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LOI CAM POAN

T6i xin cam doan luan &n: "Phét trién phwong phap phén tich va buéc dau danh
gia rui ro sirc khoe cua céc ester organophosphate trong mét sé loai ca bién ¢ Viét
Nam" 1a cong trinh nghién ctu cta chinh minh dudi sy huéng dan khoa hoc cua tap
thé hudng dan. Ludn &n str dung thdng tin trich dan tir nhiéu ngudn tham khao khéc
nhau va céc thdng tin trich din duoc ghi rd ngudn gdc. Cac két qua nghién cau cua
t61 dugc cong bd chung véi cac tac gia khac da duoc su nhat tri cua dong tac gia khi
dua vao ludn an. Céc sé liéu, két qua dugc trinh bay trong luan an 1a hoan toan trung
thue va chua timg duoc cdng bd trong bat ky mot cong trinh nao khac ngoai cac cong
trinh cong bé cua tac gia. Luan an duoc hoan thanh trong thoi gian toi lam nghién
ctru sinh tai Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé¢, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam.

Ha Noi, ngay thang nam 2025

Tac gia luan an

Tran LaAm Thanh Thién
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LOI CAM ON

“C'est grdce aux racines que l'arbre atteint le ciel”

Trudc khi cng bé nhitng két qua dat duoc, t6i mudn guri 10i cam on chan thanh dén
nhung ngudi ma tdi yéu qui va kinh trong nhét.

Pau tién, tdi xin cam on gia dinh, 12 ngudn coi, nudi nang va day dd toi truong
thanh.

Em xin bay t6 10ng biét on chan thanh va sau sic nhat téi GS.TS. Lé Trudng
Giang va TS. Pao Hai Yén, nhitng ngudi thiy, co di ludn tan tinh huéng dan, hd tro
va tao moi diéu kién thuan loi dé em c6 thé hoan thanh tét nhat luan &n nay. Su dong
vién, chi bao va ung ho quy bau cua thay, o 1a ngudn dong luc 16n lao giup em vuot
qua moi kho khin trong sudt qua trinh nghién ctru va hoan thanh luan an.

T6i xin chan thanh cam on Thac si Pham Thj Phuong va Tap thé can bo Phong
Hoa sinh Mai truong - Vién Hoa hoc da tao diéu kién vé co so vat chat, trang thiét bi
nghién ciu va giap da toi hét sic nhiét tinh trong suét qua trinh thuc nghiém.

T6i xin chan thanh cam on Vién Co hoc va Tin hoc tng dung, Trung tdm Nghién
ctru va Phat trién cong nghé cao, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé - Vién Han 1am
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam da tao diéu kién thuan loi va giap d& tdi hoan
thanh moi thix tuc can thiét trong qué trinh 1am nghién ctu.

Cudi cuing, t6i xin chan thanh cam on cac nha khoa hoc da giup d&, dong gop
nhiéu y kién qui bau lién quan dén luan an ciing nhu danh gia chat luong luan an dé
ban luan an dugc hoan thién hon.

Ha Noi, ngay thang  nam 2025

Tac gia luan an

Tran Lam Thanh Thién
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MO DAU
1. Ly do lwa chon dé tai

Trong nhitng nim gan day, sy phat trién nhanh chéng caa nganh céng nghiép
hoa chat toan cau di kéo theo su gia ting dang ké trong viéc sir dung cac hop chat
chéng chay, dic biét 1a cac ester organophosphate (OPE). Nho dic tinh chéng chay
hiéu qua va tinh linh hoat vé ciu tric hoa hoc, OPE dang duoc st dung rong réi trong
san xuat nhua, dét may, thiét bi dién ta, vat liéu xay dung va nhiéu san pham tiéu
dung khac. Tuy nhién, qua trinh san xuat, tiéu dung va thai bo cac san pham chua
OPE din dén phét thai cac hop chat nay vao mdi truong. Cac nghién ciu gan day ¢
nhiéu qubc gia chau A va chau Au da phat hién OPE trong nudc thai, ban, tram tich
va dac biét 1a trong sinh vat thuy sinh [1]. Tai Viét Nam, mot sé két qua khao sat
budc dau da ghi nhan sy hién dién cua OPE trong nuéc mat, khong khi va cé bién—
mot mat xich quan trong trong chudi thuc pham cia ngudi dan [2, 3]. Nghién cau caa
Bui Quang Minh va céng s (2023) da phat hién XOPE 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 [4].
Nhitng phat hién nay cho thay OPE khong chi c6 mit trong mdi tredng ma con ¢é xu
huéng tich lity sinh hoc trong céc loai sinh vat bién.

Nhiéu OPE c6 kha ning tich liiy sinh hoc va lan truyén qua chudi thize an. Khi
con ngudi tiéu thy ca bién nhiém OPE, cac hop chat nay c6 thé xam nhép vao co thé
va gay ra céc tac dong bat lgi nhu rdi loan ndi tiét, ton thwong hé than kinh, réi loan
chuyén hoa va nguy co ung thu. Dac biét, sau khi di vao co thé, OPE con c6 thé bj
chuyén hda sinh hoc thanh céc chat chuyén hoéa (di-OPE) ma dit liéu vé doc tinh va
anh huong stc khoe con ngudi cia ching van con rat han ché, chua duoc quan tam
day du trong cac danh gia rui ro hién nay.

Mic du trude day, cac chat chéng chay brém hoa nhu ether polybrominated
diphenyl (PBDE) tirng la nhém chét uu tién nghién ciru do mirc do tich liy cao va
doc tinh manh. Tuy nhién, tir sau khi Cong udc Stockholm bé sung PBDE vao danh
muc Kiém soat nim 2009, nhiéu qudc gia di cAm hoic han ché sir dung nhém chat
nay, din dén xu hudng chuyén d6i sang OPE nhu 14 chat thay thé phd bién. Trong
khi mtrc d6 doc hai cua PBDE di duoc nghién ciu tuong d6i day du, thi hd so doc

tinh va tac dong dai han caa OPE - dac biét 1a cac chat chuyén hda di-OPE - van con
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nhiéu khoang trong. Chinh diéu nay ciing dat ra yéu cau cap thiét trong viéc nghién
ctru OPE, dic biét 1a trong bdi canh dix liéu vé mie do 6 nhidm va tac dong caa ching
tai Viét Nam van con rat khan hiém.

Hién tai, Viét Nam van chua ban hanh ngudng giéi han ham luong OPE trong
thuc phdm ciing nhu chua cé cac phuwong phap phén tich tiéu chuan hoa dé giam sat
cac hop chat nay trong mau sinh hoc. Bdng thoi, cac nghién ciru vé OPE trong thuc
pham, thaty san - dac biét 1a c& bién - van con roi rac, thiéu hé théng. Trudc nhiing
bat cap va khoang tréng khoa hoc néu trén, nghién ctru sinh lya chon thuc hién dé tai
luan &n: “Phat trién phuong phéap phan tich va budc dau danh gia rui ro sic khoe cua
cac ester organophosphate trong mot s6 loai ca bién ¢ Viét Nam”.

2. Muc tiéu nghién ciu cia dé tai

e Phat trién phuong phap phan tich va xac nhan gia tri sit dung phuong phap
phan tich cac OPE va di-OPE trong mot s6 loai ca bién bang phuong phap UHPLC-
HRMS.

e Danh gia mirc d6 hién dién cua OPE va di-OPE trong mot sb loai c& bién duoc
thu thap tai cac cang cé& I6n ¢ 3 mién, phan tich méi lién hé giita nong do OPE Vi
moi trudng sinh trudng cua tirng loai.

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

3. Noi dung nghién ciu

e T4i wu hoa phuong phap chiét tich ddng thoi cac chat OPE va di-OPE trong
thit c& va phan tich trén thiét bi sic ky 1ong hiéu ning cao ghép ndi dau do khéi phd
phan giai cao.

e Xa&c nhan gia tri st dung phuong phap phan tich cac OPE va di-OPE trong thit
ca.

e Phan tich ham luwgng OPE va di-OPE trong cac mau cé thu thap duoc. Céc két
qua phan tich dugc danh gia sy phan bé OPE trong ca bién thu thap tai cac cang cé
tai 3 khu vuc nghién ciu, va twong quan gitta OPE va di-OPE trong ca bién.

e Budc diu danh gia rai ro sac khoe nguoi tiéu dung khi tiép xtc véi véi OPE

qua duong tiéu hoa.
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4. Y nghia khoa hoc va thuc tién cia dé tai

Nghién ctru phan tich va budc dau danh gia rui ro sirc khoe cua cac OPE trong
mot s6 loai ca bién 1a huéng nghién ciu con rat méi ¢ Viét Nam. Luan &n tap trung
khao sat xay dung quy trinh phéan tich ham lwong OPE va di-OPE trong cé bién, tir
day lam ngudn gbc dé danh gia su khéc biét vé hd so 6 nhiém OPE va di-OPE giira
cac loai c4, cling nhu danh gia mirc @6 anh hudng tai sirc khoe con nguoi.
5. Nhitng dong gép méi ciaa luan an

e La nghién ctru dau tién xay dung va xac dinh gia tri sir dung cua quy trinh
phan tich d6ng thoi cac OPE va di-OPE trong thit ca bién trén thiét bi sic ky long
siéu hiéu nang cao ghép nbi khdi pho phan giai cao, mang dén hiéu qua cao ciing nhu
tang tinh chu dong trong phan tich, tiét kiém thoi gian.

e Luan &n 1a cdng trinh dau tién khao sét sy hién dién va phan b cua cac OPE
va di-OPE trong mot s6 loai c4 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 khéc
nhau (ting mat, ting gitra va ting day), cho phép budc dau danh gia mic do phan b
OPE theo méi trudng sinh séng.

e Budc dau danh gia rui ro sac khoe do phoi nhiém OPE thdng qua tiéu thy c&
bién. Piéu nay gop phan cung cap di lidu khoa hoc hd tro cac co quan quan Iy trong
viéc thiét lap quy dinh vé gidi han du luong OPE trong thuc pham va giam sat an

toan thuc pham.
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CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Gi6i thiéu vé chit chéng chay

Su gia ting dan s toan cau kéo theo nhu cau ngay cang 16n vé cac san pham
phuc vu doi séng, trong d6 c6 nhiéu san pham ché tao tir vat lidu tong hop nhu
polyester va nylon. Nhirng vat liéu nay duoc tng dung rong réi trong cac nganh dét
may, trang tri noi that va dién — dién tir. Tuy nhién, do dic tinh d& bit lira, ching tiém
an nguy co chay nd dang ké trong doi sdng hang ngay, van phong lam viéc va co s
san xuat [5]. Véi téc d6 do thi hda nhanh chéng, mat do dan cu cao cung su hién dién
ngay cang nhiéu cua vat liéu dé chay trong cac khong gian kin da 1am gia ting nguy
co hoa hoan. Theo bo céo cua Hiép hoi Qudc té vé Ctru hoa va Cau hd (CTIF), ndm
2016, khoang 35,5% s vu chay xay ra tai cac tda nha va cong trinh xay dung ¢ 39
qudc gia c6 lién quan dén vat liéu tong hop dé chay, voi khoang 18.000 ca tir vong
va ty ¢ tir vong trung binh 0,6% trén mdi 100 vu chay [6]. Nhiing con sé nay phan
anh mot thuc té dang lo ngai, khi cac bién phap phong chay chira chay chua theo kip
VGi toe do phat trién va ang dung rong rai caa vat liéu tong hop. Biéu nay khéng chi
dit ra thach thuc 16n vé an toan phong chay, ma con tao dong luc cho nganh héa hoc
nghién ciru va phat trién cac vat liéu chéng chay hiéu qua hon nham giam thiéu rai
ro do chay no gay ra.

Mot trong nhitng giai phéap hitu hiéu dé ngan chan sy bung phat va lan rong caa
dam chay 1a b6 sung chat chéng chay vao qua trinh san xuat va gia céng vat liéu.
Phuong phap nay da duoc ing dung rong rai tir nhirng nam 1960 va chirng minh duoc
hiéu qua trong viéc han ché nguy co chdy lan [7]. Chat chéng chay la cac hop chat
hoa hoc dugc thém vao vat liéu nham giam tinh d& chay, 1am cham qua trinh chay va
han ché su lan rong caa ngon hira. Ching hoat dong dua trén nhiéu co ché khac nhau,
bao gom tao rao can vat 1y ngan oxy tiép xdc véi vat liéu, giai phong khi khdng chay
dé lam lodng oxy trong vung chay, hoic hap thu nhiét nham Iam giam nhiét do bé
mat vat liéu va can trg phan ang chay [7, 8]. Ngay nay, cling véi su phat trién caa
khoa hoc k§ thuat, cac vat liéu chéng chay ngay cang da dang vé chung loai, cai thién
hiéu suat va duoc ng dung rong rai trong nhiéu linh vuc khac nhau.

Thong thudng, chit chong chay chiém tir 2% dén 15% tong trong lwong vat liéu,

tham chi c6 thé 1én dén 30% tly theo yéu cau k¥ thuat va muc dich st dung [9]. Su
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phét trién cua cdng nghiép hoa toan cau kéo theo nhu cau vé cac bién phap phong
chay chira chay ngay cang tang, dan dén sy ma rong nhanh chong cua thi truong chat
chéng chay. Cu thé, muc tiéu thu chat chéng chay trén toan cau da ting tir 0,6 triéu
tan 1én 1,2 triéu tan trong giai doan 1992—-2001 [9]. Ttr nam 2011 dén 2016, nhu cau
tiéu thy tang tir 1,9 triéu tin I18n 2,6 triéu tin va tiép tuc duy tri téc d6 ting trudng 6n
dinh [10]. Thi treong chat chdng chay toan cau dat gid tri 8,2 ty USD vao nim 2021
va dugc du bao s€ dat 13,6 ty USD vao nam 2030 (hinh 1.1.a), vdi mic tang trudng
trung binh hang nim khoang 6,1% [11]. Biéu nay cho thiy tim quan trong ngay cang
I6n cua chat chéng chéay trong nganh cdng nghiép hién dai, thuc day cac nghién ciu
vé vt liéu chong chay thé hé méi véi hiéu suat cao hon, an toan hon va than thién
v6i méi truong hon. Bén canh d6, mirc do tiéu thu chat chéng chay cé su khac biét
dang ké giita cac khu vuc (hinh 1.1.b) [12]. Cu thé, Trung Qudc va Tay Au lan luot
chiém 27% va 23% tong luong tiéu thu OPE toan cau, trong khi Trung va Nam My
chi chiém 1% vao nam 2019. Pang cht ¥, chau A tiéu thy dén 50% tong san lugng,
khang dinh vai trd trung tam trong thi truong chat chdng chay.

(a) (b)

15

11.08 4
==

=]
B
=~

Béc My
Chéu A
Nh3t Ban
Tay Au

82 -

Trung Déng - Bic Phi
Trung Quéc

Trung va Béng Au
Trung va Nam My

Doanh sé thi trwdng thé gidi (t USD)

Nam
Ghi chl: (a) Doanh s chat chéng chay trén thé gisi trong giai doan 2021 — 2030,

(b) Mirc do tiéu thu chat chdng chay giira cac khu vuc vao nim 2019 [12]

Hinh 1.1. Doanh sé va mirc d¢ tiéu thu chat chéng chay trén thé gidi.

Dua trén thanh phan hoa hoc, chat chdng chay dwoc phan thanh ba nhém chinh:
chat chong chay vo co, chira halogen va chira phét pho [7]. Trong d6, phu gia chdng
chay (chiém 90% tong san luong) duoc sir dung phé bién trong nhya nhiét déo, trong
khi chat chéng chay phan tang (10%) thuong ang dung trong nhya nhiét ran. Khac
vé6i phu gia chdng chay chi phan tan vat ly trong nhya va dé bj phét thai ra méi truong,

chat chdng chay phan tng lién két hda hoc vai polymer, gitp han ché rai ro 6 nhidm
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[7, 13]. Hiéu qua chéng chay caa san pham phu thudc vao lwong chat chdng chay con
lai sau gia céng va trong qua trinh st dung. B4i véi phu gia chéng chay, hiéu qua cé
thé suy giam theo thoi gian do sy phét thai vao méi truong, trong khi chat chéng chay
phan tng duy tri duoc kha ning bao vé 1au dai. Do d6, viéc lwa chon loai chat chdng
chay phu hop déng vai trd quan trong trong kiém soat nguy co chay nd va tac dong
moi trudng.
1.2. Chét chdng chay co phét pho

Chat chéng chay chira phét pho bao gom ba nhém chinh: ester organophosphate,
phosphonates va phosphinates (hinh 1.2) [7]. Trong do, ester organophosphate (OPE)
duoc tng dung rong rai va thuong dugc xem 1a dai dién tiéu biéu cua nhoém chét
chéng chay géc phét pho, dic biét trong cac san pham cdng nghiép va tiéu dung.
Chung chu yéu dugc tong hop théng qua phan tng gitra phosphorus oxychloride va
cac tac chat khac, tao thanh dan xuat caa phosphoric acid [14]. Ty thudc vao cau
trdc cua tac chat phan ¢ng, OPE c6 thé chira hoic khong chtra nguyén tir halogen.
Hiéu qua chéng chay caa OPE khdng chi phu thudc vao cau tric hda hoc ma con vao
su tuong tac v6i polymer nén, dic biét 1a cac polymer chaa oxy. Nho kha niang nay,
OPE trg thanh lya chon hang dau trong viéc ting cudng kha niang chong chay cua vat
licu. Tuy nhién, sy hién dién cua nguyén tir halogen trong mot sé6 OPE dit ra thach
thirc vé an toan va mdi truong, do cac hop chat nay cha yéu phan tan vat ly vao
polymer va c6 thé phat thai theo thoi gian. Vi vay, viéc téi uvu hoa cau tric OPE dé
duy tri hiéu qua chong chay dong thoi giam thiéu tac dong dén moi trudng va stc

khoe con nguoi la vu tién quan trong trong nghién cau hién nay.

s [ s
I 1 I
R1_I|D|—R2 R-‘I—ﬁ—O—RZ Rro—ﬁ—O—Rz
0]
Phosphinate Phosphonate Phosphate ester

Hinh 1.2. C4u tric chung ciia chat chong chay co phét pho [7]
1.2.1. Ung dung lam chit chéng chdy

“Sur chay” bao gdm cac qué trinh phan @ng héa hoc va vt ly phuc tap, dién ra

khi tap hop day du ba yéu té cing mét thoi diém bao gém: chit oxy héa (oxy trong
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khong khi), chat chay (nhién lidu) va nhiét, tao thanh “tam gi4c chay” [15]. Khi cac
polymer tiép xuc truc tiép véi ngudn nhiét, ching bat dau qua trinh phan huy tao ra
cac khi d& chay, khoi dau va duy tri qua trinh chay. Trong khi cac gdc tu do *H va
*OH trong pha khi phan tng véi cac khi chay dé tao thanh carbon tu do, oxy trong
khi phi phan @ng véi céc carbon ty do nay dé tao thanh nhiét luong dé duy tri qua
trinh chay (hinh 1.3) [16].

Pha vat liéu Pha khi
A A
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- i
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Nae———

A
| Ving nhiét Ngon
Nhwa chay phan Itra

TTTTTN

T

0

oy

3

=
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Hinh 1.3. So @6 chung vé qua trinh phan hiiy va dot chay polymer [16]

Cac chat chdng chay noi chung hoat dong duya trén cac phan ang héa hoc hoic
vat 1y trong chu ki chdy dé uc ché quéa trinh chay [17]. B4i véi OPE, kha ning chdng
chay caa chling dya trén cac phan tng hoa hoc dién ra trén bé mat vat liéu. Bén canh
d6, thanh phan halogen trong cu truc ciing tic dong truc tiép dén co ché chong chay.
Cu thé, dbi voi OPE khong chira halogen, khi tiép xGc voi ngudn nhiét cao, nhom
phdt pho cd thé tao thanh cac polymer cua phosphoric acid, hinh thanh 16p khéi (16p
thay tinh hoa) trén bé mat vat liéu polymer, ngin cach oxy tiép x(c véi bé mit dang
chay va han ché su hinh thanh khi dé chay, tir &6 1am cham qué trinh nhiét phan [17].
Nguoc lai, OPE chtra halogen khong chi tao 16p pha bao vé ma con tac dong ¢ pha
khi. Khi dun nong, nguyén tir halogen giai phong vao moi truong, phan ing vaéi cac
géc tu do *H va *OH trong qua trinh chay, 1am gian doan phan ung day chuyén va
giam su lan rong caia ngon lra. Ngoai ra, halogen gitip 6n dinh OPE trong polymer
bang cach giam &p suat hoi va d6 tan trong nudc, duy tri hiéu qua chdng chay lau dai.
Nhin chung, OPE cht:a halogen c6 hiéu qua chong chay cao hon nhd co ché tac dong
kép, do d6 thuong duoc wu tién sir dung trong cac tng dung chéng chay. Trong khi
d6, OPE khong chira halogen chu yéu duogc sir dung véi vai trd chit hoa déo trong

cac nganh céng nghiép khac.



1.2.2. Ung dung lam chit héa déo

Ngoai vai trd chat chéng chay, OPE con dugc sir dung lam chét hoa déo trong
nganh gia céng nhua, giup ting tinh linh hoat va do bén caa polymer. Trong polyvinyl
chloride (PVC), OPE duy tri d6 mém déo ma khong lam mat do cing nho co ché tao
thé tich tu do gitra cc phan tir polymer, gitp giam nhiét 6 chuyén thay tinh va duy
tri tinh chat co hoc [18]. Bén canh dé, cac yéu td nhu d6 dai chudi phan tir, hiéu ¢ng
an ngir khong gian va tuong tac lién phan tir cling 1am anh hudng dén trang théi
polymer. Nho kha ning cai thién dic tinh vat liéu ma van dam bao tinh chéng chay,
OPE ngay cang duoc st dung rong réi, thay thé phthalate va bisphenol A, véi san

luong tiéu thy hang nam 1én dén hang trim triéu tan.
1.2.3. Tinh hinh sir dung chit chéng chdy OPE

1.2.3.1. Tinh hinh sir dung OPE trén thé gici

Chat chong chay OPE da duoc sir dung rong réi trong nganh céng nghiép nhua
tir nhitng nam 1940, déng vai trd quan trong trong Viée ting cudng an toan chay nod
[19]. Tuy nhién, tir cudi nhitng nam 1970, sy hién dién ciia OPE trong moi trudng da
lam diy 1én méi quan ngai vé tinh bén viing va tac dong tiém an cua chung di Véi
stc khoe con ngudi [20]. Trong nhitng nam 1980, mot s6 OPE c6 doc tinh cao dan bi
thay thé bai cac hop chét an toan hon [21]. Bén cudi nhitng nam 1990, nhiéu nghién
ctru tiép tuc x&c nhan su ton tai cia OPE trong mdi truong, dic biét 1a cac OPE chira
halogen c6 kha ning tich lily sinh hoc va gay anh huéng tiéu cuc dén hé sinh thai
[22]. Do @6, viéc gidm séat chit ch& cac OPE chira halogen tro nén cap thiét nham
giam thiéu rui ro moi trudng va sic khoe.

Mic di ngay cang c6 nhiéu cdng trinh nghién ctru trén dbi twong OPE, nhung
c4c thong tin vé tinh chat hoa 1y, co ché tich lity, hanh vi dong hoc va cac rai ro vé
strc khoe con ngudi van con nhiéu han ché. Bac biét, cho dén thoi diém hién tai, chua
¢4 tiéu chuan cu thé vé ngudng an toan cua cac hop chat nay, cang 1am ting thém sy
lo ngai vé viéc sir dung OPE trong cac tng dung san xuat va thuong mai. Do d6, OPE
duoc xép vao nhom cac chat & nhidm moi truong “méi ndi” — “emerging”, doi hoi
can ¢6 nhiéu nghién ciiu chuyén sau dé danh gia toan dién cac tac dong cua ching

d6i v6i con nguoi [14].
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Truéc khi OPE tro thanh lya chon thay thé, hop chit ete diphenyl polybrém
(PBDE) la nhém chat chong chay dugc str dung rong rai. Tuy nhién, do doc tinh cao,
kha ning bén vitng va tich lity sinh hoc, PBDE dan bi loai bo. Penta-BDE va octa-
BDE bi cam tir nam 2004, trong khi deca-BDE bi giam st nghiém ngat tir nim 2008
va chinh thize duoc phan loai la chat 8 nhidm hitu co kho phan hay (POP) theo Cong
udc Stockholm nam 2009 [23]. C6 thé thay, viéc han ché san xut va sir dung PBDE
d3 thuc day su gia ting nhanh chong vé khéi lwong san xuat va st dung cua OPE
trong linh vat chat chéng chay [23]. Luong tiéu thu OPE toan cau di co su gia ting
dang ké qua cac giai doan: tir 100.000 tan Ién 186.000 tin trong giai doan 1992-2001
[9], tiép tuc tang tir 200.000 tan 1én 500.000 tan trong giai doan 2011-2014 [24]. Bén
nam 2015, lugng tiéu thu OPE udc tinh dat 680.000 tin va tiép tuc ting 1én 1.050.000
tan vao nam 2018 [25]. Tinh dén ndm 2018, cac chat chong chay OPE chiém khoang
hon 30% thi trudng chat chong chay trén toan cau va thi phan ngay cang duoc gia
tang véi toc d6 nhanh chong [26]. Tai Chau Au nim 2015, tong luong tiéu thu chat
chéng chay dat 498.000 tan, trong d6 OPE chiém 18%, twong duong 89.640 tan, gap
d6i lugng tiéu thu cua chat chéng chay brém [27]. Bén canh d6, OPE chiém 19%
tong san luong chat chdng chay toan cau, véi muac tiéu thu tang tir 168.000 tan vao
nam 2001 1én 759.000 tAn vao nim 2017 [26]. Khu vuc Chau A - Thai Binh Duong,
bao gom cac nudc nhu Trung Qubc, An P va Nhat Ban, 1 thi truong I6n nhat cho
OPE, chiém 55% murc tiéu thu toan cau vao nam 2018 [28].

1.2.3.1. Tinh hinh su dung OPE ¢ Viét Nam

OPE dugc duoc sir dung rong réi trong nhiéu nganh cng nghiép trén toan cau,
bao gom san xuat nhwa, dét may, thiét bi dién tir va vat liéu xay dung. Tuy nhién, tai
Viét Nam, théng tin cu thé vé tinh hinh san xuét va sir dung céc chat nay con han ché.
Mot sb nghién ctru trong nudc di tap trung vao viéc phan tich va danh gia sy hién
dién cia OPE trong c4c san pham tiéu ding va moéi truong. Vi dy, nghién cau cua
Nguyén Thi Thu Phuong va céng su (2023) da phan tich OPE trong vai boc va danh
gia rui ro ddi véi con ngudi, cho thay sy hién dién caa cac hop chat nay trong cac san
pham dét may [29]. Ngoai ra, nghién citu ciia Truong Anh Diing va céng su (2023)
d3 danh gia rai ro cua tributyl phosphate (TnBP) ddi véi hé sinh thai trong mot sé hd

tai Ha Noi, phan anh muic do tén Iuu ctia OPE trong méi truong nudc [3]. Mic du cac
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nghién ctru nay cho thay sy hién dién cua OPE trong mét sé san pham va moi truong
tai Viét Nam, nhung dit liéu vé quy mo san xuat va mic do sir dung cu thé cua céc

chat chdng chay nay trong nuéc van chua dugc céng bd rong réi.

1.3. Tinh chit hoéa 1y ciia OPE va @ng dung

Viéc hiéu 1 dugc dic tinh hoa ly cua cac hop chit OPE 1 yéu cau can thiét cho
moi nghién ctru chuyén siu, dic biét 1a linh vuc hoé phan tich. Céac théng sb nay dong
vai tro then chét trong viéc lua chon phuong phap phan tich phu hop, co so cho céc
giai thich khoa hoc vé sy phan bd cua ching trong méi truong. Vi dy, cac hop chét
c6 logarit co s6 10 hé s6 phan bé octanol-nuée (log Kow) cang cao c¢6 kha ning tich
lity sinh hoc cang I6n. Bén canh d6, cac nhém thé khac nhau ¢ anh huang truc tiép
dén kha ning khang nhiét, anh sang va nuéc [30]. Do do, tuy theo dic trung cua san
pham ma nha san xuat lya chon OPE phil hop. Cac OPE ¢6 tinh ua béo cao thuong
duogc st dung trong céc tng dung yéu cau kha nang chdng nude va bén hoa hoc, trong
khi cac OPE c6 do bay hoi thdp phu hop véi méi trudng can on dinh nhiét cao.

OPE bao gém ba nhém chinh: alkyl OPE, aryl OPE va Cl-alkyl OPE, véi tinh
chat va tng dung duoc trinh bay trong bang 1.1 — 1.2.

« Alkyl OPE chita nhom ester phosphate lién két v6i chudi alkyl, trong d6 do
bén cua hop chét trong mdi trudng ting theo sd nguyén tir carbon, bi phan hiy chu
yéu qua thuy phin, quang héa va vi sinh vat. Khi khéi luong phan tir ting, tinh wa
béo va kha ning tich lily sinh hoc ting nén thudng duoc dung 1am chat héa déo, chat
chdng tao bot va chit chdng chay trong thiét bi dién tir va vt liéu xay dung [18].

« Aryl OPE c6 nhom thé aryl, giup ting do bén nhiét va chéng chdy, kho bi
phan huy trong moi truong do dd phan cuyc kém va khoé hoa tan trong nude. Nho tinh
ua béo cao, aryl OPE thuong duoc st dung lam chiat héa déo trong PVC,
polycarbonate, nhira ABS, dong thoi c6 mit trong diu truyén dong, phu gia diu
may, chiat chong mai mon va giam ma sat [31].

« Cl-alkyl OPE chtra nguyén tir clo, gitip ting do bén trong mdi truong nhung
cling 1am ching khé bj phan hiy. Nhom nay duge tng dung chu yéu trong bet PU,
16p phii cao su, dét may va vat liéu chong chay [13]. Tuy nhién, Cl-alkyl OPE kho
bi loai bo bang cac phuong phap xir Iy nudc thai hién tai, din dén nguy co phat tan

ra moi truong.



Bang 1.1. Thong tin vé tinh chat hoa Iy cia cac hep chat OPE

n . Khoi Ap suit hoa
i Hop chit Ki hi¢u CASH Cong thire lugng hoi Log | Log
phén ti phan tir Kow | Koa
(g/moly | (MmMHO)
Alkyl OPE
1 Trimethyl phosphate TMP 512-56-1 C3HoO4P 140,80 0,85 -0,65 59
2 Triethyl phosphate TEP 78-40-0 CeH1504P 182,15 0,17 0,80 6,6
3 Tripropyl phosphate TnPrP 513-08-6 CoH2104P 224,23 2,30 x 102 | 1,90 6,4
4 Tri-iso-propyl phosphate TIPrP 513-02-0 CoH2:104P 224,23 0,13 2,10 6,4
5 Tri-n-butyl phosphate TnBP 126-73-8 C12H2704P 266,31 3,49 x 10 | 4,00 8,2
6 Tri-iso-butyl phosphate TiBP 126-71-6 C12H2704P 266,32 1,28 x 102 | 3,60 7.5
7 Trihexyl phosphate THP 2528-39-4 C18H3904P 350,5 4,05x%x 10% | 6,80 9,9
8 T”S(S;]kc’)‘égoh);ﬁthy') TBOEP 78-51-3 CisHxOP | 39847 | 1,23x10° | 3,80 | 13,0
9 | Tris(2-ethylhexyl) phosphate TEHP 78-42-2 C24Hs5104P 434,63 6,07 x 107 | 9,49 | 15,0
Aryl OPE
10 Triphenyl phosphate TPhP 115-86-6 Ci1sH1504P 326,28 472x 107 | 4,60 8,5
11 | Cresyl diphenyl phosphate CDP 26444-49-5 C19H1704P 340,30 1,04 x 107 | 451 | 11,0
12| 47 Ethg’:\gi’;ﬁ;f;phe”y' EHDPHP | 1241-94-7 CaHzOP | 36240 | 334x10° | 570 | 84
13 Tricresyl phosphate TCP 78-32-0 C21H2104P 368,40 4,90 x 107 | 1,60 9,6
Cl-alkyl OPE
14 Tr's(sr']gzl'o‘;{;ghy') TCEP 115-96-8 CeH12ClOP | 28549 | 391x10* | 1,40 | 53
15 T“S(l’3'8;]%2';}:2{:'”0"3") TDCIPP | 13674-87-8 | CoHisCleOP | 43090 | 2,86 x10% | 3,60 | 110

11



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C12H2Br8O&sort=mw&sort_dir=asc

Bang 1.2. Ung dung trong céng nghiép cia cac hep chat OPE

Nhém | Hep chat Cong thirc ciu tao Ung dung
9 Str dung trong quy trinh yéu cau kiém soat cin bam, danh lira bé mat va
T™MP oo tiéng dn trong dong co xang [13], chat chéng chay PU [32].
| Ox
Q TEP duoc st dung nhu mdt dung méi cho cellulose acetate, nhwa, chat
P R . .
TEP cgogin déo, gum, va lam chat chong tao bot PU [32].
(O
” 0 J\ Puoc biét dén véi vai trd chung la chat chong chay va chat hda déo
TnPrp, O/Z\O/\/ o/g\o trong mot s6 nganh coéng nghiép [13].
TIPrP TN
Alkyl
OPE Str dung trong nhiéu nganh céng nghiép nhu dét may, nhuém quan 4o
0 ‘ , , .
I 33], vat liéu xay dung hoac do ndi that [34], lam chat hoa déo, chat lon
ThBP K/\o/g\o/\/\ [33], vat ligu xay .\g o . [34]  deo, 9
\/\/ thay luc [13, 35], hoan thién san, sap, son mai, son, keo, chat chong tao bot
[18].
(,F? Str dung lam chat hoa long va chong tao bot cho bé téng, chat phu gia
TiBp YO/ '\O/Y cho chét 16ng thuy luc trong nganh hang khdng, nganh dét may [18].
i
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Str dung lam chat chong chay trong san xuat soi tong hop, nhua, cao

THP S su; 1am dung mai va chét bbi tron trong nganh dét va son [18].
7 0 Str dung 1am chat chéng chay, chat diéu chinh d6 nhét trong plastisol;
TBOEP O\/\O’(F-;\O/\/O\/\/ chat chéng tao bot va chat déo hoa trong cao su, nhua; chét két dinh cho
\/\O/\/\ muc, son mai, son tuong [13, 18, 36].
o Str dung 1am dung mai, chat chng tao bot, chat hda déo va chat chong
TEHP 0 g\o/\g\/\ chéy trong cac polyme (PVC, PU); chit khang nam trong san xuit bot mau
\Z\/\/ [18, 36].
©\ 0 Str dung lam chat chong chay, chat hda déo trong nhiéu san pham nhu
TPhp o’g\o cac thiét bi dién, dién tir, nhya PVC; chat I6ng thuy luc cho may bay, dau
@ boi tron phan luc [7, 18],
Aryl
OPE O\ o /©— Str dung lam chat phu gia trong xing dau; chat chong chay trong nhua
/Ig\ A \
CDP 040 bao gom PVC, polystyrene va polycarbonate [8].
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Str dung nhu 1a chat hoa déo nganh nhua, chat chéng chay va Iop phu

bao vé cho ndi that 6 6, trong nha va tau thuyén [18, 35].

EHDPHP 0 &(\/\
ﬁ o Oﬁ Str dung 1am chat chng chay trong nhwa nhiét déo, PVC, cao su; phu
o’g\o gia chong mai mon, chat long thuy luc cua dong co phan luc [18, 37].
TCP
o Str dung lam chat chong chay, chat héa déo cho PU, nhya polyester va
CI\/\ /P\ ) . 4 Ap A oA
TCEP 0% O/\ polyacrylate, dd noi that trong san xuit 6 to [38].
\_ Cl
Cl-alkyl Cl
OPE Cl J/\C/I Str dyng lam chat chong chay, chat déo hoa trong PU cho san xuat &
TDCIPP oo Cl t6, d0 noi that boc da; vai, dét may va mét sé san pham noi that [7, 9, 39].
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1.4. Poc tinh ciia OPE

Véi viéc ung dung rong rai trong nhiéu nganh san xuat cong nghiép, OPE da
duoc phat hién trong md co quan, dich bai tiét & ca ngudoi va dong vat. Cac nghién
ctru ban dau da chimg minh duoc qua trinh phoi nhiém OPEs cd thé gay ra nhiéu van
dé nghiém trong vé stc khoe nhu doc than kinh, anh huéng dén chirc ning than va
bai tiét, anh hudng dén qua trinh sinh san va sinh truéng cua sinh vat, gay rdi loan
noi tiét va ung thu [40, 41]. Do @6, viéc tiép xtc 1au dai véi OPE cd thé din dén cac
van dé nghiém trong lién quan dén stc khoe [7]. Boc tinh cia mot sé OPE dién hinh
dugc trinh bay trong bang 1.3.

Bang 1.3. Thang tin vé dgc tinh ciaa cac hep chat OPE

Tai
Hep chét Péc tinh LDS0 - LC50 - e
96 gi 96 gi tham
khao
TMP - 840  >1.050 [42]
TEP  NOEL: 1000 mg/kg/ngay cho doc tinh ~ 1.600  1.240  [43]
ban cap
TnPrP - - 252 [44]
TnBP  Dac tinh than kinh, anh huéng dén 1.390- 17,7  [34]
tuyén sinh duc 11.265

TBOEP Dac tinh anh hudong dén qua trinh sinh - 3.000 0,29  [45]
san va phat trién

TEHP  Suy giam trong lugng co thé, rdi loai _ >500  [46]
sinh san ¢ chuot duc (NOAEL = 2860
mg/kg trong luong co thé/ngay &

chuot)
TCEP  Dac tinh than kinh; doc tinh phat 1.410 202 [47,
trién; doc tinh di truyén 48]
TDCIPP  Dac tinh sinh san va phat trién; ri 2.000 0,42  [49]

loan noi tiét
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TPhP Ut ché kha ning song cua té bao; doc ~ 3.500 1,53  [49,

tinh phét trién; doc tinh than kinh; doc 50]
tinh tim va doc tinh gan
TCP  Dac tinh phét trién; doc tinh than 5.190 0,26  [51]
kinh; doc tinh tim va dgc tinh gan
EHDPHP Dac tinh phét trién; doc tinh than - 0,27  [51]

kinh; doc tinh tim va doc tinh gan

Ghi chi: NOEL: no-observed-effect level: Muc do khéng gay anh hudng quan sat dugc; NOAEL:
no-observed-adverse-effect level: Mtc khéng gay tac dung c6 hai quan sat dwoc; LD50: lidu gy
chét trung binh (dudng miéng, chudt, mg/kg trong lugng co thé); LC50: Nong d6 gay chét trung binh
(mg/L, trong nudc)

Cac hop chét Cl-alkyl OPE duoc xac dinh c6 doc tinh than kinh, doc phat trién
va c6 thé gay ung thu, dic biét véi TCEP [47, 48]. Viéc tiép xudc kéo dai voi TCEP
gay rdi loan noi tiét, doc than kinh trong thi nghiém & giai doan phat trién sém cua ca
ngua van [48], dan dén viéc Lién minh chau Au (EU) xép TCEP vao danh sach chat
6 nhiém uu tién (2009) va cam sir dung (2015). TDCIPP tra thanh lya chon thay thé,
tuy nhién hop chat nay duoc chitng minh gay rdi loan noi tiét, anh huong sinh san &
C& ngua van va con ngudi, 1am suy giam chat lugng tinh tring va gay phan tng tiéu
cuc trong thai ky [34, 39, 49].

Cac hop chat nhom alkyl OPE, aryl OPE thuong c6 lién quan dén cac biéu hién
vé doc tinh than kinh, sinh san va gay ri loan chtc ning than. Cu thé, TPhP va
TBOEP giy doc té bao, trc ché su phét trién cua té bao, cling nhu 1a tic nhan sinh ra
cac gbc tu do trong té bao, gay ton thuong DNA ciing nhu gia ting nong do lactate
dehydrogenase trong mau [52]. TCP dugc xac dinh 1 c6 hai ddi voi moi trudng va
sinh vat thay sinh, bao gom cé hoi cau vong & ndng do <1,0 mg/L. Bén canh d6, TPhP
duoc biét dén 1a tac nhan gay di ung va c6 thé anh huong x4u dén kha ning sinh san
[50]. Ngoai ra, TnBP va TPhP gay doc than kinh cho 4u tring c& ngua van va chudt
[34]. Viéc tiép xdc véi 0,5 mg/L TPhP 1am giam dang ké chiéu dai co thé va ty Ié
séng s6t ¢ ca ngua van, dong thoi anh hudng dén qua trinh chuyén hoa cua té bao
[53]. Céc nghién cau trén phdi ca ngua van cho thay LCso va ECso ctia TPhP lan luot
la 14,2 mM va 8,0 mM [54]. TPhP ciing gdy doc mién dich, thay doi hanh vi sinh
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séng ¢ ca [55]. Nhiing nghién ctu nay nhin manh tac dong tiéu cuc cua TDCIPP,
TPhP va TCP ddi véi stuc khoe con ngudi va sinh vat thay sinh. Do d6, sy hién dién
ciia OPE trong méi truong va sy phoi nhidm cua con ngudi véi cac hda chat nay 1a

van dé can duoc quan tdm sau sac va kiém soat nghiém ngit.

1.5. Chit chuyén héa

Co thé sinh vit tiép xuc véi OPE théng qua nhiéu con duong nhu hit thd, hip
thu qua da, nudt bui va tiéu thu thuc pham [56]. Qua trinh phan hay cua ching thanh
chat chuyén hoa (di-OPE) c6 thé xay ra thong qua cac co ché phan huy sinh hoc, thay
phén va quang phan (hinh 1.4) [57, 58].

; .......................... ; ii; ........ ; ) I)I;IP
Py : o : . ip-PPP
Dk . i o N | Dealkylation
; | 25 s b o i 1 {BPPP
) H H
{ DPHP 1T R.‘/\ 7 N\ T tb-DPHP
! BMPP \ o e BDBBP
| | ¢ H,0 tin cong nguyén ttr C | Cytochrome P450 /DMP
! B24DBPP1 i i e \
] H R| ! - \
| BDCIPP | | o | R | | o
Cwar || - as R
! i \l P 3 ! v DPrP |
! H,0/0H : 1 1
:' BDBPP } i o — )—P\—}()\ P (I, ! Dealkylationig i BEHP
e N (”) Rpi | ] i ed ! ipDPHP !
LBDENTS i IR—O0—P—O0—R,} yolm i
A i OH- hoac H,0 tan cong : 2 : A' | BDBPP |
i/ BCIPP i : g H | : In vitro hoéc vivo : {
{ . UL i | /BCIPP: |
‘¥ : ~ I
S [ ——————— e |/ BDCIPP i
{3 DpCP Ji R, : ‘ CYP71C6V1 ¥ /Do, |
' /i () 5 Dealkylation v/ BBOEP /
'\ \BBOEP/ 3 ) . "‘ /l\
Y /1 owso, \l : « Thuy canh | TaGST4-4 I\ peHP /\
- H . A |
\CRER L i —0—P—0 5 I\ “BCEp 1
\‘l);“l”’ ER»' (“) 3 8 3 \ “DiBP/ |
- : i Dealkylation ' DoCP ,’
: Tac nhén oxi héa/ UV : ‘ :
SRR SRS ; Phosphotriesterase (PTE) \ DmCP
Nubi cay P \DP(‘P/( S

Hinh 1.4. Cac con dwong hinh thanh di-OPE tir qua trinh chuyén doi sinh hec
va phi sinh hoc cia OPE [57]

Hién nay, qua trinh phan hay sinh hoc caa OPE bao gom hai giai doan bién doi

[58]. Giai doan dau bao gom O-dealkyl hda, hydroxyl hda, oxy hda — khir CI (d6i véi
Cl-alkyl OPE); giai doan thi hai lién quan dén cac phan tng lién hop. Trong hai giai
doan phan huy trén, di-OPE chu yéu duoc tao thanh trong giai doan dau cua qué trinh
nay [58]. Vi du, TPhP duoc chuyén hoa thanh diphenyl phosphate (DPhP) qua con
duong bién doi sinh hoc trong cac vi thé gan ngudi (HLM) [58]. Bén canh d6, OPE
cling c¢6 thé bi phan hay do cac phan wng thity phan va quang phan [57]. Cac nhom
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nucleophilic (OH- va H20) trong phan tir nugc o thé tan cong va thay thé tai tam
dién ta caa OPE (C hoic P), dan dén viéc hinh thanh di-OPEs théng qua su phan cét
lien két este [57]. Vi du, bis(2-chloroethyl) phosphate (BCEP) c6 thé hinh thanh théng
qua quang phan gian tiép dudi su hién dién cua cac chat oxy héa manh va cac dang
oxy phan tmg (ROS, *OH va SO4*) [59]. Ngoai ra, di-OPEs ¢4 tinh 6n dinh cao hon
OPE trong dung dich nuéc c6 cung pH [59], diéu nay c6 thé lam ting sy hién dién
cua di-OPE trong mdi trudng thuc té, gay ra cac lo ngai vé tac dong tiém tang cua
ching [60]. Céc thong tin co ban vé tinh chat héa Iy cua céc di-OPE trong nghién cau
nay duoc trinh bay trong bang 1.4.
Bang 1.4. Thong tin vé tinh chit hda ly cia cac hep chat di-OPE

Khéi ,
. A at hoi
# Hopchit Kihieu CTPT  lwong P°"2 Log Kow pKa
(mmHgQ)
(g/mol)
Dimethyl
DMP CoH704P 126,05 0,344 -0,86 3,99
phosphate
Bis(2-
chlorethl)  poep  CHeCLOP 22299  442x10° 057 347
hydrogen
phosphate
Diphenyl - oopp  CLHWOP 25019 912x10° 195 427
phosphate
Bis(1,3-
dichloro-2- 8
BDCIPP CgH11Cl204P  319,9 2,58 x 10 1,62 3,87
propyl)
phosphate
Dibutyl 5
DnBP CsH1904P 210,21 3,79 x 10 1,8 5,95
phosphate
Bis(2-
butoxyethyl) - peep  CoHnOP 29831  839x108 191 766
hydrogen
phosphate
Bis(2-
7 ethylhexyl) BEHP  CisHssOP 322,42 1,80 x 107 526 6,54
phosphate

Di-OPE trong mdi treong cha yéu bat ngudn tir su phan hay cua OPE va dén tur
viéc su dung di-OPE trong cac tng dung thuong mai hay phu gia céng nghiép [61].

Viéc str dung rong rai di-OPE trong cac hoat dong cong nghiép dan dén sy xuét hién
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cua chung trong méi truong [62]. Bén canh do, di-OPE con dugc ghi nhan trong nudc
tiéu va mau & ngudi, ciing nhu trong sita me [63]. Céac két qua nghién ctiu con chieng
minh duoc ndng do di-OPE trong co thé tré em thudng cao hon so véi ngudi 16n, cho
thay viéc tich lily di-OPE trong co thé tré em 13 diéu dang duoc quan tam [64]. Piéu
nay nhan manh su can thiét phai tién hanh nghién ctru sdu hon vé doc tinh cu thé, cac

co ché tuong tac va cac rui ro sic khoe lién quan dén di-OPE.
1.6. Su hién dién OPE trong moi trwong
1.6.1. Nguon phadt thii OPE trong moi truong

Réc thai dién tr va nudc thai tir cac khu cong nghiép, khu ché xuit duoc xac

dinh 12 ngudn phat thai so cip OPE ra méi trudng (hinh 1.5) [65].

. .o d
‘ e e *o  Solkhi
o ®
e : Khi
. ° ¢
L vetentel' . AN
o e P——0 . .
Sa lang Muwa Khi quyén
& Ling dong

khi quyén

Cdng nghiép

Quan Iy
chétthai

X ly
nwdoc thai

Chay tran -

SR

A Téo va sinh
- = vat phi du

Khuéch tan Tich liy

i
Hap phu
Giai hép

Tram tich

Hinh 1.5. So 6 phéat thai va phan tan ciia OPE trong mdi truong
Theo béo céo giam sét rac thai toan cau nam 2020, tong luong rac thai dién tu
dat 53,6 triéu tin (2019), ting trung binh 2,5 triéu tan/nam, va du bao dat 74,7 triéu
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tan vao nam 2030 [66] . Phan 1on rac thai nay duoc thu gom va van chuyén dén chau
A, trong d6 cac khu cong nghiép va béi rac thai dién tir duoc xac dinh 12 ngudn phat
thai OPE chinh vao moéi truong [26]. Cu thé, ndng d6 OPE cuc Ky cao trong tram tich
(trung vi: 8,0 mg/g) va trong mau nuéc (trung vi: 3,9 pg/L) cach 600 m khu xir ly rac
thai dién tir & huyén Thanh Vién, Quang Dong - khu vuc tai ché rac thai dién tir chinh
cua Trung Quéc. Nong d6 téng OPE (ZOPE) duoc ghi nhan dwgc trong tram tich ¢
cac khu vuc tai ché rac thai dién tor trong khoang 12,8-9.250 ng/g va cac khu vuc
cdng nghiép trong khoang 25,1-5.520 ng/g tai dong bing séng Duong Tir [67, 68].
Tuong ty, trAm tich tai cac khu vuc tai ché rac thai dién tir & Quy Duong, Trung Qudc,
va C4C mau mdi trudng trong nha tai cac co s thao da thiét bi dién va dién tir thai ¢
Canada ciing ghi nhan duoc néng do OPEs cao [69].

Nudc thai duge xem 1a phuong tién quan trong chi yéu van chuyén OPE tir
ngudn phét thai ra moi trudng [70]. O Trung Quéc, c6 hon 2.500 nha may xir 1y nudc
thai voi luu lugng dong chay 1én dén 1000 m3/ngay [71]. Tuy nhién, viéc loai bo triét
dé OPE trong nudc thai tir cac khu dan cu va nha may con nhiéu khé khan, phu thuoc
vao trang thiét bi va cong nghé cua tirng nha may. Cac Cl-alkyl OPE c6 d6 phan cuc
cao thuong khong dugc loai bé hoan toan boi hé théng xur Iy nuéc hién tai ¢ Trung
Quéc, birc va Tay Ban Nha [72-75]. Tuy nhién, cac hé thong xt 1y nuéc thai & My
lai cho ty 18 loai bo OPE la gié tri &m, cu thé TCEP: —19,9%, va TDCIPP: —84,1%
[76]. Céc két qua trén cho thay Cl-alkyl OPE kho bi oxy hda hozc phan hiy, ciing
nhu c6 thé tich tu trong hé théng xir 1i nuéc, gay nhidm ban cho céc qua trinh xu Iy
co hoc, sinh hoc va hoa hoc [77]. Pay 1a 1y do vi sao Cl-alkyl OPE van ton tai trong
nudce sau khi da dugc xir ly [78]. Mac du alkyl OPE va aryl OPE duoc loai bo boi hé
théng xir Iy nuéc nhung c6 hon 50% OPE ton tai trong nudc sau Xt 1y va gay anh
huong dén ngudn nudc gan d6 [77]. Viéc phat hién OPE & ving cuc da dit ra bai toan
Vvé viée xac dinh ngudn phét thai OPE, vi day 1a khu vyuc khdng dién ra cac hoat dong
cdng nghiép. Theo nghién ciru cua Grill va céng su (2018), c6 dén 47% va 7% luong
nudc thai khong qua xu 1y duoc xa vao cac ranh thoat nudc va séng [71]. Sau khi
dugc phat tan vao hé thity sinh, qué trinh van chuyén duong dai (long range transport)

dong vai trd quan trong trong viéc van chuyén OPE dén céc ving cuc. Ngoai ra, hat
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nuéc khi quyén (sol khi) ciing duge xac dinh 1a phuwong tién van chuyén OPE dén céc
khu vuc xa x6i [79].
1.6.2. Sw hi¢n di¢n va cdc yéu té anh huéng dén qud trinh phan bé/chuyén héa
ciia OPE trong méi truwong bién

Céc ngudn phat thai va van chuyén OPE trong mai truong bién duoc trinh bay
cu thé & hinh 1.6,

r OPEs OPEs
i Phitthdi  yy OH O, Léng dong
2o, Tuyét
, T s -
- Phan huy OPE dong N —

¥
séng xa thai i Dong hi luu

il
Phéan tan | Sinh vat bién
l [ Tichliysinhhoc

Tram tich : ; = [N

Hinh 1.6. Nguén phat thai va van chuyén OPE ¢ ven bién va dai dwong [80]
C6 7 con duong phan tan chinh OPE trong méi truong bién, bao gom cira song
xa thai, van chuyén khi quyén tim xa, can bang khi — nudc va ling dong kho — uét
trong khi quyén, biang va tuyét tan, van chuyén qua dong hai luu va phan hay méi
truong. Pac diém cua timg con dudng phan tan OPE trong méi truong bién duoc trinh
bay cu thé trong bang 1.5.
Bang 1.5. Cac con dwong van chuyén OPE tir dit lién ra bién [80]

Con duong . )
o DPic diém Vi du
phan tan

Cac con séng dong vai tro Céc phu gia nhya duoc phat

cha yéu trong viéc van chuyén hién trong pha nuéc cua song

Cirasébng xa OPE tir cic nguon trén dat lién Rhone (Phap) chiém hon 40%
thai ra mdi trudng bién. tong lwong chat 6 nhidm hiru co
nhan tao trong nudc bé mat cua

song nay .
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Van chuyén
khi quyén

tam xa

Can bing
khi — nwéc
va lang dong
kho — wot
trong khi

quyén

Bang va

tuyét tan

Van chuyén
gua dong hai

luru

La mdt con duong quan
trong dbi voi su phan bd toan
cau cua cac hop chat POP va cac

chat 6 nhiém méi trudng khac.

