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MO PAU
Ly do liwa chon dé tai

Trong nhitng ndm gan day, sy phat trién nhanh chéng ctia nganh cong
nghiép hoa chét toan cau di kéo theo su gia ting dang ké trong viéc sir
dung cac hop chat chéng chay, dic biét 1a cic ester organophosphate
(OPE). Nho dic tinh chong chay hiéu qua va tinh linh hoat vé cdu triic hoa
hoc, OPE dang dugc st dung rong réi trong san xuit nhya, dét may, thiét bi
dién tir, vat liéu xdy dung va nhiéu san pham tiéu dung khac. Tuy nhién,
qua trinh san xut, tiéu dung va thai bé cic san pham chita OPE din dén
phat thai cac hop chit nay vao méi truong. Cac nghién ctru gan dy & nhiéu
qudc gia chau A va chau Au di phat hién OPE trong nudc thai, bun, trim
tich va dac biét 1a trong sinh vat thiy sinh. Tai Viét Nam, mdt sb két qua
khéo sat budc dau da ghi nhan sy hién dién cia OPE trong nudc mat,
khong khi va c4 bién - mot méat xich quan trong trong chudi thuc pham cua
nguoi dan. Nghién cuu ctia Bui Quang Minh va cdong sy (2023) da phat
hién OPE dao dong tir 39,0 - 181,5 ng/g trong lugng kho trong cic mau ca
bién thu thap tai cic cho dia phwong & Ha Noi. Nhimg phat hién nay cho
thiy OPE khong chi c6 mit trong méi trudong ma con c6 xu hudng tich liy
sinh hoc trong cac loi sinh vat bién.

Nhiéu OPE c6 kha ning tich liy sinh hoc va lan truyén qua chudi thirc
an. Khi con nguoi tiéu thu ca bién nhiém OPE, cac hop chét nay c6 thé xam
nhdp vao co thé va gdy ra cac tac dong bét loi nhu réi loan ndi tiét, ton
thuong hé than kinh, rdi loan chuyén hoa va nguy co ung thu. Dic biét, sau
khi di vao co thé, OPE con c6 thé bi chuyén hoéa sinh hoc thanh cac chét
chuyén hoa (di-OPE) ma dit liéu vé doc tinh va anh hudng sic khoe con
ngudi cia nhitng hop chat ndy van con rat han ché, chua duge quan tdm

day dii trong cac danh gia rai ro hién nay.



Mic du truée day, cic chat chéng chiay brom hoa nhu ether
polybrominated diphenyl (PBDE) timg 1a nhom chat wu tién nghién ctru do
mirc d6 tich lily cao va doc tinh manh. Tuy nhién, tir sau khi Coéng udc
Stockholm bé sung PBDE vao danh muc kiém soat nim 2009, nhiéu quéc
gia da cAm hoic han ché sir dung nhém chét nay, din dén xu huéng chuyén
d6i sang OPE nhu 13 chét thay thé phd bién. Trong khi muc d6 doc hai cua
PBDE d3 duoc nghién ctru trong ddi day du, thi hd so doc tinh va tac dong
dai han ctua OPE - dic biét 1a cac chit chuyén héa di-OPE - van con nhiéu
khoang tréng. Chinh didu nay ciing dat ra yéu cau cap thiét trong viéc
nghién ctru OPE, dic biét 1a trong bdi canh dir liéu vé muc d6 6 nhiém va
tac dong cta chung tai Viét Nam van con rat khan hiém.

Hién tai, Viét Nam van chua ban hanh ngudng giéi han ham luong
OPE trong thuc phim ciing nhu chua c¢6 cac phuwong phap phan tich tiéu
chuin hoa dé giam sat cac hop chit nay trong mau sinh hoc. Pong thoi, cac
nghién ciru vé OPE trong thyc pham, thily san - ddc biét 1a c4 bién - van
con 101 rac, thiéu hé théng. Trudc nhitng bat cap va khoang trong khoa hoc
néu trén, nghién cuu sinh lya chon thuc hién dé tai luan an: “Phat trién
phuong phap phan tich va budc dau danh gia rii ro sic khoe ciia cac ester
organophosphate trong mét s6 loai ca bién ¢ Viét Nam”.

Muc tiéu nghién civu ciia dé tai
e Phat trién phuong phap phén tich va xac nhan gia tri st dung
phuong phéap phan tich cac OPE va di-OPE trong mot s6 loai ca bién bang
phuong phap UHPLC-HRMS.
° Panh gia muc d6 hién dién cua OPE va di-OPE trong mot s6 loai
c4 bién duge thu thap tai cac cang ca 1on ¢ 3 mién, phan tich mbi lién hé

gitta ndng d6 OPE véi méi trudng sinh trudng cua timg 1oai.



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

Ngi dung nghién cuu

e Tbi wu hoa phuong phap chiét tich dong thoi cac chat OPE va di-
OPE trong thit c4 va phan tich trén thiét bi sic ky long hiéu ning cao ghép
nbi dau do khdi phd phan giai cao.

e  Xac nhéan gia tri st dung phuong phap phan tich cac OPE va di-
OPE trong thit ca.

e Phan tich ham lugng OPE va di-OPE trong cac mau cé thu thap
duge. Cac két qua phan tich duoc dénh gia su phan b OPE trong ca bién
thu thép tai cac cang ca tai 3 khu vuc nghién cttu, va twong quan gitta OPE
va di-OPE trong ca bién.

e Budc dau danh gia rui ro stc khoe ngudi tiéu dung khi tiép xac
voi voi OPE qua duong ti€u hoa.

Y nghia khoa hoc va thuc tién ciia dé tai

Nghién ciru phan tich va budc dau danh gia rui ro sirc khoe ciia cac
OPE trong mdt s6 loai ca bién 1a hudng nghién ctru con rt méi & Viét
Nam. Luan an tap trung khao sat xay dung quy trinh phan tich ham lugng
OPE va di-OPE trong c4 bién, tir day lam ngudn gbc dé danh gia su khac
biét v& ho so 6 nhidm OPE va di-OPE & céc loai c4, ciing nhu danh gia mirc
dd anh huong téi stic khde con nguoi.

