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SUMMARY 

 

SIMULTANEOUS DETERMINATION OF IMIPENEM AND MEROPENEM  

IN HUMAN PLASMA BY CAPILLARY ELECTROPHORESIS USING 

CONTACTLESS CONDUCTIVITY DETECTOR  

 

Imipenem and meropenem are antibiotics belonging to carbapenem group. They have been used to 

treat seriously infected diseases for patients under intensive care. In this study, capillary 

electrophoresis using capacitively coupled contactless conductivity detector (CE-C4D) was chosen to 

simultaneously determine these antibiotics in human plasma samples. The optimized electrolyte 

solution consists of 10 mM Tris/acetic acid, pH 8.0. A fused silica capillary (50 µm ID, 375 µm OD) 

with a length of 60 cm (effective length 50 cm) was used. Detection limits of 0.75 and 1.5 ppm were 

achieved for imipenem and meropenem, respectively. The validated method was successfully applied to 

analyze imipenem and meropenem in human plasma samples from patients under intensive care.  

Keywords: Imipenem, Meropenem, human plasma, capillary electrophoresis (CE), capacitively coupled 

contactless conductivity detection (C4D). 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Hiện nay, nhóm kháng sinh carbapenem, đặc 

biệt là imipenem và meropenem là một trong 

những sự lựa chọn cuối cùng trong điều trị các 

bệnh nhiễm khuẩn nặng và đa nhiễm khuẩn. 

Để tránh hiện tượng kháng kháng sinh và tối 

ưu hóa tác dụng của thuốc, phác đồ điều trị 

bằng kháng sinh cần được sử dụng hợp lý.  

Imipenem và meropenem là hai loại kháng sinh 

phụ thuộc thời gian, tức là hiệu lực tác dụng 

của chúng phụ thuộc vào khoảng thời gian mà 

nồng độ thuốc trong máu cao hơn nồng độ ức 

chế tối thiểu (T/MIC) [1-2]. Vì vậy, sự giám 

sát nồng độ thuốc trong máu trên những bệnh 

nhân dùng kháng sinh imipenem và 

meropenem, đặc biệt là nhóm bệnh nhân có 

thay đổi nhiều về các thông số dược động học 

đóng vai trò quan trọng nhằm tối ưu hóa hiệu 

quả của thuốc. 

Có nhiều phương pháp khác nhau để xác định 

riêng rẽ hoặc đồng thời hai chất kháng sinh 

imipenem và meropenem gồm: phương pháp 

phổ hấp thụ phân tử (UV-Vis) [3-4], phương 

pháp điện hóa [5] hoặc phương pháp sắc kí 

lỏng hiệu năng cao [6-7]. Trong nghiên cứu 

này, phương pháp điện di mao quản sử dụng 
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detector độ dẫn không tiếp xúc kết nối kiểu tụ 

điện (CE-C4D) [8-10] được sử dụng để xác 

định đồng thời hai kháng sinh imipenem và 

meropenm trong mẫu huyết tương. Phương 

pháp có thể cho phép phân tích sàng lọc nhanh 

với chi phí thấp, nhằm hướng tới hỗ trợ công 

tác điều trị và tối ưu hóa phác đồ sử dụng 

kháng sinh. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Phương pháp phân tích 

Phương pháp phân tích sử dụng trong nghiên 

cứu là điện di mao quản với detector độ dẫn 

không tiếp xúc (CE-C4D). Hệ thiết bị CE-C4D 

(Hình 1) được cung cấp bởi công ty 

3SAnalysis (http://www.3sanalysis.vn/). Các 

thông tin về đặc điểm kỹ thuật của hệ thiết bị 

có thể tham khảo trong các công bố trước đây 

của nhóm nghiên cứu [8-10]. 

 

Hình 1. Hệ thiết bị điện di mao quản CE-C4D 

sử dụng trong nghiên cứu 

2.2. Vật liệu và hóa chất 

Tất cả các hoá chất đều thuộc loại tinh khiết 

phân tích (PA) được cung cấp bởi Merck (Đức) 

hoặc TRC (Canada) gồm: hai chất chuẩn kháng 

sinh (imipenem, meropenem) và các hóa chất 

khác dùng để chuẩn bị dung dịch điện ly 

và/hoặc xử lý mẫu gồm: 

tris(hydroxymethyl)aminomethane (Tris), 

arginine (Arg), acid acetic (Ace), acid ascobic 

(Asc), acetonitrile (ACN), acid trichloroacetic 

(TCA), methanol (MeOH), HCl và NaOH. 

