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1. Giới thiệu

Trong những năm gần đây, việc lạm dụng thuốc kháng 
sinh trong điều trị y tế và trong chăn nuôi đã và đang trở 
thành mối lo ngại toàn cầu. Ước tính lượng tiêu thụ thuốc 
kháng sinh trên toàn cầu trong chăn nuôi sẽ tăng 67% từ 
năm 2010 đến năm 2030 [1]. Dư lượng thuốc kháng sinh 
phát thải ra môi trường và trong thực phẩm có thể xâm nhập 
vào cơ thể con người và gây ra các vấn đề nghiêm trọng về 
sức khỏe. Một hậu quả vô cùng nghiêm trọng của việc lạm 
dụng thuốc kháng sinh là hiện tượng kháng thuốc kháng 
sinh, do tạo ra các vi khuẩn và các gen kháng kháng sinh. 
Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), thuốc kháng sinh (ngay 
cả ở nồng độ thấp) có thể tạo điều kiện cho các chủng vi 
khuẩn kháng thuốc phát triển mạnh. WHO đã xếp kháng 
thuốc kháng sinh là một trong mười mối đe dọa hàng đầu 
đối với sức khỏe toàn cầu trong năm 2019 và đã cảnh báo 
việc tiêu thụ thuốc kháng sinh ở mức cao ở một số quốc gia 
đang dẫn đến sự xuất hiện của các bệnh nhiễm trùng siêu vi 
khuẩn chết người [2-4]. Ở Việt Nam, một số thuốc kháng 
sinh đã, đang được sử dụng trong chăn nuôi có thể kể đến 
là CAP, AMX và ENR. Trong đó, CAP là thuốc đã bị đưa 
vào danh sách cấm sử dụng trong sản xuất, kinh doanh động 
vật thủy sản và trên cạn, ENR bị cấm sử với động vật thủy 
sản [5]. Trong khi đó, AMX tuy vẫn được cấp phép sử dụng, 

nhưng nhiều khi còn bị lạm dụng, sử dụng không đúng liều 
lượng và mục đích. Theo quy định của Ủy ban châu Âu, 
CAP bị cấm sử dụng trong khi giới hạn dư lượng tối đa 
(MRLs) của các thuốc kháng sinh trong các loại thịt là 50 
µg/kg với AMX và 100 µg/kg với ENR [6].

Với các lý do trên, để xác định và kiểm soát hàm lượng, 
dư lượng kháng sinh trong thực phẩm cũng như nguồn nước, 
đòi hỏi phải có các phương pháp phân tích có độ chính xác 
và độ nhạy cao, có khả năng phân tích đa chất tốt để có thể 
phân tích được nhiều loại thuốc kháng sinh cùng lúc. Ngày 
nay, một số phương pháp phân tích thuốc kháng sinh như 
sắc ký lớp mỏng [7], điện di mao quản [8], sắc ký khí ghép 
nối khối phổ, sắc ký lỏng hiệu năng cao, sắc ký lỏng siêu 
hiệu năng cao ghép nối khối phổ [9, 10] đã được sử dụng 
trong phân tích với hiệu quả cao. Tuy nhiên, chúng có chi 
phí đầu tư cao, vận hành phức tạp. Do vậy, phương pháp 
phân tích điện hóa đang là một phương pháp thay thế hiệu 
quả trong định tính và định lượng các thuốc kháng sinh do 
có quy trình phân tích đơn giản, nhanh chóng, xử lý mẫu 
đơn giản, tiết kiệm mà vẫn đảm bảo đươc tính chính xác và 
độ nhạy tốt [11].

Graphene là vật liệu chế tạo cảm biến điện hóa cho hiệu 
quả cao do có độ dẫn điện tốt, diện tích hoạt động lớn, tốc 
độ chuyển điện tích nhanh và cửa sổ điện hóa rộng. Các 
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Tóm tắt:

