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MO PAU

1. Ly do lwa chon dé tai

Trong nhitng ndm gan day, sy phat trién nhanh chong cua nganh cong
nghiép hoa chat toan ciu di kéo theo su gia ting dang ké trong viéc sir
dung cac hop chat chong chay, dic biét 1 cac ester organophosphate
(OPE). Nho dic tinh chéng chay hiéu qua va tinh linh hoat v& ciu tric hoa
hoc, OPE dang duoc sir dung rong réi trong san xuat nhua, dét may, thiét bi
dién ta, vat lieu xay dyng va nhiéu san pham tiéu dung khac. Tuy nhién,
quéa trinh san xuat, tiéu ding va thai bo céc san pham chia OPE dan dén
phét thai cac hop chét nay vao méi trudng. Cac nghién ciu gan ddy & nhiéu
qudc gia chau A va chau Au di phat hién OPE trong nudéc thai, ban, tram
tich va dic biét 1a trong sinh vat thuy sinh. Tai Viét Nam, mot s két qua
khao sat buéc dau da ghi nhan sy hién dién cia OPE trong nuéc mit,
khong khi va ca bién—maot mit xich quan trong trong chudi thuc pham cua
nguoi dan. Nghién cuau cua Bui Quang Minh va cong su (2023) da phat
hién ZOPE dao dong tir 39,0-181,5 ng/g trong lugng kho trong cac mau ca
bién thu thap tai cac cho dia phuong ¢ Ha Noi. Nhitng phat hién nay cho
thiy OPE khong chi c6 mit trong mdi trudng ma con cé xu hudng tich lity
sinh hoc trong céc loai sinh vat bién.

Nhiéu OPE c6 kha ning tich liiy sinh hoc va lan truyén qua chudi thic
an. Khi con nguoi tiéu thy c& bién nhiém OPE, cic hop chét nay ¢ thé xam
nhap vao co thé va gy ra cac tic dong bét loi nhu rdi loan noi tiét, ton
thwong hé than kinh, réi loan chuyén héa va nguy co ung thu. Dic biét, sau
khi di vao co thé, OPE con c6 thé bi chuyén héa sinh hoc thanh cé4c chét
chuyén hoa (di-OPE) ma dir liéu vé doc tinh va anh huong sic khoe con
nguoi cia chdng van con rat han ché, chua dugc quan tim day du trong cac
danh gié rai ro hién nay.



Mic du trudc day, cac chat chdng chay brém héa nhu ether
polybrominated diphenyl (PBDE) tirng 1a nhém chét wu tién nghién ctu do
mutc do tich Ity cao va doc tinh manh. Tuy nhién, tir sau khi Céng udc
Stockholm b sung PBDE vao danh muyc Kiém soat nim 2009, nhiéu québc
gia da cAm hoic han ché sir dung nhdm chét nay, dan dén xu hudéng chuyén
d6i sang OPE nhu 1a chét thay thé phd bién. Trong khi mirc d6 doc hai caa
PBDE di duoc nghién ciru twong d6i day du, thi hd so dc tinh va tac dong
dai han cua OPE - dac biét la cac chat chuyén hoa di-OPE - van con nhiéu
khoang tréng. Chinh diéu nay cling dat ra yéu cau cip thiét trong viéc
nghién ctiru OPE, dic biét Ia trong bdi canh dir liéu v& mic d6 6 nhidm va
tac dong cua ching tai Viét Nam van con rat khan hiém.

Hién tai, Viét Nam van chua ban hanh ngudng gidi han ham lugng
OPE trong thuc pham ciing nhu chua c¢6 cac phuong phép phan tich tiéu
chuan hoa dé giam sét cac hop chit nay trong mau sinh hoc. Bang thoi, céc
nghién ctiru v& OPE trong thuc pham, thay san - dac biét 1a c& bién - van
con roi rac, thiéu hé thong. Truéc nhitng bat cap va khoang tréng khoa hoc
néu trén, nghién ctu sinh lya chon thuc hién dé tai luan an: “Phat trién
phuong phap phan tich va budc ddu danh gia rui ro suc khoe cua céc ester
organophosphate trong mot s6 loai ¢ bién ¢ Viét Nam”.

2. Muc tiéu nghién ciru ciia dé tai

e  Phét trién phuong phap phén tich va xac nhan gia tri s dung
phwong phéap phan tich cac OPE va di-OPE trong mét sé lodi c& bién bang
phuong phap UHPLC-HRMS.

e Danh gia muc d6 hién dién cia OPE va di-OPE trong mét sb loai
ca bién duoc thu thap tai cac cang ca Ién ¢ 3 mién, phan tich mdi lién hé
giita nong d6 OPE v&i moi trudng sinh truéng cia ting 1oai.



e Budc dau danh gia rui ro sac khoe OPE & con ngudi thong qua
viéc tiéu thu cé bién.

3. Noi dung nghién ciu

e Tbi uwu hoa phuong phap chiét tach déng thoi cac chat OPE va di-
OPE trong thit c& va phan tich trén thiét bi sic ky long hiéu nang cao ghép
ndi dau do khbi phd phan giai cao.

e  Xac nhan gi tri sir dung phuong phap phan tich cac OPE va di-
OPE trong thit ca.

e  Phén tich ham luong OPE va di-OPE trong cdc mau ca thu thap
dugc. Cac két qua phén tich dwoc danh gia su phan bé OPE trong ca bién
thu thap tai cac cang cé tai 3 khu vuc nghién ctu, va twong quan gitta OPE
va di-OPE trong cé bién.

e Budc dau danh gia rui ro sic khoe nguoi tidu ding khi tiép xtc
Vi vai OPE qua duong tiéu hoa.