Huyết tương trắng được mua tại Viện huyết 

học và Truyền máu Trung ương. Cột chiết pha 

rắn Discovery® DSC-18 của Supelco. Nước 

deion được sử dụng để pha chế các dung dịch 

trong nghiên cứu. 

2.3. Thông tin mẫu và xử lý mẫu huyết 

tương 

Các mẫu (15 mẫu) huyết tương lấy từ năm 

bệnh nhân khác nhau đang điều trị bằng 

imipenem hoặc meropenem được cung cấp bởi 

Trung tâm chống độc (Bệnh viện Bạch Mai). 

Imipenem và meropenem (với liều lượng từ 

500 – 1000 mg cho mỗi lần truyền, tùy thuộc 

vào tình trạng và diễn biến bệnh của bệnh 

nhân) được pha trong nước cất tiêm, sau đó 

chuyển vào dung dịch NaCl để truyền cho 

bệnh nhân. Việc tiêm truyền kháng sinh được 

thực hiện sau mỗi 8 giờ, mỗi lần truyền trong 3 

giờ. Việc lấy mẫu phân tích hai hoạt chất này 

nhằm mục đích theo dõi sự thay đổi nồng độ 

kháng sinh trong huyết tương tại ba thời điểm: 

ngay sau khi truyền (t = 0 h), sau khi truyền 2 

giờ (t = 2 h) và 5 giờ (t = 5 h). Mẫu máu sau 

khi ly tâm 4000 vòng/phút trong 10 phút, phần 

huyết tương được sử dụng để phân tích hàm 

lượng imipenem và meropenem bằng phương 

pháp CE-C4D hoặc đối chứng bằng phương 

pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao sử dụng 

detector mảng diode (HPLC-PDA). 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Khảo sát, tối ưu điều kiện phân tách 

đồng thời imipenem và meropenem 

Việc nghiên cứu khảo sát một số điều kiện 

phân tích đồng thời imipenem và meropenem 

được thực hiện trên thiết bị CE-C4D với cột 

mao quản silica có tổng chiều dài 60 cm (chiều 

dài hiệu dụng 50 cm), đường kính trong (ID) 

50 µm. Các điều kiện phân tích được khảo sát 

bao gồm: thành phần, pH và nồng độ của dung 

dịch đệm điện di, thế tách và bơm mẫu. 

Việc khảo sát đồng thời thành phần và pH của 

dung dịch điện ly nhằm phân tách đồng thời 

hai chất kháng sinh imipenem và meropenem 

được tiến hành trên cơ sở bốn hệ đệm Arg/Ace, 

Arg/Asc, Tris/Ace và Tris/Asc trong khoảng 

pH từ 7,0 ÷ 9,0 (khoảng pH các chất phân tích 

mang điện tích âm, phù hợp và thuận lợi cho 

quá trình phân tích). Trong đó, nồng độ cấu tử 

bazơ (Arg, Tris) được giữ cố định là 10 mM và 

điều chỉnh đến pH khảo sát bằng các cấu tử 

acid (Asc, Ace) tương ứng. Kết quả khảo sát 

cho thấy, trong bốn hệ đệm khảo sát, hệ đệm 

Tris/Ace (pH = 8,0) cho đường nền đẹp, tín 

hiệu pic ổn định và thời gian di chuyển của các 
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chất hợp lí, do đó được lựa chọn là tối ưu nhất. 

Hình 2 thể hiện kết quả khảo sát ở các pH khác 

nhau trong khoảng 7,5 ÷ 8,5 của đệm Tris/Ace. 

 
Hình 2. Điện di đồ khảo sát ảnh hưởng của 

thành phần và pH của hệ đệm Tris/Ace đối với 

sự phân tách hai chất kháng sinh 

Cùng với thành phần và pH, nồng độ đệm cũng 

được khảo sát nhằm tìm ra điều kiện phân tách 

tốt nhất cho hai chất kháng sinh. Việc khảo sát 

nồng độ dung dịch đệm được tiến hành ở bốn 

giá trị trong khoảng 8 đến 20 mM. Kết quả cho 

thấy, đệm Tris/Ace 10 mM cho đường nền ổn 

định hơn so với các nồng độ còn lại, thời gian 

phân tích phù hợp, pic đẹp và cân đối. Do đó, 

đệm Tris/Ace 10 mM pH = 8,0 được lựa chọn 

cho các khảo sát tiếp theo. 