Trong nghiên cứu này, 3 thuốc kháng sinh chloramphenicol (CAP), amoxicillin (AMX) và enrofloxacin (ENR) lần 
đầu tiên được phân tích đồng thời sử dụng cảm biến điện hóa. Điện cực graphene đa lớp dùng trong cảm biến được 
chế tạo trực tiếp, nhanh chóng từ graphite bằng phương pháp một bước áp thế điện hóa trong dimethyl sulfoxide. 
Các kỹ thuật chụp ảnh hiển vi điện tử quét và quét thế vòng điện hóa đã thể hiện cấu trúc dạng tấm nano đa lớp 
graphene của điện cực với diện tích hoạt động điện hóa lớn, hoạt tính điện hóa tốt. Điện cực cho tín hiệu ôxy hóa điện 
hóa tương ứng với 3 kháng sinh tốt nhất khi chế tạo ở thế -5 V trong 20 s. Trong các điều kiện tối ưu, cảm biến đã 
thể hiện khả năng phân tích đa chất hiệu quả cao khi tín hiệu của 3 chất tách biệt rõ ràng và tuyến tính tốt với nồng 
độ của chúng (R2>0,99). Cảm biến có độ chính xác cao, độ nhạy tốt với giới hạn phát hiện của CAP, AMX và ENR 
lần lượt là 0,060, 0,381 và 0,109 µM. Tính khả dụng của cảm biến được thể hiện qua độ thu hồi chấp nhận được của 
cả 3 kháng sinh khi phân tích đồng thời trong mẫu nước hồ.
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điện cực biến tính với graphene chủ yếu được chế tạo bằng 
phương pháp nhỏ giọt để đưa một lớp phủ của graphene 
lên bề mặt điện cực nền. Do graphene phân tán kém trong 
dung môi nước, dễ dàng bị kết tụ lại, từ đó làm cho lớp phủ 
không đồng đều ở các lần biến tính, cũng như làm giảm tính 
ổn định của lớp phủ trên bề mặt điện cực, từ đó dẫn đến độ 
tái lặp không được như mong muốn [12]. Một số nghiên 
cứu đã sử dụng dạng dẫn xuất của graphene như graphene 
oxit (GO) và graphene oxít dạng khử (rGO) để làm vật liệu 
biến tính điện cực. GO có khả năng phân tán tốt nên dễ dàng 
tạo lớp phủ đồng đều và bền vững [13]. Trong khi đó, rGO 
có mạch liên hợp được tái thiết lập gần giống với graphene 
giúp tăng khả năng trao đổi điện tích; thêm vào đó, một số 
nhóm chức còn tồn tại trong cấu trúc rGO hỗ trợ cho việc 
làm giàu chất phân tích lên bề mặt điện cực [14].

Với mục đích làm tăng độ nhạy và tăng khả năng phân 
tích đa chất khi phân tích đồng thời các thuốc kháng sinh 
CAP, AMX và ENR, nghiên cứu này hướng đến việc sử 
dụng vật liệu điện cực graphene thay vì các dẫn xuất của 
nó. Để tránh những hạn chế của việc biến tính bằng phương 
pháp nhỏ giọt, chúng tôi đã đưa ra một phương pháp biến 
tính bề mặt điện cực graphite bằng các tấm graphene một 
cách trực tiếp bằng kỹ thuật điện hóa. Phương pháp được 
thực hiện với quy trình một bước, đơn giản và tiết kiệm chi 
phí đã tạo nên một lớp bề mặt gồm các tấm graphene đa lớp. 
Phương pháp phân tích điện hóa sử dụng điện cực graphene 
chế tạo được đã thể hiện hiệu quả tốt khi phân tích đồng 
thời CAP, AMX và ENR trong môi trường nước. Đây cũng 
là nghiên cứu đầu tiên phân tích đồng thời 3 kháng sinh này 
bằng phương pháp điện hóa.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Hóa chất và thiết bị 

CAP (C11H12Cl2N2O5) (98%, Đức), AMX trihydrate 
(C16H19N3O5S.3H2O) (98%, Đức), ENR (C19H22F1N3O3) 
(99%, Đức), dimethyl sulfoxide C2H6OS (DMSO) (99%, 
Anh), ethanol (99%, Trung Quốc), H2SO4 (98%, Đức), 
H3PO4 (85%, Đức), KOH (≥85%, Đức), KH2PO4 (≥99,5%, 
Đức), K2HPO4 (≥98%, Đức), K3[Fe(CN)6] (99%, Trung 
Quốc) được sử dụng mà không cần tinh chế lại. Điện cực 
graphite có xuất xứ từ Nhật Bản (99,9% C).

Các phép đo điện hóa được tiến hành trên máy đo điện 
hóa đa năng CPA-HH5 tự chế tạo tại Viện Hóa học, Viện 
Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Hệ đo điện hóa 
gồm 3 điện cực: điện cực làm việc là các điện cực được chế 
tạo, điện cực so sánh Ag/AgCl/KCl bão hòa và điện cực đối 
platin dạng sợi. Thiết bị chụp ảnh hiển vi điện tử quét phát 
xạ trường (FESEM) S-4800 của Hitachi (Nhật Bản) được sử 
dụng để quan sát hình thái học, thành phần hóa học của vật 
liệu trên bề mặt điện cực.
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Abstract:

In this study, three antibiotics, chloramphenicol 
(CAP), amoxicillin (AMX), and enrofloxacin 
(ENR), were simultaneously analysed for the first 
time using electrochemical sensors. The multilayer 
graphene electrode used in the sensor was directly 
and rapidly fabricated from graphite through a one-
step chronoamperometry method. Scanning electron 
microscopy and cyclic voltammetry techniques revealed 
the multilayer-graphene nanostructure of the prepared 
electrode with a large electrochemically active surface 
area and good electrochemical activity. The electrode 
exhibited the best electrochemical oxidation signals 
corresponding to the three antibiotics when fabricated 
at a potential of 5 V for 20 s. Under optimised conditions, 
the sensor demonstrated excellent multi-analyte analysis 
capability, with clear separation and good linearity of 
the signals of the three antibiotics (R2>0.99) in relation to 
their concentrations. The sensor exhibited high accuracy 
and sensitivity with detection limits of 0.060, 0.381, and 
0.109 µM for CAP, AMX, and ENR, respectively. The 
applicability of the sensor was demonstrated through 
acceptable recoveries of all three antibiotics when 
simultaneously analysed in a lake water sample.