OPE trai qua qua trinh trao
d6i gitta cac vi moi truong khéc
nhau (hinh 1.6). Cac qua trinh
ling dong trong khi quyén quyét
dinh su hién dién cua OPE trong
tirng moi truong, dan dén sy tich
lity ctia OPE trong chudi thire in
bién [81].

Khi nhiét 6 nudc bién ting
cao, bang va tuyét tan dan lam
giai phong céc chat 6 nhiém,
bao gom ca OPE, truc tiép vao
nuéc bién [59].

Van chuyén qua dong hai luu
dong vai trd quan trong d6i V6i
viéc van chuyén OPE trong dai
duong. Tuy nhién, qua trinh nay
phu thuoc do bén va tinh linh
dong cua OPE trong moi truong
nuéc. Trong moi trudng bién,
cac vung ven bién thuong co
nong d6 OPE trong nudC cao
hon dang ké so véi ving bién

Sau.

Dua trén qué trinh oxy hoa
OPE trong khi quyén, thoi gian
tdn tai ctia cac OPE lién két voi
hat vat chat duoc uéc tinh 13 5,6,
4,3 va 13 ngay déi véi TPhP,
TEHP va TDCIPP .

Céc qua trinh tuong tac gitra
khi quyén va dai duong: trao doi
khuéch tan khi-nugc giita céc
pha khi va pha hoa tan, ling
dong khd & khi quyén (sol khi),
va lang dong uét thong qua mua

va tuyét [81, 82].

Bing va tuyét tan lam gia
taing nong d6 OPE trong nuéc
bién doc bd bién Pong
Greenland so véi eo bién Fram
(2-5 lan).

Tai ving nhiét d6i Bic Dai
Tay Duong, OPE hoa tan (1.300
ng/L) tir song Amazon da duogc
van chuyén hon 3.000 km nho
dong hai luvu Béc Brazil téi cac

khu vuc khéc.
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Phan huay moi truong cua

OPE quyét dinh muac do bén cua

cac chat nay trong mdi trudng

va 1a yéu té then chét khi danh

A gia rai ro ciia cac hoa chat 6
Phan hay N A

nhiem. Thong thuong, phan hay

moi treong _ . . .

modi truong cua cac hop chat

hitu co trong khi quyén dién ra

manh mé nho su hién dién cua

cac goc ty do *OH, cling vai CAc

yéu to khac.

Toc d6 phan ung oxy hoa
khong ddng nhét bai «OH dbi
V6i cac OPE nhu TPhP, TBEP,
TEHP, va TDCIPP cho thay
thoi gian ban huay trong khi
quyén dao dong tir vai ngay dén

vai tuan.

Mtc d6 phan bb va chuyén hda cac hop chat OPE trong moéi trudng bién cha

yéu bat ngudn tir qua trinh phan bd pha (hoa tan — hat — tram tich — sinh hoc), ton luu

& dang hop chat wu tién tiry thudc véi nén mau. Cac yéu td anh huong dén qua trinh

nay duoc trinh bay trong bang 1.6.

Bang 1.6. Mt s6 yéu té anh hwéng dén sw phan bé/chuyén hoa OPE

Yéu t6 anh hwéng

Pic diém

Tinh chat hoa-ly caa hop chat

C4c thong s6 nhu do tan, &p suat hoi, hé sé phan
bd log Kow, log Koa, ... quyét dinh wu thé pha va
xu huéng tich liiy caa OPE. Aryl-OPE va mot sb
alkyl-OPE ¢4 tinh ky nuéc, thuong hap phu manh
trong pha hat va tich Iiiy tram tich; trong khi cac
Cl-alkyl-OPE phan cyc hon, c6 xu huéng phan bd

trong pha nudc.

Diéu kién moi truong va

dong luc hoc bién

Nhiét do, d6 min, cudng do tron tang va do sau cot
nudc, chat ran lo ling tac dong dén can bang khi-
nuéc, lang-tai huyén phu, tir d6 diéu tiét luong

OPE theo mua va khong gian.
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Trong mdi trudng nudc bién, thiy phan va quang
phan 14 cac co ché chinh 1am bién d6i OPE, dong
Chuyén hoa phi sinh hoc | thoi tao thanh céc di-OPE. Nhiét do cao, pH do
kiém nhe va sy hién dién cua chat cam quang lam

tang téc d6 phan ra OPE.

Nudc thai d6 thi - cdng nghiép, khu tai ché rac dién
tir, cum cang bién — dong sira tau 1a cac nguon 6
nhiém OPE chu dao thai ra viing ven bo. Hiéu qua
Nguon phéat thai ban dau tién xir Iy nudc thai ciing anh hudng dén viéc loai
bo cac OPE, vi du cac Cl-alkyl-OPE c0 ty 1€ bi loai
bo rat thap, trong khi mot sé alkyl-OPE manh ngan

dé dang loai bo hon.

1.6.3. Nguon géc va chuyén héa ciia OPE trong sinh vit bién

Sinh vat bién c6 thé phoi nhiém OPE qua nhiéu con dudng, bao gdm hap thu
tryc tiép tir nudc (mang/bé mit co thé), qua dudng an udng (truyén doc chudi thic
an) va tiép xuc bé mat. Sau khi phat tin vao méi trudng bién, OPE c6 thé lang dong
trong tram tich va khuéch dai dinh dudng qua chudi thirc dn bién. Cu thé, c4c sinh vat
pht du hdp thu va tich liily OPE, sau d6 tré thanh ngudn thirc an cho cac loai dong vat
bac cao hon nhu dong vat hai manh vo, giap xac, ca bién va dong vat bién c6 v [83].
Dic biét, ¢4 bién, 1a thuc pham pho bién trén toan thé gigi, bao gom ca Viét Nam, co
thé tich liily OPE trong co thé. Viéc tiéu thu c& bién chtra ndng d6 cao OPE trong thoi
gian dai co thé gay ra nhimng tac dong tiéu cuc déang ké dén sic khoe con ngudi. Vi
vay, Viéc phan tich va danh gid ham luong OPE trong ca bién 1a rat can thiét dé dam
bao an toan thuc pham va bao vé sic khoe cong dong.

Xét vé co ché chuyén hda, OPE trai qua hai giai doan chinh, giai doan | gém
O-dealkyl hoa, hydroxyl hoa va khir clo-oxy hoa (d6i véi Cl-alkyl-OPE) va giai doan
I1 gom céc phan &ng lién hop. Nhiéu OPE bi chuyén hoa ngay trong giai doan I, song
chua thé xac dinh ty & chuyén hoa trong co thé sinh vat do con c6 dong gop ngoai

sinh tir moi trudong. Mot sé cap chuyén hoa dién hinh dugc ghi nhan bao gdm TPhP
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— DPhP, TCEP — BCEP, TEHP — BEHP, ... Bén canh tinh chat hoa-ly cua OPE, dac
diém loai va sinh thai cling thé hién muc do chuyén hoa khéc biét. Mdi loai khac nhau
vé ché d6 an udng, ban chat enzyme, bac dinh dudng ciing din dén khéc biét vé téc
d6 chuyén hoa va hinh thic tich lity.

Cac nghién cuu trén thé gioi da chimg minh duoc ¢6 sy khéc biét dang ké vé
nong d6 OPE trong cac mau sinh vat bién & khu vuc Bic My thip hon so v&i cac mau
c6 ngudn gdc tir chau Au va chau A. Cu thé, £130PE & dong vat hai manh vé tai vinh
San Francisco, My (8,7 — 25,0 ng/g trong luong lipid (Iw)) thip hon cac mau thu thap
tir bor bién Han Quéc (18,0 — 1.500,0 ng/g Iw) va Thuy Bién (£1:0PE, 190,0 — 1.600,0
ng/g Iw) [35, 84]. Tuong tu, ndng do TOPE trong hai cau bién & My (<0,2 — 620 ng/g
Iw) va gau Bic cuc & Canada (<0,1 — 0,9 ng/g Iw) thap hon dang ké so véi céc sinh
vat tir Svalbard (hai cau: khéng phat hién — 370,0 ng/g Iw, gau Bac cuc: khong phat
hién — 52,0 ng/g Iw) [84-86]. Nong do trung binh ciia SOPE trong cac mau ca bién &
vinh Manila, Philippines (560,0 ng/g Iw), Pia Trung Hai (530,0 ng/g Iw), Thuy Pién
(340,0 ng/g 1w) 1a tuwong tu nhau va thip hon so v&i cAc mau cac tir vinh Lai Chau,
Trung Quédc (1.600,0 ng/g Iw) [21, 35, 87, 88]. Ho so 6 nhiém OPE & céac khu vuc
cha yéu c6 su déng gép ciia TBOEP, TnBP, TPhP, TEHP va TDCIPP [89]. Bén canh
d6, su khéc biét vé thanh phan OPE trong co thé sinh vt bién & cac khu vuc khac
nhau cling phan anh sy khac biét vé tinh trang 6 nhiém OPE tai khu vuc d6, bao gom
chung loai va nong do OPE [35].

Sy khéc biét dang ké vé nong do va chung loai OPE trong sinh vat bién ciing da
duoc quan sat, cu thé 1a giam dan nong d6 OPE theo thi ty ca bién > chim ~ dong
vat bién c6 vi [85]. Trong khi nong d6 OPE ghi nhan trong chim ung non tai Ngii
Dai ho trong khoang 0 — 7,5 ng/g trong lwong wét, chi ¢d 5 loai OPE ghi nhan trong
gan va md cua cé heo, hay 4 loai OPE phat hién trong m& cuia hai cau tai My [84, 90,
91]. Bén canh d6, c6 su khac biét vé nong d6 TOPE giita cac mo co quan cia sinh
vat. Cu thé, ndng d6 ZOPE trong cac md & ca heo bién Alboran giam dan theo thir tu
ndo (1.500 ng/g lw) > co (640,0 ng/g Iw) > md (270,0 ng/g Iw) [92]. Két qua nay cho
thay su tich lily va phan bé OPE c6 khac biét dang ké giita cac loai va moi truong

séng khac nhau, anh huong truc tiép dén con nguoi.
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1.7. Hién trang khai thac va tiéu thu ca bién & Viét Nam
1.7.1. Hién trang khai thdc

Véi loi thé duong bo bién kéo dai cung bén ngu trudng trong diém cung cap
ngudn thiy san doi dao nén nganh khai thac thay san bién tai Viét Nam van dong vai
trd quan trong trong phat trién nén kinh té quéc gia. Tinh dén nim 2024, tdng san
lwong cé bién danh bit duoc dat 2,8 triéu tin, ting 21,7% so v6i nam 2016, cho thiy
xu hudng ting 6n dinh du chiu tac dong cua bién dong méi truong va yéu cau quan
ly khai thac bén vitng [93]. Phan 16n san luong cé bién khai thac phuc vu cho muc
dich tiéu dung noi dia, ché bién va xuét khau. Tuy nhién, sb liéu thong ké vé san
lugng danh bat lai khong dong déu ¢ timg dia phuong, khu vuc do dic diém dia hinh
va kinh té - x& hoi.

Hoat dong khai thac & khu vyuc ngu truong phia Bac tap trung chii yéu tai Hai
Phong, Quang Ninh va Nam Dinh. Cu thé, trong 4 thang dau nim 2024, san luong
thay san cua Hai Phong udc dat 66.525,8 tan, ting 1,61% so véi cling Ky nam trudc.
Tai Quang Ninh, tong san luong thuy san ndm 2023 udc dat gan 177.000 tan, ting
4,65% so véi nam 2022. Nam Dinh ciing ghi nhan san lugng thuy san quy I nam 2024
dat 42.596 tan, ting 3,10% so v4i cling ky nam trudc [94, 95]. Céc khu vuc nay khong
chi néi bat vé hoat dong khai thac thity san ma con c6 dic diém kinh té - xa hoi lién
quan dén phat thai cac hop chat 6 nhiém nhu OPE. Hai Phong hay Quang Ninh dong
thoi 1a khu vuc tap trung cac cum cong nghiép — cang bién, dat ra nhu cau giam sat
phat thai chat & nhidm tir nuéc thai cdng nghiép, van tai bién va du lich hau can; trong
khi Nam Pinh ciing dang nd luc trong viéc nang cao kiém soat va bao vé méi trudng
[96, 97].

Khu vic mién Trung c6 lgi thé vé viing bién sau va ngu truong rong 16n, tao
diéu kién thuan lgi cho hoat dong khai thac xa bo. Cac tinh/thanh phd nhu DBa Ning,
Binh Pinh, Phii Yén va Khanh Hoa déng vai tro quan trong trong nganh danh bat ca
bién cua khu vuc, véi san luong khai thac dang ké. Pa Nang la trung tam khai thac
hai san 16n véi cang c& Tho Quang, cang ca quy md nhat mién Trung, c6 san luong
khai thac dat 80.000 — 100.000 tan/nam. Binh Dinh va Pha Yén la khu vuc trong diém
cua nghé danh bat ca ngir dai duwong, v6i san lwong trung binh 18.000 — 20.000
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tan/ndm, gop phan quan trong vao san lwong xuat khau thiy san cua Viét Nam. Khanh
Hoa cd cang c& Hon R, dau méi thu mua cé ngir va céc loai c& ndi 1on, véi san lugng
khai thac 1én dén 160.000 tin/nim, tr& thanh mét trong nhirng cang cé& 16n nhét ca
nudc [98]. Su hién dién cua cac cum khu cdng nghiép (nha may loc dau Dung Quat
— Pa Ning) ciing nhu sy phat trién cua cac co s& stra chita tau bién va dich vu du lich
bién d3 lam gia ting mtc do 6 nhidm ngudn nudce, tir 46 gop phan giai phong OPE
vao hé sinh thai bién [99].

Khu vyc mién Nam dugc chl trong vao mét sb tinh/thanh phé 1én, bao gom Ba
Ria — Viing Tau, TP. H6 Chi Minh va Tién Giang. Ba Ria — Viing Tau 1a mot trong
nam trung tam nghé ca lon cua ca nudc, véi san lugng khai thac trén 300.000 tan/nam.
TP. H6 Chi Minh sé hitu chg dau méi Binh Dién, trung tm phan phdi thuy san 16n
nhat mién Nam, dam bao cung tng cho khu vyuc va xuat khau. Tién Giang c6 céc
cang ca nhu My Tho va Vam Lang, véi san luong khai thac dat 120.000 tan/nam, gop
phan quan trong vao ngudn cung thity san [100]. Song song véi vai vai trd khai thac
— ché bién thuc pham bién, cac khu vire nay ciing tap trung vao cac nganh cong nghiép
cha lyc nhu loc-hda dau, dét nhuom, hoa chat hay co khi tau bién, ... 1a cic ngudn
tiém tang phat thai OPE vao méi trudng nudc néu khong dugc xu ly kip thoi va thich

hop.
1.7.2. Mikc dj tiéu thu cd bién 6 Vigt Nam

Viét Nam 1a mot trong ba quéc gia san xuat va xuat khau thuy san hang dau
thé gidi, chi sau Trung Québc va Na Uy. Nganh thay san déng vai trd dac biét quan
trong trong phat trién kinh té qudc dan, an ninh luong thyuc va sinh ké ven bién.

DU phan 16n san luong thuy san dugc danh cho xuat khau (tri gia gan 8,6 ty
USD vao nim 2019) nhung mét phan dang ké van duoc tiéu thy trong nuéc. Theo T6
chire Nong Luong Lién Hop Quéc, muc tidu thu thuy san trung binh cua nguoi Viét
Nam dat khoang 36,3 kg/nguoi/ndm, cao hon dang ké so véi muc trung binh toan cau
la 20,5 kg [101]. Ca bién gitr vai tro thiét yéu trong khau phan an nho giau protein,
acid béo omega-3, sit, kdm va céc vi chat quan trong khac. Nhu cau néi dia tap trung
& cac do thi 16n va dai ven bién; co cau loai tiéu thu phé bién bao gdm cé thu, c& nuc,

c4 com va ca chim, bén canh c& ngir vira xuat khau chu luc vira c6 thi phan noi dia
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dang ké. Tuy nhién, cac dir liéu chinh thirc vé muc tiéu thu cé bién trong nuéc con
nhiéu khoang tréng do khé khan trong quan 1y san luong ciing nhu sy thiéu dong bo
trong khau van chuyén hang hoéa. Hé théng phan phdi ca bién tai noi dia chu yéu van
dwa vao kénh cho truyén thong va thwong 1ai nho, vai chudi lanh va kiém soat chat
lrong con han ché. Ngoai ra, tidu thu ca bién noi dia & Viét Nam van con déi mat voi
mot sb thach thirc 16n khi ngudi tiéu dung ngay cang quan tim dén vé sinh an toan
thue pham va truy xuat ngudn géc nén kha nang tiép can cac san pham ca bién duoc

chang nhan bén viing van con han ché.
1.8. Ruii ro sirc khée ciia OPE
1.8.1. Danh gid riii ro swc khoe

Trong bdi canh mai trudng ngay cang chiu ap lec boi céc hda chat doc hai va
cac san pham phu tir cong nghiép hién dai, danh gia rui ro sic khoe (HRA) da tro
thanh mot cong cu khong thé thiéu trong viéc bao vé suc khoe cong dong va hoach
dinh chinh sach méi truong. Vé mit hoc thuat, HRA duoc dinh nghia 1a mot quy trinh
khoa hoc ¢6 hé théng nham uéc lugng xac suat va mae o6 nghiém trong cua cac tac
dong bat loi dén stic khoe con nguoi, do phoi nhiém véi cac tac nhan nguy hai tir moi
truong, thuc pham hoic cac san pham tiéu ding [102]. V& mit hoc thuat, HRA 1a mot
quy trinh tich hop gitra:

e Poc hoc (dé xac dinh tinh doc va co ché tac dong) [103],

e Dijch té hoc (dé lwong hoa nguy co tir phoi nhidém thuc té) [104],

e Phan tich phoi nhiém (dé xac dinh liéu hap thu theo cac con dudng) [105],

e Toan hoc mo hinh héa dinh lugng (dé md phong liéu - dap ung va danh gia

khong chac chan) [106].

Do d6, HRA khong chi 1a cong cu khoa hoc ma con 1a mot ki thuat ho tro ra
quyét dinh chinh sach, nhét Ia trong quan Iy méi treong, an toan thuc pham, quan ly
hoa chat va cap phép duoc pham.

Theo mé hinh ¢6 dién cia WHO va cac to chic quoc té khac, HRA bao gom
bdn budc tuan tu [107]:
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e Nhdn dién méi nguy: Xac dinh liéu mot chat, tdc nhan sinh hoc, vat ly hoic
hoa hoc c6 kha ning gy ra cac tac dong bat loi dén stc khoe hay khong. Dir
liéu duoc thu thap tir nghién cau trén dong vat, in vitro, dich t& hoc va danh
gia co ché phan tir Vi du: Danh gia lidu phoi nhiém véi bisphenol A c6 lién
quan dén rdi loan noi tiét hay khdng, dua trén nghién ctu trén loai gam nham
va mé hinh co ché thy thé estrogen.

e Ddnh gid méi quan hé liéu — ddp vng: Phan tich méi trong quan dinh luong
gita lidu tiép xUc va xac suét hodc cuong do cua phan ang bat loi, tir d6 thiét
lap cé4c gia tri liéu tham chiéu.

e Ddnh gid phoi nhiém: Udc tinh luong chat ma con ngudi thuc s tiép xic qua
cac con duong khac nhau (hd hép, tiéu hoa, qua da), bao gom thoi gian, tan
suét va dic diém sinh ly hoc.

e Ddc trung rui ro: Téng hop thong tin tir ba bude trude dé dinh luong va mod
ta tinh chat, cuong do, do tin cay va cac yéu té khong chic chan cua rui ro.
Trong budc ndy, phan tich x4c suat va danh gia do nhay thuong duoc st dung
dé nang cao d¢ tin cay ciia mo hinh. P6i vai chat khong giy ung thu, thuong
s6 nguy hai (HQ) duoc tinh toan dwa trén thuong sb gitra liéu phoi nhidm va
licu tham chiéu. Trong khi d6, d6i véi cac chat gay ung thu, chi s6 ung thu
sudt doi (ILCR) dugc tinh toan dya trén tich giira liéu hap thu trung binh hang
ngay suét doi (LADD) véi hé s6 goc cia dudng thang tuong quan giira lidu
tiép xUc va xac suat hoic cudong do caa phan (ng bét loi.

Mic du khung bén budc thuc hién truyén théng van 1a cot 16i, HRA hién dai da
mao rong pham vi ap dung theo hudng tich hop va toan dién hon. Cac phuong phap
danh gia nang cao nhu danh gia rui ro cong tinh (Cumulative Risk Assessment), danh
gia rui ro tir nhiéu con duong tiép xuc khac nhau vai cing mot chat (Aggregate Risk
Assessment), va danh gia riii ro xac suat (Probabilistic Risk Assessment) ngay cang
duoc &p dung rong rai. Trong danh gia rai ro Xac suat, cac cong cu md phong nhur
phan tich Monte Carlo duoc sir dung dé lugng héa muc do bat dinh va bién thién gita

cac cd thé Ngoai ra, xu huéng st dung dit litu “omics” nhu genomics va
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metabolomics dé nhan dién cac diu 4n sinh hoc sém dang mé ra nhitng tiém ning
méi cho viéc tién doan va danh gia rui ro & cap do phan tu [106, 108].

Do d6, danh gié rui ro suc khoe 1a mét thanh té then chét trong khoa hoc méi
truong va quan Iy sic khoe cong dong hién dai. Phuong phap nay giap thiét lap gidi
han tiép xdc cho hoa chét trong méi truong va thuc pham, phan tich tac déng chi phi
— loi ich trong danh gia san pham ndng nghiép - duoc pham, co sé phap 1y cho viéc
cap phép, kiém soat & nhiém va tang cudng minh bach hda quan 1y méi trudng, thu

hat s tham gia cua cong dong va cac bén lién quan trong giam sat rai so.
1.8.2. Riii ro sirc khée ciia OPE d6i vdi con nguwoi

Do sy xuét hién pho bién ciia OPE trong méi trudng nén con ngudi ¢o thé phoi
nhidm vai cac chat ndy qua nhiéu con dudng khac nhau, bao gém hit thd khéng khi
(bao gém ca cac hat byi min), hap thu qua da, nudc udng va tir thire an [39].

Bui trong nha dang trd thanh mot trong nhitng con dudng phoi nhiém quan trong
d6i véi cac hop chat OPE — nhom hda chat duogc sir dung rong rii trong son, nhuya,
thiét bi dién tir, noi that va vat liéu xay dung. Do dugc pha tron vat ly vao san pham,
OPE dé dang phat tan ra mdi trudng va tich lily trong bui — noi con nguoi, dic biét 1a
tré em, tiép xdc hang ngay qua hanh vi nuét bui khéng chu y. Két qua tir cac nghién
ctru toan cau chi ra rang nong d6 OPES trong bui thay doi manh mé tlly theo khu vuc
va méi trudng, véi nhing gia tri lugng hap thu ude tinh hang ngay (EDI) qua dudng
nudt bui, dic biét 12 ¢ tré em, c6 thé dao dong tir 0,37 ng/kg/ngay o Philippines dén
551,47 ng/kg/ngay ¢ Nhat Ban. Trong khi d6i voi nguoi 16n, gia tri nay dao dong tir
0,08 ng/kg/ngay dén 126,93 ng/kg/ngay [109]. Bic My l1a khu vuc ¢6 muac EDI cao
nhét (tré em: 64,45 ng/kg/ngay; ngudi lon: 12,89 ng/kg/ngay), sau d6 1a chau Phi (tré
em: 46,30 ng/kg/ngay, nguoi l6n: 10,66 ng/kg/ngay), chau A (tré em: 39,33
ng/kg/ngay, ngudi 16n: 9,04 ng/kg/ngay), va thap nhat 1a chau Pai Duong (tré em:
10,51 ng/kg/ngay, ngudi I6n: 6,15 ng/kg/ngay) [109]. O Viét Nam, gia tri SEDI thong
qua viéc tidéu hoa bui ¢ tré em va nguoi 16n lan luot 12 248,00 ng/kg/ngay va 9,24
ng/kg/ngay [2]. Su khac biét 1on vé gia tri EDI giira cac qudc gia dén tir s6 luong
OPE dugc lua chon phén tich trong tirng nghién ciru, md hinh tiéu thu va cac quy
dinh kiém soat OPE dic thu tai mdi quéc [39, 110]. Céc gia tri EDI nay thip hon
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nhiéu 14n so vai liéu tham chiéu (RfD), ddng nghia vai rai ro stc khoe hién tai & mirc
rat thip (HQ < 1). Bén canh do, chi sé rai ro ung thu (cancer risk, CR) duogc tinh toan
& tat ca cac qudc gia déu thap hon 10, nam trong ngudng rui ro chap nhan theo
khuyén nghi caa Co quan Bao vé Moéi trudng Hoa Ky (US EPA) [109].

Hap thu qua da duoc xé4c dinh 1a mot trong ba con dudng chinh din dén phoi
nhiém OPE trong méi trudng trong nha, bén canh viéc nudt bui. Trong nghién cau
cuia Balasch va cong sw (2023), cAc mau bui trong nha duoc thu thap tai khu vuc d6
thi Barcelona [111]. Cac két qua tinh toan EDI hdp thu qua da di voi ngudi truéng
thanh dao dong tir 0,95 dén 31,7 ng/kg/ngay, vaéi gid tri trung vi 1a 5,89 ng/kg/ngay.
Hap thu qua da c6 ty 1 dong gép cao nhat vao ZEDI 1én dén 55% trong tinh hudng
phoi nhiém téi da. Chi s6 HQ trung vi théng qua hap thu qua da van thip hon gidi
han an toan hang tram lan (HQ = 1,67x10-3). Trong nghién cttu caa Cequier va céng
sir (2014), EDI hap thu qua da cua ngudi truéng thanh wéc tinh khoang 23,00
ng/kg/ngay tir bui trong phong khach va 16p hoc ¢ Na Uy [112]. Nghién ctru cta He
va cong sw (2018) tai Uc béao céo gia tri EDI qua da dugc uwéc tinh khoang 4,00
ng/kg/ngay [113]. Nghién ctru ciia Tao va cong sw (2023) béo cao EDI hap thu qua &
tré em la 14,00 ng/kg/ngay tai Vingaker va 10,00 ng/kg/ngay tai Eskilstuna, Thuy
Dién, véi mic tdi da 18n t6i 280,00 ng/kg/ngay, cao hon dang ké so véi phan 16n céc
nghién ctu trude d6 thuc hién trén ngudi 16n [114]. Chi sé HQ trung vi dbi véi SOPE
1a 1,40x107* tai Vingaker va 8,10x107° tai Eskilstuna, véi gia tri téi da lan luot la
2,80x10-3 va 1,30x1073. Mic du déu thap hon ngudng 1, nhung két qua nay cho thay
hip thu qua da dong gop dang ké vao tong phoi nhiém, dic biét & moi truong truong
hoc noi tré em tiép xuc tryc tiép véi san phu PVC.

Theo béo céo caa Hou va cgng sw (2023), OPE duoc phét hién véi nong do tir
24,7 dn 173,8 ng/L trong nudc udng tai Trung Quéc [115]. Panh gia mirc phoi nhidm
qua duong udng cho thay ngudi truong thanh cé gia tri EDI trung vi khoang 1,68
ng/kg/ngay, va co thé 1én dén 11,70 ng/kg/ngay trong kich ban tiép xuc cao. O tré em,
mttc phoi nhidm ghi nhan cao hon, véi EDI trung vi 12 2,57 ng/kg/ngay, va gia tri toi
da dat t6i 17,90 ng/kg/ngay — diéu ndy phan anh sy khéc biét vé khdi luong co thé va

lwong nuéce tidu thu theo do tudi. Khi so sénh véi cac quéc gia khac, gia tri EDI tai
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Trung Quéc nam & mic cao hon so véi dit lieu ghi nhan tai My (1,17-9,65
ng/kg/ngay) [116], twong duwong v&i Han Quéc (8,23-16,5 ng/kg/ngay) [117], va thap
hon dang ké so vai mét sé khu vire cong nghiép ning nhue Péng Giang, noi mic EDI
c6 thé vuot 38,90 dén 64,80 ng/kg/ngay [118, 119]. Bén canh d6, chi s6 HQ trung vi
tir nudc udng dbi voi ngudi 16n 1a 1,51x10°3, va téi da 1a 1,05x10-2. B4i vai tré em,
HQ trung vi dat 2,29x10-3, v&i gia tri tdi da 1a 1,57x102 — tit ca déu nho hon ngudng
1, cho thay rai ro khong gy ung thu 13 thap trong diéu Kién thong thuong. Tai MY,
OPE duoc phéat hién ¢ nhiéu loai nuwéc ubng khac nhau, bao gdm nude may va nudc
dong chai. Cac két qua tinh toan xac dinh gié tri EDI qua dudng udng dbi véi TCEP
c6 thé dat 1,53 ng/kg/ngay, trong khi TCIPP dat 1,49 ng/kg/ngay & nguoi 16n & quéc
gia nay [120]. Tai Nigeria va mot sé qudc gia chau Phi dang phat trién, dit liéu dinh
lugng vé su hién dién caa OPEs trong nudc udéng con twong dbi khan hiém. Tuy vay,
cac két qua hién co cho thiy xu hudng gia ting nong d6 OPES tai cac khu vuc d6 thi
— noi hé thdng cip nudc thuong gap phai cac van dé vé kiém soat chat lwong va sir
dung vat liéu duong dng khong dat tiéu chuan ky thuat [120]. Mot s6 mau nudc may
va nude dong chai dugc phan tich da phat hién cac hop chat nhu TCEP va TBOEP,
cho thiy nguy co phoi nhiém méan tinh hoan toan co thé xay ra. Tuy nhién, do thiéu
cac nghién ciru dai han va danh gia toan dién vé doc tinh tich Iy, mirc d6 rai ro sic
khoe thuc té van chua duoc 1am rd.

Nhiéu nghién ctru da chi ra rang ché do an udng la mét trong nhirng con duong
quan trong khién con ngudi phoi nhiém véi OPE [24, 83]. OPE trong thuc pham la
két qua cua viéc chuyén cac hoa chat nay qua chudi thuc pham ciing nhu qua trinh
ché bién va déng goi san pham thuc pham. Cu thé, OPE di duoc tim thy trong cac
loai thuc pham, bao gdm thit, c& bién, hai san, san pham tir sita, ngii cdc va do udng
[121, 122]. Mtc trung binh ZOPE trong thyc pham thuong dudi 1,00 ng/g trong
luong wét, véi lidu udc tinh 1a 25,10 ng/kg/ngay d6i voi ngudi 16n va cao hon nhidu
dbi véi tré vi thanh nién (32,20 — 135,00 ng/kg /ngay) [122, 123]. Mudi OPE di duoc
phan tich trong nén mau thuc pham & mién Pong Trung Qudc véi ndng do tong OPE
nam trong khoang 1,10 — 9,60 ng/g trong luong kho (dw). Lugng OPE dn vio hang

ngay dugc tinh 1a 3,60 va 2,40 pg/ngay doi véi ngudi 16n va tré em. Panh gia phoi
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nhiém so bo cho thay rui ro stc khoe khong gay ung thu hién tai caa OPE thdng qua
ché do an uéng nam trong khoang 10°° — 103, cho thay muc do rai ro thip. Hon nita,
HQ cua OPE chi ra rang rai ro véi tré em (3,00x107%) cao hon so v&i ngudi 16n
(2,00x10°%) [124].

Cho dén thoi diém hién tai, cac nghién ciru vé danh gia rai ro sic khoe cua cac
OPE dén sirc khoe cia con ngudi ¢ Viét Nam van con nhiéu khoang trong, ciing nhur
thiéu hut cac nghién ctru danh gia sy phan bd cua cac OPE trong cac md sinh vét.
Trudc tinh trang gia taing OPE trong méi truong bién, can ¢6 nghién ctru chuyén sau
hon vé nhiing tac dong bat loi tir phoi nhiém lau dai ¢ sinh vat va con nguoi [88].
Viéc hiéu rd hon vé cac rui ro nay giup danh gia va quan 1y cac nguy co tiém tang doi
véi hé sinh thai bién va stc khoe con ngudi.
1.9. Phuong phap phén tich OPE trong miu sinh vit

1.9.1. Chiét mdu va tinh sach dich chiét

1.9.1.1. Phwong phdp chiét mdu

Viéc x4c dinh ndng d6 OPE trong mau sinh vat gap nhiéu thach thirc vi nong do
ctia chling ton tai & ham lwong vét. Bén canh d6, nhiéu OPE ¢4 tinh chat hoa 1y twong
d6ng vai nhiéu thanh phan gay nhiéu trong nén mau sinh vat (cu thé 1a lipid) 12 rao
can trong nghién ctu, gay sai léch két qua phan tich. Pay chinh 1a thach thtc to 16n
khién cho OPE it dugc quan tam trong nghién cau vé thuc pham. Do dé, dé co thé
phan tich chinh x4c OPE trong thuc pham, can xay dung quy trinh chiét hiéu qua,
dam bao duoc phat hién OPE ¢ ham luong Vét, ciing nhu giam thiéu anh huong cua
nén mau. Nhiéu k¥ thuat chiét da duoc phat trién nham tng dung chiét xuat hiéu qua
OPE ra khoi nén mau cuy thé. Cac ki thuat chiét ung dung trong phan tich OPE trong

nén mau thyc pham duoc trinh bay trong bang 1.7.



Bang 1.7. Thong tin vé phwong phap chiét miu va tinh sach dich chiét phan tich OPE trong ca

£ Tai Uu diém Nhuge diém
Phuong | | >0 . . Py thu | lieu
. lwong Dung moi Tinh sach e ;
phap OPE hoi tham
i , khao ’
11 Hex:Ac (1/1, vIv) Chiét ra ran (SPE) vai Florisil 72 - 109 | [125] ’ Thoi gian chiet
ks Chiét phan tan vai PSA va Chiét mau lién tuc thong | dai, tiéu ton dung
% 14 MeCN C18, SPE: aminopropyl silica 74 -130 | [123] | qua qua trinh chung cat va | mdi, chi phi hoat
@ gel hoi lvu dung mdi [126]. dé cao. ,
@ 11 MeCN chira 10% AA | Chiét gia toc 90-111 | [127] | Dé dang thuc hién, lam | Nhiét do co the
) iau mau. phan hay chét
© 12 DCM SPE: Oasis HLB, Z-Sep, C18 73-107 | [128] g ohan tich
15 MeCN chia 0,5% FA | d-SPE: PSA, C18, MgSO4 63-121 | [122] Tac dong co hoc cua| Giai phéng tap
) SPE: Florisil, phan tan: Z-Sep, s6ng siéu am cai thién kha | chat trong nén
MeCN:tol 1 - 121 h . - <
E ) eCN:toluene (9/1, viv) C18, StrataX Aw 60-96 | [121] nang tham thau cua dung | mau khdng mong
3 9 MeOH SPE: StrataX 47 -123 | [130] | moi chiet vao te bao még, muon khi té bao
Z 9 Hex:DCM (1/1, v/v) | SPE: Florisil 70-134 | [131] | tang toc d0 truyén khoi | bi pha va. ‘
2 19 Hex:Ac (1/1, viv) Ly tam 48 - 102 | [87] | [129]. ) Hiéu wng nén
5 16 MeCN:toluene (9/1, v/v) | d-SPE: PSA, MgSO4 60 - 130 | [132] Pha v& thanh te bao, | anh huong manh
11 Hex:DCM (1/1, viv) | SPE: PSA 68 - 136 | [133] | ting kha ndng chiét chat | dén két qua phan
14 Ethyl acetate SPE: NH. SPE 46 - 120 | [134] | phan tich. tich.
N Giam luong dung maoi,
i 10 | MeCNchta0,5% FA | d-SPE: PSA, Cis, botnhom | 73-106 | [124] | duY trinh don gian, giam | p; pgi g
< thoi gian tach chiét. e Nine gt
O Gia . .z, | chon vat liéu tinh
! iam kha nang chict h thich h
= L. x lipid, tap chat tir nén mau | S2¢h fieh hop.
o 14 MeCN Chuan bi mau tu dong 58 -118 | [136] .

[135].

Ghi chu: Hex: hexane; Ac: acetone; MeCN: acetonitrile; MeOH: methanol; DCM: dichloromethane; FA: formic acid; AA: acetic acid;
SPE: chiét pha ran; d-SPE: chiét pha ran phan tan.
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1.9.1.2. Tinh sach dich chiét

Hiéu @ng nén mau xay ra khi cac hop chat trong nén mau déng ria giai voi chat
phan tich khi phan tich sic ki, lam “&c ché” hodc “ting cudng” qua trinh ion hoa
trong khdi phd. Hé qua dan dén su bat 6n cho do téi lap va do chinh xéc cua két qua
phan tich [137]. C4c chit nhidu nén nhu lipid, thudng lam ting tin hiéu nén, 1am bién
dang peak, hoic gay hu hai cot sic ky néu qua trinh tinh sach dich chiét khdng hiéu
qua [138]. Do d9, viéc phét trién cac phuong phap phan tich véi giai doan tinh sach
dich chiét hiéu qua la can thiét dé xac dinh ndng d6 OPE trong mau thyc pham.

Chiét pha ran (SPE) dan duoc st dung pho bién dé loai bo cac chét hitu co giy
hiéu (tng nén trong phan tich thuc pham. K¥ thuat SPE c6 hai muc dich sir dung, bao
gom pha tinh luu giit chat phan tich va pha tinh luu giit nén mau. Déi véi viéc luu
giit chat phan tich, pha tinh luu giit chon loc chat phan tich, khong luu giit nén mau.
Truong hop luu gitt nén mau, chat phan tich it bi luu giir hodc khong luu gitr trén pha
tinh. Cac chat hap phu nhu Florisil, silica, primary-secondary amine (PSA), C18 va
carbon den (GCB) duoc sir dung rong rai vi kha nang loai bé hiéu qua chat gay nhiéu
trong nén mau nhu lipid, protein, sic to, gilp cai thién tin hiéu phan tich [135, 139,
140]. Cu thé, PSA loai bo cac chat phan cuc nhu acid béo va duong, C18 loai bo céc
hop chat khdng phan cuc nhu sap va lipid, con GCB hap phu cac sic té nhu carotenoid
[141, 142]. C18 va Al,Os di duoc sir dung trong qué trinh tinh sach dich chiét xéac
dinh OPE trong ¢4 tai Thanh D6, Trung Quéc [143]. Pang luu y, Captiva EMR-Lipid
va Bond Elut EMR-Lipid c6 kha ning loai bo chon loc lipid trong nén mau thuc
pham, giup dam bao d6 chinh xé&c cia phép phan tich. Ca hai loai vat liégu EMR-Lipid
ngay cang duoc sir dung phé bién véi muc dich giam thiéu anh hudng cua lipid trong
nén mau dén két qua phan tich, nho kha nang twong tac manh véi cac nhém ky nuéc
cling nhu hap phu cac nhém chic cua lipid trén bé mit vat liéu [144, 145]. Do thu
hdi cua cac chat phan tich twong tng véi ting loai vat liéu tinh sach duoc trinh bay
trong bang 1.7.

Bang viéc tng dung k¥ thuat chiét QUEChERS trong phuong phap xur Ii mau,
nghién cau cua Ding va céng sy (2018) mang lai nhiéu loi ich dang ké trong viéc tach
va phan tich cac hop chat OPE trong mai trudng va thuc pham [124]. Viéc ung dung

k¥ thuat chiét QUEChERS mang lai nhiéu vu diém vuot tri, bao gom téc do xir ly
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nhanh, d6 thu hdi cao va kha niang phat hién cac hop chat véi nong do thap. Dic biét,
phuong phéap nay c6 tinh chon loc tot, giip phan tich nhiéu loai nén mau khac nhau
ma khdng can quy trinh xir ly phie tap. Hon nita, viéc sir dung lwong dung méi hiru
co tdi thiéu gitp giam thiéu tic dong dén moi trudng va dam bao tinh than thién voi
suc khoe con nguoi. Nho tinh 1ap lai cao, phuong phap nay cling dam bao do tin cay
cua két qua phan tich, tao diéu kién thuan lgi cho cac nghién ciru danh gia sy phan
bd va twong tac cua cac chat 6 nhiém trong hé sinh thai.

Tuy nhién, bén canh nhiing lgi thé trén, phuwong phap nay van ton tai mot sé
han ché nhat dinh: (1) mot s6 hop chat trong nén mau cé thé anh huong dén két qua
phan tich, dic biét vai mau sinh hoc hoic thuc pham chira lipid cao, (2) hiéu suat
chiét c6 thé khac nhau giira cac loai mau, dic biét véi cdc mau c6 nén mau phuc tap
nhu ¢4 hoic céc sinh vat thity sinh va (3) mot s6 hop chat co thé bi mat mat trong
qua trinh xir ly mau, 1am sai léch két qua phan tich.

Do d6, dé c6 thé xac dinh duoc nong d6 OPE trong nén mau ca, phuong phap
xtr ly mau nay can duogc cai tién. Cu thé:
. Toi wu héa hiéu sudt chiét tach: Ca va cac sinh vat thuy sinh c6 ham lugng
chat béo cao, c6 thé anh huéng dén qua trinh phan tich. Do d6, phuong phap cai tién
can loai bo lipid hiéu qua hon, giam nhidu nén va cai thién do chinh xac.
. M¢ réng pham vi ing dung: Cac phuong phéap chiét tach truyén théng cha yéu
phét trién cho thuc pham khé hoic it béo, chua tdi wu cho ca va cac san pham thiy
san.
. Cadi thién dg thu hoi va dg lap lai: Mot s6 hop chat cd thé bi that thoat hoac bi
phan hay trong qua trinh chiét. Viéc phat trién phuong phap gitip tdi uu hoa cac diéu
kién dé tang d6 thu hdi va dam bao két qua phan tich dang tin ciy hon.
. Pdp 1ng nhu cau thyee té trong nghién cizu an toan thuc phdam va méi trwong:
Cé la mot ngudn thyc pham quan trong va 1a chi thi sinh hoc quan trong trong nghién
ctru méi trudng. Phuong phép chiét toi uu s& gitip danh gia chinh x4c hon sy tich lity
va tac dong cua cac chat 6 nhiém trong sinh vat thay sinh.
. Giam thiéu sir dung hoa chdr déc hai: Phuong phap chiét tach hiéu qua hon
c6 thé gilp giam luong dung mdi hitu co doc hai, gop phan bao vé siic khoe con

nguoi va moi truong.



37

Viéc cai tién phuong phap chiét tich mau c la can thiét, khéng chi nham nang
cao hiéu suat va d6 chinh xac ma con dé dap wng cac yéu cau thuc tién trong nghién
ctru an toan thuc pham va méi trudong. Bang cach giai quyét cac han ché hién co,
phuong phap méi s& mang lai nhiéu loi ich to 16n, cing ¢ tinh ang dung va tinh khoa

hoc ctia nghién ctu.
1.9.2. Phwong phap phén tich OPE

1.9.2.1. Phirong phdp phan tich trac quang

Trong sb céac ky thuat phan tich truyén théng, phd hap thu tir ngoai kha kién
(UV-Vis) 1a mot cdng cu don gian, dé thuc hién va thudng duoc ung dung trong khao
sat dinh tinh hodc giam sat cac hop chat c6 nhom chic hap thu anh sang. Tuy nhién,
hiéu qua ap dung k§ thuat nay ddi voi cac hop chat OPE con han ché do dic diém cau
trac dién tir ciia ching. Céac hop chat ¢ nhém chiic phosphate voi P mang sb oxi hoa
+5 vgi bon nhom thé lién két truc tiép thuong co kha ning hap thu UV-Vis Ia rat han
ché do khéng c6 nhém chirc hap thu manh anh sang trong viing UV hoic kha kién.
Do d6, cac OPE khong thé hién tin hiéu hap thu dic trung trong phé UV-Vis, ngoai
trir khi ching chira cac nhém thé hiru co ¢6 tinh hap thu, nhu nhom phenyl. Trong
nghién ctu ciia Kumar va céng si (2013), cac hop chat thudc trir sau co phét pho
(OPP) nhu parathion, malathion hay chlorpyrifos chi c6 thé dwoc phat hién bang UV—
Vis néu mang cac nhom thé hitu co c6 hoat tinh quang hoc rd rét, chang han nhu
nhom phenyl [146]. Nhitng OPE khong c6 nhan thom (vi du TCEP hoac TnBP)
thuong khong thé phat hién truc tiép bang phuwong phap nay néu khéng trai qua dan
xuat hoa hoc dé gan thém nhom hap thu. Ngoai ra, pho UV—Vis ciing c6 vai trd nhat
dinh trong viéc giam sat cac phosphate sinh hoc, chang han nhu adenosine
triphosphate — mot chat hap thy manh tai budc séng 259 nm, thudng duoc s dung

lam chi thi sinh hoc trong cac nghién citu enzym va chuyén hoa niang luong [147].
Mac du khdng phai 1a phuong phap 1y tuong cho dinh lugng OPE trong moi
truong do giéi han vé do chon loc va do nhay, UV-Vis van c6 thé dong vai tro hd tro
trong cac budc tién xur Iy hozc 1am cdng cu sang loc nhanh khi diéu kién phan tich
hién dai chua sdn c6. Dac biét, khi két hop véi cac phan tng tao mau dac hiéu (vi du:

dung thuéc thir 5,10,15,20-tetrakis(4-hydroxyphenyl)porphyrin), phuwong phap phd
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hap thu tir ngoai kha kién c6 thé duoc cai tién dé ting kha nang wng dung trong giam
sat moi truong [148].

1.9.2.2. Phuwong phap phan tich dién hoa

Trong sd céc ki thuat phan tich hién dai, phan tich dién hda noi bat trong phat
hién va danh gia doc tinh cua cac hop chat organophosphate, bao gém ca OPP va
OPE. Phan tich dién hoa c6 d6 nhay cao, do chon loc tét va kha ning trién khai tai
hién trudng. Phuong phap niy cho phép phat hién cac hop chat organophosphate ¢
nong do rat thap, tham chi téi mac fentomol, véi thoi gian phan tich ngan, khong doi
hoi thiét bi cong kénh va c6 kha niang linh dong cao trong phan tich hién trudng. Cac
uu diém nay gilp phan tich dién hoa tré thanh lya chon 1y twong trong cac nghién
ctru méi trudng, an toan thuc pham va kiém soat chat lugng nudéc.

Mot trong nhirng hudng phat trién tién tién caa ky thuat dién hoa 1a cam bién
dién hoa. Cam bién nay duoc ché tao duwa trén kha nang nhan biét chon loc cua cac
aptamer-oligonucleotide don sgi v&i cac phén tr organophosphate. Cac tin hiéu dién
hoa phét sinh tir qua trinh gan két ¢ thé dugc do bang cac ki thuat nhu von-ampe
xung vi phan (DPV), phé tré khang dién hoa (EIS), hoic dién thé séng vudng (SWV).
Dé nang cao d6 nhay va hiéu qua truyén tin hiéu, cac nén dién cuc thuong dugc bién
tinh bang cac vat liéu c6 dién tich bé mat 16n va kha ning dan dién cao nhu graphene
oxide (GO), ong nano carbon nhiéu 16p (MWCNTS), c4c cau trac khung co—kim loai
(MOFs), hoic cac hat nano vang (AuNPs) [149]. Béi vai chlorpyrifos, Jiao va céng
sir (2018) phat trién hé cam bién str dung nén ferrocene trén MWCNTS phu chitosan,
do bang phuong phap quét thé vong tuan hoan (CV), dat gii han phat hién 0,33
ng/mL [150]. Xu va cdng s (2022) tiép tuc cai tién bang cach st dung vat liéu lai
CuO-SWCNTs va do DPV, cho giéi han phat hién & mtc 70,0 pg/mL [134]. Déi véi
malathion, cam bién dya trén dién cuc FTO bién tinh bang FesOs—chitosan di dat
dugc giéi han phat hién rat thap, chi 0,001 ng/mL [151]. Khosropour va céng S
(2022) thiét ké cam bién tich hgp cham lugng tir disulfide vanadi (VS2) vai graphene—
MWCNTSs va do bang té hop DPV-EIS, cho giéi han phat hién diazinon dat 2,0-11,0
femtomol/L [152]. Ngoai ra, Wang va cgng sw (2022) sir dung cau tric MOF loai
UiO-66-NH2 va dat duoc gidi han phat hién cua isocarbophos la 0,9 ng/mL [153].
Péng chu ¥, Zhu va cgng sw (2024) ché tao cam bién dién héa MWCNT-OH trong
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moi truong ion 1ong chita AuNPs (G-MWCNT-OH/IL/AuNPs) ¢6 dinh véi té bao
gan nguoi dong HepG2 tao thanh nén cam bién song [154]. Két qua nghién ctu chi
ra rang duong chuan tuyén tinh cao giira tin hiéu dong dién va logarit nong d6 OPE,
Vé6i hé sb tuong quan R? [én hon 0,99, dong thoi thé hién do tai lap tt voi hé sé bién
thién nho hon 5% trong cac phép do 1ap lai. Phan tich dya trén chi s6 1Cso cho thay
cac OPE c6 doc tinh khac biét dang ké, vai ICso thap nhét 1a 179,2 uM (TPhP) va cao
nhét 13 859,3 uM (TEHP). Nghién ctru ndy thé hién nhiéu vu thé ndi bat bao géom:
khong can gin dau sinh hoc, gitp don gian héa quy trinh phan tich; phan anh truc
tiép anh huong cua chat doc I18n chirc nang té bao séng; phu hop cho danh gia doc
tinh tong thé va phan tich da hop chat; dong thoi co thé tich hop vao cac hé vi luu dé
theo do6i phan rng sinh hoc theo thoi gian thuc [154].

