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Ñaët vaán ñeà 
Hieän nay, caên beänh ung thö ngaøy caøng gia taêng maïnh meõ 

trong khi giaù thaønh cuûa nhöõng loaïi thuoác ñieàu trò ung thö laïi raát 
cao, ñaëc bieät laø caùc thuoác nhaäp khaåu. Chính vì vaäy, vieäc nghieân 
cöùu saûn xuaát thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin duøng ñieàu trò ung 
thö laø moät nhieäm vuï caáp thieát nhaèm giaûm phaàn naøo gaùnh naëng 
chi phí ñieàu trò cho caû beänh nhaân vaø xaõ hoäi. Ñeå ñaùnh giaù ñöôïc 
chaát löôïng cuûa saûn phaåm trong suoát quaù trình nghieân cöùu, chuùng 
toâi ñaõ xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong cheá 
phaåm ñoâng khoâ baèng caùc trang thieát bò hieän coù cuûa Coâng ty Coå 
phaàn Döôïc - Trang thieát bò y teá Bình Ñònh döïa treân söï tham khaûo 
caùc döôïc ñieån nöôùc ngoaøi.

Phöông phaùp HPLC ra ñôøi naêm 1967-1968 treân cô sôû phaùt 
trieån vaø caûi tieán töø phöông phaùp saéc kyù coät coå ñieån. HPLC laø moät 
phöông phaùp chia taùch trong ñoù pha ñoäng laø chaát loûng vaø pha 
tónh chöùa trong coät laø chaát raén ñaõ ñöôïc phaân chia döôùi daïng tieåu 
phaân hoaëc moät chaát loûng phuû leân moät chaát mang raén, hay moät 
chaát mang ñaõ ñöôïc bieán baèng lieân keát hoùa hoïc vôùi caùc nhoùm 
chöùc höõu cô. Phöông phaùp naøy ñöôïc söû duïng ngaøy caøng roäng 
raõi vaø phoå bieán vì nhieàu öu ñieåm: thôøi gian phaân tích nhanh, ñoä 
phaân giaûi toát, ñoä nhaïy cao, chính xaùc vaø keát quaû phaân tích ít phuï 
thuoäc vaøo caùc thao taùc kyõ thuaät neân traùnh ñöôïc sai soá. Do coù 
ñoä nhaïy cao neân HPLC ñöôïc aùp duïng ñeå taùch caùc chaát coù haøm 
löôïng nhoû trong caùc thuoác ña thaønh phaàn. Coù theå aùp duïng cho 
nhieàu chaát: hôïp chaát cao phaân töû vaø caùc ion thuoäc caùc ñoái töôïng 
nghieân cöùu y, sinh hoïc, caùc chaát khoâng beàn trong töï nhieân, keùm 
beàn ôû nhieät ñoä cao, ví duï:  nucleosid, nucleotid,  acid  nucleic,  
caùc acid  amin,  protein carbohydrat, vitamin, khaùng sinh, chaát 
maøu… Beân caïnh ñoù, coät saéc kyù coù theå söû duïng ñöôïc nhieàu laàn 
maø khoâng phaûi taùi sinh, maãu phaân tích coù theå thu laïi ñöôïc vì 
ña soá caùc detector khoâng phaân huûy maãu. Chính vì vaäy, chuùng 
toâi choïn phöông phaùp naøy ñeå ñònh löôïng carboplatin trong cheá 
phaåm thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin.

Xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin 
trong thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin baèng HPLC

