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Abstract: The mixing of unpermitted drugs with health supplements to increase effectiveness can 

cause negative effects to consumers, requiring quality testing of these products. In this study, 

an analytical method for simultaneously determination of 5 anti-diabetic drugs (ADDs) 

(i.e., metformin, phenformin, buformin, glibenclamide, and gliclazide) in health supplement 

samples was developed with a combination of ultrasonic extraction, dispersive solid-phase 

extraction (d-SPE), and liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Hard 

capsule, soft capsule, and liquid samples were extracted with methanol twice, followed by 

activated carbon addition for extract clean-up and LC-MS/MS quantification. The analytical 

method was validated through various factors such as: specificity, limit of detection, limit 

of quantification, linearity, repeatability, and recovery. The method had high precision 

(mean recovery from 88% to 99%, relative standard deviation lower than 10%) and low detection 

limit of 0.1 mg/kg, meeting the requirements of detection of these substances at trace to ultra-trace 

levels in complex sample matrices. The validated method was then applied to analyze 

concentrations of 5 ADDs in 30 health supplement samples. Metformin was detected at a 

concentration of 2.20 mg/kg in one hard capsule sample, while the remaining samples did not contain 

ADDs at detectable levels. 
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Tóm tắt: Tình trạng phối trộn các dược chất không được phép sử dụng trong thực phẩm bảo vệ 

sức khỏe (TPBVSK) để tăng hiệu quả sử dụng có thể gây ra những tác hại xấu đến người tiêu 

dùng, đặt ra yêu cầu về kiểm nghiệm chất lượng các sản phẩm này. Quy trình phân tích đồng thời 

hàm lượng của 5 chất hỗ trợ giảm đường huyết (ADDs) (metformin, phenformin, buformin, 

glibenclamide và gliclazide) trong mẫu TPBVSK được nghiên cứu với sự kết hợp của kỹ thuật 

chiết siêu âm, chiết phân tán pha rắn (d-SPE) và sắc ký lỏng khối phổ hai lần (LC-MS/MS). Mẫu 

dạng viên nang cứng, viên nang mềm và lỏng được chiết với methanol 2 lần, dịch chiết sau đó 

được thêm than hoạt tính để làm sạch trước khi phân tích định lượng trên hệ thống LC-MS/MS. 

Giá trị sử dụng của phương pháp được xác nhận qua các yếu tố như: độ đặc hiệu, giới hạn phát 

hiện, giới hạn định lượng, độ tuyến tính, độ lặp lại, độ thu hồi. Phương pháp có độ chính xác cao 

(độ thu hồi trung bình từ 88% đến 99%, độ lệch chuẩn tương đối nhỏ hơn 10%) và giới hạn phát 

hiện thấp ở mức 0,1 mg/kg, đáp ứng được yêu cầu xác định sự có mặt của các chất này ở mức hàm 

lượng vết đến siêu vết trong nền mẫu phức tạp. Phương pháp sau khi thẩm định được áp dụng để 

phân tích hàm lượng 5 chất AADs trong 30 mẫu TPBVSK. Metformin được phát hiện với mức 

hàm lượng 2,20 mg/kg trong một mẫu viên nang cứng, trong khi các mẫu còn lại đều không tìm 

thấy sự có mặt của ADDs. 

Từ khóa: Chất hỗ trợ giảm đường huyết, thực phẩm bảo vệ sức khỏe, d-SPE, LC-MS/MS. 

1. Mở đầu * 

Tiểu đường hay đái tháo đường là một trong 

những căn bệnh lâu đời nhất mà con người biết 

đến, đây là một bệnh chuyển hóa thường được 

đặc trưng bởi sự gia tăng lượng đường trong 

máu cần được theo dõi thường xuyên và kiểm 

soát thích hợp [1]. Bệnh tiểu đường được chia 
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thành 2 nhóm là loại I và loại II. Trong khi tiểu 

đường loại I thường được điều trị bằng liệu 

pháp thay thế insulin, thì tiểu đường loại II 

được điều trị bằng thuốc hạ đường huyết đường 

uống [2]. Bên cạnh đó, các loại thực phẩm bảo 

vệ sức khỏe (TPBVSK) có khả năng hỗ trợ 

giảm đường huyết cũng được sử dụng để phòng 

tránh hoặc cải thiện tình trạng sức khỏe của 

bệnh nhân tiểu đường [3]. Mặc dù các TPBVSK 

này được giới thiệu có nguồn gốc từ dược liệu 

tự nhiên và an toàn hơn so với thuốc đặc trị, 

một số vấn đề liên quan đến sử dụng và lạm 
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dụng các sản phẩm này ở bệnh nhân tiểu đường 

đã được báo cáo [4]. 

