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Loi cam on
L&i dau tién, t6i xin bay to long kinh trong va biét on sau sac nhat t&i T3.
Biii Quang Minh — Trung tim Nghién ciru va Chuyén giao céng nghé, Vién Han
1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, ngudi thay da giao dé tai, tan tinh huéng

dan va tao moi diéu kién thuén loi nhat gitip t61 hoan thanh luédn véan thac si nay.

Téi xin chin thanh cam on Ban ldnh dao, cac th'fiy c6 khoa Hoéa hoc, cling
toan thé cdc anh chi — Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam da quan tim
gitip d&, truyén day cho t6i nhitng kién thitc quy gia va giai dap moi thic méc

trong thoi gian hoc tip tai Hoc vién.

Téi xin chan thanh cam on TS. Pao Hii Yén - Truéng phong Phong thi
nghiém lién két nghién ciru- ddo tao Héa sinh moi truong, Ths. Trdan Lam Thanh
Thign va toan thé anh chi em can bd Phong thi nghiém lién két nghién ctru- dao
tao Hoa sinh moi trudng, Vién Hoa hoc, Vién Han lam Khoa hoc va Céng nghé
Viét Nam di tao didu kién gitip d& va nhiét tinh chi day t6i trong sudt qua trinh
lam ludn vin t6t nghiép nay.

Téi cling xin chan thanh cam on sw hé trg kinh phi tir d& tai “Nghién citu
s chuyén héa mot so chat dpe trong qud trinh ché bién thue pham bién”’, ma sb:
TPDTB0.05/21-23 da gitp t61 hoan thanh luén vin cao hoc nay.

Té6i xin gui 16 cdm on t6i cac anh chi, cac ban beé cung khoa 2021B d3
luén ddng hanh, chia s¢ nhimg khé khin trong sudt quing thdi gian hoc tap va
thue hién luin van.

Cubi ciing, t6i xin giri 161 cam on sau sic nhit dén gia dinh, nhitng ngudi
Juén Gng ho toé1 vo diéu kién. Con xin cam on 6ng ba, bd me va cac thanh vién
trong gia dinh da luén yéu thuong, dong vién, ing hd moi mit vé tinh thin va
kinh té d& con c6 thé hoan thanh khéa hoc mét cich t6t nhét.

Ha Noi, ngay 09 thang 11 nam 2023
Hoc vién
v
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Phiing Thi Anh Tuyét
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MO PAU

Paraben la t&n goi chung caa mét nhdm chét bao quan hda hoc dugc sir
dung phé bién trong cong nghiép, dic biét trong duoc pham, san pham chim
s6c ca nhan va thuc pham [1]. Pay duoc coi 1a mot nhoém chat bao quan ly
tuéng boi kha ning khang khuan tét, tinh 6n dinh cao trong cac mdi truong
pH khéac nhau va gia thanh ré [2]. Tuy nhién, mét sé nghién ctu gan day da
cho thay paraben c6 tic dong xdu dén moi truong va suac khoe con ngudi.
Chung duoc liét ké vao nhém hop chat gay rdi loan noi tiét do c6 nhiing tac
dong lién quan dén qua trinh gay vo sinh & nam gidi, 140 hoa da, cd mdi lién
hé véi bénh ung thu vu, ...

Cac quy dinh hién hanh vé st dung paraben sé& khéac nhau theo tirng khu
vuc. Doi véi khu viec ASEAN, Cuc Quan 1y Duoc di dua ra quy dinh, trong
cac san pham chim soéc ca nhan, cac hop chat paraben c6 ham lugng khdng
vuot qua 0.8% (tinh theo axit) theo cong van s6 6577/QLD-MP. Bdi vai thuc
pham, Viét Nam chua c6 nhiing quy dinh cu thé vé ngudng cho phép cua cac
hop chat paraben. Vi vay, viéc phan tich, danh gia kha ning tich lily ham
lugng paraben trong mau thuc pham 1a diéu can thiét dé kiém soat chat luong
vé sinh an toan thuc pham ciing nhu stirc khoe cia ngudi tiéu dung.

Su pho bién cua paraben trong cac san pham tiéu dung cung véi hién
tugng Xa rac bira bai da khién paraben xuat hién trong nhiéu mai trudng khac
nhau [3, 4]. Céac nghién ctu gan day da cho thay su hién dién caa mot sb
paraben trong méi trudng nudc [5-8], khdng khi [9-13], dat va tram tich [14-
17], trong thuc pham bién [18-20].

Viét Nam 13 dat nudc c6 bo bién dai, chay doc tir Bac vao Nam voi
ngudn thuy hai san da dang, phong phu khién cho hoat dong danh bat gan/xa
bd trg thanh thu nhap cha yéu véi ngu dan Viét Nam. Hon nita, luong tiéu thu
cac san pham tir thay hai san vo cing Ion, 1a mat hang xuat khau quan trong.
Vi vay, viéc kiém soat chat luong thity hai san, cu thé 1a ham lugng paraben
do anh huéng tir moi truong séng, nguon thirc in; 1a diéu can thiét dé dam
bao dwoc ngudn cung ddi dio trong nudc va ngodi nudc cling nhu dam bao

suc khoe con nguoi.



Trén co s& do, ching tdi tién hanh thuc hién luan van véi tiéu dé:
“Nghién cizu phan tich paraben va ddn xudt cia ching trong cé bién va
dgng vat hai manh vé” véi muc tiéu:

1. Xay dung phuong phap phan tich phi hop dé xac dinh 7 hop chat
paraben va 4 dan xuat 1a cac hop chat chuyén hda caa ching.

2. Ap dung phuong phap xdy dung dé xac dinh chat phan tich trong
mau c& bién va dong vat hai manh vo tai mot sd ngu trudng trai dai 3 mién
cua Viét Nam.

3. Panh gia rui ro suc khoe ddi véi con ngudi cua nhdm chat phan tich
nay.

Noi dung nghién ciu bao gom:

1. Nghién cau quy trinh xir Iy mau bao gém khao sat dung méi chiét,
vat liéu hap phu trong qua trinh chiét SPE va diéu kién hoa hoi dung mi.

2. Xac nhan gia tri sir dung cua phuong phap.

3. Ap dung phuong phap phan tich da nghién ctru vao phan tich 111
mau ca bién va dong vat hai manh vo dugc thu thap tai c4c tinh thanh ¢ ba
mién Viét Nam.

4. Xt ly sb liéu va danh gia rai ro stc khoe ddi voi con nguoi tir bo sd
liéu thu duoc.



CHUONG1.  TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE PARABEN VA HQP CHAT CHUYEN HOA
CUA CHUNG

1.1.1. Gié6i thiéu vé paraben

Paraben (PB) hay 4-hydroxybenzoates la este cua axit 4-
hydroxybenzoic, mot nhém chét bao quan héa hoc dugc st dung phd bién
trong cong nghiép, dic biét 1a trong dugc pham, san pham chim séc ca nhan
va thuc pham. Mot sé loai ¢ thé duoc tim thay trong tu nhién, nhung hau hét
cac san pham PB thuong mai hién nay déu duoc san xuit dya trén qua trinh
este hda cua axit 4-hydroxybenzoic va alcohol tuong tng trong diéu kién
thich hop. PB ¢ c6ng thirc cau tao chung nhu sau:

RO O
R: alkyl /aryl

OH

Hinh 1.1: Céng thic cdu teo chung cua PB

PB dugc phan loai thanh PB mach ngan, vi du nhu methyl paraben va
ethyl paraben va PB mach dai, bao gom propyl paraben, butyl paraben va
benzyl paraben, dua trén d6 dai caa chudi este cua ching [3].

Trong diéu kién binh thuong, PB tdn tai dudi dang nhiing tinh thé mau
trang hoic khoéng mau, khong mui, va khong vi. PB tan tét trong cac dung
mOi phan cuc nhu methanol (MeOH), ethanol (EtOH), glycerol, propylene
glycol, va tan it hoic gan nhu khong tan trong nudc. Tuy nhién, ham luong
nay van du dé tao dugc nong do va tac dung mong mudn.

Trong mdi truong acid thi PB 6n dinh, nhung trong méi trudng moi
truong kiém PB duoc thuy phan thanh axit hydroxybenzoic va alcohol tuong
tng. Khi chiéu dai chudi alkyl cua PB ting 18n, kha ning khang thuy phan va
hoat tinh khang khuan tang, nhung kha ning hoa tan trong nudc giam [21].
Trong nghién cau nay 7 hop chat PB duoc tién hanh nghién cau, cac tinh chat
hoa ly cia 7 hop chat nay duoc trinh bay trong Bang 1.1.



Bang 1.1: Tinh chat ciia mét sé PB [6, 22, 23]

Khoi lwong Vp o
o p ) Do tan (mg/l)
STT | Tén héachat | CTPT phan tir (mmHg) | Log Kow | pKa (25°C) CTCT
(g/mol) (25°C)
(0] O\

Methyl
1 paraben CsHgO3 152,15 2,37 x 10 1,96 8,50 5981,0

(MeP)

OH
(©) Ov
Ethyl paraben

2 C10HyO3 166,17 9,29 x 10° 2,49 8,34 1894,0

(EtP)

© O\/\

Propyl
3 paraben C10H1203 180,2 5,55 x 10 3,04 8,50 529,3

(PrP)




Iso-propyl
paraben
(iPrP)

C10H1203

180,2

1,00 x 1073

2,80

8,40

OH

Butyl paraben
(BuP)

C11H14C)3

194,2

1,86 x 10

3,47

8,47

159,0

[0)

N

OH

Benzyl
paraben
(BzP)

C14H12C)3

228,2

3,76 x 10°®

3,60

8,90

107,8

Heptyl
paraben
(HeP)

C14H2003

236,3

9,57 x 10°®

4,80

8,23

OH




1.1.2. Gi6i thiéu vé hep chat chuyén hoa — dan xuit caa paraben

PB dugc coi la chat bao quan kha 6n dinh nhung chung c6 thé bj
chuyén héa [24] theo so d6 nhu trong Hinh 1.2. Sau khi duoc hap thy, PB dé
dang duoc chuyén hoa bai cac esterase trong gan va chat chuyén héa chinh la
axit p-hydroxybenzoic (4-HB) [25]. Tuy nhién, thong tin vé viéc tiép xtc véi
cac chat chuyén hoa cua paraben (m-PB) ¢ ngudi con han ché [26]. Trong sb
cac m-PB, methyl protocatechuate (OH-MeP) va ethyl protocatechuate (OH-
EtP) twong tmg dic trung cho phoi nhiém MeP va EtP; nguoc lai, 4-HB va
3,4-dihydroxy benzoic acid (3,4-DHB) la nhiing chat chuyén hoa khong dic
trung, Vi chling c6 ngudn gbc tir nhiéu nguén khac nhau [27].

Phan (ing xay ra trong diéu kién kiém vira phai, dic biét khi pH > 8
[28]. Phan ting nay kha pho bién trong méi truong do pham vi pH caa nudc
thai sinh hoat 12 6-9 [29] va sy tn tai phd bién cua PB trong cac san pham
chiam soc ca nhan. Khi cac san pham chim séc c4 nhan c6 chira PB duoc thai
ra hé thong nudc thai, ching sé& tiép xdc voi méi trudng noi pH > 8 va qua
trinh thiy phan xtc tac bazo cua PB xay ra sau do, tao thanh 4-HB.

Do d6, bon chat chuyén héa 4-HB, 3,4-DHB, OH-MeP, va OH-EtP
cling dugc phan tich trong nghién ctu nay nhu cac san pham phu PB c6 thé
duoc tao ra trong qua trinh bao quan céc san pham tiéu dung.

HO (0]
B &J/Q}o
S OH 9%
4-HB

P
Parabens %, @‘0 3, 4 DHB
10
R=Me, Et

Alkyl protocatechuates
(OH-Parabens)

Hinh 1.2: Sor d6 chuyén hoa cé thé xdy ra cia cac PB



Bang 1.2: Tinh chdt cac chadt chuyén hoa cia PB

R | Khdi lwong Vo D¢ tan
o B Cong thirc o R oz
STT Tén hoa chat hin ti phan tir (mmHg) | Log Kow | pKa | (mg/l) | Cong thirc cau tao
an tw
P (@/mol) | (25°C) (25 °C)
[¢) O\
Methyl
1 protocatechuate CsHsOq4 168.04 499 x 10° 0.87 8.19 43300
(OH-MeP) o
(0) O\/
Ethyl
2 protocatechuate C10H9O4 182.17 1.66x 10° 1.36 8.56 14120
(OH-EtP) Ho
4-Hydroxybenzoic
3 _ C7HeO3 138.12 1.9 x 107 1.39 4.54 14500
acid (4-HB)
3,4-
4 | Dihydroxybenzoic | C;HsO, 154.12 2.1x10° 0.91 4.26 50980

acid (3,4-DHB)




1.1.3. Tac dung khang khuén caa paraben

Cac PB c6 tac dung tiéu diét nhiéu loai vi khuan, nim mdc nén dugc
sir dung nhu chat bao quan 1y tuong. Co ché hoat dong caa cac PB hién van
chua duoc xac dinh rd rang. Chung dugc cho 1a pha v qué trinh van chuyén
chat qua mang hoic tc ché tong hop ADN va ARN hay mét sé enzyme quan
trong [30].

Steinberg Doron va cgng su [30] di nghién ciru kha ning khang khuan
ciia bon PB phé bién MeP, EtP, PrP va BuP ddi véi vi khuan Streptococcus
sobrinus gay ra bénh sau riang. Két qua thu dugc cho thay, kha ning khang
khuan cua PB ting dan theo chiéu ting ciia chudi alkyl. Tuy nhién, kha ning
tan trong nudc cua PB lai giam dan khi tang chiéu dai chudi alkyl, trong khi,
moi trudng nude 1a moi truong 1y tudng dé vi khuan phat trién. Do do, cac PB
véi chudi alkyl ngan thuong duogc lya chon sir dung véi muc dich bao quan.

Pé tang hiéu qua trong bao quan, mot sé paraben duoc st dung két hop
v6i nhau. Thong thuong, hai PB trg 1én duoc két hop véi nhau dé tang kha

nang khang khuan.

Bang 1.3: Mgt sé san pham si dung hén hop PB 1am chat bdo quan [31]

San pham Paraben Ham luong

Nudc ngot MeP : PrP (2:1) 0.03% — 0.05%
Dua mudi MeP : PrP (2:1) 0.1%
Sorbitol MeP : PrP (2:1) 0.07%
San pham Ién men MeP : PrP (2:1) 0.05%
San pham tréi ca MeP : PrP (2:1) +

p ’ sodium ben(zoaie 0.05%
Mt MeP : PrP (2:1) 0.07%
Ruou MeP : PrP (2:1) 0.1%




Khoang nong do PB can thiét dé ac ché hoan toan mot sé loai nam

khac nhau duoc trinh bay trong bang 1.4.

Bang 1.4: Khodng nong dé PB can thiét dé irc ché céac loai nam khac nhau

[31]
, Nong d (ug/ml)
Nam
MeP EtP PrP BuP HeP

Aspergillus
_ 1000 400-500 | 200-250 | 125-200 —
niger
Candida

_ 1000 500-1000 | 125-250 125 —
albicans
Penicillium
o 500 250 63 <32 —
digitatum
Penicillium

500 250 125-200 63 —

chrysogenum
Saccharomyces

o 1000 500 125-200 | 32-200 25-100
cerevisiae
Torula utilis — — 200 — 25

1.1.4. Anh hwéng ciia hop chit paraben dén con nguoi

PB trong lich sir dugc coi la an toan, nhung nghién ctru duoc thyc hién
boi Darbre va céng sw. da 1am sang t6 mdi lién hé tiém tang giira PB va bénh
ung thu va [32]. Nghién ctiu nay di thu hut duoc sy cha y dang ké va lam day
lén mdi lo ngai vé doc tinh cua PB.

Mot s6 nghién ctru da chi ra rang PB ¢6 kha nang gay r6i noi tiét, nhu
anh huong dén hoat dong cua hormon estrogen trong co thé con ngudi.
Hormon nay quan trong trong qué trinh phat trién va duy tri co quan sinh duc,
va bat ky su can thiép nao vao hoat dong cia n6 co thé gay ra sy roi loan noi
tiét. Ngoai ra, PB con ¢ kha nang can tré qué trinh hd hap cua ty thé ¢ cac




10

sinh vat khac nhau, gay ra su kich hoat cac té bao noi tiét thong qua co ché
estrogen, c6 thé gay ra vo sinh & nam gigi [33-38].

Viéc con nguoi tiéu thu PB c6 thé xay ra thong qua nhiéu con dudng
khac nhau, bao gém ché do an udng, hd hap va hap thu qua da, do sy phé bién
ciia cac san pham chim soc ca nhan va sy hién dién caa cac hop chat nay
trong moi truong xung quanh [39, 40]. Do do, PB da dugc phat hién trong cac
mau sinh hoc khac nhau cua con nguoi, bao gdm huyét thanh, nuéce tiéu, nhau
thai va mé khdi u vi [32, 41, 42]. Bé d6i pho véi tac dong bt loi cua PB dbi
véi stic khoe con ngudi, nhidu qudc gia da thuc hién cac bién phap quan ly va
gidi han dé giam thiéu cac mdi nguy tiém an lién quan dén cac chat nay. Vi
du, Co quan Quan Iy Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky (FDA) va Co quan
An toan Thuc pham Chau Au (EFSA) da thiét lap cac ngudng quy dinh d6i
véi PB trong cac san pham thuc pham danh cho ngudi [43, 44]. Tuong tu,
Trung Qudc da thuc hién cac quy dinh lién quan dén PB trong cac san pham
thuc pham, nhu dugc néu trong quy dinh GB 2760-2014 [45].

1.1.5. Anh hwéng ciia hep chat paraben dén mdi truwong va sinh vat
bién

Bén canh cac rui ro ma hop chat PB c6 thé gay ra cho con nguoi, moi
truong va sinh vat bién ciing 13 nhitng dbi twong chiu anh hudng dang ké.

) Kha nang tich tu trong méi trudng: PB c6 thé tich tu trong moi
truong nudc va dat do kha nang hoa tan trong nudc va bi tach ra tir san pham
chtra PB. Diéu nay c6 thé dan dén su tich tu dai han cua PB trong méi truong
tu nhién. [7]

e Anh huong dén sinh vat bién: PB c6 thé anh huong dén sinh vat
bién khi ching tiép xUc véi nudc bién va moi truong nuéc. Nhiéu nghién ciu
da ghi nhan su ton tai caa PB trong mdi trudong nudc bién va cac loai sinh vat
bién nhu c4, tao, va dong vat bién nho. [18, 46-48]

o Kha nang gay rdi noi tiét: Khdng chi & nguoi, PB ciing c6 kha
nang gay roi noi tiét ¢ sinh vat bién va c6 thé anh hudng dén qua trinh sinh
san va phat trién cta ching. N6 c6 kha nang tuong tu & l0ai ca va céc sinh vat
bién khac nhu tao bién va ngao.
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Téc gia Oishi [49] da tha nghiém tac dung cua PrP & lidu 0%:; 0,01%;
0,1% va 1% & chudt. Sau 4 tuan thir nghiém, cac bo phan sinh san caa chudt
dugc tién hanh phan tich. Trong luong cia cac co quan nay khong thay doi
tuy nhién lai ghi nhan su giam & nong d6 va trit lugng tinh triung khi tang liéu
PrP. Bén canh d6, luong hocmon testosterone ciing giam khi liéu lwgng PrP
dugc tang 1én.

. Van chuyén vao chudi thirc an: PB ¢6 thé dugc van chuyén tir
moi trudng vao chudi thire an thong qua céc loai thuc pham bién. Biéu nay c6
thé anh huong dén ngudi tidu dung khi ho tiéu thu cac san pham tir bién.

1.1.6. Nguyén nhan va thuc trang 6 nhiém paraben & thiy hai san

Mot sé nghién ciru da xac nhan sy hién dién caa PB trong cac mat hang
thuc pham khac nhau, dic biét tap trung vao cac san pham cé ngudn géc tir
bién [48, 50]. Piéu dang cha y 1a c4 va hai san noi chung duong nhu 12 loai
thuc pham chinh dé bi nhiém PB [46].

