lục đính kèm) 

Chúng tôi thực hiện tính toán hiệu chỉnh các mẫu nước tiểu bằng phần mềm 

excel và kết quả được thể hiện tóm tắt trong bảng 3.11. 
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 Bảng 3.11. Tóm tắt nồng độ chất chuyển hóa BDCPP ban đầu, nồng 

độ hiệu chỉnh theo trọng lượng riêng và nồng độ hiệu chỉnh theo 

creatinin trong nước tiểu thu thập tại Hà Nội 

  Nồng độ chưa 

hiệu chỉnh 

 (ng/mL) 

 Nồng độ hiệu 

chỉnh theo trọng 

lượng riêng  

(ng/mL) 

Nồng độ hiệu 

chỉnh theo 

creatinin 

(ng/g) 

Tần suất phát hiện 

(DF) (%) 
51  

 

Khoảng nồng độ KPH - 49,585 KPH – 238,000 0,462 – 716,000 

Giá trị trung bình 11,481 20,002 117,012 

Giá trị trung vị 7,19 5,8 32,14 

Độ lệch chuẩn 14,26 44,8 169,20 

Trong nghiên cứu này, nồng độ BDCPP trong nước tiểu chưa hiệu chỉnh 

(11,481 ng/mL) gấp 2237 lần so với báo cáo ở Trung Quốc năm 2016 - 2017 với 

người lớn và trẻ em [29], gấp 41 lần so với báo cáo ở Mỹ với phụ nữ mang thai [39]. 

Có nghiên cứu chỉ ra rằng ở Trung Quốc tần suất phát hiện của BDCPP chỉ đạt 21 % 

nhưng ở cư dân California đạt 94 %, có thể thấy sự khác biệt khu vực về việc phơi 

nhiễm do việc quản lý nghiêm ngặt trong việc sử dụng chất chống cháy. Tại Bang 

California của Hoa kỳ có các tiêu chuẩn nghiêm ngặt về tính dễ cháy đối với đồ nội 

thất nhưng thay thế vào đó là sử dụng nhiều TDCPP nên dẫn đến tần suất phát hiện 

cao hơn.  

Việc điều chỉnh độ pha loãng nước tiểu đã được khuyến nghị trong đánh giá 

xenobiotic và thường được đưa vào các nghiên cứu dịch tễ học. Trong nghiên cứu 

này chúng tôi, thực hiện theo điều chỉnh trọng lượng riêng của nước tiểu, yếu tố ít bị 

ảnh hưởng bởi những thay đổi tuổi tác, thành phần cơ thể hoạt động thể chất, lưu 

lượng nước tiểu, thời gian trong ngày và bệnh tật[37]. Giá trị trung bình của các tình 

nguyện viên tìm thấy ở 20,002 ng/ml gấp 1,74 lần so với nồng độ BDCPP chưa hiệu 

chỉnh.  
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Do các giá trị của chất chuyển hóa BDCPP trong nước tiểu có thể bị ảnh hưởng 

bởi chức năng thận nên việc điều chỉnh creatinine đã được thực hiện giảm sai lệch 

tiềm ẩn này, tuy nhiên cũng có thể dẫn đến sai lệch do phân lớp, để loại trừ khả năng 

này nghiên cứu đã kết hợp nồng độ creatinine trong nước tiểu phù hợp với các yếu tố 

điều chỉnh nước tiểu.  

Từ kết quả trên, chất chuyển hóa BDCPP được phát hiện trên 50% mẫu của 

các tình nguyện viên trong khu vực Hà Nội. Từ đó, cho thấy khu vực Hà Nội đã có 

khả năng phơi nhiễm với chất chống cháy gốc của nó là TDCPP.  

3.6. Xác định nguy cơ phơi nhiễm TDCPP trong các mẫu nước tiểu thu thập 

được và đánh giá nguy cơ ảnh hưởng đến sức khỏe con người. 

Nồng độ trong nước tiểu của chất chuyển hóa BDCPP được điều chỉnh bằng 

trọng lượng riêng (SG) và Creatinin (Cr) và chúng được sử dụng so sánh giữa các 

nhóm tuổi và giới tính.  