Một số nghiên cứu về chất hỗ trợ giảm 

đường huyết (anti-diabetic drugs, ADDs) đã 

được thực hiện trước đây trên đối tượng là các 

mẫu TPBVSK với nhiều phương pháp phân tích 

khác nhau như sắc ký lỏng hiệu năng cao với 

detector UV-Vis, sắc ký lỏng khối phổ, sắc ký 

bản mỏng, điện di mao quản, cùng với các 

phương pháp phân tích quang học và điện hóa 

[5]. Trong số các phương pháp này, nhóm 

phương pháp sắc ký lỏng với detector khối phổ 

hai lần (LC-MS/MS) có độ chọn lọc, độ chính 

xác cao và giới hạn phát hiện thấp nên được sử 

dụng phổ biến để kiểm tra sự có mặt của các 

chất ADDs trong các mẫu TPBVSK [6-8], mẫu 

huyết tương của người [9] và mẫu nước sông 

[10]. Huang và cs. đã phân tích 8 chất ADDs 

(gliquidone, glibenclamide, glimepiride, 

sildenafil, repaglinide, glipizide, tadalafil và 

gliclazide) trong các mẫu TPBVSK hỗ trợ tiểu 

đường tại Trung Quốc bằng phương pháp 

LC-MS/MS và đã tìm thấy một số hoạt chất này 

trong 9/15 lô mẫu [6]. Zhou và cs. đã xác định 7 

hợp chất ADDs (glipizide, tolbutamide, 

tolazamide, gliclazide, glibenclamide, glurenor 

và glimepiride) trong mẫu TPBVSK và thuốc 

đông y tại Trung Quốc, phát hiện được 3 mẫu 

dương tính với các chất glibenclamide 

(5,2 g/kg), glimepiride (6,4 g/kg)  gliclazide 

(7,9 g/g) [7]. Trong khi đó, Ma và cộng sự đã 

không phát hiện được sự có mặt của 14 hợp 

chất ADDs trong 80 mẫu TPBVSK có nguồn 

gốc thực vật tại Mỹ [8]. 

Trên cơ sở tìm kiếm thông tin từ các nguồn 

dữ liệu khoa học, chúng tôi chưa tìm thấy các 

nghiên cứu về sự có mặt của ADDs trong mẫu 

TPBVSK tại Việt Nam. Trong nghiên cứu này, 

phương pháp phân tích hàm lượng của 5 chất 

ADDs bao gồm metformin, phenformin, 

buformin, glibenclamide và gliclazide được 

nghiên cứu và thẩm định cho các nền mẫu 

TPBVSK hỗ trợ giảm đường huyết. Quy trình 

phân tích bao gồm bước chiết siêu âm, làm sạch 

dịch chiết với kĩ thuật chiết phân tán pha rắn và 

định lượng trên hệ thống LC-MS/MS. Phương 

pháp sau khi thẩm định đã được áp dụng để 

phân tích hàm lượng các ADDs trong một số 

mẫu TPBVSK trên thị trường Việt Nam. Các 

kết quả nghiên cứu này có ý nghĩa khoa học và 

thực tiễn trong các lĩnh vực hóa học phân tích 

và kiểm nghiệm chất lượng TPBVSK. 

2. Thực nghiệm 

2.1. Chất chuẩn, hóa chất, thiết bị 

Các chất chuẩn metformin hydrochloride 

(Met, độ tinh khiết 99,1%), phenformin 

hydrochloride (Phe, 98,8%), buformin 

hydrochloride (Buf, 99,1%), glibenclamide 

(Glb, 99,2%) và gliclazide (Glc, 99,9%) được 

cung cấp bởi hãng LGC Standards Ltd. Dung 

dịch chuẩn gốc của mỗi chất phân tích được 

chuẩn bị bằng cách hòa tan 10 mg từng chất 

chuẩn trong 10 mL methanol và bảo quản ở 

–20 °C trong các lọ thủy tinh tối màu có nắp 

kín, dung tích 15 mL. Các dung dịch chuẩn làm 

việc được chuẩn bị từ dung dịch chuẩn gốc 

bằng cách pha loãng với methanol. Công thức 

cấu tạo của các chất phân tích được thể hiện 

trong Hình 1. Các hóa chất tinh khiết phân tích 

khác được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm: 

methanol, acetonitril, acid formic, ammonium 

formate, nước tinh khiết sắc ký (Merck KGaA) 

và bột carbon graphite (Carbon SPE Bulk 

Sorbent, Agilent Technologies). 