Phuong phép phan tich dién hoa, dic biét véi su hd trg ctia cac nén vat liéu nano
tién tién va cac dau do sinh hoc nhu aptamer hoic té bao séng, da chung minh hiéu
qua vuot troi trong phét hién va danh gia doc tinh cua cac hop chéat organophosphate,
bao gdom ca thudc trir sau co phospho va OPE. Tuy nhién, trong nhitng hé nén mau
phtic tap hozc hdn hop chtra nhiéu chat dong thoi, phan tich dién hda van gap gigi
han vé kha ning phan giai va dinh luong chinh xac tirng hop chét riéng le. Do chon
loc c6 thé bi suy giam dang ké khi xuat hién cac chat gay nhiéu, anh huéng dén do
chinh xac va d9 tin cay trong cac phép do dinh lugng.

1.9.2.3. Phuong phap dién di mao quan

Dién di mao quan (CE) 1a ki thuat phan tach cac chit phan tich mang dién dya
trén su khac biét vé dién tich, luc ma sat va ban kinh thay dong hoc cua ching [155].
Khi duoc dat trong mot moi truong dan dién va chiu tac dong cia dién truong cao
thé, cac ion di chuyén véi toc d6 khac nhau tly theo kha nang di dong dién di riéng
biét tao nén qua trinh phan tach. Hé thdng thiét bi CE c6 cdu truc don gian nhung
hiéu qua cao, bao gdom 6ng mao quan, hai binh chia dung dich dién giai, cac dién
cuc, ngudn dién ap cao, dau do phat hién va hé thdng ghi nhan — xir ly dit liéu [155].
Qua trinh dién di dugc khoi dong bang cach ap dién truong giira hai dau 6ng mao
quan. C&c chat phén tich dugc tiém vao dau 6ng va di chuyén vé phia doi dién theo
chiéu dién truong. Su phan tach xay ra trong qué trinh di chuyén do su khéc biét vé

van toc dién di giita cac thanh phan. Khi cac chat phan tich dén gan dau do, tin hiéu
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duoc ghi nhan va hién thi duéi dang sic ky db dién di, thé hién cuong d6 tin hiéu
theo thoi gian. Ky thuat CE dac biét phu hgp cho viéc phan tich cac phén tir phan cuc
trong cac nén mau nudc, bao géom céc dich sinh hoc nhu huyét twong va dich nuéc
tiéu [147]. B6i vé6i cac phan tir khéng mang dién, cd thé thém chat hoat dong bé mat
vao dung dich dién giai dé tao méi truong gia micelle, tir d6 tng dung k§ thuat dién
di mao quan-sic ky dién dong micelle (MEKC) nham hd trg qué trinh phan tach.

CE da duoc ung dung dé phan tich dinh luong céc acid alkylphosphonic va
monoester tuong tng, 1a nhitng san pham phan hay dic trung cua cac tac nhan chién
tranh hda hoc. Trong mau nudc, giéi han phat hién cho cac acid nay dao dong tur 48
dén 86 pg/mL [156]. Trong nghién ciru ciia Wei va céng sw (2016), su két hop gitra
phuong phap chiét vi long phan tan c6 hd trg siéu &m (UA-DLLME) va k¥ thuat
sweeping-MEKC di gitp nang cao d6 nhay dén 6.200 lan, dat gioi han phat hién tur
2,0-8,0 pg/kg cho 9 loai OPP trong cac duoc lidu ¢6 truyén [157]. Pérez-Ruiz va
céng sir (2005) da phat trién quy trinh CE-MEKC tich hop chiét pha ran tu dong dé
phan tich methamidophos, dichlorvos va malathion trong nudc, rau va ngii coc véi
giéi han phat hién thap nhat 7,0 ng/mL [158]. M6t s6 nghién ctiru khéc sir dung CE
ké hop UV gian tiép hoic CE két hop phat quang cam tng laser (LIF) dé xac dinh
cac acid alkylphosphonic nhu methylphosphonic acid, ethylphosphonic acid,
propylphosphonic acid trong cac nén mau nudc, dat hoac huyét thanh nguoi, dat gigi
han phat hién dudi 20,0 pg/L [159].

Tuy s& hitu nhidu vu diém nhu kha nang phan tach cao, thoi gian phan tich ngan
va luong mau tiéu thu thap, ki thuat CE van con mot sé han ché. Do nhay phu thudc
nhiéu vao buéc 1am giau mau; kha ning dinh danh phan tir kém do thiéu phé dic
trung; do 1ap lai thoi gian di chuyén dé bi anh huong boi diéu kién van hanh; va tinh
chuan hoa giira cac phong thi nghiém chua cao. Vi vay, CE phu hop nhat cho muc
tiéu sang loc nhanh va phan tich & ndng do vét.

1.9.2.4. Phirong phdp sdc ky khi

OPE ton tai trong mau sinh vat séng & ham lwong vét, da dang vé cau tric va
tinh chat héa 1y, doi hoi phuong phap phan tich phai dap ung duge do nhay va do
chon loc cao. Céc cong trinh nghién ctu trén thé gigi tap trung phan tich OPE trong
thuc pham, bao gdm alkyl OPE, aryl OPE va Cl-alkyl OPE [160]. Sac ky khi (GC) la
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k¥ thuat chinh dé phan tich OPE va thuong két hop véi dau do khéi phd dé dap tng
duoc d6 nhay khi phan tich & ham luong vét.

GC la mot ki thuat tach phan tich dwa trén su khac biét vé kha niang phan bd
cuia cAc hop chat giira hai pha: pha dong 13 khi mang (thudng sir dung cac khi tro nhu
heli, nito hodc hydro), va pha tinh 14 16p vt liéu duoc cé dinh bén trong cot mao quan
hodc cot nhdi, co thé ¢ dang long phu trén bé mat chat ran hoic chinh chit rin dong
vai tro tuong tac [161]. MAu phén tich, sau khi duoc chuyén sang trang thai hoi hodc
bay hoi tai bo tiém mau, s& dugc dong khi mang dua qua cot sic ky. Hiéu qua phan
tach trong sic ky khi bi chi phdi bai nhiéu yéu té, bao gom loai pha tinh sir dung,
chiéu dai va duong kinh cot, toc 6 dong khi mang, ciing nhu ché do nhiét do [162].
Qua trinh tach thudng dugc thuc hién trong diéu kién nhiét ¢ duoc kiém soat chinh
X4c, VGi chuong trinh gia nhiét tuyén tinh hozc bac, gilp cai thién dang ké kha niang
phan tach, dac biét doi véi cac hop chét cd phd nhiét o sbi rong.

GC dic biét pht hop cho cac hop chit c6 khéi lugng phan tir nho, dé bay hoi va
bén nhiét, nhu dung méi hitu co, hydrocacbon, thudc trir sau, hoac dan xuat cua céc
acid phosphonic sau dan xuit hda [163]. Nho kha ning két hop linh hoat véi nhiéu
dau do, dac biét 1a dau do khéi pho (GC-MS), GC khdng chi cho phép phan tich dinh
lwong chinh x4c ma con cung cip thong tin dinh tinh vé ciu tric phan tir thong qua
pho khéi. Pi vai cac chat phan tich khéng dé bay hoi hoic khéng bén nhiét, thuong
can mot budc dan xuat hoa truge khi tiém mau dé ting do bay hoi va 6n dinh nhiét
phan tir, cai thién hiéu qua phan tich. Ky thuat GC-MS dé xac dinh ham luong OPE
trong ca dugc trinh bay trong bang 1.8.



Bang 1.8. Thong tin vé phwong phap phan tich OPE trong nén miu sinh vét va thuc pham

Nénmdu |  Thibtbi | Cétsicki pidu kién phan tich Gidihan | Tham
phét hién khao
Sdc ky khi
c4 GC-MS; El, DBS Bat dau & 70°C va giir trong 2 phut, ting 15°C/phit dén 300°C, | 0,004-0,059 [126]
SIM sau d6 gitr & 300°C trong 10 phut ng/g ww
_ Bat dau ¢ 90°C giwr 1 phut, taing 220°C ¢ 10°C/phat, 1én 240°C &
ca | SCMMSTpBs 20°C/phit, Ién 280°C & 5 °C/phiit va giit 1 phiit, cudi cing tang 250/85\,;8&810 [164]
’ Ién 320°C ¢ 50°C/phut va giir trong 3 phit
C4 GC-MS/MS; Zebron Bat dau & 90°,C trong 1,25 phut, 1én 220°C ¢ 10°C/phut, 1én 300°C | 0,001-61,970 [123]
El, MRM semivolatile | ¢ 5°C/phut dén 300°C va 1én 325°C ¢ 40°C/phit ng/g ww
Sdc ky léng .
_ (A) 0,1% AA, (B) MeOH (0,1% AA); Bit diu & muc 40% A, giir
Cé/hai san EgI_JrMS/MS’ Betasil C18 | trong 2 phat, 1% A trong 5,5 phut va gitr trong 9,5 phat, 40% A 25;0\;\?\}170 [122]
trong 0,5 phat, gitr trong 7,5 phut
(A) MeOH—nudc (5:95, v/v) (0,1% AA), (B) MeOH—nudce (95:5,
C4, hai | HPLC-MS/MS; | Synergi vIV) (0,1% AA); bit dau & 0% B, tang dan Ién 100% B trong 7,5 | 0,002-3,300 [121]
san ESI+, ESI- Fusion-RP | phut sau d6 gitr & 100% trong 3,5 phut, tiep theo la can bang ¢ 1% | ng/g ww
B trong 3 phdt. .
_ : (A) nudc (0,1% FA), (B) MeOH (0,1% FA); Bat dau ¢ 30% B,
Ca,won | HPLC-MS/MS; I Eclipse 1 oo 1an 95% B & phiit thi 12, 98% B & philt thir 18, giit 7 phat va | 20209300 | 1130
ESI+ Plus C18 W TN ik rea X Ay . ng/g ww
trg veé dieu kién ban dau, can bang trong 15 phat
CA. thue (A) Nuéc (0,1% FA), (B) MeCN; Bat dau ¢ 0-0,5 phat, 40% B;
phﬁrﬁ UPLC-Q-TOF- BEH C18 0,5-3,0 phat, 50% B; 3-4,5 phut, 55% B; 4,5-8,5 phut, 70% B; | 0,160-2,000 [125]
Khac MS:; ESI 8,5-9 phut, 100% B; 9-13,8 phut, 100% B; 13,9 phut, 40% B, gitt | ng/g lw

trong 2,1 phat.
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(A) nuéce (0,1% FA), (B) MeCN (0,1% FA); Bat dau & mac 10%

Ca gglic"v's’ MS: | BEH C18 | B, 0-3 phiit, 55% B, giit trong 3 phit, 6-12.5 phit, 100% B, giit (r)]éo/go\;\(/)\}zlzo [124]
trong 3 phut, 15,5-16,5 phut, 10% B .
, (A) nudc (0,1% FA), (B) MeOH (0,1% FA); Bit dau & phut thir 0,
Ca ggILC'MS’ MS: 1 208 BER | 3006 B; phutthir 0,5, 30% B; phitthir 3,5, 70% B; phiit this 8, 74% 2580@ 3.350 | 113y
B; phut thir 14, 100% B; phut thir 15,5, 100% B.
(A) MeOH, (B) nuéc (0,1% FA); Bat dau & mtc 10% A, ting 1én
Hai sin UPLC-MS/MS; | UPLC BEH | 40% A trong 1 phut, 1&n 70% A sau 6 phut, 1én 80% A sau 9 phut, | 0,001-0,140 [134]
ESI+ C18 [én 100% A sau 12 phdt va gitr trong 3,5 phat, giam xuong 10% | ng/g ww
A, giir trong 2 phut.
(A) nudc (0,1% FA), (B) MeOH (0,1% FA); Bat dau o phut tha 0
ca LC-MS/MS; SunFire (10% B), phat thir 2 (10% B), phut thir 5,5 (65% B), phat thir 9,5 | 0,0001-0,600 [132]
ESI C18 (80% B), phut thr 11,5 (100% B), phat thir 15 (100% B), phat tha | ng/g Iw
16 (10% B) va phut thir 17 (10% B)
CAda (A) nuoc (1% FA), (B) MeCN (1% FA); Bat dau ¢ mirc 60% A
ron. g | UHPLC-Q- BEH c1g | choden 05 phit, 50% A o phiit thir 3, 45% A ¢ phit thir 4,5, 30% | 0.500-10,000 [136]
h(“),i Orbitrap; ESI+ A ¢ phit tht 8,5, 0% A ¢ phut thir 9, gitr nguyén cho dén phit thir | ng/g ww
13,5, 60% A & phit thir 14, gitt nguyén cho dén phat thir 15,25.
(A) nudc (0,1% FA), (B) MeOH (0,1% FA): Bit dau o phat tha 0
Ca, lwon, | LC-MS/MS; UPLC BEH | (60% B), 2,5 phit (60% B), 3 phut (35% B), 5 phut (15% B), 7 | 0,016-26,580 [126]
tom, éch | ESI+ C18 phat (9% B), 8 phit (5% B), 11 phat (5% B), 11,5 phit (60% B) | ug/kg ww

va 15 phit (60% B)

Ghi chu: AA: acetic acid; FA: formic acid; MeOH: methanol; MeCN: acetonitrile; ww: trong luong uét; Iw:
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trong luong lipid
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C6 thé thay, k§ thuat GC-MS cho phép dat duoc gidi han dinh lugng (LOQ) tir
0,001-61,970 ng/g dbi véi OPE. Tuy nhién, cac két qua nay thuong khong 6n dinh
do tin hiéu phan tich d& bi sai léch do anh huéng cia nén mau phic tap [138]. Bic
biét, khi nén mau chtra ham lugng béo cao gay sai léch dang ké két qua OPE khi phan
tich GC-MS [138]. Bén canh d6, viéc lya chon dung méi chiét mau phu hop dé phan
tich GC-MS la van d& can duoc can nhic. Nén mau sinh vat, thuc pham thuong chua
ham luong béo cao, trong khi dung moi tiém cho GC thudng la cac dung méi dé dang
hoa tan chat béo, gy anh huong truc tiép dén két qua phan tich. GC-MS phu hop hon
cho cac hop chét co d6 bay hoi cao va phan cuc thap. Cac chat OPE c6 thé khé phan
tich néu c6 tinh phan cuc cao (nhu TMP, TEP) hodc kho bay hoi can dugc tao dan
Xuit hda hoc dé cai thién kha nang phan tich, 1am ting thém thoi gian, d6 phuc tap
cua quy trinh ciing nhu tinh trang mat mau.

1.9.2.5. Phwong phdp sdc ky 1ong hiéu ning cao

Sic ky long hiéu ning cao (HPLC) 1a mét ky thuat phan tich duoc st dung rong
rii dé tach, dinh luong va xac dinh cau trlic cac hop chat trong pha long. Phuong phap
nay hoat dong dwa trén su phan bd khac biét cua cac chat phan tich giira hai pha: pha
dong 1a dung mdi long duoc bom qua hé théng & &p suét cao, va pha tinh 1a 16p vat
liéu rin hoic gel dugc nhdi bén trong cot sic ky. Trong qua trinh dong pha dong chay
qua cot, cac chat phan tich s& twong tac vai pha tinh theo nhitng mic d6 khéac nhau
tly vao dic tinh Iy — héa nhu @6 phan cuc, khéi lugng phan tir, do ion hoa hoic kha
nang tao lién két hydro [165]. Su khéc biét nay dan dén su khac nhau vé thoi gian luu
cho phép tach riéng ting hop chat trong hdn hop.

HPLC cho phép linh hoat lya chon co ché phan tach thdng qua viéc két hop cac
loai cot va hé dung mdi khac nhau. Mot trong nhitng ché do pho bién nhat 1a sac ky
pha dao, trong d6 pha tinh khong phan cuc (thuong 12 silica bién tinh C18) va pha
dong la hon hop dung moi phan cuc (nhu nudc — methanol hoic acetonitrile) [166].
Ngoai ra, con c6 cac ché do nhu sac ky pha thudng, sic ky trao doi ion, sac ky ai luc
va sic ky loai trir kich thuéc phuc vu cac muc tiéu phan tich khac nhau [166].

Uu diém noi bat caa HPLC bao gom kha ning phan tich cac hop chat khong

bay hoi, khong bén nhiét, phan tir legng cao, cling véi do chinh xac va do lap lai cao.
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Khi két hop véi dau do phd khdi (HPLC-MS hoic HPLC-MS/MS), k¥ thuat nay
khéng nhiing cho phép phan tich dinh lugng & ndng dd vét ma con cung cap thdng
tin dinh danh ciu tric phan tir véi d6 dic hiéu cao [167].

Sic ky long két hop phwong phap ion hoa phun dién (ESI) & khbi phd song song
(MS/MS) tré thanh phwong phap phéan tich OPE trong nén mau sinh hoc va thuc pham
hiéu qua do do nhay va do chon loc cao (bang 1.8). Biang viéc sir dung k thuat xir 1y
mau thich hop, phuong phap nay c6 thé cho phép xac dinh nong d6 OPE trong nén
mau sinh vat & ham luong ng/g hodc thap hon. Han ché cua phuong phap chinh 1a
hiéu @ng nén mau & ky thuat ESI, khi cac hop chat trong nén mau dong ria giai véi
chat phan tich canh tranh diéu kién ion hda & khoi phd. Do d6, qua trinh tinh sach
dich chiét doi hoi can duoc thuc hién hiéu qua dé giam thiéu anh huéng caa nén mau
dén két qua phan tich. Cot sic ky pha dao C18 thuong duoc sir dung két hop voi pha
dong 1a nudc va acetonitrile hoac methanol [136, 143]. Bén canh dé, viéc bo sung
formic acid va amoni acetate dé ting cudng su 6n dinh cua qua trinh tao hat suong
va nang cao hiéu suat ion hoa cua cac chat phan tich. Ngoai ra, HPLC-MS c6 kha
nang phan tich tét cac hop chat co trong lwong phan tir cao, 6 phan cuc cao hoic céc
chat c6 cau trdc phtc tap ma GC-MS cd thé khong phét hién duoc hiéu qua.

Khéi pho phan giai cao (HRMS) la céng nghé phan tich khéi phd c6 kha ning
do khdi lugng chinh xé&c cua cac ion vai do phan giai cao, cho phép phan biét cac ion
c6 khéi lwgng gan nhau va cai thién do chinh xac trong phan tich dinh tinh va dinh
luong. Trong d6, hé théng Q Exactive (Thermo Scientific) 1a mot nén tang HRMS
pho bién, két hop giita bo tir cuc (Q) dé chon loc ion tién chat, phan manh ion thong
qua va cham & mirc ning luong cao (HCD) dé phan manh ion, va Orbitrap dé thu
nhan va phan tich khdi voi d6 phan giai cao. Nho su két hop nay, hé Q Exactive c6
thé dap ung tt ca yéu cau phan tich dinh lwong va dinh tinh. V& nguyén Iy hoat dong,
Q1 dong vai trd nhu mot bo loc dé chon ion tién chat véi ¢ rong FWHM tir 0,2 — 2,0
Da, gitip dam bao d¢ chon loc trudce khi ion di vao vang HCD va duoc ghi nhan bai
Orbitrap voi do phan giai cao. Trong ché do giam sat phan ng song song (PRM), Q1
chon mét ion tién chat duy nhat, sau d6 Orbitrap ghi nhan toan b phdé MS/MS cua
ion nay, khac vai ché do giam sat phan tng da kénh (MRM) trén & khdi phé ba tir
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cuc, von chi ghi nhan mot sé ion san pham di chon truée. Dya vao viée diéu chinh
thé ban pha & HCD, ion san pham duogc t6i uvu cuong do tin hiéu theo mong mudn.
Do d6, Orbitrap dong vai tro phan tich ion san pham, thay thé cho Q3 trong khédi phd
ba tir cuc. Vi vay, khong c6 Q3 truc tiép trong Q Exactive, nhung Orbitrap chinh 1a
thanh phan thay thé vai trd cua Q3 trong hé nay khi thuc hién PRM.

Trong phan tich hoa hoc, dic biét 1 phan tich méi trudong va thuc pham bang
k¥ thuat sic ky khdi phd, phuong phap ngoai chuan cd sir dung chat chuan déng hanh
duoc ap dung dé dinh lugng chit phan tich trong mau déng vai trd quan trong dé dam
bao tinh chinh xac va do tin cay cta phép do. Chuan déng hanh 1a mot hop chat c6
tinh chat hoa 1y twong tu v&i chat phan tich muc tiéu nhung khong c6 mit tu nhién
trong mau. Cac hop chat nay duoc thém vao mau trude khi thuc hién qua trinh chiét
tach, xir Iy va phan tich, dong vai tro nhu mot chi thi dé danh gia muc do mat mat cua
chat phan tich trong subt qua trinh phan tich mau. Viéc s dung dong vi deuterium
(2H) ¢6 nhiéu wu diém vé mat tinh chat hoa ly va k¥ thuat phan tich so véi viéc sir
dung carbon-13 (**C). Trudc hét, 2H khong 1am thay d6i dang ké tinh chat hda hoc
cua phan tir géc, bai su khéc biét duy nhat giira 2H va *H chi nam & sb neutron, trong
khi 33C c6 thé anh hudng dén cau trac dién tir va toc d6 phan ang, dan dén su sai léch
trong dong hoc va co ché chuyén hda cua hop chat dugce danh diu. Bén canh do, trong
phan tich khéi pho, sy thay thé *H bang 2H tao ra do léch khéi lwong rd rang (+1 Da
trén mai vi tri thay thé), gidp dé dang phan biét tin hiéu gitra hop chat danh dau va
khong danh diu. Nguoc lai, 3C chi tao ra sy chénh léch +1 Da, nhung do ty 18 xuat
hién ty nhién cua 3C (~1,1%) kha cao, nén tin hiéu d& bi nhiéu, anh huong dén do
chinh xac cua phép do. V& mat kinh té, cac hop chit danh diu bang 2H thuong c6 gia
thanh ré hon va dé tong hop hon so véi hop chat danh dau bang 3C, gilp ching tro
thanh lya chon phd bién hon trong phan tich méi truong va dugc pham. Nhin chung,
viéc st dung 2H thay vi 3C la hop 1y hon vi n6 giir nguyén dac tinh hoa hoc cua hop
chat, tao ra tin hiéu MS dé& nhan dién hon, it bi nhidu ddng vi tu nhién va c6 chi phi
hop 1y hon. Bén canh dé, khong nhat thiét mdi hop chét phai c6 mot chat dong hanh
ddng vi riéng, ma mot s hop chat danh dau c6 thé dai dién cho nhém hogp chat c6

dic tinh hoa 1y twong ty, gilp hiéu chinh tin hiéu trong khdi phd. Viéc st dung phuong
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phap ngoai chuan c6 st dung chit chuan dong hanh dan trg thanh céng cu hiéu qua
t6t trong linh vuc phan tich OPE va di-OPE néi riéng, ciing nhu cac hop chat hiru co

n6i chung c6 ham luong vét trong nén mau méi trudng va sinh hoc.
1.10. Thiét ké thi nghiém trong phat trién phwong phap phan tich
1.10.1. Tong quan vé thiét ké thi nghiém

Thiét ké thi nghiém (DoE) cho phép lap ké hoach, trién khai va phan tich céc
thi nghiém theo mot cach thac ¢é hé théng, nham téi da hoa lwgng thdng tin thu nhan
duogc tir mi phép thir [168]. Thay vi tiép can ting yéu t6 riéng 1é nhu trong phuong
phap thay d6i mot yéu t tai mot thoi diém, DoE cho phép khao sat dong thoi nhiéu
bién sd, tir 46 giai ma ca céac hiéu ang don 1é va cac twong tac phirc hop gitra ching.

Viéc (g dung DOE trong phét trién phuong phéap phan tich khong chi gidp toi
uu héa quy trinh thuc nghiém ma con tao nén tang dé xay dung cac mé hinh toan hoc
mo ta hé théng mot cach toan dién. Cac uu diém noi bat cia DoE bao gom (1) giam
s6 lugng thi nghiém can thiét ma van dam bao tinh dai dién va do chinh xac, (2) kham
phéa c4c hiéu ing da bién va tuong tac giita cac yéu to ma phuong phap truyén thong
kho phat hién, (3) thiét 1ap méi lién hé dinh luong gitta yéu td dau vao va phan hoi
dau ra va (4) xac dinh kha niang duy tri do chinh xac cua phwong phap khi cac diéu
kién van hanh c6 sy thay d6i. Nho nhitng wu diém vuot troi ndy, DoE ngay cang tro
thanh phuong phap nghién ciru khdng thé thiéu trong céac chién lugc téi wu hoa va
tham dinh phuong phap phén tich hién dai.

1.10.2. Phan logi thiét ké thi nghiém

Ty thudc vao muc tiéu nghién ciu — tir nhan dién yéu té quan trong dén téi wu
hoa diéu kién van hanh — cac dang thiét ké thi nghiém khac nhau cé thé duoc lua
chon. Bang 1.9 tong hop nhitng loai thiét ké dugc 4p dung rong rai nhat trong phét

trién phuong phap phan tich.
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Bang 1.9. Thong tin céc loai thiét ké thi nghiém

Muc tiéu

Pic diém ky

Loai thiét ké ing dung thust Uu diém
Thiét ké yéu to6 day du|Khao  séat | Thuc hién tat ca | Phan tich day du
(Full Factorial Design - | toan dién cac to hop yéu té | hiéu tng chinh va
FFD) va mic do tuong tac

Thiét ké yéu t6 phan sb
(Fractional Factorial
Design - FrFD)

Sang loc yéu
t6

Thuc hién mot
phan t6 hop yéu
t6

Tiét kiém sb luong
thi nghiém, phat
hién nhanh yéu té
chinh

Thiét ké Plackett—Burman
(Plackett—Burman Design

Sang loc
nhiéu yéu tb

Hai muc do (1),
khong danh gia

Sang loc yéu tb
hiéu qua khi sé

- PBD) tuong tac luong yéu té Ion

Thiét ké Taguchi (Taguchi | Téi uu héa | St dung ma tran | Giam anh hudng

Design d6 6n dinh | tryc giao cia bién thién
ngodi y mudn,

nang cao do bén
phuong phap

Thiét ké trung tdm tong
hop (Central Composite
Design - CCD)

T6i wu hoa
chi tiét

Két hop bé mat +
cac diém sao +
diém trung tam

Md hinh héa bé
mat dap tng bac
hai dé tim diéu
kién t6i uu

Thiét ké trung tdm tong
hop dang mat phang
(Central Composite Face-
Centered - CCF)

T6i wu trong
gidi han van
hanh

Cac diém sao
nam trén mat l1ap
phuong

Dé thuc hién, duy
tri an toan van
hanh, phu hop thuc
té

Thiét ké Box-Behnken
(Box—Behnken Design -
BBD)

T6i wu hoa
tiét kiém

Khéng khao séat
tai cac diém cuc
tri

Giam thiéu so6
lugng thi nghiém,
ting tinh thyc tién

Thiét  ké  Doehlert
(Doehlert Design)

Téi vu hoa
phan b déu

C4c yéu t6 ¢ so
mac do0 khac
nhau

Phan bo dong déu
khong gian thuc
nghiém, tang hi¢u
qua khai thac

Thiét ké t6i wu D (D-
optimal Design)

Toéi wu hoa
khi gigi han
thuc nghiém

Toi wu chon diém
khao sat theo
thuat toan

Ung dung trong
cac hé thong phtc
tap

Thiét ké hdn hop (Mixture
Design)

T6i wu hoa
cong  thac
hén hop

C4c yéu to cong
lai bang 100%

Ti wu ty & thanh
phan trong dung
moi pha dong
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1.10.3. Pham vi itng dung ciia thiét ké thi nghiém

Thiét ké thi nghiém khong chi don thuan 1a cong cu téi wu hoa, ma con 1a mot
phuong phap dé xir ly nhiéu loai vin dé khac nhau trong qué trinh phat trién va cai
tién phuong phap phan tich. Cu thé, DoE dac biét hitu ich trong viéc giai quyét hiéu
qua ba loai truong hop sau [169]:

o Sang loc yéu to anh hwong: Trong giai doan dau tién cua phat trién phuwong
phap, nghién ctru vién thuong phai ddi mat vai mot sé luong 16n yéu té tiém ning c6
thé anh hudng dén két qua. Thiét ké sang loc (nhu PBD hay FFD) duoc sir dung dé
nhanh chéng xac dinh it yéu té quan trong’ trong ‘nhiéu yéu té c6 thé’, véi s6 luong
thi nghiém téi thiéu.

. Toi wu héa dap 1ing: Khi cac yéu té quan trong da dugc xac dinh, budc tiép
theo 1a tim ra gid tri tdi wu cho tirng yéu té nham dat duoc két qua mong mudn. Céc
thiét ké nhu CCD, BBD hoic D-optimal cho phép xay dung mé hinh bé mat dap tng,
tir d6 xac dinh khu vuc téi vu mot céch chinh xéac va hiéu qua.

o Pdnh gid dé 6n dinh phwong phdp: Phuong phap phan tich tét khong chi can
dat hiéu suat cao trong diéu kién t6i uu ma con phai duy tri hiéu qua trong pham vi
dao dong nho caa céc yéu té van hanh. Thiét ké thi nghiém, dic biét 1a cac thiét ké
sang loc nhu PBD, dugc si dung trong cac nghién ciru do 6n dinh dé danh gia tac
dong cua bién thién nho ddi vai két qua. Két qua dat duoc gilp xac nhan rang phuong
phap du manh dé ap dung trong thyc tién, ngay ca khi c6 nhiing thay d6i nhé khéng

thé tranh khoi trong diéu kién van hanh,
1.10.4. Thiét ké trung tim téng hop dang mdt phing (CCF)

Thiét ké trung tam tong hop dang mat phang (CCF) 1a mét dang dic biét CCD,
trong d6 cac diém sao dugc bd tri ngay trén cac mat cua mit lap phuong, tuong ¢ng
Vvé6i cac muc 1. Thiét ké nay gitr cho tat ca cac diéu kién khao sat nam trong gigi han
van hanh an toan, ddng thoi van dam bao kha niang xay dung mé hinh bac hai. Thiét
ké CCF c6 uu diém 1a tat ca cac yéu té duoc thir nghiém ¢ ba muc (-1, 0, 1), giit cac

diéu kién thi nghiém trong viing van hanh duoc kiém soét, giam sé luong thi nghiém
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can thiét so voi FFD nhung van dam bao day du dit liéu dé xau dung bé mit dap tng
bac 2 [170].

CCF di chimg minh dwogc tinh Gng dung rong réi trong thuc tién phat trién
phuong phép phan tich. Durante va céng si (2022) da sir dung CCF dé khao sat dong
thoi céc yéu t nong do dém dung moi pha dong, thoi gian phan tich, téc o dong va
chuong trinh dung méi trong tdi wu diéu kién phan tich HPLC cho 14 hop chat
cannabinoid [171]. Viéc &p dung CCF da giup ting d6 phan giai peak sic ky cua cac
hop chat. Giannetti va cdng si (2021) st dung thiét ké CCF dé tbi uu dong thoi cac
yéu t6 khdi lugng mau, nhiét do chiét va thai gian chiét trong chiét tach cac hop chat
dé bay hoi nham danh gia anh huong cia xu Iy nhiét dén hwong vi mi ong tir IGa mi
[172]. Nhém nghién ctru da t6i wu héa duoc quy trinh phén tich gitp nang cao do

chinh xé&c phan biét san pham mi 6ng theo phwong phap say (nhiét do thap hoic cao).
1.10.5. Xdc nhdn thiét ké thi nghi¢m

Trong bat ky qua trinh xay dung md hinh thuc nghiém nao, viéc xac nhan thiét
ké thi nghiém gitr vai tro then chét nham dam bao rang mé hinh thu dugc phan anh
trung thuc ban chat caa hé théng, ma khéng chi don thuan phd hop véi tap dir lidu
huan luyén. Mot mé hinh DoE, néu khong duogc xac nhan, c6 thé dan dén nhitng két
luan sai léch, téi vu hoa dua trén nhidu sé liéu va that bai trong viéc 4p dung rong rai
ra thyc tién. Muc tiéu caa xac nhan thiét ké thi nghiém 13 danh gia nang lyc dy doan
va tinh tong quat hda cia mé hinh. Cac phuong phap xac nhan thi nghiém pho bién
trong DoE dugc trinh bay trong bang 1.10.

Bang 1.10. Théong tin cac phwong phap xac nhan thi nghiém phd bién

Phwong phap xac nhan

Muc tiéu danh gia

Céch thuc hién

Phan tich phuong sai
(ANOVA)

Kiém tra muc do giai
thich bién thién cua mod
hinh

Danh gid gid tri p, F-
value, hé sé R2 va R2 hiéu
chinh

Kiém tra d6 thiéu phu hop
(Lack-of-Fit)

Do luong mac d6 khong
khop gitra mé hinh va dir
liéu thuc nghiém

So sanh gia tri thuc va gia
tri du doan

Xac nhan chéo (Cross-
validation)

Xac thuc nang luc du
doan trén dir liéu maoi

Phan chia dixr liéu thanh
cac tap huan luyén va
kiém tra
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Trong sé cac phuong phap xac nhan, xac nhan chéo — dic biét 1a xac nhan
chéo k-fold — da duoc chitng minh 1a cdng cu hitu hiéu dé xac dinh tinh 6n dinh cua
md hinh trong bdi canh dit liéu han ché nhu trong thiét ké thi nghiém. Day 1a mot
phuong phap xac thuc thdng ké, trong d6 toan bo tap dit liéu dwoc chia thanh k phan
bang nhau. M6 hinh dugc huan luyén trén k-1 phan va kiém tra trén phan con lai, qua
trinh nay duoc lp lai k 1an, mdi 1an sir dung mot phan khéc 1am tap kiém tra. Cudi
cling, sai s6 trung binh cua tat ca cac lan kiém tra duoc tinh dé danh gia nang lyc tong
quat hoa ciaa mé hinh.

Uu diém cua phuong phap nay bao géom:

e Ddnh gid cao dé én dinh: Giam sy phu thudc vao cach chia dir liéu ngau nhién,
cho két qua dang tin cay hon so véi phuong phap chia huin luyén/kiém tra
maot lan.

e Tan dung toi da dir liéu: M&i diém dit liéu déu tham gia vao qua trinh huan
luyén va kiém tra.

e Gidam nguy co overfitting: Pac biét hitu ich khi s6 lugng thi nghiém twong doi
han ché, nhu trong cac thiét ké DoE thong dung.

K¥ thuat xac nhan chéo k-fold dac biét phu hop véi cdc mé hinh xay dung tir
thiét ké CCF. Do dic thu CCF thuong st dung sé lwong thi nghiém vira phai dé xay
dung md hinh bac hai, viéc 4p dung phuong phap nay gitp kiém tra mire d6 tin cay
va kha nang dy doan cta bé mat dap (mg, d6ng thoi tranh nguy co danh gia qua chu

quan hiéu qua mé hinh.

1.11. Tinh hinh nghién ciru trong nuéc

Tai Viét Nam, cac nghién cau vé su hién dién va phan b OPE trong cé bién
con it nhan dugc su quan tam. Pay 1a hudng nghién ciu méi ¢ Viét Nam trong thoi
gian gan day. Do d6, cac thong tin vé tinh hinh 6 nhiém OPE ¢ cé bién rat kho tim
thiy Viét Nam. Matsukami va céng sw (2016) da xac dinh ndng d6 OPE & ¢4 rd phi
sinh séng & khu vue xt Ii réc thai dién tir & Hung Yén, Viét Nam [173]. Két qua phan
tich 15 mau cé rd phi cho thay TCEP, TICPP va TPHP duoc tim thay trong da sb cac
mau va ndng do trung binh lan luot 14 46,0 ng/g Iw, 130,0 ng/g lw va 92,0 ng/g Iw.
Bui Quang Minh va céng su (2023) da xac dinh ndng do ZsOPE trong 15 mau cé bién
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thu thap tai cac chg Ha No6i dao dong trong khoang 39,0 — 181,5 ng/g trong luong
kho (dw) [4].

O Viét Nam c6 rat it nghién ctru danh gia su xuat hién cua chat chéng chay trong
sinh vat bién va hau nhu chua c6 nghién citu chuyén sau vé sy xuat hién caa cac OPE
trong céa bién. Viéc phan tich, danh gi4 tinh trang 6 nhidm OPE trong ca bién ¢ Viét
Nam 12 mot dinh hudng nghién ctu ¢ tim quan trong gitp dam bao sic khoe cua
nguoi tidu ding, ciing nhu cung cap thém dir lidu vé hién trang 6 nhiém OPE ¢ cac

ngu truong Viét Nam.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién cru va pham vi nghién ciu
2.1.1. Péi twong nghién civu

+ Mudi lam hop chat 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. Pham vi nghién ciru

Trén nén béi canh khai thac quy md 16n va muc tiéu thu cé bién cao tai Viét
Nam, ctng véi ghi nhan sy hién dién ciia mot s6 hop chat OPE trong méi truong bién,
viéc lwa chon ddi twong sinh hoc can dam bao kha ning phan anh phoi nhiém theo
tang sinh song va chudi tiéu thy. Cach tiép can nay gilp gan két truc tiép muc tiéu
danh gia rui ro d6i véi sic khoe ngudi tidu dung véi thuc tién san xuat — tiéu ding
thay san. Céc tiéu chi lua chon bao gom: (1) dai dién loai c& song gan b, tang gitra
va ting dat nham phan anh tac dong cua hoat dong céng nghiép va sinh hoat con
ngudi sseens su tich lily OPE trong co thé, (2) phan bd tai ca ba mién Bic-Trung-
Nam, (3) c6 gia tri kinh té cao va duoc tiéu thu rong rai trong bira in gia dinh Viét
Nam. Do d6, ba loai ca chim trang (Pampus argenteus), c& chi vang (Salaroides
leptolepis) va ca bon (Psettodes erumei) dong thoi dap ung dugc cac tiéu chi trén
(bang 2.1).

Bang 2.1. Thong tin lya chon ddi twong sinh hoc nghién ciéu

Ca chim tring Ca chi vang Ca bon

Tén
khoa Pampus argenteus Salaroides leptolepis Psettodes erumei
hoc

Khu
vuc
sinh
song

Ven bo, ving thém  Venbo, pho biéndoc ~ Them luc dai day cat-
luc dia nong ba mién duyén hai Bac-Trung- bin, ven bo ca ba mien,
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Bac -Trung-Nam,  chu Nam, thuong tao dan gan voi vang nudée ling
yéu ¢ ving nude lang, gan bo. va nén day min.

Xa cta song, gan Voi

ngu trudng gan bo.

Sinh truong nhanh, St dung phd bién tai  Loai ca dac san quy,
piém khai thac san luong 16n, Viét Nam, thudng dugc thanh phan dam cao, it
ndi bat duoc sir dung phé bién khai thac voi san luong xuong.

trong btra an. Ion.

Than det, hinh thoi,  Than thon, soc vang  Than det, bat doi
bic vaylung va vay hau dai, rd doc theo than, vay xang, miéng rong, vay
diém dudi ché, mau bac trang. cing vung cuong duoi, lung dai, vay duoi

hinh duéi ché, bac sang ¢ thuong tron hoac 16m,
théi phan than, soc vang ong bé mat than c6 mau nau
den cuong duoi. xam hoac dom.

Chtra nhiéu protein,  Thit cad ch@a nhiéu  La ngudn cung cap
omega-3, lipid va cac protein, vitamin va tt omega-3, protein,
khoang chat thiét yéu khoang chat, dac biét 1a vitamin D, B6, niacin
nhu phét pho, kali, sit, omega-3, gilp giam cing cac khoang chat
cung Vvoi  cac  loai cholesterol va hd trg sitc phét pho va Kali.
vitamin A, B, PP. khoe tim mach.

Gia tri
dinh
dudng

Sinhsong gtang gitra ~ Sinh song ¢ tang gira ~ Sinh song ¢ tang day
Kha - tlep xuc truc tiép véi > tlep xuc truc tiép voi > tich liy cac chat o
ning nQUOn nudc c6 nguy co nQUOn nudc co6 nguy co 6 nhiém tir tram tich, cho
tich 6 nhiém cao tir cac hoat nhiém cao tir cac hoat phép danh gia murc do 0

liy  dong cong nghiép. dong cong nghiép. nhiém tur cac nguon thai
OPE ling dong xudng nén
day bién.

Nguon tham khao: AquaMaps [174]

Mic di ca nuc va c& ngtr ¢d san luong khai thac 1on va gia tri kinh té cao,
nhung v6i mot s6 han ché khién chung khong dwoc wu tién lva chon cho nghién ctu
nay: (1) 1a loai ca di cu xa, di chuyén qua nhiéu vuing bién khac nhau, khién viéc xac
dinh nguon géc 6 nhiém trg nén phic tap; (2) thudc nhom cé an tap va ca sin moi
tang noi, co toc do trao d6i chat nhanh khd phan anh duoc tac dong ciia moi truong
va (3) cha yéu duogc khai thac bang tau xa b, ¢ thé bi anh huang bai cac nguon 6
nhiém khéac ngoai pham vi nghién ctru. Do d6, ca chim trang, ca chi vang va ca bon
duogc lya chon 1am ddi twong nghién ciu do ba loai nay c6 pham vi sinh séng phu
hop, nguy co tich lily cao va dong vai tro quan trong trong thi truong tiéu dung, gidp

dam bao nghién ciru co tinh thyc tién cao va co y nghia trong bao vé suc khoe cong
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ddng. Cu thé, ba loai c nay duogc thu thap tai cac cang c& 16n ¢ ca ba mién Viét Nam

nhu sau:

+ Khu vic mién Bac: Hai Phong, Quang Ninh, Nam Dinh.
+ Khu vyc mién Trung: Pa Nang, Quy Nhon, Pha Yén, Khanh Hoa.
+ Khu vyc mién Nam: Ba Ria — Viing Tau, thanh phé H6 Chi Minh, Tién Giang.

2.2. Phuong phap nghién ciru
% Phuong phap tong quan tai liéu

—  Tong quan vé tinh hinh sir dung, dic tinh héa ly, doc tinh, su chuyén héa, nguy
co ddi vai stc khoe con ngudi, ngudn gbc phat thai, ciing nhu co ché lan truyén trong
moi trudng bién cia cac hop chat dang duoc nghién cuu.

—  Tbng quan cac phuong phap phan tich ddi twong nghién ctu; xay dung quy
trinh khao sat va tdi uvu hoa diéu kién van hanh thiét bi phan tich, cling nhu quy trinh
xtr Iy mau nham dinh luong cac hop chat OPE va di-OPE trong mau thit ca, dam bao
tinh kha thi va pht hop véi diéu kién co sé vat chat caa phong thi nghiém.

—  Phan tich va danh gia tong quan vé méi trudng sinh truéng cia cac loai ca
nham dua ra cac luan giai phd hop véi dir liéu phan tich thu duoc.

% Phuong phap thuc nghiém

— Khao sat va lya chon diéu kién phan tich OPE va di-OPE trén thiét bi

+  Tién hanh md hinh hoa thuc nghiém dé lya chon diéu kién ion héa tbi wu cua
cac hop chat phan tich.

+ Phan tich dung dich chuan & cac diéu kién toc d6 dong va nhiét do 10 cot, dya
trén peak sic ky dé lya chon diéu kién van hanh UHPLC.

+ Phan tich dung dich chuan ¢ ché do quét toan dai véi cac diéu kién khao sat,
thu thap thong tin vé thoi gian luu, cac manh ion khéi (m/z) dic trung cua ting chat,
nang lugng ban pha tao ion san pham.

+ Phan tich dung dich chuan Iap lai dé kiém tra d6 6n dinh cua tin hiéu phan tich.

+ Phan tich dung dich chuan 1am viéc ¢ ché do PRM, tir d6 xac dinh gidi han
phét hién thiét bi (IDL) va gisi han dinh luong thiét bi (IQL), xay dung duong chuan

lam viéc.
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— Khao sét va téi vu quy trinh xir Iy mau, dua ra quy trinh téi vu

+ Khao sat diéu diéu kién hoa hoi dung mai, hiéu qua caa vat liéu tinh sach dich
chiét qua do thu hdi caa chat phan tich & mau thém chuan va chat chuan dong hanh
thém vao mau trang.

+ X&c nhan gid tri st dung phuong phap cua quy trinh phan tich OPE va di-OPE
trong thit ca da t6i uu théng qua cac thong sb: duong chuan, do ding, d6 tap lai, o
tai lap, gigi han phéat hién phuong phap (MDL), gidi han dinh lugng phuong phap
(MQL) va hiéu tng nén.

— Thu thap va thuc hién tién xir ly mau c4, phan tich theo quy trinh xtr ly mau
da t6i wu.

— Pénh gia rai ro sizc khoe con nguoi khi tiéu thy ca bién chira OPE.

— Xur ly sé liéu:

+ Tinh toan va dinh luong ham luong chat phan tich bang phan mém chuyén
dung cua thiét bi (TraceFinder) va cac tinh toan khéac bang chuong trinh R.

+ Kiém dinh Shapiro-Wilk, kiém dinh Student, kiém dinh Mann-Whitney U,
phan tich phuong sai (ANOVA), kiém dinh Tukey’s HSD, kiém dinh Kruskal-Wallis,
phan tich thanh phan chinh (PCA), phan tich thanh phan mé phong dua trén ANOVA

va phan tich twong quan ndéng do cac cap chat trong mau bang twong quan Spearman.
2.3. Héa chit, dung cu va thiét bi
2.3.1. Héa chit

Céc chat chuan géc cua 15 OPE, 7 di-OPE va c4c chuan dong hanh sir dung
trong luan an duoc trinh bay trong bang 2.2.

Bang 2.2. Danh sach chat chuan dung trong luan an

Chat chuin CAS# Nhom | Pé tinh khiét Hang san xut
TMP 512-56-1

TEP 78-40-0

TIPrP 513-02-0 oPE Chuan don, Dr. Ehrenstorfer
TnPrP 513-08-6 > 99% GmbH (D)
TnBP 126-73-8

TiBP 126-71-6
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THP 2528-39-4
TBOEP 78-51-3
TEHP 78-42-2
TPhP 115-86-6
CDP 26444-49-5
EHDPHP 1241-94-7
TCP 78-32-0
TCEP 115-96-8
TDCIPP 13674-87-8
DMP 813-78-5
BCEP 3040-56-0
DPhP 638-85-7 Di Chuan d Dr. Ehrenstorfer
i- .
BDCIPP 72236-12-7 Han dom, :
OPE > 98% GmbH (brc)
DnBP 107-66-4
BBOEP 14260-97-0
BEHP 298-07-7
Chuan don,
TEP-d1s 146894-16-8
> 98%
Chua
ThPrP-da | 1219794-92-9 uan don,
> 98%
. Toronto Research
Chuan don, )
TnBP-d27 61196-26-7 Chemicals
. [ >98%
Chat y (Canada)
.| Chuan don,
TPhP-d1s 1173020-30-8 | chuan
4 > 97%
n .
? g Chuan don,
TEHP-ds1 1259188-37-8 hanh
> 95%
BCEP-ds 1477495-02-5 Chuéan don, | Cambridge Isotope
BBOEP-dsg > 97% Laboratories, Inc (M¥)
BEHP-dz4 1773493-20-1 . Toronto Research
Chuan don, )
DnBP-dis 156213-21-7 > 9504 Chemicals
0
DPhP-d1o 1477494-97-5 (Canada)

Cac chat chuan déng hanh nay duoc thém dinh luong vao mau thi nghiém can
phan tich trudc khi bit dau qué trinh xt If mau. Viéc dinh luong cac hop chat nay sau

khi xir Ii mau gitp danh gia chinh x4c d6 thu hdi cia cac chat can phan tich trong
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tirng mau thi nghiém. Cac hop chat phan tich va chuan dong hanh tuong tng duoc
trinh bay cu thé trong bang 2.3.

Bang 2.3. Danh sach chat chuan va chat chuin ddng hanh twong ng

STT Chat phan tich Cljlﬁt chuan STT Chit phan tich Cr‘]ﬁt chuan
dong hanh dong hanh

1 TMP TEP-d1s 12 EHDPHP TnBP-d27
2 TEP TEP-dss 13 TCP TEHP-ds1
3  TnPrP TnPrP-da: 14  TCEP TEP-dss
4  TIPrP TnPrP-d21 15  TDCIPP TnPrP-dz1
5 TnBP TnBP-d27 16 DMP BCEP-ds
6 TiBP TnBP-d27 17 BCEP BCEP-ds
7 THP TEHP-ds; 18 DPhP DPhP-d1o
8 TBOEP TnBP-d27 19 BDCIPP BBOEP-ds
9 TEHP TEHP-ds; 20 DnBP DnBP-d1s
10 TPhP TPhP-d1s 21 BBOEP BBOEP-ds
11 CDP DPhP-d1o 22 BEHP BEHP-d34

Cac dung mdi str dung trong nghién ctzu bao gém acetonitrile (MeCN, CAS#
75-05-8), methanol (MeOH, CAS# 67-56-1), toluene (CAS# 108-88-3) dugc cung
cap boi hing Thermo Scientific (Waltham, MA, M¥). Trudc khi duoc st dung cho
quy trinh phan tich mau, cac dung méi nay duoc tién hanh chung cit phan doan dé
loai bo sy hién dién cua cac hop chat OPE chira trong dung méi, gitip han ché tinh
trang nhiém ban mau phan tich. Nuéc siéu tinh khiét (UPW, 18,2 mQ/cm) dugc lay
tir hé thong loc Milli-Q Integral (Millipore, Burlington, M¥) dugc st dung cho qué
trinh Xt I mAu ciing nhu chuan bi dung méi pha dong.

Formic acid (FA, CAS# 64-18-6, do tinh khiét > 95%) va acetic acid (AA,
CAS# 64-19-7, d6 tinh khiét > 99%) duoc cung cap bai hang Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, My¥), dugc sir dung véi muc dich acid héa dung moi pha dong va dung
mdi chiét mau.

Magnesium sulfate (MgSO4, CAS# 7487-88-9, do tinh khiét > 99,5%) va
sodium chloride (NaCl, CAS# 7647-14-5, d6 tinh khiét > 99,5%) dugc cung cap boi
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hdng Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, M¥), sir dung cho qué trinh xur 1i mau. Trudc
khi sir dung, cac mudi nay duoc nung & 350°C trong 8 gid. Sau dé duoc bao quan
trong lo thay tinh. MgSO4 ¢6 vai trd 1am chat hat am, khir nude, gitp ting hiéu qua
phén tach pha gitra dung mdi hitu co (MeCN trong nghién ctru nay) va nudc co trong
mau, lam cho qua trinh phan tach dé dang va hiéu qua hon.

Cac vat liéu thuong mai dung dé tinh sach dich chiét bao gom: Graphitized
carbon black (GCB, kich thudc hat 40 um), Bondesil C18 (C18, kich thudc hat 40
um), Bondesil primary secondary amine (PSA, kich thudc hat 40 um), Bond Elut
Florisil (Florisil, cot 200 mg/3 mL), va Captiva EMR-Lipid (EMR, c6t 300 mg/3 mL)
dugc cung cap bai Agilent Technology (Santa Clara, CA, M¥). Céc vat li¢u twong
tac da co ché bao gom Oasis Mixed-Mode Cation eXchange (MCX, cot 500 mg/6
mL), Oasis Mixed-Mode Anion eXchange (MAX, ¢t 500 mg/6 mL), Oasis Mixed-
Mode Weak Cation eXchange (WCX, cot 500 mg/6 mL), Oasis Mixed-Mode Weak
Anion eXchange (WAX, cot 500 mg/6 mL) va Oasis Hydrophilic-Lipophilic Balance
(HLB, cot 500 mg/6 mL) duoc cung cap boi hing Waters (Milford, MA, USA).

Khi nito (N3) tir thiét bi PEAK Scientific (Anh) duoc st dung lam khi phun,
khi bo trg va khi 1am sach trong qua trinh ion hoa hop chat & ché do ESI cua thiét bi
khdi ph. Bén canh dé, argon (Ar) véi d6 tinh khién 99,999%, cung cap boi Messer,
dugc sir ding l1am khi ban pha ¢ ché PRM.

