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MỞ ĐẦU 

Thuốc kháng sinh và thuốc kháng viêm mặc dù có tác dụng điều 

trị các bệnh lý viêm nhiễm, nhất là nhiễm trùng đường hô hấp, tai 

mũi họng, đường tiết niệu...Tuy nhiên, chúng lại rất nguy hiểm nếu 

không được sử dụng đúng mục đích và chỉ định. Bên cạnh đó, kháng 

kháng sinh là mối đe dọa sức khỏe cộng đồng trên toàn thế giới, ảnh 

hưởng đến sức khỏe và cuộc sống của người dân và sự phát triển bền 

vững của cả một quốc gia. Theo Đại học Oxford, kháng kháng sinh 

là nguyên nhân khiến 1,5 triệu người tử vong mỗi năm. Dự báo, đến 

năm 2050, mỗi năm sẽ có tới 10 triệu người tử vong mà nguyên nhân 

có thể là do thuốc kháng sinh không còn ngăn ngừa hiệu quả các 

bệnh thông thường. WHO xếp Việt Nam vào nhóm các nước có tỉ lệ 

kháng kháng sinh cao nhất thế giới. Theo số liệu của WHO, từ năm 

2009 đến năm 2017, số lượng thuốc kháng sinh ở Việt Nam bán ra 

ngoài cộng đồng tăng gấp 2 lần. Nguyên nhân chính là do lạm dụng 

kháng sinh bán ra mà không cần kê đơn, trong đó thuốc kháng sinh 

bán ra tại thành thị khoảng 88% và tỉ lệ này lên đến 91% bán ra ở 

nông thôn [253]. Mặt khác, chất kháng sinh và kháng viêm còn được 

dùng để trị một số bệnh nhiễm khuẩn trong nuôi trồng thủy sản. Yêu 

cầu về an toàn vệ sinh thực phẩm nói chung hay trong các mặt hàng 

thủy sản nói riêng ngày càng được chú trọng. Nếu dư lượng trong 

sản phẩm vượt quá mức cho phép, việc tiêu thụ sản phẩm sẽ gặp 

nhiều khó khăn thậm chí không tiêu thụ được gây thiệt hại về kinh tế 

và an sinh xã hội là rất đáng kể.  

Chính vì vậy, các nhà khoa học đã và đang phát triển các phương 

pháp phân tích hiện đại để phân tích kháng viêm – kháng sinh trong 

dược phẩm, thực phẩm và môi trường nước. Hiện nay, các phương 

pháp như sắc ký lỏng hiệu năng cao (High Performance Liquid 
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Chromatographic, HPLC) [6], [101], [162], [165]; sắc ký lỏng hiệu 

năng cao ghép khối phổ (High Performance Liquid 

Chromatographic–tandem Mass Spectrometry, HPLC–MS/MS) 

[175], [222]; sắc ký lỏng ghép khối phổ (Liquid Chromatography–

tandem Mass Spectrometry, LC–MS/MS) [9], [84], [113], [172]; 

phương pháp phân tích quang phổ (Spectrophotometric) [51], [97] và 

điện di mao quản [137]. Mặc dù các phương pháp này thu được kết 

quả đáng tin cậy và chính xác, nhưng có nhược điểm như chi phí cao 

của các thiết bị, quy trình chuẩn bị mẫu tốn nhiều thời gian và thao 

tác phức tạp, tiêu thụ nhiều thuốc thử và dung môi dẫn đến có thể 

hạn chế việc áp dụng các phương pháp này. Vì vậy, trong những năm 

gần đây phương pháp điện hóa đã hoàn thiện và phát triển.  

Graphene và các vật liệu mới trên cơ sở graphene đã và đang 

được ứng dụng trong nhiều lĩnh vực công nghệ như: lưu trữ năng 

lượng, vật liệu hấp phụ xúc tác, vật liệu xử lý môi trường, điện tử và 

đặc biệt là vật liệu sensor khí và điện hóa,... Bắt đầu từ vật liệu 

graphene oxide (GO), sự phát triển của các loại hợp chất lai tạp 

(composite) khác nhau trong đó các kim loại, oxide kim loại, khung 

kim loại-hữu cơ, phối tử hữu cơ và các loại polymer đã được kết hợp 

với GO. Để ứng dụng vật liệu trên nền graphene oxide trong phân 

tích điện hóa, cần phải hoạt hóa một số nhóm chức chứa oxy của GO 

để chuyển thành graphene oxide dạng khử (rGO). Ngoài ra, GO kết 

hợp với MnO2 và AgNPs để chế tạo điện cực biến tính được sử dụng 

trong phương pháp von-ampe có khả năng phân tích được một số 

chất kháng sinh, kháng viêm. MnO2 với nhiều hóa trị, đã thu hút sự 

quan tâm đối với các ứng dụng xúc tác và hiệu quả cao trong quá 

trình oxy hóa các hợp chất hữu cơ dễ bay hơi. Tuy nhiên, MnO2 có 

tính dẫn điện kém và diện tích bề mặt thấp. Khi kết hợp với MnO2, 
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các tấm nano GO sẽ làm tăng diện tích bề mặt hoạt động điện hóa và 

cải thiện hoạt động xúc tác [238]. Vật liệu composite giữa MnO2 và 

một số dạng của graphene được sử dụng để biến tính điện cực than 

thủy tinh xác định đồng thời dopamine và uric acid [117], hydrogen 

peroxide [63], và một số chất màu thực phẩm, rhodamine B [75], 

sunset yellow [42], quinoline yellow [223]. Tác giả Kim H. và cộng 

sự đã sử dụng vật liệu composite MnO2/GO [201] và Pam A. [155] 

sử dụng vật liệu AgNPs/GO để hấp phụ và loại bỏ phẩm màu 

methylene blue (MB) và methyl orange (MO). Tác giả Chen S. M. đã 

sử dụng MnO2/GO và Ag/GO để xác định hydrazine và arsenic 

[157]. Mặt khác, trong các tài liệu tham khảo được chưa thấy nghiên 

cứu nào xác định đồng thời CAP và TNZ bằng vật liệu composite, 

bên cạnh đó graphene oxide có mặt MnO2 và vật liệu AgNPs/MnO2 

chỉ mới bước đầu ứng dụng trong vật liệu lưu trữ năng lượng. 

Xuất phát từ những yếu tố đó, tôi đã lựa chọn đề tài: “Nghiên 

cứu biến tính điện cực trên cơ sở graphene oxide dạng khử để xác 

định một số chất kháng sinh và kháng viêm bằng phương pháp 

von-ampe” 

Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. VẬT LIỆU GRAPHENE 

1.1.1. Graphite oxide, graphene oxide và graphene oxide dạng khử 

1.1.2. Các phương pháp tổng hợp graphene oxide dạng khử 

1.2. TỔNG HỢP VẬT LIỆU COMPOSIT TRÊN NỀN ErGO 

VÀ ỨNG DỤNG 

1.3. VẬT LIỆU MnO2 VÀ AgNPs TRÊN NỀN GRAPHENE 

OXIDE 

1.3.1. Vật liệu MnO2 

1.3.2. Vật liệu AgNPs 
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1.3.3. Vật liệu MnO2 và AgNPs trên nền graphene oxide 

1.4. CÁC CHẤT KHÁNG SINH VÀ KHÁNG VIÊM 

1.4.1. Chất kháng sinh 

1.4.2. Chất kháng viêm Piroxicam 

1.5. CÁC PHƯƠNG PHÁP XÁC ĐỊNH CHẤT KHÁNG SINH 

(CHLORAMPHENICOL, TINIDAZOLE, OFLOXACIN) VÀ 

CHẤT KHÁNG VIÊM PIROXICAM 

1.5.1. Phương pháp phân tích quang phổ 

1.5.2. Phương pháp sắc ký 

1.5.3. Phương pháp điện hóa 

Chương 2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. NỘI DUNG NGHIÊN CỨU   

Nội dung 1: Tổng hợp vật liệu composite MnO2/GO và 

AgNPs/MnO2/GO; tiến hành khử điện hóa bằng phương pháp dòng - 

thời gian (i-t) và von-ampe vòng (CV) kết hợp đo các đặc trưng vật 

liệu. 

Nội dung 2: Sử dụng vật liệu MnO2/GO biến tính điện cực than 

thủy tinh nhằm xác định đồng thời CAP và TNZ bằng phương pháp 

LS-AdCSV. Áp dụng điện cực MnO2/ErGO-GCE phân tích các mẫu 

dược phẩm, mật ong và mẫu nước môi trường. 

Nội dung 3: Sử dụng vật liệu AgNPs/MnO2/GO biến tính điện 

cực than thủy tinh nhằm xác định đồng thời PRX và OFX bằng 

phương pháp DP-AdASV. Áp dụng điện cực AgNPs/MnO2/ErGO-

GCE phân tích các mẫu dược phẩm và mẫu nước môi trường. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.2.2.Tổng hợp vật liệu nano composit MnO2/GO và 

AgNPs/MnO2/GO  
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2.2.3. Quy trình biến tính điện cực Glassy carbon bằng vật liệu 

MnO2/GO, AgNPs/MnO2/GO để xác định các chất kháng sinh, 

kháng viêm 

2.2.4. Các đặc trưng vật liệu tổng hợp biến tính điện cực 

2.2.5. Phương pháp phân tích điện hóa 

2.2.6. Phương pháp phân tích sắc ký 

2.2.7. Phương pháp lấy mẫu và xử lý mẫu 

2.2.8. Phương pháp thống kê 

2.2.9. Hóa chất 

Chương 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. ĐẶC TRƯNG VẬT LIỆU 

3.1.1. Lựa chọn quá trình khử điện hóa 

Trước tiên, tiến hành phủ 5 µL MnO2/GO 1 mg/mL lên bề mặt 

GCE. Sau khi được sấy khô bằng đèn hồng ngoại, tiến hành khử vật 

liệu theo hai kỹ thuật CV và i-t. 

Hình 3.2. (a) đồ thị 

Nyquist trong khoảng tần 

số từ 100 kHz đến 10 

mHz của các điện cực, (b) 

Các đường CV tại tốc độ 

quét thế 0,1 V/s 

Kết luận: khi áp dụng cả 2 điện cực sử dụng vật liệu khử trong hệ 

tiêu chuẩn [Fe(CN)6]3–/4– (C = 5 mM) cho đường tín hiệu gần như 

tương đồng hình 3.2.b. Vì vậy, có thể lựa chọn một trong hai kỹ thuật 

khử đều đáp ứng tốt cho quá trình khử điện hóa GO thành ErGO.  