 

Hình 1. Công thức cấu tạo của các ADDs 

trong nghiên cứu này. 
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Hệ thống Agilent 6460 Triple  Quadrupole 

LC-MS/MS (Agilent Tecnologies) được sử 

dụng trong nghiên cứu để tách và định lượng 

các ADDs với cột tách pha đảo Agilent 

ZORBAX Eclipse Plus C18 (150 mm × 3 mm × 

3,5 m) và tiền cột ZORBAX Eclipse XDB-

C18 (12,5 mm × 4,6 mm × 5 m). Các thiết bị 

xử lý mẫu bao gồm: cân phân tích và cân kĩ 

thuật (Mettler Toledo), máy đồng nhất mẫu 

(Phillips), máy rung siêu âm (Elma), máy lắc 

xoáy vortex (IKA) và máy li tâm (Hettich).  

2.2. Mẫu nghiên cứu 

Các thí nghiệm khảo sát quy trình xử lý 

mẫu được thực hiện trên mẫu thêm chuẩn với 

lượng chính xác của các chất phân tích được 

thêm vào các nền mẫu đại diện, bao gồm mẫu 

viên nang cứng, viên nang mềm và mẫu lỏng 

(đã được xác định bằng phương pháp 

LC-MS/MS không phát hiện các chất phân tích 

trong mẫu). Mẫu viên nang cứng được xay 

nghiền và trộn đều bằng máy đồng nhất mẫu. 

Mẫu viên nang mềm được tách bỏ phần vỏ nang 

để lấy phần ruột và trộn đều. Mẫu lỏng được lắc 

trộn đều trước khi phân tích. Bên cạnh đó, các 

mẫu TPBVSK (n = 30) cũng được thu thập để 

chứng minh hiệu quả áp dụng của phương pháp 

phân tích, bao gồm 10 mẫu viên nang cứng, 10 

mẫu viên nang mềm và 10 mẫu lỏng. 

2.3. Nghiên cứu điều kiện LC-MS/MS 

Điều kiện phân tích ADDs trên detector 

khối phổ hai lần được tối ưu và lựa chọn tự 

động trên thiết bị bằng cách tiêm trực tiếp dung 

dịch chuẩn hỗn hợp có nồng độ 100 ng/mL vào 

detector (không qua cột tách) ở chế độ ion hóa 

phun điện tích dương (ESI) và quan sát đa phản 

ứng (MRM). Các điều kiện được tối ưu bao 

gồm: thế phun ion (ion spray voltage), nhiệt độ 

khí, lưu lượng dòng khí, áp suất nebulizer và 

các tín hiệu mảnh ion định lượng, định tính của 

các chất phân tích. Điều kiện pha động cũng 

được nghiên cứu để có được hiệu quả tách và 

tín hiệu phân tích tốt, bao gồm thành phần pha 

động và chương trình gradient. 

2.4. Khảo sát điều kiện chiết mẫu 

Hiệu quả chiết ADDs từ nền mẫu viên nang 

cứng, viên nang mềm và dạng lỏng được đánh 

giá cho 3 dung môi là methanol, acetonitril và 

nước trên mẫu thêm chuẩn (ở mức hàm lượng 

0,1 mg/kg). Điều kiện chiết được lựa chọn dựa 

trên độ thu hồi cao nhất của chất phân tích trong 

từng nền mẫu. Mẫu thêm chuẩn cũng được 

chiết lặp đến 3 lần để tìm ra số lần chiết tối 

thiểu đảm bảo được độ thu hồi tốt. 

2.5. Khảo sát điều kiện làm sạch dịch chiết 

Điều kiện làm sạch dịch chiết mẫu với bột 

carbon graphite cũng được khảo sát để tìm ra 

lượng chất hấp phụ cần thiết với 3 mức là 

25 mg, 50 mg và 100 mg. Thí nghiệm khảo sát 

được thực hiện trên 10 mL dịch chiết mẫu trong 

methanol (dung môi chiết được lựa chọn ở bước 

khảo sát điều kiện chiết mẫu) được thêm chuẩn 

các chất ADDs ở mức nồng độ 0,1 mg/L. 