2.3.2. Chudn bi héa chit, pha déng, dung dich chudn

2.3.2.1. Chuan bi pha djng.
ePha dong A: pha dung dich UPW c6 chtra 0,1% FA. Cho khoang 500 mL
UPW vao binh dinh mirc 1,00 L, dung micropipette rat 1,00 mL FA, lam day dén
vach bang UPW, lic déu. Loc dung dich vira pha qua mang cellulose acetate 0,45
um. Rung siéu am dung dich sau loc véi thoi gian 30 phit & ché d6 loai khi.
e Pha dong B: dung mdi MeOH. Rung siéu &m dung mdi véi thoi gian 1a 30
phit & ché d6 loai khi.
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2.3.2.2. Chudn bj héa chat

Dung mdi chiét MeCN chtra 1% AA: cho khoang 500 mL MeCN vao binh
dinh mtc 1,00 L, hat 10,00 mL AA cho vao binh trén, dinh mirc dén vach bang
MeCN. Tién hanh rung siéu &m dung méi chiét vira pha dé d6ng nhat dung dich.

H&n hop dung mai rira giai MeCN:toluene (3/1, v/v): ding dng dong 14y 200,0
mL toluene cho vao binh c6 chtra sén 600,0 mL MeCN. Tién hanh rung siéu &m 30
phut dé déng nhat han hop.

2.3.2.3. Chudn bi cac dung dich chudn

e Chuin géc (Co)
Cac dung dich chuan goc 1000 mg/L pha trong MeCN: can chinh xac 10,00 mg

chat chuan mai loai cho vao binh dinh muc 10,00 mL, lam day dén vach bang MeCN.
Sau d6, dung dich chuan duoc rung siéu &m khoang 10 phut dé hoa tan va dong nhat
dung dich.

Bao quan dung dich chuan gdc: cac dung dich chuan gbc duoc luu trit trong chai
tdi mau & nhiét do -20°C, tranh tiép xuc véi anh sang.

Do bén cua chuan: cac dung dich chuan gbc don c6 thdi gian sir dung 12 1 nam.

e Chuén trung gian (Cmix 20 ma/t)

Dung dich chuan trung gian chtra 15 hop chat OPE va 7 di-OPE c6 nong do
20,0 mg/L pha trong MeCN: hit 200 pL dung dich chuan goc cua lan lugt 22 hop
chat cho vao binh dinh mtrc 10,00 mL, sau d6 dinh mic dén vach bang MeCN. Vortex
va rung siéu &m dung dich vira pha dé d¢ong nhat. Dung dich trung gian 20,0 mg/L
duoc luu trit trong chai t6i mau ¢ nhiét d -20°C, tranh tiép xGc &nh séang.

Thoi gian str dung chuan 1a 06 thang.

e Chuén trung gian (Cmix 1 ma/L)

Dung dich chuan trung gian chira 22 OPE va di-OPE nong d6 1,0 mg/L pha
trong MeCN: sir dung kim Hamilton hiit 50,0 pL dung dich chuan Crmix 20 mg/L Va0 binh
dinh muce 1,00 mL, dinh mic dén vach bang MeCN. Thoi han sir dung 1 tuan.

Day chudn lam viéc
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Xay dung duong chuan véi 7 diém chuan cé ndng d6 trong khoang 1,0-100,0
Hg/L. Dung dich chuan 1am viéc duoc pha trong dung méi MeOH, véi cach chuan bi
duoc trinh bay trong bang 2.4.

Bang 2.4. Pwong chuan 1am viéc caa cac chat phan tich

. Nong dé .
Chuan lam . _ Chuan dung
_ chuan lam viéc i Vhat (ML)  Vainh mac (ML)
viéc de pha
(ng/mL)
C1 100,0 100
Cz 50,0 Cmix 1 mg/L 50
Cs 20,0 20
Cs 10,0 100 1,00
Cs 5,0 C1 50
Cs 2,0 20
C7 1,0 Cs 100

2.3.3. Dung cu va thiét b

- Hé thdng thiét bi sic ky long Dionex UHPLC Ultimate 3000* ghép néi dau do
khdi pho phan giai cao Q-Orbitrap HRMS (UHPLC-HRMS) cua hing Thermo Fisher
Scientific (Waltham, MA, M¥), bao gom céac bo phan:

e Bom Ultimate 3000 RS Pump

e Bo tiém mau tu dong Ultimate Autosampler

e Hé diéu nhiét Ultimate RS Column Compartment

e Cot sic ky long Hypersil GOLD™ aQ (150 mm x 2,1 mm, 3,0 pm)
e Dau do khéi phd Q-Orbitrap HRMS

- Cén phan tich (Sartorius, Germany)

- Bé rung siéu 4m (Elmasonic S 300H, Elma Schmidbauer GmbH, Dyic)

- B4 loc dung moi (Sartorius Stedim Biotech, Goettingen, Duc)

- May vortex (VELP, Usmate Velate, Y)

- May ly tam (UNIVERSAL 320, Hettich, Dirc)

- Thiét bi d6ng khoé mau Lyovapor™ L-300 (BUCHI Sarl, Thuy Si)
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- Thiét bi cd mau sir dung khi nitrogen (Eyela, Nhat Ban)

- May ly tdm chan khéng miVax (Genevac Ltd., Ipswitch, Suffolk, Anh)

- Tu sdy (Memmert, Germany)

- B6 chiét pha rin 12 vi tri (Agilent Technologies, Santa Clara, M)
- Micropipette loai 100 pL, 200 pL, 1000 pL (Isolab, Burc)

- Ong falcon loai 15 mL, 50 mL
- Dung cu thuy tinh bao gém binh dinh muc (5, 10 mL); cbc thay tinh, pasteur

pipette, vial thay tinh 1,5 mL. Cac dung cu thuy tinh khdng c6 vach chia thé tich duoc

nung & 450°C trong 8 gio dé loai bo c4c tap hitu co, duoc dong goi trong gidy nhom

dé han ché tiép xdc vai cac dung cu 1am bang nhya. Trude khi sir dung, cac dung cu

nay dugc trang rira véi dung moi da duge chung cit phan doan.

2.4. Thu thap va bio quin miu

Trong nghién ctru ndy, cac mau cé bién (223 mau ca) duoc thu thap va nghién

ctru. Cac mau ca bién duoc thu thap tai cac cang ca va cho hai san 16n & ba mién Viét

Nam. Cac vi tri thu thap mau dugc trinh bay trong bang 2.5.

Bang 2.5. Thong tin cac miu ca dwoc thu thap

Khu

Tinh Cang/Chg cé Toa do
vuc
. Cang ca Ngoc Hai 20°43°41” N, 106°47°58” E
Hai Phong .
Cang ca Mat Rong 20°53°21” N, 106°44°07” E
‘§ ) Chg cacang Ha Long | 20°58°09” N, 107°04°27” E
- Quang Ninh
< Chg ca sém Hon Gai 20°58’19” N, 107°04°28” E
=
, Cang ca Giao Hai 20°12°57” N, 106°27°41” E
Nam Dinh ]
Cho Cau boi 20°11°54” N, 106°18°24” E
. Cang ca Tho Quang 16°05°50” N, 108°14°24” E
ba Nang
2 Cho Hai san 16°04°22” N, 108°10°52” E
>
= Cho Bam 13°45°57” N, 109°13°30” E
c Quy Nhon
% Cho Khu 6 13°45°56” N, 109°12°58” E
Pha Yén Cho Hai san An Pha 13°10°11” N, 109°17°23” E
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Cang ca Hon R¢ va cho
) . 12°20°00” N, 109°19°49” E
Khanh Hoa thay san Nam Trung bo

Cang c4a Vinh Truong | 12°12°05” N, 109°12°03” E

Ba Ria — Viing Cho Xom luai 10°20°30” N, 107°04°36” E
Tau Cang ca Bén ba 10°22°50” N, 107°04°10” E

S 5 , ,
5 N Cho Bau moi Binh Bién | 10°42°04” N, 106°36°35” E

Z Ho6 Chi Minh i
<D Cang ca bong Hoa 10°23°08” N, 106°52°59” E
= N Cang ca My Tho 10°21°04” N, 106°22°43” E
Tién Giang

Cang ca Vam Lang 10°24°54” N, 106°46°29” E

Ba loai ca duoc lya chon trong thi nghiém nay la ca chim trang (Pampus
argenteus), ca chi vang (Salaroides leptolepis) va ca bon (Psettodes erumei) dugc
thu thap & cac khu vuc trén trong giai doan 2021-2023 (bang 2.5). Cac mau ca dugc
thu thap theo tirng thoi diém cu thé & cac dia diém duoc trinh bay trong bang 2.6. Cac
dia diém thu thap mau trén duogc lua chon cb dinh trong sudt qua trinh thuc hién dé
tai. Trong nghién ctu nay, viéc thu thap mau ca chiu anh huéng dang ké boi dac thi
hoat dong khai thac thay san, von khéng mang tinh lién tuc ma phu thudc vao lich
trinh cap bén cua tau ca. Khi tau danh bat cap bén, ngudn ca twoi ddi dao, tao diéu
kién thuan loi cho viéc thu thap mau tai khu vuc nghién ciru. Nguoc lai, tai nhitng
thoi diém khong co tau cap bén, ngudn cung ca tai diém thu thap co thé khong dam
bao hodc hoan toan khdng cd, dan dén su khac biét vé s6 luong va phan bé mau giira
cac khu vyc va thoi gian khao sat. Tuy nhién, cac dia diém thu thap mau trén duoc
lya chon ¢b dinh trong sudt qué trinh thuc hién dé tai dé dam bao yéu té khu vuc cho
mau cé thu thap. Do thu thap mAu ca tai cac cang va cho c& nén khong thé thu thap

thong tin vé dac diém khi hau va thuy van khi 1dy mau.
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Bang 2.6. Thong tin sé lwong mau ca thu thap

Thoi gian Khu vuc Ca chim tring Ca chi vang Cabon
Mién Bic 13 - -
Thang 4/2021  Mién Trung 10 - -
Mién Nam 13 - -
Mién Bac 8 - -
Théang 12/2021  Mién Trung 8 - -
Mién Nam 8 - -
Mién Bac 10 - -
Thang 4/2022  Mién Trung 11 - -
Mién Nam 9 - -
Mién Bac 7 14 5
Thang 8/2022  Mién Trung 8 9 8
Mién Nam 6 9 6
Mién Bic 9 - -
Théang 4/2023  Mién Trung 8 - -
Mién Nam 12 - -
Mién Bic 10 - -
Thang 8/2023  Mién Trung 12 - -
Mién Nam 10 - -

Sau khi thuyén danh cé cap bén, cac mau ca duoc thu mua truc tiép, dugc boc
ki trong gidy nhom va dugc chira trong thing gitr nhiét c6 chira da kho rdi van chuyén
vé phong thi nghiém. Sau khi van chuyén vé phong thi nghiém, c& mau cé duoc ria
duéi voi nude UPW dé loai bo céc bdm ban ¢ bén ngoai cua ca. Sau d6, mau ca dugc
tién hanh danh vay, 16t bo da, phi 1é ca dé loai bo xuong va phan dau. St dung dao
c6 chat lidu thép khong gi cling nhu tranh tiép xdc mau cé sau khi phan tach véi cac
dung cu c6 chét liéu bang nhya. Mau phi 18 thit ca duoc tham khd bang giay khong
bui, 1am lanh & -20°C va tién hanh qua trinh dong khoé mau cho dén khi khéi luong
khong d6i. Mau sau khi dong khé dugc nghién nho va trit trong cac lo thay tinh ti
mau & nhiét do -20°C cho dén khi phan tich.
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2.5. N§i dung nghién ciru thwe nghiém
2.5.1. Xdy dwng phwong phap phan tich UHPLC-HRMS

2.5.1.1. T6i wu diéu kién ESI

Ti uu héa ngudn ion cia hé thong LC-MS 1a mot budc quan trong trong phat
trién phuong phap, vi giai doan nay cho phép ngudi dung diéu chinh, tinh chinh céc
thong sb chinh cua thiét bi dé cuong d6 tin hiéu cua chat phan tich dat dwoc 12 tdi da,
tir d6 cai thién duoc d6 nhay ciia phuong phap. Viéc téi uu nay gitp thiét bj van hanh
hoat dong & diéu kién thich hop nham gia ting d6 bén tbi da. Mic du cac hé thdng
LC-MS hién dai, chang han nhu hé théng Q Exactive, cung cip cac cong cu dé tu
dong diéu chinh cac diéu kién tiéu chuan dua trén toc do dong chay, nhung nhiing
thiét 1ap tiéu chuan nay c6 thé khong thich hop dé phan tich cac hop chat nhém OPE.
Trong d6, dién &p phun va téc do khi hd tro dong vai tro quan trong trong qué trinh
hinh thanh ion, anh huang truc tiép dén su bay hoi ctia dung méi, sy phong thich ion
tir giot dung dich va kha niang chuyén pha tir pha long sang pha khi. Viéc téi vu hoa
cac théng s6 nay khong chi gidp cai thién tin hiéu phan tich, ma con giam nhiéu nén
va tang d6 chinh xac cua phép do trong khdi pho.

Trong nghién ctru nay, cac hop chat dugc phan tich déng thoi trong mot lan
phan tich duy nhat, do d6 viéc ti uu dién ap phun riéng cho tirng hop chét la khdng
kha thi. Bién ap phun 1a thong sb ¢ dinh trong toan bo qua trinh phan tich, viéc thay
d6i lién tuc dién ap phun theo thoi gian luu cta tirng hop chét c6 thé gay mat on dinh
tin hiéu do hé thdng can thoi gian dé diéu chinh va on dinh lai dién ap. Biéu nay c6
thé dan dén bién dong tin hiéu gitra cac lan phan tich, lam giam d¢ 13p lai cua phuong
phap. Két qua khao sat so bo cho thay dién ap phun téi uu cho ting hop chat trong
nghién ctru nay déu 16n hon 4600 V, véi hop chat TIPrP dat 4936 V, gi4 tri cao nhat
trong nhém OPE. Do d6 dién &p phun ¢ dinh duoc thiét 1ap & mac 4900 V, vi gia tri
nay nam gan dién ap toi uu cta phan 16n OPE, dong thoi tranh hién tuong phong dién
hd quang xay ra khi dién ap vuot qua 5000 V, vén c6 thé gay ion hoa khong kiém
soat, lam ting nhidu nén va giam d6 nhay cua phép do. Twong tu, gié tri dién thé phun

cho ché d6 ion hda am 1a -3500 V.
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Sau khi dién 4p phun da duoc ¢ dinh, viéc tdi uu hoa tée d6 khi phun tré thanh
yéu t6 quan trong nham dam bao hiéu suat ion hoa téi da & ESI. Trong nghién ctu
nay, cac dong khi phun (SHG), khi bé tro (AUG) va khi lam sach (SWG) duoc tién
hanh tbi wu toc d6 dong. Dya trén cac khao sat ban dau vé anh huong tée do cua ting
loai khi dén qué trinh tao ion phan ti chit phan tich (xem PHU LUC 1), cac khoang
tdc do khi duoc tién hanh khao sat bao gom: SHG tir 10 dén 30 arb, AUG tir 10 dén
20 arb va SWG tir 0 dén 10 arb. Lan luot 15 hop chat OPE (100,0 ng/mL) trong dung
moi MeOH/UPW = 1/1 (v/v) dugc tién hanh ion héa & cac diéu kién thi nghiém trén
véi toe do dong 1a 50 pL/phat, véi nhiét d6 héa hoi dung mai 1a 300°C va nhiét do
cuia dng dan truyén ion 12 320°C. Cudng db tin hiéu cua cac ion phan tir duoc sir dung
lam bién dap tng. Vai 3 yéu t6 (k = 3), s6 diém thi nghiém can thiét 1a 23 = 8 thi
nghiém ¢ diém goc, 2x3 = 6 thi nghiém tai cac diém mat, 3 thi nghiém tai diém tam.
Ngoai ra, thuc hién bo sung 2 1an tai diém tdm gitp ting do chinh xac caa mé hinh.
M6 hinh thi nghiém véi 3 yéu t6, 17 thi nghiém dugc thiét ké cu thé nhu bang 2.7.

Bang 2.7. Thiét ké thi nghiém CCF

SHG AUG SWG
Thi — — _
nghiém  Kyhieu OO gopiey  GEUT oy, Gl
(X1) thue (X2) thuc (X3) thuc
(arb) (arb) (arb)
1 -1 10 -1 10 -1 0
2 +1 30 -1 10 -1 0
3 -1 10 +1 20 -1 0
4 +1 30 +1 20 -1 0
5 -1 10 -1 10 +1 10
6 +1 30 -1 10 +1 10
7 -1 10 +1 20 +1 10
8 +1 30 +1 20 +1 10
9 -1 10 0 15 0 5
10 +1 30 0 15 0 5
11 0 20 -1 10 0 5
12 0 20 +1 20 0 5
13 0 20 0 15 -1 0
14 0 20 0 15 +1 10
15 0 20 0 15 0 5
16 0 20 0 15 0 5
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17 0 20 0 15 0 5

Dir liéu tir cac diém thi nghiém duoc sir dung dé xay dung phuong trinh hdi

quy bac hai, dang tong quét (cong thic 2.1):

k k k
y=P0+ Z Bix; + z Biix? + Z Bijxixj + € (2.1)
i=1 i=1 i<
« v 1abién dap tng.

x; la cac yéu to doc 1ap.

Bo, Bi, Biis Bij 1a cac hé s6 can udc luong.

€ 1a sai s6 ngau nhién.

Céc két qua sau khi mo hinh héa duoc tién hanh danh gia ANOVA dé kiém tra
¥ nghia thong ké cua céc hé s hoi quy, cu thé danh gia qua cac yéu té p-value, R?
hiéu chinh va chi s kiém dinh F (F-statistic). Dé danh gia d tin cay va kha ning
tong quat hoa ciia md hinh hdi quy duoc xay dung tir cac két qua thi nghiém nay, xéac
nhan chéo k-fold véi 10 lan Iap lai (k = 10) va sir dung phwong phap hoi quy phi
tuyén dé danh gia d6 6n dinh ctia mo hinh. Céc két qua danh gia dugc thé hién qua
c4c thong s6 sai s6 cin trung binh binh phwong (RMSE), sai sb trung binh tuyét doi
(MAE), va gié tri RMSE/MAE. Céc két qua t6i uu diéu kién ion hda bang CCF va
cac két qua xac dinh chéo k-fold dugc trinh bay cu thé & muc 3.1.1.

2.5.1.2. Toi wu diéu kién toc dé dong va nhiét dé 16 cot

OPE Ia cé4c hop chat c6 tinh phan cuc, phan tir lwong trai dai tir thap dén cao
cling nhu ¢6 nhiét d6 bay hoi cao. Do d6, phuong phap phan tich sic ki 1ong ghép ndi
dau do khdi pho dugc str dung rong rii dé phan tich cac hop chat OPE trong mau sinh
hoc nho vao @6 chon loc va dé nhay cao ctia phuong phap. Pha dong st dung trong
sac ki long phan tich OPE cha yéu 13 UPW va dung mdi hitu co (MeCN hoic MeOH),
kém voéi viéc bo sung FA trong pha dong nham tao diéu kién cho qua trinh phun
swong ciing nhu ting kha ning tao ion phan tir chat phan tich trong qua trinh ion hoa
& ché d6 ESI cua dau do khdi pho.

TMP va TEP Ia hai hop chat c¢d ciu trdc nho, phan cuc va dé hoa tan trong nudc,

khién chung kho duge luu gitr trén cot C18 truyén thong, von co tinh ky nuée manh
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[175]. Biéu nay dan dén hién twong ddng rira giai voi cac tap chat phan cuc trong nén
mau, gay ra su “ting cudng” hodc “uc ché” jon trong ngudn ESI, 1am sai léch két qua
phan tich. Nghién ctru nay sir dung cot sic ky Hypersil Gold™ aQ, trong d6 pha tinh
C18 dugc bién tinh véi nhém phén cuc, gidp cai thién kha nang luu giit va phan tach
cac hop chit phan cuc, dong thoi cho phép hoat dong 6n dinh trong pha déng c6 ham
lwong nudc cao (t6i 100%) va khoang pH rong (2-9). Véi nhitng wu diém nay, cot
Hypersil Gold™ aQ duoc lva chon dé dam bao hiéu suit phan tach téi uvu cho cac
hop chét c6 log Kow trai rong tir -0,65 dén 9,49 [176]. Bén canh do, cac hop chat c6
log Kow < 1 cht yéu phan b trong pha dong, khién thoi gian luu va do d6i xang peak
c6 thé bi anh huong bai toc do dong va nhiét do cot [177]. Vi vy, viéc toi wu hai
thong s6 nay 1 can thiét dé tang do lap lai, cai thién do phan giai va dam bao tin hiéu
phan tich on dinh.

Trong nghién ciu nay, téc do dong dugc khao sat bao gom cac gia tri 0,30
mL/phdt, 0,35 mL/phat va 0,40 mL/phat. O mdi toc d6 dong khao sat, nhiét do cot
dugc danh gia 1an luot & 3 mtc 35°C, 40°C va 45°C. Thé tich tiém mau duoc ¢b dinh
¢ 10,00 uL. Chuong trinh pha dong (bang 2.8) st dung dé danh gia anh hudng dén
hinh dang peak cua cac chat phan tich nhu sau:

e Phadong A: UPW chia 0,1% FA
e Pha dong B: MeOH.
Bang 2.8. Chwong trinh dung méi pha dong

Thei gian %A %B P doc 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

O mbi diéu kién thi nghiém, viéc tiém mau duoc thyc hién lap 3 1an. Thoi gian

I, hinh dang peak cua hop chat phan tich duoc ghi nhan va tién hanh danh gia. Két
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qua tbi vu toc do dong, nhiét do cot duge danh gia dya trén két qua do phan giai va
hé sb bat ddi xting cua peak sac ky.

Do phan giai (R) trong sic ki long 1a mot chi sé quan trong dung dé danh gia
murc d6 phan tach giira 2 peak gan nhau trong sic ki d6 [161]. D6 phan giai dugc tinh
theo cong thac 2.2.

g 2X (=t 2.2)

Trong do:

t,va t, lathoi gian luu cua hai peak (phat).

W, va W, la d6 rong day cua hai peak twong ung (phut).

Hé s6 bat doi xiang (AF) cua peak sac ky 1a yéu té can duoc danh gia. Viéc tiang
nhiét do cot thudng 1am giam tinh chat do nhét cua pha dong, dan dén su khuéch tan
nhanh hon cua céc phan tir hop chat, dé dan dén hién twong peak bat d6i xang (dic
biét 1a cac hop chat c6 gia tri log Kow 16n) [178]. Bén canh d6, viéc ting toc d6 dong
thudng tao nén gradient ap suat trong cot, dan dén hién tuong peak bi kéo dudi [161,

179]. Hé s6 bat ddi xang dugc tinh theo cong thic 2.3.

B (2.3)
AF ==
A

Trong do,
e A: Khoang cach tir dinh dén giao diém peak véi duong thang tai diém 1/10
chiéu cao, tinh vé phia dau peak.
e B:Khoang cach tir dinh dén giao diém peak véi duong thang tai diém 1/10
chiéu cao, tinh vé phia dudi peak.
Cac két qua két qua lya chon diéu kién téi vu duoc trinh bay & muc 3.1.2.
2.5.1.3. Panh gia do on dinh cua tin hiéu phan tich OPE va di-OPE trén
UHPLC-HRMS
Pé danh gia su 6n dinh cua tin hiéu phan tich (dién tich peak), tién hanh bom
l3p lai 5 lan c&c dung dich chuan OPE va di-OPE & ndéng d6 1,0 ng/mL va 100,0
ng/mL, dai dién cho muc ndng d6 thip va mirc ndng d6 cao cua duong chuan. Tinh

toan do léch chuan dién tich peak cua cac chat khi bom 1ap lai dé danh gia do on dinh
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cua tin hiéu phan tich. Qua trinh nay duoc thuc hién nhiéu lan trong subt thai gian
nghién cuu.
2.5.1.4. Xdc dinh gidi han phat hién thiét bi (IDL) va gidi han dinh luong thiét
bi (IOL) ciia OPE va di-OPE trén UHPLC-HRMS
e Doivéi IDL
IDL 14 ndng d6 nhoé nhit caa chat phan tich ma thiét bi phan tich c6 thé do duoc
va cho tin hiéu cua peak cao gap 3 lan duong nén. IDL cho phép danh gia thiét bj
hoat dong c6 6n dinh khdng, n6 bao gém cac loai nhiéu tir linh kién co — dién tu cua
thiét bi, diéu kién van hanh may va diéu kién méi truong xung quanh thudng duoc
udce lugng qua cac dung dich chuan.
e Déivdi IQL
IQL 14 ndng d6 nhét caa chat phan tich ma hé théng phan tich da dé tao tin hiéu
cua peak cao gap khoang 10 lan duong nén nhu thé c6 thé dinh lugng khi tién hanh
phan tich sic ky. IQL thuong duoc xac dinh thdng qua IDL (céng thic 2.4).
IQL = 3,3 x IDL (2.4)

2.5.1.5. Xdy dwng dwong chudn
Trong nghién ciu nay, viéc xay dung dudng chuan OPE va di-OPE theo day
dung dich chuan OPE da chuan bi & bang 2.3. Phuong trinh dwong chuan biéu dién
mbi twong quan giita dién tich peak ctia chat phan tich vai nong do ciia chat phan tich
tuong tng, ¢d dang “Y = (a + Aa) X X + (b + Ab)”, dugc x4c nhan thong qua hé s6
tuong quan hoi quy tuyén tinh R2 véi yéu cau 0,995 < R2< 1,000.

2.5.2. Phat trién phwong phdp xir li méu

2.5.2.1. Chudn bi mdu trang
Mau trang trong phan tich héa hoc 1a mét mau nén khong chira hoac chira & mirc
khong dang ké cac chat phan tich muc tiéu nham phuc vu qué trinh kiém soat chat
lrong phuong phap va xac dinh gia tri st dung phuong phap phan tich. Viéc st dung
MgSQ4 1am mau tring trong phan tich OPE trong céa la khéng phi hop, do khong
phan 4nh dang ban chit cia nén sinh hoc thuc té. MgSO4 13 mot mubi vo co, hoan

toan khéng chtra thanh phan protein, lipid hay cac yéu t nén sinh hoc khéc vén co
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mat trong mé ca. Do d6, MgSO4 khong thé mé phong dugc hiéu ang nén anh huong
dén qua trinh ion hoa va tin hiéu phan tich trong cac phwong phap st dung sac ky
khdi phd. Néu sir dung nén tring khong twong thich dé xac dinh d6 thu hoi va gigi
han phat hién c6 thé bi sai léch dang ké so véi khi &p dung vao mau thuc.

Trong nghién ciu ndy, mau tring duoc tao ra bang cach st dung mau thit ca
chim tring sau khi duoc ddong nhat mau chiét xuat véi hé dung méi MeCN d3 dugc
chung cat phan doan dé loai bo sy hién dién chat phan tich trong nén mau. Cu thé,
mau ca duoc thém MeCN lanh (-20°C), dugc lic manh, rung siéu am va ly tam dé
thu duoc I6p MeCN. Sau d6, MeCN duoc hoa hoi dung méi bang hé thong ly tam
chan khong dén khd va tai hoa tan lai bang heé MeOH:UPW (1/1, v/v). Dich tai hoa
tan dugc phan tich UHPLC-HRMS dé xac dinh tin hiéu cua cac OPE. Thuc hién lap
lai chudi thao tac cho dén khi khong con phét hién tin hiéu cua OPE. Mau cé sau khi
loai bo OPE duogc dit trong ta sy chan khong qua dém dé loai bo hoan toan MeCN
con sot lai, ddng nhat va bao quan mau & -20°C. Phuong phap nay gitip loai bo OPE
ra khoi nén mau, it anh huong dén tinh chat phac tap, gitr lai phan lén dic tinh caa
nén mau.

2.5.2.2. Khdo sdt phirong phdp xir li mdau ban dau

Dua trén nghién ciru cua Ding va céng sw (2018) [124], d6 thu hoi cua cac OPE
& mau tring thém chuan duoc trinh bay cuy thé trong phan PHU LUC 3. Nhin chung,
d6 thu hoi cua OPE thap va chiu anh huéng manh tir nén mau. Do d6, cac giai doan
trong quy trinh xir Ii mau xac dinh nong do OPE trong ¢4 can dugc tdi uvu duoc trinh

bay trong hinh 2.1.
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Mau ca ‘ C
l'_ ______ Thém chuan dong hanh
‘ Mau + ‘
UPW + MeCN 1%AA Thém vao hén hop
l«— —————— «  NaCl

Rung siéu am

*+  MgSO,
’ Vortex + ly tam ‘

Dung mé1 phia trén

Rura giar:
20 mL MeCN:toluene

Hén hop dich chiét
+ rira giai

.

Phan tich OPEs trén
UHPLC-HRMS

Hinh 2.1. Quy trinh xir Iy miu phan tich OPE trong c4 can tdi wu

Tir cac két qua dat duoc ciing nhu tham khao nghién ctu caa Tran LAm Thanh
Thién va céng su (2021) [180], phuong phap xir Ii mau duoc dé xuat nhu so d6 trong
hinh 2.1. Cac budc thuc hién quy trinh dé& xuit nhu sau:
o Buwéc 1: Chiét mdu: can chinh xac 1,0000+0,0001 g mau ca (da dugc dong
khé va ddng nhat), thém 9,00 mL UPW va 10,00 mL MeCN c6 chira 1% AA. Pay
chit nip, lic manh bing tay va tién hanh rung siéu &m mau ¢ 30°C trong 15 pht.
Sau khi rung siéu &m, thém lan luot 1,000 g NaCl, 4,000 g MgSOs vao trong ng
chira mau. Pong chit ndp va vortex trong 1 phit dé tranh hién tuong dong tu cua
MgSOs. Sau khi dugc phéi tron déu trong 1 phat, mau duoc tién hanh li tam & téc 4o
7000 x g trong 5 phdat.
o Buwéc 2: Tinh sach dich chiét: hat 5,00 mL dich chiét dung méi phia trén (sau
khi ly tam) tai qua cot SPE cd chira vt liéu tinh sach d3 dugc hoat héa lan lugt 6 mL
hon hop MeCN:toluene (3/1, v/v) va 5 mL MeCN 1% AA. Loai vat liéu tinh sach str
dung duoc lya chon dua trén két qua khao sat 6 thu hdi cua chat phan tich tir 10 loai
vat lieu pho bién (bao gom GCB, C18, PSA, Florisil, HLB, MCX, WCX, MAX,
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WAX va EMR), dam bao hiéu suét tinh sach t6i vu ma khong lam mat mau. Sau khi
tai qua cot, dich chiét mau duoc thu thap. Rira giai chat phan tich bang 20,0 mL hén
hop MeCN:toluene (3/1, v/v), gop chung dung dich mau va dung dich ria giai.
. Buéc 3: Héa hoi dung méi: tién hanh hoa hoi dung mai theo diéu kién tdi uu,
lya chon tir ba ky thuat bao gém: c6 quay chan khong, héa hoi bang khi N2 & nhiét
d6 phong va ly tdm chan khong két hop hoa hoi bang khi N2 & 1°C. Dich chiét duoc
dinh mac dén 1,00 mL bang UPW, loc qua mang 0,22-um PTFE va phan tich
UHPLC-HRMS.
2.5.2.3. Toi wu diéu kién héa hoi dung méi

Anh hudng cua diéu kién hoa hoi dung méi duoc tién hanh ¢ 3 truong hop, bao
gom (i) c6 quay chan khong, (ii) hoa hoi duéi dong khi N2 & nhiét d6 phong va (iii)
két hop k¥ thuat ly tdm chan khong va hoa hoi dudi dong khi N2 ¢ 1°C. Cac thi
nghiém duoc tién hanh nhu sau:
- EV1: Thém 10,00 pL dung dich chuan Cmix 1 mgr Va0 6ng ly tdm cé chira sin
25,00 mL dung dich (5,00 mL dich chiét mau trang + 20,0 mL dung mdi rua giai).
Dung dich duoc tron déu va c6 quay dén 0,5 mL & &p suat 10 mbar va nhiét do la
40°C. Binh mic dén vach 1,00 mL bang UPW va phan tich UHPLC-HRMS.
— EV2: Mau thi nghiém duoc tién hanh tuong ty nhu EV1 va duoc héa hoi dung
moi bang dong khi N2 d&én 0,5 mL duéi dong khi N2 véi tée do 5 L/pht (cach mat
thoang 1 cm) & nhiét d6 phong. Binh murc dén vach 1,00 mL bang UPW va phan tich
UHPLC-HRMS.
— EV3: Mau thi nghiém duoc tién hanh twong ty nhu EV1 va dugc hoa hoi bang
viéc két hop gitra ly tam chan khong va héa hoi dudi dong N2 ¢ 1°C. Cu thé, 25,00
mL duogc hoa hoi dén khoang 5 mL bang thiét bi ly tam chan khéng (10 mbar, 40°C),
sau d6 dugc hoa hoi dén 0,5 mL dudi dong N2 nhu EV2 nhung & 1°C. Binh mirc dén
vach 1,00 mL biang UPW va phan tich UHPLC-HRMS.

2.5.2.4. Khao sdt vt liéu tinh sach dich chiét
Mirc do twong tac cua tirng loai pha tinh & mdi loai vat liéu tinh sach dugc danh

gia théng qua thi nghiém sau:
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a) Anh hwong cua ting logi vat liéu tinh sach

Mau trang thém chuan (10,0 ng/mL) dugc tién hanh xi If mau theo so do hinh
2.1. Cu thé, sau khi duoc chiét QUEChERS, 5,0 mL dich chiét duoc lan luot tai qua
c4c cot SPE chtra cé4c loai vat liéu thuong mai khac nhau, bao gdm: GCB (100,0 mg),
C18 (100,0 mg), PSA (100,0 mg), Florisil (100,0 mg), HLB (100,0 mg), MCX (100,0
mg), WCX (100,0 mg), MAX (100,0 mg), WAX (100,0 mg) va EMR (100,0 mg).
Sau khi tai qua cot, dich chiét dugc gop chung voi 20,0 mL dung méi rira giai
MeCN:toluene (3/1, v/v). Tién hanh hoa hoi dung méi dya theo thi nghiém EV3 (muc
2.5.2.2). Dich chiét dugc dinh muac thanh 1,00 mL va tién hanh phan tich UHPLC-
HRMS. Thuc hién 3 lan Iap & mdi loai vat liéu tinh sach dich chiét. Két qua duoc

trinh bay ¢ muc 3.2.2.1.
b) Bdnh gid khd ndang tinh sach dich chiét ciia hé¢ EMR-WAX

Viéc danh gia anh huéng cua ting loai pha tinh da chi ra rang EMR va WAX
la hai vat liéu c6 kha nang giam thiéu dang ké anh huong caa nén mau dén két qua
phan tich. Bé chang minh hiéu qua tinh sach dich chiét trong qua trinh phan tich OPE
tir cAc nén mau sinh hoc, hé vt liéu két hop EMR-WAX (50,0 mg mdi loai) da duoc
thir nghiém trén cac mau thit ca. Cu thé, 1,0000 g mau cé cac loai dugc thém chuan
10,0 ng/mL duoc tién hanh xu i mau theo quy trinh hinh 2.1, sir dung hé tinh sach
dich chiét 1a EMR-WAX (50,0 mg mdi loai), hoa hoi dung méi theo thi nghiém EV3.
Két qua duoc hiéu chuan dua trén d6 thu hoi cua chuan dong hanh. Thi nghiém lap 3
1An & mdi loai ca.

Viéc hiéu chinh d6 thu héi sir dung hé s6 thu hoi cua chat chuan dong hanh dé
tinh toan lai nong do thuc té cua chat phan tich (C.), duoc tinh toan theo cong thuc
2.5.

Ri X Aspike
=C, X ———— 2.5
Ce=Cm A, X 100 (2.5)

Trong do,
C.: Nong do thuc té cua chat phan tich sau khi hiéu chinh.
C,,: NOng do do dugc cua chat phan tich trong mau.

R;: D6 thu hoi mong muén caa chuan dong hanh (thudng dat 100%).
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A, Dién tich peak cua chuan ddng hanh trong mau.

Agpire: Dién tich peak ctia chuan dong hanh trong mau tréng c6 ndng do biét trudc.
2.5.3. Xdc nhan gid tri sir dung phwong phap

Trong nghién ctu phan tich cac hop chat OPE trong thuc pham, mét trong
nhitng thach thic 10n 14 chua c6 tiéu chudn quy dinh cu thé vé phuong phap phan
tich. Vi vay, viéc lya chon mot hudng dan phan tich dang tin cay va duoc céng nhan
rong rai 1 rat quan trong dé dam bao tinh chinh xéc, do tin cay va kha ning tai 1ap
ctiia phuong phap. Phuong phap phan tich OPE trong mau ca ¢ nghién ciru nay duoc
tién hanh xac nhan gia tri sir dung cua phuong phap duya trén cac hudng dan do Uy
ban Chau Au ban hanh (SANTE/11312/2021). Mic du duoc thiét 1ap cho phan tich
du lugng thude bao vé thuc vat, SANTE/11312/2021 van la mot lya chon phi hop dé
danh gia phuong phap phan tich OPE do nhiing ly do sau:

e Sy twong ddéng vé dic tinh hoda hoc gitra OPE va cac hop chat da dugc
SANTE/11312/2021 huéng dan phan tich: Nhiéu OPE c¢6 cau trdc chaa nhom
phosphate tuong tu nhu nhoém OPP (vi du: chlorpyrifos, diazinon). Bén canh do, OPE
c6 thé lién két véi lipid hodc cac nén thuc pham phuc tap (ca), giong nhu nhiéu chat
6 nhiém hiru co kho phan hity ma SANTE/11312/2021 da huéng dan phan tich.

e SANTE/11312/2021 cung cap céc tiéu chi danh gia hiéu nang phuong phap
chi tiét va phu hop véi OPE: Mac du khong quy dinh riéng cho OPE,
SANTE/11312/2021 dwa ra céc tiéu chi danh gia c6 thé ap dung truc tiép dé kiém
chang tinh hiéu qua cua phuong phap phan tich OPE, bao gom: gigi han phat hién,
giéi han dinh luong, do thu hdi tir 70-120%, do dang, do lap lai, d6 tai lap va hiéu
g nén.

e SANTE/11312/2021 Ia tiéu chuan duoc cong nhan rong réi va co tinh linh hoat
cao: Céc tiéu chi trong SANTE/11312/2021 c6 thé 4p dung linh hoat cho nhiéu loai
hop chat hitu co, khong chi giGi han & thuc bao vé thuc vat ma con c6 thé mé rong
sang cac nhdm hop chat khac nhu OPE. Viéc st dung SANTE/11312/2021 gitp két
qua phan tich OPE c6 thé so sanh véi cac nghién ctru québc té, dac biét quan trong khi

chua c6 tiéu chuan chinh thirc cho nhém hop chat nay.
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e SANTE/11312/2021 dam bao tinh khoa hoc va kha ning 4p dung thuc té: Do
chua c¢6 quy dinh cu thé vé gigi han OPE trong thyc pham, viéc ap dung
SANTE/11312/2021 gitap dam bao ring phuong phap phan tich c6 do tin cay cao va
dap rng cac tiéu chuan khoa hoc nghiém ngit.

Trong khi Codex Alimentarius khdng c6 huéng dan cu thé cho OPE trong thuc
pham, US EPA chi tip trung vao danh gia rii ro méi tredng cia OPE, khdng ¢ quy
dinh cu thé vé phan tich trong thuc pham. Do d6, viéc lra chon SANTE/11312/2021
dé danh gia phuong phap phan tich OPE trong thuc pham vira dam bao tinh khoa hoc,
vira ¢ tinh thuc tién cao

Céc thong s6 duoc tién hanh danh gia trong qua trinh tham dinh phuong phap
bao gom: do ding, d6 1ap lai, d6 tai lap, gigi han phat hién phuong phap (MDL) va
gidi han dinh lwong phuong phap (MQL).

2.5.3.1. Do dung

Do dung cua phuong phap duoc danh gia dya trén d6 thu hdi cua cac mau trang
thém chuan OPE tai 3 mirc ndng do khéc nhau (thap, trung binh va cao). Trong nghién
ctru nay, 3 mic ndng d6 duoc lya chon dé tham dinh bao gém 1,0 ng/g, 50,0 ng/g va
100,0 ng/g. Tién hanh phan tich cac mau nay theo quy dinh duoc ti wu & muc 3.2.3.
MJi ndng d6 duoc tién hanh 1ap lai 6 1an. Mau tring dung méi dwoc tién hanh phan
tich song song véi cac mau thém chuan dé giam thiéu téi da cac yéu té anh huong
dén viéc danh gia do thu hoi caa chat phan tich. Bo thu hdi dugc tinh toan theo cong
thuc 2.6.

Rec(%) = % X 100% (2.6)

a
Véi, C,: Nong d6 chat phan tich trong mau thém chuan, C,: Nong d6 thém chuan
Do dtng cua phuong phap duoc xac dinh dua trén gia tri trung binh cia do thu
hoi chat phan tich ¢ cac lan 1ap thi nghiém.
2.5.3.2. PG Iap lai va d6 tai lap
Do lap lai va @6 tai lap cua phuong phap phan tich dugc danh gia thong qua do
léch chuan tuong d6i (RSD%). 6 lap lai dugc tién hanh thi nghiém trén cac mau

trang thém chuan & cac mirc nong do (thap, trung binh va cao). D6 téi lap trong nghién
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ctru nay duoc thuc hién trén cac mau tring thém chuan ¢ 3 nong do lan luot 12 1,0
ng/g, 50,0 ng/g va 100,0 ng/g. Mbi nong do thém chuan duoc thuc hién phan tich lap
lai 6 1an trong cing mot ngay (n = 6).

Do léch chuan tuong déi duoc tinh toan theo cong thirc 2.7.

SD 2.7
RSD% = 5d X 100% 2.7)

Trong d6, SD: d9 léch chuan cua do thu hdi giita cac lan thi nghiém, X: do

léch chuan trung binh chét phan tich.

Doi véi @6 tai lap, thuc hién tuong tu nhu do lap lai trong 3 ngay lién tiép (n =
6x3 = 18).

2.5.3.3. Gidi han phat hi¢n va gidi han dinh lwong cua phuwong phdp

Gidi han phat hién va gisi han dinh lwong ciia phuong phap dugc xac dinh bang
cach phan tich 10 mau tring thém chuan OPE ¢ mirc dong do thap (0,2 ng/g) duoc
tién hanh thuc hién theo quy trinh phan tich da phat trién.

Gidi han phat hién phuong phap: tién hanh thém chuan OPE ham lugng thap
vao 10 mau tring thi nghiém. Tién hanh thuc hién xa i mau thém chuan dua trén
diéu Kién da ti wu. Gia tri MDL dugc tinh theo cong thuc 2.8 [181].

MDL =3 x SD (2.8)

Trong d6, SD 14 @6 léch chuan duoc tinh theo cong thuc 2.9.

SDZ\/ ?:1(Xi_)?)2 (2.9)

n—1
Véi X; 1a gid tri thu dugc cua mau thém chuan thi i,
X 1a gié tri trung binh ctia mau thém chuan
Theo khuyén cdo ciia AOAC, dé dam bao dd tin cay caa MDL, ti 18 giita X va
gia tri MDL udc luong can duoc tinh toan (R). Cu thé,
o 4<R<10: ndng d6 dung dich 1a pht hgp va MDL tinh duoc 13 dang tin cay.
o R <4: ting ndng do thém chuan

o R>10: giam nong do thém chuan
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Gidi han dinh lugng phwong phap: 1a gia tri ndng d6 nho nhat cua chat can phan
tich trong mau ban d¢au ma khi sir dung phurong phap dé phan tich c6 thé dinh luong
duogc. Gidi han dinh lugng trong nghién ciru nay duoc tinh toan dyua trén MDL, tinh
toan theo cbng thirc 2.10 [182].

MQL = 3,3 x MDL (2.10)

Tién hanh danh gia MDL va MQL trén cac nén mau thit c&, véi ndng do chuan
thém vao mau dé dat duoc ndng d6 cudi cung 12 0,2 ng/g (40 pL chuan hén hop néng
d6 10 ng/mL).

2.5.3.4. Hiéu irng nén

Trong k§ thuat ESI, hiéu ¢tng nén gay ra hién tuong “@rc ché” hoic “ting cudng”
ion phan tir chat phan tich, dan dén phan &nh sai léch két qua phan tich. Trong nghién
ctru nay, hiéu ang nén mau dugc tién hanh danh gia dya trén cong thic 2.11.

A-B (2.11)

ME (%) = X 100%

Trong d6, A va B lan luot la dién tich peak cua chat phan tich trong dung moi
tinh khiét va trong nén mau, & cing mot néng do. Theo SANTE/11312/2021, hiéu
rng nén chap nhan dugc khi ME nam trong khoang +20%.

Tién hanh danh gia ME trén cic nén mau thit c&, voi ba mac nong do chuan
khac nhau dugc thém vao sau khi hoan tat qué trinh chiét mau 1a 1,0 ng/g, 50,0 ng/g
va 100,0 ng/g.

2.5.4. Phan tich ham lwong OPE trong méu cd bién

Cé4c mau ca bién thu thap & muc 2.4 duoc tién hanh phan tich xac dinh ham
lugng OPE c¢6 trong mau. Cuy thé, 223 mau c& (172 mau ca chim, 19 mau ca bon va

32 mau c4 chi vang) duoc tién hanh xac dinh OPE va di-OPE trong mau thit cé.
2.5.5. Danh gia rui ro sirc khoe cia OPE trong cd qua qud trinh tiéu thu thuc
phim
2.5.5.1. Ubc luong phoi nhiém hang ngay
Truéc thyc té OPE di duoc phat hién rong réi trong thuc pham bién tai cac qudc

gia trén thé gici, viéc udc tinh nguy co phoi nhidm cia nguoi dan théng qua con
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duong sir dung thuc pham bién 1a diéu can thiét trong danh gia rui ro stc khoe. Muc
phoi nhiém duoc tinh toan théng qua liéu hap thu wdc tinh hang ngay (EDI, tinh bang
ng/kg/ngay) thdng qua viéc tiéu thu ca dugc dua trén nghién ciru cua Lian va cong su
(2024) [183] va Bekele va cong s (2021) [184]. Gia tri EDI dugc tinh theo cdng thirc
sau 2.12.

C, X IR
— (2.12)
BW

Trong d6, C;: ndng d6 hop chat (ng/g khdi lugng uét); IR: khdi lwgng cé tiéu

thu trong 1 ngay (g/ngdy). Luong tiéu thu ca binh quan dau nguoi ndm 2022 14 36,3
kg/ndm tuong duong 99,5 g/ngay [101]; BW: khdi lugng co thé (Kg), voi ddi tuong
tré em (1 - 6 tudi) 1a 15 kg va nguoi lon 12 60 kg [2].

Mot s6 nghién ctru khac, nhu cua Vasseghian va céng si (2022), sir dung
cdng thie tinh liéu hap thu trung binh hang ngay sudt doi (LADD) c6 bo sung cac
yéu t6 thoi gian. Gia tri LADD dugc tinh theo cong thic sau 2.13.

C; X IR X RF X ED
_ 2.13
LADD B X AT (2.13)

Trong d6, C;: ndng d6 hop chat (ng/g khdi lugng wét); IR: khdi lugng ca tiéu

thu trong 1 ngay (g/ngay); RF: tan suat phoi nhidém (365 ngay/nim); ED: thoi gian
phoi nhiém (tré em: 6 nim, ngudi I6n: 30 nim), va AT: thoi gian trung binh tinh
toan (70 nam) [185].

Cong thirc 2.18 thudng dugc ap dung khi can ude luong phoi nhiém trong
trang thai 6n dinh hozc phoi nhiém ngan han, trong khi cong thirc 2.19 phi hop khi
danh gia rai ro mén tinh hoac rai ro ung thu trong thoi gian dai thay vi chi xét tai
mot thoi diem.

2.5.5.2. Danh gia rui ro khong gay ung thuw

Thuong s6 nguy hiém (HQ) va chi s6 nguy hiém (HI) duoc sir dung dé mo ta
C4c rui ro khong gay ung thu cua OPE thong qua dudng tiéu hoa dbi vai ting chét cu
thé va tong cac hop chat OPE gay ra. HQ va HI duoc tinh theo cong thuc 2.14.

. = EDI (2.14)
HI = ZHQi = )77,
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Trong d6, RfD 1a liéu tham chiéu dudng miéng (ng/kg/ngay). Néu HI > 1, sy
phoi nhiém OPE trong c4 ¢ anh hudng xau dén sic khoe. Nguoc lai, HI < 1 chiing
minh cac tac dong bat loi tiém an ddi véi stc khoe con ngudi khi tiéu thu ca bién 1a
khong déng ké.

2.5.5.3. Panh gia rui ro gdy ung thu

Trong danh gi4 rui ro ung thu lién quan dén OPE, chi s6 chinh thudng duoc sir
dung 1 chi s6 ung thu sudt doi (ILCR). Phép tinh nay thuong ap dung ddi voi cac
hop chat di duoc xac dinh 1a ¢6 kha ning gy ung thu khi phoi nhiém kéo dai, nhu
TCEP va TnBP. ILCR duoc tinh theo cong thurc 2.15.

ILCR = OSF x LADD (2.15)
Trong d6, OSF 14 hé s6 d6 doc hap thu qua dudng miéng, don vi (mg/kg/ngay)™?,
la théng s6 dung dé dinh lwong nguy co ung thu sudt doi phét sinh tir phoi nhiém qua
duong tiéu hoa. Cho téi thoi diém hién tai, chi c6 TnBP va TCEP Ia hai hop chat c6
gia tri OSF lan luot 1a 9,00x103 (mg/kg/ngay)™ va 2,00x102 (mg/kg/ngay)* [186,
187].

2.5.6. Phwong phdp xiv Iy sé ligu

Nghién ctru nay duoc xir ly dit liéu, phan tich thong ké va trinh bay két qua bang
hinh anh thong qua chuong trinh R (phién ban 4.3.2) [188]. Céac phép tinh toan, x
Ii thdng ké va cac goi hd tro sir dung trén nén tang R duoc trinh bay cu thé trong bang
2.9. Ngudng ¥ nghia théng ké cho céc kiém dinh trén duogc thiét 1ap tai p < 0,05.
Ngoai ra, cac hinh anh trong nghién ctru nay duoc tao dua trén goi ‘ggplot2’ trong R.
C4c gid tri nong do nho hon MDL dugc gan gia tri MDL/2 dé thyc hién cac phép tinh
thdng keé [185].
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Bang 2.9. Phwong phap phan tich dir li¢u va cac goi R sir dung

Phép tinh toan

Nguyén ly co ban

Ung dung trong nghién ciu

Goi s dung

Kiém dinh phan

phdi chuan

Kiém dinh Shapiro-Wilk danh gia xem mdt tap dir liéu co
tuan theo phan phéi chuan hay khéng. Gié tri p > 0,05 cho
thay dir lieu khong co6 su khac biét dang ké so véi phan
phdi chuan, nguoc lai p < 0,05 cho thay dit liéu khdng phan

phdi chuan.

Dung d¢ danh gia duor liéu
nghién ctru ¢6 tuan theo phéan
phdi chuan hay khong dé lua

chon céc tinh toan phu hop.

stats

So sénh trung binh

gitra hai nhom

- Kiém dinh Student (t-test) duoc sir dung dé so sanh gia
tri trung binh gitra hai nhém khi dit liéu phan phéi chuan
va ¢ phuong sai dong nhat.

- Kiém dinh Mann-Whitney U (con goi la Wilcoxon rank-
sum test) 1a mot kiém dinh phi tham sé, duoc st dung khi

dir liéu khdng phan phéi chuan.

