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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan rang toan bo luan an nay 1a két qua nghién ctu cua ban than
t6i thue hién dudi sy hudng dan cua PGS. TS Tran Thic Binh va PGS. TS Nguyén Pinh
Luyén. Toi khang dinh luan an chwa ting duoc sir dung dé dang ky xét cAp bang tai bat
ky co s& dao tao nao khac. Céc sé liéu va két qua nghién ciru trong luan an 1a trung thuc,
chinh xéc, dugc cac ddng tac gia cho phép st dung va chwa tirng duoc cong b trong bat
ctr mot cong trinh nao khac.

T&c gia luan an

Nguyén Duy Luu



LOI CAM ON

Loi dau tién, tdi xin gui 101 cam on chan thanh va sau sic nhat dén PGS. TS. Tran
Thac Binh va PGS. TS. Nguyén Dinh Luyén — nhitng ngudi thay, ngudi huéng dan tan
tam da danh thoi gian, céng sic va tam huyét chi dan, giup d& toi trong sudt quéa trinh

thuc hién luan an nay.

T6i ciing vo ciing biét on GS. TS. Pinh Quang Khiéu, Trudng khoa Hda hoc cling
toan thé quy thay cd trong bo mén Hoéa phan tich, Trudng Dai hoc Khoa hoc, Pai hoc
Hué da hd tro nhiét tinh, tao diéu kién thuan loi va gitp t6i hoan thanh nghién ciru mot

cach tét dep.

Xin guri 101 cam on sau sic dén Ban Giam hiéu truong Pai hoc K thuat Y - Dugc
Pa Ning, Ban Chu nhiém Khoa Dugc, cac thay ¢ trong bo mén Kiém nghiém thuéc
cuing cac em sinh vién khoa Duoc, nhitng ngudi da tao diéu kién hoc tap, nghién ctu tot

nhat cho t6i trong sudt thoi gian qua.

T6i khong thé khong nhic dén su dong vién, hd trg vé tinh than to 16n tir ba me,
anh chi trong gia dinh va ban bé than thiét, nhitng nguoi luén ddng hanh, chia sé cling

t6i trong suét quang duong hoc tap va nghién cuu.

Cudi cuing, t6i xin danh tron ven tinh cam va 10i cam on sau sac nhat dén vo Vo
Thi Lan Anh — ngudi ban doi tuyét voi da ludn sat canh, chia sé va 1a nguén dong luc to
I6n cho t6i; cling véi hai con yéu ngoan ngodn, vang loi, luén mang dén niém vui va su

am &p trong cudc sbng.
Khong c6 sy hd tro quy bau ay, ti s& khéng thé hoan thanh duoc luan &n nay.

Thanh phé Hué, ngay thing ndm 2025
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MO PAU

Theo mot béo cao cua To chac Y té Thé gisi (WHO) vao nim 2017, wéc tinh 1
trong 10 san pham y té luu hanh tai cac qudc gia cd thu nhap thap va trung binh 1a san
pham kém chét lwong hoic gia mao. Diéu nay c6 nghia 1a moi nguoi dang str dung cac
loai thudc khong thé diéu tri hodc phong ngira bénh [1]. WHO di xac dinh rang cac san
pham thudc gia c6 thé chiém khoang 50% thi truong thudc trén toan cau; nhiéu trong sé
nay xuét phat tir cac qudc gia dang phat trién. Theo cac bao céo giri téi WHO tir 20 quéc
gia khac nhau, phan 16n cac loai thudc gia roi vao mét trong ba nhoém sau: (1) cac san
pham khdng chtra thanh phan hoat chat: khoang 30%; (2) c4c san pham chira ham lwong
hoat chat khong chinh xac: khoang 20%; va (3) c4c san pham cht:a sai thanh phan:
khoang 20% [2]. Chinh vi vay, kiém soat chat luong (Quality Control - QC) 1a mot yéu
t6 thiét yéu va khong thé thiéu trong linh vuc san xuét, luu thong, va sir dung thude. Vi
su phat trién manh mé cua nganh coéng nghiép dugc pham, yéu cau vé chat lugng thude
ngay cang tré nén khit khe hon. Cac co quan quan 1y dugc pham trén toan thé gidi, bao
g6m Cuc Quén 1y Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky (FDA), Co quan Dugc pham chau
Au (EMA), va cac co quan quan 1y khac, déu nhan manh sy can thiét ciia viéc kiém soat
chat lugng nghiém ngit trong subt qua trinh san xuét va phan phdi thudc. Piéu ndy nhim
dam bao ring cac san pham thudc khong chi dat duoc cac tidu chuan vé hiéu qua diéu
tri ma con dam bao an toan tuyét dbi cho ngudi sir dung [3].

Véi su da dang va phirc tap ctia cac san pham duoc pham hién nay, nhu cau phat
trién cac phuong phap phan tich nhanh chong, chinh xac va tin cay la mot doi hoi tat
yéu. Hién nay, trong cac chuyén luan vé phan tich cac hoat chat trong duoc pham duoc
quy dinh trong Duoc dién, hau hét 1a cac quy trinh phan tich riéng 18, diéu nay doi hoi
qua trinh phan tich phai kém theo qué trinh tach chiét cac thanh phan néu la thudc da
thanh phan; 1am cho qua trinh phan tich ton nhiéu thoi gian, quy trinh phic tap, ton kém
vé hoa chat. Trong khi d6, phén tich dong thoi khong chi gitp tiét kiém thoi gian va chi
phi ma con giam thiéu sai s6 do qué trinh tach chiét cac thanh phan. Van dé nay dit ra
cho cé&c nha quan ly su can thiét phai nghién cau, cai tién va phat trién nhiéu phurong
phap phan tich déng thoi nham ting hiéu qua trong cdng tac quan ly chat luong.

C6 thé thdy rang, nhom cac phuong phap phan tich hoa 1y ngay cang dugc phat
trién va img dung manh mé trong phan tich thudc, trong s cia cac phuong phap nay
chiém hau hét trong cac chuyén luan phan tich; Cac wu diém rd rang cua cac phuong
phap nay da duoc chi ra: c6 d§ dung, do chinh xac, do tin cdy cao. Tuy nhién, cac phuong
phap nhu sac ky 16ng hi¢u ning cao, sac ky khi, phuong phap khéi pho... déu la cac
thiét bi phic tap, dat tién, quy trinh phan tich khat khe va yéu cu su van hanh bai cac
chuyén gia c6 k¥ niang cao [4-6]. Trong bdi canh do, phuong phap UV-Vis c6 thé khic
phuc duoc cac nhuge diém cia cac phuwong phap phan tich d6 [7].



Mot van dé kho khin trong phuong phap UV-Vis 1a ddi véi mau thude da thanh
phan va c6 phd xen phil nhau hodc anh hudng cia tap chét, ta duoc c6 trong miu thi
phuong phap UV-Vis thuong gap kho khan trong viéc xac dinh chinh xac ham lugng
ctia cac chat c6 trong mau [6, 8-10].

Nam 1972, Swede Svante Word va Bruce R. Kowalski da gidi thi¢u thuat ngiy
chemometric, dugc dinh nghia la nganh hda hoc str dung cac phuong phap toan hoc va
thdng ké dé thiét ké hoic lua chon cac quy trinh do luong, toi vu hoa thi nghiém va dé
cung cap téi da hoa thong tin héa hoc bang cach phan tich di liéu héa hoc [11-13]. T
nhitng nam 1980 v4i su xuat hién may tinh ca nhan bat ¢au cho mot ky nguyén mai cho
viéc thu thap, xu ly va giai thich dix liéu hda hoc. Va cho dén nay, toc d6 phat trién vo
cung manh mé cuaa khoa hoc may tinh cung vai cac mo hinh Al cho phép viéc xt ly cac
dit liéu tré nén dé dang hon, chinh xac hon . Chinh diéu nay dem lai nhiing loi thé khéng
nhé cho viéc hinh thanh, cai tién va phat trién cac phuong phéap phén tich [14]. Céc bat
loi cia phuong phéap phan tich quang phd UV-Vis c6 thé duoc giai quyét mot cach triét
dé, chinh xac khi két hop gitra cac dir lieu quang pho véi cac md hinh toan hoc [15].
Mot loat cac md hinh toan hoc duoc &p dung vao trong xt ly dit liéu quang pho bao géom
tir cac phuong phap binh phuong tdi thiéu c6 dién (CLS), binh phwong tdi thiéu nghich
dao (ILS), hdi quy cau ti chinh (PCR), binh phuong ti thiéu riéng phan (PLS) cho dén
nhitng phuong phap ap dung trong mé hinh hoc may (machine learning) nhu mang
notron nhan tao (ANN), may vecto hd trg (Support vector machine - SVM), thuat toan
di truyén (GA) ... [12, 16].

Khi chung ta do d6 hap thu UV caa mét dung dich, c6 thé dé dang do duoc toan
bo phd cua nd mot cach chinh xéac va nhanh chong vai do nhidu thap so véi do pho cua
nd & mot budc song riéng I8. Pho hap thu thu dugc khi do mau chung ta c6 dugc thong
tin cta toan b cac chat ¢ trong miu va su twong tac giira cac thanh phan trong mau
phan tich, diéu nay 1a mot lgi thé hon han trong phén tich don bién — chlng ta chi ¢6
dugc théng tin cua 1 thanh phan ma boé qua sy twong tac giita cac chat véi nhau khi
ching ciing c6 mat trong mot hdn hop. Pay 1a mot trong nhitng lgi thé cta phén tich da
bién [17].

Mo hinh PLS thuong dugc trinh bay 1a ki thuat hoi quy chinh duoc st dung khi
¢ dir lidu da bién. Sy thanh cong trong cac linh vuc QSAR[18], khoa hoc y sinh
(metabolomic) [19, 20], khoa hoc do ludng dic diém tim 1y con ngudi (Psychometrics)
[21, 22] khi 4p dung m6 hinh PLS ; sau d6 1a 4p dung trong céc linh vic quang phd nhu
phd hdng ngoai gan (NIR), phé Raman, phd UV-Vis hoic cac phuong phép sac ky, dién
hoa [23-26] dé néi 1én duoc tam quan trong ctia phuong phap nay trong viéc xir ly dir
liéu va tinh toan két qua [27]. Céc loi thé caa md hinh PLS bao gom: giam chiéu dit liéu,
xur Iy van dé da cong tuyén, loai bo anh huong caa nhidu, c6 thé phan tich mot chat riéng
1& trong hdn hop ma khdng can phai biét tat ca cac thong tin cia mau phan tich [26, 28-
31].



Dic biét, trong phan tich dugc pham hdn hop c6 phd UV-Vis xen pha, PLS cho
phép xéac dinh dong thoi ham luong cua nhiéu hoat chat ma khdng can tach chiét, bang
cach xay dung mé hinh hdi quy tir dit liéu phd va ndng do chuan. Nhd d6, phuong phap
PLS két hop phé UV-Vis khdng chi gitp phan giai chong phd, ma con ting do chinh
xé&c, giam chi phi va rGt ngan thoi gian phan tich. Cac uu diém vuot troi nay khién
phuong phap trd thanh hudng nghién ciru c6 ¥ nghia thuc tién cao trong kiém soét chat
lwong thude da thanh phan.

Vi nhitng Ii do trén, ching tdi chon dé tai luan an 13 “Nghién cu x4c dinh ddng
thoi mét sé dwec chat cd phd hap thu UV-Vis xen phit nhau bang phwong phap
binh phwong tdi thiéu riéng phan”.

Muc tiéu luan an:

1. Xay dung va téi wu phuong phap binh phuong tdi thiéu riéng phan nham xac
dinh dong thoi cac hoat chat ¢ phd hap thu xen pha trong hdn hop dugc pham.

2. Lya chon budc séng toi uu dya trén thuat toan PLS nham rat gon phd, ting do
tin cay, chinh xac cho mé hinh PLS.

Nhirng déng gép méi caa luian an:

Luan 4n da xay dung va t6i vu hda mé hinh binh phuong t6i thiéu riéng phan (PLS) dé
xéc dinh dong thoi cac dugc chat ¢ phd hap thu UV-Vis xen pht nhau, gop phan mo rong ting
dung ctia phuong phép PLS trong phan tich dinh luong khong phé huty cac ché pham duoc.

Dé xuat quy trinh thuc nghiém hoan chinh bao gom thiét ké tap hiéu chuan theo phuong
phap CCD, ghi ph UV-Vis, lya chon s6 bién tiém an bang phan tich PRESS va danh gia mo
hinh bang céc chi s6 théng ké (RMSECV, RMSEP, R2, kiém dinh Shapiro-Wilk), bao dam do
chinh x&c va tinh tin cay cua phuong phap.

Lan dau tién tai Viét Nam, mo hinh PLS da duoc (mg dung thanh cong dé dinh lugng
d6ng thoi hai va ba hoat chét trong cac thudc thuong mai (AgimDogyl, Zoamco-A, Spirosemid-
40, Natrixam, Turbezid), chirng minh tinh kha thi va hiéu qua ctua phuong phéap so vé1 HPLC
(p > 0,05).

Luén 4n d3 dé xuit va ap dung ba thuat toan Iya chon budc song tdi wu gSm ti 1€ chon
loc (SR), Iwra chon bién nguoc (BVE) va giai thuét di truyén (GA) két hop véi PLS, giup rat
gon pho, loai nhifu va nang cao hiéu suit du doan. Cac phuwong phap liwa chon budc song tdi
wu gép phan da dang cac phuong phap xur 1y dir liéu trude khi thue hién mo hinh PLS.

Cac két qua nghién ctru da dugc cong bd trén cac tap chi khoa hoc québc té thudc danh
muc SCIE va cac tap chi chuyén nganh uy tin trong nuéc.
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CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PHUONG PHAP QUANG PHO UV-VIS

Phuong phép quang phd hap thu phan ti UV-Vis 1a mot phan cua nhém phuong
phap phan tich quang hoc, 1a mot trong nhitng phuong phap phan tich duoc s dung
rong rai nhat. N6 duogc sir dung phd bién trong phan tich méi treong, phan tich ngudn
nuéc, sir dung trong ndng nghiép, phan tich cac hoat chat trong duoc pham... [32-35]
Thiét bi ciing d& dang tiép can, cac may quang phd UV-Vis kich thuéc nhé twong ddi ré
va d& van hanh (hinh 1.1).

Guwong
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Hinh 1.1. So dé hoat dong may quang phé UV-Vis hai chium tia. Pén vonfram phdt ra
anh sang khd kién, trong khi dén D2 tgo ra tia UV [36].

Nguyén tic cua phuong phap quang phoé UV-Vis la dya vao sy hap thu mot lugng
birc xa don sac trong vung tir ngoai kha kién cua cac chat ¢d trong mau phan tich dwgc
mo ta béi dinh luat Lambert-Beer .

A=¢clC 1)

Trong d6, A 1a d6 hap thu; € 12 hé s6 hap thu mol (M™.cm™), chi phu thudc vao
ban chét cua chat phan tich va nhiét do; 1 1a do day cua I6p dung dich (cm); C la nong
d6 mol/L (M). Biéu thirc (1) la cot 16i cua phép do quang pho khi dp dung vao hoa hoc
phan tich. Pit K = &.1, cong thuc (1) duoc viét lai

A=KC (2)

Trong phan tich quang phd, trudng hop don gian nhat 1a mau chi c6 mot thanh
phan va dung mdi duoc do phd hap thu phan tir UV-Vis trong mot khoang budc séng
va chon budc séng c6 do hap thyu cuc dai dé xay dung md hinh hiéu chuén, trong truong
hop nay do hap thu tuyén tinh véi nong do va gan nhu khong chiu anh huéng bai cac
tac nhan xung quanh nhu cac cau tir khac, phan tng hoa hoc, hiéu ung cau trac...[37].
Day 1a truong hop caa phan tich don bién.
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Trong thuc té thi mau phan tich ludn c6 nhiéu chat cing tdn tai véi nhau, viéc tao
ra mot mau phan tich chi ¢6 1 thanh phan thuong rat phic tap va kho khan, doi hoi qué
trinh xtr Iy mau bang cac phwong phéap tach, chiét, phan 1ap phic tap. Mot cach tiép can
khac c6 thé giai quyét vin dé, do 1a lwa chon phuong phap phan tich da bién. Loi thé
cua hiéu chuan da bién 1a c6 xét dén sy tuong tac 1an nhau gitra cac thanh phan trong
mau phan tich & cac nong do khéac nhau trong qué trinh hiéu chuan, dong thoi cling danh
gia duoc su anh huong cua thiét bi, méi trudng, thi nghiém cho qué trinh xay dung mé
hinh hiéu chuan. Do d6, khi xay dung cic mé hinh phén tich da bién thi dd co su gop
phan cta cac yéu t6 nay vao trong do, lam cho qua trinh hiéu chuan chinh xac hon va
m6 hinh thiét 1ap duoc gan véi thyc té tuong tac ciia cac thanh phan trong mau hon [38].

Gia sir ¢4 p mau phan tich, mdi mau c¢6 m thanh phan khac nhau dugc do pho hap
thu & n bude séng. Dinh luat Lamber-Beer biéu dién méi quan hé gitra do hap thu ¢ n
budc séng cua mau thir 1 nhu sau:

Tai Ax: A = K11Ciq + KipCoq + o + K Gy + Epy (3)
Tai Az Ay = Ky G + KppCoy + -+ Ko Gy + Eyy (4)
Tai An: Apr = K G + Ko Cyy + -+ K Gy + Eng (5)

Trong d6, A11, As1...An1 1a d6 hap thy ctia mau s6 1 & n budc song; Ku, ... Knm
(K = &.1)1ahé s6 caa thanh phan tht m ¢ budc song n; Cii...Cm 12 ndng d6 cua thanh
phan thr m trong mau s6 1; Exr... Em 14 d6 hap thy cua cac thanh phan khéc c6 trong
mau hoic do nhiéu cua thiét bi hoic do anh huéng cua cac hién twong quang hoc khac
.. Biéu dién dudi dang ma tran dai s6 nhu sau:

All Kll KIZ Klm
Azi | = | K21 K2z o Kom | E21 (6)
Anl Knl an Knm m1
Téng quat cho viée do p mau phan tich, luu y rang K 1a khong d6i khi ta thay doi
nong do cua chat phan tich khac nhau.

A11A12---A1P K1 Kz . Kim Ci1 Cip Ej Eqp -
A21A22:::A2p — K21 Kzz sz X CZl CZZ .. CZp + E21E22 Ezp (7)

AnlAnZ"'Anp Kn1 Knz - Knm le sz EniEna- Enp

Dé théng nhat dir liéu cho cac phuong phép tiép theo, ching t6i ky hiéu A 1a ma
tran d6 hap thu (n budc séng, p mau); C 1a ma tran d6 hap thu (m thanh phan, p mau);
K 12 ma tran hé s6; E: 1a ma tran n hang p cot. Phuong trinh (7) dwoc viét lai nhu sau:
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A=KC+E (8)
1.2. PHUONG PHAP CHEMOMETRICS

Sy phét trién caa nganh chemometrics c6 lién quan chat ch& dén viéc sir dung
may tinh trong hda hoc. M6t s6 nhdm phan tich trong nhimg nam 1970 da lam viéc Voi
cac phuong phap théng ké va toan hoc ma ngay nay duoc coi 1a phwong phap
chemometrics. Ky hiéu chemometrics dugc gigi thiéu vao nam 1972 bgi Swede Svante
Wold va Bruce R. Kowalski. Su thanh lap caa Hiép hoi Chemometrics Qubc té vao nim
1974 d3 dua dén md ta dau tién vé nganh hoc nay. Nhu vay, c6 thé dinh nghia vé
Chemometrics 1a: “nganh hoa hoc st dung cac phuong phap toan hoc va théng ké, (a)
dé thiét ké hoac lya chon cac quy trinh va thi nghiém do ludng téi wu, va (b) dé cung
cap thong tin hda hoc tdi da bang cach phan tich dir liéu hoa hoc” [39].

Chemometrics bat ngudn tir héa hoc, mot trong nhitng tng dung dau tién tap
trung vao viéc cai thién hiéu suat dinh lugng cua cac thiét bi phan tich, nhu hiéu chuan
NIR (hong ngoai gan), cai thién do phan giai HPLC (sic ky long hiéu niang cao), va giai
phan tich UV-VIS, phat trién cac méi quan hé hoat dong cau trac dinh luong va danh
gia dit liéu phan tich - héa hoc [40]. Dit liéu lén duoc tao ra boi cac thiét bi phan tich
hién dai 1a mot Iy do ma cac nha hda hoc phan tich phat trién cac ung dung cua phuong
phap chemometrics. Phuong phap chemometrics trong phan tich la nganh hoc st dung
cac phuong phap toan hoc va théng ké dé thu dugc thong tin lién quan vé hé thong vat
chat [39, 41-44].

Validation
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Support
> PC A PLS-DA vectorur‘:wgcc):hines
spectrdscopy  Raman Sioigykers
specti@scopy _ -
A\ Chemometrics =~ Medicine
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LGS gpecti®Sco AN Traditional
p py LDA Chinézelr:'?:;cine
Mass .
spectﬁmetry HREC Qualityseontrol _ Drugs
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Hinh 1.2. Mdi quan hé giita cac cong nghé phan tich hién dai, phwong phdp phén tich
da bién va ing dung trong cac nganh khoa hoc doi song, cong nghiép va y té [45]



Trong hoa hoc phan tich ngay nay, cac phuong phap phan tich hién dai viéc co
thé do cung mét IGc nhiéu mau va nhiéu thong sé do khac nhau 1a mot cdng viéc dé
dang. Viéc nay tao ra mot lugng 16n dit liéu phan tich, van dé dat ra 1a chdng ta cé sir
dung hét ngudn thdng tin tao ra d6 hay khong, cc thong tin d6 lién quan dén cac thanh
phan c6 mat & trong mau nhu thé nao? 1am thé nao dé sir dung cac thong tin d6 va tao
ra két qua phan tich mot cach chinh xac, tin cay?. Chinh vi vay, cac cong cu todn hoc va
thdng ké duoc sir dung; cac mé hinh toén hoc nhu don bién, da bién, cac phép bién doi
vé ma tran, vé dai sb tuyén tinh duoc sir dung mét cach triét dé; bén canh do, cac mod
hinh thong ké ciing duoc sir dung dé danh gia d6 tin cay caa md hinh phan tich. C6 thé
noi rang, chemometrics cho dén hién nay c6 mét vai tro rat quan trong trong héa hoc
phan tich, va dang duoc cac nha hoa hoc phan tich tiép tuc khai thac va mo rong dé dua
ra cac md hinh phéan tich méi vai do dang, do tin cay ngay cang cao.

Trong nghién ctru cua Peris-Diaz va cong sy danh gia tong quan mdi quan hé giita
cac cdng nghé phan tich hién dai, phuong phap phan tich da bién va tng dung trong céc
nganh khoa hoc doi séng, cong nghiép va y té (hinh 1.2). Nghién ciru di cho thay xu
huéng tich hgp chemometrics dé toi wu hoa quy trinh phan tich, nang cao d6 chinh xac
va hiéu qua trong nghién ciru va san xuét [45].

Trong mét nghién cau cua nhém tac gia M.C Santos va cong su da tong quan vé
phuong phap chemometrics trong hda hoc phan tich tir nim 2014 dén 2018 cho thay c6
832 nghién ctru lién quan dén cac van dé phan loai da bién, hiéu chuan da bién, hda hoc
phan tich, mang notron nhan tao (ANN), thiét ké thi ngiém va thiét ké nhan t6 ap dung
trong nhiéu linh vuc khac nhau: y hoc va duoc pham, phan tich thuc pham, nhién liéu,
sinh hoc va phap y [46].

Ap dung chemometrics trong hda hoc xanh duoc sir dung nhu 1a mot cdng cu nham
thiét ké céc thi nghiém, t6i wu hoéa quy trinh da muc tiéu, phan loai cac dung méi hitu co
khac nhau va du doan tinh chat cua chang nhu do nhét, d6 hoa tan cua cacbon dioxit,
doc tinh, hé s6 tich tu sinh hoc...Cac phuong phap duoc st dung nhu phan tich cum,
phan tich thanh phan chinh dé xir Iy két qua nham xir ly dir liéu thiéu, gitp dy doan cac
thong s6 hoa hoc ma khdng can thuc hién cac phép do phirc tap, ton thoi gian va doi hoi
nhiéu nguyén lidu [40, 47].

Niam 2022, Hai-Peng Wang va cong su da danh gia nhitng tién bo bao gdbm thuat
toan, quy trinh va nhitng vin dé lién quan cia cac phwong phap hiéu chuan
chemometrics trong quang phé hién dai. Céc k thuat phan tich quang phé hién dai, nhu
quang pho tir ngoai—kha kién (UV-vis), quang pho hdng ngoai trung (Mid-infrared
MIR), quang phd hong ngoai gan (Near-infrared NIR), quang phd Raman, quang pho
terahertz (THz), quang phé cong huong tir hat nhan (Nuclear magnetic resonance -
NMR), quang phd phan hiay cam tng laser (laser-induced breakdown spectroscopy -
LIBS), v.v., d phat trién nhanh chong va dwoc 4p dung rong réi trong nhiéu linh vuc
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nhu ndng nghiép, thuc pham, dugc pham, dau khi, cdng nghiép héa chat, thudc 14, bao
vé moi trudng va y hoc. Mot dic diém ndi bat cua tat ca cac ky thuat nay 1a kha ning
trich xuat théng tin hoa hoc hitu ich tir dir liéu quang phd mét cach chi tiét nhat c6 thé
Vé6i su hd tro cia cac phuong phap chemometrics, nham cai thién dang ké ca tinh bén
vitng va do chinh xé&c caa két qua phan tich. Trén nén tang chung cua sy phét trién trong
tri tué nhan tao, dit liéu 16n, dién toan ddm may va cac cong nghé khac, sy xuat hién caa
cac ¥ tuong, phuong phap va chién lwgc méi dd mang lai suc séng méi cho
chemometrics. Cac phuong phap chemometrics khac nhau dugc ap dung trong phéan tich
quang phd hién dai, bao gom tién xir Iy phé hap thy, lra chon budc song, giam chiéu di
liéu, hiéu chuan dinh lwong, nhan dang mau, chuyén ddi hiéu chuan (Calibration
transfer), duy tri hiéu chuan (calibration maintenance) va hop nhét dir liéu da quang pho
[24].

Chemometrics da dat duoc nhimg budc tién dang ké, dic biét trong linh vyc phan
tich quang phé hién dai. Cac ki thuat nhu phén tich da bién va hoc sau (vi du: mang no-
ron tich chap - CNN) da m¢ rong tng dung trong cong nghiép, tir phén tich nhanh tai
chd dén giam sat thoi gian thyuc. Sy tich hop phuong phap khong can hiéu chuan, dya
trén so sanh truc tiép dix liéu phd voi thu vién chuan, ciing mang lai hiéu qua cho nganh
dugc va dau khi. Bén canh dé, viéc dua hoa hoc tinh toan vao giang day dai hoc dang
dan pho cap hoa cong nghé nay, tao nén tang cho doi ngii chuyén gia twong lai. Trién
vong cua linh vuc tap trung vao viéc phat trién cac thuat toan hoc sau tdi wu, giai quyét
van dé qua khop (overfitting) va nang cao kha niang giai thich mé hinh. Hudng nghién
ctru méi bao gdm khai thac dir liéu khdng nhan (unlabeled samples) dé xay dung mo
hinh béan giam sat (semi-supervised), tham chi khéng giam sét (unsupervised), két hop
dit liéu nhiéu loai quang phé (NIR, Raman, khéi pho) nham ting do tin cay, va ang dung
dién toan dam may dé quan Iy dir liéu quy mé Ion. Céc nén tang nay khéng chi hd tro
phan tich sdu ma con cung cap thong tin thoi gian thuc cho san xuat va kiém soét chat
lugng. Phét trién phan mém thuong mai than thién ciing 1a chia khoa dé trién khai rong
rai cac ky thuat phic tap. Tuy nhién, thach thac I6n van ton tai. Viéc thiét 1ap va duy tri
mo hinh hiéu chuan doi hoi chuyén mén cao, gay han ché trong tng dung thuc té. Sy
cham tr& trong cap nhat phan mém hd tro thiét bi ciing can duoc giai quyét thong qua
hop tac gitta nha nghién ciru va nha san xuat. Ngoai ra, can bang gitra ¢ phuc tap cua
thuat toan va tinh kha thi trong cdng nghiép doi hoi su sang tao lién nganh. Du vay, vai
su phat trién caa Al, dit liéu 16n va dién toan dam mdy, chemometrics dang trd thanh
try cot cua phan tich hién dai. N6 khdng chi nang cao do chinh x4c ma con thuc day tw
dong hoa, mé ra ky nguyén mai cho nghién ciru khoa hoc va ti wu hoa san xuat cong
nghiép. Pé tan dung tiém ning nay, sy két hop gitra cai tién cong nghé va dao tao nguon
nhan lyc chuyén sau 1a yéu té then chét [24].

Nhu vy, Chemometrics 13 mot linh vuc lién nganh day tiém ning, véi tng dung
rong rai khong chi trong hoa hoc, moi truong, y sinh, kinh té, ma con trong thuc phém,
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ndéng nghiép va cong nghiép duoc pham. Sy két hop giita khoa hoc dir liéu va phan tich
hoa hoc da tao nén nhiing budc tién vuot bac, mang lai gia tri thuc tién cao trong vi¢c
giai quyét cac bai toan phc tap.

V& mit toan hoc, chemometrics khong ngirng phét trién cac mé hinh tién tién nham
t6i ru hoa kha ning du doan va phan tich dit lidu. Tir phuong phap hdi quy truyén thong
dén cac thuat toan may hoc phuc tap nhu SVM, Random Forest, hay mang neural,
chemometrics khong nging cai tién dé ning cao do chinh xéc, giam thiéu nhiéu, va xu
1y bai toan da bién trong diéu kién dit liéu phtrc tap. Su phat trién khong ngirng cia cac
thuat toan nay 1a dong lyc thic day su doi moi trong linh vue.

Vé phuong tién phan tich, chemometrics tan dung cic cong nghé tién tién nhu
quang pho UV-Vis, pho huynh quang, hong ngoai, pho khdi, dién hoa, sac ky... Su cai
tién ciia cac thiét bi nay cho phép thu thap dir liéu chi tiét, da chiéu, tao ra khdi lugng
dir liéu 16n (big data) v&i d6 chinh x4c cao. Pidu ndy mé ra co hoi khai thac thong tin
sdu sdc tir mau phén tich, dong thoi dat ra thach thirc trong xtr 1y va phan tich dit lidu.

Trong bdi canh ky nguyén Al bung nd, chemometrics dang dung trude co hoi phat
trién vuot bac. Sy két hop gilta may hoc (machine learning), hoc sau (deep learning) va
cac thiét bi phan tich hién dai htra hen tao ra cadc cong cu nho gon, nhanh chong, tham
chi tich hop trén smartphone hodc thiét bi di dong. Nhing cong cu nay khong chi ting
tdc 4 phan tich ma con mé rong kha ning uing dung trong doi séng hang ngay, tir kiém
tra chat lugng thuc pham dén chan doan y khoa. Ngoai ra, chemometrics con ¢ tiém
ning dong gop vao cac linh vuc nhu quan 1y tai nguyén bén virng va gidm sat moi truong
thot gian thyec, khéng dinh vai tro khong thé thiéu trong khoa hoc hi¢n dai.

1.3 MQT SO PHUONG PHAP PHAN TICH DA BIEN
1.3.1 Hi¢u chuéin don bién va hi¢u chuin da bién

Hi¢u chuan (calibration) 1a mdt qua trinh di€u chinh va xac dinh cac thong so6 cua
mot thiét bi hodc mo hinh sao cho n6 phan anh chinh x4c moi quan hé gitra cac bién so
va két qua mong muon [48].

Hiéu chuan don bién 1a phwong phap phan tich ctia mét thanh phan don 18, vi n6
dua trén viée do luong mot gia tri hodc dit liéu duy nhat cho mdi mau thir nghiém [49].
Phuong phap ndy yéu cau tin hiéu do phai c¢é tinh chon loc dbi vai chat phan tich quan
tam, chinh vi vay doi hoi cac thao tac phirc tap nham tach chat phan tich khoi cac tac
nhan gay nhiéu c6 thé c6 mit trong cac mau thir [50].

Trong khi d6, hiéu chuan da bién 1a thiét 1ap mbi quan hé gitra mau phan tich (c6
thé chtra nhiéu thanh phan khac nhau bao gdm céc chat phan tich va cac thanh phan
nhiéu) véi tin hiéu do duogc & nhiéu diéu kién khac nhau (sé lugng co thé hang nghin
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hodc hang triéu, vi du & nhiéu budc song khéac nhau. Trong hi¢u chuan da bién, qué trinh
xé4c dinh ndng d6 ctia mot chat phan tich trong t nhu trong hiéu chuan don bién nhung
viée xtr 1y dit liéu bang hdi qui tuyén hinh bang mot mo hinh da bién phu hop [49, 50].
Trong qua trinh hiéu chuin da bién, qu4 trinh thiét 1ap mdi quan hé giita cac bién sb va
két qua mong mudn da xem xét dén cac yéu té anh hudng cta cac thanh phan khac, nén
mau, thiét bi vd moi truong chung quanh. Pay chinh 14 nhitng wu thé noi bat cua hiéu
chuén da bién so v6i hiéu chuan don bién [38, 51].

1.3.2 Phuwong phap binh phuwong t6i thiéu co dién

Phuong phap binh phuong tdi thiéu co dién 1a phuong phéap ap dung hdi quy tuyén
tinh da bién (MLR — Multiple Linear Regression) cho biéu thic caa dinh luat Lamber-
Beer. Trong phuong trinh (7), khi &p dung vao trong mau thyc té thi luén cé su sai khac
gitta d6 hap thu do dugc véi ly thuyét, do vay phuong trinh (7) duoc viét lai:

A=KC+E 9)

trong d6, E 1 ma tran sai sé phd hap thu. Phuong phap binh phuong t6i thiéu
duoc sir dung dé xac dinh ma tran K sao cho E 1a nho nhat. Gia doan nay con goi 12 giai
doan hiéu chuan. Céng thic tinh K nhu sau:

K=A.CT.(cchH (10)

Trong d6, (€ €T)~* 1a ma tran nghich dao cua (€ €T), €T 1a ma tran chuyén vi cua
C. Khi ma tran K da tim duoc, giai doan tiép theo 1a xac dinh néng d6 cua miu chua
biét duoc du doan tir phd hap thu caa no:

C, = (K"K)"'K".A, (11)

Trong phuong phap CLS sb mau hiéu chuan dé xay dung md hinh 13 rat quan trong.
Vén dé tha 1, mau hiéu chuan phai dai dién va ndng do phai bao trim ndng do cua cac
chat c6 trong mau phan tich. Van dé thir 2, can phai biét chinh xac tat ca cac thanh phan
c6 trong mau phan tich dé qua trinh chuan bi mau hiéu chuan phai c6 cac thanh phan
hoan toan gidng nhu vay. Day la mot ¢éng viéc vo cung kho khin va khong mubn néi
la khéng thé. Chinh diéu nay 1am han ché pham vi tng dung cua phuong phap CLS.
Mot linh vuc c6 thé ap dung duoc 1a phan tich cac chat trong duoc pham, & dé moi thanh
phan cua céc dang bao ché co thé biét dugc nhiéu nhat tir cac hoat chat dén céc ta duoc,
tat ca cac chat chat chuan déu c6 sian dé chuan bj cac hdn hop hiéu chuan. Vén dé thir 3
la trong bién doi todn hoc, dé ma tran (€CT) c6 nghich dao thi cac hang phai doc lap
tuyén tinh, c6 nghia I cac ndong d6 cua cac cau tir trong cac hdn hop hiéu chuan khdng
tuong quan nhau. Mt khac, d@é nghich ¢ao ma tran (K" K) thi cac cot cua A ciing khong
tuong quan véi nhau, tic 1 néu hai chat ¢ phd giong hét nhau thi s& khong xac dinh
duoc.
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Uu diém cta phuong phap CLS 1a tinh toan don gian, cho két qua nhanh chéng,
dang tin cay. Tuy nhién, néu cac chat trong mau phan tich c6 phd xen pha nhau qua 16n
va c¢6 nhung thanh phan trong miu ma chua biét thi s& gay ra sai sb rat 16n cho viéc &p
dung phuong phap CLS. Pay chinh 13 nhuoc diém 16n cia phuong phap CLS, dan dén
khé ap dung cho cac mau phic tap nhu cac mau c6 ngudn goc tu nhién, sinh hoc, cong
nghiép hoac méi trueong [50-55].

1.3.2 Phwong phap binh phwong t6i thiéu nghich dao

Phuong phap binh phuong téi thiéu nghich dao (ILS) dya trén sy bién dbi tir dinh
luat Lamber — Beer. Dé don gian giai thich cho phuong phap binh phuong tdi thiéu
nghich d4o, chdng toi 1y vi du théng qua 2 mau cé 2 thanh phan khac nhau: mau 1 gdm
ca hai thanh phan, mau 2 chira mét thanh phan.

Theo dinh luat Lambert — Beer ta co0:
Al = glll' Cl + glzl. C2 (12)
A2 = 8221. CZ (13)

Rut C thay vao phuong trinh (12):

A
Al == Slll' Cl + Slzl.;zl (14)
Nhu vay,
A 42
Cl T eyl €12 €228111 (15)

J4 < 1 5 X U N A4 M e
Néu ta dat P;; = -y va P, = &, E; néu de y rang €;4, €12, €22 la cac hang so

chi phu thudc vao ban chat va budc song do, nhu vay cac gia tri P11; P12 1a cac hang so.
Phuong trinh (15) duoc viét lai:

C; = P11A; + PrA, (16)

Nhu vay, phuong phap ILS thi cic bién dong vai tro nguoc lai véi phuong phap
CLS vdi A la cac bién doc 1ap va C la cac bién phu thudc. Phuong trinh nghich dao cua
dinh luat Lambert-Beer viét dugi dang ma tran duoc biéu dién nhu sau:

cC=PA (17)

Trong d6, C 12 ma tran nong do huan luyén, A 1a ma tran d6 hap thy, P 1a ma tran
hé s6 P. Trong giai doan hiéu chuan, P duoc xac dinh twong tu nhu phuong phap CLS:

P =CAT[A.AT]! (18)
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& day, AT 1a ma tran chuyén vi cia A; [A.AT]! 1a ma tran nghich dao cia ma tran
AAT

Sau khi xac dinh dwoc P, mau phan tich dugc do d6 hap thu va ndng do duoc xéac
dinh dua vao phuong trinh (16):

CX = PAX (19)

Tuong ty nhu phwong phap CLS, phuong phap ILS ciing ¢ cac phép bién doi
toan hoc tuong d6i don gian. Mot s6 luu ¥ tir phép bién doi toan hoc cho thay dé ton tai
nghich dao [A. AT] thi A phai c¢6 s6 hang it hon hodc bang s6 cot tic 12 s6 mau do phai
nhiéu hon sb budc séng dugc chon. Bén canh do6, néu cac bude song da chon ma phd
hap thy c6 su twong quan hoac xen phi nhau thi ma tran [A. AT] ciing khong nghich dao
dugc. T phuong trinh (18) cho thay phuwong phap binh phuong tdi thiéu nghich dao
cho phép nghién ciru cac mau da thanh phan ma chi can biét mot hoac mot vai chat phan
tich can quan tam trong khi ndng do, phd va dic diém héa hoc cua céc thanh phan con
lai khong can biét. Bang cach nay, phuong phap ILS di khic phuc dugc nhugc diém
chinh caa CLS Ia can biét nong do cua tat ca cac thanh phan mau trong giai doan hiéu
chinh.

Uu diém chinh cta mo hinh ILS 1 tinh toan don gian, nhanh chéng, dic biét 1a
ILS cho phép dinh lugng mot chat phan tich trong mau ma c6 mat cac chat gay nhiéu
khac, mién la thanh phan nhidu nay c6 dwa vao trong qué trinh hiéu chuan nhung khong
nhét thiét phai biét dugc ndng do hoic dinh danh héa hoc cua né. Pay 1a wu diém ma nd
khac phuc dugc cho md hinh CLS. Tuy nhién, nhuoc diém cta phuong phap ILS 1a kho
khin trong viéc lya chon budc song phi hop dé do do hap thy, cong viéc nay cé thé dan
dén mat mét thong tin va do nhay tong thé, va yéu cau lya chon nhimg budc séng sao
cho it tuong quan v&i nhau ciing khong phai 1a mét nhiém vu dé dang [51, 53-56].

Nhu vy, phuong phap ILS c6 loi thé hon huong phap CLS néu trong mau c6 mat
c4c thanh phan nhiéu nhung khong xac dinh dugc ma van c6 mat trong md hinh hiéu
chuan thi van c6 thé xac dinh dugc chinh xac nong d6 cua thanh phan can quan tam.
Kho khin cua ILS 1a phai lya chon duoc nhitng budc song tét nhat vai sé lwong buéc
song it hon s6 lugng mau thi nghiém. D¢ giai quyét van dé nay, cac phuong phap giam
chiéu dir liéu duoc 4p dung nhu hoi quy thanh phan chinh, phuong phap binh phuong
t6i thiéu riéng phan.

1.3.4 Phuong phap hdi quy thanh phin chinh

Hoi quy thanh phan chinh (PCR) 1a mot phuong phap bién doi giam chiéu dix liéu,
la su két hop giira phan tich thanh phan chinh (PCA) va héi quy binh phuong t6i thiéu
[50, 57-59]. Phuong phap giup giam sb luong bién dau vao dé xay dung md hinh hiéu
chuan. Bé xay diung mé hinh PCR c6 thé phén chia thanh hai giai doan: (1) Thuc hién
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PCA dé bién ddi tap dit liéu phd goc A thanh cac thanh phan chinh (PCs) mang phan 16n
phuong sai cua dit liéu; (2) Thuc hién hdi quy tuyén tinh gitra céc thanh phan chinh va
nong d6 mau C. Lién két gitra cac bién thuc va PCs duoc thuc hién thong qua mot tap
hop cac vector goi la vector tai (loading) dugc minh hoa trong hinh hinh 1.3.

Hinh 1.3. Sir bién doi giiza bién thuc (real variables) va bién tiém an (latent variable)
bang cach nén (compression) hodc gidi nén (decompression) thdng qua c&c vector tdi
(loading) [50].

Sy bién doi toan hoc trong phuong phap PCA cho dén hién nay c6 mot s6 cach dé
thuc hién nhu phuwong phap phan rd gia tri suy bién (singula value decomposition —
SVD) , binh phuong tbi thiéu riéng phan lap phi tuyén (non-linear iterative partial least-
squares — NIPLS) [27, 60, 61]. Cac cach thuc hién nay c6 thé dya trén bién doi toan hoc
khac nhau nhung két qua thu dugc 1 giéng nhau, vi vay c6 thé chon bat ky phuong phap
nao dé thyc hién [50].

Thuat toan hoi qui thanh phan chinh cho dit liéu phé hap thu A (kich thudc p x
n, VGi p mau va n budc song) va ndng do C (kich thudc p x m, véi p mau va m thanh
phan) theo phwong phap SVD dugc thyc hién véi cac budc sau:

Budc 1: chuan hoa dir liéu bao gom trung tam hoéa (mean-centering): trir gié tri
trung binh ciia mdi cot trong A va C dé dam bao dit liéu cé trung binh bang 0. Chuan
hoa: chia mdi cot cho do léch chuan dé cac bién co cung thang do, diéu nay rat quan
trong khi cac bién c6 don vi hoic d6 16n khéc nhau.

Budc 2: Phép bién doi PCA dugc thuc hién bang phan ra gia tri suy bién (SVD):
A=UsVT (20)

Trong d6: U (kich thudc p X p): ma tran cac vector riéng trai; X (kich thudc p X
n): ma tran duong chéo chira cac gia tri suy bién, sap xép theo thtr ty giam dan; V (kich
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thudc n X n): ma tran cac vector riéng phai. Cac gia tri suy bién trong X (ki hiéu o1, o2,
...) biéu thi muc d6 quan trong cua cac huéng dit liéu. Céc cot cua V 1a cac vector tai
(loading vector) twong (tng véi cac hudng caa thanh phan chinh.

Budc 3: Trich xuat thanh phan chinh:
- Tinh ma tran diém (score):
T =XV =UZVTV = UZ (21)

- Ma tran tai (loading): ma tran V chira cac vector tai, biéu thi cach cac diém géc
trong X dong gop vao cac thanh phan chinh.

Budc 4: Lya chon sé thanh phan chinh:

Chon sé thanh phan chinh N dya trén phan trim phwong sai duoc giai thich dugc
tinh boi cong thuc:

2
o

2
Zif’i

% phwong sai giai thich = x100%  (22)

Hoic theo phuong phéap kiém tra chéo (cross-validation) dé dam bao hiéu suat
hoi quy téi wu.

LAy N cot dau tién cua T (ki hiéu T, kich thudc p x N) va N cot dau tién caa V
(ki hiéu V).

Budc 5: Hai quy tuyén tinh trén céc thanh phan chinh: sir dung ma tran diém Ty
lam bién doc 1ap méi dé xay dung hdi quy tuyén tinh véi C:

Vi E 12 ma tran sai s6; B 1a ma tran hé sé hdi quy (kich thudc N x m) duoc Xac
dinh bing phuong phap binh phuong téi thiéu:

B=(TyTy) ' Ty C (24)
Budc 6: Dy doan cho tap dit liéu phd méi Amsi:
- Chuan hoa dit ligu méi
- Tinh ma tran diém méi:
Tosi = AmsiVy (25)

- Tinh ndng d6 trong mau méi:
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Cnsi = Tmsi B (26)

Nhu vay, phuong phap PCA da thu gon dit liéu hiéu chuan ban dau thanh mot ma
tran T moi nhung khong 1am mat mat qua nhiéu thdng tin cua dit liéu phd gbc, bai cac
dix liéu phd géc duoc chiéu vao khdng gian méi boi mot ma tran trong sé V. Dic diém
nay cho thiy, thdng tin phd goc ban dau duoc giir lai day da dong thoi sb chiéu cua dir
liu duoc thu gon lai, hai dic tinh nay déu thoa man cho hai mé hinh hdi quy CLS va
ILS. Chinh vi vay, phuong phéap PCR tich hop cac uu diém cua ca hai phuong phap CLS
va ILS [53].

T6m lai, ¢d thé tdng quat mot s6 wu diém chinh caa phuong phap PCR: (1) Khéng
can chon budc séng tha cong — c6 thé sir dung toan phé. (2) Hiéu tng trung binh hoa
gitp md hinh it bi nhiéu. (3) Cho phép hdi quy ngugc, chi can hiéu chuan trén thanh
phan quan tdm. (4) Ap dung tét cho hdn hop phtc tap. (5) C6 thé nhan dién dugc miu
chtra tap khéng c6 trong tap hiéu chuan.

Nhuoc diém cia phuong phap PCR 1a viéc lya chon bao nhiéu thanh phan chinh
duoc giit lai, s6 thanh phan chinh duoc gitr lai s& quyét dinh d6 chinh xac caa mé hinh.
Néu sb thanh phan chinh git lai nhiéu qua thi s& gay ra hién twong qué khép (overfitting)
nhung néu sé thanh phan chinh gitr lai khong da 1am mat mat thong tin ban dau. Tinh
toan cham hon so v&i hau hét cac phuong phap c6 dién; can phai c6 kha niang phan tich
sdu dé o thé din giai cac mdi quan hé gitra cac thanh phan chinh va cac bién dau vao,
cling nhu hiéu duoc cach thirc ma chiing anh huong dén két qua cuia mé hinh; Céc thanh
phan chinh chi giai thich phuong sai t6i da véi dir liéu quang pho, khong lién quan dén
thong tin néng do cuta cac thanh phan; Thong thuong, can mot sé lugng mau 16n dé
hiéu chuan chinh xac; Viéc thu thap cac mau hiéu chuan cé thé khé khan; can tranh sy
tuyén tinh nong do cia cac thanh phan [62].