Lượng chất hấp phụ được lựa chọn ứng với độ 

thu hồi cao nhất của các chất phân tích. 

2.6. Thẩm định phương pháp 

Phương pháp phân tích được thẩm định với 

các yếu tố như: độ đặc hiệu (đánh giá thông qua 

số điểm nhận dạng IP), giới hạn phát hiện 

(LOD) và giới hạn định lượng (LOQ) (đánh giá 

thông qua tỉ lệ tín hiệu trên nhiễu S/N của mẫu 

thêm chuẩn ở mức hàm lượng 0,1 mg/kg), độ 

tuyến tính và đường chuẩn, độ thu hồi và độ lặp 

lại (xác định thông qua thí nghiệm phân tích lặp 

lại n = 6 các mẫu thêm chuẩn với 3 mức hàm 

lượng thêm chuẩn là 1,0; 5,0 và 10,0 mg/kg). 

Phương trình đường chuẩn của các chất mô tả 

sự phụ thuộc tuyến tính của diện tích peak vào 

nồng độ của chất và có dạng S = a × C + b, 

trong đó S là diện tích peak, C là nồng độ, a và 

b là hằng số. 

2.7. Công thức tính hàm lượng và độ thu hồi 

Hàm lượng (mg/kg) của các chất phân tích 

trong mẫu được tính theo công thức: A = C × V 

÷ m, trong đó C là nồng độ chất trong dịch chiết 

mẫu (xác định theo phương pháp ngoại chuẩn 

dựa trên phương trình đường chuẩn, mg/L), V 

là thể tích dịch chiết mẫu (L) và m là khối 

lượng mẫu (kg). 

Độ thu hồi (%) của các chất phân tích trong 

mẫu thêm chuẩn để khảo sát các bước chiết 

mẫu và làm sạch dịch chiết được xác định theo 
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công thức: R% = (C ÷ C0) × 100%, trong đó C 

là hàm lượng đo được và C0 là hàm lượng 

thêm chuẩn. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Điều kiện MS/MS 

Các điều kiện tối ưu của hệ thống 

LC-MS/MS cho phân tích ADDs được tối ưu tự 

động sử dụng phần mềm của hệ thiết bị, bao 

gồm: i) Thế phun ion 4000 V; ii) Nhiệt độ khí 

300 °C; iii) Lưu lượng dòng khí 11 L/phút và  

iv) Áp suất nebulizer 15 psi. Tín hiệu mảnh ion 

định lượng, định tính và thế va chạm của từng 

chất phân tích được trình bày trong Bảng 1. 

Bảng 1. Điều kiện MS/MS của các ADDs 

Chất Tín hiệu mảnh ion (định 

lượng, định tính) 

Thế va 

chạm (eV) 

Met 130 → 60, 130 → 71 52, 76 

Buf 158 → 60, 158 → 43 12, 32 

Phe 206 → 60, 206 → 105 32, 16 

Glc 324 → 91, 324 → 65 20, 20 

Glb 494 → 369, 494 → 169 48, 12 

3.2. Điều kiện sắc ký lỏng (LC) 

Hai hệ pha động được khảo sát bao gồm: hệ 

pha động 1 (kênh A: dung dịch acid formic 

0,1%, kênh B: acetonitril) và hệ pha động 2 

(kênh A: dung dịch đệm ammonium format 

10 mM trong acid formic 0,1%, kênh B: 

acetonitril). Diện tích peak của tất cả 5 chất 

ADDs trong dung dịch chuẩn 0,1 mg/L đạt 

được khi sử dụng hệ pha động 1 đều lớn hơn so 

với hệ pha động 2 (Hình 2), vì vậy hệ pha động 

gồm kênh A: dung dịch acid formic 0,1% và 

kênh B: acetonitril được lựa chọn cho các thí 

nghiệm tiếp theo để đảm bảo khả năng phát 

hiện chất ở mức nồng độ thấp. 

Tốc độ dòng pha động là 0,4 mL/phút. 