So sanh gia tri trung binh cua
d6 thu hdi chat phan tich gitra
2 diéu kién thi nghiém (t-test)
va ham lugng trung binh cua

2 loai ca.

stats

So sanh trung binh

giira nhiéu nhom

- Phan tich phuong sai (ANOVA) kiém tra su khéc biét vé
gia tri trung binh giira nhiéu nhom khi dix liéu c6 phan phéi
chuan. Néu phat hién sy khac biét c6 ¥ nghia, kiém dinh
Tukey’s HSD duoc thuc hién dé xac dinh nhém cu thé nao
khéac biét.

So sanh gia tri trung binh cua
d6 thu hoi chat phan tich gitta
cac diéu kién thi nghiém
(ANOVA) va ham

trung binh cua 3 loai ca.

lugng

stats
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- Kiém dinh Kruskal-Wallis, mét kiém dinh phi tham sd,
duoc sur dung thay thé ANOVA khi dir liéu khong phan

phdi chuan.

Thiét ké thi nghiém
CCF

CCF la mét phuong phép trong thiét ké thi nghiém bé mat
dap tng, gitp xay dung moé hinh toan hoc dé téi wu hoa

diéu kién thuc nghiém.

Toi wu diéu kién khi phun
trong ESI.

rsm

Héi quy tuyén tinh
va phi tuyén, kiém
dinh chéo k-fold

- Hoi quy tuyén tinh xac dinh méi quan hé gitra bién doc
lap (bién dau vao) va bién phu thudc (bién dau ra).

- Kiém dinh chéo k-fold giup danh gia do chinh xac cua
mo hinh bang cach chia dit liéu thanh k tap con dé huan
luyén va kiém tra.

- Goi glmnet hd trg hoi quy phi tuyén tinh, hoi quy Lasso

va Ridge dé giam thiéu overfitting.

Xéc nhan thiét ké thi nghiém
CCF.

caret,

glmnet

Phan tich thanh
phan chinh

Phan tich thanh phan chinh (PCA) 1a phuong phap giam so
chiéu dir lieu ma van giit duoc phan 16n thdng tin quan
trong bang cach bién do6i tap hop cac bién ban dau thanh

mét tap hop cac thanh phan chinh c6 phuong sai 16n nhét.

Phén tich h6 so 6 nhiém OPE
trong cac mau cé theo loai va

khu vuc

FactoMineR,

factoextra

Phan tich ASCA

ANOVA-Simultaneous Component Analysis (ASCA) la
mot phuong phap phan tich da bién két hop ANOVA va

Danh gia anh hudng riéng bigt

cua tbc d6 dong va nhiét do

multiblock
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PCA dé xur ly dix liéu tir cac thi nghiém c6 thiét ké da yéu
td, gilip tach biét anh huong cua cac yéu té khac nhau trong

nghién cuu.

cot dén hinh dang peak cua

cac hop chat OPE trong sac ky

Phan tich twong

guan Spearman

Tuong quan Spearman danh gia muc d6 lién h¢ don diéu
giita hai bién ma khong yéu cau gia dinh vé phan phdéi di
licu. Hé sb twong quan Spearman dao dong tir -1 dén 1,
trong d6 1 thé hién mdi twong quan thuan hoan hao va -1

thé hién mdi twong quan nghich hoan hao.

Xac dinh méi quan hé gitra
nong d6 cac OPE hoic giira
OPE va di-OPE trong mau ca

stats

80
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Téi wu hoéa diéu kién UHPLC-HRMS

3.1.1. Téi wu diéu kign ESI

Viéc téi wu tée d6 dong cua cac loai khi phun, khi bé trg va khi 1am sach gitp

tao diéu kién thuan loi cho phan tir chat phan tich trong dung dich chuyén thanh céc

sol khi. Céc sol khi tiép tuc dugc hoa hoi ¢ nhiét do cao va giai phong cac phan tu

chét thanh dang khi, tao diéu kién thuan lgi dé ion hoa cac hop chat phan tich. Cong

dung va anh huéng cy thé cia tirng loai khi dén qua trinh ion hda hop chat dugc trinh

bay cu thé trong bang 3.1.

Bang 3.1. Anh hwéng caa khi phun, khi bé trg va khi 1am sach dén qua trinh

ion héa hop chat

Loai khi

Tac dung chinh

Anh hwéng dén qua trinh ion hoa hop chit

Khi phun
(SHG)

Khi bo tro
(AUG)

Khi lam sach
(SWG)

o Khi phun
giup tap trung
dong dung dich
mau khi duoc
phun vao budng
ion héa.

. Khi b6 trg
duoc sir dung dé
hé tro quéa trinh
lam bay hoi
dung dich mau
va giam thiéu do
am trong hé
thdng.

Khi quét
cO nhiém vu lam
sach budng ion
héa va loai bo
cac chat can tro

tiém nang.

. Tang téc 6 khi phun c6 thé cai thién hiéu
suat ion hoa bing céach gidp tao ra cac giot dung
dich nhé hon va bay hoi nhanh hon. Diéu nay c6
thé dan dén sy ion hoa hiéu qua hon cua cac phan
tir trong dung dich. Tuy nhién, néu téc do khi
phun qué cao, c6 thé gay ra sy pha v& quéa mic
cua cac giot va giam hiéu qua ion hoa [189, 190].
. Tang tdc d6 khi bo trg gitip day nhanh qua
trinh bay hoi dung dich mau, lam ting téc d6 ion
héa. Tuy nhién, téc 6 qua cao cd thé lam mat
mot phan mau trude khi ion hda hoan toan, dan
dén giam hiéu qua [191].

) Khi lam sach gitp duy tri mt moi truong
sach trong buong ion héa, gitip ting d6 nhay va
d6 chinh xéac cua qué trinh ion hoa. Néu téc do
khi 1am sach qué cao, c6 thé dan dén viéc loai bo
ion trude khi chung duwoc phat hién, giam hiéu
suit cua qué trinh.
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Bang viéc tién hanh thuc nghiém theo thiét ké thi nghiém CCF dé tdi wu tdc
d6 dong cua céac khi phun, khi b6 tro va khi 1am sach, cudong d6 tin hiéu cua céc ion
chat phan tich dwgc ghi nhan ¢ timg diéu kién thi nghiém cu thé. Két qua thi nghiém
duoc trinh bay cu thé trong PHU LUC 3 va bang S1. Goi cudng d6 tin hiéu ion phan
tir chat phan tich 13 y, cac yéu té anh huéng SHG, AUG, va SWG lan luot 12 x4, x, va
x5, md hinh bac hai dugc tién hanh xay dung duya trén cac dir liéu thuc té thu thap tur
thiét ké thi nghiém CCF. Két qua phan tich CCF ciia TMP nhu sau:

e Dbi vai hop chat TMP:
M6 hinh phi tuyén dugc thé hién & biéu thuc 3.1.

yrwp = 1,1x106 — 2,7x10%;, — 1,4x10%, —5,4x10% +
6,3x10%x, X, + 1,4x10%, x5 — 3,2x10%x, x5 — 9,3x10%x2 — 3.1)
7,0x10%3 — 6,9x10%x2.
Do thi bé mat dap iing
SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
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Hinh 3.1. P6 thi bé mat dap ¥ng muc tiéu caa hep chat TMP

Cac mo hinh hoi quy c6 céc két qua tét véi da sb cac hop chat phan tich (PHU
LUC 3). Cu thé, tat ca 15 hop chat cé gié tri R? hiéu chinh 16n hon 0,70 (dao dong
trong khoang 0,75 dén 0,86). Pang luu ¥, tit ca cac hop chat déu co gia tri p-value <
0,05 va c6 chi s6 F dao dong tir 6,4 dén 12,2. Két qua nay chirng to mé hinh xay dung
dugc c6 mic do phi hop cao véi dit liéu thuc nghiém, cling nhu c6 ¥ nghia vé mat
théng k&. Ngoai ra, cac két qua dat duoc phan anh mé hinh dép tng duoc kha niang
giai thich su bién thién cua dit liéu. Cac tinh toan ANOVA dugc thuc hién cho CCF

gilp kiém tra mirc ¥ nghia vé mit théng ké cua cac yéu tb va twong tac giita chdng,
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cling nhu danh gia mire @6 phu hop ctia mo hinh. Trong d6, “d6 khéng phu hop” 1a
mét phan quan trong cia ANOVA trong CCF, giup danh gia xem mé hinh hién tai c6
thiéu phu hop vai cac di liéu thuc nghiém hay khdng. M6 hinh thiéu phi hop khi céc
yéu té dau vao (bién doc lap) va cac tuwong tac giita ching chua duoc mé hinh héa
phu hop, hoac m6 hinh hién tai khong phu hop véi dir liéu thuc nghiém. Cac gia tri
p-value cua tat ca cac chét phan tich déu 16n hon 0,05. Két qua nay ching minh khdng
c6 bang ching cho su khdng phi hop caa md hinh, va mé hinh hién tai 1a pha hop.
Véi k=10, két qua xac nhan chéo cho thiy cac gia tri RMSE (0,21 — 0,31) va MAE
(0,19 — 0,29) dat gia tri thap, va ti 16 RMSE/MAE dao déng tir 1,04 d¢én 1,16, minh
chtng cho céc sai sé phan phdi dong déu xung quanh gia tri thuc, gitp khang dinh
md hinh hoat dong 6n dinh va phu hop téi dit liéu thuc nghiém. Cac két qua trén da
khang dinh mé hinh CCF xay dung dugc di du tot dé hoat dong ma khdng can diéu
chinh (R% = 1). Trong khi CCF cung cip mé hinh ban dau va céi nhin tong thé vé mdi
quan hé giira cac yéu td, xac dinh chéo k-fold s dung mé hinh hdi quy phi tuyén gidp
danh gia va dam bao md hinh hoat dong 6n dinh, ¢6 kha ning du doan tét trén céc dir
liéu mai. Tir nhitng két qua trén, diéu kién tdi uu cho khi phun, khi b trg va khi 1am
sach trong qué trinh ion hda hop chét & ché do electrospray cua thiét bi khéi pho lan
luot 1a 20 arb, 15 arb va 5 arb.

3.1.2. Téi wu toc dé dong va nhiét dé

Trong phuong phép sic ki long, toc do dong dung mdi rira giai va nhiét do 1a
hai yéu t6 c6 méi quan hé twong tac chit ché, anh huong truc tiép dén thoi gian luu,
d6 phan giai cua cac hop chat, ciing nhu anh hudong dén hinh dang peak. O ché do ion
hoa duong, 14 gia tri do phan giai gitra hai hop chét cd thoi gian luu lién tiép nhau
duoc tinh toan dya trén céc thi nghiém da duoc mé ta & muc 2.5.1.2. Cu thé, dya vao
viéc sap xép tang dan gia tri thoi gian lwu cac hop chét, cac gia tri d6 phan giai bao
gdm R1 (TMP vsi TEP), R2 (TEP véi TCEP), R3 (TCEP vdi TIPrP), R4 (TIPIP véi
TnPrP), R5 (TnPrP vsi TDCIPP), R6 (TDCIPP véi CDB), R7 (CDP véi TPhP), R8
(TPhP véi TiBP), R9 (TiBP vsi TnBP), R10 (TnBP véi EHDPHP), R11 (EHDPHP
véi TBOEP), R12 (TBOEP véi TCP), R13 (TCP véi THP) va R14 (THP véi TEHP).
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Sy bién thién cua cac gia tri d6 phan giai & cac diéu kién thuc nghiém khac nhau duoc
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Hinh 3.2: P phan giai giira cac hop chat OPE ¢ cac diéu kién khao sat
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C6 dén 10 trong sb 14 gié tri ¢ phan giai c6 gia tri I6n hon 1,5 & tat ca cac diéu
kién khao sat. Piéu nay thé hién chuong trinh gradient sir dung hién tai c6 kha ning
phan tach cac hop chét phan tich. Tuy nhién, R7 va R10 c6 gia tri R < 1,0 ¢ tat ca cac
diéu kién thi nghiém minh chiing khdng c6 su phan tach rd rang giita hai peak cua
CDP va TPhP, ciing nhu TnBP va EHDPHP. Diéu nay cé thé do tinh chat hda hoc
cua cac hop chit trén, cy thé 1 gia tri log Kow tuong dong nhau. Gia tri log Kow cia
CDP va TPhP lan luot 14 4,51 va 4,60 khién ching c6 kha nang rira giai dong thoi.
Bén canh d6, mic di TnBP va EHDPHP c6 su chénh léch vé log Kow 1a 1,7 don vi,
nhung su chénh léch thoi gian luu ctia hai hop chat nay & cac thi nghiém dao dong
trong khoang tir 0,10 dén 0,17 phat. C6 thé thay, khi hop chit duoc rira giai khoi cot
sac ky o ti I dung méi hitu co (MeOH) cao trong thanh phan pha dong, gia tri log
Kow khéng con thé hién su twong quan véi thoi gian luu ctia hop chat [178, 192].
Nguyén nhan dén tir viéc cac hop chat c6 xu huéng tuong tac manh véi pha dong hon
S0 V&i pha tinh khi & thanh phan hitu co cao, 1am giam su luu giir caa hop chat ¢ pha
tinh hay 1am thay d6i hé s phan b gitra 2 pha. Bang viéc ghép néi véi dau do khoi
phd HRMS, viéc tring lap thoi gian luu c6 thé dugc giai quyét khi hai hop chit c6 su
khac biét nhau vé khéi lugng ion phan tir sau khi duoc ion héa. Tuy nhién, viéc phan
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tach cac hop chat hoan toan giup gia ting s6 diém dit liéu, cling nhu phan anh chinh
x&c hinh dang peak.

Viéc thay ddi toc do dong va nhiét d6 anh huodng manh dén gia tri ¢6 phan giai,
cu thé 12 R9 (TiBP véi TnBP) va R11 (EHDPHP véi TBOEP). Hai gia tri nay cung
bién thién vai sy thay d6i caa nhiét do va tbe do dong, khién cho peak tir khong duoc
phan biét rd rang chuyén sang c6 thé phan tach ré rang véi nhau. Véi hai hop chit cé
cau tric hoa hoc khac khau, gia tri phan giai tang dan khi toc d6 dong thay doi. Tuy
nhién, d6i vé6i hai hop chit 1a dong phan cua nhau nhu TnBP va TiBP, anh huong cua
tbc d6 dong 1a khong dang ké dé co thé tach biét 2 peak. Trong tinh hudng nay, su
thay d6i nhiét do cot 1a yéu t6é quyét dinh dé dan dén sy tach biét hoan toan gitra 2
peak cua cac ddng phan. Cu thé, & tbc do dong 13 0,40 mL/phut, R9 tang tir 1,41 dén
1,90. Do d6, viéc ting toc do dong va nhiét o cot 1a yéu té quyét dinh dén sy phan
tach peak trong nghién ctu nay.

Két qua hé sb bat ddi xing (AF) cua cac hop chat phan tich duoc trinh bay trong
hinh 3.3 cho thay su thay d6i dang ké khi nhiét do cot va toc d6 dong pha dong tang
dan. Véi 13 trong s6 15 hop chit c6 AF nam trong khoang 1 < AF < 1,5, diéu kién
tdc d6 dong 0,40 mL/pht ¢ 45°C dugce xac dinh 12 ti wu so véi cac trudng hop khéc.
Trong diéu Kién Iy tuong, AF = 1 phan anh peak sic ky cé hinh dang d6i xtng, gidp
xac dinh dién tich peak chinh xac, tir @6 tang d6 tin cay trong dinh lugng. Khi AF >
1,5, peak bi kéo dudi do twong tac khong mong mudn hodc chuong trinh gradient
chua phu hop, 1am giam d6 phan giai giira cac hop chat va giy kho khin trong qua
trinh xt Iy tin hiéu. Nguoc lai, AF < 1 cho thay hop chat bi phan tan qua mic trong
pha dong, dan dén tinh trang qua tai cot, 1am giam tinh on dinh vé thoi gian luu va
tin hiéu phan tich. Hop chat TMP c6 xu hudng phan bé chu yéu trong pha dong, khién
tdc do di chuyén qua cot nhanh hon so véi pha tinh. Bang cach ting nhiét d6 va téc
d6 dong, do nhét cua dung mdi rira giai giam, dong thoi can bang phan bé giita pha
dong va pha tinh dugc diéu chinh, gilp peak cua TMP chuyén tir dang kéo dau vé
trang thai d6i xtmg hon. Tuong tu, hién tuong nay ciing duoc quan sat d6i voi TCP
va TIPrP. Ngoai ra, toc 6 dong cao va do nhot dung méi thap hon gitp cac phan tir

chat phan tich di chuyén tap trung hon, giam hién twong khuéch tan doc, tir d6 lam
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sic nét peak sac ky. Mic duo mét s6 hop chat nhu TiBP, CDP va TEHP van ¢ hién
tugng kéo dau, nhung xét téng thé, diéu kién téc do dong 0,40 mL/phat va nhiét do
cot 45°C van dam bao kha niang dinh luong tét nhit so véi cac diéu kién khac. Do do,
nhiét do cot 45°C va tde d6 dong 0,4 mL/phat duoc chon 1am diéu kién téi uu cho

phan tich sic ky long trong nghién cizu nay.
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Hinh 3.3: Hé sb bat ddi xieng peak caa cac hop chit OPE
Dé danh gia duoc anh hudng cua viée thay doi nhiét do cot va tée do dong dén
chiéu cao cua peak cua ting hop chat, ASCA dugc sir dung dé tach biét anh huong
cuia cac yéu to dén cac hop chat cu thé [193]. Sau khi dwgc phan tich phuong sai dé
lugng hoa phan bién thién caa dix liéu cé thé dugc giai thich bai ting yéu té, PCA
duoc &p dung dé giam kich thuéc dit liéu va tim ra cac thanh phan chinh dai dién cho
cac xu hudng chinh trong dix liéu. Trong khi téc d6 dong giai thich 52% sy bién thién

ctia bo dit liéu, nhiét d6 cot va tuong tac giita hai yéu td lan luot chiém 18% va 15%
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sur bién thién. Tir do, c6 thé thay téc do dong anh huéng manh dén cuong d6 peak
chét phan tich. Két qua phan tich thanh phan chinh theo yéu té téc do dong (a) va yéu
t6 nhiét do (b) duoc thé hién trong hinh 3.4.

(a) (b)
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Ghi chu: (a) yéu té téc do dong va (b) yéu té nhiét do
Hinh 3.4: Két qua phan tich ASCA theo cac yéu té khao sat

Trong khi két qua phan tich PCA khong thé hién duoc sy phan nhom giira céc
diéu kién khao sat vé toc do dong va nhiét do cot (cac nhom diéu kién thi nghiém
chdng chap nhau, hinh S1) thi cac két qua tir viéc thuc hién ASCA c6 kha ning tach
biét giita cac nhom thi nghiém. Ddi véi yéu t6 toc do dong, thanh phan 1 giai thich
dén 95,3% bién thién cua bo dir lidu (hinh 3.4.a). Do d6, c6 thé thiy cac phan nhém
téc do dong (0,30, 0,35 va 0,40 mL/phut) déu dugc phan tach rd rang véi nhau trén
thanh phan chinh 1. Bén canh d6, trong khi TBOEP, TPhP va TCP 1a cac hop chat
anh huong manh dén thanh phan 1 thi EHDPHP va TCP Ia cac hop chat anh huong
manh dén thanh phan 2. Do d6, viéc lua chon téc do dong thich hop gidp cai thién
dang ké d6 nhay cua phuong phap phan tich. Déi véi yéu td nhiét do, trong khi THP,
TCP va TnBP 14 cic hop chat anh huéng manh dén thanh phan 1 (chiém 75,0% bién
thién) thi EHDPHP va TPhP anh huong manh dén thanh phan 2 (hinh 3.4.b, bang
3.2).
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Bang 3.2. Hé so tai ciia cac hep chat OPE & hai thanh phan chinh dau tién

. Yéu t6 tbc do dong Yéu t6 nhiét do

Hop chat ; < S 5

Thanh phan 1 Thanh phan 2 Thanh phan 1 Thanh phan 2
TMP 0,22 -0,40 -0,23 0,00
TEP 0,08 -0,10 -0,11 -0,09
TnPrP -0,01 0,00 0,12 -0,14
TIPrP -0,01 0,00 0,00 -0,01
TnBP -0,17 -0,30 0,29 -0,26
TiBP 0,00 0,00 0,04 0,00
THP -0,27 -0,20 0,75 -0,33
TBOEP -0,53 0,10 0,22 0,19
TEHP -0,06 -0,10 0,16 0,05
TPhP -0,52 0,00 -0,02 0,30
CDP -0,04 0,20 0,00 -0,10
EHDPHP -0,25 0,60 0,27 0,76
TCP -0,48 -0,50 0,35 0,24
TCEP -0,05 0,00 0,01 -0,14
TDCIPP -0,05 0,00 0,00 0,02

Tir viéc phan tich ASCA, TBOEP, TPhP va TCP Ia cac hop chét c6 do nhay
peak chiu anh huong manh khi toe do dong thay doi. Nguogc lai, EHDPHP va THP la
hai hop chét c6 chiéu cao peak thay doi rd rét khi nhiét do cot thay doi. Diéu nay
khang dinh toc do dong la bién quan trong can duoc kiém soét chit ché dé ti wu hoa
d6 nhay phuong phap. Tir d6, téc do dong nén duoc toi wu hoa dau tién dé dam bao
d6 nhay phan tich toan dién, sau d6 c6 thé tinh chinh nhiét ¢ c6t nham cai thién hiéu
qua phan tach d6i véi mot sé hop chat cu thé. Nhitng két qua nay khong chi dong vai
tro dinh huéng cho viéc thiét 1ap diéu kién van hanh sic ky t6i vu trong nghién ctu
ndy, ma con lam tién dé cho cac nghién ctiru mé rong lién quan dén cac OPE ¢6 cau
trac twong tu. ASCA la mot cong cu hiru hiéu giup nang cao hiéu qua ctia phuong

phap sic ky trong hoa phan tich hién dai.
3.1.3. Piéu kién toi wu phdin tich UHPLC-HRMS

Bang viéc tién hanh céac khao sat vé diéu kién téi uu cho qua trinh ion héa phan
tar chat phan tich ¢ ché do ESI & HRMS, ciing nhu diéu kién UHPLC, diéu kién
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UHPLC-HRMS dugc st dung trong nghién ctru nay duoc trinh bay trong bang 3.3
va bang 3.4
+ Diéu kién UHPLC:
Bang 3.3. Piéu kién van hanh UHPLC sau khi dwoc t6i wu

Yéu to Thong so
Cét sdc ky Cot Hypersil Gold™ aQ
(150 mm x 2,1 mm, kich thudc hat 3,0 um)
Toc do dong 0,40 mL/pht
Nhiét do cot 45°C
Thé tich tiém 3,0 uL

mau

Dung moi tiem  MeOH/UPW = 1/1 (viv)

Pha déng (A) UPW chra 0,1% FA (pHY=2,68)

(B) MeOH

Gradient pha Thoi gian (phat) %A %B  DP§ doc gradient

dong 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

+ Diéu kién HRMS
Bang 3.4. Piéu kién van hanh HRMS sau khi dwoc t6i wu

Nguén ion héa Phan tich khoi
Yéu té Théng sé Yéu té Thong sé
bién thé phun (kV) +4.,9, D¢ phan gidi 35.000
3,5 Q1 (FWHM)
Khi phun (arb) 20 D¢ phan giai 17.500
Q3 (FWHM)
Khi b tro (arb) 15 AGC target 1x10°
Khi lam sach (arb) 5 Maximum IT 50 ms
Nhiéz dg ong dan ion () 320 Khi bén pha Ar (5,0)

Téc do dong: 2 arb
Nhiét do hoa hoi (C) 300
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Bang viéc st dung céc thong s tbi vu vé diéu kien UHPLC-HRMS, 15 hop
chat OPE va 7 hop chat di-OPE duoc tién hanh téi wu diéu kién phan tich khdi. Cac
két qua sau qua trinh khao sat dugc trinh bay trong bang 3.5.

Bang 3.5. Thoi gian lwu va théng sé bd phan tich khéi cia cac hep chat OPE

Ion phin méanh (Da) cung

TT  Hop chét Thoi giz’m ; IO? phan voi nﬁng lwong bin phfél V)
luu (pht) héa tu (Da) Ion dinh Ion dinh
lwgng (Da) danh (Da)
1 TMP 2,97 + 1411 79,1 (22) 109,0 (16)
2 TEP 4,74 + 183,1 99,0 (18) 127,1 (12)
3 TEP-dis 4,74 + 198,1 101,8 (21) 166,2 (11)
4 TnPrP 9,42 + 225,2 99,1 (17) 141,1 (10)
5 TnPrP-da 9,42 + 246,2 101,9 (18) 150,1 (11)
6 TIPrP 8,56 + 225,2 99,1 (17) 141,1 (10)
7 TnBP 13,88 + 267,1 99,0 (17) 155,0 (10)
8 TnBP-d2 13,88 + 294,3 102,0 (19) 230,0 (10)
9 TiBP 13,58 + 267,1 99,0 (17) 155,0 (10)
10 THP 19,14 + 351,2 99,1 (19) 267,1 (10)
11 TBOEP 14,60 + 399,2 199,0 (15) 299,1 (13)
12 TEHP 21,48 + 435,2 99,0 (38) 113,3 (38)
13 TEHP-ds; 21,48 + 486,6 101,9 (21) 358,5 (9)
14  TPhP 12,80 + 327,2 77,1 (38) 152,1 (38)
15 TPhP-d1s 12,80 + 342,2 81,7 (39) 160,2 (40)
16 CDP 12,64 + 341,1 152,0 (35) 299,0 (26)
17 EHDPHP 14,01 + 363,1 174,0 (35) 251,0 (8)
18 TCP 16,12 + 369,0 166,1 (29) 243,1 (28)
19 TCEP 5,63 + 285,0 63,0 (24) 99,0 (22)
20 TDCIPP 12,15 + 430,8 99,0 (26) 209,0 (15)
21 DMP 2,90 — 125,0 79,0 (25) 63,0 (18)
22 BCEP 4,61 — 221,0 35,2 (10) 103,0 (10)
23 BCEP-ds 4,61 — 229,1 35,2 (10) 202,1 (10)
24 DPhP 9,11 — 249,1 93,1 (30) 155,0 (24)
25 DPhP-dio 9,11 - 259,2 98,1 (31) 159,1 (24)
26 BDCIPP 8,55 — 319,0 35,2 (10) 283,0 (10)
27 DnBP 8,72 — 208,5 78,5 (56) 152,9 (50)
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28 DnBP-dis 8,72 - 227,2 79,0 (29)  163,2 (17)
29 BBOEP 8,12 - 297,2 79,0 (30)  197,1 (20)
30 BBOEP-ds 8,12 - 305,2 79,0 (30) 2301 (21)
31 BEHP 15,02 - 321,3 2091 (15) 79,0 (39)
32 BEHP-da 15,02 - 3555  227,1(37)  227,1(25)

Sic ky d6 cua cac hop chat phan tich dugc thé hién trong hinh 3.5. Hinh dang
peak cu thé cua ting hop chat duoc trinh bay trong bang S3.

RT: 0.00 - 22.47
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Hinh 3.5: Sic ky d6 tong ion cac hep chat OPE (nong d 20 ng/mL)
3.1.4. Pé én dinh tin hiéu phan tich OPE va di-OPE trén UHPLC-HRMS

Tir dién tich peak thu duoc cta 5 1an bom 1ap lai cac dung dich chuan OPE c¢6
nong do thap (1,0 ng/mL) va nong d6 cao (100,0 ng/mL) trén thiét bi phan tich
UHPLC-HRMS, d6 léch chuan trong d6i RSD (%) cua tin hiéu peak sic ki cac OPE

nghién ctru duoc thé hién trong bang 3.6.
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Bang 3.6. Pd on dinh dién tich peak cac OPE va di-OPE

. RSD (%)
TT Hop chat
1,0 ng/mL 100,0 ng/mL
1 TMP 8,4 4,1
2 TEP 7,1 5,7
3 TnPrP 7,9 54
4 TIPrP 9,3 4,6
5 TnBP 8,1 3,2
6 TIBP 7,8 6,0
7 THP 5,8 6,4
8 TBOEP 6,1 3,0
9 TEHP 4,2 2,7
10 TPhP 6,1 3,4
11 CDP 4,7 4,3
12 EHDPHP 7,0 2,5
13 TCP 7,5 4,2
14 TCEP 4,4 2,2
15 TDCIPP 6,3 3,5
16 DMP 7,8 6,5
17 BCEP 58 7,6
18 DPhP 51 4,2
19 BDCIPP 51 6,2
20 DnBP 3,2 3,9
21 BBOEP 4,1 3,1
22 BEHP 4,5 3,4

Két qua tinh toan cho cac OPE nghién ctru ddi véi cac 1an bom 1ap lai cia dung
dich chuan ¢ néng do 1,0 ng/mL va 100,0 ng/mL c6 d6 léch chuan tuong ddi (RSD%)
bién thién lan luot tir 3,2% dén 9,3% va 2,2% dén 7,6%. Khi so sanh véi gidi han téi
da cho phép cia RSD% theo AOAC, thi d6 léch chuan twong ddi & céc gia tri khao
sat nam trong khoang cho phép, chiing to hé thdng UHPLC-HRMS sir dung trong

nghién ciru nay ¢ tin hiéu phan tich tét va cé tinh 6n dinh cao.
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3.1.5. Gidi han phdt hién va gioi han dinh lwgng cia UHPLC-HRMS

Gidi han phat hién va gigi han dinh luong cua thiét bi ddi véi cac hop chat OPE
va di-OPE dugc xac dinh 1a lvgng chat nho nhit cua céc chat phan tich khi bom vao
may dé thu duoc tin hién peak trén tin hién nén (S/N) bang 3. Nong do cac chat phan
tich dwgc pha giam dan tir 1,0 ng/mL, sau d6 bom vao hé théng UHPLC-HRMS Vi
thé tich bom 3,0 pL. Tai nong d6 cho gia tri S/N khoang bang 3 thi gia trji diém ndng
d6 nay duoc tinh toan dé xac dinh gié tri gioi han phat hién caa thiét bi. GI6i han dinh
lwong cua thiét bi duoc xac dinh bang 3,3 1an gia tri IDL. Céc gia tri IDL, IQL cua
c4c chat phan tich dugc tinh theo cong thirc 2.4 va 2.5 & muc 2.5.1.4. Két qua tinh
toan dugc trinh bay cu thé ¢ bang 3.7.

Bang 3.7. Gi6i han phat hién va giéi han dinh lwong ciaa thiét bi cia OPE va

di-OPE
TT Tén chat IDL (ng/mL) IQL (ng/mL)
1 TMP 0,02 0,07
2 TEP 0,02 0,07
3 TnPrP 0,02 0,07
4 TIPrP 0,03 0,10
5 TnBP 0,02 0,07
6 TIBP 0,03 0,10
7 THP 0,02 0,07
8 TBOEP 0,03 0,10
9 TEHP 0,03 0,10
10 TPhP 0,03 0,10
11 CDP 0,03 0,10
12 EHDPHP 0,03 0,10
13 TCP 0,03 0,10
14 TCEP 0,03 0,10
15 TDCIPP 0,03 0,10
16 DMP 0,02 0,07
17 BCEP 0,02 0,07
18 DPhP 0,03 0,10
19 BDCIPP 0,03 0,10
20 DnBP 0,02 0,07
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21 BBOEP 0,02 0,07
22 BEHP 0,03 0,10

Két qua tinh toan IDL va IQL cho thay, giGi han phét hién va gidi han dinh
luong cua thiét bi twong d6i nho va 6n dinh véi cac chat, Gia tri IDL va IQL d6i voi
cac OPE nam trong khoang tir 0,02 dén 0,03 ng/mL va 0,07 dén 0,10 ng/mL.

3.1.6. Pwong chudn cic hop chit OPE va di-OPE

Sau xé4c dinh gi6i han dinh lwong cua thiét bi, tién hanh xay dung duong chuan
v6i nong do hdn hop chuan OPE va di-OPE tir 1,0 ng/mL dén 100,0 ng/mL. Céc
duong chuan OPE va di-OPE duoc dung trén méi twong quan gitra nong do cac chat
va dién tich peak, tir d6 thu dugc cac phuong trinh duong chuan cé hé s hoi quy

tuyén tinh 16n hon 0,995. Cac két qua cu thé duoc trinh bay trong bang 3.8.

Tat ca 22 hop chat duoc khao sat déu cho hé sé R? vuot ngudng 0,9991 phan
anh mdi quan hé tuyén tinh chat ché giira tin hiéu phan tich va nong do chat phan tich
trong dai nong d6 1,0-100,0 ng/mL. D6 chéch twong ddi trung binh ¢ ba muc nong
d6 (5,0, 25,0 va 75,0 ng/mL) phan I6n dao dong trong khoang +3,0%, vai 20/22 hop
chat nam trong giéi han khuyén nghi cia AOAC. Chi hai hop chét c6 d chéch tuong
d6i trung binh vuot £3,0%, nhung van dudi 5,0%, cho thay khong c6 sai léch hé théng
nghiém trong. Céac hé sé goc 16n, dao dong tir 1,14x10* dén 1,18x10°, cho thay
phuong phap c6 d6 nhay cao va kha ning dap wng tin hiéu manh ngay ca & ndng do
thap. Mat khac, thoi gian luu cua cac hop chat phan bd déu tir 2,97 dén 21,48 phuit,
dam bao d6 phan tach tét va giam thiéu nguy co chong lap tin hiéu. Tap hop cac két
qua trén khang dinh ring phwong phap phan tich khong chi dat do tuyén tinh va do
dung cao ma con dap tng duoc cac yéu cau vé do nhay, do chon loc va tinh phi hop

dé ¢ing dung trong phén tich da hop chat & muc vét.
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Bang 3.8. Thai gian hru, phwong trinh dwong chuin, dd chéch twong ddi trung binh va hé s6 R? ciia cac hep chat phan tich

£ Thoi Puong chuin X bo Chéc!l
TT  Hopchat gian ,lu’u (ng/mL) Phwong trinh dwong chuan tu’O'ng doi R?
(phat) trung binh %)
1 TMP 2,97 1,0 -100,0 y = (5,94x10* + 4,89x10%)x + (1,23x10% + 3,66x10%) 2,0 0,9996
2 TEP 4,74 1,0 -100,0 y = (7,84x10% + 4,93x10%)x + (4,53x10% + 2,01x10%) -0,9 0,9997
3 TnPrP 9,42 1,0 -100,0 y = (9,13x10%+ 7,98x10%)x — (1,65%10* + 7,90x10%) 1,5 0,9999
4  TIPrP 8,56 1,0 -100,0 y = (4,97x10% £ 1,86x10%)x —(2,27x10* + 7,01x103) 5,0 0,9998
5 TnBP 13,88 1,0 -100,0 y = (1,30x10° + 7,82x10?)x + (5,88x10* + 1,64x10%) -3,0 1,0000
6 TiBP 13,58 1,0 -100,0 y =(2,87x10% + 1,83x10%)x — (1,09%x10% + 5,45x10?) 1,1 0,9999
7 THP 19,14 1,0 -100,0 y = (5,83x10* + 3,53x10%)x + (2,89x10%* + 1,25x10%) -14 0,9998
8 TBOEP 14,60 1,0 -100,0 y =(2,81x10% + 1,81x10%)x + (3,38x10° + 1,01x10%) -1,1 0,9999
9 TEHP 21,48 1,0 -100,0 y =(2,27x10% + 7,83x10%)x + (1,04x10% + 4,73x10%) -0,1 0,9995
10 TPhP 12,80 1,0 -100,0 y = (1,80x10* + 9,55x10%)x + (3,90x10° + 1,66x10%) -1,1 0,9998
11 CDP 12,64 1,0 -100,0 y =(1,70x10% + 1,17x10%)x + (2,69x10° + 1,39x10%) 0,1 0,9997
12 EHDPHP 14,01 1,0 -100,0 y =(1,95x10% + 1,65x10%)x + (1,90x10% + 5,27x102) 0,6 0,9990
13 TCP 16,12 1,0 -100,0 y = (1,61x10* + 6,88x10%)x + (1,24x10? + 5,11x10%) -2,6 0,9997
14  TCEP 5,63 1,0 -100,0 y = (1,44x10% + 1,25x10%)x + (1,08x10° + 5,81x102) 1,1 0,9995
15 TDCIPP 12,15 1,0 -100,0 y = (3,16x10% + 1,85x10Y)x + (1,35%10° + 8,40x10?) -0,1 0,9994
16 DMP 2,90 1,0 -100,0 y = (2,63x10% + 1,70x10?)x + (6,72x10% + 2,61x10%) -1,1 0,9996
17 BCEP 4,61 1,0 -100,0 y = (1,14x10% + 3,93x10%)x + (1,34x10% + 8,95x10%) 2,7 0,9995
18 DPhP 9,11 1,0-100,0 y = (1,52x10% £ 5,94x10%)x—(2,13x10° + 9,21x10?) 1,6 0,9996
19 BDCIPP 8,95 1,0 -100,0 y = (1,18x10° + 4,47x10%)x + (1,01x10° + 6,62x10%) 2,8 0,9991
20 DnBP 8,72 1,0 -100,0 y = (1,19x10% + 9,21x10%)x +(9,34x10° + 6,19x103) -1,7 0,9998
21 BBOEP 8,12 1,0 -100,0 y = (2,71x10% + 1,75x10%)x +(4,16x10° + 2,68x103) 2,8 0,9991
22 BEHP 15,02 1,0 -100,0 y = (2,63x10% + 1,41x10?)x + (6,72x10°% + 3,31x10%) -0,3 0,9996
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3.2. Phit trién phwong phap xir Iy miu phén tich OPE trong ca
3.2.1. Két qua khdo sdt t6i wu diéu kién héa hoi dung méi

Pé tang cuong do nhay cho phép phan tich, viéc hoa hoi dung mai dich chiét
gilp giam thé tich mau, gitp co dac chat phan tich 1a diéu can thiét. Tuy nhién, viéc
thuc hién qua trinh hoa hoi dung méi khong phi hop, bao gdbm k§ thuat hoa hoi ciing
nhu nhiét do, 12 nguyén nhan chinh gay ra that thoat chat phan tich, hay gay ra hién
tugng mat mau. Trong nghién cau nay, ba loai ki thuat phé bién st dung trong qué
trinh hoi dung méi bao gdm cd quay chan khdng véi 4p suat 10 mbar & 40°C (EV1),
str dung khi N2 dé hoa hoi dung méi ¢ nhiét 6 phong (EV2) va két hop gitra ki thuat
ly tam chan khong (10 mbar, 40°C) va dong khi N2 & 1°C (EV3). B thu hoi cua cac
chat phan tich, phan 4anh tac dong cua ky thuat héa hoi dung méi dén hién twgng mat
mau, duogc thé hién trong hinh 3.6.

Didu kién thi nghiem [_] ev1 [ ev2 [ evs
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Hinh 3.6: P§ thu hdi cac hep chat OPE ¢ cac diéu Kién héa hoi dung méi
Két qua phan anh duoc c6 sy khac biét dang ké vé do thu hoi caa céc chat phan
tich khi thuc hién hoa hoi dung méi theo cac thi nghiém EV1, EV2 va EV3. Cu thé,
d6 thu hdi trung binh ¢ cac thi nghiém lan luot 12 66,3+9,3% cho EV1, 80,8+6,4%
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cho EV2 va 97,2+7,0% cho EV3. Phan tich ANOVA cho thay sy khac biét nay c6 y
nghia thong ké (F = 22,4, p = 6,7x107 < 0,05). Bén canh d6, trong khi chi ¢ 4 hop
chét c6 do thu hdi nam trong khoang chap nhan (70-120%) & EV1, sb lugng hop chat
tang dan dén 22 hop chat ¢ thi nghiém EV2 va EV3. Viéc sir dung phuong phap co
quay chan khong ¢ &p suat 10 mbar va nhiét d6 40°C dan dén sy gia tang toc do truyén
khdi cua cac hop chat. Qua trinh ¢d quay chan khdng hoat dong dua trén nguyén tic
tao ra mot moi trudng ap suat thap nho st dung bom chan khong, lam giam diém soi
ctia dung moi so véi diém soi tai 4p suat khi quyén. Do d6, khdng chi dung méi ma
ca cac hop chat co diém soi thap ciing c6 xu huéng chuyén sang pha khi khi &p suét
riéng phan trén bé mat dung dich giam [194]. Viéc gia nhiét giir vai trd then chét
trong viéc thay d6i can bang gitra pha long — khi, ting cuong téc do truyén khoi trén
bé mat dung dich. Bén canh d6, viéc sir dung nhiét trong qué trinh hoa hoi dé dang
tao ra cac bong khi bén trong long dung mai, dan dén hién tuwong dung mdi chira chat
phan tich bi day ra khoi mat thoang dung dich khi cac bong khi nay duoc giai phong
— hay con duogc goi 14 “bumping” [195] - dan dén chét phan tich bam trén thanh va
dé dang chuyén thanh pha khi thoat ra khoi hé théng, dan dén hién twong mat mau.
Nguoc lai, EV2 lai ¢6 toc do truyén khéi thap hon so véi EV1 do sy chénh léch ap
suat nho trén bé mat dung dich khi sir dung dong khi N2. Cac bong khi ciing khong
hinh thanh trong long dung dich, tir 46 ngan ngua hién tuong “bumping” xay ra. Tuy
nhién, viéc tao ap suat thap trén bé mat dung méi trong thoi gian dai dan dén tao diéu
kién cho Oz trong méi trudng xung quanh thAm nhap va oxi hda chat phan tich o bé
mat dung dich. Chinh qua trinh oxi héa nay dan dén sy suy giam ndng do caa chat
phan tich trong dich chiét [196].

EV3 1a phuong phép thich hop dé hoa hoi dung moéi ma khong gay ra hién tuong
mat mau. Tuong d6ng Vai viéc tao moi trudng chan khong (10 mbar, 40°C), viéc sir
dung lyc ly tim trong phuong phéap ly tim chan khong tao diéu kién cho su chuyén
pha chi dién ra trén bé mat chat long [194]. Co ché hoat dong nay ngin ngira sy hinh
hanh trong bong khi trong long dung dich, ngan ngtra duoc hién tugng “bumping”,
cling nhu rit ngan dang ké thoi gian héa hoi khi so sanh véi EV2. Viéc héa hoi dudi

dong N2 & nhiét do thap gilp giam su dong bay hoi giita dung méi va chat phan tich.
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Tir d6, phuong phap EV3 vira c6 thé rit ngan thoi gian hoa hoi vira ngin ngira duoc
su phan hay, that thoat chat phan tich trong qua trinh thuc hién.

3.2.2. Két qud lwa chon vt liéu tinh sach

3.2.2.1. Anh hudng ciia timg logi pha tinh

Thanh phan chinh trong thit ca sau khi dwgc dong kho 1a protein, chit béo ciing
nhu cac khoang chat khac. Do d6, viéc lya chon vat lidu hap phu trong qua trinh tinh
sach dich chiét déng vai tro quan trong gitp giam thiéu anh huéng cia nén mau dén
két qua phan tich. Viéc lua chon vat liéu hip phu huéng dén muc dich pha tinh cua
vt liéu tuong tac manh véi nén mau nhung khong luu gitr hoac chi luu giit yéu chat
phan tich. Trong nghién cau nay, 10 loai vat liéu hap phu duoc khao sat kha ning
giam thiéu anh huong cua nén mau dén két qua phan tich OPE trong mau ca. Két qua
d6 thu hoi cua cac OPE & tirng loai vat lidu duogc trinh bay trong hinh 3.7.

Phan tich ANOVA cho thay su khac biét vé d6 thu hdi caa cac hop chét khi sir
dung cac vat liéu hap phu khao sat c6 ¥ nghia thong ké (p = 1,8x10"% < 0,05). Cy thé,
gia tri 6 thu hdi trung binh caa cac chat giam dan theo thir tur WAX (%, 4, =91,3%)
> EMR (Fgy=84,4%) > MAX (Fyux=79,5%) > MCX (F10x=81,5%) > WCX
(R cx=TT,4%) > HLB (%y,5=74,1%) > PSA (¥p5,=62,1%) > GCB (%;c5=46,0%) >
C18 (% 15=40,0%) > Florisil (Xz;oisi;=33,3%). Sb lugng cac hop chat co do6 thu hoi
nam trong khoang chap nhan, ciing nhu nguyén nhan dan dén su khac biét vé do thu
hoi ciia cac chat duoc giai thich chi tiét trong bang 3.9.

Véi két qua dat duoc 14 tit ca cac hop chit déu c6 do thu hdi nam trong khoang
chap nhan, WAX va EMR 14 hai loai vat liéu hap phu ph hop cho qua trinh tinh sach
dich chiét trong nghién ctru nay. Diéu dang luu y, EMR 1a loai vat liéu hap phu duoc
str dung phé bién trong cac nghién ciru trude day cho cac nén mau sinh hoc c6 ham
lugng béo cao. Voi mong mubn c6 thé mé rong d6 on dinh caa qua trinh tinh sach
dich chiét, hé vat lisu EMR va WAX (50,0 mg cho mdi loai) 1am vat liéu hip phu
duogc thyc hién dé tang hiéu qua tinh sach & cac nén mau phuc tap. V&i nén mau cé
chim trang, d6 thu hdi cua cac hop chat OPE va di-OPE khi duoc tinh sach bang hé
EMR-WAX nam trong khoang 84,6% dén 109,4%. Do d6, h¢ EMR-WAX c6 tiém

nang duoc sir dung trong qué trinh phan tich OPE trong nén mau sinh hoc.
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Bang 3.9. Tinh chat cia vat ligu anh huwéng dén dd thu hdi cac hop chat OPE va di-OPE trong mau thit ca

TT Vitliéu Muc dich sir dung S6 lwong Nguyén dan din dén khé khiin/thuin lgi Tai liéu
thwong hop chat* tham khao
mai
1 GCB Gitp loai bo cac hop chat 0 Cac phan tr hoic hop chat ¢d cau truc phang [197]
mang mau, bao gdom cac hop chat hoac chira nhém phenyl (CeHs—) thuong co ai luc
nhu chlorophyll va carotenoid. manh trong viéc lién két voi GCB. Tang kha ning
lwu giit chat phan tich trén pha tinh.
2 C18 Gilp loai bo cac hop chat hiu 1 Cac hop chat c6 chudi alkyl kéo dai thuong c6 [197]
co khong phan cyc, chiang han & lyc cao trong viéc lién két voi C18. Tang kha
nhu chat béo va cac hop chat co nang luu giit chat phan tich trén pha tinh.
log Kow lon.
3 PSA Gilp loai bo cac hop chat 4 Cac hop chat mang dién tich thuong cé ai lyc [197]
mang cac nhém chat phan cuc nhu manh mé& trong viéc lién két véi PSA.
carbohydrate va cac acid hiru co.
4 Florisil Loai bo cac hop chat hitu co 0 Cac hop chat chita nhdm chirc phosphate thuong  [198]
khong phéan cuc. c6 i lec cao trong viéc lién két véi cac ion Mg?* c6
& mat trén bé mat vat liéu.
5 HLB 11 Tuong tac manh gita cac chat phan tich véi [199]
Lam giau chon loc cic chét thanh phén ki nwdc trong nén mau din dén hién
phan tich trong cac nén mau moi twong dong luu gir trén vat lieu HLB.
6 MCX truong va sinh hoc phuc tap. 9 Tuong tac manh gitra cac cation OPE sau khi [200]
dugc proton héa trong dung méi MeCN chua 1%
7 WCX 9 [201]

100



8 MAX 11
9 WAX 22
10 EMR Giam thiéu anh huong cac hop 22

chat ki nudc dén két qua phan
tich, giam hiéu ang nén.

AA, cling véi sy hién dién cua cac vi tri trao dbi ion
trén bé mat vat liéu dan dén viéc cac chat nay dé
dang bi luu gitr boi cac vat liéu trao doi cation.

Cac hop chat c6 tinh acid thuong c6 ai luc cao
trong viéc lién két voi cac nhdm amoni bac bbn co
mat trén bé mat vat liéu MAX.

WAX hoat dong dua trén nguyén ly caa luc
ludng cuc-ludng cuc, hiéu qua trong viéc gitr lai cac
chat va gitp giai phong ching khoi bé mat vat liéu
dua trén su dung dung mdi rira giai phu hop.

Su két hop gitra twong tac ky nudc va co ché loai
trir kich thudc gidp giam thiéu tuong tac gitra vat
liu va cac hop chat ky nudc, dong thoi luu giir
manh cé&c thanh phan ki nudc va cé cau trac dai
phén tu.

[200]

[202]

[145, 203]

*: c4c hop chat co do thu hdi nam trong khoang 70-120%

101
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3.2.2.2. Bdnh gid do thu héi cia quy trinh tinh sach bang EMR-WAX
Viéc danh gia hiéu qua tinh sach dich chiét caa hé EMR-WAX & c4c nén mau

¢6 ham luong chat béo thap (ca bon), trung binh (ca chi vang) va cao (ca chim trang)

duoc trinh bay cu thé trong hinh 3.8.
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Hinh 3.8: P§ thu hdi OPE va di-OPE trong céc loai ca sir dung hé EMR-WAX

Khi sir dung hé vat lieu EMR-WAX, d6 thu hoi cua cac hop chat OPE trong

MAu ca chim trang, ca bon va ca chi vang lan luot Ia 70,4%-83,9%, 69,7%-130,0%
va 71,4%-91,8% (hinh 3.8). Trong d6, TPhP va TCP lan luot la cac hop chat chiu anh
hudng cua hién tugng “uc ché” va “tang cuong” ion trong ki thuat ESI. Cu thé, do
thu hdi cua TPhP chi dat duoc 69,7+8,1%% & nén mau ca bon (ham lwong béo thap).
Nguoc lai, TCP ¢6 do thu hoi dat 129,748,0% & cing nén mau c6 ham lugng béo
thip. Do d6, cac hop chat c6 trong thit ca bon c6 anh huong dén do thu hoi cua hai
hop chat TCP va TPhP, mic du ching c6 cau triic twong tu nhau. Di Véi cac hop
chat di-OPE, do thu hoi trong cAc mau ca chim trang, c4 bon va ca chi vang dao dong
trong khoang 70,8% - 80,1%, 76,2% - 82,6% va 76,9% - 89,2%, twong ung Vi tirng
loai mau ca. Két qua phan tich théng ké cho thay co su khac biét dang ké vé do thu

hoi di-OPE giita ca chim va cé chi vang (Tukey’s HSD, p < 0,05). Su khac biét nay
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phan &nh anh huéng rd rét caa nén mau, dic biét 1a ham luong chét béo ddi véi hiéu
suat chiét xuat cua di-OPE. Tuy nhién, d6i véi nhém hop chat OPE, yéu té nén miu
khoéng gy ra tac dong tuong tu, cho thiy su khéc biét trong kha ning tuong tac gitta
cac hop chat di-OPE va OPE véi thanh phan sinh hoc cua ting loai cé.