3.1.2. Phổ nhiễu xạ tia X (X-ray diffraction, XRD) 

Giản đồ XRD của MnO2/GO (Hình 3.3.a), tại các đỉnh peak góc 

2θ của 12,4, 26,8, 37,6 và 65,8° phù hợp với các mặt tinh thể (110), 
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(310), (211) và (002) chứng minh dạng tồn tại là α-MnO2 theo phổ 

chuẩn JCPDS số 044-0141. Mẫu AgNPs/MnO2/GO cho thấy các 

peak góc 2θ tại 27,81° (111), 32,14° (200), 46,16° (220), 54,83° 

(311) và 57,49° (222) có thể được gán cho mẫu chuẩn AgCl (JCPDS 

số 01-085-1355), bên cạnh đó các peak xuất hiện tại 38,03° (111), 

44,25° (200) và 64,55° (220) cũng có thể được gán cho mẫu chuẩn 

AgNPs (JCPDS số 00-004-0783). 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.3. Phổ hồng ngoại (FT-IR) 

 

 

 

 

 

 

So sánh với GO và MnO2/GO thể hiện sự giảm đáng kể của sự 

dao động OH tại 3400 cm–1 và các peak tại 1730 và 1600 cm–1, chứng 

minh rằng GO đã được khử hiệu quả biến đổi thành GO dạng khử 

trong quá trình điện hóa. 

 Hình 3.4.b vật liệu AgNPs/MnO2/ErGO cho thấy giảm đáng kể về 

cường độ của đỉnh peak tại dải từ 3700 đến 3200 cm−1, chứng tỏ rằng 

GO đã bị khử thành rGO. 

Hình 3.4. (a) Phổ 

FT-IR của GO, 

MnO2, MnO2/GO và 

MnO2/ErGO, (b) 

Phổ FT-IR của GO, 

AgNPs/MnO2/GO 

và 

AgNPs/MnO2/ErGO 

Hình 3.3. (a) Phổ 

XRD của GO, 

MnO2, MnO2/GO và 

MnO2/ErGO, (b) 

Phổ XRD của GO, 

MnO2/GO,AgNPs/

MnO2/GO và 

AgNPs/MnO2/ErGO 
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3.1.4. Phổ Raman 

 

 

 

 

 

 

Đối với MnO2/GO và AgNPs/MnO2/GO tại G-band và D-

band có tỉ lệ ID/IG lần lượt là 1,19 và 1,02, cho thấy trong cấu trúc 

của GO có gắn các nhóm chức phân cực trên bề mặt GO làm tăng số 

lượng liên kết C-sp3 so với C-sp2. Trong khi đó MnO2/ErGO và 

AgNPs/MnO2/ErGO có tỷ lệ cường độ ID/IG gia tăng lần lượt là 1,46 

và 1,26; cho thấy số lượng liên kết π trên mạng graphene được khôi 

phục dần sau quá trình khử, điều này có thể giải thích do các nhóm 

chức chứa oxy đã được loại bỏ trên bề mặt. Cuối cùng, đã tổng hợp 

được vật liệu khử MnO2/ErGO và AgNPs/MnO2/ErGO.  

3.1.5. Phổ quang điện tử tia X (XPS)   

a) Đặc trưng XPS của MnO2/ErGO 

Hình 3.6. (a) 

Phổ XPS của 

MnO2/ErGO,(b) 

C1s,(c) O1s và 

(d) Mn 2p 

 

 

 

Hình 3.5. (a) Phổ 

Raman của MnO2, 

MnO2/GO và 

MnO2/ErGO, (b) 

Phổ Raman của 

AgNPs/MnO2/GO 

và AgNPs/MnO2/ 

ErGO 
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Kết quả phổ XPS tiếp tục xác nhận rằng việc tổng hợp thành công 

vật liệu composit MnO2/ErGO. 

b) Đặc trưng XPS của AgNPs/MnO2/ErGO 

 

 

 

 

 

Kết quả phổ XPS 

tiếp tục xác nhận 

rằng việc tổng hợp 

thành công vật liệu composit AgNPs/MnO2/ErGO. 

3.1.6. Phổ SEM-EDS và HR-TEM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.7. (a) Phổ 

XPS của vật liệu 

AgNPs/MnO2/Er

GO; (b) C 1s; (c) 

O 1s; (d) Mn 2p 

và (e) Ag 3d. 

Hình 3.8: (a) Ảnh SEM 

của vật liệu 

MnO2/ErGO, (b) tỉ lệ 

thành phần của các 

nguyên tố, (c-g) phân 

bố của các nguyên tố C, 

O, S, Cl, Mn 
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3.2. ỨNG DỤNG VẬT LIỆU MnO2/ErGO BIẾN TÍNH ĐIỆN 

CỰC GCE XÁC ĐỊNH ĐỒNG THỜI CHLORAMPHENICOL 

VÀ TINIDAZOLE 

3.2.1. Lựa chọn điện cực làm việc 

Qua hình 3.10, sự chênh lệch thế đỉnh anodic và cathodic (ΔEP) 

của năm loại điện cực có xu thế giảm dần là 0,476; 0,258; 0,238; 

0,109 và 0,099 (V) đối với GCE; GO-GCE; MnO2-GCE; MnO2/GO-

GCE và MnO2/ErGO-GCE. Như kết quả chỉ ra ở hình 3.10.b, điện 

trở chuyển điện tích (Rct) của năm điện cực GCE; GO-GCE; MnO2-

GCE; MnO2/GO-GCE và MnO2/ErGO-GCE lần lượt là 0,124 k, 

3,90 k, 1,79 k, 0,726 k  và 0,188 k. Như vậy, kết quả của EIS 

và CV là phù hợp. 

 

 

 

 

 

 

 

Mặt khác, ưu điểm của điện cực GCE được biến tính bằng vật 

liệu MnO2/ErGO so với các điện cực khác được thể hiện ở hình 3.11 

với cường độ dòng của CAP và TNZ lớn hơn từ 1,5 đến 2,5 lần đối 

với điện cực GO-GCE và MnO2/GO-GCE. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.10. (a) 

Các đường CV tại 

tốc độ quét thế 0,1 

V/s và đồ thị 

Nyquist trong 

khoảng tần số từ 

100 kHz đến 10 

mHz; (b) của năm 

loại điện cực. 

Hình 3.11. (a) 

Các đường LS-

AdCSV; (b) 

cường độ dòng 

của CAP và 

TNZ 5 µM. 
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3.2.2. Ảnh hưởng của pH 

Kết quả cho thấy rằng: 

i) pH của dung dịch càng tăng, thì thế đỉnh càng chuyển về phía âm 

và có hiện tượng xen phủ đỉnh hòa tan của CAP và TNZ. Trong môi 

trường base và trung tính không thuận lợi cho quá trình trao đổi 

electron, dẫn đến dòng đỉnh có xu thế giảm. 

ii). Từ việc khảo sát pH từ 4,2 đến 11,7 tiến hành xây dựng phương 

trình tuyến tính mối quan hệ giữa EPC và pH, trình bày ở hình 3.13: 

 

 

 

 

Như vậy, theo phương trình 

Nernst  đối chiếu với phương trình 

hình 3.13, số electron gấp hai lần 

số proton trao đổi. Kết hợp với một số công bố trước cơ chế phản 

ứng điện hóa của CAP và TNZ (nhóm nitro R–NO2) xảy ra trên bề 

mặt điện cực MnO2/ErGO-GCE theo cơ chế: 

 

Với mục đích là xác định đồng thời CAP và TNZ, tiếp theo 

khoảng pH được lựa chọn trong nghiên cứu này là từ 1,1 đến 2,8. Giá 

trị pH là 1,8 được cho là thích hợp nhất và lựa chọn cho các nghiên 

cứu tiếp theo. Giữa EPC và pH có mối tương quan tuyến tính theo các 

Hình 3.13. Các đường hồi quy 

tuyến tính giữa EPC và pH của 

CAP và TNZ  
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phương trình: 

TNZ: EPC (V) = -0,027 – 0,138 pH, R2 = 0,9700            (3.13) 

CAP: EPC (V) = -0,175 – 0,131 pH, R2 = 0,9698             (3.14) 

3.2.3. Ảnh hưởng của tốc độ quét 

a. Xác định quá trình khuếch tán – hấp phụ 

Từ các kết quả thực nghiệm, giữa IPC và v1/2 có mối tương quan 

rất chặt với hệ số tương quan lần lượt là 0,9964 (TNZ) và 0,9977 

(CAP) (hình. 3.16.a). Điều này cho thấy rằng quá trình chuyển chất 

từ bề mặt điện cực vào dung dịch được kiểm soát bằng quá trình 

khuếch tán.  

TNZ:IPC(A) = (–29,96  5,74) + (7,06  0,35) v1/2,R2 = 0,9964   

(3.16) 

CAP:IPC(A) = (–17,62  3,79) + (5,83  0,23) v1/2, R2 = 0,9977  

(3.17) 

Tuy nhiên, trong hai phương trình (hình 3.16.a), (3.16) và (3.17) 

có các giá trị hệ số chắn (Intercept) là khác zero (“0”). Mặt khác, hệ 

số góc (slope) trong hai phương trình (hình 3.16.b), (3.18) và (3.19) 

biểu diễn giữa ln(IPC) và ln(v) có giá trị là 0,7479 (TNZ) và 0,6669 

(CAP) đều lớn hơn giá trị “0,5” và xấp xỉ “1”.  

TNZ: ln(IPC) = 0,2313 + 0,7494 ln(v), R2 = 0,9975;           (3.18) 

CAP: ln(IPC) = 0,6099 + 0,6669 ln(v), R2 = 0,9966.           (3.19) 

Quá trình điện hóa của TNZ và CAP xảy ra trên bề mặt điện cực 

được quyết định bởi quá trình hấp phụ, tức là TNZ và CAP bị hấp 

phụ trên bề mặt điện cực biến tính trong giai đoạn làm giàu.  

b. Xác định hệ số chuyển điện tử 

Khi xây dựng mối tương quan giữa EP và v (hình 3.17.a), tức là ngoại 

suy từ phương trình khi giá trị v = 0: 

TNZ: EPC = 0,207 – 0,0002 v, R2 = 0,9661;            (3.21) 
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CAP: EPC = 0,343 – 0,0002 v, R2 = 0,9659.            (3.22) 

Và EP với ln(v): 

TNZ: EPC = – 0,0704 – 0,0332 ln(v), R2 = 0,9802;           (3.23) 

CAP: EPC = – 0,1933 – 0,0364 ln(v), R2 = 0,9791.           (3.24) 

Giá trị hệ số chuyển điện tử () được xác định thông qua giá trị 

hệ số góc (b = (0,5*R*T)/(*n*F)) của phương trình hồi quy tuyến 

tính biểu diễn mối tương quan giữa ln(EP) và ln(v). Như vậy, với số 

điện tử trao đổi là 4 và các hệ số góc tương ứng là –0,0332 phương 

trình (3.23) và –0,0364 phương trình (3.24) đối với TNZ và CAP. 