Việc khảo sát thế tách được thực hiện ở các giá 

trị: 10, 12, 15 và 20 kV. Kết quả ở Hình 3 cho 

thấy, thế tách càng tăng thì thời gian phân tích 

càng ngắn, tín hiệu các pic càng tốt nhưng tín 

hiệu nhiễu đường nền lại tăng và độ phân giải 

giảm. Ở thế tách 20 kV cho tín hiệu pic cân 

đối, độ phân giải giữa các pic tốt, thời gian 

phân tích ngắn. Vì vậy, thế tách 20 kV được 

lựa chọn cho các nghiên cứu tiếp theo. 

 
Hình 3. Điện di đồ khảo sát ảnh hưởng của thế 

tách đối với sự phân tách của imipenem và 

meropenem 

Quá trình bơm mẫu trong nghiên cứu này được 

thực hiện theo phương pháp thủy động học 

kiểu xiphông. Trong đó, độ cao và thời gian 

bơm mẫu đã được khảo sát nhằm lựa chọn điều 

kiện phân tách và tín hiệu tốt nhất. Kết quả 

khảo sát độ cao (10 cm, 20 cm, 30 cm) và thời 

gian bơm mẫu (10 s, 20 s, 30 s) đã lựa chọn 

được các giá trị tối ưu nhất tương ứng là 20 cm 

và 20 s.  

Như vậy, điều kiện tối ưu thu được cho quá 

trình phân tách đồng thời imipenem và 

meropenem bằng phương pháp CE-C4D gồm: 

mao quản silica đường kính trong 50 µm, chiều 

dài 60 cm (chiều dài hiệu dụng 50 cm), dung 

dịch đệm Tris(10 mM)/Ace, pH = 8,0, thế tách 

+20 kV, bơm mẫu thủy động học kiểu xiphông 

ở độ cao 20 cm trong 20 s. Hình 4 thể hiện 

điện di đồ phân tách đồng thời imipenem và 

meropenem ở điều kiện tối ưu thu được. 

 
Hình 4. Điện di đồ phân tách đồng thời 

imipenem và meropenem bằng phương pháp 

CE-C4D ở điều kiện tối ưu 

3.2. Khảo sát điều kiện xử lý mẫu huyết 

tương nhằm phân tích đồng thời imipenem 

và meropenem bằng phương pháp CE-C4D 

Qua tham khảo tài liệu [10-12], kĩ thuật chiết 

pha rắn (SPE) sử dụng cột C18 được lựa chọn 

để xử lý mẫu huyết tương nhằm phân tích hai 

kháng sinh nhóm carbapenem (thực hiện khảo 

sát với chất đại diện là meropenem) bằng 

phương pháp CE-C4D. Các yếu tố ảnh hưởng 

đến hiệu quả xử lý mẫu được lựa chọn khảo sát 

gồm: dung dịch kết tủa protein, thể tích rửa tạp 

và dung môi rửa giải. 

3.2.1. Khảo sát dung dịch kết tủa protein 

Nền mẫu huyết tương thường rất phức tạp với 

nhiều thành phần khác nhau như protein, lipid, 

acid amin, Na+, Ca2+, Mg2+, K+,... Trong đó, 

thành phần protein thường ảnh hưởng nhiều 

đến quá trình phân tích. Một trong các biện 

pháp được dùng phổ biến để loại bỏ ảnh hưởng 

này là kết tủa protein bằng TCA, ACN, 

methanol,... Các khảo sát trên nền mẫu huyết 

tương trắng (1,0 mL đã được thêm chuẩn 

meropenem 100 ppm) với ba chất kết tủa 

protein này, cùng với một mẫu không thêm 
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chất kết tủa protein đã được thực hiện. Các thí 

nghiệm (TN) cụ thể như sau: 

- TN 1: thêm 1 mL ACN, 

- TN 2: thêm 1 mL MeOH, 

- TN 3: thêm 1 mL TCA 25%, 

- TN 4: không thêm. 

