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11. Tém tét cac két qué méi cla luan an:

D3 nghién ctru va khao sat d& chon dwoc cac diéu kién thich hop nhét cta hé RP-HPLC/ detector UV
dé tach va xac dinh déng thoi 5 chat khang sinh B-lactam d6 1a pha tinh dung cot Supelcosil RP-C18,
kich thwéc hat nhdi 5 um, pha déng chay sac ky: dém axetat 10 mM; pH 3,5; ty 18 ACN/MeOH/dém
10/20/70 (v/v), téc dd dong 0,8 ml/phit. Xay dwng dwdng chuén trong khodng 0,1 — 2,0 pug/ml; phwong
phap c6 gidi han phat hién nhé hon 0,09 ug/ml va hé sé thu hdi trong mau dwoc phdm dat trén 95% va

mau nwéc tiéu dat trén 86%.

D4 nghién ctu va tbi wu quy trinh tao dan xuét phat huynh quang dé xay dwng phwong phap xac
dinh déng thoi 3 chat khang sinh ho B- lactam bang k§ thuat RP-HPLC/ detector huynh quang bao

gom:

+ T&i wu cac diéu kién cta phan (rng tao dan xuét gitra B-lactam véi thubée thir NBD-F (nhiét do
phan (rng 70°C, thoi gian dan xuat héa 12 phat, ndng d6 thubc thtr 100 ppm) dé tach va xac dinh
ddng thoi 3 chat khang sinh B-lactam .



+ Tbi wu céac diéu kién chay sac ky RP-HPLC: cot sac ky Supelcosil RP- C18, pha déng chay sac
ky dém axetat 10 mM; pH 5,0; ty 1& ACN/MeOH/dém la 25/25/50 (v/v); téc d6 1,0 ml/phut.

+ Pa xay dwng dwdng chuan xac dinh 3 chét khang sinh B-lactam trong khoang tr ndng dd 0,05- 2
pg/ml. Phwong phap cé gi¢i han phét hién nhé hon 0,01 pg/ml. 'ng dung phuong phap dé phan
tich cac B-lactam trong mau dwoc phdm véi hiéu suét thu hdi dat trén 99%, mau huyét thanh dat
trén 93,6%. Da xay dung dwdng chudn dé xac dinh trén nén mau nwéc tiéu va xac dinh khang
sinh B-lactam trong mau nuwéc tiéu sau 6 gier udng thube, 10 gidr ubng thubc. Két qua thu dwoc
hoan toan phu hop véi cac thong sé duwoc déng hoc cla thude, gop phan vao viéc xac dinh ndng

dd khang sinh trong co thé ngwoi bénh.

D& nghién ctu va khdo sat mot cach cé hé théng, chon dwoc cac didu kién tdi wu cla phwong
phap dién di mao quan dién déng hoc mixen-MEKC. Chon mao quan silica tran, tdng chiéu dai
64,5 cm, dwong kinh trong 50 pm, thé dién di 20 kV, bom mau thiy déng lwc hoc trong 10 giay,
nhiét d& mao quan 28°C. Dung dich dém cé thanh phan: dém borat ndng d6 25 mM vé&i 100 mM
chét tao mixen SDS & pH 7,75. Xay dwng dwdng chuén trong khoang ttr 1,0- 10 pg/ml, phwong
phap c6 gi¢i han phat hién nhé hon 0,54 ug/ml, c6 dé phan giai cao, tach 7 chét khang sinh B-
lactam va dd 1&p lai tét. Pa ng dung phwong phap dé phan tich 6 mau dwoc phadm véi hiéu suét
thu héi dat trén 97,3% va sai léch so véi ham lwong ghi trén nhan déu nam trong giéi han cho
phép nhé hon 5%. Sau d6 két hop phwong phap CE véi chiét pha ran dé xac dinh ham lwong
khang sinh B-lactam trong mau nwéc tiéu cho két qua dang tin cay, véi hiéu suét thu hoi dat trén
83%.