3.6.1. So sánh theo độ tuổi  

Nhóm tình nguyện viên được chia thành 4 nhóm tuổi (nhóm 1 từ 3 - 17 tuổi; 

nhóm 2 từ 18 - 24 tuổi; nhóm 3 từ 25 - 59 tuổi; nhóm 4 với người > 60 tuổi), dựa vào 

kết quả của 4 nhóm tuổi chúng tôi xác định mối liên quan của độ tuổi và hàm lượng 

chất chuyển hóa BDCPP. 

Nhóm 1 với độ tuổi từ 3 - 17, đây là nhóm tuổi đại diện cho trẻ em và người 

đang đi học. Nhóm 2 có độ tuổi từ 18 - 24 đại diện cho độ tuổi sinh viên. Nhóm 3 độ 

tuổi từ 25 - 59 đaị diện cho độ tuổi lao động trong xã hội và cuối cùng nhóm 4 với độ 

tuổi > 60 đại diện cho người hết tuổi lao động. Kết quả bảng phân bố nồng đồ theo 

độ tuổi thể hiện trong bảng 3.12. Để rõ hơn về kết quả phân bố, chúng tôi thể hiện 

trong hình 3.3. 
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Hình 3.3. Phân bố nồng độ chất chuyển hóa BDCPP theo độ tuổi 
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Bảng 3.12. Phân bố nồng độ BDCPP theo các độ tuổi 

  

  

 Nồng độ chưa 

hiệu chỉnh 

 (ng/mL) 

 Nồng độ hiệu 

chỉnh theo trọng 

lượng riêng  

(ng/mL) 

Nồng độ hiệu 

chỉnh theo 

creatinin 

(ng/g) 

3 - 17 

tuổi 

Giá trị nhỏ nhất 0,071 0,085 0,561 

Giá trị lớn nhất 32,781 26,202 108,001 

Giá trị trung bình 6,412 5,243 22,303 

Giá trị trung vị 1,072 1,113 8,411 

DF (%) 53 53 53 

18 - 24 

tuổi 

Giá trị nhỏ nhất 0,452 0,432 4,391 

Giá trị lớn nhất 12,000 19,200 131,000 

Giá trị trung bình 7,251 9,092 84,903 

Giá trị trung vị 8,270 8,360 102,000 

DF (%) 57 57 57 

25 - 59 

tuổi 

Giá trị nhỏ nhất 0,031 0,025 0,462 

Giá trị lớn nhất 49,612 238,000 716,000 

Giá trị trung bình 15,402 31,201 179,000 

Giá trị trung vị 8,481 6,790 83,202 

DF (%) 47 47 47 

> 60 

tuổi 

Giá trị nhỏ nhất 0,070 0,062 0,711 

Giá trị lớn nhất 1,794 1,432 30,102 

Giá trị trung bình 0,931 0,742 15,440 

Giá trị trung vị 1,211 0,970 15,400 

DF (%) 67 67 67 

Trung bình nồng độ cao nhất được phát hiện ở nhóm tuổi 25 - 59. Nồng độ 

chưa điều chỉnh của BDCPP là 15,40 ng/mL; nồng độ đã điều chỉnh theo trọng lượng 

riêng 31,20 ng/mL và nồng độ đã điều chỉnh theo creatinin 179 ng/g. Đây là nhóm 
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tuổi nằm trong khoảng thời gian lao động của con người, do đó thời gian ra ngoài làm 

việc tiếp xúc với nhiều nguồn phơi nhiễm đa dạng như khói bụi, hóa chất, quần áo, 

thiết bị điện tử, đồ nội thất ô tô…dẫn tới việc đa số thành viên có nồng độ phơi nhiễm 

cao. Theo một số nghiên cứu đã công bố [40, 41] nồng độ chất chuyển hóa BDCPP 

có mối tương quan chặt chẽ trong việc con người tiếp xúc nghề nghiệp với TDCPP. 

Tuy nhiên đây cũng là lứa tuổi có %DF thấp nhất với DF= 47%. 