1.3.5 Phwong phap binh phwong tbi thiéu riéng phan

Mo hinh PLS duoc xem 13 mot k¥ thuat hoi quy chu dao trong phan tich dix liéu
da bién, mac du viéc sir dung nd khong phai lic nao ciing hoan toan hop Iy va chinh
nhitng ngudi phat trién phuong phap nay ciing ¥ thic rd diéu d6. Dau vay, PLS da dat
dugc nhiéu thanh cong vuot bac, dac biét trong cac linh vuc nhu nghién ctru mdi lién hé
giita cAu trdc va hoat tinh sinh hoc (QSAR), khoa hoc y sinh (metabolomics) hay khoa
hoc do ludng dic diém tam 1y (psychometrics), noi ma cac yéu td nén tang thuong khéng
¢ y nghia vat ly rd rang va mé hinh tuyén tinh khé dugc ky vong. Trong cac linh vuc
nhu quang pho hoic sic ky, noi thuong gia dinh tinh cong tinh cua tin hiéu, cac phuong
phap don gian hon nhu hoi quy tuyén tinh boi ¢ thé dap ung tt. Tuy nhién, PLS van
giit vai trd quan trong khi cac yéu té co ban khdng thé dién giai rd rang. Vi du, trong
phép do ham luong protein trong lda mi bang quang phd hong ngoai gan (NIR), PLS ¢6
thé xay dung mé hinh du doan tir mot tip mau huan luyén gém cac mau lta mi ¢6 ham
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luong protein da biét. Néu bo dir liéu huan luyén dugc thiét ké tot, mo hinh PLS cd thé
hoat dong manh mé vai cac mau cé dic tinh twong ty trong tuong lai. Nguoc lai, khi dir
lieu méi khéc biét dang ké — ching han mé hinh x4c dinh vitamin C trong nuéc cam
duoc xay dyng tir mau nuéc cam Tay Ban Nha nhung ap dung cho nuéc cam Brazil —
két qua du doan co thé khong con chinh xéac do sy khac biét trong dic tinh quang ph.
Vi vay, viéc nhan thic rd gisi han cua PLS 14 rat can thiét, boi phuong phap nay khong
thé khic phuc nhitng thiéu st trong thiét ké thi nghiém hoic sai s6t trong qua trinh thyc
nghiém. Nhirng treong hop ngoai 1é c6 cu trdc dit liéu khac biét so véi tap huan luyén
thudc vé mot 16p phan tich khac ma doi khi bi nhiéu ngudi bo qua [27].

Mot dic diém quan trong cua PLS 1a n6 xem x¢t sai ) trong ca dir licu phé va
udc tinh ndng do, trong khi cac phuong phap nhu PCR gia dinh rang nong d6 dugc xéac
dinh chinh xac va moi sai sb chi ton tai trong bién quang phé. Trong thuc té, dic biét
trong hoa hoc, céc sai sé ¢ thé phat sinh ngay tir khau chuan bi mau nhu cén, pha lodng
hoic do ludng, khién ca bién doc 1ap ciling chira sai s6. Trai nguoc voi cac phuong phap
hoi quy cb dién von yéu cau xac dinh bién nao chiu sai s6, PLS gia dinh rang sai s6 duoc
phan bd déng déu trong ca hai khdi dit liéu phu thudc va doc lap, tao nén diém khac biét
quan trong cua phuong phap nay so v6i cac mo hinh thong ké truyén théng [27].

Phuong phap PLS duoc phat trién va pho bién bai Word va dugc Mertens va Naes
mé rong [13, 63, 64]. PLS 1a mot phuwong phap giam chiéu, thu gon dit liéu bang cach
chiéu dir liéu goc I1én khong gian méi va tim cac bién tiém an phi hop. PLS da duoc
phét trién dé giai quyét cac van dé hdi quy da bién khi cé sy trong quan va nhidu anh
huong dén dit liéu [65, 66]. Cho dén nay, phuong phap PLS duoc &p dung rong réi trong
nhiéu linh vuc khac nhau, tir hda hoc, kinh té lwong cho dén nghién ciru y sinh.

C6 rat nhiéu thuat toan PLS khac nhau, tuy nhién két qua cac thuat toan d6 mac du
cd cach bién d6i khac nhau nhung két qua thu duge déu nhu nhau. C6 hai phién ban PLS
gom PLS1 va PLS2 [67-69]. PLS1 duoc gidi thiéu boi Word va Martens, PLS2 13 mot
phan mé rong cua PLS1 duoc dé xuat giita nhitng nam 1980. Thuc té thi it c6 su khéc
biét gitta y twong thuc hién PLS1 va PLS2, thé hién trong hinh 1.4 va hinh 1.5, ngoai
trir viéc PLS2 str dung mot ma tran ndng do C thay vi cac vector nong do cho ting hop
chat trong mdi hén hop.

1 A 1
RN

| I R

Hinh 1.4. Minh hea thudt toan cua PLS1 [27]
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Hinh 1.5. Minh hoa thudt toan cua PLS2 [27]

Trong phan nay, ching tdi gici thiéu thuat toan PLS1 (va sau nay goi 1a PLS) duoc
st dung phd bién nhat, thuat toan NIPLS duoc gidi thiéu boi Wold. Gia st ¢ tap dit
liu do hap thu Apn (A 12 ma tran c6 kich thugc p mau x n budc séng) c6 mdi quan hé
véi tap gia tri nong do cp.1) (C 12 vector nong d6 ctia mot chat ¢ kich thudc p mau x1)
théng qua mdi qua hé tuyén tinh ¢ = & + AB + & voi cac tham sb hdi quy chua biét o, £
va sai s6 ¢. Bé thyc hién thuat toan PLS, dau tién céac bién duogc cin gitra (center) di
licu: 4y = A- 1a” va ¢y = c- 1¢. Pat N 1a sb thanh phan bién tiém an duoc trich
Xuat. Khin =1, 2, ... N, ki hiéu T & trén mii trong cac phuong trinh 13 bidu dién phép
toan chuyén vi, -1 1a phép toan nghich dao ciia cac ma tran, thuat toan dugc thuc hién
nhu sau [26, 54, 70, 71]:

(1) Tinh tai trong (weight loading, w): mo hinh: A = cw! + E, (27)
w dugc tinh: w,, = AT _.c,_, (28)

Trong sé nay xac dinh hudéng trong khdng gian mé rong boi téi da hiép phuong sai
ctia An-1 VOi Cn1. Chuan hoa LWs dé c6 do dai bang 1: w,, « w,,/||lw,,||

(2) Tinh vector diém to: m6 hinh: A = t,w} + E, (29)
tr duoc tinh: t, = A,,_,w, (30)

Vector tn, cOn goi 1a diém sb (score), dai dién cho bién tiém an phan anh cac dac
tinh chinh cua dix liéu tir ma tran A,—;.

(3) Tim hé s6 twong quan (tai — loading) giira vector diém véi dit liéu ban dau:
mo hinh: 4,,_; = t,pl + E, (31)
pn duoc tinh: p,, = AT_,t, (tI't,)™? (32)
Tinh twong tu voi hé sd twong quan cua ¢ Voi vector diém t (gn)

Qn = Cp-1tn(tnty) ™ (33)
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Ist component (g} ~*

\/n

u=ht
Where; b= slope

Hinh 1.6. Phan tich hoi quy binh phwong téi thiéu riéng phan [72]

(4) Céc gié tri An va cn cho vong lap tiép theo dugc tinh bang cach trir di dong gop
cua tn:

Ay =41 — tnp171w (34)

Cn=Cnq1— nqn (35)

Viéc trir di cac phan dong gop nay gitp loai bo thanh phan di duoc giai thich trong
dit liéu, giam bt phan nhidu va cai thién d6 chinh xac cia mé hinh.

(5) Néu n < N quay lai thyc hién budc 1. Biéu kién ding khi n = N hoic clc, <
106

Trong md hinh hdi quy nay, cac trong sé tai w xac dinh hudng cuaa ting thanh phan
trong khéng gian cua céc bién doc 1ap sao cho ti da hoa mdi lién hé véi bién phu thudc.
Diém t 12 bién tiém 4n dai dién cho cac yéu té chinh trong A va duoc tinh dwa trén cac
trong s w. Trong sé hdi quy p va g lan lugt mo ta cach ma ting thanh phan t phan anh
c4c bién trong A va c, gitip xac dinh mbi quan hé gitta cc thanh phan chinh va bién phu
thudc. Cac budc thuc hién PLS dugc mo ta truc quan qua hinh 1.6.

Sau khi huan luyén dugc mé hinh PLS, dé xac dinh duoc ndng d6 cua cach chit cd
trong mau phan tich, thuat toan duoc thuc hién theo mot trong hai phuong phép.
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Phwong phap 1:

Budc 1: Can gitra dit liéu a bang cach st dung dir li¢u hi¢u chuan. Chuén hoa a néu
pho trong dit li¢u hiéu chuan da dugc chuan héa. Pat chi s6n=1.

Budc 2: Tinh vector diém: t,, = wla (36)
trong d6 wn 13 vector trong sb ctia bién tiém an n.
Budc 3: Cap nhat vector phﬁn du cho né)ng do va dir liéu:
Cn = Cno1 + Gty @37)
en = en_q + Pty (38)

trong d6 g, Va py, 12 cac hé s trong sb udc tinh.

Budc 4: Tang n 1én 1 va thay en cho a, sau d6 quay lai budc 2 va lap lai qua
trinh cho dén khi n =r (véi r 14 s6 thanh phan tdi uu).

Ghi chl: wh, g, Va p,, 14 cac vector trong s6 duogc 14y tir qué trinh hiéu chuan
PLS1. co la ndng dd trung binh ciia chat phan tich trong cic mau hiéu chuan va eo = a
1a dit liéu ban dau.

Phwong phap 2: C4c vector tai trong (w), diém (t) va trong sé (p, q) duoc tinh ¢
mdi 1an 13p lai cho dén khi thoa man diéu kién dirng (hoic chon dén s bién tiém an tdi
vu n < N) thu duoc ma tran W, T, P va vector ¢. Hé s6 hoi quy trong mé hinh tuyén tinh
duogc xac dinh bang céng thic

p=W(EFPW)q (39)

Trong d6 W va P la c&c ma tran véi r hang chura cac vector wy va pn tuong ing
cho tirng thanh phan, va q l1a vector cua céc trong s6 uéc tinh gn cho céac thanh phan
trong md hinh PLS1 t6i uu (khi n =r).

Can gitra a bang cach stir dung di liéu hi¢u chuan (chuan héa a néu pho trong dix
liéu hi¢u chuan da dugc chuén hoa).

Xay dung gia tri du doan ¢ tur dit li¢u a voi cong thuec:
c=af +cy (40)

trong d6 co 1a ndng d6 trung binh ctia chat phan tich trong cdc mau hi¢u chuan
nhu trong phuong phap 1.
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Hai phuong phép nay cung cip quy trinh dy doan nong do ctia chét phan tich dya
trén dir liéu quang phd va mo hinh PLS d4 hiéu chuan. Trong phuong phap 1, thuét toan
di qua tirng thanh phan chinh mét cach tudn tu, tinh toan vector diém va trong sé hdi
quy, sau d6 loai bé dong gdp ciia mbi thanh phan khoi dit liéu. Diéu nay tiép tuc cho
dén khi dat dén s6 thanh phan t6i uu r. Phuong phap 2, sau khi hoan thanh hi¢u chuan
PLS, s& tong hop cac hé sd hdi quy cudi cung tir tat ca cac thanh phan da chon va st
dung chung trong mdt phuong trinh hdi quy don gian dé du doan nong do dwa trén dit
liéu moi.

Phuong phap binh phuong t6i thiéu riéng phan (PLS) Ia céng cu manh mé trong
phan tich quang phé, ndi bat ¢ kha nang xir 1y dir liéu da chiéu, dic biét khi s6 bién 16n
hon s6 mau. PLS gilp khic phuc da cong tuyén, giam sé luong bién dau vao ma van
duy tri do chinh xéc cao trong dy doan, dong thoi co thé két hop linh hoat véi cac phuong
phap khac dé tang hiéu qua phan tich. PLS c¢6 nhiéu vu diém nhu dé tinh toan va trién
khai, thé hién rd méi quan hé giira cac bién trong md hinh; chiéu dir liéu gbc 1én khéng
gian nho gon hon thong qua cac bién tiém an nhung van giir lai thong tin quan trong;
xac dinh va loai bé cac bién khong can thiét gilp ti wu thi nghiém va giam chi phi; truc
quan hoéa di liéu dé phat hién diém ngoai 16 va méi quan hé giira cac bién; hoat dong 6n
dinh ngay ca khi dit liéu bi nhiu hoic thiéu, va khdng yéu cau dir liéu tuan theo phan
phdi chuan [63, 67].

Tuy nhién, phuong phap nay ciing c6 nhitng nhugc diém, nhu kho khin trong viéc
giai thich y nghia cua cac thanh phan méi, su phac tap trong viéc lya chon sb lwong
thanh phan tdi uu, khong thé kiém tra y nghia thong ké trir khi chay bootstrap, khéng rd
cac dic tinh phan phéi cua cac ude luong [63]. Su hiéu biét vé nhitng wu va nhuoc diém
nay la can thiét dé cac nha phan tich quang pho lua chon phwong phap phut hop cho tirng
tinh huéng cu the.

1.4 TONG QUAN VE AP DUNG PHUONG PHAP PLS KET HQP CAC
PHUONG PHAP PHO TRONG PHAN TICH CAC CHAT

Phuong phap PLS 1a mot ky thuat manh mé trong phén tich hoa hoc, dugc ung
dung rong rai dé xu ly cac dit liéu phd phic tap trong nhiéu linh vye, dic biét Ia trong
phan tich dugc pham va chét luong thuc pham. Két hop véi céc ky thuat phd nhue Raman,
UV-Vis, va NIR, PLS khong chi gitip xac dinh nong do cua cac chat ma con cai thién
d6 chinh xac va hiéu qua trong cac nghién ctu khoa hoc. Cac nghién ctiu gan day tir
nam 2023 va 2024 da chirng minh kha nang vuot troi ctia phuong phap nay trong viéc
phan tich cac chit phic tap, dac biét 1a khi duoc két hop vai cac ki thuat phé.

Mot trong nhitng nghién ciru dang cht y trong nam 2024 cua Satsuki Sato va
Yasushi Numata [73] da 4p dung phuong phap Raman két hop voi PLS dé phan tich cac
phan tir trong tir ciu tric nhu rutin va quercetin trong cac dung dich ethanol. Cac mau
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Tartary buckwheat flour dugc phan tich dé xac dinh ndng do rutin va quercetin. Két qua
cho thdy phuong phap nay dat do chinh xac cao trong viéc dinh luong cac chat nay, voi
két qua gan gidng nhu phwong phap sic ky 16ng hiéu suat cao (HPLC). Viéc st dung
PLS gilp phét trién mot md hinh dy doan hiéu qua, ching minh kha ning tng dung
manh mé& cta phuong phép trong phan tich cac thanh phan hda hoc trong thuc pham va
dugc pham.

Mot nghién cau khac cua Zain Ali va cong su [74] di sir dung phd Raman va
PLS dé dinh luong florfenicol, mét loai khang sinh phé rong, trong cac mau dugc pham.
Céc dinh phdé Raman quan trong da duoc xac dinh dé lién két véi nong do API (active
pharmaceutical ingredient) va cac ta duoc. Phuong phap nay da ching minh dugc kha
nang xac dinh chinh xac cac nong do khac nhau cua florfenicol trong cac mau thuéc, va
viéc ap dung PLS giup cai thién d6 chinh xac ctia phuong phap phan tich nay, tao ra mot
cdng cu dang tin cay cho viéc kiém soat cht luong thudc tai quy md cong nghiép.

M6t nghién ciru ndi bat trong nim 2024 cua Keita Yaginuma va cong su [75] da
gioi thiéu phuong phap T-PLSR (T-shaped Partial Least Squares Regression) két hop
véi hoc chuyén giao (transfer learning - TL) dé phat trién quy trinh san xuat thudc mai.
Phuong phap nay duoc ap dung trong viéc ma rong quy md qua trinh nén thude tir mot
mod phong ép vién c6 kinh nghiém sang may ép vién quay it kinh nghiém hon. Két qua
nghién ctu chi ra rang T-PLSR+TL ¢6 hiéu suat du doan vuot trdi hon so véi cac md
hinh T-PLSR truyén thong, gidp toi wu hoéa quy trinh san xuat thudc va giam thiéu sy
thiéu hut dit lidu quy ma 16n trong phat trién san pham méi.

Phuong phap PLS ciing di duoc ap dung dé xac dinh dong thoi nhiéu duoc chat
trong cac hon hop nhan tao va cac ché pham dugc pham. Trong mét nghién ctu gan day
ciia Mahmood va cong su [76], PLS két hop véi dir liéu phé UV-Vis da dugc sir dung
dé xac dinh ddng thoi cac thudc nhu piroxicam, naproxen, diclofenac sodium va
mefenamic acid trong cac hdn hop va ché pham duoc pham. Két qua nghién ciu cho
thay phuong phap niy c6 thé xac dinh chinh xéc cac dugc chat ma khdng bi anh huéng
béi cac ta duoc, 1am noi bat tinh higu qua va don gian ciia phuong phap PLS trong kiém
tra chat lwong thudc.

Trong nghién ctru cia Khanda F.M. Amin va cong su [77], phuong phap PLS da
dugc két hop véi ki thuat phd NIR dé xac dinh céc thanh phan hoa hoc trong cac mau
thudc khac nhau, bao gém rabeprazole, lansoprazole, levofloxacin, amoxicillin, va
paracetamol. Cac mo hinh PLS d duoc phét trién dé phan tich cac thanh phan nay trong
cac mau hdn hop va ché pham duoc pham, vai két qua cho thdy PLS 1a mét phuong
phap dang tin cay trong viéc xac dinh cac chat cd trong cac ché pham phuc tap.

Mot nghién ciru khac cta Yong-Qi Zhong va cong su [78] da stir dung phuong
phap PLS két hop vai phd NIR dé dinh luong nim thanh phan hoa hoc chinh trong
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Arnebiae Radix (AR), mét loai thao duoc ¢é gia tri kinh té va duoc 1y cao. Phuwong phap
nay da chitng minh kha nang nhanh chong va chinh xac trong viéc xac dinh cac thanh
phan trong AR, véi két qua cho thiy cac mé hinh PLS c6 d6 chinh xé&c cao va c6 thé
dugc ap dung trong viéc danh gia chit lwong AR trong cac nghién ctu kiém tra chat
lwgng thuc pham.

Trong nghién ctru caa Etil Guzelmeric va cong su [79], PLS da duogc ap dung dé
phan tich c4c thanh phan dic trung trong sp ong, mot san pham tir ong, str dung cac
hinh anh HPTLC (High-Performance Thin-Layer Chromatography). Phuong phap nay
da ching minh kha nang st dung PLS két hop véi HPTLC dé xac dinh ty 18 cac thanh
phan trong sap ong, mang lai do chinh xac cao trong viéc kiém tra chat luong san pham
sap ong dung lam thuc pham bo sung.

Nghién ciu caa Xuejia Zhao va cong su [80] da phat trien mot cong nghé méi
dwa trén phé Raman truyén qua (Transmission Raman Spectroscopy - TRS) két hop V&i
PLS dé xac dinh diclofenac sodium trong cac vién thudc thuong mai. Phuong phap nay
da chirng minh tinh hiéu qua trong viéc do luong thanh phan hoat chat trong vién thudc,
d6ng thoi ¢ thé dugc ung dung dé kiém tra chat luong thubc theo thoi gian thuc trong
cac day chuyén san xuat.

Cubi ciing, mot nghién ctu quan trong ciia Yuwen Zhao va cong su [81] da ung
dung phuong phap SERS két hop véi PLS va mang no-ron nhan tao (ANNs) dé phan
tich dong thoi cac vi khuan Escherichia coli, Staphylococcus aureus va Salmonella
typhimurium. Phuong phap nay da dat duwoc do chinh xac cao trong viéc phat hién va
dinh lugng céc vi khuan gay bénh, cho thiy tiém niang @ng dung trong kiém tra chat
lugng vi sinh vat.

Tir cac nghién ciu trén, cd thé thay rang phuong phap PLS két hop voi cac ky
thuat phd nhu Raman, UV-Vis, va NIR dang dan tro thanh cong cu manh mé trong phan
tich hoa hoc, dic biét 1a trong duoc pham va chat luong thuc pham. Viéc két hop cac
phuong phap nay gitp giai quyét cac van dé phuc tap lién quan dén dinh luong va kiém
tra chat lwong, dong thoi mang lai cac phuong phép nhanh chéng, chinh xéc va it ton
kém hon so v6i cac phuong phép truyén théng nhu sac ky long hiéu suét cao (HPLC).

Pé tim hiéu tong quan veé viéc ap dung phuong phap PLS két hop phd UV-Vis
trong viéc xac dinh ham lwong cac chat trong phan tich dugc pham noi riéng va cac doi
tugng phan tich khac, chiing toi st dung cong cu google Scholar dé tim kiém cac nghién
ctru dugc cong b trong khoang thoi gian tir 2000 dén 2024. Ching t6i st dung tim kiém
nang cao dé giodi han linh vuc tim kiém phi hop vai nghién ctu véi cac tir khoa, trong
do N1 = "Partial Least Squares” AND "UV-Vis spectroscopy” AND "quantification"
AND "pharmaceutical"; N2 = "Partial Least Squares” AND "UV-Vis spectroscopy"

23



AND "pharmaceutical™; N3 = "Partial Least Squares” AND "UV-Vis spectroscopy"
AND "quantification"; N4 = "Partial Least Squares™ AND "UV-Vis spectroscopy".

Hinh 1.7 cho thdy mét rd xu hudng ting trong cic cong trinh nghién ctu tng
dung PLS két hop vai phdé UV-Vis tir nim 2000 cho dén nim 2024. C6 thé thay ring,
trude nam 2010 viéc ¢ng dung thuat toan PLS két hop vai phd UV-Vis chua duge chi
trong vai s6 lugng cong trinh twong d6i it mdi nam, dudi 50 bai mdi nam. Bat dau tir
2010 dén 2018, s6 luong cac cong trinh céng b ting 1én dang ké nhung chua that su
manh m&. Tir ndm 2018 cho dén nay, sé luong cong b hang nim ting nhanh, diéu nay
c6 thé phan &nh su ¢ng dung rong rai hon cia PLS va UV-Vis trong cac linh vuc khoa
hoc phan tich bao gém phan tich cac thanh phan trong dugc pham, ciing nhu cac linh
vuc phén tich khac. Phuong phap PLS két hop pho UV-Vis dé dinh lugng céc thanh
phan trong duoc pham (dwong N1) van chiém mét trong sé tuong dbi it so véi tong sd
ing dung cua phuong phap PLS két hop phd UV-Vis (142 bai so véi 453 bai trong nim
2024). biéu nay cho thiy kha niang (ng dung mot phuong phap thu thap di liéu don
gian, chinh xac véi may moc UV-Vis ngay cang hién dai ma khdng can phai xir Iy mau
phtic tap 6 thé 1a mot trong nhitng hudng tiém ning can tiép tuc nghién ciru dé giup
qua trinh phan tich ngay cang don gian, ré tién nhitng van dam bao do ding, d6 chinh
xac, do tin cay cao.

400

300 N

== N2

200 = N3
N4

Sé nghién ctru

100

2000 2005 2010 2015 2020 2025
Nam

Hinh 1.7. Biéu d6 mo td sé lirong cac cong trinh nghién ciu lién quan dén phiong
phap PLS tir ndm 2000 dén 2024
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Bang 1.1. Két qud mét sé nghién ciru phdn tich dinh lwong bang phwong phdp quang phé két hop PLS trong Duwoc pham

o e , Két qua Nam,
_?_T Thanh phan IIT}Alu:ong phap lay dir Pk}]nIorng pha}p ‘ TLT
Icu chemometrics R2 RMSE Do thu hoi K
1 | paracetamol; Fourier Transform 0.9995 0.06279 2025,
tramadol HCI Infrared PLS 0.9998 0.03785 [82]
germacrone 0.9708 0.2098
B-elemene 0.8744 0.2065 2025
2 bisdemethoxycurcumin (FT-NIR) CARS-PLS 0.9511 0.0034 [83] ’
demethoxycurcumin 0.9803 0.0066
curcumin 0.9567 0.0172
Montelukast sodium CLS
5 | (MLK), UV-Vis PCR 0,9932 0,1872 va 99,72 2024,
Levocetirizine PLS 0,9901 0,1779 100,86% [84]
dihydrochloride (LCZ) GA-PLS
4 Indomethacin NIR iIPLS 0.9981 2024,
[85]
Ciprofloxacin 0.9997 0.6103
5 | Lomefloxacin UV-Vis FA-PLS 0.9995 0.9682 iﬁfggly ?&52]4’
Enrofloxacin 0.9992 1.0840 0570
6 ademetionine ATR-FTIR PLS 0.999 E;Z]A'
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Piroxicam 0.9978 0.5101 100.45%
Naproxen : 0.9932 0.2978 100.01%
" | Diclofenac Sodium UV-Vis PLS 0.9985 05388 101.93%
Mefenamic Acid 0.9970 0.5822 104.69%

. . 2024,

8 Insulin Aspart Pho Raman PLS 0.969 7.21 1U/mL [88]

95.67 -
0,
Levofloxacin (LEV) 0.998 0.1811 égsliOA)

9 I\/I_etronl_dgzole (MET) UV-Vis PLS 0.9984 0.1804 103.30% 2023,
Rifampicin (RIF) 0.9987 0.1428 97 10 - 98.94% [89]
Sulfamethoxazole (SUL) 0.9986 0.1716 95.67 o °

103.30%
Ciprofloxacin:

10 | cung ta dugc FT-NIR PLS, MCR- 0.38% - 0.67% 2023,
- t4 duoc khac nhau ALS 0.47% - 1.76% [90]
- Tap hop gop
Tetracaine Free Base (TC)

Tetracaine Hydrochloride 0.9986 1.37%
(TC-HCI) 0.9961 2.01% 2023,

11 Indomethacin (IMC) NMR PLS 0.9974 1.56% [91]
Procaine (PC) va Procaine 0.9982 1.82%

Hydrochloride (PC-HCI)
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2023,

12 | Dexamethasone FT-NIR PLS, SPORT | 0.9044 450 mg/kg ~98-102% [92]
Acetylshikonin, 0.9913
E\-cetox isovalerylalkannin 0.9855 2023
13 ylsovalery ' | FT-NIR PLS,SVM | 0.9825 !
Isobutylshikonin, [78]
o 0.9916
Isovalerylshikonin, 0.9825
B.p-Dimethylacrylalkannin, '
_ SERS (surface- PCA 2023
14 | Metformin enhanced Raman 0.97 0.42 (93]
spectroscopy) PLS
15 | metformin ATR-FTIR PLS 0,997 0.447 ﬁ;)f]Z
16 g:gg:zz %e:cﬁtgaarllylmannitol UV-VIS PLSR 0.99 1.08% 2021,
: Yh " | Raman 0.96 1.63% [95]

erythritol, heroin
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1.118%

17 | Alprazolam MIR, NIR, Raman PLS, OPLS 0.08% ?:62]0
0.059%
SO i GA-PLS ) <0.25 mg/L 2020,
18 | Paracetamol va Piroxicam UV-Vis JK-PLSR R2>0.999 <0.15 mg/L [97]
Icariin 0.9905 7.84% 2020
19 | Salvianolic NIR Si-PLS 0.9781 9.48% [98] ’
Puerarin 0.9668 12.81%
Doxorubicin 0.9972 0.0362
20 | Epirubicin IRFi‘ma” PLSR 0.9984 0.0244 ?ggllg
Daunorubicin 0.9971 0.0349
propranolol
21 | montelukast Raman PLS 0,95 dén 0,99. 2019,
. NIRR [100]
haloperidol
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1.5 GIO1 HAN PHAT HIEN TRONG PHAN TiCH PA BIEN

Trong héa phan tich dinh luong, viéc xac dinh cé&c chi s6 dé danh gia do tin cay
cua phép do nhu d6 nhay, gidi han phéat hién, gigi han dinh lugng ... 1a v0 cung quan
trong. Ly do cho su quan trong nay bai cac chi s6 nay xac dinh do chinh x4c va do nhay
ctia phuong phéap phan tich [101]. Cho dén nay, LOD trong phan tich da bién van chua
c6 mot hudng dan chinh thirc ndo tir cac to chuc, hiép hoi quéc té dé xac dinh gia tri
LOD cho cé4c phép dinh luong da bién. Theo khéi niém, “LOD la lugng chat nho nhat
cd thé phan biét duoc mot cach dang tin cay” [102]. Diéu d6 c6 nghia 1a LOD la lwong
t6i thiéu cd thé phat hién duoc véi mot xac suat xac dinh cho sai s6 loai I (dwong tinh
gi4) va sai s6 loai 1l (dm tinh gia). Dé xac dinh LOD c6 thé (1) dya vao tinh hiéu do 1ap
lai mAu trang va cac mau gan gidi han phat hién két hop kiém dinh Neyman-Pearson xét
dén hai loai sai so loai | va sai so loai 11 véi mot xac suat xac dinh hoic (2) duoc tinh tur
viéc xay dung cac md hinh hiéu chuan.

Trong phuong phap phén tich don bién, gia tri LOD c6 thé duoc tinh bang cach
do mau trang Iap lai, gia tri LOD bang tin hiéu mau tring cong 3 lan do6 léch chuan cua
mau trang. Mot cach tinh khac duoc dua ra tir viéc xay dyung phwong trinh dudng chuan,
khi d6 gia tri LOD bang hé s6 chan cong 3 lan do léch chuan cua phan du [103].

Trong phan tich da bién, trong cac mau khéac nhau di ¢é ciing nong do chat phan
tich nhung thanh phan mau khac nhau sé tao ra pho khac nhau, day chinh 1a su phic tap
ctia CAC MAu trong phén tich da bién so v&i phan tich don bién [104]. Chinh vi vay, trong
phan tich da bién khdng c6 mot mau trang duy nhat ma mau trang c6 thé thay doi phu
thudc vao thanh phan, ndng do cua cac chat con lai. Van con céc tranh cai vé cach xac
dinh ding dan cho LOD trong phan tich da bién. Cho dén nay da c6 mot s6 dé xuat vé
cach xac dinh LOD trong phan tich da bién.

Lorber va cong su di phat trién mot phuong phap dua trén khai niém tin hiéu
phan tich cua chat phan tich tinh khiét (NAS — Net Analyte Signal). Y tudng co ban cua
NAS Ia tach biét tin hiéu ma chi phan anh sy hién dién caa chat phan tich tir nhitng tin
hiéu khéc lién quan dén cac thanh phan khdng mong muén hoic cac yéu té nhiéu trong
mau, hay ndi cach khac NAS 1a phan tin hiéu dic trung cho chit phan tich. Phuong phap
nay da duoc mot sé tac gia dung dé xac dinh LOD trong cac phuong phap phan tich da
bién nhu CLS, ILS, PCR, PLS [105-108]. Tuy nhién, c4ch tinh ndy mac nhuoc diém
chinh la né chi xem xét d¢ khong dam bao do trong cac phép do tin hi€u ma bo qua céc
ngudn sai s6 quan trong khéc 1a ndng do va tin hiéu hiéu chuan [104, 109].

R. Boque va cong su da dé xuét phuong phap dé tinh toan LOD da bién dya theo
hudng dan ciia UIPAC lién quan dén kha niang phat hién cua cac phuong phap phan tich,
bao gom duya trén ly thuyét kiém dinh gia thiét dé xem xét ca sai s6 loai | (x4c suat duong
tinh gia) va sai s6 loai 11 (xac suat am tinh gia) va tich hop tat ca ngudn sai s6 anh huéng
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dén két qua cudi ciing, bao gom ca giai doan hiéu chuan va du doan. LOD bj anh hudng
boi su hién dién caa cac chat phan tich khac trong mau do d6 né cé gia tri khac nhau
cho tirng mau dwogc Kiém tra, c6 nghia 1a LOD da bién 1a mot khoang nong do thay vi
mét gia tri ndng d6 don 1& [104]. Mot sé nghién ctru twong tu ciing dugc dé cap [110-
112]. Cac phwong phéap nay déu chi ra chi s6 anh huang (levegare) caa mdi mau ¢ ndng
d6 chat phan tich bang khong (ndng do chat phan tich bang 0 nhung ndng d6 cac thanh
phan khac khdng bang 0 va thay dbi) chi 1a mot uée lugng va khdng cé6 mét quy trinh
dugc thiét 1ap dé tinh toan rd rang.

Mot dé xuat khac vé cach tinh LOD da bién d6 1a mé rong khéi niém trong hiéu
chuan don bién sang hiéu chuan da bién. P& xuat nay duogc cac tac gia Ortiz va cong su
[113, 114] nghién ciru va duoc &p dung trong mot sé truong hop. Mic di phuong phép
“gia don bién” (psuedounivariable) c6 vé hop 1y nhung né khong phu hop véi ly thuyét
vé lan truyén do khong dam bao do, khi ma trong tap hiéu chuan va tap kiém tra c6 cac
nén mau khac nhau [115].

Viéc xac dinh gia tri gigi han phét hién trong phan tich da bién cho dén nay van
chua c6 mot qui dinh hay huéng dan chinh thuc tir cac t6 chuc trén thé gioi. Vi vay, viéc
nghién ctru dé dua ra cach tinh gia tri LOD la can thiét va quan trong.

1.6 LUA CHON BUOC SONG TRONG PHAN TICH QUANG PHO
1.6.1 Sw cin thiét phai lwa chon buéc séng

K§ thuat phan tich quang pho hién dai, dit liéu do do hap thu cua cac mau phan
tich trong mét ving anh sang quang hoc & cac budc song khac nhau dé dang thu thap
dugc mot cach nhanh chong, chinh xéac trong mot thoi gian ngan [116]. Thong tin ma
dir liéu d6 hap thy mang lai rat nhiéu va quan trong, vi du danh gia duoc kha nang hap
thu manh yéu khéc nhau do cau trdc phan tir khac nhau, hodc su anh huéng cia cac cau
tr hoic dung mdi ¢ nong do khac nhau trong mau hdn hop, hoic thong tin nhidu cua
thiét bi, ta duoc, cau tir la... & cac budc song khac nhau. CAc yéu té anh huong nay ciing
tlly vao cac ving budc séng khac nhau, vi du ¢ viing tir ngoai xa su hap thu chung cua
mau c6 thé c6 anh huong cua dung mdi sir dung. Chinh vi vay, su can thiét phai danh
gia cac yéu t6 dén viéc xay dung cac mo hinh hoi quy tim méi quan hé giita cac chat
can phan tich véi dir liéu quang pho thu dugc [117].

Thong thuong, phuong phap PLS duoc huan luyén véi toan bd ving phd, bao
gdm cac bién khong lién quan dén sy thay doi ctia phan hoi (vi du: nong dd); trong
trrong hop nay, co6 nguy co thu dugc mot moé hinh bi qua khédp (overfitting), tirc 1a mot
md hinh c6 sai s6 nho nhung kha nang du doan kém. Tuy nhién, viéc huén luyén PLS
v6i mot tap hop cac bién phd duge chon Iya nén cho phép phan thong tin ctia phd duoc
trich xuat va mo hinh héa nhanh chéng, ddng thoi loai bo cac bién phd khac khong lién
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quan hoic khong twong quan v6i bién phan hdi. Trong truong hop nay, néu giir lai quéa
it bién, c6 thé dan dén mo hinh bi underfitting, tirc 1a mot sy danh gia qua cao vé phuong
sai sai s6 [116, 118].

Muc tiéu cta viéc lya chon bién 1a thu duoc mot tap hop nhd cac bién c6 kha
nang tong quat t6t hon hoic it nhat 1a twong duong vai tap hop bién ban dau . Nhimg loi
ich chinh cua viéc Iyra chon bién bao gom cai thién kha nang hién thi dir liéu va hiéu biét
dir liéu, giam yéu cau vé do luong va rat ngan thdi gian huin luyén cling nhu st dung,
bang cach khic phuc "10i nguyén cua su da chiéu" dé cai thién hiéu suat du doan (ting
cuong d6 tin cay) [116, 119, 120].

Lwa chon

T big&n
rong

50 tai

- T o
Piém reng PiEém
s0 tai

PLS PLS Trong Diém

sO tai
Loaibé HE 56 Loaibé Ha 5§ PLS
thang tin tai thong tin tai
durorc trich dwore trich
xudt xudt Loai bo Hé sd
théng tin tai
@ dworc trich
Lua chon Lua chon xugt
bign bi&n
Phuong phap loc Phuong phip boc Phuong phap nhing

Hinh 1.8. Cac m6 hinh lya chon budéc song [121]

Nhiéu nghién ctu trén thé gi¢i da xay dung cac thuat toan cho phép cac nha phan
tich cd thé sir dung dé lya chon nhitng khoang budc séng phi hop ma sy anh huong cua
c4c yéu té nhiéu 1a it nhat. Nghién ctu caia Tahir Mehmood va cong sy (2020) da tong
quan duoc bao gom 17 phuong phap lya chon buéc song dua trén mo hinh PLS. Lya
chon budc song trong PLS dugc phéan thanh ba nhém chinh: phuwong phap loc (filter
methods), phuong phap boc (wrapper method) va phuong phédp nhung (embedded
method) duoc thé hién qua hinh 1.8. Phuong phap loc duoc xay dung qua hai bude, dau
tién mo hinh PLS duoc xay dung, sau d6 két qua cua thuat toan PLS duoc st dung dé
xac dinh tap con cac budc soéng c6 dong gdp quan trong. Phuong phap boc (wrapper) st
dung céc thuat toan dé tim kiém cac tap con budc soéng dé xay dung md hinh PLS, qua
trinh duoc Iap lai nhiéu 1an cho dén khi dat dén mot ngudng tdi wu thi ding lai va trich
XUt cac bude séng duoc lwa chon. Phuong phap nhung lya chon cac budc song dya trén
cac thuat toan tich hgp trong thuat toan PLS [70, 121]. Trong mot nghién ctu khac,
Mitchell Rogers va cong su da mé rong thém céc chién lugc lra chon bude séng khac
bao gdom phuong phap lua chon thu cong, phuwong phap ndi tiép (concatenated) va
phuong phap dua trén khoang (interval-based) [122]. Cac m6 hinh may hoc (machine
learning), hoc siu (deep learning) ciing duoc sir dung dé lya chon céc bién tdi uu : thuat
toan di truyén két hop support vector machine dé lya chon cac bién téi wu cho nghién
ctru anh huéng giira gen va bénh tat [123-126]. Mic du cac mé hinh lwa chon bién nay
khong duogc ap dung cho viéc lua chon cac budc song trong phuong phap phan tich
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quang phd nhung n6 c6 thé 1a nhitng goi y tuyét voi cho cac nha phan tich quang phé
ap dung.

Lya chon céac budc song dic trung 1am giam bét dit liéu dau vao cho qué trinh tinh
toan, két qua giai thich méi twong quan giira cac dit liéu thu dwoc véi cac bién phu thudc
duoc téi wu va chinh xac hon, két qua du doan trén cac mau thyc té cho két qua tuong
duong hoic tot hon so véi viéc str dung toan bo pho [116, 127-131]. Tuy nhién, x4c dinh
k¥ thuat lra chon budc song dic trung van phu thudc vao tng dung cu thé. Lva chon
cac tham sé trong céc thuat toan khac nhau ciing anh hudng dén mirc do du doan khac
nhau caa mé hinh, dic biét 1a nhitng thuat toan c6 nhiéu tham sé tac dong [122, 130,
132].

1.6.2 Tong quan vé phwong phap lra chon bwéc séng trong PLS

Trong sudt nhiéu thap Ky qua, viéc lya chon buéc séng két hop véi PLS da thu hut
su chi y cua nhiéu nghién ciru. Bé ¢6 cai nhin téng quan vé cac cong trinh nghién ctu
da duoc thuc hién (bao gébm ca céc cong trinh lién quan), chung t6i da sir dung mot cong
cu tim kiém pho bién va duoc &p dung rong réi: Google Scholar. Ching t6i tim kiém
c4c tir khoa xuat hién trong tiéu dé, tom tat va noi dung cac nghién ciru, dong thoi loai
trir phan trich dan. Cac chudi tir khoa tim kiém duoc chia thanh ba nhém chinh:

o Nhom 1 bao gém: "Partial Least Squares" AND "wavelength selection" OR
"variable selection” AND ‘“spectroscopy” AND "quantification" AND
"pharmaceutical”

o Nhom 2 bao gém: "Partial Least Squares" AND "wavelength selection" OR
"variable selection” AND "UV-Vis spectroscopy” AND "quantification" AND
"pharmaceutical”

« Nhém 3 bao gom: "Partial Least Squares” AND "UV-Vis spectroscopy" AND
"quantification™ AND "pharmaceutical”.

Bang 1.2 S6 lwong cdc nghién ciru vé lira chon bude séng tir 2000 - 2024.

Nhom 1l Nhom2 Nhom 3

2000 11 0 0
2001 11 1 3
2002 10 0 2
2003 15 0 1
2004 14 0 4
2005 30 3 6
2006 31 1 4
2007 34 3 8
2008 43 4 16
2009 52 2 9
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2010 46 4 9
2011 55 8 30
2012 60 6 25
2013 101 6 26
2014 104 6 30
2015 117 7 36
2016 115 8 35
2017 151 16 52
2018 154 11 49
2019 165 15 58
2020 172 19 85
2021 208 23 95
2022 244 30 118
2023 259 42 127
2024 261 38 142

Bang 1.2 liét ké cac cong trinh lién quan dén nghién ciru lya chon buéc soéng tir
nam 2000 dén 2024. Bi¢u db hinh 1.9 cho thay su gia ting tng dung phuong phap lya
chon budc song trong PLS trong cac phwong phap quang phd néi chung va pho UV-Vis
noi riéng trong phan tich dwoc pham, trong khoang thoi gian tir 2000 dén 2024. Tuy
nhién, trude nam 2010, s luong nghién ctu trong mdi nam khong dang ké, dac biét 1a
ing dung phuong phap lua chon budc séng trong phd UV-Vis cho phan tich dugc pham,
chi ¢6 dudi 10 cong trinh duoc tim thay trong mot nam. Trong giai doan nay, cac thuat
toan duoc phat trién chua dugc (ng dung nhiéu hoic cac nha nghién ctru chua cha trong
Va0 Viéc t6i uu cac ving budc séng quan trong dé phét trién cac nhém phuong phap
phan tich t6i wu. Tir ndm 2010 cho dén 2020, sé lwong céc nghién ciru bat dau ting 1én
dang ké trong nghién cau str dung cac phuong phap lya chon bién sir dung trong phan
tich phd, nhung trong phd UV-Vis (nhém 2) van chua c6 sy gia ting dang ké. Bat dau
tir nam 2020, cung v&i sy phat trién cia cac mod hinh hoc may (machine learning), hoc
sau (deep learning) va sy cai tién cua cong nghé may tinh, viéc xir Iy cac thuat toan véi
dir liéu 16n tro nén dé dang hon. Do 6, cac nghién ctru bat dau cé su phéat trién vuot bac
S0 v&i nhitng nam trudce. Tuy nhién, viéc tng dung phuong phap lya chon budc song
cua phd UV-Vis két hop PLS trong phan tich dugc pham (nhdm 2) so véi cac phuong
phap pho khac nhu phd hong ngoai, phd Raman. .. van chiém ty Ié tuong dbi it, chi 38
cong trinh (nhdm 2) so véi 261 cdng trinh (nhém 1) vao nam 2024. Piéu ndy cho thay,
nghién ctu tiép tuc vé lra chon budc séng cho phd UV-Vis trong phén tich duoc pham
van 1a mot vin dé can duoc quan tim dé t6i wu hoa qua trinh phan tich bang phuong
phap UV-Vis, mot phuwong phap di duoc danh gia 1a thiét bi don gian, ré tién, tién loi
nhung van dam bao dugc do chinh xac va tin cay.
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Hinh 1.9. Biéu dé sé lwong cac cong trinh nghién cizu vé lia chon budéc song tir nam
2000 - 2024

Theo nghién ciru tong quan cta Tahir Mehmood va cong su, nhém phwong phap
BVE-PLS va SR-PLS dugc danh gia 1a nhirng phuong phap c6 kha nang lya chon bude
song hi¢u qua. Trong khi d6, phuong phap GA 1a mdt trong nhitng phuong phép cé giai
phap t6i wu dé chon loc bién. Vi vay, chiing t6i di tim hiéu mét s6 nghién ctru cu thé ap
dung ba phuong phép nay trong phan tich quang pho.

Nam 2024, nghién ctru cia Shengpeng Wang va cong su [133] st dung phuong
phap quang phd hong ngoai gan (NIRS) két hop voi phuong phap chemometrics va lya
chon bién dé phan biét ngudn gdc cua 14 tra twoi. Cac phuong phap chemometrics dugc
sir dung bao gdm phan tich phan biét — binh phuong tdi thiéu riéng phan (PLS-DA),
khoang tuong tac hiéu qua trong binh phuong t6i thiéu riéng phan (synergy interval PLS
— siPLS), hoi quy cau tir chinh (PCA), va thuat toan di truyén (Genetic Algorithm — GA).
Két qua cho thay phuong phap GA két hop siPLS sir dung 37 diém dit liéu quang phd
cho két qua tot nhat (R? = 0,9706; RMSEP = 0,0772; RPD = 6,59). M6 hinh c¢6 d9 chinh
xac du doan 14 96,67% d6i v4i mau trong tap kiém tra va 93,33% dbi véi mau ngoai.
Phuong phap nay nhanh chéng, chinh xac va khong xam 1an, gitip giam sat va diéu chinh
viéc budn ban trai phép 14 tra tuoi.

Nghién ctru caa Noha S. Katamesh va cong su nim 2024 [84] khi x4c dinh dong
thoi Montelukast Sodium (MLK) va Levocetirizine dihydrochloride (LCZ) trong thuéc
diéu tri Covid-19 di sir dung cac phuong phap phd UV-Vis két hop véi mot sé phuong
phap bao gom binh phuong tdi thiéu cé dién (CLS), hoi quy thanh phan chinh (PCR),
binh phuong t6i thiéu riéng phan (PLS) va binh phuong tdi thiéu riéng phan két hop
thuat toan di truyén (GA-PLS). Két qua cho thay phuong phap GA-PLS di giap giam
kich thuéc ma tran phd xubng 63% va 51% cho MLK va LCZ. M hinh GA-PLS cho
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d6 chinh xé&c cao véi do thu hoi tir 98-120%, gia tri RMSEC, RMSEP thép, than thién
V&1 moi truong.

Nam 2020, M. M. Salim va cong su [134] dd xac dinh dong thoi Clopidogrel
(CLO), Atorvastatin (ATOR), Aspirin (ASP) va acid Salicylic (SAL) bang cic phuong
phap binh phuong téi thiéu riéng phan (PLS) va binh phuong tdi thiéu riéng phan két
hop thuat toan di truyén (GA-PLS). Phuong phap GA da giam ma tran di liéu do hap
thu xudng khoang 25%, 15%, 21% va 18% tuong tng véi CLO, ATOR, ASP va SAL.
Phuong phap GA da chon cac bién c6 thdng tin quan trong nhat va loai bo nhitng bién
khéng c6 thong tin, gilp giam do phtc tap cia phuong phap ma khong anh huong dén
kha nang du doan. Nhirng phwong phap nay co6 thé dugc van hanh bang mot may quang
pho don gian, gia ré, dé dang cé san va khdng can cac budc tach biét trude do; do do,
ching gidp giam thoi gian phan tich. Khi cap nhat mé hinh, chiing cé thé duoc &p dung
thanh céng dé xac dinh céc thudc duoc nghién ctu trong cac ché pham dugc pham cua
ching. Két qua cua cac phuong phap dé xuat va cac phuong phap da bao cdo da duoc
so sanh thong ke, xac nhan rang khdng co su khac biét dang ké giita chiing vé do chinh
xac va do tin cay.