Các kết quả thu được cho thấy, khi thêm ACN 

(TN 1) và TCA 25% (TN 3) thì không cho tín 

hiệu meropenem trên điện di đồ (qua kiểm tra 

dung dịch rửa giải ở các giai đoạn cho thấy 

meropenem không được giữ lại trên cột). 

Ngược lại, trong TN 2 và 4, khi thêm MeOH 

hoặc không thêm chất kết tủa đều cho tín hiệu 

của meropenem với hiệu suất thu hồi tương 

ứng là 18,5% và 79,0%. Do đó, điều kiện được 

lựa chọn là mẫu huyết tương không thêm chất 

tủa protein được nạp trực tiếp lên cột C18. 

3.2.2. Khảo sát thể tích rửa tạp 

Như đã đề cập, mẫu huyết tương có thành phần 

phức tạp, bao gồm cả các ion cơ bản với hàm 

lượng lớn hơn nhiều so với chất phân tích, có 

thể gây ảnh hưởng đến kết quả trên điện di đồ. 

Do đó, việc khảo sát bước rửa tạp trong quy 

trình xử lý mẫu bằng cột C18 là cần thiết nhằm 

loại bỏ các ảnh hưởng này. Việc khảo sát được 

thực hiện trên nền huyết tương trắng (đã được 

thêm chuẩn meropenem 100 ppm) với dung 

dịch rửa tạp được lựa chọn là nước deion với 

thể tích 1 mL, 2 mL và 3 mL.  

Kết quả cho thấy, hiệu suất thu hồi của 

meropenem khi rửa tạp với 1 mL, 2 mL và 3 mL 

tương ứng là 79,0%, 67,9% và 53,3%. Điều này 

cho thấy, khi rửa tạp với thể tích nước càng lớn 

có thể làm giảm các pic tạp chất nhưng đồng 

thời cũng làm tăng nguy cơ một phần chất phân 

tích bị rửa khỏi cột. Vì vậy, bước rửa tạp được 

lựa chọn là rửa bằng 1 mL H2O. 

3.2.3. Khảo sát dung môi rửa giải 

Trên cơ sở tham khảo tài liệu [10-12], các 

dung môi rửa giải được lựa chọn khảo sát gồm: 

- Dung môi 1: 1 mL ACN,  

- Dung môi 2: 1 mL MeOH:H2O (1:1), 

- Dung môi 3: 1 mL MeOH:H2O (7:3), 

- Dung môi 4: 1 mL MeOH, 

- Dung môi 5: hai lần, mỗi lần 1 mL MeOH.  

Kết quả khảo sát được thể hiện ở Hình 5. 

 
Hình 5. Kết quả khảo sát dung môi rửa giải 

Kết quả trong Hình 5 cho thấy, khi sử dụng 

bước rửa giải là hai lần, mỗi lần 1 mL MeOH 

cho kết quả hiệu suất tốt nhất, đạt 97,0%. Do 

đó, dung môi rửa giải này được lựa chọn cho 

các nghiên cứu tiếp theo. 

Như vậy, điều kiện xử lý mẫu sử dụng cột C18 

được lựa chọn như sau: 1,0 mL mẫu huyết 

tương nạp trên cột C18, rửa tạp bằng 1 mL 

H2O và rửa giải hai lần với mỗi lần là 1 mL 

MeOH.  

3.3. Đánh giá phương pháp phân tích 

Trên cơ sở các điều kiện phân tách và xử lý mẫu 

tối ưu thu được, đường chuẩn bảy điểm xác định 

imipenem và meropenem trên nền mẫu huyết 

tương trắng đã được thiết lập trong khoảng nồng 

độ từ 5,0 ÷ 80 ppm. Mỗi dung dịch chuẩn được 

bơm trên thiết bị CE-C4D ba lần, giá trị diện tích 

pic trung bình được sử dụng để xây dựng đường 

chuẩn biểu diễn sự phụ thuộc của diện tích pic 

vào nồng độ các chất tương ứng. Kết quả thu 

được ở Bảng 1 cho thấy, các hệ số tương quan 

biểu diễn sự phụ thuộc của diện tích pic vào 

nồng độ các chất phân tích là khá tốt (R > 

0,997), đồng thời các giá trị P < 0,05 (đối với cả 

hai chất phân tích) chứng tỏ x và y có quan hệ 

tuyến tính. [11].  

