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MỞ ĐẦU 

Theo một báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) vào năm 2017, ước tính 1 

trong 10 sản phẩm y tế lưu hành tại các quốc gia có thu nhập thấp và trung bình là sản 

phẩm kém chất lượng hoặc giả mạo. Điều này có nghĩa là mọi người đang sử dụng các 

loại thuốc không thể điều trị hoặc phòng ngừa bệnh [1]. WHO đã xác định rằng các sản 

phẩm thuốc giả có thể chiếm khoảng 50% thị trường thuốc trên toàn cầu; nhiều trong số 

này xuất phát từ các quốc gia đang phát triển. Theo các báo cáo gửi tới WHO từ 20 quốc 

gia khác nhau, phần lớn các loại thuốc giả rơi vào một trong ba nhóm sau: (1) các sản 

phẩm không chứa thành phần hoạt chất: khoảng 30%; (2) các sản phẩm chứa hàm lượng 

hoạt chất không chính xác: khoảng 20%; và (3) các sản phẩm chứa sai thành phần: 

khoảng 20%  [2]. Chính vì vậy, kiểm soát chất lượng (Quality Control - QC) là một yếu 

tố thiết yếu và không thể thiếu trong lĩnh vực sản xuất, lưu thông, và sử dụng thuốc. Với 

sự phát triển mạnh mẽ của ngành công nghiệp dược phẩm, yêu cầu về chất lượng thuốc 

ngày càng trở nên khắt khe hơn. Các cơ quan quản lý dược phẩm trên toàn thế giới, bao 

gồm Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA), Cơ quan Dược phẩm châu 

Âu (EMA), và các cơ quan quản lý khác, đều nhấn mạnh sự cần thiết của việc kiểm soát 

chất lượng nghiêm ngặt trong suốt quá trình sản xuất và phân phối thuốc. Điều này nhằm 

đảm bảo rằng các sản phẩm thuốc không chỉ đạt được các tiêu chuẩn về hiệu quả điều 

trị mà còn đảm bảo an toàn tuyệt đối cho người sử dụng [3]. 

Với sự đa dạng và phức tạp của các sản phẩm dược phẩm hiện nay, nhu cầu phát 

triển các phương pháp phân tích nhanh chóng, chính xác và tin cậy là một đòi hỏi tất 

yếu. Hiện nay, trong các chuyên luận về phân tích các hoạt chất trong dược phẩm được 

quy định trong Dược điển, hầu hết là các quy trình phân tích riêng lẽ, điều này đòi hỏi 

quá trình phân tích phải kèm theo quá trình tách chiết các thành phần nếu là thuốc đa 

thành phần; làm cho quá trình phân tích tốn nhiều thời gian, quy trình phức tạp, tốn kém 

về hóa chất. Trong khi đó, phân tích đồng thời không chỉ giúp tiết kiệm thời gian và chi 

phí mà còn giảm thiểu sai số do quá trình tách chiết các thành phần. Vấn đề này đặt ra 

cho các nhà quản lý sự cần thiết phải nghiên cứu, cải tiến và phát triển nhiều phương 

pháp phân tích đồng thời nhằm tăng hiệu quả trong công tác quản lý chất lượng. 

Có thể thấy rằng, nhóm các phương pháp phân tích hóa lý ngày càng được phát 

triển và ứng dụng mạnh mẻ trong phân tích thuốc, trọng số của các phương pháp này 

chiếm hầu hết trong các chuyên luận phân tích; Các ưu điểm rõ ràng của các phương 

pháp này đã được chỉ ra: có độ đúng, độ chính xác, độ tin cậy cao. Tuy nhiên, các phương 

pháp như sắc ký lỏng hiệu năng cao, sắc ký khí, phương pháp khối phổ… đều là các 

thiết bị phức tạp, đắt tiền, quy trình phân tích khắt khe và yêu cầu sự vận hành bởi các 

chuyên gia có kỹ năng cao [4-6]. Trong bối cảnh đó, phương pháp UV-Vis có thể khắc 

phục được các nhược điểm của các phương pháp phân tích đó [7].  
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Một vấn đề khó khăn trong phương pháp UV-Vis là đối với mẫu thuốc đa thành 

phần và có phổ xen phủ nhau hoặc ảnh hưởng của tạp chất, tá dược có trong mẫu thì 

phương pháp UV-Vis thường gặp khó khăn trong việc xác định chính xác hàm lượng 

của các chất có trong mẫu [6, 8-10].  

Năm 1972, Swede Svante Word và Bruce R. Kowalski đã giới thiệu thuật ngữ 

chemometric, được định nghĩa là ngành hóa học sử dụng các phương pháp toán học và 

thống kê để thiết kế hoặc lựa chọn các quy trình đo lường, tối ưu hóa thí nghiệm và để 

cung cấp tối đa hóa thông tin hóa học bằng cách phân tích dữ liệu hóa học [11-13]. Từ 

những năm 1980 với sự xuất hiện máy tính cá nhân bắt đầu cho một kỷ nguyên mới cho 

việc thu thập, xử lý và giải thích dữ liệu hóa học. Và cho đến nay, tốc độ phát triển vô 

cùng mạnh mẽ của khoa học máy tính cùng với các mô hình AI cho phép việc xử lý các 

dữ liệu trở nên dễ dàng hơn, chính xác hơn . Chính điều này đem lại những lợi thế không 

nhỏ cho việc hình thành, cải tiến và phát triển các phương pháp phân tích [14]. Các bất 

lợi của phương pháp phân tích quang phổ UV-Vis có thể được giải quyết một cách triệt 

để, chính xác khi kết hợp giữa các dữ liệu quang phổ với các mô hình toán học [15]. 

Một loạt các mô hình toán học được áp dụng vào trong xử lý dữ liệu quang phổ bao gồm 

từ các phương pháp bình phương tối thiểu cổ điển (CLS), bình phương tối thiểu nghịch 

đảo (ILS), hồi quy cấu tử chính (PCR), bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) cho đến 

những phương pháp áp dụng trong  mô hình học máy (machine learning) như mạng 

notron nhân tạo (ANN), máy vecto hỗ trợ (Support vector machine - SVM), thuật toán 

di truyền (GA) ... [12, 16]. 

Khi chúng ta đo độ hấp thụ UV của một dung dịch, có thể dễ dàng đo được toàn 

bộ phổ của nó một cách chính xác và nhanh chóng với độ nhiễu thấp so với đo phổ của 

nó ở một bước sóng riêng lẽ. Phổ hấp thụ thu được khi đo mẫu chúng ta có được thông 

tin của toàn bộ các chất có trong mẫu và sự tương tác giữa các thành phần trong mẫu 

phân tích, điều này là một lợi thế hơn hẳn trong phân tích đơn biến – chúng ta chỉ có 

được thông tin của 1 thành phần mà bỏ qua sự tương tác giữa các chất với nhau khi 

chúng cùng có mặt trong một hỗn hợp. Đây là một trong những lợi thế của phân tích đa 

biến [17]. 

Mô hình PLS thường được trình bày là kỹ thuật hồi quy chính được sử dụng khi 

có dữ liệu đa biến. Sự thành công trong các lĩnh vực QSAR[18], khoa học y sinh 

(metabolomic) [19, 20], khoa học đo lường đặc điểm tâm lý con người (Psychometrics) 

[21, 22] khi áp dụng mô hình PLS ; sau đó là áp dụng trong các lĩnh vực quang phổ như 

phổ hồng ngoại gần (NIR), phổ Raman, phổ UV-Vis hoặc các phương pháp sắc ký, điện 

hóa [23-26] để nói lên được tầm quan trong của phương pháp này trong việc xử lý dữ 

liệu và tính toán kết quả [27]. Các lợi thế của mô hình PLS bao gồm: giảm chiều dữ liệu, 

xử lý vấn đề đa cộng tuyến, loại bỏ ảnh hưởng của nhiễu, có thể phân tích một chất riêng 

lẽ trong hỗn hợp mà không cần phải biết tất cả các thông tin của mẫu phân tích [26, 28-

31].  



3 

Đặc biệt, trong phân tích dược phẩm hỗn hợp có phổ UV-Vis xen phủ, PLS cho 

phép xác định đồng thời hàm lượng của nhiều hoạt chất mà không cần tách chiết, bằng 

cách xây dựng mô hình hồi quy từ dữ liệu phổ và nồng độ chuẩn. Nhờ đó, phương pháp 

PLS kết hợp phổ UV-Vis không chỉ giúp phân giải chồng phổ, mà còn tăng độ chính 

xác, giảm chi phí và rút ngắn thời gian phân tích. Các ưu điểm vượt trội này khiến 

phương pháp trở thành hướng nghiên cứu có ý nghĩa thực tiễn cao trong kiểm soát chất 

lượng thuốc đa thành phần. 

Vì những lí do trên, chúng tôi chọn đề tài luận án là “Nghiên cứu xác định đồng 

thời một số dược chất có phổ hấp thụ UV-Vis xen phủ nhau bằng phương pháp 

bình phương tối thiểu riêng phần”. 

 Mục tiêu luận án:  

 1. Xây dựng và tối ưu phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần nhằm xác 

định đồng thời các hoạt chất có phổ hấp thụ xen phủ trong hỗn hợp dược phẩm. 

 2. Lựa chọn bước sóng tối ưu dựa trên thuật toán PLS nhằm rút gọn phổ, tăng độ 

tin cậy, chính xác cho mô hình PLS. 

 Những đóng góp mới của luận án: 

Luận án đã xây dựng và tối ưu hóa mô hình bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) để 

xác định đồng thời các dược chất có phổ hấp thụ UV-Vis xen phủ nhau, góp phần mở rộng ứng 

dụng của phương pháp PLS trong phân tích định lượng không phá hủy các chế phẩm dược. 

Đề xuất quy trình thực nghiệm hoàn chỉnh bao gồm thiết kế tập hiệu chuẩn theo phương 

pháp CCD, ghi phổ UV-Vis, lựa chọn số biến tiềm ẩn bằng phân tích PRESS và đánh giá mô 

hình bằng các chỉ số thống kê (RMSECV, RMSEP, R², kiểm định Shapiro–Wilk), bảo đảm độ 

chính xác và tính tin cậy của phương pháp. 

Lần đầu tiên tại Việt Nam, mô hình PLS đã được ứng dụng thành công để định lượng 

đồng thời hai và ba hoạt chất trong các thuốc thương mại (AgimDogyl, Zoamco-A, Spirosemid-

40, Natrixam, Turbezid), chứng minh tính khả thi và hiệu quả của phương pháp so với HPLC 

(p > 0,05). 

Luận án đã đề xuất và áp dụng ba thuật toán lựa chọn bước sóng tối ưu gồm tỉ lệ chọn 

lọc (SR), lựa chọn biến ngược (BVE) và giải thuật di truyền (GA) kết hợp với PLS, giúp rút 

gọn phổ, loại nhiễu và nâng cao hiệu suất dự đoán. Các phương pháp lựa chọn bước sóng tối 

ưu góp phần đa dạng các phương pháp xử lý dữ liệu trước khi thực hiện mô hình PLS. 

Các kết quả nghiên cứu đã được công bố trên các tạp chí khoa học quốc tế thuộc danh 

mục SCIE và các tạp chí chuyên ngành uy tín trong nước. 
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Cấu trúc của Luận án 

 - Mở đầu;  

 - Chương 1: Tổng quan tài liệu; 

 - Chương 2: Nội dung và phương pháp nghiên cứu; 

 - Chương 3: Kết quả và thảo luận; 

 - Kết luận; 

 - Danh mục các công trình công bố kết quả nghiên cứu của luận án; 

 - Tài liệu tham khảo; 

 - Phụ lục.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỔ UV-VIS 

Phương pháp quang phổ hấp thụ phân tử UV-Vis là một phần của nhóm phương 

pháp phân tích quang học, là một trong những phương pháp phân tích được sử dụng 

rộng rãi nhất. Nó được sử dụng phổ biến trong phân tích môi trường, phân tích nguồn 

nước, sử dụng trong nông nghiệp, phân tích các hoạt chất trong dược phẩm… [32-35] 

Thiết bị cũng dễ dàng tiếp cận, các máy quang phổ UV-Vis kích thước nhỏ tương đối rẻ 

và dễ vận hành (hình 1.1).  

 

Hình 1.1. Sơ đồ hoạt động máy quang phổ UV-Vis hai chùm tia. Đèn vonfram phát ra 

ánh sáng khả kiến, trong khi đèn D2 tạo ra tia UV [36]. 

Nguyên tắc của phương pháp quang phổ UV-Vis là dựa vào sự hấp thụ một lượng 

bức xạ đơn sắc trong vùng tử ngoại khả kiến của các chất có trong mẫu phân tích được 

mô tả bởi định luật Lambert-Beer .  

𝐴 = 𝜀. 𝑙. 𝐶       (1) 

Trong đó, A là độ hấp thụ; ε là hệ số hấp thụ mol (M-1.cm-1), chỉ phụ thuộc vào 

bản chất của chất phân tích và nhiệt độ; l là độ dày của lớp dung dịch (cm); C là nồng 

độ mol/L (M). Biểu thức (1) là cốt lõi của phép đo quang phổ khi áp dụng vào hóa học 

phân tích. Đặt 𝐾 =  𝜀. 𝑙, công thức (1) được viết lại : 

𝐴 = 𝐾𝐶       (2) 

Trong phân tích quang phổ, trường hợp đơn giản nhất là mẫu chỉ có một thành 

phần và dung môi được đo phổ hấp thụ phân tử UV-Vis trong một khoảng bước sóng 

và chọn bước sóng có độ hấp thụ cực đại để xây dựng mô hình hiệu chuẩn, trong trường 

hợp này độ hấp thụ tuyến tính với nồng độ và gần như không chịu ảnh hưởng bởi các 

tác nhân xung quanh như các cấu tử khác, phản ứng hóa học, hiệu ứng cấu trúc…[37]. 

Đây là trường hợp của phân tích đơn biến.  
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 Trong thực tế thì mẫu phân tích luôn có nhiều chất cùng tồn tại với nhau, việc tạo 

ra một mẫu phân tích chỉ có 1 thành phần thường rất phức tạp và khó khăn, đòi hỏi quá 

trình xử lý mẫu bằng các phương pháp tách, chiết, phân lập phức tạp. Một cách tiếp cận 

khác có thể giải quyết vấn đề, đó là lựa chọn phương pháp phân tích đa biến. Lợi thế 

của hiệu chuẩn đa biến là có xét đến sự tương tác lẫn nhau giữa các thành phần trong 

mẫu phân tích ở các nồng độ khác nhau trong quá trình hiệu chuẩn, đồng thời cũng đánh 

giá được sự ảnh hưởng của thiết bị, môi trường, thí nghiệm cho quá trình xây dựng mô 

hình hiệu chuẩn. Do đó, khi xây dựng các mô hình phân tích đa biến thì đã có sự góp 

phần của các yếu tố này vào trong đó, làm cho quá trình hiệu chuẩn chính xác hơn và 

mô hình thiết lập được gần với thực tế tương tác của các thành phần trong mẫu hơn [38].  

Giả sử có p mẫu phân tích, mỗi mẫu có m thành phần khác nhau được đo phổ hấp 

thụ ở n bước sóng. Định luật Lamber-Beer biểu diễn mối quan hệ giữa độ hấp thụ ở n 

bước sóng của mẫu thứ 1 như sau: 

 Tại λ1:  𝐴11 = 𝐾11𝐶11 +  𝐾12𝐶21 + ⋯ +  𝐾1𝑚𝐶𝑚1 + 𝐸11   (3) 

 Tại λ2:  𝐴21 = 𝐾21𝐶11 +  𝐾22𝐶21 + ⋯ +  𝐾2𝑚𝐶𝑚1 + 𝐸21   (4) 

  ……….       

Tại λn:  𝐴𝑛1 = 𝐾𝑛1𝐶11 +  𝐾𝑛2𝐶21 + ⋯ +  𝐾𝑛𝑚𝐶𝑚1 + 𝐸𝑛1   (5) 

Trong đó, A11, A21…An1 là độ hấp thụ của mẫu số 1 ở n bước sóng; K11, … Knm 

(𝐾 =  𝜀. 𝑙 ) là hệ số của thành phần thứ m ở bước sóng n; C11…Cm1 là nồng độ của thành 

phần thứ m trong mẫu số 1; E11… En1 là độ hấp thụ của các thành phần khác có trong 

mẫu hoặc do nhiễu của thiết bị hoặc do ảnh hưởng của các hiện tượng quang học khác 

... Biểu diễn dưới dạng ma trận đại số như sau: 

[

𝐴11

𝐴21… .
𝐴𝑛1

] = [

𝐾11

𝐾21… . .
𝐾𝑛1

  

𝐾12

𝐾22.
𝐾𝑛2

  

… 𝐾1𝑚

… 𝐾2𝑚. . .
… 𝐾𝑛𝑚

] × [

𝐶11

𝐶21

…
𝐶𝑚1

 ] + [

𝐸11

𝐸21…
𝐸𝑛1

]    (6) 

Tổng quát cho việc đo p mẫu phân tích, lưu ý rằng K là không đổi khi ta thay đổi 

nồng độ của chất phân tích khác nhau. 

[

𝐴11

𝐴21… .
𝐴𝑛1

𝐴12

𝐴22… .
𝐴𝑛2

…
……
…

𝐴1𝑝

𝐴2𝑝
… .

𝐴𝑛𝑝

] = [

𝐾11

𝐾21… . .
𝐾𝑛1

  

𝐾12

𝐾22.
𝐾𝑛2

  

… 𝐾1𝑚

… 𝐾2𝑚. . .
… 𝐾𝑛𝑚

] × [

𝐶11

𝐶21

…
𝐶𝑚1

 

𝐶12

𝐶22

…
𝐶𝑚2

 

…
…
…

 

𝐶1𝑝

𝐶2𝑝

…
𝐶𝑚𝑝

] + [

𝐸11

𝐸21… .
𝐸𝑛1

𝐸12

𝐸22… .
𝐸𝑛2

…
……
…

𝐸1𝑝

𝐸2𝑝
… .
𝐸𝑛𝑝

] (7) 

Để thống nhất dữ liệu cho các phương pháp tiếp theo, chúng tôi ký hiệu A là ma 

trận độ hấp thụ (n bước sóng, p mẫu); C là ma trận độ hấp thụ (m thành phần, p mẫu); 

K là ma trận hệ số; E: là ma trận n hàng p cột. Phương trình (7) được viết lại như sau: 
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A = K.C + E      (8) 

1.2. PHƯƠNG PHÁP CHEMOMETRICS 

Sự phát triển của ngành chemometrics có liên quan chặt chẽ đến việc sử dụng 

máy tính trong hóa học. Một số nhóm phân tích trong những năm 1970 đã làm việc với 

các phương pháp thống kê và toán học mà ngày nay được coi là phương pháp 

chemometrics. Ký hiệu chemometrics được giới thiệu vào năm 1972 bởi Swede Svante 

Wold và Bruce R. Kowalski. Sự thành lập của Hiệp hội Chemometrics Quốc tế vào năm 

1974 đã đưa đến mô tả đầu tiên về ngành học này. Như vậy, có thể định nghĩa về 

Chemometrics là: “ngành hóa học sử dụng các phương pháp toán học và thống kê, (a) 

để thiết kế hoặc lựa chọn các quy trình và thí nghiệm đo lường tối ưu, và (b) để cung 

cấp thông tin hóa học tối đa bằng cách phân tích dữ liệu hóa học” [39]. 

Chemometrics bắt nguồn từ hóa học, một trong những ứng dụng đầu tiên tập 

trung vào việc cải thiện hiệu suất định lượng của các thiết bị phân tích, như hiệu chuẩn 

NIR (hồng ngoại gần), cải thiện độ phân giải HPLC (sắc ký lỏng hiệu năng cao), và giải 

phân tích UV-VIS, phát triển các mối quan hệ hoạt động cấu trúc định lượng và đánh 

giá dữ liệu phân tích - hóa học [40]. Dữ liệu lớn được tạo ra bởi các thiết bị phân tích 

hiện đại là một lý do mà các nhà hóa học phân tích phát triển các ứng dụng của phương 

pháp chemometrics. Phương pháp chemometrics trong phân tích là ngành học sử dụng 

các phương pháp toán học và thống kê để thu được thông tin liên quan về hệ thống vật 

chất [39, 41-44]. 

 

Hình 1.2. Mỗi quan hệ giữa các công nghệ phân tích hiện đại, phương pháp phân tích 

đa biến và ứng dụng trong các ngành khoa học đời sống, công nghiệp và y tế [45] 
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Trong hóa học phân tích ngày nay, các phương pháp phân tích hiện đại việc có 

thể đo cùng một lúc nhiều mẫu và nhiều thông số đo khác nhau là một công việc dễ 

dàng. Việc này tạo ra một lượng lớn dữ liệu phân tích, vấn đề đặt ra là chúng ta có sử 

dụng hết nguồn thông tin tạo ra đó hay không, các thông tin đó liên quan đến các thành 

phần có mặt ở trong mẫu như thế nào? làm thế nào để sử dụng các thông tin đó và tạo 

ra kết quả phân tích một cách chính xác, tin cậy?. Chính vì vậy, các công cụ toán học và 

thống kê được sử dụng; các mô hình toán học như đơn biến, đa biến, các phép biến đổi 

về ma trận, về đại số tuyến tính được sử dụng một cách triệt để; bên cạnh đó, các mô 

hình thống kê cũng được sử dụng để đánh giá độ tin cậy của mô hình phân tích. Có thể 

nói rằng, chemometrics cho đến hiện nay có một vai trò rất quan trọng trong hóa học 

phân tích, và đang được các nhà hóa học phân tích tiếp tục khai thác và mở rộng để đưa 

ra các mô hình phân tích mới với độ đúng, độ tin cậy ngày càng cao. 

Trong nghiên cứu của Peris-Diaz và cộng sự đánh giá tổng quan mỗi quan hệ giữa 

các công nghệ phân tích hiện đại, phương pháp phân tích đa biến và ứng dụng trong các 

ngành khoa học đời sống, công nghiệp và y tế (hình 1.2). Nghiên cứu đã cho thấy xu 

hướng tích hợp chemometrics để tối ưu hóa quy trình phân tích, nâng cao độ chính xác 

và hiệu quả trong nghiên cứu và sản xuất [45]. 

Trong một nghiên cứu của nhóm tác giả M.C Santos và cộng sự đã tổng quan về 

phương pháp chemometrics trong hóa học phân tích từ năm 2014 đến 2018 cho thấy có 

832 nghiên cứu liên quan đến các vấn đề phân loại đa biến, hiệu chuẩn đa biến, hóa học 

phân tích, mạng notron nhân tạo (ANN), thiết kế thí ngiệm và thiết kế nhân tố áp dụng 

trong nhiều lĩnh vực khác nhau: y học và dược phẩm, phân tích thực phẩm, nhiên liệu, 

sinh học và pháp y [46].  

Áp dụng chemometrics trong hóa học xanh được sử dụng như là một công cụ nhằm 

thiết kế các thí nghiệm, tối ưu hóa quy trình đa mục tiêu, phân loại các dung môi hữu cơ 

khác nhau và dự đoán tính chất của chúng như độ nhớt, độ hòa tan của cacbon dioxit, 

độc tính, hệ số tích tụ sinh học…Các phương pháp được sử dụng như phân tích cụm, 

phân tích thành phần chính để xử lý kết quả nhằm xử lý dữ liệu thiếu, giúp dự đoán các 

thông số hóa học mà không cần thực hiện các phép đo phức tạp, tốn thời gian và đòi hỏi 

nhiều nguyên liệu [40, 47].  

Năm 2022, Hai-Peng Wang và cộng sự đã đánh giá những tiến bộ bao gồm thuật 

toán, quy trình và những vấn đề liên quan của các phương pháp hiệu chuẩn 

chemometrics trong quang phổ hiện đại. Các kỹ thuật phân tích quang phổ hiện đại, như 

quang phổ tử ngoại–khả kiến (UV-vis), quang phổ hồng ngoại trung (Mid-infrared 

MIR), quang phổ hồng ngoại gần (Near-infrared NIR), quang phổ Raman, quang phổ 

terahertz (THz), quang phổ cộng hưởng từ hạt nhân (Nuclear magnetic resonance - 

NMR), quang phổ phân hủy cảm ứng laser (laser-induced breakdown spectroscopy - 

LIBS), v.v., đã phát triển nhanh chóng và được áp dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực 
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như nông nghiệp, thực phẩm, dược phẩm, dầu khí, công nghiệp hóa chất, thuốc lá, bảo 

vệ môi trường và y học. Một đặc điểm nổi bật của tất cả các kỹ thuật này là khả năng 

trích xuất thông tin hóa học hữu ích từ dữ liệu quang phổ một cách chi tiết nhất có thể 

với sự hỗ trợ của các phương pháp chemometrics, nhằm cải thiện đáng kể cả tính bền 

vững và độ chính xác của kết quả phân tích. Trên nền tảng chung của sự phát triển trong 

trí tuệ nhân tạo, dữ liệu lớn, điện toán đám mây và các công nghệ khác, sự xuất hiện của 

các ý tưởng, phương pháp và chiến lược mới đã mang lại sức sống mới cho 

chemometrics. Các phương pháp chemometrics khác nhau được áp dụng trong phân tích 

quang phổ hiện đại, bao gồm tiền xử lý phổ hấp thụ, lựa chọn bước sóng, giảm chiều dữ 

liệu, hiệu chuẩn định lượng, nhận dạng mẫu, chuyển đổi hiệu chuẩn (Calibration 

transfer), duy trì hiệu chuẩn (calibration maintenance) và hợp nhất dữ liệu đa quang phổ 

[24]. 