Nhirng dong gop mdi cua ludn dn

e Langhién ciru dau tién xay dung va xac nhan gia tri s dung ciia
quy trinh phén tich dong thoi cac OPE va di-OPE trong thit c4 bién trén
thiét bj sic ky 16ng siéu hiéu ning cao ghép ndi khéi phd phan giai cao,
mang dén hiéu qua cao cling nhu ting tinh chu dong trong phén tich, tiét

kiém thoi gian.



° Luén an la cong trinh dau tién khao sat sy hién dién va phan bd
cua cac OPE va di-OPE trong mét sb loai ca bién duoc thu thap tai cac
cang ca tiéu biéu ¢ ba mién Béc, Trung va Nam ctia Viét Nam. Cac loai c4
dai dién cho nhiéu ting sinh thai khac nhau (tdng mit, tang gilta va ting
day), cho phép budc dau danh gia mirc d6 phan b OPE theo modi truong
sinh song.

e Budc dau danh gia rui ro sirc khoe cua OPE thong qua tiéu thy ca
bién. Piéu nay gop phan cung cap dit liéu khoa hoc hd trg cac co quan quan
1y trong viéc thiét 1ap quy dinh vé giéi han du luong OPE trong thyc phim
va giam sat an toan thuc pham.

II. NOI DUNG LUAN AN

CHUONG 1. TONG QUAN
Phan téng quan tai lidu tdp hop cac nghién ciru trude ddy vé cac van dé:
1.1. Gi6i thiéu vé chit chdng chay
1.2. Chét chéng chay co phdt pho
1.2.1.  Ung dung lam chat chong chdy
1.2.2.  Ung dung lam chat héa déo
1.2.3. Tinh hinh sir dung chat chong chdy OPE
1.2.3.1.  Tinh hinh sir dung OPE trén thé gici
1.2.3.2.  Tinh hinh sit dung OPE ¢ Viét Nam
1.3. Tinh chit héa Iy ciia OPE va ving dung
1.4. Doc tinh ciia OPE
1.5. Chét chuyén héa
1.6. Sw hién dién ciia OPE trong méi trwong
1.6.1.  Nguon phat thai OPE trong méi trieong
1.6.2. S hién dién va cdc yéu té anh huéng dén qud trinh phan

bo/chuyén héa ciia OPE trong méi truong bién



1.6.3.  Nguon goc va chuyén héa ciia OPE trong sinh vit bién
1.7. Hién trang khai thac va tiéu thu ca bién ¢ Viét Nam
1.7.1.  Hién trang khai thac
1.7.2. M tiéu thu cd bién ¢ Viét Nam
1.8. Rui ro sirc khée ciia OPE
1.8.1. Danh gia rui ro siec khoe
1.8.2.  Rii ro sikc khée ciia OPE déi véi con nguoi
1.9. Phuwong phap phén tich chit OPE trong miu sinh vit
1.9.1.  Chiét mau va tinh sach dich chiét
1.9.2.  Phuwong phap phan tich OPE
1.10.Thiét ké thi nghi¢m trong phat trién phwong phap phan tich
1.10.1. Téng quan vé thiét ké thi nghiém
1.10.2. Phan logi thiét ké thi nghiém
1.10.3. Pham vi trng dung ciia thiét ké thi nghiém
1.10.4. Thiét ké trung tam tong hop dang mdt phang (CCF)
1.10.5. Xdc nhén thiét ké thi nghiém
1.11. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc
CHUONG IL POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.D6i twgng nghién ctru va pham vi nghién ciru
2.1.1.  Poi tieong nghién ciru
+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: mau cé bién (bao gdbm cé chim tring - Pampus
argenteus, ca chi vang - Salaroides leptolepis va ca bon - Psettodes

erumei) thu thap tai cic cang ca 16n ¢ ba mién Viét Nam, cu thé:



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

Khu vyc mién Trung: Da Nang, Quy Nhon, Pha Yén, Khanh Hoa

Khu vyc mién Nam: Ba Ria - Viing Tau, thanh phé H6 Chi Minh,

Tién Giang
2.2.Phwong phap nghién ciru
2.3.Héa chit, dung cu va thiét bi
2.4. Thu thip miu va bin quan

Céac mau ca bién (223 miu c4) duoc thu thap tai cac cang cac va chg
hai san 16n & cac cang ca ¢ ba mién Viét Nam. Ba loai ca duoc lya chon
trong thi nghiém nay 1a ca chim trang (Pampus argenteus, n = 172), ¢ chi
vang (Salaroides leptolepis, n = 32) va ca bon (Psettodes erumei, n = 19)
duoc thu thap & cac khu vyc trén trong giai doan 2021-2023. Mau c4 duoc
boc ki trong gidy nhom va dugc chira trong thing giit nhiét co chira d4 kho
r0i van chuyén vé phong thi nghiém. Sau d6, méu ca duoc tién hanh danh
vay, 16t bo da, phi 1 ca dé loai bo xuong va phan dau. Mau phi 1& thit ca
dugc thim kho bang gidy khong bui, 1am lanh & -20°C va tién hanh qua
trinh dong khoé mau cho dén khi khdi lugng khong doi. Mau sau khi dong
kho duoc nghién nho va trir trong cac 1o thay tinh t6i mau & nhiét do -20°C
cho dén khi phan tich.
2.5. Noi dung nghién ctru thwe nghiém
2.5.1. Xay dung phuong phdp phan tich UHPLC-HRMS
Khao sat t6i wu didu kién phan tich OPE va di-OPE (ion hoa

electrospray, toc d6 dong, nhiét do 10 cot) trén UHPLC-HRMS. Panh gia
d6 6n dinh cua tin hiéu phan tich trén thiét bi UHPLC-HRMS. Xéc dinh
gidi han phat hién va gioi han dinh lugng cua OPE va di-OPE trén
UHPLC-HRMS.
2.5.2. Phat trién phirong phdp xik i mau