Giới hạn phát hiện (MDL) và giới hạn định 

lượng của phương pháp (MQL) được xác định 

bằng cách thêm chuẩn imipenem và 

meropenem với các nồng độ khác nhau vào 

mẫu huyết tương trắng, rồi tiến hành xử lý qua 

cột C18 theo quy trình tối ưu và phân tích trên 

thiết bị CE- C4D. MDL được xác định là giá trị 

tại đó cho tỷ lệ S/N là 3. Kết quả thu được giá 

trị MDL của imipenem và meropenem lần lượt 

là 0,75 và 1,5 ppm. MQL của imipenem và 

meropenem tương ứng là 2,5 và 5,0 ppm.  

Độ chụm của phương pháp được đánh giá qua độ 

lặp lại ở mức nồng độ của imipenem và 

meropenem đều là 20 ppm trên nền mẫu huyết 

tương trắng với 6 lần lặp lại. Kết quả độ lệch chuẩn 

tương đối (RSD) đạt được tương ứng với 

imipenem và meropenem là 3,43% và 1,66%, đều 

nhỏ hơn 5%, đáp ứng yêu cầu theo AOAC [11]. 

Độ đúng của phương pháp được đánh giá qua 

hiệu suất thu hồi ở ba mức thêm chuẩn khác 

nhau (10,0; 20,0 và 30,0 ppm) trên nền mẫu 

huyết tương trắng. Mẫu được xử lý trên cột 

C18 và phân tích theo quy trình tối ưu bằng 

phương pháp CE-C4D. Kết quả trình bày trong 

Bảng 2 cho thấy, hiệu suất thu hồi đạt được 
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trong khoảng từ 93,0 ÷ 116,0% đối với 

imipenem và 90,0 ÷ 114,0% đối với 

meropenem, đáp ứng yêu cầu của AOAC [11]. 

Phương pháp có thể áp dụng để xác định hàm 

lượng hai kháng sinh này trong mẫu huyết 

tương của bệnh nhân. 
 

Bảng 1. Kết quả khảo sát độ thu hồi nhằm xác định imipenem và meropenem  

trong mẫu huyết tương bằng phương pháp CE-C4D 

Tên chất Phương trình đường chuẩn R P 

Meropenem y = (-4,0125±0,25170)+( 1,8842±0,52355)x 0,9992 < 0,001 

Imipenem y= (-0,4821±0,11470)+( 1,0396±0,12355)x 0,9972 < 0,001 
 

Bảng 2. Kết quả khảo sát độ thu hồi nhằm xác định imipenem và meropenem  

trong mẫu huyết tương bằng phương pháp CE-C4D 

 Imipenem Meropenem 

Nồng độ thêm chuẩn (ppm) 10,0 20,0 30,0 10,0 20,0 30,0 

Nồng độ thu hồi (ppm) 11,6 18,6 28,2 9,0 21,0 34,2 

Hiệu suất thu hồi (%) 116,0 93,0 94,0 90,0 105,0 114,0 

 

3.4. Phân tích mẫu thực tế 

3.4.1. Kết quả định lượng imipenem và 

meropenem trog mẫu huyết tương bằng 

phương pháp CE-C4D 

Kết quả phân tích hàm lượng imipenem và 

meropenem trong 15 mẫu huyết tương lấy từ 

năm bệnh nhân đang điều trị bằng các kháng 

sinh này tại Trung tâm Chống độc (Bệnh viện 

Bạch Mai) được thể hiện trong Bảng 3 và điện 

di đồ phân tích các mẫu lấy từ bệnh nhân số 2 

được minh họa trong Hình 6.  

 
Hình 6. Điện di đồ xác định hàm lượng 

meropenem trong mẫu huyết tương của bệnh 

nhân số 2 lấy tại các thời điểm khác nhau sau 

khi tiêm truyền 

Kết quả cho thấy, hàm lượng các kháng sinh 

đều giảm dần, tương ứng với sự đào thải kháng 

sinh kể từ khi tiêm truyền ở tất cả các bệnh 

nhân. Sau 5 giờ tiêm truyền, hàm lượng kháng 

sinh còn lại trong huyết tương duy trì ở mức 

11,1 ÷ 12,1 ppm ở bệnh nhân 1, 2, và lượng vết 

(< MDL hoặc < MQL) đối với các bệnh nhân 

khác. Do đó, hàm lượng kháng sinh trong 

huyết tương ở các mức khác nhau (mặc dù 

cùng liều tiêm truyền ban đầu), tùy thuộc vào 

liều lượng kháng sinh điều trị, hiện trạng bệnh 

lý và sự hấp thu kháng sinh của từng bệnh 

nhân. Đây sẽ là một căn cứ quan trọng để bác 

sĩ điều chỉnh liều lượng sử dụng kháng sinh 

cho từng bệnh nhân, tăng cường hiệu  

quả điều trị và phòng tránh kháng kháng sinh. 