4. 'Y nghia khoa hoc va thuc tién ciia dé tai

Nghién ctru phén tich va budc dau danh gia rui ro suc khoe cua cac
OPE trong mét s6 loai c& bién 1a huéng nghién ctu con rat moi & Viét
Nam. Luéan &n tap trung khao sat xay dung quy trinh phan tich ham lugng
OPE va di-OPE trong cé bién, tir day lam nguon goc dé danh gia sy khac
biét vé hd so 6 nhiém OPE va di-OPE giita cac loai c4, cling nhu d4nh gia
murc d¢ anh huong toi suc khoe con nguoi.

5. Nhirng déng gop méi caa luan an

e Langhién ciru dau tién xay dung va xac nhan gid tri sir dung cua
quy trinh phén tich dong thoi cac OPE va di-OPE trong thit c& bién trén
thiét bi sic ky long siéu hiéu ning cao ghép ndi khdi pho phan giai cao,
mang dén higu qua cao ciing nhu ting tinh chi dong trong phan tich, tiét
kiém thoi gian.



e  Luan 4n la cong trinh dau tién khao sat sy hién dién va phan b
cua cac OPE va di-OPE trong mot s6 loai ca bién dugc thu thap tai cac
cang cé tiéu biéu ¢ ba mién Béc, Trung va Nam cua Viét Nam. Cac loai ca
dai dién cho nhiéu tang sinh thai khac nhau (tang mat, ting giira va tang
day), cho phép budc dau danh gia mirc d6 phan bé OPE theo mdi trudng
sinh sdng.

e Budc dau danh gia rui ro sicc khoe do phoi nhiém OPE thdng qua
tiéu thu ca bién. Diéu nay gop phan cung cap dir liéu khoa hoc hd tro cac
co quan quan ly trong viéc thiét lap quy dinh vé gigi han du luong OPE
trong thuc phiam va giam sat an toan thuc pham.

I1. NOI DUNG LUAN AN
CHUONG 1. TONG QUAN
Phan tong quan tai liéu tap hop cac nghién ctu trude ddy vé cac van dé:
1.1. Giéi thigu vé chat chéng chay
1.2. Chit chéng chay co phét pho
1.2.1.  Ung dung lam chat chong chay
1.2.2.  Ung dung lam chat hoa déo
1.2.3.  Tinh hinh si dung chdt chong chay OPE
1.2.3.1.  Tinh hinh si dung OPE trén thé gisi
1.2.3.2.  Tinh hinh si& dung OPE ¢ Viét Nam
1.3. Tinh chat héa ly ciia OPE va wng dung
1.4. Poc tinh caa OPE
1.5. Chét chuyén héa
1.6. Sw hién sién ciia OPE trong méi truong
1.6.1. Nguon phét thai OPE trong méi truong
1.6.2. Sy hién dién va cac yéu té anh hieong dén qua trinh phan
bé/chuyén hoéa ciia OPE trong méi trrong bién



1.6.3.  Nguon goc va chuyén hoa cia OPE trong sinh vat bién
1.7. Hién trang khai théc va tiéu thu cé bién ¢ Viét Nam
1.7.1. Hién trang khai thac
1.7.2. M tiéu thy ca bién & Vigt Nam
1.8. Ruii ro sirc khée cia OPE
1.8.1. Banh gia rui ro suc khoe
1.8.2. Ruii ro sirc khoe ciia OPE déi Véi con nguoi
1.9. Phuwong phap phan tich chat chéng chay OPE trong miu sinh vat
1.9.1. Chiét mau va tinh sqch djch chiét
1.9.2. Phwong phap phan tich OPE
1.10.Thiét ké thi nghiém trong phét trién phwong phap phan tich
1.10.1. Téng quan vé thiét ké thi nghiém
1.10.2. Phan logi thiét ké thi nghiém
1.10.3. Pham vi izng dung cua thiét ké thi nghiém
1.10.4. Thiét ké trung tdm téng hop dang mat phang (CCF)
1.10.5. Xac nhdn thiét ké thi nghiém
1.11. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc
CHUONG IL POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.Pdi twgng nghién cieu va pham vi nghién ciu
2.1.1.  Péi twong nghién citu
+Muoi lam hop chit OPE: TMP, TEP, TnPrP, TIPrP, TnBP, TiBP,
THP, TBOEP, TEHP, TPhP, CDP, EHDPHP, TCP, TCEP, TDCIPP.
+ Bay hop chét di-OPE: DMP, BCEP, DPhP, BDCIPP, DnBP, BBOEP,
BEHP.
2.1.2. Phgm vi nghién cizu: mau ca bién (bao gom ca chim trang - Pampus
argenteus, ca chi vang - Salaroides leptolepis va ca bon - Psettodes
erumei) thu thap tai céc cang ca I6n & ba mién Viét Nam, cu thé:



+ Khu vuc mién Bic: Hai Phong, Quang Ninh, Nam Binh

Khu vuc mién Trung: Pa Ning, Quy Nhon, Phu Yén, Khanh Hoa

Khu vuc mién Nam: Ba Ria — Viing Tau, thanh phé Ho Chi Minh,

Tién Giang
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.3.Hoa chit, dung cu va thiét bi
2.4. Thu thap miu va ban quan