2.5.2.1. Chudn bi mdu tring

Thuc hién tao mau tréng bé‘mg cach sir dung mau thit ca chim sau khi
déng nhat mau chiét xuat véi dung moi acetonitrile lanh dé loai bo su hién
dién chat phan tich trong mau, it anh huong dén tinh chét phiic tap va giir
lai dic tinh cua nén mau.
2.5.2.2.  Khdao sat phiong phdp xir li mau ban dau

Céc giai doan trong quy trinh xir Iy mau xac dinh ndng d6 OPE va di-
OPE trong ca dugc trinh bay trong hinh 2.1.

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

20 mL MeCN:toluene

Hén hop dich chiet

+ rira @i

v

<>

Phan tich OPEs trén
UHPLC-HRMS

Hinh 2.1. Céc giai doan trong quy trinh xir Iy miu cin dworc t6i wu
2.5.2.3.  T6i wu diéu kién héa hoi dung méi
Anh huoéng cua didu kién hoa hoi dung méi duoc tién hanh ¢ 3 truong

hop, bao gdm (i) cd quay chan khong, (ii) hoa hoi dudi dong khi N, & nhiét



d6 phong va (iii) két hop k¥ thuét ly tim chan khong va héa hoi duéi dong
khi N, ¢ 1°C.
2.5.2.4.  Khdo sdt vt liéu tinh sach dich chiét

Tién hanh khao sat, d4nh gia kha ning tinh sach dich chiét ctia 10 loai
vat liéu tinh sach thuong mai. Ngoai ra, EMR-WAX dugc st dung dé danh
gi4 anh huong ctia nén mau & cac loai ¢4 ¢6 ham lugng béo khac nhau.
2.5.3. Xac nhan gia tri sir dung phuwong phap

Sau khi t6i wu quy trinh xtr Iy miu, cac théng s6 gii han phat hién
(MDL), giéi han dinh lugng (MQL) ctia phuong phép, d6 dung, do tai lap,
d6 lap lai, hiéu ung nén duoc danh gia nhim xac nhan gia tri str dung
phuong phap phén tich OPE va di-OPE trong cé bién.
2.54. Phan tich ham hrong OPE trong mau cd bién

Cac mau ca bién thu thap & muc 2.4 dugc tién hanh phén tich xac dinh
ham luong OPE c6 trong mau. Cu thé, 223 mau ca (172 mau ca chim, 19
mau c4 bon va 32 mau ca chi vang) dugc tién hanh xac dinh OPE va di-
OPE trong mau thit ca.
2.5.5. Bdnh gid rii ro phoi nhiém OPE trong cd qua qud trinh tiéu thy
thuee pham
2.5.5.1.  Ubc lwong phoi nhiém hang ngay

Liéu hip thu udc tinh hang ngdy (EDI, ng/kg/ngay) va lidu hip thu
trung binh hang ngay subt doi (LADD, ng/kg/ngay) dugc danh gia thong

qua viéc tiéu thu thit ca bién dugce tinh theo cong thtrc 2.1 va 2.2:

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

2.5.5.2.  Danh gia rii ro khong gay ung thw



Thuong s6 nguy hiém (HQ) va chi s6 nguy hiém (HI) duoc sir dung dé
mo ta cac rii ro khong gy ung thu cia OPE thong qua duong tiéu hoa dbi
v6i timg chat cu thé va tong cac hop chat OPE gay ra. HQ va HI dugc tinh
o cong thuc 2'3;

- EDI,
— pp— L .3
HI = ileQi_izl i_ (2.3)

Trong d6, R/D 1a liéu tham chiéu duong miéng (ng/kg/ngay). Néu HI

< 1 chimg minh céc tac dong bat loi tiém 4n dbi véi sirc khoe con ngudi khi
tiéu thy cé bién 1a khong déng ké.
2.5.5.3. Danh gia rui ro ung thu
Chi s6 ung thu sudt doi (ILCR) thuong ap dung ddi v6i cac hop chat
da duoc xéac dinh 1a c6 kha ning gy ung thu khi phoi nhiém kéo dai, nhu
TCEP va TnBP. ILCR dugc tinh theo cong thirc 2.4.
ILCR = O5F x LADD 24)

2.5.6. Phuwrong phdp xit Iy s6 liéu
Nghién ctru nay dugc xir Iy dir liéu, phan tich théng ké va trinh bay két
quéa bang hinh anh thong qua chuong trinh R (phién ban 4.3.2). Cac phép

tinh toan, xir 1i thong ké va cac goi (package) hd trg sir dung trén R.

CHUONG 3. THAO LUAN KET QUA
3.1. T6i wu hoéa diéu kién UHPLC-HRMS
3.1.1. Toi wu diéu kién ion héa electrospray
Str dung thiét ké thi nghiém Central Composite Face-Centered (CCF)
dé t6i wu téc do dong cua cac khi phun, khi b6 tro va khi 1am sach. Xéc
nhan chéo k-fold (k = 10) dé danh gia va dam bao mo hinh hoat dong on
dinh. biéu kién t8i wu cho khi phun, khi bod trg va khi lam sach & nguén ion
hoéa cta thiét bj khéi phé 14n luot 14 20 arb, 15 arb va 5 arb.
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3.1.2. Toi wu toc dg dong va nhiét do

Bé‘mg viéc danh gia anh huong cua tde do dong va nhiét do dén do
phan giai va hé sd bat di xtng ciia peak sic ky, nhiét do cot 45°C va tdc
d6 dong 0,4 mL/phut duge chon lam diéu kién t6i wu cho phén tich sic ky
long trong nghién ctru nay.
3.1.3. Piéu kién t6i uu phan tich UHPLC-HRMS

Béng viéc tién hanh céac khao sat vé diéu kién tdi wu cho quaé trinh ion
hoa phan tir chat phan tich ¢ ché do ESI & HRMS, ciing nhu diéu kién
UHPLC, diéu kién UHPLC-HRMS dugc sir dung trong nghién ciru nay
duoc trinh bay trong bang 3.1 va 3.2.