Ñeà taøi ñaõ xaây döïng ñöôïc phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong cheá phaåm thuoác tieâm ñoâng khoâ 
carboplatin baèng saéc kyù loûng hieäu naêng cao (HPLC), döïa treân söï tham khaûo caùc döôïc ñieån nöôùc ngoaøi. 
Phöông phaùp naøy ñaõ ñöôïc thaåm ñònh moät caùch ñaày ñuû vaø xaùc ñònh ñöôïc caùc ñieàu kieän saéc kyù thích hôïp 
veà: ñoä tuyeán tính, giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä chính xaùc. 
Ñaây laø moät noäi dung nghieân cöùu trong döï aùn caáp nhaø nöôùc giai ñoaïn 2011-2015, maõ soá KC10.DA04/11-15: 
"Hoaøn thieän quy trình saûn xuaát thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin ñeå ñieàu trò ung thö", do Coâng ty Coå phaàn 
Döôïc - Trang thieát bò y teá Bình Ñònh chuû trì.
Töø khoùa: carboplatin, saéc kyù loûng hieäu naêng cao, thuoác tieâm ñoâng khoâ.
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CARBOPLATIN MEASURING 
METHOD IN FREEZE-DRIED 

CARBOPLATIN INJECTION DRUG 
BY HPLC

                                    
Summary

The high performance liquid 
chromatography (HPLC) is a fast, 
sensitive and accurate method to 
measure carboplatin in injection 
drug. Therefore, the authors have 
made a carboplatin measuring 
method in freeze-dried carboplatin 
50 mg and 150 mg injection drugs 
with liquid chromatographic 
conditions as follows: UV detector 
at 230 nm wave length; column: 
RP 18 (250x4.6 mm; 5 µm); mobile 
phase: water: acetonitrile (20:80); 
flow rate: 1ml/min. This method 
has been evaluated to meet 
requirements of linear range: 
linearity range at 0.4-1.4 ppm (R2 
= 0.9999); the detecting limit: 2.012 
µg/ml; the quantitation limit: 6.099 
µg/ml; precision: RSD = 0.96%; 
accuracy (recovery rate): 100.67%, 
RSD = 0.21%.

Keywords: carboplatin, freeze-
dried, HPLC.
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Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu 
Ñoái töôïng nghieân cöùu
Thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin 50 mg vaø 150 

mg do Coâng ty Coå phaàn Döôïc - Trang thieát bò y teá 
Bình Ñònh nghieân cöùu saûn xuaát.

Phöông phaùp nghieân cöùu
Xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng baèng HPLC.

Thieát bò:+ 

Heä thoáng saéc kyù loûng HITACHI D-7000 vôùi - 
ñaàu doø UV-VIS, coät RP 18 (250x4,6 mm; 5 µm).

Caân ñieän töû 5 soá leû Satorius, maùy sieâu aâm - 
Ultrasonik.

- Caùc duïng cuï thuûy tinh chính xaùc.

Thuoác thöû:+ 

- Acetonitril duøng cho HPLC.

- Dung dòch ñoái chieáu: carboplatin ñoái chieáu trong 
nöôùc. 

- Nöôùc caát.

+ Ñieàu kieän saéc kyù:
Coät RP 18 (250x 4,6 mm; 5 µm). 

Toác ñoä doøng: 1 ml/phuùt.

Detector UV: 230 nm.

Pha ñoäng: nöôùc - Acetonitrile (20: 80), ñieàu chænh 
neáu caàn. 

Theå tích tieâm: 10 µl.

Quy trình nghieân cöùu:+ 

- Tính töông thích cuûa heä thoáng.

Thaønh laäp ñöôøng cong chuaån ñoä xaùc ñònh - 
khoaûng tuyeán tính.

Xaùc ñònh caùc giaù trò sau ñaây cuûa phöông phaùp: - 
giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä 
chính xaùc.

Keát quaû
Chuaån bò dung dòch chuaån vaø thöû:

- Dung dòch chuaån: hoøa tan moät löôïng carboplatin 
chuaån trong nöôùc ñeå ñöôïc dung dòch coù noàng ñoä 1 
mg/ml.

- Dung dòch thöû: hoøa tan 1 loï boät ñoâng khoâ 
carboplatin ñoái chieáu trong nöôùc ñeå ñöôïc dung dòch 
coù noàng ñoä 1 mg/ml.

Tính töông thích cuûa heä thoáng

Trong ñieàu kieän thí nghieäm, tính töông thích heä 
thoáng khi caùc thoâng soá saéc kyù trong caû hai maãu: 
maãu chuaån vaø maãu thöû coù RSD ≤ 2% ñöôïc ghi ôû 
baûng 1.