Cac mau ca bién (223 mau cé) duoc thu thap tai cac cang cac va cho
hai san lon & c&c cang c& ¢ ba mién Viét Nam. Ba loai ca duoc lya chon
trong thi nghiém nay la ca chim trang (Pampus argenteus, n = 172), c4 chi
vang (Salaroides leptolepis, n = 32) va ca bon (Psettodes erumei, n = 19)
duoc thu thap & cac khu vuc trén trong giai doan 2021-2023. Mau ca duoc
boc ki trong gidy nhém va dugc chira trong thing gitr nhiét ¢ chira da kho
roi van chuyén vé phong thi nghiém. Sau d6, miu ca dugc tién hanh danh
vay, 16t bo da, phi 18 ca dé loai bo xuong va phan dau. Mau phi 1@ thit ca
dugc tham kho bing gidy khdng bui, 1am lanh & -20°C va tién hanh qua
trinh dong khoé mau cho dén khi khéi lwong khong d6i. Mau sau khi dong
khé dwoc nghién nho va trit trong cac lo thay tinh t6i mau & nhiét do -20°C
cho dén khi phan tich.
2.5. N9¢i dung nghién ciru thwc nghiém
25.1. Xay dung phuwong phap phan tich UHPLC-HRMS
Khao sat t&i wu diéu kién phan tich OPE va di-OPE (ion hda

electrospray, téc d6 dong, nhiét do 10 cot) trén UHPLC-HRMS. Panh gia
d6 6n dinh cua tin hiéu phan tich trén thiét bj UHPLC-HRMS. Xac dinh
gioi han phét hién va giéi han dinh luong cia OPE va di-OPE trén
UHPLC-HRMS.
2.5.2.  Phattrién phuwong phdap xir li mau



2.5.2.1. Chudn bj mau trang

Thuc hién tao mau tring bang cach st dung mau thit ca chim sau khi
ddng nhat mau chiét xuat véi hé dung méi acetonitrile dé loai bo su hién
dién chat phan tich trong mau, it anh huong dén tinh chat phuc tap va giir
lai d3c tinh ciia nén mau.
2.5.2.2.  Khdo sdt phiwong phdp xir |i mdu ban dau

Céc giai doan trong quy trinh xir Iy mau xac dinh nong ¢6 OPE va di-
OPE trong ca duogc trinh bay trong hinh 1.

Miu ci
T‘ Thém chuan dong hénh
‘ Miu +
| UPW T MeCN 1%AA | Thim vio hon hep
ld— ——————— NaCl
Mze50,
Vortex + ly tam Rung siéu im
Dung moi phia trén
Rara gian:

Hén hop dich chiet

‘ 20 mL MeCN:toluene

+ rira @i

v

<>

Hinh 2.1. Céc giai doan trong quy trinh xir ly miu cin dwoc tdi wu
2.5.2.3.  Toi uu dieu kién héa hoi dung moi
Anh huéng cua diéu kién héa hoi dung méi dugc tién hanh ¢ 3 truong
hop, bao gém (i) c6 quay chan khong, (ii) hoa hoi duéi dong khi N, ¢ nhiét



d6 phong va (iii) két hop k¥ thuat ly tam chan khong va héa hoi dudi dong
khi N2 ¢ 1°C.
2.5.2.4. Khdo sat vat liéu tinh sach dich chiét

Tién hanh khao sat, danh gia kha ning tinh sach dich chiét cua 10 loai
vat liéu tinh sach thuong mai. Ngoai ra, EMR-WAX duoc sir dung dé danh
gid anh hudng cua nén mau & céc loai ca c6 ham luong béo khéc nhau.
2.5.3. Xac nhdn gia tri su dung phwong phdap

Sau khi téi wu quy trinh xtr ly mau, cac théng s gidi han phat hién
(MDL), gigi han dinh Iugng (MQL) ctia phuong phap, do dung, d6 tai lap,
d6 lap lai, hiéu ung nén duoc danh gia nham xac nhan gia tri st dung
phwong phap phan tich OPE va di-OPE trong cé bién.
2.5.4.  Phdn tich ham lrong OPE trong mdu cé bién

Céac mau ca bién thu thap & muc 2.4 dugc tién hanh phan tich xac dinh
ham lwgng OPE ¢6 trong mau. Cu thé, 223 mau ca (172 mau ca chim, 19
mau ca bon va 32 mau cé chi vang) duoc tién hanh xac dinh OPE va di-
OPE trong mau thit ca.
2.5.5. Panh gid rii ro phoi nhiém OPE trong ca qua qua trinh tiéu thy
thiec pham
2.5.5.1. Ubc lwong phoi nhiém hang ngay

Liéu hdp thu wéc tinh hang ngay (EDI, ng/kg/ngay) va liéu hap thu
trung binh hang ngay sudt doi (LADD, ng/kg/ngay) duge danh gia théng
qua viéc tiéu thy thit ca bién duoc tinh theo cong thuc 2.1 va 2.2:

C;x IR
EDI = ——— (2.1)
C. x IR X RF x ED
LADD = — (2.2)
BW x AT

25.5.2.  Ddanh gia rui ro khong gay ung thu



Thuong s6 nguy hiém (HQ) va chi s nguy hiém (HI) duoc sir dung dé
mo ta cac rui ro khong gay ung thu ciia OPE thong qua dudng tiéu hoa ddi
Véi tirng chat cu thé va tong cac hop chat OPE gay ra. HQ va HI dugc tinh
& ¢cOng thac 2.35z

- EDI,
_ . i 2.3
HI = ;HQi = )., (2.3)

Trong d6, RfD 1a liéu tham chiéu duong miéng (ng/kg/ngay). Néu HI
< 1 chirng minh cac tac dong bat lgi tiém an ddi vai siic khoe con ngudi khi

tiéu thy ca bién 1a khong dang ké.
2.5.5.3. Panh gia rui ro ung thu
Chi sb ung thu sudt doi (ILCR) thuong 4p dung ddi véi cac hop chit
da duoc xac dinh 1a c6 kha ning gay ung thu khi phoi nhiém kéo dai, nhu
TCEP va TnBP. ILCR duoc tinh theo cong thac 2.4.
ILCR = OSF x LADD (2.4)

2.5.6. Phurong phdp xit Iy s6 liéu

Nghién ciru nay duoc xir Iy dir liéu, phan tich thong ké va trinh bay két
qua bang hinh anh thong qua chwong trinh R (phién ban 4.3.2). Cac phép
tinh toén, xir Ii théng ké va cac goi (package) hd tro st dung trén R.