Bang 3.1: Piéu kién van hanh UHPLC

Yéu to Thong s6
Cot sac ki Cot Hypersil Gold™ aQ
) (150 mm x 2,1 mm, kich thudc hat 3,0 um)
Toc do dong 0,40 mL/phut
Nhiét dé cot 45°C

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

Pha dong (A) UPW chuta 0,1%FA (pH}/=2,68)
(B)  MeOH

Gradient pha Thoi gian %A %B Do doc

dong (phut) 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

Biang 3.2: Piéu kién vin hanh HRMS
Ngudn ion héa Phén tich khoi
Yéu to Théng sé Yéu té Théng sé
Dién the phun (kV) +4,9, Do phdan giai Q1  35.000

3,5 (FWHM)
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Ngudn ion héa Phén tich khoi
Yéu té Théng so Yéu té Théng so
Khi phun (arb) 20 Do phdn giai 03 17.500
) (FWHM)

Khi b6 tro (arb) 15 AGC target 1x10°

Khi lam sgch (arb) 5 Maximum IT 50 ms

Nhiét do ong dan ion (C) 320 Khi ban pha Ar (5,0)
Tdc do dong: 2
arb

Nhiét do hoa hoi (°C) 300

Bang 3.3: Thoi gian luu va thong sé bd phén tich khoi cia OPE
Thoi Ché Ion  Ion phian manh (Da)-

Hoo chét cﬁgg; gian d6 phan ning lugng bin pha (V)
op dbng hanh luu ion ti¥ Ion dinh Ion dinh

(phut) héa (Da) Ilwong (Da) danh (Da)
TMP TEP-dis 2,97 + 141,1 79,1 (22) 109,0 (16)

TEP TEP-dis 4,74  +  183,1 99,0(18) 127,1(12)
TnPrP TnPrP-dy 942  + 2252 99,1(17)  141,1(10)
TIPtP TnPrP-dy 8,56  + 2252 99,1(17)  141,1(10)
TnBP TnBP-dyy 13,88 + 267,01 99,0(17)  155,0(10)
TiBP TnBP-dyy 13,58 +  267,1 99,0(17)  155,0(10)
THP TEHP-ds; 19,14 +  351,2 99,1(19)  267,1(10)
TBOEP  TnBP-dy 14,60 + 3992 199,0(15) 299,1 (13)
TEHP TEHP-ds; 2148 + 4352 99,0(38) 113,3(38)
TPhP TPhP-d;s 12,80 + 3272 77,1 (38)  152,1(38)
CDP DPhP-djp 12,64 + 3411 152,0(35) 2990 (26)
EHDPHP TnBP-d»; 14,01 +  363,1 174,0(35) 251,0(8)
TCP TEHP-ds; 16,12 +  369,0 166,1(29) 243,1(28)
TCEP TEP-dis 5,63 + 2850 63,0(24) 99,0 (22)
TDCIPP  TnPrP-dy 12,15 + 4308 99,0(26)  209,0 (15)
DMP BCEP-ds 2,90 - 1250 79,0(25) 63,0 (18)
BCEP BCEP-ds 4,61 —  221,0 352(10) 103,0 (10)
DPhP DPhP-djy 9,11  —  249,1 93,1(30)  155,0(24)
BDCIPP BBOEP-ds 8,55 — 3190 352(10)  283,0(10)
DnBP DnBP-d;s 8,72 — 2085 78,5(56)  152,9(50)
BBOEP  BBOEP-ds 8,12 — 2972 79,0(30)  197,1(20)

BEHP BEHP-d34 15,02 - 321,3 209,1(15) 79,0 (39)
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3.1.4. B$ én dinh tin hiéu phén tich OPE va di-OPE trén UHPLC-HRMS

Két qua danh gia cho thiy thiét bi UHPLC-HRMS sir dung dé phan
tich OPE va di-OPE cho tin hiéu phén tich tét, c¢ tinh 6n dinh cao.
3.1.5. Gioi han phat hién va gioi han dinh luong cua UHPLC-HRMS

Két qua tinh toan gidi han phat hién va gidi han dinh luong cua thiét bi
tuong d6i nho va 6n dinh voi cac chit, ndm trong khoang 0,06 dén 0,09 pg
va 0,20 dén 0,30 pg.
3.1.6. Puong chudn cdc hop chit OPE va di-OPE

Céac duong chuan OPE va di-OPE dugc dung trén mdi twong quan
giita ndng do cac chat (1,0 - 100,0 ng/mL) va dién tich peak, tir d6 thu duoc
céc phuong trinh dudng chuan c6 hé sé hdi quy tuyén tinh 16n hon 0,995.
Do chéch tuong dbi trung binh < 5,0% va hé sd goc 1on ching minh
phuong phap c6 dg nhay cao.
3.2. Phat trién phwong phap xir Iy miu phén tich OPE trong c4
3.2.1. Két qud khao sdt toi wu diéu kién héa hoi dung méi

Két qua nghién ciru cho thdy k¥ thuat hoa hoi dung méi c6 anh hudng
dang ké dén hiéu sut thu hoi chét phan tich, voi d6 thu hoi trung binh lan
luot 13 66,3% (EV1, c¢6 quay chin khong voi ap sudt 10 mbar & 40°C),
80,8% (EV2, khi N, & nhiét d phong) va 97,2% (EV3, ly tdm chan khong
+ khi N, & 1°C) (hinh 3.1); su khac biét nay c6 y nghia théng ké cao
(ANOVA, p <0,05). Co quay chan khong gay thét thoat mau do hién tugng
“bumping” trong qué trinh chuyén pha, trong khi EV2 (thdi N> & nhiét do
phong) han ché hién tugng nay nhung lai kéo dai thoi gian bay hoi va co
nguy co oxy hoa chét phan tich. Nguoc lai, EV3 — két hop ly tim chén
khong & 10 mbar va 40°C va dong khi N, & 1°C — gitip kiém soat hiéu qua

qua trinh héa hoi, gidm mat mau va rit ngéan thoi gian xir ly, nho d6 mang
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lai d6 thu hdi cao va 6n dinh nhat. EV3 duoc xac dinh 1a phuong phap hoa
hoi t6i wu cho phén tich dinh lugng chinh xac.