Bảng 3. Kết quả phân tích hàm lượng meropenem và imipenem trong mẫu huyết tương  

của năm bệnh nhân 

Bệnh 

nhân 

Kháng sinh Liều 

truyền 

(mg) 

Phương pháp CE-C4D (ppm) Phương pháp HPLC-PDA 

(ppm) 

t = 0 h t = 2 h t = 5 h t = 0 h t = 2 h t = 5 h 

1 Meropenem 1000 66,8 39,4 11,1 - - - 

2 Meropenem 1000 78,4 37,0 12,1 - - - 

3 Meropenem 500 5,4 < MDL < MDL 5,1 1,0 0,3 

4 Imipenem 500 38,1 9,4 < MQL - - - 

5 Imipenem 500 17,4 6,2 < MQL 19,1 6,6 1,4 

“-”: Không thực hiện phân tích 
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3.4.2. Kết quả phân tích đối chứng với 

phương pháp HPLC-PDA 

Để kiểm chứng các kết quả phân tích bằng 

phương pháp CE-C4D, 06 mẫu huyết tương của 

hai bệnh nhân số 3 và 5 được tiến hành phân 

tích đối chứng bằng phương pháp HPLC-PDA 

theo quy trình đã được công bố [2] tại Bộ môn 

kiểm nghiệm thuốc và độc chất (Trường Đại 

học Dược Hà Nội). Kết quả được thể hiện ở 

Bảng 2 cho thấy, ngoại trừ 03 mẫu không phát 

hiện hoặc không định lượng được bằng phương 

pháp CE-C4D (do có độ nhạy thấp hơn so với 

phương pháp HPLC-PDA), ba mẫu còn lại cho 

sai khác giữa hai phương pháp lần lượt là 

+5,9%, -8,9% và -6,1%, đều nhỏ hơn 9%. Từ 

đó, chứng tỏ kết quả phân tích hai kháng sinh 

này bằng phương pháp CE- C4D là đáng tin cậy. 

4. KẾT LUẬN  

Nghiên cứu đã thành công trong việc xây dựng 

quy trình xác định đồng thời hai kháng sinh 

imipenem và meropenem trong mẫu huyết 

tương bằng phương pháp điện di mao quản sử 

dụng detector độ dẫn không tiếp xúc (CE-C4D) 

với giới hạn phát hiện của hai kháng sinh lần 

lượt là 0,75 ppm và 1,5 ppm. Quy trình đã 

được áp dụng để phân tích 15 mẫu huyết tương 

lấy từ năm bệnh nhân đang điều trị bằng các 

kháng sinh này. Kết quả cho thấy, hàm lượng 

của hai kháng sinh giảm dần theo thời gian kể 

từ thời điểm sử dụng thuốc với các mức độ 

khác nhau (từ 78,4 đối với meropenem và 38,1 

đối với imipenem xuống nhỏ hơn giới hạn định 

lượng của phương pháp), tùy thuộc vào từng 

bệnh nhân. Đây sẽ là một trong những căn cứ 

quan trọng để các bác sĩ điều chỉnh liều lượng 

sử dụng kháng sinh cho từng bệnh nhân phù 

hợp, tăng cường hiệu quả điều trị. Kết quả 

phân tích hàm lượng kháng sinh trong 06 mẫu 

lấy từ hai bệnh nhân đã được đối chứng bằng 

phương pháp HPLC-PDA cho kết quả sai khác 

giữa hai phương pháp nhỏ hơn 9%, chứng tỏ 

phương pháp CE-C4D là đáng tin cậy.  

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi 

Quỹ Phát triển khoa học và công nghệ Quốc 

gia (NAFOSTED) trong đề tài mã số 104.04-

2018.305. 
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