Theo những nghiên cứu trước đây, đối với nhóm tuổi trẻ em từ 1 - 3 tuổi, do 

khả năng nhận thức và thói quen hay cầm nắm và đưa lên miệng nên nồng độ phơi 

nhiễm cũng khá cao. Tuy nhiên, các tình nguyện trong nhóm tuổi 3 - 17 của chúng 

tôi có phân bố nồng độ mẫu xếp thứ 3 do một phần mẫu nước tiểu lấy của tình nguyện 

viên trong mùa hè, thời gian này trẻ em cũng được quan tâm chăm sóc hơn. Các bạn 

học sinh cũng ít tiếp xúc với môi trường bên ngoài hơn.   

Tiếp theo, nhóm tuổi 18 - 24 tuổi là nhóm trong đổ tuổi sinh viên, nồng độ 

phát hiện cũng khá cao, xếp thứ 2 trong 4 nhóm tuổi phân tích. Đây cũng là nhóm có 

đa số thành viên tiếp xúc với nhiều nguồn phơi nhiễm như thiết bị điển tử, thời trang 

đa dạng, khói bụi do đi lại nhiều. Cuối cùng là nhóm tuổi > 60, đây là nhóm thành 

viên có nồng độ trung bình thấp nhất.  

Sau khi đưa ra các kết quả phân tích trên, chúng tôi đã chỉ ra rằng nồng độ chất 

chuyển hóa chống cháy BDCPP phát hiện ở tất cả các nhóm tuổi. Trong đó nhóm tuổi 

25 - 59 có nồng độ trung bình phơi nhiễm cao nhất và nhóm tuổi > 60 có nồng độ trung 

bình phơi nhiễm thấp nhất. Từ đó có thể lý giải được những nguyên nhân gây phơi 

nhiễm đến từ môi trường tiếp xúc hàng ngày như khói bụi trong nhà và ngoài đường, 

từ các vật dụng thiết bị điện tử, nội thất, hóa chất, quần áo thời trang. 

3.6.2. So sánh theo giới tính  

Trong nghiên cứu này, nhóm tình nguyện viên được lấy mẫu gồm nam và nữ. 

Kết quả nồng độ trong nước của chất chuyển hóa BDCPP sử dụng so sánh mức độ 

phơi nhiễm theo giới tính được thể hiện trong bảng 3.13. Để rõ hơn về kết quả phân 

bố, chúng tôi thể hiện trong hình 3.4. 

 

 

 

 

 



43 

 

Bảng 3.13. Kết quả nồng độ BDCPP theo giới tính 

 

Nồng độ chưa 

hiệu chỉnh 

 (ng/mL) 

Nồng độ hiệu 

chỉnh theo trọng 

lượng riêng  

(ng/mL) 

Nồng độ hiệu 

chỉnh theo 

creatinin 

(ng/g) 

Nam 

Giá trị nhỏ nhất 0,0280 0,022 0,462 

Giá trị lớn nhất 43,000 34,401 717,000 

Giá trị trung bình 6,451 5,432 96,602 

Nữ 

Giá trị nhỏ nhất 0,072 0,061 0,712 

Giá trị lớn nhất 49,600 238,000 491,001 

Giá trị trung bình 14,400 29,901 122,000 

 

 

Hình 3.4. Phân bố nồng độ chất chuyển hóa BDCPP theo giới tính 

Kết quả cho thấy nồng độ chất chuyển hóa BDCPP được phát hiện ở nữ giới 

cao hơn nam giới. Điều đó chỉ ra, phụ nữ có khả năng gây phơi nhiễm cao hơn so với 

nam giới. Nguyên nhân dẫn tới điều này có thể lý giải là do phụ nữ có thời gian tiếp 

xúc thường xuyên với một số hóa chất làm đẹp nhưng sơn móng tay, móng chân; 

quần áo thời trang đa dạng; làm công việc nội trợ tiếp xúc với nhiều vật dụng nhựa.  

 

 

3.6.3. Tính liều phơi nhiễm hàng ngày của chất chống cháy TDCPP 

0

100

200

300

400

500

600

Nữ Nam

Nồng độ chưa hiệu chỉnh (ng/ml)

Nồng độ hiệu chỉnh theo trọng lượng riêng (ng/ml)

Nồng độ hiệu chỉnh theo creatinin (ng/g)



44 

 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.14.  