125

=
=4

~
o

Diéu kién thi nghiém
[ ev1
B ev2
- EV3

6 thu hdi (%)

o
8

N
]

o

2 o

2 B e

Hop chét
Hinh 3.1: D thu hdi cac hgp chit & cac diéu ki¢n héa hoi dung méi

3.2.2. Keét qua lwa chon vdt liéu tinh sach

Phan tich ANOVA cho théy su khac biét vé& do thu hdi cua cac hop
chat khi sir dung cac vat liéu hap phu khao sat c6 y nghia théng ké (p =
1,8x102' < 0,05). Voi tit ca cac hop chit déu c6 do thu hdi ndm trong
khoang chap nhan, WAX-EMR 1a vat liéu hap phu phi hop cho qua trinh
tinh sach dich chiét trong nghién ctru nay, véi do thu hdi cac chat OPE va
di-OPE nam trong khoang 84,6% dén 109,4%.

Hop chét

Biéu kién thi nghigm [I1] ir cung chudn aéng hann [ Knéna sir qung chudn éng hanh

Hinh 3.2: D thu hdi cic hgp chit OPE va di-OPE trong cac loai ca sir
dung hé¢ EMR-WAX
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Két qua cho théy hé EMR-WAX c6 hi€u qua trong tinh sach dich chiét
cac mau ca v6i nén c6 ham lugng chat béo khic nhau (hinh 3.2). P9 thu hoi
céc hop chat OPE dao dong tir 69,7% dén 130,0%, phu thudc vao nén mau
va dic tinh ion héa cia timg hop chat (vi du, TPhP bi wrc ché, TCP duoc
tang cuong trong ESI). Nhém di-OPE cho thiy su khac biét ddng ké vé do
thu hoi gitta ca chim va c4 chi vang (p < 0,05), phan anh anh huéng cua
thanh phén nén dén tinh sach dich chiét. Sau khi hiéu chinh bﬁng chuén
ddng hanh, do thu hdi cua cic hop chat ndm trong khoang chip nhan (80-
120%), khang dinh vai tro can thiét ciia chuan déng hanh trong phan tich
dinh lwong. H& EMR-WAX 1a phu hop cho xir Iy nén méu sinh hoc phirc
tap. o
3.2.3. Quy trinh xuw i mau toi vu

Sau khi t6i wu cac diéu kién thi nghiém, quy trinh x&r li mau hoan
chinh str dung trong nghién ctru nay duoc trinh bay ¢ hinh 3.3.

Miu ci .
Thém chuan dong hanh

Mau +
UPW + MeCN 1%AA Thém vao hén hop

l+ ——————— NaCl
* MeSO,
|T—])(ém Rung siéu am
l:" —————— Dung ma1 phia trén

Chiét pha rin
50 mg EMR (phia trén)

50 mg WAX (phia dud)

Rura giai:
-_— 20 mL MeCN:toluene
Hon hop dich chiét

+ rira giai

B S

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

!

Phan tich OPEs trén
UHPLC-HRMS

Hinh 3.3: Quy trinh xir Iy miu phén tich OPE sau khi dwoc t6i wu
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3.3. Xdc dinh gia tri s dung phwong phap

Két qua vé do dung, do tap lai, d6 tai lip, MDL, MQL va hiéu tmg nén
dugc trinh bay trong bang 3.4-3.5. Cuy thé, do thu hdi ciia cac hop chat & ba
noéng d6 khao sat lan luot nim trong khoing 83,1% - 106,1%, 83,3% -
108,6% va 83,9% - 107,9%, dap ung dugc tiéu chuan cua
SANTE/11312/2021. D¢ lap lai ctia phwong phép phan tich c6 RSD% nam
trong khoang tir 1,4% dén 7,7%. Bén canh d6, do tai lip cua phuong phap
phan tich c6 RSD% (n = 18) dao dong trong khoang 1,9% — 6,3%. Cac gia
tri RSD% ciia d6 lap lai va do tai lap déu nhé hon 20%. Bang viéc thém
chuan & néng d6 0,2 ng/g o nén mau thit c4, 10 miu lap dugc tién hanh thi
nghiém dua trén quy trinh t5i wu (hinh 3.3) dé xac dinh MDL. Két qua udc
lwong MDL cua cac hop chat phan tich ndm trong khoang tir 0,02 ng/g dén
0,05 ng/g, voi gia tri R xac dinh ndm trong khoang 4,0 dén 9,9 - dap ung
dugc yéu cau cia AOAC. Do d6, MQL ciia cac hop chét nam trong khoang
tir 0,07 ng/g dén 0,18 ng/g. Bén canh d6, hiéu img nén miu dwuoc danh gia
trong nghién ciru nay. Céac gia tri hiéu ing nén nam trong khoang -17,7%
dén -4,0% & cac chat phan tich. Két qua nay cho thdy c6 mot s tap cht ton
tai trong nén mau anh huéng dén chit phan tich trong qua trinh ion hoa
bang k¥ thuat ESI. Tuy nhién, cic gia trj ndy ndm trong khoang +20%, dap
tmg dwoc yéu ciia cia SANTE/11312/2021. Cac két qua nay cho thiy
phuong phap phan tich hoan toan dap tmg yéu cau phén tich dinh luong
ham lugng vét OPE trong mau thit ca.
3.4. Ham lwong OPE va di-OPE trong c4 bién
3.4.1. Ham luvong OPE va di-OPE trong thit cda