Keát quaû löïa choïn pha ñoäng cho thaáy, trong 5 pha 
ñoäng thì pha ñoäng 5 cho caùc giaù trò thoâng soá saéc kyù 
ñaït yeâu caàu quy ñònh cuûa moät quy trình ñònh löôïng 
baèng phöông phaùp HPLC (bieåu ñoà 1).

Tieáp tuïc tieán haønh thaåm ñònh phöông phaùp ñònh 
löôïng carboplatin vôùi caùc noäi dung: khoaûng tuyeán 
tính; xaùc ñònh giôùi haïn phaùt hieän vaø giôùi haïn ñònh 
löôïng; ñoä ñuùng; ñoä chính xaùc.

Thaønh laäp ñöôøng cong chuaån ñoä xaùc ñònh 
khoaûng tuyeán tính

Ñoä tuyeán tính cuûa moät phöông phaùp phaân tích laø 
söï phuï thuoäc tuyeán tính giöõa ñaïi löôïng ño ñöôïc (Y) 
vôùi noàng ñoä chaát phaân tích (X) trong moät khoaûng 
xaùc ñònh. Noù ñöôïc bieåu thò baèng

phöông trình hoài quy Ŷ = aX + b vaø heä soá töông 
quan tuyeán tính R2. 

Tieán haønh: chuaån bò daõy maãu chuaån carboplatin 
vôùi caùc noàng ñoä töø 0,4 ñeán 1,4 µg trong 1 ml cheá 
phaåm (3 laàn cho moãi noàng ñoä dung dòch).

Thôøi gian 
löu

Dieän tích
ñænh

Soá ñóa
lyù thuyeát

Heä soá
baát ñoái

Heä soá
dung löôïng

RSD (%)
Maãu chuaån 0,31 0,21 1,22 0,53 0,44

RSD (%)
Maãu thöû 0,26 0,86 1,10 0,50 0,31

Baûng 1: caùc thoâng soá saéc kyù trong maãu chuaån vaø maãu thöû

Bieåu ñoà 1: pic ñoà pha ñoäng 5
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Nhaän xeùt: R2 = 0,9999. Vaäy phöông phaùp ñaït söï 
tuyeán tính raát toát.

Ñoä chính xaùc

Tieán haønh: chuaån bò 6 maãu thöû rieâng bieät khaùc 
nhau. Chaïy saéc kyù cho moãi maãu thöû ñeå xaùc ñònh ñoä 
leäch chuaån töông ñoái.

Yeâu caàu: phöông phaùp coù ñoä laëp laïi khi tính giaù trò 
thoáng keâ dieän tích pic thu ñöôïc treân 6 maãu coù RSD 
≤ 2%. 

Nhaän xeùt: RSD cuûa 6 laàn tieán haønh saéc kyù treân 6 
maãu nhoû hôn 2%. Vaäy phöông phaùp ñaït ñoä chính xaùc.

Ñoä ñuùng

Tieán haønh: theâm vaøo maãu thöû moät löôïng chaát 
chuaån (khoaûng 10%, 20%, 30%) so vôùi löôïng hoaït 
chaát coù saün (1 mg/ml), sao cho moãi hoaït chaát trong 
dung dòch khoâng naèm ngoaøi khoaûng tuyeán tính ñaõ 
khaûo saùt. Sau ñoù tieán haønh ñònh löôïng theo phöông 
phaùp phaân tích caàn thaåm ñònh (moãi noàng ñoä ít nhaát 
3 laàn laëp laïi).

Yeâu caàu: phöông phaùp ñaït ñoä ñuùng khi tyû leä phuïc 
hoài thöïc nghieäm naèm trong giôùi haïn cho pheùp cuûa tyû 
leä phuïc hoài lyù thuyeát (98-102%).

Nhaän xeùt: tyû leä phuïc hoài thöïc nghieäm (100,67%) 
naèm trong giôùi haïn cho pheùp cuûa tyû leä phuïc hoài lyù 
thuyeát (98-102%). Vaäy phöông phaùp ñaït ñöôïc ñoä 
ñuùng.