Chemometrics đã đạt được những bước tiến đáng kể, đặc biệt trong lĩnh vực phân 

tích quang phổ hiện đại. Các kỹ thuật như phân tích đa biến và học sâu (ví dụ: mạng nơ-

ron tích chập - CNN) đã mở rộng ứng dụng trong công nghiệp, từ phân tích nhanh tại 

chỗ đến giám sát thời gian thực. Sự tích hợp phương pháp không cần hiệu chuẩn, dựa 

trên so sánh trực tiếp dữ liệu phổ với thư viện chuẩn, cũng mang lại hiệu quả cho ngành 

dược và dầu khí. Bên cạnh đó, việc đưa hóa học tính toán vào giảng dạy đại học đang 

dần phổ cập hóa công nghệ này, tạo nền tảng cho đội ngũ chuyên gia tương lai. Triển 

vọng của lĩnh vực tập trung vào việc phát triển các thuật toán học sâu tối ưu, giải quyết 

vấn đề quá khớp (overfitting) và nâng cao khả năng giải thích mô hình. Hướng nghiên 

cứu mới bao gồm khai thác dữ liệu không nhãn (unlabeled samples) để xây dựng mô 

hình bán giám sát (semi-supervised), thậm chí không giam sát (unsupervised), kết hợp 

dữ liệu nhiều loại quang phổ (NIR, Raman, khối phổ) nhằm tăng độ tin cậy, và ứng dụng 

điện toán đám mây để quản lý dữ liệu quy mô lớn. Các nền tảng này không chỉ hỗ trợ 

phân tích sâu mà còn cung cấp thông tin thời gian thực cho sản xuất và kiểm soát chất 

lượng. Phát triển phần mềm thương mại thân thiện cũng là chìa khóa để triển khai rộng 

rãi các kỹ thuật phức tạp. Tuy nhiên, thách thức lớn vẫn tồn tại. Việc thiết lập và duy trì 

mô hình hiệu chuẩn đòi hỏi chuyên môn cao, gây hạn chế trong ứng dụng thực tế. Sự 

chậm trễ trong cập nhật phần mềm hỗ trợ thiết bị cũng cần được giải quyết thông qua 

hợp tác giữa nhà nghiên cứu và nhà sản xuất. Ngoài ra, cân bằng giữa độ phức tạp của 

thuật toán và tính khả thi trong công nghiệp đòi hỏi sự sáng tạo liên ngành. Dù vậy, với 

sự phát triển của AI, dữ liệu lớn và điện toán đám mây, chemometrics đang trở thành 

trụ cột của phân tích hiện đại. Nó không chỉ nâng cao độ chính xác mà còn thúc đẩy tự 

động hóa, mở ra kỷ nguyên mới cho nghiên cứu khoa học và tối ưu hóa sản xuất công 

nghiệp. Để tận dụng tiềm năng này, sự kết hợp giữa cải tiến công nghệ và đào tạo nguồn 

nhân lực chuyên sâu là yếu tố then chốt [24]. 

Như vậy, Chemometrics là một lĩnh vực liên ngành đầy tiềm năng, với ứng dụng 

rộng rãi không chỉ trong hóa học, môi trường, y sinh, kinh tế, mà còn trong thực phẩm, 
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nông nghiệp và công nghiệp dược phẩm. Sự kết hợp giữa khoa học dữ liệu và phân tích 

hóa học đã tạo nên những bước tiến vượt bậc, mang lại giá trị thực tiễn cao trong việc 

giải quyết các bài toán phức tạp. 

Về mặt toán học, chemometrics không ngừng phát triển các mô hình tiên tiến nhằm 

tối ưu hóa khả năng dự đoán và phân tích dữ liệu. Từ phương pháp hồi quy truyền thống 

đến các thuật toán máy học phức tạp như SVM, Random Forest, hay mạng neural, 

chemometrics không ngừng cải tiến để nâng cao độ chính xác, giảm thiểu nhiễu, và xử 

lý bài toán đa biến trong điều kiện dữ liệu phức tạp. Sự phát triển không ngừng của các 

thuật toán này là động lực thúc đẩy sự đổi mới trong lĩnh vực.  

Về phương tiện phân tích, chemometrics tận dụng các công nghệ tiên tiến như 

quang phổ UV-Vis, phổ huỳnh quang, hồng ngoại, phổ khối, điện hóa, sắc ký… Sự cải 

tiến của các thiết bị này cho phép thu thập dữ liệu chi tiết, đa chiều, tạo ra khối lượng 

dữ liệu lớn (big data) với độ chính xác cao. Điều này mở ra cơ hội khai thác thông tin 

sâu sắc từ mẫu phân tích, đồng thời đặt ra thách thức trong xử lý và phân tích dữ liệu. 

Trong bối cảnh kỷ nguyên AI bùng nổ, chemometrics đang đứng trước cơ hội phát 

triển vượt bậc. Sự kết hợp giữa máy học (machine learning), học sâu (deep learning) và 

các thiết bị phân tích hiện đại hứa hẹn tạo ra các công cụ nhỏ gọn, nhanh chóng, thậm 

chí tích hợp trên smartphone hoặc thiết bị di động. Những công cụ này không chỉ tăng 

tốc độ phân tích mà còn mở rộng khả năng ứng dụng trong đời sống hàng ngày, từ kiểm 

tra chất lượng thực phẩm đến chẩn đoán y khoa. Ngoài ra, chemometrics còn có tiềm 

năng đóng góp vào các lĩnh vực như quản lý tài nguyên bền vững và giám sát môi trường 

thời gian thực, khẳng định vai trò không thể thiếu trong khoa học hiện đại. 

1.3 MỘT SỐ PHƯƠNG PHÁP PHÂN TÍCH ĐA BIẾN 

1.3.1 Hiệu chuẩn đơn biến và hiệu chuẩn đa biến 

Hiệu chuẩn (calibration) là một quá trình điều chỉnh và xác định các thông số của 

một thiết bị hoặc mô hình sao cho nó phản ánh chính xác mối quan hệ giữa các biến số 

và kết quả mong muốn [48]. 

Hiệu chuẩn đơn biến là phương pháp phân tích của một thành phần đơn lẽ, vì nó 

dựa trên việc đo lường một giá trị hoặc dữ liệu duy nhất cho mỗi mẫu thử nghiệm [49]. 

Phương pháp này yêu cầu tín hiệu đo phải có tính chọn lọc đối với chất phân tích quan 

tâm, chính vì vậy đòi hỏi các thao tác phức tạp nhằm tách chất phân tích khỏi các tác 

nhân gây nhiễu có thể có mặt trong các mẫu thử [50]. 

Trong khi đó, hiệu chuẩn đa biến là thiết lập mối quan hệ giữa mẫu phân tích (có 

thể chứa nhiều thành phần khác nhau bao gồm các chất phân tích và các thành phần 

nhiễu) với tín hiệu đo được ở nhiều điều kiện khác nhau (số lượng có thể hàng nghìn 
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hoặc hàng triệu, ví dụ ở nhiều bước sóng khác nhau. Trong hiệu chuẩn đa biến, quá trình 

xác định nồng độ của một chất phân tích tương tự như trong hiệu chuẩn đơn biến nhưng 

việc xử lý dữ liệu bằng hồi qui tuyến hình bằng một mô hình đa biến phù hợp [49, 50]. 

Trong quá trình hiệu chuẩn đa biến, quá trình thiết lập mối quan hệ giữa các biến số và 

kết quả mong muốn đã xem xét đến các yếu tố ảnh hưởng của các thành phần khác, nền 

mẫu, thiết bị và môi  trường chung quanh. Đây chính là những ưu thế nổi bật của hiệu 

chuẩn đa biến so với hiệu chuẩn đơn biến [38, 51]. 

1.3.2 Phương pháp bình phương tối thiểu cổ điển 

Phương pháp bình phương tối thiểu cổ điển là phương pháp áp dụng hồi quy tuyến 

tính đa biến (MLR – Multiple Linear Regression) cho biểu thức của định luật Lamber-

Beer. Trong phương trình (7), khi áp dụng vào trong mẫu thực tế thì luôn có sự sai khác 

giữa độ hấp thụ đo được với lý thuyết, do vậy phương trình (7) được viết lại:  

A = K.C + E  (9) 

trong đó, E là ma trận sai số phổ hấp thụ. Phương pháp bình phương tối thiểu 

được sử dụng để xác định ma trận K sao cho E là nhỏ nhất. Gia đoạn này còn gọi là giai 

đoạn hiệu chuẩn. Công thức tính K như sau: 

𝑲 = 𝑨. 𝑪𝑻. (𝑪 𝑪𝑻)−1  (10) 

Trong đó, (𝑪 𝑪𝑻)−1 là ma trận nghịch đảo của (𝑪 𝑪𝑻), 𝑪𝑻 là ma trận chuyển vị của 

C. Khi ma trận K đã tìm được, giai đoạn tiếp theo là xác định nồng độ của mẫu chưa 

biết được dự đoán từ phổ hấp thụ của nó: 

𝑪𝑥 = (𝑲𝑇𝑲)−1𝑲𝑻. 𝑨𝑥 (11) 

Trong phương pháp CLS số mẫu hiệu chuẩn để xây dựng mô hình là rất quan trọng. 

Vấn đề thứ 1, mẫu hiệu chuẩn phải đại diện và nồng độ phải bao trùm nồng độ của các 

chất có trong mẫu phân tích. Vấn đề thứ 2, cần phải biết chính xác tất cả các thành phần 

có trong mẫu phân tích để quá trình chuẩn bị mẫu hiệu chuẩn phải có các thành phần 

hoàn toàn giống như vậy. Đây là một công việc vô cùng khó khăn và không muốn nói 

là không thể. Chính điều này làm hạn chế phạm vi ứng dụng của phương pháp CLS. 

Một lĩnh vực có thể áp dụng được là phân tích các chất trong dược phẩm, ở đó mọi thành 

phần của các dạng bào chế có thể biết được nhiều nhất từ các hoạt chất đến các tá dược, 

tất cả các chất chất chuẩn đều có sẳn để chuẩn bị các hỗn hợp hiệu chuẩn. Vấn đề thứ 3 

là trong biến đổi toán học, để ma trận (𝑪𝑪𝑻) có nghịch đảo thì các hàng phải độc lập 

tuyến tính, có nghĩa là các nồng độ của các cấu tử trong các hỗn hợp hiệu chuẩn không 

tương quan nhau. Mặt khác, để nghịch đảo ma trận (𝑲𝑇𝑲) thì các cột của A cũng không 

tương quan với nhau, tức là nếu hai chất có phổ giống hệt nhau thì sẽ không xác định 

được. 
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Ưu điểm của phương pháp CLS là tính toán đơn giản, cho kết quả nhanh chóng, 

đáng tin cậy. Tuy nhiên, nếu các chất trong mẫu phân tích có phổ xen phủ nhau quá lớn 

và có nhưng thành phần trong mẫu mà chưa biết thì sẽ gây ra sai số rất lớn cho việc áp 

dụng phương pháp CLS. Đây chính là nhược điểm lớn của phương pháp CLS, dẫn đến 

khó áp dụng cho các mẫu phức tạp như các mẫu có nguồn gốc tự nhiên, sinh học, công 

nghiệp hoặc môi trường [50-55]. 

1.3.2 Phương pháp bình phương tối thiểu nghịch đảo 

Phương pháp bình phương tối thiểu nghịch đảo (ILS) dựa trên sự biến đổi từ định 

luật Lamber – Beer. Để đơn giản giải thích cho phương pháp bình phương tối thiểu 

nghịch đảo, chúng tôi lấy ví dụ thông qua 2 mẫu có 2 thành phần khác nhau: mẫu 1 gồm 

cả hai thành phần, mẫu 2 chứa một thành phần. 

Theo định luật Lambert – Beer ta có: 

  𝐴1 = 𝜀11𝑙. 𝐶1 + 𝜀12𝑙. 𝐶2  (12)  

  𝐴2 = 𝜀22𝑙. 𝐶2    (13)  

Rút C2 thay vào phương trình (12): 

  𝐴1 = 𝜀11𝑙. 𝐶1 + 𝜀12𝑙.
𝐴2

𝜀22𝑙
  (14)  

Như vậy,  

  𝐶1 =
𝐴1

𝜀11𝑙
− 𝜀12

𝐴2

𝜀22𝜀11𝑙
  (15)  

Nếu ta đặt 𝑃11 =
1

𝜀11𝑙
 và 𝑃12 = 𝜀12

1

𝜀22𝜀11𝑙
; nếu để ý rằng 𝜀11, 𝜀12, 𝜀22 là các hằng số 

chỉ phụ thuộc vào bản chất và bước sóng đo, như vậy các giá trị P11; P12 là các hằng số. 

Phương trình (15) được viết lại: 

𝐶1 = 𝑃11𝐴1 + 𝑃12𝐴2   (16) 

Như vậy, phương pháp ILS thì các biến đóng vai trò ngược lại với phương pháp 

CLS với A là các biến độc lập và C là các biến phụ thuộc. Phương trình nghịch đảo của 

định luật Lambert-Beer viết dưới dạng ma trận được biểu diễn như sau:  

𝑪 = 𝑷 𝑨    (17) 

Trong đó, C là ma trận nồng độ huấn luyện, A là ma trận độ hấp thụ, P là ma trận 

hệ số P. Trong giai đoạn hiệu chuẩn, P được xác định tương tự như phương pháp CLS: 

𝑷 = 𝑪 𝑨𝑇[𝑨. 𝑨𝑇]−1   (18) 
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ở đây, AT là ma trận chuyển vị của A; [A.AT]-1 là ma trận nghịch đảo của ma trận 

A.AT. 

Sau khi xác định được P, mẫu phân tích được  đo độ hấp thụ và nồng độ được xác 

định dựa vào phương trình (16): 

𝑪𝑋 = 𝑷𝑨𝑋    (19) 

Tương tự như phương pháp CLS, phương pháp ILS cũng có các phép biến đổi 

toán học tương đối đơn giản. Một số lưu ý từ phép biến đổi toán học cho thấy để tồn tại 

nghịch đảo [𝑨. 𝑨𝑇] thì A phải có số hàng ít hơn hoặc bằng số cột tức là số mẫu đo phải 

nhiều hơn số bước sóng được chọn. Bên cạnh đó, nếu các bước sóng đã chọn mà phổ 

hấp thụ có sự tương quan hoặc xen phủ nhau thì ma trận [𝑨. 𝑨𝑇] cũng không nghịch đảo 

được. Từ phương trình (18)  cho thấy phương pháp bình phương tối thiểu nghịch đảo 

cho phép nghiên cứu các mẫu đa thành phần mà chỉ cần biết một hoặc một vài chất phân 

tích cần quan tâm trong khi nồng độ, phổ và đặc điểm hóa học của các thành phần còn 

lại không cần biết. Bằng cách này, phương pháp ILS đã khắc phục được nhược điểm 

chính của CLS là cần biết nồng độ của tất cả các thành phần mẫu trong giai đoạn hiệu 

chỉnh. 

Ưu điểm chính của mô hình ILS là tính toán đơn giản, nhanh chóng, đặc biệt là 

ILS cho phép định lượng một chất phân tích trong mẫu mà có mặt các chất gây nhiễu 

khác, miễn là thành phần nhiễu này có đưa vào trong quá trình hiệu chuẩn nhưng không 

nhất thiết phải biết được nồng độ hoặc định danh hóa học của nó. Đây là ưu điểm mà nó 

khắc phục được cho mô hình CLS. Tuy nhiên, nhược điểm của phương pháp ILS là khó 

khăn trong việc lựa chọn bước sóng phù hợp để đo độ hấp thụ, công việc này có thể dẫn 

đến mất mát thông tin và độ nhạy tổng thể, và yêu cầu lựa chọn những bước sóng sao 

cho ít tương quan với nhau cũng không phải là một nhiệm vụ dễ dàng [51, 53-56]. 

Như vậy, phương pháp ILS có lợi thế hơn hương pháp CLS nếu trong mẫu có mặt 

các thành phần nhiễu nhưng không xác định được mà vẫn có mặt trong mô hình hiệu 

chuẩn thì vẫn có thể xác định được chính xác nồng độ của thành phần cần quan tâm. 

Khó khăn của ILS là phải lựa chọn được những bước sóng tốt nhất với số lượng bước 

sóng ít hơn số lượng mẫu thí nghiệm. Để giải quyết vấn đề này, các phương pháp giảm 

chiều dữ liệu được áp dụng như hồi quy thành phần chính, phương pháp bình phương 

tối thiểu riêng phần. 

1.3.4 Phương pháp hồi quy thành phần chính 

Hồi quy thành phần chính (PCR) là một phương pháp biến đổi giảm chiều dữ liệu, 

là sự kết hợp giữa phân tích thành phần chính (PCA) và hồi quy bình phương tối thiểu 

[50, 57-59]. Phương pháp giúp giảm số lượng biến đầu vào để xây dựng mô hình hiệu 

chuẩn. Để xây dựng mô hình PCR có thể phân chia thành hai giai đoạn: (1) Thực hiện 
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PCA để biến đổi tập dữ liệu phổ gốc 𝐴 thành các thành phần chính (PCs) mang phần lớn 

phương sai của dữ liệu; (2) Thực hiện hồi quy tuyến tính giữa các thành phần chính và 

nồng độ mẫu 𝐶. Liên kết giữa các biến thực và PCs được thực hiện thông qua một tập 

hợp các vector gọi là vector tải (loading) được minh họa trong hình hình 1.3. 

 

Hình 1.3. Sự biến đổi giữa biến thực (real variables) và biến tiềm ẩn (latent variable) 

bằng cách nén (compression) hoặc giải nén (decompression) thông qua các vector tải 

(loading) [50]. 

Sự biến đổi toán học trong phương pháp PCA cho đến hiện nay có một số cách để 

thực hiện như phương pháp phân rã giá trị suy biến (singula value decomposition – 

SVD) , bình phương tối thiểu riêng phần lặp phi tuyến (non-linear iterative partial least-

squares – NIPLS) [27, 60, 61]. Các cách thực hiện này có thể dựa trên biến đổi toán học 

khác nhau nhưng kết quả thu được là giống nhau, vì vậy có thể chọn bất kỳ phương pháp 

nào để thực hiện [50]. 

 Thuật toán hồi qui thành phần chính cho dữ liệu phổ hấp thụ A (kích thước 𝑝 ×

𝑛, với p mẫu và n bước sóng) và nồng độ C (kích thước 𝑝 × 𝑚, với p mẫu và m thành 

phần) theo phương pháp SVD được thực hiện với các bước sau: 

 Bước 1: chuẩn hóa dữ liệu bao gồm trung tâm hóa (mean-centering): trừ giá trị 

trung bình của mỗi cột trong A và C để đảm bảo dữ liệu có trung bình bằng 0. Chuẩn 

hóa: chia mỗi cột cho độ lệch chuẩn để các biến có cùng thang đo, điều này rất quan 

trọng khi các biến có đơn vị hoặc độ lớn khác nhau. 

 Bước 2: Phép biến đổi PCA được thực hiện bằng phân rã giá trị suy biến (SVD): 

    𝐴 = 𝑈𝜮𝑽𝑻    (20) 

 Trong đó: U (kích thước 𝑝 × 𝑝): ma trận các vector riêng trái; 𝚺 (kích thước 𝑝 ×

𝑛): ma trận đường chéo chứa các giá trị suy biến, sắp xếp theo thứ tự giảm dần; V (kích 
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thước 𝑛 × 𝑛): ma trận các vector riêng phải. Các giá trị suy biến trong 𝚺 (kí hiệu σ1, σ2, 

…) biểu thị mức độ quan trọng của các hướng dữ liệu. Các cột của V là các vector tải 

(loading vector) tương ứng với các hướng của thành phần chính. 

 Bước 3: Trích xuất thành phần chính: 

 - Tính ma trận điểm (score): 

   𝑇 = 𝑋𝑉 = 𝑈𝜮𝑉𝑇𝑉 = 𝑈𝜮   (21) 

 - Ma trận tải (loading): ma trận V chứa các vector tải, biểu thị cách các điểm gốc 

trong X đóng góp vào các thành phần chính. 

 Bước 4: Lựa chọn số thành phần chính: 

 Chọn số thành phần chính N dựa trên phần trăm phương sai được giải thích được 

tính bởi công thức: 

   % 𝑝ℎươ𝑛𝑔 𝑠𝑎𝑖 𝑔𝑖ả𝑖 𝑡ℎí𝑐ℎ =  
𝜎𝑖

2

∑ 𝜎𝑖
2

𝑖
× 100% (22) 

 Hoặc theo phương pháp kiểm tra chéo (cross-validation) để đảm bảo hiệu suất 

hồi quy tối ưu. 

 Lấy N cột đầu tiên của T (kí hiệu TN, kích thước 𝑝 × 𝑁) và N cột đầu tiên của V 

(kí hiệu VN). 

 Bước 5: Hồi quy tuyến tính trên các thành phần chính: sử dụng ma trận điểm TN 

làm biến độc lập mới để xây dựng hồi quy tuyến tính với C: 

    𝐶 = 𝑇𝑁𝛽 + 𝐸    (23) 

 Với E là ma trận sai số; β là ma trận hệ số hồi quy (kích thước 𝑁 × 𝑚) được xác 

định bằng phương pháp bình phương tối thiểu:  

    𝛽 = (𝑇𝑁
𝑇  𝑇𝑁)−1 𝑇𝑁

𝑇 𝐶   (24) 

 Bước 6: Dự đoán cho tập dữ liệu phổ mới Amới: 

  - Chuẩn hóa dữ liệu mới 

  - Tính ma trận điểm mới: 

    𝑇𝑚ớ𝑖 = 𝐴𝑚ớ𝑖𝑉𝑁    (25) 

  - Tính nồng độ trong mẫu mới: 
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    𝐶𝑚ớ𝑖 = 𝑇𝑚ớ𝑖  𝛽    (26) 

Như vậy, phương pháp PCA đã thu gọn dữ liệu hiệu chuẩn ban đầu thành một ma 

trận T mới nhưng không làm mất mát quá nhiều thông tin của dữ liệu phổ gốc, bởi các 

dữ liệu phổ gốc được chiếu vào không gian mới bởi một ma trận trọng số V. Đặc điểm 

này cho thấy, thông tin phổ gốc ban đầu được giữ lại đầy đủ đồng thời số chiều của dữ 

liệu được thu gọn lại, hai đặc tính này đều thỏa mãn cho hai mô hình hồi quy CLS và 

ILS. Chính vì vậy, phương pháp PCR tích hợp các ưu điểm của cả hai phương pháp CLS 

và ILS [53]. 

Tóm lại, có thể tổng quát một số ưu điểm chính của phương pháp PCR: (1) Không 

cần chọn bước sóng thủ công – có thể sử dụng toàn phổ. (2) Hiệu ứng trung bình hóa 

giúp mô hình ít bị nhiễu. (3) Cho phép hồi quy ngược, chỉ cần hiệu chuẩn trên thành 

phần quan tâm. (4) Áp dụng tốt cho hỗn hợp phức tạp. (5) Có thể nhận diện được mẫu 

chứa tạp không có trong tập hiệu chuẩn. 

Nhược điểm của phương pháp PCR là việc lựa chọn bao nhiêu thành phần chính 

được giữ lại, số thành phần chính được giữ lại sẽ quyết định độ chính xác của mô hình. 

Nếu số thành phần chính giữ lại nhiều quá thì sẽ gây ra hiện tượng quá khớp (overfitting) 

nhưng nếu số thành phần chính giữ lại không đủ làm mất mát thông tin ban đầu. Tính 

toán chậm hơn so với hầu hết các phương pháp cổ điển; cần phải có khả năng phân tích 

sâu để có thể diễn giải các mối quan hệ giữa các thành phần chính và các biến đầu vào, 

cũng như hiểu được cách thức mà chúng ảnh hưởng đến kết quả của mô hình; Các thành 

phần chính chỉ giải thích phương sai tối đa với dữ liệu quang phổ, không liên quan đến 

thông tin nồng độ của các thành phần;  Thông thường, cần một số lượng mẫu lớn để 

hiệu chuẩn chính xác; Việc thu thập các mẫu hiệu chuẩn có thể khó khăn; cần tránh sự 

tuyến tính nồng độ của các thành phần [62]. 