Mot nghién ctru khac nam 2020, Ahmed Elsonbaty va cong su [135] da st dung
phd UV két hop chemometric dé dinh lwong dong thoi atenolol, ramipril,
hydrochlorothiazide, simvastatin va aspirin. Phuong phap PLS va GA-PLS duoc su
dung dé giai quyét su xen pha phd UV caa cac hdn hop nay. Hiéu suat ciia cac mé hinh
nay da duoc so sanh vé do chinh xac va kha nang du doan bang phuong phép kiém tra
chéo va danh gia véi tap hdn hop bén ngoai. Két qua cho thay phuong phap PLS ¢6 d6
thu hoi tot nhung phuong phap GA-PLS c6 hiéu suat phan tich tét hon nho kha nang
loai bo cac bién du thira, tic 12 s6 lwong bién do hap thy da giam xuéng khoang 19-28%.
Céc phuong phéap phat trién da cho phép xac dinh dang tin cay trong cac hdn hop chuan
bi trong phong thi nghiém va ché pham duoc pham véi két qua so sanh duoc véi phuong
phap HPLC, vi vay cac phuong phap chemometric nay tré thanh cong cu phén tich gia
tri va khong thé thiéu trong kiém tra quy trinh va phan tich kiém soét chat luong duoc
pham.

Thuat toan di truyén két hop phuwong phap PLS va ANN dé xac dinh déng thoi
Azilsartan Medozomil (AZM), Chlorthalidone (CHT) va Azilsatan (AZ) bang phuong
phap UV da dugc Hany W. Darwish va cong su da su dung [136]. CAc t&c gia da so sanh
giita viéc lua chon budc song va str dung toan bo bude song dé xac dinh nong do cua
cac thanh phan trén trong hdn hop. Phuong phap GA-PLS di lya chon 51, 32 va 27 buéc
song tuwong (g cua AZM, AZ va CHT trong tong thé 111 budc song ban dau. Két qua
cta cong trinh nay két luan rang cac phuong phap GA-PLS, ANN va GA-ANN c6 thé
dugc xép vao nhoém phuong phap nhay va chinh xéac. Nhiing loi thé nay ching to tiém
ning cta viéc sir dung cac phuong phap duoc dé xuat trong nghién ciru kiém soét chat
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lugng AZM, CHT va AZ tai cac phong thi nghiém khong cé thiét bi sic ky long. Hon
nita, két qua cua nghién cau ndy mang lai hy vong st dung cac phuong phéap
chemometric théng minh dé phan tich cac san pham duoc pham bang céc thiét bj dé sir
dung va ré tién nhu may quang ph6 UV, va phd caa chét c6 su tring lap rét cao.

Niam 2019, Farah Assadian va Ali Niazi [137] d4 chi ra rang thuat toan GA la
phuong phap thich hop dé chon buéc séng cho viéc hiéu chuan bang phuong phép hoi
quy phan tu tdi thiéu (PLS) cho céc hdn hop ofloxacin (OFL) va riboflavin (B2) ¢ phd
gan nhu giéng hét nhau ma khong 1am giam kha niang dy doan khi st dung phuong phap
quang phd huynh quang. Phé huynh quang ctia mau hdn hop dugc do trong khoang 465
— 650 véi 186 budc song, thuat toan GA da giam con 44 (23,7%) budc song cho moi
chat. Cac khoang tuyén tinh lan luot 1a 0,5-5,0 va 2,0-10,0 pg/mL cho ofloxacin va
riboflavin. P9 chinh xac ciia phuong phap dé xac dinh dong thoi OFL va B2 di duoc
danh gia bang sai s6 binh phuong trung binh du doan (RMSEP) lan luot 1a 0,0868 va
0,158 cho ofloxacin va riboflavin, va sai s6 chuan dy doan twong dbi (RSEP) lan luot Ia
2,738 va 2,846 cho ofloxacin va riboflavin khi sir dung mé hinh GA-PLS. Quy trinh nay
cho phép xac dinh dong thoi OFL va B2 trong mau nudc tiéu va huyét thanh cua con
nguoi vVoi do tin cay cao cua viéc xac dinh.

Mot béo céo noi bat nim 2022 cua Pongpreda Kingwattanakul va cong su [138]
khi xtr Iy hinh anh siéu pho dé xac dinh ham lugng lactone bang phuong phap PCR va
PLS. Phan xa quang pho cua hinh anh siéu pho duuoc ghi nhan trong khoang budc séng
355 — 1505 nm duoc tién xt Iy bang phuong phap dao ham bac nhat va bac hai caa bo
loc Savitzky-Golay dé loai bo nhidu di kém véi dit liéu quang pho tho. Bé chon budc
s6ng toi uu cho hé sé hdi quy (RC), phuong phap chon bién tién (FVS) va loai bo bién
nguoc (BVE) da duoc ap dung trong nghién ctru nay. Sau khi chon déc trung, hon 88%
c4c bién quang phd di duogc loai bo. Két qua cho thay phuong phap BVE cho hiéu suat
t6t hon so véi cac phuong phap khac véi R? 14 0.971, RMSEP 13 1.050, RCV la 0.995
va RMSECYV 12 0.606. Két qua cho thay viéc sir dung hinh anh hyperspectral két hop
v6i md hinh PLSR c6 thé thuc hién mot mé hinh du doan dang tin ciy va chinh xéac dé
xac dinh ham Iugng lactone.

Nam 2024, Tulio Merino va cong su [139] nghién citu mt mo hinh dya trén cac
thuat toan hoc may (ML) dé udc tinh cac théng sé chat luong trong bot ca, st dung
quang phé hinh anh hyperspectral (HSI). Cac thuat toan chon dic trung da dugc ap dung
dé tim ra céc dai budc song quan trong nhat trong cac dic trung quang phd thu duoc bao
gom phuong phap chiéu cac bién quan trong (Variable Importance Projection - VIP),
loai bo bién nguoc (Backward Variable Elimination - BVE) két hgp PLS. Cubi cuing,
hiéu sut ctia ca hai mo hinh da duoc so sanh. Két luan cho thay phuong phap BVE-
PLS d3 ching minh hiéu qua trong viéc chon cac dai bude song quang phé quan trong
nhat dé uéc tinh cac thong sb chat luong cua bot ca.
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Nam 2020, Ahmed M. Ibrahim va céng sy [140] da sir dung cac thuat todn lya
chon bién dé trich xuét c4c théng tin quan trong tir dit liéu phd UV-Vis nham dinh lugng
Terazosin (TZ) trong su c6 mat ciia Prazosin Hydrochloride (PZ). Ba muoi 1am mo6 hinh
hoc may di dugc danh gia va hiéu suat cua chung da duogc so sanh. Céc gia tri cua sai
s6 binh phuong trung binh (RMSE), hé s6 xac dinh (R?), va sai sb trung binh tuyét doi
(MAE) d3 dugc tinh toan dé danh gia cic mé hinh da phat trién. Cac mo hinh du doan
trong nghién cau nay c6 thé hiru ich cho céc nha nghién ctru quan tim dén viéc xac dinh
thanh phan hoat chét trong céc dang thudc dwgc pham cé su can thiép cua cac chit khac
bang cach sir dung quang phd UV; do d6, phuong phap nay da duoc sir dung dé xac dinh
TZ ma khéng bi anh hudng boi PZ.

Niam 2019, Joshi Ritu va cong su [141] da xac dinh Benzen, mot chat gay ung
thu nhom 1, ¢6 trong dau in bang phuong phap quang phé hong ngoai bién d6i Fourier
(FTIR) két hop phan tich da bién. Phuong phap chiéu cac bién quan trong (VIP) va ti 1&
chon loc (SR) két hop PLS dé lya chon budc séng dugc &p dung. két qua thu dugc céc
gia tri R? 1an luot 14 0,95, 0,96 va 0,95 va cac gia tri sai s6 du doan chuan (SEP) lan luot
la 38,5, 33,7 va 41,7 mg/L. K§ thuat FTIR dugc dé xuat két hop véi phén tich da bién
va cac phuong phap chon bién c6 thé phét hién du lwong benzen trong dau an véi nhiing
vu diém 13 nhanh chéng va don gian, do d6 co thé thay thé cac phuong phap truyén
théng duoc sir dung cho cling muyc dich.

Nam 2016, B. Krakowska va cong su [142] da st dung phuong phap HPLC st
dung detector mang diot két hop phuong phap phan biét binh phuong téi thiéu riéng
phan (PLS-DA) va bn phuong phap lwa chon bién: loai bo bién khéng cung cap thong
tin, tim quan trong caia bién trong phép chiéu, ti 1 chon loc va twong quan da bién cd y
nghia dé phan biét cac mau thudc Viagra. M6 hinh PLS-DA t6t nhat duoc xay dyung trén
mét tap hop cac bién dugc chon theo tim quan trong cua chang trong phwong phép
chiéu. Déi vai bo kiém tra doc lap, cac woc tinh trung binh véi d6 1éch chuan trong tng
cua ty 1& phan loai dang, d6 nhay, 6 dic hiéu va dién tich dudi duong cong lan luot 12
96,42% + 2,04, 98,69% + 1,38, 94,16% + 3,52 va 0,982 + 0,017.

Két qua tim kiém cu thé bang google scholar vai noi dung lra chon budc séng
bang cac phuong phap GA, BVE, SR ap dung cho phé UV-Vis dé phan tich dong thoi
c4c chat trong Dugc pham trong cic nam gan dy rat it, dac biét & trong nude chua tim
thay duoc cong trinh nghién ctiru nao da duoc cdng bd. Cac phuong phap nay hau nhu
chi dugc &p dung lya chon buéc séng trong cac phd khac nhu phd hong ngoai, phd
Raman, hinh anh siéu pho... va linh vuc ang dung khac nhu néng nghiép, thuc pham,
moi treong. Tinh hiéu qua cua viéc lua chon cac budc song dugc chi ra: ¢ d6 chinh
xéc, do tin cay cao hon, giam kich thudc chiéu cua dit liéu, loai bo dugc anh huong cua
nhiéu. Trong linh vuc dwoc phdm va phé UV-Vis chua nhan thay nhiéu céng trinh
nghién ctru duoc ap dung.
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1.7 GIGI THIEU AMLODIPIN BESYLAT, INDAPAMID, ATORVASTATIN
CALCIUM, SPIRONOLACTON, FUROSEMID, RIFAMPICIN, ISONIAZID,
PYRAZYNAMID, METRONIDAZOL, SPIRAMYCIN

1.7.1 Amlodipin Besylat

Cong thiac: CaoH2sCIN2Os (viét tit AML); M = 408,88; Cac dang dugc dung:
Amlodipin maleat: Am. CsH4Os. Bot mau tring; Amlodipin besylat (Am.
Benzensulfonat): Am. CeHs-SOsH

O™ NH,

Hinh 1.10. Cong thiic cdu tao cia Amlodipin

Tén khoa hoc: Ester 3-ethyl 5-methyl cua acid 2-[(2-aminoethoxy) methyl]-4-2-
(clorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindicarboxylic [143].

Tinh chat: Thudc nhoém chat khéng nitro; cac tinh chat li-ho& chung cua dan chat 1,4-
dihydropyridin; dang bot két tinh mau trang; dé& bién mau khi tiép xuc anh sang; hap thu
UV; dé tan trong methanol, hoi tan trong ethanol khan, khé tan trong nuéc va 2-propanol
[144].

Cong dung: Ha huyét ap, gian dong mach vanh. Hap thu tét khi udng; Liéu ding:
Nguoi 16n, udng cho ca hai muc dich: 5-10 mg/1an/24 gio; Chi dinh: Piéu tri ting huyét
ap, dau that nguc. Chdng chi dinh: Qua man vai dihydropyridin.

Téc dung khdng mong muébn: Gi&in mach gay ha huyét 4p qua mirc khi khong co diéu
chinh liéu, nhét 1a khi phai ding thudc kéo dai: hoa mat, chdng mit, dau dau, ph ngoai
Vi & mirc d6 thap hon [145].

1.7.2 Indapamid

Cong thirc: C16H16CIN3O3S (viét tat IND); M = 365,8

38



Cl

\
ZT

NH
S/ 2
Y/B\N

Hinh 1.11. Cdng thizc cdu tgo cua Indapamid
Tén  khoa  hoc:  4-cloro-N-[(2RS)-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl]-3-
sulfamoylbenzamid, phai chaa tir 98,0% dén 102,0% CieH16CIN3O3S, tinh theo ché
pham khan. Tinh chat: Bt mau tring hodc gan nhu tring; thuc té khong tan trong nudc,
tan trong ethanol (96%) [143].

Béing 1.3. Mgt 6 cong trinh nghién citu vé dinh hrong dong thoi Amlodipin va
Indapamid trén the gigi

Thanh  Khoang

Phwong phian  tuyén RSD P thu hoi

2
T phip tinh R (%) Rev (%)  LT-TK
(ppm)
UV-Vis ~ AML  10_70 09979 0,55 100,99
1 (hiéuchinh |\p [146]
46 hép thu) 2-16 09995 1,39 100,98
UV-Vis  AML  190_70 09983 0,48 101,05
2 (Phédao  |\p [146]
ham) 2-16 09973 039 101,06
AML 5-30 09997 1.95 99,72
3 RP-HPLC [147]
IND 15-9  0,9998 1,07 100,28
AML 0,9995 98,49 —102,5
4 HPTLC ; ; [148]
IND 0,9977 99,2 - 102.1

Ddu “-*: khéng c6 théng tin

Chi dinh: Indapamid dung dé diéu tri bénh ting huyét ap vo can. Hiéu lyc diéu tri
tang huyét ap cua indapamid twong tu nhu thiazid. Thudc ¢ thé dung mot minh hoic
dung phdi hop véi cac thudc chéng ting huyét a4p khac nhu cac thubc chen beta-
adrenergic, thudc uc ché enzym chuyén ddi angiotensin, thuéc chen kénh calci hoic
thudc chen alpha-adrenergic. Indapamid c6 thé hiép dong hoic tang cudng tac dung cac
thudc chong ting huyét 4p khac. Indapamid ciing duoc dung diéu tri phd va gitt mudi
do suy tim hodc nguyén nhan khéac. Trong suy tim trai cap, nang, trudc tién phai ding
cac thudc loi niéu manh hon nhu bumetanid hoic furosemid.
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Chéng chi dinh: Khong dugc dung indapamid cho nguoi bénh méi bj tai bién mach
mau ndo, ngudi vO niéu, ngudi bénh co tién sir di tng véi indapamid hoic véi céc dan
chat sulfonamid [145].

1.7.3 Atorvastatin calcium

- Cong thuc cau tao:

Hinh 1.12 Céng thizc cdu teo Atorvastatin calcium [149]
- Cong thirc: (CasHas FN20s)Ca .3H.0; Ki hiéu: ATO; Khéi lugng phan tu:
1209,42; Tén khoa hoc: [R-(3R, 5R)]-7-[2-(4-fluorophenyl)-5-(1-methylethyl)-3-
phenyl-4-(phenyl carbamoyl)-1H-pyrrol-1-yl] -3, 5-dihydroxy heptanoate trihydrate

Tinh chat: chat bot tinh thé mau tring, khdng hoa tan trong dung dich nuéc c6 do
pH tir 4 tré xudng, no rat it hoa tan trong nudc cat, dung dich dém phét phéat pH 7,4 va
acetonitril. N6 hoa tan ty do trong methanol. Chi dinh: Uc ché men khirt HMG-CoA, x(c
tac bugc dau tintrong qua trinh  tdng  hop cholesterol ; hanh  dong nay lam
giam nong do cholesterol va lipoprotein ty trong thap (LDL), C6 lién quan dén viéc
ting nguy co mac bénh dong mach vanh (CAD). Ciing 1am ting vira phai ndng do
lipoprotein mat do cao (HDL), lién quan dén viéc giam nguy co mac bénh CAD; Chéng
chi dinh: Man cam véi Atorvastatin. Bénh nhan c6 tién sir bénh gan, dau hoic yéu co,

bénh than, tiéu duong, rdi loan tuyén giap [145].
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Bang 1.4. Mgt sé cong trinh nghién ciu xdc dinh dong thoi AML va ATO trén thé gidi

Thanh Khoang

Phwong phan  tuyén ) 0 P thu hoi
ST hép e R RSD (%) Rev (%) [TLTK]
(ppm)
UV-Vis AML
(Hiegu  Ato  4-40 - 0,9122 100,22
1 biéndo ’ ’ [150]
do hip 4-40 ; 0,8968 100,12
thy ti 18)
, Lé\T/;\I/jS AML 440 - 1,0124 100,6 1150
Y1 ATO
hp thy) 4-40 - 1.1045 100,86
AML  5-15 0,9999 256 100,39
3 HPLC [151]
ATO  5-15 0,9999 202 100,18
AML  1-20 0,9993 1.65 100,85
4  HPLC [152]
ATO  2-30 0,9994 175 99,9
PLS2,  ATO  0-32,0 11-1,22  96,8-102,3%
5  JiPLS, > 0,99 o [153]
sipLs  AML  0-80 10-12  98,0-101,2%
UV-Vis AML 5.5 1 ; 100,6-102
6 (Phéti  ATO [154]
a6i) 10-50 0,9999 - 100,4-102,9
ATO 0220 - 94,08-96 47
7 LC-MS >0,999 [155]
AML  0.1-10 ; 93,62-94,71

1.7.4 Spironolacton

CHj;

Hinh 1.13. Céng thizc cdu tgo cua Spironolacton [156]

Cong thuc: CasH3204S; Tén khoa hoc: y-lacton cua acid 7a-acetylthio-17(-

hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carboxylic acetat. Khai lirong phan tiz: 416,57
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Tinh chdt: Bot két tinh tring hoic tring hoi vang, mui lom giong, viing bén ngoai
khong khi. Chay & khoang 198°C - 207°C véi su phan hay. Spironolacton thuc té khong
tan trong nudc, dé tan trong cloroform, tan trong ethanol [143]. Chi dinh: Phu do ting
qua muc Aldosteron (nhu phu v6 can, phu do xo gan, hoi chirng than hu, suy tim sung
huyét), thuong phdi hop véi cac thude loi tiéu khac. Tang huyét &p: thuong phdi hop
Vi cac thudce loi tiéu khac hoac thude chéng tang huyét ap, tac dung kém néu ding don
doc. Suy tim sung huyét: dung lidu thap, phdi hop véi mét thude ac ché enzym chuyén
d6i Angiotensin. Tang Aldosteron tién phat: diéu tri ngan trudéc phiu thuat ting
Aldosteron tién phat hozc diéu tri duy tri 1au dai ngudi bi Adenoma tuyén thuong than
tiét Aldosteron it nhung khong phau thuat hozc ting Aldosteron vo cin. Chang chi dinh:
Suy than cap, suy than ning, vo niéu, tang kali huyét, giam natri huyét, bénh Addison’s,

man cam véi Spironolacton [145].

1.7.5 Furosemid

OH
Hinh 1.14. Cong thizc cdu tgo cua Furosemid [157]
Cong thuic: Ci12H11CIN2OsS; Tén khoa hoc: Acid 4-chloro-2-[(furan-2-
ylmethyl)amino]-5-sulfamoylbenzoic; Khéi lirong phan tiz: 330,74

Tinh chdt: Bot két tinh trang hoac gan nhu trang, khdng mui, khong vi; khdng bén
viing véi anh sang, nhung virng bén ngoai khong khi; chay ¢ khoang 210°C véi sy phan
hay; pKa =3,9. Furosemid thuc té khong tan trong nuéc, tan trong aceton, khd tan trong
ether, hoi tan trong ethanol, tan trong methanol va rat dé tan trong dimethylformamid;
tan trong cac dung dich kiém lodng. Duéi tac dung cua anh séng, Furosemid bién mau
dan [143, 144]. Chi dinh: Phu trong suy tim sung huyét, bénh than va xo gan. Hd tro
diéu tri phu phdi cap. Dai it do suy than cap hoic man tinh. Tang huyét ap, dic biét khi
do suy tim sung huyét hoic do suy than. Biéu tri hd trg con ting huyét ap. Tang calci
huyét. Chéng chi dinh: Man cam véi Furosemid va cac dan chét sulfonamid. Giam thé

tich méau, mat nuéc, ha kali huyét nang, ha natri huyét nang. Tinh trang tién hon mé gan,
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hén mé gan kém xo gan. V6 niéu hodc suy than do céac thude gay doc ddi véi than hoac
gan [145].

Bing 1.5. Mgt s6 ¢ong trinh nghién citu vé dinh hrong dong thoi Spironolacton va
Furosemid trén thé gioi

STT Phuong  Khoang R? Pothuhdi  RSD,SD  [TLTK]
phap tuyen tinh (%) (%)
(Mg/ml)

1 UV-Vis  2-10 0.98 102,02 RSD=01  [158]
(Vierordt) 0,99 101,97 RSD = 0,1

2 RP- 40-160 09953 99,07 -10058 RSD=119 [159]
HPLC 09977 98.05-10017 RSD = 0,87

3 UV-Vis  2-22 09999 100,41 SD=0980  [160]
(Pho ti 3-30 100,21 SD = 0463

doi)

4 PCR 2-12 0,986 92.72 SD=553  [161]

5 - 30 0,087 87,52 SD = 4,66

1.7.6 Rifampicin

- Cong thirc: CagHsgO12; - Khéi luong phan tir: 822,94 g/mol; Tén khoa hoc: (3S, 48,
5R, 9S, 15R, 16S, 17R, 18R, 19R, 20S, 21S, 22R, 23S)-2,4,12,16,20,22-hexahydroxy-
5,9,17,19,21,23-hexamethyl-3-(propan-2-yl)-8,14,25-trioxo-
3,4,5,6,9,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25-hexadecahydro- 1H-benzo[ o.Jnaphtho[2,1-
d]furan-1-yl axetat.

- Cong thire ciu tao

J\
PN
g © oH D;LF:W

o/ \Iﬁ,

o-—~*~~\\ OH kﬂ

Hinh 1.15. Céng thic cdu tgo cua Rifampicin
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Tinh chat: Bot két tinh mau nau d6 hodc do nau. Kho tan trong nudc, kho tan trong
aceton va ethanol 96 %, tan trong methanol. Chi dinh: diéu trj bénh lao (1a mét trong cac
thudc chdng lao hang dau). La Iyra chon thay thé cho rifabutin trong diéu tri nhiém M. avium
complex (MAC). Biéu tri bénh phong, du phong viém mang nio do Haemophilus influenzae
type B va Neisseria meningitidis. Piéu trj bénh than. Piéu tri nhiém Brucella, nhiém
Legionella pneumophila, thay thé doxycyclin trong diéu tri nhiém E. phagocytophilia. Diéu
tri nhiém khuén ning do cac chung Staphylococcus va Streptococcus. Chéng chi dinh: Man
cam v6i rifampicin hodc cac dan chét rifamycin. Réi loan chuyén héa porphyrin & nhiing
ngudi nhay cam. Bénh nhan dang dung cac thude khang virus ritonavir-boosted). Phdi hop
v6i cac thude khang virus nhom tre ché Protease [145].

1.7.7 Isoniazid

Cong thire: CeH7N3O; Khdi luong phan tir: 137,14 g/mol; Tén khoa hoc: Isonicotinic
hydrazid acid

Céng thirc cu tao

N N,NH2

|
N = H

Hinh 1.16. Cong thic cdu tao cua Isoniazid

- Tinh chat: Bot két tinh tring hay tinh thé khong mau, khéng mui. Dé tan trong nudc,
hoi tan trong ethanol 96 %, kho tan trong cloroform, rat kho tan trong ether. Chi dinh:
Isoniazid phdi hop véi cac thude chdng lao khéc theo cic phac dd chuan diéu tri bénh lao.
Chi dinh du phong lao cho cac nhém nguoi bénh: nhitng nguoi trong gia dinh ¢6 nguoi bi
lao va nguoi thudng xuyén tiép xtc voi nguoi méi duge chan doan bénh lao AFB(+) ma ¢6
test Mantoux duong tinh va chua tiém phong BCG, bat ké tudi nao. Chéng chi dinh: Nguoi
mén cam véi isoniazid. Ngudi bi suy gan ning, viém gan ning. Nguoi bi viém da diy than
kinh va nguoi bi dong kinh [145].

1.7.8 Pyrazynamid

Cong thie: CsHsNsO; Khéi lwong phan tir: 123,11 g/mol; Tén khoa hoc: Pyrazine-2-
carboxamide

Céng thirc cu tao
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Hinh 1.17. Céng thitc cdu tgo cua Pyrazinamid

Tinh chét: Bot két tinh tring hodc gan nhu tring, da hinh. Hoi tan trong nudc, khé
tan trong ethanol 96 % va methylen clorid. Chi dinh: Pyrazinamid 1 thudc chéng lao hang
1, phdi hop véi cac thude chdng lao khac diéu tri cc thé lao (bao gdm ca lao méi va lao
khang thudc) do chung M. tuberculosis da biét hoic dy doan nhay cam vdi pyrazinamid.
Chéng chi dinh: Tén thuong gan nang, bénh gut cép hoac uré huyét cao, loan chuyén hoa
porphyrin, man cam véi thude [145].

1.7.9 Metronidazol

Cong thirc: CsHoN3O3 - Khdi lwong phan tir: 171,2 ; Tén khoa hoc: 2-(2-methyl-5-

nitro-1H-imidazol-1-yl)ethanol.

Cong thirc cau tao:

Hinh 1.18. Cdng thizc cdu tgo cua Metronidazol [162]

Tinh chét: Bot két tinh mau trang hozc hoi vang. Kho tan trong nudc, trong aceton,
ethanol 96 % va trong methylen clorid. Chi dinh: Biéu tri cac truong hop nhiém
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica (thé cip tinh & rudt va thé &p xe gan),
Dientamoeba fragilis ¢ tré¢ em, Giardia lamblia va Dracunculus medinensis. Trong khi
diéu tri bénh nhidm Trichomonas, can diéu tri cho ca nam gigi. Diéu tri nhiém khuan
nang do vi khuan ky khi nhay cam nhu nhidm khuan 6 bung, nhiém khuan phu khoa,
nhiém khuan da va cac ciu tric da, nhiém khuan hé than kinh trung wong, nhiém khuan
huyét va viém mang trong tim. Phéi hop véi ubng neomycin, hoic kanamycin dé phong
ngtra khi phau thuat & nguoi phai phau thuat dai truc trang va phau thuat phu khoa. Viém
loi hoai tir loét cap, viém loi quanh than ring va cac nhiém khuén rang khac do vi khuén
ki khi. Bénh Crohn thé hoat dong ¢ két trang, truc trang. Viém loét da day - t& trang do
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Helicobacter pylori (phdi hop vai 1 sb thude khac) [145]. Chéng chi dinh: C6 tién st
qua man véi metronidazol hoic cac dan chat nitro-imidazol khac.

1.7.10 Spiramycin

Cong thuc cau tao:

HsC
B
¢H 9
3 :
N_CH3
o OH
o o,
HsC o OH

Hinh 1.19. Cong thitc cdu tao cua Spiramycin [163]

cong thuc:  CasH7aN2014; Khéi lwong phan tu: 843,1: Tén khoa hoc:
(4R,55,6S,7R,9R,10R,11E,13E,16R) — 6 - [[3,6 — dideoxy — 4 — O - (2,6-dideoxy — 3 —
C — methyl — o — L — ribo - hexopyranosyl) — 3 - (dimethylamino) — p — D
glucopyranosyl]oxy] — 4 — hydroxy — 5 — methoxy - 9,16 — dimethyl — 7 - (2 -oxoethyl)
- 10 - [ [2,3,4,6tetradeoxy-4-(dimethylamino)-D-erythrohexopyranosyl]oxy]
oxacyclohexadeca-11,13-dien-2-on.

Béing 1.6. Mot s cong trinh nghién ciiu vé dinh hwong dong thoi Spironolacton va
Furosemid trén thé gidi

Khoang hu hai
Phwong Thanh  tuyén , DPothuhdi  Rsp,
STT phép phan tinh R (%) SD (%) [TLTK]
(Lg/ml)
1 UV-Vis MTZ 525 : 100.16 0.73
(Buong  op ; 100,09 0,7
chuan)
2 UV-Vis  MTZ 525 : 100.16 0.73
(Phodao  gpy i 100,02 088  [164]
ham) ’ ’
3 UV-Vis  MTZ 5-25 : 1011 0.9
(Photi  gp, i 100,49 1,26
doi)

Tinh chat: La két tinh mau tring anh vang nhat, hit am nhe, it tan trong nudc, dé
tan trong ethanol 96%, aceton va methanol [144]. Chi dinh: Piéu tri nhiém khuan &
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duong hd hap, da va sinh duc do vi khuan nhay cam. Diéu tri du phong viém mang ndo
do Meningococcus (khi khdng c6 chong chi dinh voi rifampicin). Dy phong chang
nhiém Toxoplasma bam sinh trong thoi ky mang thai. Hoa dy phong viém thap khop
cap tai phat & nguoi bénh di ¢ng véi penicillin. Chéng chi dinh: Ngudi ¢6 tién sir qua
man véi spiramycin, erythromycin.

Tong quan cac tai liéu nghién ciu cho thay rang cac hoat chat nhu Amlodipin,
Indapamid, Atorvastatin, Spironolacton, Furosemid, Rifampicin, Isoniazid,
Pyrazynamid, Metronidazol, Spiramycin di dugc dinh luong bang nhiéu phuong phap
phan tich khac nhau nhu HPLC, LC-MS, HPTLC, cac phwong phap phé UV-Vis (phd
dao ham, phé ti d6i), hoac mot sé mé hinh hdi quy da bién nhu PCR. Mic du cac phuong
phap nay c6 hiéu qua nhat dinh, nhung van ton tai nhiéu han ché khi ap dung cho céc
thuéc phdi hop chira nhiéu hoat chat ¢ phé hap thu xen pha nhau — mét tinh hudng
thudng gap trong thuc té san xuat va kiém nghiém duoc pham. Ngoai ra, mot sé ky thuat
nhu LC-MS, HPLC y&u cau thiét bi dit tién va quy trinh phan tich phac tap, kho trién
khai dai tra trong diéu kién thuc té tai nhiéu co s¢ kiém nghiém.

Dic biét, phuong phap binh phuong tdi thiéu riéng phan (PLS) van chua dugc (ng
dung day du va cd hé thdng trong viéc dinh lwgng dong thai cac thanh phan cé phé hap
thu xen phu, nhat 12 trong cac thudc phéi hop nhu AgimDogyl, Natrixam, Turbezid. Bén
canh d6, cac k¥ thuat lua chon budc séng hién dai nhu ty 1é chon loc (SR), loai bién
nguoc (BVE), va thuat toan di truyén (GA) ciing chua dugc nghién ctu sau tai Vit
Nam, du ching c6 tiém ning nang cao do chinh xac cua md hinh PLS va giam nhiéu
dang ké bang cach loai bo cac budc song khdng mang thong tin.

Tu nhitng ly do néu trén, luan an lgya chon hudng nghién ctu tng dung mé hinh
PLS két hop véi phd UV-Vis dé dinh lugng dong thoi cac chat trong thudc phéi hop,
d6ng thoi khai thac cac thuat toan hra chon budc séng nham téi vu héa hiéu suat du
doan va tang do tin cay. Pay 1a mot hudéng tiép can hién dai, c6 tinh thuc tién cao, gop
phan bd sung cho phuong phap phan tich dugc pham trong béi canh yéu cau kiém soat
chat lugng ngay cang khat khe.
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CHUONG 2. NOI DUNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. NOI DUNG NGHIEN CUU

Pé dat duoc muc tiéu dé ra, luan an trién khai cac noi dung nghién ciru chinh sau day:

- Xay dung mé hinh dinh luong da cau tir bang PLS-UV cho céc hé hai va ba thanh
phan c6 phd hap thy xen phu; trong d6 tap hiéu chuan duoc thiét ké theo phuong
phap thiét ké thi nghiém (CCD), lya chon bién tiém an theo tiéu chuan PRESS, va
tién hanh tham dinh theo cac tiéu chi théng ké (RMSEC, RMSECV, RMSEP, R?,
phan tich phan du, d6 thu hoi va do lap lai).

- Ung dung mé hinh PLS-UV vao mau thuc: ap dung cac mé hinh di xdy dung dé
dinh luong dong thoi hoat chat trong cac thudce thuong mai (AgimDogyl, Zoamco-
A, Spirosemid-40, Natrixam, Turbezid), so sanh két qua voi phuong phap chuan
HPLC thong qua kiém dinh théng ké (kiém dinh t).

- So sanh hiéu ning giira PLS v&i céac thuat toan hdi quy khac (PCR, CLS) nham
danh gia wu thé va kha nang khar nhiu cua PLS trong phén tich da cau tir trén dir
lieu pho UV-Vis.

- T6i wu hod lya chon bién dau vao cho PLS bing céc thuét toan lya chon budc song
hién dai (SR, BVE va GA) dé rat gon phd hap thy, giam sb bién dau vao nhung van
duy tri hoac cai thién d6 chinh xac du bao cua mo hinh PLS.

- Pé xuét va chuan hoa quy trinh thuc hanh sir dung PLS két hop phoé UV-Vis cho
phan tich da ciu tir trong duoc pham, lam co so cho trién khai wng dung trong thuc
tién phan tich QC/QA.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Thiét ké thi nghiém

\/
Hinh 2.1. Thiét ké thi nghiém cdu tric phic hop véi 2, 3 yéu to.

Muyc tiéu caa thiét ké thi nghiém 1a t6i wvu hoa cac phuong phap phén tich dé ap
dung, nhu giam sé 1an thir nghiém can thiét, giam viéc sir dung héa chat va giam thiéu
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cong viéc trong phong thi nghiém. Hon nita, thiét ké thi nghiém cung cip khudn kho
tuan tu caa mot mo hinh théng ké cho phép danh gia cac yéu té quan trong ciing véi su
chap nhan théng ké cua céc phan ung dang dugc kiém tra. Khia canh quan trong nhat
cua thiét ké thi nghiém 12 kha ning lam sang to6 cdc mdi twong tac giita cac yéu td anh
hudng trong qué trinh phan tich [45, 165].

Trong toan bo cac nghién ctiu nay, thiét ké thi nghiém dua trén phwong phap thiét
ké phuc hop trung tdm (central composite design — CCD) duoc sir dung dé tao cac tap
thi nghiém hiéu chuan va tham dinh trong cac nghién ciru, dwgc md ta trong hinh 2.1.
Budc dau tién 1a ma hoa céac yéu td, gia st rang diém trung tam cho mdi yéu té duoc ma
hoa bang 0, va thiét ké cac diém ddi xtmg quanh diém do6, cac thi nghiém duoc b tri
nhu sau (bang 2.1):

- Piém tadm twong ung Vi mic ma hda bang 0, 1a diém tring véi truc toa do cua
md hinh.

Bang 2.1. Ma héa cdc diém thiét ké thi nghiém theo CCD

M6 hinh 2 yéu to M6 hinh 3 yéu to

A B A B C
1 1 1 1 1
s 1 1 1 1 1
ﬁle”(‘: ;‘:’ 1 1 1 1 1
err:ac -1 1 1 -1 1
(Factorial -1 1 1
oints) -1 1 -1
P -1 -1 1
1 1 1
o 0 o 0 0
.2 -a 0 - 0 0

Piém sao
o 0 o 0

(Star

oints) "¢ 0 N 0
P 0 0 a
0 0 -a
Diém tam 0 0 0 0 0

- Diém t6 hop cac muc (Factorial points): Mdi yéu t4 tai nhitng diém nay s& tuong
ng véi mé hda — 1 va +1, voi phan nay néu mau c6 k yéu to thi s& co 2% diém dix liéu.
Céc diém dir liéu nay nam & cac dinh cua hinh vuéng néu mé hinh c6 2 yéu té hoac nam
& cac dinh cua hinh 1ap phuong néu md hinh c6 3 yéu té.

- Diém sao (Star points): Mdi diém trong phan nay 1a cac diém nim & mot khoang
cach xac dinh o tir trung tam thiét ké trén mdi hudng doc theo cé4c truc duge xac dinh
boi céc cac yéu to, twong tng vGi cac mau o diém nay s& ¢ 2k diém dit liéu. Gia trj a
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phu thudc vao mdi loai thiét ké, néu thiét ké theo kha ning xoay (rotabability) thi a =
V2K [27, 166-168].

2.2.2. Phwong phap thim dinh chéo

Trong hoc may, tham dinh chéo (cross-validation (CV)) 1a mét ki thuat danh gia
hiéu suat caa mé hinh hoc may. Muc dich cua CV 1a dé kiém tra kha ning téng quét cua
md hinh bang cach sir dung dit liéu huan luyén va kiém tra trén cac phan ving khac nhau
cua tap di liéu, tranh hién twgng mé hinh chi hoc tot trén dir liéu huan luyén ma khéng
thé ap dung vao dit liéu méi. Cac phuong phap tham dinh chéo phd bién bao gdm tham
dinh chéo K lan (K-fold cross-validation) va thim dinh chéo loai bo tirng phan (Leave-
one-out cross-validation) [27, 169, 170].

Tham dinh chéo K 1an chia tap dit liéu thanh K phan déu nhau. Mdi phan duoc
st dung maot lan 1am dit liéu kiém tra, trong khi cac phan con lai duoc str dung lam di
liu huan luyén. Qua trinh nay duoc l3p lai K 1an, mdi 1an véi mot phan khac nhau 1am
dir liéu kiém tra. Cudi cung, hiéu suat cua moé hinh dugc tinh bang gia tri PRESS hoic
RMSE cua céc két qua kiém tra trén cac phan tham dinh chéo K 1an gitp giam su thién
léch do viéc chia tap huan luyén va kiém tra ngau nhién, dic biét 1a khi dir liéu cé kich
thudc nho. N6 dam bao rang moi phan cua dir liéu déu duoc st dung ca trong huan luyén
va kiém tra, cung cp danh gia chinh xac hon vé kha ning tong quat ciia mé hinh [171,
172].

Tham dinh chéo loai bo tirng phan 1a treong hop dic biét caa tham dinh chéo K
lan, trong d6 s6 phan K bang sb lwong mau trong tap dir liéu. N6i cach khéac, mdi lan
lip, mot mau duy nhat duoc sir dung 1am dit liéu kiém tra, con lai tit ca cac mau khac
dugc dung 1am dix liéu huan luyén. Tham dinh chéo loai bo tirng phan gitp sir dung toi
da dir liéu huan luyén, vi mdi lan 1ap mé hinh chi bi loai bd mot mau duy nhat. Tham
dinh chéo loai bo tirng phan thuong duoc st dung khi ¢ it dir liéu va khi mdi miu déu
cd gia tri quan trong. Tuy nhién, tham dinh chéo loai bo tirng phan c6 thé rat ton kém vé
mét tinh toan khi dit liéu 1on, vi n6 yéu cau huan luyén mé hinh N 1an, véi mdi lan st
dung mot mau khéac nhau 1am di lidu kiém tra [173].

Céc budc tién hanh tham dinh chéo loai bo tirng phan [169]:
- Buéc 1. Mot mau duoc loai bo khoi tap hiéu chuan
- Bu6c 2. M6 hinh PLS dugc xay dung véi cac bién tiém an.

- Buéc 3. Nong do cua chat phan tich trong mau bi loai bé duoc tinh bai mé hinh
PLS da xay dung & cac bién tiém an khac nhau (C;).
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- Buéc 4. Binh phuong cua sai s6 giita gié tri du doan va gia tri thyc duoc tinh:
A2
(¢i-¢)

- Buéc 5. MAu bi loai bo duoc dua tré lai trong tap hiéu chuan, mot mau khac bi
loai bo ra.

- Bu6c 6. Lap lai tir budce 1 cho dén budc 5 cho dén khi tat ca cac mau déu duoc
loai bo 1 1an.

- Buéc 7. Gia trj tong binh phuong sai s phan du du doan cua mdi bién tiém an
duoc tinh:

PRESS = ¥7,(C; — C,)" (41)
Hozc cin bac hai cua trung binh binh phuong sai s6 (RMSE)

" (Ci—=C?

n

RMSE = (42)
Trong d6, Civa C; 1a nong do thuc va nong do tinh dugc tir md hinh, n 12 s6 mau phan
tich.

2.2.3. Lwa chon s bién tiém 4n t6i vu cho md hinh PLS

Véi moé hinh PLS, dé lua chon sb bién tiém an phi hop, qué trinh thuc hién thuat
toan PLS cho dén khi md hinh hoi tu, song song véi qua trinh nhu vay, phuong phap
tham dinh chéo loai bo tirng phan ciing dugc ap dung dé tinh gia tri PRESS & mdi bién
tiém an duoc trich xuat. Dua vao gié tri PRESS dé xac dinh s6 bién tiém an tbi uu, c6 3
truong hop bao gébm dua vao gia tri PRESS nho nhét, dya vao so sanh gié tri PRESS
ctia c&c bién tiém an nho so véi PRESS cua bién tiém an nho nhat sao cho khong cé sy
khé&c biét theo dé xuat cua Haaland va Thomas va dya vao dénh gia gia tri PRESS twong
tu nhu cach tha 2 nhung gia tri PRESS duoc tinh trén tap kiém tra, doc lap véi tap hiéu
chuan.

Céc budc thuc hién theo dé xuat cua tac gia Haaland va Thomas nhu sau:

Dé Iya chon mo hinh t6i wu, chung t6i di tinh toan PRESS cho cac mé hinh dya
vao qua trinh tham dinh chéo (CV) véi s6 luong bién tiém 4n khac nhau. Mé hinh mang
lai gia tri PRESS tdi thiéu dugc sir dung 1am méc chuan, va dugc ky hiéu 1a h™ (h* 1a gia
tri bién tiém an ma & d6 co gia tri PRESS 1a nho nhét). Tét ca cac mé hinh c6 s6 yéu t6
it hon (h < h*) s& duoc so sanh v6i mdc chuan nay. Muc dich cta su so sanh nay 13 tim
mo6 hinh nhé nhét (sé bién tiém an it nhit) sao cho PRESS ctia mé hinh nay khong 16n
hon dang ké so véi PRESS ctia mé hinh ¢6 bién tiém an h”,
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Qua trinh lIya chon md hinh t6i vu dién ra nhu sau:

PRESS (md hinh véi h thanh phan)

Budc 1. Tinh F(h) = — ~
PRESS (mb hinh véi hxthanh phan)

véih=12,...h"  (43)

Buwéc 2. Chon sb lwong thanh phén t6i wu h sao cho F(h) < Fumm , trong d6 Fomm
1a phan vi (1 - a) ctia phan phdi F cta Snedecor v6i m va m bac ty do (véi m 1a s mau
hiéu chuan). M6 hinh ti uu duoc chon 12 mé hinh c6 gia tri PRESS dau tién c6 xac suat
ti s F dudi 0,75 [54, 174].

2.2.4. Gi6i han phat hién trong moé hinh PLS

Theo tac gia Alejandro C. Olivieri, thay vi mot gia tri LOD duy nhat, mot dai gia
tri LOD da dugc cung cap tly thudc vao su bién dong cua cac thanh phan nén trong
khdng gian hiéu chuan. [109, 175]. Khoang gié tri LOD lién quan mat thiét dén khai
niém chi s6 anh huong (leverage), ky hiéu 1a h, day 1a mot tham s6 khong c6 chiéu, do
lwgng vi tri caa mot mau thir trong khong gian hiéu chuan PLS, dya trén khoang céch
Mahalanobis caa mau so véi trung tm caa khéng gian hiéu chuan. Chi sé6 anh huong
(leverage) h phan anh mtc d ma mot mau anh huong dén mé hinh hiéu chuan, h cao
cho thdy mau nam xa trung tm khéng gian hiéu chuan, lam tang d6 khdng chic chan
trong du doan ndng do, trong khi h thap chi ra mau gan trung tdm, noi du doan 6n dinh
hon. Khoang LOD duya trén bon y tuang trong mé hinh PLS:

(1) Mdi mau thir c6 mot gia tri LOD cu thé. Trong hiéu chuan don bién, LOD
thuong 1a mot gia tri cd dinh dua trén d6 nhay va 6 khéng chic chin caa tin hiéu do.
Tuy nhién, trong PLS, tin hiéu dung cu khong dic hiéu cho chat phan tich ma bj anh
hudng boi cac thanh phan nén. Do d6, LOD khong thé 1a mot gié tri duy nhat ma thay
d6i tiy theo thanh phan nén cua tirng mau thir.

(2) Bé tinh gié tri LOD chinh xéac, cac mau phan tich can duoc phan anh boi tap
hop cac mau hiéu chuan, tac 1a khdng gian hiéu chuan phai bao phu duoc su bién thién
cua thanh phan nén va tin hiéu dy kién trong cac mau phan tich. Diéu nay quan trong vi
n6 dam bao rang cac dic trung cua dir liéu phan tich khong vuot quéa kha nang dy doan
ciia mo hinh hiéu chuan.

(3) Céc chi s6 anh huong (leverage) cua cac mau hiéu chuan c6 thé duoc ngoai
suy vé nong do chat phan tich bang 0. Y tudéng nay dé xuit rang bang cach ngoai suy
c4c chi s6 anh hudng (leverage) caa cac mau hiéu chuan vé diém nong do chat phan tich
bang 0 (khdng c6 chat phan tich), ta cd thé udc lwong tinh chat cia mé hinh & ving thap
nhat cua dai ndng do. Piéu nay hitu ich dé xac dinh LOD, vi LOD thudng nam gan
ngudng khong phét hién dugc chit phan tich, va viéc ngoai suy gitp du doan tinh chat
mo hinh & khu vuc ndy ma khong can di liéu thyc té ¢ nong do 0.
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(4) Khoang gié tri LOD (LODmin — LODmax) ¢6 thé tinh dugc dua trén mé hinh
PLS. Gigi han dudi va trén cua khoang LOD twong wng véi cac mau hiéu chuan cé do
niam bét ngoai suy thap nhat va 16n nhat dbi voi ndng do chét phan tich bang khong,
duoc minh hoa qua hinh 2.2,

So sanh

vei LOD
Chat phan Chat phan
tich khong c6 tich c6 mat

€QYI N1

v

X

LODyin  LODjyyy

Hinh 2.2. Biéu d minh hoa gid tri LOD toi thiéu va téi da, cdc quyét dinh lién quan

deén sw c6 mat va vang mat cua chat phan tich trong cac pham vi néng dé khac nhau.

Khu Viee mau xanh lam twong iing véi sai s6 logi 1 doi véi LODnin, Khu Viee mau do

1Ng Vi sai 6 logi 11 doi véi LODmax (ban quyén cia American Chemical Society —
2014) [175].

Pé tinh khoang LOD, céc budc duogc thuc hién nhu sau [109]:

Buwéc 1: Quang phd hap thu caa cac mau hiéu chuan duoc do, din dén ma tran
A\ bueic song < 1 mdu) V& Vector nong do cq « 1y. Tién xi Iy dir liéu bao gém viée can chinh
trung binh dir liéu Am va Cm.

Buréc 2: Trién khai thuat toan PLS dé tim sb luong bién tiém an téi vu N, ma tran
tai Py« Ny, Ma tran trong sé tai W x ny, vector lién quan giira ma tran diém va nong do
V(N x 1), VA ma tran diém T x ny [54].

