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Tãm t¾t 
Ph­¬ng ph¸p s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao ®­îc nghiªn cøu ®Ó ®Þnh l­îng ibuprofen trong huyÕt t­¬ng 

chã. C¸c ®iÒu kiÖn s¾c ký: cét RP 18 (150 x 4,6 mm; 5 m), detector UV ë 223 nm, pha ®éng lµ hçn hîp 

acetonitril vµ ®Öm phosphat 0,02 M (pH 6,5) (30 : 70 v/v) víi tèc ®é dßng 1,2 ml/phót. Kho¶ng nång ®é 

tuyÕn tÝnh cña ibuprofen tõ 1 - 20 µg/ml, giíi h¹n ®Þnh l­îng lµ 1 µg/ml. Ph­¬ng ph¸p cã ®é lÆp l¹i cao 

(RSD < 3%), ®é chÝnh x¸c (tû lÖ thu håi > 96%), qu¸ tr×nh chuÈn bÞ mÉu ®¬n gi¶n, phï hîp cho nghiªn 

cøu d­îc ®éng häc. 

*Tõ khãa: Ibuprofen; S¾c ký láng hiÖu n¨ng cao; HuyÕt t­¬ng chã. 
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Summary 
 A high performance liquid chromatography (HPLC) method was studied to quantitate ibuprofen in 

dog plasma. Chromatographic conditions: RP 18 column (150 x 4.6 mm, 5 m), an UV detector set at 223 nm, 

mobile phase consisted of a binary mixture of acetonitrile and 0.02 M phosphate buffer (pH 6.5) (30 : 70 

v/v) delivered at a flow rate of 1.2 ml/min. The linear range of ibuprofen concentration was from 1.0 to 

20.0 g/ml with a limit of quantitation of 1.0 g/ml. The repeatability and the trueness of the method was 

high (RSD <3%, the mean recoveries was over 96%). The sample preparation was simplified and suitable 

for the pharmacokinetic studies. 
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§Æt vÊn ®Ò 

Ibuprofen lµ thuèc chèng viªm kh«ng steroid, cã t¸c dông gi¶m ®au, h¹ sèt, chèng 

viªm, d¹ng bµo chÕ phæ biÕn nhÊt lµ viªn nÐn. Tuy nhiªn, hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cña viªn 

nÐn ®«i khi kh«ng ®¹t nh­ mong muèn. HiÖu .qu¶ ®iÒu trÞ cña thuèc phô 

thuéc vµo l­îng d­îc chÊt t¹i n¬i t¸c dông (c¬ quan ®Ých) nh­ng do ch­a cã kh¶ n¨ng 

®Þnh l­îng ®­îc d­îc chÊt t¹i c¬ quan ®Ých, nªn theo quan ®iÓm d­îc ®éng häc, ng­êi ta 

lÊy nång ®é d­îc chÊt trong m¸u ®Ó ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cña thuèc trªn c¬ së c«ng 

nhËn cã sù t­¬ng quan  

 

* Häc viÖn Qu©n y  

** Tr­êng §¹i häc D­îc Hµ Néi 

Ph¶n biÖn khoa häc: GS.TS. NguyÔn V¨n Mïi 



®ång biÕn gi÷a nång ®é d­îc chÊt trong m¸u vµ n¬i t¸c dông. Do vËy, viÖc x¸c 

®Þnh nång ®é ibuprofen trong m¸u lµ rÊt cÇn thiÕt, qua ®ã ®¸nh gi¸ ®­îc t­¬ng 

®­¬ng sinh häc cña thuèc. 

Ph­¬ng ph¸p x¸c ®Þnh nång ®é thuèc trong m¸u ph¶i cã ®é chän läc cao ®Ó ph©n biÖt 

®­îc d­îc chÊt víi chÊt chuyÓn ho¸ vµ nhiÒu thµnh phÇn c¶n trë kh¸c cã s½n trong dÞch 

sinh häc. ThiÕt bÞ ®­îc sö dông nhiÒu nhÊt ®Ó ph©n tÝch thuèc trong dÞch sinh häc lµ 

m¸y s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao. 

Chã ®­îc xem lµ loµi ®éng vËt thÝch hîp trong nghiªn cøu d­îc ®éng häc cña thuèc 

do ®Æc ®iÓm ®­êng tiªu ho¸ gÇn gièng víi ng­êi, cã thÓ lÊy m¸u víi thÓ tÝch ®ñ cho 

nghiªn cøu, gi¸ thµnh hîp lý. 