CHUONG 3. THAO LUAN KET QUA
3.1. T6i wu héa diéu kién UHPLC-HRMS
3.1.1. Toi wu diéu kién ion hoa electrospray
Str dung thiét ké thi nghiém Central Composite Face-Centered (CCF)
dé t6i wu téc do dong cua cac khi phun, khi b6 tro va khi lam sach. Xéc
nhan chéo k-fold (k = 10) dé danh gia va dam bao md hinh hoat déng 6n
dinh. Diéu kién téi vu cho khi phun, khi b trg va khi lam sach & ngudn ion
hoa cua thiét bi khéi phé lan luot 13 20 arb, 15 arb va 5 arb.
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3.1.2. Téi uu téc d dong va nhiét do

Bang viéc danh gia anh huong cua toc do dong va nhiét do dén do
phan giai va hé sé bat doi xiing cua peak sic ky, nhiét ¢ cot 45°C va toc
d6 dong 0,4 mL/phut dwoc chon lam diéu kién ti wru cho phan tich sic ky
I6ng trong nghién cau nay.
3.1.3. Piéu kién toi wu phdn tich UHPLC-HRMS

Bang viéc tién hanh cac khao sét vé diéu kién tdi wu cho qua trinh ion
hoa phan tir chat phan tich & ché do6 ESI ¢ HRMS, ciing nhu diéu kién
UHPLC, diéu kién UHPLC-HRMS duogc s dung trong nghién ctu nay
duoc trinh bay trong bang 3.1 va 3.2.

Bang 3.1: Piéu kién van hanh UHPLC

Yéu to Thong sé
Cot sac ki Cot Hypersil Gold™ aQ
(150 mm x 2,1 mm, kich thudc hat 3,0 um)
Téc dé dong 0,40 mL/phat
Nhiér do cot 45°C

Thé tich tiém mau 3,0 pL
Dung mdi tiém MeOH/UPW = 1/1 (vIv)

Pha déng (A)  UPW chira 0,1%FA (pH¥=2,68)
(B) MeOH

Gradient pha Thoi gian %A %B Do doc

dong (phat) gradient
0,0 100 0
0,5 100 0 5
2,0 60 40 1
22,0 0 100 5
22,1 100 0 5
25,0 100 0 5

Bang 3.2: Piéu kién van hanh HRMS
Nguon ion hoa Phan tich khoi
Yéu to Thong sé Yéu té Théng sé
Dién the phun (kV) +4,9, Do phén giagi Q1 35.000

-35 (FWHM)
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Khi phun (arb) 20 D¢ phén giai Q3 17.500
‘ (FWHM)
Khi bé tro (arb) 15 AGC target 1x10°
Khi lam sgch (arb) 5 Maximum IT 50 ms
Nhiét @6 ong ddan ion (T) 320 Khi ban pha Ar (5,0)
Toc do dong: 2
arb

Nhiéz d6 hoa hoi () 300

Bang 3.3: Thoi gian luu va thong sé by phan tich khéi ciia OPE
X £ lon phéan manh (Da)
Thoi Ché lon N e <
Chitchuidn gian d¢ phan CUNGYoIRANg lwgng

Hep chat donghanh  lwu  ion  ti b.aerha V) P
(phdt) héa (Da) Ion din Ion din
lwgng (Da) danh (Da)
TMP TEP-dis 2,97 + 1411 79,1 (22) 109,0 (16)
TEP TEP-dis 4,74 + 183,1 99,0 (18) 127,1 (12)
TnPrP TnPrP-dz. 9,42 + 2252 99,1 (17) 141,1 (10)
TIPrP TnPrP-d2. 8,56 + 2252 99,1 (17) 141,1 (10)
TnBP TnBP-d; 13,88 + 267,1 99,0 (17) 155,0 (10)
TiBP TnBP-d; 13,58 + 267,1 99,0 (17) 155,0 (10)
THP TEHP-ds; 19,14  + 351,2 99,1 (19) 267,1 (10)
TBOEP TnBP-dz 14,60 + 399,2 199,0(15) 299,1 (13)
TEHP TEHP-ds; 21,48 + 435,2 99,0 (38) 113,3 (38)
TPhP TPhP-dis 12,80 + 327,2 77,1(38) 152,1 (38)
CDP DPhP-dio 12,64 + 341,1 152,0(35) 299,0 (26)
EHDPHP  TnBP-d»; 14,01 + 363,1 174,0(35) 251,0(8)
TCP TEHP-ds; 16,12 + 369,0 166,1(29) 243,1(28)
TCEP TEP-dis 5,63 + 285,0 63,0 (24) 99,0 (22)
TDCIPP TnPrP-d2 12,15 + 430,8 99,0 (26) 209,0 (15)
DMP BCEP-ds 2,90 - 125,0 79,0 (25) 63,0 (18)
BCEP BCEP-ds 4,61 - 221,0 35,2 (10) 103,0 (10)
DPhP DPhP-dip 9,11 - 249,1 93,1 (30) 155,0 (24)
BDCIPP  BBOEP-dg 8,55 - 319,0 35,2 (10) 283,0 (10)
DnBP DnBP-dis 8,72 - 208,5 78,5 (56) 152,9 (50)
BBOEP BBOEP-ds 8,12 - 297,2 79,0 (30) 197,1 (20)
BEHP BEHP-ds; 15,02 - 321,3 209,1(15) 79,0 (39)

3.1.4. B$ én dinh tin hiéu phan tich OPE va di-OPE trén UHPLC-HRMS
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Két qua danh gia cho thay thiét bi UHPLC-HRMS st dung dé phan
tich OPE va di-OPE cho tin hiéu phan tich tét, c6 tinh 6n dinh cao.
3.1.5. Gidi han phét hién va gigi han dinh lwong cua UHPLC-HRMS