Chương trình rửa giải gradient được cài đặt như 

sau: 0–2 phút (90% A), 2–3 phút (giảm 90% A 

đến 10% A), 3–7 phút (10% A), 7–8 phút (tăng 

10% A đến 90% A), 8–10 phút (90% A). Thể 

tích bơm mẫu là 5 L. Sắc đồ của các chất phân 

tích được trình bày trong Hình 3.  

 

Hình 2. Ảnh hưởng của thành phần pha động 

đến tín hiệu của các ADDs. 

 

 
Hình 3. Sắc đồ của các ADDs trong dung dịch 

chuẩn có nồng độ 0,1 mg/L. 

Thời gian lưu của các chất Met, Buf, Phe, 

Glc và Glb lần lượt là 2,020; 2,502; 2,638; 

8,002 và 8,134 phút. Tín hiệu của các chất được 

quan sát trên sắc đồ có dạng peak cân đối, chân 

peak hẹp, phản ánh hiệu quả tách tốt của 
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phương pháp sắc ký. Quá trình tách diễn ra 

tương đối nhanh với thời gian phân tích khoảng 

10 phút. 

3.3. Điều kiện chiết mẫu 

Lựa chọn dung môi chiết là bước khảo sát 

quan trọng vì hiệu quả chiết chất phân tích từ 

nền mẫu có liên quan trực tiếp đến độ chính xác 

của phương pháp. Việc lựa chọn dung môi chiết 

cần chú ý đến các yếu tố sau đây: i) Độ hòa tan 

của chất phân tích trong các dung môi khác 

nhau; ii) Khả năng xâm nhập của dung môi vào 

nền mẫu; iii) Khả năng chiết chọn lọc của dung 

môi (hạn chế chiết các chất cản trở có mặt trong 

nền mẫu); và iv) Kỹ thuật chiết (năng lượng hỗ 

trợ quá trình chiết, tỉ lệ mẫu và thể tích dung 

môi, số lần chiết). Trong nghiên cứu này, dung 

môi methanol cho hiệu quả chiết cao nhất đối 

với cả 3 nền mẫu là viên nang cứng, viên nang 

mềm và mẫu lỏng (Hình 4). Sau 2 lần chiết, bã 

mẫu tiếp tục được chiết lần 3 với methanol 

nhưng lượng chất chiết được không đáng kể. 

Do đó, điều kiện chiết được lựa chọn như sau: 

mẫu (1 g hoặc 1 mL) được chiết 2 lần, mỗi lần 

với 20 mL methanol (lắc vortex 1 phút, siêu âm 

15 phút). Các phần dịch chiết sau đó được gộp 

chung và định mức đến 50 mL. 

 

Hình 4. Độ thu hồi của bufomin trong các nền mẫu 

TPBVSK thêm chuẩn với các dung môi khác nhau. 

Chiết siêu âm với methanol cũng là phương 

pháp được sử dụng trong một số nghiên cứu 

trước đây về các chất ADDs trong TPBVSK 

[7, 8]. Zhou và cs. đã tiến hành chiết mẫu 

TPBVSK dạng viên nang (1 g) với methanol 2 

lần, mỗi lần với 10 mL dung môi và siêu âm 

trong 30 phút, dịch chiết sau đó được cô đặc 

dưới dòng khí N2 và hòa tan trong 1 mL dung 

môi pha động [7]. Ma và cs. đã chiết mẫu 

TPBVSK (0,5 g) với 40 mL methanol và rung 

siêu âm trong 30 phút, dịch chiết thu được sau 

đó pha loãng với methanol [8]. Như vậy, 

methanol là dung môi phù hợp để chiết các 

ADDs từ nền mẫu TPBVSK. Methanol có nhiệt 

độ sôi (64,7 °C) thấp hơn so với acetonitril 

(82 °C) và nước (100 °C) nên có thể dễ dàng cô 

đặc nếu quy trình yêu cầu cần phải làm giàu 

mẫu trước khi phân tích. 

3.4. Điều kiện làm sạch dịch chiết mẫu 

Do các nền mẫu TPBVSK có nguồn gốc từ 

dược liệu thực vật thường chứa nhiều 

flavonoid, acid phenolic, sắc tố thực vật, có khả 

năng hòa tan trong methanol, dịch chiết từ mẫu 

TPBVSK nếu không được xử lý để loại bỏ tạp 

chất sẽ gây ảnh hưởng đến tín hiệu của chất 

phân tích, gây nhiễm bẩn cột tách và các bộ 

phận của hệ thống sắc ký. Trong nghiên cứu 

này, kĩ thuật chiết phân tán pha rắn (d-SPE) với 

chất hấp phụ carbon graphite  được sử dụng để 

làm sạch dịch chiết trước khi phân tích trên hệ 

thống LC-MS/MS.  