Keywords: antibiotic, electrochemical exfoliation, 
electrochemical sensor, graphene, simultaneous analysis.
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2.2. Chế tạo điện cực biến tính graphene trong dung 
môi dimethyl sulfoxide  

Bề mặt điện cực graphite được biến tính trực tiếp thành 
dạng graphene bằng việc bóc lớp bề mặt sử dụng kỹ thuật áp 
thế tĩnh trong dung môi dimethyl sulfoxide (DMSO). Đầu tiên, 
bề mặt điện cực graphite (pG) được mài phẳng với giấy mài 
có độ nhám 5000, sau đó được làm sạch bằng việc ngâm rửa 
trong etanol 2 phút và tia rửa với nước cất 2 lần. Sau đó được 
đưa vào dung dịch DMSO chứa 5 mM KCl tiến hành biến tính 
bề mặt bằng việc áp một điện thế có giá trị âm, không đổi, 
được đặt vào hệ trong một thời gian nhất định. Điện cực sau 
khi chế tạo được ký hiệu là mLG. Thế đặt vào hệ và thời gian 
áp thế được khảo sát để lựa chọn các thông số phù hợp nhất. 

2.3. Phân tích thuốc kháng sinh

Điện cực mLG được sử dụng để phân tích các thuốc 
kháng sinh CAP, AMX và ENR bằng phương pháp Von-
Ampe hòa tan hấp phụ kỹ thuật sóng vuông (AdS-SWV). 
Ban đầu, điện cực được nhúng trong dung dịch phân tích 
(đệm phốt phát - PBS) ở trạng thái mạch hở để hấp phụ làm 
giàu các kháng sinh lên bề mặt điện cực, sau đó thế trong 
mạch được quét theo chiều anot từ U1=-0,8 V đến U2=1,2 V 
để ghi các tín hiệu dòng ôxy hóa tương ứng với các thuốc 
kháng sinh. Các thông số khác của kỹ thuật AdS-SWV bao 
gồm: chiều cao sóng vuông 20 mV, bước nhảy thế 5 mV, 
thời gian mỗi bước thế 20 s và tần số sóng vuông 25 Hz.

Các điều kiện phân tích như pH của môi trường điện ly, 
thời gian hấp phụ làm giàu được tối ưu hóa trước khi xây 
dựng đường chuẩn phân tích.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Tính chất bề mặt điện cực mLG

Hình thái học bề mặt điện cực được đánh giá qua các 
ảnh SEM ở các độ phóng đại khác nhau (hình 1). Theo đó, 
điện cực graphite ban đầu có bề mặt bằng phẳng, rải rác trên 
đó là các cạnh hẹp của các tấm graphite xếp phía ngoài của 
bề mặt điện cực (hình 1A). Hình ảnh này thể hiện rõ ràng 
đặc trưng cấu trúc tinh thể của graphite: bao gồm các lớp 
graphite xếp chồng lên nhau và liên kết bởi liên kết Van-
der-Waal. 

Ở cùng độ phóng đại với ảnh SEM của bề mặt pG, hình 
1B lại cho thấy một cấu trúc bề mặt gồ ghề, lởm chởm của 
điện cực mLG. Kết quả được giải thích là do dưới tác động 
của việc áp thế âm để bóc lớp bề mặt điện cực, các ion 
kali được thu hút đến và xen kẽ vào giữa các lớp than chì 
làm mở rộng khoảng cách giữa các lớp đó. Do đó, tạo điều 
kiện thuận lợi cho các phân tử DMSO tiếp tục xen vào giữa 
và đóng vai trò cung cấp động lực để phá vỡ lực liên kết 
Van-der-Waal giữa các lớp graphite [15]. Kết quả là các lớp 
graphite trên bề mặt điện cực bị bung mở khỏi sự liên kết 
với các lớp khác và bóc tách ra thành các tấm graphene với 
hầu hết các cạnh hướng ra phía ngoài bề mặt. Ở độ phóng 
đại lớn hơn (100 K) (hình 1C), có thể thấy các tấm graphene 
có kích cỡ nano với bề dày cỡ vài nanomet và khoảng cách 
giữa các tấm graphene là từ 10 đến vài trăm nanomet. Như 
vậy, các tấm graphene có cấu trúc đa lớp. Cấu trúc bề mặt 
gồm các tấm graphene đa lớp sẽ làm tăng đáng kể diện tích 
hoạt động bề mặt của điện cực mLG so với điện cực pG ban 
đầu, do đó giúp tăng cường tín hiệu phân tích của các thuốc 
kháng sinh CAP, AMX, ENR.