Két qua tinh toan giGi han phat hién va gisi han dinh luong cua thiét bi
tuong d6i nho va 6n dinh vai cac chat, nam trong khoang 0,02 dén 0,03
ng/mL va 0,07 dén 0,10 ng/mL.
3.1.6. Puong chudn c&c hop chat OPE va di-OPE

Céac duong chuan OPE va di-OPE duoc dung trén mdi twong quan
gitta néng do cac chat (1,0 — 100,0 ng/mL) va dién tich peak, tir d6 thu
dugc cac phuong trinh duong chuan c6 hé s hoi quy tuyén tinh 16n hon
0,995. P9 chéch twong dbi trung binh < 5,0% va hé sé gdc 16n chitng minh
phuong phap cé do nhay cao.
3.2. Phét trién phwong phap xir Iy miu phan tich OPE trong ca
3.2.1. Két qud khao sat téi wu diéu kién héa hoi dung méi

Két qua nghién cau cho thiy k¥ thuat hoa hoi dung méi c6 anh huéng
dang ké dén hiéu suit thu hdi chat phan tich, vaoi d6 thu hdi trung binh 1an
luot 12 66,3% (EV1, cd quay chan khong véi ap suit 10 mbar ¢ 40°C),
80,8% (EV2, khi N2 ¢ nhiét do phong) va 97,2% (EV3, ly tdm chan khdng
+ khi N & 1°C) (hinh 3.1); su khac biét nay co ¥ nghia thong ké cao
(ANOVA, p < 0,05). C6 quay chan khdng gay that thoat mau do hién tuong
“bumping” trong qué trinh chuyén pha, trong khi EV2 (thdi N. & nhiét do
phong) han ché hién twong nay nhung lai kéo dai thoi gian bay hoi va c6
nguy co oxy hoa chit phan tich. Ngugc lai, EV3 — két hop ly tam chan
khéng & 10 mbar va 40°C va dong khi N2 & 1°C — gidp kiém soat hiéu qua
qué trinh hoa hoi, giam mat mau va rat ngan thoi gian xa ly, nho @6 mang
lai d6 thu hdi cao va 6n dinh nhat. EV3 dugc xac dinh 1a phuong phap hoa
hoi ti wu cho phan tich dinh lugng chinh XAc.
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3.2.2. Két qud lira chon vat lidu tinh sach

Phan tich ANOVA cho thiy su khéc biét vé do thu hdi caa cac hop
chat khi st dung cac vat liéu hdp phu khao sat c6 ¥ nghia théng ké (p =
1,8x102 < 0,05). Véi tat ca cac hop chit déu co do thu hdi nam trong
khoang chap nhan, WAX-EMR la vat liéu hap phu phi hop cho qué trinh
tinh sach dich chiét trong nghién ctru nay, voi do thu hoi cac chat OPE va
di-OPE nam trong khoang 84,6% dén 109,4%.
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Hinh 3.2: P thu hdi cac hgp chat OPE va di-OPE trong cac loai ca sir
dung hé¢ EMR-WAX
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Két qua cho thidy hé EMR-WAX ¢ hiéu qua trong tinh sach dich chiét
C4C MAau ¢4 voi nén c6 ham lwong chat béo khac nhau (hinh 3.2). Do thu hoi
cac hop chat OPE dao dong tir 69,7% dén 130,0%, phu thudc vao nén mau
va dic tinh ion hoa cua tung hop chat (vi du, TPhP bj wuc ché, TCP dugc
tang cuong trong ESI). Nhém di-OPE cho thiy sy khac biét dang ké vé do
thu hoi gitra ca chim va ca chi vang (p < 0,05), phan &nh anh huéng caa
thanh phan nén, dén tinh sach dich chiét. Sau khi hiéu chinh bang chuan
ddng hanh, d6 thu hoi cua cac hop chat nam trong khoang chap nhan (80—
120%), khang dinh vai tro can thiét ciia chuan dong hanh trong phan tich
dinh lugng. Hé EMR-WAX la phu hop cho xur Iy nén mau sinh hoc phirc
tap. o
3.2.3. Quy trinh xu li mau toi wu

Sau khi téi wu cac diéu kién thi nghiém, quy trinh xt 1i mau hoan
chinh st dung trong nghién ctru nay dugc trinh bay ¢ hinh 3.3.

Miu ca

& 777777 Thém chuan dong hanh

’T
UPW + MeCN 1%AA Thém vao hon hop
l* ******* NaCl
+ MgS0,

T—Ivlﬁm‘ Rung siéu am

l“' —————— Dung méi phia trén

Chiét pha rin

50 mg EMR (phia trén)
50 mg WAX (phia dwéi)
14_ ______ Rira giai:
20 mL MeCN:toluene

Hon hop dich chiét
+ rira gial

e S

Héa hoi dung méi
1.Ly tam chan khéng (10 mbar, 40°C)
2 Doéng khi N, (5 L/phat) & 1°C

Phan tich OPEs irén
UHPLC-HRMS

Hinh 3.3: Quy trinh xir [y mAu phén tich OPE sau khi dwoc ti wu
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3.3. Xdc dinh gia tri sir dung phwong phap

