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PHÁT HIỆN CHẤT CẤM TRONG TPBVSK

Nguyễn Thị Hồng Ngọc – Khoa Độc học và dị nguyên
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Nội dung

Chất cấm trong TPBVSK

Vai trò của LC-HRMS trong việc phát hiện chất cấm

Quy trình phân tích và xử lý dữ liệu

Triển vọng phát triển
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I. CHẤT CẤM TRONG TPBVSK 

TPBVSK

Kiểm 
soát cân 

nặng

An thần

Điều hòa 
tim mạch

Điều hòa 
đường 
huyết

Tăng 
cường 

vận động

Tăng
cường
sinh lý
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Chất cấm/ trộn trái phép trong TPBVSK

TPBVSK

Kiểm 
soát cân 

nặng

An thần

Lợi tiểu

Điều hòa 
đường 
huyết

Tăng 
cường 

vận động

Tăng
cường
sinh lý

Nhóm PDE-5i

Corticoids
NSAIDs

Nhóm Biguanid: Metformin, phenformin

Sibutramin và dẫn xuất

Nhóm Benzodizepin

Furosemide, 
Hydrochlorothiazide 
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- Nhức đầu/ Chóng mặt

- Tổn thương cơ quan đích

- Tương tác thuốc – thuốc

- Rối loạn tim mạch, nội tiết, 

đường huyết

- Ngất, đột quỵ

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN

Nguy hiểm đến tính mạng
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THÔNG TƯ 10/2021/TT-BYT

Điều 3. Danh mục chất cấm sử dụng trong sản xuất, kinh doanh

thực phẩm bảo vệ sức khỏe

Chất cấm sử dụng trong sản xuất, kinh doanh thực phẩm bảo vệ sức

khỏe, bao gồm chất có trong các Danh mục sau:

1. Phụ lục V “Danh mục thuốc, nguyên liệu làm thuốc cấm nhập khẩu,

cấm sản xuất” ban hành kèm theo Nghị định số 54/2017/NĐ-CP của Chính

phủ quy định chi tiết một số điều và biện pháp thi hành Luật dược.

2. Danh mục I, II, III, IVA ban hành kèm theo Nghị định số 73/2018/NĐ-

CP của Chính phủ quy định các danh mục chất ma túy và tiền chất.

3. Phụ lục I “Danh mục dược chất gây nghiện” ban hành kèm

theo Thông tư số 20/2017/TT-BYT

4. Danh mục Thuốc độc và nguyên liệu độc làm thuốc ban hành kèm

theo Thông tư số 06/2017/TT-BYT của Bộ trưởng Bộ Y tế ban hành Danh

mục Thuốc độc và nguyên liệu độc làm thuốc.

5. Phụ lục I, II, III ban hành kèm theo Thông tư số 42/2017/TT-

BYT của Bộ trưởng Bộ Y tế Ban hành Danh mục dược liệu độc làm thuốc

6. Danh mục các chất có trong Phụ lục ban hành kèm theo Thông tư

này.

~ 800
chất/ nhóm chất
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YÊU CẦU PHƯƠNG PHÁP
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PHƯƠNG PHÁP ĐÁP ỨNG YÊU CẦU

PHÁT HIỆN CHẤT TÂN DƯỢC TRỘN 

TRÁI PHÉP

GIÚP CÁC NHÀ QUẢN LÝ KIỂM SOÁT TỐT CHẤT LƯỢNG

THỰC PHẨM BẢO VỆ SỨC KHỎE 

BẢO VỆ SỨC KHỎE VÀ QUYỀN LỢI NGƯỜI TIÊU DÙNG
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KỸ THUẬT 

SẮC KÝ LỎNG KHỐI PHỔ PHÂN GIẢI CAO 

(LC-HRMS)

Xác định hàm lượng chất đã biết

Phát hiện chất mớiPhương pháp

phân tích

II. VAI TRÒ CỦA LC-HRMS TRONG VIỆC PHÁT HIỆN CHẤT CẤM



9

Các phương pháp phân tích sàng lọc?

• Targeted analysis?

Có chất X ở trong mẫu không?

Hàm lượng chất X là bao nhiêu?

• Non-targeted analysis?

Có chất gì trong mẫu?

KNOWN UNKNOWN

UNKNOWN UNKNOWN
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Xử lý mẫu

Phân tích trên LC-HRMS

Xử lý dữ liệu

Phân tích dữ liệu

Định danh các chất tìm thấy

8/21/2025 10

III. QUY TRÌNH PHÂN TÍCH VÀ XỬ LÝ DỮ LIỆU
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Quy trình xử lý mẫu
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Mẫu đồng nhất (0,5-5,0g) 

khoảng 5mL n-hexane 

(nếu cần)

Bỏ lớp n-

hexane

Dịch trong

20 ml Acetonitrile: 

nước (1:1)

LC-HR/MS

Lắc vortex

Lọc

Ly tâm 6000 vòng/phút, 5 phút 

Lắc vortex, rung siêu âm 30 phút

Ly tâm 6000 vòng/phút, 5 phút 
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Điều kiện sắc ký

Thông số RP HILIC

Cột Acquity UPLC BEH C18 
(50 x 2,1 mm ID, 1,7µm)

Acquity UPLC BEH HILIC 
(50 x 2,1 mm ID, 1,7 µm)

Nhiệt độ cột 40C

Tốc độ dòng 0,3 mL/phút

Pha động A 10 mM amoni format, 0.1 % of acid formic trong H2O

Pha động B 10 mM amoni format trong MeOH:MeCN (1:1)

Time (min)
C18 HILIC

A (%) B (%) A (%) B (%)