3.2. Tính chất điện hóa của điện cực chế tạo được

Hoạt tính điện hóa của các điện cực (pG và mLG) được 
nghiên cứu bằng phương pháp quét thế vòng (CV) trong 
dung dịch K3[Fe(CN)6]/PBS 0,1 M pH 7 từ U1=0,9 V đến 
U2=-0,4 V, tốc độ quét thế 0,1 V/s.

Kết quả đo trình bày trên hình 2 cho thấy, 2 peak xuất 
hiện trên các đường đo của cả 2 điện cực pG và mLG tương 
ứng với sự ôxy hóa khử của hệ thuận nghịch [Fe(CN)6]

3-/
[Fe(CN)6]

4- là rõ ràng, với chiều cao peak ôxy hóa và peak 
khử là gần bằng nhau và các giá trị này tuyến tính với căn 
bậc hai của tốc độ quét thế (hình 2B). Điều này thể hiện hoạt 
tính điện hóa tốt của cả 2 điện cực, phản ứng thuận nghịch 
điện hóa diễn ra thuận lợi trên các điện cực. Tuy nhiên, khi 
so với các peak ghi được trên điện cực pG, các peak trên 
điện cực mLG sắc nhọn, rõ ràng và cao hơn, khoảng cách 
giữa hai peak (ΔEp) hẹp hơn (0,138 V nhỏ hơn 0,215 V của 
pG) (hình 2A). Các kết quả này cho thấy, điện cực mLG có 
tính chất điện hóa tốt hơn điện cực pG. 

Hình 1. Ảnh hiển vi điện tử quét phát xạ trường của điện cực graphite (A) và graphene mLG chế tạo trong dung môi dimethyl sulfoxide ở các độ phóng 
đại khác nhau (B, C).

(A)				            (B)			                                 (C)
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Hình 2. Đường CVs trong dung dịch K3[Fe(CN)6] 5 mM/PBS 0,1 M của 2 
điện cực (A) và của điện cực mLG ở các tốc độ quét thế khác nhau (B). 
Sự phụ thuộc của chiều cao peak ôxy hóa khử vào căn bậc hai của tốc độ quét 
thế (inset).

Sự khác biệt này được cho là do các tấm graphene kích 
thước nano đã thúc đẩy tốc độ chuyển điện tích trên bề mặt 
điện cực làm tăng độ sắc nhọn của peak và làm giảm ΔEp. 
Việc chiều cao các peak đo được trên điện cực mLG tăng 
cao là do cấu trúc gồ ghề, lởm chởm của bề mặt điện cực 
làm tăng diện tích hoạt động điện hóa (ECSA) của nó. Diện 
tích hoạt động điện hóa trên bề mặt các điện cực có thể được 
tính theo phương trình Randle - Sevcik [16]. Kết quả ECSA 
tính được của điện cực mLG là 0,35 cm2, cao gấp 1,3 lần so 
với ECSA của điện cực graphite ban đầu (0,27 cm2). Sự tăng 
lên của ECSA khi điện cực graphite được biến tính thành 
dạng có cấu trúc các tấm graphene đa lớp hứa hẹn một khả 
năng làm tăng được độ nhạy của điện cực khi phân tích các 
thuốc kháng sinh.

3.3. Tính chất điện hóa của các thuốc kháng sinh trên 
điện cực đã chế tạo

Tính chất điện hóa của CAP, AMX và ENR trên điện cực 
mLG được đánh giá bằng phương pháp CV và phương pháp 
SW-AdSV khi đo trong nền đệm PBS có và không có các 
thuốc kháng sinh.

Trên đường CV của CAP quét theo chiều đi catot và 
chiều về anot (hình 3A) có thể dễ dàng quan sát thấy 1 peak 
khử rõ ràng, sắc nhọn ở chu kỳ quét đầu tiên tại thế cỡ -0,68 
V (peak R1). Sau đó, một peak ôxy hóa xuất hiện ở khoảng 
thế -0,10 V (peak O1), kéo theo đó là peak khử ở -0,15 V 
(peak R2) bắt đầu xuất hiện từ chu kỳ thứ hai. Các peak này 
sắc nhọn và giảm mạnh ở chu kỳ thứ 2. Do trên đường đo 
trong dung dịch nền đệm PBS không quan sát thấy các peak 
này, nên chúng tương ứng với phản ứng điện hóa không 
thuận nghịch của CAP và phản ứng ôxy hóa thuận nghịch 
của sản phẩm phụ sinh ra từ CAP [15]. Như vậy, bên cạnh 
peak khử trực tiếp CAP, peak ôxy hóa O1 của sản phẩm khử 
CAP trên điện cực cũng khá rõ ràng, và cũng phụ thuộc vào 
hàm lượng CAP trong dung dịch phân tích. Do đó, trong 
trường hợp quan tâm đến tín hiệu anot, peak O1 này cũng 
có thể được sử dụng để phân tích CAP. Đối với AMX, khi 
so với đường đo trong dung dịch nền, đường đo trong dung 
dịch AMX xuất hiện một peak anot rõ ràng ở cỡ 0,55 V 
(hình 3B). 