Do hé sé Log Kow trai dai tir thap dén trung binh, trang thai khong tich
dién cua chat nay c6 thé dé dang di qua mang phospholipid va tich lity sinh
hoc trong céc sinh vat [51]. Mic du di c¢6 bao cao vé cac PB duoc tim thiy
trong cac md cua dong vat co v ¢ bién [47], viéc nghién ciu cac hop chat m-
PB trong cé bién chua dugc pho bién. 4-HB duoc cdng nhan rong réi la chat
chuyén héa cudi cling cia PB trong co thé song [52]. Tuy nhién, can luu y
rang c6 cac chat chuyén hda bo sung cia PB da dugc xac dinh, cu thé la 3,4-
DHB, OH-MeP va OH- EtP [25]. Cac chét chuyén hoa nay ciing dugc phan
loai 1a cac hoa chét gay rdi loan noi tiét mai ndi. Mic du da co cac nghién ciu
ching minh sy hién dién cua PB va m-PB trong sinh vat bién [18, 48, 53],
hiéu biét ciia chiing ta vé sy tich lily sinh hoc va méi tuong quan giira PB va
m-PB trong sinh vat bién van con han ché.

Viét Nam c6 bo bién trai dai khoang 3260 km, dong vai trd quan trong
dbi vai hoat dong kinh té va phat trién caa dat nudc. Du lich bién da dugc biét
dén nhu mot dong gdp quan trong cho su ting truong kinh té cia quéc gia
trong nhitng nam gan dy. Cac hoat dong du lich bién, cling vai céc hoat dong
do nguoi dan dia phuong thuc hién, ¢ kha ning tao ra 6 nhiém c6 thé anh
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huong dén stc khoe con nguoi thdng qua viéc tiéu thu hai san, dac biét 1a do
su hién dién cua cac hda chat gay rdi loan noi tiét trong sinh vt bién.
1.1.7. Tinh hinh nghién ciru trong va ngoai nwéc

Trén thé gigi, cac nghién cau vé nhém chat PB va din xuét caa ching
trong nén mau sinh vat bién chwa nhiéu, chua da dang vé giéng loai va khu
vuc.

Chunyang Liao va cgng si [53] dd nghién ctiru vé ham luong cua sau
PB (MeP, EtP, PrP, BuP, BzP, va HeP) ciing nam hop chat m-PB (4-HB, 3,4-
DHB, OH-MeP, OH-EtP, va BA) trong 186 mau nhuyén thé dugc thu nhap
tai vinh Bot Hai, Trung Quaoc tir 2006 dén 2015. Cac mau nhuyén thé duoc xir
ly bang phuong phép chiét SPE sau d6 duoc tién hanh phan tich trén hé théng
L C-ESI-MS/MS véi ché do MRM ion hda am (Multiple reaction monitoring).
Cot phan tich duoc st dung la su két hop cua cot bao vé Javelin (Betasil C18,
2,1 mm x 20 mm, 5 um) va cét phén tich Zorbax SB-Aq (2,1 mm x 150 mm,
3,5 um). Pha dong duoc sir dung 1a MeOH va dung dich HCOOH 0,1%. Két
qua cho thady MeP va 4-HB la c4c hop chat dugc phat hién vai ham luong 16n
nhét trong cac PB va m-PB. Ham lugng MeP dao dong trong khoang 1,38 —
298 ng/g dw, nho hon rat nhiéu 1an so véi ham luong cua 4-HB (dao dong
trong khoang 978 — 161000 ng/g dw). Nghién ctru ciing chi ra c6 ton tai méi
tuong quan duong giita hai hop chat nay.

Tuong tu, Xiaohong Xue va cgng s [48] ciing da st dung phuong
phap chiét mau SPE va phuong phap phan tich LC-ESI-MS/MS véi ché do
MRM ion héa 4m (Multiple reaction monitoring) dé phan tich PB va m-PB
trong cdc mau sinh vat bién. Cu thé, cac PB va m-PB dugc tién hanh phan
tich trong 167 mau mo cua 35 loai ca khac nhau thu thap tai Florida tir 2015 —
2016. Cot phan tich dwgc sir dung 1a su két hop cua cot bao vé Javelin
(Betasil C18, 2,1 mm x 20 mm, 5 pum) va cét phan tich Zorbax SB-Aq (2,1
mm x 150 mm, 3,5 pm). Pha dong la MeOH va dung dich CH3COOH 0,4%.
Két qua cho thiy, MeP, va EtP 1a cac hop chat PB phé bién nhat trong céac
mau c. Bén canh d6, 4-HB va 3,4-DHB ciing 1 chat m-PB duoc phat hién
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v6i ndng d6 cao nhat. MeP va 4-HB trong nghién ciru nay ciing duoc phét
hién ¢6 mdi twong quan duwong véi nhau.

Luca Maria Chiesa va cgng sw [18] dd nghién ctu vé ham luong cua
nam hop chat PB (MeP, EtP, PrP, BuP va BzP) va chat chuyén hda 4-HB
trong mau ca dugc thu thap tai chg & Milan. Nghién cau st dung phuong
phap chiét long — long két hop phan tich trén hé théng LC-Q-Orbitrap HRMS.
Do thu hdi nam trong khoang 77% dén 118%. Gigi han phat hién (LOD) va
gidi han dinh luong (LOQ) cua phuong phép lan luot dat 0,65 — 3,5 va 2,15 —
117,7 ng/g. Két qua cho thay, MeP la PB duy nhat dinh luong duoc voi ham
luong dao dong tur 0,8 — 32 ng/g, ham lugng trung binh dat 6,4 ng/g. MeP la
chat tan nhiéu nhat trong nudc, do d6 14 PB duoc phat hién duoc trong mau cé
v6i ham lugng cao nhat. 4-HB 14 chat dugc phat hién véi ham luong dao
dong tur 0,3 — 35660 ng/g. Tuy nhién, 4-HB khdng chi duoc tao ra qua qua
trinh chuyén hoa cua PB, 4-HB con ton tai san trong thuc vat. Do d6, ham
lugng 4-HB van thé hién sy khac biét theo loai va khu vyc sinh séng.

O Viét Nam hién nay, gan nhu chua c6 nghién ctu vé sy ¢ mat cua
nhom chat PB va dan xuat cua ching trong dbi twong sinh vat bién. Céc
nghién ctu vé nhém chat PB tai Viét Nam thuong tap trung vao cac moi
truong xung quanh nhu moéi trudng khdng khi, bui, dat, nuéc, my pham va
thuc pham chirc nang [12, 13, 54, 55]. Céac nghién ctu vé dan xuat cua PB
gan nhu chua xuét hién trong cac méi trudng xung quanh va nén mau thuc
pham.

1.2. PHUONG PHAP PHAN TiCH HQP CHAT PARABEN VA DAN
XUAT CUA CHUNG

Trong tinh hinh st dung PB va nhiing tac dong tiéu cuc cta cia PB dbi
véi stc khoe ciia con ngudi, thi viéc kiém soat ham luong PB c6 trong céac
san pham thuong mai ciing nhu trong méi truong da duoc chi trong va thuc
hién nghiém ngat. Cho dén hién nay, mét s cac phuong phap co thé dinh
tinh, dinh lwong PB va din xuét caa ching trong cac nén mau khac nhau da

duoc dua ra trong cac bao cao.
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Nhiéu nghién ctru d st dung cac phuong phap phan tich khac nhau dé
xac dinh PB trong cdc mau thuc pham nhu phuong phap dién di mao quan
(CE), phuong phap sic ky khi (GC), phuong phép sac ky long (LC)....

Nhém nghién cuau cua tac gia Usama A. [56] da sir dung phuong phap
CE @é phan tich bon PB phd bién 1a MeP, EtP, PrP va BuP trong sita me va
mot s6 mau thuc pham khac. Mau duoc chiét tach st dung phuong phap vi
lugng long — long phan tan (DLLME), sau d6 bom vao may dién di mao quan
vai detector UV-Vis tai budc song 298 nm. Gidi han phat hién (LOD) cua
phuong phép dao dong tir 0,9 pg/mL (voi EtP) dén gia tri cao nhat 1a 2,1
ug/mL (véi MeP). Phuong phap dién di mao quan c6 wu diém tiét kiém hoa
chat va co thé phan tich dugc nhiéu nhom chat khac nhau. Tuy nhién, dbi véi
nhom chat PB va m-PB, phuong phap nay c6 mot s6 nhugce diém nhu: Do tin
cdy, d6 6n dinh chua tét; Kha ning phan giai cua thiét bi khong du dé phan
tach cac chat phan tich c6 ciu tric twong tu nhau.

Nhom nghién cuu cua tac gia Abdelmonaim Azzouz [57] da st dung
phuong phap GC-MS/MS dé xac dinh cac hop chat gay réi loan noi tiét trong
d6 c6 bay PB pho bién (MeP, EtP, PrP, iPrP, BuP, iBuP va BzP) trong mau
hai san tai cho khu vuc Béic Phi. Mau duoc chiét sir dung phuong phap chiét
hd trg siéu &m va chiét pha ran truge khi tiém vao hé théng GC-MS. Gidi han
phét hién cua phuong phéap dat 0,5 — 20,0 ng/kg, d6 thu hdi nam trong khoang
tir 84 dén 105%.

Nhom nghién cau caa tac gia Jinling Yang [58] da st dung phuong
phap phan tich HPLC-UV két hop véi phuong phap chiét phan tan pha long
(MLPDE) dé phan tich cac hop chat MeP, EtP, PrP, BuP, iPrP va iBuP trong
mot s6 mau thyc pham ran khac nhau. Qua trinh phén tich duoc tién hanh trén
cot sac ky long ODS-SP (4,6 x 250mm, 5pum) & 35°C. Detector UV-Vis dugc
cai dat & 254nm, thé tich bom mau & 10 pL. Pha dong la hdn hop dung moi
MeOH : UPW (v/v, 70/30). Thoi gian phan tich mau kéo dai 7 phat. Két qua
phan tich cho thiy, & diéu kién tbi wu, d6 thu hdi cua cac chat phan tich dat tur
93,7 dén 107,9%. Do lap lai va do tai lap lin luot c6 RSD nhé hon 5,16% va
5,22%. Gi6i han phét hién (LOD) dat tir 0,285 dén 1,122 mg/kg. Phuong phap
sac ky long hiéu nang cao véi dau do UV-Vis c6 nhuoc diém 1a giéi han phat
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hién cao, c6 thé cd sy chdng chéo cuaa cac pic khi phan tich cac nén mau phic
tap.

Phuong phap UPLC-MS/MS da dugc mot nhom tac gia Trung Quéc
[59] phét trién va x&c nhan dé xac dinh ddng thoi cac PB gdm: MeP, EtP, PrP
va BuP trong mau nuéc trong dau nanh. Sau khi mau duoc chiét tach st dung
phuong phép chiét pha ran, cac PB dugc tach ra khoi nhau trén cot BEH C18
(100 mm x 2,1 mm x 1,7 um) & téc d6 0,4 mL/phdt. Pha dong la dung dich
HCOOH 0,05% va MeOH. Cac hop chat nay da duoc phan tich thdng qua qué
trinh ion héa ESI & ché do ion hoa am. Hiéu suat thu hoi cua phuong phap dat
trén 83% voi RSD nho hon 8,78%. Gidi han phat hién (MDL) va gidi han
dinh lugng (MQL) cita phuong phap dat lan lugt 0,55 — 2,08 ng/mL va 1,84 —
6,92 ng/mL.

Nhom tac gia Yue Zhao va céng su [60] da tién hanh phan tich PrP va
chat chuyén hoa 4-HB trong mau mau chudt bang cach str dung phuong phap
phan tich LC-MS/MS véi cot sac ky long ACQUITY UPLC HSS T3 & ché do
ion hoa am. Phuong phap cho d9 nhay, do chinh xac, 6 chon loc cao.

Nhom tac gia E.Wielogorska va céng sw [61] da tién hanh phan tich
bén PB (MeP, EtP, PrP, BuP) va cac hop chat réi loan nai tiét khac trong mau
sita. Phuong phdap UHPLC-MS/MS st dung cot sic ky long ACQUITY
UPLC HSS T3 dugc st dung dé phat trién va xac nhan gia tri s dung theo
2002/657/EC cho phép dong thoi chiét tach, dinh tinh va dinh luong 19 hop
chat réi loan noi tiét nay. Khoang tuyén tinh duoc xay dung trong khoang 0,5
— 20,0 pg/kg véi hé sé twong quan trén 0,99. Do lap lai va do tai lap duoc xac
dinh 1a 4,7% va 23,4%.

Céac phuong phép trén c6 nhiéu vu diém khi duoc ap dung dé phan tich
PB, tuy nhién gap nhiéu kho khan khi ang dung véi cac hop chat chuyén hoa
cua chiing. Pic trung ctia cac PB va m-PB 1a 6 cau tric hop chat don gian,
turong tu nhau (it nhém chuc héa hoc), va co tinh phan cuc. Tu d6, gay kho
khin trong viéc lua chon thiét bi phan tich c6 d6 nhay, d6 6n dinh va do chinh
XAc cao.

Dua theo tai liéu tham khao, chat phan tich va diéu kién thuc té tai
phong thi nghiém, ching toi lya chon phuong phap UHPLC — Q Orbitrap
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HRMS dé phan tich cac hop chat PB va m-PB. Viéc str dung dau do khéi phd
phan giai cao (HRMS) cho phép xac dinh duoc khdi luong chinh xac cua céc
ion phén tir, lam tang hiéu qua phan tich do d6 chon loc, d6 dac hiéu va do
phan giai cao.

Trong nghién ciru nay, quy trinh xac dinh ham lugng PB va m-PB duoc
tién hanh khao sét trén cot sic ky long Acquity UPLC HSS T3 (100 x 2,1 mm
i.d., 1,8 pum) ghép ndi véi cot bao vé Acquity UPLC HSS T3 VanGuard (5 x
2,1 mm i.d., 1,8 pm) (Waters) va hé thdng sac ky long hiéu ning Thermo
Liquid Ultimate 3000 RS UHPLC (Dionex) ghép ndi dau do khdi pho Q

Exactive™ Focus Hybrid Quadrupole-Orbitrap™ ( Thermo Scientific).

Hinh 1.3: Giao dién hé thong sdc ky léng hiéu ndang Thermo Liquid Ultimate
3000 RS UHPLC (Dionex) ghép néi dau do khéi phé Q Exactive™ Focus
Hybrid Quadrupole-Orbitrap™ ( Thermo Scientific).



17

1.2.1. Hé thong sic ky léng

Véi sy tién b khong ngung caa khoa hoc va céng nghé, da xuét hién
nhiéu hé théng sic ky 1ong hiéu ning cao trén thi trudng. Cac hé théng tién
tién da duoc phat trién dé khac phuc nhiéu han ché cua cac thiét bi thé hé
truéc, bao gdm do tré dung mai, &p suat hoat dong ngay cang cao, va viéc rat
ngan thoi gian phan tich. Trong nghién ctu nay, hé théng UHPLC st dung la
hé théng sic ky long siéu hiéu ning Thermo Liquid UltiMate 3000 RS
UHPLC (Dionex) véi hai bom dung moi.

1.2.2. Hé théng khéi pho

Quadrupole
HCD Cell C-Trap Mass Filter

[

e
=

ﬁg‘

~— —_—\ RF-Lens __| ‘
/‘%-\ L . lon Source
-.'____ Orbitrap
Mass Analyzer . o

)4

Hinh 1.4: Cdu tao hé Q Exactive Focus

Hé thdng phan tich khéi phé Q Exactive Focus su dung ciu tric két
hop gitra t& cuc va bo phan tich khéi Orbitrap. Pay 1a mot su khac biét 16n so
véi cac hé théng phan tich khoi ba tir cuc thong thuong. Déi vai hé ghép néi
nay, cudng do ion s& duoc ting 1én dang ké do duoc by tin hiéu tai bo phan
tich khdi Orbitrap. So d6 ciu tao cua hé théng Q Exactive Focus duoc thé
hién & hinh 1.4,

Trong hé thdng nay, sau khi chét phan tich duoc ion héa, dung dich
chat long dugc phun suong tir ong capillary bang ap suat rat cao. Cac hat
swong khi roi khoi dau capillary c6 kich thudc nho va duoc tich dién trén bé
mat. Dudi tac dong cua sy chénh Iéch &p suat gitra budng ion héa va bo phan

tich khdi & ap suat chan khdng, cac hat swong nho s& di chuyén theo transfer
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tube dén bo phan S-len. Transfer tube c6 vai trd dan truyén hat suong tir
budng ion hoa dén bd phan tach khdi tir cuc va dong thoi tao diéu kién dé hat
suong hoa hoi. S-lens, 1a mot 14 thép mong c6 tinh dan dién cao, 6n dinh dong
ion va dinh hudng ching vao b phan tach khéi tir cuc.

Tai bo phan t& cuc, dwa vao dién tir cO thé diéu chinh, ion vira di
chuyén vira xoay. Biéu nay cho phép chon lra m/z mong mudn va loai bo cac
ion khéng mong mudn. Bang céch sir dung hé thong C-trap va Orbitrap, ion
duoc biy lai trong mot khoang thoi gian xac dinh dé tang do tin hiéu.
Orbitrap, véi cau tric hinh thoi doc déo, tao diéu kién cho viéc phan tich khoi
phd véi d6 chinh xac cao. Ion sau khi duoc bay lai & C-trap di chuyén dong
loat dén Orbitrap, noi luyc hap dan tinh dién giit chiing trong quy dao xoan éc,
tao diéu kién cho viéc phan tich chinh xac dua trén m/z. Tt d6, do khac biét
vé m/z giira céc ion, dan dén su khac nhau gitta cac goc quay ® nén co thé
phan tich khoi pho véi do chinh xac cuc ki cao.

Dua vao do chinh xéc cao caa khéi phd Q Exactive Focus, khéng can
trai qua qua trinh ban phé tao ion con cho viéc dinh danh va dinh lugng, nén
hé thong khoi pho nay phil hop dé c6 thé phén tich cac hop chét co cau tric
tuong tu nhau nhu PB va m-PB. Do d6, chung t6i st dung hé théng khoi phé

Q Exactive Focus trong nghién curu nay.

s
X

3 /°

NDJOY

1

Hinh 1.5: Cét scc ky Acquity HSS T3
Cot sic ky dugc str dung trong nghién ciu nay 1a cot sic ky Acquity
HSS T3. Cot sac ky long HSS T3 (High Strength Silica, Type C3) 1a mot loai
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cot dugc st dung trong phuong phép sic ky long hiéu niang (HPLC) va siéu
hiéu ning (UHPLC) dé tach va phan tich hop chat hitu co. Cot HSS T3
thudng duoc sir dung cho phan tich cac hop chat ¢ tinh chat phan cuc va
chung duoc dua vao tuong tac pha tinh-chat phan tich.

Cau trdc cta cot HSS T3 duya trén vat liéu pha tinh 1a silica gel c6 dic
tinh cao cip, dugc chic ning hoa dé tao ra sy phan cuc va tuong tac vai cac
chat c6 tinh chat phan cuc. Su chirc ning héa cua silica gel trén cot nay tao ra
kha nang tach biét va phan tach hiéu qua dbi vai cac hop chét hitu co.

Cot HSS T3 thuong dugc stir dung trong cac ung dung phéan tich phtic
tap nhu phan tich dugc pham, hoa duoc, va nhiéu tng dung khac. Pic diém
chung cua cot HSS T3 bao gom kha ning tach biét cac hop chat co do phan
cuc khéac nhau va kha ning gitr mot twong tic manh véi cac chat phan tich.
1.3. PHUONG PHAP XU LY MAU

1.3.1. Phuong phap xir Iy miu QUEChERS

QUEChERS la tén viét tat cia cum tir Quick — Easy — Cheap —
Effective — Rugged - Safe. Tiéu chi ctia phuong phap 1a Nhanh - Dé - Ré -
Hiéu qué - On dinh — An toan.