Bảng 3.14. Liều lượng phơi nhiễm ước tính hàng ngày (ng/kg bw/day) 

với TDCPP được tính toán từ nồng độ của chất chuyển hóa BDCPP 

trong nước tiểu thu thập ở Hà Nội 

  

Giá trị 

Liều phơi nhiễm ước tính 

hàng ngày TDCPP 

(ng/kg bw/day) 

Giới 

tính 

Nữ giới 
Giá trị trung bình 627,0 

Giá trị trung vị 371,0 

Nam giới 
Giá trị trung bình 281,0 

Giá trị trung vị 58,4 

Độ 

tuổi 

3-17 tuổi 
Giá trị trung bình 304,0 

Giá trị trung vị 50,9 

18-24 tuổi 
Giá trị trung bình 310,0 

Giá trị trung vị 353,0 

25-59 tuổi 
Giá trị trung bình 658,0 

Giá trị trung vị 363,1 

>60 tuổi 
Giá trị trung bình 39,7 

Giá trị trung vị 39,7 

Kết quả liểu phơi nhiễm ước tính hàng hàng của TDCPP giữa các độ tuổi cho 

thấy liều phơi nhiễm ở nhóm tuổi 25 - 59, các thành viên trong độ tuổi đi làm là cao 

nhất sau đó đến nhóm tuổi có độ tuổi sinh viên 18 - 24 tuổi và thấp nhất là nhóm hết 

tuổi lao động có độ tuổi > 60.  

Kết quả tính toán theo giới tính chỉ ra giá trị trung bình liều lượng phơi nhiễm 

trên nữ giới cao gần gấp đôi nam giới. Kết quả này tương đồng với việc so sánh nồng 

độ của BDCPP ở mục 3.6.2.  

Từ các kết quả về liều lượng phơi nhiễm của TDCPP theo phân bố giới tính 

và độ tuổi ở những tình nguyện viên trong khu vực Hà Nội tương đối cao so với 1 số 

nghiên cứu đã công bố trước đây trên thế giới [1, 15]. Từ đó cho thấy, người dân ở 

khu vực nội và ngoại thành Hà Nội có nguy cơ phơi nhiễm với chất chống cháy 
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TDCPP, nguồn gây ra nguy cơ phơi nhiễm do con người tiếp xúc với môi trường 

không khí bụi trong nhà và ngoài trời, sử dụng các thiết bị có chất chống cháy TDCPP 

như đồ nội thất gia đình, vật dụng nhựa.    
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KẾT LUẬN 

Trên cơ sở các kết quả thực nghiệm đã nghiên cứu xác định được phương pháp 

xác định hàm lượng chất chuyển hóa BDCPP của chất chống cháy TDCPP bằng 

phương pháp sắc ký lỏng ghép nối khối phổ 2 lần (LC-MS/MS) đã thu được các kết 

quả sau:  

Đã xác định được chiết tách BDCPP trong mẫu nước tiểu sử dụng cột chiết 

StrataX-AW với hiệu suất thu hồi ~ 96,5 %.  

Đã  xác định được các điều kiện chạy sắc ký lỏng khối phổ để đo BDCPP bao 

gồm: chương trình gradient; tốc độ dòng 0,2 mL/phút; cột ACQUITY UPLC C18 

(150 × 2,1) mm; 1,7µm); mảnh m/z mẹ 318,87, mảnh m/z con 98,98 và 201,10. Đã 

xác định được khoảng tuyến tính (50-1000 ng/mL), đường chuẩn có hệ số tương quan 

tuyến tính là R2= 0,996; giới hạn phát hiện của thiết bị 0,01 ng/mL, giới hạn phát hiện 

của phương pháp 0,0085 ng/mL, giới hạn định lượng của phương pháp 0,025 ng/mL.  

Đã phân tích BDCPP trong mẫu nước tiểu của nhóm tình nguyện viên trong 

khu vực Hà Nội. Xác định và đánh giá được liều phơi nhiễm TDCPP theo độ tuổi và 

giới tính của nhóm tình nguyện viên. Trung bình nồng độ cao nhất được phát hiện ở 

nhóm tuổi 25 - 59. Nồng độ chưa điều chỉnh của BDCPP là 15,402 ng/mL; nồng độ 

đã điều chỉnh theo trọng lượng riêng 31,201 ng/mL và nồng độ đã điều chỉnh theo 

creatinin 179,000 ng/g. Đối với giới tính, trung bình nồng độ cao nhất được phát hiển 

ở nữ giới. Nồng độ chưa điều chỉnh của BDCPP là 14,400 ng/mL; nồng độ đã điều 

chỉnh theo trọng lượng riêng 29,901 ng/mL và nồng độ đã điều chỉnh theo creatinin 

122,000 ng/g. Liều phơi nhiễm hằng ngày của TDCPP trên cơ thể người đối với nhóm 

tuổi từ 25-59 tuổi trung bình là 658,0 ng/kg bw/day, trung bình đối với nữ giới là 

627,0 ng/kg bw/day.  