0 98 2 2 98

1 98 2 2 98

12 40 60 60 40

20 5 95 95 5

22 5 95 95 5

23 98 2 2 98

25 98 2 2 98

0%

20%

40%

60%

80%

100%

1 2 3 4 5 6 7

Kênh B (%)

Kênh A (%)
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Điều kiện HRMS

• Khối phổ: Q-Obitrap

• Nguồn: HESI (+) và (-) 

• Chế độ full MS–dd-MS/MS

Full MS: 200 – 2000 m/z; độ phân giải 70.000 FWHM

dd-MS/MS: độ phân giải 17.500 FWHM

Thế phân mảnh: NCE 40%, 70%, 100%

Độ chính xác khối: ≤ 5 ppm
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Xử lý và phân tích số liệu

• Phần mềm

Compound Discoverer 3.3

Trace Finder 4.1
Input 
Files

Select 
Spectra

Align Retention 
Times

Create Pattern 
Trace

Detect 
Compounds

Merge 
Features

Group 
Compounds

Search 
ChemSpider

Apply mzLogic

Apply Spectral 
Distance

Search Mass Lists

Apply mzLogic

Apply Spectral 
Distance

Search mzCloud

Pattern Scoring

Fill Gaps
Mark Background 

Compounds

Assign Compound 
Annotations

Predict 
Compositions
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Mẫu nền
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Chemspider và mzCloud
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Thuật toán thống kê
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Case study: sàng lọc PDE-5i 

8/21/2025 19
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CHẤT ỨC CHẾ PHOSPHODIESTERASE TYPE-5 (PDE-5i)

8/21/2025 20

PDE-5i
trộn trái phép để 

tăng công dụng 

của sản phẩm

Sildenafil (Viagra) Homosildenafil Hydroxylhomosildenafil

FDA Hoa Kỳ: Gần 100 chất PDE-5i được xác định và định danh

Thế giới: Được cấp phép lưu hành làm thuốc: 7 chất
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THỰC TRẠNG
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Sự xuất hiện của những hoạt chất mới, giữ nguyên tác dụng của chất
nguyên bản, chỉ thay đổi 1 hoặc 1 vài nhóm thế

Zheng et. al. (2018). Discovery of furyl/thienyl β-carboline derivatives as potent and selective PDE5 inhibitors with excellent vasorelaxant effect

Thách thức về phương pháp xác định?
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XÁC ĐỊNH CHẤT ĐÃ BIẾT

85.1 77.5 89.1
74.7 62.5

14.9 22.5 10.9
25.3 37.5

VIÊN NANG 
CỨNG

VIÊN NÉN VIÊN NANG 
MỀM

VIÊN SỦI BỘT 
DƯỢC 
LIỆU

TỶ LỆ MẪU DƯƠNG TÍNH- ÂM TÍNH

Âm tính Dương tính

518 MẪU TPBVSK VÀ BỘT DƯỢC LIỆU

25 CHẤT TRONG 

CÁC MẪU DƯƠNG TÍNH
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PHÁT HIỆN CHẤT MỚI
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Xác định cấu trúc 01 hợp chất PDE-5i hoàn toàn mới

Dithio-desethyl
carbodenafil

+ NMR, IR, UV-Vis

N-Hydroxyethyl dithio-desethyl carbodenafil
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CÁC CÔNG BỐ QUỐC TẾ
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IV. TRIỂN VỌNG PHÁT TRIỂN

• Targeted analysis?

Có chất tân dược ở trong mẫu không?

Hàm lượng chất tân dược là bao nhiêu?

Có xuất hiện dẫn chất mới (new analogs) nằm ngoài danh mục?

• Non-targeted analysis?

Có chất gì khác trong mẫu?

KNOWN UNKNOWN

UNKNOWN UNKNOWN
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THÔNG TƯ 10/2021/TT-BYT

Điều 3. Danh mục chất cấm sử dụng trong sản xuất, kinh doanh

thực phẩm bảo vệ sức khỏe

Chất cấm sử dụng trong sản xuất, kinh doanh thực phẩm bảo vệ sức

khỏe, bao gồm chất có trong các Danh mục sau:

1. Phụ lục V “Danh mục thuốc, nguyên liệu làm thuốc cấm nhập khẩu,

cấm sản xuất” ban hành kèm theo Nghị định số 54/2017/NĐ-CP của Chính

phủ quy định chi tiết một số điều và biện pháp thi hành Luật dược.

2. Danh mục I, II, II, IVA ban hành kèm theo Nghị định số 73/2018/NĐ-

CP của Chính phủ quy định các danh mục chất ma túy và tiền chất.

3. Phụ lục I “Danh mục dược chất gây nghiện” ban hành kèm

theo Thông tư số 20/2017/TT-BYT

4. Danh mục Thuốc độc và nguyên liệu độc làm thuốc ban hành kèm

theo Thông tư số 06/2017/TT-BYT của Bộ trưởng Bộ Y tế ban hành Danh

mục Thuốc độc và nguyên liệu độc làm thuốc.

5. Phụ lục I, II, III ban hành kèm theo Thông tư số 42/2017/TT-

BYT của Bộ trưởng Bộ Y tế Ban hành Danh mục dược liệu độc làm thuốc

6. Danh mục các chất có trong Phụ lục ban hành kèm theo Thông tư

này.

~ 800 chất
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KẾT LUẬN

• LC-HRMS là công cụ hiệu quả để xác định/ định hướng các hợp chất 

cấm/ chất trộn trái phép trong TPBVSK

Tuy nhiên, để xác định chất chưa biết cần dựa trên nhiều kỹ thuật phổ khác 

nhau

• LC-HRMS có thể được ứng dụng rộng rãi hơn trong sàng lọc các hóa 

chất nhằm kiểm soát ATTP
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Xin trân trọng cảm ơn!