3.2.4. Khảo sát ảnh hưởng của thể tích vật liệu MnO2/GO 

Lượng vật liệu MnO2/GO 1mg/mL biến tính là 5 µL được lựa 

chọn cho các nghiên cứu tiếp theo. 

3.2.5. Ảnh hưởng của thế và thời gian làm giàu 

a) Thế làm giàu 

Thế Eacc là +0,2 V được lựa chọn cho các nghiên cứu tiếp theo. 

b) Thời gian làm giàu 

Quá trình làm giàu là quá trình hấp phụ và do đó, khi tăng tacc có 

thể dẫn đến sự bão hòa chất phân tích (CAP và TNZ) trên bề mặt 

điện cực. Song, để giảm thời gian phân tích và thuận lợi cho quá 

trình phân tích tacc là 30 s là thích hợp. 

3.2.6. Ảnh hưởng của tốc độ quét thế của phương pháp LS-

AdCSV 

Tại tốc độ quét thế 0,2 V/s sự tách đỉnh hòa tan với EPC: +0,139 

V là lớn nhất và IPC của CAP và TNZ lần lượt là 0,4194 mA và 

0,4376 mA với độ lệch chuẩn tương đối là 2,22% và 2,28% (n = 3). 

Chính vì vây, tốc độ quét thế v = 0,2 V/s là được lựa chọn cho các thí 

nghiệm tiếp theo. 

3.2.7. Ảnh hưởng của độ lặp lại và độ tái lặp của điện cực biến 

tính 

Trong các lần đo liên tục giá trị độ lệch chuẩn tương đối (RSD) 
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dao động từ 0,32% đến 2,93% (n = 5) đối với CAP và 1,09% đến 

3,77% (n = 5) đối với TNZ. Khi xác định RSD cho tất cả các lần đo 

(n = 65) thì RSD của giá trị IPC của CAP và TNZ lần lượt là 3,62% 

và 3,46%. Như vậy, độ lặp lại và độ tái lặp của các giá trị IPC đối với 

CAP và TNZ là hoàn toàn chấp nhận được. 

Kết quả giá trị độ lệch chuẩn tương đối (RSD) của năm điện cực 

khác nhau lần lượt đối với CAP là 4,56% (n = 75) và TNZ là 6,13% 

(n = 75). Điều này cho thấy độ hồi phục của điện cực biến tính 

MnO2/ErGO-GCE là rất tốt.  

3.2.8. Ảnh hưởng của các chất cản trở 

Dòng đỉnh hòa tan của CAP và TNZ bị ảnh hưởng đáng kế đối 

với nhóm chất kháng sinh TET và UA ở tỷ lệ nồng độ 0,4 (M/M) và 

1,0 (M/M) với sai số tương đối (RE, %) dao động từ 10% đến 20%. 

Đối với các hợp chất PAR, AMO, DA, L-Cys, AA và Glu ảnh hưởng 

không có nghĩa với tỷ lệ nồng độ gấp hơn 4 lần so với nồng độ của 

CAP và TNZ. Đặc biệt đối với AA và Glu ở tỷ lệ lớn 80 lần thì sai số 

tương đối nhỏ hơn 10%. Ngoài ra, khi xem xét ảnh hưởng của MTZ 

và 4-NP nhận thấy, MTZ ảnh hưởng mạnh đến dòng đỉnh hòa tan 

của TNZ, trong khi đó CAP hoàn toàn không bị ảnh hưởng với RSD 

của IPC là 1,75% (n = 5). 

Các muối CaCl2, K2SO4, MgCl2 và NaCl ảnh hưởng nhiều đối 

với TNZ hơn so với CAP. Song, với tỷ lệ lớn gấp 40 lần thi giá trị sai 

số tương đối chỉ nhỏ hơn hoặc bằng 10%. Đối với các ion kim loại 

Al3+, Cu2+, Fe2+, Pb2+, Mn2+ và Zn2+ với nồng độ gấp 10 lần là ảnh 

hưởng không đáng kể. 

3.2.9. Khoảng tuyến tính và giới hạn phát hiện 

Bảng 3.3. Độ nhạy và hệ số tương quan tại các khoảng nồng độ khác 

nhau của CAP và TNZ. 

Thông số  CAP TNZ 

Khoảng 

nồng độ 

(M) 

1 – 10 10 – 20 20 – 50 1 – 10 10 – 20 20 – 50 
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b (mA/M) 0,081 0,060 0,043 0,061 0,041 0,024 

R2 0,9978 0,9964 0,9898 0,9938 0,9898 0,9763 

Các phương trình hồi quy tuyến tính và giới hạn phát hiện 

được tính toán trong khoảng từ 1 đến 10 M của CAP và TNZ. 

CAP: IPC(mA) = (-0,079 ± 0,015) + (-0,048 ± 0,002) C(M);    (3.29) 

          R2 = 0,9964; LOD = 0,58 M và LOQ = 1,95 M. 

TNZ: IPC(mA) = (-0,001 ± 0,013) + (-0,072 ± 0,002) C(M);    (3.30) 

          R2 = 0,9994; LOD = 0,33 M và LOQ = 1,12 M. 

3.2.10. Xác định độ lặp lại của phương pháp LS-AdCSV 

Từ kết quả đo lặp lại 10 lần tại các nồng độ khác nhau là 2 µM, 5 

µM, 7,5 µM và 10 µM; nhận thấy rằng, giá trị trung bình của dòng 

đỉnh hòa tan ở 04 nồng độ có các giá trị độ lệch chuẩn tương đối 

(RSD, %) đều nhở hơn giá trị ½RSDH của hàm Horwitz tại các nồng 

độ tương ứng. Như vậy, độ lặp lại của dòng đỉnh hòa tan (IPC) của 

CAP và TNZ khi sử dụng phương pháp LS-AdASV dùng điện cực 

biến tính MnO2/ErGO-GCE là hoàn toàn chấp nhận được. 

3.2.11. Áp dụng phân tích đồng thời CAP và TNZ trong mẫu 

thật 

a) Đánh giá quy trình phân tích mẫu Mật ong 

Nếu chấp nhận giá trị LC-MS/MS là giá trị đúng (µ) khi so sánh 

kết quả của phương pháp LS-AdCSV (𝑥̅) với kết quả LC-MS/MS có 

các giá trị ttính < tbảng ở độ tin cậy (p = 0,05) nên kết quả phân tích 

đồng nhất về mặt thống kê. Mẫu mật ong với hàm lượng đáp ứng 

theo quy định của Châu Âu và Mỹ đối với của CAP trong Mật ong là 

0,3 g/Kg đều nhỏ hơn rất nhiều.  

b) Đánh giá quy trình phân tích mẫu Thuốc viên nén 

So với khối lượng ghi trên nhãn của các loại thuốc sai số tương 

đối (RE, %) được xác định lần lượt là 4,33; -1,21 và -4,34 đối với 
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mẫu C4; T1 và T2. Tất cả các giá trị cho thấy RE < 5%,do đó các kết 

quả là chất nhận được.  

c) Mẫu thuốc nhỏ mắt 

Khối lượng trung bình sau 03 (ba) lần xác định được trong mẫu 

thuốc nhỏ mắt là 0,033  0,001 (g) với sai số tương đối (RE, %) 

3,69% so với ghi trên nhãn (0,032 g). 

d) Mẫu thuốc mỡ tra mắt 

Nếu chấp nhận giá trị ghi trên nhãn là giá trị đúng, khi so sánh 

kết quả của phương pháp LS-AdCSV với khối lượng ghi trên nhãn 

có các giá trị ttính < tbảng ở độ tin cậy (p = 0,05) nên kết quả phân tích 

đồng nhất về mặt thống kê. Nghĩa là, kết quả phân tích hàm lượng 

CAP trong thuốc mỡ tra mắt đúng với kết quả ghi trên nhãn. 

3.3. ỨNG DỤNG VẬT LIỆU AgNPs/MnO2/ErGO BIẾN TÍNH 

ĐIỆN CỰC GCE XÁC ĐỊNH ĐỒNG THỜI PIROXICAM VÀ 

OFLOXACIN 

3.3.1. Lựa chọn điện cực làm việc 

Điện trở chuyển điện tích của năm điện cực GCE, MnO2/GO-

GCE, MnO2/ErGO-GCE, AgNPs/MnO2/GO-GCE và 

AgNPs/MnO2/ErGO-GCE lần lượt là 0,124 k, 0,726 k, 0,188 k, 

0,234 k và 0,077 k. Kết quả cũng chứng minh tính vượt trội của 

vật liệu nano AgNPs/MnO2/ErGO đã làm tăng độ dẫn điện, diện tích 

hiệu dụng và vai trò của AgNPs - MnO2 và do đó, có thể làm tăng 

cường độ dòng đỉnh. 
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3.3.2. Ảnh hưởng của pH 

Từ kết quả khảo sát pH, tiến hành xây dựng đường hồi quy tuyến 

tính biểu diễn mối tương quan giữa EPA(V) và pH: 

PRX: EPA = (0,737 ± 0,026) + (-0,031 ± 0,005)pH;R2 = 0,9825    

(3.35) 

OFX: EPA = (1,195 ± 0,026) + (-0,049 ± 0,005)pH;R2 = 0,9931     

(3.36) 

Theo phương trình Nerst: E0
PRX = 0,737 (V); E0

OFX = 1,195 (V)  

Từ các phương trình (3.2) và (3.34) nhận thấy: p/n = ½ hay số 

điện tử trao đổi của PRX gần gấp đôi số proton H+ (n = 2p). Mặt 

khác, từ các phương trình (3.2) và (3.36) có kết quả p/n ~ 1 hay số e 

trao đổi của OFX gần bằng số proton H+. 

3.3.3. Ảnh hưởng của tốc độ quét thế 

a) Xác định quá trình khuếch tán – hấp phụ 

- Khi xem xét giữa IPA và v1/2, từ các kết quả thực nghiệm, giữa IPA và 

v1/2 có mối tương quan rất chặt với hệ số tương quan lần lượt là 

0,9972 (PRX) và 0,9977 (OFX).  