Phuong phap chiét nay dugc phat trién dau tién boi Michelangelo
Anastassiades va Steven J Lehotay tai USDA/ARS-ERRC ¢
Wyndmoor/Pennsylvania, M. Ké tir khi ra doi vao nam 2003, phuong phap
nay da duoc cai tién lién tuc, ting hiéu suat chiét va kha niang tng dung trén
cic nén mau khic nhau. Cic phuwong phap tiéu chuan Chau Au EN
15662.2008 va AOAC 2007.01 d3 duoc phét trién mot phan tir phwong phap
nay. Phuong phap sir dung rat it mau, hop chat doc hai, nang luong va tao ra
it chat thai. Uu diém cua phuong phap 1a nho tinh linh hoat cao, bai n6 c6 thé
thay d6i dé phu hop véi dic tinh caia chat phan tich, thanh phan nén mau, thiét
bi va k¥ thuat phan tich c6 san trong phong thi nghiém. D6 la ly do tai sao
phuong phap QUEChERS dic biét phd bién trong viéc xac dinh nhiéu loai
hop chit hitu co tir cAc nén mau khac nhau ching han nhu rau ca, nuéc trai
cay, ca, mat ong, thubc 14, ruou vang, trimng, sita, sira chua, thit bo, nuéc, tram


https://www.researchgate.net/profile/Steven_Lehotay
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tich va dat [62]. QUEChERS d3 duoc chdp nhan trén toan ciu nhu 1a mot
phuong phap xt Iy mau déng tin cdy dé phan tich mau sinh vat.

Nhin chung cac nghién ctu thuong téi wu hoa cac budc nhu hydrate
hoa mau, kich thugc mau, dung mdi chiét va thé tich dung madi, khdi lugng
NaCl va MgSO, va viéc sir dung cac chat hap phu khac nhau trong budc d-
SPE.

1.3.2. Phwong phap xir Iy miu SPE

T 2. 3. 4.
Condition Apply Elute Elute
Cartridge Sample Contaminants Analytes
— — —
Sample
Reservoir
Fritted Disk
Sorbent Bed
Fritted Disk &% 2]

Collected
&) Analyte for
5 v/ detection

Hinh 1.6: Qué trinh x:# ly mdu bang ki thugt chiét pha ran (SPE)

SPE Ia mot trong nhitng phwong phap phd bién dugc sir dung dé tach
va lam giau cac hop chat hitu co trong mau nudc hoic thuc pham, dong thoi
loai bo cac thanh phan gay nhiéu. K§ thuat nay dugc ua chudng boi tinh don
gian, toc do thyc hién nhanh chong va kha nang tap trung chat phan tich mot
cach hiéu qua. C6 hai hudng chinh khi sir dung SPE: lya chon pha tinh giup
lru gitt chon loc chét phan tich, hoac lva chon pha tinh c6 kha ning luu giir
chat nén mau.

Trong trudng hop st dung pha tinh nham muc dich luu gir chat phan
tich, pha tinh c6 dic tinh chon loc hop chét can phan tich va sau dé duoc nhoi
vao cot chiét pha ran. Qué trinh hoat hoa pha tinh bang dung mdi phd hop
dam bao riang chi c6 cac hop chat phan tich sé& twong tic va bam vao pha tinh
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trong qua trinh tai mau qua cot. Diéu nay dam bao rang khdng c6 méat mau
xay ra trong qué trinh xtr ly. Trong subt qua trinh chiét pha ran, dung dich
mau duoc tai qua cot khi vat liéu pha tinh di trai qua giai doan hoat hda véi
dung mdi thich hop dudi tac dong cua trong luc hoac ding &p suat thap. Luc
nay, chat phan tich va mot phan nén mau s& duoc luu giir trén vat liéu pha
tinh. Sau qua trinh tai mau qua cot, chat can nhidu can dugc loai bo thong qua
qué trinh rta tap bang cach st dung dung mai thich hop dé rira cot. Cudi cling
chét phan tich dugc duoc rira giai bang dung méi thich hop va duoc tién hanh
phan tich.

Trong trudng hop tha hai, muc tiéu 1a luu giir tap chat cua nén mau.
Qua trinh hoat héa pha tinh trudc khi tai mau qua cot chiét pha ran la quan
trong. Sau khi dung dich mau duoc tai qua cot, nén mau va mot phan chat
phan tich s& bj luu gitr trén pha tinh. Luong chat phan tich con lai sau qua
trinh nay s& duoc rira giai bang dung mai thich hop dé dam bao thu hdi hoan
toan chat phan tich va tbi thiéu nén mau duogc ria giai. Trong truong hop nay,
viéc chon pha tinh rat quan trong. Pha tinh can ¢ kha ning twong tac manh
Vi cac thanh phan caa nén mau, giup luu gitr ching trén pha tinh. Tuy nhién,
pha tinh khong nén luu giit hodc luu giir rat yéu chat phan tich, dé dam bao
rang chat phan tich duoc rira giai hiéu qua va thu hdi day du.

1.3.2.1. Vat ligu Primary Secondary Amine (PSA)

Ve NH

A ”
-O/S\i\/\/NH\)
O
-0
Sivwwwe
4
O

Hinh 1.7: Cau truc vt liéu PSA
Vit liéu hap phu PSA tuong tu vat liéu hap phu NH,, cung cap ca co

ché luu giit trao d6i anion va pha thong thuong. Do cd sy ton tai cia cac
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nhém amin bac mét va bac hai (c6 gia tri pKa lan luot 12 10,1 va 10,9), PSA
c6 kha nang trao doi ion cao hon va lién két hydro manh hon. Ngoai ra, PSA
c6 thé tao phuc chelate vi mot sé ion kim loai va do d6 c6 thé dugc sir dung
dé 1am giau ching. Do PSA c6 s luong cacbon nhiéu hon déng ké so véi hau
hét cac chat hap thu c6 nhém chic amin, do d6 13 su lya chon tét hon cho céac
hop chat phan cuc nhu PB va m-PB.

1.3.2.2. Vat ligu Enhanced Matrix Removal (EMR)

Captiva EMR-Lipid cua Agilent 1a mot budc tién trong linh vuc xu ly
mau, thay thé cho cac loai QUEChERS d-SPE truyén thdng trong viéc loai bo
lipid ra khoi nén mau, tir 6 cai thién do 1ap lai, do tin cay cua két qua phan
tich cling nhu ting tudi tho ctia may sac ky.

Captiva EMR-Lipid c6 kha nang loai bo lipid mot cach chon loc,
khong lam that thoat chat phan tich. Cong nghé ché tao chat hap phu EMR-
Lipid tién tién vai sy két hop gitta: Dic tinh loai trir kich thudc gilp chat hap
phu khéng gitr lai chat phan tich; Tuong tac ky nudc giita chat hap phu véi
cac chudi lipid gilp giir lai hoan toan lipid.

Co ché kép doc dao nay tdi wu hoa qua trinh loai bo lipid va thu hoi
chét phan tich, dic biét dbi véi cac nén mau phuc tap. Vi vay, Captiva EMR-
Lipid dwoc str dung rong rai trong qué trinh xir 1y dich chiét mau giau tap béo

(thuc pham, thirc an chan nuéi...).
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CHUONG 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1.POI TUQNG, MUC TIEU VA NOI DUNG NGHIEN CUU
2.1.1. Pdi twong nghién ciu
Nghién ctru nay dugc thuc hién trén cac ddi twgng bao gém 5 loai ca
phd bién va 1 loai dong vat hai manh vé dugc thu thap tir cho ca dia phuong
tai cac tinh thanh ¢ céc viing mién khac nhau cua Viét Nam, bao gom Hai
Phong, Quang Ninh, Nam Pinh, Pa Nang, Binh Dinh, Phi Yén, Khanh Hoa,
Ba Ria-Viing Tau, Thanh phd H5 Chi Minh va Tién Giang.
2.1.2. Muc tiéu nghién ctru
Nghién ctru va phén tich dong thoi 7 hop chat PB va 4 dan xuat 14 cac
chat chuyén hoa cua ching trong cac loai sinh vat bién dugc thu thap tai cac
tinh thanh khac nhau doc viing bién Viét Nam bang phuong phap sac ky long
hiéu niang cao ghép ndi khoéi phd phan giai cao UHPLC-HRMS.
2.1.3. N§i dung nghién céu
— Nghién ctu quy trinh xt Iy mau
— Xac nhan gia tri sir dung cua phuong phap
— Ap dung phuong phap d3 nghién ctru vao phan tich mau ca va dong
vat hai manh vo
— Xu 1y va danh gia bo s6 liéu thu duoc
2.2. THIET BI, DUNG CU, HOA CHAT
2.2.1. Thiét bi, dung cu
% Heé théng UHPLC-Q-Orbitrap HRMS bao gom:
— Hé théng Ultimate 3000+ UHPLC
— Bom UltiMate 3000 RS pump
— Bo tiém mau ty dong UltiMate Autosampler
— Hé diéu nhiét UltiMate column combartment
— Pau do khdi phd Q Exactive Focus Hybrid Quadrupole-Orbitrap
— Cot sac ky long Water Acquity UPLC HSS T3 (100 x 2,1 mm
i.d., 1,8 pm) (Waters) ghép ndi véi cot bao vé Water Acquity UPLC HSS
T3 VanGuard (5 x 2,1 mm i.d., 1,8 um)
< Thiét bi xar ly mau
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May vortex (VELP Scientifica, MB, Italy)

May ly tam (UNIVERSAL 320, Hettich, Duc)

Bé siéu am (Elma S300H, Singen, Drc)

Bo thoi khi Nitrogen (Eyela, Tokyo, Nhat Ban)

Bo chiét pha ran Agilent (CA, USA)

Tu sdy (Memmert, Dic)

Bom hat &p suét

Can phan tich miligram, chinh x4c d¢én 0.0001g (Sartorius, Bic)
Micropipet, loai 5 — 50 uL, 20 — 200 uL, 10 — 1000 pL, 100 uL
va 500 uL (Isolab, Wertheim, Dtrc)

Ong ly thm 15 mL, 50 mL chiu duwoc dung mdi (Isolab,
Wertheim, buc)

Vial thay tinh 1,5 mL (Agilent Tachnologies, USA)

« Dung cu

Quéc)

Pipet 1 mL, 2 mL, 5mL va 10 mL

Binh dinh mac 1 mL, 2 mL, 25 mL, 50 mL va 100 mL

SPE tube adapter

Mang loc polytetrafluoroethylene (PTFE) 0,22 um (CNW, Trung

Mang loc cellulose acetate 0,45 um (Sartorius Stedim Biotech,

Goettingen, Drc)
2.2.2. Hoa chat
Théng tin vé cac loai chat chuan gbc dugc stir dung dé thuc hién luan
van duoc trinh bay trong bang 2.2.
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Bang 2.1: Théng tin c&c chdt chudn va ngi chudn

N, . Po tinh Hang san
STT Tén hoa chat s .
khiet xuat
Chat chuan
1 Methylparaben (MeP)
2 Ethylparaben (EtP)
3 Propylparaben (PrP)
4 Iso-propylparaben (iPrP)
5 Butylparaben (BuP) Sigma-
. Aldrich, St.
6 Benzylparaben (BzP) >98% Louis, MO,
7 Heptylparaben (HeP) USA
8 Methyl protocatechuate (OH-MeP)
9 Ethyl protocatechuate (OH-EtP)
10 4-hydroxybenzoic acid (4-HB)
1 3,4-dihydroxybenzoic acid (3,4-
DHB)
Noi chuan
12 13C Methylparaben (**C-MeP) Sigma-
13 13C Butylparaben (**C-BuP) 989 Aldrich, St.
0 :
13C 4-hydroxybenzoic acid (**C-4- Louis, MO,
14
HB) USA

Cac hoa chdt khac:

— Methanol (MeOH) (>99%, Merck, Darmstadt, D)
— Acetonitrile (ACN) (>99%, Merck, Darmstadt, Dtc)
— Toluene (>99%, Merck, Darmstadt, Buc)

— Acid acetic bang (AA, >99.5%, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA)
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— Natri clorua (NaCl) (>99.0%, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA)

— Magie sulfat khan (MgSQO,) (>99.5%, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA)

—  Cot chiét pha rin Captiva EMR-Lipid (EMR, 600 mg, 6 mL)
(Agilent, California, USA)

—  Cotchiét pha ran Bond Elut PSA (PSA, 500 mg, 6 mL) (Agilent,
California, USA)

—  Nudc cat loai ion (UPW) duoc loc tir hé théng Milli-Q Integral
(Merck Millipore, Btic) dung dé chuan bi pha dong va hén hop dung
mai pha chuan.

2.3. CHUAN BI HOA CHAT, DUNG MOI PHA PONG
2.3.1. Chuan bi pha déng

— Pha dong A: UPW + 5% ACN + 0,05% AA. Lay khoang 500 mL
nudc cat loai ion vao binh dinh mac 1000 mL. Dung pipet thay tinh hat 50
mL ACN va micropipet hat 500uL acid acetic ddm dac vao binh dinh
muc. Dinh muc bang nudc loai ion dén vach 1000 mL, lic déu. Sir dung
bo loc dung mdi véi mang loc cellulose acetate 0,45 um dé loc dung dich
vira pha, chuyén dung dich vira loc sang binh chira pha dong sach, day nap
ho, rung siéu &m dung dich trong 30 phdt.

— Pha dong B: ACN + 5% UPW. Lay khoang 500 mL ACN vao
binh dinh mac 1000 mL. Dung pipet thuy tinh hat 50 mL UPW vao binh
dinh mtc. Binh mac bang ACN dén vach 1000 mL, lic déu. St dung bo
loc dung méi véi mang loc cellulose acetate 0,45 um dé loc dung dich vira
pha, chuyén dung dich vira loc sang binh chita pha dong sach, day nap ho,
rung siéu am dung dich 30 phut.

2.3.2. Chuan bj hoa chat

— Dung dich ACN (1% AA): L4y khoang 500 mL ACN vao binh
dinh mac 1000 mL. Dung pipet thay tinh hat 10 mL acid acetic dam dac
cho vao binh dinh muc. Binh mac bang ACN dén vach 1000 mL, lic déu.
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— HOn hop mudi 49 MgSO,, 1g NaCl: st dung can phan tich 4 sb
can 4g MgSO, va 1g NaCl cho vao éng ly tam 50 mL, lic déu.
2.3.3. Chuan bi cac dung dich chuan

Cac dung dich chuan lam viéc duoc chuan bi tir dung dich chuan géc
v6i dung méi pha lodng 1a MeOH. Cac dung dich chuin dé dung duong
chuan duogc chuan bj tir cac dung dich chuan l1am viéc va MeOH : UPW (1:1,
v:v), cac dung dich nay dugc pha va bao quan tryc tiép trong vial thay tinh
trong ta lanh -20°C, thé tich caia cac dung dich thanh phan va dung méi dugc
tinh toan 1a iy chinh xac bang micropipet. Dung dich chat chuin danh dau
dong vi °C1, 1 mg/L dung dé 1am chat dong hanh duoc pha trong binh dinh
mu:c 10 mL. Cach chuan bi cac dung dich chuan duoc trinh bay dudi day:

2.3.3.1. Chudn géc (Co)

Céc dung dich chuan gbc c6 nong 6 1000 mg/L duoc pha trong dung
moi MeOH: cn chinh xac 10.0 mg chét ran cua 11 chat (MeP, EtP, PrP, iPrP,
BuP, HeP, BzP, OH-MeP, OH-EtP, 4-HB, 3,4-DHB) hoa tan va dinh mac 10
mL bang MeOH. Lic déu dé hoa tan chuan.

Chuan dugc bao quan trong lo téi mau, quan ki bang parafilm tranh bay
hoi dung méi va ¢ -20°C.
2.3.3.2. Chudn trung gian (Cmix 50 mg/L)

Dung dich chuan trung gian Crix 50 mg/L chtra 11 chat PB ¢6 nong do
50 mg/L duoc pha trong dung méi MeOH: Rat 500 pL dung dich chuan géc
c6 noéng d6 1000 mg/L cta mdi chat cho vao binh dinh mac 10 mL chaa san
mot it MeOH, sau d6 dinh muc Ién chinh xac 10 mL bing MeOH. Pay nap,

lac déu.

Chuan duoc bao quan trong lo t6i mau, quan ki bang parafilm tranh bay
hoi dung moi va & -20°C.

2.3.3.3. Chudn trung gian (Cmix 1 mg/L)

Dung dich chuan trung gian Cmix 1 mg/L chira 11 chat PB ¢6 nong do 1
mg/L dugc pha trong dung méi MeOH: Rat 200 pL dung dich chuan géc cé
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nong do 50 mg/L cia mdi chat cho vao binh dinh mac 10 mL chta sén mét it
MeOH, sau d6 dinh mac 18n chinh x4c 10 mL bang MeOH, day nip va lac
déu.

Chuan duogc bao quan trong lo téi mau, quan ki bang parafilm tranh bay
hoi dung méi va ¢ -20°C.

2.3.3.4. Day chudn lam vigc

Xay dyung duong chuan dung méi véi 7 diém chuan cé nong do trong
khoang 1 — 100 pg/L. Chuan 1am viéc duoc pha trong dung mdi 1a MeOH :
H,0 (1:1, v:v). Cach pha dung dich chuan 1am viéc duogc trinh bay nhu bang
2.3:

Bdng 2.2: Chudn bi dung dich chudn 1am viéc

Chuan lam Nong d Chuan dun V
a . A o
n chuan lam . 9 Vhat (UL) dinh mirc
viee . dé pha (uL)
viéc (Mg/L)

Cy 100 100

C. 50 Cmix 1 mg/L 50

Cs 10 500 1000

Cs 5 250

Cs
Cs 2 100
Cy 1 50

2.4. NOI DUNG NGHIEN CcUU

2.4.1. Phuwong phap thu thap, xir 1y so' bd va bao quan miu

Nghién ctru nay duoc thuc hién trén bo dix liéu bao gém 111 mau sinh
vat bién. Cac mau bao gom céc loai khac nhau, cu thé 1a c4 bon ngd
(Psettodes erumei, BN, n = 19), ca bac méa (Rastrelliger kanagurta, BM, n =
19), c& ho (Trichiurus lepturus, H, n = 16), ca chi vang (Selaroides leptolepis,
CV, n = 19), ca chim tring (Pampus argenteus, CT, n = 19), va ngao
(Meretrix lyrata, N, n=19) . Cac mau sinh vat duoc thu thap tir cac cho ca &
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cac ving khac nhau cua Viét Nam, bao gom Hai Phong, Quang Ninh, Nam
Dinh, Pa Nang, Binh Dinh, Phl Yén, Khanh Hoa, Ba Ria-Viing Tau, Thanh
phé HO Chi Minh va Tién Giang. Qua trinh thu thap mau duoc dién ra vao
thang 8 ndm 2022. Chi tiét cy thé vé vi tri l1dy mau c6 thé duoc tim thay trong
Bang 2.1.

Bang 2.3: Théng tin chi tiét vi tri ldy mau

Ving Tinh Pia diém Vi tri toa dd
. Cho hai san 1 20°49°27” N, 106°42°41” E
Hai Phong :
Cho hai san 2 20°55’16” N, 106°40’45” E
o _ Chg hai san 3 20°58°09” N, 107°04°27” E
VS Quang Ninh _
oM Cho hai san 4 20°57°00” N, 107°04°55” E
, Cho hai san 5 20°13°40” N, 106°27°38” E
Nam Dinh :
Cho hai san 6 20°01°24” N, 106°12°48” E
. Cho hai san 7 16°05°50” N, 108°14°24” E
ba Nang _
Cho hai san 8 16°04°22” N, 108°10°52” E
, Cho hai san 9 13°45°57” N, 109°13°30” E
2 | Binh Binh _
> Cho hai san 10 13°45°56” N, 109°12°58” E
= Phu Yén Cho hai san 11 13°10°11” N, 109°17°23” E
, . Cho hai san 12 12°20°06” N, 109°12°15” E
Khanh Hoa :
Cho hai san 13 12°12°05” N, 109°12°03” E
Ba Ria —|Cho haisan 14 10°20°30” N, 107°04°36” E
Viing Tau Cho hai san 15 10°25°08” N, 107°17°08” E
= TP. HO Chi| Cho haisan 16 10°42°04” N, 106°36’35” E
2 Minh Cho hai san 17 10°23’14” N, 106°55’14” E
N Cho hai san 18 10°24°49” N, 106°46°25” E
Tien Giang _
Cho hai san 19 10°21°03” N, 106°22°43” E

Mau duoc tach tir phan day nhat caa phan luon cé va phan thit ngao,
dam bao loai bo c4c phan xwong hoic da. Mau duoc bao quan trong binh gii
nhiét c6 tai da lanh trude khi chuyén dén phong thi nghiém va sau d6 duoc
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lam kho vai hé thong déng khé Buchi L-300 (BUCHI Sarl, Phap) cho dén khi
khéi luong khong ddi. Mau dong khé sau d6 duoc nghién thanh bot va ray dé
dat dugc kich thude hat 0,5 mm. Mau dugc bao quan & -20°C cho dén khi tién
hanh phan tich.