Hình 3. Đường CVs của các điện cực pG và mLG trong các dung dịch 
PBS pH 8,0 chứa chloramphenicol 100 µM (A); amoxicillin 200 µM (B); 
enrofloxacin 100 µM (C); đường AdS-SWVs của các điện cực trong 
dung dịch chứa đồng thời chloramphenicol 5 µM, amoxicillin 60 µM, 
enrofloxacin 3 µM (D).

Trong khi đó, trên đường đo trong dung dịch ENR, một 
peak ôxy hóa được quan sát thấy ở khoảng thế 0.81 V (hình 
3C) tương ứng với sự ôxy hóa của ENR. Việc không quan 
sát thấy peak khử trên chiều quét ngược lại đã khẳng định 
phản ứng ôxy hóa điện hóa của AMX và ENR là bất thuận 
nghịch. Như vậy, 3 thuốc kháng sinh CAP, AMX và ENR 
đều có tín hiệu tốt trên điện cực mLG và cao hơn nhiều lần 
so với tín hiệu tương ứng ghi được trên điện cực graphite 
ban đầu. Điều này là do diện tích hoạt động của điện cực sau 
khi biến tính tăng mạnh, đồng thời cấu trúc nano của điện 
cực có thể làm xúc tác cho phản ứng điện hóa của thuốc 
kháng sinh diễn ra được thuận lợi hơn. Tính chất này được 
thể hiện rõ ràng ở việc tín hiệu peak AMX trên điện cực 
mLG dịch về âm hơn với hình dạng sắc nhọn và rõ ràng hơn 
nhiều so với tín hiệu AMX trên điện cực pG ban đầu. Bên 
cạnh đó, các tín hiệu ôxy hóa tương ứng với 3 kháng sinh ở 
vị trí khác biệt nhau đáng kể. Do đó, điện cực mLG có khả 
năng phân tích được đồng thời ba chất CAP, AMX, ENR 
sử dụng các peak ôxy hóa này bằng cách thực hiện kỹ thuật 
quét thế anot có sự hấp phụ làm giàu để làm tăng độ nhạy. 

Tín hiệu phân tích đồng thời 3 kháng sinh CAP 5, AMX 
60 và ENR 3 µM ghi bằng kỹ thuật Von-Ampe sóng vuông 
trình bày trên hình 3D, cho thấy, sự xuất hiện 3 peak ôxy 
hóa trên cả 2 điện cực graphite và graphite biến tính bằng 
graphene đa lớp. Vị trí các peak tương ứng với CAP, AMX 
và ENR trên điện cực mLG lần lượt ở giá trị thế khoảng 
-0,10, 0,56 và 0,84 V. Tín hiệu các peak này ghi được trên 
điện cực mLG cao hơn nhiều lần so với các peak ghi được 
trên điện cực graphite ban đầu: gấp 11,2 lần với CAP, 6,9 
lần với AMX và 2,3 lần với ENR.

(A) (A)

(C)

(B) (B)

(D)
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3.4. Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến tín hiệu 3 
thuốc kháng sinh trên điện cực mLG

Các điều kiện bao gồm điều kiện chế tạo điện cực (thế và 
thời gian bóc lớp chế tạo mLG) và điều kiện phân tích (pH 
dung dịch phân tích và thời gian hấp phụ làm giàu) được 
khảo sát để lựa chọn các điều kiện tối ưu nhất cho việc phân 
tích đồng thời 3 kháng sinh CAP, AMX và ENR sử dụng 
điện cực biến tính graphene đa lớp.

3.4.1. Khảo sát ảnh hưởng của thế và thời gian bóc lớp tạo 
mLG đến tín hiệu chloramphenicol, amoxicillin và enrofloxacin 

Thế bóc lớp (Eexfo) được thay đổi từ -2 đến -6 V với thời 
gian bóc lớp 20 s để đánh giá ảnh hưởng của nó đến tín hiệu 
kháng sinh đo được và kết quả được trình bày trên hình 4A. 
Theo đó, khi thế đặt vào hệ để bóc lớp tạo mLG càng âm, tín 
hiệu cả 3 thuốc kháng sinh ghi được đều tăng dần. Tuy nhiên, 
khi thế bóc lớp là 6 V, tín hiệu ghi được lại giảm hơn so với 
thế -5 V. Điều này được cho là do với giá trị thế -6 V, việc bóc 
lớp xảy ra mạnh mẽ, đột ngột. Dẫn đến hệ quả là nhiều lớp 
bên ngoài bị bong hẳn ra khỏi bề mặt điện cực và các lớp còn 
lại trên bề mặt kết nối với nhau kém chặt chẽ hơn. Kết quả 
là diện tích hoạt động điện hóa và khả năng trao đổi electron 
trên điện cực chế tạo ở -6 V giảm so với -5 V. Do đó, -5 V 
được lựa chọn là thế bóc lớp để chế tạo điện cực mLG.