Vector hé s6 hdi quy b trong khong gian bude song duge tinh theo cong thirc:
b=wWP'W) v (44)

Buoc 3. Bo nhay dugce xac dinh theo cong thic:

1
SEN =~ (45)
Trong do, ||b|| 1a chuin Euclid caa mét vector, ||b]| = Z§=1 b?
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Buéc 4. Tinh phuong sai trong pho

Tir budc hiéu chuan, phan du pho (spectral residuals) duoc tinh:
Avos = POWTP)IWT. A, — A, (46)

Phuong sai trong pho:

AR INCEN

var(4) = T

(47)
Buéc 5. Phuong sai trong nong do (var(c)) dugc tinh tir phan du nong do
(concentration residuals) trong qué trinh tham dinh chéo (the cross-validation phase).
Cres = I (V)T —Cm (48)

Tiép theo, phuong sai ndng do duoc tinh:

1
2i=1(cresi)2

I-1

var(c) = (49)

Buéc 6. Tinh chi s6 anh huong (leverage) gia don bién cho mot mau trang:

52
huni = —r (50)

1 2
Zi:lymi

y la ndng d6 trung binh trong tap hiéu chuan, ym la gia tri ndng do sau khi mean
centering dir liu

Bugc 7. Tinh LODnmin:
Tinh chi s6 anh huong (leverage) chiéu toi thiéu
1
Romin = huni + 7 (51)

VVa LODnmin duogc tinh:

var(A) homin-var(4)

LOD,,;,, = J “on? + o7 + var(c). homin (52)

Buéc 8. Bé tinh LODmax, dau tién can tinh chi sé anh huong (leverage)cua tat ca
cac mau hiéu chuan. Tinh vector chi s6 anh hudng (leverage) h cho mdi miu

h; = T(TT T)™'t (53)
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Trong d9, t 1a vector diém ciia méi mau hiéu chuan c6 kich thudc (1xA). Tiép
theo, chi s6 anh huong (leverage) mau duoc tinh:

hear = Zi=1(hi)? (54)

Tinh chi sé anh huong (leverage) cua tat ca cac mau hiéu chuan:

2
hOcali = heq + hyni (1 + o (55)

c2

Gia tri LODmax duoc tinh:

var(A) |, homax-var(A4)

LOD,, ., = \/ N7 + o + var(c). homax (56)

Trong d6, hyu = max(hOCali) +%

Gidi han phat hién duoc chung t6i xdy dung chuong trinh tinh toan trén phan mém R
(phu luc 1).

Khi khoang LOD duogc xac dinh, néu mau thtr c6 ndong do chat phan tich thip hon
gia tri LODpmin tirc 14 chét phén tich khong dugc phat hién, nguoc lai, néu nong do chat
phan tich cao hon gid tri LODmax tirc 14 chat phan tich ¢ mit. Trong truong hop gia tri
néng do nam trong khoang LODmax — LODmin, van dé duogc giai quyét bang cach uéc
lurgng mot gia tri LOD riéng cho mau thir, bang cach 13y gia tri chi s6 anh huong h cua
mAau xem nhu gin bang véi chi s6 anh hudng ho, trong tmg v6i thanh phan nén ctia miu.
Diéu nay twong duong véi viéc coi miu nhu mot mau trang vi truong hop nay ndng do
chat phén tich c6 kha ning rat thap. Gia tri LOD thu dugc sau d6 dung dé so sanh voi
ndéng d6 du doan, néu thap hon thi quyét dinh 1a chat phan tich khong c6 mat, hodc cao
hon thi quyét dinh chat phan tich ¢ mit.

Trén co so tong quan vé cac nghién ctru lién quan dén tim LOD trong phan tich
da bién va cach xac dinh LOD theo Alejandro C. Olivieri cho thay rang hién nay van
chua c6 sy thong nhat hodc qui dinh chinh thirc vé tinh LOD trong phan cac mo hinh da
bién. Chiing t6i thiy ring, sy giai thich, cach tinh toan theo phuong phap ctua Alejandro
C. Olivieri la hgp ly, chinh vi vay trong toan bo luan an gia tri LOD duoc tinh theo
phuong phéap nay.

2.2.5. Lwa chon buéc séng bang phwong phap ti 1& chon loc trong PLS

Ti I8 chon loc (Selectivity Ratio - SR) 12 mot phuong phép lua chon bién trong hdi
quy Partial Least Squares (PLS), duoc st dung dé do luong tim quan trong cua tung
bién dau vao trong viéc giai thich bién phan hoi. SR dugc tinh todn bang cach chia phan
phuong sai giai thich (explained variance) cua timg budc séng (hoac bién) cho phan
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phuong sai khong giai thich dugc (residual variance) cua bién d6. Muc tiéu cua SR 1a
xac dinh nhirng budc séng hoac bién c6 anh huong Ién nhat dén mé hinh dy doan va
loai bo nhitng bién khéng quan trong [117, 176-178].

Céc budc tién hanh lya chon bién bang phwong phap SR-PLS nhu sau (hinh 2.3)
[178]:

Buéc 1. Chuan bi dit liéu gdm ma trdn phd hap thu A va vector nong do c.

Buée 2. Xay dyng mé hinh PLS: Sir dung phuong phap PLS dé xay dung mé hinh
gifta ma trdn A va vector c. Xac dinh s bién tiém an (latent variables) dya trén thim
dinh chéo d€ toi wu héa md hinh.

Buwoc 3. Tinh phuong sai giai thich va khong giai thich (residual variance) cho tirng
budc song: Sau khi c6 m6 hinh PLS, tinh toan phan phuong sai giai thich cua timg budc
song. Piéu nay bao gdm tinh toan sy twong quan gitta cic thanh phan tiém an va bién
phan hoi X. Bé tinh phuong sai giai thich cia bién X, ta can tinh toan phan tuong quan
gitta bién dau vao X; va thanh phan tiém an T dugc st dung trong mé hinh.

Cong thirc tong quat:

2
exp,J STXE

(57)

Trong d6: Vexpj 14 phuong sai ctia bién Xj, Ti 14 gia trj ctia thanh phan bién tiém
an i; Pj 1a tai s6 (loading) cua budc song Xj; Xij 1a gia tri ctia bién Xj tai mau i; m 13 sd
mAu trong tap hiéu chuan. Phuong sai giai thich 1a phan phuong sai ciia bién X; ¢ thé
dugc du doan bai cac thanh phan tiém an caa md hinh PLS.

Phuong sai khong giai thich dugc cho bién Xj 12 phan phwong sai con lai ctia bién
d6 sau khi da giai thich phan phuong sai thong qua cac thanh phan tiém an trong mo
hinh PLS. Pay 1a phan sai 1éch giita gi4 tri thyc té ctia bién X va gia tri ma mo hinh dy
doan.

Cong thuc tinh phuong sai khong giai thich duoc cho bién X;:

I (Xi=Rij)”
Vres,j = W (58)

i=14ij

Trong d0, Vresj 12 phuong sai khong giai thich cua bién Xj; Xij, X; ; 1a gia tri thue

té va du doan cua bién Xj cia mau i; m la s mau.

Budc 4. Tinh SR
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SR, = 221 (59)

Vres,j
gia tri ndy cang cao cang phan biét bién phé giita hai nhom buéc song.
Bugc 5. Chon cac budc song quan trong:

Viéc lya chon ngudng cua gia tri SR co ¥ nghia tot cho md hinh PLS Ia rat quan
trong. Theo tac gia Olav M. Kvalheim [176, 178], d& xuat phuong phap xac dinh ngudng
ctia SR ¢ y nghia dya vao kiém dinh Fisher (F-test). Dé két luan rang bién c6 kha ning
phan biét cao, phuong sai duoc giai thich trén thanh phan TP (Target Projection) phai
cao hon dang ké so voi phuong sai du cuia mot bién sau khi da loai bé phuong sai hé
théng duoc giai thich bai thanh phan TP. Piéu nay gidng nhu viéc dat cau hoi: ddi véi
nhitng bién nao ma viéc gisi thiéu thanh phan TP giai thich du phuong sai dé ndi rang
bién d6 c6 kha ning phan biét cao? CAu tra loi tat nhién phu thudc vao kich thudc mau
N va muc xac suit a duoc chon cho kiém dinh F.

Dé bac bo gia thuyét goc rang phuong sai duoc giai thich va phuong sai du 1 nhu
nhau, gia tri F tinh toan, Fenn , duoc coi 1a bang vai chi s6 SR tir phuong trinh (3), phai
I6n hon gia tri F t&i han cua phan phi F, Foang:

Fiinn = SRj > Fbéng = th,n—Z,n—B (60)
Trong d6, n 12 s6 mau, (n-2) va (n-3) tuong tng bac tu do cua tir s6 va mau sé.

Trong nghién ctru nay, chung toi xac dinh ngudng téi wu dua trén xay dung vong
lap cho cé4c gia tri SR khac nhau, tir thip dén cao. Qua trinh bit dau bang viéc loc cac
bién c6 gia tri SR cao hon ngudng dang xét. Nhing bién nay dugc xem 13 ¢6 tiém ning
dong gop dang ké vao kha ning phan biét trong mé hinh PLS. Sau d6, mot mé hinh PLS
duogc xay dung bé“mg cach st dung cac bién di chon, va sb thanh phﬁn chinh tbi wu
(ncomp) duogc xac dinh thong qua phuong phap da lua chon trude do. Viée tinh toan
RMSECV duogc thuc hién dé danh gia hiéu qua du doan cua moé hinh tai ngudng SR
dang xét. Gia tri RMSECV nay phan anh mic d6 phu hop cua cac bién dugc chon véi
muc tiéu tdi da hoa do chinh xac ctia md hinh.

Trong mdi vong lap, gia tri RMSECV nho nhit duge theo ddi va so sanh. Néu
RMSECYV tai mot ngudng SR cu thé thap hon gia tri tbi thiéu hién tai, ngudng SR nay
dugce xem 1a t6i wu. Cac budc song twong tng véi ngudng ti uu ciing duoc luu trit dé
phuc vu phén tich va dién giai sau ciing. Qua trinh tiép tuc cho dén khi tit ca cac ngudng
SR duoc duyét qua.

Két qua cubi ciing bao gdm ngudng SR tdi uu, gia tri RMSECV nho nhat va danh
sach cac bude song tuong img. Phuong phap ndy cung cip mot cach tiép can dinh luong
dé xac dinh ngudng SR, giup cin bang giita viéc lya chon cac bién c6 ¥ nghia va giam
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thiéu tac dong ciia cac bién nhidu. Ky thuat nay co6 thé dugc mo rong dé ap dung cho
cac dur liéu phé phtrc tap, noi ma viéc lua chon bién dong vai tro quan trong trong viéc
xay dung mé hinh dy doan dang tin cdy. Viéc loai bo cac bién c6 gia tri SR thip gitp
giam bot s6 lwong bién dau vao, cai thién kha ning khai quat héa ciia md hinh va dam
bao rang cac bién duoc chon thuc su dong gop vao kha ning dy doan ctia mo hinh hoi

quy.
Dir liéu (A, c) /L' PLS

y

_ Ve

TinhV_ VSR,
expj red,} Vresj

l

Chon BS

Taitao A

RMSECV PLS

Hinh 2.3 So db thuét toan SR-PLS

2.2.6. Lwa chon buéc séng bang phuwong phap loai bé bién ngwoc trong PLS

Phuong phép loai bo bién nguoc trong PLS (BVE-PLS) duoc 4p dung dé lya
chon cac budc song quan trong tir dit liéu pho UV-Vis, két hop véi md hinh Hoi quy
binh phuong t6i thiéu riéng phan (PLS) [116, 118, 120, 177, 179, 180]. Quy trinh thuc
hién gom cac budc sau (hinh 2.4):

Buéc 1. Chuan bi dit liéu va thiét 1ap mo hinh ban dau

Dit liéu dau vao: Ma tran pho X (kich thude nxp, véi n 1a s6 mau va p 1a sé bude
song) va vector nong dd/chi sd phéan loai y.

Phén chia dir liéu: Chia ngiu nhién dir liéu thanh tap huan luyén (75%) va tap
kiém tra (25%).

Bu6c 2. Xay duyng md hinh PLS va xac dinh sé thanh phéan t6i uu
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Huén luyén mé hinh PLS: Sir dung tap huén luyén dé xay dung mé hinh PLS véi
s6 thanh phan tbi da 10.

Lua chon s thanh phan ti uvu: Chon sb thanh phan c6 gia tri PRESS (Predicted
Residual Error Sum of Squares) nho nhét qua kiém dinh chéo (LOO-CV).

i Dir liéu

v
n)
-
w

I 2
p.Eﬂ,:l(SSkwjk)
i1 SSk

Tinh VIP; =

Sai
Pung
Chon BS

Hinh 2.4 So d thuat toan BVE-PLS

Buéc 3. Tinh tam quan trong cua bién (VIP — Variable Important Project)

p.2h= SSpw?
VIP, = |—=in—J& hl( o)
Yi=155k

(61)
Trong d6, p: s6 bién (budc song) ban dau; h: sé thanh phan chinh PLS duoc chon;
SSk: phurong sai giai thich bai thanh phan tha k; wik: trong s6 cta bién j & thanh phan k.

Ngudng cua VIP: loai bo cac budc song c6 VIP < ngudng, chi gitr lai bién co
dong gop dang ké dén md hinh

Buéc 4. Quy trinh loai bo bién lap lai:
- Khai tao: tat ca cac bude song duge xem xét ban dau
- Lap lai cac budc sau:

1. Xay dung mé hinh PLS trén tap bién hién tai

2. Tinh VIP cho tirng bién, xac dinh bién c6 VIP < ngudng
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3. Loai b6 20% bién c6 VIP thap nhat (hoic theo ti 1¢ xac dinh)
4. Panh gia hiéu suat caa mo hinh trén tap kiém tra: tinh RMSEP

5. Durng khi: S6 bién con lai < neom + 1 hoic hiéu suat md hinh khéng cai
thién qua céc lan lap lai

Buwéc 5. Lya chon tap bién (budc song) téi wu: tap bién (budc song) cudi cung 1a
tap c6 RMSEP thap nhat

Uu diém caa phuong phap BVE-PLS: loai bo céc budc song khdng lién quan,
tap trung vao vung phé quan trong, cai thién do chinh xac cia md hinh PLS nho téi wu
hoa sb thanh phan PLS va bién dau vao; Viéc sir dung phuong phép nay trong cac nghién
ctru hda hoc phan tich gilp cai thién mé hinh dy doan déng thoi giam sé luong bién
gilp tiét kiém chi phi va thoi gian phan tich. Tuy nhién, do phuong phap BVE khi thuc
hién loai bo bién nguoc tac 1a nhitng bién (budc song) bi loai bo thi khong duoc dua lai
vao trong mé hinh tiép theo, chinh diéu nay cd thé 1am loai b nhitng bién mang théng
tin quan trong.

2.2.7. Lwa chon buéc song bang phwong phap thuit toan di truyén trong PLS

Thuat toan di truyén la cac thuat toan nham muc dich tim kiém giai phap toi wu
dwa trén khai niém vé chon loc tu nhién va di truyén hoc. Chinh vi vay, céc khai niém
trong thuat toan di truyén rat gan véi cac khai niém trong sinh hoc nhu quan thé, ca thé
(nhiém sac thé), gen, chon loc, lai ghép, dot bién [70, 181-184].

Buéc 1. Khoi tao mot quan thé gom n ca thé duoc chon ngau nhién tur tap dir liéu
budéc séng trong tap hiéu chuan ban dau, mdi ca thé 1a mot tap hop ngiu nghién c6 cac
buéc sdng khac nhau, mdi bude song dugc goi 1a 1 gen. Dé thuc hién thuat toan GA,
cac gen dugc ma hda thanh céc bit nhi ph&n 0 — 1, trong d6 0 twong tng véi budc song
khong duoc chon, 1 twong g V4i bude song duoc chon. S6 lugng gen trong mdi cé thé
bang s lwong budc séng trong tap dir liéu ban dau.

Buéc 2. Tinh gia tri RMSE cua mdi ca thé boi ham muc tiéu PLS. Gia tri thich
nghi (fitness) dugc tinh nhu sau:

fitness = (62)

RMSE

Buéc 3. Chon loc: nhiing cé& thé co gié tri thich nghi I6n 1a nhiing cé& thé chia
nhitng budc s6ng téi wu nhat, nhitng cé thé nay c6 kha ning giao phdi cao hon dé tao ra
c4c ca thé con phi hop.
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Buréc 4. Lai ghép: Thuc hién lai gitra cac ca thé b me, ¢ nhiéu kiéu lai khac nhau.
T mdi cdp “bd-me”, hai ca thé méi (con) duoc tao ra bang cach gan ngau nhién céc
gen tir mot trong hai bd me cho ca thé con.

Data: A, m hoa

v
Khai tao quan thé c6 m cé the

Ca th@ 1: 10110101...00001010
Catheé 2: 10001111...00001111

Cathém:  01010101...11100101

PLS -> Tinh RMSE
—>tinh fitness

Chon loc
Cathé 1: 10110101...00001010
Lai ghép Cathé 2: 10001111...00001111
Cathéconl:  10110101...00001111

Cathé con 2: 10001111...00001010

Dot bién Cathéconl:  10110101...01001111

biéu kién
dung

Tai tao
quan thé

Chon budc séng voi
ca thé tbt nhat

Hinh 2.5. So d6 thudt toan GA-PLS
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Buréc 5. Dot bién: Dot bién trén mot sb ca thé con & mot vi tri nao do6 trén 1 ca thé
(1 nhidm sac thé) voi mot ti 1é dot bién pha hop (thong thudng tir 2-5%), cach thyc hién
dot bién 1a thay thé 0 -> 1 hoic 1-> 0.

Buéc 6. Tinh gid tri thich nghi cua cac cé thé con sinh ra. Sau d6 1ap lai buéc 3
cho dén khi thoa mén diéu kién dung

Diéu kién dung: khi gia tri thich nghi trong quan thé hau nhu khong thay doi sau
n 1an 13p lai, hoic dirng sau khi thuc hién vong l3p n lan.

Céc bude song twong (ng Vi ca thé ¢ gid tri thich nghi tét nhat dwoc lya chon dé
xay dung cac mé hinh tiép theo. Hinh 2.3 minh hoa so d6 vong lap cua thuat toan di
truyeén.

2.3 THUC NGHIEM
2.3.1. Thiét bi, hoa chat
2.3.1.1. Thiét bj

May quang phé hai cham tia UV — Vis UH5300 (Hitachi — Nhat), khoang quét
buéc song 190 - 1100 nm, két ndi véi may tinh dé chira dir liéu pho thu dugc. Cuvet
thach anh hang Labomed — M¥: Kich thuéc 12,5 x 12,5 x 45 mm.

Can phan tich 4 chir s6 thap phan Ohaus My; may cat nude 2 1an Bibby Scientific
A4000D — Anh; bé rung siéu am Elma 18L — Puc; ta siy Memment — Dic.
Micropipet Boeco — buc cac loai: 10 — 100 pL; 20 — 200 pL; 100 — 1000 pL.
2.3.1.2. Hoa chat

Dung mdi céc loai: Methanol (Fisher), 6ng chuan HCI 0,1N (Céng ty TNHH Hoa
chat va vat tu Khoa hoc ky thuat Thanh phé H5 Chi Minh), nuéc cat hai lan.

C4c chat chuan:

- Chat chuan Amlodipin Besylat (100,3%- tinh trén nguyén trang) va Indapamid
(97,7% - tinh trén nguyén trang) duoc mua tir Vién Kiém nghiém thudc Thanh phé H6
Chi Minh;

- Chat chuan Amlodipine besilate (100,3%) va Atorvastatin calcium (94,6%)
dugc mua tir Vién Kiém nghiém thudc Thanh phd H6 Chi Minh;

- Chét chuan Spironolacton (99,6%) va Furosemid (94,6%) dwoc mua tir Vién
Kiém nghiém thudc Thanh phé H6 Chi Minh;

- Chat chuan Rifampicin (96,0%) , Isoniazid (99,63%), Pyrazynamid (100,00%)
dugc mua tir Vién kiém nghiém thudc trung wong, Ha Noi;

- Chat chuan Metronidazol (99,9%), Spiramycin (4220 IU/mg) duoc mua tir Vién
Kiém nghiém thuéc Thanh phé H6 Chi Minh;
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Céc thudc da thanh phan:

- Vién nén AgimDogyl chaa 125 mg Metronidazol va 750.000 1U Spiramycin
duoc san xuit bai cong ty c6 phan dugc pham Agimmexpharm, sb 16 No. 211222, han
dung ngay 30/12/2025;

- Vién nén Natrixam 1,5mg/5mg chtra 1,5 mg Indapamid va 5 mg Amlodipin.
Puoc san xuat boi Cong ty TNHH Servier (Viét Nam), s6 16: 6075868, ngay san Xuat:
12/2022; Han dung: 12/2024;

- Vién nén Zoamco-A véi thanh phan mdi vién chira 5 mg Amlodipin va 10 mg
Atorvastatin duoc san xuat boi Cong ty ¢ phan Pymepharco, sé 16 201220, ngay san
Xuat 16/12/2020, han dung 16/12/2023;

- Vién nén Spiromide-40 v&i mdi vién chira 50 mg spironolactone va 40 mg
Furosemid dugc san xuét boi cong ty Hapharco J.S.C, s6 16 C0033, ngay san xuat
6/12/2021, han dung 5/12/2023;

- Vién nén Turbezid véi mdi vién chia 150 mg Rifampicin, 75 mg Isoniazid va
400 mg Pyrazynamid duoc san xuat boi cong ty Duoc Nam Ha, s6 16 23121, ngay san
Xuat 20/8/2023, han ding 20/8/2027.

2.3.2. Chuan bi miu
2.3.2.1 Chudn bi mdu chudn

Chuan bi mau chuan: miu chuan dwgc chuan bi bang cach can mot lugng chinh
xé&c 0,0500 (g) chat chuan bang can phan tich dién tir 4 chit s6 thap phan cho vao binh
dinh mic 50 mL thém MeOH vira du, siéu am trong 5 phat cho chat chuan hoa tan hoan
toan, ta dugc cac dung dich chuan gbc c6 néng d6 1000 pg/mL, sau d6 bao quan trong
ta lanh [129].

Cac mau chuan trong tap hiéu chuan va tap kiém tra duoc pha truc tiép tir cac
dung dich chuan gdc theo céc ti 1¢ dugc tinh toan theo phan thiét ké thi nghiém. Céc
dung dich chuan trude khi dem di pha duoc Iy ra khoi ti lanh dé can bang dén nhiét o
phong (25°C).
2.3.2.2 Chudn bi mdu thuéc

Mau thudc: can chinh xac 20 vién, tinh khdi luong trung binh cua mdi vién.
Nghién min thudc, can mét lugng chinh xac m g bt thude (twong ng véi ham luong
phU hop véi mbi loai thude) cho vao binh dinh mac 50 mL, thém vira di dung méi dé
hoa tan thudc, siéu am 5 phat, loc lay phan dich loc bang mang loc 0,45 um. Hat lwong
chinh xac V mL dich loc vao binh dinh mtc 10 mL, thém dung méi vira du, liy dung
dich quét phd hap thu UV-Vis [129].

Ham luong hoat chat X trong mét vién thude duoc tinh bai cong thie sau:
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Trong d6, C 1a ndng d6 cua chat X, pg/mL; V la thé tich dich loc, mL; M7 1 vien

CX10

Mx pvien = T500

50

%4

MTRB 1 vién

Mcan

(63)

la khéi lwgng trung binh cua 1 vién thudc va mean khéi luong thude bot dugc can.

Bang 2.2. Cac thdng sb chuan bj mau thubc

Thudc M2o vien (Q) MTg 1 vien () Mean (0) V (uL)
AgimDogyl 12,4227 0,6211 0,6211 60
Spiromid 4,7964 0,2398 0,1199 200
Zoamco-A 5,6274 0,2814 0,2814 1000
Natrixam 8,4331 0,4216 0,6325 1000
Turbezid 18,9724 0,9486 0,4743 60

2.3.3 Panh gia d¢ dang

Do diing cua phuong phap 13 khai niém chi mtc d6 gan nhau gitra gia tri trung
binh cua két qua thtr nghiém va gia tri thuc hoac gia tri dugc chép nhan la dang. D6
ding dugc thuc hién boi mot trong cac cach, hodc so sanh két qua thyc nghiém véi két
qua thuc hién boi mot phuong phap ddi chiéu hodc sir dung mau di biét ndng do (miu
kiém tra hoic mau chuin dugc chimg nhan hodc phuong phap danh gia do thu hdi

Déi v6i phuong phap so sanh véi phuong phap chuan, mau phén tich duoc thue
hién bang phuong phap khao sat va phuong phap d6i chiéu cua céc t6 chirc c6 uy tin.
Tinh két qua trung binh va do 1p lai cua hai phuong phéap. So sanh két qua do lip lai
bang tiéu chuan F, so sanh hai gia tri trung binh bang tiéu chuan t.

Doi voi phuong phap st dung vat liéu so sanh duge cap chimg chi (mau chuan),
mau chuan duoc xac dinh lai nong do bang phuong phap khao sét, sau d6 nong do duoc
so sanh v&i nong do ctia mau chuan da duge cong bo.

Dbi v6i phuong phap xac dinh do thu hdi, cach thuc hién bang cach thém mot
luong chat chuan xac dinh vao mau thir hodc miu tréng, phan tich cac mau thém chuan
d6, tinh do thu hdi theo cong thuc:

C¢x100

Rev(%) = o
t

(64)

Trong d6, €2 12 ndng d6 chuin thém theo 1y thuyét, Ct 1a ndng do chit phan tich
tinh duoc.
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Chat chuin thém vao theo 3 mirc ndong d6: mirc thap (80-85%), mic trung binh
(100%) va mirc cao (115 — 120%) so v6i nong do xac dinh.

Tiéu chi danh gia: B thu hdi duoc chfip nhan ¢ cac muc né)ng do khac nhau theo
qui dinh cia AOAC, trong d6 véi ngudng muirc ndng d6 10 ppm do thu hdi chap nhan
nam trong khoang 80 — 110%, ngudng mirc nong d6 100 ppm d6 thu hdi chap nhan
trong khoang 90 — 107% [185, 186].

2.3.4. Danh gia d¢ lap lai

Do 1ap lai dugc thuc hién tuong ty nhu phﬁn chuin bj mau dé dinh luong nhung
dugc thyc hién lap lai 6 lan va duoc thue hién trong 2 ngay khac nhau, trong d6 ngay
thtr 2 dugc thuc hién bdi mot ngudi khac. Nong do cua cac thanh phan trong cac mau
lap lai dugc qui vé twong Gmg véi khéi lwong can du kién.

C=C.2% (65)

Met

Trong do, C la nff)ng doé duoc qui vé khoi luong can du kién; Ct 12 néng do tinh
duoc thuc t&; m¢ 1a khoi luong can ciia mau theo du kién; my 1a khoi luong can mau thuc
té.

Do chinh xac duoc danh gia thong qua do 1éch chuan (SD) [187, 188]:

$D = [S14(C - 02 /(=) (66)

Va do léch chuan twong dbi (RSD) hoic hé s bién thién (Coefficient of variation
- CV):

100XSD

RSD = = (67)

Trong d6, C; va € 1a nong do tinh duoc 1an tha i va nong do trung binh cua cac
lan thir nghiém.

Tiéu chi danh gia: dwa vao gia tri RSD tinh duoc, so sanh véi do lap lai toi da
chap nhan tai cac nong do khac nhau theo qui dinh cia AOAC, trong d6 véi ngudng
nong do 10 ppm gié tri RSD 14 7,3; ngudng ndng d6 100 ppm gia tri RSD 1a 5,3 [185,
186].

2.4. PHUONG PHAP DANH GIA THONG KE
2.4.1. Khoang tin cay

— t.s
p=x+2 (68)

Trong d6, t 1a chuan Student, phu thudc vao d6 tin cay va sé dit liéu thuc nghiém

2.4.2. So sanh @ 13p lai giira hai day thi nghiém khéc nhau(chuan F — Fisher)
[188]
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Buéc 1. Tinh phuong sai cua hai ddy thi nghiém theo céng thic
Sh=211(C -0 /(n—-1) (69)

Buéc 2. Tinh F: F,,, = g ; trong do: s12 > s7°

Buéc 3. So sanh Fin Vi Fy )y, trong d0, Fy pn, nyla gia tri F tra bang voi xac
SUat o va bac ty do ny — 1 (tir s6), Nz — 1 (Mau sb).

+ Néu Fin < F(g n, n,y: 40 léch chuan cua 2 day s lieu khong khac nhau

+ Néu Fin > F(gpn, n,: d0 léch chuén cta 2 day s6 liéu khac nhau dang ke.
2.4.3. So sanh gia tri trung binh caa 2 day thi nghiém [188]

Trudng hop 1, néu do léch chuan cua 2 day thi nghiém khong khac nhau, tinh do
léch chuan chung:

_ 2 _ 2
Sqg = \/(nl Dsi+(nz=1)s7 o \/i +Llvae=t. Sq (70)

ni+ny,—2 nq Ny

Trong d6 t duoc tra tir bang phan phdi chuan t voi muc tin cay o va bac tu do ny
+ny—2.

So sanh € voi |x; — x,|.

Truong hop 2, néu d6 léch chuan cua 2 ddy thi nghiém khac nhau déng ké:

) 2 52
-Tinh: v; = =+vav, ==

ni nz
171t1+'|72t2.

\/U1+172 >
-Sosanh giatri |x; — x,| v6i T

-TinhgidtriT: T = trong do6 t1, t2 duoc tra tu bang.

2.4.4. Panh gia phan phdi chuan cia tap dir ligu

Kiém dinh Shapiro-Wilk 12 mét trong nhitng phuong phap pho bién dé kiém tra
tinh chuan cua dir liéu. Dudi day 1a cac budc thuc hién kiém dinh phan phdi chuan
Shapiro-Wilk :

Buoc 1. Thu thap dit liéu: mot b dir ligu mau (X1, X5, e, Xp) VOIN (3 <n <5000,
nhung hiéu qua nhit véi n < 50) quan sat thyc té. Dir liéu nay phai 1a mot mau ngiu
nhién, va cac quan sat trong mau phai doc 14p voi nhau.

Buée 2. Xac dinh gia thuyét: Gia thuyét khong (Ho): Dit liéu c6 phan phéi chuin
(phan phdi chuan N(p,62)); Gia thuyét thay thé (Hi): Dit liéu khong c6 phan phdi chuan.

Buée 3. Tinh cac gia tri can thiét:

Xép thir ty cac gia tri trong mau: Sap xép cac gia tri (x1, Xy, ..., X,,) theo thir tu
tang dan
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Gia tri cia thong ké Shapiro-Wilk:

_ (Ehiax)’

Ein, (xi—%)?

w (71)

Trong d6, ai 1a Hang sé Shapiro-Wilk duoc lay tir bang (phu luc 4)

Gia tri W cang gan 1, dit liéu cang phan phdi chuan [189, 190].

Tiéu chi danh gia: So sanh gia tri W v&i gia tri giéi han tir bang phan phéi W
(phu luc 2) hoic so sanh gid tri p véi muac y nghia a; Néu p > a, khéng c6 du ching ct
dé bac bo gia thuyét khong (Ho), nghia 1a dit liéu c¢6 phan phdi chuan; Néu gia trip < a,
bac bo gia thuyét khdng (Ho) va két luan rang dix liéu khdng phan phdi chuan.
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Chuong 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1 THIET KE THI NGHIEM VA TINH CHAT QUANG PHO CUA CAC HOAT
CHAT CAN NGHIEN CUU

Nghién ctu trong luan an dwgc thuc hién trén 5 loai thuéc khac nhau bao gdm
Spirosemid-40 (SPR : FUR = 5:4), Zoamco-A (AML : ATO = 1:2), Natrixam (IND :
AML = 3:10), AgimDogyl (MTZ : SRM = 2:3), Turbezid (RIF: INZ : PYR=6:3:
16). Thiét ké cac mau trong tap hiéu chinh sao theo CCD sao cho mau tam c6 ti Ié twong
g Vvai ti 1& cua céc thude, cAc mau ¢ cac diém giai thira va diém truc c6 tong do hip
thu ctia cac thanh phan & trong khoang budc song khao sat khong dugc vuot qua ngudng
do ciia may (trong khoang 2,5 — 3). Két qua cac mau trong tap hiéu chuan duoc thé hién
qua bang 3.1.

Bang 3.1. Nong dé cua céc chat trong tdp hiéu chudn cia cac mau thusc

STT | Spirosemid Zoamco-A Natrixam AmgimDogyl Turbezid

SPR FUR | AML ATO | IND AML | MTZ SPI" | RIF INZ PYR

T1 | 6,0 4,0 8,0 16,0 3,0 100 | 100 600 | 75 75 200
T2 | 140 40 120 16,0 6,0 100 | 2000 60,0 | 105 75 200
T3 | 60 12,0 8,0 24,0 3,0 40,0 | 10,0 1200 | 7,5 10,5 20,0
T4 | 140 120 | 120 240 6,0 40,0 | 20,0 120,0 | 10,5 10,5 20,0
TS | 44 8,0 7,2 20,0 2,4 25,0 8,0 900 | 75 75 280
T6 | 156 8,0 128 20,0 6,6 250 | 220 900 | 105 75 280
T7 | 100 24 10,0 144 4,5 4,0 150 480 | 75 105 28,0
T8 | 10,0 136 | 10,0 255 4,5 46,0 | 150 1320 | 105 10,5 28,0
T9 | 10,0 8,0 10,0 20,0 4,5 250 | 150 90,0 | 65 9,0 240

T10 4,5 15,0 115 9,0 240
T11 4,5 30,0 90 65 240
T12 90 115 240
T13 90 90 173
T14 90 90 30,7
T15 90 90 240

Lueu y: nong dé cua cac thanh phan c¢é don vi pg/mL; riéng () don vi IU/mL.

Chung t6i di khao sat cac phd don chat cua céc chat c6 trong cac mau phan tich.
Céc dung dich chuan don cua cac chat duoc chuan bi c6 nong d6 tuong @ng véi nong
d6 cua chat & mau tam cua thiét ké thi nghiém (mau do). Hinh 3.1 thé hién phé hap thu
cua cac don chat trong cac thudc lan lugt 1a AgimDogyl (gdm Metronidazol va
Spiramycin), Zoamco-A (Amlodipin va Atorvastatin), Spiromide-40 (Spironolacton va
Furosemid), Natrixam 1,5/5 (Amlodipin va Indapamid) va Turbezid (lsoniazid,
Rifampicin va Pyrazinamid). Hau hét pho céac chat da khao sat déu c6 su chong phd
nhau rat 16n. Bi véi Metronidazol va Spiramycin, tir khoang budc séng 200 -250 nm
ca hai chit MTZ va SPI déu hap thu anh sang trong khoang budc séng nay. Ddi voi
AML va ATO déu hap thy anh sanh trong khoang budc sdng anh sang khao sét, tir 200
— 300 nm. Piéu twong tu ciing xdy ra ddi véi cac cap chat con lai trong cac mau thude.
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Sy chong lan pho nay 1am anh huong dén phé chung caa hdn hop khi thyc hién phan
tich déng thoi bang phuwong phap phan tich phé hap thy UV-Vis. C4c hiéu tmg twong
tac ludng cuc, kha ning tao lién két Hydro, hiéu g tuong tac giita cac phan ti... lam
anh hudng dén kha niang hap thu cua cac phan ti riéng 18, chinh cac tic dong nay lam
cho tinh cong tinh khong con dugc dam bao, 1am cho qud trinh phan tich theo phuong
phap don bién c6 sai s6 16n, khdng chinh xac.

Quang phé hép thy UV cla céc don chét MTZ va SPI Quang phd hép thu UV clia cac don chat AML va ATO
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Hinh 3.1. Phé hdp thu ciia cdc don chdt trong cac mau thudc.

3.2 KET QUA PHUONG PHAP PLS KET HQP PHO HAP THU UV-VIS

3.2.1 Két qua thuat toan PLS

Phuong phap PLS 1a mot qua trinh bién d6i cac phép toan nham khai quéat hoa
cac dit liéu goc Ién trén mot khdng gian méi. Di liéu thu thap duoc bao gom tap dir liéu
ma tran nong do va ma tran d6 hap thu quang phé UV-Vis duoc goi la dix liéu thuc, céc
dir liéu duoc thu thap nhd qua trinh bién ddi toan hoc dugc goi la bién tiém an. Cac bién
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nay duoc goi & tiém an bai vi chling khdng thé do truc tiép ma phai nhd cac phép toan
mai c6 duoc chung.

Mai lién hé gitra céc bién thuc va bién tiém an duoc thyuc hién thdng qua mot tap
hop cac vector dugc goi 1a loadings (vector tai), cung cap su két ndi giira dit liéu thuc
va tiém an hay n6i mot cach khéc, vector tai la cac cong cu cho phép nén thdng tin, thu
gon théng tin gdc bang cach chiéu thong tin 1én khong gian ma chung dai dién hoac giai
nén cac bién tiém an dé tai tao lai thdng tin gdc. Twong tng voi mdi vector tai 1a mot
gia tri diém (score), day 1a gia tri twong (ng vai bién tiém an trén khdng gian méi, dai
dién cho tap dir liéu méi phuc vu cho qué trinh xay dung mé hinh hiéu chuan, hoi quy.

Cac tham sb sau khi thuc hién thuat toan PLS bao gom: ma tran P, W, T va vector
g va ma tran chiéu Pproj = W.(PT.W) 1 biéu dién méi quan hé giita dir liéu gbc va dit liéu
diém T trong khéng gian mai, Pproj khi nhan véi dit lidu goc ta duoc ma tran diém T
(bang 3.2). Céc tham sb quan trong bao gom ma tran dir liéu diém T, ma tran chiéu Pproj
va ma tran hé sb tuong quan s& duoc 1am rd trong cac phan tiép theo.

Bang 3.2. Cac tham sé duwoc trich xudt trong mé hinh PLS

Tham sb Tén diy da Y nghia
P Hé sb tai caa phd  La ma tran hé s hoi qui lién két T véi dix liéu géc,
tire 14 dung dé tai tao dit liéu pho tir diém sb T.
w Heé sb trong so tai L& ma tran trong so lién két gitra khong gian bién

doc 1ap (phd) va khong gian bién tiém an, phan anh
muc do dong gop cua tirng bién phd vao thanh phan
tiém an, gilp chon hudng t6i vu trong khong gian
bién tiém an

T Piém s phd La ma tran diém sb dai dién cho cac mau trong
khéng gian bién an, 1a sy chiéu dir liéu phd xudng
cac thanh phan tiém an. T chta théng tin chinh cua
pho da giam chiéu.

U Piémsbnong dd L& ma tran diém s6 caa bién phu thugc (ndng do),
dai dién cho thong tin ndng do duoc chiéu xudng
khong gian an, gitp két ndi gitta pho va nong do. U
t6i wu héa sy twong quan voi T trong PLS

Q tai ciia nong do La ma tran hé sb hdi qui lién két gitra U véi dit liéu
ndng do, gidp tai tao nong do tir U.
B Heé sb hoi quy Dy doan nong do C tir ma tran pho
Poroj ma tran chiéu La ma tran chiéu duoc sir dung dé anh xa dit liéu

méi (phd mau thtr) vao khong gian diém sé T caa
m6 hinh huan luyén dé tinh diém sé6 T mai, tir d6
tinh ndng d6 du doan.
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Chung tdi ap dung trén dir liéu caa tap thuéec AgimDogyl dé tinh toan va lam ro
cac thdng sé trén. Dé tao mé hinh hiéu chuan PLS ching tdi chuan bi tap hiéu chuan
gom 9 mau chira 2 thanh phan 1a MTZ va SPI, bang 3.1. Phé hap thu UV-Vis cua céc
mau hiéu chuan dwoc quét trong khoang budc séng tir 200 — 400 nm, khoang quét 12 0,5
nm; mdi mau duoc pha lap lai 3 1an. Nhu vay, dir liéu dé xay dung tap hiéu chuan gém
tap nong do6 C véi kich thuéc ma tran 2 thanh phin x 27 mAu va tap di liéu phd hap
thu A véi kich thuéc ma tran 401 bude séng x 27 mau. Hinh 4.2 thé hién phd hap thu
ctia C4&C mau trong tap hiéu chuan trong khoang budc séng tir 200 — 400 nm.

Quang phé hép thu UV cla cac mau hiéu chuan AgimDogyl
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Hinh 3.2. Phé hdp thu UV ciia hn hop MTZ va SPI trong cac mdu hiéu chudn

Véi thuat toan da duogc trinh bay trong muc 1.3.4, két qua tir tap dit liéu pho hap
thu A va nong do C da phén tich thanh ma tran diém T (kich thudc 27 x 25, trong d6
25 1 s6 thanh phan chinh t6i da ma mé hinh PLS d4 thu gon), ma tran tai P (kich thuéc
401 x 25), ma tran tai trong W (kich thudc 401 x 25), vector hé sb hdi qui giita ndng
d6 va ma tran diém q (kich thuéc ) va hé sb hdi qui B giira ndng do va pho hap thu (kich
thudc 401 x 25).

3.2.1.1 Biéu dé diém trong md hinh PLS

Phuong phap PLS la phuong phap ma dir li¢u thuc dugc thu gon trong mét khong
gian bién tiém an. Céc bién tiém an duoc dai dién 1a mot ma tran diém (scores), day 1a
dir liéu khéi quat cho dir liéu gdc ban dau véi sé chiéu da giam tir 401 (budc song) con
25 (thanh phan chinh), mdi thanh phan chinh tuong wng véi 1 chiéu khéng gian méi.
M6 hinh PLS khéi quéat hai tap di liéu pho hap thu A va vector ndng d6 cia MTZ hoic
SPI thanh hai ma tran diém, mot dai dién cho phé hap thu A va mét dai dién cho ndng
d6 MTZ hozc SPI. Hinh 3.3 md ta biéu d6 diém PLS cua MTZ va SPI véi 12 thanh phan
chinh dau tién.

Két qua thu dugc tir hai biéu d6 diém trong hinh 3.3 cung cap céi nhin sau sac vé
cau truc va phan phdi ctua dir li€u trong khong gian toa d0 méi dugc xac dinh boi cac
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thanh phan chinh ctia mé hinh PLS. M6t s6 dic diém ndi bat trong két qua cta hinh 3.3
nhu sau:

- Dbi voi biéu d6 diém ciia MTZ va SPI phan bd trong hé xac dinh boi thanh
phan chinh thr 1 va 2: cho thay phan phdi ctua cic mau trong khong gian cua thanh phan
chinh th{r nhat va tht hai, hai thanh phan nay giai thich phan 16n phuong sai cta dit lidu.
Biéu dd nay cho thdy cac cum mau dir liéu 1 rang, twong tng voi cac mau chuan khac
nhau. Cic miu trong cing mdt cum nam gan nhau, tir cac cum diém T1 (T1.1, T1.2,
T1.3) cho dén T9 (T9.1, T9.2, T9.3) , cho thdy do lap lai tot giita cac 1an do cua cung
mot mau chuan. Piéu ndy chi ra rang mo hinh PLS di thanh cong trong viéc phan biét
cic mau dya trén dic tinh quang pho cua chung trong khodng budce song da do. Bén
canh d6, su phan tach gitta cic cum phan anh su khéac biét dang ké vé tin hiéu quang
phé cuia cac mau hiéu chuan. Piéu nay phu hop véi cac ndng d6 khac nhau cia MTZ
hoic SPI trong tap hiéu chudn dan dén tin hiéu quang phd khac nhau. Su phin bé cua
cac diém T trong khong gian mdi voi 2 tryc ciia thanh phan chinh th nhat va thir hai rat
phtl hop véi cac diém nong do duoc thiét ké cho tap hiéu chuan ban dau bang thiét ké
thi nghi€ém CCD (hinh 2.1).
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Hinh 3.3a. Biéu do diém cua 12 bién tiém dn dau tién cia MTZ
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Hinh 3.4b. Biéu do diém cua 12 bién tiem an dau tién cia SPI

Déi vai cac hinh con lai, phuong sai giai thich cho mdi diém sd trén cac tryc (g
v6i mdi thanh phan chinh con lai khong dang ké va giam déan tir thanh phan chinh thi 3
trg di. Co su phan tan rat rd rang gitra cac cum diém T1 (T1.1, T1.2, T1.3) cho dén cac
cum diém T9 (T9.1, T9.2, T9.3) & trong khong gian ctia cac thanh phan chinh thir 3 trd
di. Diéu nay giai thich mo hinh PLS da bat dau phan biét duoc cac yéu to nhiéu trong
mdi miu do & cac 1an 1ap lai khac nhau, bao gém nhiéu do sai 1éch khi pha mau, do tinh
6n dinh cua thiét bi, hodc do cac yéu tb moi truong xung quanh...Su dong gop it hon
vao viéc giai thich phuong sai dit liéu ciia cac thanh phan chinh tha 3 tré di goi y cho
thAy mo hinh PLS d truc quan t6t cac dit liéu gbc ban ddu. Khoang cach giita cac cum
O trén cac thanh phén chinh khac nhé hon chi ra mét sé mirc do giao thoa tin hiéu. Do
d6, cac nghién ctru tiép theo co thé tap trung vao viéc t6i wu hoa diéu kién do dé cai
thién hon nira kha nang phéan biét cia mo hinh.
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3.2.1.2. H¢ sé tdi (P), hé sé trong sé tdi (W), hé sé chidu (Pproj) ciia phé va hé sé hoi
qui ciza mo hinh PLS

Trong md hinh hoi quy PLS (Partial Least Squares), ma tran chiéu dong vai tro
rit quan trong dé biéu dién mbi quan hé giira dir liéu gdc (dit liéu quang phd) va céac
diém trong khong gian tiém an ctia PLS. M&i thanh phéan trong ma trn chiéu dai dién
cho sy dong gop ciia cac bude song cu thé vao viéc giai thich bién thién trong dir liéu
ban dau.
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Hinh 3.5. Phé cua céc vector chiéu di lidu quang pho goc I&n khong gian tiém dn PLS
cia MTZ va SP1 véi 4 bién tiem dn dau tién.

Hinh 3.5 thé hién phd ctia cac vector chiéu dit liéu quang pho 1én khong gian bién
tiém an ciia MTZ va SPI. Pho ctia thanh phan thir nhét va thir 2 cia MTZ va SPI (hinh
3.5 — MTZ(a) va SPI (a)) cho thiy hai duong cong tuong ddi phang. Thanh phan tht
nhit c6 phd dong dang v6i phd ciia cac don chat MTZ va SPI, nhu vay mé hinh PLS ¢6
thé dién giai duoc cac dic trung cia cac chat riéng 1& trong hdn hop, twong tng véi
khodng tir budc séng 200 — 320 nm d6i véi MTZ va 200 — 250 ddi vai SPI tring véi su
hép thu 4nh sang cia MTZ va SPI trong khoang budc song twong tng, cuc dai clia cac
vector chiéu trung voi cuc dai hép thu cia MTZ va SPI don chat. Thanh phén thtr 2 bit
dau xudt hién cac gia tri Am & cac ving phé ma MTZ va SPI hip thu manh, déi véi MTZ
gi4 tri 4m trong khoang tir 210 — 250 nm (12 khoang chtra hap thu cuc dai ctia SPI) trong
khi d6i v&i SPI 1a tir 250 — 320 nm (Khoang chira hap thu cuc dai cia MTZ). Diéu nay
chi ra ring thanh phan th 2 bat dau xuat hién sy phan anh khong hoan toan twrong quan
Vo1 tap néng do va gia tri am xuét hién vi dit liéu d3 duoc chiéu vao mot khong gian moi
ma & d6 mo hinh dang phan anh nhiing yéu t6 phu hodc nhitng bién thé cua dir liu ma
thanh phan thir nhat khong thé giai thich dugc.
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Bit dau tir thanh phan tht 3 tré di, cac duong cong bat dau xuat hién cac dao
dong manh hon, dac biét 1a vung & budc song tir 300 — 400 nm, trong khi do ddi voi
thanh phan thir nhit va hai gin nhu khong anh hudng. O cac thanh phan 16n hon, sy dao
d6ng nay xuat hién hau nhu trén toan bo cac khoang budc séng 200 — 400 nm (phu luc
4). Piéu nay ching minh rang, bat dau tir thanh phan thir 3, mé hinh nim bét cac thong
tin khac ma thanh phén chinh thtr 1 va thir 2 chua giai thich dugc. Sy dao dong manh &
cac thanh phan nay cho thiy sy khong chic chin trong viée giai thich cho cac dir liéu
gbc ban dau, c6 thé am chi sy hién dién cta nhiéu hoic nhitng bién ngiu nhién trong dit
liéu gbc. Van dé nay ciing pht hop voi van dé da duoc dé cap trong biéu d6 diém & phan
4.2.1.
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Hinh 3.6. Phé cuia cac hé so tdi (P), hé s trong so tai (W), hé s chiéu (Pproj) va hé so
hoi qui cua MTZ va SPI
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Hinh 3.6 1a biéu d biéu thi cac vector ctiia hé sb hoi qui, tai cua phé, trong s6 rat
trich ctia pho, vector chiéu cia pho 1én khong gian méi tuong tng véi cac thanh phan
chinh cia mé hinh PLS duoc xay dung cho MTZ va SPI. Khi s bién tiém 4n ting dan,
cac duong hé sb tai (loadings), hé sb trong sb tai (loading.weights), hé s6 chiéu (Pproj)
gan nhu bang 0 cho thdy méi twong quan gitra dit liéu gdc ban dau véi cac bién tiém an
rat bé. Bén canh d6, khi s bién tiém an ting, hé s6 hoi qui ting dong thoi dao dong
manh (phu luc 5). Cac hé s6 hdi quy cho biét mirc d6 va hudng tac dong cua timg bién
doc 1ap trong ma tran phé hép thu A ddi véi bién phu thude néng dd C. Hé s6 16m cho
thiy tac dong manh hon cta bién dé 1én ndng do, dong nghia voi sy thay doi nho vé su
thap thu ctia pho ciing tac dong dén su thay doi rat 16n ciia ndng d6. Vi vy, viéc chon
dugc s6 bién tiém an phu hop cho mé hinh PLS 12 rat quan trong, s6 bién tiém 4n phu
hop s& gitp mo hinh PLS tranh céc hién tugng qua khdp (overfitting) hodc chua phu
hop (underfitting), giam dugc sai s6 do anh hudng cia cac yéu td thuc nghiém ciing nhu
do mAu phan tich dén két qua dinh luong.