1.3.5 Phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần 

Mô hình PLS được xem là một kỹ thuật hồi quy chủ đạo trong phân tích dữ liệu 

đa biến, mặc dù việc sử dụng nó không phải lúc nào cũng hoàn toàn hợp lý và chính 

những người phát triển phương pháp này cũng ý thức rõ điều đó. Dẫu vậy, PLS đã đạt 

được nhiều thành công vượt bậc, đặc biệt trong các lĩnh vực như nghiên cứu mối liên hệ 

giữa cấu trúc và hoạt tính sinh học (QSAR), khoa học y sinh (metabolomics) hay khoa 

học đo lường đặc điểm tâm lý (psychometrics), nơi mà các yếu tố nền tảng thường không 

có ý nghĩa vật lý rõ ràng và mô hình tuyến tính khó được kỳ vọng. Trong các lĩnh vực 

như quang phổ hoặc sắc ký, nơi thường giả định tính cộng tính của tín hiệu, các phương 

pháp đơn giản hơn như hồi quy tuyến tính bội có thể đáp ứng tốt. Tuy nhiên, PLS vẫn 

giữ vai trò quan trọng khi các yếu tố cơ bản không thể diễn giải rõ ràng. Ví dụ, trong 

phép đo hàm lượng protein trong lúa mì bằng quang phổ hồng ngoại gần (NIR), PLS có 

thể xây dựng mô hình dự đoán từ một tập mẫu huấn luyện gồm các mẫu lúa mì có hàm 
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lượng protein đã biết. Nếu bộ dữ liệu huấn luyện được thiết kế tốt, mô hình PLS có thể 

hoạt động mạnh mẽ với các mẫu có đặc tính tương tự trong tương lai. Ngược lại, khi dữ 

liệu mới khác biệt đáng kể — chẳng hạn mô hình xác định vitamin C trong nước cam 

được xây dựng từ mẫu nước cam Tây Ban Nha nhưng áp dụng cho nước cam Brazil — 

kết quả dự đoán có thể không còn chính xác do sự khác biệt trong đặc tính quang phổ. 

Vì vậy, việc nhận thức rõ giới hạn của PLS là rất cần thiết, bởi phương pháp này không 

thể khắc phục những thiếu sót trong thiết kế thí nghiệm hoặc sai sót trong quá trình thực 

nghiệm. Những trường hợp ngoại lệ có cấu trúc dữ liệu khác biệt so với tập huấn luyện 

thuộc về một lớp phân tích khác mà đôi khi bị nhiều người bỏ qua [27]. 

Một đặc điểm quan trọng của PLS là nó xem xét sai số trong cả dữ liệu phổ và 

ước tính nồng độ, trong khi các phương pháp như PCR giả định rằng nồng độ được xác 

định chính xác và mọi sai số chỉ tồn tại trong biến quang phổ. Trong thực tế, đặc biệt 

trong hóa học, các sai số có thể phát sinh ngay từ khâu chuẩn bị mẫu như cân, pha loãng 

hoặc đo lường, khiến cả biến độc lập cũng chứa sai số. Trái ngược với các phương pháp 

hồi quy cổ điển vốn yêu cầu xác định biến nào chịu sai số, PLS giả định rằng sai số được 

phân bố đồng đều trong cả hai khối dữ liệu phụ thuộc và độc lập, tạo nên điểm khác biệt 

quan trọng của phương pháp này so với các mô hình thống kê truyền thống [27]. 

Phương pháp PLS được phát triển và phổ biến bởi Word và được Mertens và Naes 

mở rộng [13, 63, 64]. PLS là một phương pháp giảm chiều, thu gọn dữ liệu bằng cách 

chiếu dữ liệu gốc lên không gian mới và tìm các biến tiềm ẩn phù hợp. PLS đã được 

phát triển để giải quyết các vấn đề hồi quy đa biến khi có sự tương quan và nhiễu ảnh 

hưởng đến dữ liệu [65, 66]. Cho đến nay, phương pháp PLS được áp dụng rộng rãi trong 

nhiều lĩnh vực khác nhau, từ hóa học, kinh tế lượng cho đến nghiên cứu y sinh. 

Có rất nhiều thuật toán PLS khác nhau, tuy nhiên kết quả các thuật toán đó mặc dù 

có cách biến đổi khác nhau nhưng kết quả thu được đều như nhau. Có hai phiên bản PLS 

gồm PLS1 và PLS2 [67-69]. PLS1 được giới thiệu bởi Word và Martens, PLS2 là một 

phần mở rộng của PLS1 được để xuất giữa những năm 1980. Thực tế  thì ít có sự khác 

biệt giữa ý tưởng thực hiện PLS1 và PLS2, thể hiện trong hình 1.4 và hình 1.5, ngoại 

trừ việc PLS2 sử dụng một ma trận nồng độ C thay vì các vector nồng độ cho từng hợp 

chất trong mỗi hỗn hợp. 

 

Hình 1.4. Minh họa thuật toán của PLS1 [27] 
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Hình 1.5. Minh họa thuật toán của PLS2 [27] 

 Trong phần này, chúng tôi giới thiệu thuật toán PLS1 (và sau này gọi là PLS) được 

sử dụng phổ biến nhất, thuật toán NIPLS được giới thiệu bởi Wold. Giả sử có tập dữ 

liệu độ hấp thụ A(p.n) (A là ma trận có kích thước p mẫu × n bước sóng) có mối quan hệ 

với tập giá trị nồng độ c(p,1) (c là vector nồng độ của một chất có kích thước p mẫu ×1) 

thông qua mối qua hệ tuyến tính c = α + Aβ + ε với các tham số hồi quy chưa biết α, β 

và sai số ε. Để thực hiện thuật toán PLS, đầu tiên các biến được căn giữa (center) dữ 

liệu: 𝑨𝟎  =  𝑨 –  𝟏𝒂̅𝑇 và 𝒄𝟎 =  𝒄 –  1𝑐̅. Đặt N là số thành phần biến tiềm ẩn được trích 

xuất. Khi n = 1, 2, … N, kí hiệu T ở trên mũ trong các phương trình là biễu diễn phép 

toán chuyển vị, -1 là phép toán nghịch đảo của các ma trận, thuật toán được thực hiện 

như sau [26, 54, 70, 71]: 

(1) Tính tải trọng (weight loading, w): mô hình: 𝐴 = 𝑐𝑤𝑛
𝑇 + 𝐸𝐴  (27) 

w được tính: 𝒘𝑛 = 𝑨𝑛−1
𝑇 𝒄𝑛−1  (28) 

Trọng số này xác định hướng trong không gian mở rộng bởi tối đa hiệp phương sai 

của An-1 với cn-1. Chuẩn hóa LWs để có độ dài bằng 1: 𝒘𝑛 ← 𝒘𝑛/‖𝒘𝑛‖ 

(2) Tính vector điểm tn: mô hình: 𝐴 = 𝑡𝑛𝑤𝑛
𝑇 + 𝐸𝐴    (29) 

 tn được tính: 𝑡𝑛 = 𝑨𝑛−1𝑤𝑛     (30) 

Vector tn, còn gọi là điểm số (score), đại diện cho biến tiềm ẩn phản ánh các đặc 

tính chính của dữ liệu từ ma trận An−1. 

(3) Tìm hệ số tương quan (tải – loading) giữa vector điểm với dữ liệu ban đầu: 

    mô hình: 𝐴𝑛−1 = 𝑡𝑛𝑝𝑛
𝑇 + 𝐸𝐴   (31) 

pn được tính: 𝑝𝑛 = 𝑨𝑛−1
𝑇 𝑡𝑛(𝑡𝑛

𝑇𝑡𝑛)−1   (32) 

Tính tương tự với hệ số tương quan của c với vector điểm t (qn) :  

𝑞𝑛 = 𝒄𝑛−1
𝑇 𝑡𝑛(𝑡𝑛

𝑇𝑡𝑛)−1     (33) 
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Hình 1.6. Phân tích hồi quy bình phương tối thiểu riêng phần [72] 

(4) Các giá trị An và cn cho vòng lặp tiếp theo được tính bằng cách trừ đi đóng góp 

của tn: 

𝐴𝑛 = 𝐴𝑛−1 − 𝑡𝑛𝑝𝑛
𝑇      (34) 

𝒄𝑛 = 𝒄𝑛−1 − 𝑡𝑛𝑞𝑛      (35) 

Việc trừ đi các phần đóng góp này giúp loại bỏ thành phần đã được giải thích trong 

dữ liệu, giảm bớt phần nhiễu và cải thiện độ chính xác của mô hình.  

 (5) Nếu n < N quay lại thực hiện bước 1. Điều kiện dừng khi n = N hoặc 𝑐𝑛
𝑇𝑐𝑛 <

10−6  

Trong mô hình hồi quy này, các trọng số tải w xác định hướng của từng thành phần 

trong không gian của các biến độc lập sao cho tối đa hóa mối liên hệ với biến phụ thuộc. 

Điểm t là biến tiềm ẩn đại diện cho các yếu tố chính trong A và được tính dựa trên các 

trọng số w. Trọng số hồi quy p và q lần lượt mô tả cách mà từng thành phần t phản ánh 

các biến trong A và c, giúp xác định mối quan hệ giữa các thành phần chính và biến phụ 

thuộc. Các bước thực hiện PLS được mô tả trực quan qua hình 1.6. 

Sau khi huấn luyện được mô hình PLS, để xác định được nồng độ của cách chất có 

trong mẫu phân tích, thuật toán được thực hiện theo một trong hai phương pháp.  
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Phương pháp 1:  

Bước 1: Căn giữa dữ liệu a bằng cách sử dụng dữ liệu hiệu chuẩn. Chuẩn hóa a nếu 

phổ trong dữ liệu hiệu chuẩn đã được chuẩn hóa. Đặt chỉ số n = 1. 

Bước 2: Tính vector điểm: 𝑡𝑛 = 𝑤𝑛
𝑇𝑎      (36) 

trong đó wn là vector trọng số của biến tiềm ẩn n. 

Bước 3: Cập nhật vector phần dư cho nồng độ và dữ liệu: 

𝑐𝑛 = 𝑐𝑛−1 + 𝑞𝑛𝑡𝑛     (37) 

𝑒𝑛 = 𝑒𝑛−1 + 𝑝𝑛𝑡𝑛     (38) 

trong đó 𝑞ℎ và 𝑝ℎ là các hệ số trọng số ước tính. 

Bước 4: Tăng n lên 1 và thay en cho a, sau đó quay lại bước 2 và lặp lại quá 

trình cho đến khi n = r (với r là số thành phần tối ưu). 

Ghi chú: wn, 𝑞𝑛 và 𝑝𝑛 là các vector trọng số được lấy từ quá trình hiệu chuẩn 

PLS1. c0 là nồng độ trung bình của chất phân tích trong các mẫu hiệu chuẩn và e0 = a 

là dữ liệu ban đầu. 

Phương pháp 2: Các vector tải trọng (w), điểm (t) và trọng số (p, q) được tính ở 

mỗi lần lặp lại cho đến khi thỏa mãn điều kiện dừng (hoặc chọn đến số biến tiềm ần tối 

ưu n < N) thu được ma trận W, T, P và vector q. Hệ số hồi quy trong mô hình tuyến tính 

được xác định bằng công thức 

𝛽 = 𝑊(𝑃𝑇𝑊)−1𝑞     (39) 

Trong đó W và P là các ma trận với r hàng chứa các vector wn và pn tương ứng 

cho từng thành phần, và q là vector của các trọng số ước tính qn cho các thành phần 

trong mô hình PLS1 tối ưu (khi n = r). 

Căn giữa a bằng cách sử dụng dữ liệu hiệu chuẩn (chuẩn hóa a nếu phổ trong dữ 

liệu hiệu chuẩn đã được chuẩn hóa). 

Xây dựng giá trị dự đoán 𝑐̂ từ dữ liệu a với công thức: 

𝑐̂ = 𝑎𝛽 + 𝑐0     (40) 

trong đó c0 là nồng độ trung bình của chất phân tích trong các mẫu hiệu chuẩn 

như trong phương pháp 1. 
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Hai phương pháp này cung cấp quy trình dự đoán nồng độ của chất phân tích dựa 

trên dữ liệu quang phổ và mô hình PLS đã hiệu chuẩn. Trong phương pháp 1, thuật toán 

đi qua từng thành phần chính một cách tuần tự, tính toán vector điểm và trọng số hồi 

quy, sau đó loại bỏ đóng góp của mỗi thành phần khỏi dữ liệu. Điều này tiếp tục cho 

đến khi đạt đến số thành phần tối ưu r. Phương pháp 2, sau khi hoàn thành hiệu chuẩn 

PLS, sẽ tổng hợp các hệ số hồi quy cuối cùng từ tất cả các thành phần đã chọn và sử 

dụng chúng trong một phương trình hồi quy đơn giản để dự đoán nồng độ dựa trên dữ 

liệu mới. 

Phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) là công cụ mạnh mẽ trong 

phân tích quang phổ, nổi bật ở khả năng xử lý dữ liệu đa chiều, đặc biệt khi số biến lớn 

hơn số mẫu. PLS giúp khắc phục đa cộng tuyến, giảm số lượng biến đầu vào mà vẫn 

duy trì độ chính xác cao trong dự đoán, đồng thời có thể kết hợp linh hoạt với các phương 

pháp khác để tăng hiệu quả phân tích. PLS có nhiều ưu điểm như dễ tính toán và triển 

khai, thể hiện rõ mối quan hệ giữa các biến trong mô hình; chiếu dữ liệu gốc lên không 

gian nhỏ gọn hơn thông qua các biến tiềm ẩn nhưng vẫn giữ lại thông tin quan trọng; 

xác định và loại bỏ các biến không cần thiết giúp tối ưu thí nghiệm và giảm chi phí; trực 

quan hóa dữ liệu để phát hiện điểm ngoại lệ và mối quan hệ giữa các biến; hoạt động ổn 

định ngay cả khi dữ liệu bị nhiễu hoặc thiếu, và không yêu cầu dữ liệu tuân theo phân 

phối chuẩn [63, 67]. 

Tuy nhiên, phương pháp này cũng có những nhược điểm, như khó khăn trong việc 

giải thích ý nghĩa của các thành phần mới, sự phức tạp trong việc lựa chọn số lượng 

thành phần tối ưu, không thể kiểm tra ý nghĩa thống kê trừ khi chạy bootstrap, không rõ 

các đặc tính phân phối của các ước lượng [63]. Sự hiểu biết về những ưu và nhược điểm 

này là cần thiết để các nhà phân tích quang phổ lựa chọn phương pháp phù hợp cho từng 

tình huống cụ thể. 

1.4 TỔNG QUAN VỀ ÁP DỤNG PHƯƠNG PHÁP PLS KẾT HỢP CÁC 

PHƯƠNG PHÁP PHỔ TRONG PHÂN TÍCH CÁC CHẤT  

Phương pháp PLS là một kỹ thuật mạnh mẽ trong phân tích hóa học, được ứng 

dụng rộng rãi để xử lý các dữ liệu phổ phức tạp trong nhiều lĩnh vực, đặc biệt là trong 

phân tích dược phẩm và chất lượng thực phẩm. Kết hợp với các kỹ thuật phổ như Raman, 

UV-Vis, và NIR, PLS không chỉ giúp xác định nồng độ của các chất mà còn cải thiện 

độ chính xác và hiệu quả trong các nghiên cứu khoa học. Các nghiên cứu gần đây từ 

năm 2023 và 2024 đã chứng minh khả năng vượt trội của phương pháp này trong việc 

phân tích các chất phức tạp, đặc biệt là khi được kết hợp với các kỹ thuật phổ. 

Một trong những nghiên cứu đáng chú ý trong năm 2024 của Satsuki Sato và 

Yasushi Numata [73] đã áp dụng phương pháp Raman kết hợp với PLS để phân tích các 

phân tử tương tự cấu trúc như rutin và quercetin trong các dung dịch ethanol. Các mẫu 
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Tartary buckwheat flour được phân tích để xác định nồng độ rutin và quercetin. Kết quả 

cho thấy phương pháp này đạt độ chính xác cao trong việc định lượng các chất này, với 

kết quả gần giống như phương pháp sắc ký lỏng hiệu suất cao (HPLC). Việc sử dụng 

PLS giúp phát triển một mô hình dự đoán hiệu quả, chứng minh khả năng ứng dụng 

mạnh mẽ của phương pháp trong phân tích các thành phần hóa học trong thực phẩm và 

dược phẩm. 

Một nghiên cứu khác của Zain Ali và cộng sự [74] đã sử dụng phổ Raman và 

PLS để định lượng florfenicol, một loại kháng sinh phổ rộng, trong các mẫu dược phẩm. 

Các đỉnh phổ Raman quan trọng đã được xác định để liên kết với nồng độ API (active 

pharmaceutical ingredient) và các tá dược. Phương pháp này đã chứng minh được khả 

năng xác định chính xác các nồng độ khác nhau của florfenicol trong các mẫu thuốc, và 

việc áp dụng PLS giúp cải thiện độ chính xác của phương pháp phân tích này, tạo ra một 

công cụ đáng tin cậy cho việc kiểm soát chất lượng thuốc tại quy mô công nghiệp. 

Một nghiên cứu nổi bật trong năm 2024 của Keita Yaginuma và cộng sự [75] đã 

giới thiệu phương pháp T-PLSR (T-shaped Partial Least Squares Regression) kết hợp 

với học chuyển giao (transfer learning - TL) để phát triển quy trình sản xuất thuốc mới. 

Phương pháp này được áp dụng trong việc mở rộng quy mô quá trình nén thuốc từ một 

mô phỏng ép viên có kinh nghiệm sang máy ép viên quay ít kinh nghiệm hơn. Kết quả 

nghiên cứu chỉ ra rằng T-PLSR+TL có hiệu suất dự đoán vượt trội hơn so với các mô 

hình T-PLSR truyền thống, giúp tối ưu hóa quy trình sản xuất thuốc và giảm thiểu sự 

thiếu hụt dữ liệu quy mô lớn trong phát triển sản phẩm mới. 

Phương pháp PLS cũng đã được áp dụng để xác định đồng thời nhiều dược chất 

trong các hỗn hợp nhân tạo và các chế phẩm dược phẩm. Trong một nghiên cứu gần đây 

của Mahmood và cộng sự [76], PLS kết hợp với dữ liệu phổ UV-Vis đã được sử dụng 

để xác định đồng thời các thuốc như piroxicam, naproxen, diclofenac sodium và 

mefenamic acid trong các hỗn hợp và chế phẩm dược phẩm. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy phương pháp này có thể xác định chính xác các dược chất mà không bị ảnh hưởng 

bởi các tá dược, làm nổi bật tính hiệu quả và đơn giản của phương pháp PLS trong kiểm 

tra chất lượng thuốc. 

Trong nghiên cứu của Khanda F.M. Amin và cộng sự [77], phương pháp PLS đã 

được kết hợp với kỹ thuật phổ NIR để xác định các thành phần hóa học trong các mẫu 

thuốc khác nhau, bao gồm rabeprazole, lansoprazole, levofloxacin, amoxicillin, và 

paracetamol. Các mô hình PLS đã được phát triển để phân tích các thành phần này trong 

các mẫu hỗn hợp và chế phẩm dược phẩm, với kết quả cho thấy PLS là một phương 

pháp đáng tin cậy trong việc xác định các chất có trong các chế phẩm phức tạp. 

Một nghiên cứu khác của Yong-Qi Zhong và cộng sự [78] đã sử dụng phương 

pháp PLS kết hợp với phổ NIR để định lượng năm thành phần hóa học chính trong 
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Arnebiae Radix (AR), một loại thảo dược có giá trị kinh tế và dược lý cao. Phương pháp 

này đã chứng minh khả năng nhanh chóng và chính xác trong việc xác định các thành 

phần trong AR, với kết quả cho thấy các mô hình PLS có độ chính xác cao và có thể 

được áp dụng trong việc đánh giá chất lượng AR trong các nghiên cứu kiểm tra chất 

lượng thực phẩm. 

Trong nghiên cứu của Etil Guzelmeric và cộng sự [79], PLS đã được áp dụng để 

phân tích các thành phần đặc trưng trong sáp ong, một sản phẩm từ ong, sử dụng các 

hình ảnh HPTLC (High-Performance Thin-Layer Chromatography). Phương pháp này 

đã chứng minh khả năng sử dụng PLS kết hợp với HPTLC để xác định tỷ lệ các thành 

phần trong sáp ong, mang lại độ chính xác cao trong việc kiểm tra chất lượng sản phẩm 

sáp ong dùng làm thực phẩm bổ sung. 

Nghiên cứu của Xuejia Zhao và cộng sự [80] đã phát triển một công nghệ mới 

dựa trên phổ Raman truyền qua (Transmission Raman Spectroscopy - TRS) kết hợp với 

PLS để xác định diclofenac sodium trong các viên thuốc thương mại. Phương pháp này 

đã chứng minh tính hiệu quả trong việc đo lường thành phần hoạt chất trong viên thuốc, 

đồng thời có thể được ứng dụng để kiểm tra chất lượng thuốc theo thời gian thực trong 

các dây chuyền sản xuất. 

Cuối cùng, một nghiên cứu quan trọng của Yuwen Zhao và cộng sự [81] đã ứng 

dụng phương pháp SERS kết hợp với PLS và mạng nơ-ron nhân tạo (ANNs) để phân 

tích đồng thời các vi khuẩn Escherichia coli, Staphylococcus aureus và Salmonella 

typhimurium. Phương pháp này đã đạt được độ chính xác cao trong việc phát hiện và 

định lượng các vi khuẩn gây bệnh, cho thấy tiềm năng ứng dụng trong kiểm tra chất 

lượng vi sinh vật. 

Từ các nghiên cứu trên, có thể thấy rằng phương pháp PLS kết hợp với các kỹ 

thuật phổ như Raman, UV-Vis, và NIR đang dần trở thành công cụ mạnh mẽ trong phân 

tích hóa học, đặc biệt là trong dược phẩm và chất lượng thực phẩm. Việc kết hợp các 

phương pháp này giúp giải quyết các vấn đề phức tạp liên quan đến định lượng và kiểm 

tra chất lượng, đồng thời mang lại các phương pháp nhanh chóng, chính xác và ít tốn 

kém hơn so với các phương pháp truyền thống như sắc ký lỏng hiệu suất cao (HPLC).  

Để tìm hiểu tổng quan về việc áp dụng phương pháp PLS kết hợp phổ UV-Vis 

trong việc xác định hàm lượng các chất trong phân tích dược phẩm nói riêng và các đối 

tượng phân tích khác, chúng tôi sử dụng công cụ google Scholar để tìm kiếm các nghiên 

cứu được công bố trong khoảng thời gian từ 2000 đến 2024. Chúng tôi sử dụng tìm kiếm 

nâng cao để giới hạn lĩnh vực tìm kiếm phù hợp với nghiên cứu với các từ khóa, trong 

đó N1 = "Partial Least Squares" AND "UV-Vis spectroscopy" AND "quantification"  

AND "pharmaceutical"; N2 = "Partial Least Squares" AND "UV-Vis spectroscopy" 
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AND "pharmaceutical"; N3 = "Partial Least Squares" AND "UV-Vis spectroscopy" 

AND "quantification"; N4 = "Partial Least Squares" AND "UV-Vis spectroscopy". 

Hình 1.7 cho thấy một rõ xu hướng tăng trong các công trình nghiên cứu ứng 

dụng PLS kết hợp với phổ UV-Vis từ năm 2000 cho đến năm 2024. Có thể thấy rằng, 

trước năm 2010 việc ứng dụng thuật toán PLS kết hợp với phổ UV-Vis chưa được chú 

trọng với số lượng công trình tương đối ít mỗi năm, dưới 50 bài mỗi năm. Bắt đầu từ 

2010 đến 2018, số lượng các công trình công bố tăng lên đáng kể nhưng chưa thật sự 

mạnh mẽ. Từ năm 2018 cho đến nay, số lượng công bố hàng năm tăng nhanh, điều này 

có thể phản ánh sự ứng dụng rộng rãi hơn của PLS và UV-Vis trong các lĩnh vực khoa 

học phân tích bao gồm phân tích các thành phần trong dược phẩm, cũng như các lĩnh 

vực phân tích khác. Phương pháp PLS kết hợp phổ UV-Vis để định lượng các thành 

phần trong dược phẩm (đường N1) vẫn chiếm một trọng số tương đối ít so với tổng số 

ứng dụng của phương pháp PLS kết hợp phổ UV-Vis (142 bài so với 453 bài trong năm 

2024). Điều này cho thấy khả năng ứng dụng một phương pháp thu thập dữ liệu đơn 

giản, chính xác với máy móc UV-Vis ngày càng hiện đại mà không cần phải xử lý mẫu 

phức tạp có thể là một trong những hướng tiềm năng cần tiếp tục nghiên cứu để giúp 

quá trình phân tích ngày càng đơn giản, rẻ tiền những vẫn đảm bảo độ đúng, độ chính 

xác, độ tin cậy cao. 