Với thế áp -5 V, thời gian áp thế biến tính điện cực (texfo) 
được khảo sát nhằm lựa chọn được điều kiện tối ưu. Đáp 
ứng dòng peak ôxy hóa của 3 kháng sinh theo texfo được thể 
hiện trên hình 4B. Theo đó, tín hiệu của 3 kháng sinh thu 
được tốt nhất ở texfo là 20 s.

Hình 4. Sự phụ thuộc của chiều cao peak tương ứng với chloramphenicol, 
amoxicillin và enrofloxacin vào thế bóc lớp (A), thời gian bóc lớp (B) chế 
tạo điện cực mLG, và vào pH dung dịch đo (C); sự phụ thuộc của thế đỉnh 
các peak vào pH dung dịch đo (D).

3.4.2. Khảo sát ảnh hưởng của pH dung dịch điện ly đến 
tín hiệu chloramphenicol, amoxicillin và enrofloxacin 

pH dung dịch điện ly ảnh hưởng lớn đến trạng thái tồn 
tại của các chất trong dung dịch cũng như khả năng tạo 
phức, hấp thụ các chất lên bề mặt điện cực và ảnh hưởng 
đến cân bằng của phản ứng điện hóa khi có sự tham gia 
của ion H+, do đó ảnh hưởng rõ ràng đến tín hiệu peak điện 
hóa ghi được. Do đó, tín hiệu AdS-SWV của phản ứng điện 
hóa của CAP, AMX và ENR trong dung dịch PBS 0,1 M ở 
các pH khác nhau từ 6,0 đến 10,0 được ghi lại để lựa chọn 
được điều kiện dung dịch phù hợp cho phép phân tích các 
chất này. Kết quả trình bày trên hình 4C cho thấy, với CAP 
và ENR, tín hiệu peak cao nhất ghi được trong dung dịch 
có pH 8, trong khi đó với AMX, tín hiệu peak tăng dần khi 
pH tăng dần từ 6 đến 9 và giảm nhẹ ở pH 10. Như vậy, để 
phân tích đồng thời ba chất CAP, AMX và ENR, pH 8 được 
lựa chọn để sử dụng cho các nghiên cứu tiếp theo. Đối với 
thế đỉnh peak (Ep), sự biến thiên tuyến tính của Ep của cả 3 
kháng sinh theo sự thay đổi của pH (hình 4D) đã chứng tỏ 
phản ứng ôxy hóa điện hóa của ba chất đều có sự tham gia 
của H+. Giá trị hệ số góc 0,055 và 0,061 của phương trình 
hồi quy tuyến tính tương ứng với CAP và AMX là gần với 
giá trị lý thuyết của phương trình Nerst (0,059) ở điều kiện 
số proton bằng số electron. Như vậy, có thể kết luận rằng, 
phản ứng ôxy hóa điện hóa của chúng có tỷ lệ số electron/số 
proton bằng 1. Riêng với ENR, với hệ số góc 0,016, tỷ lệ số 
electron/số proton tính ra được là 4/1.

3.4.3. Khảo sát ảnh hưởng của thời gian hấp phụ đến tín 
hiệu chloramphenicol, amoxicillin và enrofloxacin 

Thời gian hấp phụ (tads) được khảo sát trong khoảng từ 0  
đến 600 s khi ghi đo tín hiệu của các chất trong dung dịch 
PBS 0,1 M (pH 8). Tín hiệu các chất phụ thuộc vào thời gian 
hấp phụ được khảo sát riêng rẽ, đồng thời và được trình bày 
ở hình 5. 

Hình 5. Sự phụ thuộc của chiều cao peak vào thời gian hấp phụ tương 
ứng với chloramphenicol (A), amoxicillin (B) và enrofloxacin (C) khi đo 
riêng rẽ và khi đo đồng thời (D).

(A)

(A)

(C)

(C)

(B)

(B)

(D)

(D)
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Các kết quả cho thấy, khi đo riêng rẽ từng chất, ở nồng 
độ thấp (CAP 0,2 µM, AMX 5 µM, ENR 0,5 µM), tốc độ 
hấp phụ của các chất lên bề điện cực là nhanh chóng. Ở các 
nồng độ lớn hơn, quá trình hấp phụ làm giàu các chất tăng 
nhanh ở trong khoảng 180 s đầu, sau đó thay đổi không 
đáng kể do quá trình hấp phụ dần đạt đến cân bằng. Khi đo 
đồng thời ba chất, tín hiệu peak của các chất tăng dần khi 
tads tăng dần đến 180 s. Sau đó, xu hướng biến đổi có sự 
khác biệt so với khi đo riêng rẽ từng chất: tín hiệu của CAP 
và AMX bị giảm dần, trong khi đó, tín hiệu của ENR tăng 
mạnh cho đến khi tads bằng 420 s và giảm nhẹ ở tads bằng 600 
s (hình 5D). Điều này có thể là do có sự cạnh tranh hấp phụ 
giữa các chất, cụ thể ENR có khả năng dễ dàng được hấp 
phụ lên bề mặt điện cực mLG hơn CAP và AMX. Như vậy, 
thời gian hấp phụ làm giàu phù hợp cho việc phân tích đồng 
thời 3 chất CAP, AMX và ENR sử dụng điện cực mLG là 
180 s.