3.2.2 Két qua xac dinh s6 bién tiém 4n trong méd hinh PLS

Viéc tryc quan cac tham s6 trong mé hinh PLS chi gitip chiing ta tong quan dugc
cach thirc ma thuat toan PLS da xay dung dé tao ra cac mdi quan h¢ trong cac dir li¢u
gbc ban dau. Pé xdy dyng mé hinh hdi quy, can phai lya chon dugc s thanh phan chinh
phtt hop dé khi xay dung mé hinh gitip giai quyét duoc viéc du doan nong do ctia mot
chét ¢ trong mau phan tich. Trong trudng hop lya chon s bién tiém an it din dén hién
tugng chua phu hop (underfitting), tirc 13 mé hinh quéa don gian, nd ¢ thé ding trong
truong hop duy doan cac mau hiéu chuin, mau chuin; moé hinh khong tan dung tdi da
thong tin co trong dit liéu. Trudng hop lua chon nhiéu sb bién tiém an, mo hinh sé& cho
hién tuong quéa khdp (overfitting) voi tap dit liéu ban dau, hién tuong nay 1am cho két
qua dy doan trén tap hiéu chun rat chinh x4c, mé hinh dat sai sd gén nhu béng 0 trén
tap huén luyén; M6 hinh c6 s6 lugng tham s qua 16n hodc cdu trac qua phic tap so véi
dir liéu. Ca hai truong hop nay déu cho sai s6 16n khi ap dung trén tap tap kiém tra hodc
trén mau thuc. Diéu d6 cho thiy lya chon sé thanh phan chinh phu hop cho mot quy
trinh phan tich bang phuong phap PLS 14 rat quan trong.

Diéu nay lam cho khi danh gia trén mé hinh thi két qua mang lai rat chinh xéac
nhung khi du doan cho mau thyc té thi két qua sai khac 13 rat I6n. Chinh vi vy, phuong
phéap tham dinh chéo loai bd mot 1an duoc lya chon dé tim sb bién tiém an phu hop dua
trén két hop véi qua trinh danh gia thong ké.

Trong phan nay, nghién ctru 4p dung ba cach dé thuc hién lya chon s6 thanh phan
chinh phu hop bao gdm dua trén gia tri PRESS nho nhat, dua trén phuong phap danh
gia thong ké do Halaand va Thomas dé xudt va theo cach danh gia dya trén mot tip miu
doc 1ap nam trong khong gian mau hiéu chuan ctia mé hinh. Cac chwong trinh tinh toan
dugc xay dung trén phdn mém R va code cta chuong trinh duoc trinh bay trong phan
phu luc 6.
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3.2.2.1 Chon sé bién tiém dn dwa vao gid tri PRESS nhé nhit

Gia tri PRESS (Predition Error Sum of Squares) 14 téng binh phuong cia sai sb
du doéan duogc thuc hién trong qua trinh tham dinh chéo. Céc gia tri nay duoc trich Xuét
tir mo hinh PLS thyc hién trén phin mém R, v6i phwong phap tham dinh chéo loai bo
ting phan. Két qua cac gia tri PRESS va RMSECV duoc thé hién trong bang 3.3.

Két qua cho thdy, mo hinh PLS d3 thu gon dit liéu ban dau thanh 25 bién tiém
an. Két qua kiém dinh chéo loai bo 1 14n & cac bién tiém an tir 1 dén 25 cho thay, gid tri
PRESS giam dan tir 1 dén 4 d6i véi MTZ va tir 1 dén 19 dbi v6i SPIL. Gi4 tri PRESS la
tong binh phuong su khac biét giira gia tri du doan dugc va gia tri ndng do ban dau. Gia
tri cang nho thi mo hinh cang chinh xac. Két qua trong truong hop nay sé bién tiém an
duoc chon lan luot 13 4 va 19 tuong ung véi MTZ va SPI. Hinh 4.6 thé hién truc quan
cac gia tr1 PRESS ctia MTZ va SPL

Bang 3.3. Cac tham sé thang ké czza md hinh PLS cho MTZ va SPI ¢ cac bién tiém dn

khac nhau

£ METRONIDAZOL SPIRAMYCIN
So X < X =
bién RMSECY s it T toh RMSECY s it T toh
S TRESS ggmn  ayew)  PRESS ggm iy 6)

A CMTZ A C,SPI
1 97,17 1,90 75,01 86,22 7569,51 16,74 66,34 70,87
2 7,86 0,54 99,93 98,94 215,27 2,82 99,93 99,19
3 6,08 0,47 99,98 99,25 250,03 3,04 99,97 99,34
4 5,36 0,45 99,99 99,45 146,58 2,33 99,99 99,64
5 5,69 0,46 99,99 99,56 115,90 2,07 99,99 99,74
6 6,34 0,48 100,00 99,68 87,98 1,81 100,00 99,86
7 8,07 0,55 100,00 99,89 68,83 1,60 100,00 99,95
8 8,82 0,57 100,00 99,96 57,50 1,46 100,00 99,99
9 9,12 0,58 100,00 99,99 53,53 1,41 100,00 100
10 9,34 0,99 100,00 100,00 51,70 1,38 100,00 100
11 9,45 0,99 100,00 100,00 51,42 1,38 100,00 100
12 9,49 0,59 100,00 100,00 50,87 1,37 100,00 100
13 9,52 0,99 100,00 100,00 50,90 1,37 100,00 100
14 9,54 0,59 100,00 100,00 50,91 1,37 100,00 100
15 9,55 0,99 100,00 100,00 50,87 1,37 100,00 100
16 9,55 0,59 100,00 100,00 50,851 1,37 100,00 100
17 9,55 0,59 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
18 9,55 0,99 100,00 100,00 50,850 1,37 100,00 100
19 9,55 0,59 100,00 100,00 50,850 1,37 100,00 100
20 9,55 0,99 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
21 9,55 0,59 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
22 9,55 0,99 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
23 9,55 0,99 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
24 9,55 0,59 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
25 9,55 0,59 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100
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Biéu db PRESS cua MTZ cho mé hinh PLS
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Hinh 3.7. Biéu dé gia tri PRESS trong md hinh PLS ciia MTZ va SPI

Duya vao bang 3.3 va hinh 3.7 cho chung ta thdy rang, vdi MTZ & cic gia tri bién
tiém 4n nho hon 4 sy sai khac giita cac gia tri PRESS hoic 1a RMSECV khong khéc
nhau nhiéu, & cac bién tiém an 2 va 3 16n hon khong nhiéu so v4i & bién tiém an 4. Ciing

tuong tu v6i SPI cho cac bién tiém an tir 6 cho dén 19.

3.2.2.2 Chon sé bién tiém an dwa vao kiém dinh thong ké

Bang 3.4. Két qud phan tich thong ké kiém tra chéo logi bé mét phan theo Haaland va

Thomas cho tdp hiéu chuan AgimDogyl

Bien MTZ SPI
titman PRESS Fcalc p_value PRESS  Fcalc p_value
1 97,17 18,13 1,00 7569,51 148,86 1,00
2 7,86 1,47 0,84 215,27 4,23 0,999
3 6,08 1,13 0,63 250,03 4,92 0,999
4 5,36 1.00 0,50 146,58 2,88 0,996
5 115,90 2,29 0,982
6 87,98 1,73 0,920
7 68,82 1,35 0,782
8 57,50 1,13 0,624
9 53,53 1,05 0,553
10 51,70 1,02 0,517
11 51,41 1,01 0,511
12 50,87 1,00 0,500
13 50,90 1,00 0,501
14 50,91 1,00 0,501
15 50,87 1,00 0,500
16 50,85 1,00 0,500
17 50,85 1,00 0,500
18 50,85 1,00 0,500
19 50,85 1,00 0,500

Két qua lya chon s6 bién tiém 4n dua vao gia tri nho nhét ciia PRESS (hodc cua
RMSECV) cho thiy rang sé luong bién tiém an c6 thé qua 1on. Dicu nay din dén mo
hinh tr& nén quéa khép véi dir liéu huan luyén nhung co6 thé du doan khong ding véi cac
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mau khong co6 mit trong tap huin luyén. Mot cach lua chon khac theo dé xuét cua
Haaland va Thomas, chung t6i dya trén két qua ciia mo hinh PLS dé tinh cac gié tri Fcalc
duogc tinh khi so sanh giita gia tri PRESS & c4c bién tiém 4n nho hon so véi gia tri PRESS
& bién tiém 4n co gia tri nho nhét. Theo Haaland va Thomas, giatritile F o bién tiém
an nho nhat c6 xac suat nhé hon 0,75 duoc chon lam bién tiém an dé xay dung mé hinh
PLS. Cac gia tri phan trim xac suat p trong phan phdi Fisher dugc tinh véi bac ty do
béng s6 mau hiéu chuan 1a 27 cho ca tir va mau. Két qua s6 bién tiém 4n duoc chon dé
xay dung mo hinh PLS d6i v6i MTZ va SPI lan luot 14 3 va 8, twong tmg véi gia tri xac
suat 14 0,627 va 0,624 (bang 3.4).

3.2.2.3 Lwa chon sé bién tiém dn dwa trén danh gid tip kiém tra

Mot cach chon khac duoc ching to1 dé xuét d6 1a dua vao két qua cua dy doan
cia md hinh PLS di x4y dung trén mot tap nong do duoc xay dung (tap kiém tra) doc
1ap voi tap hiéu chuan, nam trong khong gian cua tip hiéu chuan & cac bién tiém 4n khac
nhau. Céc gia tri PRESS duoc tinh ¢ 4 bién tiém an dau tién ddi voi MTZ va 19 bién
tiém an dau tién d6i voi SPI. Bang 3.5 cho két qua thong ké khi danh gia Iya chon s6
thanh phan chinh dya trén phuong phap Haaland va Thomas.

Bang 3.5. Két qua phan tich thong ké gia tri PRESS trén tdp hiéu chuan AgimDogyl
theo Haalaand va Thomas

Bién MTZ SPI
tiéman PRESS Fcalc p_value PRESS Fcalc p_value
1 21,87 7,54 1,00 1707,03 25,60 1,0
2 2,90 1,00 0,50 201,31 3,02 0,99
3 8,99 97,92 1,47 0,84
4 4,23 193,63 2,90 1,00
5 192,65 2,89 1,00
6 190,20 2,85 1,00
7 67,02 1,01 0,51
8 66,68 1,00 0,50
9 81,43

10 79,40

11 81,04

12 80,63

13 80,89

14 80,71

15 80,68

16 80,66

17 80,67

18 80,67

19 80,67
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Trong truong hop nay, twong tw, cic gia tri phan tram xéac suét p trong phan phdi
Fisher duoc tinh véi bac tu do bang sé mau trong tip thim dinh 1a 27 cho ca tir va mau
(mAu thdm dinh bao gdm 27 mau). Két qua & s6 bién tiém an bang 2 va 7 trong tng voi
MTZ va SPI cho két qua gia tri p nhé hon 0,75 duoc chon dé x4y duyng mé hinh PLS.

Nhu vdy, v6i 3 phuong phap dé xuat s& c6 3 sy Iyra chon bién tiém an khac nhau,
d6i voi MTZ s6 bién tiém an duoc dé xuat 1an lugt 13 4, 3 va 2; ddi v6i SPI s6 bién tiém
an dugc dé xuit 1an lugt 12 19, 8 va 7.

3.2.3 Két qua danh gia mé hinh PLS dé xéac dinh ddng thoi MTZ va SPI

Béing 3.6. Két qua céc thdng s thong ké cia mo hinh PLS cho MTZ va SPI ¢ cac bién
tiem an dwoc chon

. Nong do tap hiéu chuan Phan du cia MTZ Phan du cua SPI
Mau MTZ (ug/mL) (IUS/Fr)rI]L) n=2 n=3 n=4 n=7 n=8 n=19
T1.1 10,0 60,0 078 073 042 1,02 038 0,00
T1.2 10,0 60,0 020 023 018 030 0118 0,00
T1.3 10,0 60,0 -053 -0,14 -006 -0,38 -0,03 0,00
T2.1 20,0 60,0 -010 012 045 004 -0,03 0,00
T2.2 20,0 60,0 013 012 029 079 005 0,00
T2.3 20,0 60,0 -080 -066 -046 081 003 0,00
T3.1 10,0 120,0 000 023 -007 -020 -0,16 0,00
T3.2 10,0 120,0 -002 024 004 034 -008 0,00
T3.3 10,0 120,0 -057 020 029 -049 -0,08 0,00
T4.1 20,0 120,0 -0,12 -009 -021 016 024 0,00
T4.2 20,0 120,0 -0,13 -009 -013 -0,20 027 0,00
T4.3 20,0 120,0 -0,17 -050 -029 012 008 0,00
T5.1 8,0 90,0 039 -005 -023 059 -025 0,00
T5.2 8,0 90,0 03 -009 028 -048 012 0,00
T5.3 8,0 90,0 023 -012 018 -085 -0,23 0,00
T6.1 22,0 90,0 092 055 043 023 -023 0,00
T6.2 22,0 90,0 050 041 -004 -094 -0,19 0,00
T6.3 22,0 90,0 1,39 126 113 -092 -029 0,00
T7.1 15,0 48,0 000 -007 -038 -044 -0,39 0,00
T7.2 15,0 48,0 -001 -004 -030 019 076 0,00
T7.3 15,0 48,0 -045 -047 -032 -057 012 0,00
T8.1 15,0 132,0 -003 -018 -012 123 048 0,00
T8.2 15,0 132,0 0,13 -009 -011 -021 -0,22 0,00
T8.3 15,0 132,0 -010 -015 001 043 050 0,00
To.1 15,0 90,0 -047 040 -024 055 -0,37 0,00
T9.2 15,0 90,0 -042 045 -0,36 -1,02 -048 0,00
T9.3 15,0 90,0 -058 -050 -035 -0,08 -0,18 0,00

RMSECV (ug/mL) 0540 0,474 0446 160 146 1,37
RMSEC (ug/mL) 0,483 0,407 0,347 0,294 0,294 0
Shapiro-Wilk W 0928 0,921 0,89 0,977 0,960 -
p>005 0,061 0,043 0011 0,789 0,373 -
R? 0,9894 10,9925 0,9945 0,9995 0,9999 1

LODmin(ug/mL) 0,926 0,867 0,816 2,63 273 1,18

LODmax (1g/mL) 1,019 1,139 1,074 3,186 3,289 1,500
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Tap néng dd hiéu chuan duogc chuin bi véi 9 mau doc 1ap ¢ cac muc ti 1€ néng
d6 khac nhau, quét phd hap thu UV-Vis trong khoang 200 — 400 nm voi khoang quét
0,5 nm, mdi mau dugc pha lip lai 3 1an. Bang 3.6 mé ta cac két qua dat duoc khi xdy
dung mé hinh PLS cho cac thanh phdn MTZ va SPI ¢6 trong tap hiéu chuan.

Két qua bang 3.6 cho thay rang, gia tri RMSECV déu c6 gia tri nho, véi MTZ 1an
luot 13 0,5396 (3,6%), 0,4745 (3.2%) va 0,347 (2,3%) tuong tmg voi sd bién tiém an 1a
2,3, 4; v6i SPI 1an luot 14 1,597 (1,8%), 1,459 (1,6%), 1,372 (1,5%) tuong vai s bién
tiém 4n 13 7, 8, 19. Theo Olivieri, phan trim giita gid tri RMSE so v6i nong do trung
binh trong tap hiéu chuan (1a 15 pg/mL ddi véi MTZ va 90 TU/mL ddi véi SPI) nho hon
2% la rat tot, 2-5% 1a tot; 5-10% 1a chap nhan dugce va 16n hon 10% la khong tot [50].
Két qua cho thay vai cac thanh phan chinh da chon dé danh gia két qua moé hinh xay
dung la rat tot ddi v6i SPI hodc tot dbi voi MTZ. Mic du d6 1éch chuan cung cép mot
chi s6 vé do phan tan ctia mot tap hop két qua xung quanh gi tri trung binh, no khong
chi ra hinh dang ctia phan phdi, vi vay can phai c6 phan tich phan du dé kiém tra phan
phéi chuan [188]. Két qua phan tich phan du bang biéu d6 hinh 3.8 thé hién céc gia tri
phan du déu phan bé quanh diém 0. Tuy nhién, két qua phan tich phan du bang kiém
dinh Shapiro - Wilk cho thay ring, mot tip hiéu chuan tét khi phan du danh gi trén tap
hiéu chuan phai dat phan phdi chuan tirc 13 p > 0,05 (Piéu nay cho thay rang phan phdi
cac phép do c6 hinh dang gan nhu ddi xting quanh gia tri trung binh, v6i phan 16n cac
phép do tap trung vao trung tm.); do d6 véi MTZ sb bién tiém an bang 2 1a hop 1y,
trong khi d6 SPI s bién tiém an 14 7. Diéu nay ciing phi hop véi nguyén tic co ban cua
phuong phap PLS: dé giam céc yéu t6 tac dong 1én mo hinh va tranh hién tuong qua
khép (overfitting), s6 bién tiém an cang nho cang tot.

Phén du
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Hinh 3.8. Biéu d thé hién sir phan tan cua phan dw quanh diém 0 cia MTZ va SPI.
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Hinh 3.9. Pé thi biéu dién mitc dg chinh xéc gia nong dé du dodn béi mé hinh PLS
va nong do thuc té cua MTZ va SPI

Két qua danh gia mtrc d0 chinh xac kha nang dy doan ctia m6 hinh PLS da xay
dung cho MTZ va SPI trén tap hiéu chuin déu co hé s6 xac dinh R? rat tét, béng 0,9894,
0,9925, 0,9945 tuong tng véi cac bién tiém an 2, 3, 4 cho MTZ; bang 0,9995, 0,9999
va | trong tmg véi s6 bién tiém an 7, 8, 19 cho SPI (hinh 3.8). Pidu nay c6 thé giai thich
rang, voi s6 thanh phan chinh cang 16n thi mic d6 dién giai cho tip hudn luyén cang
khép giita dit liéu phd va nong do, day chinh 1a hién tugng qua khép ctia mé hinh.
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Bang 3.7. Két qud dinh lwong MTZ va SPI déi véi cac mdu trong tap kiém tra

Nong do Do thu hoi (%)
Mau MTZ SPI
(ug/mL) (IU/mL) MTZ S
V1 12,5 75,0 98,6 99,6
V2 17,5 75,0 100,3 99,5
V3 12,5 105,0 99,1 98,9
V4 17,5 105,0 99,9 101,7
V5 11,5 90,0 99,0 101,7
V6 18,5 90,0 102,2 99,9
V7 15,0 69,0 101,3 97,1
V8 15,0 1110 103,9 97,5
V9 15,0 90,0 104,1 98,1
Trung binh (%) 100,9 99,3
RSD (%) 2,061 1,658
RMSEP (ug/mL) 0,328 1,575
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Két luan: Pa xdy dung thanh cong mo hinh PLS dya trén céac tap nong do xay
dung trong tap hiéu chuan, danh gia mé hinh cho thiy s6 bién tiém an pht hop cho MTZ
va SPI lan luot 13 2 va 7. Cac gié tri thong ké danh gia phu hop dé str dung mé hinh PLS
du doan ndng d6 MTZ va SPI trong cac miu phén tich.

Véi mo hinh PLS d3 xay dung véi s6 bién tiém an da chon 1an luot 14 2 va 7 cho
MTZ va SPI, chung t6i tién hanh xac dinh nong do cia MTZ va SPI cua cic mau trong
tap tham dinh, két qua thé hién trong bang 3.7. D6 thu hdi cia MTZ trong cac mau nim
trong khoang 98,6 — 104,1%, gia tri RSD =2,06%; d6 thu hdi ctia SPI nam trong khoang
97,1 — 101,7% vé&i RSD = 1,658%. Két qua nay hoan toan phu hop v6i quy dinh cia
AOAC.
3.2.4 Két qua tham dinh phwong phap PLS két hgp phd hap thu UV-Vis dé dinh
lwong ddng thoi MTZ va SPI.
3.2.4.1 Danh gia dj dung
a. Pdanh gid d¢ ding bang phirong phdp thém chudn

Do dung duoc danh gia bang phuong phap thém chuan ¢ ba mirc ndng do thap —
trung binh — cao trong khoang néng do 1am viéc, két qua danh gia bang cach tinh do thu
hoi. Thudec AgimDogyl c6 ham luong cé ty 18 twong tng 1a 15 pg/mL — 90 IU/mL tuong
g voi MTZ va SPI, vi vdy, nong d6 thém chuan lan luong cho MTZ 1a 12 — 15 — 18
ug/mL, cho SPI1a 72 — 90 — 108 IU/mL. Két qua d6 thu hdi dugc thé hién qua bang 3.8

Bang 3.8. Két qud ddnh gid dé thu hoi ciia MTZ va SPI

Thém chuan Do thu hoi (%)
Mau MTZ SPI MTZ Sp|
(ng/mL) (IU/mL)

1 12,0 72,0 96,6 100,4
2 12,0 72,0 91,8 100,7
3 12,0 72,0 90,6 99,6
Trung binh 93,0 100,2

RSD 3,08 1,05

4 15,0 90,0 98,6 103,6
5 15,0 90,0 96,9 101,6
6 15,0 90,0 100,2 99,1
Trung binh 08,6 101,4

RSD 1,50 2,08

7 18,0 108,0 96,6 105,4
8 18,0 108,0 95,1 105,1
9 18,0 108,0 97,2 104,3
Trung binh 96,3 104,9

RSD 1,01 0,71

83



Dbi véi MTZ, d6 thu hoi nam trong khoang 90,3% dén 100,2%; trong khi do, ddi
v6i SPI ¢6 do thu hdi nho nhat 13 98,3% va 16n nhét 14 106,1%. Theo quy dinh cua
AOAC, mirc nong do ciia MTZ xac dinh tir 12 — 18 pg/mL, mirc ndng do cta SPI xé4c
dinh tr 72 TU/mL (16 pg/mL) dén 108 IU/mL (24 pg/mL) nhé hon 100 pg/mL nén
khoang d¢ thu hdi cho phép 1a 90 — 107%. Nhu vay, do thu hdi cho MTZ va SPI déu
nam trong khoang gidi han cho phép ciia AOAC, do d6, két qua danh gia do ding dat
y€u cau.

b. So sdnh véi phirong phdp doi chiéu

Mau thude AgimDogyl dugc gui tai trung tm Kiém nghiém thudc, My pham,
Thuc pham Thanh phd Hué dé xac dinh ham luong MTZ bang phuong phép HPLC va
SPI bang phuong phap vi sinh. Két qua dugc thé hién trong bang 3.9 cho thay, gia tri
Ftinn Clla MTZ va SPI déu nho hon Fuang chiing té phuong phap xac dinh ham luong MTZ
va SPI bang phd hap thu UV-Vis két hop phuwong phap binh phuong t6i thiéu riéng phan
c6 @6 lap lai khdng c6 su khac biét co y nghia thong ké (p = 0,05) véi phuong phap tham
chiéu. Két qua so sanh gié tri trung binh gitra hai phwong phéap ¢ gia tri tinh < thang (P =
0,05) cho thay hai gi4 tri trung binh khéng khac nhau c6 y nghia thong ké.

Bang 3.9. Két qud ddnh gida dé diing théng qua so sanh véi phwong phdp tham chiéu

5 MTZ (mg/vién) SPI (IU/vién)
Mau
PLS HPLC PLS Vi sinh

1 122,7 12454 742416,7 774172
2 125,3 123,25 764333,3 768611
3 1254 122,84 756250 765896
Ftinh 2,977 6,902
F(2,2-0,05) 15,439 15,439
ttinh 0,904 2,224
t(0,05 - 4) 2,776 2,776

Nhu vay, thong qua danh gia d6 thu hdi va so sanh véi phuong phap tham chiéu
cho thiy phuong phép dinh luong MTZ va SPI bang pho hap thu UV-Vis két hop
phuong phap binh phuong tdi thiéu riéng phan dat chi tiéu vé do ding.
3.2.4.2 Danh gia dj lap lai

b lap lai dugc thuc hién trong hai ngay, mdi ngay dugc lam lap lai 6 lan giéng
nhau bit dau tir cAn mau. Cach tién hanh: Can chinh xac 20 vién thuéc AgimDogyl c6
khéi lugng 12,422 gam sau do6 cao sach vo, nghién min; Can chinh x4c 0,6211 gam bdt
thudc cho vao binh dinh muc 50 mL, thém khoang 30 — 40 mL MeOH, siéu &m trong 5
phut, thém MeOH cho vira du va lic nhe. D& yén dung dich 10 phut va loc qua mang
loc 0,45 um dé lfiy khoang 5 mL dich loc. Léy 0,06 mL dich loc cho vao binh dinh mirc
10 mL, pha loang bang dung moéi HCI 0,1 mol/L vira du. Lac nhe va thyc hién quét phd
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UV trong khoang budc song tir 200 — 400 nm, khoang quét 0,5 nm. Mdi mau dugc pha
3 1an lap lai dé quét pho, két qua tinh dya trén mo hinh PLS da xay dung dugc thé hién
trong bang 3.10

Két qua cho thiy, d6i voi MTZ danh gia d6 lip lai ngay 1 c6 ndng d6 trung binh
tinh duoc 1a 14,96 pg/mL, d6 léch chuan tuong ddi (RSD) 14 1,303%; Danh gia do lap
lai ngay thur 2 ¢6 gia tri trung binh la 14,98 pg/mL, gia tri RSD (%) 1a 1,275%. Do 1ap
lai ngay thtr 1 cua SPI c6 gid tri trung binh 1a 88,86 IU/mL (19,75 pg/mL) vdi do 1éch
chuan tuong ddi 13 1,511%, trong khi d6 dénh gia do 1ap ngay th hai ddi voi SPI ¢6 gia
trj trung binh 1a 88,06 IU/mL (19,57 ug/mL) va RSD (%) bang 0,907%. Két qua cac gia
tri RSD déu nho hon mirc quy udc cia AOAC ¢ mirc ndong do dudi 100 pg/mL 1a 5,3,
diéu nay cho thay két qua phan tich cho do lap lai tét.

Nghién ctru cling da so sanh két qua do lap lai hai ngay dua vao chuéan Fisher (F-
test) va Student (t-test). D6i voi MTZ, Fiinn = 1,181 < Fang v6i béc tu do cho ca tir va
mau 12 5 va 5 & mic a = 0,05; tinh = 0,344 < thang(a - 0.5, 10) cho thdy d6 1éch chuan cua
hai day s6 liéu khong khac nhau dang ké va cac gia tri trung binh khong khac nhau c6 y
nghia thong ké (p > 0,05). Pbi v&i SPL Fiinh = 7,518 > Fbing (5.5 = 005) = 5,820; ttinn =
1,540 < thang(a -00s, 10) cho thay d6 1éch chuan cta 2 diy s6 liéu khac nhau dang ké nhung
cac gia trj trung binh khong khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bang 3.10. Két qud ddnh gid do \ap lai dinh lwong dong thoi MTZ va SPI trong vién
nén AgimDogyl

Do lap lai (ngay 1) Do lap lai (ngay 2)

MTZ SPI MTZ SPI

(ug/mL)  (IU/mL) (ng/mL) (IU/mL)
Lan 1 15,08 88,07 14,83 88,35
Lan 2 14,9 88,7 15,18 88,65
Lan 3 14,7 87,92 14,97 87,49
Lan 4 15,04 88,65 15,01 87,61
Lan 5 14,99 88,6 15,05 88,13
Lan 6 15,03 91,23 14,86 88,1
TB 14,96 88,86 14,98 88,06
RSD (%) 1,303 1,511 1,275 0,907

3.2.5 Két qua dinh lwgng MTZ va SPI trong vién nén Agimdogyl

Két qua dinh lwong MTZ va SPI trong vién nén AgimDogyl véi ham luong
125mg/7500001U thé hién trong bang 3.11, ham lwong MTZ 124,38 + 1,26 mg va SPI
la 735971 + 3370 IU. Theo qui dinh ciia Dugc dién Viét Nam V, ham luong MTZ nam
trong khoang tir 95,0% dén 110,0% so v&i lugng ghi trén nhin, ham lwong SPI tir 90,0%
dén 120,0% so véi luong ghi trén nhan. Két qua cho thiy, ham lwong cuia MTZ va SPI
déu nam trong gigi han theo quy dinh ciia Duoc dién Viét Nam V.

85



Bang 3.11. Két qud dinh lwong MTZ va SPI trong vién nén AgimDogyl bang phiong

phap PLS
x Ham lugng trong 1 vién %HLGTN
Mau
MTZ (mg) SPI (1V) MTZ (%) SPI1 (%)

Q1 123,77 731333 99,0 97,5

Q2 122,33 737139 97,9 98,3

Q3 124,37 736639 99,5 98,2
Trung

binh 12349+126 735972+3370 99,5+0,99 98,1+0,45

3.2.6. Ung dung phwong phap PLS dinh lwong dong thoi cac hoat chit trong
thudc da thanh phan

3.2.6.1 Péi véi thuéc 2 thanh phan
a. Xay dyng md hinh PLS cho céc thudc 2 thanh phan

Trong nghién cau ndy, ching tdi tién hanh xac dinh dong thai SPR va FUR trong
vién nén Spirosemid, AML va ATO trong vién nén Zoamco-A, IND va AML trong vién
nén Natrixam 1,5/5. C4c tap hiéu chuan duoc thiét ké theo thiét ké thi nghiém CCD
duoc trinh bay trong bang 3.1. Cac mAiu trong tap hiéu chuan Spirosemid dugc do phd
UV-Vis trong khoang 200 — 400 nm, buéc nhay 0,5 nm; tap hiéu chuan Zoamco-A do
trong khoang 230 — 260 nm, buéc nhay 0,2 nm; tap hiéu chuan Natrixam duoc do trong
khoang 200 — 400 nm, buéc nhay 0,2 nm. Cac dit liéu phd hap thu va nong do caa tap
hiéu chuan sau d6 duoc dung dé xay dung md hinh PLS véi quéa trinh tham dinh chéo
loai bo tirng phan dé xac dinh cac tham sé thdng ké cho md hinh. Két qua duoc thé hién
trong bang 3.12.

Vé Iya chon sb bién tiém an, ddi véi md hinh PLS cho tap hiéu chuan thuéc
Spirosemi sb bién tiém 4n dugc chon cho SPR va FUR lan luot 1a 2 va 2, s6 bién tiém
an caa AML va ATO cho tap hiéu chuan thudc Zoamco-A 1a 3 va 2, 4 va 2 1 sé bién
tiém an cua IND va AML cho mé hinh PLS khi xay dung cho tap hiéu chuan thuéc
Natrixam.

Vé danh gia cac gia tri RMSE, ddi véi tap hiéu chuan thudc Spirosemid phan
tram gia tri RMSE d6i véi ndng do trung binh cua tap hiéu chuan cua SPR 1a 1,9%,
2,6%; cua FUR 1a 2,7%, 3.5% tuong tng véi RMSECV, RMSEC; Déi véi tap hiéu
chuan cua thudc Zoamco-A, phan trim tuong tng cia AML 1a 1,3%, 0,6%; cia ATO la
2,4%, 1,6%; Dbi véi tap hiéu chuan cua thudc Natrixam 1,5/5, phan trim twong Gng cia
IND 14 2,9%, 2,4%; cia AML la 1,5%, 1,4%. Két qua cho thdy, déi vé6i kha ning du
doan trén tap dir liéu chua thay truée d6 bang k¥ thuat tham dinh chéo (RMSECV) cho
thay mé hinh PLS di x4y dung cho két qua rat tt (<2%) hoac tét (2-5%). Chi s6 RMSEC
la gia tri danh gia d6 chinh xac cua mé hinh trong viéc du doan cac gia tri trén cung mot
tap dir liéu ma mo hinh di dwoc huan luyén, véi sb bién tiém an da chon tuong tng véi
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c4c thanh phan trong cac mau hiéu chuan déu cho gia tri RMSEC nho (<2% hoac trong
khoang 2-5%).

Béing 3.12. Céc thong s6 thong ké danh gid cdc tap hiéu chuan Spirosemid, Zoamco-A
va Natrixam bang phuwong phap PLS

Nong d6 tap hiéu chuan tinh tir mé hinh PLS (ug/mL)

Mau Spirosemid Zoamco-A Natrixam
SPR FUR AML ATO IND AML
T1 5,86 4,32 7,94 16,24 2,86 9,6
T2 13,70 3,80 11,99 16,03 6,05 10,13
T3 5,89 11,96 8,07 23,46 3,09 39,84
T4 14,15 11,89 12,05 23,83 6,08 40,21
T5 10,14 7,94 9,96 20,26 4,46 25,22
T6 4,57 7,73 7,16 20,35 2,33 25,15
T7 15,64 8,16 12,73 20,28 6,32 24,4
T8 10,19 2,44 10,1 13,91 4,59 4,20
T9 9,86 13,77 9,99 25,55 4,43 45,97
T10 4,58 14,76
T11 4,50 30,0
Khoang budc séng
200 - 400 230-260 200 - 400
(nm)
Khoang quét (AL) 0,5 0,2 0,2
n 2 2 3 2 4 2

RMSECV (ug/mL) 0,190 0,212 0,129 0,489 0,128 0,385
RMSEC (pg/mL) 0,260 0,280 0,057 0,314 0,109 0,354

Shapiro- w 0,8842 097416 09062 0,8676 0,9093 0,8871
Wilk test p(>0,05) 0,1747 09278 0,2903 0,116 0,2395 0,128
R? 0,9980  0,9977 09991 0,9929 0,9902 0,9992

LODmin (Mg/mL) 0,375 0,272 1,00 469 0269 1,263
LODma (Mg/mL) 0,420 0,320 1,06 483 0,338 1,708

Vé danh gia phan tich phan du bang kiém dinh Shapiro — Wilk, cac gia tri p thu
dugc déu 16n hon 0,05 cho thiy cac gia tri phan du phan b déu quanh diém 0 va phan
phdi chuan. Chirng té mo hinh PLS dé xay dung cho céc tap hiéu chuan 12 hop 1y, c6 do
tin cay cao, md hinh PLS di nim bat duoc cc thdng tin quan trong trong dit liéu, da
mo phong tot dir liéu va khong cd su thién léch hé thdng nao trong phan du.

V& danh gia sy phi hop gitra gia tri du doan va gia tri thuc théng qua hé sb xéac
dinh R? cho thay céc gia tri R? cho céc thanh phan SPR, FUR trong mau hiéu chuan
Spirosemid; AML, ATO trong mau hiéu chuan Zoamco-A; IND, AML trong mau hiéu
chuan Natrixam déu 16n hon 0,99. Két qua cho thay kha ning giai thich cia mé hinh
PLS da xay dung ddi véi tap ndng do ban dau 12 rat tot.
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Danh gia gigi han phét hién cho mo hinh phan tich da bién cho thay rang cac mo
hinh PLS két hop phd hap thu UV —Vis déu cho gié tri gigi han phat hién nho.

Ap dung mé hinh PLS két hop phé hp thu UV-Vis da xay dung dé dinh luong
cac thanh phan trong cac mau tham dinh dwoc chuan bi trong phong thi nghiém. Céc gia
tri phan traim d6 thu hdi, do Iéch chuan twong ddi, RMSEP di duoc tinh va dugc trinh
bay cu thé trong bang 3.13. D6 thu hdi cua SPR va FUR nam trong khoang 92,8-106,3%,
97,0-108,0%; do thu hoi cia AML va ATO lan luot 12 97,3-104,5%, 98,0-105,2%; va
cua IND va AML la 96,9-103,9%, 97,3-106,3%. Khoang d¢ thu hdi nay déu nam trong
khoang do thu hdi theo huéng dan cia AOAC 14 90-110%. CAc gia tri RMSEP do ludng
sai s6 ctia md hinh trén dit liéu ngoai mau hiéu chuan, cac gié tri nay déu c6 phan trim
S0 Vi gid tri ndng do trung binh trong tap kiém tra 12 nho hon 2% hoic trong khoang 2-
5%. Nhu vay, Vi viéc danh gia trén tap kiém tra cho thay cac mo hinh PLS da xay dung
dwa trén dix liéu pho hap thu UV-Vis cho két qua tot, c6 thé sir dung dé dinh luong trén
cac mau thuc té.

Bang 3.13. Két qua danh gia do thu hoi va RMSEP trén tap kiém tra cua Spirosemid,
Zoamco-A va Natrxam

Do thu hoi duoc tinh theo md hinh PLS (%)

Mau Spirosemid Zoamco-A Natrixam
SPR FUR AML ATO IND AML

V1 99,3 97,0 1022 105,2 101,0 102,8
V2 102,8 102,8 100,1 99,9 99,1 1051
V3 1015 1046 99,5 98,0 99,4 1059
V4 103,8 106,0 102,3 104,5 99,7 106,3
V5 1015 1005 104,5 99,7 103,9 102,5
V6 92,8 1045 97,3 99,7 1035 103,7
V7 106,3 108,0 103,4 100,9 103,7  100,8
V8 101,21  100,2 97,3 99,9 102,3 97,3
V9 103,0 103,8 99,0 103,1 96,9 100,3
Trung binh 101,3 103,121 100,6 101,2 101,1  102,7
RSD(%) 3,70 3,25 2,59 2,44 2,43 2,82

RMSEP (ug/mL) 0,389 0,379 0,259 05547 0,123 1,153
b. Két qua danh gid mé hinh PLS ép dung dinh lwong dong thoi cac hogt chat trong
thudc hai thanh phan

Do diing duoc danh gia thong qua do6 thu hoi bang cach thém chuan & 3 mic nong
d6 twong tng vai mie thap — trung binh — cao. Theo quy dinh cia AOAC, véi mac ndng
d6 dudi 100 ppm d6 thu hdi cho phép nim trong khoang 90 — 110%. Két qua tir bang
3.14 cho thay, di véi thue Spirosemid do thu hdi caa SPR va FUR nam trong khoang
98,4 — 107,8% va 101,4 — 105,3%; dbi voi thuoc Zoamco-A do thu héi caa AML va
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ATO lan luot 12 101,6 — 108,1% va 99,1 — 107,2%, dbi vai thudc Natrixam d6 thu hoi
cua IND 12 96,7 — 104,7% va cia AML 1a 101,1 — 104,6%.

Bang 3.14. Két qud ddnh gid dé thu hoi c&c thuéc Spirosemid, Zoamco-A va Natrixam

Spirosemid Zoamco-A Natrixam

Mau cl,., Rev ¢cr ~ Rev cr =~ Rev cr  Rev c1 = Rev (T = Rev

worn) (%) womny (%) wenny (%) @y (%) @ (%) wmy (%)
1 3,0 106,7 24 1038 8,0 1056 16,0 1051 3,6 1014 12,0 101,22
2 3,0 1070 24 104,2 8,0 108,1 16,0 1064 3,6 1006 120 1014
3 30 1030 24 1042 8,0 108,00 16,0 107,2 3,6 104,7 12,0 104,6
Trung binh  105,6 104,1 107,3 106,2 102,2 102,4
RSD(%) 2,11 0,22 1,31 1,01 2,15 1,85
4 50 106,2 4,0 1053 10,0 103,3 20,0 1031 4,5 100,7 150 104,2
5 50 1078 4,0 1050 10,0 1028 20,0 104,6 4,5 100,7 150 104,1
6 50 1052 4,0 1040 10,0 1054 20,0 1055 45 99,6 15,0 103,3
Trung binh  106,4 104,8 103,8 104,4 100,3 103,9
RSD(%) 1,23 0,65 1,33 1,16 0,64 0,498
7 70 1023 56 1014 120 1016 240 991 54 96,7 18,0 103,3
8 7,0 99,6 56 104,1 120 1025 24,0 1012 54 97,6 18,0 102,8
9 7,0 984 56 1039 120 1023 24,0 1031 54 96,7 18,0 103,2
Trung binh  100,1 103,1 102,1 101,2 97,0 103,1
RSD(%) 2,00 1,46 0,48 1,98 0,548 0,228

Bang 3.15. Két qud ddanh gid dé 1dp lai cac thuéc Spirosemid, Zoamco-A va Natrixam

Spirosemid Zoamco-A Natrixam
SPR FUR AML ATO IND AML
Lan 1 957 757 10,67 2126 444 1429
Lin2 10,23 8,03 10,31 20,08 4,38 1442
Lan 3 979 7,72 10,38 21,02 4,36 14,47
Lan 4 959 7,65 10,27 2024 436 1441
Lin5 962 7,7 1057 2126 428 1455
Lin 6 977 7,89 1042 2099 43 1453
Tbrll:]r;]g 976 7.76 1044 2081 435 1445
SD 025 0,17 015 052 0,057 0,095
RSD (%) 254 218 148 249 132 0,655
%RSDH 566 585 5,66 51 6,38 5,32

Don vi: pg/mL
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Panh gia d6 1ap lai bang cach chuan bi miu dugc trinh bay trong muc 3.3.2. Déi
véi thude Spironosemid: khdi luong thude duoc can m = 0,1199 g, thé tich mau thude
ldy dé pha lodng 14 200 uL; Di vai thuéc Zoamco-A: Mean = 0,2814 g, Vimau = 1000 pL;
Déi voi thude Natrixam: Mean = 0,6325 g, Vimau = 1000 pL. Tién hanh Iap lai 6 1an tir can
mau, két qua thé hién trong bang 3.15 cho thay do lap lai c6 gia tri RSD nho hon ¥% RSD
tinh theo phuong trinh Horwitz, diéu nay cho thay phuong phap c6 do lap lai tét, on
dinh trong qua trinh thuc hién.

c. Két qud dinh lwong

Bang 3.16. Két qud dinh lirong (mg/vién) cac thanh phan trong vién nén Spirosemid:;
Zoamco-A va Natrixam 1,5/5

Spirosemid Zoamco-A Natrixam
Mau SPR FUR AML ATO IND (mQ) AML (mg)
PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC

1 51,14 49,75 40,13 39,65 534 572 10,63 10,49 1,45 149 48 4,73
2 48,96 49,15 38,58 3997 516 524 10,04 10,54 149 149 488 438
3 48,84 50,02 39,45 40,25 5,19 517 10,51 10,46 1,47 151 482 4,75

Trung
binh
SD 1,29 044 0,78 030 0,10 0,04 031 0,04 0,02 0,01 0,04 0,04
RSD(%) 2,6 0,9 197 0,75 184 0,68 3,00 0,38 136 0,77 086 0,76

49,65 49,64 39,39 3996 523 5.2 10,39 105 147 15 483 4,76

Ftinh 8,4 6,67 7,54 59,531 3,00 1,33
ttinh 0,01 1,19 0,45 0,569 2,00 2,31

Dinh luong dong thoi cac chat trong cac mau thudce vai 3 1an 1ap lai. Két qua thé
hién trong bang 3.16. Bdi véi vién nén Spirosemid: SPR: 49,65 + 3,21 mg/vién; FUR:
39,39 £ 1,93 mg/vién,; Doi voi vien nén Zoamco-A: AML: 5,23 + 0,24 mg/vién; ATO:
10,39 + 0,77 mg/vién,; Péi véi vién nén Natrixam 1,5/5: IND: 1,47 + 0,05 mg/vién;
AML: 4,83 + 0,10 mg/vién véi do tin cay 95%. Ham lugng phan trim so v6i ham lugng
ghi trén nhén cua cac thude ciing di duoc tinh va trinh bay trong bang 3.17. Ham luong
% ghi trén nhan cua cac hoat chat trong cac thue déu nam trong khoang quy dinh tir 90
—110% cua Duogc dién Viét Nam V.

Béing 3.17. Két qua ham lwegng phan tram so véi ham luong ghi trén nhan cia cac
thuoc Spirosemid, Zoamco-A va Natrixam

Spirosemid Zoamco-A Natrixam
Mau SPR  FUR AML ATO IND AML
(%) (%) %) (%) (%) (%)
1 102,3 100,3 106,8 106,3 96,7 96
2 979 96,5 103,2 100,44 99,3 97,6
3 97,7 98,6 103,8 105,1 98 96,4
Trung binh 99,3 98,5 104,6  103,9 98 96,7
DDVN V 90-110%
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Cac mau thude ciing duoc giri tai Trung tdm Kiém nghiém thubc, My pham, Thyc
pham Thanh phé Hué bang phuong phap sac ky long hiéu ning cao. So sanh gia tri trung
binh két qua phan tich bing phuong phap PLS va phuong phap HPLC cho thay cac két
qua khong khéc nhau c6 ¥ nghia thong ké (tin < toing = 2,775).
3.2.6.2 Péi véi thuac cb 3 thanh phan ‘

a. Xay dung mo hinh PLS cho cac thuoc 3 thanh phan

Bang 3.18. Cac thdng so thong ké dinh gid trén tip hiéu chudn Turbezid bang phuong phip PLS

Nong d6 tap hiéu Nong d6 tinh tir mé hinh

Mau chuan (ug/mL) PLS (pg/mL)
RIF INZ PYR RIF INZ PYR
T1 7,5 7,5 20,0 7,53 7,48 20,18
T2 10,5 7,5 20,0 10,66 7,34 20,44
T3 7,5 105 20,0 7,38 10,39 19,77
T4 105 10,5 20,0 10,5 10,89 19,98
T5 7,5 7,5 28,0 7,62 7,71 27,38
T6 10,5 7,5 28,0 10,51 7,6 28,14
T7 7,5 105 28,0 7,5 10,58 28,4
T8 105 10,5 28,0 10,48 10,63 28,17
T9 6,5 9,0 24,0 6,54 9,01 24,34
T10 115 9,0 240 11,39 8,83 23,69
T11 9,0 6,3 24,0 9,03 6,66 24,06
T12 9,0 115 24,0 9,01 11,25 23,93
T13 9,0 9,0 17,3 8,9 8,97 17,19
T14 9,0 9,0 30,7 8,98 8,72 30,13
T15 9,0 9,0 24 9,0 8,98 24,23
Khoang budéc 220- 220- 220-  220- 220 - 220 -
song (nm) 440 425 300 440 425 300
Khoang quét (AL) 0,5
S6 bién tiem an 3 4 3
RMSECV (ug/mL) 0,136 0227 0,367
RMSEC (ug/mL) 0,107 0,184 0,317
. . W 0,9825 0,9816 0,9452
Shapiro-Wilk test p(>005) 0888 0,8661 0,1254
R? 0,9944 0,9836 0,9929
LODumin (g/mL) 043 087 1,30
LODmax(tig/mL) 045 097 1535

Thiét ké thi nghiém cho tap hiéu chuan dé dinh luong dong thoi RIF, INZ va
PYR trong mau Turbezid duogc trinh bay trong bang 3.18. Phd hap thu UV-Vis cua cac
mau hiéu chuan duoc do trong khoang 200 — 550 nm, khoang quét 1 0,5 nm. Pé xac
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dinh khoang budc song dé dinh leong tot mdi thanh phan trong mau Turbezid, ching
t0i da thuc hién mot chuong trinh lya chon khoang budc song sao cho kha nang du doan
cua md hinh PLS ap dung trén tap hiéu chuan la nho nhit, chuong trinh dugc viét trén
phadm mém R va dugc trinh bay trong phan phu luc 7. Két qua cho thay, véi RIF khoang
budc song dugc chon tir 220 — 440 nm, vai INZ 1a 220 — 425 nm va PYR la 220 — 300
nm. M6 hinh PLS da duoc 4p dung dé danh gia kha ning hoat dong caa mé hinh PLS,
két qua duoc trinh bay trong bang 3.18.