 

Hình 1.7. Biểu đồ mô tả số lượng các công trình nghiên cứu liên quan đến phương 

pháp PLS từ năm 2000 đến 2024 
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Bảng 1.1. Kết quả một số nghiên cứu phân tích định lượng bằng phương pháp quang phổ kết hợp PLS trong Dược phẩm 

ST

T 
Thành phần 

Phương pháp lấy dữ 

liệu 

Phương pháp 

chemometrics 

 Kết quả  Năm, 

TLT

K R2 RMSE Độ thu hồi 

1 paracetamol; 

 tramadol HCl 

Fourier Transform 

Infrared PLS 

0.9995 

0.9998 

0.06279 

0.03785 
 

2025, 

[82] 

2 

germacrone 

β-elemene 

bisdemethoxycurcumin 

demethoxycurcumin  

curcumin 

 (FT-NIR) CARS-PLS 

0.9708  

0.8744  

0.9511  

0.9803  

0.9567  

0.2098 

0.2065 

0.0034 

0.0066 

0.0172 

 
2025, 

[83] 

3 

Montelukast sodium 

(MLK), 

 Levocetirizine 

dihydrochloride (LCZ) 

UV-Vis 

CLS 

PCR 

PLS 

GA-PLS 

0,9932  

0,9901 

0,1872 và 

0,1779 

99,72–

100,86% 

2024, 

[84] 

4 Indomethacin  NIR iPLS 0.9981   
2024, 

[85] 

5 

Ciprofloxacin  

Lomefloxacin 

Enrofloxacin 

UV-Vis FA-PLS 

0.9997 

0.9995 

0.9992 

0.6103 

0.9682 

1.0840 

98.18 - 

101.83% 

2024, 

[86] 

6 ademetionine ATR-FTIR PLS 0.999   
2024, 

[87] 
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7 

Piroxicam 

Naproxen 

Diclofenac Sodium 

Mefenamic Acid 

UV-Vis PLS 

0.9978 

0.9932 

0.9985 

0.9970 

0.5101  

0.2978  

0.5388  

0.5822 

100.45% 

100.01% 

101.93% 

104.69% 

 

8 Insulin Aspart Phổ Raman PLS 0.969 7.21 IU/mL  
2024, 

[88] 

9 

Levofloxacin (LEV) 

Metronidazole (MET) 

Rifampicin (RIF) 

Sulfamethoxazole (SUL) 

UV-Vis PLS 

0.998         

0.9984         

0.9987         

0.9986 

0.1811  

0.1804  

0.1428  

0.1716 

95.67 - 

103.30% 

87.11 - 

103.30%  

97.10 - 98.94% 

95.67 - 

103.30% 

2023, 

[89] 

10 

Ciprofloxacin: 

- cùng tá dược 

- tá dược khác nhau 

- Tập hợp gộp 

FT-NIR 
PLS, MCR-

ALS 
 

0.38% - 0.67% 

0.47% - 1.76% 
 

2023, 

[90] 

11 

Tetracaine Free Base (TC) 

Tetracaine Hydrochloride 

(TC·HCl) 

Indomethacin (IMC)  

Procaine (PC) và Procaine 

Hydrochloride (PC·HCl) 

NMR  PLS 

0.9986  

0.9961  

0.9974  

0.9982 

1.37%  

2.01%  

1.56%  

1.82%  

 
2023, 

[91] 
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12 Dexamethasone FT-NIR PLS, SPORT 0.9044 450 mg/kg ≈98-102% 
2023, 

[92] 

13 

Acetylshikonin, 

β-

Acetoxyisovalerylalkannin, 

Isobutylshikonin, 

Isovalerylshikonin, 

β,β-Dimethylacrylalkannin, 

FT-NIR PLS, SVM 

0.9913 

0.9855  

0.9825  

0.9916 

0.9825 

  
2023, 

[78] 

14 Metformin 

SERS (surface-

enhanced Raman 

spectroscopy) 

PCA  

PLS 
0.97 0.42  

2023, 

[93] 

15 metformin ATR-FTIR PLS 0,997 0.447  
2022, 

[94] 

16 

caffeine & fentanyl 

caffeine, fentanyl, mannitol, 

erythritol, heroin 

UV-VIS  

Raman 
PLSR 

0.99 

0.96 

1.08% 

1.63% 
 

2021, 

[95] 
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17 Alprazolam MIR, NIR, Raman PLS, OPLS  

1.118% 

0.08% 

0.059% 

 
2020, 

[96] 

18 Paracetamol và Piroxicam UV-Vis 
GA-PLS 

JK-PLSR 
R² > 0.999 

< 0.25 mg/L 

< 0.15 mg/L 
 

2020, 

[97] 

19 

Icariin 

Salvianolic 

Puerarin 

NIR Si-PLS 

0.9905 

0.9781 

0.9668 

7.84% 

9.48% 

12.81% 

 
2020, 

[98] 

20 

Doxorubicin 

Epirubicin 

Daunorubicin 

Raman 

IR 
PLSR 

0.9972 

0.9984 

0.9971 

0.0362 

0.0244 

0.0349 

 
2019, 

[99] 

21 

propranolol 

montelukast 

haloperidol 

Raman 

NIRR 
PLS 0,95 đến 0,99.   

2019, 

[100] 
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1.5 GIỚI HẠN PHÁT HIỆN TRONG PHÂN TÍCH ĐA BIẾN 

Trong hóa phân tích định lượng, việc xác định các chỉ số để đánh giá độ tin cậy 

của phép đo như độ nhạy, giới hạn phát hiện, giới hạn định lượng … là vô cùng quan 

trọng. Lý do cho sự quan trọng này bởi các chỉ số này xác định độ chính xác và độ nhạy 

của phương pháp phân tích [101]. Cho đến nay, LOD trong phân tích đa biến vẫn chưa 

có một hướng dẫn chính thức nào từ các tổ chức, hiệp hội quốc tế để xác định giá trị 

LOD cho các phép định lượng đa biến. Theo khái niệm, “LOD là lượng chất nhỏ nhất 

có thể phân biệt được một cách đáng tin cậy” [102]. Điều đó có nghĩa là LOD là lượng 

tối thiểu có thể phát hiện được với một xác suất xác định cho sai số loại I (dương tính 

giả) và sai số loại II (âm tính giả). Để xác định LOD có thể (1) dựa vào tính hiệu đo lặp 

lại mẫu trắng và các mẫu gần giới hạn phát hiện kết hợp kiểm định Neyman-Pearson xét 

đến hai loại sai số loại I và sai số loại II với một xác suất xác định hoặc (2) được tính từ 

việc xây dựng các mô hình hiệu chuẩn. 

Trong phương pháp phân tích đơn biến, giá trị LOD có thể được tính bằng cách 

đo mẫu trắng lặp lại, giá trị LOD bằng tín hiệu mẫu trắng cộng 3 lần độ lệch chuẩn của 

mẫu trắng. Một cách tính khác được đưa ra từ việc xây dựng phương trình đường chuẩn, 

khi đó giá trị LOD bằng hệ số chắn cộng 3 lần độ lệch chuẩn của phần dư [103]. 

Trong phân tích đa biến, trong các mẫu khác nhau dù có cùng nồng độ chất phân 

tích nhưng thành phần mẫu khác nhau sẽ tạo ra phổ khác nhau, đây chính là sự phức tạp 

của các mẫu trong phân tích đa biến so với phân tích đơn biến [104]. Chính vì vậy, trong 

phân tích đa biến không có một mẫu trắng duy nhất mà mẫu trắng có thể thay đổi phụ 

thuộc vào thành phần, nồng độ của các chất còn lại. Vẫn còn các tranh cải về cách xác 

định đúng đắn cho LOD trong phân tích đa biến. Cho đến nay đã có một số đề xuất về 

cách xác định LOD trong phân tích đa biến. 

Lorber và cộng sự đã phát triển một phương pháp dựa trên khái niệm tín hiệu 

phân tích của chất phân tích tinh khiết (NAS – Net Analyte Signal). Ý tưởng cơ bản của 

NAS là tách biệt tín hiệu mà chỉ phản ánh sự hiện diện của chất phân tích từ những tín 

hiệu khác liên quan đến các thành phần không mong muốn hoặc các yếu tố nhiễu trong 

mẫu, hay nói cách khác NAS là phân tín hiệu đặc trưng cho chất phân tích. Phương pháp 

này đã được một số tác giả dùng để xác định LOD trong các phương pháp phân tích đa 

biến như CLS, ILS, PCR, PLS [105-108]. Tuy nhiên, cách tính này mắc nhược điểm 

chính là nó chỉ xem xét độ không đảm bảo đo trong các phép đo tín hiệu mà bỏ qua các 

nguồn sai số quan trọng khác là nồng độ và tín hiệu hiệu chuẩn [104, 109].  

R. Boque và cộng sự đã đề xuất phương pháp để tính toán LOD đa biến dựa theo 

hướng dẫn của UIPAC liên quan đến khả năng phát hiện của các phương pháp phân tích, 

bao gồm dựa trên lý thuyết kiểm định giả thiết để xem xét cả sai số loại I (xác suất dương 

tính giả) và sai số loại II (xác suất âm tính giả) và tích hợp tất cả nguồn sai số ảnh hưởng 
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đến kết quả cuối cùng, bao gồm cả giai đoạn hiệu chuẩn và dự đoán. LOD bị ảnh hưởng 

bởi sự hiện diện của các chất phân tích khác trong mẫu do đó nó có giá trị khác nhau 

cho từng mẫu được kiểm tra, có nghĩa là LOD đa biến là một khoảng nồng độ thay vì 

một giá trị nồng độ đơn lẽ [104]. Một số nghiên cứu tương tự cũng được đề cập [110-

112]. Các phương pháp này đều chỉ ra chỉ số ảnh hưởng (levegare) của mỗi mẫu ở nồng 

độ chất phân tích bằng không (nồng độ chất phân tích bằng 0 nhưng nồng độ các thành 

phần khác không bằng 0 và thay đổi) chỉ là một ước lượng và không có một quy trình 

được thiết lập để tính toán rõ ràng. 

Một đề xuất khác về cách tính LOD đa biến đó là mở rộng khái niệm trong hiệu 

chuẩn đơn biến sang hiệu chuẩn đa biến. Đề xuất này được các tác giả Ortiz và cộng sự 

[113, 114] nghiên cứu và được áp dụng trong một số trường hợp. Mặc dù phương pháp 

“giả đơn biến” (psuedounivariable) có vẻ hợp lý nhưng nó không phù hợp với lý thuyết 

về lan truyền độ không đảm bảo đo, khi mà trong tập hiệu chuẩn và tập kiểm tra có các 

nền mẫu khác nhau [115]. 

Việc xác định giá trị giới hạn phát hiện trong phân tích đa biến cho đến nay vẫn 

chưa có một qui định hay hướng dẫn chính thức từ các tổ chức trên thế giới. Vì vậy, việc 

nghiên cứu để đưa ra cách tính giá trị LOD là cần thiết và quan trọng. 

1.6 LỰA CHỌN BƯỚC SÓNG TRONG PHÂN TÍCH QUANG PHỔ 

1.6.1  Sự cần thiết phải lựa chọn bước sóng 

Kỹ thuật phân tích quang phổ hiện đại, dữ liệu đo độ hấp thụ của các mẫu phân 

tích trong một vùng ánh sáng quang học ở các bước sóng khác nhau dễ dàng thu thập 

được một cách nhanh chóng, chính xác trong một thời gian ngắn [116]. Thông tin mà 

dữ liệu độ hấp thụ mang lại rất nhiều và quan trọng, ví dụ đánh giá được khả năng hấp 

thụ mạnh yếu khác nhau do cấu trúc phân tử khác nhau, hoặc sự ảnh hưởng của các cấu 

tử hoặc dung môi ở nồng độ khác nhau trong mẫu hỗn hợp, hoặc thông tin nhiễu của 

thiết bị, tá dược, cấu tử lạ… ở các bước sóng khác nhau. Các yếu tố ảnh hưởng này cũng 

tùy vào các vùng bước sóng khác nhau, ví dụ ở vùng tử ngoại xa sự hấp thụ chung của 

mẫu có thể có ảnh hưởng của dung môi sử dụng. Chính vì vậy, sự cần thiết phải đánh 

giá các yếu tố đến việc xây dựng các mô hình hồi quy tìm mối quan hệ giữa các chất 

cần phân tích với dữ liệu quang phổ thu được [117]. 

Thông thường, phương pháp PLS được huấn luyện với toàn bộ vùng phổ, bao 

gồm các biến không liên quan đến sự thay đổi của phản hồi (ví dụ: nồng độ); trong 

trường hợp này, có nguy cơ thu được một mô hình bị quá khớp (overfitting), tức là một 

mô hình có sai số nhỏ nhưng khả năng dự đoán kém. Tuy nhiên, việc huấn luyện PLS 

với một tập hợp các biến phổ được chọn lựa nên cho phép phần thông tin của phổ được 

trích xuất và mô hình hóa nhanh chóng, đồng thời loại bỏ các biến phổ khác không liên 
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quan hoặc không tương quan với biến phản hồi. Trong trường hợp này, nếu giữ lại quá 

ít biến, có thể dẫn đến mô hình bị underfitting, tức là một sự đánh giá quá cao về phương 

sai sai số [116, 118]. 

Mục tiêu của việc lựa chọn biến là thu được một tập hợp nhỏ các biến có khả 

năng tổng quát tốt hơn hoặc ít nhất là tương đương với tập hợp biến ban đầu . Những lợi 

ích chính của việc lựa chọn biến bao gồm cải thiện khả năng hiển thị dữ liệu và hiểu biết 

dữ liệu, giảm yêu cầu về đo lường và rút ngắn thời gian huấn luyện cũng như sử dụng, 

bằng cách khắc phục "lời nguyền của sự đa chiều" để cải thiện hiệu suất dự đoán (tăng 

cường độ tin cậy) [116, 119, 120]. 

 

Hình 1.8. Các mô hình lựa chọn bước sóng [121] 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã xây dựng các thuật toán cho phép các nhà phân 

tích có thể sử dụng để lựa chọn những khoảng bước sóng phù hợp mà sự ảnh hưởng của 

các yếu tố nhiễu là ít nhất. Nghiên cứu của Tahir Mehmood và cộng sự (2020) đã tổng 

quan được bao gồm 17 phương pháp lựa chọn bước sóng dựa trên mô hình PLS. Lựa 

chọn bước sóng trong PLS được phân thành ba nhóm chính: phương pháp lọc (filter 

methods), phương pháp bọc (wrapper method) và phương pháp nhúng (embedded 

method) được thể hiện qua hình 1.8. Phương pháp lọc được xây dựng qua hai bước, đầu 

tiên mô hình PLS được xây dựng, sau đó kết quả của thuật toán PLS được sử dụng để 

xác định tập con các bước sóng có đóng góp quan trọng. Phương pháp bọc (wrapper) sử 

dụng các thuật toán để tìm kiếm các tập con bước sóng để xây dựng mô hình PLS, quá 

trình được lặp lại nhiều lần cho đến khi đạt đến một ngưỡng tối ưu thì dừng lại và trích 

xuất các bước sóng được lựa chọn. Phương pháp nhúng lựa chọn các bước sóng dựa trên 

các thuật toán tích hợp trong thuật toán PLS [70, 121]. Trong một nghiên cứu khác, 

Mitchell Rogers và cộng sự đã mở rộng thêm các chiến lược lựa chọn bước sóng khác 

bao gồm phương pháp lựa chọn thủ công, phương pháp nối tiếp (concatenated) và 

phương pháp dựa trên khoảng (interval-based) [122]. Các mô hình máy học (machine 

learning), học sâu (deep learning) cũng được sử dụng để lựa chọn các biến tối ưu : thuật 

toán di truyền kết hợp support vector machine để lựa chọn các biến tối ưu cho nghiên 

cứu ảnh hưởng giữa gen và bệnh tật [123-126]. Mặc dù các mô hình lựa chọn biến này 

không được áp dụng cho việc lựa chọn các bước sóng trong phương pháp phân tích 
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quang phổ nhưng nó có thể là những gợi ý tuyệt vời cho các nhà phân tích quang phổ 

áp dụng. 

Lựa chọn các bước sóng đặc trưng làm giảm bớt dữ liệu đầu vào cho quá trình tính 

toán, kết quả giải thích mối tương quan giữa các dữ liệu thu được với các biến phụ thuộc 

được tối ưu và chính xác hơn, kết quả dự đoán trên các mẫu thực tế cho kết quả tương 

đương hoặc tốt hơn so với việc sử dụng toàn bộ phổ [116, 127-131]. Tuy nhiên, xác định 

kỹ thuật lựa chọn bước sóng đặc trưng vẫn phụ thuộc vào ứng dụng cụ thể. Lựa chọn 

các tham số trong các thuật toán khác nhau cũng ảnh hưởng đến mức độ dự đoán khác 

nhau của mô hình, đặc biệt là những thuật toán có nhiều tham số tác động [122, 130, 

132]. 

1.6.2 Tổng quan về phương pháp lựa chọn bước sóng trong PLS  

Trong suốt nhiều thập kỷ qua, việc lựa chọn bước sóng kết hợp với PLS đã thu hút 

sự chú ý của nhiều nghiên cứu. Để có cái nhìn tổng quan về các công trình nghiên cứu 

đã được thực hiện (bao gồm cả các công trình liên quan), chúng tôi đã sử dụng một công 

cụ tìm kiếm phổ biến và được áp dụng rộng rãi: Google Scholar. Chúng tôi tìm kiếm 

các từ khóa xuất hiện trong tiêu đề, tóm tắt và nội dung các nghiên cứu, đồng thời loại 

trừ phần trích dẫn. Các chuỗi từ khóa tìm kiếm được chia thành ba nhóm chính: 

 Nhóm 1 bao gồm: "Partial Least Squares" AND "wavelength selection" OR 

"variable selection" AND "spectroscopy" AND "quantification" AND 

"pharmaceutical" 

 Nhóm 2 bao gồm: "Partial Least Squares" AND "wavelength selection" OR 

"variable selection" AND "UV-Vis spectroscopy" AND "quantification" AND 

"pharmaceutical" 

 Nhóm 3 bao gồm: "Partial Least Squares" AND "UV-Vis spectroscopy" AND 

"quantification" AND "pharmaceutical".  

Bảng 1.2 Số lượng các nghiên cứu về lựa chọn bước sóng từ 2000 - 2024. 

 Nhóm 1 Nhóm 2 Nhóm 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 

Bảng 1.2 liệt kê các công trình liên quan đến nghiên cứu lựa chọn bước sóng từ 

năm 2000 đến 2024. Biểu đồ hình 1.9 cho thấy sự gia tăng ứng dụng phương pháp lựa 

chọn bước sóng trong PLS trong các phương pháp quang phổ nói chung và phổ UV-Vis 

nói riêng trong phân tích dược phẩm, trong khoảng thời gian từ 2000 đến 2024. Tuy 

nhiên, trước năm 2010, số lượng nghiên cứu trong mỗi năm không đáng kể, đặc biệt là 

ứng dụng phương pháp lựa chọn bước sóng trong phổ UV-Vis cho phân tích dược phẩm, 

chỉ có dưới 10 công trình được tìm thấy trong một năm. Trong giai đoạn này, các thuật 

toán được phát triển chưa được ứng dụng nhiều hoặc các nhà nghiên cứu chưa chú trọng 

vào việc tối ưu các vùng bước sóng quan trọng để phát triển các nhóm phương pháp 

phân tích tối ưu. Từ năm 2010 cho đến 2020, số lượng các nghiên cứu bắt đầu tăng lên 

đáng kể trong nghiên cứu sử dụng các phương pháp lựa chọn biến sử dụng trong phân 

tích phổ, nhưng trong phổ UV-Vis (nhóm 2) vẫn chưa có sự gia tăng đáng kể. Bắt đầu 

từ năm 2020, cùng với sự phát triển của các mô hình học máy (machine learning), học 

sâu (deep learning) và sự cải tiến của công nghệ máy tính, việc xử lý các thuật toán với 

dữ liệu lớn trở nên dễ dàng hơn. Do đó, các nghiên cứu bắt đầu có sự phát triển vượt bậc 

so với những năm trước. Tuy nhiên, việc ứng dụng phương pháp lựa chọn bước sóng 

của phổ UV-Vis kết hợp PLS trong phân tích dược phẩm (nhóm 2) so với các phương 

pháp phổ khác như phổ hồng ngoại, phổ Raman… vẫn chiếm tỷ lệ tương đối ít, chỉ 38 

công trình (nhóm 2) so với 261 công trình (nhóm 1) vào năm 2024. Điều này cho thấy, 

nghiên cứu tiếp tục về lựa chọn bước sóng cho phổ UV-Vis trong phân tích dược phẩm 

vẫn là một vấn đề cần được quan tâm để tối ưu hóa quá trình phân tích bằng phương 

pháp UV-Vis, một phương pháp đã được đánh giá là thiết bị đơn giản, rẻ tiền, tiện lợi 

nhưng vẫn đảm bảo được độ chính xác và tin cậy. 
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Hình 1.9. Biểu đồ số lượng các công trình nghiên cứu về lựa chọn bước sóng từ năm 

2000 – 2024 

Theo nghiên cứu tổng quan của Tahir Mehmood và cộng sự, nhóm phương pháp 

BVE-PLS và SR-PLS được đánh giá là những phương pháp có khả năng lựa chọn bước 

sóng hiệu quả. Trong khi đó, phương pháp GA là một trong những phương pháp có giải 

pháp tối ưu để chọn lọc biến. Vì vậy, chúng tôi đã tìm hiểu một số nghiên cứu cụ thể áp 

dụng ba phương pháp này trong phân tích quang phổ. 

Năm 2024, nghiên cứu của Shengpeng Wang và cộng sự [133] sử dụng phương 

pháp quang phổ hồng ngoại gần (NIRS) kết hợp với phương pháp chemometrics và lựa 

chọn biến để phân biệt nguồn gốc của lá trà tươi. Các phương pháp chemometrics được 

sử dụng bao gồm phân tích phân biệt – bình phương tối thiểu riêng phần (PLS-DA), 

khoảng tương tác hiệu quả trong bình phương tối thiểu riêng phần (synergy interval PLS 

– siPLS), hồi quy cấu tử chính (PCA), và thuật toán di truyền (Genetic Algorithm – GA). 

Kết quả cho thấy phương pháp GA kết hợp siPLS sử dụng 37 điểm dữ liệu quang phổ 

cho kết quả tốt nhất (R2 = 0,9706; RMSEP = 0,0772; RPD = 6,59). Mô hình có độ chính 

xác dự đoán là 96,67% đối với mẫu trong tập kiểm tra và 93,33% đối với mẫu ngoài. 

Phương pháp này nhanh chóng, chính xác và không xâm lấn, giúp giám sát và điều chỉnh 

việc buôn bán trái phép lá trà tươi.  

Nghiên cứu của Noha S. Katamesh và cộng sự năm 2024 [84] khi xác định đồng 

thời Montelukast Sodium (MLK) và Levocetirizine dihydrochloride (LCZ) trong thuốc 

điều trị Covid-19 đã sử dụng các phương pháp phổ UV-Vis kết hợp với một số phương 

pháp bao gồm bình phương tối thiểu cổ điển (CLS), hồi quy thành phần chính (PCR), 

bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) và bình phương tối thiểu riêng phần kết hợp 

thuật toán di truyền (GA-PLS). Kết quả cho thấy phương pháp GA-PLS đã giúp giảm 

kích thước ma trận phổ xuống 63% và 51% cho MLK và LCZ. Mô hình GA-PLS cho 
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độ chính xác cao với độ thu hồi từ 98-120%, giá trị RMSEC, RMSEP thấp, thân thiện 

với môi trường. 

Năm 2020, M. M. Salim và cộng sự [134] đã xác định đồng thời Clopidogrel 

(CLO), Atorvastatin (ATOR), Aspirin (ASP) và acid Salicylic (SAL) bằng các phương 

pháp bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) và bình phương tối thiểu riêng phần kết 

hợp thuật toán di truyền (GA-PLS). Phương pháp GA đã giảm ma trận dữ liệu độ hấp 

thụ xuống khoảng 25%, 15%, 21% và 18% tương ứng với CLO, ATOR, ASP và SAL. 