Hình 3.34. (a) Các 

đường CV của các 

loại vật liệu biến 

tính khi có mặt 

đồng thời PRX và 

OFX tại pH = 4; 

(b) Các đường CV 

của PRX và OFX 

theo pH; (c) sự 

biến thiên IPA theo 

pH và (d) đường 

hồi quy tuyến tính 

EPA theo pH. 
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PRX: IPA = (–1,497  0,994) + (1,670  0,063) v1/2, R2 = 0,9972   

(3.37) 

OFX: IPA = (–4,185  2,236) + (4,168  0,141) v1/2, R2 = 0,9977   

(3.38)      

Điều này cho thấy rằng quá trình chuyển chất từ bề mặt điện cực 

vào dung dịch được kiểm soát bằng quá trình khuếch tán. 

- Khi xem xét giữa ln(IPA) và ln(v), ta có: 

PRX:ln(IPA)=(0,2730,114) + (0,532  0,021)ln(v), R2 = 0,9938 

(3.39) 

OFX:ln(IPA)=(1,1541,103) + (0,537  0,019)ln(v), R2=0,9980  

(3.40)                                        

Phương trình (3.37) và (3.38) có các giá trị hệ số chắn 

(Intercept) là khác zero (“0”). Mặt khác, hệ số góc (slope) trong hai 

phương trình (3.39) và (3.40) biểu diễn giữa ln(IPA) và ln(v) có giá trị 

là 0,537 (PRX) và 0,532 (OFX) đều nằm trong khoảng giá trị “0,5 

đến 1” . Như vậy, quá trình làm giàu PRX và OFX xảy ra trên bề mặt 

điện cực được quyết định bởi quá trình hấp phụ, tức là PRX và OFX 

bị hấp phụ trên bề mặt điện cực biến tính trong giai đoạn làm giàu. 

Kết luận: chính vì thế phương pháp xác định đồng thời PRX và OFX 

được gọi là von- ampe hòa tan hấp phụ anodic. 

b) Xác định hệ số chuyển điện tử 

Khi xây dựng mối tương quan giữa EP và v, tức là ngoại suy từ 

phương trình khi giá trị v = 0. Như vậy, từ các phương trình (3.41) và 

(3.42) giá trị E0 của PRX và OFX là E0
PRX=+0,647V và E0

OFX= 

+1,08V  

PRX: EPA = 0,647 + 0,0001v; R2 = 0,9487;            (3.41) 

OFX: EPA = 1,080 + 0,0001v; R2 = 0,9566.            (3.42) 

Phương trình hồi quy tuyến tính biểu diễn mối tương quan giữa 
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ln(EP) và ln(v).  

PRX: EPA = 1,137 + 0,028 ln(v), R2 = 0,9773;            (3.43) 

OFX: EPA = 0,690 + 0,023 ln(v), R2 = 0,9935.                        (3.44) 

Từ hệ số góc của các phương trình hồi quy tuyến tính giữa EPA 

và ln(v) xác định được các giá trị "α.n" đối với PRX và OFX là 1,112 

và 0,914. Mặt khác, với cặp oxy hóa bất thuận nghịch hệ số chuyển 

điện tử (α) thông thường là 0,5 và do đó, số điện tử trao đổi xấp xỉ là 

2 (cả PRX và OFX). Như vậy, theo các tác giả Feizollahi [52], 

Varodi [197] và Shaikh [167], cơ chế phản ứng điện hóa của PRX 

trên bề mặt điện cực như sau: 

 

  

 

 

 

Đối với cơ chế phản ứng điện hóa OFX trên bề mặt điện cực được 

các tác giả Wong [220], Fanghui [221], Jiang [89] chỉ ra giả thiết 

rằng: 

           

 

 

 

 

3.3.4. Ảnh hưởng của thể tích vật liệu biến tính 

Lượng vật liệu biến tính trên bề mặt điện cực là 5,0 µg 

AgNPs/MnO2/GO 1 mg/mL được lựa chọn cho các nghiên cứu tiếp 

theo. 

3.3.5. Ảnh hưởng của thế làm giàu, thời gian làm giàu và biên độ 

(3.45) 

(3.46) 
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xung 

a) Ảnh hưởng của thế làm giàu 

Kết quả cho thấy tại Eacc= -0,1 V cho sự ổn định peak của PRX 

và OFX với độ lệch chuẩn tương đối là nhỏ nhất. Vì vậy, thế làm 

giàu -0,1 V được lựa chọn cho các nghiên cứu tiếp theo. 

b) Ảnh hưởng của thời gian làm giàu 

PRX đạt đến trạng thái bão hòa và IPA không tăng. Ngược lại 

OFX tại tacc = 160 s mới đạt trạng thái bão hòa. Tuy nhiên, nhằm 

giảm thời gian phân tích chúng tôi chọn tacc = 30 s. 

c) Khảo sát biên độ xung (ΔE) 

Khi biên độ xung tăng dần từ 0,01 V đến 0,10 V thì cường độ tín 

hiệu cả PRX và OFX tăng dần. Nhưng tại ΔE = 0,12 V thì cường độ 

tín hiệu không còn tăng tuyến tính nữa. Do đó giá trị ΔE = 0,1V 

được lựa chọn cho các nghiên cứu tiếp theo. 

3.3.6. Ảnh hưởng của một số yếu tố cản trở 

Sai số tương đối (RE, %) của cường độ dòng đỉnh được lớn hơn 5% 

được coi là ảnh hưởng. Khi thêm L-sys (L-systine), Glu (Glucose) vào 

gấp 10 lần PRX và OFX, CAP (gấp 8 lần) và TNZ (gấp 20 lần) thì 

mới ảnh hưởng đến tín hiện dòng đỉnh PRX và OFX. Trong khi đó 

các muối vô cơ NaCl, NH4Cl, KNO3, Ca(H2PO4)2, Na2SO4, MgCl2 và 

FeCl3 thường gấp 60 lần nên không ảnh hưởng đáng kể đến các đỉnh 

oxy hóa của PRX và OFX. Những kết quả này cho thấy sự hiện diện 

của một số hợp chất vô cơ trong ma trận mẫu có thể không ảnh 

hưởng đến việc xác định điện hóa của PRX và OFX.  

Mặt khác, việc thêm uric acid, 4-NP (4 nitrophenol) gấp 0,5 lần 

hoặc Al2(SO4)3 gấp 2 lần PRX và OFX; dẫn đến RE dòng đỉnh của 

cả hai chất phân tích này vượt quá 5 % điều này cần được xem xét 

trong quá trình phân tích. 
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3.3.7. Ảnh hưởng độ tái lặp, độ lặp lại và thời gian sống của điện 

cực biến tính 

a) Ảnh hưởng độ tái lặp của điện cực biến tính 

AgNPs/MnO2/ErGO 

Kết quả cho thấy cho thấy tín hiệu dòng đỉnh của PRX và OFX 

có RSD% của 15 lần biến tính lặp lại lần lượt là RSDPRX = 2,8%, 

RSDOFX = 2,4%, và cả 2 đều ≤½RSDH = 6,59% là chấp nhận được, 

chứng tỏ điện cực có độ lặp lại tốt. 

b) Ảnh hưởng độ lặp lại của điện cực biến tính 

AgNPs/MnO2/ErGO 

- So với ½ RSDH, thì độ lêch chuẩn tương đối ở ba nồng độ khác 

nhau đối với PRX và OFX đều nhỏ hơn rất nhiều lần; 

- Theo tiêu chuẩn của AOAC, đều thấp hơn so với quy định; 

Do đó, độ lặp lại của cường độ dòng đỉnh hòa tan của PRX và OFX 

là hoàn toàn chấp nhận được. 

c) Thời gian sống của điện cực biến tính AgNPs/MnO2/ErGO 

Tín hiệu dòng đỉnh của PRX và OFX có RSD% của ngày thứ 7 

lần lượt là RSDPRX % = 5%, RSDOFX % = 4,7% so với ngày đầu tiên; 

và cả 2 đều ≤½RSDH = 6,59% là chấp nhận được, chứng tỏ điện cực 

có độ ổn định tốt. 

3.3.8. Khoảng tuyến tính và giới hạn phát hiện  

a) Xác định khoảng tuyến tính 

Khoảng tuyến tính của PRX từ 0,5 – 90 µM và OFX từ 0,5 – 170 

µM. Và có hiện tượng bão hòa trên bề mặt vật liệu khi tăng nồng độ 

chất CPRX > 90µM, COFX > 170 µM. Tôi tiến hành xây dựng đường 

chuẩn của PRX và OFX từ 0,5 µM đến 30 µM: 

Từ quá trình thêm chuẩn ta lập phương trình hồi quy tuyến tính: 

PRX: I (µA) = (-0,408 ± 0,037) + (0,890 ± 0,014)CPRX (µM),  
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R2 = 0,9979                      (3.47) 

OFX: I (µA) = (-0,418 ± 0,073) + (0,805 ± 0,009)COFX (µM),  

R2 = 0,9989                                                                                  (3.48) 

b) Giới hạn phát hiện LOD hay MDL: theo EPA 821-R-16-006  

LODPRX = MDLPRX = 0,063 (µM); LOQPRX = 0,212 (µM) 

LODOFX = MDLOFX = 0,077 (µM); LOQOFX = 0,257 (µM) 

3.3.9. Phân tích mẫu thực tế  

a) Mẫu dược phẩm:  

Thuốc kháng viêm PRX được phát hiện trong các mẫu M1 và 

M2 sử dụng phương pháp thêm chuẩn lần lượt là 20,1 và 20,7 

mg/viên. Tương ứng Rev của các mẫu đạt 99,6%−101,7% đối với 

mẫu M1 và 101,5%−106,0% đối với mẫu M2. Tương tự, điện cực 

biến tính AgNPs/MnO2/ErGO-GCE đã chuẩn bị thể hiện khả năng 

mạnh mẽ trong việc phát hiện OFX trong các mẫu M3 và M4. Lượng 

OFX đã xác định được xác định là 207,1 và 199,6 mg/viên, tương 

ứng với Rev là 102,4%−105,4% và 98,6%−101,3%. Mặt khác, giá trị 

tTính đều nhỏ hơn tBảng ở độ tin cậy (p: 0,05) nên kết quả phân tích 

đồng thời PRX và OFX bằng phương pháp DP-AdASV và phương 

pháp HPLC được xem là phương pháp tiêu chuẩn để phân tích các 

chất kháng sinh và kháng viêm và vì vậy, là không khác nhau về mặt 

thống kê.  

b) Mẫu nước sông và nước máy 

Qua kết quả phân tích đồng thời PRX và OFX trong mẫu nước sông 

và nước máy nhận thấy rằng: 

i) Nồng độ của PRX và OFX trong hai mẫu nước là không thể 

xác định được. 

ii) Giá trị độ thu hồi được xác định dựa vào thêm chất chuẩn vào 

mẫu thật (spike samples) dao động từ 96,4 % đến 109,7 % là hoàn 
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toàn chấp nhận được so với AOAC cho phép từ 80 % đến 110 % tại 

nồng độ từ 100 ppb đến 10 ppm. 

iii) Mặt khác, so với phương pháp HPLC, thì các kết quả phân 

tích trong mẫu thêm chuẩn bằng phương pháp DP-AdASV là không 

khác nhau về mặt thống kê ở p = 0,05. 