Dé c6 thé giam thiéu anh huong cua céc yéu td tac dong dén do thu hoi cua cac
hop chat trong qué trinh xur [f mau, viéc hiéu chinh d6 thu hdi dua theo chuan dong
hanh 1a diéu can thiét. Két qua do thu hoi cua cac chat phan tich ¢ su thay doi dang
ké so véi viéc khong dung chuan dong hanh (t-test, p & mau ca chim tring, c4 bon va
ca chi vang lan luot 12 1,2x10°, 9,2x10 va 2,6x107). Cu thé, d6 thu hoi cua cac hop
chat OPE trong mau ca chim trang, c4 bon va ca chi vang sau khi hiéu chinh dat duoc
lan luot 84,2%-101,9%, 90,9%-105,3% va 86,3-111,4%. Trong d6, do thu hdi cua
TCP va TPhP sau khi hiéu chinh lan luot dat cac gia tri 12 102,7+4,8% va 91,2+6,3%,
nam trong khoang d6 thu hdi chap nhan. Bén canh do, d6 thu hdi cua céc di-OPE ¢ 3
loai cé 1an luot 12 83,1%-104,8%, 88,55-111,2% va 83,0%-102,0%. Tir cac két qua
trén c6 thé cho thay duoc hé EMR-WAX phu hop 1am vat liéu cho qué trinh tinh sach
dich chiét, ciing nhu viéc sir dung chuan dong hanh 1a diéu can thiét dé cé thé giam
thiéu cac sai s6 hé thdng, ciing nhu giam thiéu su can thiép anh huong cac yéu to

khéc trong nén mau dén két qua phan tich.
3.2.3. Quy trinh xit li mdu téi wu

Sau khi téi wu cac diéu kién thi nghiém, quy trinh xi Ii mau hoan chinh sir dung
trong nghién ctru nay duoc trinh bay ¢ hinh 3.9.
Céc budc thuc hién quy trinh cu thé nhu sau:

e Buwdc 1: Chiét méu: can 1,0000 + 0,0001 g mau cé (dd duoc dong kho va dong
nhat) cho vao dng chira miu, thém 9,00 mL UPW va 10,00 mL MeCN c¢6 chira 1%
AA. Pay chit nip, lic manh bang tay va tién hanh rung siéu &m mau & 30°C trong
15 pht. Sau khi rung siéu &m, thém lan luot 1,000 g NaCl, 4,000 g MgSO4 vao trong
6ng chira mau. Pong chit nap va vortex trong 1 phut dé tranh hién tuong dong tu cia
MgSOs. Sau khi dugc phéi tron déu trong 1 phat, mau duoc tién hanh li tam & téc do

7000 x g trong 5 phdat.
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Mau ca o
l‘_ ______ Thém chuan dong hanh
Mau +
UPW + MeCN 1%AA Thém vao hén hop
l<— —————— * NaCl
+  MgSO,
Vortex + ly tam Rung siéu am
l“ —————— Dung moi phia trén
Chiét pha rin
50 mg EMR (phia trén)
50 mg WAX (phia dudi)
l<_ ______ Rura giat:
20 mL MeCN:toluene

Hén hop dich chiét
+ rra giai

Hoa hoi dung mo1
1.Ly tam chan khong (10 mbar, 40°C)
2.Dong khi N, (5 L/phut) ¢ 1°C

-

Phan tich OPEs trén
UHPLC-HRMS

Hinh 3.9: Quy trinh xir Iy miu phén tich OPE sau khi dwoc tdi wu

e Buwdc 2: Tinh sach dich chiét: hat 5,00 mL dich chiét dung méi phia trén (sau
khi ly tam) tai qua cot chiét pha ran c6 chira 50,0 mg EMR (phia trén) va 50,0 mg
WAX (phia dudi), dd duoc hoat hoa lan luot 6,00 mL hdn hop MeCN:toluene = 3/1
(v/v) va 5,00 mL MeCN 1% AA. Dich chiét sau khi qua cot dugc luu giir. Sau do,
tién hanh raa giai cot chiét pha ran bang 20,00 mL hdn hop MeCN:toluene = 3/1
(vIv), véi tée @6 2 mL/phat. Phan dich rira giai duoc gop chung véi dich chiét qua
cot.

e Buwdc 3: Héa hoi dung méi: 25,00 mL dung dich duoc hién hanh héa hoi bang

hé thdng ly tdm chan khéng (10 mbar, 40°C) cho dén 5 mL, sau d6 duogc hoa hoi dudi
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dong N2 (5 L/phat) d&én 0,5 mL ¢ 1°C. Dich chiét dugc dinh mac dén 1,00 mL bang
UPW, loc qua mang 0,22-um PTFE va phan tich UHPLC-HRMS.

3.3. X4c nhan gia tri sir dung phwong phap

Qua trinh xac nhan gia tri st dung phuong phap phan tich OPE va di-OPE trong
nén mau la thit c4 duoc tién hanh dwa trén cac thi nghiém duoc trinh bay & muc 2.5.3.
Cac mau trang duoc tién hanh thuc hién song song voi cac mau thém chuan dé loai
bo cac yéu té anh hudng dén céac két xac dinh gia tri sir dung. Ddng thoi, cac chit
chuin déng hanh duoc st dung trong qué trinh phan tich mau dé danh gia do thu hoi
cua quy trinh phan tich. Két qua vé do dung, do tap lai, d6 tai lap, MDL, MQL va
hiéu &tng nén dugc trinh bay trong bang 3.10.

Do thu hdi cua cac hop chét & ba ndng d6 khao sat lan lugt nam trong khoang
83,1% — 106,1%, 83,3% — 108,6% va 83,9% — 107,9%, dap ung duoc tiéu chuan cua
SANTE/11312/2021. D¢ lap lai ciia phwong phap phan tich c6 RSD% nam trong
khoang tir 1,4% dén 7,7%. Bén canh d6, d6 tai lap cua phuong phap phan tich c6
RSD% (n = 18) dao dong trong khoang 1,9% — 6,3%. Céac gia tri RSD% cua d¢ lap
lai va d6 tai lap déu nho hon 20%.

Bang viéc thém chuan ¢ nong d6 0,2 ng/g & nén mau thit ca, 10 mau lap duoc
tién hanh thi nghiém dua trén quy trinh téi wu (hinh 3.9) dé xac dinh MDL. Két qua
udc lugng MDL dugc trinh bay cu thé trong bang 3.10. Cu thé, gia tri MDL cua céc
hop chét phan tich nam trong khoang tir 0,02 ng/g dén 0,05 ng/g, véi gia tri R xac
dinh nam trong khoang 4,0 dén 9,9 — dép mg duoc yéu cau cia AOAC. Do d6, MQL
cua cac hop chat nam trong khoang tir 0,07 ng/g dén 0,18 ng/g.

Gia tri hiéu ang nén nam trong khoang -17,7% dén -4,0% & céc chat phan tich.
Két qua nay cho thay tin hiéu phan tich OPE trong nén mau cé bién bi @c ché so véi
tin hiéu trong dung mai tinh khiét. Nguyén nhan chu yéu cua hién tuong nay cé thé
Xuat phat tir su dong chiét cac thanh phan nén nhu lipid trung tinh, phospholipid va
cac hop chit hiru co phuc tap trong qué trinh chiét tach, dan dén canh tranh ion héa

trong ngudn ESI va lam giam hiéu suat ion hoa cia cac OPEs. Ngoai ra, dic tinh



Bang 3.10. P thu hdi, dd 13p lai, d§ tai lip, giéi han dinh lweng va hiéu &ng nén cha phwong phap phén tich OPE trong thit c4

P thu hdi (%) Do Lip lai Do tai lip
) (RSD%) (RSD%) MOL
T Hop chat 10 500 1000 10 500 1000 10 500 1000 (nglg) ME(0)
ng/lg ng/g  ng/lg  ng/y ng/g nglg  nglg  nglg nglg
1 TMP 877 86 87 35 30 23 33 45 36 008 162
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 97
5  TnBp 923 975 917 15 26 19 38 31 25 009 1130
6 TiBP 858 976 1053 36 46 18 37 35 31 011 146
7 THP 938 1067 1036 51 33 36 49 33 31 013 176
8 TBOEP 878 854 869 54 26 44 44 24 38 016 117
9 TEHP 840 83 86 59 35 35 54 38 38 013 91
10 TPhP 867 833 865 40 26 50 46 28 48 013 75
11 CDP 965 1065 978 58 15 29 56 19 32 015 11,9
12 EHDPHP 854 1086 942 44 44 29 52 41 36 014 125
13 TCP 937 974 1079 41 44 31 49 45 29 015 177
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 70
16 DMP 831 906 854 37 49 14 44 41 31 010 16,0
17 BCEP 905 89 934 51 47 37 62 46 38 014 87
18 DPhP 916 937 958 38 67 38 32 57 33 017 6.0
19 BDCIPP 909 922 914 37 50 46 37 53 45 016 93
20  DnBP 879 915 915 47 36 35 45 39 41 013 133
21  BBOEP 878 928 867 36 22 33 32 35 27 014 135
22 BEHP 901 934 964 52 38 42 46 38 53 018 113

106
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phan cuc trung binh cua cac OPEs ciing khién ching dé& bi wc ché hon khi ton tai cac
thanh phan nén wu tién ion héa manh hon. Tuy nhién, cac gia tri ndy nam trong
khoang £20%, dap ung duoc yéu cua cua SANTE/11312/2021.

Bang 3.11. Gigi han phat hién (ng/g) caa OPE va di-OPE trong thit ca

TT Hopchat SD MDL R TT Hopchait SD MDL R
1 TMP 0,008 0,02 8,7 12 EHDPHP 0,014 0,04 48
2 TEP 0,011 0,03 6,1 13 TCP 0,015 0,05 44
3 TnPrP 0,007 0,02 9,9 14 TCEP 0,015 0,05 44
4  TIPP 0,012 0,04 54 15 TDCIPP 0,015 0,05 4,3
5 TnBP 0,009 0,03 74 16 DMP 0,010 0,03 6,9
6 TiBP 0,011 0,03 6,1 17 BCEP 0,014 0,04 48
7 THP 0,013 0,04 5,1 18  DPhP 0,017 0,05 4,0
8 TBOEP 0,016 005 42 19 BDCIPP 0,016 0,05 4,2
9 TEHP 0,013 0,04 51 20 DnBP 0,013 0,04 5,1
10 TPhP 0,014 0,04 49 21 BBOEP 0,014 004 48
11 CDP 0,016 0,05 43 22 BEHP 0,016 005 4,1

Trong nghién cttu nay, cac nodi chuan dong vi bén duoc thém vao mau truéc
buéc chiét dé giam thiéu anh huong cua hién twong mat mau trong qua trinh tach
chiét — tinh sach, ciing nhu giam thiéu anh huong ciia nén mau dén két qua do thu
hoi. Danh muc ghép cap chat phan tich—chuan dong vi trinh bay tai Bang 2.2. Dya
vao chuan ddng vi, do thu hdi sau hiéu chinh ¢ ba mutc thém chuan dat 83,1-108,6%,
RSD (Iap lai) 1,4-7,7% va ME —17,7 dén —4,0%, thoa tiéu chi SANTE/11312/2021.
Céch tiép can nay tuong thich véi cac nghién cir trén thé gidi, cu thé Hidalgo-Serrano
va cgng sw (2022) st dung bo chan dong vi dan nhan deuterium/:3C cho cac hop chat
di-OPEs trong mau hai san [204] va Han va céng sw (2019) da sir dung chuan dong
vi dé hiéu chinh két qua do thu hoi cac hop chat OPEs trong thit va ca [136]. Céc
minh chiing nay cho thay, viéc str dung chuan dong vi trong quéa trinh phan tich la
diéu can thiét giap dam bao do chinh xé4c cua két qua phan tich, dic biét 1a nén mau
sinh vat. Khi thiéu chat chuan dong vi twong ung, nghién cau di ap dung ghép cap
chuan dong vi tuong dong phd hop nén mau theo huéng din EU (Reg. (EU)
2021/808), bao dam d6 tin cay dinh luong trén nén sinh hoc nhiéu lipid.

Tir cac két qua ndy va céc thong cho thiy phuong phap phan tich hoan toan dap

ing yéu cau phan tich dinh lwong ham luong vét OPE trong mau thit ca. Lorenzo va
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cong su (2018) da phan tich ham Iuwgng OPE trong ca va luon ¢ Tay Ban Nha véi do
thu hoi tir 43%-123%, va gidi han phat hién nim trong khoang 0,02 dén 0,03 ng/g
khéi lwong w6t [130]. Zhao va cdng su (2018) ciing da phan tich xac dinh ham luong
OPE trong hai san thu thap & Trung Quéc véi do thu hoi tir 40%-120%, gisi han phét
hién trong khoang 0,001 dén 0,14 ng/g khéi luong wot [134]. C6 thé thay, cac két qua
dat duoc cua nghién ctru dam bao d6 nhay khi phan tich ham lwong vét OPE trong

mau sinh hoc vé&i @6 thu hoi nam trong khoang 70% dén 120%.

Do chua ¢c6 CRM danh riéng cho OPEs trong mé c4 tai thoi diém thuc hién
nghién cau (cac CRM ca hién hitu cha yéu cho PBDESs, PFAS, PCBs; trong khi OPEs
méi c6 CRM & nén khac nhu SRM 2585 — bui nha), d6 ding ctia phwong phéap duoc
khang dinh theo SANTE/11312/2021 thdng qua thém chuan vao nén mau & cac mic
(1; 50; 100 ng/g; n=6/muxc), str dung chuan dong vi, chuan hoa theo nén mau, danh
gia hiéu tng nén, MDL/MQL, db lap lai/tai lap.

3.4. Ham lwgng OPE va di-OPE trong c4 bién

3.4.1. Ham lwong OPE va di-OPE trong thit cd

Két qua ndng do cua cac hop chat OPE trong nghién ctru nay duoc tinh dya trén
ham luong khd (dw). Nong d6 caa cac hop chat OPE duoc trinh bay trong bang S3
(c& chi vang va ca bon), bang S4 (c& chim) véi DF (%) la tan s6 xuat hién cua hop
chat trong mau phan tich. C6 thé thay, phan b va bién thién ndng do6 OPE trong md
ca thuong chiu chi phéi dong thoi boi dac tinh hoa 1y (dic biét log Kow va khuynh
hudng gan protein/phospholipid), kha niang chuyén héa thanh di-OPE va dic trung
sinh thai—dinh dudng caa loai (tang séng, khau phan), ciing nhu mirc d6 phoi nhiém
cuc bd gan ngudn thai ven bo va diéu kién thuy—khi dong theo mua. Cac nghién cau
trong hd Taihu va bién Nam Trung Hoa cho thidy mic do tich lity sinh hoc/khuéch
dai sinh hoc cua OPE phuy thudc manh vao tinh ky nudc va kha nang chuyén hoa cua
hop chit, ddng thai thé hién khac biét theo bac dinh dudng va loai [205, 206]; mot sb
Cau tir c6 thé khuéch dai sinh hoc hoic pha lodng sinh hoc tlly mang luégi thirc an va
vung dia ly. Bén canh do, tong quan & quy mé dai dwong nhan manh néng 46 OPE

cao hon tai viing ven b do thi/ cang bién so véi xa b, giai thich cac diém gia tri cao



cuc b trong sinh vat bién. Nhitng co ché ndy phu hop véi biéu d6 phan bé ham luong
(Hinh 3.10) va pham vi ndng d6 (Bang 3.12) cua chiing t6i, trong dé cac hop chat cd
bién thién rong nhu TBOEP, TEHP, TCEP, TDCIPP thuong tao ra cac diém ngoai

lai.
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Biéu do hop trong hinh 3.10 thé hién rd s phan b ham luong cac hop chit
OPE va di-OPE trong ba loai cé bién pho bién gom ca chim trang, ca bon, va cé chi
vang. Dit liéu cho thay OPE hién dién ¢ cac mtc nong do khéac nhau tdy theo hop
chat va loai ca, phan &nh sy khac biét ca vé dic diém héa hoc cua tirng OPE va yéu
t6 sinh hoc — sinh thai cua vat chi. Nhin chung, cdc OPE c6 thé chia thanh hai nhém
dwa trén muc d6 phd bién va nong do tich liiy. Nhém thir nhat gom cac hop chat
TBOEP, TEHP, TCEP, va TDCIPP, ghi nhan néng do cao hon 13 rét, vai trung binh
thuong dao dong tir 3,0-10,0 ng/g dw. Pay la cac OPE thuong dugc su dung rong rai
trong cdng nghiép nhua, dét may va vat liéu xay dung, va c6 xu hudng tich liy tot
hon trong sinh vat thay sinh. Nhém thir hai gom cac hop chat con lai nhuw TMP, TEP,
TiBP, TnBP, CDP, EHDPHP, TCP, c6 nong do thap hon dang ké (< 2,0 ng/g dw),
mét phan do ham luong trong mdi trudng bién thap, hodc kha niang hap thu va chuyén

hda sinh hoc han ché.

Ca chim tring thé hién muc tich lily tuong dbi cao va dong déu ddi véi hau hét
cac OPE, dac biét la TBOEP va TEHP, véi trung binh dao dong trong khoang 5,0
10,0 ng/g dw. Su 6n dinh vé muic phoi nhidm giita c4c cé thé cho thay loai ca nay
phoi nhiém tuong ddi dong déu tir moi trudng nudc va thire an. Pic diém sinh séng
da dang va phan bd rong cua ca chim trang c6 thé 1a nguyén nhan chinh gép phan vao
muc do tich lily 6n dinh nay. C4 chi vang loi ca sdng ting mat cé muc tich liy TCEP
va TDCIPP cao nhat trong ca ba loai. Hai hop chat nay thudc nhoém Cl-alkyl OPE —
duogc biét dén véi dac tinh bén viing va dé tich lity sinh hoc. Su tich lity cao cua Cl-
OPE trong ca chi vang cho thay loai nay cd thé Ia chi thi tot cho muc do 6 nhiém OPE
trong ting nuéc mit. Ca bon 1a loai séng day, ghi nhan mic tich liiy OPE thap hon
dang ké so véi hai loai con lai. Ngoai trir TBOEP, céc hop chat con lai ¢ trung binh
< 2,0 ng/g dw, nhiéu hop chat gan hoic duéi gisi han dinh lugng. Diéu ndy cho thay
moi trudng tram tich noi ca bon sinh séng c6 thé it chiu tac dong tir nguon thai OPE,
hozc lodi ndy c6 kha ning chuyén hoa va dao thai tot hon. Ngoai ra, vi tri day ting va
ché do an chu yéu 1a sinh vat day ciing c6 thé gop phan giam muc d6 phoi nhiém voi

cac hop chat OPE ¢ mat cha yéu trong cot nudc.
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Ngoai ra, c4c gia tri bat thuong (outliers) trén biéu d6 hop (box-plot) duwoc xem
la nhiing c& thé c6 mic phoi nhiém cao/khac biét va duoc giir lai vi phan anh thyc
trang moi trudong. Sy xuét hién cua ching c6 thé giai thich bai: (i) sinh thai-dinh
dudng va dic thu loai — ca chi vang (ting mat) c6 xu huéng tich liy Cl-alkyl OPE
(nhu TCEP, TDCIPP) cao hon, trong khi c4 bon (tdng ddy) thap hon 3 rét, phu hop
vé6i khac biét vé tiép xdc trong cot nuéc va khau phan; (i) dac tinh hoa ly va chuyén
hda — mirc tich liiy phu thudc log Kow va kha ning khuéch dai sinh hoc, dan téi
khoang bién thién rat rong giira cac cau tir; dix liéu thuc dia ghi nhan mot s6 OPE c6
thé khuéch dai sinh hoc trong khi phan Ion pha lo&ng sinh hoc [205, 206]; (iii) nguén
thai cuc bo/ven bd — cac diém ndng gan cang/cong xa va bién dong khdng—thoi gian
manh khién cac ca thé vira di chuyén qua “diém nong” xut hién gia tri cao [80, 207];
(iv) yéu té nhiét do va mua — nhiét do nudce chi phéi dong hoc OPE trong ludi thirc
an, lam tang d6 phan tan theo mla & mot s6 hop chat [208]; (V) noi sinh hoc ca thé —
mdi lién hé tich liiy phu thudc noi séng/khau phan va thanh phan protein/phospholipid
hoic lipid ciia m, tao nén su phan tan rong giira ca thé [209]; va (vi) yéu t phan tich
(da kiém soét) — anh huong nén va thu hdi da duoc hiéu chinh bang noi chuan dong
hanh theo SANTE/11312/2021, céc chi tiéu lap lai/tai lap, MDL/MQL va hiéu trng
nén déu dat yéu cau, cho thay phan dao dong quan sat chu yéu do sinh hoc—moi
truong, khdng phai do phuong phap phan tich.Két qua théng ké ham lwong OPE va
di-OPE trong 223 mau c4 duoc trinh bay trong bang 3.12.

Bang 3.12. Nong @ OPE (ng/g dw) trong maiu thit ca

Hop chit DF (%) Khoiang nong @ 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 01-27 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 34
TPhP 63 0,1-3,0 11 1,0
CDP 50 01-18 0,6 0,5

EHDPHP 48 01-23 0,7 0,5
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TCP 55 0,1-31 1,2 11
TCEP 68 0,1-243 3,7 2,8
TDCIPP 54 01-112 35 3,5
Yalkyl OPEs 100 0,5-28,1 9,6 8,8
Yaryl OPEs 95 0,1-6,6 2,1 1,7
~Cl-alkyl OPEs 87 0,1-324 5,0 4,3
>OPEs 100 2,1-39,3 16,0 15,2
DMP 91 0,1-165 23,9 12,3
BCEP 39 0,4 - 29,7 6,5 4,9
DPhP 79 0,3-28,6 57 3,7
BDCIPP 59 0,2-25.3 55 3,2
DnBP 50 0,1-43 1,0 0,9
BBOEP 60 0,1-331 9,5 7,4
BEHP 78 0,6 - 167,6 34,6 21,0
>di-OPEs 100 3,2-263,4 65,4 51,3
Tong 100 5,2-291,8 81,4 66,9

Hau hét cac hop chat déu c6 tan suat xuat hién trong cac mau thit ca déu lén
hon 50%, ngoai trixr TIPrP, EHDPHP va BCEP (bang 3.12). Bén canh d, trong tat ca
223 mau c4 duoc phan tich trong nghién ciu nay, mdi mau thit ca déu chira nhiéu
hon hai OPE. Viéc xuat hién dong thoi caa cac OPE trong mau thit ca trong nghién
Clru Ny ¢6 phan vuot tréi hon so véi cac nghién ciru trude, nhu 5/11 hop chat dugc
phét hién trong ca & Canada [210], 5/11 hop chét trong ¢4 trich & Thuy Dién [35],
6/19 hop chat trong c& ¢ Tay Ban Nha [87]. Tuy nhién, ho s 6 nhiém OPE trong cac
mau ca trong nghién ctru nay twong ty Vi cac nghién ctru danh gia OPE trong cé bién
& dao Tay Sa [211], dao Vi Chau [205], vinh Liéu Pong va Hoang Hai (Trung Quéc)
[209]. Nong do tong cua cac hop chat OPEs (XOPEs) nam trong khoang 2,1 — 39,9
ng/g dw V&i gia tri trung binh 1a 16,0+8,2 ng/g dw, twong tng 0,5 — 11,0 ng/g khoi
lugng uét (ww) (bang S6). Nong do XOPEs & mau cac trong nghién ciru nay thap hon
khi so sanh vai cac nghién ctu khac ¢ nhiéu qudc gia trén thé gioi. Cu thé, nong do
YOPEs da duoc phan tich ¢ nhiéu khu vuc, bao gom vinh Lai Chau (30,2 ng/g ww),
dao Vi Chau (13,7 ng/g ww), Quang Pong (14,3 ng/g ww) va Khu bao tén Thién
nhién ring ngap man (19,2 ng/g ww) tai Trung Qudc [184, 205, 212, 213]. Bén canh
do, gia trj trung binh ZOPES trong nghién ctru nay (4,1 ng/g ww) ciing thap hon so
Vi gia tri trung binh OPEs ghi nhan trong sinh vat bién Baltic, chau Au (11,1 ng/g

Ww), cé bién & Ha Lan (18,2 ng/g ww) va cé4 bién ¢ Barcelona (9,2 ng/g ww) [87,
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214]. Cac két qua nay cho thay viéc sir dung OPE trong qué trinh san xuat ciing nhu
doi song sinh hoc ¢6 anh hudng dang ké dén sy hién dién caa chung trong méi trudng
va hé sinh thai [1]. Ngoai ra, viéc phét hién OPE ¢ Bic Cuc cho thiy cac hop chit
nay co thé dugc van chuyén tir noi phat thai dén cac ving cuc xa x0i bang qué cac
qua trinh van chuyén do khdng khi hay dong bién [1, 131].

TCEP Ia hop chat duoc ghi nhan c6 nong d6 cao nhét trong thit ¢4, véi khoang
nong d6 12 0,1 — 24,3 ng/g dw (0,03 — 5,8 ng/g ww). Gi4 tri nay twong tu véi ham
luong TCEP dugc ghi nhan trong cac mau ca ¢ Ngit Pai H6, My (1,040,1 ng/g ww)
nhung thap hon déng ké ndng do trung binh cia TCEP trong ca moi ¢ Bién Dia Trung
Hai (2,4 ng/g ww) [215, 216]. Viéc ghi nhan dugc ham lugng cao cua TCEP trong
mau thit c& do hop chat nay c6 cau trdc bén, kho bi chuyén héa. Mic du c6 log Kow
la 1,4, TCEP c6 gié tri DFs cao hon céac hop chat con lai. Biéu nay ching minh TCEP
dugc tich liy sinh hoc trong c4 thong qua co ché 1am giau proteinophilic
(proteinophilic enrichment) trong cac sinh vat song [215, 217]. Mic du ciing ¢6 chira
clo trong cau tric nhung TDCIPP hiém khi dugc ghi nhan va ¢ ham lugng thap trong
c4c mau thit ca. Thyc trang nay c6 nhiéu diém twong dong véi cac nghién ctru trudc
day vé xac dinh TDCIPP trong c4, mic du day 1a hop chat duoc st dung nhu phu gia
trong nhiéu thiét bi gia dung va d6 dién tir [216, 218-220]. Co ché hip thu, phan
hity/bai tiét cia TDCIPP ¢c6 sy khdng nhat quan, phu thudc hoan toan vao co ché
chuyén hda cua céc sinh vat séng [218]. TCP va TPhP c6 gi tri trung binh lan luot
la 1,2+0,8 ng/g va 1,1+0,7, thap hon so véi TBOEP va TEHP. Tuy cac hop chét aryl
OPE c6 gia tri log Kow 16n nhung cac hop chit nay lai dugc ghi nhin c6 néng do
thip hon TBOEP (log Kow = 3,8). Piéu nay chimg minh su hién dién cta aryl OPE
trong moi thuong théip hon TBOEP. Bén canh do, TBOEP va TEHP dugc ghi nhan
v6i ham lugng cao trong mau thit ¢4 (gia tri trung binh 1an luot 13 5,2+3,4 ng/g va
4,613,9 ng/g) do ching duoc st dung 1am phu gia cho qu4 trinh san xuit nhya, chat
danh bong san nha cling nhu chat chéng chay trong cac d6 gia dung [220, 221]. T
dic diém vé sy phan b ctia cac OPE trong mau cé, ¢ thé thy sy 6 nhiém OPE ven
bo bién Viét Nam chu yéu bit ngudn tir cac hoat séng cua con ngudi ¢ cac khu dan

cu va do thi.
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3.4.1.1. Su khdc biét vé ham lwong OPE gitra cac logi ca

Nhidm dwa ra cac danh gia chinh xac hon vé su khac biét nong d6 OPE trong
thit ciia cac loai ca, cAc mau ca chim trang (n = 21), ca chi vang (n = 32) va ¢4 bon (n
= 19) thu thap vao thang 8 nim 2022 & cac khu vuc ven bién Viét Nam duoc tién
hanh phan tich. Két qua phan tich ham lwgng OPE trong c& mau ca duogc trinh bay
trong bang S4 va bang S5.

Dua trén cau tric hoa hoc, 15 hop chat OPE dugc chia thanh 3 nhém, bao gdm
alkyl OPEs (TMP, TEP, TnPrP, TIPrP, TnBP, TiBP, THP, TBOEP va TEHP), aryl
OPEs (TPhP, CDP, EHDPHP va TCP) va Cl-alkyl OPEs (TCEP va TDCIPP). Tu
bang S4 va bang S5, ndng d6 trung binh alkyl OPEs giam dan theo thir ty ca chim
trang (9,245,3 ng/g) > ca chi vang (8,3+5,2 ng/g) > ca bon (6,5+4,7 ng/g), nong do
trung binh aryl OPEs giam theo thir tu ca bon (2,3£1,4 ng/g) > ca chi vang (1,8+1,2
ng/g) > cé chim trang (1,6+1,3 ng/g). Nghién ctru da ghi nhan dugc sy khac biét dang
ké vé nong do trung binh Cl-alkyl OPEs giita c& chi vang véi cac nhém con lai
(Krusal-Wallis, p < 0,05), véi sy giam dan nong do theo tht tu ca chi vang (8,3+7,3
ng/g) > cé chim trang (2,5+2,4 ng/g) > c4 bon (1,8+1,2 ng/g).

Cac két qua trén cho thay alkyl OPEs c6 nong d6 cao & ca chim tring, Cl-alkyl
OPEs c6 nong do cao trong cé chi vang. Su phan b cua tieng nhém OPE trong ting

loai ca duoc trinh bay trong hinh 3.11.a.
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Hinh 3.11: Biéu @6 tam phan hién thi ty 1¢ caa alkyl OPE, aryl OPE va Cl-alkyl
OPE va (b) sw phan bé ZOPE (ng/g dw) giira c4c loai ca
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Nhin chung, c6 su khac biét dang ké vé su phan bb cua cac nhém OPE trong
mau c& (ANOVA, p < 0,05) véi alkyl OPEs ¢ ti Ié hién dién cao nhat trong cac mau
cé (59,9%) so véi hai nhdm con lai (Tukey's HSD, p < 0,05). Két qua nay phan &nh
hién trang 6 nhiém OPE ¢ ¢4 chiu tac dong truc tiép tir cac hoat dong cong nghiép, vi
sir phan b cua cac nhom OPE rat gidng véi hd so 6 nhiém cua OPE & céc khu vuc
cdng nghiép hoa (d6 thi héa) [132, 222]. Pang luu ¥, su khac biét vé sy hién dién cua
cac nhém OPE ¢ ba loai c& nghién ciru da dugc quan sat. Cu thé, aryl OPES 1a nhém
chiém uvu thé trong ca bon (¥ = 26,0%) so véi 2 nhém con lai (Tukey’s HSD, p <
0,05). Bén canh d6, su phan b caa Cl-alkyl OPEs (% = 10,3%) trong c4 bon thip hon
hai loai ca con lai (c& chim tring (x = 15,9%), ca chi vang (¥ = 27,0%)). Trong khi
d6, khong c6 su khac biét dang ké vé su hién dién cua alkyl OPEs giira cAc mau ca
(ANOVA, p > 0,05).

Di ¢ su khac biét dang ké vé nong do OPE giita cé loai ca trong nghién cau
nay (hinh 3.11.b, Krusal-Wallis, p < 0,05). Tuy nhién, chi ghi nhan dugc su khac biét
vé TOPE giira ca bon va ca chi vang (Mann-Whitney U, p < 0,05). Ca chi vang c6
ndng do trung binh cao nhat (17,0+9,5 ng/g), sau d6 giam dan theo tht ty ca chim
trang (11,945,0 ng/g) va ca bon (9,8+4,6 ng/g). Phuong phap phan tich thanh phan
chinh dugc thuc hién dé xem xét sy khac biét vé hd so 6 nhiém OPE & cac mau thit

ca giira cac loai c4, ciing nhu giita cac khu vuc thu thap mau (hinh 3.12).
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Hinh 3.12: Két qua phan tich thanh phan chinh dya trén nong dé ciaa OPE
trong mau thit ca

V6i 3 thanh phan chinh dau tién, c6 dén 82,4% tong phuong sai duoc giai thich
(hinh 3.12.a). Trong d6, TCEP, TBOEP va TDCIPP 1a 3 hop chat dong gop chu yéu
vao thanh phan chinh 1, TBOPE va TCEP la 2 hop chét dong gop chu yéu vao thanh
phan chinh 2 (hinh 3.12.b). Do d6, TCEP, TBOEP, TDCIPP 1a 3 hop chét anh huong
chinh dén két qua PCA. Biéu do diém PCA thé hién khong c6 su phan biét rd rang
gitra cac loai ca (hinh 3.12.c) va giira cac khu vuc thu thap mau (hinh 3.12.d) do c6
su chong chéo trong phan bd caa cac diém mau. Két qua nay cho thay ho so 6 nhidém
OPE trong mdi truong séng c6 anh hudng truc tiép dén sy tich liy OPE trong ca
[223]. Bén canh d6, su tich liiy OPE trong c4 phu thudc vao co ché hap thu, tich liy
va chuyén hoa & cac loai ca la khac nhau. Ngoai ra, sy khac biét trong hanh vi tim
thirc an va su trao doi chat giita cac c4 thé hozc loai c6 thé anh hudng dang ké dén
kha nang tich liiy OPE [21, 209].
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Han ché trong nghién ciru vé co ché chuyén hoa OPE trong co thé sinh vat Ia
rao can dé danh gia su tich lily OPE gitta cac loai, cling nhu gitta cac ca thé trong
ciing mét loai. Do dé, viéc 1am séng to su khac biét vé mirc 46 6 nhiém OPE trong cé
bién & cac khu vuc dia ly khac nhau 12 mot nhiém vu day thach thiee. Ngoai ra, nhiéu
nghién ctru da cung cap cac dan ching thiét thuc chimg minh cac OPE c¢6 xu huéng
tich lity trong chudi thire an bién [88, 224]. Vi vay, hudng nghién ctru nay ¢ thé can

duoc tap trung nghién ctru chuyén sau ¢ Viét Nam trong twong lai.

3.4.1.2. Sy khdc biét vé ham lwong OPE theo khéng gian — thoi gian & cd chim trdng
Sy phan bd vé nong do va ti Ié dong gop ciia cac nhdm OPE trong mau ca chim
trang thu thap trong giai doan 2021 — 2023 duoc trinh bay trong hinh 3.13.

(@) (b)

Alkyl OPEs (%) ns

Thoi gian
B3 T4/21

B T12/21
Bl T4/22
Ea T8/22

E%F*E N

R T421  T12/21  T4/22 T8/22 T4/23  T8/23
Cl-alky s (%) Théi diém thu thap mau

Téng néng d6 OPE (ng/g)

Aryl OPEs (%)

Hinh 3.13: (a) Biéu d6 tam phan hién thi ty 1é cac nhém OPE va (b) phan bé
TOPE (ng/g dw) trong miu ca chim tring

Sy phan bé caa cac nhém OPE trong ca chim giam dan theo tht ty alkyl OPES
(khéng phét hién — 100%) > Cl-alkyl OPEs (khdng phat hién — 91,5%) > aryl OPEs
(khdng phat hién — 67,2%). Trong giai doan nam 2021 — 2023, ho so 6 nhiém chu yéu
ctia cAc mau ca chim trang la alkyl OPEs (hinh 3.13.a). Tuy nhién, hd so 6 nhiém cua
c4c mau ca c6 xu hudng chuyén dich vé ty 1& dong gop nhiéu hon cua Cl-alkyl OPEs.
Trong khi TBOEP chiém thanh phan chu yéu nhom alkyl OPEs (66,9%) thi TPhP 12
hop chat dong gop chii yéu dén su hién dién cua aryl OPEs trong mau cé (60,5%).
TCEP 1 hop chat chiém ti Ié cao trong nhém Cl-alkyl OPEs. Sy tich liiy OPE trong
ca bién chiu anh huéng boi méi trudng xung quanh. Cu thé, TBOEP duoc sir dung

trong san xuat nhua, cao su, son mai, va chat danh bong san [225]. Su phan bé rong



118

rdi cua TBOEP trong mau ca thé hién viéc hop chit nay khong duoc xt Iy hiéu qua
boi hé théng xur Iy nudc thai hodc bi thai truc tiép ra méi truong [73]. Nong do
TBOEP trong nghién ciu ndy thap hon so véi trong c& bién & Western Scheldt
(260,0-525,0 ng/g khéi lugng lipid) va Na Uy (537,2 ng/g khéi luong lipid) [85, 221].
Tuy nhién, miac TBOEP trong cac mau ca thu thap tai Vinh Manila, Philippines, 1a
twong dwong véi ham lugng ghi nhan dugc trong nghién ciu nay [21]. Céac dan chung
trén da phan anh thuc trang TBOEP duoc st dung rong rai ¢ Viét Nam va chat nay
bi thai ra cac vang nudc ven bién cua Viét Nam qua nuéce thai, dan dén mic do cao
dugc quan sat. Bén canh do, véi thoi gian ban ré dai (150 ngay), kha ning chéng lai
su phan huy baoi anh sang va sinh hoc, cing nhu khoé loai bo thong qua qua trinh xu
Iy nuéce thai nén TCEP ¢6 xu hudng tich lily trong sinh vét bién [226-228]. Nong do
trung binh cua TCEP dugc chi ra la 3,3+2,4 ng/g dw, thap hon so véi c4c gié tri duoc
tim thay trong ca ré & Thuy Dién (43,0-69,0 ng/g khéi luong lipid), ca tuyét den &
Nam Cuc (66,9 ng/g khéi lwong lipid), va c& ma & Vinh Liéu Pong, Trung Quc (281
ng/g khéi lugng uét) [35, 132, 229]. Nong d6 trung binh ciia TPhP dugc tim thay
trong nghién ctu nay 1a 1,0+0,6 ng/g dw, thip hon so v6i ndong do trong cé tir Ngii
Pai ho [215]. Ngoai ra, hop chat nay cd thé dé dang dugc tim thay trong ca cé bién
va ca nudc ngot [35]. TPhP c6 log Kow cao khién né dé tich liy sinh hoc hon so v&i
cac hop chat OPE khac [218].

Pi c6 sy khac biét dang ké vé nong do OPE giita céac thoi diém thu thap (hinh
3.13.b, Kruskal-Wallis, p < 0,05). Cu thé, c6 su khac biét dang ké vé nong do OPE
trong cAc mau cé giira thang 4 va thang 12/2021 (Mann-Whitney U, p < 0,05) va giira
thang 4 va thang 8 nim 2023 (Mann-Whitney U, p < 0,05). Ngoai ra, c6 su ting dan
nong d6 OPE qua cac nam, ngoai trir thang 4/2021. Bién dong nay triing véi giai doan
Viét Nam thuc hién gién cach x& hoi quy mo I6n do COVID-19 (2021) va giai doan
phuc hdi hoat dong san xuat-giao thong sau dé. Do ty I& tir vong gia tang trén toan
cau, véi tong cong 1.931.000 ca tir vong vao nam 2020 [230], va Sy gia ting nhanh
chéng cac ca COVID-19 duoc xac nhan trong quy dau tién ciia nim 2021, Chinh phu
Viét Nam da nang mic canh bao COVID-19 1én muc "do" dé tang cuong hé thong

ring pho toan dién. Dé ngan chan su 1y lan cia COVID-19, Chinh phi Viét Nam da
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thue hién céc bién phap nhu "gidn cach xa hoi" va "phong toa" theo Chi thi s6 16/CT-
TTg. Céc bién phap nay bao gom han ché san xuat cong nghiép, han ché nguoi dan
di chuyén ra khoi nha va thuc day 1am viéc tir xa. Theo béo co cua Tong cuc Théng
ké Viet Nam, mot sb luong 16n céc doanh nghiép da tam nging hoic nging hoat
dong trong 7 thang dau ndm 2021. Trung binh, khoang 11.400 doanh nghiép da rut
khoi thi treong thuong mai [231]. Ngoai ra, ¢6 t6i 2 triéu ngudi that nghiép trong giai
doan phong téa do COVID-19. C4c bang ching trén cho thay sy sut giam trong cac
hoat dong san xuat cong nghiép tai Viét Nam do phong téa COVID-19 dan dén qua
trinh san xuat cdng nghiép tai phan I6n c4c tinh va thanh phd ¢ Viét Nam da dung lai
cho dén thang 10 nam 2021. Phong toa ciing duoc cho 1a nguyén nhan dan dén sy
giam dang ké 6 nhiém moéi truong do s giam manh trong cac hoat dong cong nghiép
& nhiéu qudc gia trén thé giéi, bao gdm An P, Kazakhstan, Trung Quéc va Han
Qudc [230, 232-234]. Sau khi x& hoi tro lai “binh thudng hoéa”, dd c6 su phuc hoi
dang ké trong hoat dong kinh doanh, véi 17.400 co sé méi duoc thanh 1ap va doanh
nghiép quay trg lai hoat dong vao nam 2022, va ting dan qua cac nam [235]. Viéc
phuc hdi cac hoat dong san xuat cong nhiép c6 twong quan thuan véi nong do6 OPE
trong c& chim trang sau khi xa hoi binh thuong hoa. Mac di su suy giam ham luong
OPEs trong ca trung vai gia doan gidn cach xa hoi, anh huong cia COVID-19 duoc
trinh bay nhu gia thuyét goi ¥ do nghién cau khdng thu thap duoc toa d6/do xa bo
ctia ngu trudng [236], mire do 6 nhiém tai khu vuc sinh séng, bac dinh dudng [216],
va khau phan an cua ca [209], nén khdng quy két chinh xac nguyén nhan cua su thay
d6i. Két qua nay duogc dién giai 1a hidu tng ‘nam-thoi diém’ c6 thé phan anh thay
d6i ngudn phét thai khu vue, ddng thai chiu chi phdi bai sinh thai loai (tang song, tap

tinh an) va vi tri danh bat — cac yéu té quyét dinh cau hinh OPE trong mé ca.

Viéc phat thai OPE vao moi truong da bi gian doan do tac dong cua COVID-
19 dan dan dén céac hoat dong cong nghiép, giao thdng va sinh hoat — vén 1a nhiing
ngudn phat thai chinh cia OPE — d3 giam sat dang ké [237, 238]. Bién dong nay
mang tinh chat bat thuong va khéng phan anh xu hudng nén caa 6 nhiém OPE qua
thoi gian. Do d6, viéc phan tich gop dir liéu cua ca ba nam ¢6 nguy co lam sai 1éch

nhan dinh vé hd so 6 nhiém thuc té. Pé dam bao do chinh xac trong danh gia hd so 6
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nhiém, dir liéu can dugc phan tich theo tirng nim, nham bao ton tinh toan ven cua
chudi thoi gian va phét hién dugc cac thay ddi mang tinh chu ky. Ham luong OPE
trong mau cé& chim tring & tirng nim duoc phan tich PCA riéng I¢ (hinh 3.14). Bang
cach giam sb luong chiéu dix lidu, ba thanh phan chinh dau tién trong cac ndm 2021,
2022 va 2023 lan luot giai thich 86,7%, 88,2%, va 79,9% tong bién thién trong mau.
Sau khi xem xét tac dong téng thé 1&n ba thanh phan chinh dau tién, c6 su khac biét
dang ké vé su phan bd caa cac mau thu thap ¢ khu vuc mién Béc so véi hai khu vire
con lai trong suét giai doan 2021-2023. Céc hop chét c6 tac dong dang ké dén PC1,
PC2 va PC3 trong ndm 2021 lan lwot [a TEHP, TBOEP va TDCIPP. Vao nam 2022,
cac hop chat anh huong manh mé dén céc chiéu nay 1a TBOEP, TEHP va TDCIPP.
Cubi cing, vao nam 2023, cac hop chit ¢ anh huong 16n dén cac chiéu nay 1a TEHP,
TBOEP va TCEP. Trong khi TBOEP va TEHP ¢6 anh huéng manh dén hai PC dau
tién, TDCIPP va TCEP la c4c hop chéat c6 anh huéng Ion dén PC3. TBOEP, TEHP
va TDCIPP thudng duoc sir dung 1am chat chéng chay va chat hda déo trong cac vat
liéu khac nhau nhu nhua, cao su, son va PUF [39, 239]. Mat khac, TCEP dugc st
dung trong nganh cong nghiép ndi that nhu 1a chat héa déo trong PVC [39]. Ngoai
ra, TCEP thudng dugc xac dinh 1a hop chat OPE chinh hién dién trong ca khéng khi
trong nha va ngoai troi [240]. Do d6, cac mau ca thu thap tir khu vuc Bic Bo cho thay

nong do TEHP va TBOEP cao hon dang ké so véi cac mau tir hai khu vuc con lai.
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Hinh 3.14: Két qua phan tich PCA ndng dd cac OPE trong cé& chim tring thu
thap trong giai doan 2021-2023

Céc nghién ctru dugc thuc hién tai Viét Nam da chitng minh su hién dién cua
cac hop chat OPE trong nu6c mit, tram tich va nudc thai xuat phat tir cac hoat dong
san xuat cong nghiép [241, 242]. Hon nita, nude thai 1a ngudn dong gop chinh cho
viéc thai OPE vao méi truong bién [87]. Bén canh ¢6, TEHP va TBOEP 1a hai héa
chat chi yéu dugc tim thay trong céac sinh vat, cung cap thém bang ching rang cac
hop chat nay khong dugc xir Iy triét dé boi cac hé théng xir Iy nudc thai va thudng bi
thai tryc tiép ra moéi truong [73]. Ngudn phét thai OPE ciing c6 thé lién quan dén cac
hoat dong kinh té va sinh hoat hang ngay cia ngudi dan cu tra trong khu vuc nghién
ctru. Cu thé hon, noi sinh séng ctia con ngudi, nudc thai, nganh céng nghiép san xuat,
nganh xay dung, giao thdng van tai, van chuyén hang hoéa va nuéi trong thay san la
cac nguon khéc c6 kha nang phat thai cac chat 6 nhiém [89, 243]. Ngoai ra, nong do
OPE giam dan khi khoang cach tir dat lién ting 1én, do ngudn phat thai OPE chu yéu
la ngudn nhan tao [244]. Dya trén di liéu thu thap dugc ciing nhu cac tai liéu co lién

quan, micc d6 6 nhidm OPE trong ca chim trang cha yéu bi anh huéng béi co cau
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cdng nghiép dia phuong. Hon nita, cac théng tin vé cac md hinh & nhidm trong moi
truong bién bi han ché bai pham vi tng dung rong rai caa OPE va tinh bén viing
trong doi ngin caa chung. Do dé, viéc lua chon dia diém nghién ctu chi dya trén
thong tin thu thap ngudn 6 nhidm tir truyén thong c6 thé khong bao quat dy du toan
bo mirc d6 6 nhiém OPE ven bién. Viéc giam sat 6 nhiém OPE trong ca bién trong
tuong lai 1a diéu quan trong dé danh gia chinh x4c mirc &6 6 nhidm hién tai va du bao

ngudn phét thai OPE trong ca bién Viét Nam.
3.4.2. Twong quan giita OPE va di-OPE trong mdu thit cd

Mtc d6 phat hién va nong do thap cua cac hop chat OPE, ngoai anh huong cua
moi truong séng va trong co thé sinh vat thi con phu thudc vao co ché chuyén hda va
dao thai doc t6 ra khoi co thé. Do d6, viéc xac dinh nong d6 cua cac di-OPE la can
thiét dé cd thé phan anh chinh xac muc do tich lity OPE trong co thé sinh vat. Dya
vao phuong phap phan tich di-OPE trong thit c4 da duoc tdi vu va xac dinh gié tri st
dung, nong do di-OPE trong 223 mau ca duoc trinh bay cu thé trong bang S4 va bang
S5.

Khong c6 su khac biét dang ké vé nong do =di-OPEs giira cac loi c& (Krusal-
Wallis, p > 0,05). Nong d6 Zdi-OPEs trong nghién ctiu nay nam trong khoang 3,2
ng/g dw dén 263,4 ng/g dw, vai gia trj trung binh dat duoc 63,9+48,2 ng/g. Két qua
nay cao hon so véi nong do 2di-OPEs trong cé& hoi & Uc, ca chép ¢ Trung Quéc va
bot c& ¢ Chau Au [212, 218, 245]. Tuy nhién, ndng do =di-OPEs trong nghién cau
nay thap hon so voi ndng do Xdi-OPEs duoc tim thay trong thit ca ¢ Trung Quéc, véi
gia tri trung binh 1a 88,8 ng/g [209]. BEHP, DMP, BBOEP va DPhP la cac hop chat
c6 nong d6 cao trong mau thit ca. DI vai ca chi vang, DMP (2,7 — 64,0 ng/g) va
DPhP (1,3 — 16,8 ng/g) la hai di-OPE c0 tan suat xuat hién cao nhat lan luot 12 100%
va 84%. Trong khi d6, BEHP 13 hop chat c6 nong do cao nhat trong thit ca chi vang
(138,7 ng/g). Pdi véi ca bon, DMP (1,7 — 107,6 ng/g) va DPhP (111 — 28,6 ng/g) la
hai di-OPE c6 ty 18 phét hién cao nhét lan luot 13 100% va 89%. Tuong tu nhu ca chi
vang, BEHP 14 hop chat c6 nong d6 cao nhit trong thit c4 bon (43,0 ng/g). Déi Voi

ca chim trang, BEHP va DMP la hai hop chat c6 gia tri trung binh cao nhat véi gia
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tri lan luot 1a 33,4422,1 ng/g va 23,8+18,8 ng/g. Do d6, BEHP c6 ty 1é dong gop vao
su hién dién cua di-OPE 1a cao nhat so vai cac hop chat chung nhém con lai. Nhiing
két qua nay cao hon so véi nong d6 cua ching duoc tim thiy trong thit ca & Trung
Qudc, My va chau Au [218, 246]. Su khac biét ny c6 thé duoc giai thich bai cac dac
diém cong nghiép doc déo cua tirng qudc gia va khu vyc. Cu thé hon, TMP, DnBP,
BEHP, va DPhP Ia cac hop chat duoc sir dung 1am chét trung gian trong téng hop
phu gia boi tron hoac lam phu gia trong nganh céng nghiép nhua [57, 247].
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Hé s6 ndng 6 chuyén héa
'Hinh 3.15: Ti I¢ Log nong d¢ giiva cac cip OPE va di-OPE
Hé s6 nong do chuyén hoa (Ruini) duoc tinh toan dua trén ti 1€ nong do cua di-

OPE so véi nong do OPE twong ung. Gia trinh nay phan anh kha nang tich lily cac
hop chat di-OPE trong co thé sinh vat (hinh 3.15). Gid tri Rainri 10n hon 1 thé hién
ndng dd cua chat chuyén hoa cao hon so v6i OPE ban dau trong co thé sinh vat. Tat
ca cac cap chuyén hda co gié tri trung binh 16n hon 1, ngoai trirt BBOEP/TBOEP. Cy
thé, gia tri trung binh ctia cac Rainri lan lugt BCEP/TCEP (28,0), BDCIPP/TDCIPP
(3,6), BEHP/TEHP (28,0), DMP/TMP (149,6), DnBP/TnBP (9,2), DPhP/TPhP
(14,9). Pang luu ¥, DMP, BEHP va DPhP 1a cac hop chat chiém wu thé trong mau
thit c& so véi cac hop chat con lai. Cac két qua nay khang dinh ngoai viéc giam sat
nong d6 OPE, céc di-OPE cua chung ciing cin dwoc giam sat chat ché. Ngoai ra, ti 1¢
Rainri > 1 chtrng minh cac OPEs ¢6 xu huéng chuyén hoa thanh di-OPE va tich liy
trong cac mo sinh vat thay sinh.

Céac nghién ctu so b da chirmg minh dugc sy phan huay sinh hoc cia OPEs
thanh di-OPE [248]. Khi dugc hip thu vao co thé, OPE trai qua cac qué trinh O-
dealkylation, thay phan, khtt clo - oxy héa, va oxy hoa dé tao thanh di-OPE. TMP
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tham gia vao qué trinh thuy phan tro thanh DMP, trong khi BBOEP 1a chat chuyén
hoa caa TBOEP [224, 249]. DnBP la mét chat duoc tao ra do qua trinh chuyén hoa
cua TnBP, trong khi DPhP 1a mét chit thudng gip, duoc hinh thanh tir qué trinh
Chuyén hoa cua TPhP, EHDPHP, va CDP [218, 250, 251]. BCEP, BDCIPP, va BEHP
la nhitng chat duoc san sinh khi TCEP, TDCIPP, va TEHP lan luot duoc chuyén hoa
[58, 246]. Méi quan hé giira OPE va di-OPE & cac loai ca duoc trinh bay cu thé &
hinh 3.16.