 
Hình 5. Độ thu hồi của ADDs trong kĩ thuật 

d-SPE với lượng chất hấp phụ carbon khác nhau. 
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Kĩ thuật d-SPE có ưu điểm như thao tác đơn 

giản, nhanh, hiệu quả và chi phí thấp. Chất hấp 

phụ được thêm trực tiếp vào dịch chiết, quá 

trình phân tán được hỗ trợ với thao tác lắc xoáy 

trên máy vortex, sau đó hỗn hợp mẫu được li 

tâm và phần chất lỏng có thể được phân tích 

trên thiết bị. Kết quả khảo sát lượng chất hấp 

phụ carbon cho thấy, khi tăng lượng chất từ 

25 mg đến 100 mg thì độ thu hồi của các chất 

phân tích nhìn chung giảm dần (Hình 5), trong 

khi hiệu quả làm sạch không có sự khác biệt 

đáng kể. Do đó, dịch chiết mẫu được làm sạch 

theo quy trình như sau: 10 mL dịch chiết mẫu 

trong methanol được thêm 25 mg carbon, lắc 

xoáy trên máy vortex, li tâm và thu lấy phần 

dịch, và phân tích bằng thiết bị LC-MS/MS.  

3.5. Thẩm định phương pháp 

Độ đặc hiệu là yếu tố cơ bản quyết định độ 

chính xác của kết quả phân tích. Trong nghiên 

cứu này, mỗi chất phân tích đều được quan sát 

và ghi nhận tín hiệu với 1 mảnh ion mẹ và 2 

mảnh ion con, tương ứng với 2 dãy chuyển khối 

(mass transition). Số điểm nhận dạng IP bằng 5 

đã đáp ứng được yêu cầu phân tích bằng 

phương pháp sắc ký sử dụng detector khối phổ. 

Điều này có nghĩa là nguy cơ mắc phải sai số 

dương của phương pháp là thấp do chất phân 

tích được quan sát với các mảnh ion và dãy 

chuyển khối đặc trưng, giúp loại bỏ được ảnh 

hưởng của các tín hiệu cản trở có trong nền 

mẫu. Đường chuẩn của các ADDs được dựng 

với dãy dung dịch chuẩn có nồng độ 0,02; 0,05; 

0,10; 0,50 và 1,00 mg/L, cho phương trình hồi 

quy với hệ số tương quan R2 > 0,99.  

Giới hạn phát hiện và giới hạn định lượng 

của các ADDs đạt được ở mức 0,1 mg/kg và 

0,3 mg/kg, tương ứng. Các giá trị giới hạn này 

đáp ứng được yêu cầu phân tích lượng vết các 

ADDs trong nền mẫu TPBVSK. Theo quy định 

tại Công văn số 1790/ATTP-KN ngày 

03/8/2023 của Cục An toàn thực phẩm về việc 

thống nhất LOD của một số phương pháp kiểm 

nghiệm chất cấm trong TPBVSK, phương pháp 

phân tích các chất cấm nhóm tiểu đường 

(phenformin, buformin, metformin, 

glibenclamide, glimepiride) cần đạt LOD là 0,1 

mg/kg và LOQ là 0,3 mg/kg.  

 

Hình 6. Quy trình xử lý mẫu TPBVSK cho phân tích 

các chất hỗ trợ giảm đường huyết. 