Két qua vé do dung, do tap lai, do tai lap, MDL, MQL va hiéu &ng nén
duoc trinh bay trong bang 3.4-3.5. Cu thé, do thu hoi cua cac hop chat ¢ ba
nong do khao sat lan luot nam trong khoang 83,1% — 106,1%, 83,3% —
108,6% va 839% - 107,9%, dap ung dugc tiéu chuin cua
SANTE/11312/2021. D¢ lap lai ciia phuong phap phan tich c6 RSD% nam
trong khoang tir 1,4% dén 7,7%. Bén canh d6, do tai lap cua phuong phép
phan tich c6 RSD% (n = 18) dao dong trong khoang 1,9% — 6,3%. Cac gia
tri RSD% cuia d6 lap lai va do tai lip déu nho hon 20%. Bang viéc thém
chuan ¢ nong d6 0,2 ng/g & nén mau thit ¢4, 10 mau lap dwoc tién hanh thi
nghiém dya trén quy trinh téi wu (hinh 3.3) dé x4c dinh MDL. Két qua udc
luong MDL cua céc hop chat phan tich nam trong khoang tir 0,020 ng/g
dén 0,050 ng/g, vai gia tri R xac dinh nam trong khoang 4,0 dén 9,9 — dap
mg duoc yéu cau cia AOAC. Do d6, MQL cuia cac hop chat nam trong
khoang tir 0,07 ng/g dén 0,18 ng/g. Bén canh do6, hidu tng nén mau duoc
danh gia trong nghién ctru ndy. Céc gia tri hiéu ang nén nam trong khoang
-17,7% dén -4,0% & cac chat phan tich. Két qua nay cho thiy c6 mot sb tap
chat ton tai trong nén mau anh huong dén chat phan tich trong qué trinh ion
hoa bang ky thuat ESI. Tuy nhién, cac gia tri nay nam trong khoang +20%,
dap tmg dugc yéu ctua cia SANTE/11312/2021. Cac két qua nay cho thy
phuong phap phan tich hoan toan dap ¢ng yéu ciu phan tich dinh luong
ham lugng vét OPE trong mau thit ca.
3.4. Ham lwgng OPE va di-OPE trong ca bién
3.4.1. Ham luong OPE va di-OPE trong thit ca

Két qua nong do ciia cac hop chat OPE trong nghién ciru nay duoc
tinh dua trén ham luong khd. Nong d6 cua céc hop chat OPE dugc trinh
bay trong bang 3.6.
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Bang 3.4: P thu hoi, d lap lai, o tai lip, giéi han dinh lweng va hiéu wng nén cia phwong phap phan tich

OPE trong thit ca
Do thu hoi (%) Do lap lai Do tai lip
. (RSD%) (RSD%) MQL
TT Hopchat ™75 500 1 50 100 1 50 100 (ngly) ME*0)
ng/ly ng/g ng/lg ng/lg ng/lg ng/lg ng/g nglg  ngly
1 TMP 877 856 87 35 30 23 33 45 36 008 16,2
2 TEP 872 859 839 30 31 43 33 30 33 011 11,0
3 TnPrp 971 950 1015 39 48 17 34 45 23 007 -4,0
4 TIPP 1061 1028 1011 55 77 47 53 59 63 012 9,7
5 TnBP 923 975 917 15 26 19 38 31 25 009 13,0
6 TiBP 858 97,6 1053 36 46 18 37 35 31 011 14,6
7 THP 938 1067 1036 51 33 36 49 33 31 013 17,6
8 TBOEP 878 854 869 54 26 44 44 24 38 016 11,7
9 TEHP 840 863 86 59 35 35 54 38 38 013 9,1
10 TPhP 8,7 833 85 40 26 50 46 28 48 013 75
11 CDP 9%5 1065 978 58 15 29 56 19 32 015 11,9
12 EHDPHP 854 1086 942 44 44 29 52 41 36 014 12,5
13 TCP 937 974 1079 41 44 31 49 45 29 015 17,7
14 TCEP 1058 1031 1064 47 33 21 56 34 30 015 -15,0
15 TDCIPP 939 884 927 40 21 31 55 25 29 015 7,0
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Bang 3.5: P thu hoi, d 1ap lai, do tai lip, giéi han dinh lweng va hiéu &ng nén cia phwong phap phan tich
di-OPE trong thit ca

R N bé lap lai b tai lap

1 50 100 1 50 100 1 50 100 MQL

a (o)
TT Hopchat g nglg nglg nglg nglg nglg ng/g nglg nglg  (nglg)  ME)
1 DMP 83,1 90,6 85,4 3,7 49 1,4 44 41 3,1 0,10 -16,0
2 BCEP 90,5 86,9 93,4 51 4,7 3,7 6,2 4,6 3,8 0,14 -8,7
3 DPhP 91,6 93,7 95,8 3,8 6,7 3,8 3,2 5,7 3,3 0,17 -6,0
4 BDCIPP 90,9 92,2 91,4 3,7 5,0 4.6 3,7 53 4.5 0,16 -9,3
5 DnBP 87,9 91,5 91,5 4,7 3,6 3,5 45 3,9 4.1 0,13 -13,3
5] BBOEP 87,8 92,8 86,7 3,6 2,2 3,3 3,2 3,5 2,7 0,14 -13,5
7 BEHP 90,1 93,4 96,4 52 3,8 4.2 4.6 3,8 53 0,18 -11,3
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Bang 3.6: Nong d9 OPE (ng/g trong hrgng kho (dw)) trong mau thit ca

Hop chat DF (%) Khoangnong dd Trung binh Trung vi
TMP 58 0,1-3,0 11 0,9
TEP 56 01-18 0,8 0,8
TnPrP 53 01-1,2 0,5 0,4
TIPrP 49 01-1,3 0,4 0,3
TnBP 66 01-14 0,6 0,6
TiBP 60 0,1-2,7 0,9 0,8
THP 64 0,1-29 11 0,9
TBOEP 66 0,3-16,8 5,2 51
TEHP 65 0,1-154 4.6 3,4
TPhP 63 0,1-3,0 11 1,0
CDP 50 0,1-1,8 0,6 0,5
EHDPHP 48 0,1-2,3 0,7 0,5
TCP 55 0,1-31 1,2 11
TCEP 68 0,1-24,3 3,7 2,8
TDCIPP 54 0,1-11,2 3,5 3,5
Yalkyl OPEs 100 05-281 9,6 8,8
Yaryl OPEs 95 0,1-6,6 2,1 1,7
XCl-alkyl OPEs 87 01-324 50 4,3
XOPEs 100 2,1-393 16,0 15,2
DMP 91 0,1-165 23,9 12,3
BCEP 39 0,4-29,7 6,5 49
DPhP 79 0,3-28,6 57 3,7
BDCIPP 59 0,2-25,3 55 3,2
DnBP 50 0,1-4,3 1,0 0,9
BBOEP 60 0,1-33,1 9,5 7,4
BEHP 78 0,6 - 167,6 34,6 21,0
>di-OPEs 100 3,2-2634 65,4 51,3