Két qua ndng do cua cac hop chat OPE trong nghién ctru nay duoc
tinh dya trén ham luong kho. Nf”mg dd cua cac hop chit OPE duoc trinh

bay trong bang 3.6.
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Bang 3.4: D) thu hoi, d I3p lai, d9 tai Lip, giéi han dinh lwrgng va hiéu ving nén cia phwong phap phan tich

OPE trong thit ca

P thu hoi (%) P lap lai Do tai liap

) (RSD%) (RSD%)
TT  Hepchat —737""5 100 1 50 100 1 50 100 ?:ggL) ME(%)

ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

1 TMP 87,7 856 857 3,5 30 23 33 45 36 0,08 -16,2
2 TEP 872 859 89 30 3,1 43 33 30 33 0,11 -11,0
3 TnPrP 97,1 950 101,5 39 48 1,7 34 45 23 0,07 -4,0
4  TIPrP 106,1 102,8 101,1 55 7,7 47 53 59 63 0,12 9,7
5  TnBP 923 975 91,7 1,5 26 19 38 31 25 0,09 -13,0
6 TiBP 858 97,6 1053 3,6 46 1,8 37 35 3] 0,11 -14,6
7  THP 93,8 106,7 1036 51 33 3,6 49 33 31 0,13 -17,6
8 TBOEP 87,8 854 869 54 26 44 44 24 38 0,16 -11,7
9 TEHP 84,0 863 8.6 59 35 35 54 38 38 0,13 9,1
10 TPhP 86,7 833 865 40 26 50 46 28 48 0,13 7,5
11 CDP 96,5 1065 978 58 1,5 29 56 19 32 0,15 -11,9
12 EHDPHP 854 108,6 942 44 44 29 52 41 36 0,14 -12,5
13 TCP 93,7 974 1079 41 44 31 49 45 29 0,15 -17,7
14 TCEP 105,8 103,1 1064 4,7 33 21 56 34 30 0,15 -15,0
15 TDCIPP 939 884 927 40 21 31 55 25 29 0,15 -7,0
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Bang 3.5: P9 thu hdi, 9 1ip lai, d ti lip, giéi han dinh lwong va hi¢u ving nén ciia phwong phap phan tich
di-OPE trong thit ca

I = 2 W 0

£ 1 50 100 1 50 100 1 50 100 MQL o
TT ~ Hop chat ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g (ng/g) ME(%)
1 DMP 83,1 90,6 854 37 49 14 44 41 3,1 0,10 -16,0
2 BCEP 90,5 869 934 51 47 37 62 46 38 0,14 -8,7
3  DPhP 91,6 937 958 38 6,7 38 32 57 33 0,17 -6,0
4  BDCIPP 90,9 922 914 37 50 46 3,7 53 45 0,16 9.3
5 DnBP 879 91,5 91,5 47 36 3,5 45 39 41 0,13 13,3
6 BBOEP 878 928 86,7 36 22 33 32 35 27 0,14 -13,5
7  BEHP 90,1 934 964 52 38 42 46 38 53 0,18 -11,3
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Bang 3.6: Nong do OPE (ng/g trong lwgng khd (dw)) trong miu thit ca

Hop chat DF (%) Khoing nong @ Trung binh Trung vi
TMP 58 0,1-3,0 1,1 0,9
TEP 56 0,1-1,8 0,8 0,8
TnPrP 53 0,1-1,2 0,5 0,4
TIPrP 49 0,1-1,3 0,4 0,3
TnBP 66 0,1-1,4 0,6 0,6
TiBP 60 0,1-2,7 0,9 0,8
THP 64 0,1-2,9 1,1 0,9
TBOEP 66 0,3-16,8 52 5,1
TEHP 65 0,1-15,4 4,6 3.4
TPhP 63 0,1-3,0 1,1 1,0
CDP 50 0,1-1,8 0,6 0,5
EHDPHP 48 0,1-23 0,7 0,5
TCP 55 0,1-3,1 1,2 1,1
TCEP 68 0,1-243 3,7 2,8
TDCIPP 54 0,1-11,2 3,5 3,5
Yalkyl OPEs 100 0,5-28,1 9,6 8,8
Zaryl OPEs 95 0,1-6,6 2,1 1,7
ZCl-alkyl OPEs 87 0,1-324 5,0 43
YOPEs 100 2,1-393 16,0 15,2
DMP 91 0,1 -165 23,9 12,3
BCEP 39 0,4 -29,7 6,5 4.9
DPhP 79 0,3 -28,6 5,7 3,7
BDCIPP 59 0,2-253 5,5 3,2
DnBP 50 0,1-43 1,0 0,9
BBOEP 60 0,1 -33,1 9,5 7,4
BEHP 78 0,6 - 167,6 34,6 21,0
2di-OPEs 100 3,2-2634 65,4 51,3

Nong d6 téng cac hop chat OPEs (YOPEs) trong mau ca dao dong tir
2,1 dén 39,9 ng/g dw (trung binh 16,0 + 8,2 ng/g dw), tuong tng 0,48-
11,04 ng/g trong lugng wét, thip hon so véi nhidu khu vyc trén thé gidi.