Phương pháp GA đã chọn các biến có thông tin quan trọng nhất và loại bỏ những biến 

không có thông tin, giúp giảm độ phức tạp của phương pháp mà không ảnh hưởng đến 

khả năng dự đoán. Những phương pháp này có thể được vận hành bằng một máy quang 

phổ đơn giản, giá rẻ, dễ dàng có sẵn và không cần các bước tách biệt trước đó; do đó, 

chúng giúp giảm thời gian phân tích. Khi cập nhật mô hình, chúng có thể được áp dụng 

thành công để xác định các thuốc được nghiên cứu trong các chế phẩm dược phẩm của 

chúng. Kết quả của các phương pháp đề xuất và các phương pháp đã báo cáo đã được 

so sánh thống kê, xác nhận rằng không có sự khác biệt đáng kể giữa chúng về độ chính 

xác và độ tin cậy. 

Một nghiên cứu khác năm 2020, Ahmed Elsonbaty và cộng sự [135] đã sử dụng 

phổ UV kết hợp chemometric để định lượng đồng thời atenolol, ramipril, 

hydrochlorothiazide, simvastatin và aspirin. Phương pháp PLS và GA-PLS được sử 

dụng để giải quyết sự xen phủ phổ UV của các hỗn hợp này. Hiệu suất của các mô hình 

này đã được so sánh về độ chính xác và khả năng dự đoán bằng phương pháp kiểm tra 

chéo và đánh giá với tập hỗn hợp bên ngoài. Kết quả cho thấy phương pháp PLS có độ 

thu hồi tốt nhưng phương pháp GA-PLS có hiệu suất phân tích tốt hơn nhờ khả năng 

loại bỏ các biến dư thừa, tức là số lượng biến độ hấp thụ đã giảm xuống khoảng 19-28%. 

Các phương pháp phát triển đã cho phép xác định đáng tin cậy trong các hỗn hợp chuẩn 

bị trong phòng thí nghiệm và chế phẩm dược phẩm với kết quả so sánh được với phương 

pháp HPLC, vì vậy các phương pháp chemometric này trở thành công cụ phân tích giá 

trị và không thể thiếu trong kiểm tra quy trình và phân tích kiểm soát chất lượng dược 

phẩm. 

Thuật toán di truyền kết hợp phương pháp PLS và ANN để xác định đồng thời 

Azilsartan Medozomil (AZM), Chlorthalidone (CHT) và Azilsatan (AZ) bằng phương 

pháp UV đã được Hany W. Darwish và cộng sự đã sử dụng [136]. Các tác giả đã so sánh 

giữa việc lựa chọn bước sóng và sử dụng toàn bộ bước sóng để xác định nồng độ của 

các thành phần trên trong hỗn hợp. Phương pháp GA-PLS đã lựa chọn 51, 32 và 27 bước 

sóng tương ứng của AZM, AZ và CHT trong tổng thể 111 bước sóng ban đầu. Kết quả 

của công trình này kết luận rằng các phương pháp GA-PLS, ANN và GA-ANN có thể 

được xếp vào nhóm phương pháp nhạy và chính xác. Những lợi thế này chứng tỏ tiềm 

năng của việc sử dụng các phương pháp được đề xuất trong nghiên cứu kiểm soát chất 
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lượng AZM, CHT và AZ tại các phòng thí nghiệm không có thiết bị sắc ký lỏng. Hơn 

nữa, kết quả của nghiên cứu này mang lại hy vọng sử dụng các phương pháp 

chemometric thông minh để phân tích các sản phẩm dược phẩm bằng các thiết bị dễ sử 

dụng và rẻ tiền như máy quang phổ UV, và phổ của chất có sự trùng lặp rất cao.  

Năm 2019, Farah Assadian và Ali Niazi [137] đã chỉ ra rằng thuật toán GA là 

phương pháp thích hợp để chọn bước sóng cho việc hiệu chuẩn bằng phương pháp hồi 

quy phần tử tối thiểu (PLS) cho các hỗn hợp ofloxacin (OFL) và riboflavin (B2) có phổ 

gần như giống hệt nhau mà không làm giảm khả năng dự đoán khi sử dụng phương pháp 

quang phổ huỳnh quang. Phổ huỳnh quang của mẫu hỗn hợp được đo trong khoảng 465 

– 650 với 186 bước sóng, thuật toán GA đã giảm còn 44 (23,7%) bước sóng cho mỗi 

chất. Các khoảng tuyến tính lần lượt là 0,5-5,0 và 2,0-10,0 µg/mL cho ofloxacin và 

riboflavin. Độ chính xác của phương pháp để xác định đồng thời OFL và B2 đã được 

đánh giá bằng sai số bình phương trung bình dự đoán (RMSEP) lần lượt là 0,0868 và 

0,158 cho ofloxacin và riboflavin, và sai số chuẩn dự đoán tương đối (RSEP) lần lượt là 

2,738 và 2,846 cho ofloxacin và riboflavin khi sử dụng mô hình GA-PLS. Quy trình này 

cho phép xác định đồng thời OFL và B2 trong mẫu nước tiểu và huyết thanh của con 

người với độ tin cậy cao của việc xác định. 

Một báo cáo nổi bật năm 2022 của Pongpreda Kingwattanakul và cộng sự [138] 

khi xử lý hình ảnh siêu phổ để xác định hàm lượng lactone bằng phương pháp PCR và 

PLS. Phản xạ quang phổ của hình ảnh siêu phổ đưuọc ghi nhận trong khoảng bước sóng 

355 – 1505 nm được tiền xử lý bằng phương pháp đạo hàm bậc nhất và bậc hai của bộ 

lọc Savitzky-Golay để loại bỏ nhiễu đi kèm với dữ liệu quang phổ thô. Để chọn bước 

sóng tối ưu cho hệ số hồi quy (RC), phương pháp chọn biến tiến (FVS) và loại bỏ biến 

ngược (BVE) đã được áp dụng trong nghiên cứu này. Sau khi chọn đặc trưng, hơn 88% 

các biến quang phổ đã được loại bỏ. Kết quả cho thấy phương pháp BVE cho hiệu suất 

tốt hơn so với các phương pháp khác với R2 là 0.971, RMSEP là 1.050, RCV là 0.995 

và RMSECV là 0.606. Kết quả cho thấy việc sử dụng hình ảnh hyperspectral kết hợp 

với mô hình PLSR có thể thực hiện một mô hình dự đoán đáng tin cậy và chính xác để 

xác định hàm lượng lactone. 

Năm 2024, Tulio Merino và cộng sự [139] nghiên cứu một mô hình dựa trên các 

thuật toán học máy (ML) để ước tính các thông số chất lượng trong bột cá, sử dụng 

quang phổ hình ảnh hyperspectral (HSI). Các thuật toán chọn đặc trưng đã được áp dụng 

để tìm ra các dải bước sóng quan trọng nhất trong các đặc trưng quang phổ thu được bao 

gồm phương pháp chiếu các biến quan trọng (Variable Importance Projection - VIP), 

loại bỏ biến ngược (Backward Variable Elimination - BVE) kết hợp PLS. Cuối cùng, 

hiệu suất của cả hai mô hình đã được so sánh. Kết luận cho thấy phương pháp BVE-

PLS đã chứng minh hiệu quả trong việc chọn các dải bước sóng quang phổ quan trọng 

nhất để ước tính các thông số chất lượng của bột cá.  

https://ieeexplore.ieee.org/author/37089424292
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Năm 2020, Ahmed M. Ibrahim và công sự [140] đã sử dụng các thuật toán lựa 

chọn biến để trích xuất các thông tin quan trọng từ dữ liệu phổ UV-Vis nhằm định lượng 

Terazosin (TZ) trong sự có mặt của Prazosin Hydrochloride (PZ). Ba mươi lăm mô hình 

học máy đã được đánh giá và hiệu suất của chúng đã được so sánh. Các giá trị của sai 

số bình phương trung bình (RMSE), hệ số xác định (R2), và sai số trung bình tuyệt đối 

(MAE) đã được tính toán để đánh giá các mô hình đã phát triển. Các mô hình dự đoán 

trong nghiên cứu này có thể hữu ích cho các nhà nghiên cứu quan tâm đến việc xác định 

thành phần hoạt chất trong các dạng thuốc dược phẩm có sự can thiệp của các chất khác 

bằng cách sử dụng quang phổ UV; do đó, phương pháp này đã được sử dụng để xác định 

TZ mà không bị ảnh hưởng bởi PZ.  

Năm 2019, Joshi Ritu và cộng sự [141] đã xác định Benzen, một chất gây ung 

thư nhóm 1, có trong dầu ăn bằng phương pháp quang phổ hồng ngoại biến đổi Fourier 

(FTIR) kết hợp phân tích đa biến. Phương pháp chiếu các biến quan trọng (VIP) và tỉ lệ 

chọn lọc (SR) kết hợp PLS để lựa chọn bước sóng được áp dụng. kết quả thu được các 

giá trị R2 lần lượt là 0,95, 0,96 và 0,95 và các giá trị sai số dự đoán chuẩn (SEP) lần lượt 

là 38,5, 33,7 và 41,7 mg/L. Kỹ thuật FTIR được đề xuất kết hợp với phân tích đa biến 

và các phương pháp chọn biến có thể phát hiện dư lượng benzen trong dầu ăn với những 

ưu điểm là nhanh chóng và đơn giản, do đó có thể thay thế các phương pháp truyền 

thống được sử dụng cho cùng mục đích. 

Năm 2016, B. Krakowska và cộng sự [142] đã sử dụng phương pháp HPLC sử 

dụng detector mảng diot kết hợp phương pháp phân biệt bình phương tối thiểu riêng 

phần (PLS-DA) và bốn phương pháp lựa chọn biến: loại bỏ biến không cung cấp thông 

tin, tầm quan trọng của biến trong phép chiếu, tỉ lệ chọn lọc và tương quan đa biến có ý 

nghĩa để phân biệt các mẫu thuốc Viagra. Mô hình PLS-DA tốt nhất được xây dựng trên 

một tập hợp các biến được chọn theo tầm quan trọng của chúng trong phương pháp 

chiếu. Đối với bộ kiểm tra độc lập, các ước tính trung bình với độ lệch chuẩn tương ứng 

của tỷ lệ phân loại đúng, độ nhạy, độ đặc hiệu và diện tích dưới đường cong lần lượt là 

96,42% ± 2,04, 98,69% ± 1,38, 94,16% ± 3,52 và 0,982 ± 0,017. 

Kết quả tìm kiếm cụ thể bằng google scholar với nội dung lựa chọn bước sóng 

bằng các phương pháp GA, BVE, SR áp dụng cho phổ UV-Vis để phân tích đồng thời 

các chất trong Dược phẩm trong các năm gần đây rất ít, đặc biệt ở trong nước chưa tìm 

thấy được công trình nghiên cứu nào đã được công bố. Các phương pháp này hầu như 

chỉ được áp dụng lựa chọn bước sóng trong các phổ khác như phổ hồng ngoại, phổ 

Raman, hình ảnh siêu phổ… và lĩnh vực ứng dụng khác như nông nghiệp, thực phẩm, 

môi trường. Tính hiệu quả của việc lựa chọn các bước sóng được chỉ ra: có độ chính 

xác, độ tin cậy cao hơn, giảm kích thước chiều của dữ liệu, loại bỏ được ảnh hưởng của 

nhiễu. Trong lĩnh vực dược phẩm và phổ UV-Vis chưa nhận thấy nhiều công trình 

nghiên cứu được áp dụng. 
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1.7 GIỚI THIỆU AMLODIPIN BESYLAT, INDAPAMID, ATORVASTATIN 

CALCIUM, SPIRONOLACTON, FUROSEMID, RIFAMPICIN, ISONIAZID, 

PYRAZYNAMID, METRONIDAZOL, SPIRAMYCIN 

1.7.1 Amlodipin Besylat 

Công thức: C20H25ClN2O5 (viết tắt AML); M = 408,88; Các dạng dược dụng: 

Amlodipin maleat: Am. C4H4O4. Bột màu trắng; Amlodipin besylat (Am. 

Benzensulfonat): Am. C6H5-SO3H 

 

Hình 1.10. Công thức cấu tạo của Amlodipin 

Tên khoa học: Ester 3-ethyl 5-methyl của acid 2-[(2-aminoethoxy) methyl]-4-2-

(clorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindicarboxylic [143]. 

Tính chất: Thuộc nhóm chất không nitro; các tính chất lí-hoá chung của dẫn chất 1,4-

dihydropyridin; dạng bột kết tinh màu trắng; dễ biến màu khi tiếp xúc ánh sáng; hấp thụ 

UV; dễ tan trong methanol, hơi tan trong ethanol khan, khó tan trong nước và 2-propanol 

[144]. 

Công dụng: Hạ huyết áp, giãn động mạch vành. Hấp thu tốt khi uống; Liều dùng: 

Người lớn, uống cho cả hai mục đích: 5-10 mg/lần/24 giờ; Chỉ định: Điều trị tăng huyết 

áp, đau thắt ngực. Chống chỉ định: Quá mẫn với dihydropyridin. 

Tác dụng không mong muốn: Giãn mạch gây hạ huyết áp quá mức khi không có điều 

chỉnh liều, nhất là khi phải dùng thuốc kéo dài: hoa mắt, chóng mặt, đau đầu, phù ngoại 

vi ở mức độ thấp hơn [145]. 

1.7.2 Indapamid 

Công thức: C16H16ClN3O3S (viết tắt IND);  M = 365,8 
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Hình 1.11. Công thức cấu tạo của Indapamid 

Tên khoa học: 4-cloro-N-[(2RS)-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl]-3-

sulfamoylbenzamid, phải chứa từ 98,0% đến 102,0% C16H16ClN3O3S, tính theo chế 

phẩm khan. Tính chất: Bột màu trắng hoặc gần như trắng; thực tế không tan trong nước, 

tan trong ethanol (96%) [143]. 

Bảng 1.3. Một số công trình nghiên cứu về định lượng đồng thời Amlodipin và 

Indapamid trên thế giới 

S

T

T 

Phương 

pháp 

Thành 

phần 

Khoảng 

tuyến 

tính 

(ppm) 

R2 
RSD 

(%) 

Độ thu hồi 

Rev (%) 
[TLTK] 

1 

UV-Vis 

(hiệu chỉnh 

độ hấp thụ) 

AML 

IND 

10 – 70 

2 – 16 

0,9979 

0,9995 

0,55 

1,39 

100,99 

100,98 
[146] 

2 

UV-Vis 

(Phổ đạo 

hàm) 

AML 

IND 

10 – 70 

2 – 16 

0,9983 

0,9973 

0,48 

0,39 

101,05 

101,06 
[146] 

3 RP-HPLC 
AML 

IND 

5 – 30  

1,5 – 9  

0,9997 

0,9998 

1,95 

1,07 

99,72 

100,28 
[147] 

4 HPTLC 
AML 

IND 
- 

0,9995 

0,9977 
- 

98,49 – 102,5 

99,2 – 102,1 
[148] 

Dấu “-“: không có thông tin 

Chỉ định: Indapamid dùng để điều trị bệnh tăng huyết áp vô căn. Hiệu lực điều trị 

tăng huyết áp của indapamid tương tự như thiazid. Thuốc có thể dùng một mình hoặc 

dùng phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp khác như các thuốc chẹn beta-

adrenergic, thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin, thuốc chẹn kênh calci hoặc 

thuốc chẹn alpha-adrenergic. Indapamid có thể hiệp đồng hoặc tăng cường tác dụng các 

thuốc chống tăng huyết áp khác. Indapamid cũng được dùng điều trị phù và giữ muối 

do suy tim hoặc nguyên nhân khác. Trong suy tim trái cấp, nặng, trước tiên phải dùng 

các thuốc lợi niệu mạnh hơn như bumetanid hoặc furosemid. 
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Chống chỉ định: Không được dùng indapamid cho người bệnh mới bị tai biến mạch 

máu não, người vô niệu, người bệnh có tiền sử dị ứng với indapamid hoặc với các dẫn 

chất sulfonamid [145]. 

1.7.3 Atorvastatin calcium 

- Công thức cấu tạo: 

 

Hình 1.12 Công thức cấu tạo Atorvastatin calcium [149] 

- Công thức: (C33H34 FN2O5)2Ca .3H2O; Kí hiệu: ATO; Khối lượng phân tử: 

1209,42; Tên khoa học: [R-(3R, 5R)]-7-[2-(4-fluorophenyl)-5-(1-methylethyl)-3-

phenyl-4-(phenyl carbamoyl)-1H-pyrrol-1-yl] -3, 5-dihydroxy heptanoate trihydrate 

Tính chất: chất bột tinh thể màu trắng, không hòa tan trong dung dịch nước có độ 

pH từ 4 trở xuống, nó rất ít hòa tan trong nước cất, dung dịch đệm phốt phát pH 7,4 và 

acetonitril. Nó hòa tan tự do trong methanol. Chỉ định: Ức chế men khử HMG-CoA, xúc 

tác bước đầu tiên trong quá trình tổng hợp cholesterol ; hành động này làm 

giảm nồng độ cholesterol và lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL), Có liên quan đến việc 

tăng nguy cơ mắc bệnh động mạch vành (CAD). Cũng làm tăng vừa phải nồng độ 

lipoprotein mật độ cao (HDL), liên quan đến việc giảm nguy cơ mắc bệnh CAD; Chống 

chỉ định: Mẫn cảm với Atorvastatin. Bệnh nhân có tiền sử bệnh gan, đau hoặc yếu cơ, 

bệnh thận, tiểu đường, rối loạn tuyến giáp [145]. 
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Bảng 1.4. Một số công trình nghiên cứu xác định đồng thời AML và ATO trên thế giới 

STT 
Phương 

pháp 

Thành 

phần 

Khoảng 

tuyến 

tính 

(ppm) 

R2 RSD (%) 
Độ thu hồi 

Rev (%) 
[TLTK] 

1 

UV-Vis 

(Hiệu 

biên độ 

độ hấp 

thụ tỉ lệ) 

AML 

ATO 4-40 

4-40 

- 

- 

0,9122 

0,8968 

100,22 

100,12 
[150] 

2 

UV-Vis 

(Tỷ lệ 

hấp thụ) 

AML 

ATO 

4-40 

4-40 

- 

- 

1,0124 

1,1045 

100,6 

100,86 
[150] 

3 HPLC 
AML 

ATO 

5-15 

5-15 

0,9999 

0,9999 

2,56 

2,02 

100,39 

100,18 
[151] 

4 HPLC 
AML 

ATO 

1-20 

2-30 

0,9993 

0,9994 

1,65 

1,75 

100,85 

99,9 
[152] 

5 

PLS2, 

iPLS, 

siPLS 

ATO 

AML 

0-32,0 

0-8,0 
> 0,99 

1,1-1,22 

1,0 – 1,2 

96,8-102,3% 

98,0-101,2% 
[153] 

6 

UV-Vis 

(Phổ tỉ 

đối) 

AML 

ATO 
5-25 

10-50 

1 

0,9999 

- 

- 

100,6-102 

100,4-102,9 
[154] 

7 LC-MS 
ATO 

AML 

0,2-20 

0,1-10 
>0,999 

- 

- 

94,08-96,47 

93,62-94,71 
[155] 

1.7.4 Spironolacton 

 

Hình 1.13. Công thức cấu tạo của Spironolacton [156] 

Công thức: C24H32O4S; Tên khoa học: 𝛾-lacton của acid 7𝛼-acetylthio-17𝛽-

hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carboxylic acetat. Khối lượng phân tử: 416,57 
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Tính chất: Bột kết tinh trắng hoặc trắng hơi vàng, mùi lợm giọng, vững bền ngoài 

không khí. Chảy ở khoảng 198°C - 207°C với sự phân hủy. Spironolacton thực tế không 

tan trong nước, dễ tan trong cloroform, tan trong ethanol [143]. Chỉ định: Phù do tăng 

quá mức Aldosteron (như phù vô căn, phù do xơ gan, hội chứng thận hư, suy tim sung 

huyết), thường phối hợp với các thuốc lợi tiểu khác. Tăng huyết áp: thường phối hợp 

với các thuốc lợi tiểu khác hoặc thuốc chống tăng huyết áp, tác dụng kém nếu dùng đơn 

độc. Suy tim sung huyết: dùng liều thấp, phối hợp với một thuốc ức chế enzym chuyển 

đổi Angiotensin. Tăng Aldosteron tiên phát: điều trị ngắn trước phẫu thuật tăng 

Aldosteron tiên phát hoặc điều trị duy trì lâu dài người bị Adenoma tuyến thượng thận 

tiết Aldosteron ít nhưng không phẫu thuật hoặc tăng Aldosteron vô căn. Chống chỉ định: 

Suy thận cấp, suy thận nặng, vô niệu, tăng kali huyết, giảm natri huyết, bệnh Addison’s, 

mẫn cảm với Spironolacton [145]. 

1.7.5 Furosemid 

 

Hình 1.14. Công thức cấu tạo của Furosemid [157] 

Công thức: C12H11ClN2O5S; Tên khoa học: Acid 4-chloro-2-[(furan-2-

ylmethyl)amino]-5-sulfamoylbenzoic; Khối lượng phân tử: 330,74 

Tính chất: Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, không mùi, không vị; không bền 

vững với ánh sáng, nhưng vững bền ngoài không khí; chảy ở khoảng 210°C với sự phân 

hủy; pKa =3,9. Furosemid thực tế không tan trong nước, tan trong aceton, khó tan trong 

ether, hơi tan trong ethanol, tan trong methanol và rất dễ tan trong dimethylformamid; 

tan trong các dung dịch kiềm loãng. Dưới tác dụng của ánh sáng, Furosemid biến màu 

dần [143, 144]. Chỉ định: Phù trong suy tim sung huyết, bệnh thận và xơ gan. Hỗ trợ 

điều trị phù phổi cấp. Đái ít do suy thận cấp hoặc mạn tính. Tăng huyết áp, đặc biệt khi 

do suy tim sung huyết hoặc do suy thận. Điều trị hỗ trợ cơn tăng huyết áp. Tăng calci 

huyết. Chống chỉ định: Mẫn cảm với Furosemid và các dẫn chất sulfonamid. Giảm thể 

tích máu, mất nước, hạ kali huyết nặng, hạ natri huyết nặng. Tình trạng tiền hôn mê gan, 
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hôn mê gan kèm xơ gan. Vô niệu hoặc suy thận do các thuốc gây độc đối với thận hoặc 

gan [145]. 

Bảng 1.5. Một số công trình nghiên cứu về định lượng đồng thời Spironolacton và 

Furosemid trên thế giới 

STT Phương 

pháp 

Khoảng 

tuyến tính 

(µg/ml) 

R2 Độ thu hồi 

(%) 

RSD, SD 

(%) 

[TLTK] 

1 UV-Vis 

(Vierordt) 

2 - 10 0,98 

0,99 

102,02 

101,97 

RSD = 0,1 

RSD = 0,1 

[158] 

2 RP-

HPLC 

40 - 160 0,9953 

0,9977 

99,07 – 100,58 

 98,05 – 100,17 

RSD = 1,19 

RSD = 0,87 

[159] 

3 UV-Vis 

(Phổ tỉ 

đối) 

2 - 22 

3 - 30 

0,9999 100,41 

100,21 

SD = 0,980 

SD = 0,463 

 

[160] 

4 PCR 2 - 12 

5 - 30 

0,986 

0,987 

92,72 

87,52 

SD = 5,53 

SD = 4,66 

[161] 

1.7.6 Rifampicin 

- Công thức: C48H58O12; - Khối lượng phân tử: 822,94 g/mol; Tên khoa học: (3S, 4S, 

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[α]naphtho[2,1-

d]furan-1-yl axetat. 

- Công thức cấu tạo 

 

 

Hình 1.15. Công thức cấu tạo của Rifampicin 
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Tính chất: Bột kết tinh màu nâu đỏ hoặc đỏ nâu. Khó tan trong nước, khó tan trong 

aceton và ethanol 96 %, tan trong methanol. Chỉ định: điều trị bệnh lao (là một trong các 

thuốc chống lao hàng đầu). Là lựa chọn thay thế cho rifabutin trong điều trị nhiễm M. avium 

complex (MAC). Điều trị bệnh phong, dự phòng viêm màng não do Haemophilus influenzae 

type B và Neisseria meningitidis. Điều trị bệnh than. Điều trị nhiễm Brucella, nhiễm 

Legionella pneumophila, thay thế doxycyclin trong điều trị nhiễm E. phagocytophilia. Điều 

trị nhiễm khuẩn nặng do các chủng Staphylococcus và Streptococcus. Chống chỉ định: Mẫn 

cảm với rifampicin hoặc các dẫn chất rifamycin. Rối loạn chuyển hóa porphyrin ở những 

người nhạy cảm. Bệnh nhân đang dùng các thuốc kháng virus ritonavir-boosted). Phối hợp 

với các thuốc kháng virus nhóm ức chế Protease [145].  