Dbi véi ca chi vang, chi ghi nhan dugc méi twong quan thuan cé ¥ nghia théng
ké (p < 0,05) ¢ céac cap TnBP-DnBP (r = 0,86), TPhP-DPhP (r = 0,92), TBOEP-
BBOEP (r = 0,96), vd TMP-DMP (r = 0,89) (hinh 3.16.a). Trong khi d6, chi ghi nhan
dugc cac méi tuong quan thuan cé ¥ nghia théng ké & cac cap TPhP—DPhP (r = 0,92)
va TMP-DMP (r = 0,89) ¢ ca bon (hinh 3.16.b). Trong khi TBOEP, TnBP va cac
chat chuyén hoa ciia chting déu xuat hién hon 50% s6 luong mau ca bon nhung khong
ghi nhan duoc bat ki mdi twong quan nao vé méi tuong quan giita ching. Dicu nay

cho thdy ngoai yéu t6 méi trudng, su tich liy di-OPEs trong co thé sinh vat con chiu
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Ghi chu: (a) ca chi vang, (b) ca bon, (c) ca chim trang thu thap vao mia xuan va (d)
ca chim trang thu thap mua thu (d)
Hinh 3.16: Moi twong quan vé ndng do giira OPE va di-OPE
anh huong cua yéu té khac. Qua trinh sinh san 1a mot nguyén nhan anh huong dén sy
tich liily OPE trong co thé sinh vét [245]. Su hién dién ctua cac chat 6 nhidm trong
budng tring va trong sita duoc chirng minh 14 céch thirc dé sinh vat dao thai doc tb
ra khoi co thé thong qua qué trinh sinh san va phat trién caa con non [230, 245, 252].
Pé giam thiéu anh huong cta qué trinh sinh san dén tinh trang 6 nhiém OPE
trong thit ca, mdi quan hé giira OPE va di-OPE trong mau cé chim tring duoc danh

gid & hai thoi diém khac nhau. Céc nghién ctru trudc diy da chimg minh duoc cé
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chim tring c6 hai giai doan chin mudi caa tuyén sinh duc trong mét nam [253]. Mot
lan dién ra tir thang 3 dén thang 5 va lan con lai dién ra tir thang 8 dén thang 9 [254,
255]. Do d6, mau ca chim trong nghién ctru nay duoc chia thang 2 nhém, nhiing ca
thé dat dén d6 truong thanh hoan toan vao mia xuan (thang 4), trong khi nhém thu 2
bao gom nhitng ca thé cd trang méi bat dau phat trién cho mua sinh san tiép theo
(mua thu, thang 8). Méi quan hé giira OPE va di-OPE trong thit c4 chim & 2 thoi diém
da néu trén dugc trinh bay ¢ hinh 3.16.c va 3.16.d. B6i voi nhém thu thap vao mua
xudn dd ghi nhan duoc cic mdi twong quan thuin cé ¥ nghia théng ké gitta cac cap
TDCIPP-BDCIPP (r = 0,80), TEHP-BEHP (r = 0,90), TPhP—DPhP (r = 0,87), TMP—
DMP (r = 0,92), va TBOEP-BBOEP (r = 0,79) vdi p < 0,05 (hinh 3.16.¢). Neuoc lai,
c6 nhiéu mdi twong quan dwong c6 ¥ nghia gitta TDCIPP, TEHP, TPhP, TMP va
TBOEP va céc chat chuyén hoa cua ching trong nhdém ca thu thap vao mua thu. Hé
s twong quan cho cac mdi twong quan nay lan luot 12 0,84, 0,94, 0,83, 0,82, va 0,83
(p < 0,05, hinh 3.16.d). Két qua cho thay, bién s lién quan dén quéa trinh sinh san
khong co bat ky tac dong nao dén mdi quan hé gitra cac cap OPE va di-OPE trong
nghién cau nay.

DMP [a mot hop chat dugc chuyén hoa tir TMP. Do d6, ludn quan sat dugc méi
quan hé duwong manh cé ¥ nghia thong ké cia TMP va DMP trong cac mau c&. Ngoai
ra, khdng c6 mdi quan hé nao dugc thiy gitta DPhP véi cac hop chat OPE nhu
EHDPHP, hoac CDP. Pong thoi, khéng ghi nhan duoc méi twong quan giira TEHP
va BEHP trong c& mau ca. Tuy nhién, gia tri Rainri cia hop chat nay vuot quéa 1 (hinh
3.14), cung cap bang ching cho sy ton tai dong thoi cia di-OPE va OPE trong moi
truong séng cua sinh vat. Vi du, DMP duoc san xuat & quy md cong nghiép va duoc
sir dung nhu mot hop chét trung gian trong san xuat phu gia boi tron, chat két dinh
va thudc trir sau hiru co [250]. DPhP ciing duoc st dung trong c¢ong nghiép nhu 1a
mot chat xUc tac trong cac qué trinh tring hop va la mét phu gia trong nganh céng
nghiép son va 16p phu [256]. Trong khi d6, BEHP 1a mot chat héa déo duoc st dung
phd bién trong nhiéu tng dung cdng nghiép khac nhau [257]. Hon nita, cic phan tng

hoa hoc xay ra trong méi trudng, chang han nhu thiy phan trong nudc va quang phan
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dué6i anh sang, ciing gop phan 1am gia ting muc do di-OPE trong moéi truong bién
[258].

Cac nghién ciu chi ra rang OPE chu yéu duoc chuyén hoa thanh di-OPE trong
vi thé gan va c6 sy ddng nhét vé co ché chuyén hoa gitta cac loai khac nhau [217].
Alkyl OPEs trai qua qua trinh thiy phan dé tao thanh céc diester trong wng, trong khi
Cl-alkyl OPEs can qué trinh O-dealkylation dé hinh thanh diester [110]. Ngoai ra, CI-
alkyl OPESs tao ra c4c san pham acid carboxylic théng qua qué trinh khir halogen-oxy
hoa va thuc hién qué trinh oxy hoa tao thanh céac aldehyde bdi enzym acetaldehyde
dehydrogenase [58]. Trong khi do, cac aryl OPEs phai trai qua mét loat cac qué trinh
hoa hoc, bao gdm ca hydroxyl hda, dihydroxyl hda va carboxyl hda caa nhém phenyl.
Cac chat chuyén hoéa lai tiép tuc trai qua cac phan tng lién quan dén glycoside
glucuronic va gdc sulfate. Cac hop chat trén dan dén su hinh hinh céc chat chuyén

hoa théng qua céc qua trinh hydroxyl héa va dihydroxyl héa [110].

Tur cac két qua phan tich trén, su hién dién cua di-OPE trong cac mau sinh hoc
la két qua cua qua trinh chuyén hoa ciia OPE trong sinh vat séng. Dé co thé hiéu day
du vé su tich lily ciia OPE, can phai c6 thém cac nghién ctiru chuy@n sau cac qué trinh
chuyén héa cua OPE trong sinh vat dé co duoc cai nhin toan dién hon vé mic d6 6

nhiém OPE trong ca.

3.5. Rii ro sirc khoe ciia OPE trong ca thong qua qua trinh tiéu thu
3.5.1. Udc lwong phoi nhiém hang ngay

Trong béi canh gia ting nhan thic vé nguy co sic khoe lién quan dén cac hop
chat OPE, viéc dinh luong mirc do phoi nhiém ciia con ngudi qua thuc pham tro nén
dic biét can thiét nham hd tro danh gia rui ro mot cach toan dién. Véi dac tinh bén
vitng trong moi trudng va kha nang tich iy sinh hoc cao, OPE c6 thé gay ra nhiing
anh huong bat loi di véi siic khoe con ngudi, khng chi trong giai doan phoi nhiém
ngan han ma con kéo dai sudt cudc doi.

Dé ude luong phoi nhidm, nghién ctru ndy tién hanh tinh toan dong thoi hai chi
s6: lidu hap thu wéc tinh hang ngay (EDI) va lidu hap thu trung binh hang ngay suét
doi (LADD). Trong d6, EDI phan anh luong hap thu trung binh hang ngay cua cac
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OPE tir thuc pham, qua d6 danh gia nguy co cap tinh hodc phoi nhidm tac thoi; trong
khi LADD tinh to4n muc phoi nhiém trung binh tich lity theo thoi gian sdng trung
binh, cho phép danh gia nguy co man tinh va lau dai. Viéc tinh toan song song EDI
va LADD duoc lya chon trén co sé dic diém hda ly cia cac OPE ciing nhu cac khuyén
nghi tir cac co quan quan ly quéc té nhu US EPA. Biac biét, nhom dbi twong tré em,
Véi trong luong co thé thip va co ché giai doc sinh hoc chua hoan thién, duoc xem la
nhay cam hon di véi ca phoi nhiém ngin han va tich lity 1au dai, do dé yéu cau
phuong phap danh gia rui ro theo ca hai goc do.

Viéc tiéu thy c4 bién trong bira dn hang ngay 1a mot con dudng quan trong khién
con ngudi c0 thé tiép xuc, phoi nhiém OPE va tiém an kha nang anh huong dén sirc
khoe con ngudi. Udc lwong phoi nhiém hang ngay théng qua viéc tiéu thy cé bién
dugc tinh toan cho ddi twong ngudi 16n va tré em (tir 1 dén 6 tudi) qua EDI va LADD.
Trong nghién cttu nay, cc gia tri ham lugng trung binh va ham luong tai phan vi thu
95 cua bo dit lidu duoc sir dung dé wdc tinh EDI va LADD khi tiép xtc voi OPE. Cac
gia tri EDI va LADD cua OPE thong qua con duong tiéu hdéa ¢ tré em va ngudi 1on
duoc tinh toan trén timg dbi teong ca chi vang, ca bon, ca chim tring va tat ca mau
c& trong nghién cau nay. Két qua tinh toan duoc trinh bay cy thé trong bang 3.15.

Két qua ude tinh lwong phoi nhiém cho thay, viéc tiéu thy ca chi vang dan dén
muc EDI caa cac hop chat OPE cao hon dang ké & tré em so véi nguoi Ion. Cu thé,
EDI trung binh ¢ tré em dat 46,27 ng/kg/ngay, trong khi & nguoi I6n chi dat 11,57
ng/kg/ngay. Tai phan vi 95, SEDI & tré em ting 1én 97,17 ng/kg/ngay, gan gap bon
1an so voi ngudai 1on (24,29 ng/kg/ngay). TCEP 1a hop chat chiém ty 18 cao nhat, dong
gop 34,15% vao EDI ¢ tré em. Cac hop chat tiép theo lan lugt 12 TDCIPP (17,57%),
TBOEP (15,63%) va TEHP (12,37%). Bon hop chat ndy chiém hon 75% tong luong
phoi nhiém EDI tir viéc tiéu thu cé chi vang. Nguoc lai, khi xét dén LADD, xu huéng
tinh toan lai dao nguoc. ZLADD trung binh qua tiéu thu ca chi vang ¢ tré em dat 3,97
ng/kg/ngay, trong khi & nguoi Ion 1a 19,83 ng/kg/ngay. O phan vi 95, SLADD cua
tré em (8,33 ng/kg/ngay) van thap hon nhiéu so véi ngudi 16n (41,64 ng/kg/ngay).



Bang 3. 1. Két qua tinh toan EDI (ng/kg/ngay) va LADD (ng/kg/ngay) ciia OPE qua dwdng tiéu hoa & cac nhom tudi nghién ciru

Ham lugng (ng/g ww) Tré em Nguot 1on
Loai £ : EDI LADD EDI LADD
ca Hop chat . th Trung th Trung th Trung th Trung th
Trung binh 95 binh 95 binh 95 binh 95 binh 95
TMP 0,18 0,26 1,20 1,74 0,10 0,15 0,30 0,43 0,51 0,74
TEP 0,27 0,40 1,76 2,64 0,15 0,23 0,44 0,66 0,76 1,13
TnPrP 0,11 0,21 0,70 1,37 0,06 0,12 0,17 0,34 0,30 0,59
TIPrP 0,11 0,17 0,70 1,10 0,06 0,09 0,17 0,27 0,30 0,47
TnBP 0,16 0,27 1,03 1,77 0,09 0,15 0,26 0,44 0,44 0,76
TiBP 0,37 0,66 2,47 4,38 0,21 0,38 0,62 1,09 1,06 1,88
2 | THP 0,19 0,37 1,23 2,45 0,11 0,21 0,31 0,61 0,53 1,05
? TBOEP 1,17 3,42 7,76 | 22,67 0,67 1,94 1,94 5,67 3,33 9,72
S | TEHP 0,86 1,68 572 | 11,13 0,49 0,95 1,43 2,78 2,45 4,77
S | TPhP 0,31 0,51 2,05 3,38 0,18 0,29 0,51 0,85 0,88 1,45
CDP 0,16 0,30 1,05 1,97 0,09 0,17 0,26 0,49 0,45 0,84
EHDPHP 0,16 0,22 1,08 1,45 0,09 0,12 0,27 0,36 0,46 0,62
TCP 0,12 0,25 0,81 1,63 0,07 0,14 0,20 0,41 0,35 0,70
TCEP 1,59 3,56 10,58 | 23,61 0,91 2,02 2,64 5,90 453 | 10,12
TDCIPP 1,23 2,39 8,13 | 15,89 0,70 1,36 2,03 3,97 3,48 6,81
Téng 46,27 | 97,17 3,97 8,33 11,57 24,29 19,83 | 41,64
< g TMP 0,20 0,39 1,34 2,55 0,11 0,22 0,33 0,64 0,57 1,09
O35 [TEpP 0,22 0,35 1,45 2,32 0,12 0,20 0,36 0,58 0,62 0,99
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TnPrP 0,19 0,28 1,25 1,83 0,11 0,16 0,31 0,46 0,54 0,78
TIPrP 0,11 0,20 0,74 1,29 0,06 0,11 0,19 0,32 0,32 0,55
TnBP 0,11 0,19 0,74 1,25 0,06 0,11 0,18 0,31 0,32 0,54
TiBP 0,18 0,29 1,17 1,90 0,10 0,16 0,29 0,47 0,50 0,81
THP 0,28 0,39 1,85 2,59 0,16 0,22 0,46 0,65 0,79 111
TBOEP 1,09 2,58 7,22 17,11 0,62 1,47 1,80 4,28 3,09 7,33
TEHP 0,29 0,63 1,95 4,17 0,17 0,36 0,49 1,04 0,84 1,79
TPhP 0,47 0,74 3,10 4,89 0,27 0,42 0,77 1,22 1,33 2,09
CDP 0,24 0,38 161 2,55 0,14 0,22 0,40 0,64 0,69 1,09
EHDPHP 0,09 0,12 0,56 0,81 0,05 0,07 0,14 0,20 0,24 0,35
TCP 0,20 0,37 1,29 2,45 0,11 0,21 0,32 0,61 0,55 1,05
TCEP 0,44 0,86 2,91 5,70 0,25 0,49 0,73 1,42 1,25 2,44
TDCIPP 0,23 0,49 1,55 3,24 0,13 0,28 0,39 0,81 0,66 1,39
Tong 28,74 | 54,65 2,46 4,68 7,18 13,66 12,32 | 23,42
TMP 0,30 0,64 1,98 4,22 0,17 0,36 0,49 1,06 0,85 1,81
TEP 0,21 0,42 1,38 2,77 0,12 0,24 0,35 0,69 0,59 1,19
eb | TnPrP 0,12 0,28 0,82 1,85 0,07 0,16 0,20 0,46 0,35 0,79
“E | TIPIP 0,10 0,25 0,64 1,63 0,05 0,14 0,16 0,41 0,27 0,70
é TnBP 0,15 0,32 0,96 2,12 0,08 0,18 0,24 0,53 0,41 0,91
2 TiBP 0,20 0,39 1,30 2,99 0,11 0,22 0,33 0,65 0,56 1,11
O | THP 0,29 0,65 1,90 4,31 0,16 0,37 0,47 1,08 0,81 1,85
TBOEP 1,42 2,68 9,40 | 1781 0,81 1,53 2,35 4,45 4,03 7,63
TEHP 1,37 3,45 9,06 | 22091 0,78 1,96 2,26 5,73 3,88 9,82
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TPhP 0,25 0,54 1,69 3,56 0,14 0,31 0,42 0,89 0,72 1,53
CDP 0,15 0,40 101 2,64 0,09 0,23 0,25 0,66 0,43 1,13
EHDPHP 0,18 0,46 1,18 3,08 0,10 0,26 0,30 0,77 0,51 1,32
TCP 0,35 0,72 2,32 4,75 0,20 0,41 0,58 1,19 0,99 2,03
TCEP 0,85 1,91 5,65| 12,68 0,48 1,09 1,41 3,17 2,42 5,44
TDCIPP 0,89 1,76 590 | 11,65 0,51 1,00 1,47 2,91 2,53 4,99
Tong 45,19 | 98,56 3,87 8,45 11,30 24,64 19,37 | 42,24
TMP 0,28 0,63 1,84 4,18 0,16 0,36 0,46 1,05 0,79 1,79
TEP 0,22 0,40 1,43 2,67 0,12 0,23 0,36 0,67 0,61 1,15
TnPrP 0,13 0,28 0,83 1,85 0,07 0,16 0,21 0,46 0,36 0,79
TIPrP 0,10 0,24 0,65 1,57 0,06 0,13 0,16 0,39 0,28 0,67
TnBP 0,14 0,31 0,95 2,04 0,08 0,18 0,24 0,51 0,41 0,88
< | TiBP 0,22 0,48 1,46 3,19 0,13 0,27 0,36 0,80 0,63 1,37
= | THP 0,27 0,62 1,80 4,10 0,15 0,35 0,45 1,03 0,77 1,76
E TBOEP 1,35 2,70 8,99 | 17,89 0,77 1,53 2,25 4,47 3,85 7,67
'S | TEHP 1,18 3,23 7,85 | 21,45 0,67 1,84 1,96 5,36 3,36 9,19
t(%o TPhP 0,28 0,58 1,88 3,84 0,16 0,33 0,47 0,96 0,81 1,65
= | CDP 0,16 0,39 1,05 2,60 0,09 0,22 0,26 0,65 0,45 1,12
EHDPHP 0,17 0,44 1,14 2,91 0,10 0,25 0,29 0,73 0,49 1,25
TCP 0,31 0,66 2,05 4,35 0,18 0,37 0,51 1,09 0,88 1,86
TCEP 0,95 2,31 6,30 | 15,32 0,94 1,31 1,58 3,83 2,70 6,57
TDCIPP 0,90 1,86 598 | 12,34 0,51 1,06 1,49 3,09 2,56 5,29
Tong 44,19 | 100,32 3,79 8,60 11,05 25,08 18,94 | 42,99
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Viéc tiéu thu c4 bon din d&én mirc EDI d6i voi cac hop chat OPE cao hon & tré
em so vai nguoi lon. ZEDI trung binh & tré em dat 28,74 ng/kg/ngay, trong khi ¢
ngudi 16N 12 7,18 ng/kg/ngay. O phan vi 95, ZEDI & tré em va ngudi 16n lan luot ting
lén 54,65 ng/kg/ngay va 13,66 ng/kg/ngay. TBOEP Ia hop chat chiém ty Ié cao nhat
trong tong EDI & tré em, dong gop 25,12% tong lugng phoi nhiém. Tiép theo 12 TPhP
(10,79%), TCEP (10,13%), va TEHP (6,79%). SLADD trung binh & tré em 13 4,68
ng/kg/ngay, thip hon so v&i nguoi 16n (12,32 ng/kg/ngay). O phan vi 95, SLADD
cling thap hon & tré em (8,64 ng/kg/ngay) so vai nguoi 16n (23,49 ng/kg/ngay).

Déi vai c& chim trang, EDI trung binh & tré em 13 45,19 ng/kg/ngay, trong khi
& nguoi 16n dat 11,30 ng/kg/ngay. O phan vi 95, EDI & tré em va nguoi 16n lan luot
1a 98,56 ng/kg/ngay va 24,64 ng/kg/ngay. TBOEP va TEHP 14 hai hop chat chiém ty
I& 16n nhat trong tong EDI, lan luot 12 20,80% va 20,04%. Cac hop chit TDCIPP
(13,05%) va TCEP (12,50%) ciing ¢ ty 1¢ dang ké, cho thay bén hop chat nay cling
nhau dong gop hon 66% tong phoi nhiém EDI tir viéc tiéu thy ca chim trang. Xét vé
LADD, tré em ¢c6 ZLADD trung binh la 8,45 ng/kg/ngay, thap hon so v&i ngudi 16n
(19,37 ng/kg/ngay), phil hop véi co ché tinh toan phoi nhiém tich liiy dai han. Twong
tu, & phan vi 95, XLADD ciing thap hon & tré em (16,32 ng/kg/ngay) so véi nguoi
I6n (42,49 ng/kg/ngay).

Khi so sanh giira ba loai ca cho thay rang, ZEDI trung binh & tré em cao nhat
khi tiéu thu cé& chi vang (46,27 ng/kg/ngay) va ca chim tring (45,19 ng/kg/ngay),
trong khi ca bon ghi nhan mac EDI thap hon déng ké (28,74 ng/kg/ngay). Xu hudng
tuong tu dugc quan sat & ngudi 16n, phan anh rang ca chi vang va ca chim trang c6
thé chtra tong luong OPE cao hon so véi ca bon trong diéu kién khao sat. Tuy nhién,
khi xét ¢én LADD, cé& chim tring ndi bat hon véi SLADD ¢ tré em dat 8,45
ng/kg/ngay, gan gap doi so voi ca bon (4,68 ng/kg/ngdy) va ca chi vang (3,97
ng/kg/ngay). O ngudi 16n, ZLADD tir ¢4 chi vang (19,83 ng/kg/ngay) va ca chim
trang (19,37 ng/kg/ngay) déu vuot troi so véi ca bon (12,32 ng/kg/ngay). Ddi Voi
EDI, trong luong co thé nhé hon va muc tiéu thu thuc pham cao hon theo don vi
trong luong & tré em c6 nguy co phoi nhidm cao hon di véi cac hop chat OPE. Pong

thoi, hé thdng giai doc sinh hoc & tré em chua hoan thién hoan toan, lam ting tinh
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nhay cam véi cac tic dong bét loi tir phoi nhidm cip tinh. Mic du tré em c6 muc phoi

nhiém tirc thoi cao hon, nguoi 16n ¢6 téng LADD Ién hon do thoi gian phoi nhiém

dai hon.
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Hinh 3.17. Gia tri ZEDI va ZLADD & hai nhém dbi tweng khi tiéu thu ca bién

V¢i ham lugng OPE trong 223 mau ca trong nghién cau nay, EDI trung binh
dbi voi tré em dat 44,19 ng/kg/ngay, va d6i voi ngudi 16n 1a 11,05 ng/kg/ngay (hinh
3.17). G phan vi 95, ZEDI lan luot ting 1én 100,32 ng/kg/ngay ddi véi tré em va 25,08
ng/kg/ngay d6i véi ngudi l6n. Nhitng gia tri nay cho thay rang, mic phoi nhiém cua
tré em van cao gap khoang 4 1an so véi nguoi 16n khi chuan hoa theo trong luong co
thé. TBOEP (20,34%), TEHP (17,77%), TCEP (14,26%) va TDCIPP (13,53%) chiém
hon 65% tong phoi nhiém EDI tir viéc tiéu thu ca. Diéu nay cho thay phoi nhiém
OPEs qua thuc pham thay san cha yéu chiu chi phéi bai mot s hop chat nhat dinh,
dac biét 1a cac alkyl va Cl-alkyl OPE. ZLADD trung binh qua tiéu thu ca dat 3,79
ng/kg/ngay & tré em va 18,94 ng/kg/ngay & nguoi 16n. O phan vi 95, ZLADD ting
I&n 8,60 ng/kg/ngay cho tré em va 42,99 ng/kg/ngay cho nguoi lon.

Gia tri ZEDI tinh toan duoc trong nghién cttu ndy nhin chung thap hon dang ké

S0 V&i cac nghién ciu trude day. Cu thé, Su va cgng si (2025) bao céo ZEDI cua
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OPE qua tiéu thu cé bién tai ving Hai Nam (Trung Quéc) dao dong trong khoang
73,9-1910 ng/kg/ngay, cao hon mot dén hai bac d6 16n so véi gia tri ghi nhan trong
nghién ctu hién tai [259]. Tuong tu, Lin va céng s (2024) ghi nhan muc phoi nhiém
vuot qua 300 ng/kg/ngay d6i vai mot sé hop chat riéng lé tai khu vuc cira sdng Hoang
Ha [260]. Nguoc lai, Lian va cong su (2024) va Olivero-Verbel va céng s (2025)
ghi nhan gia tri tong EDI thip hon hodc twong dwong (~2—30 ng/kg/ngay) khi khao
sat phoi nhiém OPEs qua thay san tai ving vinh Laizhou va vinh Cartagena [183,
261]. Su khac biét nay c6 thé xuat phat tir nhiéu yéu td, bao gébm su khac nhau vé
mttc d6 6 nhiém méi truong khu vuc, dic tinh sinh hoc cua loai ca dugc khao sat,
thoi quen tiéu thy thuc pham dia phuong, ciing nhu phuong phép tinh toan va gia
dinh dau vao (vi du: lwong tiéu thy thue pham, trong luong co thé). Pac biét, cac khu
vuc c6 mirc do cdng nghiép hda cao hoac chiu tac dong lén tir xa thai hda chat cong
nghiép nhu Hai Nam va cira song Hoang Ha c6 xu huéng ghi nhan mirc phoi nhiém

cao hon dang ké.
3.5.2. Danh gia rui ro sirc khoe

3.5.2.1. Danh gia rui ro khong gay ung thuw
Céc gia tri HQ va HI biéu thi rai ro khong gay ung thu ciia cac chét riéng lé va
tong OPE trong nghién ciru nay duoc tinh toan dua trén cong thie 2.20. Cac két qua
tinh toan HQ va HI duoc trinh bay trong bang 3.14.

Bang 3.13. Rii ro khong gy ung thuw cia OPE qua dwong tiéu hoa

HQx10*
£ RfD " 1

Hop chat (ng/kg/ngay) Tré em Nguwoi lon

Trung binh 95t Trung binh 95t
TMP 10.000 1,84 4,18 0,46 1,05
TEP 125.000 0,12 0,21 0,03 0,05
TnPrp — — — — —
TIPrP - - - - -
TnBP 24.000 0,40 0,85 0,10 0,21
TiBP - - - - -
THP - - - - -
TBOEP 15.000 5,99 11,93 1,50 2,98
TEHP 35.000 2,24 6,13 0,56 1,53

TPhP 70.000 0,27 0,55 0,07 0,17
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CDP — — — — -

EHDPHP 15.000 0,76 1,94 0,19 0,49
TCP 13.000 1,57 3,34 0,39 0,84
TCEP 22.000 2,86 6,96 0,72 1,74
TDCIPP 15.000 3,98 8,23 1,00 2,06
Hix10* 20,04 44,33 5,01 11,08

Két qua tinh toan HQ cho thiy rang HI ddi vai cac hop chat OPE qua tiéu thu
ca bién dat 20,04x10* ddi véi tré em va 5,01x10* d6i v6i ngudi 16n & muc trung
binh. O phan vi 95, c4c gia tri HI ting 1én 44,33x10~* va 11,08x10* twong tng. T4t
c4 cac gié tri HI déu nho hon 1, cho thiy rang phoi nhidm véi OPES théng qua tiéu
thu ca bién trong nghién ctru nay khong gy ra nguy co khong gay ung thu dang ké
cho ca tré em va ngudi 16n. Tuy nhién, HQ cao hon dang ké & tré em, nhan manh su
can thiét phai giam sat dac biét nhdm dan sé nhay cam nay trong cac danh gia rui ro
tiép theo. Cac hop chat TBOEP, TEHP, TCEP va TDCIPP chiém ty trong chu yéu
trong tong rai ro khong gy ung thu, véi tong cong hon 85% gia tri HI cho ca tré em
va nguoi 16n. Dac biét, TBOEP va TEHP ghi nhan gia tri HQ cao nhat, cho thiy muc
d6 pho bién va tiém nang riii ro cao hon ciia cac hop chat nay so véi cac OPE khéc.
Céc hop chat con lai nhu TMP, TEP va TCP dong gop rat nho vao tong HQ, phan
anh muc do rai ro thap va it tac dong dén tong thé danh gia rai ro trong nghién ctu
hién tai.

Khi so sanh HQ va HI trong nghién ctru nay véi cac nghién ctu quéc té cho
thay rang gia tri HQ va HI tinh toan dwoc qua tiéu thu ca bién tai Viét Nam hién tai
van thip hon dang ké so véi nhiéu khu vuc khéc trén thé giéi. Trong khi Su va céng
s (2025) va Lin va céng su (2024) ghi nhan HQ tiém can hoic vuot mirc 102, nghién
ctru hién tai cho thiy HQ chi nam trong khoang 1073, thip hon 1-2 bac d6 16n [259,
260]. Két qua nay phu hop véi gia dinh rang mirc ¢6 6 nhiém OPEs trong moi truong
bién khao sét con thap va ché do tiéu thu cé tai dia phuong chwa dan t6i nguy co phoi
nhiém dang ké, dac biét doi vai nhom tré em nhay cam. Piéu nay nhan manh vai trd
quan trong cua viéc tiép tuc giam sat dai han va mé rong pham vi nghién ctru dé theo
ddi bién dong nong dd OPE trong thuc pham thuay san.

Cho dén thoi diém hién tai, chi c6 mot s6 OPE truyén théng duoc thiét 1ap gia

tri RfD, trong khi phan 16n cac hop chat con lai, hodc cac chat chuyén hoa cua cac
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OPE truyén théng nay lai thiéu dix liéu RfD. Vi du, BBOEP gay anh huéng dén sy
phét trién, 1am giam kha nang van dong cua tinh tring va qué trinh day thi & bé trai
[262]. Ngoai ra, DnBP gay ton thwong niém mac & bang quang va da day chudt [248].
BDCIPP ciing da duoc chang minh I tdc nhan din dén hién twong sinh non, anh
huong tiéu cuc dén kha ning nhan thic, ngdn ngit va twong tac véi xa hoi & tré em
[262]. Do d6, dé danh gia toan dién céc rui ro suc khoe caa OPE, can thuc hién céc
nghién ctru dé thiét lap gia tri RfD cho cac dan ching trén.
3.5.2.2. Danh gia rui ro gdy ung thu

Chi s rui ro ung thu sudt doi (ILCR) duoc st dung dé danh gia nguy co tiém
tang cuia phoi nhiém vai cac hop chat OPE qua duong tiéu hoa. Hién tai, trong co so
dir liéu cua US EPA va cac to chirc qudc té, chi co hai hop chat OPE la TnBP va
TCEP duoc thiét 1ap gia tri OSF chinh thirc. Cac OPE con lai chua c6 OSF do thiéu
dit liéu dich té hoc dai han hoic bang ching day du vé doc tinh gay ung thu. Do do,
ILCR trong nghién ctzu nay chi duoc tinh cho hai hop chat TnBP va TCEP. Két qua
tinh toan ILCR duoc trinh bay trong hinh 3.18.
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Hinh 3.18. Riii ro giy ung thw cia TnBP va TCEP trong c4 bién
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Gia tri rui ro ung thu giita bén nhém d6i twong gdom tré em (trung binh), tré em
(95™M), ngudi 16m (trung binh) va nguoi lén (95M). TCEP lubn ¢6 gia tri rii ro cao hon
TnBP & moi nhom ddi tuwong, dic biét ndi bat & nhom nguoi 16n (951) véi gia tri 18n
t6i 1,31x10°7, trong khi TnBP chi dat 7,88x10°°. Mirc phoi nhiém trung binh cua
TCEP ¢ tré em va nguoi 16n lan luot 13 1,08x10-8 va 5,40x1078, tiép tuc cao hon dang
ké so véi TnBP (chi tir 7,36 x 1010 dén 3,68 x 10-9). Sy khéac biét rd rét nay phan &nh
dic tinh hoa hoc cua hai hop chat: TCEP, thugc nhém Cl-alkyl OPEs, ¢6 kha ning
bén virng sinh hoc cao va dé tich lity trong mé sinh vét, trong khi TnBP 12 mét alkyl
OPE c0 kha nang phan htty nhanh hon trong moéi truong nén gié tri OSF nho hon so
véi TCEP. Ngoai ra, sy chénh Iéch 16n gitra gia tri trung binh va phan vi 95 cling cho
thay rang mot sé ca thé tiéu thu nhidu c4 hon hodc tiép xic voi ngudn thuc pham 6
nhiém ning c6 thé c6 nguy co cao hon muc trung binh.

Két qua so sanh cho thay rang gié tri ILCR d6i véi TnBP va TCEP qua tiéu thu
ca bién trong nghién ctru hién tai thip hon dang ké so véi cac nghién ctu duoc thuc
hién tai cac khu vuc chiu & nhiém céng nghiép cao & Trung Qudc. Su va céng sw
(2025) ghi nhan tong ILCR cua TCEP qua tiéu thu c& ¢ Hai Nam dat khoang 2,4x 1010
d6i v&i nguoi 16n [259]. Lin va cdng sir (2024) béo céao ILCR cua TCEP dao dong
~107° cho tré em va nguoi 16n, cho thiy nguy co strc khoe tiém tang cao hon tai cta
séng Hoang Ha [260]. Lian va song sy (2024) cho thay ILCR d6i véi TCEP va TnBP
& vinh Lai Chau & mic 10-% dén 10-°, gan twong dwong véi nghién ciru hién tai [183]
. O Colombia, Olivero-Verbel va cdng sw, 2025 bao cao ILCR d6i voi cac OPE thap
hon 1075 [2]. Khi so sanh véi ngudng rai ro sac khoe do US EPA khuyén nghi (10
dén 10%), tat ca cac gia tri ILCR wdc tinh trong nghién cttu nay van nam dudi ngudng
gay lo ngai. Piéu nay cho thay rang rii ro ung thu qua tiéu thu ca bién do phoi nhiém
v6i TnBP va TCEP hién tai con thap. Vi vai trd 1a nhitng hop chéat ¢ OSF va kha
nang tich liiy dang ké, TCEP va TnBP nén dugc xem 1a hop chat vu tién giam sat
trong cac chuong trinh ddnh gia nguy co va quan ly an toan thyc pham thity san trong
tuong lai. Dong thoi, can tiép tuc thuc day viéc nghién ctiru doc tinh va thiét 1ap OSF
cho cac OPE khac nham hoan thién danh gi4 rui ro toan dién hon d6i véi nhom hop

chat nay.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
1.  KET LUAN

Qua qua trinh nghién cu, luan 4n d3 hoan thanh cac muc tiéu dé ra va dat duoc két
qua nhu sau:

e Di khao sat va xac dinh gia tri st dung cua quy trinh phén tich dong thoi cac
15 OPE va 7 di-OPE trong thit c bién trén thiét bi sic ky long siéu hiéu ning
cao ghép ndi khdi phd phan giai cao (UHPLC-HRMS) véi do thu hoi, d6 lap
lai, do tai 1ap va hiéu (ng nén dat theo yéu cau theo quy dinh cua Uy ban Chau
Au ban hanh (SANTE/11312/2021). Gigi han phét hién ctua phuong phap doi
voi mau thit ca dat 0,02 — 0,05 ng/g.

e Di ap dung quy trinh phan tich sau khi téi wu dé xac dinh néng d6 cua OPE
va di-OPE trong thit ca (ca chim, ca bon va ca chi vang) duoc thu thap & mot
s6 khu vuc cang ca tai 3 mién. Tong nong dd OPESs trong thit ca dat 2,1 — 39,3
ng/g voi nong do di-OPES twong tng dat 3,2 — 263,4 ng/g. Trong d6, khong
ghi nhan duogc sy khac biét vé nong do OPE giira cac loai ca. Tuy nhién, c6 sy
khéac biét dang ké vé hd so 6 nhiém OPE trong ca chim & khu vuc phia Bic so
véi hai khu vuc con lai.

e Budc dau danh gia rii ro sic khoe caa cac OPE trong cé bién thu thap trong
nghién ctru nay duoc thyc hién cho tré em (1 — 6 tudi) va ngudi I6n. Tong EDI
cia OPE ¢ nhom tré em cao gap khoang 4 1an so véi gié tri phoi nhiém cua
nhoém nguoi 16n. LADD caa ngudi 16n cao gap 5 1an so voéi tré em. Céc gia tri
HI, HQ va ILCR déu nho hon 1, ngay ca trong trudng hop kich ban xau nhat.
Diéu nay cho thdy muc d6 rui ro sicc khoe caa cac hop chat nay trong cé bién
thu thap trong nghién ciru nay khong dang lo ngai dbi voi ngudi Viét Nam.

2. KIEN NGHI

Nghién ciru nay 1a cong trinh dau tién xac dinh va dinh lugng nong do OPE va
di-OPE trong c& bién Viét Nam, dong thoi danh gia rii ro phoi nhidm cua céc hop
chat nay di véi sac khoe con nguoi. Dé ¢6 cai nhin toan dién hon, can tiép tuc mo

rong pham vi nghién ctu theo thoi gian, nham thiét 1ap bo dir liéu giam sat 1au dai vé



139

su hién dién cua OPE trong thay san. Bén canh do, viéc xac dinh OPE trong cac loai
c& thuoc bac dinh dudng cao hon la can thiét dé danh gia kha nang khuéch dai sinh
hoc trong chudi thuc pham bién, tir d6 cung cap dir lidu chinh x4c hon vé nguy co
phoi nhiém & con ngudi. Pac biét, cac nghién ciru chuyén sau vé di-OPE s& gilp 1am
rd hon vé& muc do tich liy va anh huéng cia nhdm hop chat nay trong hé sinh thai
bién tai Viét Nam, gop phan dinh huéng cac chién luoc kiém soat 6 nhidm va bao vé

sic khoe cong dong.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

1. Xay dung thanh cong quy trinh phan tich déng thoi OPE va chat chuyén hda
ctia ching trong cé bién (thit) trén thiét bi UHPLC-HRMS. Pay 1a nghién ctu
dau tién ¢ Viet Nam vé viéc xac dinh gia tri sir dung phuong phap phan tich
ddng thoi cac OPE trong nén mau sinh hoc.

2. X&c nhan gi4 tri sir dung cua phuwong phép phan tich OPEs va cac chét chuyén
héa caia chling trong nén mau sinh hoc. Panh gia dugc su hién dién, phan b
cac OPE trong c& bién thu thap & mot s6 cang cé bién tai mién Bic, Trung va
Nam cua Viét Nam.

3. Budc dau danh gia rui ro suc khoe do phoi nhiém OPE thong qua tiéu thy ca
bién. Diéu ndy gop phan cung cap dit liéu khoa hoc hd tro cac co quan quan
ly trong viéc thiét lap quy dinh vé gidi han du lugng OPE trong thyc pham va

giam sat an toan thuc pham.
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PL1
PHU LUC
PHU LUC 1. Thiét ké thi nghi¢m san loc yéu t6 anh huéng
PL1.1. Thiét ké thi nghiém so b khdo sdt théng sé khi ion héa

PLI.1.1. Nguyén tic va phwong phdp khdo sdt

Nham xay dung co sé khoa hoc cho viéc lya chon dai khao sat cac thdng s khi
ion hoa trong cac budc thiét ké thi nghiém tiép theo, mét loat thuc nghiém so bo da
duoc tién hanh. Céc thi nghiém nay nhiam dénh gia riéng 1é anh hudng cua tirng thong
s6 SHG, AUG va SWG ddi voi cuong d6 tin hiéu ion hoa thu duoc. Viéc xac dinh
khoang van hanh 6n dinh va phi hop cho tirng théng sé dong vai tro thiét yéu dé dam
bao tinh chinh xé4c va hiéu qua trong qua trinh t4i wu hoa sau nay. Dé dam bao két
qua khao sat phan anh ding anh huéng riéng biét cua ting yéu t6, trong mdi chudi
thi nghiém chi duy nhat mét théng sé duoc thay ddi trong khoang khao sat da dinh,
Theo tai liéu ki thuat do nha san xuét thiét bj cung cap, trong giai doan hiéu chuan
hé thdng, cac thdng sé khi ion hoa duoc thiét lap nhu sau:

e SHG: 12 arb,
e AUG: 0 arb,
e SWG: 0 arb.

Viéc thiét 1ap nay nhiam muc dich dam bao tdc do phun swong miu 6n dinh
(théng qua SHG) trong khi téi thiéu hda anh huong tir cac dong khi phu tro, tao diéu
kién 1y twong cho viéc hiéu chuan tin hiéu ion hoa nén. Trong khao sat so bd, cau
hinh nay tiép tuc duoc &p dung budc dau dé danh gia riéng 1¢ anh huong cua ting
thong sé.

PL1.1.2. Thuc nghiém

Tién hanh phun dung dich chuan chat phan tich & nong d¢6 100,0 ng/mL trong
dung mdi MeOH/UPW = 1/1 (v/v) vao ngudn ion hoa hé thong khdi phé véi toe do
50 pL/phtt. Cuong do tin hiéu cua cac chat phan tich duoc ghi nhan & cac diéu kién
khao sat tdc do khi, cu thé:

e TNI: AUG =0 arb, SWG = 0 arb, SHG thay d6i tir 10 arb dén 50 arb.
e TN2: SHG = 12 arb, SWG = 0 arb, AUG thay ddi tir 0 arb dén 30 arb.
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e TN3: SHG = 12 arb, AUG = 0 arb, SWG thay ddi tir 0 dén 20 arb.
Tién hanh thyc hién lap lai 3 1an & mdi thi nghiém. Cudng do tin hiéu cua 15
OPE duoc ghi nhan dé phuc vu cho viéc danh gia sy thay d6i cuong d6 tin hiéu ¢
cac thi nghiém.
PLI.1.3. Két qua khdo sat théng s6 khi ion héa
a) Két qua khdo sat toc dé SHG

Sy thay ddi cudng d6 tin hiéu cua cac chat phén tich khi thay doi tbc d6 SHG
tir 10 dén 50 arb duoc thé hién trong hinh PL1.1.
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Hinh PL1.1. Cuong @9 tin hiéu chat phan tich & cac diéu kién téc 46 SHG

Khi SHG ting tir 10 dén khoang 25-30 arb, cudong d6 tin hiéu tang lién tuc dbi
Vvé6i hau hét cac hop chat khao sat, dat cuc dai trong ving 25-30 arb. Xu hudng nay
phan &nh vai tro thiét yéu caa ludng khi phun chinh trong viéc hd trg phan tan mau,
tang hiéu qua hoa hoi, va t6i vu hoa qua trinh hinh thanh ion. Tuy nhién, khi SHG
tiép tuc ting vuot qua 30 arb units, cudng d6 tin hiéu bit dau suy giam dang ké.
Nguyén nhan dén tir ludng khi phun qua manh dan dén phan tan ion trudc khi chling
kip di vao dau do, hodc 1am rat ngan thoi gian lwu cua c4c ion trong ving ion hoa,
lam giam hiéu suat phat hién tong thé.
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C6 thé thay, khoang 10 — 30 arb dwogc duogc lya chon 1am vung khao sét téi wu
cho céc budc thiét ké thi nghiém tiép theo do cac yéu té: (1) bao phu toan bo giai
doan ting trudng tin hiéu, tir mic SHG thap dén dinh cuc dai, (2) dam bao dir liéu
khao sat nam trong ving tin hiéu 6n dinh va c6 tinh kha thi cao cho ti uu héa va (3)
tranh viing toc d6 khi phun qua cao, noi tin hiéu bt dau suy giam va bién dong 16n.

Do d6, SHG trong khoang 10 dén 30 arb khéng chi du rong dé danh gia mtrc d6
thay doi tin hiéu khi diéu kién van hanh dao dong (d6 nhay hé thong), ma con cho
phép xay dung md hinh hdi quy bac hai mét cach chinh xéc, nhd bao phu toan bo giai
doan tin hiéu ting truong dén cuc dai. Pong thoi, lra chon khoang nay ciing gitp
dam bao qua trinh van hanh thyuc té dién ra an toan, tranh cé4c rai ro lién quan dén su
bat n tin hiéu hoic qua tai ap suat trong ngudn ion hoa.

b) Két qua khdo sat téc dé AUG

Két qua khao sat anh huong cua toc 3o AUG dén cuong do tin hiéu ion hoa
(hinh PL1.2) cho thay xu huéng bién thién rd rét theo kiéu phi tuyén ddi véi hau hét
cac hop chat duoc nghién ciu. Cu thé, khi AUG tang tir 0 dén khoang 1015 arb,
cudng do tin hiéu ting dang ké, phan anh vai tro hd tro caa khi bé tro trong viéc thic

day qué trinh hoa hoi giot swong va tao diéu kién thuan lgi cho sy hinh thanh ion.
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Hinh PL1.2. Cuong d tin hiéu chat phan tich & cac diéu kién toc do AUG
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Tai viing AUG tir 10 dén 15 arb, da sb cac hop chét dat duoc cudng do tin hiéu
cuc dai. Pay duoc xem 12 viing hoat dong toi uu vé mat hiéu suat ion héa. Tuy nhién,
khi AUG tiép tuc tang vuot qua 15 arb, tin hiéu c6 xu hudng suy giam, dic biét rd rét
& mic AUG tir 25-30 arb. Diéu nay c6 thé duoc ly giai boi viéc tang téc do khi bd
trg qua mirc c6 thé 1am mat 6n dinh céc giot swong, gay cudn trdi ion khoi ving ion
hoa hozc 1am rit ngan thoi gian luu cia ion trong ngudn, tir d6 lam giam hiéu suat
tong thé.

Dua trén xu huéng ndy, khoang AUG tir 10 dén 20 arb dwoc hra chon 1am ving
khao sat ti wu cho cac budc thiét ké thi nghiém tiép theo. Viéc lwa chon khoang nay
dam bao bao phu toan bo ving tin hiéu cuc dai (10—15 arb), dong thoi cho phép danh
gia do bén va tinh 6n dinh cua hé théng trong diéu kién AUG cao hon (15-20 arb),
ma chua roi vao vung tin hi¢u suy giam manh. Khoang khao sat nay cling phu hop
véi dic tinh trung binh cta toan bd nhdm hop chat, tao nén tang ving chic cho viéc
xay dung md hinh héa hdi quy va téi wu hoa cac thong sb van hanh.

¢) Két qua khao sat téc dé SWG

Két qua khao sat anh huong cia SWG dén cuong do tin hiéu ion héa duoc thé
hién trong hinh PL1.3, cho thay xu huéng bién thién rd rét theo toc ¢ dong khi. Khi
SWG ting tir 0 dén khoang 10 arb, cuong do tin hiéu cua cac hop chat khao séat duy
tri & mic cao va tuong d6i on dinh. Pay 1a vang van hanh cho phép khi 1am sach nhe
nhang ving ion hda, loai bo dung méi thira ma khdng 1am anh hudng dang ké dén
qua trinh ion hoa va thu nhan tin hiéu.

Tuy nhién, khi SWG ting vuot qué 10 arb, dac biét trong khoang 15 dén 20 arb,
cudng do tin hiéu giam manh ¢ hau hét cac hop chat. Xu hudng suy giam ddng loat
nay c6 thé dugc giai thich bai tac dong cua ludng khi manh hon, 1am cudn tréi cac
ion trugc khi chiing kip dugc phat hién, dong thoi 1am giam thoi gian luu cia ion

trong ngudn ion hoa, tir d6 1am giam hiéu suat hinh thanh va thu nhan ion.
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Hinh PL1.3. Cuong dd tin hiéu chat phan tich & cac diéu kién téc 46 SWG

Trén co s& phan tich xu huéng tin hiéu, khoang 0 dén 10 arb duoc lya chon 1am
viing khao sat téi uu cho cac bude thiét ké thi nghiém tiép theo do: (1) duy tri cuong
dd tin hiéu cao va o6n dinh, (2) t6i wu hoa hiéu qua 1am sach ving ion héa ma khéng
lam anh huong tiéu cuc dén qué trinh phat hién, va (3) tranh duoc cac rui ro vé suy

giam tin hiéu va bién dong di liéu do van hanh & téc 46 SWG cao.
PL1.2. Thiét ké thi nghiém sang loc yéu té anh hwéng

PLI1.2.1. Muc tiéu
Sau khi xac dinh duoc khoang khao séat hop 1y cho ting théng sb khi ion héa
trong giai doan khao sat so bo, budc tiép theo nham sang loc cac yéu té anh huang
c6 ¥ nghia dén cuong do tin hiéu ion héa. Viéc sang loc nay gidp tbi wu hoa sé luong
bién can thiét cho cac budc thiét ké thi nghiém chi tiét tiép theo, dong thoi dam bao

tinh hiéu qua va do chinh xac trong mé hinh hoa.
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PL1.2.2. Cdc yéu t6 khdo sdt
Ba yéu t6 chinh lién quan dén qu4 trinh ion héa duoc dua vao thiét ké thi nghiém
sang loc duoc trinh bay trong bang PL1.1. Bén canh d6, cac mic khao sat cu thé cua
ting yéu té dugc thé hién trong bang PL1.2.

Bang PL1.1. C4c yéu té chinh dwoc sang loc

Yéu td Ky hiéu Pon vi Khoang khao sat
SHG A arb 10-30
AUG B arb 10-20
SWG C arb 0-5

Bang PL1.2. Cac mitc khio st ciia cac yéu té anh huéng

Mirc khao sat SHG (arb) AUG (arb) SWG (arb)
-1 (muc thap) 10 10 0
0 (trung tam) 20 15 5
+1 (muc cao) 30 20 10

Viéc xac dinh cac muc khao sét duwa trén két qua khao sat so bo (PL1.1), dam
bao bao pha ving tin hiéu 6n dinh, cuc dai, ddng thoi tranh khu vuc tin hidu suy giam
ro rét.

PL1.2.3. Thiét ké thi nghiém

Thiét ké thi nghiém dugc xay dung theo md hinh FFD, véi 2 mikc thi nghiém
(-1; +1), 3 yéu td (SHG, AUG, SWG) két hop. Sé lwong thi nghiém can thuc hién Ia
10 thi nghiém, bao gdm 23 = 8 thi nghiém & dinh, 2 thi nghiém trung tam nham kiém
tra tinh phi tuyén nhe va udc luong nhiéu hé thong. Cau triic ma tran thi nghiém duoc
trinh bay trong bang PL1.3.
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Bang PL1.3. Cau trdic ma tran thuc nghiém

SHG AUG SWG
Thi — — _
nghiém  Kyhigu GO0 gopien  GHEUT ogie, Gl
(A) thuwe (B) thue ©) thuwe
(arb) (arb) (arb)
1 -1 10 -1 10 -1 0
2 +1 30 -1 10 -1 0
3 -1 10 +1 20 -1 0
4 +1 30 +1 20 -1 0
5 -1 10 -1 10 +1 10
6 +1 30 -1 10 +1 10
7 -1 10 +1 20 +1 10
8 +1 30 +1 20 +1 10
9 0 20 0 15 0 5
10 0 20 0 15 0 5
Cong thirc tong quéat caa md hinh hdi quy c6 dang:
Y=Bo+B1A+P2B+P3C+P12AB+B13AC+B23BC+P123ABCH+e (PLCT.1)

Trong do:

Y la dap ung do duoc (cuong do tin hiéu Cps)

Bo 1a hé s6 chan (intercept)

B1,B2,P3 1a hé s6 hdi quy cua céac hiéu tmg chinh twong (ng véi cac yéu to A
(SHG), B (AUG) va C (SWG)

B12,P13,B23 12 hé sb hoi quy cua cac hiéu tng twong tac hai yéu té (AB, AC,
BC)

B12s la hé sb hoi quy cua hiéu ing tuong tac ba yéu té (ABC)

e la sai s6 ngau nhién, gia dinh phan phéi chuan véi trung binh bang 0 va
phuong sai khong doi.