3.5. Đường chuẩn, giới hạn phát hiện, độ tái lặp khi 
phân tích đồng thời chloramphenicol, amoxicillin và 
enrofloxacin 

Các đường Von-Ampe hòa tan hấp phụ quét thế sóng 
vuông được tiến hành trong các dung dịch có nồng độ tăng 
dần của CAP, AMX và ENR trong khoảng thế từ 0,5 đến 
1,2 V để thu được các peak ôxy hóa riêng biệt tương ứng 
với 3 thuốc kháng sinh (hình 6A). Dải nồng độ xây dựng 
đường chuẩn của từng chất là: 0,05-2,0 µM với CAP, 1,5-
60 µM với AMX và 0,1-4,0 µM với ENR. Dòng peak ôxy 
hóa ghi được của từng chất tăng tuyến tính với nồng độ của 
chúng theo phương trình hồi quy tuyến tính tương ứng là: Ip 
(µA)=3,42×C (µM)+0,21 (R2=0,9904) với CAP (hình 6C), 
Ip (µA)=0,22×C (µM)-0,08 (R2=0,9962) với AMX (hình 
6D), và Ip (µA)=2,98×C (µM)-0,31 (R2=0,9949) với ENR 
(hình 6E). 

Giới hạn phát hiện (LOD) của các kháng sinh được 
tính toán từ đường chuẩn ở các nồng độ thấp theo công 
thức LOD=3σ/b, trong đó σ là độ lệch chuẩn của giá trị đo 
thực tế so với đường chuẩn và b là hệ số góc của đường 
chuẩn. Giá trị LOD tính được của các kháng sinh lần 
lượt là: LOD(CAP)=0,060 µM, LOD(AMX)=0,381 µM, 
LOD(ENR)=0,109 µM.

Bên cạnh đó, từ 8 lần đo đồng thời ba chất trên tám điện cực 
được làm mới (hình 6B), các giá trị RSD 7,1% với CAP, 6,5% 
với AMX và 7,1% với ENR tính toán được đã thể hiện độ tái 
lặp tốt của điện cực khi phân tích đồng thời 3 kháng sinh.

Các kết quả trên đã chứng tỏ đặc tính tuyệt vời của vật 
liệu mLG đã giúp quy trình phân tích phân tích đồng thời 
CAP, AMX và ENR đạt được độ nhạy cao và độ tái lặp tốt, 
có khả năng ứng dụng vào phân tích các mẫu thực tế.

3.6. Phân tích đồng thời chloramphenicol, amoxicillin 
và enrofloxacin trong nền mẫu thực 

Để chứng thực tính thực tiễn và độ tin cậy của phép 
phân tích, cảm biến với điện cực mLG được sử dụng để 
thử nghiệm phân tích đồng thời CAP, AMX và ENR trong 
mẫu nước Hồ Tây (Hà Nội). Đường đo trong mẫu nước 
Hồ Tây ban đầu không phát hiện thấy có các thuốc kháng 
sinh nghiên cứu. Sau đó, CAP, AMX và ENR được thêm 
vào mẫu với một nồng độ chính xác để thu được mẫu thêm 
chuẩn (spike sample). Các kháng sinh trong mẫu này được 
phân tích bằng phương pháp thêm chuẩn sử dụng kỹ thuật 
AdS-SWV.

Theo kết quả trình bày trong bảng 1, phép phân tích đồng 
thời CAP, AMX và ENR có độ thu hồi nằm trong khoảng 
giá trị độ thu hồi chấp nhận được theo quy định của Hiệp 
hội các nhà hoá phân tích chính thống (AOAC) [17] đối với 
cả 3 thuốc kháng sinh. Điều này chứng tỏ phương pháp có 
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thể ENR có khả năng dễ dàng được hấp phụ lên bề mặt điện cực mLG hơn CAP và AMX. 
Như vậy, thời gian hấp phụ làm giàu phù hợp cho việc phân tích đồng thời 3 chất CAP, 
AMX và ENR sử dụng điện cực mLG là 180 s. 

3.5. Đường chuẩn, giới hạn phát hiện, độ tái lặp khi phân tích đồng thời 
chloramphenicol, amoxicillin và enrofloxacin  

Các đường Von-Ampe hòa tan hấp phụ quét thế sóng vuông được tiến hành trong 
các dung dịch có nồng độ tăng dần của CAP, AMX và ENR trong khoảng thế từ -0,5 V đến 
1,2 V để thu được các peak ôxy hóa riêng biệt tương ứng với 3 thuốc kháng sinh (hình 6A). 
Dải nồng độ xây dựng đường chuẩn của từng chất là: 0,05-2,0 µM với CAP, 1,5-60 µM với 
AMX và 0,1-4,0 µM với ENR. Dòng peak ôxy hóa ghi được của từng chất tăng tuyến tính 
với nồng độ của chúng theo phương trình hồi quy tuyến tính tương ứng là: Ip (µA)=3,42×C 
(µM)+0,21 (R2=0,9904) với CAP (hình 6C), Ip (µA)=0,22×C (µM)-0,08 (R2=0,9962) với 
AMX (hình 6D), và Ip (µA)=2,98×C (µM)-0,31 (R2=0,9949) với ENR (hình 6E).  