1.7.7 Isoniazid 

Công thức: C6H7N3O; Khối lượng phân tử: 137,14 g/mol; Tên khoa học: Isonicotinic 

hydrazid acid 

Công thức cấu tạo 

 

 

Hình 1.16. Công thức cấu tạo của Isoniazid 

- Tính chất: Bột kết tinh trắng hay tinh thể không màu, không mùi. Dễ tan trong nước, 

hơi tan trong ethanol 96 %, khó tan trong cloroform, rất khó tan trong ether. Chỉ định: 

Isoniazid phối hợp với các thuốc chống lao khác theo các phác đồ chuẩn điều trị bệnh lao. 

Chỉ định dự phòng lao cho các nhóm người bệnh: những người trong gia đình có người bị 

lao và người thường xuyên tiếp xúc với người mới được chẩn đoán bệnh lao AFB(+) mà có 

test Mantoux dương tính và chưa tiêm phòng BCG, bất kể tuổi nào. Chống chỉ định: Người 

mẫn cảm với isoniazid. Người bị suy gan nặng, viêm gan nặng. Người bị viêm đa dây thần 

kinh và người bị động kinh [145].  

1.7.8 Pyrazynamid 

Công thức: C5H5N3O; Khối lượng phân tử: 123,11 g/mol; Tên khoa học: Pyrazine-2-

carboxamide 

Công thức cấu tạo 
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Hình 1.17. Công thức cấu tạo của Pyrazinamid 

 Tính chất: Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Hơi tan trong nước, khó 

tan trong ethanol 96 % và methylen clorid. Chỉ định: Pyrazinamid là thuốc chống lao hàng 

1, phối hợp với các thuốc chống lao khác điều trị các thể lao (bao gồm cả lao mới và lao 

kháng thuốc) do chủng M. tuberculosis đã biết hoặc dự đoán nhạy cảm với pyrazinamid. 

Chống chỉ định: Tổn thương gan nặng, bệnh gút cấp hoặc urê huyết cao, loạn chuyển hóa 

porphyrin, mẫn cảm với thuốc [145].  

1.7.9 Metronidazol 

Công thức: C6H9N3O3 ; Khối lượng phân tử: 171,2 ; Tên khoa học: 2-(2-methyl-5-

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

Công thức cấu tạo:            

 

Hình 1.18. Công thức cấu tạo của Metronidazol [162] 

Tính chất: Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong nước, trong aceton, 

ethanol 96 % và trong methylen clorid. Chỉ định: Ðiều trị các trường hợp nhiễm 

Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica (thể cấp tính ở ruột và thể áp xe gan), 

Dientamoeba fragilis ở trẻ em, Giardia lamblia và Dracunculus medinensis. Trong khi 

điều trị bệnh nhiễm Trichomonas, cần điều trị cho cả nam giới. Ðiều trị nhiễm khuẩn 

nặng do vi khuẩn kỵ khí nhạy cảm như nhiễm khuẩn ổ bụng, nhiễm khuẩn phụ khoa, 

nhiễm khuẩn da và các cấu trúc da, nhiễm khuẩn hệ thần kinh trung ương, nhiễm khuẩn 

huyết và viêm màng trong tim. Phối hợp với uống neomycin, hoặc kanamycin để phòng 

ngừa khi phẫu thuật ở người phải phẫu thuật đại trực tràng và phẫu thuật phụ khoa. Viêm 

lợi hoại tử loét cấp, viêm lợi quanh thân răng và các nhiễm khuẩn răng khác do vi khuẩn 

kị khí. Bệnh Crohn thể hoạt động ở kết tràng, trực tràng. Viêm loét dạ dày - tá tràng do 
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Helicobacter pylori (phối hợp với 1 số thuốc khác) [145]. Chống chỉ định: Có tiền sử 

quá mẫn với metronidazol hoặc các dẫn chất nitro-imidazol khác. 

1.7.10 Spiramycin 

Công thức cấu tạo: 

 

Hình 1.19. Công thức cấu tạo của Spiramycin [163] 

Công thức:  C43H74N2O14 ; Khối lượng phân tử: 843,1 ; Tên khoa học: 

(4R,5S,6S,7R,9R,10R,11E,13E,16R) – 6 - [[3,6 – dideoxy – 4 – O - (2,6-dideoxy – 3 – 

C – methyl – α – L – ribo - hexopyranosyl) – 3 - (dimethylamino) – β – 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. 

Bảng 1.6. Một số công trình nghiên cứu về định lượng đồng thời Spironolacton và 

Furosemid trên thế giới 

STT 
Phương 

pháp 

Thành 

phần 

Khoảng 

tuyến 

tính 

(µg/ml) 

R2 
Độ thu hồi 

(%) 

RSD, 

SD (%) 
[TLTK] 

1 UV-Vis 

(Đường 

chuẩn) 

MTZ 

SPI 

5-25 - 

- 

100,16 

100,09 

0,73 

0,7 

[164] 

2 UV-Vis 

(Phổ đạo 

hàm) 

MTZ 

SPI 

5-25 - 

- 

100,16 

100,02 

0,73 

0,88 

3 UV-Vis 

(Phổ tỉ 

đối) 

MTZ 

SPI 

5-25 - 

- 

101,1 

100,49 

0,9 

1,26 

Tính chất: Là kết tinh màu trắng ánh vàng nhạt, hút ẩm nhẹ, ít tan trong nước, dễ 

tan trong ethanol 96%, aceton và methanol [144]. Chỉ định: Điều trị nhiễm khuẩn ở 
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đường hô hấp, da và sinh dục do vi khuẩn nhạy cảm. Điều trị dự phòng viêm màng não 

do Meningococcus (khi không có chống chỉ định với rifampicin). Dự phòng chứng 

nhiễm Toxoplasma bẩm sinh trong thời kỳ mang thai. Hóa dự phòng viêm thấp khớp 

cấp tái phát ở người bệnh dị ứng với penicillin. Chống chỉ định: Người có tiền sử quá 

mẫn với spiramycin, erythromycin. 

Tổng quan các tài liệu nghiên cứu cho thấy rằng các hoạt chất như Amlodipin, 

Indapamid, Atorvastatin, Spironolacton, Furosemid, Rifampicin, Isoniazid, 

Pyrazynamid, Metronidazol, Spiramycin đã được định lượng bằng nhiều phương pháp 

phân tích khác nhau như HPLC, LC-MS, HPTLC, các phương pháp phổ UV-Vis (phổ 

đạo hàm, phổ tỉ đối), hoặc một số mô hình hồi quy đa biến như PCR. Mặc dù các phương 

pháp này có hiệu quả nhất định, nhưng vẫn tồn tại nhiều hạn chế khi áp dụng cho các 

thuốc phối hợp chứa nhiều hoạt chất có phổ hấp thụ xen phủ nhau – một tình huống 

thường gặp trong thực tế sản xuất và kiểm nghiệm dược phẩm. Ngoài ra, một số kỹ thuật 

như LC-MS, HPLC yêu cầu thiết bị đắt tiền và quy trình phân tích phức tạp, khó triển 

khai đại trà trong điều kiện thực tế tại nhiều cơ sở kiểm nghiệm. 

Đặc biệt, phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) vẫn chưa được ứng 

dụng đầy đủ và có hệ thống trong việc định lượng đồng thời các thành phần có phổ hấp 

thụ xen phủ, nhất là trong các thuốc phối hợp như AgimDogyl, Natrixam, Turbezid. Bên 

cạnh đó, các kỹ thuật lựa chọn bước sóng hiện đại như tỷ lệ chọn lọc (SR), loại biến 

ngược (BVE), và thuật toán di truyền (GA) cũng chưa được nghiên cứu sâu tại Việt 

Nam, dù chúng có tiềm năng nâng cao độ chính xác của mô hình PLS và giảm nhiễu 

đáng kể bằng cách loại bỏ các bước sóng không mang thông tin. 

Từ những lý do nêu trên, luận án lựa chọn hướng nghiên cứu ứng dụng mô hình 

PLS kết hợp với phổ UV-Vis để định lượng đồng thời các chất trong thuốc phối hợp, 

đồng thời khai thác các thuật toán lựa chọn bước sóng nhằm tối ưu hóa hiệu suất dự 

đoán và tăng độ tin cậy. Đây là một hướng tiếp cận hiện đại, có tính thực tiễn cao, góp 

phần bổ sung cho phương pháp phân tích dược phẩm trong bối cảnh yêu cầu kiểm soát 

chất lượng ngày càng khắt khe. 
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CHƯƠNG 2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. NỘI DUNG NGHIÊN CỨU 

Để đạt được mục tiêu đề ra, luận án triển khai các nội dung nghiên cứu chính sau đây: 

- Xây dựng mô hình định lượng đa cấu tử bằng PLS–UV cho các hệ hai và ba thành 

phần có phổ hấp thụ xen phủ; trong đó tập hiệu chuẩn được thiết kế theo phương 

pháp thiết kế thí nghiệm (CCD), lựa chọn biến tiềm ẩn theo tiêu chuẩn PRESS, và 

tiến hành thẩm định theo các tiêu chí thống kê (RMSEC, RMSECV, RMSEP, R², 

phân tích phần dư, độ thu hồi và độ lặp lại). 

- Ứng dụng mô hình PLS–UV vào mẫu thực: áp dụng các mô hình đã xây dựng để 

định lượng đồng thời hoạt chất trong các thuốc thương mại (AgimDogyl, Zoamco-

A, Spirosemid-40, Natrixam, Turbezid), so sánh kết quả với phương pháp chuẩn 

HPLC thông qua kiểm định thống kê (kiểm định t). 

- So sánh hiệu năng giữa PLS với các thuật toán hồi quy khác (PCR, CLS) nhằm 

đánh giá ưu thế và khả năng khử nhiễu của PLS trong phân tích đa cấu tử trên dữ 

liệu phổ UV-Vis. 

- Tối ưu hoá lựa chọn biến đầu vào cho PLS bằng các thuật toán lựa chọn bước sóng 

hiện đại (SR, BVE và GA) để rút gọn phổ hấp thụ, giảm số biến đầu vào nhưng vẫn 

duy trì hoặc cải thiện độ chính xác dự báo của mô hình PLS. 

- Đề xuất và chuẩn hoá quy trình thực hành sử dụng PLS kết hợp phổ UV-Vis cho 

phân tích đa cấu tử trong dược phẩm, làm cơ sở cho triển khai ứng dụng trong thực 

tiễn phân tích QC/QA. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế thí nghiệm 

 

Hình 2.1. Thiết kế thí nghiệm cấu trúc phức hợp với 2, 3 yếu tố. 

Mục tiêu của thiết kế thí nghiệm là tối ưu hóa các phương pháp phân tích để áp 

dụng, như giảm số lần thử nghiệm cần thiết, giảm việc sử dụng hóa chất và giảm thiểu 
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công việc trong phòng thí nghiệm. Hơn nữa, thiết kế thí nghiệm cung cấp khuôn khổ 

tuần tự của một mô hình thống kê cho phép đánh giá các yếu tố quan trọng cùng với sự 

chấp nhận thống kê của các phản ứng đang được kiểm tra. Khía cạnh quan trọng nhất 

của thiết kế thí nghiệm là khả năng làm sáng tỏ các mối tương tác giữa các yếu tố ảnh 

hưởng trong quá trình phân tích [45, 165]. 

Trong toàn bộ các nghiên cứu này, thiết kế thí nghiệm dựa trên phương pháp thiết 

kế phức hợp trung tâm (central composite design – CCD) được sử dụng để tạo các tập 

thí nghiệm hiệu chuẩn và thẩm định trong các nghiên cứu, được mô tả trong hình 2.1. 

Bước đầu tiên là mã hóa các yếu tố, giả sử rằng điểm trung tâm cho mỗi yếu tố được mã 

hóa bằng 0, và thiết kế các điểm đối xứng quanh điểm đó, các thí nghiệm được bố trí 

như sau (bảng 2.1): 

- Điểm tâm tương ứng với mức mã hóa bằng 0, là điểm trùng với trục tọa độ của 

mô hình. 

Bảng 2.1. Mã hóa các điểm thiết kế thí nghiệm theo CCD 

 
Mô hình 2 yếu tố Mô hình 3 yếu tố 

A B A B C 

Điểm tổ 

hợp các 

mức 

(Factorial 

points) 

1 1 1 1 1 

1 -1 1 1 -1 

-1 1 1 -1 1 

-1 - 1 1 -1 -1 

  -1 1 1 

  -1 1 -1 

  -1 -1 1 

  -1 -1 -1 

Điểm sao 

(Star 

points) 

α 0 α 0 0 

- α 0 - α 0 0 

0 α 0 α 0 

0 - α 0 - α 0 

  0 0 α 

  0 0 - α 

Điểm tâm 0 0 0 0 0 

- Điểm tổ hợp các mức (Factorial points): Mỗi yếu tố tại những điểm này sẽ tương 

ứng với mã hóa – 1 và +1, với phần này nếu mẫu có k yếu tố thì sẽ có 2k điểm dữ liệu. 

Các điểm dữ liệu này nằm ở các đỉnh của hình vuông nếu mô hình có 2 yếu tố hoặc nằm 

ở các đỉnh của hình lập phương nếu mô hình có 3 yếu tố. 

- Điểm sao (Star points): Mỗi điểm trong phần này là các điểm nằm ở một khoảng 

cách xác định α từ trung tâm thiết kế trên mỗi hướng dọc theo các trục được xác định 

bởi các các yếu tố, tương ứng với các mẫu ở điểm này sẽ có 2k điểm dữ liệu. Giá trị α 
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phụ thuộc vào mỗi loại thiết kế, nếu thiết kế theo khả năng xoay (rotabability) thì 𝛼 =

√2𝑘4
 [27, 166-168]. 

2.2.2. Phương pháp thẩm định chéo 

Trong học máy, thẩm định chéo (cross-validation (CV)) là một kỹ thuật đánh giá 

hiệu suất của mô hình học máy. Mục đích của CV là để kiểm tra khả năng tổng quát của 

mô hình bằng cách sử dụng dữ liệu huấn luyện và kiểm tra trên các phân vùng khác nhau 

của tập dữ liệu, tránh hiện tượng mô hình chỉ học tốt trên dữ liệu huấn luyện mà không 

thể áp dụng vào dữ liệu mới. Các phương pháp thẩm định chéo phổ biến bao gồm thẩm 

định chéo K lần (K-fold cross-validation) và thẩm định chéo loại bỏ từng phần (Leave-

one-out cross-validation) [27, 169, 170]. 

Thẩm định chéo K lần chia tập dữ liệu thành K phần đều nhau. Mỗi phần được 

sử dụng một lần làm dữ liệu kiểm tra, trong khi các phần còn lại được sử dụng làm dữ 

liệu huấn luyện. Quá trình này được lặp lại K lần, mỗi lần với một phần khác nhau làm 

dữ liệu kiểm tra. Cuối cùng, hiệu suất của mô hình được tính bằng giá trị PRESS hoặc 

RMSE  của các kết quả kiểm tra trên các phần thẩm định chéo K lần giúp giảm sự thiên 

lệch do việc chia tập huấn luyện và kiểm tra ngẫu nhiên, đặc biệt là khi dữ liệu có kích 

thước nhỏ. Nó đảm bảo rằng mọi phần của dữ liệu đều được sử dụng cả trong huấn luyện 

và kiểm tra, cung cấp đánh giá chính xác hơn về khả năng tổng quát của mô hình [171, 

172]. 

Thẩm định chéo loại bỏ từng phần là trường hợp đặc biệt của thẩm định chéo K 

lần, trong đó số phần K bằng số lượng mẫu trong tập dữ liệu. Nói cách khác, mỗi lần 

lặp, một mẫu duy nhất được sử dụng làm dữ liệu kiểm tra, còn lại tất cả các mẫu khác 

được dùng làm dữ liệu huấn luyện. Thẩm định chéo loại bỏ từng phần giúp sử dụng tối 

đa dữ liệu huấn luyện, vì mỗi lần lặp mô hình chỉ bị loại bỏ một mẫu duy nhất. Thẩm 

định chéo loại bỏ từng phần thường được sử dụng khi có ít dữ liệu và khi mỗi mẫu đều 

có giá trị quan trọng. Tuy nhiên, thẩm định chéo loại bỏ từng phần có thể rất tốn kém về 

mặt tính toán khi dữ liệu lớn, vì nó yêu cầu huấn luyện mô hình N lần, với mỗi lần sử 

dụng một mẫu khác nhau làm dữ liệu kiểm tra [173]. 

Các bước tiến hành thẩm định chéo loại bỏ từng phần [169]: 

- Bước 1. Một mẫu được loại bỏ khỏi tập hiệu chuẩn 

- Bước 2. Mô hình PLS được xây dựng với các biến tiềm ẩn. 

- Bước 3. Nồng độ của chất phân tích trong mẫu bị loại bỏ được tính bởi mô hình 

PLS đã xây dựng ở các biến tiềm ẩn khác nhau (𝐶̂𝑖). 
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- Bước 4. Bình phương của sai số giữa giá trị dự đoán và giá trị thực được tính: 

(𝐶𝑖 − 𝐶̂𝑖)
2
 

- Bước 5. Mẫu bị loại bỏ được đưa trở lại trong tập hiệu chuẩn, một mẫu khác bị 

loại bỏ ra. 

- Bước 6. Lặp lại từ bước 1 cho đến bước 5 cho đến khi tất cả các mẫu đều được 

loại bỏ 1 lần. 

- Bước 7. Giá trị tổng bình phương sai số phần dư dư đoán của mỗi biến tiềm ẩn 

được tính:  

𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 =  ∑ (𝐶𝑖 − 𝐶̂𝑖)
2𝑛

𝑖=1     (41) 

 Hoặc căn bậc hai của trung bình bình phương sai số (RMSE) 

𝑅𝑀𝑆𝐸 =  √
∑ (𝐶𝑖−𝐶̂𝑖)2𝑛

𝑖=1

𝑛
    (42) 

Trong đó, Ci và 𝐶̂𝑖 là nồng độ thực và nồng độ tính được từ mô hình, n là số mẫu phân 

tích. 

2.2.3. Lựa chọn số biến tiềm ẩn tối ưu cho mô hình PLS 

Với mô hình PLS, để lựa chọn số biến tiềm ẩn phù hợp, quá trình thực hiện thuật 

toán PLS cho đến khi mô hình hội tụ, song song với quá trình như vậy, phương pháp 

thẩm định chéo loại bỏ từng phần cũng được áp dụng để tính giá trị PRESS ở mỗi biến 

tiềm ẩn được trích xuất. Dựa vào giá trị PRESS đê xác định số biến tiềm ẩn tối ưu, có 3 

trường hợp bao gồm dựa vào giá trị PRESS nhỏ nhất, dựa vào so sánh giá trị PRESS 

của các biến tiềm ẩn nhỏ so với PRESS của biến tiềm ẩn nhỏ nhất sao cho không có sự 

khác biệt theo đề xuất của Haaland và Thomas và dựa vào đánh giá giá trị PRESS tương 

tự như cách thứ 2 nhưng giá trị PRESS được tính trên tập kiểm tra, độc lập với tập hiệu 

chuẩn.  

Các bước thực hiện theo đề xuất của tác giả Haaland và Thomas như sau: 

Để lựa chọn mô hình tối ưu, chúng tôi đã tính toán PRESS cho các mô hình dựa 

vào qua trình thẩm định chéo (CV) với số lượng biến tiềm ẩn khác nhau. Mô hình mang 

lại giá trị PRESS tối thiểu được sử dụng làm mốc chuẩn, và được ký hiệu là h* (h* là giá 

trị biến tiềm ẩn mà ở đó có giá trị PRESS là nhỏ nhất). Tất cả các mô hình có số yếu tố 

ít hơn (h < h*) sẽ được so sánh với mốc chuẩn này. Mục đích của sự so sánh này là tìm 

mô hình nhỏ nhất (số biến tiềm ẩn ít nhất) sao cho PRESS của mô hình này không lớn 

hơn đáng kể so với PRESS của mô hình có biến tiềm ẩn h*. 
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Quá trình lựa chọn mô hình tối ưu diễn ra như sau: 

Bước 1. Tính 𝐹(ℎ) =
𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 (𝑚ô ℎì𝑛ℎ 𝑣ớ𝑖 ℎ 𝑡ℎà𝑛ℎ 𝑝ℎầ𝑛)

𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 (𝑚ô ℎì𝑛ℎ 𝑣ớ𝑖 ℎ∗𝑡ℎà𝑛ℎ 𝑝ℎầ𝑛)
 với h = 1,2, … h*.         (43) 

Bước 2. Chọn số lượng thành phần tối ưu h sao cho F(h) < F(α,m,m) , trong đó Fα,m,m 

 là phân vị (1 - α) của phân phối F của Snedecor với m và m bậc tự do (với m là số mẫu 

hiệu chuẩn). Mô hình tối ưu được chọn là mô hình có giá trị PRESS đầu tiên có xác suất 

tỉ số F dưới 0,75 [54, 174]. 

2.2.4. Giới hạn phát hiện trong mô hình PLS 

Theo tác giả Alejandro C. Olivieri, thay vì một giá trị LOD duy nhất, một dải giá 

trị LOD đã được cung cấp tùy thuộc vào sự biến động của các thành phần nền trong 

không gian hiệu chuẩn. [109, 175]. Khoảng giá trị LOD liên quan mật thiết đến khái 

niệm chỉ số ảnh hưởng (leverage), ký hiệu là h, đây là một tham số không có chiều, đo 

lượng vị trí của một mẫu thử trong không gian hiệu chuẩn PLS, dựa trên khoảng cách 

Mahalanobis của mẫu so với trung tâm của không gian hiệu chuẩn. Chỉ số ảnh hưởng 

(leverage) h phản ánh mức độ mà một mẫu ảnh hưởng đến mô hình hiệu chuẩn, h cao 

cho thấy mẫu nằm xa trung tâm không gian hiệu chuẩn, làm tăng độ không chắc chắn 

trong dự đoán nồng độ, trong khi h thấp chỉ ra mẫu gần trung tâm, nơi dự đoán ổn định 

hơn. Khoảng LOD dựa trên bốn ý tưởng trong mô hình PLS: 

(1) Mỗi mẫu thử có một giá trị LOD cụ thể. Trong hiệu chuẩn đơn biến, LOD 

thường là một giá trị cố định dựa trên độ nhạy và độ không chắc chắn của tín hiệu đo. 

Tuy nhiên, trong PLS, tín hiệu dụng cụ không đặc hiệu cho chất phân tích mà bị ảnh 

hưởng bởi các thành phần nền. Do đó, LOD không thể là một giá trị duy nhất mà thay 

đổi tùy theo thành phần nền của từng mẫu thử. 

(2) Để tính giá trị LOD chính xác, các mẫu phân tích cần được phản ánh bởi tập 

hợp các mẫu hiệu chuẩn, tức là không gian hiệu chuẩn phải bao phủ được sự biến thiên 

của thành phần nền và tín hiệu dự kiến trong các mẫu phân tích. Điều nay quan trọng vì 

nó đảm bảo rằng các đặc trưng của dữ liệu phân tích không vượt quá khả năng dự đoán 

của mô hình hiệu chuẩn. 

(3) Các chỉ số ảnh hưởng (leverage) của các mẫu hiệu chuẩn có thể được ngoại 

suy về nồng độ chất phân tích bằng 0. Ý tưởng này đề xuất rằng bằng cách ngoại suy 

các chỉ số ảnh hưởng (leverage) của các mẫu hiệu chuẩn về điểm nồng độ chất phân tích 

bằng 0 (không có chất phân tích), ta có thể ước lượng tính chất của mô hình ở vùng thấp 

nhất của dải nồng độ. Điều này hữu ích để xác định LOD, vì LOD thường nằm gần 

ngưỡng không phát hiện được chất phân tích, và việc ngoại suy giúp dự đoán tính chất 

mô hình ở khu vực này mà không cần dữ liệu thực tế ở nồng độ 0. 
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(4) Khoảng giá trị LOD (LODmin – LODmax) có thể tính được dựa trên mô hình 

PLS. Giới hạn dưới và trên của khoảng LOD tương ứng với các mẫu hiệu chuẩn có độ 

nắm bắt ngoại suy thấp nhất và lớn nhất đối với nồng độ chất phân tích bằng không, 

được minh họa qua hình 2.2.  

 

Hình 2.2. Biểu đồ minh họa giá trị LOD tối thiểu và tối đa, các quyết định liên quan 

đến sự có mặt và vắng mặt của chất phân tích trong các phạm vi nồng độ khác nhau. 