2.4.2. Piéu kién thiét bi phan tich

Duya vao tai liéu va thuc nghiém khao sat dé lya chon thanh phan pha
dong, chuong trinh gradient dung méi, thé tich bom mau xay dung phuong
phap UHPLC dé céc hop chat tach tét trén cot sac ki. Toi wu hoa cac thong sd
hé théng dau do khdi phé Q Exactive Focus Hybrid Quadrupole-Orbitrap dé
dat do chon loc va do nhay tbi da.

2.4.3. Xac nhan gié tri sir dung cia phwong phap

Viéc xac nhan gia tri sir dung ciia phuong phap phan tich dugc tién
hanh tuan thu theo cac nguyén tic do Uy ban Chau Au dua ra
(SANTE/11312/2021). Céc chi tiéu can xac nhan gia tri sir dung bao gom:
gidi han phét hién va giéi han dinh luong, khoang tuyén tinh, d6 13p lai, d tai
l3p, va hiéu suat thu hoi.

2.4.4. Nghién céu quy trinh xir Iy mau

2.4.4.1. Quy trinh X Iy mdu

Phuong phap chuan bi mau duoc sir dung trong nghién ciru nay duoc
xay dyng tir nghién cau caa Thanh Thién [63], véi mot sé diéu chinh phi hop
véi chat phan tich va d6i twong mau sinh vat. Mau sinh vat duoc 1am sach va
lam giau bang céach két hop ki thuat chiét QuEChERs va ki thuat chiét SPE.
Quy trinh xtr Iy mau sinh vat bién duoc trinh bay trong hinh 2.1.
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[ 1g mau ]
+ 20 uL dung dich IS 1 pg/mL
+ 9 mL UPW
+ 10 mL dung méi chiét
4
[ Ong ly tam 50 mL ]

A

y

[ Siéu am & 40 °C trong 10 phut ]

+ 1g NaCl
+ 4g MgSO,

[ Vortex

1 phut ]

Lam lanh 60 phut

[ Ly tam 7000 rpm trong 20 phut ]

Chuyén 5 mL dich chiét

[ Cot SPE da duoc hoathoa ]

20 mL MeCN/Toluene (7/3, v/v)

[ C6 quay dung di

chdénV=5mL ]

[ Théi N, d&én 'V =0,5mL ]

1. Thém 0,5 mL UPW
2.  Loc quamang PTFE 0,22 um

[ UHPLC-Q-Orbitrap HRMS |

Hinh 2.1: Quy trinh xiz Iy mau sinh vdt bién

—  Budc 1: Can 1g mau sinh vat da déng nhat, chuyén vao ong ly
tam c6 thé tich 50mL. Thém 20 uL dung dich noi chuan nong do 1 pg/mL

vao dng ly tdm, dé can bang trong 30 phit.

—  Budc 2: Thém hén hop dung méi gdbm 9 mL UPW va 10 mL
dung moéi ACN 1% AA vao 6ng ly tam. Lac manh bang tay va siéu am ¢ 40

°C trong 10 phut.

—  Budc 3: Thém hdn hop mudi gom 1g NaCl va 4g MgSQs, vortex
hdn hop trong 1 phat. Sau dé, tién hanh dong lanh mau & -4 °C trong 60 phit.
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- Budc 4: Mau duogc ly tam voi tée ¢6 7000 vong/phut trong 20
phat. Két thic qué trinh ly tdm, 5 mL cua dich chiét phia trén duoc chuyén
vao hé théng SPE d3 dugc hoat hoa.

— Budc 5: Hoat hda cot SPE voi 5 mL MeOH va 5 mL ACN chua
1% AA. Tién hanh nap mau vao hé théng SPE & téc d6 2,0 mL/phdit.

—  Budc 6: Tién hanh rea giai véi 20 mL hdn hop dung moi
ACN/Toluene (7/3, viv).

- Bugc 7: Tién hanh c¢d quay hon hop dung dich rira giai véi hé
thdng c6 quay dén thé tich V = 5 mL.

—  Budc 8: Dung dich rira giai tiép tuc duoc 1am kho dén V = 0,5
mL bang cach str dung khi N ¢ diéu kién 1 °C.

—  Bué6c 9: Dung dich duogc diéu chinh d¢én V = 1 mL bang UPW.
Vortex trong 1 phat. Tién hanh loc mau qua mang PTFE 0,22 um vao vial.

—  Budc 10: Tién hanh phan tich mau trén hé théng UHPLC-Q-
Orbitrap HRMS.

2.4.4.2. Khdo sat dung méi chiét

Anh huong cua dung méi chiét dén qua trinh chiét QuEChERs duoc
tién hanh bang hai thi nghiém sau:

Thi nghiém A1: dung méi chiét ACN

Thém 100 pL dung dich chuan Cmix 1 mg/L vao éng ly tam 50 mL. Thém
dung dich IS, UPW va dung mai chiét ACN. Quy trinh sau d6 duoc tién hanh theo
quy trinh trong hinh 2.1.

Thi nghiém A2: dung mai chiét ACN 1% AA

Tién hanh tuong tu thi nghiém A1 véi dung méi chiét duoc sir dung la
ACN 1% AA.

2.4.4.3. Khdo sat vt ligu hdap phu trong qua trinh chiét SPE

Trong nghién ctu nay, vat liéu hap phu da duoc khao sat 1a vat lieu hap
phu Primary Secondary Amine (PSA), vat liéu Enhanced Matrix Removal
(EMR) va su két hop cua hai vat liéu nay.

Thi nghiém B1: Vat liéu PSA
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Thém 100 pL dung dich chuan Cmix 1 mg/L vao dng ly tdm 50 mL. Quy trinh
sau d6 duogc tién hanh theo quy trinh trong hinh 2.1. Trong d6 vat liéu hap phu
trong cot chiét dugc sir dung 1a 200mg PSA.

Thi nghiém B2: Vit lieu EMR

Tién hanh tuong ty thi nghiém B1 véi vat liéu hap phu duoc sir dung
trong cot chiét 12 200 mg EMR.

Thi nghiém B3: Vat liéu PSA va EMR

Tién hanh tuong tu thi nghiém B1 vai vat liéu hap phu 1a 100mg PSA
va 100mg EMR duoc két ndi véi nhau théng qua adapter.

2.4.4.4. Khdo sat diéu kién héa hoi dung méi

Anh huong cua diéu kién hoa hoi dung mdi bang khi nitrogen duoc
khao sat qua hai thi nghiém sau:

Thi nghiém C1: thoi khi nitrogen véi téc d6 5 mL/phat dén V = 0,5 mL
& nhiét d6 phong (30°C)

Thém 100 pL dung dich chuan Cmix 1 mg/L vao ong ly tam 50 mL. Quy trinh
sau d6 duoc tién hanh theo quy trinh trong hinh 2.1. Trong d6, diéu kién thoi khi
N 1a diéu kién phong (30°C)

Thi nghiém C2: thoi khi nitrogen véi téc d6 5 mL/phat dén V = 0,5 mL
o nhiét do 1°C

Tién hanh tuwong tu thi nghiém C1, tuy nhién, trong qué trinh thoi khd
dung méi, mau duoc dat trong hé thong 1am lanh vai nhiét do dugc cai dat 1a
1°C.

2.4.5. Phwong phap xir ly sé liéu

2.4.5.1. Xdc dinh ham lwong PB va m-PB trong mdu

Cac hop chat phan tich PB va m-PB duoc dinh luong bang phuong
phap duong chuan duoc xay dung trong khoang nong do caa mdi chat tir 1
dén 100 (ug/L) véi hé sb twong quan R? 16n hon 0,99. Ham luong céc PB va
m-PB trong mau sinh vt bién duoc tinh theo cong thuc (1):

Ham lwong PBs (mPBs) = Lxd;"w (ng/g9)(1)

mxk

Trong do:

C: ndng d6 chat phan tich do duoc trén thiét bi (ng/mL)
Vgm: thé tich mau mang di do (mL)
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m: khéi lwong mau ban dau (g)

k: hé s6 1am giau mau

H%: Hiéu suét thu hdi

2.4.5.2. Phan tich théng ké

Cac phép phan tich théng ké trong luan vin nay duoc thuc hién su
dung phan mém Excel va ngdn ngit lap trinh R.

2.4.6. Panh gia rii ro sic khée

Theo dit liéu vé sy hién dién cua PB va m-PB trong sinh vat bién, c6
thé thdy con duong chinh ma cac hop chat nay bi phoi nhiém 14 qua con
duong an udng. Do d6, viéc danh gia rai ro sac khoe ma PB va m-PB c6 thé
gay ra cho stc khoe con ngudi 1a can thiét.

Luong tiéu thu wéc tinh hang ngay (EDI, mg kg * ngay 1) duoc tinh
theo phuong trinh 2 [64]:
_ C; X IRfo0a

EDI
BW

(2)

Trong do:

Ci[mg kg 1]: ndng d6 PB va m-PB trong mau bao gom ndng d6 ¢ phan
vi thir 95 va ndng d6 trung binh

IRfo0a: TOc d0 tiéu hoa thire an. Véi d6 am gia dinh cua cé 1a 75%, udc
tinh tc d6 tiéu hoa thire an caa mét ca thé 1a khoang 0,055 kg khéi lugng wot
(ww) mdi ngay hoac 0,0138 kg khdi lwong khd (dw) mdi ngay [64]

BW: Trong luong co thé trung binh. U'éc tinh trong lugng co thé trung
binh ctia ngudi 16n 12 60 kg; trong luong co thé trung binh cua tré em 1a 15 kg

Gia tri chi s6 doc td (HQ, %) la chi s6 duoc sir dung dé danh gia nguy
co cua tiing chat, 1a ¢éng cu hitu ich dé xac dinh tiém niang gay hai cho con
ngudi cia chat d6. Chi sé HQ dugc tinh bang cdng thic 3:

HQ (%) = EDI %X 100 (%) (3)
RfD

Véi ham luong tham chiéu (RfD) duoc xac dinh dya trén ham lugng
tac dong & mic khdng quan sat thay tac dung phu (NOAEL). Gi4 tri nay c6
thé thu duoc bang cach truy cap Co so dir liéu thdng tin hda chat quoc té
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(IUCLID) (EC, 1907/2006). Néu HQ > 100%, chit nay duoc xéac dinh cé
nguy co gay hai cho con nguoi.

Chi sé doc tong cong (HI, %) 1a mot chi sé xac dinh nguy co anh
huong tiéu cuc dén sic khoe do tiép xic vai nhiéu chit doc hai cé thé co
trong mdi trudng cu thé. HI duge xac dinh bang tong gia tri chi sé doc cua
ting hop chét cu thé, bang céach str dung phuong trinh 4:

HI (%) = ) HO; (%) (4)

Khi HI vuot qua 100%, né cho thay su ton tai tiém tang cua cac tac

dong bat loi dbi vai stc khoe con ngudi. Do d6, can phai thuc hién céac bién
phap giam thiéu phi hop dé giai quyét tinh trang nay.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. PIEU KIEN THIET BI PHAN TiCH

3.1.1. Hé théng sic ky léng siéu hiéu ning (UHPLC)

Tham khao cac cong trinh nghién ctru da cong b trén thé gisi két hop
cuing khao sat so bo di chon dugc cac diéu kién tét nhat cho hé sic ki long
siéu hiéu nang (UHPLC) bao gém cac thdng sé sau:

—  Thé tich tiém: 3L

— Nhiét do cot: 40°C

—  Tbc @6 dong: 0,3 mL/phat

— bém: A: ACN : H,O=5:95+ CH3;COOH 0.05%

B:ACN:H,0=95:5

Bang 3.1: Chuong trinh gradient dung moi

Thot gian (phut) A (%) B (%)

0 98 2
2 98 2
8 80 20
15 20 80
20 5 95
22 5 95

22.5 98
25 98

Véi nhimg diéu kién trén, ta thu duoc bang dir liéu thoi gian luu cta

cac chat trong Bang 3.2.

Bang 3.2: Thoi gian luu va Log Koy Ciia cdc chat

Chit Thoi gian lwu tr (phiit) Log Kow IS
MeP 8,56 1,96 13C-MeP
EtP 9,42 2,49 13C-MeP
PrP 12,84 3,04 13C-MeP
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IPrP 12,19 2,80 B3C-MeP
BuP 14,63 3,47 13C-BuP
BzP 16,14 3,60 13C-BuP
HeP 19,11 4,80 13C-BuP
OH-MeP 3,01 8,19 13C-4-HB
OH-EtP 4,77 8,56 13C-4-HB
4-HB 5,63 4,54 13C-4-HB
3,4-DHB 4,75 4,26 13C-4-HB
13C-MeP 8,56
3C-BuP 14,63
13C-4-HB 5,63

Thoi gian Iuu ciia cac hop chat PB ghi nhan dugc trong Bang 3.2 tuong
dbi phu hop véi ly thuyét khi dua vao gia tri Log Kow. Cac hop chat MeP,
EtP, iPrP, PrP, BuP, BzP va HeP c6 log Kow ting dan twong tng véi do phan
cuc giam dan. Pha tinh cua cot phan tich sir dung c6 ciu trdc 13 cac hat silica
khong phan cuc, do d6, cac hop chat nay ciing duoc ria giai theo tha tu do
phan cuc giam dan. Cac hop chat co do phan cuc trung binh va thap c6 kha
nang tuong tac manh vai pha tinh khong phan cuc nén co thoi gian ria giai

dai hon.

3.1.2. Hé théng khéi phé phan giai cao (HRMS)
Sau khi c6 cac thong sb téi vu nhu Bang 3.1 va 3.2, dau do khoi pho sé
duoc thiét 1ap ché o6 quét PRM dé ghi nhan tin hiéu dya trén thoi gian luu va
thng s6 m/z duoc trinh bay & Bang 3.4.

Bdng 3.3: Cdc thdng sé hoat déng toi wu ciia dau do khéi pho

Thong so
lon source type H-ESI
Negative ion (V) 3500
Sheath gas (Abr) 30
Auxiliary gas (Abr) 12
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Sweep gas (Abr) 5
lon transfer tupe temperature (°C) 320
Varporizer temperature (°C) 300
Automatic gain control (AGC) 105
Lens radio frequency (RF) 50

Bang 3.4: Thong sé bé phan phan tich khéi pho

. Precursor ion . Collision
Chat Product ion (m/z)
(m/z) Energy (V)

136,9 Q 12

MeP 151,1
92,1 C 21
136,9 Q 15

EtP 165,1
92,1 C 22
136,9 Q 16

PrP 179,1
92,1 C 22
_ 136,9 Q 16

IPrP 179,1
92,1 C 22
136,9 Q 18

BuP 193,1
92,1 C 25
136,9 Q 16

BzP 227,1
92,1 C 25
136,1 Q 18

HeP 235,1
92,1 C 25
108,1 Q 8

OH-MeP 167,1
92,1 C 18
108,1 Q 10

OH-EtP 181,1
92,1 C 18
93,1 Q 16

4-HB 137,1
119,1 C 10
3,4-DHB 153,1 109,1 Q 12
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92,1 C 15
142,1 12
13C-MeP 157,1 951 2 o1
142,1 18
13C-BuP 199,1 981 2 N
99,1 18
13C-4-HB 144,1 1361 2 T

V6i Q: manh dinh Iuong, C: manh dinh danh
3.2. KET QUA KHAO SAT PIEU KIEN XU LY MAU

Phuong phap xt Iy mau sinh vat dé xac dinh cac hop chat hitu co phan
cuc noi chung hay PB noéi riéng da dugc nghién ctu nhiéu noi trén thé gioi.
Trong nghién ctu cua tac gia Thanh Thién [63], phuong phap xtr Iy mau két
hop gitra ky thuat QUEChERs va k§y thuat SPE dé cho hiéu suat thu hdi tot &
cac hop chat pesticide va c6 d6 on dinh cao. Do tinh chat hoa hoc c6 su tuong
dong gitra pesticide va hop chat phan tich PB, chiing toi di lya chon phuong
phap xt Iy mau két hop nay trong nghién cau nay voi mot sé sira doi dé phu
hop vai chat phan tich va nén mau phan tich.

Trong nghién cau ndy, ching tdi tién hanh téi wu cac diéu kién trong k§
thuat chiét QUEChERs va SPE nham dat dugc do thu hdi cao, loai bo nhidu
nén va dam bao do lap lai ciia phuong phap. Viéc téi uvu héa phuong phap
duoc tién hanh trén cac nén mau dai dién cho sau lodi sinh vat bién khac
nhau, trong d6 ham luong lipid cua c4c nén mau nay thay doi trong khoang tir
1,1% dén 14,8% trong luong wét (Ww). Qua trinh téi wu hoa bao gom lua
chon dung mai chiét mau, lya chon vat liéu hap phy dé chiét pha ran (SPE) va
lya chon céac diéu kién dé hoa hoi dung méi.

3.2.1. Két qua khao sat dung moi chiét

Trong qua trinh chiét mau, dung méi chiét dugc khao sat 1a ACN va
ACN + 1% AA. Két qua khao sat duoc trinh bay trong hinh 3.1.
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Dung méi ACN duoc lya chon dé khao sat do kha ning giam thiéu kha
ning gay nhidu trong cac mau sinh hoc [63, 65]. Trong nghién citu nay, két
qua khao sat cho thay ring viéc st dung ACN 1am dung méi chiét thu dugc
hiéu suét thu hdi cac hop chat tir 42% dén 99%. Biéu nay co6 thé do ham
lwgng protein va lipid cao cua nén mau sinh vat bién. Cac loai sinh vat bién
nhu ngao, ca bon ngd hay ca hd c6 ham luong béo thap, dao dong tir 1% dén
3%, cho hiéu suat thu hdi cao hon, chu yéu nam trong khoang 70 — 100%.
Cac loai c& khac, v6i ham luong béo cao hon, c6 hiéu suat thu hdi khdng cao
va khong dong déu gira cac hop chat.

Nguoc lai, qua trinh axit héa ACN véi nong do AA 1% da dan dén sy
cai thién dang ké trong hiéu suat thu hoi cac chat phan tich, voi cac gia tri
nam trong khoang tir 80% dén 120%. Qua trinh axit hda dung mdi chiét da
thuc day qué trinh két taa protein tir cdc md phic hop trong nén mau sinh vat,
do d6 gitp giam thiéu cac tac nhan gay nhiéu co thé cé. Tir két qua trong hinh
3.1, ta thay hiéu suét thu hoi da cai thién dang ké ¢ cac loai ca c6 ham luong
béo cao, bao gom ca chi vang, ca bac ma hay ca chim trang. Ngoai ra, cac
chat phan tich déu cé céac gia tri pK,, dao dong tir 4,26 dén 8,56, do do, viéc
st dung dung mdi ACN duoc axit héa nham ting cudng tinh 6n dinh cua cac
hop chét trong quy trinh chiét [22], diéu nay phd hop véi cac nén mau c6 ham
luong béo cao [66].

Hon nita, su két hop cua AA vao dung mdi chiét da ting cuong kha
nang chon loc va kha ning phat hién khi st dung ché do ion héa am trong
phép do khdi phé [67]. Do d6, viéc lwa chon ACN véi ndng do AA 1% l1am
dung mdi chiét dugc thuc hién dé dat dugc hiéu qua chiét cao.