Ca hai phwong phap déu 1a nhitng phwong phap phan tich hién dai, dang dwoc st dung nhiéu.
Riéng déi v&i phwong phap tach va xac dinh déng thdi khang sinh B- lactam, day 1a nghién ciru
dau tién tai Viét Nam c6 tinh chat hé théng, déc biét phuwong phap MEKC va phuong phap RP-

HPLC véi detector huynh quang & nwéc ta chwa c6 cong trinh nao céng bé.
12. Kha nang (ng dung trong thyc tién:

C6 thé ap dung céac diéu kién nghién clru dé tach va xac dinh ddng thdi cac khang sinh betalactam

trong kiém nghiém thudc, xét nghiém lam sang
13. Nhitng hwdng nghién ctru tiép theo:

- Dé nghi s dung két qua xay dwng quy trinh phan tich va tién t&i phé duyét thanh phwong phap

phan tich tiéu chuan dé xac dinh cac khang sinh betalactam trong dwo'c phdm va dich sinh hoc.

- Tiép tuc nghién clru diéu kién tao dan suat phat huynh quang véi cac khang sinh betalactam

chta nhém amin bac 2 dé &p dung phwong phap HPLC- detector huynh quang xac dinh chang.
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1. Nguyén Béc Thanh, Nguyén Van Ri, Nguyén Thi Anh Tuyét (2008), “Xac dinh déng thoi
enrofloxacilin va ciprofloxacilin trong thwc phdm béng phuwong phap sac ky 16ng hiéu ndng cao’,
Tap chi Phan tich Héa, Ly va sinh hoc 13(3), tr. 26- 29.

2. Nguyén Thi Anh Tuyét, Tran Thj Thu Hang, Nguyén Van Ri (2010), “Nghién ctru diéu kién tach
va xac dinh mét sb khang sinh B-lactam bang phwong phap dién di mao quan dién dong hoc kiéu
Mixen (MEKC)”, Tap chi Phan tich Hoa, Ly va sinh hoc 15(3), tr. 37- 41.

3. Nguyén Thi Anh Tuyét, Nguyén Van Ri (2010), “Nghién cu diéu kién tach va xac dinh mét sé
khang sinh B — lactam b&ng phwong phap dién di mao quan vung (CZE)”, Hoi nghi khoa hoc toan

qudc vé kiém nghiém an toan thwe pham 1an thi nhat Bo Y té, tr. 369- 378.

4. Nguyén Thj Anh Tuyét, Lai Thi Thu Trang, Nguy&n Van Ri (2011), “Nghién ctru diéu kién tach va xac
dinh mét sé khang sinh ho B-lactam bang ky thuat s&c ky 16ng hiéu nang cao, pha dao (RP- HPLC)",
Tap chi Héa hoc 49(2), tr. 908-912.

5. Nguyé&n Thi Anh Tuyét, Nguyén Van Ri (2012), “Khao séat cac diéu kién tdi wu xay dwng quy trinh
tach va xac dinh déng thdi mot sb khang sinh ho B- Lactam bang phwong phap dién di”, Tap chi
Khoa hoc va céng nghé Bai hoc Thai Nguyén 89 (01/2), tr. 295- 299.

6. Nguyén Thj Anh Tuyét, Trdn Thi Dung, Hoang Thi Hwong, Nguy&n Vin Ri, Dwong Hong Anh
(2012), “Nghién ctru diéu kién phan tich thudc khang sinh ho B — lactam béng phwong phap séc ki
I6ng hiéu nang cao st dung detector huynh quang”, Tap chi Phan tich Hoa, Ly va sinh hoc 17(3),
tr. 67- 72.