Khu vực màu xanh làm tương ứng với sai số loại 1 đối với LODmin, khu vực màu đỏ 

ứng với sai số loại II đối với LODmax (bản quyền của American Chemical Society – 

2014) [175]. 

Để tính khoảng LOD, các bước được thực hiện như sau [109]:  

Bước 1: Quang phổ hấp thụ của các mẫu hiệu chuẩn được đo, dẫn đến ma trận 

A(J bước sóng × I mẫu) và vector nồng độ c(I × 1). Tiền xử lý dữ liệu bao gồm việc căn chỉnh 

trung bình dữ liệu Am và cm. 

Bước 2: Triển khai thuật toán PLS để tìm số lượng biến tiềm ẩn tối ưu N, ma trận 

tải P(J × N), ma trận trọng số tải W(J × N), vector liên quan giữa ma trận điểm và nồng độ 

v(N × 1), và ma trận điểm T(I × N) [54]. 

Vector hệ số hồi quy b trong không gian bước sóng được tính theo công thức: 

𝑏 = 𝑊(𝑃𝑇 𝑊)−1. 𝑣      (44) 

Bước 3. Độ nhạy được xác định theo công thức: 

𝑆𝐸𝑁 =
1

‖𝑏‖
       (45) 

Trong đó, ‖𝑏‖ là chuẩn Euclid của một vector, ‖𝑏‖ = √∑ 𝑏𝑗
2𝐽

𝑗=1  
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Bước 4. Tính phương sai trong phổ 

Từ bước hiệu chuẩn, phần dư phổ (spectral residuals) được tính: 

𝐴𝑟𝑒𝑠 = 𝑃(𝑊𝑇𝑃)−1𝑊𝑇. 𝐴𝑚 − 𝐴𝑚    (46) 

Phương sai trong phổ: 

𝑣𝑎𝑟(𝐴) = √
∑ ∑ (𝐴𝑚

2
𝑗𝑖)𝐼

𝑖=1
𝐽
𝑗=1

𝐽×𝐼
     (47) 

Bước 5. Phương sai trong nồng độ (var(c)) được tính từ phần dư nồng độ 

(concentration residuals) trong quá trình thẩm định chéo (the cross-validation phase). 

𝑐𝑟𝑒𝑠 = 𝑇. (𝑣)𝑇 − 𝑐𝑚      (48) 

Tiếp theo, phương sai nồng độ được tính: 

𝑣𝑎𝑟(𝑐) = √
∑ (𝑐𝑟𝑒𝑠𝑖

)2𝐼
𝑖=1

𝐼−1
     (49) 

Bước 6. Tính chỉ số ảnh hưởng (leverage) giả đơn biến cho một mẫu trắng: 

ℎ𝑢𝑛𝑖 =
𝑦̅2

∑ 𝑦𝐼
𝑖=1 𝑚𝑖

2       (50) 

𝑦̅ là nồng độ trung bình trong tập hiệu chuẩn, ym là giá trị nồng độ sau khi mean 

centering dữ liệu  

Bước 7. Tính LODmin: 

Tính chỉ số ảnh hưởng (leverage) chiếu tối thiểu 

ℎ0𝑚𝑖𝑛 = ℎ𝑢𝑛𝑖 +
1

𝐼
      (51) 

Và LODmin được tính: 

𝐿𝑂𝐷𝑚𝑖𝑛 = √
𝑣𝑎𝑟(𝐴)

𝑆𝐸𝑁2
+

ℎ0𝑚𝑖𝑛.𝑣𝑎𝑟(𝐴)

𝑆𝐸𝑁2
+ 𝑣𝑎𝑟(𝑐). ℎ0𝑚𝑖𝑛   (52) 

Bước 8. Để tính LODmax, đầu tiên cần tính chỉ số ảnh hưởng (leverage)của tất cả 

các mẫu hiệu chuẩn. Tính vector chỉ số ảnh hưởng (leverage) h cho mỗi mẫu 

ℎ𝑖 = 𝑇(𝑇𝑇  𝑇)−1𝑡        (53) 
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Trong đó, t là vector điểm của mỗi mẫu hiệu chuẩn có kích thước (1xA). Tiếp 

theo, chỉ số ảnh hưởng (leverage) mẫu được tính: 

ℎ𝑐𝑎𝑙 = ∑ (ℎ𝑖)2𝐼
𝑖=1         (54) 

Tính chỉ số ảnh hưởng (leverage) của tất cả các mẫu hiệu chuẩn: 

ℎ0𝑐𝑎𝑙𝑖
= ℎ𝑐𝑎𝑙 + ℎ𝑢𝑛𝑖(1 +

𝑐𝑚𝑖
2

𝑐̅2
)      (55) 

Giá trị LODmax được tính: 

𝐿𝑂𝐷𝑚𝑎𝑥 = √
𝑣𝑎𝑟(𝐴)

𝑆𝐸𝑁2
+

ℎ0𝑚𝑎𝑥.𝑣𝑎𝑟(𝐴)

𝑆𝐸𝑁2
+ 𝑣𝑎𝑟(𝑐). ℎ0𝑚𝑎𝑥   (56) 

Trong đó,  ℎ𝑚𝑎𝑥 = max(ℎ0𝑐𝑎𝑙𝑖
) +

1

𝐼
 

Giới hạn phát hiện được chúng tôi xây dựng chương trình tính toán trên phần mềm R 

(phụ lục 1). 

 Khi khoảng LOD được xác định, nếu mẫu thử có nồng độ chất phân tích thấp hơn 

giá trị LODmin tức là chất phân tích không được phát hiện, ngược lại, nếu nồng độ chất 

phân tích cao hơn giá trị LODmax tức là chất phân tích có mặt. Trong trường hợp giá trị 

nồng độ nằm trong khoảng LODmax – LODmin, vấn đề được giải quyết bằng cách ước 

lượng một giá trị LOD riêng cho mẫu thử, bằng cách lấy giá trị chỉ số ảnh hưởng h của 

mẫu xem như gần bằng với chỉ số ảnh hưởng h0, tương ứng với thành phần nền của mẫu. 

Điều này tương đương với việc coi mẫu như một mẫu trắng vì trường hợp này nồng độ 

chất phân tích có khả năng rất thấp. Giá trị LOD thu được sau đó dùng để so sánh với 

nồng độ dự đoán, nếu thấp hơn thì quyết định là chất phân tích không có mặt, hoặc cao 

hơn thì quyết định chất phân tích có mặt. 

 Trên cơ sở tổng quan về các nghiên cứu liên quan đến tìm LOD trong phân tích 

đa biến và cách xác định LOD theo Alejandro C. Olivieri cho thấy rằng hiện nay vẫn 

chưa có sự thông nhất hoặc qui định chính thức về tính LOD trong phân các mô hình đa 

biến. Chúng tôi thấy rằng, sự giải thich, cách tính toán theo phương pháp của Alejandro 

C. Olivieri là hợp lý, chính vì  vậy trong toàn bộ luận án giá trị LOD được tính theo 

phương pháp này. 

2.2.5. Lựa chọn bước sóng bằng phương pháp tỉ lệ chọn lọc trong PLS 

Tỉ lệ chọn lọc (Selectivity Ratio - SR) là một phương pháp lựa chọn biến trong hồi 

quy Partial Least Squares (PLS), được sử dụng để đo lường tầm quan trọng của từng 

biến đầu vào trong việc giải thích biến phản hồi. SR được tính toán bằng cách chia phần 

phương sai giải thích (explained variance) của từng bước sóng (hoặc biến) cho phần 
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phương sai không giải thích được (residual variance) của biến đó. Mục tiêu của SR là 

xác định những bước sóng hoặc biến có ảnh hưởng lớn nhất đến mô hình dự đoán và 

loại bỏ những biến không quan trọng [117, 176-178]. 

Các bước tiến hành lựa chọn biến bằng phương pháp SR-PLS như sau (hình 2.3) 

[178]: 

Bước 1. Chuẩn bị dữ liệu gồm ma trận phổ hấp thụ A và vector nồng độ c.  

Bước 2. Xây dựng mô hình PLS: Sử dụng phương pháp PLS để xây dựng mô hình 

giữa ma trận A và vector c. Xác định số biến tiềm ẩn (latent variables) dựa trên thẩm 

định chéo để tối ưu hóa mô hình. 

Bước 3. Tính phương sai giải thích và không giải thích (residual variance) cho từng 

bước sóng: Sau khi có mô hình PLS, tính toán phần phương sai giải thích của từng bước 

sóng. Điều này bao gồm tính toán sự tương quan giữa các thành phần tiềm ẩn và biến 

phản hồi X. Để tính phương sai giải thích của biến Xj, ta cần tính toán phần tương quan 

giữa biến đầu vào Xj  và thành phần tiềm ẩn T được sử dụng trong mô hình. 

Công thức tổng quát: 

𝑉𝑒𝑥𝑝,𝑗 =
∑ (𝑇𝑖𝑃𝑗)

2𝑚
𝑖=1

∑ 𝑋𝑖𝑗
2𝑚

1
   (57) 

Trong đó: Vexp,j là phương sai của biến Xj, Ti là giá trị của thành phần biến tiềm 

ẩn i; Pj là tải số (loading) của bước sóng Xj; Xij là giá trị của biến Xj tại mẫu i; m là số 

mẫu trong tập hiệu chuẩn. Phương sai giải thích là phần phương sai của biến Xj  có thể 

được dự đoán bởi các thành phần tiềm ẩn của mô hình PLS. 

 Phương sai không giải thích được cho biến Xj là phần phương sai còn lại của biến 

đó sau khi đã giải thích phần phương sai thông qua các thành phần tiềm ẩn trong mô 

hình PLS. Đây là phần sai lệch giữa giá trị thực tế của biến Xj và giá trị mà mô hình dự 

đoán. 

Công thức tính phương sai không giải thích được cho biến Xj: 

𝑉𝑟𝑒𝑠,𝑗 =
∑ (𝑋𝑖𝑗−𝑋̂𝑖𝑗)

2𝑚
𝑖=1

∑ 𝑋𝑖𝑗
2𝑚

𝑖=1

  (58) 

Trong đó, Vres,j là phương sai không giải thích của biến Xj; Xij, 𝑋̂𝑖𝑗 là giá trị thực 

tế và dự đoán của biến Xj của mẫu i; m là số mẫu. 

Bước 4. Tính SR 
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𝑆𝑅𝑗 =
𝑉𝑒𝑥𝑝,𝑗

𝑉𝑟𝑒𝑠,𝑗
 (59) 

giá trị này càng cao càng phân biệt biến phổ giữa hai nhóm bước sóng.  

Bước 5. Chọn các bước sóng quan trọng: 

Việc lựa chọn ngưỡng của giá trị SR có ý nghĩa tốt cho mô hình PLS là rất quan 

trọng. Theo tác giả Olav M. Kvalheim [176, 178], đề xuất phương pháp xác định ngưỡng 

của SR có ý nghĩa dựa vào kiểm định Fisher (F-test). Để kết luận rằng biến có khả năng 

phân biệt cao, phương sai được giải thích trên thành phần TP (Target Projection) phải 

cao hơn đáng kể so với phương sai dư của một biến sau khi đã loại bỏ phương sai hệ 

thống được giải thích bởi thành phần TP. Điều này giống như việc đặt câu hỏi: đối với 

những biến nào mà việc giới thiệu thành phần TP giải thích đủ phương sai để nói rằng 

biến đó có khả năng phân biệt cao? Câu trả lời tất nhiên phụ thuộc vào kích thước mẫu 

N và mức xác suất α được chọn cho kiểm định F. 

Để bác bỏ giả thuyết gốc rằng phương sai được giải thích và phương sai dư là như 

nhau, giá trị F tính toán, Ftính , được coi là bằng với chỉ số SR từ phương trình (3), phải 

lớn hơn giá trị F tới hạn của phân phối F, Fbảng: 

𝐹𝑡í𝑛ℎ = 𝑆𝑅𝑗 > 𝐹𝑏ả𝑛𝑔 = 𝐹𝛼,𝑛−2,𝑛−3  (60) 

Trong đó, n là số mẫu, (n-2) và (n-3) tương ứng bậc tự do của tử số và mẫu số.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi xác định ngưỡng tối ưu dựa trên xây dựng vòng 

lặp cho các giá trị SR khác nhau, từ thấp đến cao. Quá trình bắt đầu bằng việc lọc các 

biến có giá trị SR cao hơn ngưỡng đang xét. Những biến này được xem là có tiềm năng 

đóng góp đáng kể vào khả năng phân biệt trong mô hình PLS. Sau đó, một mô hình PLS 

được xây dựng bằng cách sử dụng các biến đã chọn, và số thành phần chính tối ưu 

(ncomp) được xác định thông qua phương pháp đã lựa chọn trước đó. Việc tính toán 

RMSECV được thực hiện để đánh giá hiệu quả dự đoán của mô hình tại ngưỡng SR 

đang xét. Giá trị RMSECV này phản ánh mức độ phù hợp của các biến được chọn với 

mục tiêu tối đa hóa độ chính xác của mô hình. 

Trong mỗi vòng lặp, giá trị RMSECV nhỏ nhất được theo dõi và so sánh. Nếu 

RMSECV tại một ngưỡng SR cụ thể thấp hơn giá trị tối thiểu hiện tại, ngưỡng SR này 

được xem là tối ưu. Các bước sóng tương ứng với ngưỡng tối ưu cũng được lưu trữ để 

phục vụ phân tích và diễn giải sau cùng. Quá trình tiếp tục cho đến khi tất cả các ngưỡng 

SR được duyệt qua. 

Kết quả cuối cùng bao gồm ngưỡng SR tối ưu, giá trị RMSECV nhỏ nhất và danh 

sách các bước sóng tương ứng. Phương pháp này cung cấp một cách tiếp cận định lượng 

để xác định ngưỡng SR, giúp cân bằng giữa việc lựa chọn các biến có ý nghĩa và giảm 
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thiểu tác động của các biến nhiễu. Kỹ thuật này có thể được mở rộng để áp dụng cho 

các dữ liệu phổ phức tạp, nơi mà việc lựa chọn biến đóng vai trò quan trọng trong việc 

xây dựng mô hình dự đoán đáng tin cậy. Việc loại bỏ các biến có giá trị SR thấp giúp 

giảm bớt số lượng biến đầu vào, cải thiện khả năng khái quát hóa của mô hình và đảm 

bảo rằng các biến được chọn thực sự đóng góp vào khả năng dự đoán của mô hình hồi 

quy. 

 

Hình 2.3 Sơ đồ thuật toán SR-PLS 

2.2.6. Lựa chọn bước sóng bằng phương pháp loại bỏ biến ngược trong PLS 

Phương pháp loại bỏ biến ngược trong PLS (BVE-PLS) được áp dụng để lựa 

chọn các bước sóng quan trọng từ dữ liệu phổ UV-Vis, kết hợp với mô hình Hồi quy 

bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) [116, 118, 120, 177, 179, 180]. Quy trình thực 

hiện gồm các bước sau (hình 2.4): 

Bước 1. Chuẩn bị dữ liệu và thiết lập mô hình ban đầu 

Dữ liệu đầu vào: Ma trận phổ X (kích thước  n×p, với n là số mẫu và p là số bước 

sóng) và vector nồng độ/chỉ số phân loại y. 

Phân chia dữ liệu: Chia ngẫu nhiên dữ liệu thành tập huấn luyện (75%) và tập 

kiểm tra (25%). 

Bước 2. Xây dựng mô hình PLS và xác định số thành phần tối ưu 
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Huấn luyện mô hình PLS: Sử dụng tập huấn luyện để xây dựng mô hình PLS với 

số thành phần tối đa 10. 

Lựa chọn số thành phần tối ưu: Chọn số thành phần có giá trị PRESS (Predicted 

Residual Error Sum of Squares) nhỏ nhất qua kiểm định chéo (LOO-CV). 

 

Hình 2.4 Sơ đồ thuật toán BVE-PLS 

Bước 3. Tính tầm quan trọng của biến (VIP – Variable Important Project) 

𝑉𝐼𝑃𝑗 = √
𝑝.∑ (𝑆𝑆𝑘𝑤𝑗𝑘

2 )ℎ
𝑘=1

∑ 𝑆𝑆𝑘
ℎ
𝑘=1

  (61) 

Trong đó, p: số biến (bước sóng) ban đầu; h: số thành phần chính PLS được chọn; 

SSk: phương sai giải thích bởi thành phần thứ k; wjk: trọng số của biến j ở thành phần k. 

Ngưỡng của VIP: loại bỏ các bước sóng có VIP < ngưỡng, chỉ giữ lại biến có 

đóng góp đang kể đến mô hình 

Bước 4. Quy trình loại bỏ biến lặp lại: 

 - Khởi tạo: tất cả các bước sóng được xem xét ban đầu 

 - Lặp lại các bước sau:  

  1. Xây dựng mô hình PLS trên tập biến hiện tại 

  2. Tính VIP cho từng biến, xác định biến có VIP < ngưỡng 
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  3. Loại bỏ 20% biến có VIP thấp nhất (hoặc theo tỉ lệ xác định) 

  4. Đánh giá hiệu suất của mô hình trên tập kiểm tra: tính RMSEP 

  5. Dừng khi: Số biến còn lại ≤ ncom + 1 hoặc hiệu suất mô hình không cải 

thiện qua các lần lặp lại 

Bước 5. Lựa chọn tập biến (bước sóng) tối ưu: tập biến (bước sóng) cuối cùng là 

tập có RMSEP thấp nhất 

Ưu điểm của phương pháp BVE-PLS: loại bỏ các bước sóng không liên quan, 

tập trung vào vùng phổ quan trọng, cải thiện độ chính xác của mô hình PLS nhờ tối ưu 

hóa số thành phần PLS và biến đầu vào; Việc sử dụng phương pháp này trong các nghiên 

cứu hóa học phân tích giúp cải thiện mô hình dự đoán đồng thời giảm số lượng biến 

giúp tiết kiệm chi phí và thời gian phân tích. Tuy nhiên, do phương pháp BVE khi thực 

hiện loại bỏ biến ngược tức là những biến (bước sóng) bị loại bỏ thì không được đưa lại 

vào trong mô hình tiếp theo, chính điều này có thể làm loại bỏ những biến mang thông 

tin quan trọng. 

2.2.7. Lựa chọn bước sóng bằng phương pháp thuật toán di truyền trong PLS 

Thuật toán di truyền là các thuật toán nhằm mục đích tìm kiếm giải pháp tối ưu 

dựa trên khái niệm về chọn lọc tự nhiên và di truyền học. Chính vì vậy, các khái niệm 

trong thuật toán di truyền  rất gần với các khái niệm trong sinh học như quần thể, cá thể 

(nhiễm sắc thể), gen, chọn lọc, lai ghép, đột biến [70, 181-184].  

Bước 1. Khởi tạo một quần thể gồm n cá thể được chọn ngẫu nhiên từ tập dữ liệu 

bước sóng trong tập hiệu chuẩn ban đầu, mỗi cá thể là một tập hợp ngẫu nghiên có các 

bước sóng khác nhau, mỗi bước sóng được gọi là 1 gen. Để thực hiện thuật toán GA, 

các gen được mã hóa thành các bit nhị phân 0 – 1, trong đó 0 tương ứng với bước sóng 

không được chọn, 1 tương ứng với bước sóng được chọn. Số lượng gen trong mỗi cá thể 

bằng số lượng bước sóng trong tập dữ liệu ban đầu. 

Bước 2. Tính giá trị RMSE của mỗi cá thể bởi hàm mục tiêu PLS. Giá trị thích 

nghi (fitness) được tính như sau: 

𝑓𝑖𝑡𝑛𝑒𝑠𝑠 =
1

𝑅𝑀𝑆𝐸
  (62) 

Bước 3. Chọn lọc: những cá thể có giá trị thích nghi lớn là những cá thể chứa 

những bước sóng tối ưu nhất, những cá thể này có khả năng giao phối cao hơn để tạo ra 

các cá thể con phù hợp. 
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Bước 4. Lai ghép: Thực hiên lai giữa các cá thể bố mẹ, có nhiều kiểu lai khác nhau. 

Từ mỗi cặp “bố-mẹ”, hai cá thể mới (con) được tạo ra bằng cách gán ngẫu nhiên các 

gen từ một trong hai bố mẹ cho cá thể con. 

 

Hình 2.5. Sơ đồ thuật toán GA-PLS 

Data: A, mã hóa 

Khởi tạo quần thể có m cá thể 

Cá thể 1:  10110101…00001010 

Cá thể 2:  10001111…00001111 

…. 

Cá thể m:  01010101…11100101 

PLS -> Tính RMSE 

tính fitness 

Chọn lọc 

Lai ghép 

Đột biến 

Điều kiện 

dừng 

Không 

Có 

Cá thể 1:  10110101…00001010 

Cá thể 2:  10001111…00001111 

Cá thể con 1:  10110101…00001111 

Cá thể con 2: 10001111…00001010 

Cá thể con 1:  10110101…01001111 

Tái tạo 

quần thể  

Bắt đầu 

Chọn bước sóng với 

cá thể tốt nhất 
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Bước 5. Đột biến: Đột biến trên một số cá thể con ở một ví trí nào đó trên 1 cá thể 

(1 nhiễm sắc thể) với một tỉ lệ đột biến phù hợp (thông thường từ 2-5%), cách thực hiện 

đột biến là thay thế 0 -> 1 hoặc 1-> 0. 

Bước 6. Tính giá trị thích nghi của các cá thể con sinh ra. Sau đó lặp lại bước 3 

cho đến khi thỏa mãn điều kiện dừng 

Điều kiện dừng: khi giá trị thích nghi trong  quần thể hầu như không thay đổi sau 

n lần lặp lại, hoặc dừng sau khi thực hiện vòng lặp n lần. 

Các bước sóng tương ứng với cá thể có giá trị thích nghi tốt nhất được lựa chọn để 

xây dựng các mô hình tiếp theo. Hình 2.3 minh hoạ sơ đồ vòng lặp của thuật toán di 

truyền. 

2.3 THỰC NGHIỆM  

2.3.1. Thiết bị, hóa chất 

2.3.1.1. Thiết bị 

Máy quang phổ hai chùm tia UV – Vis UH5300 (Hitachi – Nhật), khoảng quét 

bước sóng 190 - 1100 nm, kết nối với máy tính để chứa dữ liệu phổ thu được. Cuvet 

thạch anh hãng Labomed – Mỹ: Kích thước 12,5 x 12,5 x 45 mm.  

Cân phân tích 4 chữ số thập phân Ohaus Mỹ; máy cất nước 2 lần Bibby Scientific 

A4000D – Anh; bể rung siêu âm Elma 18L – Đức; tủ sấy Memment – Đức. 

Micropipet  Boeco – Đức các loại: 10 – 100 µL; 20 – 200 µL; 100 – 1000 µL. 

2.3.1.2. Hóa chất 

Dung môi các loại: Methanol (Fisher), ống chuẩn HCl 0,1N (Công ty TNHH Hóa 

chất và vật tư Khoa học kỹ thuật Thanh phố Hồ Chí Minh), nước cất hai lần. 

Các chất chuẩn: 

- Chất chuẩn Amlodipin Besylat (100,3%- tính trên nguyên trạng) và Indapamid 

(97,7% - tính trên nguyên trạng) được mua từ Viện Kiểm nghiệm thuốc Thành phố Hồ 

Chí Minh; 

- Chất chuẩn Amlodipine besilate (100,3%) và Atorvastatin calcium (94,6%) 

được mua từ Viện Kiểm nghiệm thuốc Thành phố Hồ Chí Minh; 

- Chất chuẩn Spironolacton (99,6%) và Furosemid (94,6%) được mua từ Viện 

Kiểm nghiệm thuốc Thành phố Hồ Chí Minh; 

- Chất chuẩn Rifampicin  (96,0%) , Isoniazid (99,63%), Pyrazynamid (100,00%) 

được mua từ Viện kiểm nghiệm thuốc trung ương, Hà Nội; 

- Chất chuẩn Metronidazol (99,9%), Spiramycin (4220 IU/mg) được mua từ Viện 

Kiểm nghiệm thuốc Thành phố Hồ Chí Minh; 
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Các thuốc đa thành phần: 

- Viên nén AgimDogyl chứa 125 mg Metronidazol và 750.000 IU Spiramycin 

được sản xuất bởi công ty cổ phần dược phẩm Agimmexpharm, số lô No. 211222, hạn 

dùng ngày 30/12/2025; 

- Viên nén Natrixam 1,5mg/5mg chứa 1,5 mg Indapamid và 5 mg Amlodipin. 