Trong nghiªn cøu nµy, chóng t«i ®Æt môc tiªu X©y dùng ph­¬ng ph¸p ®Þnh l­îng 

ibuprofen trong huyÕt t­¬ng chã b»ng m¸y s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao. 

 

 VËt liÖu vµ ph­¬ng ph¸p  nghiªn cøu 

1. VËt liÖu nghiªn cøu. 

*Nguyªn liÖu, ho¸ chÊt nghiªn cøu: 

- Ibuprofen chuÈn (ViÖn KiÓm nghiÖm thuèc Trung ­¬ng SKS 0103130). 

- Viªn nÐn th­¬ng m¹i ibuprofen 200 mg do C«ng ty D­îc phÈm n­íc ngoµi X s¶n 

xuÊt, sè l«: 1304, h¹n dïng: 12-2006. 

- Acetonitril, methanol, natri dihydro phosphat ®¹t tiªu chuÈn dïng cho HPLC, natri 

hydroxyd, acid phosphoric... ®¹t tiªu chuÈn PA. 

- HuyÕt t­¬ng chã (mÉu tr¾ng vµ mÉu thö) ®­îc lÊy tõ mét nghiªn cøu kh¸c. 

* Ph­¬ng tiÖn, thiÕt bÞ nghiªn cøu: 

- M¸y s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao Waters (Mü), m¸y ®o pH Eutech 510. 

- M¸y l¾c siªu ©m Soliclean (Australia), m¸y li t©m 7100 vßng/phót  (Mü). 

- C©n ph©n tÝch cã ®é chÝnh x¸c 0,1 mg Shimadzu AY 220. 

2. Ph­¬ng ph¸p nghiªn cøu. 

* Ph­¬ng ph¸p xö lý mÉu, tÝnh hiÖu suÊt chiÕt: 

- Xö lý mÉu: 2 ml huyÕt t­¬ng, acid ho¸ b»ng 5 giät acid HCl 10%, thªm 5 ml 

chloroform, l¾c trªn m¸y l¾c trong 25 phót, g¹n lÊy dÞch chloroform, läc qua natri sulfat 

khan. Bèc h¬i 2 ml dÞch chloroform ë ®iÒu kiÖn th­êng, hoµ tan l¾ng cÆn b»ng 2 ml 

methanol, läc råi b¬m vµo m¸y HPLC. 



- TÝnh hiÖu suÊt chiÕt: tiÕn hµnh chiÕt 1 lÇn  dung dÞch ibuprofen chuÈn pha trong 

huyÕt t­¬ng cã nång ®é 2 g/ml vµ 20 g/ml b»ng chloroform, tÝnh hiÖu suÊt dùa vµo 

diÖn tÝch pic cña dung dÞch ibuprofen trong methanol cã cïng nång ®é. 

* Ph­¬ng ph¸p ®Þnh l­îng: 

- §iÒu kiÖn s¾c ký: dùa trªn kÕt qu¶ c¸c c«ng tr×nh nghiªn cøu cña n­íc ngoµi ®· 

®­îc c«ng bè, tiÕn hµnh s¾c ký th¨m dß trªn hÖ thèng s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao Waters 

(Mü) t×m ®­îc ®iÒu kiÖn s¾c ký phï hîp: 

- Cét pha ®¶o C18 kÝch th­íc 150 x 4,6 mm, h¹t 5 m. 

- Detector UV 223 nm, tèc ®é dßng 1,2 ml/phót, thÓ tÝch tiªm mÉu 20 l. 

- Pha ®éng: acetonitril, ®Öm phosphat 0,02 M (pH 6,5) (30:70 v/v). 

Pha dung dÞch ®Öm: pha dung dÞch kali dihydrophosphat 0,02 M, ®iÒu chØnh pH tíi 

6,5 b»ng dung dÞch natri hydroxyd 10%. 

- ThÈm ®Þnh ph­¬ng ph¸p ®Þnh l­îng: 

+ §­êng chuÈn vµ kho¶ng tuyÕn tÝnh: sö dông c¸c dung dÞch chuÈn ibuprofen tù t¹o 

pha trong huyÕt t­¬ng tr¾ng. Dù ®o¸n kho¶ng nång ®é ibuprofen trong huyÕt t­¬ng chã 

®Ó pha d·y dung dÞch chuÈn cã nång ®é 1; 2; 4; 6; 8; 10; 20 g/ml. TiÕn hµnh xö lý theo 

qui tr×nh råi ch¹y s¾c ký. 