 

 

 

 

 

KIẾN NGHỊ 

Cần phân tích BDCPP trên đa dạng mẫu nước tiểu trên những nhóm người 
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khác nhau như phụ nữ mang thai, nhóm người tiếp xúc nhiều vật liệu chống cháy như 

công an chữa cháy, trẻ sơ sinh.  

Tiếp tục nghiên cứu mở rộng các chất thuộc nhóm chất chống cháy cơ photpho 

(OPFRs) và các chất chuyển hóa của chúng trong cơ thể người trên nền mẫu đa dạng 

hơn như máu, huyết tương. 
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Phụ lục 01. Kết quả đặc điểm cơ bản của mẫu nước tiểu 

 từ các tình nguyện viên 

STT 
Tên 

mẫu 
Tuổi 

Giới 

tính 

Glucose 

mmol/L 
pH 

Specific 

Gravity 

Protein 

(g/L) 

Creatine 

(g/L) 

1 U1 9 nam neg. 5 1,030 neg. 1 

2 U2 36 nữ neg. 5 1,030 neg. 1 

3 U3 38 nam neg. 6 1,030 neg. 1 

4 U4 5 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,5 

5 U5 40 nam neg. 6 1,030 neg. 1 

6 U6 38 nữ neg. 5 1,030 neg. 1 

7 U7 12 nam neg. 6 1,030 neg. 0,5 

8 U8 76 nữ neg. 7 1,030 neg. 0,1 

9 U9 13 nữ neg. 7 1,015 neg. 1 

10 U10 37 nữ neg. 7 1,015 neg. 0,1 

11 U11 37 nam neg. 7 1,015 neg. 0,1 

12 U12 7 nữ neg. 6 1,025 neg. 0,1 

13 U13 18 nữ neg. 6 1,030 neg. 1 

14 U14 11 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 

15 U15 43 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

16 U16 45 nam neg. 6 1,025 neg. 0,1 

17 U17 15 nam neg. 6 1,030 neg. 1 

18 U18 38 nữ neg. 8 1,000 trace 0,1 

19 U19 3 nữ neg. 6 1,020 neg. 0,1 

20 U20 7 nữ neg. 7,5 1,005 neg. 0,1 

21 U21 38 nam neg. 6,5 1,030 neg. 0,1 

22 U22 10 nam neg. 6 1,030 neg. 0.1 

23 U23 68 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

24 U24 30 nữ neg. 8 1,005 trace 0,1 

25 U25 30 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,5 

26 U26 33 nam neg. 8 1,005 neg. 0,1 

27 U27 28 nữ neg. 7,5 1,010 3 0,1 

28 U28 68 nam neg. 6,5 1,030 trace 0,1 
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29 U29 42 nữ neg. 6 1,025 neg. 0,1 