Điều này khẳng định rằng phương pháp DP-AdASV sử dụng điện 

cực biến tính bằng vật liệu tổ hợp AgNPs/MnO2/ErGO-GCE là đáng 

tin cậy. 

 

CHƯƠNG 4: KẾT LUẬN  

Với mục đích đặt ra là phát triển điện cực làm việc trong phương 

pháp von-ampe nói chung và phương pháp von-ampe hấp phụ 

cathodic và anodic nói riêng để xác định đồng thời thuốc kháng viêm 

– kháng sinh trong dược phẩm. Qua những nghiên cứu trên cơ sở lý 

thuyết, đồng thời tham khảo những công trình nghiên cứu trong nước 

và nước ngoài cũng như từ các kết quả thực nghiệm thu được và rút 

ra một số kết luận như sau: 

1. Vật liệu nano composite MnO2/GO và AgNPs/MnO2/GO được 

tổng hợp một cách đơn giản tại phòng thí nghiệm. Vật liệu composite 

tổng hợp được chứng minh bằng các phép đo đặc trưng hóa lý hiện 

đại như: phổ nhiễu xạ tia X, phổ hồng ngoại, phổ Raman, phổ quang 

điện tử tia X, hiển vi điện tử quét-phổ tán sắc năng lượng-mapping, 

hiển vi điện tử truyền qua độ phân giải cao và phổ tổng trở. 

- Dạng tồn tại của MnO2 là α – MnO2. Hạt nano AgNPs và MnO2 

được quan sát với kích thước trung bình khoảng 10 – 15 nm. 

- Điện cực than thủy tinh được biến tính với vật liệu tổng hợp được 

và tiến hành khử điện hóa. Trong quá trình khử vật liệu, hai kỹ thuật 

khử bằng phương pháp von–ampe vòng (CV) và phương pháp dòng–
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thời gian (i - t) đều đáp ứng tốt cho quá trình khử điện hóa GO thành 

ErGO. Vật liệu sau quá trình khử là MnO2/ErGO và 

AgNPs/MnO2/ErGO.  

2. Kết quả cũng chứng minh tính vượt trội của vật liệu composite 

MnO2/ErGO: làm tăng độ dẫn điện với điện trở chuyển điện tích nhỏ 

(Rct = 0,188 k), diện tích bề mặt hoạt động điện hóa lớn (A = 0,076 

cm2), và với sự có mặt của MnO2 giúp làm tăng cường độ dòng đỉnh 

của chloramphenicol và tinidazole.  

- Lần đầu tiên áp dụng phương pháp LS-AdCSV sử dụng điện cực 

biến tính bằng vật liệu composite MnO2/ErGO xác định đồng thời 

hàm lượng chloramphenicol và tinidazole trong những nền mẫu phức 

tạp như: mẫu mật ong, mẫu thuốc viên, mẫu thuốc nước, và mẫu 

thuốc mỡ tra mắt.  

- Phương pháp có độ nhạy cao: độ dốc (slope) đường hồi quy lần 

lượt là (-0,048 ± 0,002, mA/M) đối với chloramphenicol và (-0,072 

± 0,002, mA/M) đối với tinidazole; và giới hạn phát hiện thấp: 

LOD 0,58 M đối với chloramphenicol và 0,33 M đối với 

tinidazole. 

3. Kết quả cũng chứng minh tính vượt trội của vật liệu composite 

AgNPs/MnO2/ErGO (Rct = 0,077 k, A = 0,087 cm2) được cải thiện 

hơn vật liệu MnO2/ErGO (Rct = 0,188 k, A = 0,076 cm2), và sự có 

mặt của AgNPs/MnO2 giúp làm tăng cường độ dòng đỉnh đối với 

piroxicam và ofloxacin.  

- Lần đầu tiên áp dụng phương pháp DP-AdASV sử dụng điện cực 

biến tính bằng vật liệu composite AgNPs/MnO2/ErGO để xác định 

đồng thời hàm lượng piroxicam và ofloxacin trong những nền mẫu 

phức tạp như: thuốc viên nén, viên nang, nước máy, và nước sông. 

- Phương pháp có độ nhạy cao: độ dốc (slope) đường hồi quy lần 
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lượt là (0,890 ± 0,014, mA/M) đối với piroxicam và (0,805 ± 0,009, 

mA/M) đối với ofloxacin; và giới hạn phát hiện thấp: LOD 0,063 

M đối với piroxicam và 0,077 M đối với ofloxacin. 
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INTRODUCTION 

Antibiotics and anti-inflammatory drugs are crucial for treating 

various illnesses, including infections of the respiratory tract, 

otolaryngology, and urinary tract, etc…. However, their misuse 

poses significant health risks. The emergence of antibiotic resistance 

is a major public health concern worldwide, impacting individual 

health, livelihoods, and national development. According to Oxford 

University, antibiotic resistance is responsible for 1.5 million deaths 

annually, with a projected rise to 10 million by 2050 due to declining 

effectiveness against common diseases. Vietnam faces a particularly 

high burden of antibiotic resistance, classified as one in the top tiers 

by the WHO. WHO data shows a doubling in antibiotic sales outside 

the community between 2009 and 2017. The primary culprit is the 

widespread use of antibiotics without prescriptions, with sales 

reaching 88% and 91% in urban and rural areas, respectively [253]. 

Antibiotics and anti-inflammatory agents are also used in aquaculture 

to combat bacterial infections.  However, exceeding permissible 

residue levels in seafood products can hinder or even prevent safe 

consumption, leading to economic and social losses. 

Consequently, researchers are actively developing advanced 

analytical methods to detect anti-inflammatory and antibiotic 

residues in pharmaceuticals, food, and water environments. Current 

methods include high-performance liquid chromatography (HPLC) 

[6], [101], [162], [165]; High Performance Liquid Chromatographic–

tandem Mass Spectrometry (HPLC-MS/MS) [175], [222]; Liquid 

Chromatography–tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS), 

spectrophotometric [51], [97]; and electrochemical methods [137]. 

While these methods offer reliable and accurate results, they are 
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often limited by high equipment costs, complex operations, time-

consuming sample preparation, and significant solvent and reagent 

consumption. As a result, a growing focus has been placed on 

improving and developing electrochemical methods in recent years. 

Graphene and graphene-based materials are finding diverse 

applications across various technological fields, including energy 

storage, catalytic adsorption, environmental remediation, electronics, 

and particularly as gas and electrochemical sensor materials. Starting 

with graphene oxide (GO), researchers have explored composite 

materials by combining GO with metals, metal oxides, metal-organic 

frameworks, organic molecules, and polymers. For electrochemical 

analysis applications, some oxygen-containing functional groups in 

GO need to be activated to create reduced graphene oxide (rGO).  

Electrodes modified with GO combined with MnO2 and AgNPs have 

been utilized in the voltammetric method for the detection of certain 

antibiotics and anti-inflammatory agents. MnO2, exhibiting multiple 

oxidation states, has garnered interest for its efficient catalytic 

properties in oxidizing volatile organic compounds. However, its low 

electrical conductivity and surface area pose limitations. When 

combined with MnO2, graphene nanosheets significantly enhance 

the electrochemical active surface area and improve its catalytic 

activity [238]. Composite materials comprised of MnO2 and various 

graphene forms have been used to modify glassy carbon electrodes 

for the simultaneous detection of dopamine and uric acid [117], 

hydrogen peroxide [63], and food dyes like rhodamine B [75], sunset 

yellow [42], and quinoline yellow [223]. Studies by Kim H. et al. 

[201] and Pam A. [155] employed MnO2/GO and AgNPs/GO 

composites, respectively, for the adsorption and removal of 
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methylene blue (MB) and methyl orange (MO) dyes. Chen S. M. et 

al. utilized MnO2/GO and Ag/GO for the detection of hydrazine and 

arsenic [157]. No prior research has been identified on the 

simultaneous determination of Chloramphenicol (CAP) and 

Thiamphenicol (TNZ) using composite materials. Furthermore, the 

application of graphene oxide with MnO2 and AgNPs/MnO2 for 

energy storage materials is still in its nascent stages. 

Considering these factors, this study focuses on “The study 

modifies electrodes based on reduced graphene oxide to determine 

some antibiotics and anti-inflammatory agents by the voltammetry 

method”. 

Chapter 1. OVERVIEW 

1.1. GRAPHENE MATERIALS 

1.1.1. Graphite Oxide, Graphene Oxide, and Reduced Graphene 

Oxide 

1.1.2. Synthesis Methods of Reduced Graphene Oxide 

1.2. SYNTHESIS AND APPLICATION OF COMPOSITE 

MATERIALS BASED ON ErGO 

1.3. MnO2 AND AgNPs MATERIALS ON GRAPHENE OXIDE 

1.3.1. MnO2 Material 

1.3.2. AgNPs Material 

1.3.3. MnO2 and AgNPs Materials on Graphene Oxide 

1.4. ANTIBIOTICS AND ANTI-INFLAMMATORY AGENTS 

1.4.1. Antibiotics 

1.4.2. Piroxicam Anti-inflammatory Agent 

1.5. METHODS FOR DETERMINING ANTIBIOTICS 

(CHLORAMPHENICOL, TINIDAZOLE, OFLOXACIN) AND 

PIROXICAM ANTI-INFLAMMATORY AGENT 
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1.5.1. Spectrophotometric Methods 

1.5.2. Chromatographic Methods 

1.5.3. Electrochemical Methods 

Chapter 2: RESEARCH CONTENT AND METHODS 

2.1. RESEARCH CONTENT 

    Content 1: Synthesis of MnO2/GO and AgNPs/MnO2/GO 

composite materials; electrochemical reduction by current-time (i-t) 

and cyclic voltammetry (CV) methods, and characterization of 

material properties. 