TCEP 1a hop chit chiém wu thé véi ndng do cao nhét do dic tinh bén viing

va kha ning tich lily sinh hoc qua co ché gin két véi protein. Trong khi do,
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cac aryl-OPE nhu TPhP va TCP c¢6 ham luong thip, du c6 log Kow cao,
phan anh sy hién di€n han ché trong moi truong. TBOEP va TEHP duogc
ghi nhan & néng d6 cao do ngudn phat thai tir cac san pham tiéu ding.
3.4.1.1. Su khdc biét vé ham lwong OPE giita cac logi ca

Dé danh gia su khac biét vé mirc do 6 nhiém OPEs giira cac loai ca, 72
mau ca thudc ba lodi ca duge thu thap vao thang 8 nim 2022 dugc phan
tich OPE (alkyl, aryl va Cl-alkyl OPEs). Két qua cho thiy ca chim tring ¢
ham luong alkyl OPEs cao nhat (9,2 + 5,3 ng/g dw), ca chi vang c6 ham
luong Cl-alkyl OPEs vuot trdi (8,3 + 7,3 ng/g dw), trong khi aryl OPEs
chiém uu thé trong ca bon (2,3 + 1,4 ng/g dw) (hinh 3.4.a). Téng ndng do
OPEs (3 OPEs) ciing khac biét 1o rét, cao nhit & céa chi vang (17,0 = 9,5
ng/g dw), v6i su khac biét c6 y nghia thong ké giira ca chi vang va ca bon
(» < 0,05, hinh 3.4.b).

()

~
(=
N

Alkyl OPEs (%)

Loai ca

B8 Cibon
B Cé chiving
B3 Cichim

Téng ndng 86 OPESs trong méau ca (ng/g)

==l Em

Cé chivang
Loai ca

S Cl-alkyl OPEs (%)

Aryl OPEs (%)

Hinh 3.4: Biéu d6 tam phan hién thi ty 1¢ ciia alkyl OPE, aryl OPE va
Cl-alkyl OPE va (b) sy phan bo tong ndng do OPE giira cac lodi ca
Phan tich PCA cho thay TCEP, TBOEP va TDCIPP 1a cic hop chat
dong gop 16n nhit vao sy phan tan dit 1iéu, tuy nhién khong c6 su phan tach
13 rang gitra cac loai ¢4 hay khu vuc thu miu do su chdng chéo trong dic

diém ho so 6 nhiém (hinh 3.5). Diéu nay phan anh su tich lity OPEs khong
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chi phu thudc vao nguon 6 nhiem méi truong ma con lién quan dén dac tinh

sinh hoc nhu kha ning hip thu, chuyén hoa va hanh vi im méi cta timg

s s
loai ca.
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Hinh 3.5: Két qua PCA dua trén nong d9 ciia OPE trong miu thit ca
3.4.1.2. Su khdc biét vé ham lwong OPE theo khong gian — thoi gian & cd
chim

Su phan bd cac nhom OPE trong ca chim cho thay alkyl OPEs chiém
uu thé, tiép theo 1a Cl-alkyl va aryl OPEs. Trong giai doan 2021-2023, hd
so 6 nhiém ctia ca chim chu yéu la alkyl OPEs, dac biét 1a TBOEP (66,9%),
(hinh 3.6.a). C6 su khac biét dang ké vé nong do OPE giita cac thoi diém
thu mau (p < 0,05), véi ndng do thap trong nam 2021 — tring véi giai doan
Viét Nam thyc hién gian cach xa hoi quy mo 16n do COVID-19. Cac bién
phap gidn cach va dong clra nha may lam giam phat thai cong nghiép, tir do
giam 6 nhim moéi trudng. Sau 2022, ndng d6 OPE trong c4 chim tring c6

xu hudng ting trd lai. K&t qua nay cho thay mdi lién hé rd rang giita hoat
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dong cong nghiép va mic d6 6 nhidm OPE trong c4 chim tring (hinh
3.6.b).

(a) (b)
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Hinh 3.6: Biéu d6 tam phan hién thi ty I¢ ciia alkyl OPE, aryl OPE va
Cl-alkyl OPE & miu thit ca va (b) sw phén bo tong nong dy OPE trong
mau thit ca chim
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Hinh 3.7: Két qua phan tich thanh phén chinh dya trén nong d¢ cia
cic hop chit OPE trong ca chim thu thap trong giai doan 2021-2023

Két qua PCA theo timg nam cho thdy cac hop chat nhu TBOEP, TEHP,
TCEP va TDCIPP 1a yéu t6 chinh anh huong dén sy bién dong hd so OPE
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trong c4 chim (hinh 3.7). Pic biét, mau ca tir khu vuc Bic B ¢6 xu hudng
tich liiy TEHP va TBOEP cao hon, cho thay dnh huéng tir hoat dong cong
nghiép tai khu vuc nay. Cac két qua phan anh sy tich liiy OPE trong ca
khong chi phu thudce vao ngudn phat thai ma con bi chi phdi boi yéu t6 thoi
gian, khong gian va tinh chat hoa hoc ciia timg hop chét.
3.4.2. Twong quan giita OPE va di-OPE trong mau thit cd

Nong d6 Ydi-OPEs dao dong tir 3,2-263.,4 ng/g dw (trung binh 63,9 +
48,2 ng/g dw, voi BEHP, DMP va DPhP 1a cac hop chit chiém wu thé. Tét
ca cap OPE/di-OPE déu 6 hé s6 Raiwi > 1, ngoai trt BBOEP/TBOEP, cho
thdy xu hudng chuyén hoa va tich lily dang ké di-OPE trong m ca. Mot s6
cip nhu TMP-DMP, TPhP-DPhP, va TnBP-DnBP thé hién mdi tuwong
quan duong c6 ¥ nghia théng ké. Viéc DMP, DPhP va BEHP c6 gia tri
Raii cao cho thdy sy hién dién kép ciia OPE va di-OPE trong ca co thé sinh
vat va moi truong song.
3.5. Riii ro phoi nhiém OPE trong c4 thong qua qua trinh tiéu thu
3.5.1. Ubc lwong phoi nhiém hang ngay