30 U30 42 nam 28 6 1,030 neg. 0,1 

31 U31 10 nam neg. 7 1,025 neg. 0,1 

32 U32 6 nam neg. 7 1,015 neg. 0,1 

33 U33 9 nam neg. 8 1,010 3 0,1 

34 U34 5 nam neg. 7 1,020 3 0,1 

35 U35 37 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

36 U36 14 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

37 U37 3 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

38 U38 42 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 

39 U39 6 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

40 U40 42 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

41 U41 30 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 

42 U42 51 nam neg. 6,5 1,030 neg. 0,1 

43 U43 30 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

44 U44 28 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 

45 U45 49 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

46 U46 25 nữ neg. 6,5 1,025 neg. 0,1 

47 U47 20 nữ neg. 6,5 1,025 neg. 0,1 

48 U48 27 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 

49 U49 26 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 

50 U50 24 nữ neg. 7 1,000 neg. 0.1 

51 U51 24 nữ neg. 7 1,025 neg. 0.1 

52 U52 23 nữ neg. 6 1,030 neg. 0,1 

53 U53 25 nữ neg. 6 1,020 neg. 0,1 

54 U54 23 nữ neg. 6 1,020 neg. 0,1 

55 U55 34 nữ neg. 8 1,010 neg. 0,1 

56 U56 38 nữ neg. 6 1,025 neg. 0,1 

57 U57 35 nữ neg. 6 1,020 neg. 0,1 

58 U58 31 nữ neg. 7,5 1,010 neg. 0,1 

59 U59 23 nam neg. 6 1,030 neg. 0,1 
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Phụ lục 02. Thông tin điều tra từ các tình nguyện viên tham gia 

ST

T 

Ký 

hiệu 
Tuổi 

Giới 

tính 

Quận 

phường 
STT 

Ký 

hiệu 
Tuổi 

Giới 

tính 

Quận 

phường 

1 U1 9 nam Xuân Đỉnh 31 U31 10 nam Mai Dịch 

2 U2 36 nữ Xuân Đỉnh 32 U32 6 nam Mai Dịch 

3 U3 38 nam Xuân Đỉnh 33 U33 9 nam Đông Ngạc 

4 U4 5 nữ Xuân Đỉnh 34 U34 5 nam Đông Ngạc 

5 U5 40 nam Đông Anh 35 U35 37 nữ Đông Ngạc 

6 U6 38 nữ Đông Anh 36 U36 14 nữ 

Mễ 

Trì/Nam Từ 

Liêm 

7 U7 12 nam Đông Anh 37 U37 3 nữ 

Mễ 

Trì/Nam Từ 

Liêm 

8 U8 76 nữ Đông Anh 38 U38 42 nam 

Mễ 

Trì/Nam Từ 

Liêm 

9 U9 13 nữ Tây Mỗ 39 U39 6 nữ 

Mễ 

Trì/Nam Từ 

Liêm 

10 U10 37 nữ Tây Mỗ 40 U40 42 nữ 

Mễ 

Trì/Nam Từ 

Liêm 

11 U11 37 nam Tây Mỗ 41 U41 30 nam Xuân Mai 

12 U12 7 nữ Tây Mỗ 42 U42 51 nam Xuân Mai 

13 U13 18 nữ An Khánh 43 U43 30 nữ Xuân Mai 

14 U14 11 nam An Khánh 44 U44 28 nam Xuân Mai 

15 U15 43 nữ An Khánh 45 U45 49 nữ Xuân Mai 

16 U16 45 nam An Khánh 46 U46 25 nữ Cổ Nhuế 

17 U17 15 nam An Khánh 47 U47 20 nữ Cổ Nhuế 
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18 U18 38 nữ Hoài Đức 48 U48 27 nam Cổ Nhuế 

19 U19 3 nữ Hoài Đức 49 U49 26 nam Cổ Nhuế 

20 U20 7 nữ Hoài Đức 50 U50 24 nữ Cổ Nhuế 

21 U21 38 nam Hoài Đức 51 U51 24 nữ Cầu Giấy 

22 U22 10 nam Hoài Đức 52 U52 23 nữ 
VHH/Cầu 

Giấy 

23 U23 68 nữ Hoài Đức 53 U53 25 nữ 
VHH/Than

h Xuân 

24 U24 30 nữ 
Thanh 

Xuân 
54 U54 23 nữ 

VHH/Than

h Xuân 

25 U25 30 nữ 
Thanh 

Xuân 
55 U55 34 nữ 

VHH/Than

h Xuân 

26 U26 33 nam Gia Lâm 56 U56 38 nữ 
(Xuân)VH

H/Cầu Giấy 

27 U27 28 nữ 
Nam Từ 

Liêm 
57 U57 35 nữ 

VHH/Cầu 

Giấy 

28 U28 68 nam Cầu Giấy 58 U58 31 nữ 
VHH/Cầu 

Giấy 

29 U29 42 nữ Mai Dịch 59 U59 23 nam 
VHH/Cầu 

Giấy 

30 U30 42 nam Mai Dịch      
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Phổ sắc ký các mẫu phân tích 
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