S6 bién tiém an duoc chon lan luot 1a 3, 4, 3 tuong tng véi RIF, INZ va PYR.
CAac gia tri phan tram cia RMSECV va RMSEC cua RIF lan luot 12 1,5%, 1,2%; cua
INZ 12 2,5%, 2,0%:; va ctia PYR 1a 1,5% va 1,3%. Két qua cho thiy cac %RMSE déu
nhé hon 2% (d6i véi RIF va PYR) hoic nam trong khoang tir 2-5% (d6i voi INZ). Nhu
vay mo hinh PLS da x4y dung cho két qua tét hoac rat tot.

Phan tich phan du cho thdy cac gié tri phan du phan bd déu quanh diém 0 va c6
phan phdi chuan khi kiém dinh Shapiro — Wilk (p > 0,05). Hé sb xac dinh xap xi bang 1
cho thiy kha niang dyu doan caa md hinh la chinh xac. Cac gia tri gisi han phét hién thap
cho phép md hinh PLS két hop pho UV-Vis c¢6 thé phat hién va dinh lugng duoc cac
chat c6 nong do thap.

Bang 3.19. Két qua dinh heong RIF, INZ va PYR trong tdp kiém tra bang phicong phdp PLS

Mau Nong dz-’uz‘/?ntg‘m dinh P thu hdi (%)
RIF INZ  PYR RIF INZ PYR

V1 8,3 8,3 22,0 96,9 98,1 101,7
V2 9,8 8,3 22,0 99,9 96,0 98,8
V3 8,3 9,8 22,0 99,6 103,1 99,2
V4 9,8 9,8 22,0 100,2 98,4 97,3
V5 8,3 8,3 26,0 100,4 105,9 102,2
V6 9,8 8,3 26,0 101,9 100,7 101,4
V7 8,3 9,8 26,0 94,7 101,3 102,7
V8 9,8 9,8 26,0 99,5 98,9 102,0
V9 7,8 9,0 24,0 101,8 101,3 98,9
V10 10,3 9,0 24,0 105,0 102,9 99,8
V1l 9,0 7.8 24,0 99,1 1044 1004
V12 9,0 10,3 24,0 100,7 103,3 98,8
V13 9,0 9,0 20,5 98,7 103,9 100,8
V14 9,0 9,0 27,5 102,1  101,1  100,1
V15 9,0 9,0 24,0 100,0 102,8 99,6
Trung binh (%) 100,0 1015 100,2
RSD (%) 2,35 2,66 1,54
RMSEP (ug/mL) 0209 0271 0,384
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Ap dung mé hinh PLS di xay dung dé x4c dinh nong d6 RIF, INZ va PYR trong
cac mau duoc chuan bi trong phong thi nghiém. Két qua dwoc thé hién trong bang 3.19,
d6 tim lai trung binh Ian luot 14 100,0%, 101,5% va 100,2% twong tng véi RIF, INZ va
PYR, cé4c gia tri RMSEP nho ching té kha ning du doan ciia phuwong phap PLS két hop
phd UV-Vis tét, cd thé ap dung dé dinh lwong ddng thoi RIF, INZ va PYR trong céc
mau thudc da thanh phan.

b. Két qua ddanh gia mé hinh PLS dép dung dinh lwong dong thoi cac hoat chdt trong
thuoc ba thanh phan

Danh gia d6 dung bang cach thém chuan caa RIF, INZ va PYR ¢ cac muc thap
thuong wng 7,7 — 7,7 — 20,4 pg/mL; muc trung binh: 9,0 — 9,0 — 24,0 pg/mL; muc cao:
10,4 — 10,4 — 27,6 pg/mL. Ap dung phuong phap PLS két hop phd UV di xac dinh dugc
nong d6 cta RIF, INZ va PYR trong cac mau véi do thu hoi lan luot 12 97,6%-102,4%,
95,4 — 108,2%, 95,9 — 102,1%. Két qua nay phu hop véi quy dinh cia AOAC.

Bang 3.20. Két qud danh gid dé thu hoi RIF, INZ va PYR bdang phwong phdp PLS

Rev cT Rev cT Rev
(%) INZ (%) PYR (%)
1 7,7 100,7 7,7 97,5 20,4 1018
2 7,7 989 7,7 1073 20,4 100,1
3 7,7 976 7,7 100 20,4 96,4
Trung binh 99,1 101,6 99,4
RSD (%) 1,57 5,01 2,78
4 9,0 100,3 9,0 954 24,0 959
5 9,0 1004 9,0 101,2 24,0 98,0
6 9,0 100,3 9,0 108,2 24,0 100,1
Trung binh  100,3 101,6 98
RSD (%) 0,06 6,31 2,14
7 10,4 100,0 10,4 104,2 276 98,6
8 104 1024 104 99,8 27,6 100,1
9 104 100,99 10,4 106,6 27,6 102,1
Trung binh  101,1 103,5 100,3
RSD (%) 1,2 3,33 1,75
Nong d¢ duroc tinh theo don vi pg/mL

A T

Danh gia do 13p lai duoc thuc hién giira hai ngay, trong d6 khéi lugng thube dugc
ldy bang 0,4743 g, thé tich dich loc duoc lay 1a 60 pL dé pha mau dinh lugng. Do phd
cua INZ c6 trong mau thude dong gop nho vao phé chung cia hdn hop nén khi tién hanh
dinh luong INZ chiing t6i thém chuan INZ vao trong mau thudc va dién hanh do mau.
Két qua danh gia d6 lap lai duoc thé hién qua bang 3.21.
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Gia tri trung binh cta RIF, INZ va PYR trong danh gia d6 lap lai lan luot 12 9,13,
4,57 va 24,53 pg/mL; trong danh gia d6 chinh xac trung gian lan luot 14 9,10, 4,60 va
24,41 ug/mL. Két qua danh gia do 1ap tot, gia tri RSD (%) déu nho hon gia tri RSD tinh
theo ham Horwirtz. So sanh d6 13p lai dwoc thyuc hién gitra 2 ngay khac nhau cho thiy
Fiinn cho ca 3 chat déu nho hon Fuang, ching té do 1ap lai gitra 2 lan thuc hién khéng co
su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké. So sanh két qua trung binh gitra 2 1an thyc hién ciing
cho thay gia tri trung binh khdng cé su khac biét c6 y nghia thong ké vai tinn < toing. Nhur
vy phuong phap phan tinh dap ¢ng yéu cau vé d6 chinh xac.

Bang 3.21. Két qud ddnh gid dé Idp lai xac dinh RIF, INZ va PYR trong vién nén
Turbezid bang phuwong phap PLS

Do lap lai (ngay 1) D¢ Iap lai (ngay 2)

Mau RIF INZ PYR RIF INZ PYR
(Mg/mL) (ug/mL) (ug/mL)  (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)

R1 9,17 4,3 24,05 8,94 4,6 24,75
R2 8,97 4,63 24,66 9,23 4,66 25,21
R3 9,24 4,64 25,22 9,26 4,71 25,3
R4 9,28 4,65 25,3 8,9 4,37 23,26
R5 9,09 4,63 23,46 9,28 4,65 23,5
R6 9,04 4,56 24,48 9,01 4,6 24,46
Mean 9,13 4,57 24,53 9,1 4,6 24,41
RSD (%) 1,31 3,06 2,85 1,87 2,61 3,52
%RSDH 5,57 6,36 4,96 5,57 6,36 4,96
Ftinh 2,078 1,287 1,502
F5.5)(0,05) 5,820 5,820 5,820
tiinh 0,331 0,408 0,254
t(0,05; 10) 2,228 2,228 2,228
P 0,748 0,692 0,805

c. Két qua dinh lwong

Cac mau thudc Turbezid dugc chuan bi va do d6 hap thu UV-Vis, két qua xac
dinh ham luong cua RIF, INZ va PYR trong vién nén ba thanh phan duoc trinh bay trong
bang 3.22. Khoang tin cay 95% cua két qua dinh luong cua RIF: 154,11 + 6,36 mg/vién;
INZ: 77,39 + 2,74 mg/vién; PYR: 407,83 + 10,40 mg/vién. Phan trim ham luong so
v6i ham luong ghi trén nhan lan luot 1a 102,7%, 103,2% va 102,0%, két qua nay phu
hop voi quy dinh caa Duoc dién Viét Nam V.

Két qua so sanh véi phuong phap HPLC cho thay, do lap lai khi xac dinh RIF
khong c6 su khac biét gitra 2 phuong phap (Ftinh = 7,734 < Fpang = 15,439), trong khi d6
viéc xac dinh INZ va PYR c6 do Iap lai khac véi véi phuong phap HPLC. Két qua so
sanh gia tri trung binh giira hai phuwong phap cho thay két qua trung binh xac dinh RIF,
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INZ va PYR bang phuong phap PLS két hop pho hap thu UV-Vis khong cé su khac biét
dang ké so véi phuong phap HPLC.

Bang 3.22. Két qud dinh lwong c&c thanh phan trong vién turbezid (mg/vién) bang

phwong phap PLS
RIF INZ PYR
Mau PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC
1 151,17 156,48 76,17 76,86 412,67 402,86
2 155,33 154,95 78,33 76,62 405,33 403,95
3 155,83 154,83 77,67 76,39 4055 402,69
Trung binh 154,11 15542 77,39 76,62 407,83 403,17
RSD 1,66 059 143 0,31 1,03 0,17
%HLGTN  102,7 103,6 103,2 102,2 102 100,8
Ftinh 7,734 22,182 37,550
F(2,2-0,05) 15,439 15,439 15,439
ttinh 0,835 1,174 1,904
t(4-0,05) 2,776 4,303 4,303

3.2.7 Két luan phwong phap PLS

Phuong phap phan tich da bién 1a xu huéng tat yéu cua su phat trién (ing dung
cac phuong phéap phan tich cong cu trong viéc dinh tinh ciing nhu dinh legng. Néu phan
tich don bién chi thu thap dugc thong tin chi duy nhat mét thanh phan phan tich can
quan tdm va bo qua sy tuong tac, anh huéng cua cac yéu td khac thi phan tich da bién
cho phép danh gia duoc su tac dong qua lai giita cac yéu té d6. Mot phép phan tich da
bién cho phép tong hop duoc sy anh hueng 1an nhau khi ndng d6 cac thanh phan trong
mau phan tich thay ddi, cAc anh huéng d6 bao gom su tuong tac ludng cuc, lién két
Hidro gitra c&c phan tir, sw anh hudng caa luc Van der Waals gitra c&c phan tir; sy anh
huong cua qué trinh khéng 6n dinh cua thiét bi; anh huéng cia qué trinh thuc nghiém...
Phuong phap binh phuong t6i thiéu riéng phan la mot trong nhitng phuong phap phan
tich da bién duoc ting dung phd bién. Trong nghién ciru nay, chung t6i da dién giai duoc
céch thyc hién cia mo hinh PLS ciing nhu ¥ nghia ctia c4c tham sb. Phuong phap PLS
da thu gon duoc s6 lugng cac bién sé mot cach don gian nhat, giup cho viéc tinh toan
dugc dé dang, nhanh hon. Viéc trich xuat sé bién tiém an 1a mot budc rat quan trong
trong qua trinh xay dung mo hinh PLS. Trong nghién ctru nay, chtiing t6i da thur nghiém
3 cach dé lya chon sb thanh phan chinh, bao gom dwa vao gia tri PRESS nho nhat, dua
vao danh gia thong ké dé lya chon s6 bién tiém an 1a it nhat nhung gia tri PRESS khong
c6 su khac biét cd y nghia théng ké véi gia tri PRESS nho nhét va dya vao danh gia trén
mot tap thi nghiém doc 1ap. Su khéc biét gitta viéc chon sé bién tiém an cho truong hop
thir 2 va thar 3 khéng khéac nhau nhiéu, trong nghién ciru nay ching t6i lya chon trudng
hop tht 3 dé lya chon sé bién tiém an. Tuy nhién, d6i véi truong hop nay thi sé thi
nghiém sé& tiang 1én nhat nhiéu, vi vay trong truong hop cadc mau cé nhiéu thanh phan
can can nhac lya chon cho phi hop.

Chung t6i cling d3 x4y dung thanh cong 5 mé hinh PLS dé dinh luong dong thoi
c4c mau thudc c6 2 hoac 3 thanh phan. B4i véi tap hiéu chuan, can danh gia do tin cay,
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chinh xac cua phwong phap théng qua cac tham sé RMSECV, RMSEC, phan tich phan
du, xem xét hé sé xac dinh R? dé chirng minh mé hinh d3 giai thich duoc bao nhiéu phan
tram cua dit liéu ban dau. D4i vai tap Kiém tra, danh gia do thu hoi cua cac mau duoc
chuan bi trong phong thi nghiém & cac mac néng do va ti 1é nong do khac nhau. Dé
ching minh qui trinh phén tich di xay dung c6 phu hop dé phan tich cac mau thuc té
can phai dugc chirng minh qua danh gia do dung, do chinh xac cua phuwong phap. Két
qua cho thiy, cic qui trinh phan tich di xay dung xac dinh dung két qua ham luong cua
cac mau thude da nghién cru, phan trim ham luong so véi ham lugng ghi trén nhan cua
cac nha san xuat déu nam trong khoang qui dinh ctia Duoc dién Viét Nam V, so sanh
két qua voi két qua duoc xac dinh bang cac phuong phap tham chiéu cho thiy khong co
su khac nhau c6 ¥ nghia thong ke.

Trén co s& d6, chung toi dé xuat mot qui trinh chung dé sir dung phuong phép
PLS két hop phd hap thu UV-Vis dé dinh luong dong thoi cac chat cho phd xen phu
nhau, qui trinh bao gém 2 giai doan:

* Giai doan 1: huan luyén mo hinh PLS:

S | Lya
FT o— ) =) | chon
' v
Tt ke th Chay md RMSECY
nghiém CCD . hinh PLS 2 ; RMSEC
banh
3 P RMSEP
Do pho: A.csv Model PLS gid mb | phan tich phin du
Core = AR bnss + Ema hinh R2
PLS LD
Rev (%) mAu PTN

Th&m dinh md hinh PLS:

- D& dung: danh gia dd thu
hdi, so sanh phuong phap tham
chiéu

- Do lap lai

* Giai doan 2: Xac dinh nong do chat phan tich trong mau thuc

[ ey 5 . - —
s = -» | j | » =
Can 20 vién, o N e ("
tinh Mg e N 2
Can m (g) bot Thém MeOH Siéu am 5 phut

vd 50 mL

i Lay VmL ’
L R QO

dit lidu: Ane%.csv dm vd 10 mL
Model PLS J Két qua: Panh gid % so vdi
Cpre = A;f?xlbnn * mel HLGTN vé&i DBVN V
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Nhu vy, phwong phap PLS két hop véi dix liéu phd UV-Vis da thanh cong trong
viéc xac dinh cac chat co pho tring nhau, c¢6 kha ning cé anh hudng cua ta duoc ma
khong can phai xir ly. Su thanh cdng cia phwong phap cho phép co thé dugc tng dung
vao trong viéc kiém soat ham luong thudc cho céc trung tam kiém nghiém, phong thi
nghiém va cac co s& san xuat thude. Dong thoi tiép tuc nghién ctru dé c6 thé xay dung
thém nhiéu qui trinh phan tich thudc da thanh phan, &4p dung trong linh vuc phan tich
Duoc pham va cd thé mé rong ra cho cac linh vuc khac.

3.3 LUA CHON BUOC SONG TRONG PLS

3.3.1 Lya chon budc song bang phuwong phap ti 1¢ chon loc két hop binh phwong
toi thieu riéng phan (SR-PLS)

3.3.1.1 Két qud tinh SR cho méi bwéc séng

Theo két qua phuwong phap PLS ap dung cho toan pho d6i voi MTZ va SPI, sb
thanh phan chinh téi wu duoc chon twong tng 1a 2 va 7 dé xay dung mé hinh héi qui.
Theo y nghia ctia phuong phap SR, gia tri SR 12 ty 1€ gitra phuong sai giai thich va
phuong sai phan du cho timg budc séng, dai dién cho mirc do quan trong cua mdi budc
song trong mod hinh PLS. Gia tri SR cang I6n thi mic d6 cua budc séng do6 cang quan
trong, it bi anh huang ciaa cac thanh phan khéac trong md hinh; Gia tri SR cang nho thi
& bude song d6 bi anh huéng boi thdng tin caa céc thanh phan khac, két qua dy doan
ctia md hinh gay sai s6 I6n. Mat khéc, gia tri SR tuong ty nhu gia tri d6 hap thu phé UV,
gia tri cang 16n biéu thi giita gia tri pho hap thu & nhitng budc song d6 c6 mdi lién hé
chat ché véi bién nong do dugc dyu doan.

Theo két qua khao sat phan tinh chat hap thu anh sang trong viing UV tir 200 —
400 nm cho thay, khoang budc séng hap thu manh caa MTZ 1a khoang 200 — 320 nm,
phd c6 dinh hap thu cuc dai & bude song 278 nm. Trong khi d6, SPI ¢6 khoang budc
s6ng hap thu tir 200 - 250 nm véi dinh cuc dai hap thu ¢ budc song 245 nm. Sy xem
phu giita hai pho ¢ khoang budc séng 200 — 250 nm cho thiy s& c¢d su anh hudng I3n
nhau trong khoang budc séng nay khi xét ¢én hdn hop hai chat nay.

Tilé chon loc trong mé hinh PLS cho MTZ Tilé chon loc trong mé hinh PLS cho SPI
291 2335

4000

Ti I& chon loc
TiI& chon lgc

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 260 280 300 320 340 360 380 400
Buwéc song (nm) Buwérc song (nm)

Hinh 3.10 Két qud xdc dinh céc gia tri SR cho MTZ va SPI trong mé hinh PLS dd xdy dung.
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Déi véi MTZ, gi4 tri SR tinh duoc cho MTZ nho nhat bang 5,4 va 16n nhat 1a
7605, rat rd rang ching ta c6 thé thiy ¢ khoang buéc song tir 250 d¢én 350 nm, gia tri
SR ¢6 su khac biét rat I6n ddi véi ving dudi 250 nm va trén 350 nm. Déi véi ving buéc
s6ng 250 — 315, gia tri SR 16n hon 1000 trong khi d6 & khoang 205 — 250 va tir budc
s6ng Ion hon 350 gia tri SR nhé hon 10 (phu luc 8). Pdi véi SPI, gia tri SR tinh duoc
nho nhat bang 4,6 va 16n nhat 1a 72,5 tai buéc séng 233,5 nm. Gia tri SR trong khoang
budéc song 210 dén 247 nm 16n hon rat nhiéu ddi véi cac budc song con lai.

Panh gia twong tu véi IND va AML trong vién nén Natrixam 1,5/5. Theo m6
hinh PLS, s bién tiém an ti uu cho mé hinh 1a 3 ddi véi IND va 4 ddi véi AML. Phé
UV-Vis duoc do trong khoang 200 — 400 nm v&i khoang quét 12 0,2 nm. Két qua danh
gia gia tri SR tai cac buoc song khac nhau cuia mdi chat IND va AML duoc thé hién
trong hinh 3.11.

Ti 1& chon lgc trong mé hinh PLS cho IND Ti 1é chon loc trong mé hinh PLS cho AML
288 6000 a7

4000

]
o

Tilé chon loc
Tilé chon loc

2000

|| T 41

10 ‘l
200 220 240 260

60 280 300 320 340 360 380 400 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Budrc séng (nm) Budc séng (nm)

Hinh 3.11. Két qua gia tri SR cho IND va AML trong mé hinh PLS dd xdy dung

Pinh SR ctia IND va AML nam trong ving c6 do hap thu UV-Vis manh cia IND
va AML. Két qua cho thay rang, ¢ khoang budc séng trén khoang 320 nm gia tri SR cua
IND kha nhé pht hop véi thuc té IND don chat khong hap thu trong khoang budéc song
nay, trong khi d6, d6i véi AML thi gi tri SR ¢ trong khoang 320 — 400 nm c6 gia tri rat
I6n trong khi khoang budc song con lai gia tri nay rat nho.

Diéu nay cho thay khi xac dinh ndng do MTZ va SPI trong hdn hop, cac ving
phd tir budc song 250 — 315 nm (ddi véi MTZ) va tir budc séng 210 dén 247 nm (dbi
v6i SPI) 1a cac bude song quan trong; Tuong tu véi IND va AML, két qua SR cho thay
tir bugc song 200 — 320 nm ddi véi IND va tir 320- 400 nm d6i v6i AML 1a cac budc
s6ng quan trong, c6 ¥ nghia trong viéc xay dung mé hinh hdi qui, & cac budc séng khéc
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bi anh huéng cua nhiéu (bao gdm nhidu do nhiéu ngudn khac nhau nhu thiét bi, hoa
chat, phuong phap ...) hoic do ciia su xen pha phd gitta MTZ va SPI hoic giira IND va
AML. Ving budc song nay gan nhu trung khop véi ving hap thu manh céc thanh phan
trong mau don chit. Véi két qua gi tri SR trong mé hinh PLS c6 phan loai kha r6 rang
d6i voi mdi thanh phan c6 trong mau hdn hop.

Tir két qua tinh toan SR cho hai hdn hgp SPI — MTZ va IND — AML, ching ta
cd thé rat ra nhirng két luan quan trong vé kha ning phan biét cua cac chat nay trong mod
hinh PLS. Su khéc biét trong SR cua cac thanh phan trong hdn hop tai cac buéc séng
khéc nhau c6 thé cung cap thdng tin gia tri trong viéc thiét ké cac phuong phap phan
tich UV cho cé4c chat nay. M6 hinh PLS két hop véi phan tich SR gidp tdi wu hoa viéc
lya chon budc song va lam cho qué trinh phan tich tre nén hi¢u qua hon.

3.3.1.2 Lwa chon cdc bwéc sdng quan trong trong phwong phdap SR

Phuong phap luya chon ngudng SR theo phwong phap dé xuat, chiing toi tao budc
nhay cho cac gia tri SR trong mo hinh nay bang 10. Nhu vay, dbi voi MTZ ¢6 gia tri SR
nho nhét 1a 5,4 va 16n nhat 7605 c6 760 khoang SR dugc xem xét; ddi véi SPI ¢6 gia
tri SR nho nhat 1a 4,6 va 16n nhét 1a 72,6 ¢6 7 khoang duoc xem xét. Két qua cho thay,
ngudng SR cho MTZ va SPI dé lya chon budc song phu hop lan luot 1a 245,4 va 14,6
twong ung Vo1 duong mau den ngang trong hinh 3.10.

Dbi vai hdn hop IND va AML, gié tri nhé nhat va 16n nhat cua IND lan luot 13
3,3 va 36, cia AML lan luot 14 6,9 va 5814,9. Ngudng twong ung cia IND va AML dé
lya chon budc s6ng quan trong 1a 5 va 76.9. Két qua lya chon bude song duoc trinh bay
trong bang 3.23

Bang 3.23. Két qud lira chon budc séng theo phirong phdp SR cho MTZ va SPI trong

md hinh PLS
. Thann — obuoe

Thuoc \ S0 budce song duoc chon song  til¢ (%)

phan X

ban dau

AgimDoavl MTZ 181 (252 — 338,5 va 200 — 203 nm) 401 45,1%
gimuogyl - gpy 74 (211 — 247,5 nm) 401 18.4%
IND 569 (200 — 313,6 nm) 1001 56,8%

Natrixam 1,5/5
o AML 514 (219 — 222 va 300,6 — 400 nm) 1001 51,3%

Nhu vay, phuong phap SR di loai bo dugc mot sé lwong bude song kha 16n co
kha nang anh huéng dén kha nang tinh toan ctia mo hinh PLS. Doi véi hdn hop MTZ
va SPI, s lugng budc séng duoc chon ciia MTZ 1a 182/401 budc séng, chiém 45,1%
S0 V6i tong sb lugng bude song ban du, trong khi d6, sé luong budce song duoc giit lai
v6i SPI 1a 74 budc séng, chiém 18,4%. Déi vai hdn hop IND va AML, sb lugng budc
song duoc giita lai twong tng chiém lan luot 14 56,8% va 51,3%.
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3.3.2 Lwa chon budc séng bang phwong phap loai bé bién nguoc két hop binh
phwong tdi thiéu riéng phin (BVE-PLS)

3.3.2.1 Két quad tinh gia tri VIP

Trong phuong phéap loai bé bién nguoc, ching t6i &p dung dé tinh cho ba mau
thudc AgimDogyl, Natrixam 1,5/5 va Turbezid. Phuong phép lua chon bién nguoc dua
trén két qua ciia moé hinh PLS di xay dung cho céc tap hiéu chuan trén, tai cac bién tiém
an duoc lra chon tién hanh tinh céc gia tri VIP cho mdi budc séng. Véi mau thude
AgimDogyl c6 sb bién tiém an di duoc chon cho MTZ va SPI lan lwot 12 2 va 7, mau
thudc Natrixam 1,5/5 sb bién tiém an dugc chon cho IND va AML lan luot 13 4 va 2,
mau thudc Turbezid cé sé bién tiém an dugc chon cho RIF, INZ va PYR lan luot 1a 3,
4 va 3. Céc gia tri VIP dugc tinh va thé hién trong hinh 3.12; hinh 3.13; hinh 3.14.

Gia tri VIP trong PLS cua MTZ theo budc song

Gia tri VIP

VIP

10

I 05

Gia tri VIP

Gia tri VIP trong SPI cua MTZ theo bwéc song

Hinh 3.12. Cac gia trj VIP duoc tinh cho MTZ va SPI trong mé hinh PLS twong img
Vvoi so bientiemanla2va?.

Gia tri VIP trong PLS cla IND theo budc séng

Gia tn VIP

Gia tri VIP trong PLS ciia AML theo budc séng

Gia tri VIP

Buére song (nm)

Hinh 3.13.

Bude séng (nm)

Véi 6 bién tiém dn 1a 4 va 2.
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Céc gia tri VIP dwoc tinh cho IND va AML trong mé hinh PLS twong ung



Gia tri VIP trong PLS cua RIF theo buéc séng Gia tri VIP trong PLS cua INZ theo buéc séng Gia tri VIP trong PLS cla PYR theo budc séng

vip vIP N viIP

2

1
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I

AU S

Bud séng (nm) ) Buréo séng (nm) Buée séng (nm)

Gia tri VIP

- mon
Shoa
Gia tri VIP
Gia tn VIP

'
L I

Hinh 3.14. C4c gia tri VIP duoc tinh cho RIF, INZ va PYR trong mé hinh PLS tuong
ung Vai so bien tiem anla 3, 4 va 3.
Két qua cho thay rang, khi so sanh véi 6 hap thu cua cac thanh phan don chét, cac gia
tri VIP I6n déu nam trong cac viing hap thu manh tuong (ng véi cac don chat do.

3.3.2.2 Két qud lwa chon buéc song bang phwong phdip BVE-PLS

Tuong ty trong phuong phap SR-PLS, ngudng dé lya chon budc séng cho
phuong phap BVE-PLS Ia mét gié tri rat quan trong. TUy vao mdi tap mau ma ngudng
dé lya chon bién co gia tri khac nhau. Két qua lya chon budc séng bang phuwong phap
BVE-PLS duoc thé hién trong bang 3.24

Két qua lua chon budc séng bang phuong phap BVE-PLS ddi vai céc tap dix liéu
UV-Vis cho cac mau thudc AgimDogyl va Natrixam 1,5/5 d4 loai b dugc mot s6 lwong
l6n cac budc song trong dit liéu pho gbc ban dau. Déi vai tap dir lidu trong mau thube
AgimDogyl, s6 luong budc song dugc chon dbi voi MTZ 1a 180 budc séng bao gom
céc budc song tir 200 — 241,5 nm; 252 — 299 nm chiém 44,9% so véi tong sb luong budc
song ban dau (401 bude séng), cac bude song dugce chon cling nam trong viing hap thu
manh cia MTZ. Ddi véi SPI, s6 lugng bude song duoc chon 1a 90 (chiém 22,4%), bao
gom cac budc song tir 200,5 — 245,5 nm va 265 — 288 nm. Vung ¢6 VIP manh chi yéu
tap trung trong khoang 200,5 — 245,5 nm twong Gng véi ving hap thu manh cua SPI.
Déi véi tap dir lieu trong mau thude Natrixam 1,5/5, s6 bude song dugc giir lai cho IND
va AML lan luot 12 37,0% va 26,7% so véi tong s6 1001 budc song ban dau. Két qua
nay cho thay rang, thuat toan BVE dua trén viéc tinh toan gié tri VIP dé lya chon cac
budc séng phi hop véi cac khoang hap thu twong @ng véi cac chat ¢6 trong mau han
hop, ¢6 thé loai bé duoc cac yéu td anh huong ciing nhu cic ving quang phd khéng c6
dong gép nhiéu vao trong phd hdn hop, gop phan giam duoc su anh huong qua lai gitta
cac chat trong pho chung cta cac mau hiéu chuan.
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Bang 3.24. Két qua lva chon budc song bang phiong phdp BVE-PLS cho cac mau
thuoc AgimDogyl, Natrixam 1,5/5 va Turbezid

Thanh , 50 bude
ohin S0 budce song dugc chon sénq ban ti 1€ (%)
dau
Thudc MTZ 180 (200 — 241,5 nm) 401 44,9%
AgimDogyl SPI 90 (200,5 — 245,5; 265 — 288 nm) 401 22,4%
Thudc 370 (200-210,4; 214,2 — 223,8;

Natrixam IND 231- 243,8; 344,2 — 384,6 nm) 1001 37,0%
1,5/5 AML 268 (200-253,4 nm) 1001 26,7%
RIF 300 (220 — 362,5; 428,5 — 440 nm) 441 68,0%

Turbezid INZ 401 (220-395,5; 401 — 425 nm) 411 97,6%
PYR 151 (220 — 285,5; 291 — 300 nm) 161 93,8%

D6i v6i mau Turbezid, chi co RIF 1a di loai bo mot sb lwong dang ké sé budc
s6ng so Vvéi lwong budc song thu thap di liéu ban dau, tuy nhién véi INZ va PYR thi
luong budc séng bi loai bo khong dang ké. Bidu nay cé thé giai thich 1a do trong qué
trinh thuc hién dé xac dinh ham luong cac chat trong mau bang phuong phap PLS da
loai bo mot s6 budc sdng anh huong dén hiéu qua thyc hién caa mé hinh PLS, chinh vi
vay cac budc song duoc giit lai dé& huan luyén cho mé hinh BVE-PLS hau nhu déu c6 y
nghia quan trong cho mé hinh, chinh vi vay viéc 4p dung BVE-PLS llc nay khong loai
bo dang ké cac budc song.

3.3.3 Lura chon buéc séng bang thuit toan di truyén két hop binh phwong toi thicu
riéng phan
3.3.3.1 Két qud thugt toan di truyén

Bang 3.25. Cac thong sé cho GA-PLS dé lya chon buéc song

Tham s Giatri
S6 bit trong mdi cé thé cua quan thé (Size) S6 budc song
Kich thudc quan thé (Popsize) 100
S6 thé hé cua thuat toan (lters) 50
M6 hinh hoi qui PLS
Xa&c suat dot bién (mutationChance) 1/(n+1)
SO: f:a t[me Aglu’ I_a_l ma khong bi bién doi trong Popsize/5
moi the hé (elitism)
Ty l¢ gitra s6 gen mang gié tri 0 va 1 khi khoi 10

tao quan thé (zeroToOneRatio = GA. Threshold)

Thuat toan di truyén dugc trién khai 1a mot thuat toan di truyén nhi phan. N6
duoc sir dung dé toi vu hdéa mot ham danh gia (fitness function) bang cach tién hda mot
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quan thé nhiém sac thé (chromosome) ma hda nhi phan (chudi bit 0 va 1). Thuat toan di
truyén duoc 4p dung cho tap dir liéu phan tich thudéc AgimDogyl, Natrixam 1,5/5 va
Turbezid. Céc théng sé khaoi tao cho thuat toan dugc trinh bay trong bang 3.25.

Thuat toan di truyén két hop phuong phap binh phuong téi thiéu riéng phan dugc
khoi tao bang cac cé& thé cd sb bit bang vai s6 bude song dé xay dung md hinh PLS, cu
thé, vai tap dir liéu AgimDogyl 14 401, Natrixam 1a 1001, Turbezid twong &ng véi mdi
chit RIF, INZ va PYR lan luot 1a 441, 411 va 161. Sé ca thé dugc khoi tao dau tién 1a
100 cé thé duoc tao ngdu nhién tir cac dit lieu gdc ban dau va c6 ti Ié gitta budc song
dugc chon va khong duoc chon bang 10. V&i mdi c& thé (twong tng voi mot tap dir lisu)
sir dung md hinh PLS dé huan luyén va dénh gia gia tri RMSE tuong ung véi véi moi
thanh phan, céac gia tri RMSE nho nhat cua trong mdi thé hé duoc ghi lai trong bang
3.26. Thuat toan GA-PLS duoc Iap lai 50 lan véi xac xuat dot biét qua mdi thé hé 1a ﬁ
s6 ¢ thé gitr lai ma khong bi bién doi 1 20. Céc hinh 3.15; hinh 3.16; hinh 3.17 thé hién
qua trinh téi wu cho viéc lya chon budc song qua cac thé hé khac nhau. Két qua cho
thay, ban dau céc gia tri RMSE 16n, qua céc thé hé di truyén gia tri RMSE nho dan va
c6 xu hudng di ngang. Pidu ngay thé hién rang véi khoang 50 thé hé di truyén thi hau
nhu khong c6 xu huéng thay doi gia tri RMSE hon nita, c6 nghia rang cac budc song da
dugc chon & cac thé hé cubi 1a nhimg budc song co théng tin hitu ich nhat dé xay dung
mo hinh PLS dya trén cac tap huan luyén da duoc xay dyng. Tan suat cac budc song
duoc chon qua 50 thé hé duoc trinh bay trong phu luc 9.

Bang 3.26. Gia tr; RMSE (ug/mL) tét nhdt nhdt qua 50 thé hé cia thudt toan di truyén

Thé ha AgimDogyl Natrixam 1,5/5 Turbezid

T MTZ SPI IDN AML RIF IND PYR
1 0,358 1,477 0,111 0,297 0,096 0,129 0,128
2 0,348 1527 0,112 0,287 0,096 0,132 0,116
3 0,344 1450 0,108 0,291 0,097 0,127 0,121
4 0,339 1496 0,108 0,283 0,097 0,126 0,119
5 0,337 1,380 0,207 0,283 0,000 0,124 0,116
6 0,335 1,404 0,108 0,276 0,093 0,114 0,111
7 0,312 1,348 0,107 0,268 0,089 0,117 0,109
8 0,325 1,252 0,106 0,259 0,091 0,115 0,108
9 0,302 1,242 0,106 0,267 0,000 0,110 0,103
10 0,310 1,267 0,106 0,260 0,086 0,107 0,102
11 0,314 1,198 0,103 0,256 0,087 0,103 0,099
12 0,321 1,224 0,105 0,262 0,085 0,101 0,095
13 0,311 1,165 0,104 0,264 0,085 0,102 0,096
14 0,305 1,176 0,103 0,258 0,087 0,093 0,097

103



Thé ha AgimDogyl Natrixam 1,5/5 Turbezid

T MTZ SPI IDN AML RIF IND PYR
15 0,306 1,171 0,104 0,257 0,084 0,094 0,093
16 0,314 1,147 0,101 0,263 0,085 0,096 0,091
17 0,296 1,099 0,102 0,256 0,083 0,094 0,089
18 0,296 1,121 0,101 0,254 0,084 0,092 0,091
19 0,306 1,088 0,102 0,259 0,083 0,094 0,093
20 0,293 1,122 0,101 0,261 0,084 0,092 0,091
21 0,297 1,100 0,101 0,254 0,085 0,088 0,091
22 0,292 1,039 0,100 0,253 0,084 0,088 0,091
23 0,297 1,080 0,100 0,256 0,083 0,092 0,091
24 0,285 1,069 0,100 0,253 0,083 0,093 0,091
25 0,280 1,044 0,102 0,255 0,082 0,089 0,092
26 0,297 1,062 0,101 0,247 0,081 0,090 0,092
27 0,297 1,039 0,100 0,247 0,083 0,091 0,090
28 0,284 1,009 0,101 0,256 0,083 0,090 0,090
29 0,285 1,011 0,101 0,257 0,082 0,086 0,090
30 0,274 1,003 0,100 0,250 0,084 0,087 0,090
31 0,275 1,000 0,100 0,253 0,083 0,088 0,088
32 0,280 0,989 0,100 0,255 0,083 0,088 0,092
33 0,275 0,989 0,100 0,247 0,083 0,091 0,089
34 0,266 0,967 0,101 0,241 0,083 0,087 0,091
35 0,274 0,989 0,100 0,257 0,083 0,090 0,092
36 0,277 0,972 0,101 0,253 0,083 0,089 0,088
37 0,271 0,955 0,100 0,256 0,080 0,085 0,093
38 0,277 0,982 0,101 0,250 0,081 0,090 0,093
39 0,280 0,971 0,100 0,252 0,083 0,089 0,092
40 0,269 0,994 0,099 0,244 0,084 0,088 0,090
41 0,272 0,986 0,100 0,247 0,084 0,088 0,089
42 0,269 0,979 0,100 0,253 0,083 0,087 0,091
43 0,278 0,976 0,100 0,250 0,082 0,089 0,091
44 0,276 0,984 0,100 0,249 0,082 0,088 0,089
45 0,270 0,945 0,099 0,252 0,083 0,085 0,091
46 0,265 0,956 0,100 0,250 0,082 0,090 0,091
47 0,261 0,949 0,099 0,255 0,083 0,089 0,091
48 0,261 0,954 0,100 0,246 0,084 0,091 0,091
49 0,272 0,969 0,100 0,249 0,081 0,091 0,091
50 0,271 0,943 0,099 0,246 0,083 0,090 0,091
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Hinh 3.15. Gia tri RMSECV qua 50 thé hé di truyén cia MTZ va SPI
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Hinh 3.17. Gia tri RMSECV qua 50 thé hé di truyén cua RIF, INZ va PYR

3.3.3.2. Két qud lwa chon buwréc song bang thudt toan di truyén

Thuat toan di truyén két hop PLS Ia thuat toan duya trén viéc ldy ngau nhién cac
budc song khac nhau va danh gia hi¢u qua hoat dong ctia mo hinh thong qua danh gia
sai s6 trén cac tap dix liéu thu dugc. Viéc lya chon khdng phai dua trén mot ngudng ma
dua trén viéc tao ra to hop cac mau dit liéu méi véi cac bude song duoc lay ngiu nhién
tir céc vi tri khac nhau. Két qua cho thiy cac bude song duoc chon & cé thé tbi uu cua
thé hé cudi ciing khong phai 1a lién tuc, khdng nam canh nhau hoic khong phai luén
nam trong khoang hap thu téi wu trong Gng voi 6 hap thu manh cua cac don chat ma
céc bude song duoc chon 1a td hop cac budc séng sao cho kha ning danh gia bang
phuong phap tham dinh chéo ma sai s6 12 nho nhat. Cac bude song duoc chon 1 cac
buoc séng cb tan suat xuat hién nhiéu nhat & giai doan cubi cung va dugc md ta trong
hinh cua thé hé 50 trong phan phu luc.
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Bang 3.27. Sé luwong va ti 1¢ cdc bude song duwroC chon cua cac tap di ligu AgimDogyl,
Natrixam va Turbezid bang phwong phdap GA-PLS

N . . S0 budc S6 budc séng
Mau thuoc  Thanh phan  song ban Tilé
A duoc chon
dau
AgimDogyl MTZ 401 49 12,2%
SPI 401 34 8,5%
Natrixam IND 1001 105 10,5%
1,5/5 AML 1001 105 10,5%
RIF 441 42 9,5%
Turbezid INZ 411 39 9,5%
PYR 161 14 8,7%

Két qua tir bang 3.27 cho thay, ti Ié cac bude song dugc chon bang phuong phap
GA-PLS s0 véi tong s6 budc song ban dau tuong dbi nho. Ti Ié bude song duoc giit lai
cia MTZ va SPI trong tap dir liéu AgimDogy! lan luot 1a 12,2% va 8,5%; d6i véi IND
va AML trong tap dir liéu Natrixam déu 1a 10,5%; ddi véi RIF, INZ va PYR trong tap
dix liéu Turbezid la 9,6%; 9,5% va 8,7%.

3.3.4 Két qua ap dung phu’o’ng phap lwa chon budc song dé xac dinh ham lwgng
cac chat trong cic mau thuoc da thanh phan

3.3.4.1 Ung dung phwong phdp lwa chon bwéc song dé xdc dinh dong thei MTZ va
SPI trong vién nén AgimDogyl

a. Xay dung mo hinh PLS dwa trén céc thudt toan lua chon budc song

Két qua danh gia cac phuong phap SR-PLS, BVE-PLS va GA-PLS cho thay sy
khéc biét vé hiéu suét khi tinh toan néng dd MTZ va SPI, dugc thé hién trong bang 3.28.
Phuong phap SR-PLS vuot troi hon ca vé d6 chinh xéac va kha nang phu hop véi dit lidu.
Cu thé, SR-PLS ¢c6 RMSECV va RMSEC thap nhat, véi cac gia tri 1an luot 1a 0,500 va
0,445 cho MTZ, va 1,125 va 0,628 cho SPI, cho thiy sy chinh xac cao trong viéc du
doan ndng do. Bén canh d6, SR-PLS ciing c¢6 R’ cao (0,9910 cho MTZ va 0,9995 cho
SPI), chirng to md hinh ¢6 do phu hop rat tét vai dit liéu thuc té. Hon nita, véi LODmin
thap nhat (0,94 cho MTZ va 4,97 cho SPI), SR-PLS c6 kha nang phat hién néng do thap
nhat trong cac phuong phép.

BVE-PLS maéc du khong dat dugc mirc d§ chinh xac cao nhu SR-PLS, nhung
van ¢6 hiéu suat tot véi RMSECV va RMSEC ¢ mtic chap nhan duoc (0.529 va 0.474
cho MTZ, 1.398 va 0.868 cho SPI). Phuong phap nay ciing cho thay R’ cao (0.9898 cho
MTZ va 0.9995 cho SPI), nhung thap hon SR-PLS.
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Béng 3.28. Két qua danh gid cdc tham sé thong ké danh gid trén 1gp hi¢u chuan boi
cac mo hinh lya chon budc séng cho tgp hiéu chuan AgimDogyl

Nong d6 tinh duoc tir mo hinh

Nongf;ugip hicu Phuong phap SR- Phuong phap Phuong phap GA-
Mau PLS BVE-PLS PLS
MTZ SPI MTZ SPI MTZ SPI MTZ SPI
(ug/mL) (IU/mL) (pg/mL) (IU/mL) (pg/mL) (IU/mL) (ug/mL) (IU/mL)
T1 10,0 60,0 9,75 59,67 9,84 59,83 9,85 59,24
T2 20,0 60,0 20,26 59,41 20,33 59,67 20,34 60,27
T3 10,0 120,0 9,87 120,02 10,17 119,84 10,18 120,26
T4 20,0 120,0 20,20 119,94 20,15 119,94 20,14 119,96
5 8,0 90,0 8,00 90,11 7,70 90,28 7,69 90,65
T6 22,0 90,0 21,14 90,39 21,08 90,28 21,06 90,13
T7 150 48,0 15,16 48,39 15,16 47,99 15,16 47,97
T8 15,0 132,0 15,13 131,68 15,08 131,7 15,09 131,30
T9 150 90,0 15,50 90,40 15,48 90,48 15,49 90,22
n 2 5 2 5 2 4

RMSECV (ug/mL) 0,500 1,125 05529 0,889 0538 1,159
RMSEC (ug/mL) 0,445 0,628 0474 0642 0482 0,368

0,8985 0,9769 0,925 0,961 0,926 0,951

Shapiro-Wilk
apiro-wi p(>0,05) 0243 0,786 0053 0401 0,055 0,223

R? 09910 0,9995 10,9898 0,9995 0,9895  0,9990
LODmin (g/mL) 094 497 0,96 1480 0,94 8,74
LODmax (Mg/mL) 1,09 5,53 1,05 16,60 1,04 9,94

Trong khi d6, GA-PLS c6 hiéu suét thip hon dang ké, vé6i RMSECV va RMSEC
cao nhét (0.889 va 0.482 cho MTZ, 1.159 va 2.184 cho SPI). Mic du gia tri R? ctia GA-
PLS van dat dugc mirc kha (0.9895 cho MTZ va 0.9990 cho SPI), nhung kha niing phat
hién ndng do thap ciia phuwong phap nay (LODmin cao nhit) kém hon so v6i SR-PLS va
BVE-PLS.

Tom lai, SR-PLS 1a phuwong phap wu viét nhat trong viée tinh toan nong d6 MTZ
va SPI, véi do chinh xé4c cao, kha niang phat hién t6t va do phu hop cao. BVE-PLS va
GA-PLS ciing cho két qua kha quan

Bang két qua 3.29 danh gia hiéu qua hoat dong cua ba phuong phap SR-PLS,
BVE-PLS va GA-PLS trong viéc lya chon budc song trén tap nong do kiém tra cua
thudc AgimDogyl. Céc chi s chinh dugc xem xét bao gom dé thu hdi (%), RSD, va
RMSEP. Nhitng chi s6 nay gitp danh gia do chinh xac, d6 6n dinh va d sai léch cua
cac md hinh khi dy doan néng d6 MTZ va SPI tir cAc mAu thir nghiém.
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Do thu hoi ciia cac phuong phéap ¢ su khac biét khong dang ké, dbi voi MTZ
khoang % d6 thu hdi déi véi phuong phap SR 1a 100,4% - 104,8%, phuong phap BVE
14 98,9% - 104% va phuong phap GA 1a 98,7% - 104,1%; tuong tu, 97,4% - 102,1%,
97,1% - 101,8% va 97,6% - 103,0% la cac khoang phan traim d6 thu hdi cua SPI & céc
ndng d6 khéac nhau cia cac phuong phap twong tng. C4c gi tri trung binh déu gan Véi
100% cho thay cac phwong phap lwa chon budc séng cho két qua dy doan ndng do tot
d6i v6i MTZ va SPI trong cac mau c6 nong d6 khac nhau duoc chuan bi trong phong
thi nghiém.

Bang 3.29. Két qud ddnh gid hi¢u cua boat dong cua péc mé hinh lya chon budc séng
trén tap nong do kiem tra cua thuoc AgimDogyl
Do thu hdi (%)

Nong d6 tap kiém  Phuong phap Phuong phap Phuong phap

Mau tra SR-PLS BVE-PLS GA-PLS
MTZ SPI

(ug/mL) (IU/mL)
V1 12,5 75,0 1004 999 989 995 98,7 988
V2 17,5 75,0 103,0 99,7 100,6 99,3 100,5 99,0
V3 12,5 105,0 101,7 99,3 994 992 993 97,6
V4 17,5 105,0 102,5 102,12 100,1 101,8 100,1 100,6
V5 11,5 90,0 102,8 100,2 99,1 99,8 99,2 103,0
V6 18,5 90,0 1049 996 1024 99,4 102,4 99,6
\44 15,0 69,0 104,1 974 1015 97,1 1014 99,1
V8 15,0 111,0 103,1 99,2 103,8 97,9 1039 95,6
V9 15,0 90,0 104,8 985 104,1 98,6 104,1 985

MTZ SPI MTZ SPI MTZ SPI

Trung binh 103,0 995 101,12 99,2 101,1 99,1
RSD (%) 1,41 1,28 189 133 200 2,03
RMSEP (ug/mL) 0531 1,14 0,330 1,40 0,336 2,18

RMSEP do db sai léch giira gia tri du doan va gia tri thuc té, véi gid tri cang thap
cang cho thady mé hinh cang chinh xac. Gia tri RMSEP cho MTZ cua cac phuong phap
SR, BVE, GA lan luot 14 0,5313 (3,5%), 0,330 (2,2%); 0,336 (2,2%), gia tri nay nho so
V6i phan trim ndng do trung binh cua tap kiém tra déu nhé hon 5% cho thdy phuong
phép cho két qua du doan tét. Trong khi d6, phan tram RMSEP ctia SPI so véi nong do
trung binh cua SPI trong tap kiém tra trong cac phuong phap SR, BVE va GA lan luot
la 1,3%; 1,6% va 2,4% cho két qua dy doan rat tt (d6i v6i phuong phap SR va BVE)
va tot d6i voi phuong phap GA.

b. Danh gida phuwong phap phan tich
* Panh gia d§ dung
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Két qua tir bang 3.30 danh gia do dung khi sir dung cac phuong phap SR-PLS,
BVE-PLS va GA-PLS dé xac dinh nong d6 caa MTZ va SPI & ba mac nong do (thap,
trung binh, va cao) cho thy su chénh léch dang ké vé hiéu qua cua ting phuong phép.