3.2.2. Két qua khao sat vat ligu hap phu

Trong qua trinh chiét mau, vat liéu hap phu dugc khao sét 1a Primary
Secondary Amine (PSA), vat liéu Enhanced Matrix Removal (EMR) va su két
hop cua hai vat liéu ndy. Két qua khao sat duoc trinh bay trong hinh 3.2.
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Viéc lya chon cac vat liéu hip phu phu hop s& giam thiéu anh huong
ctiia nén mau ddi véi viéc thu hoi cac chat phan tich. Hiéu suat thu hoi caa cac
chat trong céc thi nghiém s dung PSA va EMR riéng 1¢é thay d6i lan luot
trong khoang tir 51% dén 95% va tir 65% dén 95%. Nghién ctu tap trung vao
viéc dinh luong céc hop chat thé hién kha nang thu hoi tir 80% dén 120%
trong 6 chat nén khac nhau. Viéc sir dung PSA cho két qua 4 hop chit co do
thu hdi nam trong khoang 80 — 120% & mau ca bon ngd, 5 hop chat & mau ca
bac ma, khong c6 hop chit nao trong mau c& hd, 4 hop chat & mau cé chi
vang va 2 hop chat trong mau ca chim tring. Nguoc lai, khi st dung EMR,
tong cong 7 hop chat dugc phat hién c6 do thu hdi tir 80% dén 120% trong
mau ca bon ngd, 7 hop chat trong mau ca bac mé, khong cé hop chat nao
trong mau ca ho, 4 hop chat trong mau cé chi vang va 5 hop chét trong mau
ca chim trang. Céac két qua nay cho thay thanh phan cta nén miu anh huoéng
truc tiép dén qua trinh thu hoi cac chat phan tich. Tuy nhién, viéc s dung két
hop PSA va EMR lam vat liéu hap phu din dén su cai thién dang ké trong
viéc thu hoi cac chat phan tich, thé hién & muc tang dang ké trong hiéu suat
thu hoi tir 83% dén 118% trong ca sau nén mau. Hon nira, hiéu suat thu hoi
cua tat ca cac chat phan tich nam trong khoang tir 80 — 120% trén tat ca séu
nén mau. Hiéu qua trong kha nang hap phu caa cac vat liéu khi két hop voi
nhau phu thugc vao tinh chat hda hoc twong ung cua ching. Chat hap phu
EMR sir dung su két hop gitta tuong tac ky nudc va co ché loai trir kich thuéc
dé hap phu lipid va protein trong dich chiét [66, 68]. Chat hap phu PSA thé
hién &i luc manh voi carbohydrate, phan ta axit béo va sic té mau [63, 69].
Ngoai ra, mau cua sic té trong dich chiét giam rd rét khi st dung vat liéu
PSA. Do d6, viéc &p dung c4c vat liéu hap phu PSA va EMR trong nghién
ctru nay dugc cho 1a phi hop véi muc dich chiét tich cac chat phan tich,
ching thé hién hé sé log Kow nam trong khoang tir 0,87 dén 4,80 trén sau nén
mau.

3.2.3. Két qua khao sat diéu kién héa hoi dung méi

Pé nang cao do nhay phan tich, dich chiét can duoc co dic théng qua
qua trinh lam bay hoi dung moéi. Tuy nhién, viéc lya chon k¥ thuat héa hoi
dung mdi ¢ anh huong truc tiép dén kha ning thu hoi chat phan tich.
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Trong qué trinh chiét mau, diéu kién hoa hoi dung méi duoc khao sét 1a
thoi khi nito & nhiét ¢6 phong (30°C) va théi khi nito ¢ 1°C. Két qua khao séat
duoc trinh bay trong hinh 3.3.

Viéc sir dung k¥ thuat thoi khi nito ¢ nhiét do 1°C da dan dén viéc thu
hoi thanh cong tat ca cac chat phan tich voi do thu hdi ndm trong pham vi
chap nhan duoc (tir 80 dén 120%). Trong khi d6, khi thoéi khi nito & nhiét do
phong, hiéu suat thu hoi ¢ tit ca cac mau dao dong trong khoang 50 — 90%.

Viéc stir dung dong nito mang lai két qua thu hdi vuot trdi, tuy nhién,
viéc st dung khi nito trén bé mat dung maoi lam giam &p suét trong 6ng mau,
do d6 tao diéu kién cho su xam nhap cua oxy tir mdi trudng xung quanh.
Dong oxy nay c6 thé oxy hoa chat phan tich, dan dén giam nong do chat phan
tich trong dich chiét [70]. Hon nira, diéu quan trong can luu y 14 hién tuong
bay hoi la hién twong thu nhiét, do do, khi ting nhiét do, qua trinh bay hoi
tang cuong, dan dén hién twong ddéng bay hoi xay ra nhiéu hon. Do d6, dung
moi duoc 1am bay hoi ¢ nhiét do thap phuc vu muc dich kép 1a giam dong bay
hoi va ngan chan sy phan hay ctia chat phan tich [70]. Viéc sir dung phuong
phap nay da dugc sir dung trong nhiéu nghién ctu trude day, dic biét lién
quan dén cac chat d& bay hoi nhu hydrocacbon thom da vong (PAHs) [71],
PCBs [64], va thudc trir sau [63].

3.3. KET QUA XAC NHAN GIA TRI SU DUNG CUA PHUONG
PHAP

Céc thong sé duoc danh gia trong nghién ciru ndy bao gom: gigi han
phat hién va giéi han dinh luong, khoang tuyén tinh, hiéu suat thu hoi, do lap
lai va do tai lap.

3.3.1. Két qua gioi han phat hién va giéi han dinh lwong caa thiét
bi

% Gi6i han phat hién va giéi han dinh luong cua thiét bi

Gidi han phat hién cua thiét bi (IDL) 1a nong do chat phan tich nho nhét

can thiét dé thiét bi phan tich c6 thé tao ra dugc tin hiéu ma co thé phan biét

duoc véi tin hiéu nhidu nén vai @6 tin cay Ion hon 99% vé mat thong ké.
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Trong nghién cru nay, IDL dugc xac dinh bang cach do 1ap lai 7 1an
cac dung dich chuan cé nong d6 0,5 ng/g, 1,0 ng/g, 2,0 ng/g.
IDL dugc tinh toan theo cong thurc sau:
IDLiin nigw = too1,n-1 X SD
Hoac

RSD

t 4 X— XC
0,01,n-1 100%

IDLang do =

Trong do:
e IDL Ia gi6i han phat hién cua thiét bi tinh theo tin hiéu do (IDLyy
hieu) NOAC theo nong do chat phan tich (IDLngng o)
e too1n1ld hang sé Student voi muc tin cay 99%
e nlasé lan do lap
e SD: d6 léch chuan cua tin hiéu do
e RSD: d6 léch chuan twong ddi caa tin hiéu do
e C:ndng dd duoc khao sét
Song song do, gi6i han dinh lugng cua thiét bi (IQL) duoc tinh theo
cong thaec:
IQL = IDL %X 3,3

Két qua thu duoc cho thay IDL cua thiét bi 1a khoang 0,03 ng/g va IQL
khoang 0,10 ng/g. Piéu nay cho thiy do nhay cua thiét bi phan tich la rat cao
cho phép phan tich lugng vét cua cac héa chat PB va m-PB.

3.3.2. Két qua khoang tuyén tinh

Khoang tuyén tinh 12 khoang giGi han nong d6 chéat phan tich ma trong
do, twong quan giira tin hiéu va ndng do cua chat phan tich tuan theo quy luat
tuyén tinh. Trong nghién cau nay, ching tdi lva chon khoang tuyén tinh cua
cac hop chat ¢ 7 diém chuan khac nhau 13 1, 2, 5, 10, 20, 50, va 100 ng/g. H¢
sb twong quan gitra tin hiéu va ndong do cua chat phan tich déu > 0,995. Diéu
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nay chiing to rang co su phu thudc tuyén tinh giira dién tich peak va néng do
ctia cac chat phan tich trong khoang nong do dugc lya chon. Két qua khao sét
thu dugc nhu bang 3.5.

Bang 3.5: Phuwrong trinh dwrong chudn cia cac hop chat PB va m-PB

Hop chat Phuong trinh hdi quy R?
MeP y = 45961x + 11051 0,9992
EtP y = 55089x + 1024,3 0,9997
PrP y =4439,3x + 8489 0,9990
iPrP y =3314,4x + 10270 0,9993
BuP y = 37213x — 28624 0,9993
BzP y = 30123x + 18022 0,9995
HeP y =29390x — 13576 0,9999

OH-MeP y = 39658x — 4275,9 0,9995

OH-EtP y =35192x — 1951 4 0,9998
4-HB y =42230x — 2341,7 0,9998
3,4-DHB y = 45888x — 41600 0,9994

3.3.3. Két qua hiéu suit thu héi, d lap lai va do tai lap

Hiéu suat thu hdi, @6 lap lai va do tai 1ap cua cac chét phan tich duoc
danh gia bang viéc khao sat hiéu suat thu hdi cia mau nudce cat loai ion thém
chuan ¢ nong d6 1,0 ng/g, 50,0 ng/g va 100,0 ng/g trong hai ngay lién tiép,
mdi ngay 6 mau. Hiéu suat thu hoi cua chat phan tich dugc tinh toan dua trén
chuan trong dung méi. RSD; duoc xac dinh nhu do 1ap caa hiéu suét thu hoi
trong 6 lan do mau/ngdy. RSDy, duoc xac dinh nhu do lap lai cua hiéu suat
thu hoi ciia 12 mau khao sét trong 2 ngay. Két qua duogc thé hién ¢ bang 3.6
va bang 3.7.

Bang 3.6: Hiéu sudt thu héi cua cac chdt ¢ 3 nong dg thém chudn khac nhau

. Hiéu suat thu hoi (%)
Hop chat

1 (ng/g) 50 (ng/g) 100 (ng/g)

MeP 102,6 98,8 102,6
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EtP 96,6 91,2 93,8
PrP 88,1 99,3 90,2
iPrP 100,9 99,6 102,4
BuP 102,7 96,3 100,2
BzP 90,8 91,3 93,7
HeP 99,1 95,8 99,9
OH-MeP 102,7 95,8 99,9
OH-EtP 95,4 93,2 95,3
4-HB 89,7 94,6 92,5
3,4-DHB 98,1 100,3 92,9

Bdng 3.7: Do lap lai va dé tai lap ¢ ba ham lwong khac nhau

. %RSDy %RSDwr
Hop chat
1ng/g | 50 ng/g | 100 ng/g 1 ng/g 50 ng/g | 100 ng/g

MeP 11,6 6,1 9,7 79 5,2 5,7
EtP 5,8 10,0 6,7 8,2 7,4 10,1
PrP 12,0 6,5 14,8 8,1 7,3 11,0
iPrP 12,7 12,7 6,3 12,0 8,7 10,7
BuP 10,7 14,8 12,5 11,4 11,8 6,8
BzP 9,8 8,6 13,9 7,4 11,0 9,5
HeP 11,6 14,0 13,8 4,0 11,1 5,3
OH-MeP 11,0 10,5 7,3 7,7 4,4 8,0
OH-EtP 8,1 13,4 11,2 8,7 7,0 6,1
4-HB 13,9 9,8 12,1 6,4 6,2 4,9
3,4-DHB 13,1 14,7 8,8 6,2 6,1 7,6

Tt bang 3.6 va bang 3.7, cho thdy néng d6 thém chuan 1, 50 va 100 ¢
11 hop chat khao sat c6 hiéu suat thu hoi dao dong trong khoang 80 — 120%,
6 13p lai va do ti 1ip <20%.
3.3.4. Két qua giéi han phat hién va giéi han dinh lwong cia

phwong phap
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Gidi han phéat hién cua phuong phap (MDL) 13 ham luwong nhé nhét cua
chat phan tich c6 trong mau ma phuong phap c6 thé phét hién véi do tin cay
I6n hon 99% vé mat théng ké.

Trong nghién ctru nady, MDL duoc xac dinh bang cach do 1ap lai 14 1an
mau ca thém chuan, mdi ngay 7 lan, khao sat ¢ 3 nong do thém chuan 1a 0,5
ng/g, 1,0 ng/g, 2,0 ng/g.

MDL dugc tinh toan theo céng thirc sau:

MDL = tgo17_1 X SD

Trong do:

e MDL la gigi han phét hién cua phuong phap (ng/g)

e ty01n112 hang sé Student véi mic tin cay 99%

e nlasé lan do lap

e SD: d6 léch chuan cua tin hiéu do

Song song d6, gidi han dinh lugng cua phuong phap (MQL) duogc tinh
theo cong thuc:

MQL = MDL x 3,3

Theo SANTE/11312/2021, MQL la néng d6 thém chuan nhé nhat ma
phuong phép co6 thé xac dinh voi do 1ap lai (RSDy), do tai lip (RSDyr) nho
hon 20%, hiéu suat thu hdi dat trong khoang 70 — 120%.

Két qua gia tri MDL va MQL dugc trinh bay trong bang 3.8.

Bang 3.8: Gidi han phat hi¢n va gidi han dinh lwong cua phwong phap

Hop chat MDL (ng/g) MQL (ng/g)
MeP 0,18 0,59
EtP 0,13 0,43
PrP 0,15 0,50
iPrP 0,16 0,53
BuP 0,13 0,43




50

BzP 0,14 0,46
HeP 0,17 0,56
OH-MeP 0,13 0,43
OH-EtP 0,19 0,63
4-HB 0,23 0,76
3,4-DHB 0,21 0,69

Bang 3.8 cho thay gidi han phét hién nhé nhat cua thiét bi 1a khoang
0,13 ng/g. Biéu nay cho thdy d6 nhay cua thiét bj phan tich Ia rat cao cho
phép phan tich luong vét cia cac hda chat PB va m-PB. Trong cac phép dinh
lwong tiép theo, nghién ciu chon khoang nong d tir 1 ng/g dén 100 ng/g l1am
khoang tuyén tinh.

3.4. KET QUA PHAN TiCH HAM LUQNG PARABEN TRONG MOQT
SO NEN MAU SINH VAT BIEN

Ham luong cua tirng hop chat PB va m-PB va tong ham lugng cac hop
chat nay trong 6 loai sinh vat bién (tong s6 mau la 111 mau) (tinh theo ng/g
khéi lugng khd (ng/g dw)) duogc thu thap va phan tich theo quy trinh di tdi
wu. Két qua phan tich duoc téng hop trong Bang 3.9. Cac mau khong phét
hién duoc ki hiéu la <MDL.



Bang 3.9: Ham lirong PB va m-PB trong cac mau sinh vdt bién (ng/g dw)

Ca bon ngo (n=19) Ca bac ma (n=19) C4 ho (n=16) Ca chi vang (n=19) | Ca chim tring (n=19) Ngao (n=19)
Hop Khoéang nong Khoang nong Khoéang nong Khoang nong Khoang ndng Khoang nong

chat | pr do DF do DF do DF do DF do DF do
(Trung binh) (Trung binh) (Trung binh) (Trung binh) (Trung binh) (Trung binh)

MeP | 100 4’(515’22%’1 74 10(73)51 84 6’(115’352)’8 95 2’?1'1'235)’4 100 1’7(7"5)9’1 100 3'(116,13'4
EtP | 95 12(95;)3 74 0’5«;11)9’6 74 0’?1'1’2?8’8 74 2’9@’1)4’8 84 1’15"1)6’2 89 0'6(7"3;)'4
I Y Y R I S B B S I N S R Y A el Y
I Y S I T S N N S I Y- W I o W R 2
BuP | 42 0,31:21),6 21 0’?1:31)’9 11 1’?1: 41)’7 <MDL 21 0’?1:01)’8 11 0’50:7(;’9
il e S R Y S R Y N Il Y S M N W I Y-

HeP | 32 0,210:71),2 21 0’?0391)’5 11 1’(11:11)’2 21 0’(50:81)’2 16 0’(21:11)’6 5 0,6
O |58 | TR (e | M e | OLHT [ | OLET |y | wdand T, os e
e | % Gy “Mbt 2| “uy | 2| ee | ] ey Y| Ces
e | 100 SE0 oo | BEES o TEIEO 0| e a0 | MEHES || 0
ois |1 “oagy 1] “ese | %] ey 1) “heeny || “oiy” |19 Vs

DF (Detect frequency): Tan suét phat hién (%)

1S
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Nhin chung, 6 nén mau sinh vat bién déu phat hién dugc 2 hop chat PB
tré 1én. Ham lugng PB trong cac méu ca dugc phat hién theo tha tu giam dan
MeP > EtP > PrP ~ BzP > iPrP ~ BuP ~ HeP.

Trong 7 hop chat PB duoc phan tich, MeP duogc phat hién & 105 trong
s6 111 mau, chiém ty I& xuat hién trén 95%. Trong d6, MeP xuét hién vai tan
suat 100% & 3 nén mau ca bon ngd, ca chim tring va ngao. Nong do MeP cao
nhat dugc tim thdy trong mau cé hé, 32,8 ng/g dw va ham luong trung binh 1a
19,5 ng/g dw. Nong ¢6 MeP ¢ mau ca bac ma duoc cho 1a thip nhét vai ham
lwong trung binh 14 7,3 ng/g dw. Hop chat duoc phét hién phd bién tha hai 1a
EtP. Véi su xuat hién trong 93 trong sé 111 mau, EtP chiém ty 1& xuat hién
dén 85%. Tuong tu MeP, nong d6 EtP cao nhat duoc tim thay trong miu cé
hd, 20,8 ng/g dw va ham lugng trung binh 1a 11,3 ng/g dw. Ham luong EtP
thap nhat duoc tim thay & mau ngao v4i ham lugng trung binh 1a 7,0 ng/g dw.
Xuat hién phd bién tha ba 1a hai hop chat PrP va BzP. Hai hop chét nay lan
lwot xuat hién trong 30 va 27 mau, chiém ti 1 trong tng 12 27% va 24%. Day
cling 1a cac hop chat duoc tim thdy voi nong do cao tha 3 trong s6 cac PB
phan tich. Ham luong cao nhat cua PrP va BzP déu dugc phét hién trong mau
ca chi vang vai ham luong trung binh lan luot 12 2,6 ng/g dw va 2,2 ng/g dw.
Cac PB con lai iPrP, BuP, HeP duogc phat hién véi ty 1& xuat hién khong cao
(<20%) va ham lugng phat hién déu nho hon 2,0 ng/g dw.

Véi cac hop chat m-PB, tan suat xuat hién va ham lugng phét hién déu
|6n hon rat nhiéu so véi hop chat PB. Ca 4-HB va 3,4-DHB déu duoc phat
hién trong tat ca cac mau, véi mau ca hd c6 nong do cao nhat twong ung la
8822,0 ng/g dw va 3490,8 ng/g dw. Hon nita, OH-MeP duoc phéat hién trong
hon 72% mau va ndng do cao nhat 1a 29,0 ng/g dw dugc quan sat thay trong
mau cé chi vang. Cudi ciing, OH- EtP thé hién ty 1& xuat hién va ndng do6 thap
nhét, dugc phat hién trong it hon 20% mau dugc phan tich.
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Hinh 3.4: Tong ham lwong PB duwrgc phét hién trong 6 nén mdu khac nhau

Tong ham lugng PB duoc phat hién trong 6 nén mau khac nhau dugc
trinh bay trong Hinh 3.4. Tong ham luong PB trong mau ca hé 1a 16n nhét
khoang 490 ng/g dw. Tong ham lugng PB trong cdc mau ca dugc phét hién
theo thi tu giam dan ca h > ca bon ngd > ¢4 chi vang > ngao > cé chim tring
> c4 bac ma. Mac d6 phan bd PB trong sinh vat bién phu thudc vao nhiéu yéu
t6 nhu moi truong song, ché do dinh dudng, thoi gian tiép xuc... Véi két qua
da phat hién duoc trong nghién ctru, ham lugng cia PB trong cdc mau ca co
thé duoc giai thich bang bac dinh dudng hay chi sé TF (trophic level). TF 1a
chi s6 dé mé ta vi tri cua loai d6 trong chudi thirc dn. Ca hé va ca bon ngd 1a
loai c& cd TF lén nhat trong s6 cac loai dugc nghién ctu véi gia tri TF = 4,4,
Tiép theo la ca chi vang voi TF = 3,8; ca chim trang véi TF = 3,3; c4 bac ma
véi gia tri TF = 3,2. Tong ham luong PB ghi nhan dugc ciing tuan theo thir ty
nay. Bén canh dé, ngao 1a loai dong vat c6 chi sé TF thap, khoang 1,0; tuy
nhién, luong thirc an chinh ctia ngao bao gdom céc sinh vat phd du, chét hiu
co ton tai trong moi trudng nude. Do do, thay vi ¢6 bac dinh dudng cao, ngao
lai d& dang bi phoi nhiém véi cac hop chat PB théng qua moéi trudng song.
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Hinh 3.5: T/ 1¢ phan bé vé ham lirong tirg PB so Véi ham hrong tong PB cua
Cac nén mau.