Giôùi haïn phaùt hieän

Giôùi haïn phaùt hieän tính theo coâng thöùc:

trong ñoù: B laø ñoä doác; S laø ñoä leäch chuaån cuûa phöông 
trình hoài quy.

Vaäy noàng ñoä giôùi haïn phaùt hieän tính chính xaùc 
hôn: 

 D = 3,3 *S/B = 3,3 * 13626,92/22596073  = 2,012  µg/ml

Giôùi haïn ñònh löôïng

Caùch xaùc ñònh: tieán haønh xaùc ñònh noàng ñoä töông 
öùng cuûa chaát caàn thöû coù tín hieäu ño ñöôïc gaáp 10 laàn 
tín hieäu ñöôøng neàn.

Theo Döôïc ñieån Anh (2001), Döôïc ñieån Nhaät 
Baûn (2001) trong phöông phaùp saéc kyù, ñoä nhieãu cuûa 
ñöôøng neàn coù theå thay cho tín hieäu maãu traéng vaø 
giôùi haïn ñònh löôïng phaûi cho RSD < 10%.

Noàng ñoä 
(mg/ml) Dieän tích pic Dieän tích pic 

(TB)
Noàng ñoä 
(mg/ml) Dieän tích pic Dieän tích pic 

(TB)

0,4
9294692

9283007,7 1
22689115

227570479285857 22682887
9268474 22899139

0,6
13582221

13709144 1,2
27683398

2733237013763266 27143079
13781946 27170634

0,8
18487660

18497719 1,4
31887119

3189171018556432 31885352
18449066 31902659

STT
Dieän tích pic cuûa 6 maãu carboplatin 

vôùi noàng ñoä 1 mg/ml
Thoáng keâ

1 20836471

Stb= 20988471
RSD = 0,96% < 2%

2 21190129

3 20750023

4 21164360

5 20832452

6 21157389

Tyû leä chaát 
chuaån theâm 

vaøo (%)

Löôïng chaát 
chuaån theâm 

vaøo (mg)

Löôïng tìm 
thaáy (mg)

Tyû leä phuïc 
hoài (%) Keát quaû thoáng keâ

10
  5,9   5,96 101,01

- Tyû leä phuïc hoài trung 
bình:100,67%
- RSD: 0,21%

  5,9   5,94 100,67
  5,9   5,95 100,84

20
11,2 11,32 101,07
11,2 11,27 100,63
11,2 11,26 100,54

30
15,0 15,10 100,67
15,0 15,04 100,27
15,0 15,05 100,34

Baûng 2: töông quan giöõa noàng ñoä vaø dieän tích pic trung bình 
cuûa daõy maãu chuaån carboplatin
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Bieåu ñoà 2: töông quan giöõa noàng ñoä vaø dieän tích pic trung bình 
cuûa daõy maãu chuaån carboplatin

Baûng 4: keát quaû tyû leä phuïc hoài khi theâm chuaån

Baûng 3: keát quaû dieän tích pic cuûa 6 maãu carboplatin 
vôùi noàng ñoä 1 mg/ml

B
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trong ñoù: Q laø giôùi haïn ñònh löôïng.

Q = 10 *S/B = 10 *13626,92/22596073 = 6,099 µg/ml.

Keát luaän

Phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong thuoác 
tieâm ñoâng khoâ carboplatin 50 mg vaø 150 mg baèng 
HPLC ñaõ xaùc ñònh ñöôïc caùc ñieàu kieän saéc kyù thích 
hôïp. Phöông phaùp naøy ñaõ ñöôïc thaåm ñònh moät caùch 
ñaày ñuû veà: ñoä tuyeán tính, giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn 
ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä chính xaùc. 

Hy voïng, phöông phaùp naøy seõ cung caáp moät 
coâng cuï höõu ích giuùp cho caùc cô sôû saûn xuaát, ñieàu 

trò, caùc cô quan kieåm tra chaát löôïng ñaùnh giaù chính 
xaùc hieäu quaû nhöõng saûn phaåm naøy.
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