Nong do tong cac hop chat OPEs (Y OPEs) trong miu ca dao dong tir
2,1 dén 39,9 ng/g dw (trung binh 16,0 + 8,2 ng/g dw), tuong @ng 0,48—
11,04 ng/g trong luong uét, thap hon so véi nhiéu khu vuc trén thé gigi.
TCEP la hop chit chiém wu thé véi ndng do cao nhit do dic tinh bén viing
va kha ning tich lily sinh hoc qua co ché gin két véi protein. Trong khi do,
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cac aryl-OPE nhu TPhP va TCP c¢6 ham luong thap, du c6 log Kow cao,
phan anh sy hién dién han ché trong méi truong. TBOEP va TEHP duoc
ghi nhan & ndng d6 cao do ngudn phat thai tir cac san pham tiéu ding.
3.4.1.1. Sw khéac biét vé ham lwong OPE giita cac logi ca

Dé danh gia su khac biét vé mirc do 6 nhidm OPESs giira cac loai ca, 72
mau ca thuoc ba loai ca duoc thu thap vao thang 8 nim 2022 dugc phan
tich OPE (alkyl, aryl va Cl-alkyl OPEs). Két qua cho thdy ca chim tring c6
ham luong alkyl OPEs cao nhat (9,2 + 5,3 ng/g dw), c& chi vang c6 ham
luong Cl-alkyl OPEs vuot troi (8,3 = 7,3 ng/g dw), trong khi aryl OPEs
chiém wu thé trong ca bon (2,3 + 1,4 ng/g dw) (hinh 3.4.a). Téng ndng do
OPEs (Y OPEs) ciing khac biét rd rét, cao nhat ¢ ca chi vang (17,0 + 9,5
ng/g dw), vai su khéc biét co ¥ nghia thong ké giita ca chi vang va ca bon
(p < 0,05, hinh 3.4.b).
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Hinh 3.4: Biéu @6 tam phan hién thi ty 1é caa alkyl OPE, aryl OPE va
Cl-alkyl OPE va (b) su phan bé téng ndng dd OPE giira cac loai c4
Phan tich PCA cho thiy TCEP, TBOEP va TDCIPP la cac hop chét
dong gop 16n nhit vao sy phan tan dit lidu, tuy nhién khdng c6 su phan tach
rd rang giira cac loai ca hay khu vyc thu mau do sy chong chéo trong dic
diém ho so 6 nhiém (hinh 3.5). Diéu ndy phan &nh sy tich lity OPEs khong
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chi phu thugc vao ngudn 6 nhiém moéi truong ma con lién quan dén dic tinh
sinh hoc nhu kha nang hap thu, chuyén héa va hanh vi tim méi cua ting
loai ca.
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Hinh 3.5: Két qua PCA dwa trén nong dd cia OPE trong mau thit ca
3.4.1.2. Sir khéc biét vé ham lwong OPE theo khdng gian — thoi gian ¢ ca
chim

Sy phan bd cac nhém OPE trong cé chim cho thay alkyl OPEs chiém
uu thé, tiép theo 1a Cl-alkyl va aryl OPEs. Trong giai doan 2021-2023, hd
so' 6 nhiém cua c& chim chi yéu 1a alkyl OPEs, dac biét 1a TBOEP (66,9%),
(hinh 3.6.a). C6 su khac biét dang ké vé nong do OPE giira cac thoi diém
thu mau (p < 0,05), vé&i ndng do6 thap trong nam 2021 — tring véi giai doan
Viét Nam thuc hién gian cach xa hoi quy mé I6n do COVID-19. Céac bién
phap gian cach va déng cira nha may lam giam phat thai cong nghiép, tir d6
giam 6 nhiém moi truong. Sau 2022, ndng d6 OPE trong ca chim trang c6
xu huéng tang tré lai. Két qua nay cho thdy méi lién hé rd rang giira hoat
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dong cong nghiép va mac d6 6 nhiém OPE trong ca chim tring (hinh
3.6.b).
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Hinh 3.6: Biéu d6 tam phan hién thi ty I¢ ciia alkyl OPE, aryl OPE va
Cl-alkyl OPE & mau thit ca va (b) sw phan bo tong nong d§ OPE trong
mau thit ca chim
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Hinh 3.7: Két qua phan tich thanh phan chinh dwa trén néng d cia
cac hop chat OPE trong c& chim thu thap trong giai doan 2021-2023

Két qua PCA theo ting nim cho thay céc hop chat nhu TBOEP, TEHP,
TCEP va TDCIPP 1 yéu t6 chinh anh huong dén su bién dong hd so OPE
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trong ca chim (hinh 3.7). Bic biét, mau ca tir khu vuc Bac Bo c6 xu huéng
tich lity TEHP va TBOEP cao hon, cho thiy anh huéng tir hoat dong cong
nghiép tai khu vuc nay. Cac két qua phan anh sy tich liy OPE trong ca
khéng chi phu thudc vao ngudn phét thai ma con bi chi phdi bai yéu té thoi
gian, khdng gian va tinh chat hda hoc cua timng hop chat.
3.4.2. Tuong quan giira OPE va di-OPE trong mau thjt ca