Sy hién dién phd bién cua cac hop chat MeP va EtP trong c&c mau sinh
vat 6 thé duoc giai thich do d6 hoa tan cao trong nudc (gia tri log Kow twong
tng lan luot 12 1,96 va 2,49). Vi tinh chat nay, ching duoc sir dung rong rai
lam chat bao quan trong c&c san pham chiam séc ca nhan [72]. D6 hoa tan cua
cac hop chit PB ¢6 xu huéng giam khi d6 dai caa chudi alkyl (vi du: PrP,
BuP, v.v.) tang 1én, do d6 dat ra nhiing thach thuc cho viéc phén tan chdng
trong pha nudc. Ngoai ra, sy hap thu cua PB phy thudc vao do dai cua chudi
este va cong thirc cong tao. Hon nita, toc do hap thu PB vao da duoc quan sét
c6 su sut giam khi chiéu dai chudi tang 1én [25]. Do d6, cac nghién ciru da
chang minh rang cac hop chat cé tinh ua nuéc 1am ting hiéu qua hap thy
trong qué trinh tiéu hoa ddng thoi 1am giam sy bai tiét cua ching vao moi
trudng xung quanh caa sinh vat [73, 74]. Mit khac, cac hop chat c6 gia tri log
Kow cao hon ¢6 nhitng tré ngai trong viéc di qua mang sinh hoc do can tro
cua chon loc 1ap thé, dan dén giam toc do hap thu. [75, 76]. Do dé, tan suét
cua cac hop chiat BuP, BzP va HeP duogc quan sat thiy trong nghién ctu nay
la thap, phil hop véi cac nghién cau trudce day.
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Hinh 3.6: T/ 1¢ phan bé vé ham lieong tieng hop chdt chuyén hda cia PB so
VéGi ham lwong tong cia cac nén mau.

Nghién ctiru vé m-PB, cu thé 1a OH-MeP va OH- EtP trong mdi trudng
bién it dugc thyc hién trong cac nghién ctru trudc day [48]. Hop chit duoc
phét hién c6 néng do cao nhat dugc xac dinh trong nghién cau nay 1a 4-HB,
tiép theo l1a 3,4-DHB. Nguoc lai, két qua cho thay ring ham lugng OH-MeP
va OH- EtP 1a khong dang ké. Két qua caa nghién ctu ndy chi ra rang cac
sinh vat bién thé hién xu hudng tich lity cac hop chat m-PB. Cac hop chat 4-
HB va 3,4-DHB déu bat ngudn tir nudc thai va cong nghiép. Ngoai ra, 4-HB
c6 mat trong nhiéu loai san pham tiéu dung va di dugc khoa hoc chitng minh
la xuat hién tu nhién trong cac loai thuc vat khac nhau [77]. Do dé, su hién
dién caa m-PB khéng chi dugc quy cho sy chuyén héa cua PB ma con duoc
tim thay trong céc loai thuc vat khac nhau. Diéu nay co thé dua ra 15i giai
thich vé viéc ndng 6 m-PB cao hon rat nhiéu lan so véi cac hop chat PB gbc
trong moi truong xung quanh [78].

Phan tich thanh phan chinh (PCA) l1a mét phuong phap théng ké duoc
st dung dé xac dinh cdc mau va su phu thudc 1an nhau gitra céc bién trong
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mot tap dir liéu nhat dinh. Ap dung phuong phéap thdng ké nay vao két qua
phan tich duoc, két qua dugc trinh bay trong Hinh 3.7 va Hinh 3.8.
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Hinh 3.7: Két qud phan tich thanh phan chinh cia cac hep chat PB

Két qua cho thay 1a nong do ctia EtP va MeP trong cac mau ca duoc thu
thap tir khu vuc mién Trung thé hién su khéc biét khi so sanh voi nong do
quan sat dugc & hai khu vuc con lai. Ham luong PB trong cdc mau ca ¢ mién
Trung chu yéu phan bo & hop chat MeP va EtP. Ham luong mau & mién Nam
chu yéu chiu tac dong tir MeP. EtP ciing 1a thanh phan dong gop chu yéu
trong ham lugng ctia mién Bac. Sy hién dién cta HeP va iPrP ciing c6 tac
dong dén cac mau cé tir khu vuc phia Bic. N6i chung, ca MeP va EtP déu c6
anh hudng dén su hién dién cua PB trong cac mau duoc quan sét trong biéu
d6 PCA.
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Hinh 3.8: Két qud phan tich thanh phan chinh cia cac m-PB
Tuong tu v&i m-PB, PCA cho thay céc chat chuyén hoa 4-HB va 3,4-
DHB ¢6 tac dong dang ké dén cac mau tir khu vuec mién Trung. Trong khi do,
mau tir khu vuc mién Bic va mién Nam chiu tac dong tir ca 4 hop chat
chuyén hoa.
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Dua trén dit liéu dugc trinh bay phia trén, ¢ thé nhan thiy ring cé su
khac biét vé& ham lugng cia PB va m-PB giira cac vung dia 1y khac nhau. Céc
mau ca lay tir khu viec mién Trung c6 ham lugng MeP va EtP ting cao rd rét
SO VGi cac mau cd ldy tir hai ving con lai. Ham luong cua cac hop chat nay
duoc phét hién c6 thé 1a do viéc san xuat va str dung luong I6n PB ciing nhu
viéc xa thai bira bai nudc thai chwa qua xur 1y ra b bién ¢ Viét Nam. Viét
Nam c6 dudng bd bién dai khoang 3260 km, do d6, bién déng vai trd quan
trong trong viéc nang cao phic loi cua ngudi dan va thic day phat trién kinh
té trong khu vuc [79]. Bac biét, mién Trung c6 nhiéu diém du lich ndi tiéng
gan lién vai du lich bién. Do d6, co cau kinh té hién tai ¢ khu vuc nay dugc
dic trung boi nganh dich vu, dic biét 1a du lich [80]. Viéc thoa kem chéng
nang trong khi tam bién ¢ kha nang giai phong cac thanh phan chéng tia cuc
tim va PB vao hé sinh thai bién [81]. Mac du sé luong nghién cau vé PB
trong moi trudng bién Vit Nam con han ché, nhung sy hién dién va phan tan
ctia cac hop chat nay trong hé sinh thai bién dudng nhu bi anh hudng boi dac
diém kinh té cia cac qudc gia trén toan cau. Cu thé, nghién cau cua Kim [20]
da tién hanh do nong do MeP va PrP trong cac mau ca duogc thu thap tir Vinh
Manila, Philippines. Nong d¢6 MeP dugc ghi nhan nam trong khoang tir 605
dén 3450 ng/g Iw, trong khi nong do cua PrP dao dong tir 46 dén 1140 nglg
lw. C6 thé thay riang cac hoat dong du lich bién & mdi khu vuc cé tac dong
dén sy xuat hién va cac loai PB dugc tim thay trong ca & khu vuc cu thé dé.
Do d6, khia canh nay c6 thé can duoc nghién ciru thém tai Viét Nam.

3.5. PANH GIA RUI RO SUC KHOE

Viéc xac dinh PB va m-PB trong ca bién & Viét Nam dan dén sy can
thiét phai danh gia toan dién cac nguy co stic khoe tiém an d6i voi con nguoi.
Bang 3.10 trinh bay cac gia tri EDI va HQs va HI cua PB va m-PB do viéc
tiéu thy ca bién & ngudi 1on va tré em.



Bang 3.10: Két qud ddnh gid rui ro gy hai sirc khée cua cac PB va m-PB

EDI (mg/kg, ngay) HQ (%)
Hop (rrF;f/ig G (mgko) Tréem Nguai 16N Tréem Nguwai 16N

chat ngay) | g5th Trung g5th Trung g5th Trung g5th Trung g5th Trung

binh binh binh binh binh
MeP 1,00E+03 | 2,94E-02 | 1,16E-02 | 2,71E-05 | 1,06E-05 | 6,77E-06 | 2,66E-06 | 2,71E-06 1.06E-06 6.77E-07 | 2.66E-07
EtP 1,00E+03 | 1,91E-02 | 8,11E-03 | 1,75E-05 | 7,46E-06 | 4,39E-06 | 1,86E-06 | 1,75E-06 7.46E-07 4.39E-07 | 1.86E-07
iPrP 2,50E+02 | 1,36E-03 | 7,02E-04 | 1,25E-06 | 6,46E-07 | 3,13E-07 | 1,61E-07 | 5,02E-07 2.58E-07 1.25E-07 | 6.46E-08
PrP 1,00E+03 | 3,85E-03 | 1,56E-03 | 3,54E-06 | 1,44E-06 | 8,85E-07 | 3,59E-07 | 3,54E-07 1.44E-07 8.85E-08 | 3.59E-08
BuP 9,00E+02 | 1,81E-03 | 1,13E-03 | 1,67E-06 | 1,04E-06 | 4,17E-07 | 2,60E-07 | 1,85E-07 1.15E-07 4.63E-08 | 2.88E-08
BzP 1,60E-01 | 3,20E-03 | 1,63E-03 | 2,94E-06 | 1,50E-06 | 7,36E-07 | 3,75E-07 | 1,84E-03 9.37E-04 4.60E-04 | 2.34E-04
4-HB 1,00E+03 | 4,28E+00 | 9,65E-01 | 3,94E-03 | 8,88E-04 | 9,84E-04 | 2,22E-04 | 3,94E-04 8.88E-05 9.84E-05 | 2.22E-05
3,4-DHB | 1,00E+02 | 7,57E-01 | 2,10E-01 | 6,96E-04 | 1,93E-04 | 1,74E-04 | 4,82E-05 | 6,96E-04 1.93E-04 1.74E-04 | 4.82E-05
HI (%) 4,69E-03 | 1,10E-03 | 1,17E-03 | 2,76E-04 | 2,94E-03 1,22E-03 7,34E-04 | 3,05E-04

09
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Két qua cho thay tong EDI trung binh ¢ tré em [a 1,10E-03 mg/kg.ngay
va 4,69E-03 mg/kg.ngay ¢ gia tri tai phan vi the 95 cua bo dit lidu. Di voi
ngudi 16N, cac gia tri duoc dé cap trude d6 lan luot 1a 2,76E-04 mg/kg.ngay
va 1,17E0-3 mg/kg.ngay. Dix liéu cho thdy rang muc do tiép xic PB va m-PB
& ngudi 16n cao hon 2,5 1an so véi luong hap thu hang ngay c6 thé chap nhan
duoc (ADI) dugc quan sat thiy ¢ tré em. Nhiing hop chat dong goép chinh cho
EDI cua PB la MeP va EtP. Mat khéac, 4-HB va 3,4-DHB duogc xac dinh la
nhitng chat dong goép chinh cho EDI cua m-PB. Trong nghién ctu nay, tong
nong d6 EDI cua PB ¢ ca hai nhém duoc phat hién 13 thip hon nhiéu o V4i
ham lugng ADI quy dinh 1a 10 mg/kg.ngay, duoc thiét 1ap bai FAO/WHO.
Tuy nhién, khdng cé gia tri ADI dugc dé xuat nao cho 4-HB, 3,4-DHB, OH-
MeP hoic OH- EtP. Do d6, viéc danh gia EDI cua cac hop chat m-PB 1a mét
thach thuac 16n.

Bén canh d6, cac gia tri Hl ¢ ca hai nhom déu co ty 18 phan tram dudi
100%. Do d6, xac suat tiéu thu thuy san ¢ Viét Nam c6 nguy co truc tiép doi
Vi stic khoe con nguoi 1a thap. Mic du cac nguy co stc khoe lién quan dén
PB va m-PB c6 thé dugc coi 1 nho, nhung nhitng nguy co ¢6 thé phét sinh do
tiép xUc véi cac chat nay trong thoi gian dai 1a diéu khéng thé tranh khoi.
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CHUONG 4. KET LUAN

Qua qua trinh nghién cu, tién hanh thi nghiém, xu 1i va danh gia cac
két qua thu duoc, chung toi da dat dugc nhitng két qua sau:

1. Nghién ctu thanh cong phuong phap phan tich luong vét (c& ng/g)
11 hop chat PB va m-PB trong ddi twong mau sinh vat bién trén thiét bj
UHPLC-HRMS véi d6 chinh xac va do lap lai tot. Gidi han phét hién cua
phuong phap khoang 0,13 ng/g. Hiéu suat thu hdi nam trong khoang tir 88,1%
dén 102,7%, RSD; tir 5,8% dén 14,8% va RSDy, tir 4,4 dén 11,8%. Khoang
nong do xay dung phuong trinh duong chuan trong khoang 1-100 ng/g voi hé
s6 hoi quy tuyén tinh R? > 0.99.

2. Ap dung quy trinh dé xac dinh ham lugng cua cac PB va m-PB trong
111 mau thudc 6 loai sinh vat bién khac nhau. Mau duoc thu thap tir 19 cho
c4 dia phuong cta 10 tinh thanh doc bo bién Viét Nam. Két qua phan tich cho
thay trong tit ca ca&c mau sinh vat bién déu phat hién su c6 mat cua PB va m-
PB. Ham luong tong PB trong cac mau nam trong khoang tir 219,8 ng/g dén
489,9 ng/g. Trong d6 thanh phan chu yéu 1a EtP va MeP diéu nay phu hop véi
dic tinh tich Iiy sinh hoc cua céc hop chat nay. Cac m-PB phé bién trong cac
mau 1a 4-HB va 3,4-DHB; phu hop véi sy tdn tai caa cac hop chat nay trong
tu nhién.

3. Thuyc hién cac danh gia lién quan dén sy phan bd PB trong cé theo
vuing mién. Cac hop chat PB trong mau ca pho bién tai mién Trung 12 MeP va
EtP; mién Bac la EtP; va mién nam la MeP. Sy phan bd nay phil hop véi dic
tinh kinh té cua dia phuong. Céc hop chat m-PB phé bién trong mau cé tai
khu virc mién Trung bao gom 4-HB va 3,4-DHB; trong khi d6, ca 4 hop chat
m-PB déu pho bién ¢ khu vuc mién Bac va mién Nam. Nghién ciru ciing da
danh gia rui ro ddi véi siic khoe ciia con ngudi ma céac hop chat PB va m-PB
c6 thé gay ra. Tuy két qua cho thay rui ro nay 1a twong d6i nho, nhung nhitng
nguy co ¢ thé phat sinh do tiép xuc véi cac chat nay trong thoi gian dai.
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Bang PL — 1: Chi tiét vé miu sinh vat bién dwec nghién cieu

Loai Tén khoa hoc Kihiéu| Vong | Solwong mau | Ham lwong am (%) | Ham lwong lipid (%)
Bac 6
Cé bon ngd :
Psettodes erumei BN Trung 7 68,3 —74,3 15-38
(n=19)
Nam 6
_ Bac 6
Céa bac ma Rastrelliger
BM Trung 7 69,3 73,2 10,5-14.8
(n=19) kanagurta
Nam 6
) Bic 5
Caho .
Trichiurus lepturus H Trung 6 68,8 -72,9 1,1-3,2
(n=16)
Nam 5
Bic 6
Cé chi vang _ )
(n=19) Selaroides leptolepis| CV Trung 7 70,3 75,7 4,2-6,6
Nam 6
Ca chim Bic 6
trang Pampus argenteus CT Trung 7 67,9-721 1,6-438
(n=19) Nam 6
Bac 6
Ngao :
(n=19) Meretrix lyrata N Trung 7 70,4 - 80,7 1,1-23
Nam 6
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Bang PL — 2: Két qua qué trinh khao sat sit dung dung méi chiét ACN

OH-

Loai MeP EtP PrP iIPrP BuP BzP HeP | OH-MeP Etp 4-HB | 3,4-DHB
R(%)| 7599 | 4858 | 81,75 | 87,26 | 86,24 | 7558 | 80,76 71,77 76,07 | 71,45 82,44
BN |SD 3,96 4,54 3,82 4,40 1,62 2,65 | 10,11 9,76 4,61 4,52 5,18
R(%)| 74,17 | 6150 | 80,29 | 49,35 | 80,58 | 73,95 | 75,42 69,51 81,32 | 79,73 49,11
BM | SD 4,21 3,62 8,35 6,16 8,00 3,29 4,43 4,79 1,61 4,43 4,26
R (%) | 89,02 | 8841 | 86,19 | 88,68 | 71,47 | 93,35 | 85,95 81,40 89,15 | 77,31 89,74
H SD 4,52 9,40 5,46 8,00 4,43 9,31 3,62 4,27 7,16 3,83 7,93
R(%)| 89,16 | 71,25 | 88,56 | 83,84 | 84,15 | 83,41 | 78,03 79,32 78,91 | 98,53 87,82
Cv |SD 4,91 7,63 3,11 2,83 7,41 3,37 4,35 3,87 5,17 4,81 5,26
R (%) | 73,46 | 86,72 | 87,38 | 87,99 | 74,28 | 86,43 | 79,83 51,69 82,29 | 88,92 77,19
CT |SD 3,30 2,91 5,85 8,35 3,87 4,43 5,09 3,76 1,61 4,65 2,80
R (%) | 87,32 | 86,71 | 84,49 | 86,98 | 69,77 | 91,65 | 84,25 79,70 86,15 | 75,61 88,04
N SD 2,82 7,70 3,76 6,30 2,73 7,61 1,92 2,57 5,16 2,13 5,83

Ll



Bang PL — 3: Két qua qué trinh khao sat sir dung dung méi chiét ACN + AA 1%

Loai MeP EtP PrP iIPrP BuP BzP HeP | OH-MeP Cé;l:- 4-HB | 3,4-DHB
BN R (%) | 86,40 | 98,62 | 95,96 | 105,21 | 92,94 | 91,10 | 92,78 | 110,24 88,86 | 96,59 | 100,32
SD 5,27 9,16 8,68 7,34 5,27 6,22 9,10 8,48 6,07 8,63 8,13
BM R (%) | 108,95 | 104,80 | 109,40 | 100,97 | 105,00 | 112,18 | 109,15 | 104,46 96,18 | 100,28 | 104,23
SD 4,09 4,26 4,19 5,52 6,38 4,50 2,25 4,45 5,92 3,65 3,55
H R (%) | 9539 | 89,55 | 9151 | 98,25 | 96,12 | 94,47 | 94,81 | 102,16 98,06 | 93,47 87,43
SD 3,68 2,93 4,48 3,11 4,49 4,01 1,96 4,26 6,38 6,20 8,50
.y R (%) | 99,59 | 98,99 | 79,88 | 95,65 | 94,85 | 101,38 | 105,89 | 120,54 | 106,58 | 106,89 | 93,25
SD 5,30 4,11 3,09 4,05 453 | 18,69 | 512 3,91 4,01 9,17 5,38
cT R (%) | 108,14 | 98,72 | 97,77 | 97,76 | 98,36 | 102,74 | 105,67 | 106,69 98,53 | 96,26 91,28
SD 4,71 2,95 4,51 4,79 2,25 3,50 8,19 2,93 3,55 7,22 9,27
N R (%) | 93,69 | 87,85 | 89,81 | 96,55 | 94,42 | 92,77 | 93,11 | 100,46 96,06 | 91,77 85,73
SD 1,98 0,83 2,78 1,41 2,79 2,31 0,26 2,56 4,38 4,50 6,80

8.



Bang PL — 4: Két qua qué trinh khao sat sir dung vat liéu chiét EMR

OH-

Loai MeP EtP PrP IPrP BuP BzP HeP | OH-MeP Etp 4-HB | 3,4-DHB
BN R (%) | 84,62 | 83,92 | 8343 | 79,05 | 69,62 | 73,74 | 75,93 93,32 86,56 | 92,00 86,14
SD 4,11 7,20 3,64 2,65 2,24 2,76 3,35 4,71 4,02 3,11 4,31
BM R (%) | 94,62 | 87,46 | 89,10 | 66,75 | 71,23 | 78,94 | 83,10 70,84 82,22 | 87,83 81,55
SD 2,26 3,19 8,14 5,00 3,20 | 10,89 | 8,67 5,79 4,83 8,05 4,35
H R(%)| 7291 | 79,70 | 77,39 | 76,88 | 65,62 | 65,26 | 79,46 73,12 75,73 | 69,11 66,59
SD 6,85 9,19 526 | 10,11 | 9,10 9,47 12,12 8,17 9,48 8,32 8,28
oV R (%) | 7556 | 69,91 | 8294 | 73,32 | 91,45 | 88,20 | 70,47 74,00 91,70 | 72,31 78,52
SD 11,11 | 10,26 | 2,48 5,87 8,83 6,40 | 11,34 9,01 9,15 5,20 6,40
cT R (%) | 89,04 | 8157 | 72,38 | 83,10 | 76,45 | 66,75 | 86,50 79,95 68,95 | 77,76 86,35
SD 5,04 4,32 3,58 7,20 6,30 7,19 7,09 3,10 8,22 4,10 4,26
N R(%)| 6691 | 73,70 | 71,39 | 70,88 | 59,62 | 59,26 | 73,46 67,12 69,73 | 63,11 60,59
SD 5,85 8,19 4,26 9,11 8,10 8,47 11,12 7,17 8,48 7,32 7,28

6.