    Content 2: Using MnO2/GO material to modify glassy carbon 

electrodes for simultaneous determination of CAP and TNZ by LS-

AdCSV method. Application of MnO2/ErGO-GCE electrodes to 

analyze pharmaceutical, honey, and environmental water samples. 

    Content 3: Using AgNPs/MnO2/GO material to modify glassy 

carbon electrodes for simultaneous determination of PRX and OFX 

by DP-AdASV method. Application of AgNPs/MnO2/ErGO-GCE 

electrodes to analyze pharmaceutical and environmental water 

samples. 

2.2. METHODS 

2.2.1. Research subjects 

2.2.2. Synthesis of MnO2/GO and AgNPs/MnO2/GO nanocomposites 

2.2.3. Procedure for modifying glassy carbon electrodes with 

MnO2/GO and AgNPs/MnO2/GO for the determination of antibiotics 

and anti-inflammatory agents 

2.2.4. Characterization of synthesized and modified electrode 

materials 

2.2.5. Electrochemical analysis methods 

2.2.6. Chromatographic analysis methods 
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2.2.7. Sampling and sample preparation methods 

2.2.8. Statistical methods 

2.2.9. Chemicals 

Chapter 3: RESULTS AND DISCUSSION 

3.1. MATERIAL CHARACTERIZATION 

3.1.1. Selection of Electrochemical Reduction Process 

    5 µL of 1 mg/mL MnO2/GO was drop-casted onto the GCE 

surface.After drying under an infrared lamp, the material was 

reduced using two techniques: CV and i-t. 

 

 

 

 

 

 

Conclusion: When applying both electrodes using the reducing 

material in the standard [Fe(CN)6]3–/4– system (C = 5 mM), the signal 

profiles are almost identical to Figure 3.2.b. Therefore, either of the 

two reduction techniques can be chosen, both of which exhibit good 

responses for the electrochemical reduction process of GO to rGO. 

3.1.2. X-ray Diffraction (XRD) 

The XRD pattern of MnO2/GO (Figure 3.3.a) shows peaks at 2θ 

angles of 12.4°, 26.8°, 37.6°, and 65.8°, corresponding to crystal 

planes (110), (310), (211), and (002), respectively, confirming the 

existence of α-MnO2 phase according to JCPDS No: 044-0141. The 

AgNPs/MnO2/GO sample exhibits peaks at 2θ angles of 27.81° 

(111), 32.14° (200), 46.16° (220), 54.83° (311), and 57.49° (222), 

which can be assigned to the AgCl standard sample (JCPDS No: 01-

Figure 3.2. (a) 

Nyquist plot in the 

frequency range 

from 100 kHz to 10 

mHz of the 

electrodes, (b) CV 

curves at a scan rate 

of 0.1 V/s. 
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085-1355). Additionally, peaks appearing at 38.03° (111), 44.25° 

(200), and 64.55° (220) can also be assigned to the AgNPs standard 

sample (JCPDS No: 00-004-0783). 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.3. Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) 

 

 

 

 

 

 

Comparison with GO and MnO2/GO reveals a significant reduction in 

the intensity of the OH vibration at 3400 cm–1 and peaks at 1730 and 

1600 cm–1, demonstrating that GO has been effectively reduced to 

rGO during the electrochemical process. 

Figure 3.4.b of the AgNPs/MnO2/ErGO material shows a significant 

decrease in peak intensity in the range from 3700 to 3200 cm−1, 

indicating that GO has been reduced to rGO. 

3.1.4. The Raman spectra 

 

 

 

Figure 3.5. (a) 

Raman spectra of 

MnO2, MnO2/GO 

and MnO2/ErGO, 

(b)AgNPs/MnO2/

GO and 

AgNPs/MnO2/ 

ErGO 

Figure 3.4. (a) FT-

IR spectra of GO, 

MnO2, MnO2/GO 

and MnO2/ErGO, (b) 

GO, AgNPs/MnO2/ 

GO and AgNPs/ 

MnO2/ErGO 

Figure 3.3. (a) XRD 

patterns of GO, 

MnO2, MnO2/GO, 

and MnO2/ErGO, (b) 

XRD patterns of GO, 

MnO2/GO, 

AgNPs/MnO2/GO, 

and 

AgNPs/MnO2/ErGO. 
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For MnO2/GO and AgNPs/MnO2/GO at the G-band and D-band 

exhibit ID/IG ratios of 1.19 and 1.02, respectively, indicating that the 

GO structure is functionalized with polar functional groups on the 

GO surface, leading to an increased number of C-sp3 bonds 

compared to C-sp2 bonds. On the other hand, MnO2/ErGO and 

AgNPs/MnO2/ErGO show increased ID/IG intensity ratios of 1.46 and 

1.26, respectively, indicating a gradual restoration of π bonds in the 

graphene network after the reduction process, which may be 

attributed to the removal of oxygen-containing functional groups on 

the surface. Finally, MnO2/ErGO and AgNPs/MnO2/ErGO reduction 

materials have been successfully synthesized..  

3.1.5. X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS)   

a) XPS characteristics of MnO2/ErGO 

Figure 3.6. (a) 

XPS spectrum 

of MnO2/ErGO, 

(b) C1s, (c) O1s 

and (d) Mn 2p 

 

 

 

The XPS results further confirm the successful synthesis of 

MnO2/ErGO composite material. 

b) XPS characteristics of AgNPs/MnO2/ErGO 

 

 

 

 

Figure 3.6. (a) 

XPS spectrum of 

AgNPs/MnO2/Er

GO; (b) C 1s; (c) 

O 1s; (d) Mn 2p 

and (e) Ag 3d. 
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The XPS results further confirm the successful synthesis of 

AgNPs/MnO2/ErGO composite material. 

3.1.6. SEM-EDS and HR-TEM Spectra 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. APPLICATION OF MnO2/ErGO MODIFIED 

ELECTRODE FOR SIMULTANEOUS DETERMINATION OF 

CHLORAMPHENICOL AND TINIDAZOLE 

3.2.1. Selection of working electrode 

From Figure 3.10, the difference in peak potentials between 

anodic and cathodic peaks (ΔEP) of the five types of electrodes 

Figure 3.8. (a) SEM 

image of MnO2/ErGO 

material, (b) Elemental 

composition ratio, (c-g) 

Distribution of elements 

C, O, S, Cl, Mn. 
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shows a decreasing trend, which are 0.476, 0.258, 0.238, 0.109, and 

0.099 (V) for GCE; GO-GCE; MnO2-GCE; MnO2/GO-GCE; and 

MnO2/ErGO-GCE, respectively. As indicated in Figure 3.10.b, the 

charge transfer resistance (Rct) of the five electrodes GCE; GO-GCE; 

MnO2-GCE; MnO2/GO-GCE; and MnO2/ErGO-GCE are 0.124 kΩ, 

3.90 kΩ, 1.79 kΩ, 0.726 kΩ, and 0.188 kΩ, respectively. Thus, the 

results from EIS and CV are consistent. 

 

 

 

 

 

 

 

On the other hand, the advantages of the GCE electrode modified 

with MnO2/ErGO material compared to other electrodes are 

demonstrated in Figure 3.11, where the current intensities of CAP 

and TNZ are greater by 1.5 to 2.5 times compared to the GO-GCE 

and MnO2/GO-GCE electrodes. 

 

  

 

 

 

 

 

3.2.2. Effect of pH 

The results indicate that: 

i) As the pH of the solution increases, the peak potential shifts 

towards the negative direction, and there is a phenomenon of peak 

overlapping of the dissolution peaks of CAP and TNZ. In alkaline 

Figure 3.10. (a) 

CV curves at a scan 

rate of 0.1 V/s and 

Nyquist plots in the 

frequency range 

from 100 kHz to 10 

mHz; (b) of the 

five types of 

electrodes. 

Figure 3.11. (a) 

LS-AdCSV 

curves; (b) 

current intensity 

of CAP and 

TNZ 5 µM. 
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and neutral environments, which are unfavorable for electron 

exchange processes, the peak current tends to decrease. 

ii) By investigating the pH from 4.2 to 11.7, a linear equation 

representing the relationship between EPC and pH is established, as 

depicted in Figure 3.13: 

 

 

 

 

Therefore, according to the Nernst 

equation compared with the 

equation in Figure 3.13, the 

number of electrons exchanged is twice the number of protons 

exchanged. Combined with some previous publications on the 

electrochemical reaction mechanism of CAP and TNZ (nitro group 

R–NO2) occurring on the surface of the MnO2/ErGO-GCE electrode 

according to the mechanism: 

 

With the aim of simultaneously determining CAP and TNZ, the 

pH range selected in this study is from 1.1 to 2.8. The pH value of 

1.8 is considered the most suitable and chosen for further research. 

There is a linear correlation between EPC and pH according to the 

following equations: 

Figure 3.13. Linear regression 

lines between EPC and pH of 

CAP and TNZ. 
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TNZ: EPC (V) = -0,027 – 0,138 pH, R2 = 0,9700            (3.13) 

CAP: EPC (V) = -0,175 – 0,131 pH, R2 = 0,9698             (3.14) 

3.2.3. Effect of Scan Rate 

a. Determination of Diffusion–Adsorption Process 

From the experimental results, there is a very tight correlation 

between IPC and v1/2 with correlation coefficients of 0.9964 (TNZ) 

and 0.9977 (CAP) respectively (Figure 3.16.a). This indicates that 

the process of substance transfer from the electrode surface to the 

solution is controlled by diffusion: 

TNZ:IPC(A) = (–29,96  5,74) + (7,06  0,35) v1/2,R2 = 0,9964   

(3.16) 

CAP:IPC(A) = (–17,62  3,79) + (5,83  0,23) v1/2, R2 = 0,9977  

(3.17) 

However, in the two equations (Figure 3.16.a), (3.16), and 

(3.17), the intercept values are not zero ("0"). On the other hand, the 

slope coefficients in the two equations (Figure 3.16.b), (3.18), and 

(3.19) representing the relationship between ln(IPC) and ln(v) have 

values of 0.7479 (TNZ) and 0.6669 (CAP), both greater than "0.5" 

and approximately "1". 