+ §é lÆp l¹i: tiÕn hµnh s¾c ký 5 lÇn c¸c dung dÞch chuÈn ibuprofen cã nång ®é 1; 10; 

20 g/ml. 

+ §é chÝnh x¸c: tiÕn hµnh b»ng ph­¬ng ph¸p “thªm chuÈn” vµo dung dÞch cã 

nång ®é 2; 10 g/ml, xö lý mÉu theo qui tr×nh råi ch¹y s¾c ký. TÝnh l­îng ibuprofen 

t×m l¹i. 

+ Giíi h¹n ®Þnh l­îng: x¸c ®Þnh t¹i nång ®é thÊp nhÊt trong kho¶ng tuyÕn tÝnh cã ®é 

lÆp l¹i phï hîp (RSD < 10%). 

- §é æn ®Þnh mÉu: theo dâi ®é æn ®Þnh cña mÉu thö b¶o qu¶n trong ng¨n ®¸ tñ l¹nh 8 

vµ 45 ngµy.  

* Ph­¬ng ph¸p xö lý sè liÖu: sö dông phÇn mÒm Excel 2003. 

 

 KÕt qu¶  nghiªn cøu vµ                bµn luËn 

1. HiÖu suÊt chiÕt ibuprofen tõ huyÕt t­¬ng chã. 

 B¶ng 1: HiÖu suÊt chiÕt ibuprofen tõ huyÕt t­¬ng chã b»ng chloroform. 

 



MÉu 

HiÖu suÊt chiÕt (%) 

Nång ®é      2 g/ml Nång ®é  20 g/ml 

1 84,09 78,88 

2 76,17 78,52 

3 76,04 79,27 

4 88,95 78,94 

5 82,70 79,84 

Trung b×nh 82,59 79,09 

SD 5,52 0,50 

RSD (%) 6,77 0,63 

 

* HiÖu suÊt chiÕt ibuprofen tõ huyÕt t­¬ng chã (chiÕt 1 lÇn) ë nång ®é 2 g/ml vµ 20 

g/ml ®¹t cao (kho¶ng 80%), ®é lÆp l¹i tèt víi RSD < 6,8%.  

2. Ph­¬ng ph¸p ®Þnh l­îng ibuprofen trong huyÕt t­¬ng chã. 

- TÝnh thÝch hîp cña hÖ thèng s¾c ký:  

* Pic ibuprofen ®­îc t¸ch hoµn toµn khái c¸c chÊt ¶nh h­ëng cã trong huyÕt t­¬ng, 

nhän, c©n ®èi, cã thêi gian l­u æn ®Þnh kho¶ng 5,5 phót (n= 5, RSD<1%), diÖn tÝch pic 

cã ®é lÆp l¹i cao (n= 5, RSD < 3%). KÕt qu¶ nµy cho thÊy hÖ thèng s¾c ký t­¬ng thÝch 

víi chÊt ph©n tÝch. 

- §­êng chuÈn vµ kho¶ng tuyÕn tÝnh:  

B¶ng 2: Sù phô thuéc gi÷a nång ®é ibuprofen chuÈn pha trong huyÕt t­¬ng vµ diÖn 

tÝch pic (n=5). 

 

Nång ®é 

(µg/ml) 1 2 4 6 8 10 20 

DiÖn tÝch pic 15.139 28.206 54.880 79.761 105.803 142.956 274.126 



SD 963 1.909 2.996 4.303 5.631 4.514 1.724 

RSD (%) 6,36 6,77 5,46 5,39 5,32 3,16 0,63 

 

* Trong kho¶ng nång ®é ibuprofen tõ 1 – 20 µg/ml, cã sù t­¬ng quan chÆt chÏ gi÷a 

nång ®é vµ diÖn tÝch pic. 

- §é ®óng cña ph­¬ng ph¸p:  

B¶ng 3: §é ®óng cña ph­¬ng ph¸p. 