Sau khi mé hinh dugc xay dung, phan tich ANOVA s& duoc tién hanh dé kiém

tra mizc d6 phi hop ciia mé hinh, ddng thoi xac dinh nhiing yéu té va tuong tac co

anh hudng c6 ¥ nghia dén dap ting phan tich, duya trén tiéu chi gia tri p-value nho hon

0,05.

PL1.2.4. Két qud thuc nghiém

Két qua san loc yéu t6 anh huong dén qua trinh ion hoéa duoc trinh bay trong

bang PL1.4. Béi vai phan tich ANOVA, cac gi4 tri p-value tuong tng véi ba yéu td
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khi ion héa (SHG, AUG, SWG) déu rat nho, phan Ion dudi 0,05, cho thay ca ba yéu
t6 c6 anh hudng co y nghia thong ké dén cuong do tin hiéu ciia hau hét cac hop chat.
Dic biét, yéu t6 SHG cho thay p-value rat thip (0,001-0,007) & tit ca cac hop chit
khao sét, phan anh vai trd chi phdi cua téc do khi phun chinh ddi véi qué trinh ion
hoa. Céc yéu t6 AUG va SWG ciing cho thay anh huéng dang ké & nhiéu hop chit,

mac di mirc d6 co sy khac biét nho vé p-value gitra cac hop chat.



Bang PL1.4. Két qua san loc yéu té anh hwéng dén qua trinh ion hoa cac hep chat cia cac yéu td SHG, AUG, SWG

ANOVA M©& hinh
Hop (p-value) 2 A
o Biéu do Pareto
chét SHG AUG SWG . .
(arb) (arb) (arb) DF | F-statistic | R“adj p-value
SHG
e SWG
g’ AUG
P AuGswe :
TMP 0,001 0,047 0,010 2 1228 0,9896 | 0,008 3 e |
> sweswe |
SHG-AUG-SWG i
0 1 2
—log,y(p —value)
% AUG :
P SHG-AUG:SWG |
TEP 0,003 0,055 0,022 2 561 0,9772 | 0,017 3 sean |
¥ sheswe :
AUG SWG i
00 05 10 15 20 25
~logy,(p - value)
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TnPrp

0,002

0,081

0,015

70,5

0,9819

0,014

Yéutd/ Tueng tac

SHG

SWG

AUG

AUG:SWG

SHG:8WG

SHG:AUG:5WG

SHG:AUG

=

’
~logy,(p - value)

2

TiBP

0,007

0,220

0,055

22,8

0,9444

0,042

Yéutd/ Tueng tac

SHG

SWG

AUG

SHG:AUG:SWG

AUGSWG

SHG:AUG

SHG:8WG

0.0

05

10 15
~logy,(p - value)

20
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SHG

SWG

TIPrP | 0,001 0,058 0,010 2 |847 0,0849 | 0,012 -

SHG-AUG:5WG

=

1 2
~logy,(p - value)

é’ AUG ;
E AUG:SWG :
TnBP 0,001 0,052 0,011 2 110,9 0,9884 | 0,009 }j} SHG ALG :
> SHGSWG 1

SHG-AUG:5WG

=

1 2
~logy,(p - value)
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SHG:AUG:SWG

THP 0,001 0,050 0,010 > 1142 00888 | 0,008 s

SHG:SWG
1
1 2

—log,q(p —value)

o

SHG

SWG

AUG
AUG:SWG

TBOEP | 0,001 0,009 0,002 2 803,1 0,9984 | 0,001

SHG:AUG:5WG

YEutd f Tuong tac

SHG:AUG

SHG:5WG

=

1 2 3
—log,y(p —value)
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TEHP

0,001

0,002

0,001

2053,0

0,9994

0,001

SHG

=

1 2
~logy,(p - value)

3

.

TPhP

0,001

0,003

0,001

849,2

0,9985

0,001

o SWG
G
2 AUG
8
2 SHG-AUG
< ,
= SHG SWG
<D
> SHG-AUG:SWG
AUG SWG
SHG
o SWG
G
2 AUG
8
2 SHG:SWG
< ,
S AUGSWG
<
> SHG-AUG
SHG-AUG SWG

=

1 2
~logy,(p - value)

3
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SHG

° SWG
COP  |0001 0,057 0,028 109,3 0,9883 | 0,009 S seme |
0 —Il)gw(p—value;
8 SWG
E AUGSWG
EHDPHP [ 0,001 | 0,002 0,001 19860 | 0,9994 |0,001 -

=

1

2
~logy,(p - value)

3

.
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e SWG
E AUG:SWG
TCP 0,001 0,006 0,002 2 | 8614 0,985 | 0,001 3 woe
0 1—Iogw(pf\raulue) ’
2 AUGSWG |
TCEP | 0,001 0,046 0,010 2 |1257 0,898 | 0,008 3 sean |
0 —I1ogw(p—value2)
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SWG

AUG

AUG:SWG

TDCIPP | 0,002 0,061 0,013 2 95,8 0,9866 | 0,010

Yéutd/ Tueng tac

1
1
1
1
1
SHG:AUG 1
1
SHG:5WG 1

1

1

1

SHG-AUG:5WG

=

1 2
~logy,(p - value)

Ghi cha: DF: bdc tu do, F-statistic: chi s¢ kiém dinh F, R2adj: R? hiéu chinh
V& chat luong cua mé hinh hdi quy, cac chi sé danh gia chat luong mo hinh déu dat muc rat cao, cu thé:

e Giatrj F-statistic dao dong tir 22,8 dén 2053,0, véi tat ca p-value tong thé nho hon 0,05, xac nhan rang cac mé hinh hoi quy tuyén
tinh duoc xay dung déu co y nghia thong ké tong thé.

e Giatri RZ hiéu chinh dao dong tir 0,9444 dén 0,9994, cho thay cac md hinh cd kha ning giai thich 94.44% dén gan nhu 100% bién
thién cua dir liéu thuc nghiém. Piéu nay ching to cac yéu té khao sét giai thich gan nhu toan bo sy bién thién cia cuong do tin
hiéu cho tirng hop chét, va sai sé mé hinh rat nho.

C6 thé thay, ca ba yéu t6 khi ion hoa (SHG, AUG, SWG) déu ¢ anh hudng co y nghia thong ké ddi vai cuong do tin hiéu cia phan 16n
cac hop chat khao sat. Trong d6, SHG 1a yéu té quan trong nhat, dwoc xac nhan trén toan bo hop chat, AUG va SWG ciing c6 tac dong dang
ké, nhung mirc d6 anh hudng c6 dao dong nhe tly thudc vao tirng hop chat cu thé. Vi vay, trong cac budc tdi vu hoa chi tiét tiép theo, ca ba
yéu t6 SHG, AUG va SWG déu dugc gitr lai trong mo hinh héa va thiét ké thi nghiém téi wu hoa bé mat dap ung (CCF) va khong c6 yéu to
nao bi loai bé khoi quy trinh phat trién phuong phép.
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PHU LUC 2. Két qua phan tich d9 thu hdi ciia cic OPE dwa theo quy trinh xir
1y miu ciia Ding va céng sw (2018)

Dua vao quy trinh xir li mau duoc trinh trong nghién ctiru cua Ding va céng su
(2018), mau cé& thém chuan c6 nong do 100,0 ng/g duoc tién hanh xir 1 mau va phan
tich trén hé théng UHPLC-HRMS. D6 thu hdi va hiéu tng nén caa 15 hop chat OPE
duoc trinh bay trong hinh PL2.1.

TPhP —— TPhP —
TnPrP 1 — TPP{ —— |
TnBP - —t— TnBP —=
THP 1 —— THP 1 —F— ]
TIPrP | —_— L e S
TiBP e TiBP —=
B THP —f— : THP —C
S TEPA —]— : : TEP —— ]
£ Tenr —— TEHP S
TDCIPP —]— ' | Tociee -
TCPA —— : : TCPA =
TCEPA —] TCEP
EHDPHP | o i i | EHDPHPA —=
CDP — cop{ —F— .
0 25 50 75 100 40 20 0 20
D6 thu hoi (%) Hiéu (rng nén (%)

Hinh PL2.1: P thu hdi va hiéu ing nén cia cac hep chat OPE dya trén
nghién ctru cia Ding va cgng sw (2018)

Do thu hdi cua cac hop chat dao dong trong khoang 41,3+7,2% (CDP) dén
72,445,1% (THP). Trong d6, hau hét cac hop chat déu co do thu hdi nho hon 70%,
ngoai trir THP va TEHP. Pang luu ¥, v6i 1 g mau ca thém chuan, hiéu ang nén caa
cac hop chat dao dong tir -32,842,1 dén 19,4+6,4%. Trong khi hau nhu tt ca cac hop
chat néu chiu anh huéng cua hién tugng “tc ché” ion, TCEP 1a hop chat duy nhat
chiu anh huéng cua hién tuong “ting cuong” ion. Véi do thu hdi nhé hon 70% va
hiéu @ng nén khéng nam trong khoang chap nhan dugc (SANTE/11312/2021, £20%),
phuong phap cua Ding va cgng su (2018) [124] khéng thich hop trong nghién cuu
nay. Cu thé, qua trinh tinh sach dich chiét khéng phi hop voi nén mau cé thanh phan
béo cao (nhur c4 chim), mat miu trong qua trinh héa hoi dung méi, cling nhu khéac
biét vé tinh chat mau phan tich ban dau (mau tuoi). Viéc sir dung phuong phéap xtr Ii
mau trong nghién cau cua Ding va cong s (2018) khong phan anh chinh xac ham

lwgng OPE trong mau c4. Do d6, viéc phat trién 1a diéu can thiét trong nghién ctu
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nay. Céc thi nghiém téi uvu phuong phap xtr Ii mau trong nghién cau nay bao gém:
t6i uu diéu Kién hoa hoi dung méi, lua chon vat liéu tinh sach dich chiét. Bang viéc
t6i wu cac diéu kién thi nghiém, phuong phap phat trién dugc dap ung duoc do 1ap
lai, d6 tai lap, ting d6 nhay cta phuong phap, ciing nhu giam thiéu tdi da anh huang

cta nén mau dén két qua phan tich.



PHU LUC 3. Két qua phan tich CCF va xac nhan chéo k-fold
Két qua thi nghiém thiét ké md hinh CCF va kiém dinh chéo k-fold dugc trinh bay cu thé trong bang PL3.1.

Bang PL3.1: Két qua mo hinh héa thuc nghiém CCF va x&c nhan chéo k-fold sir dung hdi quy phi tuyén

Hop chat | RZhiéu F- p-value Lack of fit Kiém dinh chéo k-Fold

chinh statistic (k=10, polynominal regression)

Df | Sum Sq | F-value | p-value RMSE MAE RMSE/MAE

TMP 0,86 12,2 0,002 5 5,5x10% 8,4 0,11 0,26 0,23 1,13
TEP 0,78 7,4 0,007 5 6,7x10%° 10,5 0,09 0,26 0,25 1,04
TnPrP 0,78 7,5 0,008 5 5,5x10% 15,4 0,06 0,26 0,25 1,04
TIPrP 0,77 7,0 0,009 5 2,7x10%0 13,3 0,07 0,27 0,25 1,08
TnBP 0,77 7,0 0,009 5 5,0x10% 13,4 0,07 0,23 0,21 1,10
TiBP 0,80 8,1 0,006 5 2,5x10%° 8,3 0,10 0,26 0,24 1,08
THP 0,78 7,4 0,008 5 3,0x10% 8,2 0,10 0,21 0,19 1,11
TBOEP 0,79 7,6 0,007 5 6,3x10%° 14,4 0,07 0,24 0,21 1,14
TEHP 0,81 8,8 0,004 5 3,5x10%° 7,8 0,10 0,21 0,19 1,11
TPhP 0,80 79 0,006 5 3,6x10% 13,7 0,07 0,25 0,23 1,09
CDP 0,80 8,1 0,006 5 | 4,0x10%° 14,4 0,07 0,22 0,19 1,16
EHDPHP 0,80 8,0 0,006 5 3,4x10% 14,3 0,07 0,22 0,19 1,16
TCP 0,80 7,9 0,006 5 6,7x10%° 15,9 0,06 0,26 0,24 1,08
TCEP 0,75 6,4 0,010 5 7,0x10%° 16,8 0,06 0,31 0,29 1,07
TDCIPP 0,81 8,6 0,005 5 6,6x10%° 4,6 0,19 0,25 0,23 1,09
ver Df: bdc ty do

Sum Sq: Tong binh phwong sai léch
RMSE (Root Mean Squared Error): Sai so trung binh binh phuong goc
MAE (Mean Absolute Error): Sai so tuyét doi trung binh
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X&c nhan chéo k-fold 1a mot ky thuat quan trong trong thong ké dé danh gia do
tin cay va kha ning tong quéat hda caa mé hinh hoi quy. Nguyén Ii hoat dong chu yéu
cua phuong phap nay dua trén viéc tinh toan Iap lai qua trinh danh gia, giup tang do
tin cay cua két qua, cling nhu dua ra dugc cac tham sé téi vu cho mé hinh xay dung
duge. Trong d6, polynominal regression (hoi quy phi tuyén) thudng duoc sir dung
trong xac nhan chéo k-fold d¢ mé hinh héa quan hé phi tuyén giira bién doc lap va
bién phu thudc trong md hinh hda thuc nghiém.

Bang viéc sir dung két hop hoi quy phi tuyén, xac nhan chéo k-fold gidp lva
chon béc ti vu cua da thirc bang cach thir nghiém tuan tu véi céc bac khéac nhau va
danh gia hiéu qua cua ching trong tap dit liéu huan luyén. Tir d6, mé hinh dugc mo
ta c6 d6 phic tap phu hop nhét, tranh viéc mé hinh quéa don gian hoic quéa phic tap.
Pong thoi, viéc danh gia nay dam bao rang md hinh khong chi phu hop véi dir ligu
hién tai ma con cé kha nang du doan chinh xac trén cac dir liéu mai.

Phuong trinh tong quat cua hdi quy phi tuyén bac d cd thé duoc viét nhu sau:
y =B+ Bix + Box? + -+ Byx? + € (PLCT.2)
Trong do,

y 1a bién phu thudc
x 1a bién doc lap
Bo, 1, -, Ba 1 cac hé s6 hoi quy can ude lugng
€ 1a sai s6 ngau nhién
Vi k=10, céc gia tri RMSE (0,21 — 0,31) v MAE (0,19 — 0,29) dat gi tri thap,

chang minh md hinh tir CCF khéng chi phii hop vai dit liéu huan luyén ma con c6

kha ning du doan tot trén dir liéu méi (bang PL3.1). Tir d6 ddn dén md hinh hoat
d6ng 6n dinh hon va ting kha ning du doan trén tap dit liéu méi. Gia tri RMSE/MAE
giup phat hién dugc cac outliers trong dir liéu thuc nghiém. Trong nghién ctru nay,
c6 thé thay ti 16 RMSE/MAE dao ddng tir 1,04 dén 1,16, minh chang cho cac sai s6
phan phdi dong déu xung quanh gia tri thuc, gilp khang dinh mé hinh hoat dong on

dinh va phu hop téi dix liéu thuc nghiém.
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PHU LUC BANG

Bang S1. Cudng d6 tin hiéu caa ion phan tir chat phan tich khi tién
hanh thi nghiém CCF (x10° cps)

Bang S2. M6 hinh phi tuyén va db thi bé mat dap tng cua cac hop
chat OPE

Bang S3. Sic ki 6 va phwong trinh duong chuan caa hop chat OPE
Bang S4. Nong do OPE (ng/g dw) trong thit c& chi vang va ca bon
thu thap vao thang 8/2022

Bang S5. Nong d6 OPE va di-OPE (ng/g dw) trong mau ca chim
thu thap trong giai doan 2021-2023

Bang S6. Nong d6 OPE (ng/g khdi lugng uét) trong thit ca bién
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Bang S1. Cwong dd tin hiéu cia ion phan tir chat phan tich khi tién hanh thi nghiém CCF (x10° cps)

SHG AUG SWG

TMP TEP TnPrP TiBP TIPrP TnBP THP TBOEP TEHP TPhP CDP EHDPHP TCP TCEP TDCIPP
(arb) (arb) (arb)

10 20 0 75 6,8 5,9 4,3 3,8 57 47 6,7 5,9 49 53 49 6,5 5,5 7,1
10 20 10 55 50 4,3 3,2 2,8 42 34 5,0 4,2 35 39 36 48 4,1 5,2
10 15 5 10,1 92 7,8 5,9 5,2 76 62 9,2 7,8 66 7.2 66 89 7,2 9,9
10 10 0 89 81 6,8 5,1 4,6 68 55 8,2 6,7 58 63 57 1,7 6,7 8,8
10 10 10 52 47 3,9 3,0 2,8 40 3.3 4,8 3,9 35 36 33 44 4,0 51
20 15 10 6,7 7,0 5,9 4,3 4,0 6,0 48 6,9 5,6 51 54 50 6,6 6,0 7,1
20 20 5 83 75 6,4 4,6 4,4 6,4 52 7,4 6,0 55 59 54 73 6,3 7,7
20 15 5 111 99 8,7 6,2 59 85 7,0 9,9 8,1 73 80 73 97 9,0 10,4
20 15 5 116 10,3 91 6,4 6,3 88 7.3 10,4 8,4 75 83 76 10,2 9,5 10,7
20 15 5 109 96 8,7 6,0 59 82 67 9,9 7,8 70 79 73 97 9,4 9,7
20 15 0 102 90 79 5,6 5,9 76 64 9,2 7,3 65 7,3 6,7 89 8,8 9,3
20 10 5 85 58 51 3,6 3,5 48 41 59 4,7 41 456 42 56 5,6 59
30 20 0 53 438 4,1 2,9 2,9 38 33 4,8 3,8 33 37 34 45 4,5 4,8
30 20 10 42 3,8 3,3 2,3 2,3 31 26 3,8 3,1 27 29 2,7 3,6 3,5 3,7
30 15 5 85 85 7,3 5,3 5,0 69 6,0 8,5 6,9 59 64 59 79 7,7 79
30 10 0 45 41 3,5 2,5 2,4 44 39 51 4,6 28 41 38 38 3,5 3,8
30 10 10 58 6,3 5,3 3,7 3,5 51 44 6,3 5,0 42 46 42 56 5,5 5,4
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Bang S2. M6 hinh phi tuyén va dé thij bé mat dap wng cia cac hep chat OPE

Do thi bé mit dap kng

Hop chat Mb hinh
P SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
YTEP = 9,5)(105 - 1,9><104x1 -
6,2x10%;, — ) )
3’6X104x3 o asomoN
1,7x103%x,x, + ® ] \
1,4x10%; x5 — g oe- g 2
3 (U] (Y] (U]
TEP 7,2x10%x, x5 — 3 e 2 2
3,5X103x12 - o _ — #etS
4,2 . _WMQ{::::::ﬁj
X - RakU5
9;2 1043622 o | T 7“05_/4
4,3x10%x3 ' ‘ ' '
10 15 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG =5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
yere = 8,3x10° — 1,6x10%x,
— 3,9X103x2 - o q o “ o _r "
4 o~ - Ga00n T depps - —Pﬁuuunm - ;s s \% % S
3,4)(10 X3 — J7=+05N _—fmmnnx §§ é&iﬁp Ty, ) \{%
® —— 750000 . 7-———;007“05 o — 750000
1,8x10%x;x, + fu\ i \ / \
e _ _ Sergs
1,2><104x1X3 — E = 7 g @ - g © -
5} 5}
TnPrP 6,2x10%x, x5 — S - 2 | . g |
4,3x103x12 — o /
- o T T esanoe R
8 1X104x2 —_ ————7ates f/_// —_ /‘ \g
! 2 o _ T éstean 52*054 o S8 750090 ,w*as - o _‘!‘:5 /
3 9x104x2 T T T T T T T T T T T T T T T
! 3 10 15 20 25 30 10 13 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG=5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
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Po thi bé mit dap vng

Hop chat Mb hinh
P SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
y1iee = 5,7x10° — 9,8x103x,
— 3,4X103x2 - © _om o .
2,3x10%x; - ::;;;fnx’q PPN
1,5x10%;x, + mf:::i;ﬁ_kk¥k““mx\\ Y \\
7,7x10%x; x5 — g § _5EEHKK\\\\ §
TIPFP 4,0x10%, x; - 2, ﬁ) g .,
3,3x10%2 — - / L
5,6X104x22 - _:\I—EE‘GDUU 5,\,05/ \ /f
2,6X104XS2» T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Slice at SWG =5 Slice at AUG = 15 Slice at SHG = 20
yee = 8,1x10° — 1,5x10%x,
—1,1x10%, — R
3,6x10%x; — B S
@ _ - r n‘z/ 60000 65"000 \e*\
3,6x10%, x, + e \ | NN
9,8X103x1x3 — g 2 SR g / 750000 \
o F w
TnBP 1,2><103x2 X3 — 3 =- = £
(U]
3,8x10%? — . R / 5 v -
7,6x10%x% - N = - -
3,4X104X§ T T T T - ‘ \
10 15 20 25 30 10 15 20 25 30 o - : ‘ : : g
SHG (arb) SHG (arb)
Slice at SWG =5 Slice at AUG = 15 10 12 14 16 18 20

AUG (arb)
Slice at SHG = 20
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Po thi bé mit dap vng

Hop chat M6 hinh
oP SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
yigp = 5,9x10° — 1,4x10%; —
3’5X103x2 - o o o
O T 460000 ~ Homap — i - 35 — s Q)/ y\' S
2,3x10%; - === e V3
7,5x10%,x, + = - T . - O\
8,7x10%x, x5 — g e- g~ g <"
- — 3 — —
TiBP 4,0x10%, x5 - ¢ | ”) ¢ |
1,8X1O3X12 - ™ / T Be+05
e “ ]
5,9X104x22 — 5”95%_/////// // o
2 9X1O4x2 v s T ° T T =t T \ 25 \ \ T T 1
! 3 10 15 20 25 30 10 13 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG=5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
yTHp = 6,6x10° — 8,7x10%x,
—1,2x10%, — - . -
o s = 4Em0p “ - - o NN
3,2x10%5 — Tﬁgﬁm\s !/ W““m! 1/.§ & 0
©  _ gusDs e _/"/_i__;; .
= 1 [14] w Be4-05
3,6x10%x,x, + %‘i‘“‘“H\\\\ e — “‘::iii ‘\
3 = @ F e 7/_/_4_——'—640000 5
7,5X10 X1X3 - E - J_iﬁ, ] J_iﬁ, 85000
THP 1,1x10%x, x5 — 3 v 2 e s
3.2
2,5x10% - —— //// o v o
6,3X10 xz - Esmnm% @‘@épi \
2,8x10%2 e L ® T . . S
! 3 10 15 20 25 30 10 15 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG =5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
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Po thi bé mit dap vng

Hop chat M6 hinh
oP SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
yTeoer = 9,6x10° —
1,6X1O4x1 - o
~ 70000 - Ec+05 \) \)
1,6x10%, — N"‘q o M
4,4x10%; — = N \
— w 950000 — —_ i
3,6x10%x,x, + g e- ] ]
4 o ® o 8s000g
TBOEP 1,2x10%¢; x5 — = = 5
1,7x10%x, x5 — -
2 3 g - D405
3,4x10%7 — e
9,1x10%x2 — | e —
4.2 10 15 SHGQ? 0 25 30 10 13 SHGZ[() 0 25 30 10 12 Ate( Lﬁ) 18 20
ar ar arl
4’1X10 x3 Sliceat SWG=5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
yreHp = 7,7x10°% — 1,5x10%,
- 1’0X104x2 - o o o
o T * 80405 - —— 550000 - - 2 o — N
3.0x10%, - e g “\\ﬂ T %'1
5,2x10%,x; + - \ :S:W;N |/
9,6X103x1x3 - g e - g “ g “©
© ©
TEHP 2,0x10%x, x5 — = R 2 . _’_> 2 .
8,4X102xf - o~ _-——'fiﬂqw// ~ _ T esjong o~
4..2 - Ta+0E __—f_/
7,4X10 xz - o eamnfjf e 730600 /
4,.2 = TR T T 1 S T T = \ 2 \ \ T T T
3,6x10%x3
10 15 20 25 30 10 13 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG=5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
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Po thi bé mit dap vng

Hop chat M6 hinh
oP SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
yrehe = 6,9x10° — 1,6x10%;
—3,2x10%, — i i
~ —— 4s0000 - ok : = 4
2,6x10%; - ::;zzox'- | NN
2,1x10%,x, + T E——— N \
1,0x10%; x5 — g § %7 §
TPhP 5,0x10%x, x5 — 2 2 q_x%:::> 2
3,5x10%2 — N oy
6,7X104x22 - &G@/ ‘ﬂg‘ ;
3,2X104X32 S T T \ \ 25 \ \ T T a
10 13 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG=5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
ycop = 7,6x10° — 1,4x10%,
— 8,0x10%, — i i i
N s * S0y ﬂ = e ~ 450 = F/ o =_ o
3,7X 1O4X3 - ﬁswuuu\\ Esmo\ d;? ;;96? & B5000 ge‘n‘? %%a
3,2x10%,x, + @ \ - - S;;f;\ =
8,6><103X1X3 - g 2 - g “ 7 g “ 7
CDP 3,5x102x, x5 — S s- 2 2
\‘"“-—-__
3 2 Ta000q
4,1x10%2 — ¢ o o
7,3x10%2 — — = f
o T 05 80000 o T o A
3 3X104x2 T T T T = T T T T T T T T T T T
! 3 10 15 20 25 30 10 15 20 25 30 10 12 14 16 18 20
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG =5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
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Po thi bé mit dap vng

Hop chat MO hinh SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
yeHppHp = 7,0x10° —
1,3x10%, — o _ o —
7,9x10%, ) :\-\'l Vo5
3,4x10%; — © ’“\ o / - ?
3,1x10%x;x, + g e- g g ©-

EHDPHP 7,7x10%, x5 — S o @ 2 2
6,0x10%%, x5 — - )ﬂﬂf///// L (V)
3,7x103xf — e o §
6,7x10%2 — e — s

10 15 20 25 30 10 12 14 16 18 20
3,0x10%x3 Siceat SWQ~ 5 Sice at AUG - 15 Sice at SHG - 20
yrcp = 9,4x10° — 2,1x10%,
~2,5x10%, — 3
3,8x10%; - W \%;5
1,2x10%x,x, + “] i \
1,3x10%, x5 — g g g -
TCP 6,0x10%x, x5 — = 2 g |
5,6x10%x% — o
9,1x10%2 — \ f
4’3X1O4x§ 10 15 20 25 30 1‘0 1‘2 1‘4 WIS WIB 2IO
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Slice at SWG =5 Slice at AUG =15 Slice at SHG =20
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Po thi bé mit dap vng

Hop chat M6 hinh
oP SHG - AUG SHG - SWG AUG - SWG
yrcep = 8,7x10° — 8,4x103%x,
—7,8x10%x, — . .
= E50000 “_5 N e = SO b= P \)ﬂ S
3,6)( 1O4x3 _ ﬁh«tm\ ﬁsmn\! —r;@i?@ A" FHE000 "oy %
1,OX102x1x2 + ?aefns\ ® - ssmﬁ\ i Batis gé,
1,1><104X1x3 — g g © - g 856000
TCEP 7,7x10%x, x5 — S s 2 | . 2
7,7x10%2 - " — .
8,5x10°x2 — S e e 4
3 5X1O4X2 = e ﬂ ° T | | = . T T 1
! 3 1 15 20 25 30 10 13 20 25 30 12 14 16
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
Sliceat SWG=5 Slice at AUG =15 Slice at SHG = 20
yTocier = 9,8x10° —
3,2X1O4x1 - o . r
- 550000 - 3 i Se+l8 T
3,1x10%, — e RN R
4 W — _ 500 feros \ /
4,3x10%; + e
2.0x10%,x, + 2 © \ o
TDCIPP 1,4x10%; x5 — 2 - -
3
3,6x10°x, x5 — ~
3.2
4,8X10 xl — ieﬁowo%
9,4X104x22 _ ° R = T T T T T
4.2 10 15 20 25 30 1 12 14 16 18
SHG (arb) SHG (arb) AUG (arb)
4’5X1O x3 Slice at 83\;6:5 Slice atAlj(rS: 15 Slice at SI?IEE:QO
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Bang S3. Sic ki dd va phwong trinh dwong chuan cia hgp chat OPE

TT | Hop chat Peak Pwong chuan
5_0ppb T™P T™P »
Y = 5.936e4X + 1.231e4; R*2: 0.9996; Origin: Ignore; W: Equal; Area
NL: 4.33E5
RT: 2.97 miz: 79.10 ]
400000 NL: 3.70E5 6000000 —
miz: 109.01 4
350000
5000000
300000 i
> 250000 4000000
1 TMP 2 g 1
2 200000 < 3000000
= 150000 J
100000 2000000
20000 2.67 3.23 1000000
S B B e m e S B e
25 3.0 I —
RT(min) 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb TEP TEP
Y = 7.841e4X + 4.528e3; R"2: 0.9997; Origin: gnore; W: Equal; Area
RT: 4.76 NL: 8.42E5
miz: 99.10 -
800000+ NL: 4.33E5 8000000
700000 miz: 127.11 2000000]
600000: 6000000
> 5000007 5000000
2 TEP 2 400000 2 i
2 4 < 4000000
< 300000 -
R 3000000
200000 i
100000} 2000000
o] 1000000
46 47 48 49 50 0 R B -
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb TnPrP PP
NL: 8.58E5 Y =9.128e4X — 1.652e4; R"2: 0.9999; Origin: Ignore; W: Equal; Area
. RT: 9.43 m/z: 99.10 10000000
800000+ NL: 3.69E5 -
g miz: 141.11 WDDDDD__
700000 8000000
600000 7000000
2 500000+ o 6000000
3 TnPrpP € 400000 £ 5000000
£ 300000 4000000
200000: 3000000
100000 2000000
g'g'—‘:ﬁ 9;2:‘ — o ,g'?ﬁ 1000000}
92 9.4 9.6 o _
RT(min) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb TIPrP TiPP
NL: 4.83E5 Y = 4.968e4X — 2.269e4; R’2: 0.9998; Origin: lgnore; W: Equal; Area
miz: 99.11 -
i . NL: 2.21E5 5000000
500000 RT: 8.57 miz: 141.11 1
. 4000000
400000
> i
4 | TIPrP |2 300000 g 2000000-
2 - < i
[=
200000+ 2000000
100000 i
i 1000000
012
8.4 8.5 8.6 8.7 8.8 0 i ' i | i | i i
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb TnBP TeP
Y = 1.297e5X + 5.879%4; R"2: 1.0000; Origin: lgnore; W: Equal; Area
RT: 13.90 NL: 1.30E6
miz: 99,01 14000000
1200000 NL: 3.29E5 p
miz; 155.01 12000000
1000000 -
10000000
» 800000 h
& @ 8000000}
5 TnBP § 600000 S ]
E 6000000}
400000 ]
4000000}
200000 h
2000000
0
138 13.9 14.0 14.1 0 S — _
RT(min) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb TiBP TiBP

NL: 2.78E6 Y = 2.871e4X — 1.091e3; R"2: 0.9999; Origin: lgnore; W: Equal; Area
m/z: 99.01 .
1000000 NL: 8.51E5 3000000
_ RT: 13.60 m/z: 155.01 E
300000- 2500000
. > 600000 wzoooooo—:
6 TiBP § i 21500000
€ 400000 E
7 1000000
200000 .
11346 500000
0 T T T T T T T J

135 136 137 - S — :
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb THP THP
NL: 7.23E8 Y = 5.832e4X + 2.888e4; R"2: 0.9998; Origin: lgnore; W: Equal; Area
RT: 19.15 m/z: 99.10
700000 NL: 2.13E5 1
6 : m/z: 267.10 EDDDUUU—-
5 § 5000000-_
= 400000: 4000000
7 THP || ] 8 oo
£ 300000 3000000
200000 2000000
100000 )
i 1000000
D_
19.0 19.1 19.2 19.3 T e — :
RT(min) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb TBOEP TBEP
Y = 2.812e4X + 3.379e3; R"2: 0.9999; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT 14.61 NL: 2.77E5 E
m/z: 299.10 3000000
300000 NL: 4.38E5 b
m/z: 199.00 25000001
250000 n
00000 2000000
s | TBOEP |% . 5 G
@ .
$ 150000 < 1500000
(=3 .
100000 1000000}
50000 E
14.42 500000
T T J
14.4 146 14.8 0 e -
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb TEHP TEHP
Y = 2.272e4X + 1.041e4; R"2: 0.9995; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT: 21.48 NL: 2.94E5 B
mfz: 99.00 2500000__
NL: 5.49E4 d
250000 m/z: 113.30 ZDDDUUU—-
200000 3
2> 1500000
9 TEHP g 150000 g 3
£ 400000 10000003
50000 500000
21.27 21.36 21.72
0 T | ADARAARARE RARAARARS MRS AR |
21.4 216 0 S _
RT(min) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb TPhP p—
ML 1715 Y = 1.798e4X + 3.8994; R"2: 0.9998; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT: 12.82 miz: 77.10 2000000
160000 “';: 3;;‘525{‘; 18000003
miz: - -]
140000 1600000}
120000 14000003
> 100000 w1zooooo—_
10 TPhP € 80000 £1000000-
£ 60000 800000-]
40000 600000
400000
200003 1563 1301 -
T T 1 T—" 200000
126 12.8 13.0 0 . B _
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb CDP
- NL: 1.20E6
1200000 RT: 12.64 miz: 152.01
2 NL: 5.71E5
1000000 m/z: 299.01
800000-]
= 7
11 CDP 2 600000
= 400000
200000
11234 12.93
=TT T
12.4 126 128 13.0
RT(min)
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb EHDPHP EHPDHP
NL: 1.52E5 Y = 1.948e4X + 1.898e3; R"2: 0.9990; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT: 14.02 m/z: 174.01
1400003 NL: 8.58E4
E m/z: 251.00
120000
100000
£ 80000
12 EHPDHP 2 E
€ 60000
400004
20000+
0 T T
14.0 14.2
RT(min)
50ppb TCP TCP
NL: 1.55E5 Y = 1.609e4X + 1.243e2; R"2: 0.9997; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT: 16.14 miz: 243,11 1800000
NL: 1.39E5 ]
0000 1600000
L m/z: 166.11 3
120000 1400000
100000 1200000—-
» ]
13 TCP 2 80000 1000000
2 60000 < 800000
40000 600000
20000 400000
0 | . 1 200000}
. _ - ~
16.0 16.2 0 N —— :
RT(min) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb TCEP TCEP
. NL: 1.4684 Y = 1.441e3X + 1.082e3; R"2: 0.9995; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT. 5.65 miz: 99.01 160000
35000 NL: 3.81E4 140000_‘
m/z: 63.01 ]
30000 120000
- 25000 100000
- - b
14 TCEP g 20000 £ 80000
S 15000 60000
10000 ]
40000
5000 b
20000
0 2 .
55 56 5.7 58 59 0 IR e m s e e s e e e B
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb TDCIPP TDCPP
NL: 2.92E4 Y = 3.162e3X + 1.351e3; R’2: 0.9994; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT: 12.17 m/z: 99,00 350000
NL: 1.72E4 ]
25000 miz: 209.01 300000
20000 250000—3
%’ 15000 i,2::10000—3
15 | TDCIPP |2 8
= 10000 150000
1000003
5000 3
d 11.99 12.95 50000
12.0 12.2 124 03 N
RT(min) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb DMP DMP
NL: 2.01E5 Y = 2.632e4X + 6.724e3; R"2: 0.9996; Origin: lgnore; W: Equal; Area
200000 RT: 2.91 miz: 79.01 3000000
NL: 8.39E4 ]
miz: 63.01 2500000_:
150000 ]
2000000
é -
- ]
16 DMP 2 100000 £1500000
2 3
50000 1000000
2.53 2.68 3.19 3.29 500000
T iy, E
25 2.7 29 3.1 33 0
H T I L l L] I T L]
R¥(nin) 0 20 40 60 80 100
50ppb BCEP BCEP
RT: 4.61 NL: 6.52E5 Y = 1.143e4X + 1.342e4; R"2: 0.9995; Origin: lgnore; W: Equal; Area
_ - miz: 35.21 .
6000004 NL: 1.74E5 2500000-]
- m/z: 103.01 ]
500000 .
i 2000000
> 400000 .
17 BCEP 2 300000 gmuuooo—:
[= - -
200000+ 1000000
100000 1
4 4.35 4.96 SDDOOO—_
0 —ly T T -
4.4 4.6 4.8 5.0 0
H T I L l L] I T I L]
R¥(nin) 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb DPhP DPhP
NL: 4.41E6 Y = 1.521e4X — 2.132e3; R"2: 0.9996; Origin: lgnore; W: Equal; Area
RT: 9.11 m/z: 93.11
NL: 1.23E6
4000000 m/z: 155.01
3500000
3000000
2 2500000
= 1500000
1000000
500000
9.51
0 T L | 1 r
9.0 9.2 94 95
RT(min)
50ppb BDCIPP BDCIPP
RT: 8.56 NL: 1.01E6 Y = 1.182e5X + 1.013e5; R"2: 0.9991; Origin: ignore; W: Equal; Area
1000000 — m/z: 35.21 7
NL: 5.50E5 13000000'_-
8 ] miz: 283.01 16000000
] 14000000}
> 600000 12000000
19 BDCIPP 2 ] £10000000]
e { -
€ 400000 8000000
200000: 6000000
- 4000000
Z 9.00 -
U ot SR B B B s s sy 2000000}
8.2 8.4 8.6 8.8 9.0 0
i 0 20 40 60 80 100
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb DnBP DnBP
RT: 8.72 NL: 4.13E5 Y = 1.189e4X + 9.344e3; R"2: 0.9998; Origin: Ignore; W: Equal; Area
m/z: 78.51
8000000
400000 NL: 7.70E4 4
350000 m/z: 152.91 7000000
300000 6000000
> 250000 5000000
-t - i
20 DnBP 5 200000 £4000000-
£ 150000 K
3000000
100000 J
50000 s ZDDDOOO—_
0 |.| : o — 1000000—
8.4 8.6 8.8 9.0 o
i T I L} l L I T L}
RT(min) 0 20 40 60 80 100
50ppb BBOEP BBOEP
NL: 2.23E6 Y = 2.711e4X + 4.162e3; R"2: 0.9991; Origin: Ignore; W: Equal; Area
RT: 8.13
m/z: 97.01 2000000
£ NL: 8.56E5 ]
2000000: m/z: 197.10 ]
£ 2500000—-
1500000 2000000
2 3 ]
D E © ]
21 BBOEP $ 1000000 51500000
c 3 ]
5000005 1000000—:
3775 7.8 500000
c "l ' 1 I I I 1 .
7.7 7.9 8.1 8.3 0
RT(min) ¥ T T T T T T T T
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TT | Hop chat Peak Pwong chuan
50ppb BEHP BEHP
" NL: 1.48E6 Y = 1.523e3X — 3.062e2; R"2: 0.9983; Origin: ignore; W: Equal; Area
RT. 15.02 m/z: 209.10 N
1400000 NL: 6.43E5 600000
- m/z: 79.01 A
1200000
3 500000
1000000 J
7] 400000
2 300000
22 BEHP Z 3 g .
-3 600000 < 300000
400000: 200000
200000 .
114.71 15.36 100000
e T T pe
148 15.0 15.2 154 0
i L | L | ' | |
Rl gmin) 0 20 40 60 80 100
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Bang S4: Nong d§ OPE (ng/g dw) trong thit ca chi vang va ca bon thu thap vao
thang 8/2022

Cd chi vang (n = 32)

Cd bon (n = 19)

Hop chat DF Ham luong Trung DF Ham luong Trung
(%) (Trung binh) Vi (%) (Trung binh) vi
TMP 50 0,3-1,1(0,7) 0,7 47 0,2-16(0,8) 0,7
TEP 44 02-16(,1) 1,2 53 0,2-1,4(0,9) 0,9
TnPrP 41 0,1-0,8 (0,4) 0,4 37 0,2-1,2(0,8) 0,8
TIPrP 25 0,1-0,7(0,4) 0,5 32 0,1-0,8(0,4) 0,4
TnBP 75 0,1-1,2(0,6) 0,6 68 0,2-0,8 (0,4) 0,4
TiBP 59 01-2,7(,5) 1,6 58 0,2-1,2(0,7) 0,9
THP 63 0,1-15(0,7) 0,7 63 0,3-1,6(1,1) 1,3
TBOEP 63 0,4 16,8 (4,7) 3,7 68 0,5 12,6 (4,4) 3,2
TEHP 72 0,2 - 8,2 (3,4) 3,5 74 0,1-32(1,2) 1,1
TPhP 75 02-21(12) 1,5 68 0,2-3,0(1,9) 2,0
CDP 38 0,1-1,2(0,6) 0,5 32 0,2-1,6(1,0) 1,1
EHDPHP 41 0,2-0,9(0,7) 0,8 26 0,2-0,5(0,3) 0,3
TCP 50 0,1-1,1(0,5) 0,4 47 0,2-1,5(0,8) 0,7
TCEP 81 0,1- 24,3 (6,4) 5,6 58 0,1-4,0(1,8) 15
TDCIPP 38 0,5-11,2(4,9) 4,9 21 0,3-2,1(0,9) 0,7
>alkyl OPEs 100 15-21,1(8,3) 7,1 100 0,5-16,5(6,5) 58
>aryl OPEs 94 0,2-4,6(1,8) 1,8 89 0,3-4,9 (2,3) 2,4
>Cl-alkyl OPEs 84 0,5-32,4(8,3) 6,1 68 0,1-4,0(18) 1,3
YOPEs 100 3,7-39,3 (17,0) 16,4 100 2,8-18,4(9,8) 8,4
DMP 100 2,7 64,0 (23,5) 174 100 1,7-107,6(257) 83
BCEP 25 2,8-17,1(8,4) 7,5 32 0,7-9,9 (5,8) 5,7
DPhP 84 1,3-16,8 (9,8) 9,3 89 1,1-28,6 (11,3) 11,0
BDCIPP 25 0,6 — 18,2 (6,6) 4,6 21 0,6 — 1,4 (0,9) 0,9
DnBP 63 0,3-27(1,3) 1,2 63 0,2-1,8(0,8) 0,6
BBOEP 63 0,7-22,0(8,7) 6,4 68 0,5-214(7,7) 48
BEHP 81 2,4 —138,7 (50,5) 33,1 74 0,9 -43,0(16,9) 13,9
5 di-OPEs 100 135-184,1(82,4) 737 100  11,5-152,9(55,7) 40,2
Téng 100 20,4 —209,3 (99,5) 88,1 100 14,4 - 167,2 (65,5) 47,6
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Bang S5: Nong d§ OPE va di-OPE (ng/g dw) trong miu ca chim thu thap trong giai doan 2021-2023

2021 2022 2023 Téng (n=172)
Hop cht __Thang 4 (n=36) Thang 12 (n=24) Thang 4 (n=30) Thang 8 (n=21) Thang 4 (n=29) Thang 8 (n=32) ong
) DF Ham luong DF Ham luong DF Ham luong DF Ham luong DF Ham luong DF Ham luong DF Ham luong
(%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trung binh)

TMP 72 01-24 46 0,1-0,8 63 02-11 57 02-2,0 52 0,3-2,2 69 0,1-3,0 61 0,1-3,0
(1,3) 0,4) (0,6) (1,1) (1,3) 7 (1,1)

TEP 61 02-1,6 46 01-12 60 0,2-1,0 43 02-15 66 01-13 66 02-18 58 0,1-18
(0.9) (0,6) (0,6) (0.8) (0,9) (1,0) (0.8)

TnPrP 67 0,02-0,9 46 0,1-0,5 57 0,1-0,8 43 0,1-0,7 55 01-1,0 69 02-1,2 58 0,02-12
0,3) 0,3) (0,5) 0,4) 0,5) 0,7) (0,5)

TIPrP 69 0,04 -0,7 38 01-0,5 53 01-04 29 0,1-0,3 66 0,1-0,5 66 02-13 56 0,04-1,3
0,3) 0,3) 0,2) 0,2) 0,3) 0,7) 0,4)

TnBP 78 0,03-11 46 01-0,5 63 0,1-0,6 71 0,1-0,8 52 02-12 72 01-14 65 003-14
(0,5) (0.3) (0.3) (0.5) 0.7) (0.8) (0.6)

TiBP 72 01-19 42 0,2-0,8 53 0,04-1,0 62 02-13 62 02-14 63 01-15 60 0,04-19
(1,0) 0,5) (0,5) 0,7 0,8) (0,8) (0,8)

THP 67 02-24 46 01-10 70 02-13 67 0,4-2,0 55 0,2-2,0 75 01-29 64 01-29
(1.3) (0.,5) (0.8) (1.1) (1,0) (1.6) (1.1)

TBOEP 75 03-118 46 0,3-6,6 67 04-83 71 09-116 66 0,6-112 72 0,4-10,0 67 0,31-11,8
(6,6) 3.7) (4,6) (5,6) (5,8) (5,3) (5,4)

TEHP 64 1,0-154 50 0,8-5,9 63 0,2-8,0 67 05-129 59 1,1-115 75 1,3-133 63 0,2-154
(7,7) (3.4) (2,9) (3,7) (5,4) (6,5) (5,3)

TPhP 69 02-21 42 02-1.2 63 02-1,6 67 01-19 55 02-15 63 05-24 60 01-24
(0.9) (0.6) (0.8) (1.1) (0.8) (1.5) (1,0)

CDP 69 01-14 42 0,1-0,6 60 01-0,7 38 0,2-0,8 48 01-0,5 56 02-18 54 01-18
0,7) 0,3) 0,4) (0,5) 0,3) (1,0) (0,6)

EHDPHP 58 0,04-19 38 0,3-0,9 53 0,1-1,0 33 01-14 59 01-0,8 56 02-23 51 0,04-23
0,7) 0,5) 0,5) 0,8) 0,4) (1,2) 0,7)

TCP 58 01-31 50 01-12 53 01-15 48 01-24 55 02-23 69 08-2,8 56 0,1-31
1,7 0,7) 0,8) 0,8) (1,6) (1,8) 1,3)

TCEP 75 0,3-59 54 0,3-2,8 63 0,3-3.2 67 02-51 66 11-75 69 1,0-8,7 66 0,2-87
(3,0) (1,6) 1,8) (1,5) 4,7) (5,9) (3,3)

TDCIPP 64 02-54 46 0,3-4,2 63 0,3-5.2 43 0,1-6,5 76 12-75 63 11-75 60 01-75
(3,0) (2,3) (3,1) (2,5) (4,9) (3,6) (3,4)

Hop chat 2021 2022 2023 Tong (n=172)
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Thang 4 (n=36)

Thang 12 (n=24)

Thang 4 (n=30)

Thang 8 (n=21)

Thang 4 (n=29)

Thang 8 (n=32)

DF Ham lugng DF Ham lugng DF Ham luong DF Ham luong DF Ham luong DF Ham lvong DF Ham luong
(%) (Trung binh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trungbinh) (%) (Trung binh)

Yalkyl OPEs 100 2,6-281 100 1,0-10,3 100 1,5-13,7 100 2,0-19,0 100 0,5-23,8 100 2,4-26,7 100 05-281
(13,7) 4,7) (7,1) 9,2 (10,1) (13,8) (10,2)

Yaryl OPEs 97 05-6,0 92 02-21 100 04-34 95 0,1-4.2 93 03-41 100 0,4-6,6 97 0,1-6,6
(2,6) (1,0) (1,5) (1,6) (1.8) (3.4) (2.1)

~Cl-alkyl OPEs 97 0,3-10,1 79 03-51 90 03-6,8 86 0,1-70 97 1,4-140 88 15-14,9 90 0,1-149
(4,3) (2.4) (3.5) (2.5) (7.1) (7.2) (4,7)

2OPEs 100 7,2-315 100 2,4-14,5 100 2,5-20,1 100 4,5-248 100 7,8-38)9 100 10,9-38,3 100 2,1-38,9
(20,4) (7,5) (11,7) (12,9) (18,7) (23,5) (16,4)

DMP 100 0,13-69,9 0,3-4,2 80 0,3-52 100 1,1-107,6 79 0,89-66,2 100 0,89-1650 88 0,13 -165,0
(21,9) 67 (2,3 (3,1) (36,4) (18,7) (37,8) (23,8)

BCEP 58 04-154 0,6 -30,9 37 0,7-358 43 0,49-6,6 31 093-178 41  0,80-29,7 42 0,36 - 29,7
(6,6) 38 (7,2) (12,9) (2,8) (9,1) (11,3) (6,4)

DPhP 81 06-131 05-93 80 06-8,7 86 0,70-13,4 72 030-94 81 0,56-19,7 77 0,30 -19,7
(3,9 58 (3,8) (3,1) (6,4) (3,4) (6,7) (4,2)

BDCIPP 78 04-253 05-34 80 05-8,0 33 042-135 86 0,37-198 78 0,27-145 70 0,21 -25,3
(5,9 46  (1,5) (2,6) 4,8) (6,5) (5,8) (5,6)

DnBP 42 0,1-19 04-73 40 02-178 62 028-21 62 014-25 47 0,06-4,3 46 0,06 - 4,3
0,7) 25 (2,6) (5,6) (1,0) (1,1) (1,5) (1,0)

BBOEP 61 03-331 02-08 57 03-11 67 19-147 62 0,19-31,0 66 042-179 59 0,14 -33,1
(14,6) 38 (0,5 0,7) (7,4) (8,8) (8,6) (10,0)

BEHP 78 0,6-136,6 20-179 80 0,14-20,2 76 1,0-123,0 79 089-1676 88 089-1310 78 0,56 - 167,6
(26,3) 67 (7,9) (10,3) (38,6) (36,1) (51,8) (33,4)

2di-OPEs 100 8,3-156,3 100 3,1-66,2 100 4,8-147,7 100 17,9-214,1 100 8,3-263,4 100 14,2-2120 100 3,2-2634
(63,1) (22,4) (42,8) (79,6) (60,6) (104,0) (63,3)

Téng 100 248-1780 10 5,2-80,7 100 11,3-1633 100 315-2331 100 176-291,8 100 25,0-2453 100 5,2-291,8
(83,5) (31,9) (54,4) (92,4) (79,3) (127,4) (79,8)
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Bang S6. Nong @9 OPE (ng/g khdi lweng wét) trong thit ca bién

Hop chat DF (%) Khoing ndng @6  Trung binh  Trung vi
TMP 58 0,01-0,84 0,27+0,20 0,23
TEP 56 0,01-0,46 0,21+0,11 0,21
TnPrP 53 0,01-0,32 0,12+0,08 0,11
TIPrP 49 0,01-0,36 0,10+0,07 0,08
TnBP 66 0,01-0,36 0,14+0,08 0,14
TiBP 60 0,01-0,63 0,22+0,14 0,20
THP 64 0,03-0,80 0,27+0,17 0,24
TBOEP 66 0,08 — 3,78 1,34+0,85 1,25
TEHP 65 0,03 -4,17 1,17+1,01 0,83
TPhP 63 0,03-0,76 0,28+0,17 0,26
CDP 50 0,01-0,49 0,16+0,12 0,12
EHDPHP 48 0,01-0,59 0,17+0,13 0,13
TCP 55 0,02 -0,88 0,31+0,21 0,28
TCEP 68 0,03 -5,75 0,93+0,79 0,69
TDCIPP 54 0,03-2,48 0,89+0,56 0,90
Yalkyl OPEs 100 0,13-7,63 2,44+1,55 2,25
Yaryl OPEs 95 0,03-1,63 0,53+0,36 0,42
>Cl-alkyl OPEs 87 0,03 - 7,67 1,27+1,05 1,10
2OPEs 100 0,48 - 11,04 4,05+2,11 3,77
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Hinh anh 3. Cac mau ca thu thap trong nghién ciu
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Sic ki @6 phan tich OPE trén nén miu thuc
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Sic ki @6 phan tich di-OPE trén nén miu thuc
Mau ca chim
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