Độ đúng và độ chụm của phương pháp phân 

tích được xác định dựa trên độ thu hồi và độ 

lệch chuẩn tương đối của kết quả phân tích mẫu 

TPBVSK thêm chuẩn ADDs với các mức hàm 

lượng khác nhau. Quy trình xử lý mẫu được 

tóm tắt trong Hình 6. Dung dịch mẫu và các 

dung dịch chuẩn để dựng đường chuẩn được 

phân tích trên hệ thống LC-MS/MS với các 

điều kiện được đưa ra trong Bảng 1. Độ thu hồi 

của các chất được xác định dựa trên công thức 

đưa ra ở Mục 2.7. Kết quả độ thu hồi và độ lặp 

lại cho các chất ADDs ở mức hàm lượng thêm 

chuẩn 1,0; 5,0 và 10,0 mg/kg được trình bày 

trong Bảng 2. Độ thu hồi của các chất dao động 

từ 88% đến 99% và độ lệch chuẩn tương đối 

đều nhỏ hơn 10%, cho thấy phương pháp có độ 

chính xác cao. Độ thu hồi của các ADDs trong 

nghiên cứu này có khoảng giá trị tương 

đương với một số nghiên cứu trước đây thực 

hiện tại Trung Quốc (74%–112%) [6] và Mỹ 

(88%–113%) [8]. 
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Bảng 2. Độ thu hồi và độ lệch chuẩn tương đối của 

các ADDs trong mẫu TPBVSK thêm chuẩn ở các 

mức hàm lượng 1, 5 và 10 mg/kg 

Chất 

Độ thu hồi và độ lệch chuẩn 

Mức 1 

mg/kg 

Mức 5 

mg/kg 

Mức 10 

mg/kg 

Met 
86,9% 

(4,5%) 

91,5% 

(4,1%) 

89,5% 

(2,6%) 

Buf 
90,3% 

(5,8%) 

97,9% 

(8,3%) 

90,0% 

(7,5%) 

Phe 
97,9% 

(4,2%) 

97,1% 

(3,9%) 

92,9% 

(4,9%) 

Glc 
90,5% 

(6,8%) 

91,1% 

(3,9%) 

88,0% 

(6,3%) 

Glb 
90,9% 

(9,0%) 

99,0% 

(6,0%) 

98,2% 

(7,0%) 

3.6. Áp dụng phân tích mẫu thực tế 

Quy trình phân tích sau khi đã thẩm định 

được áp dụng để phân tích 30 mẫu TPBVSK 

ứng với 3 dạng bào chế là viên nang cứng 

(n = 10), viên nang mềm (n = 10) và dạng lỏng 

(n = 10). Các chất Buf, Phe, Glc và Glb không 

được tìm thấy trong bất kì mẫu nào. Met được 

tìm thấy trong một mẫu viên nang cứng ở mức 

hàm lượng 2,20 mg/kg. Kết quả của nghiên cứu 

này cho thấy các TPBVSK hỗ trợ giảm đường 

huyết không được thêm các ADDs một cách 

phổ biến. Huang và cs. đã phát hiện được 2 chất 

ADDs trong mẫu TPBVSK tại Trung Quốc, bao 

gồm glibenclamide (6/15 mẫu, hàm lượng 

46,4–1714 mg/kg) và glimepiride (1/15 mẫu, 

1303 mg/kg) [6]. Giá trị hàm lượng 2,20 mg/kg 

metformin tìm thấy trong mẫu của chúng tôi 

nằm ở mức thấp so với các kết quả của Huang 

và cộng sự [6]. Trong khi đó, Zhou và cộng sự 

tìm thấy các hợp chất như: glibenclamide 

(5,2 g/kg), glimepiride (6,4 g/kg) và 

gliclazide (7,9 g/kg) ở mức hàm lượng thấp 

hơn đáng kể, trong một số mẫu TPBVSK và 

thuốc đông y tại Trung Quốc [7]. 

4. Kết luận 

Đây là một trong những nghiên cứu đầu tiên 

tại Việt Nam xác định hàm lượng của các chất 

hỗ trợ giảm đường huyết trong mẫu thực phẩm 

bảo vệ sức khỏe ở mức hàm lượng cỡ mg/kg. 

Quy trình phân tích đơn giản, hiệu quả và có độ 

chính xác cao đã được thẩm định và áp dụng để 

phân tích một số lượng mẫu thực tế tương đối 

lớn. Trong số các chất ADDs được nghiên cứu, 

metformin là chất duy nhất được tìm thấy trong 

một mẫu TPBVSK dạng viên nang cứng. Mặc 

dù số lượng mẫu dương tính với ADDs và mức 

hàm lượng đo được không cao, sự có mặt của 

các hợp chất này trong TPBVSK đặt ra yêu cầu 

về kiểm soát chất lượng các sản phẩm này. Các 

nghiên cứu tiếp theo về sự có mặt và mức hàm 

lượng của ADDs trong nhóm TPBVSK hỗ trợ 

giảm đường huyết là rất cần thiết. 
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