Giới hạn phát hiện (LOD) của các kháng sinh được tính toán từ đường chuẩn ở các 
nồng độ thấp theo công thức LOD=3/b, trong đó  là độ lệch chuẩn của giá trị đo thực tế 
so với đường chuẩn và b là hệ số góc của đường chuẩn. Giá trị LOD tính được của các 
kháng sinh lần lượt là: LOD(CAP)=0,060 µM, LOD(AMX)=0,381 µM, LOD(ENR)=0,109 
µM. 

 
Hình 6. Đường Ad-SWVs đo đồng thời chloramphenicol, amoxicillin và enrofloxacin ở 
các nồng độ khác nhau (A) và đo tái lặp trên 8 điện cực được làm mới (B). Đường chuẩn 
tương ứng với chloramphenicol (C), amoxicillin (D) và enrofloxacin (E). 

Bên cạnh đó, từ 8 lần đo đồng thời ba chất trên tám điện cực được làm mới (hình 
6B), các giá trị RSD 7,1% với CAP, 6,5% với AMX và 7,1% với ENR tính toán được đã 
thể hiện độ tái lặp tốt của điện cực khi phân tích đồng thời 3 kháng sinh. 

Hình 6. Đường Ad-SWVs đo đồng thời chloramphenicol, amoxicillin và enrofloxacin ở các nồng độ khác nhau (A) và đo tái lặp trên 8 điện cực được làm 
mới (B); đường chuẩn tương ứng với chloramphenicol (C), amoxicillin (D) và enrofloxacin (E).
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độ đúng tốt. Bên cạnh đó, độ lặp lại tốt của kết quả phân 
tích thể hiện qua giá trị RSD thấp (<5%) của 3 lần đo đã thể 
hiện độ chụm tốt của phương pháp phân tích. Các kết quả 
này chứng tỏ, phương pháp AdS-SWV sử dụng điện cực 
mLG phân tích đồng thời CAP, AMX và ENR có độ chính 
xác cao.
Bảng 1. Kết quả phân tích đồng thời chloramphenicol, amoxicillin và 
enrofloxacin trong nền mẫu nước Hồ Tây.

Thuốc kháng sinh
Nồng độ thuốc kháng sinh (µM)

Recovery (%) RSD (%)
Cthêm *Ctính trung bình

CAP 0,1 0,107 107,0 2,5

AMX 3,0 2,95 98,3 4,8

ENR 0,2 0,201 100,6 1,2

*Ctính trung bình: nồng độ trung bình tính từ 3 lần đo.

4. Kết luận

Trong nghiên cứu này, cảm biến sử dụng điện cực tiên 
tiến graphene đa lớp (mLG) lần đầu tiên được chế tạo trực 
tiếp từ điện cực graphite bằng kỹ thuật thế tĩnh một bước 
và lần đầu tiên được ứng dụng vào phân tích đồng thời 3 
thuốc kháng sinh CAP, AMX và ENR. Các đặc tính nổi bật 
của điện cực như diện tích hoạt động điện hóa lớn, hoạt tính 
xúc tác điện hóa, xuất phát từ cấu trúc nano dạng tấm đa lớp 
là lý do chính giúp cho điện cực có hiệu quả cao trong việc 
cải thiện tín hiệu điện hóa của các kháng sinh. Sự tách biệt 
rõ ràng của các peak tương ứng với 3 chất để thể hiện khả 
năng phân tích đa chất tốt của điện cực, giúp cho cảm biến 
hoàn toàn có khả năng phân tích đồng thời 3 chất ở cùng 
điều kiện đo. Ở các điều kiện tối ưu khi chế tạo điện cực và 
trong quá trình phân tích, đường chuẩn xây dựng được khi 
đo đồng thời có độ tuyến tính tốt, dải tuyến tính rộng với cả 
3 thuốc kháng sinh. Cảm biến có giới hạn phát hiện thấp, 
độ tái lặp tốt và chính xác cao. Khả năng ứng dụng điện 
cực được xác nhận bằng việc phân tích CAP, AMX và ENR 
trong nền mẫu nước Hồ Tây. Như vậy, bằng một phương 
pháp chế tạo đơn giản, nhanh chóng và tiết kiệm chi phí, 
điện cực graphene đa lớp thu được có độ nhạy tốt, độ ổn 
định cao và khả năng phân tích đa chất tuyệt vời, từ đó nâng 
cao hiệu quả phân tích đồng thời 3 thuốc kháng sinh CAP, 
AMX và ENR.
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