L­îng thªm 

vµo (µg) 
 

L­îng t×m 

thÊy (µg) 

 

% t×m l¹i 

 

L­îng thªm 

vµo (µg) 

 

L­îng t×m 

thÊy (µg) 

 

% t×m l¹i 

 

4,2 3,96 94,30 21 20,71 98,63 

4,2 4,27 101,65 21 20,51 97,67 

4,2 3,81 90,72 21 20,05 95,49 

4,2 4,41 105,10 21 19,76 94,09 

4,2 4,01 95,50 21 19,78 94,20 

Trung b×nh  97,45   96,01 

SD  5,81   2,05 

RSD (%)  5,96   2,14 

 

* Tû lÖ t×m l¹i l­îng ibuprofen chuÈn thªm vµo c¸c mÉu huyÕt t­¬ng > 96% vµ ®é 

lÖch chuÈn t­¬ng ®èi nhá (RSD<6%), chøng tá ph­¬ng ph¸p cã ®é ®óng tèt. 

- §é lÆp l¹i cña ph­¬ng ph¸p:  

B¶ng 4: §é lÆp l¹i cña ph­¬ng ph¸p. 

TT 

Nång ®é 

1 µg/ml 10 µg/ml 20 µg/ml 

DiÖn tÝch pic 

1 14.127 140.180 272.161 

2 14.212 136.293 268.483 

3 14.649 144.372 274.080 



4 14.723 144.510 273.703 

5 14.999 143.417 267.131 

Trung b×nh 14.542 141.754 271.112 

SD 365 3.518 3.138 

RSD (%) 2,51 2,48 1,16 

 

* §é lÖch chuÈn t­¬ng ®èi t¹i 3 nång ®é <3% chøng tá ph­¬ng ph¸p cã ®é lÆp l¹i cao. 

- Giíi h¹n ®Þnh l­îng: t¹i nång ®é 1 g/ml, thÊp nhÊt trong kho¶ng tuyÕn tÝnh ®· 

kh¶o s¸t, ®é lÖch chuÈn t­¬ng ®èi cña 5 mÉu ®o ®­îc lµ 6,36%. Do vËy chóng t«i coi 

giíi h¹n cña ph­¬ng ph¸p ®Þnh l­îng lµ 1 g/ml. 

- §é æn ®Þnh cña ibuprofen trong huyÕt t­¬ng: 

B¶ng 5: §é æn ®Þnh cña ibuprofen trong huyÕt t­¬ng. 

MÉu 

Nång ®é (µg/ml) 
% t×m l¹i so víi 

mÉu ban ®Çu 
Ban ®Çu Sau 8 ngµy Sau 45 ngµy 

1 9,37  9,33 99,52 

2 28,07  27,95 99,55 

3 4,72 4,68  99,11 

4 16,00 16,15  100,93 

5 23,31 22,98  98,59 

 

* C¸c mÉu huyÕt t­¬ng ®­îc b¶o qu¶n trong ng¨n ®¸ tñ l¹nh kh«ng thay ®æi nång ®é 

ibuprofen sau 8 vµ 45 ngµy. KÕt qu¶ nµy cã ý nghÜa quan träng trong nghiªn cøu d­îc 

®éng häc cña ibuprofen v× l­îng mÉu kh«ng thÓ xö lý vµ ph©n tÝch trong cïng 1 ngµy. 
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KÕt luËn 

Tõ c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu ph­¬ng ph¸p ®Þnh l­îng ibuprofen trong huyÕt t­¬ng chã b»ng 

s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao, chóng t«i rót ra kÕt luËn sau: 

- §iÒu kiÖn s¾c ký: cét RP 18 (150 x 4,6 mm; 5 m), detector UV ë 223 nm, pha ®éng 

lµ hçn hîp acetonitril vµ ®Öm phosphat 0,02M (pH 6,5) (30 : 70 v/v), tèc ®é dßng 1,2 

ml/phót, thÓ tÝch tiªm mÉu 20 µl. 

- Ph­¬ng ph¸p cã ®é lÆp l¹i cao (RSD < 3%), ®é ®óng tèt (tû lÖ thu håi > 96%), kho¶ng 

tuyÕn tÝnh cña nång ®é ibuprofen réng (tõ 1 – 20 g/ml), giíi h¹n ®Þnh l­îng thÊp (1 g/ml), 

qui tr×nh xö lý mÉu ®¬n gi¶n, hiÖu suÊt chiÕt cao (kho¶ng 80%). 
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