Bang PL-5: Két qua qua trinh sir dung vat liéu PSA

OH-

Loai MeP EtP PrP IPrP BuP BzP HeP | OH-MeP Etp 4-HB | 3,4-DHB
BN R(%)| 8361 | 7483 | 75,18 | 73,89 | 76,53 | 80,81 | 76,73 76,73 81,82 | 85,83 77,19
SD 5,35 7,91 5,20 4,29 2,42 2,43 5,60 8,46 5,46 3,16 5,01
BM R (%) | 92,66 | 93,19 | 70,34 | 63,62 | 67,84 | 90,97 | 66,52 59,44 93,37 | 65,72 86,54
SD 6,55 3,53 7,70 4,99 8,73 7,13 4,71 6,26 4,19 3,86 3,91
H R (%) | 58,34 | 70,98 | 70,29 | 78,42 | 51,03 | 61,33 | 67,22 73,40 62,00 | 55,38 60,28
SD 6,76 5,13 5,83 7,84 6,38 9,97 | 13,05 7,74 12,10 8,01 8,74
.y R (%) | 63,13 | 67,59 | 80,24 | 71,47 | 94,99 | 78,96 | 59,08 65,56 82,49 | 88,19 77,70
SD 11,05 | 10,11 | 3,04 8,24 6,56 4,14 8,39 6,09 9,05 6,23 6,04
cT R (%) | 63,70 | 82,63 | 92,01 | 65,27 | 59,92 | 79,16 | 74,80 77,08 76,68 | 72,82 59,93
SD 5,98 4,04 5,20 6,83 7,36 9,46 4,14 2,67 18,03 | 10,65 8,47
N R (%) | 52,34 | 6498 | 64,29 | 72,42 | 4503 | 55,33 | 61,22 67,40 56,00 | 49,38 54,28
SD 5,76 4,13 4,83 6,84 5,38 8,97 | 12,05 6,74 11,10 7,01 7,74
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Bang PL — 6: Két qua qué trinh khao sat sit dung vat liéu EMR+PSA

OH-

OH-

Loai MeP EtP PrP iIPrP BuP BzP HeP 4-HB | 3,4-DHB
MeP EtP
BN R (%) | 104,97 | 98,71 | 98,11 | 97,77 | 97,79 | 91,55 | 98,43 | 106,27 98,58 | 108,29 | 92,43
SD 3,18 5,10 2,96 2,52 1,50 2,38 2,89 441 3,90 2,53 3,34
BM R (%) | 107,30 | 113,48 | 98,78 | 93,87 | 82,73 | 108,70 | 98,48 94,99 113,70 | 102,50 | 99,86
SD 3,58 2,99 3,00 2,84 2,98 3,66 2,79 2,17 3,88 1,63 1,83
H R (%) | 103,52 | 86,04 | 96,31 | 118,46 | 101,81 | 98,04 | 96,78 | 101,48 | 107,01 | 112,34 | 106,94
SD 4,33 5,13 5,16 6,48 8,28 498 | 10,36 5,38 7,52 7,70 6,64
oV R (%) | 99,03 | 105,06 | 103,82 | 97,75 | 101,85 | 108,05 | 101,91 | 93,51 106,77 | 100,44 | 102,10
SD 5,91 7,60 2,07 5,38 2,30 1,41 6,87 5,04 4,79 4,26 4,47
cT R (%) | 96,39 | 101,74 | 106,38 | 104,61 | 99,25 | 100,14 | 103,89 | 105,20 96,61 | 98,47 98,24
SD 3,36 3,93 3,51 5,29 4,81 5,33 3,63 2,37 6,13 3,72 2,99
N R(%)| 97,52 | 80,04 | 90,31 | 112,46 | 95,81 | 92,04 | 90,78 95,48 101,01 | 106,34 | 100,94
SD 3,33 4,13 4,16 5,48 7,28 3,98 9,36 4,38 6,52 6,70 5,64

18



Bang PL — 7: Két qua qua trinh khao sat sir dung diéu kién héa hoi Nitrogen 30°C

OH-

Loai MeP EtP PrP IPrP BuP BzP HeP | OH-MeP Etp 4-HB | 3,4-DHB
BN R(%)| 67,41 | 84,96 | 68,88 | 77,64 | 68,06 | 69,15 | 79,65 87,98 67,03 | 83,43 68,16
SD 2,71 2,50 5,05 8,56 9,88 7,56 3,57 3,75 1,90 2,58 5,97
BM R (%) | 76,88 | 83,66 | 86,33 | 83,02 | 7520 | 67,61 | 83,68 79,74 90,13 | 90,02 71,80
SD 6,24 | 10,47 | 5,01 7,31 8,80 | 17,27 | 11,94 6,01 6,26 8,26 5,35
H R (%) | 84,16 | 75,63 | 9594 | 84,12 | 8556 | 74,29 | 69,37 62,45 78,68 | 75,43 81,27
SD 11,03 | 12,73 | 11,19 | 12,01 | 2,97 | 1960 | 6,69 15,51 17,96 | 16,54 7,26
.y R (%) | 92,70 | 83,23 | 75,01 | 89,36 | 79,06 | 84,92 | 87,42 96,74 89,99 | 79,82 68,86
SD 9,00 7,11 9,51 8,09 7,96 2,34 3,58 4,57 13,23 7,88 6,77
cT R(%)| 72,46 | 83,25 | 7541 | 7394 | 80,81 | 72,60 | 79,04 78,68 74,44 | 85,09 75,79
SD 3,50 2,75 9,27 5,25 6,22 5,37 5,73 8,45 4,15 8,02 4,24
N R(%)| 71,16 | 62,63 | 8294 | 71,12 | 7256 | 61,29 | 56,37 49,45 65,68 | 62,43 68,27
SD 8,03 9,73 8,19 9,01 1,03 | 16,60 | 3,69 12,51 14,96 | 13,54 4,26
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Bang PL — 8: Két qua qué trinh khao sat sir dung diéu Kién héa hoi Nitrogen 1°C

OH-

Loai MeP EtP PrP IPrP BuP BzP HeP | OH-MeP Etp 4-HB | 3,4-DHB
BN R (%) | 91,09 | 96,93 | 101,06 | 97,17 | 88,65 | 90,28 | 94,06 | 101,25 82,38 | 107,66 | 101,66
SD 1,77 1,44 3,48 4,73 4,94 3,90 2,61 2,20 1,57 1,71 3,59
BM R (%) | 100,95 | 92,42 | 98,34 | 108,51 | 90,13 | 99,06 | 99,86 94,76 103,06 | 102,27 | 82,98
SD 4,88 7,53 4,64 3,71 6,47 9,04 6,78 5,72 5,64 4,49 13,06
H R (%)| 97,84 | 91,32 | 103,49 | 106,83 | 95,28 | 80,05 | 83,28 81,19 96,14 | 103,43 | 109,36
SD 3,71 6,70 5,06 7,51 2,49 8,27 4,62 5,62 8,76 5,76 2,68
.y R (%) | 98,28 | 90,96 | 95,30 | 120,53 | 110,82 | 102,15 | 98,79 | 111,49 98,10 | 92,92 88,50
SD 5,29 3,99 7,80 5,22 6,37 2,14 3,09 3,09 6,78 4,15 4,54
cT R (%) | 97,26 | 103,18 | 101,77 | 80,24 | 97,98 | 100,07 | 100,79 | 92,39 95,88 | 103,32 | 90,79
SD 2,99 2,37 4,23 4,49 3,40 3,36 3,82 4,38 2,68 2,86 2,38
N R (%) | 84,84 | 78,32 | 90,49 | 93,83 | 82,28 | 67,05 | 70,28 68,19 83,14 | 90,43 96,36
SD 0,71 3,70 2,06 4,51 1,51 5,27 1,62 2,62 5,76 2,76 3,20
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HO CHU NGUIA VIET NAT

KHOA HOC VA CONG NCHE VN Doc lip - Ty do - Hanh phiie
HOC VIEN MIO AHOQC VA CONG NG S

) Ha Ngi, ngay 25 thang 9 nédm 202
50: 1068 /QB-HVKHCN

QU %’Jﬂi DINH
V& viée thanh 1p Hoi ddng danh gid lugdo vin thac si

GIAMBOC
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Cén ctr Quvét dinh s6 303 /QB VHL ngay 01/3/2023 cua Chit tich Vién Han ldm
Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam vé viée ban hanh Quy ché (6 chite ve hoat dong cia
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé,

Céin cit Théng tw s6 15/2014/TT- ~-BGDDT ngay 15/5/2014 ciia BY iruedng Bo Gido
duce va Dao tgo ban hanh Quy ché dao tao trinh dp thac si:

Cén cie Quyét dinh sé 775/QB-HVKHCN ngay 21/11/2016 cita Gidm dée Hoc
vien Khoa hoc va Cong nghe ban hanh Quy ché dao tao trinh dé thac si:

Cén etk Quyét dinh SO 1488/QD-HVKHCN ngay 01/11/2021 cua Gidm doc Hoc vién
Khoa hoc va Cong nghé vé viéc cong nhin hoc vién cao hoe tring tuyén dot 2 néim 2022,

Cein et Quyét c?/nh 56 1 65/QD-HVKHCN ngay 03/3/2023 ciia Gidm déc Hoc vién
Khoa hoc v Céng nghé vé viéc cong nhan dé 10i v cuir nguoi hiedmg dan hudn viin thac siv

Xét dé nghj ciia T ruong khoa Khoa Héa hoc, Trudng phong Pdo tao.
QUYXET PINH:
Biéu 1. Thanh W 1ap Hoi ddng danh gid ludn vén thac st cho hoc vién Phing Thi

Anh luy(,t v6i dé tai: “Nghién ctru phén tich Paraben va din xuit ciia chiing trong
cd bién va ddng vit hai minh v4”

Nganh: Hoa phén tich Mi sb: 8 44 01 18
Danh séch thanh vién Hoi ddng danh gid lugn viin kem theo Quyét dinli nay.

Ditu 2. Hoi dong c6 trach nhiém ddnh gid ludn viin thac si theo diing q; iy ché
hién hanh cia B6 Gido duc va Dao tao, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé. Quyu dinh
nay ¢6 hiéu lue trong thoi han t6i da 60 ngiy lam viée ké ngay ky va phai dam bao
thot han dao tao theo quy dinh ctia Hoc vién.

Hoi dong ty gidi thé sau khi hoan thanh nhiém vu.

Pidu 3. Tru rong phong Té chtic — Hanh chinh va Truyén thong, Trudng phong
Dao tao, Trudng phong Ké toén, Tluong khoa Khoa Héa hoc, cdc thanh vién c6 tén
trong danh sach Hoi dong va hoc vién cao hoc ¢6 tén tai Diéu 1 chiu trédch nhiém thi
hanh Quyét dinh nay. / Y.
Noinhin:

- Nhu Diéu 3;

- Luu hd so hoc vién;
- Luu: VT, DT, TN. 14,
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DANH SACH HOI PONG DANH GIA LUAN VAN THAC 81
om theo Quyét dinh s6 1068/0D-HVKHCN ngay 25/9/2023
ctia Gidm déc Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé)

) vin ctia hoc vién: Phung Thi Anh Tuy€t
e tai: “Nghisn ciru phén tich Paraben va din xudt ciia chang trong cd
bidn va dong vat hai mank vo”.

Nganh: Hoa phan tich

Ma so: 8 44 01 18

Nguoi huéng dan: TS. Bui Quang Minh — Trung tAm Nghién ctu va Chuyén giao
cong nghé, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

- NES
Trach
Ho va tén, lige ham, 6 ié
™ o va T, K?L H Chl,l} o Co quan cdng tac A llhl@ﬂlN
ho: vi pganh trong Ho1
dong
GS.TS. Nguyén Van N Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé :
l. K da hit ; ; 5 o ‘ 5 ) -
Tuyén Hiia oty €0 Vién Han 1am KHCNVN Clr tieh
) TS. Nguyén Thi Pluong | Féa moi Trudong Dai hoe KHTN, Phan bién 1
~ | Mai truong Dai hoc Quoc gia Ha Noi S
TS. Nguyén Thi T uong Dai Cong nghiép Ha Noi y ea
3 ] .N guyén Thi Thu Héa phén tich Truong Dai }1QCA ogﬁg 0 ghlu@p Ha Noi, Phn bién 2
Phuong .BO Cong Thuong
3 " T Vién Cong nghé moi truong T
4, . Du i Hanl J6a phint " K ’
TS. Duong Thi Hanh Hoa phan tich Vién Han 1am KHCNVN Uy vién
. Vién Héa hoc, Uy vién-
5. | TS. Trinh " 14 Sa phén tic A tTe 1A i
rinh Thu Ha Hoa phan tich Vién Han lam KHCNVN Thu &
L I

[6i ddng gom 05 thankh vién./. .-



VIEN HAN LAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Poc 1ap - Ty do - Hanh phiic
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha Ngi, ngay 27 thdng 10 ndm 2023

BIEN BAN HQP HOI PONG DANH GIA LUAN VAN THAC Si

Thyc hién Quyét dinh s6 1068/QD-HVKHCN ky ngay 25 thdng 9 nim 2023
cia Giam déc Hoc vién Khoa hoc v Cong nghé vé viéc thanh lap Hoi ddng dénh gia
luéin van thac si ctia hgc vién Phung Thj Anh Tuyét.

Tén dé tai ludn van: “Nghién ciru phin tich Paraben va din xudt ciia chiing
trong cd bién va dpng vit 2 méanh vé”,

Chuyén nghanh: Ho4 phén tich Mai s6: 8 44 01 18.
Ngudi huéng din: TS. Bii Quang Minh
Trung tdm Nghién ctru va Chuyén giao Céng nghé.
Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Hom nay ngay 27/10/2023, Hoi ddng da hop tai phc‘)ng hop 1705, Hoc vién Khoa
hoc va Cong ngh¢, Vién Han 14m Khoa hoc va Cong nghe Viét Nam vao lac 9 " 00°.

Y]

Hoi ddng gdm 05 thanh vién:

TT Ho va tén Chikc danh
1. | GS.TS. Nguyén Vin Tuyén Chu tich

2. | TS. Nguyén Thi Phuong Mai Phén bién 1

3. | TS. Nguyén Thj Thu Phuong Phan bién 2

4. | TS. Duong Thi Hanh Uy vién

5. | TS. Trinh Thu Ha Uy vién - Thu ky

Thanh vién véng mit: 0
NOQI DUNG LAM VIEC

1. Dai dién co s¢ dao tao CV. Nguyén Thi Ngan tuyén bd ly do, doc quyét dinh cua
Giém dbc Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé vé viéc thanh lap Ho6i ddng danh gia Luén
viin va d& nghj Chu tich Hoi dong didu khién phién hop.

2. Chu tich Hoi dong GS.TS. Nguy&n Van Tuyén diéu khién phién hop, cong bd danh

sach thanh vién c6 mét va thong qua chuong trinh budi bao vE.

3. TS. Trinh Thu Ha thu ky Héi dong doc Iy lich khoa hoc va bang diém cta hoc vién.
1



Céc thanh vién Hoi dong va nhiing ngudi tham dy déu ddng v vé Iy lich khoa
hoc va qua trinh dao tao ctia hoc vién Phiing Thi Anh Tuyét.
4. Hoc vién Phing Thi Anh Tuyét trinh bay ndi dung luén vin trong thoi gian 30 pht.
5. Phan bién 1: TS. Nguyén Thi Phuong Mai doc nhan xét (c6 van ban kém theo) va
dwa ra mot s6 gop y va cau hoi nhu sau:

- CAn Viét hoa céc thuat ngft (vi du: chuyén héa chudi thirc n... p sudt kém

- Chuong 2:

Hinh v& md, don vi truc tung, truc hoanh, diu ))

Cdu hoi 1: Muc dich cua dong khé la gi?
Cau hoi 2: Sir dung nuéc siéu tinh khiét lo gi?

Hoc vién tra 11 ciu hoi 1: Myc dich cia viéc dong khé mAu nhim muc dich 1a
kho6 mau (sau d6 ddng nhat mau), ma khong bi mit cac chit cAn phan tich do qua trinh
lam kho mAu boi nhiét.

Hoc vién tra 10i cAu hoi 2: Nuée sidu tinh khiét 14y tir hé thdng loc nude MilliQ
(Merck, Dtrc) tai phong thi nghiém. o =
6. Phan bién 2: TS. Nguyén Thi Thu Phuong doc nhén xét (c6 vin ban kém theo) va
dwa ra mot s6 gop y va cau hoi nhu sau:

- L&i in 4n NG

- In mau c4c hinh v& dé d& theo doi

- B6 sung thém tai liéu tham khao v& paraben trong thuc phim.

- Nén chuyén tir t6i wu sang tir khao sét.

- S6 lidu bang 3.5; 3.6

- Chti y vé& lam tron s6, (phin LOD, LOQ), ddu () chuyén thanh (,)

- Bang 3.10 nén chuyén sang v& hinh vé.

Cau héi: Khodng tuyén tinh trong duong chudn cé don vi la gi?

Hoc vién tra 16i: Khoang tuyén tinh c6 don vi la ng/mL.

7. Céc thanh vién khéc trong Hoi dong dua ra y kién nhén xét va dit cau hoi
TS. Duong Thi Hanh doc ban nhén xét (c6 vin ban kém theo) va c6 ¥ kién gbép y:
- Loi cam on nén theo mau Hoc vién Khoa hoc cong nghé
- Sdp xép tai lidu trong bang chit viét tit theo th tu A-Z.
- Ki hiéu cac héa chét theo cc nghién ciru da cong bd ( acetonitrile: ACN....)
- Thém n¢i dung nghién ctru vao muc cudi cliing ciia mé dau.

- Trich dan tai liéu tham khao phn doc tinh cia PB.
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- LAy mAu: Tai liéu tham khéo cin trich d4n

- Bang dic tinh miu, nén b sung chi tiét tung dia diém va chuyén vao phu luc.

- Cu thé didu kién ctia bao quan méu

- Néu tinh chét ctia cot chiét tich mAu.

- T6i wu héa diéu kién thiét bi; Nén dua thém diéu kién chudn ctia thiét bi, dé
théy dugc luan vin tdi vu cai gi.

- Gia tri HI nén bo tir ‘cuc ky’

- Viét co dong lai phr?ln két luan

- Chuong 3, trich din tai liéu tham khao v& céc dung moi, tai sao lai chon 2
dung moi nay

Cdu héi 1: Tai sao cdn cé 1 gam méu? B chinh xdc." nhu thé nao?

Céu héi 2: Kiém sodt nhiét do cua binh siéu am?

Hoc vién tra 101 cdu hoi 1: MAu dd dugc lam kho, nghién nhé va ddng nhit ki

nén chi 14y khdi lugng 1g dé phit hop vé6i quy trinh chiét.

Hoc vién tra 10i cdu hoi 2: Nhiét do bé siéu &m dao dong 40 + 5 °C. Bugc kiém >'4,,; N\
soat bang cach mé nap binh va thém nude lanh khi nhiét do.trong bé si€u 4m tang. ‘-J\?;:

TS. Trinh Thu Ha, thu ky, doc ban nhan xét (¢6 vin ban kém theo).
GS.TS. Nguyén Vin Tuyén, chi tich Hoi déng, nhan xét va gbp v

8. Hoi dong hop kin va cho diém
- Hoi dong biu Ban kiém phiéu gdm 3 thanh vién

Trudng ban: TS. Nguyén Thi Phuong Mai
ﬁy vién: TS. Duong Thi Hanh
Uy vién: TS. Trinh Thu Ha

Két qua kiém phibu nhu sau:
S6 phiéu phat ra: 05

86 phiéu thu vé: 05

Tong sb diém: 44,3
Diém trung binh: 8,86
Diém thudng cong trinh cong bd: 1

Téng diém dénh gid luan vin va thudng cong trinh cong bo: 9,86

- Két luén cua Hoi dong: Luan vin dat yéu cau.