Bang 3.30. Két qud ddnh gid dé thu hoi ciia MTZ va SPI bang cdc phirong phép lua
chon buoc song SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS

o Do thu hoi (%)
Nong do thém - - -
chudn Phuong phap SR-  Phuong phap  Phuong phap
Mau PLS BVE-PLS GA-PLS
MTZ SPI

MTZ Pl MTZ SPI  MTZ  SPI
(ug/mL)  (1U/mL) S S S

1 120 72,0 99,3 10,5 969 979 966 1041
2 12,0 72,0 96,2 101,4 922 991 919 1023
3 12,0 72,0 93,5 1025 91,3 1009 90,5 1015
Trung binh 96,3 101,8 935 993 930 1026
RSD (%) 3,01 0,6 322 152 344 1,3

4 150 90,0 98,9 1035 987 96,1 983 1042
5 15,0 90,0 98,1 103,0 97,3 983 967 1038
6 15,0 90,0 100,9 1010 1005 100,6 100,1 1018
Trung binh 99,3 1025 988 983 984 1033
RSD (%) 1,45 1,29 162 229 173 124
7 180 108,0 1002 1060 97 97,6 966 1024
8 18,0 108,0 97,3 103,8 952 945 949 1034
9 18,0 108,0 1004 1046 974 963 97,1 1035
Trung binh 99,3 1048 965 961 962 1031
RSD (%) 1,75 1,06 121 162 12 059

Phuong phép SR-PLS c6 do thu hdi trung binh kha 6n dinh véi MTZ dat 96,3%
va SPI dat 101,8% ¢ mirc nong do thap, 99,3% va 102,5% & muc nong do trung binh,
99,3% va 104,8% & muc cao. Cac két qua nay déu nam trong khoang cho phép cua
AOAC (90-107%) va chi s6 RSD khé thap, lan luot 1a 3,01%, 1,45% va 1,75% ddi véi
MTZ va 0,60%; 1,29%; 1,06% d6i v6i SPI, déu nho hon 5,3% véi ngudng nong do dudi
100 pg/mL (AOAC), cho thay d6 6n dinh va chinh xac ciia phuong phap SR-PLS trong
viéc xac dinh nong 46 MTZ va SPI.

Phuong phap BVE-PLS va phuong phap GA-PLS khi xac dinh MTZ déu c6 do
thu hoi thap hon va c6 RSD hau hét cao hon phurong phurong phap SR-PLS cho thay cac
buac song lya chon boi phuong phap SR-PLS cho cac thong tin hi¢u qua hon trong viéc
du doan két qua ndng d6 MTZ trong cac mau danh gia do dung. Dbi voi SPL, d6 thu hdi
khi &p dung phuong phap BVE-PLS cho két qua thap hon ca 2 phuong phap con lai,
trong khi d6 ca phuong phap SRPLS va GAPLS cho két qua twong duong véi nhau.
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Nhu vay, mac di ca 3 phuong phap déu cho két qua danh gia do thu hoi va co
gia tri RSD nam trong khoang cho phép caa AOAC nhung khi so sanh giita cac phuong
phép cho thiy phuong phap SR-PLS cho d6 thu hdi gan véi 100% hon véi hai phuong
phap con lai.

* Panh gia d6 chinh xac

Bang 3.31. Két qud ddnh gid d dp lai bang cdc phirong phdp SR-PLS, BVE-PLS va GA-PLS

Do lap lai (ngay 1) Do 1ap lai (ngay 2)
Miu SR-PLS BVE-PLS GA-PLS SR-PLS BVE-PLS GA-PLS
MTZ SPI MTZ SPI MTZ SPI  MTZ SPI MTZ SPI  MTZ  SPI
(Mg/mL)  (IU/mL)  (ug/mL) (IU/mL)  (ug/mL) (IU/mL) (ug/mL) (IU/mL) (ug/mL) (IU/mL)  (ug/mL)  (1U/mL)
Lan1 1435 9458 1517 9358 1496 9213 1422 9451 1493 9383 1471 91,90
Lidn2 1426 9417 1497 9306 1479 9392 1446 9659 1529 9495 1506 91,26
Lian3 1440 9350 1479 9236 1461 9216 1425 9434 1507 9332 1485 9172
Lin4 1483 9410 1513 9339 1496 9327 1440 9434 1510 9365 14,89 91,76
Lan5 1484 9309 1506 92,06 1492 9195 1438 9457 1514 9360 1493 91,85
Lin6 1482 9624 1510 9502 1495 9600 1441 9420 1495 9308 1476 91,88
(TE/mL) 1458 9428 1504 9325 1487 9324 1435 9476 1508 9374 1487 9173
u
SD 027 110 014 105 014 156 010 091 013 065 013 024
(Mg/mL)
22)[) 185 117 093 113 095 167 070 096 086 069 084 026
Feinh 817 146 110 261 127 4221
tiinh 194 082 055 098 002 235

Pénh gia do chinh xéac bang két qua danh gia do lap lai giita 2 ngay khéac nhau.
Két qua duoc thé hién trong bang 3.31. Két qua tir bang cho thiy gia tri RSD déu nho
hon 5,3%, nhu vay két qua giira 6 1an lap lai khi sir dung cac phwong phap lwa chon
budc song dé tinh nong do cia MTZ va SPI trong cac mau phan tich cho két qua lap lai
tot.

Chung t6i ciing so sanh két qua tinh toan giita cac phuong phap trong két qua xac
dinh MTZ va SPI giira d6 l3p lai ngay the 1 va ngay thir 2. Két qua cho thay, phuong
phap SR-PLS khi tinh nong d¢6 MTZ giita hai két qua c6 su khac biét dang ké vé do léch
chuan gitra hai day s6 liéu (Finh = 8,17 > F(s.5 = 0,05) = 0,582), két qua twong tur khi sir
dung phuong phap GA-PLS dé xac dinh nong do cua SPI trong hai day s liéu, cho thiy
c6 su khac biét dang ké vé do6 léch chuan giira hai day s liéu thu duoc (Frinn = 42,21 >
F(s.51a=00s) = 0,582). Tuy nhién, khi so sanh két qua trung binh giira cac day sé liéu giira
két qua do lap lai va do chinh xac trung gian bang chuan t, két qua cho thay cac gi4 tri
tiinh déU Nho hon toang, chitng té cac phuong phap khi xir Iy két qua trén cac tap dir liéu
déu cho két qua co d6 chinh xac cao.
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* Két qud dinh lirong

Béng 3.32. Két qud xdc dinh ham luong MTZ (mg/vién) va phan triam so véi ham
lwong ghi trén nhan bang cdc phuong phdap SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS va HPLC

Miu SR-PLS BVE-PLS GA-PLS HPLC
m % m % m % m %
Q1 121,67 97,3 12445 99,6 123,05 98,4 12454 99,6
Q2 123,67 98,9 123,03 984 121,64 97,3 123,25 98,6
Q3 120,83 96,7 125,14 100,1 123,33 98,7 122,84 98,3
Trung binh 122,06 97,6 12421 99,4 1227 98,2 1235 98,8
RSD (%) 1,195 0,866 0,738 0,718

Bang 3.33. Két qua xdc dinh ham hrong SP1 (1U/vién) va phan tram so véi ham luong
ghi trén nhan bang cdc phuong phap SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS va vi sinh.

x SR-PLS BVE-PLS GA-PLS Phu’orng phép vi
Mau sinh

V) % U % |0 % |V %

Q1 776583 103,5 770527,8 102,7 770027,8 102,7 774172 103,2
Q2 777750 103,7 771388,9 1029 7791944 103,9 768611 102,5
Q3 785083 104,7 781888,9 104,3 7805556 104,1 765896 102,1

Tbrl‘:]?lg 779806 104 7746019 103,3 776592,6 103,5 769559,7 102,6
RSD (%) 0,591 0,817 0,737 0,548

Két qua st dung cac phuong phap SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS dé xac dinh ham
lugng MTZ va SPI trong cac mau thude AgimDogyl duoc trinh bay trong cac bang 3.32
va bang 3.33. Két qua dinh luong MTZ véi khoang tin cay (o.=0,05): 122,06 + 3,62 mg;
124,21 + 2,67 mg; 123,54 + 2,20 mg tuong tng Vo1 cac phuong phap SR-PLS; BVE-
PLS; GA-PLS. Két qua dinh lugng SPI véi khoang tin cay (a = 0,05): 779805 + 11446
IU; 774601 + 15712 1U; 776592 + 14223 TU twong Gtng Va&i cac phuong phap SR-PLS;
BVE-PLS; GA-PLS. Ham luong phan tram so v&i ham lugng ghi trén nhan do nha san
Xuit céng bd dugc qui dinh trong Duge dién Viét nam V, trong d6 gidi han phan trim
cho phép tir 90-110%, két qua tir bang 3.32 va 3.33 cho thiy cac két qua xac dinh boi
cac phuong phap la dang tin cay.

Két qua phan tich ANOVA két qua dinh lugng gitra cac phuong phap SR-PLS,
BVE-PLS, GA-PLS va phuong phap tham chiéu duoc trinh bay trong bang 3.34. Déi
v6i MTZ, két qua Finn = 2,20 < Fnang = 4,07, p = 0,166 > 0,05 cho thay gia tri trung binh
két qua phan tich MTZ ciia cac nhém khong khac nhau dang ké. Tuong tu, ddi véi SPI
6 Fiinh = 1,98 < Fnang = 4,07; p = 0,196 > 0,05 cho thay gia tri trung binh két qua phan
tich SPI cua cac nhém khong khac nhau dang ké. Két qua ndy khiang dinh cac phuong
phap di xay dung c6 do dung tot.
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Bang 3.34. Két qud phan tich ANOVA két qua dinh lwong MTZ va SPI giira cac
phurong phdp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS va HPLC

MTZ

Tong binh Bac  Trung binh

Ngudn bién thién Finh P Fhing

phuong tu do binh phuong
Khéc biét gitr cac nhom 8,07 3 2,69 2,20 0,166 4,07
Khac biét trong tieng nhom 9,79 8 1,22
Tong s6 17,86 11

SPI

Tong binh Bac  Trung binh

Nguon bién thién ;
guon bie phuong twdo binh phuong

Ftinh P Fbing

Khéc biét gitr cac nhom 165915268,2 3 55305089,4 1,98 0,196 4,07
Khac biét trong tirng nhom  223650993,4 8 27056374,2
Tong s6 389566261,6 11

3.3.4.2 Ung dung phwong phdp lwa chon buéc séng dé xdc dinh dong théi IND va
AML trong vién nén Natrixam 1,5/5
a. Xay dung mo hinh PLS dwa trén cac thudt toan lua chon budc séng

Cac mau trong tap hiéu chuan duoc pha véi cac nong do khac nhau va dir lidu
phd hap thu dugc do trong khoang tir 200 — 400 nm v&i khoang quét 0,2 nm. Cac phuong
phap SR-PLS, BVE-PLS va GA-PLS da duoc huan luyén dya trén cac dit liéu thu duoc,
cac két qua duoc trinh bay trong bang 3.35. Vé nhan xét chung, cac tham s6 thong ké
dé danh gia do chinh xac, do tin cdy cua cac mé hinh déu dat theo cac yéu cau chung.
Khi so sanh gia tri RMSECV va RMSEC, day 1 tham s danh gia d6 chinh xac cia mo
hinh, cho thay phuong phap GA c6 cac gia tri RMSECV va RMSEC Ia nho nhat cho ca
IND va AML, trong khi d6 su chénh léch cua hai gié tri nay d6i voi phuong phép SR-
PLS va BVE-PLS la khdng dang ké. Po ludng mic d6 ma mé hinh giai thich sy bién
d6i trong dit liéu bang hé sé xac dinh R2 cho thay cac gié tri dat duoc dé tiém can dén
1, chtring t6 mitc do giai thich tot ciia cac mo hinh da xay dung.

Phan tich phan du bang kiém dinh Shapiro-Wilk cho thay cac gia tri p > 0,05,
chang t6 phan du déu phan phéi chuan, didu nay c6 nghia mé hinh d3 hoc duoc dung
su bién dong cua dir liéu ma khong cd sy sai léch hé thong, sai s6 du doan cia md hinh
dugc phan bb ngiu nhién va khong c6 xu hudng ré rang chang to kha niang dy doan cua
cac mod hinh da xay dung dang tin cay.

CAc gié tri LOD thép ciing cho thy cac phuong phap tinh toan SR-PLS, BVE-
PLS, GA-PLS dua trén pho hap thu UV-Vis ¢ thé phat hién duoc cac thanh phan trong

mau phan tich & nong do thap.
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Béng 3.35. Két qua danh gid cdc tham so thong ké danh gid trén 1gp hi¢u chuan boi
cac mo hinh lya chon budc song cho tdgp hiéu chuan Natrixam 1,5/5

Nong d6 tinh dugc tir mé hinh (ug/mL)

Néng do tap hiéu

- . Phuong pha Phuong pha Phuong pha
Mau  chuan (ug/mL) SR-ﬁfs ’ BVEigPII)_Sp GA-ill_Ds ’
IND AML IND AML _IND __AML _IND AML

T1 30 100 290 944 28 935 289 959
T2 60 100 598 969 592 998 603 1014
T3 30 400 303 3912 290 3974 304 3985
T4 60 400 613 4033 607 3994 610 4017
T5 45 250 444 2524 445 2510 446 2521
T6 24 250 235 2565 243 2518 236 2514
T7 66 250 635 2444 633 2436 634 2441

T8 46 40 459 410 460 434 457 420
T9 45 460 439 4612 449 4625 442 4601

T10 4,5 15,0 4,58 15,37 4,72 15,29 4,56 14,77
T11 4,5 30,0 4,49 29,84 447 30,02 4,50 30,00

S6 bién tiém an 4 3 4 4 4 4

RMSECV (ug/mL) 0,142 0,381 0,138 0,385 0,118 0,335
RMSEC (pg/mL) 0,120 0,337 0122 0324 0,104 0,297
Shapiro-Wilk W 0,9557 0,9606 0,9836 0,9221 0,9067 0,9594
peo0s) 0,084 0,128 0,988 0,207  0,2226 0,1155
R2 0,9906 0,9986 0,9874 0,9992 0,9915 0,9994

LODmin (Hg/mL) 0,24 0,53 0,28 0,56 1,17 0,45

LODmax (1g/mL) 0,30 0,73 0,34 0,72 1,30 0,66

Danh gia hiéu qua hoat dong cua cadc md hinh SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS bang
cach danh gia do thu hdi va RMSEP duya trén cac mau duoc chuan bi trong phong thi
nghiém vai cac mirc ndng d6 va ti 1¢ khac nhau, cac nong do nay déu niam trong khéng
gian cua tap nong do hiéu chuan. Két qua duoc trinh bay trong bang 3.36. Két qua cho
thiy, phuong phap SR-PLS va GA-PLS cho két qua du doan IND véi gi4 tri trung binh
tim lai gan bang 100% va gia tri RMSEP nhé hon phuong phap BVE-PLS; ca ba phuong
phap déu cho két qua dy doan nong do AML tuong duong nhau, sy khac biét khong
dang ké gitra c4c gid tri trung binh phan trim do thu hdi va RMSEP.
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Bang 3.36. Két qud ddnh gid hiéu cua hoat dong cua cac md hinh lya chon budc séng
trén tdp nong dé kiém tra cua thuoc Natrixam 1,5/5

Po thu hoi (%)
Phuong phap SR-  Phuong phép Phuong phap
PLS BVE-PLS GA-PLS
IND AML IND AML IND AML IND AML
V1 3,5 15,0 100,7 101,2 103,4 100,8 100,5 103

V2 5,9 15,0 99,4 1036  103,1 107,3 98,3 1057
V3 3,5 35,0 98,7 1053 104,9 107,1 98,7 106,1
V4 5,9 35,0 99,4 1054 102,7 107,1 98,8 1064
V5 4,5 25,0 102,8 101,6 1053 1019 1039 1023
V6 3,1 25,0 101,4 102,8 1056 102,8 103,3 103,7
V7 59 25,0 102,8 100,1  104,4 100,7 103,7 100,7
V8 4,5 11,0 101,8 93,9 1045 96,2 1012 973
V9 4,5 39,0 95,7 99,3 1009 1012 951 1004

Nong d6 tap kiém
Mau tra (ug/mL)

Trung binh 100,3 101,4 103,9 102,7 1005 102,7
RSD(%) 2,29 3,51 1,42 3,52 2,95 2,90
RMSEP (pg/mL) 0,107 1,004 0,183 1,312 0,137 1,176

b. Banh gid phwong phdp phan tich
* Panh gia do dung

Paénh gia d6 dung ¢ ba mirc ndng do khéac nhau, véi IND ca ba mirc ndng do déu
nhé hon 10,0 pg/mL, v6i mic ndng do nay theo qui dinh cia AOAC do thu hdi yéu cau
trong trong khoang 80-110% va gia tri RSD < 7,3; Két qua tir bang 3.37 cho thiy phuong
phép BVE-PLS c6 gia tri 6 thu hoi lan thir 3 & muc thap 1a 111,4%, két qua nay cho
thiy phuong phap BVE-PLS lya chon cic budc song cd thé chua phai la téi wu dé co
thé xac dinh chinh xac nong d6 IND trong cac mau phan tich; Doi véi cac phuong phap
con lai, @ thu hdi va gia tri RSD déu théa man theo qui dinh. Tuong tu véi AML, véi
muc nong do xac dinh, d6 thu hdi theo qui dinh 1a 90-107% va RSD < 5,3; & miic néng
d6 thap, phuong phap BVE-PLS c6 gid tri do thu hdi 1a 107,8 > 107% cho thiy d6 thu
hoi nay chua phu hop. Vi vay, d6i véi phuong phap BVE-PLS khi xac dinh nong do
IND va AML trong miu chua dat yéu cau vé do dung.
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Bang 3.37. Két qud ddnh gid dé thu héi xdc dinh néng dg IND va AML bang céc
phirong phdp SR-PLS, BVE-PLS va GA-PLS

Nong d6 thém Do thu hdi (%)
Miu chuin Phuong phap SR-  Phuong phap  Phuong phap
(ng/mL) PLS BVE-PLS GA-PLS
IND AML IND AML IND AML IND AML
1 3,6 12,0 100,8 98,6 107,8 102,4 100,0 1024
2 3,6 12,0 99,7 98,3 107,5 102,8 98,9 1027
3 3,6 12,0 104,2 102,7 1114 107,9 103,3 106,1
Trung binh 101,6 99,9 108,9 104,4 100,7 1037
RSD (%) 2,28 2,51 199 293 229 1,97

4 45 150 99,8 102,9 100 102 100,2 103,8
5 45 150 100,0 103,1 99,8 1019 100,9 108,7
6 45 150 98,9 103,0 102,7 104,8 98,9 1039

Trung binh 99,6 103,0 100,8 102,9 100,0 103,8
RSD (%) 0,59 0,13 159 163 1,02 0,07
7 54 18,0 95,2 100,3  103,7 106,1 95,2 104,0
8 54 18,0 96,8 100,1 108,7 1051 96,5 1034
9 54 18,0 95,2 100,1 103,3 1054 954  103,8
Trung binh 95,7 100,2 103,6 1055 95,7  108,7
RSD (%) 1,01 0,12 021 049 0,73 0,30

* Panh gia d6 chinh xac
Bang 3.38. Két qua ddnh gid dé 1ap lai mau Natrixam bang phirong phédp SR-PLS,
BVE-PLS, GA-PLS

SR-PLS BVE-PLS GA-PLS

IND AML IND AML IND AML
(hg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mb) (ug/mb) (pg/ml)

Lan 1 4,45 14,45 4,62 15,48 4,39 14,40
Lan 2 4,40 14,37 4,60 15,53 4,37 14,54
Lan 3 4,37 14,44 4,58 15,49 4,33 14,59
Lan 4 4,38 14,44 4,56 15,49 4,32 14,52
Lan 5 4,27 14,50 4,52 15,53 4,21 14,67
Lan 6 4,30 14,40 4,54 15,54 4,25 14,63
Trung binh 4,36 14,43 4,57 15,51 4,31 14,56
SD 0,07 0,05 0,037 0,026 0,069 0,095

RSD (%) 1,52 0,309 0,819 0,168 1,61 0,655

Két qua danh gia do lap lai 6 1an bang cac phuong phap SR-PLS, BVE-PLS va
GA-PLS duoc thé hién trong bang 3.38. Két qua do léch chuan twong d6i RSD duoc so
sénh véi gia tri RSD tinh bang phwong trinh Horwitz. i véi IND, mic nong do chat
phan tich dugc xem xeét la 4,5 pg/mL co gia tri RSD theo phuong trinh Horwitz 1a 6,38.
Nhu vay, cac gia tri RSD cho IND cua cac phuong phap SR-PLS, BVE-PLS va GA-
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PLS lan luot 1a 1,52; 0,819; 1,61 déu nho hon gia tri 6,38 chiing té cac phuong phap
déu co d lap lai tét. Twong tu véi AML, gia tri Horwitz tinh duoc & mic nong do 15
ng/mL 1a 5,32; gié tri nay déu 16n hon cac gia tri RSD cua cic phuong phap duoc tinh.
Nhu vay, cic phuong phap SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS dat tiéu chuan vé danh gia do
l3p lai.

c. Két qua dinh lwong

Dua trén két qua thuc nghiém trong bang 3.39 va 3.40 cho thay rang, ham luong cac
hoat chit AML va IND so véi ham lugng ghi trén nhan cua mau thudc Natrixam
1,5mg/5mg nam trong gigi han cho phép (90,0% - 110,0%). Cac mau thudc déu dat yéu
cau vé ham luong theo tiéu chuan cua Duoc dién Viét Nam V.

Bing 3.39. Két qua xdc dinh ham heong IND va gia trj phan tram so véi ham hrong
ghi trén nhan trong vién nén Natrixam 1,5/5 bang cac phwong phap SR-PLS, BVE-
PLS, GA-PLS va HPLC
SR-PLS BVE-PLS GA-PLS HPLC

Miu m % m % m % m %

(mg) HLGTN (mg) HLGTN (mg) HLGTN (mg) HLGTN

Q1 143 95,3 1,46 97,3 145 96,7 1,49 99,3
Q2 146 97,3 1,49 99,3 148 98,7 1,49 99,3
Q3 146 97,3 1,48 98,7 147 98,0 1,51 100,7
TB 145 96,63 1,48 984 147 978 1,50 100,0
Ftnh 2,25 1,75 1,75

ttinh 3,88 1,81 2,71

Béing 3,40, Két qua X&c dinh ham hrong AML Va gié tri phan tram so véi ham luong
ghi trén nhan trong vién nén Natrixam 1,5/5 bang cac phwong phap SR-PLS, BVE-
PLS, GA-PLS va HPLC

SR-PLS BVE-PLS GA-PLS HPLC
Mau m % m (M) % m % m %
(mg) HLGTN HLGTN (mg) HLGTN (mg) HLGTN
Ql 487 974 5,19 103,8 481 96,2 473 94,6
Q2 4,93 98,6 5,31 106,2 4,87 97,4 480 96
Q3 4,90 98,0 5,26 105,2 482 96,4 475 95
TB 490 98,0 5,25 105,1 483 96,7 476 952
Ftinh 1,44 2,80 1,26
teinn 5,17 12,17 2,63

Khi so sénh vé&i phuong phap HPLC két qua tir bang 3.39 va bang 3.40 cho thiy
d6i v6i phuong phap SR-PLS gia tri Fenn ciia IND va AML lan lugt 14 2,25 va 1,44 déu
nho hon F.2)-0.05) = 15,44 cho thay d6 léch chuan caa hai day sé liéu khdng khéc nhau
dang ké, nhung cac gia trj tinh c6 duoc lan luot 13 3,88 va 5,17 déu l6n hon gia tri t0s:)
= 2,78 cho thay c6 gia tri trung binh khac nhau c6 ¥ nghia thong ké. Ddi voi phuong
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phap BVE-PLS, gi4 tri trung binh caa AML c6 sy khac biét dang ké khi so séanh voi
phuong phap HPLC. Trong khi d6, d¢ léch chuan gitra hai day sé liéu va gia tri trung
binh duoc tinh bang phuwong phap GA-PLS khong khac véi phuong phap HPLC khi sir

dung kiém dinh F va t dé so sanh.

Nhu vay, véi phuong phap lya chon bude song dé xac dinh ham luong IND va

AML trong vién nén Natrixam 1,5/5 phuong phap GA-PLS cho két qua phi hop nhat tir
phan trim ham luong ghi trén nhan va so sanh voi phuong phép tham chiéu. Di V6i

phuong phap SR-PLS va BVE-PLS cho két qua phan tich chua chinh xac.

3.3.4.3 Ung dung phwong phdp lira chon buéc séng dé xdc dinh dong thoi RIF, INZ

va PYR trong vién nén Turbezid

a. Xay dung mo hinh PLS dwa trén cac thugt toan lua chon budc séng

Bang 3.41 Két qua déanh gid cdc tham sé théng ké danh gid trén tap hiéu chuan bgi

cac md hinh BVE-PLS, GA-PLS cho tdp hiéu chuan Turbezid

Nong d6 tap hiéu chuan Nong d6 tinh dugc tir mo hinh (pug/mL)

Mau (ug/mL) Phuong phap BVE-PLS Phuong phap GA-PLS
RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR
T1 75 7,5 20,0 7,59 7,48 20,18 7,57 747 20,17
T2 105 7,5 20,0 10,69 7,34 20,45 10,68 7,33 20,07
T3 75 10,5 20,0 7,45 10,39 19,77 751 1049 20,15
T4 105 10,5 20,0 1051 10,88 19,98 10,55 10,67 20,11
T5 75 7,5 28,0 7,60 7,70 2738 757 7,60 27,24
T6 10,5 7,5 28,0 10,52 7,60 28,14 1051 7,56 27,75
T7 75 10,5 28,0 7,51 10,58 28,4 753 10,48 28,77
T8 105 10,5 28,0 1050 10,63 28,17 10,49 10,54 28,32
T9 65 9,0 24,0 6,49 9,01 2434 650 9,00 24,52
T10 11,5 9,0 24,0 11,37 8,84 23,69 11,41 897 23,43
T11 9,0 6,5 24,0 8,95 6,66 2406 892 661 23,67
T12 9,0 11,5 24,0 9,03 11,25 2393 9,02 11,43 2428
T13 9,0 9,0 17,5 8,87 8,98 17,19 887 9,00 17,25
T14 9,0 9,0 30,5 8,98 8,72 30,14 898 8,89 30,11
T15 9,0 9,0 24,0 8,97 8,98 2423 894 901 24,19

S6 bién tiém an 3 4 3 3 4 2
RMSECV (ug/mL) 0,141 0223 0,382 0111 0,126 0,461
RMSEC (pg/mL) 0,409 0,179 0,317 0,09 0,088 0,413
Shapiro-Wilk w 0,9681 10,9824 0,9457 0,9540 0,9911 0,9741
p(>0,05) 0489 0885 0,130 0216 0,995 0,659
R2 0,9941 10,9842 0,9929 0,9955 0,9962 0,9879
LODmin (ug/mL) 0,39 0,49 1,79 1,68 0,63 2,52
L ODpmax (g/mL) 0,41 0,52 1,85 1,74 0,66 2,59

Xay dung cac md hinh BVE-PLS, GA-PLS dya trén dit liéu thap hiéu chuan
Turbezid di xay dung. Cac tham sb thdng ké duoc trinh bay trong bang 3.41. CAc gia tri
RMSECV, RMSEC nhé hon 5% so véi ndng do trung binh caa tap hiéu chuan caa moi
thanh phan phan &nh cac mé hinh da xay dung chinh xac, tin cay. Phan tich phan du
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bang kiém dinh Shapiro-Wilk c6 gié tri p déu 16n hon 0,05 cho thay cac phan du c6 phan
phdi chuan, ngau nhién quanh diém 0. Gié tri R? déu tiém can 1 cho thay cac mé hinh
d3 giai thich tét cac ndng do trong tap hiéu chuan. Trong phuwong phap GA-PLS, s6
luong bude song duoc giit lai ¢é xay dung mé hinh hiéu chuan nho hon 10% so véi tong
s6 lugng budce song ban dau, ¢ thé vi Ii do nay ma trong md hinh GA-PLS c¢6 céc gia
tri LOD déu I6n hon gia tri LOD cta phuong phap BVE-PLS, sb lugng budc song it c6
thé 1am giam thong tin dé xay dung mé hinh nén cé thé 1am giam do nhay cua phuong
phap GA-PLS.

Béing 3.42. Két qua xdc dinh trén tap kiém tra bang phuong phip BVE-PLS va GA-
PLS doi véi hon hop RIF, INZ va PYR

Nong d6 tap kiém Do thu hoi (%)
Mau tra (ug/mL) Phuong phap BVE-PLS  Phuong phap GA-PLS

RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR
vli 83 83 220 988 97,5 101,8 98,8 99,0 101,8
V2 98 83 220 101,7 953 99,0 1015 98,2 98,1
v3 83 98 220 1015 102,7 99,2 101,8 103,3 100,5
v4 98 98 220 1020 97,9 97,4 101,8 100,1 98,1
vs 83 83 260 1023 1053 102,3 1020 1055 102,6
ve 98 83 260 1034 100,2 1014 103,3 100,8 100,8
v7 83 98 26,0 965 100,9 102,8 96,7 101,6 103,7
v8 98 98 260 1015 984 102,1 101,4 100,3 1024
v9 78 90 240 1034 1009 98,9 104,17 101,1 994
Vvi0 10,3 9,0 24,0 106,55 1025 99,8 106,5 102,9 99,2
vil 90 78 240 1005 103,8 1005 100,6 104,2 100,0
V12 9,0 10,3 24,0 102,7 103 98,9 103,0 103,12 100,0
vi3 90 90 205 100,1 1035 100,8 100,7 104,2 1014
vi4 90 90 275 1038 100,8 100,2 103,6 102,6 1004
Vi 90 90 240 1016 1023 99,6 101,8 103,0 99,8

Trung binh 101,7 101,0 100,38 101,8 102,0 100,55
RSD(%) 2,26 2,81 1,59 2,27 2,06 1,61
RMSEP (pg/mL) 0,265 0,257 0,387 0,266 0,258 0,424

Céac mau kiém tra duwoc chuan bi tir cic mau chuan trong phong thi nghiém véi
cac nong d6 khéac nhau va c6 ti 1é khac nhau gitra cac mau. Két qua do thu hoi trung binh
trén tap kiém tra déu xap xi 100%, céc gia tri RMSEP nho cho phép c6 thé xac dinh
nong d6 cua cac chat trong mau thuc té.

b. Danh gia phwong phap phan tich
* Panh gia d6 dang

Két qua danh gia do diing cua cac phuong phap BVE-PLS va GA-PLS duoc trinh
bay trong bang 3.43. Ddi voi mic ndng d6 thap va trung binh, 2 thanh phan RIF va INZ
c6 mirc d6 @6 dudi 10 ug/mL gia tri RSD ngudng cho phép 1a 7,3% va do thu hoi nam
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trong khoang 80 — 110%. Cac két qua vé do6 thu hdi va RSD tur bang cho thay phu hop
vé6i quy dinh, vi viy danh gia do ding bang cach danh gia d6 thu hoi 1a dat yéu cau.

Bang 3.43. Két qud ddnh gid dé thu hoi cho madu haon hop Turbezid

Nong d6 thém chuin Do thu hoi (%)
Mau (ug/mL) Phuong phap BVE-PLS  Phuong phap GA-PLS

RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR
1 77 77 204 1026 969 1019 1027 99 101,7
2 77 77 204 998 107 100,14 100,2 1053 100,6
3 77 77 204 994 994 965 995 101 96,5
Trung binh 100,6 101,1 995 100,8 101,8 99,6
RSD (%) 1,73 52 276 147 281 2,38
4 90 90 240 1024 948 96 102,7 983 959
5 90 90 240 102 100,7 98,1 1022 102 98,3
6 90 90 240 1012 1078 100 1015 106,8 100,7
Trung binh 1019 101,1 98 102,1 102,4 98,3
RSD (%) 0,6 6,44 204 081 454 26
7 104 104 276 1011 1039 986  100,7 103,7 995
8 104 104 276 1042 993 1002 1042 101,7 100,6
9 104 104 276 1022 106,3 102,1 102,1 106,9 103,2
Trung binh 1025 103,22 100,3 102,3 104,1 1011
RSD (%) 153 345 1,75 154 227 164

* Panh gia d6 chinh xac

Panh gia két qua do lap lai dya trén dit liéu do duoc tir 6 mau thude bat dau tir
can mau. Két qua duoc trinh bay trong bang 3.44.

Déi véi phuong phap BVE-PLS, gia tri RSD tinh duoc khi xac dinh nong do RIF,
INZ va PYR gitra hai lan khac nhau déu cho két qua tét, gia tri RSD déu nho hon gia tri
RSD tinh theo phuong trinh Horwitz cho RIF, INZ, PYR lan luot 12 5,75; 6,38 va 4,96.
Déi véi phuong phap GA-PLS, gia tri RSD tinh duoc cho RIF va PYR cho d6 lap lai
nho hon gia tri RSD tinh theo ham Horwitz, tuy nhién, d6i voi INZ ¢6 gia tri RSD tinh
dugc cho danh gia do 1ap lai ngay thir 1 va ngay tht 2 1an luot 13 9,94 va 8,39 déu I6n
hon gi tri RSD tinh theo ham Horwitz. Nhu vay, doi v&i phuong phap GA-PLS khi
danh gia d6 13p lai cho INZ chwa dat yéu cau.

Bén canh dé, khi so sanh gia tri trung binh gitta hai két qua cua hai phuong phap
BVE-PLS va GA-PLS, cac gia tri F va t da duoc tinh; Két qua cho thay, gia tri trung
binh caa RIF va INZ giita hai phuong phap c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p <
0,05).
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Bang 3.44. Két qud danh gid do lp lai va do chinh xac trung gian cua thusc Turbezid
bang cdac phwong phdap BVE-PLS, GA-PLS

D¢ 1dp lai (ngay 1) Do lap lai (ngay 2)

BVE-PLS GA-PLS BVE-PLS GA-PLS

RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR

Lan1 9,42 42 2409 919 293 2372 919 45 2479 895 3,11 24,47

Lan2 9,26 451 247 9,04 3,07 2435 944 454 2524 920 3,20 24,89

Lan3 9,47 453 2526 9,23 2,97 24,89 948 4,61 2533 926 3,09 24,97
Lan4 9,51 454 2533 927 301 2499 916 4,26 233 8,95 3,04 22,97
Lan5 9,32 452 2349 911 3,00 2315 951 454 2354 928 3,13 23,19
Lan6 9,17 4,49 2452 9,07 3,74 2433 914 454 2449 896 3,76 24,3

Mean 9,36 4,47 24,57 9,15 3,12 24,23 9,32 45 24,45 9,10 3,22 24,13
SD 0,13 0,13 0,7 0,09 031 0,7 0,17 0,12 086 0,16 0,27 0,86
RSD 1,39 291 285 098 994 289 182 267 352 1,76 8,39 3,56

Ftinh 2,02 550 1,00 1,14 4,85 1,00
ttinh 3,16 9,86 0,81 2,26 10,59 0,64
to,0510 2,23 2,23

Pon vi néng dé: pg/mL
c. Két qud dinh lwong

Bang 3.45. Két qua xdc dinh ham lweong RIF, INZ, PYR (mg/vién) trong vién nén
Turbezid bang cdac phwong phdap BVE-PLS, GA-PLS va HPLC

M3 BVE-PLS GA-PLS HPLC

a

. RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR
Q1 15467 745 413,17 1515 50,09 399,67 156,48 76,86 402,86
Q2 159,67 76,33 406 153,42 53,42 395,92 154,95 76,62 403,95
Q3 160,00 75,83 406,17 155,92 51,67 393,67 154,83 76,39 402,69
Trun

b‘mhg 158,11 75,55 408,45 153,61 51,73 396,42 155,42 76,62 403,17
ttinn 1,493 1,902 2,205 1,304 25,63 3,761

t(0,05-4) 2,776 4,303 4,303 2,776 4,303 4,303

Két qua cac dinh nong do cua RIF, INZ va PYR trong 3 mau Q1, Q2, Q3
bang cac phuong phap BVE-PLS, GA-PLS va HPLC duoc trinh bay trong bang 3.45.
Két qua dugc so sanh voi phuong phap HPLC duoc do tai Trung tam Kiém nghiém
Dugc pham, My pham, Thyuc pham Thanh phé Hué cho thiy phuong phap GA-PLS khi
xac dinh ham luong RIF va INZ c¢6 su khac biét dang ké (ttinn > thing), trong khi do
phuong phap BVE-PLS c6 két qua twong dong véi két qua do dugc bang phuong phép
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HPLC. Khoang tin cay, tinh theo BVE-PLS, cua RIF la 158,11 + 7,42 mg/vién; INZ la
75,55 + 2,36 mg/vién; PYR = 408,45 + 10,15 mg/vién (o = 0,05)

Bang 3.46. Két qud so sanh véi ham lwong ghi trén nhan cua thusc Turbezid
bang phirong phdp BVE-PLS va GA-PLS

. BVE-PLS GA-PLS
Mau RIF (%) INZ (%) PYR(%) RIF(®%) INZ(%) PYR (%)
Q1 103,1 99,3 103,3 101 66,8 99,9
Q2 106,4 101,8 101,5 102,3 71,2 99
Q3 106,7 101,1 101,5 103,9 68,9 98,4
Trung binh 1054 100,7 102,1 102,4 69 99,1

Panh gia ham luong tinh duoc so véi ham lugng ghi trén nhan cia nha san xuat
cho thiy, phuong phap BVE-PLS c6 phan traim ham lugng ghi trén nhin déu nam trong
khoang 90 — 110% theo quy dinh ciia Duoc dién Viét Nam V; két qua xac dinh bang
phuong phap GA-PLS cho két qua nho hon 90% cho thay phuong phap GA-PLS khi
xac dinh ham luong INZ 1a chua chinh xac.

3.3.5 Két luan phwong phap lwa chen bwéc séng trong PLS

Véi viéc tim hiéu vé co so ly thuyét, thuat todn va ang dung trong mot sé thi
nghiém thyc nghiém, chiing t6i di dén mot s6 két luan nhu sau:

- Pé tai da khai quat duoc vi tri, vai trd va nhitng tng dung cu thé caa cac phuong
phap lya chon budc song trong phwong phap phd ndi chung va phdé UV-Vis noi riéng.

- Pé tai da 1am rd cac thuat toan SR-PLS, BVE-PLS va GAPLS &p dung trong
viéc lya chon budc song cho phd UV-Vis.

- Ddi vé6i phuong phap SR-PLS, cling vai viéc trién khai thuat toan trén phan
mém R da tinh duoc cac gid tri SR cho mdi budc séng cho cac bién tiém an téi wu cua
phuong phap PLS, tir d6 lua chon dugce ngudng toi uvu cho SR dé lya chon cac budc
s6ng ph hop cho mdi tap thi nghiém. Két qua xac dinh ham luong cia MTZ va SPI
khong c6 su khac biét dang ké so véi phuong phap tham chiéu, nhung két qua xac dinh
INZ vd AML c6 sy khéc biét dang ké mic di két qua so vai ham luong ghi trén nhan

déu nam trong khoang cho phép cia Dugc dién Viét Nam.

- Bdi véi phuong phap BVE-PLS, cé4c gia tri VIP da duoc tinh va thuat toan lva
chon budc séng phu hop da duoc xac dinh. Ap dung trén cac mau thuc té cho thay két
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qua ddi vai mau hdn hgp MTZ va SPI; IND va AML; RIF, INZ va PYR cho két qua
phU hop véi phuong phap tham chiéu, cac gia tri so véi ham lugng ghi trén nhan déu
nam trong khoang cho phép cua Duoc dién Viét Nam

- Péi v6i phuong phap GA-PLS, cac tham sé cho thuat toan di truyén da duoc
giai thich va lya chon dé thuc hién. Véi cac mau hai thanh phan, phwong phap da lya
chon dugc cac budc song cd thdng tin téi vu cho viéc dy doan két qua trong cac mau
thue té. Nguoc lai, vai viéc trich xuat qua it budc séng cho cac thanh phan trong mau
ba thanh phan dan dén mé hinh khéng tong quat dugc hét cac thong tin 1am cho két qua
ap dung trén cac mau trong phong thi nghiém thi pht hgp nhung véi cac mau dinh lugng
thuc té thi ¢ su khéac biét dang ké, dac biét vai INZ c6 ndng do bé trong hdn hop va
muc d6 dong gop vao phd chung nho.

3.4 PANH GIA VA SO SANH HIEU QUA CAC PHUONG PHAP PHAN TiCH
PA BIEN

3.4.1 Phwong phap PLS so v6i mot ) phuwong phap phéan tich da bién khac

Dé so sanh hiéu qua hoat dong cta cac md hinh phan tich da bién CLS va PCR
v6i phuong phap PLS, nghién ciru nay thyuc hién so sanh céc gia tri théng ké trong cac
tap hiéu chuan va tap kiém tra. Két qua duoc phan tich theo cac chi sé bao gom: Céc gia
tri RMSECV/RMSEC/RMSEP: danh gié sai s higu chuan va du doan, gia tri RMSECV
la sai s6 cho kiém dinh chéo trén tap huan luyén, RMSEC la sai s6 khi &p dung phuong
phap trén bo dir liéu huan luyén, RMSEP 1a sai s6 du doan trén tap kiém tra, 1a chi sd
chinh dé danh gia hiéu suat hoat dong cua md hinh. Cac gia tri RMSE cang nho thé hién
md hinh cang chinh xac; R? (hé sé xac dinh): do luong do twong quan giita gia tri thuc
té va du doan cua mo hinh; D6 thu hoi: do ludng kha ning cia mé hinh trong viéc du
doan dung cac thanh phan trong mau. Do thu hoi cang gan 100% cho thidy md hinh c6
kha nang du doan tét cac thanh phan cé trong mau; RSD (d6 léch chuan twong dbi): chi
ra bién dong cua céac gié tri d6 thu hoi, cang thap cho thay tinh 6n dinh caa mé hinh;
Kiém tra kha nang phan phdi chuan cia phan du théng qua kiém dinh Shapiro-Wilk,
néu gia tri p nho hon 0,05 thi mo hinh ¢4 phan du khong phan phdi chuan, cho thay mo
hinh khong chinh xac. Céc gié tri thong ké duoc mé ta trong bang 3.47.

Xét vé hiéu suat trén tap huan luyén, céc chi s6 RMSECV va RMSEC cho thiy
kha nang khop cia mé hinh vai dix liéu huan luyén:

- Trong thuéc Zoamco-A: v6i AML, PLS ¢c6 RMSECV la 1,3% va RMSEC la
0,6%, trong khi PCR ¢c6 RMSECYV cao hon (1,9%) va RMSEC la 1,4%, con CLS khéng
¢6 RMSECV nhung RMSEC 14 2,2%. Piéu nay cho thay PLS vuot trdi trong viéc khép
dir liéu huin luyén, voi sai sé thdp hon dang ké so v6i ca PCR va CLS, c6 thé do kha
nang toi uu hoa hiép phuong sai gitra bién doc 1ap va phu thudc. P6i v6i thanh phan
ATO trong cung loai thudc, PLS va PCR c6 hiéu suét tuong duong véi RMSECV lan
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luot 1a 2,4% va 2,3%, RMSEC la 1,6% va 1,5%, trong khi CLS c6 RMSEC la 1,6%,
cho thdy hiéu suat twong dwong véi PLS va PCR.
Bang 3.47. Cac chi sé ddnh gid mé hinh va phdn phéi dit liéu phan tich phan dir cia
cdc phuong phap PLS, PCR va CLS

. Shapiro- .

Thuéc Thajnh Phuong RMSECV RMSEC Wilk R2 RMSEP JD‘chu RSD

phan  phap (%) (%) W p (%) hoi (%) (%)

PLS 1,3 0,6 0,91 0,290 0,9991 2,6 100,6 2,6

AML PCR 1,9 1,4 0,95 0,709 0,9939 1,5 99,9 1,6

CLS 2,2 0,91 0,307 0,9904 2,1 99,6 2,4
Zoamco_A

PLS 2,4 1,6 0,87 0,116 0,9929 2,7 1012 24

ATO PCR 2,3 1,5 0,90 0,196 0,9929 2,7 1012 24

CLS 1,6 0,87 0,100 0,9927 2,9 101,2 2,6

PLS 1,5 1,4 0,89 0,128 0,9992 4,6 102,7 2,8

AML PCR 1,5 1,4 0,97 0,910 0,9991 4,6 102,6 2,8

. CLS 5 0,85 0,016 0,9903 5,8 101,3 4,6
Natrixam

PLS 2,9 2,4 0,91 0,240 0,9902 2,7 101,1 24

IND PCR 2,6 2,3 0,91 0,120 0,9910 3,5 102,4 2,6

CLS 15,5 0,86 0,022 0,5980 13,1 108,9 12,6

PLS 2,7 3,5 0,97 0,928 0,9977 4,7 103,1 3,3

FUR PCR 4,3 2,1 0,99 0,390 0,9979 4,8 103,9 2,9

Spirosemid- CLS 2,8 0,89 0,007 0,9969 4,3 103,1 2,55

40 PLS 1,9 2,6 0,88 0,175 0,9980 3,9 101,3 3,7

SPR PCR 3,1 1,6 0,91 0,850 0,9981 3,4 99,2 4,3

CLS 2,1 0,93 0,053 0,9975 4,3 100,9 41

PLS 3,6 3,2 0,93 0,061 0,9894 2,2 100,9 0,3

MTZ PCR 3,3 2,9 0,92 0,048 0,9915 3,7 103,3 1,3

. CLS 3,3 0,93 0,090 0,9888 2,2 1012 1,8
AgimDogyl

PLS 1,8 0,3 0,98 0,789 0,9995 1,8 99,3 1,6

SPI PCR 2,4 1,7 0,90 0,016 0,9984 3,5 98,2 2,7

CLS 2,9 0,92 0,034 0,9914 2,8 97,3 1,2

PLS 1,5 1,2 0,98 0,888 0,9944 2,3 100,0 2,4

RIF PCR 1,4 1,1 0,98 0,888 0,9849 2,4 99,6 2,4

CLS 1,6 0,98 0,902 0,9910 2,4 101,1 21

PLS 2,5 2 0,98 0,866 0,9836 3,0 1015 2,7

Turbezid INZ PCR 2,4 1,6 0,98 0,866 0,9892 2,0 100,2 2,1

CLS 3,3 0,96 0,289 0,9660 18,1 1179 2,1

PLS 1,5 1,3 0,95 0,125 0,9929 1,6 100,2 1,5

PYR PCR 1,6 1,3 0,95 0,125 0,9929 1,6 100,4 1,6

CLS 1,5 0,93 0,043 0,9914 1,6 100,0 1,7

- Trong thuéc Natrixam: véi AML, PLS va PCR ¢c6 RMSECV va RMSEC déu
1a 1,5% va 1,4%, trong khi CLS c6 RMSEC cao hon dang ké (5,0%), cho thidy CLS
kém hiéu qua hon trong viéc khép dit liéu huan luyén. Tuong tu, véi thanh phan IND,
PLS c6 RMSECV la 2,9% va RMSEC la 2,4%, PCR cai thién nhe véi RMSECV la
2,6% va RMSEC 1 2,3%, nhung CLS c¢6 RMSEC rit cao (15,5%), cho thiy kha ning
khép rat kém.
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- Trong thudc Spirosemid-40: v&i FUR, PLS c¢6 RMSECV 14 2,7% va RMSEC
la 3,5%, PCR ¢6 RMSECYV cao hon (4,3%) nhung RMSEC thap hon (2,1%), con CLS
c6 RMSEC 1a 2,8%, cho thay su dao dong trong hiéu suat. Péi voi SPR, PLS co
RMSECV 14 1,9% va RMSEC 14 2,6%, PCR ¢6 RMSECYV cao hon (3,1%) vd RMSEC
thap hon (1,6%), con CLS c6 RMSEC 1 2,1%, cho thay PLS va CLS tuong ddi 6n dinh
hon PCR.