Nong d6 Y.di-OPEs dao dong tir 3,2-263,4 ng/g dw (trung binh 63,9 +
48,2 ng/g dw, voi BEHP, DMP va DPhP 1a cac hop chét chiém wu thé. Tat
ca cap OPE/di-OPE déu c6 hé s6 Rairi > 1, ngoai trir BBOEP/TBOEP, cho
thiy xu huéng chuyén hoa va tich lity dang ké di-OPE trong m6 ca. Mot s6
cip nhu TMP-DMP, TPhP-DPhP, va TnBP-DnBP thé hién mbi tuong
quan duong c6 y nghia thong ké. Viéc DMP, DPhP va BEHP c6 gia tri
Rainri cao cho thay sy hién dién kép cua OPE va di-OPE trong ca co thé sinh
vat va méi trudng song.
3.5. Riii ro phoi nhiém OPE trong ca théng qua qué trinh tiéu thu
3.5.1. Uéc lwong phoi nhiém hang ngay

YEDI trung binh & tré em cao nhét khi tiéu thu ca chi vang (46,27
ng/kg/ngay) va cé chim tring (45,19 ng/kg/ngay), trong khi ci bon ghi
nhan mac EDI thap hon dang ké (28,74 ng/kg/ngay). Xu hudng tuong tu
dugc quan sat & ngudi 16n, phan &nh rang cé chi vang va ca chim trang c6
thé chira tong lugng OPE cao hon so véi ca bon trong diédu kién khao sét.
Nguoc lai, ZLADD ¢ tré em dat 8,45 ng/kg/ngay & cé chim tring, gan gap
ddi so v6i ca bon (4,68 ng/kg/ngay) va ca chi vang (3,97 ng/kg/ngay). O
nguoi I6n, TLADD tir c& chi vang (19,83 ng/kg/ngay) va cé chim tring
(19,37 ng/kg/ngay) déu vuot troi so véi ca bon (12,32 ng/kg/ngay).
3.5.2. Banh gid rui ro suc khoe
3.5.2.1. Banh gia rui ro khdng gay ung thu
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HI ddi véi cac hop chat OPE qua tiéu thu ca bién dat 20,04x10* dbi
VGi tré em va 5,01x107* ddi v6i nguoi Ién & mic trung binh. G phan vi 95,
cac gia tri HI tang 1én 44,33x10°* va 11,08x10~* twong Gng. T4t ca cac gia
tri HI déu nho hon 1, cho thdy rang phoi nhiém véi OPEs théng qua tiéu
thu c& bién trong nghién ctru nay khong gy ra nguy co khong giy ung thu
dang ké cho ca tré em va ngudi lon.
3.5.2.2. Banh gia rui ro ung thu
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Hinh 3.8: Riii ro giy ung thu ciia TnBP va TCEP trong cé bién

Gié tri rui ro ung thu giita bén nhém déi twong gém tré em (trung
binh), tré em (95"), nguoi 16n (trung binh) va nguai 16n (951) (hinh 3.8).
TCEP ludn c6 gié tri rui ro cao hon TnBP ¢ moi nhom dbi twong, dic biét
ndi bat & nhom nguoi 16n (95%) vai gid tri 1én t6i 1,31x107, trong khi
TnBP chi dat 7,88x10°. Mtrc phoi nhiém trung binh ctia TCEP & tré em va
ngudi 16n lan luot 14 1,08x10°8 va 5,40x10°8, tiép tuc cao hon dang ké so
v6i TnBP (chi tir 7,36 x 10710 dén 3,68 x 10°%). T4t ca gia tri ILCR trong
nghién ctru nay déu dudi ngudng gy lo ngai do Cuc Bao vé Moi trudng
Hoa Ky khuyén nghi.
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KET LUAN

Qua qué trinh nghién cu, luan an da hoan thanh cac muyc tiéu dé ra va
dat duoc céc két qua chinh sau:
e Phét trién va xac dinh gid tri st dung cua quy trinh phan tich dong thoi
céc 15 OPE va 7 di-OPE trong thit ca bién trén thiét bi sic ky long siéu
hiéu ning cao ghép ndi khdi phd phan giai cao (UHPLC-HRMS) Vi gioi
han phat hién 0,020-0,050 ng/g, d6 thu hdi 83,1%-108,6%, dam bao cac
tiéu chi theo hudng dan SANTE/11312/2021.
e Ap dung phuong phép xac dinh nong d¢ ciia OPE va di-OPE trong thit
ca 3 loai (ca chim tring, c4 bon, ca chi vang) duoc thu thap & mét s6 khu
VuC cang cd tai 3 mién. Tong nong d6 OPEs trong thit ¢4 dat 2,1-39,3 ng/g
dw va di-OPEs tir 3,2-263,4 ng/g dw. Khong ghi nhan su khéc biét vé nong
d6 gitta cac loai, nhung hd so 6 nhiém OPE ¢ ca chim khu vuc phia Bic
khéc biét rd so vai cac vung con lai.
e Budc dau danh gia rii ro sic khoe ciia cac OPE trong cé bién thu thap
trong nghién ctru nay duogc thuc hién cho tré em (1 — 6 tudi) va ngudi 16n.
Téng EDI ciaa OPE & nhom tré em cao gap khoang 4 1an so véi gié tri phoi
nhiém cia nhém ngudi 16n. LADD cia ngudi 16n cao gip 5 1an so véi tré
em. C4c gia tri HI, HQ va ILCR déu nho hon 1, ngay cé trong truong hop
kich ban xau nhét.

KIEN NGHI

Dé c6 cai nhin toan dién hon vé& hién trang 6 nhidm OPE & c4 bién
Viét Nam, can ma rong pham vi nghién ciru theo thoi gian va loai ¢4, dac
biét la céc loai ¢ bac dinh dudng cao, nham danh gia kha ning khuéch dai
sinh hoc. Ngoai ra, nghién cttu chuyén sau vé di-OPE s& lam rd hon mirc
do tich lily va tac dong ciia nhém chat nay, hd trg xay dung chién luoc
kiém soat & nhiém va bao vé sirc khoe cong dong.