	Đã nghiên cứu và khảo sát để chọn được các điều kiện thích hợp nhất của hệ RP-HPLC/ detector UV để tách và xác định đồng thời 5 chất kháng sinh β-lactam đó là pha tĩnh dùng cột Supelcosil RP-C18, kích thước hạt nhồi 5 µm, pha động chạy săc ký: đệm axe...
	Đã nghiên cứu và tối ưu quy trình tạo dẫn xuất phát huỳnh quang để xây dựng phương pháp xác định đồng thời 3 chất kháng sinh họ β- lactam bằng kỹ thuật RP-HPLC/ detector huỳnh quang bao gồm:
	+ Tối ưu các điều kiện của phản ứng tạo dẫn xuất giữa β-lactam với thuốc thử NBD-F (nhiệt độ phản ứng 70oC, thời gian dẫn xuất hóa 12 phút, nồng độ thuốc thử 100 ppm) để tách và xác định đồng thời 3 chất kháng sinh β-lactam .
	+ Tối ưu các điều kiện chạy sắc ký RP-HPLC: cột sắc ký Supelcosil RP- C18, pha động chạy sắc ký đệm axetat 10 mM; pH 5,0; tỷ lệ ACN/MeOH/đệm là 25/25/50 (v/v); tốc độ 1,0 ml/phút.
	+ Đã xây dựng đường chuẩn xác định 3 chất kháng sinh β-lactam trong khoảng từ nồng độ 0,05- 2 µg/ml. Phương pháp có giới hạn phát hiện nhỏ hơn 0,01 µg/ml. Ứng dụng phương pháp để phân tích các β-lactam trong mẫu dược phẩm với hiệu suất thu hồi đạt trê...
	Đã nghiên cứu và khảo sát một cách có hệ thống, chọn được các điều kiện tối ưu của phương pháp điện di mao quản điện động học mixen-MEKC. Chọn mao quản silica trần, tổng chiều dài 64,5 cm, đường kính trong 50 µm, thế điện di 20 kV, bơm mẫu thủy động l...
	Cả hai phương pháp đều là những phương pháp phân tích hiện đại, đang được sử dụng nhiều. Riêng đối với phương pháp tách và xác định đồng thời kháng sinh β- lactam, đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam có tính chất hệ thống, đặc biệt phương pháp MEK...
	1. Nguyễn Đức Thanh, Nguyễn Văn Ri, Nguyễn Thị Ánh Tuyết (2008), “Xác định đồng thời enrofloxacilin và ciprofloxacilin trong thực phẩm bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao”, Tạp chí Phân tích Hóa, Lý và sinh học 13(3), tr. 26- 29.
	2. Nguyễn Thị Ánh Tuyết, Trần Thị Thu Hằng, Nguyễn Văn Ri (2010), “Nghiên cứu điều kiện tách và xác định một số kháng sinh (-lactam bằng phương pháp điện di mao quản điện động học kiểu Mixen (MEKC)”, Tạp chí Phân tích Hóa, Lý và sinh học 15(3), tr. 37...
	3. Nguyễn Thị Ánh Tuyết, Nguyễn Văn Ri (2010), “Nghiên cứu điều kiện tách và xác định một số kháng sinh β – lactam bằng phương pháp điện di mao quản vùng (CZE)”, Hội nghị khoa học toàn quốc về kiểm nghiệm an toàn thực phẩm lần thứ nhất Bộ Y tế, tr. 36...
	4. Nguyễn Thị Ánh Tuyết, Lại Thị Thu Trang, Nguyễn Văn Ri (2011), “Nghiên cứu điều kiện tách và xác định một số kháng sinh họ β-lactam bằng kỹ thuật sắc ký lỏng hiệu năng cao, pha đảo (RP- HPLC)”, Tạp chí Hóa học 49(2), tr. 908-912.
	5. Nguyễn Thị Ánh Tuyết, Nguyễn Văn Ri (2012), “Khảo sát các điều kiện tối ưu xây dựng quy trình tách và xác định đồng thời một số kháng sinh họ β- Lactam bằng phương pháp điện di”, Tạp chí Khoa học và công nghệ Đại học Thái Nguyên 89 (01/2), tr. 295-...
	6. Nguyễn Thị Ánh Tuyết, Trần Thị Dung, Hoàng Thị Hương, Nguyễn Văn Ri, Dương Hồng Anh (2012), “Nghiên cứu điều kiện phân tích thuốc kháng sinh họ β – lactam bằng phương pháp sắc kí lỏng hiệu năng cao sử dụng detector huỳnh quang”, Tạp chí Phân tích H...