TNZ: ln(IPC) = 0,2313 + 0,7494 ln(v), R2 = 0,9975;           (3.18) 

CAP: ln(IPC) = 0,6099 + 0,6669 ln(v), R2 = 0,9966.           (3.19) 

The electrochemical process of TNZ and CAP occurs on the 

electrode surface is determined by the adsorption process, meaning 

TNZ and CAP are adsorbed on the modified electrode surface during 

the enrichment phase. 

b. Determination of Electron Transfer Coefficient 

When establishing the correlation between EP and v (Figure 

3.17.a), i.e., extrapolating from the equation when the value of v = 0: 
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TNZ: EPC = 0,207 – 0,0002 v, R2 = 0,9661;            (3.21) 

CAP: EPC = 0,343 – 0,0002 v, R2 = 0,9659.            (3.22) 

 EP with ln(v): 

TNZ: EPC = – 0,0704 – 0,0332 ln(v), R2 = 0,9802;           (3.23) 

CAP: EPC = – 0,1933 – 0,0364 ln(v), R2 = 0,9791.           (3.24) 

The value of the electron transfer coefficient (α) is determined 

through the slope coefficient (b = (0.5RT)/(αnαF)) of the linear 

regression equation representing the correlation between ln(EP) and 

ln(v). Thus, with the number of exchanged electrons being 4 and the 

corresponding slope coefficients being -0.0332 for equation (3.23) 

and -0.0364 for equation (3.24) for TNZ and CAP, respectively. 

3.2.4. Effect of MnO2/GO Material Volume 

A volume of 5 µL of MnO2/GO material at a concentration of 1 

mg/mL was chosen for further studies. 

3.2.5. Effect of Accumulation Potential and Accumulation Time 

a) Accumulation potential 

An Eacc of +0,2 V was selected for subsequent studies. 

b) Accumulation time 

Accumulation is an adsorption process; therefore, increasing tacc 

may lead to saturation of the analytes (CAP and TNZ) on the 

electrode surface. However, to reduce analysis time and facilitate the 

analysis process, a tacc of 30 s is considered appropriate.  

3.2.6. Effect of Scan Rate of LS-AdCSV Method 

At a scan rate of 0.2 V/s, the separation of the dissolution peaks 

with ΔEPC: +0.139 V is maximized, and the IPC of CAP and TNZ is 

0.4194 mA and 0.4376 mA, respectively, with relative standard 

deviations of 2.22% and 2.28% (n = 3). Therefore, a scan rate of v = 

0.2 V/s is chosen for further experiments.  

3.2.7. Effect of Reproducibility and Repeatability of Modified 

Electrodes  
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The relative standard deviation (RSD) values ranged from 0.32% to 

2.93% (n = 5) for CAP and 1.09% to 3.77% (n = 5) for TNZ. When 

determining the RSD for all measurements (n = 65), the RSD of the 

IPC values for CAP and TNZ are 3.62% and 3.46%, respectively. 

Thus, the reproducibility and repeatability of the IPC values for CAP 

and TNZ are entirely acceptable. 

The RSD values of five different electrodes for CAP are 4.56% (n = 

75) and for TNZ are 6.13% (n = 75). This indicates that the recovery 

of the MnO2/ErGO-GCE modified electrode is very good.  

3.2.8. Effect of Interfering Substances 

The dissolution peak currents of CAP and TNZ are significantly 

affected by the antibiotic group of TET and UA at concentration 

ratios of 0.4 (w/w) and 1.0 (w/w) with relative errors (RE, %) 

ranging from 10% to 20%. For compounds such as PAR, AMO, DA, 

L-Cys, AA, and Glu, there is no significant effect observed even at 

concentration ratios greater than 4 times the concentration of CAP 

and TNZ. Particularly for AA and Glu, at a much larger 

concentration ratio of 80 times, the relative errors are less than 10%. 

Additionally, considering the effects of MTZ and 4-NP, it is 

observed that MTZ strongly affects the dissolution peak current of 

TNZ, while CAP is not affected at all, with an RSD of IPC of 1.75% 

(n = 5).The salts CaCl2, K2SO4, MgCl2, and NaCl have a greater 

impact on TNZ than CAP. However, at a concentration ratio of 40 

times, the relative error values are less than or equal to 10%. For 

metal ions such as Al3+, Cu2+, Fe2+, Pb2+, Mn2+, and Zn2+ at 10 times 

the concentration, the impact is negligible.  

3.2.9. Linear Range and Detection Limit 

Table 3.3. Sensitivity and correlation coefficient at various 

concentration ranges of CAP and TNZ. 

Parameters  CAP TNZ 
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Concentrati

on Range 

(M) 

1 – 10 10 – 20 20 – 50 1 – 10 10 – 20 20 – 50 

b (mA/M) 0,081 0,060 0,043 0,061 0,041 0,024 

R2 0,9978 0,9964 0,9898 0,9938 0,9898 0,9763 

The linear regression equations and detection limits were calculated 

in the range of 1 to 10 µM for CAP and TNZ: 

CAP: IPC(mA) = (-0,079 ± 0,015) + (-0,048 ± 0,002) C(M);    (3.29) 

          R2 = 0,9964; LOD = 0,58 M và LOQ = 1,95 M. 

TNZ: IPC(mA) = (-0,001 ± 0,013) + (-0,072 ± 0,002) C(M);    (3.30) 

          R2 = 0,9994; LOD = 0,33 M và LOQ = 1,12 M. 

3.2.10. Determination of Method Reproducibility for LS-AdCSV 

From the results of 10 repeated measurements at different 

concentrations of 2 µM, 5 µM, 7.5 µM, and 10 µM, it was observed 

that the average peak current values at these four concentrations had 

relative standard deviations (RSD, %) smaller than half of the RSDH 

value of the Horwitz function at the corresponding concentrations. 

Thus, the reproducibility of the peak current (IPC) of CAP and TNZ 

using the LS-AdASV method with the MnO2/ErGO-GCE modified 

electrode is entirely acceptable. 

3.2.11. Application of Simultaneous Analysis of CAP and TNZ in 

Real Samples 

a) Evaluation of Honey Sample Analysis Procedure 

If the LC-MS/MS value is accepted as the true value (µ), when 

comparing the results of the LS-AdCSV method (x )̅ with the LC-

MS/MS results, with tvalues < tcritical value at a confidence level of 

95%, the analytical results are statistically consistent. The honey 

samples with CAP content complying with European and American 
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regulations of 0.3 µg/kg were significantly lower. 

b) Evaluation of Tablet drug Sample Analysis Procedure 

Compared to the mass stated on the label of the tablets drug, the 

relative errors (RE, %) determined for samples C4, T1, and T2 were 

4.33%, -1.21%, and -4.34%, respectively. All values showed RE < 

5%, indicating acceptable results. 

c) Eye Drop Sample 

The average mass after three determinations in the eye drop 

sample was 0.033 ± 0.001 g with a relative error (RE, %) of 3.69% 

compared to the label (0.032 g).  

d) Eye Ointment Sample 

If the value on the label is accepted as the true value, when 

comparing the results of the LS-AdCSV method with the mass stated 

on the label with tvalues < tcritical value at a confidence level of 95%, the 

analytical results are statistically consistent. This means that the 

analysis of CAP content in the eye ointment is in line with the 

labeled result.  

3.3. APPLICATION OF AgNPs/MnO2/ErGO MODIFIED 

ELECTRODE FOR SIMULTANEOUS DETERMINATION OF 

PIROXICAM AND OFLOXACIN 

3.3.1. Selection of working electrode 

The charge transfer resistance of five electrodes, GCE, 

MnO2/GO-GCE, MnO2/ErGO-GCE, AgNPs/MnO2/GO-GCE, and 

AgNPs/MnO2/ErGO-GCE, was determined to be 0.124 kΩ, 0.726 

kΩ, 0.188 kΩ, 0.234 kΩ, and 0.077 kΩ, respectively. The results also 

demonstrate the superior conductivity, effective surface area, and 

role of AgNPs-MnO2 in the nanostructured material 

AgNPs/MnO2/ErGO, thereby enhancing the peak current intensity. 
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3.3.2. Effect of pH 

The linear regression lines were constructed to represent the 

correlation between EPA(V) and pH: 

PRX: EPA = (0,737 ± 0,026) + (-0,031 ± 0,005)pH;R2 = 0,9825    

(3.35) 

OFX: EPA = (1,195 ± 0,026) + (-0,049 ± 0,005)pH;R2 = 0,9931     

(3.36) 

According to the Nernst equation:E0
PRX = 0,737(V); E0

OFX = 1,195(V) 

From equations (3.2) and (3.34), it is observed that: p/n = ½, 

indicating that the number of electrons exchanged by PRX is 

approximately twice the number of protons H+ (n = 2p). On the other 

hand, from equations (3.2) and (3.36), it is found that p/n ~ 1, 

indicating that the number of electrons exchanged by OFX is nearly 

equal to the number of protons H+. 

3.3.3. Effect of Scan Rate 

a) Determination of Diffusion–Adsorption Process 

- Upon examining the relationship between IPA and v1/2, it was found 

that there is a very strong correlation between IPA and v1/2, with 

Figure 3.34. (a) 

CV curves of 

various modified 

materials in the 

presence of both 

PRX and OFX at 

pH = 4; (b) CV 

curves of PRX and 

OFX at different 

pH values; (c) 

Variation of IPA 

with pH; and (d) 

Linear regression 

line of EPA as a 

function of pH. 
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correlation coefficients of 0.9972 (PRX) and 0.9977 (OFX), 

respectively. 

PRX: IPA = (–1,497  0,994) + (1,670  0,063) v1/2, R2 = 0,9972   

(3.37) 

OFX: IPA = (–4,185  2,236) + (4,168  0,141) v1/2, R2 = 0,9977   

(3.38)      

This indicates that the process of transferring substances from the 

electrode surface into the solution is controlled by diffusion. 

- Between ln(IPA) and ln(v): 

PRX:ln(IPA)=(0,2730,114) + (0,532  0,021)ln(v), R2 = 0,9938 

(3.39) 

OFX:ln(IPA)=(1,1541,103) + (0,537  0,019)ln(v), R2=0,9980  

(3.40)                                        

The equations (3.37) and (3.38) have intercept values different from 

zero ("0"). On the other hand, the slope coefficients in equations 

(3.39) and (3.40), representing the relationship between ln(IPA) and 

ln(v), are both within the range of "0.5 to 1". Therefore, the 

enrichment process of PRX and OFX occurs on the electrode surface 

and is determined by the adsorption process, meaning that PRX and 

OFX are adsorbed on the modified electrode surface during the 

enrichment phase. 