- Trong thudc AgimDogyl: véi MTZ, PLS c¢6 RMSECV la 3,6% va RMSEC la
3,2%, PCR cai thién nhe véi RMSECV 1a 3,3% va RMSEC 1 2,9%, CLS c6 RMSEC
la 3,3%, cho thay hiéu suét tuong duong. Pdi v6i SPI, PLS ¢6 RMSECYV 1a 1,8% va
RMSEC rit thap (0,3%), trong khi PCR c6 RMSECYV la 2,4% va RMSEC 1a 1,7%, CLS
c6 RMSEC 14 2,9%, cho thiy PLS vuot troi hon.

- Trong thudc Turbezid: véi RIF, PLS ¢6 RMSECV 1a 1,5% va RMSEC la 1,2%,
PCR cii thién nhe voi RMSECYV 1a 1,4% va RMSEC 1a 1,1%, CLS c6 RMSEC 14 1,6%,
cho thiy hiéu suét twong duong. Ddi véi INZ, PLS ¢6 RMSECYV 1a 2,5% va RMSEC la
2,0%, PCR cai thién véi RMSECV 1a 2,4% va RMSEC la 1,6%, CLS c¢6 RMSEC la
3,3%, cho thidy CLS kém hon. V&i PYR, PLS va PCR ¢6 RMSECV va RMSEC tuong
duong (1,5%-1,6% va 1,3%), CLS c6 RMSEC la 1,5%, cho thiy hiéu suit twong duong.

Nhin chung, trén tap huan luyén, PLS thudng cd hiéu suat tét hon PCR va CLS,
dic biét véi cac thanh phan nhu AML va SPI, trong khi CLS ¢6 xu huéng kém hon, dic
biét vai IND va AML caa Natrixam. So sanh céc gia tri RMSE duoc minh hoa trén cac
hinh 3.18; hinh 3.19; hinh 3.20.
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Hinh 3.18. So sanh cac gia tri RMSE trong cac phuong phdp PLS, CLS va PLS cho
cac tdp thuoc Zoamco_A ((a) AML; (b) ATO) va Spirosemid-40 ((c) FUR; (d) SPR)
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Hinh 3.19. So sanh cac gia tri RMSE trong cdc phuong phdp PLS, CLS va PLS cho
cac tap thuoc Natrixam 1,5/5 ((e) AML; (f) IND) va AgimDogyl ((g) MTZ; (h) SPI)
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Hinh 3.20. So sanh cac gia tri RMSE trong cdc phwong phap PLS, CLS va PLS cho
cac tdp thuoc Turbezid ((i) RIF, (j) INZ va (k) PYR)

Vé kha nang du doan trén tap kiém tra, RMSEP 14 chi s6 quan trong dé danh gia
hiéu suét thuc té.

- Trong thubc Zoamco-A: v6i AML, PLS ¢c6 RMSEP 14 2,6%, PCR giam xudng
1,5%, va CLS 1a 2,1%, cho théy PCR vuot tréi trong du dodn, cé thé do kha nang téng
quét héa tot hon, trong khi CLS van t6t hon PLS mot chat. Vi ATO, PLS va PCR c6
RMSEP tuong dwong (2,7%), nhung CLS tang 1én 2,9%, cho thdy CLS kém hon mot
chat.

- Trong thudc Natrixam: v6i AML, PLS va PCR c6 RMSEP tuong duong (4,6%),
nhung CLS ting 1én 5,8%, cho thay CLS kém hi¢u qua hon dang ké, c6 thé do khong
xtr 1y tot nhiéu trong dir liéu thyc té. Vi IND, PLS ¢6 RMSEP 1a 2,7%, PCR tiang lén
3,5%, va CLS c6 RMSEP rat cao (13,1%), cho thiy CLS hoan toan khong phu hop trong
truong hop nay, c¢6 thé do yéu cau phd thuan khiét khong duoc dap tng.

- Trong thudc Spirosemid-40: véi FUR, PLS ¢c6 RMSEP 1a 4,7%, PCR ting nhe
1én 4,8%, va CLS giam xudng 4,3%, cho thdy CLS c6 hiéu suat tét hon mot chut. Véi

125



SPR, PLS c6 RMSEP la 3,9%, PCR giam xubng 3,4%, CLS tang 1én 4,3%, cho thiy
PCR vuot trdi hon.

- Trong thudc AgimDogyl: véi MTZ, PLS ¢6 RMSEP 14 2,2%, PCR ting 1én
3,7%, CLS giit & 2,2%, cho thay PLS va CLS t6t hon PCR. Vi SPIL PLS c¢6 RMSEP 1a
1,8%, PCR tang 1én 3,5%, CLS 14 2,8%, cho thay PLS vuot tri nhat.

- Trong thudc Turbezid: véi RIF, PLS ¢c6 RMSEP 1a 2,3%, PCR va CLS déu la
2,4%, cho thiy hiéu suit tuong duong. Vi INZ, PLS ¢c6 RMSEP 1a 3,0%, PCR giam
Xuéng 2,0%, nhung CLS tang manh Ién 18,1%, cho théy CLS thét bai hoan toan, c6 thé
do nhiéu hoic dir liéu phurc tap. Véi PYR, ca ba phuong phap c6 RMSEP twong duong
(1,6%), cho thay hiéu suat ngang nhau.

Nhin chung, PLS thuong c6 RMSEP on dinh hon CLS, dic biét véi cac thanh
phﬁn nhu AML va INZ cua Natrixam, trong khi PCR d61 khi vuot tréi (nhuw AML cua
Zoamco_A va SPR), nhung CLS ¢6 xu huéng kém hon dang ké trong nhiéu trudng hop
(nhu IND va INZ).

Chi s6 R? phan 4nh kha nang giai thich phwong sai ciia mo hinh. Hau hét cac
truong hop ciia cac phuong phap PLS, PCR va CLS gia tri R2 déu cho gia tri xap xi 0,99
hozc 16n hon. Riéng d6i v6i INZ, phuong phap CLS c6 gia tri bang 0,9660; dic biét dbi
v6i IND, gia tri R? chi bang 0,5980, cho thdy CLS khong giai thich tot dit liéu trong
truong hop ndy. Nhin chung, PLS thuong c6 R? cao hon CLS, dédc biét voi IND va INZ,
trong khi PCR ¢6 thé vuot troi trong mot sb trudng hop (nhu MTZ va INZ), nhung CLS
thuong kém hon déng ké.
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Phwong phap

Hinh 3.21. Gié trj p trong kiém tra phan phoi chuan cua phan du trong tap hiéu
chuan cua cac phwong phap CLS, PCR va PLS bang kiém dinh Shapiro-Wilk
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Vé danh gia phan tich phan du giita két qua du doan néng do ctia mé hinh va
néng do trong tap hi¢u chuan dya trén kiém dinh Shapiro-Wilk. Ngudng dé khéng dinh
tap dir liéu phan phdi chuén 13 dya vao gia tri p > 0,05. Két qua duoc thé hién trong hinh
3.17. Phuong phap CLS c6 phén tich phan du khéng tt, & cac tip thi nghiém AML va
IND trong mau Natrixam, FUR trong mau Spirosemid, SPI trong miu AgimDogyl, PYR
trong mau Turbezid déu co gid tri p < 0,05 ching to phan du trong cic mau nay khong
tuan theo phan phdi chudn, cho thdy mé hinh khéng chinh xac. Khi danh gia phan phdi
chuén cho cac tap dit liéu phan du duoc dy doan boi phuwong phap PCR, ¢6 3 tip hiéu
chuan c6 phan du chua dat phan phdi chuan, co gia tri p < 0,05, bao gém tap hiéu chuin
MTZ, SPI trong miu AgimDogyl va PYR trong mau Turbezid. Piéu nay cho thiy
phuong phap PCR c6 hiéu suit dy bao nho hon so voi phuong phap PLS, mic du sy
khac biét nay hau nhu khong dang ke.

Vé d6 thu hoi va RSD, céc chi sd nay cho thiy tinh chinh xac va on dinh ctia mo
hinh.

- Trong thube Zoamco_A: véi AML, PLS c¢6 d6 thu hdi 100,6% va RSD 2,6%,
PCR ¢6 99,9% va 1,6%, CLS c6 99,6% va 2,4%, cho thiy PCR 6n dinh hon. Véi ATO,
ca ba phuong phéap c6 d6 thu hdi 101,2%, nhung CLS ¢6 RSD cao hon (2,6%), cho thay
kém on dinh.

- Trong thudc Natrixam: véi AML, PLS ¢6 d6 thu hdi 102,7% va RSD 2,8%,
PCR gan tuong duong véi 102,6% va 2,8%, nhung CLS ¢ 101,3% va RSD cao (4,6%),
cho thiy kém 6n dinh. Véi IND, PLS c6 d6 thu hoi 101,1% va RSD 2,4%, PCR 1a
102,4% va 2,6%, CLS 12 108,9% va 12,6%, cho thiy CLS c6 sai léch 16n.

- Trong thude Spirosemid-40: voi FUR, PLS c6 d6 thu hoi 103,1% va RSD 3,3%,
PCR 13 103,9% va 2,9%, CLS 1a 103,1% va 2,5%, cho thay CLS 6n dinh hon. Vi SPR,
PLS c6 d6 thu hdi 101,3% va RSD 3,7%, PCR 1a 99,2% va 4,3%, CLS la 100,9% va
4,1%, cho thdy PLS chinh xé4c hon.

- Trong thubc AgimDogyl: voi MTZ, PLS ¢6 d6 thu hoi 100,9% va RSD rat thap
(0,3%), PCR 14 103,3% va 1,3%, CLS 1a 101,2% va 1,8%, cho thay PLS 6n dinh nhat.
V6i SPI, PLS c6 d6 thu hdi 99,3% va RSD 1,6%, PCR 12 98,2% va 2,7%, CLS 14 97,3%
va 1,2%, cho thay CLS 6n dinh hon nhung kém chinh xAc.

- Trong thudc Turbezid: v&i RIF, PLS ¢6 do thu hoi 100,0% va RSD 2,4%, PCR
12 99,6% va 2,4%, CLS 1a 101,1% va 2,1%, cho thay hiéu suat twong duong. Vé&i INZ,
PLS c6 d6 thu hdi 101,5% va RSD 2,7%, PCR 14 100,2% va 2,1%, CLS 1a 117,9% va
2,1%, cho thiy CLS c6 sai 1éch 16n. V&i PYR, ca ba phuong phap c6 do thu hdi quanh
100,0%-100,4% va RSD 1,5%-1,7%, cho thy hiéu suit twong duong.

Nhin chung, PLS thuong c6 do thu hdi va RSD 6n dinh hon CLS, dic biét véi
IND va INZ, trong khi PCR c6 thé t6t hon trong mot s truong hop (nhu AML cia
Zoamco_A).
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Toém lai, so sanh gitra CLS, PCR va PLS cho théy PLS thuong vuot troi hon CLS
vé RMSEP, R2, va d6 thu hoi, dic biét v6i cac thanh phan nhu AML va IND cia
Natrixam, cling nhu INZ cta Turbezid, noi CLS c6 sai s6 du doan va sai 1éch rat 1on.
PCR ¢6 hiéu suét dao dong, do6i khi vuot trdéi hon PLS vé RMSEP (nhu AML cua
Zoamco A va SPR), nhung thudong kém hon vé R? va d6 thu héi (nhu SPI). CLS c¢6 xu
huéng kém hiéu qua nhat, dic biét trong dir liéu phirc tap, do yéu cau phd thuan khiét
khéng duogc dap ung. PLS 1a phuong phap dang tin ciy nhat trong hau hét cac trudong
hop, nho kha ning xir Iy nhidu va da cong tuyén tét hon, trong khi PCR c6 thé 1a lya
chon thay thé trong mot s6 trudong hop cu thé.

3.4.2 Phwong phap PLS va phwong phap lya chon bwéc séng

Bang 3.48. Cac chi sé ddnh gid mé hinh va phdn phéi dir liéu phan tich phan dir cia
cac phwong phap lya chon budc song va phwong phap PLS

Thuée  Thanh  Phuong RMSECV RMSEC _Shapiro-Wilk ., RMSEP Dgthu RSD

“ phin  phap (%) (%) W D (%) hoi (%)

PLS 15 14 089 0128 09992 46 1027 28

SR-PLS 15 13 096 0128 09986 40 1014 35

AML Bp\g 15 13 092 0207 09992 52 1027 35

. GAPLS 13 12 096 0116 09994 47 1027 2.9
Natrixam

PLS 2.9 24 091 0240 09902 27 1011 24

SR-PLS 32 27 096 0084 09906 24 1003 23

IND '?D\CE 31 27 098 0988 09874 41 1039 14

GAPLS 26 23 091 0223 09915 30 1005 30

PLS 36 32 093 0061 09894 22 1009 03

SR-PLS 33 30 090 0243 09910 35 1030 14

MTZ Bp\g 35 32 093 0053 09898 22 1011 19

U GAPLS 36 32 093 0055 09895 22 1011 20

gimbogy PLS 18 03 098 0789 09995 18 993 16

SR-PLS 13 07 098 078 09995 13 995 13

SPI BP\(E' 1,0 07 096 0401 009995 16 992 13

GAPLS 13 10 095 0223 09990 24 991 20

PLS 15 12 098 0888 09944 23 1000 24

RIF Bp\g 16 12 097 0489 09941 29 1017 23

GAPLS 12 11 095 0216 09955 30 1018 23

PLS 25 20 098 0866 09836 30 1015 27

Turbezid  INZ %\CE' 25 20 098 0885 09842 29 1010 28

GAPLS 14 10 099 0995 09962 29 1020 21

PLS 15 13 095 0125 09929 16 1002 15

PYR BP\CE' 16 13 095 0130 09929 16 1003 16

GAPLS 19 17 097 0659 09879 18 1005 16
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Phén tich va so sanh hiéu suit cta cic phuong phéap lua chon buéc song (SR,
BVE, va GA) so v6i phuong phap PLS duya trén cac chi s6 théng ké duoc cung cip trong
bang 3.48, 1a mot nhiém vu quan trong dé danh g1 kha nang du doan va do tin cay ctua
cac mo hinh trong phan tich dugc pham. Céc chi s6 bao gom RMSECV, RMSEC, kiém
dinh Shapiro-Wilk (W va p-value), R2, RMSEP, d¢ thu héi, va do 1éch chuan twong ddi
(RSD). Dit liéu duoc thu thap tir cac loai thudc nhu Natrixam, AgimDogyl, Turbezid,
v6i cac thanh phan hoat chit nhu AML, IND, MTZ , SPI, RIF, INZ, va PYR, cho thiy
su da dang trong viéc ap dung cac phuwong phap hdi quy. Muc tiéu cua phan tich nay 1a
danh gia xem cac phuong phéap lwa chon budc song co cai thién hiéu suat so voi PLS
nguyén ban hay khong, dua trén cac chi s6 chinh nhu RMSEP va R2, dong thoi xem xét
tinh 6n dinh (RSD) va d thu hoi.

(a) I ~nsec I rmsecy [ ruser (b) I rusec B rusecy [ ruser

(e) Il russc [ rusecv M ruser @ M rvsec M rvsecv M RVSEP g) I rvsec M rusecv M RVSEP
_ - - 1.5
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Hinh 3.22. So sanh cac gia tri RMSE trong cdc phwong phap SR-PLS, BVE-PLS, GA-
PLS va PLS cho cac tdp thuoc Natrixam (a, b); AgimDogyl (c,d) va Turbezid (e, f, g)

Khi xem xét hi¢u suat trén tap huan luyén, cac chi s6 RMSECV va RMSEC cung
cAp cai nhin ban dau vé kha niang khép cua mé hinh véi dir liéu huén luyén, duoc minh
hoa qua hinh 3.21. Ddi véi thudc Natrixam véi thanh phan AML, phuong phap PLS ¢6
RMSECYV la 1,5% va RMSEC la 1,4%, trong khi cac phuong phap SR-PLS, BVE-PLS,
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va GA-PLS lan luot dat 1,5%, 1,5%, va 1,3% cho RMSECV, cung v6i RMSEC 1an luot
la 1,3%, 1,3%, va 1,2%. Piéu nay cho thdy GA-PLS c¢6 xu hudng cai thién nhe
RMSECV va RMSEC so vé6i PLS, véi su giam tir 1,5% xudng 1,3% cho RMSECV va
tir 1,4% xudng 1,2% cho RMSEC, cho thay kha niang t6i uu hoa t6t hon nhd thuat toan
di truyén chon céc budc séng quan trong. Tuy nhién, su khac biét nay khong qua 16m,
va SR-PLS cling BVE-PLS duy tri gia tri twong dwong vdi PLS, cho thay cac phuong
phap lwra chon bude song khong nhit thiét cai thién dang ké kha ning khép trén tap hudn
luyén. Dbi v6i thanh phan IND trong Natrixam, PLS ¢c6 RMSECV 14 2,9% va RMSEC
la 2,4%, trong khi SR-PLS cai thién nhe véi RMSECV la 3,2% va RMSEC la 2,7%,
nhung BVE-PLS va GA-PLS cho théy sy dao dong vo1 RMSECV lan luot 14 3,1% va
2,6%, RMSEC la 2,7% va 2,3%. Su giam xuéng 2,6% cua GA-PLS so v6i 2,9% cua
PLS cho thdy GA c6 thé loai bo cac bién nhidu hiéu qua hon, trong khi BVE-PLS ¢6 su
tang nhe RMSEC, c6 thé do qua trinh loai bo bién khong t6i uu. Vi AgimDogyl (MTZ),
PLS c6 RMSECV va RMSEC lan luot 12 3,6% va 3,2%, trong khi cac phuong phap SR-
PLS, BVE-PLS, va GA-PLS dao dong quanh mtc ndy véi cac gid tri tir 3,3% dén 3,6%
cho RMSECV va 3,0% dén 3,2% cho RMSEC, cho thay hiéu suat trong duong. Ddi véi
SPI, PLS c6 RMSEC rét thap (0,3%), trong khi SR-PLS va BVE-PLS giam thém xudng
0,7%, nhung GA-PLS ting 1én 1,0%, cho thay sy khong nhit quan trong hiéu qua cia
GA trén thanh phan nay. Nhin chung, cac phuong phéap lua chon budc song khong mang
lai su cai thién dang ké trén tap huan luyén so véi PLS, v6i GA-PLS d6i khi ndi bat nhd
kha ning chon bién t6i wu, nhung SR-PLS va BVE-PLS thuong duy tri hiéu suat tuong
duong.

Vé kha nang du doan trén tap kiém tra, chi s6 RMSEP 13 yéu td quan trong nhat
dé danh gia hiéu suat thuc té cia mo hinh. Véi Natrixam (AML), PLS ¢c6 RMSEP la
4,6%, trong khi SR-PLS giam xudng 4,0%, BVE-PLS ting 1én 5,2%, va GA-PLS la
4,7%. Su giam ctua SR-PLS so v&i PLS cho thiy phuong phap nay c6 thé loai bo cac
budc song khong lién quan, cai thién do chinh xac du doan, trong khi BVE-PLS ¢6 su
gia ting dang ké, c6 thé do qua trinh loai bo bién lam mat thong tin quan trong. Pdi véi
IND, PLS c6 RMSEP a 2,7%, SR-PLS giam xudng 2,4%, nhung BVE-PLS ting 1én
4,1% va GA-PLS la 3,0%, cho thdy SR-PLS hiéu qua nhit trong viéc giam sai sé du
doén, trong khi BVE-PLS c6 hi¢u suit kém nhét, co6 thé do loai bo khong chinh xéc cac
bién quan trong. Vi AgimDogyl (MTZ), PLS ¢6 RMSEP 1a 2,2%, trong khi SR-PLS
tang 1én 3,5%, BVE-PLS va GA-PLS duy tri & 2,2%, cho thiy SR-PLS khong hiéu qua
trong truong hop nay, trong khi BVE-PLS va GA-PLS giit 6n dinh. Déi v6i SPI, PLS
c6 RMSEP 12 1,8%, SR-PLS giam xuéng 1,3%, BVE-PLS 12 1,6%, va GA-PLS ting lén
2,4%, cho théy SR-PLS vuot trdi trong viéc cai thién du doan, trong khi GA-PLS lai ¢
hiéu sudt kém hon. V&i Turbezid (RIF), PLS c6 RMSEP 1a 2,3%, BVE-PLS ting 1én
2,9%, va GA-PLS la 3,0%, cho thay ca hai phuong phap liwa chon déu khong cai thién
so véi PLS. Péi v6i INZ, PLS c6 RMSEP 1a 3,0%, BVE-PLS giam nhe xuéng 2,9%, va
GA-PLS ciing 1a 2,9%, trong khi véi PYR, PLS c6 RMSEP 1a 1,6%, cac phuong phap
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BVE-PLS va GA-PLS dao dong quanh mirc 1,6% dén 1,8%. Nhin chung, SR-PLS
thudng cho thiy kha ning giam RMSEP t6t nhat trong mot s6 trudng hop (vi du: AML,
IND, SPI), nhung hiéu qua khong nhét quan qua cac loai thude, trong khi BVE-PLS va
GA-PLS c6 xu hudng dao dong, doi khi ting sai sé du doan so véi PLS.
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Phwong phap

Hinh 3.23. So sanh gié tri p giita cdc phuong phap lwa chon buoc song véi phuwong
phap PLS

Chi s6 R? phan anh kha nang giai thich phuong sai ciia mé hinh, va sy so sénh
gitta PLS va cac phuong phap lwa chon budc séng cho thdy mot sd bién thién. Voi
Natrixam (AML), PLS c6 R? la 0,9992, trong khi SR-PLS la 0,9986, BVE-PLS la
0,9992, va GA-PLS 1a 0,9994, cho théy GA-PLS c6 xu hudng cai thién nhe kha nang
giai thich so v6i PLS. Bdi v6i IND, PLS ¢6 R2 14 0,9902, SR-PLS ting 1én 0,9906, BVE-
PLS giam xudng 0,9874, va GA-PLS 14 0,9915, cho thdy GA-PLS va SR-PLS c¢6 hiéu
sut tt hon, trong khi BVE-PLS kém hon. Véi AgimDogyl (MTZ), PLS c6 R?13 0,9894,
va cac phuong phap SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS dao dong tir 0,9895 dén 0,9910, cho
thay sy twong duong. Pbi véi SPI, PLS c6 R? rat cao (0,9995), va ca SR-PLS, BVE-
PLS, GA-PLS duy tri & mtc 0,9990 dén 0,9995, cho thiy hiéu suit twong duong. Vi
Turbezid (RIF), PLS c6 R2 1a 0,9944, BVE-PLS la 0,9941, va GA-PLS la 0,9955, cho
thdy GA-PLS c6 cai thién nhe. Déi voi INZ, PLS c6 R? 1a 0,9836, BVE-PLS ting lén
0,9842, va GA-PLS dat 0,9962, cho thdy GA-PLS vuot troi. Véi PYR, PLS ¢6 R? 1a
0,9929, va cac phuong phap BVE-PLS va GA-PLS dao dong quanh mirc nay. Nhin
chung, GA-PLS thudng cai thién R? tot nhit trong mot sb truong hop (nhu AML, INZ),
nhung hiéu qua khong dong déu, trong khi SR-PLS va BVE-PLS dbi khi duy tri hoic
giam nhe so véi PLS.
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Do thu hoi va RSD cung cip thong tin vé tinh chinh xac va 6n dinh ctia mo hinh.
V61 Natrixam (AML), PLS ¢6 d6 thu hdi 102,7% va RSD 2.8%, trong khi SR-PLS cé
101,4% va 3,5%, BVE-PLS 102,7% va 3,5%, GA-PLS 102,7% va 2,9%, cho thdy SR-
PLS giam d6 thu hdi nhung ting RSD, trong khi GA-PLS duy tri 6n dinh. Déi véi IND,
PLS c6 d6 thu hodi 101,1% va RSD 2,4%, SR-PLS c6 100,3% va 2,3%, BVE-PLS
103,9% va 1,4%, GA-PLS 100,5% va 3,0%, cho thay BVE-PLS cai thién RSD dang ké,
nhung d6 thu hdi cao hon c6 thé 1a diu hiéu qua khép. Véi AgimDogyl (MTZ), PLS ¢
d6 thu hoéi 100,9% va RSD 0,3%, trong khi SR-PLS c6 103,0% va 1,4%, BVE-PLS
101,1% va 1,9%, GA-PLS 101,1% va 2,0%, cho thdy SR-PLS ting d6 thu hdi nhung
giam 6n dinh. Péi voi SPI, PLS ¢6 d6 thu hdi 99,3% va RSD 1,6%, SR-PLS ¢6 99,5%
va 1,3%, BVE-PLS 99,2% va 1,3%, GA-PLS 99,1% va 2,0%, cho thay SR-PLS va
BVE-PLS cai thién RSD, trong khi GA-PLS kém hon. V&i Turbezid (RIF), PLS c6 d6
thu hdi 100,0% va RSD 2,4%, BVE-PLS 101,7% va 2,3%, GA-PLS 101,8% va 2,3%,
cho thiy hiéu suat trong dwong. Dbi voi INZ, PLS ¢6 d6 thu hdi 101,5% va RSD 2,7%,
BVE-PLS 101,0% va 2,8%, GA-PLS 102,0% va 2,1%, cho thdy GA-PLS 6n dinh hon.
Véi PYR, PLS c6 d6 thu hoi 100,2% va RSD 1,5%, cac phuong phap khac dao dong
quanh mirc nay. Nhin chung, SR-PLS va BVE-PLS c6 xu hudng cai thién RSD trong
mot s6 truong hop, nhung GA-PLS khong nhit quan, va do thu hdi doi khi ting qua
muc, c6 thé dan dén sai 1éch.

Tom lai, so sanh gitra PLS va cac phuwong phap lwa chon bude song cho thay hiéu
qua khong dong déu. SR-PLS thuong cai thién RMSEP t6t nhat trong mot sé truong hop
(nhu AML, IND, SPI), nho kha nang chon bién dya trén ty 1€ chon, nhung hiéu qua
khong on dinh qua céc loai thubc. BVE-PLS ¢6 xu huéng ting RMSEP (nhu AML,
IND), c6 thé do loai bé khong chinh xéc cac bién quan trong, nhung lai cai thién RSD
trong mot sd trudng hop (nhu IND). GA-PLS cho thiy tiém ning giam RMSECV va
RMSEC (nhu AML, IND), nho thut toan di truyén t6i wu hoa, nhung hiéu suit du doan
(RMSEP) va RSD khong nhat quéan, c¢6 thé do phu thudc vao thiét 1ap tham sb. PLS van
1a phuong phap co ban hiéu qua, dic biét véi d6 thu hoi cao va R2 tot, nhung cac phuong
phap lua chon budc séng c6 thé hitu ich trong cac truong hop cu thé, tiy thude vao dic
diém dit liéu va yéu cau téi uvu hoa.
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KET LUAN

Trén co sé cac thuc nghiém da tién hanh, luan an da ching minh duoc rang
phuong phap hdi quy binh phuong tdi thiéu riéng phan (PLS) két hop phd hap thu UV-
Vis ¢6 thé dugc xay dung va tng dung dé dinh lugng dong thoi cac hoat chat c6 phod
xen phu trong ché pham duogc.

(1) Luan an da xay dung thanh céng cac mé hinh PLS cho céc hé hai va ba thanh
phén (MTZ-SPI, AML-ATO, SPR-FUR, IND-AML, RIF-INZ-PYR) vai dix liéu hiéu
chuan dugc thiét ké bang CCD. Viéc lya chon sb bién tiém an dya trén tiéu chuan PRESS
cho phép t6i vu hoa m6 hinh vai sé latent variables tir 2 — 7.

(2) Cac chi tiéu tham dinh (RMSEC, RMSECV, RMSEP, R?, phan tich phan du,
d6 thu hoi, do lap lai) déu thoa man yéu cau: RMSE < 5% so véi nong do trung binh;
phan du tuan theo phan phdi chuan (Shapiro-Wilk p > 0,05); R2 xap xi 1; d6 thu hoi nam
trong 90 — 110% (AOAC). Kiém dinh t cho thdy khong cd khéc biét c6 ¥ nghia thdng
ké giita két qua PLS-UV va phuong phap chuan HPLC (p > 0,05).

(3) Phuong phap da dwgc ung dung dé dinh lwong cac hoat chat trong thudc
AgimDogyl, Zoamco-A, Spirosemid-40, Natrixam va Turbezid trén thi truong. Két qua
ham luong thu duoc nam trong gigi han cho phép theo DDVN V.

(4) So séanh véi céc thuat toan hoi quy khac cho thay PLS c¢6 d6 chinh xac vuot
troi do kha nang khir nhidu tét hon so véi PCR va CLS.

(5) Luan an da dé xuat va chuan hoa quy trinh thyc hanh PLS-UV cho cac hé
phd xen phu, dong thoi nghién ciru thanh cong co ché rat gon bién bang céc thuat toan
SR, BVE va GA d¢é lya chon budc song toi uu, gitp giam sb bién dau vao ma khéng
lam giam chat lugng md hinh.

Nhu vy, phuong phap PLS két hop vai dir lieu phd UV-Vis 1a mot giai phap kha
thi, chi phi thap, c6 thé thay thé cho HPLC trong cac trudng hop pht hop dé dinh luong
da cAu tir trong dugc pham.
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc phéat trién va tham dinh phuong phap PLS két hop phd hap thu UV-
Vis trén nhiéu dang thudc va hoat chat khac nhau, dic biét 1a cac thudc c6 phéd hap thu
xen phi. Viéc nay nham danh gia tinh (ng dung rong rai, do chinh xac va do tin cay cua
phuong phap trong kiém nghiém thude, huéng dén viéc 4p dung trong thuc té san xuat
va kiém tra chit luong dugc pham.

2. M6 rong va thir nghiém nhiéu chién lugc lya chon budc séng khéc nhau nham
cai thién hiéu qua cua mé hinh PLS. Viéc da dang hoa phuong phap chon bién s& gitp
tang d6 chinh xéc, giam do phuc tap va rat ngan thoi gian tinh toan trong phan tich pho,

3. Nghién ctu tich hop cac phuong phap hoc may (Machine Learning) va hoc
sau (Deep Learning) vao xtu ly va dy doan dit liéu pho hap thy. Pay 1a hudng di tiém
nang giup khai thac t6i da thong tin tir dir liéu pho, dong thoi nang cao kha ning mo
hinh hoéa, d6 chinh xac va kha nang khai quat hoa cta cac phuong phap phan tich dinh
lugng khéng phan tach cac chat trong mau.

4. Xay dyng cong cu phan mém: phat trién mot ang dung phan tich danh cho
phong lab (&ng dung web Shiny/R) dé nhap phdé UV-Vis, tu dong xay dung md hinh
PLS, thyc hién dénh gi4, kiém dinh, béo céo két qua — gitip phuong phap co tinh ung
dung thuc té cao hon, dé chuyén giao hon cho phong QC/QA.
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PHU LUC
Phu luc 1. Chwong trinh tinh toan LODmin-max trong R
model.LOD = function(A.sample, C.sample, ncomp){
X<-A.sample
X=t(t(X))
I<- dim(X)[2]
J<- dim(X)[1]
Y<-C.sample
Y =Y[1]
Y=as.matrix(t(Y))
# Centers
meanX <- rowMeans(X, dims = 1)
Xm <- X - meanX %*% matrix(data = 1, nrow = 1, ncol = 1)
meanY = mean(Y)
Ym<-Y - meanY
Xpls <- Xm
Ypls <- Ym
A = ncomp #chon theo mé hinh PLS da xay dung
Whn <- matrix(data = NA, nrow =J, ncol = A)
Ts <- matrix(data = NA, nrow = |, ncol = A)
P <- matrix(data = NA, nrow = J, ncol = A)
v <- matrix(data = NA, nrow = 1, ncol = A)
for (iin 1:A) {
W = (Xpls) %*% Ypls %*% solve(t(Ypls) %*% Ypls)
Wn([,i] = scale(W, center = TRUE, scale = T)
Ts[,i] = t(Xpls) %*% Wn[,i]
V[i] <- t(Ts[,i]) %*% Ypls %*% solve(t(Ts[,i]) %*% Ts[,i])
PLLi] <- (Xpls) %*% Tsl,i]/as.numeric((t(Ts[,i]) %*% Ts[,i]))
Xpls <- Xpls - P[,i]%*% t(Ts[,i])
Ypls <- Ypls- Ts[,i]*V[i]



b
lege <- matrix(data = NA, nrow =1, ncol = A)
for (iin L:A) {
b = as.character(i)
lege[i] <- b
¥
# matplot(P,type="l''main="Loadings")
# legend(x = "topright”,legend = lege, Ity = c(seq(1,A)))
bl <- Wn %*% solve(t(P) %*% Wn) %*% t(V)
plot(b1,type="I''main="Regression coefficients b1")
SEN <- 1/sgrt(sum(b172))
Xcalmod <- P %*% solve(t(Wn) %*% P) %*% (t(Wn) %*% (Xm))
Xcalres <- P %*% solve(t(Wn) %*% P) %*% (t(Wn) %*% (Xm)) - (Xm)
Sx <- sqrt(sum(Xcalres™2))/sqrt(1*J)
Ycalres <- Ts %*% t(v)-(Ym)
Sy <- sqrt(sum(Ycalres”2))/sqrt(l1-1)
huni <- (mean(Y)"2)/sum(Ym"2)
hOmin <- huni+1/I
LODmin <- 3.3*(Sx2/(SEN"2)+ hOmin*Sx"2/(SEN”2) + hOmin*Sy~2)"0.5
hOcal=matrix(data = NA, nrow = I, ncol = 1)
for (iin 1:1) {
mYmY<- 1-(Ym[i])*2/mean(Y)"2
TtT<- Ts%*%solve(t(Ts)%*%Ts)%*% TsJi,]
hcal<-sum(TtT"2)
hOcal[i] <- hcal+huni*mYmY
hy
hOmax=max(hOcal)+1/I
LODmax <- 3.3*(Sx"2/(SEN”2)+ hOmax*Sx"2/(SEN”2) + hOmax*Sy”2)"0.5
return(c(SEN, LODmin, LODmax))
by



PHU LUC 2. Bang hé s6 ai trong kiém dinh Shapiro — Wilk

Phu luc 2.1. Hé sb ai trong kiém dinh Shapiro-Wilk

n 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
al | 0.7071 0.7071 0.6872 0.6646 0.6431 0.6233 0.6052 0.5888 0.5739 0.5601 0.5475 0.5359 0.5251
a2 0.1677 0.2413 0.2806 0.3031 0.3164 0.3244 0.3291 0.3315 0.3325 0.3325 0.3318
a3 0.0875 0.1401 0.1743 0.1976 0.2141 0.2260 0.2347 0.2412 0.2460
a4 0.0561 0.0947 0.1224 0.1429 0.1586 0.1707 0.1802
a5 0.0399 0.0695 0.0922 0.1099 0.1240
ab 0.0303 0.0539 0.0727
a7 0.0240

n 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
al 0.5150 0.5056 0.4968 0.4886 0.4808 0.4734 0.4643 0.4590 0.4542 0.4493 0.4450 0.4407
a2 0.3306 0.3290 0.3273 0.3253 0.3232 0.3211 0.3185 0.3156 0.3126 0.3098 0.3069 0.3043
a3 0.2495 0.2521 0.2540 0.2553 0.2561 0.2565 0.2578 0.2571 0.2563 0.2554 0.2543 0.2533
ad 0.1878 0.1939 0.1988 0.2027 0.2059 0.2085 0.2119 0.2131 0.2139 0.2145 0.2148 0.2151
a5 0.1353 0.1447 0.1524 0.1587 0.1641 0.1686 0.1736 0.1764 0.1787 0.1807 0.1822 0.1836
a6 0.0880 0.1005 0.1109 0.1197 0.1271 0.1334 0.1399 0.1443 0.1480 0.1512 0.1539 0.1563
a7 0.0433 0.0593 0.0725 0.0837 0.0932 0.1013 0.1092 0.1150 0.1201 0.1245 0.1283 0.1316
a8 0.0196 0.0359 0.0496 0.0612 0.0711 0.0804 0.0878 0.0941 0.0997 0.1046 0.1089
a9 0.0163 0.0303 0.0422 0.0530 0.0618 0.0696 0.0764 0.0823 0.0876
alo 0.0140 0.0263 0.0368 0.0459 0.0539 0.0610 0.0672
all 0.0122 0.0228 0.0321 0.0403 0.0476
al2 0.0000 0.0107 0.0200 0.0284
al3 0.0000 0.0094
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38

0.4366

0.3018

0.2522

0.2152

0.1848

0.1584

0.1346

0.1128

0.0923

0.0728

0.0540

0.0358

0.0178

0.0000

0.4328

0.2992

0.2510

0.2151

0.1857

0.1601

0.1372

0.1162

0.0965

0.0778

0.0598

0.0424

0.0253

0.0084

0.4291

0.2968

0.2499

0.2150

0.1864

0.1616

0.1395

0.1192

0.1002

0.0822

0.0650

0.0483

0.0320

0.0159

0.0000

0.4254

0.2944

0.2487

0.2148

0.1870

0.1630

0.1415

0.1219

0.1036

0.0862

0.0697

0.0537

0.0381

0.0227

0.0076

0.4220

0.2921

0.2475

0.2145

0.1874

0.1641

0.1433

0.1243

0.1066

0.0899

0.0739

0.0585

0.0435

0.0289

0.0144

0.0000

0.4188

0.2898

0.2463

0.2141

0.1878

0.1651

0.1449

0.1265

0.1093

0.0931

0.0777

0.0629

0.0485

0.0344

0.0206

0.0068

0.4156

0.2876

0.2451

0.2137

0.1880

0.1660

0.1463

0.1284

0.1118

0.0961

0.0812

0.0669

0.0530

0.0395

0.0262

0.0131

0.0000

0.4127

0.2854

0.2439

0.2132

0.1882

0.1667

0.1475

0.1301

0.1140

0.0988

0.0844

0.0706

0.0572

0.0441

0.0314

0.0187

0.0062

0.4096

0.2834

0.2427

0.2127

0.1883

0.1673

0.1487

0.1317

0.1160

0.1013

0.0873

0.0739

0.0610

0.0484

0.0361

0.0239

0.0119

0.0000

0.4068

0.2813

0.2415

0.2121

0.1883

0.1678

0.1496

0.1331

0.1179

0.1036

0.0900

0.0770

0.0645

0.0523

0.0404

0.0287

0.0172

0.0057

0.4040

0.2794

0.2403

0.2116

0.1883

0.1683

0.1505

0.1344

0.1196

0.1056

0.0924

0.0798

0.0677

0.0559

0.0444

0.0331

0.0220

0.0110

0.0000

0.4015

0.2774

0.2391

0.2110

0.1881

0.1686

0.1513

0.1356

0.1211

0.1075

0.0947

0.0824

0.0706

0.0592

0.0481

0.0372

0.0264

0.0158

0.0053




al

a2

a3

a4

a5

a6

a’

a8

a9

alo

all

al2

al3

al4

alb

alé

al7

al8

al9

a20

a2l

a22

a23

az24

a25

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

0.3989

0.2755

0.2380

0.2104

0.1880

0.1689

0.1520

0.1366

0.1225

0.1092

0.0967

0.0848

0.0733

0.0622

0.0515

0.0409

0.0305

0.0203

0.0101

0.0000

0.3964

0.2737

0.2368

0.2098

0.1878

0.1691

0.1526

0.1376

0.1237

0.1108

0.0986

0.0870

0.0759

0.0651

0.0546

0.0444

0.0343

0.0244

0.0146

0.0049

0.3940

0.2719
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Phu luc 3.1. Biéu dd diém caa 13 bién tiém an caa MTZ
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Phu luc 3.2. Biéu dd diém caa 13 bién tiém an caa SPI
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Phu luc 4.1. Phé caa cac vector chiéu dir liéu quang phé géc 1én khong gian tiém
an PLS cia MTZ
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Phu luc 4.2. Pho ciia céc vector chiéu dir liéu quang phé géc 1én khdng gian tiém
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Phu luc 5.1 Hé sé tai, hé sé ho
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Phu luc 5.2 Hé s6 tai, hé so hdi qui, hé so trong so tii, hé s6 chiéu ciia 12 bién tiém an
dau tién ciia mo hinh PLS cho SPI
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Phu luc 6. Chwong trinh lwa chon sé bién tiém an theo Haaland va Thomas.

halaand.thomas.test <- function(pls.model) {
# Budce 1: Trich xuat gia tri PRESS tir md hinh pls.model
if (is.null(pls.model$validation) || is.null(pls.model$validation$PRESS)) {
stop("The PLS model does not contain validation PRESS values.")
}
PRESS <- pls.model$validation$PRESS[1, ] # L4y gia tri PRESS
ncomp <- length(PRESS) # S thanh phan chinh
# Tim gié tri PRESS nho nhat
PRESS_min <- min(PRESS)
min_comp <- which.min(PRESS)
# Budc 2: Tinh gié tri thong ké F va p-value
Fcalc <- PRESS / PRESS_min
m <- nrow(pls.model$model) # S6 mau hiéu chuan
# Tinh gia tri p-value
p_values <- pf(Fcalc, m, m) # Sir dung ham phan phéi F
# Bu6c 3: Chon sb thanh phan chinh nhé nhét sao cho p-value < 0.75
selected_comp <- which(p_values < 0.75)[1]
# Kiém tra néu khong tim thay gia tri nao thoa méan diéu kién
if (is.na(selected_comp)) {
warning(""No components satisfy the p-value < 0.75 criterion.")
selected_comp <- NA
} , \ , \
# Ket qua tra ve: So thanh phan chinh dugc chon va bang dir liéu
results <- data.frame(
Component = 1:ncomp,
PRESS = PRESS,

Fcalc = Fcalc,
p_value = p_values
)
list(

selected _comp = selected_comp,
results = results

)
¥



Phu luc 7. Chwong trinh lwa chon khoang bwéc song trong phan mém R bing
phwong phap PLS caa thuéc Turbezid

find_best_wavelength.turbezid <- function(A.train, C.train, A.val, C.val, a, b, ¢) {
# Khai tao data frame dé luu khoang buéc song va gia tri RMSEP
results <- data.frame(Wavelength _Range = character(), RMSEP_Value = numeric(),
stringsAsFactors = FALSE)

# Vong lap qua cac khoang budc song tir a dén b véi bude nhay ¢

while (a+c<=b-10) {
# Xac dinh khoang budc séng hién tai
current_range <- a:(b)
# Budc 1: Chay md hinh PLS trén tap huan luyén cho khoang budc song hién tai
model.pls <- plsr(C.train ~ A.train[,current_range],scale = TRUE,

method = "kernelpls”, validation = "CV")

# Budc 2: Chon s6 thanh phan t6i wu cho mé hinh PLS

optimal_ncomp <- selectNcomp(model.pls, method = "randomization", plot =
FALSE)

if (optimal_ncomp < 2){
optimal_ncomp =2
b
else {optimal_ncomp = optimal_ncomp}
# Budc 3: Dy doan trén tap kiém tra véi s6 thanh phan tdi uu
predictions <- as.vector(round(predict(model.pls, newdata = A.val[,current_range],
ncomp = optimal_ncomp),2))
# Buac 4: Tinh gia tri RMSEP cho khoang budc song hién tai
rmsep_value <- calculate_rmsep(C.val, predictions)
# Luu két qua vao data frame

results <- rbind(results, data.frame(Wavelength_Range = paste(a, b, sep =":"),
RMSEP_Value = rmsep_value))

# Tang budc song bit dau “a’ thém ¢

a<-a+tcC



}
# Tim khoang buéc song c6 RMSEP nho nhat

best_row <- resultsfwhich.min(resultsSRMSEP_Value), ]

# Két qua tra vé bao gom tat ca cac khoang va khoang buéc séng cé6 RMSEP nho
nhét

list(All_Results = results, Best_Range = best_row)

}



Phu luc 8.1 Tan suit cac bwéc song xuat hién qua 50 thé hé cha thuat toan di truyén cia MTZ
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Phu luc 8.2 Tan suit cac bwéc song xuat hién qua 50 thé hé caa thuat toan di truyén cia SPI
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Phu luc 9. Chwong trinh tim SR.threshold t6i wu
find_best_sr_threshold <- function(C.train, A.train, a, b, ¢) {
# Khai tao cac bién dé luu trix két qua.
thresholds <- seq(a, b, by =¢)
rmsep_values <- numeric(length(thresholds))
num_wavelengths <- integer(length(thresholds))
best_rmsep <- Inf
best_threshold <- NA
best_wavelengths <- NULL
iteration <- 1
# Khung dit liéu dé luu trir két qua cho mdi ngudng.
results_df <- data.frame(
Iteration = integer(),
SR.threshold = numeric(),
RMSEP = numeric(),
Num_Wavelengths_Selected = integer(),
stringsAsFactors = FALSE
)
# Lap qua tirng gia tri SR.threshold.
for (threshold in thresholds) {
# Chay filterPLSR véi SR.threshold hién tai.
model.SR <- filterPLSR(C.train, A.train, ncomp = 10, criterion = "minimum",
validation = "LOQ", SR.threshold = threshold)
# Kiém tra xem c6 budc song nao duoc chon khdng.
selected_wavelengths <- model. SR$SR
if (length(selected_wavelengths) == 0) {
message(paste(""No wavelengths selected for SR.threshold =", threshold))
next # Bo qua va chuyén sang ngudng tiép theo néu khong cé budc song niao dugc
chon.

}

# Tao lai A.new véi cac budc song da dugc chon.

A.new <- A.train[, selected_wavelengths, drop = FALSE]

# Khdp mo hinh PLS véi cac budce song da chon.

pls.model <- plsr(C.train ~ A.new, method = "kernelpls", validation = "LOO")

# Xac dinh sb luong thanh phan téi wu dua trén kiém tra chéo.

ncomp_opt <- selectNcomp(pls.model, method = "randomization”, plot = FALSE)
# Tinh todn RMSEP tai sb lugng thanh phan téi vu.

rmsep_value <- RMSEP(pls.model)$val["CV", , ncomp_opt+1]

# Thém két qua cho lan lap nay.



results_df <- rbind(results_df, data.frame(

Iteration = iteration,

SR.threshold = threshold,

RMSEP = rmsep_value,

Num_Wavelengths_Selected = length(selected wavelengths)
) o , o
# Cap nhat RMSEP tot nhat va ngudng néu day la RMSEP thap nhat.
if (rmsep_value < best_rmsep) {

best_rmsep <- rmsep_value

best_threshold <- threshold

best_wavelengths <- selected_wavelengths

¥

iteration <- iteration + 1

} , ,

# TRich xuat dir liéu cuoi cung

list(
best_rmsep = best_rmsep,
best_threshold = best_threshold,
best_wavelengths = best_wavelengths,
results_df = results_df

)
}



Phu luc 10. Phé hap thu ciia cac mau trong tap hiéu chuan
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Phu luc 11. Quy trinh thuc hién phwong phap thim dinh chéo
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