YEDI trung binh & tré em cao nhat khi tiéu thu ca chi vang (46,27
ng/kg/ngay) va ca chim tring (45,19 ng/kg/ngdy), trong khi ca bon ghi
nhan muc EDI thip hon dang ké (28,74 ng/kg/ngdy). Xu huéng twong tu
dugc quan sat & nguoi 16n, phan anh riang ca chi vang va ca chim tring c6
thé chira tong lugng OPE cao hon so vdi ca bon trong diéu kién khao sét.
Nguoc lai, ZLADD ¢ tré em dat 8,45 ng/kg/ngiy & ca chim trang, gan gap
do6i so voi ca bon (4,68 ng/kg/ngay) va ca chi vang (3,97 ng/kg/ngay). O
ngudi 16n, TLADD tir ca chi vang (19,83 ng/kg/ngdy) va ca chim tring
(19,37 ng/kg/ngay) déu vuot trdi so v6i ca bon (12,32 ng/kg/ngay).
3.5.2. Panh gia rui ro sic khoe

3.5.2.1. Banh gia rui ro khong gay ung thw
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O trudong hop tinh toan dya trén cic mau duong tinh, HI ddi voi cac
hop chit OPE qua tiéu thy ca bién dat 20,04x10* dbi voi tré em va
5,01x10~* d6i v6i ngudi 16n & mirc trung binh. O phan vi 95, cac gia tri HI
tang 1én 44,33x10~* va 11,08x10~* twong tng. Tat ca cac gia tri HI déu nho
hon 1, cho thay rang phoi nhiém véi OPEs thong qua tiéu thu cé bién trong
nghién ciru nay khong gay ra nguy co khong gay ung thu dang ké cho cé tré
em va nguoi 1on.
3.5.2.2. Panh gia rui ro ung thu

Gi4 tri rai ro ung thu (ILCR) duoc udc tinh cho bon nhém dbi tuong
gdm tré em va ngudi 10n & mirc phoi nhiém trung binh va phéan vi 95®, véi
hai kich ban miu duong tinh va tat ca mau phén tich. P6i véi TCEP, ILCR
& kich ban mau dwong tinh dao dong tir 1,08x10® (tré em, trung binh) dén
1,31x107 (ngudi 16n, 95"), trong khi ¢ kich ban tat ca mau phén tich cac
gia tri twong mg 1a 7,20x10? va 1,15x10”7. Nguoc lai, TnBP cho gia tri
ILCR thap hon gan mot bac d6 16n trong moi trudng hop: chi tir 7,36x1071°
dén 7,88x10° d6i v6i mau duong tinh, va 5,52x107° dén 6,90x107 khi tinh
trén toan b mau phan tich. Nhu vay, TCEP luén 1a chit déng gop chinh
vao riii ro ung thu, véi ILCR cao hon TnBP khoang 15-17 1dn & ca tré em
va nguoi 16n, bat ké kich ban tinh toan. M6 phong Monte Carlo ciing duoc
ap dung cho chi s6 ILCR & ca tré em va nguoi 16n. Két qua cho thdy ILCR
P50 trong khoang 7,71x10° - 1,42x10® va ILCR P95 trong khoang
1,12x10% - 2,08x10® cho bdn nhom (tré em/ngudi 16m, hai kich ban xir 1y
) ligu). Nhu vay, ké ca & phan vi 95, ILCR van th?ip hon nhiéu so véi
ngudng 10 thuong duoc st dung dé danh gia rai ro ung thu c6 y nghia.
Tét ca gia tri ILCR trong nghién ctru nay déu dudi ngudng giy lo ngai do
Cuc Bao vé Méi trudng Hoa Ky khuyén nghi.
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KET LUAN

Qua qua trinh nghién ctru, luén 4n di hoan thanh cac muc tiéu dé ra va
dat duoc cac két qua chinh sau:
e Phat trién va x4c dinh gié tri st dung ctia quy trinh phén tich dong thoi
cic 15 OPE va 7 di-OPE trong thit ca bién trén thiét bi sic ky long siéu
hiéu ning cao ghép ndi khéi phd phéan giai cao (UHPLC-HRMS) véi giGi
han phét hién 0,020-0,050 ng/g, d6 thu hdi 83,1%-108,6%, dam bao cac
tiéu chi theo huéng dan SANTE/11312/2021.
e Ap dung phuong phép xéac dinh ndng do ctia OPE va di-OPE trong thit
c4 3 loai (ca chim trang, ca bon, ca chi vang) dugc thu thap & mot sé khu
vuc cang ca tai 3 mién. Téng néng do OPEs trong thit ca dat 2,1-39,3 ng/g
dw va di-OPEs tir 3,2-263,4 ng/g dw. Khong ghi nhan sy khac biét vé nong
do giita cac loai, nhung hd so 6 nhiém OPE & ¢4 chim khu vuc phia Bic
khac biét rd so véi cac ving con lai.
e Budc dau danh gid rui ro stic khoe cia cac OPE trong cé bién thu thap
trong nghién ciru nay duoc thuc hién cho tré em (1 - 6 tudi) va nguoi 16n.
Tong EDI cia OPE & nhém tré em cao gép khoang 4 1an so véi gié tri phoi
nhidm cua nhom ngudi 16n. LADD cua ngudi 16n cao gép 5 1an so voi tré
em. Cac gia tri HI, HQ va ILCR déu nho hon 1, ngay cé trong truong hop
kich ban x4u nhat.

KIEN NGHI

Dé c6 cai nhin toan dién hon vé hién trang 6 nhiém OPE & ca bién
Viét Nam, can mé rong pham vi nghién ciru theo thoi gian va loai c4, dac
biét 1a cac loai ¢ bac dinh dudng cao, nham danh gia kha nang khuéch dai
sinh hoc. Ngoai ra, nghién ctru chuyén sau vé di-OPE s& lam rd hon muc
d6 tich 1ty va tac dong cua nhom chét nay, hd trg xy dung chién luge

kiém soat 6 nhiém va bao v¢ suc khoe cong dong.