Conclusion: Hence, the simultaneous determination method of PRX 

and OFX is referred to as anodic stripping voltammetry with 

adsorptive accumulation. 

b) The transfer coefficient 

The correlation between EP and v is constructed, which involves 

extrapolating from the equation when the value of v = 0. Therefore, 

from equations (3.41) and (3.42), the values of E0 for PRX and OFX 
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are obtained as E0
PRX=+0,647V và E0

OFX= +1,08V.  

PRX: EPA = 0,647 + 0,0001v; R2 = 0,9487;            (3.41) 

OFX: EPA = 1,080 + 0,0001v; R2 = 0,9566.            (3.42) 

The linear regression equation representing the correlation 

between ln(EP) and ln(v).  

PRX: EPA = 1,137 + 0,028 ln(v), R2 = 0,9773;            (3.43) 

OFX: EPA = 0,690 + 0,023 ln(v), R2 = 0,9935.                        (3.44) 

From the slope of the linear regression equations between EPA 

and ln(v), the values of "α.n" for PRX and OFX are determined to be 

1.112 and 0.914, respectively. However, for pairs of redox reactions, 

the typical transfer coefficient (α) is 0.5, indicating an approximate 

exchange of 2 electrons (for both PRX and OFX). Therefore, 

according to the works of Feizollahi [52], Varodi [197], and Shaikh 

[167], the electrochemical reaction mechanism of PRX on the 

electrode surface is as follows: 

 

  

 

 

For the electrochemical reaction mechanism of OFX on the 

electrode surface, the authors Wong [220], Fanghui [221], and 

Jiang [89] hypothesized that: 

           

 

 

 

3.3.4. Effect of Modified Material Volume 

The amount of modified material on the electrode surface is 5.0 

(3.45) 

(3.46) 
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µg of AgNPs/MnO2/GO per 1 mg/mL, chosen for further studies. 

3.3.5. Effect of Accumulation Potential and Accumulation Time 

and Pulse Amplitude 

a) Effect of Accumulation Potential 

Results show that at Eacc = -0.1 V, the peaks of PRX and OFX 

are the most stable, with the smallest relative standard deviation. 

Therefore, the accumulation potential of -0.1 V is chosen for further 

studies.  

b) Effect of Accumulation Time 

PRX reaches saturation, and the peak current of IPA does not 

increase. Conversely, OFX reaches saturation at tacc = 160 s. 

However, to reduce analysis time, tacc = 30 s is chosen.  

c) Pulse Amplitude (ΔE) 

As the pulse amplitude increases from 0.01 V to 0.10 V, the 

signal intensity of both PRX and OFX gradually increases. However, 

at ΔE = 0.12 V, the signal intensity no longer increases linearly. 

Therefore, ΔE = 0.1V is chosen for further studies.  

3.3.6. Interference studies 

A relative error (RE, %) in peak current intensity greater than 5% is 

considered significant. When adding L-sys (L-systine) and Glu 

(Glucose) at 10 times the concentration of PRX and OFX, or CAP (8 

times) and TNZ (20 times), it affects the peak current of PRX and OFX. 

However, inorganic salts such as NaCl, NH4Cl, KNO3, Ca(H2PO4)2, 

Na2SO4, MgCl2, and FeCl3, usually at 60 times concentration, do not 

significantly affect the oxidation peaks of PRX and OFX. These results 

indicate that the presence of some inorganic compounds in the sample 

matrix may not affect the electrochemical determination of PRX and 

OFX. 
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On the other hand, adding uric acid, 4-NP (4-nitrophenol) at 0.5 

times, or Al2(SO4)3 at 2 times the concentration of PRX and OFX leads 

to peak current RE exceeding 5%, which needs to be considered during 

analysis. 

3.3.7. Effect of reproducibility, repeatability, and Lifetime of 

Modified Electrode 

a) Effect of repeatability of AgNPs/MnO2/ErGO Modified 

Electrode 

Results show that the peak current signals of PRX and OFX have 

RSD% values of 2.8% and 2.4%, respectively, after 15 repetitions of 

modification, both ≤ ½RSDH = 6.59%, which is acceptable, 

indicating good repeatability of the electrode.  

b) Effect of reproducibility of AgNPs/MnO2/ErGO Modified 

Electrode 

    Compared to ½ RSDH, the relative standard deviation at three 

different concentrations for PRX and OFX is much smaller. 

    According to the AOAC standard, they are lower than the 

specified limits. 

    Therefore, the reproducibility of the peak current intensity of PRX 

and OFX is completely acceptable.  

c) Lifetime of AgNPs/MnO2/ErGO Modified Electrode 

The peak current signals of PRX and OFX have RSD% values of 

5% and 4.7%, respectively, on the seventh day compared to the first 

day; both are ≤ ½RSDH = 6.59%, indicating good stability of the 

electrode. 

3.3.8. Linear Range and Detection Limit 

a) Linear Range 
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The linear ranges of PRX are from 0.5 to 90 µM and OFX are 

from 0.5 to 170 µM. Saturation phenomena occur on the material 

surface when the concentrations of CPRX > 90 µM and COFX > 170 

µM. The calibration curves of PRX and OFX from 0.5 µM to 30 µM. 

From the standard addition process, linear regression equations are 

established:: 

PRX: I (µA) = (-0,408 ± 0,037) + (0,890 ± 0,014)CPRX (µM),  

R2 = 0,9979                      (3.47) 

OFX: I (µA) = (-0,418 ± 0,073) + (0,805 ± 0,009)COFX (µM),  

R2 = 0,9989                                                                                  (3.48) 

b) Detection Limit: MDL from EPA 821-R-16-006  

LODPRX = MDLPRX = 0,063 (µM); LOQPRX = 0,212 (µM) 

LODOFX = MDLOFX = 0,077 (µM); LOQOFX = 0,257 (µM) 

3.3.9. Analysis of Real Samples 

a) Pharmaceutical Samples:  

The anti-inflammatory drug PRX was detected in samples M1 

and M2 using the standard addition method, with concentrations of 

20.1 and 20.7 mg/tablet, respectively. The corresponding recovery 

values (Rev) for samples M1 and M2 were in the range of 99.6% to 

101.7% and 101.5% to 106.0%, respectively. Similarly, the 

AgNPs/MnO2/ErGO-GCE modified electrode demonstrated strong 

capability in detecting OFX in samples M3 and M4. The determined 

amounts of OFX were 207.1 and 199.6 mg/tablet, corresponding to 

Rev values of 102.4% to 105.4% and 98.6% to 101.3%. Moreover, 

the calculated tvalues smaller than the tcritical value at a confidence level 

of 95%, indicating that the simultaneous analysis of PRX and OFX 

using DP-AdASV and HPLC methods were statistically 



22 
 

 

 

indistinguishable.  

b) River and Tap Water Samples 

Through the simultaneous analysis of PRX and OFX in river and 

tap water samples, the following observations were made: 

i) The concentrations of PRX and OFX in both water samples were 

below the detection limit. 

ii) The recovery values determined by spiking samples ranged from 

96.4% to 109.7%, which were completely acceptable compared to 

the AOAC limit of 80% to 110% at concentrations from 100 ppb to 

10 ppm. 

iii) Furthermore, compared to the HPLC method, the results of 

spiked samples analyzed by the DP-AdASV method were 

statistically similar at p = 0.05. 

This confirms the reliability of the DP-AdASV method using the 

modified electrode with AgNPs/MnO2/ErGO-GCE composite 

material. 

CHAPTER 4: CONCLUSION 

With the aim of developing a working electrode in the von-ampe 

method in general and the von-ampe adsorptive cathodic and anodic 

stripping voltammetry (AdASV) method in particular for the 

simultaneous determination of anti-inflammatory and antibiotic 

drugs in pharmaceuticals, the following conclusions were drawn 

based on theoretical foundations, as well as references to domestic 

and international research, along with experimental results: 

1) Nano-composite materials MnO2/GO and AgNPs/MnO2/GO were 

synthesized simply in the laboratory. The synthesized composite 

materials were confirmed by modern physical characterization 

techniques such as X-ray diffraction, infrared spectroscopy, Raman 
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spectroscopy, X-ray photoelectron spectroscopy, scanning electron 

microscopy-energy dispersive X-ray spectroscopy mapping, high-

resolution transmission electron microscopy, and total impedance 

spectroscopy. 

        The existence form of MnO2 was α-MnO2. Nano-sized AgNPs 

and MnO2 particles were observed with average sizes ranging from 

10 to 15 nm. 

        Glassy carbon electrodes were modified with the synthesized 

materials and subjected to electrochemical reduction. During the 

reduction process of materials, both cyclic voltammetry (CV) and 

chronoamperometry (i-t) techniques responded well to the 

electrochemical reduction of GO to ErGO. The materials after the 

reduction process were MnO2/ErGO and AgNPs/MnO2/ErGO. 

2) The results also demonstrated the superiority of MnO2/ErGO 

composite material: enhancing electrical conductivity with small 

charge transfer resistance (Rct = 0.188 kΩ), large electrochemically 

active surface area (A = 0.076 cm2), and with the presence of MnO2 

aiding in enhancing the peak current of chloramphenicol and 

tinidazole. 

        For the first time, LS-AdCSV method using the modified 

electrode with MnO2/ErGO composite material simultaneously 

determined the concentrations of chloramphenicol and tinidazole in 

complex matrices such as honey samples, tablet samples, aqueous 

solution samples, and eye ointment samples. 

        The method exhibited high sensitivity: the slope of the linear 

regression curve was (-0.048 ± 0.002, mA/µM) for chloramphenicol 

and (-0.072 ± 0.002, mA/µM) for tinidazole; and low detection 

limits: LOD 0.58 µM for chloramphenicol and 0.33 µM for 
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tinidazole. 

3) The results also demonstrated the superiority of 

AgNPs/MnO2/ErGO composite material (Rct = 0.077 kΩ, A = 0.087 

cm2) over MnO2/ErGO material (Rct = 0.188 kΩ, A = 0.076 cm2), 

and the presence of AgNPs/MnO2 aiding in enhancing the peak 

current for piroxicam and ofloxacin. 

        For the first time, DP-AdASV method using the modified 

electrode with AgNPs/MnO2/ErGO composite material 

simultaneously determined the concentrations of piroxicam and 

ofloxacin in complex matrices such as tablet samples, capsule 

samples, tap water samples, and river water samples. 

        The method exhibited high sensitivity: the slope of the linear 

regression curve was (0.890 ± 0.014, mA/µM) for piroxicam and 

(0.805 ± 0.009, mA/µM) for ofloxacin; and low detection limits: 

LOD 0.063 µM for piroxicam and 0.077 µM for ofloxacin. 
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