- Tinh khong trung 1dp ndi dung va dé tai vdi cac cong bé:

3



Dé tai luan vin khéng trung 1dp véi cac cong trinh khoa hoc di cong bd & trong
va ngoai nude. Noi dung ludn vin phi hop véi ma sb ciia chuyén nganh Ho6a Phan
tich. Tai liéu tham khao duoc trich din ddy di va trung thyuc. Céc phuong phap d2 tai
sir dung 1a phu hop, hién dai va tin cdy. Noi dung nghién ctru 16 rang, phu hop véi muc
tiéu ctia d& tai. Két qua nghién ctru dat duoc muc tiéu cta dé tai luan vin. Két qua
nghién citu cta ludn vin c6 y nghia khoa hoc va thuc tién.

9. Trudng ban kiém ph1eu TS. Nguyén Thi Phuong Mai cong bd két qua didm ctia luan
van.,

10. Chu tich Hoi déng GS.TS. Nguyén Vin Tuyén cong b6 két qua, yéu ciu hoc vién
chinh stra ludn van véi céc noi dung sau:

- Hoan thién Iudn vin theo nhiing gép y ctia cdc phan bién va céc thanh vién
trong Hoi dong.

- Chinh stra 13i chinh ta va in 4n.

Chu tich Hoi ddng GS.TS. Nguyén Vin Tuyen tuyén bd Hoi ddng da hoan
thanh nhiém vu va trao lai quyén didu khién cho Co s& dao tao.

Budi hop da két thic vao 11130 ngay 27/10/2023.
Ha N¢i, ngay 27 thang 10 nim 2023

- THU KY HQI PONG CHU TICH HOI PONG
TS. Trinh Thu Ha GS.TS. Nguy&h Viin Tuyén

XAC NHAN CUA Co SO DAO TAO
KT. GIAM PO

7500 va NPHO GIAM 1 _;( )C

; >V, Q{)j\l\ HO GIAM DOC




CcONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc 1ap — Tu do — Hanh phtic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC SI

Ho va tén ngudi phan bién: Nguyén Thi Phwong Mai
Hoc ham, hoc vi: Tién s§
Chuyén nganh: Hoa hoc moi truong

Co quan cong tac: Truong Pai hoc Khoa hoc Tu nhién

Ho va tén hoc vién: Phung Thi Anh Tuyét

Tén d8 tai: Nghién ctru phén tich paraben va dAn xuét cta ching trong cé bién va dong
vat hai manh vo

Chuyén nganh: Hoa phan tich

Mi s6: 8 44 01 18

NOI DUNG NHAN XET
1. Tinh cép thiét, tinh thoi su, y nghia khoa hoc va thuc tién cta dé tai luan van:

Paraben 13 tén goi chung ctia mot nhoém chét bao quan héa hoc duge sir dung phé bién
trong cong nghiép, ddc biét trong dugce phém, san phém chim s6c ca nhan va thuc
pham. Paraben c6 tic dong xAu dén moi trudng va sirc khoe con ngudi do nhém hop
chit nay gy rbi loan noi tiét , c6 nhitng tdc dong lién quan dén qué trinh gy vo sinh
& nam gidi, 180 hoa da, co mdi lién hé véi bénh ung thu vi. Paraben tim thy trong céac
san pham tidu ding va réc thai, vi vy sinh vét séng dudi nude co thé bi phoi nhi€m
paraben do sdng trong mdi trudng 6 nhiém. Vi vy, viéc kidm soat chét luong thity hai
san, cu thé 12 ham luong paraben do anh hudng tir moi truong sdng, ngudn thirc an 13
cAn thiét dé dam bao chat lwgng an toan thuc phém.

2. Su khong tring 13p cua @& tai nghién ctru so v6i céc cong trinh khoa hoc, luan van
da cong bd ¢ trong va ngoai nudc; tinh trung thuc, 18 rang va day du trong trich dan tai
liéu tham khao:

Luén vin khong trung ldp v& s6 liéu, nhan xét cling nhu két luéin so véi cac cong trinh,
ludn van va luén an dd cdng bd & trong va ngoai nudc. Trich dan tai liéu rd rang, déy
da va trung thuec.

3. Sy phu hop gifta tén d& tai v6i ndi dung nghién ctru cling nhu véi chuyén nganh va
maé so dao tao:

Tén d& tai va nhitng n6i dung cta luan van phu hop véi chuyén nganh hoa héa phén
tich, mé s6 8440118



4. P tin cdy va tinh hién dai cia phuong phap nghién ciru da sir dung dé hoan thanh
luén van:

Téc gid sir dung thiét bi shc ky long siéu hiéu ning ghep nbi khdi phd phén giai cao
(UHPLC-HRMS) véi d9 chinh xdc va do lap lai 6t, céc hoa chét thi nghiém, chét
chuén st dung trong phén tich 13 hoa chit tinh khiét, ddm béao két qua thu dugc ¢ dd

tin cdy va chinh xéc cao. Phuong phép lay mAu, bao quan va vén chuyén mau theo quy
chuén quoc té va Viét Nam

5. K&t qua nghién ciru cua ludn van:

- D3 xay dung duoc phuong phap phén tich luong vét paraben va hop chét chuyén hoa
cua ching trong ca bin bing thiét bi sic ky 1ong siéu hiéu nang ghép ndi khdi phé
phén gidi cao (UHPLC-HRMS)

- D3 dua ra duoc cac gia tri st dung clia phuwong phap (hi€u suét thu hoi, giéi han dinh
luong, giéi han phat hién, do 1éch chuén...)

- Ham luong tong paraben trong cac mAu nim trong khoang tir 219,8 ng/g dén 489,9
ng/g. Trong d6 thanh phén chi yéu la EtP va MeP diéu nay phi hop voi dac tinh tich
lity sinh hoc clia cac hop chét nay. Cac m-PB phé bién trong céc mau 13 4-HB va 3,4-
DHB; pht hop voi su tdn tai ctia cac hop chét nay trong tu nhién.

- Pé4nh gia rdi ro d6i voi stc khoe con ngudi cho thdy nguy co anh hudng strc khoe
cua hop chét PB va m-PB dbi v6i ngudi 1a khong dang ké

6. Déng gop mai ctia luén van:

- Pi xay dung dugc quy trinh xac dinh paraben va hop chit chuyén hoa cua ching
bang thiét bi séc ky 1éng siéu higu nang ghép nbi khdi phd phén giai cao (UHPLC-
HRMS).

. Pa dua ra bd sb lwong hugc ham lugng paraben va d4n xut cta ching trong ca &
mdt s6 ving bién Viét Nam. Bude diu cho thdy ham luong paraben trong ca khong
gy anh hudng dén strc khoe con ngudi

7. Nhitng han ché, thiéu s6t cia ludn van v& n6i dung va hinh thire:

Luén van dugc b cuc hop 1y, tuy nhién con mot sb 131 cAn dugc bd sung dé luan van
duoc t6t hon:

Téng quan: nhiéu tir dung chua chinh x4c nhu chuyén giao vao chudi thirc an,

phuong phap dién di mao quan c6 uu didm 13 tiét kiem (tiét kiém cai gi?), ap sudt kém
-> 4p suat thép,

Chuong 2: t&i uu vét liéu tinh sach -> t6i wu vt liéu (tr 32),

Chuong 3: Danh gid strc khoe: kidm tra lai don vi HQ, c6 % hay khong?

Hinh v& md, khdng c6 don vi truc tung



Trang 45: dun soi doc quyén trén b& mit chét 16ng?
Chinh stra c4c 161 chinh ta: trang 7, 13, 15, ...

Bd sung danh myc viét tat: dw

Cau hoi:

Muc dich ctia dong kho 1a gi?

2

Dua vao dau dé xac dinh tiéu chuin nudc siéu tinh khiét?
Tai sao lai lam lanh & 60 phut?
Gié tri t 9,01, n-1 12 bao nhiéu ?

8. Néu tac gia chua vidt bai bao khoa hoc thi ndi dung cia luan van co thé duoc viét
thanh cac bai béo dé g dang trén trén tap chi khoa hoc, sach chuyén nganh hodc

14

tuyén tip cong trinh hoi nghi khoa hoc cap qudc gia, quéc té hay khong?

Céc s litu co do tin cdy cao, hoc vién c6 thd viét bai ding trén tap chi khoa hoc
chuyén nganh

9. Két luan chung (khéng dinh l’IlI’IS: d6 dap tng céc yéu cAu @61 véi mot ludn vin Thac
sT; luan vin c6 thé dua ra bao vé dé nhan hoc vi Thac st duogc hay khong?):

Luén van giai quyét dugc vAn d& dit ra co tinh chp thiét, muc tiéu rd rang, y nghia
khoa hoc va thuc tidn, dap ung dugc cac yéu cAu d6i v6i mot luan van Thac si. Pé

nghi dua luéin véin ra bao vé dé& hoc vién co the nhén duoc hoc vi Thac si.

Ha Noi, ngay 25 thang 10 ndm 2023

Xac nhin clia co quan cong tac Ngudi phan bién

(Ky, ghi 6 ho tén)

Nguyén Thi Phwong Mai

Luu y: .

- Nhdn xét dwoc lam thanh 02 ban, ¢6 chit ky ctia nguoi nhdn xét va g vé phong
Pao tao 02 ngay trudc buéi bdo vé.

- Dia chi lién hé: Nguyén Thi Thanh Ngdn phong Pao tao, Hoc vién Khoa hoc va
Céng nghé, Vién Han ldm Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. 1 8 Hoang Quo"’c
viét, Cau Gidy, Ha Noi. DT: 0989322368



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc 1ap — Ty do — Hanh phuc

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC SI

Ho va tén ngudi phan bién: Nguyén Thi Thu Phuong
Hoc ham, hoc vi: Tién sy
Chuyén nganh: Hoéa phén tich

Co quan cong tac: Trudng Pai hoc Cong nghiép Ha Noi
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1. Tinh cép thiét, tinh thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thyc tién clia dé tai luan vin:
Paraben 12 tén goi chung ctia mot nhom chét bao quan héa hoc dugc sir dung phé bién
trong cong nghiép, mot sd nghién ctru gén day di cho thdy paraben c6 tac dong xAu
dén modi trudng va strc khoe con nguoi. Déi v6i thye pham, Viét Nam chua c6 nhitng
quy dinh cu thé v& ngudng cho phép cta cac hop chit paraben. Vi véy, viéc phan tich,
danh gi4 kha ning tich lily ham lugng paraben trong mAu thuc pham 13 didu cén thiét,
c6 tinh thoi su, ¥ nghia khoa hoc va thue tidn dé kiém so4t chét lugng v€ sinh an toan
thire pham cling nhu strc khoe clia ngudi tiéu dung.

2. Su khéng tring ldp cla dé tai nghién ctru so véi cac cobng trinh khoa hoc, ludn van
da cong bd & trong va ngoai nudce; tinh trung thuc, rd rang va day da trong trich dan tai
liéu tham khéo:

Noi dung d tai khong tring 1dp so v6i v6i cae cong trinh khoa hoc, ludn van dé cong
bd & trong va ngoai nude; cb tinh trung thwe, 16 rang va ddy db trong trich dén tai lidu

tham khao.



3. Su phu hop gitta tén 8 tai v6i ndi dung nghién ctru cling nhu véi chuyén nganh va
ma sb dao tao: |

Gifta tén d& tai v&i ndi dung nghién ctru cling nhu véi chuyén nganh va ma s6 dao tao
Héa phan tich hoan toan c6 sy phi hop.

4. D tin cdy va tinh hién dai ciia phwong phap nghién ctru dé st dung dé& hoan thanh
luan vén:

Cac phuong phép nghién ctru héa ly st dung trong ludn van nhu phuong phap chiét
pha rén SPE, phuong phép sdc ky 16ng UHPLC c6 tinh hién dai nén két qua phan tich
c6 d0 tin cay cao.

5. K&t qua nghién ctru cta luéin van:

- Pa x4y dung dugc phuong phap phén tich phi hop d& x4c dinh 7 hop chét paraben
va 4 hop chat chuyén héa ctia chiing trong mau thiy hai san.

- b3 4p dung dugc phuwong phap xiy dung d& x4c dinh chét phén tich trong mau cé
bién va dong vat hai ménh v tai mot s6 cho tai 3 mién ciia Viét Nam.

- P4 danh gia dugce kha ning tich lily va rii ro strc khoe d6i v6i con ngudi ciia nhom
hop chét paraben

6. Déng gbép mdi cua luén vin:

- b3 x4y dung dugc phuong phap xay dung @& x4c dinh 7 hop chét parabeh va 4 hop
chit chuyén héa ctia chung trong mAu thiy hai san; dénh gia dugc kha néng tich lity va
rti ro sttc khoe ddi voi con ngudi ciia nhém hop chét paraben.

7. Nhitng han ché, thi€u sot ciia ludn vén ve ndi dung va hinh thc:

- Muc 1.1.7, nén bd sung thém cac nghién ciru v& paraben trong thyc phém, m§ phim
& Viét Nam.

- Xem xét lai cach dat tén chuong 2

- Phén xir Iy mAu va phéan tich mAu nén chuyén sang sau phan x4c nhan gia trj st dung
cuia phuong phap.

- Céc ndi dung v& “t8i wu hoa....” nén thay bing “Khao sat....” do cac thi nghiém chua
du dé tinh toan t&i wu

- S6 lidu bang 3.5, 3.6 khong nén trinh bay theo bang vi s liéu 1ip lai, xem lai céch
1am tron s ciia MDL, MQL

- Muc két ludn nén viét ngén gon, xuc tich hon.

- Nén bd sung mot sb sic ky @6 phén tich méu vao phén phu luc.



- Can chinh lai format & trang 4, 23, 30, chinh stra format cac cong thirc & trang 34, 35,
46, Chuyén céc sb lidu tir ddu chdm sang déu phdy (theo tiéng Viét), mot s& hinh v&
nén in mau dé d& theo doi
Cau hoi: Giai thich tai sao c6 nhiéu mAu c¢é ham luong nhd hon MDL trong bang 3.10
trang 527
8. Néu tac gia chua viét bai bio khoa hoc thi ndi dung ctia ludn van co thé dugc viét
thanh céc bai bdo dé gui dang trén trén tap chi khoa hoc, sich chuyén nganh hodc
tuyén tap cong trinh hoi nghi khoa hoc cAp qubc gia, quéc té hay khéng?

Nbi dung cua luan vin c6 thé dwoc viét thanh céc bai béo d& giri dang trén trén tap chi
khoa hoc, sach chuyén nganh hodc tuyén tip cong trinh hoi nghi khoa hoc cép qubc
gia, qudc té.

9. Két luan chung (khing dinh mirc d6 dap Gng céc yéu ciu d6i voi mot luan van Thac
sT; luan vén c6 thé dua ra bao vé @& nhan hoc vi Thac si dwgc hay khong?):

D8 tai dép ung dﬁy du cac yéu cAu d6i véi mot ludn vin Thac sT; luan vin c6 thé duara

bao vé dé nhan hoc vi Thac si.

Ha Noi, ngay ..... thang 10 ndm 2023

Ngwdi phan bién

(Ky, ghi rd ho tén)
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Can ctr bién Ban hop Hoi dong danh gia luin vin thac si, hoc vién da chinh
stra ludn van nhu sau:

Noi dung dé nghi b sung, -
STT Noi dung da bo sung, chinh sira
chinh sira
, Sép xép danh muc viét tit theo | P4 sap Xép lai danh muc viét tit theo
thir tu alphabet thir tu alphabet tai trang iii-v
3 B6 sung ndi dung nghién ctru | Phdn ndi dung nghién ciu duoc bd
trong phan Mé déu sung trong phan M dAu trang 2
; Thay dbi thir tw danh muc va | Tht tu va tén danh muc d duoc thay
ddi tén danh muc ddi trong chuong 2 va chuong 3
) o Thong tin va ddc tinh cta cac vat li€u
B0 sung thong tin vé vat liéu st .
4 - st dung duogc bo sung vao cac muc
ung
1.3.2.1 va 1.3.2.2 trang 23
, o D3 bd sung tai liéu tham khao trong
5 | B0 sung tai liéu tham khao
cacmuc 1.1.5va 1.1.7
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. Da rat gon chuwong 4: Két luin va bd
6 | Rat gon két luin . .
sung phan kién nghi

\ . N Mot s0 sic ky do ctia miu di duge bd
7 | BO sung sdc ky do mau .
sung trong phan phu luc

o, D stra 16i chinh ta xuyén suét luan
8 Stra 101 chinh ta, 161 in 4n
van

Da can chinh lai bang, cong thirc va do
Can chinh lai bang, hinh, cong - ,
9 phan giai cuia hinh v& xuyén sudt luan
thire
van

Ha N¢i, ngay 09 thang 11 nam 2023

CHU TICH HQI DPONG  TAP THE HUONG DAN HOC VIEN
\ o v
(5 ijgﬁ N
GS.TS Nguyén Vin Tuyén TS. Buii Quang Minh Phing Thi Anh Tuyét ’ffi‘z N j( \

XAC NHAN CUA HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE
KT.GIAM POC W
PHO GIAM POC

00 VA AN
//()/ bt;‘f \
Y4 TRV

Nguy én Thi Trung



	Phung Thi Anh Tuyet_Luan van thac si 2023.pdf
	Phung Thi Anh Tuyet - Luan van thac si 10.2023.pdf
	Danh mục các ký hiệu và chữ viết tắt
	Danh mục các bảng
	Danh mục các hình vẽ, đồ thị
	MỞ ĐẦU
	CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU
	1.1. Tổng quan về paraben và hợp chất chuyển hóa của chúng
	1.1.1. Giới thiệu về paraben
	1.1.2. Giới thiệu về hợp chất chuyển hóa – dẫn xuất của paraben
	1.1.3. Tác dụng kháng khuẩn của paraben
	1.1.4. Ảnh hưởng của hợp chất paraben đến con người
	1.1.5. Ảnh hưởng của hợp chất paraben đến môi trường và sinh vật biển
	1.1.6. Nguyên nhân và thực trạng ô nhiễm paraben ở thủy hải sản
	1.1.7. Tình hình nghiên cứu trong và ngoài nước

	1.2. Phương pháp phân tích hợp chất paraben và dẫn xuất của chúng
	1.2.1. Hệ thống sắc ký lỏng
	1.2.2. Hệ thống khối phổ

	1.3. Phương pháp xử lí mẫu
	1.3.1. Phương pháp xử lí mẫu QuEChERS
	1.3.2. Phương pháp xử lý mẫu SPE
	1.3.2.1. Vật liệu Primary Secondary Amine (PSA)
	1.3.2.2. Vật liệu Enhanced Matrix Removal (EMR)



	CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
	2.1. Đối tượng, mục tiêu và nội dung nghiên cứu
	2.1.1. Đối tượng nghiên cứu
	2.1.2. Mục tiêu nghiên cứu
	2.1.3. Nội dung nghiên cứu

	2.2. Thiết bị, dụng cụ, hóa chất
	2.2.1. Thiết bị, dụng cụ
	2.2.2. Hóa chất

	2.3. Chuẩn bị hóa chất, dung môi pha động
	2.3.1. Chuẩn bị pha động
	2.3.2. Chuẩn bị hóa chất
	2.3.3. Chuẩn bị các dung dịch chuẩn
	2.3.3.1. Chuẩn gốc (C0)
	2.3.3.2. Chuẩn trung gian (Cmix 50 mg/L)
	2.3.3.3. Chuẩn trung gian (Cmix 1 mg/L)
	2.3.3.4. Dãy chuẩn làm việc


	2.4. Nội dung nghiên cứu
	2.4.1. Phương pháp thu nhập, xử lý sơ bộ và bảo quản mẫu
	2.4.2. Điều kiện thiết bị phân tích
	2.4.3. Xác nhận giá trị sử dụng của phương pháp
	2.4.4. Nghiên cứu quy trình xử lý mẫu
	2.4.4.1. Quy trình xử lý mẫu
	2.4.4.2. Khảo sát dung môi chiết
	2.4.4.3. Khảo sát vật liệu hấp phụ trong quá trình chiết SPE
	2.4.4.4. Khảo sát điều kiện hóa hơi dung môi

	2.4.5. Phương pháp xử lý số liệu
	2.4.5.1. Xác định hàm lượng PB và m-PB trong mẫu
	2.4.5.2. Phân tích thống kê

	2.4.6. Đánh giá rủi ro sức khỏe


	CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
	3.1. điều kiện thiết bị phân tích
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