Được sản xuất bởi Công ty TNHH Servier (Việt Nam), số lô: 6075868, ngày sản xuất: 

12/2022; Hạn dùng: 12/2024; 

- Viên nén Zoamco-A với thành phần mỗi viên chứa 5 mg Amlodipin và 10 mg 

Atorvastatin được sản xuất bởi Công ty cổ phần Pymepharco, số lô 201220, ngày sản 

xuất 16/12/2020, hạn dùng 16/12/2023; 

- Viên nén Spiromide-40 với mỗi viên chứa 50 mg spironolactone và 40 mg 

Furosemid được sản xuất bởi công ty Hapharco J.S.C, số lô C0033, ngày sản xuất 

6/12/2021, hạn dùng 5/12/2023; 

- Viên nén Turbezid với mỗi viên chứa 150 mg Rifampicin, 75 mg Isoniazid và 

400 mg Pyrazynamid được sản xuất bởi công ty Dược Nam Hà, số lô 23121, ngày sản 

xuất 20/8/2023, hạn dùng 20/8/2027. 

2.3.2. Chuẩn bị mẫu 

2.3.2.1 Chuẩn bị mẫu chuẩn 

Chuẩn bị mẫu chuẩn: mẫu chuẩn được chuẩn bị bằng cách cân một lượng chính 

xác 0,0500 (g) chất chuẩn bằng cân phân tích điện tử 4 chữ số thập phân cho vào bình 

định mức 50 mL thêm MeOH vừa đủ, siêu âm trong 5 phút cho chất chuẩn hòa tan hoàn 

toàn, ta được các dung dịch chuẩn gốc có nồng độ 1000 µg/mL, sau đó bảo quản trong 

tủ lạnh [129].  

Các mẫu chuẩn trong tập hiệu chuẩn và tập kiểm tra được pha trực tiếp từ các 

dung dịch chuẩn gốc theo các tỉ lệ được tính toán theo phần thiết kế thí nghiệm. Các 

dung dịch chuẩn trước khi đem đi pha được lấy ra khỏi tủ lạnh để cân bằng đến nhiệt độ 

phòng (250C). 

2.3.2.2 Chuẩn bị mẫu thuốc 

Mẫu thuốc: cân chính xác 20 viên, tính khối lượng trung bình của mỗi viên. 

Nghiền mịn thuốc, cân một lượng chính xác m g bột thuốc (tương ứng với hàm lượng 

phù hợp với mỗi loại thuốc) cho vào bình định mức 50 mL, thêm vừa đủ dung môi để 

hòa tan thuốc, siêu âm 5 phút, lọc lấy phần dịch lọc bằng màng lọc 0,45 µm. Hút lượng 

chính xác V mL dịch lọc vào bình định mức 10 mL, thêm dung môi vừa đủ, lấy dung 

dịch quét phổ hấp thụ UV-Vis [129]. 

Hàm lượng hoạt chất X trong một viên thuốc được tính bởi công thức sau: 
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𝑚𝑋/𝑣𝑖ê𝑛 =
𝐶×10

1000
×

50

𝑉
×

𝑚𝑇𝐵 1 𝑣𝑖ê𝑛

𝑚𝑐â𝑛
    (63) 

Trong đó, C là nồng độ của chất X, µg/mL; V là thể tích dịch lọc, mL; mTB 1 viên 

là khối lượng trung bình của 1 viên thuốc và mcân khối lượng thuốc bột được cân. 

Bảng 2.2. Các thông số chuẩn bị mẫu thuốc 

Thuốc m20 viên (g) mTB 1 viên (g) mcân (g) V (µL) 

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 Đánh giá độ đúng 

Độ đúng của phương pháp là khái niệm chỉ mức độ gần nhau giữa giá trị trung 

bình của kết quả thử nghiệm và giá trị thực hoặc giá trị được chấp nhận là đúng. Độ 

đúng được thực hiện bởi một trong các cách, hoặc so sánh kết quả thực nghiệm với kết 

quả thực hiện bởi một phương pháp đối chiếu hoặc sử dụng mẫu đã biết nồng độ (mẫu 

kiểm tra hoặc mẫu chuẩn được chứng nhận hoặc phương pháp đánh giá độ thu hồi 

Đối với phương pháp so sánh với phương pháp chuẩn, mẫu phân tích được thực 

hiện bằng phương pháp khảo sát và phương pháp đối chiếu của các tổ chức có uy tín. 

Tính kết quả trung bình và độ lặp lại của hai phương pháp. So sánh kết quả độ lặp lại 

bằng tiêu chuẩn F, so sánh hai giá trị trung bình bằng tiêu chuẩn t. 

Đối với phương pháp sử dụng vật liệu so sánh được cấp chứng chỉ (mẫu chuẩn), 

mẫu chuẩn được xác định lại nồng độ bằng phương pháp khảo sát, sau đó nồng độ được 

so sánh với nồng độ của mẫu chuẩn đã được công bố. 

Đối với phương pháp xác định độ thu hồi, cách thực hiện bằng cách thêm một 

lượng chất chuẩn xác định vào mẫu thử hoặc mẫu trắng, phân tích các mẫu thêm chuẩn 

đó, tính độ thu hồi theo công thức: 

𝑅𝑒𝑣(%) =
𝐶𝑡×100

𝐶𝑡
0        (64) 

Trong đó, 𝐶𝑡
0 là nồng độ chuẩn thêm theo lý thuyết, Ct là nồng độ chất phân tích 

tính được. 
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Chất chuẩn thêm vào theo 3 mức nồng độ: mức thấp (80-85%), mức trung bình 

(100%) và mức cao (115 – 120%) so với nồng độ xác định. 

Tiêu chí đánh giá: Độ thu hồi được chấp nhận ở các mức nồng độ khác nhau theo 

qui định của AOAC, trong đó với ngưỡng mức nồng độ 10 ppm độ thu hồi chấp nhận 

nằm trong khoảng 80 – 110%, ngưỡng mức nồng độ 100 ppm độ thu hồi chấp nhận 

trong khoảng 90 – 107% [185, 186]. 

2.3.4. Đánh giá độ lặp lại 

Độ lặp lại được thực hiện tương tự như phần chuẩn bị mẫu để định lượng nhưng 

được thực hiện lặp lại 6 lần và được thực hiện trong 2 ngày khác nhau, trong đó ngày 

thứ 2 được thực hiện bởi một người khác. Nồng độ của các thành phần trong các mẫu 

lặp lại được qui về tương ứng với khối lượng cân dự kiến. 

𝐶 = 𝐶𝑡 .
𝑚𝑡

𝑚𝑡𝑡
       (65) 

Trong đó, C là nồng độ được qui về khối lượng cân dự kiến; Ct là nồng độ tính 

được thực tế; mt là khối lượng cân của mẫu theo dự kiến; mtt là khối lượng cân mẫu thực 

tế. 

Độ chính xác được đánh giá thông qua độ lệch chuẩn (SD) [187, 188]: 

𝑆𝐷 = √∑ (𝐶𝑖 − 𝐶̅)2𝑛
𝑖=1 /(𝑛 − 1)     (66) 

Và độ lệch chuẩn tương đối (RSD) hoặc hệ số biến thiên (Coefficient of variation 

– CV): 

𝑅𝑆𝐷 =
100×𝑆𝐷

𝐶̅
      (67) 

Trong đó, 𝐶𝑖 và 𝐶̅ là nồng độ tính được lần thứ i và nồng độ trung bình của các 

lần thử nghiệm. 

Tiêu chí đánh giá: dựa vào giá trị RSD tính được, so sánh với độ lặp lại tối đa 

chấp nhận tại các nồng độ khác nhau theo qui định của AOAC, trong đó với ngưỡng 

nồng độ 10 ppm giá trị RSD là 7,3; ngưỡng nồng độ 100 ppm giá trị RSD là 5,3 [185, 

186]. 

2.4. PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ THỐNG KÊ 

2.4.1. Khoảng tin cậy 

𝜇 = 𝑥̅ ±
𝑡.𝑠

√𝑛
       (68) 

Trong đó, t là chuẩn Student, phụ thuộc vào độ tin cậy và số dữ liệu thực nghiệm 

2.4.2. So sánh độ lặp lại giữa hai dãy thí nghiệm khác nhau(chuẩn F – Fisher) 

[188] 
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Bước 1. Tính phương sai của hai dãy thí nghiệm theo công thức 

𝑆𝑛
2 = ∑ (𝐶𝑖 − 𝐶̅)2𝑛

𝑖=1 /(𝑛 − 1)    (69) 

Bước 2. Tính Ftn: 𝐹𝑡𝑛 =
𝑠1

2

𝑠2
2 ; trong đó: s1

2 > s2
2 

Bước 3. So sánh Ftn với 𝐹(𝛼,𝑛1,𝑛2), trong đó, 𝐹(𝛼,𝑛1,𝑛2)là giá trị F tra bảng với xác 

suất α và bậc tự do n1 – 1 (tử số), n2 – 1 (mẫu số). 

+ Nếu Ftn < 𝐹(𝛼,𝑛1,𝑛2): độ lệch chuẩn của 2 dãy số liệu không khác nhau 

+ Nếu Ftn >  𝐹(𝛼,𝑛1,𝑛2): độ lệch chuẩn của 2 dãy số liệu khác nhau đáng kể. 

2.4.3. So sánh giá trị trung bình của 2 dãy thí nghiệm [188] 

Trường hợp 1, nếu độ lệch chuẩn của 2 dãy thí nghiệm không khác nhau, tính độ 

lệch chuẩn chung: 

𝑠𝑑 = √
(𝑛1−1)𝑠1

2+(𝑛2−1)𝑠2
2

𝑛1+𝑛2−2
× √

1

𝑛1
+

1

𝑛2
 và 𝜀 = 𝑡.  𝑠𝑑 (70) 

Trong đó t được tra từ bảng phân phối chuẩn t với mức tin cậy α và bậc tự do n1 

+ n2 – 2. 

So sánh 𝜀 với |𝑥̅1 − 𝑥̅2|. 

Trường hợp 2, nếu độ lệch chuẩn của 2 dãy thí nghiệm khác nhau đáng kể: 

- Tính: 𝑣1 =
𝑠1

2

𝑛1
 và 𝑣2 =

𝑠2
2

𝑛2
 

 - Tính giá trị T: 𝑇 =
𝑣1𝑡1+𝑣2𝑡2

√𝑣1+𝑣2
; trong đó t1, t2 được tra từ bảng. 

 - So sánh giá trị |𝑥̅1 − 𝑥̅2| với T 

2.4.4. Đánh giá phân phối chuẩn của tập dữ liệu 

Kiểm định Shapiro-Wilk là một trong những phương pháp phổ biến để kiểm tra 

tính chuẩn của dữ liệu. Dưới đây là các bước thực hiện kiểm định phân phối chuẩn 

Shapiro-Wilk : 

Bước 1. Thu thập dữ liệu: một bộ dữ liệu mẫu (𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑛) với n (3 < n < 5000, 

nhưng hiệu quả nhất với n < 50) quan sát thực tế. Dữ liệu này phải là một mẫu ngẫu 

nhiên, và các quan sát trong mẫu phải độc lập với nhau. 

Bước 2. Xác định giả thuyết: Giả thuyết không (H0): Dữ liệu có phân phối chuẩn 

(phân phối chuẩn N(μ,σ2)); Giả thuyết thay thế (H1): Dữ liệu không có phân phối chuẩn. 

Bước 3. Tính các giá trị cần thiết: 

Xếp thứ tự các giá trị trong mẫu: Sắp xếp các giá trị (𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑛)  theo thứ tự 

tăng dần 
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Giá trị của thống kê Shapiro-Wilk: 

  𝑊 =
(∑ 𝑎𝑖𝑥𝑖

𝑛
𝑖=1 )

2

∑ (𝑥𝑖−𝑥̅)2𝑛
𝑖=1

      (71) 

Trong đó, ai là Hằng số Shapiro-Wilk được lấy từ bảng (phụ lục 4) 

Giá trị W càng gần 1, dữ liệu càng phân phối chuẩn [189, 190]. 

Tiêu chí đánh giá: So sánh giá trị W với giá trị giới hạn từ bảng phân phối W 

(phụ lục 2) hoặc so sánh giá trị p với mức ý nghĩa α; Nếu p > α, không có đủ chứng cứ 

để bác bỏ giả thuyết không (H0), nghĩa là dữ liệu có phân phối chuẩn; Nếu giá trị p < α, 

bác bỏ giả thuyết không (H0) và kết luận rằng dữ liệu không phân phối chuẩn.  
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Chương 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

 

3.1 THIẾT KẾ THÍ NGHIỆM VÀ TÍNH CHẤT QUANG PHỔ CỦA CÁC HOẠT 

CHẤT CẦN NGHIÊN CỨU  

Nghiên cứu trong luận án được thực hiện trên 5 loại thuốc khác nhau bao gồm 

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). Thiết kế các mẫu trong tập hiệu chỉnh sao theo CCD sao cho mẫu tâm có tỉ lệ tương 

ứng với tỉ lệ của các thuốc, các mẫu ở các điểm giai thừa và điểm trục có tổng độ hấp 

thụ của các thành phần ở trong khoảng bước sóng khảo sát không được vượt quá ngưỡng 

đo của máy (trong khoảng 2,5 – 3). Kết quả các mẫu trong tập hiệu chuẩn được thể hiện 

qua bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Nồng độ của các chất trong tập hiệu chuẩn của các mẫu thuốc 

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 10,0 10,0 60,0 7,5 7,5 20,0 

T2 14,0 4,0 12,0 16,0 6,0 10,0 20,0 60,0 10,5 7,5 20,0 

T3 6,0 12,0 8,0 24,0 3,0 40,0 10,0 120,0 7,5 10,5 20,0 

T4 14,0 12,0 12,0 24,0 6,0 40,0 20,0 120,0 10,5 10,5 20,0 

T5 4,4 8,0 7,2 20,0 2,4 25,0 8,0 90,0 7,5 7,5 28,0 

T6 15,6 8,0 12,8 20,0 6,6 25,0 22,0 90,0 10,5 7,5 28,0 

T7 10,0 2,4 10,0 14,4 4,5 4,0 15,0 48,0 7,5 10,5 28,0 

T8 10,0 13,6 10,0 25,5 4,5 46,0 15,0 132,0 10,5 10,5 28,0 

T9 10,0 8,0 10,0 20,0 4,5 25,0 15,0 90,0 6,5 9,0 24,0 

T10     4,5 15,0   11,5 9,0 24,0 

T11     4,5 30,0   9,0 6,5 24,0 

T12         9,0 11,5 24,0 

T13         9,0 9,0 17,3 

T14         9,0 9,0 30,7 

T15         9,0 9,0 24,0 

Lưu ý: nồng độ của các thành phần có đơn vị µg/mL; riêng (*) đơn vị IU/mL. 

Chúng tôi đã khảo sát các phổ đơn chất của các chất có trong các mẫu phân tích. 

Các dung dịch chuẩn đơn của các chất được chuẩn bị có nồng độ tương ứng với nồng 

độ của chất ở mẫu tâm của thiết kế thí nghiệm (màu đỏ). Hình 3.1 thể hiện phổ hấp thụ 

của các đơn chất trong các thuốc lần lượt là AgimDogyl (gồm Metronidazol và 

Spiramycin), Zoamco-A (Amlodipin và Atorvastatin), Spiromide-40 (Spironolacton và 

Furosemid), Natrixam 1,5/5 (Amlodipin và Indapamid) và Turbezid (Isoniazid, 

Rifampicin và Pyrazinamid). Hầu hết phổ các chất đã khảo sát đều có sự chồng phổ 

nhau rất lớn. Đối với Metronidazol và Spiramycin, từ khoảng bước sóng 200 -250 nm 

cả hai chất MTZ và SPI đều hấp thụ ánh sáng trong khoảng bước sóng này. Đối với 

AML và ATO đều hấp thụ ánh sánh trong khoảng bước sóng ánh sáng khảo sát, từ 200 

– 300 nm. Điều tương tự cũng xãy ra đối với các cặp chất còn lại trong các mẫu thuốc. 
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Sự chồng lấn phổ này làm ảnh hưởng đến phổ chung của hỗn hợp khi thực hiện phân 

tích đồng thời bằng phương pháp phân tích phổ hấp thụ UV-Vis. Các hiệu ứng tương 

tác lưỡng cực, khả năng tạo liên kết Hydro, hiệu ứng tương tác giữa các phân tử… làm 

ảnh hưởng đến khả năng hấp thụ của các phân tử riêng lẽ, chính các tác động này làm 

cho tính cộng tính không còn được đảm bảo, làm cho quá trình phân tích theo phương 

pháp đơn biến có sai số lớn, không chính xác.  

 

 

Hình 3.1. Phổ hấp thụ của các đơn chất trong các mẫu thuốc. 

3.2 KẾT QUẢ PHƯƠNG PHÁP PLS KẾT HỢP PHỔ HẤP THỤ UV-VIS 

3.2.1 Kết quả thuật toán PLS  

Phương pháp PLS là một quá trình biến đổi các phép toán nhằm khái quát hóa 

các dữ liệu gốc lên trên một không gian mới. Dữ liệu thu thập được bao gồm tập dữ liệu 

ma trận nồng độ và ma trận độ hấp thụ quang phổ UV-Vis được gọi là dữ liệu thực, các 

dữ liệu được thu thập nhờ quá trình biến đổi toán học được gọi là biến tiềm ẩn. Các biến 
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này được gọi là tiềm ẩn bởi vì chúng không thể đo trực tiếp mà phải nhờ các phép toán 

mới có được chúng. 

Mối liên hệ giữa các biến thực và biến tiềm ẩn được thực hiện thông qua một tập 

hợp các vector được gọi là loadings (vector tải), cung cấp sự kết nối giữa dữ liệu thực 

và tiềm ẩn hay nói một cách khác, vector tải là các công cụ cho phép nén thông tin, thu 

gọn thông tin gốc bằng cách chiếu thông tin lên không gian mà chúng đại diện hoặc giải 

nén các biến tiềm ẩn để tái tạo lại thông tin gốc. Tương ứng với mỗi vector tải là một 

giá trị điểm (score), đây là giá trị tương ứng với biến tiềm ẩn trên không gian mới, đại 

diện cho tập dữ liệu mới phục vụ cho quá trình xây dựng mô hình hiệu chuẩn, hồi quy. 

Các tham số sau khi thực hiện thuật toán PLS bao gồm: ma trận P, W, T và vector 

q và ma trận chiếu Pproj = W.(PT.W)-1 biểu diễn mối quan hệ giữa dữ liệu gốc và dữ liệu 

điểm T trong không gian mới, Pproj khi nhân với dữ liệu gốc ta được ma trận điểm T 

(bảng 3.2). Các tham số quan trọng bao gồm ma trận dữ liệu điểm T, ma trận chiếu Pproj 

và ma trân hệ số tương quan sẽ được làm rõ trong các phần tiếp theo. 

Bảng 3.2. Các tham số được trích xuất trong mô hình PLS 

Tham số Tên đầy đủ Ý nghĩa 

P Hệ số tải của phổ Là ma trận hệ số hồi qui liên kết T với dữ liệu gốc, 

tức là dùng để tái tạo dữ liệu phổ từ điểm số T. 

W Hệ số trọng số tải Là ma trận trọng số liên kết giữa không gian biến 

độc lập (phổ) và không gian biến tiềm ẩn, phản ánh 

mức độ đóng góp của từng biến phổ vào thành phân 

tiềm ẩn, giúp chọn hướng tối ưu trong không gian 

biến tiềm ẩn 

T Điểm số phổ Là ma trận điểm số đại diện cho các mẫu trong 

không gian biến ẩn, là sự chiếu dữ liệu phổ xuống 

các thành phần tiềm ẩn. T chứa thông tin chính của 

phổ đã giảm chiều. 

U Điểm số nồng độ Là ma trận điểm số của biến phụ thuộc (nồng độ), 

đại diện cho thông tin nồng độ được chiếu xuống 

không gian ẩn, giúp kết nối giữa phổ và nồng độ. U 

tối ưu hóa sự tương quan với T trong PLS 

Q tải của nồng độ Là ma trận hệ số hồi qui liên kết giữa U với dữ liệu 

nồng độ, giúp tái tạo nồng độ từ U. 

β Hệ số hồi quy Dự đoán nồng độ C từ ma trận phổ  

Pproj ma trận chiếu Là ma trận chiếu được sử dụng để ánh xạ dữ liệu 

mới (phổ mẫu thử) vào không gian điểm số T của 

mô hình huấn luyện để tính điểm số T mới, từ đó 

tính nồng độ dự đoán. 
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Chúng tôi áp dụng trên dữ liệu của tập thuốc AgimDogyl để tính toán và làm rõ 

các thông số trên. Để tạo mô hình hiệu chuẩn PLS chúng tôi chuẩn bị tập hiệu chuẩn 

gồm 9 mẫu chứa 2 thành phần là MTZ và SPI, bảng 3.1. Phổ hấp thụ UV-Vis của các 

mẫu hiệu chuẩn được quét trong khoảng bước sóng từ 200 – 400 nm, khoảng quét là 0,5 

nm; mỗi mẫu được pha lặp lại 3 lần. Như vậy, dữ liệu để xây dựng tập hiệu chuẩn gồm 

tập nồng độ C với kích thước ma trận 2 thành phần × 27 mẫu và tập dữ liệu phổ hấp 

thụ A với kích thước ma trận 401 bước sóng × 27 mẫu. Hình 4.2 thể hiện phổ hấp thụ 

của các mẫu trong tập hiệu chuẩn trong khoảng bước sóng từ 200 – 400 nm. 

 

Hình 3.2. Phổ hấp thụ UV của hỗn hợp MTZ và SPI trong các mẫu hiệu chuẩn 

Với thuật toán đã được trình bày trong mục 1.3.4, kết quả từ tập dữ liệu phổ hấp 

thụ A và nồng độ C đã phân tích thành ma trận điểm T (kích thước 27 × 25, trong đó 

25 là số thành phần chính tối đa mà mô hình PLS đã thu gọn), ma trận tải P (kích thước 

401 × 25), ma trận tải trọng W (kích thước 401 × 25), vector hệ số hồi qui giữa nồng 

độ và ma trận điểm q (kích thước ) và hệ số hồi qui β giữa nồng độ và phổ hấp thụ (kích 

thước 401 × 25). 

3.2.1.1 Biểu đồ điểm trong mô hình PLS 

Phương pháp PLS là phương pháp mà dữ liệu thực được thu gọn trong một không 

gian biến tiềm ẩn. Các biến tiềm ẩn được đại diện là một ma trận điểm (scores), đây là 

dữ liệu khái quát cho dữ liệu gốc ban đầu với số chiều đã giảm từ 401 (bước sóng) còn 

25 (thành phần chính), mỗi thành phần chính tương ứng với 1 chiều không gian mới. 

Mô hình PLS khái quát hai tập dữ liệu phổ hấp thụ A và vector nồng độ của MTZ hoặc 

SPI  thành hai ma trận điểm, một đại diện cho phổ hấp thụ A và một đại diện cho nồng 

độ MTZ hoặc SPI. Hình 3.3 mô tả biểu đồ điểm PLS của MTZ và SPI với 12 thành phần 

chính đầu tiên.  

Kết quả thu được từ hai biểu đồ điểm trong hình 3.3 cung cấp cái nhìn sâu sắc về 

cấu trúc và phân phối của dữ liệu trong không gian tọa độ mới được xác định bởi các 
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thành phần chính của mô hình PLS. Một số đặc điểm nỗi bật trong kết quả của hình 3.3 

như sau: 

- Đối với biểu đồ điểm của MTZ và SPI phân bố trong hệ xác định bởi thành 

phần chính thứ 1 và 2: cho thấy phân phối của các mẫu trong không gian của thành phần 

chính thứ nhất và thứ hai, hai thành phần này giải thích phần lớn phương sai của dữ liệu. 

Biểu đồ này cho thấy các cụm mẫu dữ liệu rõ ràng, tương ứng với các mẫu chuẩn khác 

nhau. Các mẫu trong cùng một cụm nằm gần nhau, từ các cụm điểm T1 (T1.1, T1.2, 

T1.3) cho đến T9 (T9.1, T9.2, T9.3) , cho thấy độ lặp lại tốt giữa các lần đo của cùng 

một mẫu chuẩn. Điều này chỉ ra rằng mô hình PLS đã thành công trong việc phân biệt 

các mẫu dựa trên đặc tính quang phổ của chúng trong khoảng bước sóng đã đo. Bên 

cạnh đó, sự phân tách giữa các cụm phản ánh sự khác biệt đáng kể về tín hiệu quang 

phổ của các mẫu hiệu chuẩn. Điều này phù hợp với các nồng độ khác nhau của MTZ 

hoặc SPI trong tập hiệu chuẩn dẫn đến tín hiệu quang phổ khác nhau. Sự phân bố của 

các điểm T trong không gian mới với 2 trục của thành phần chính thứ nhất và thứ hai rất 

phù hợp với các điểm nồng độ được thiết kế cho tập hiệu chuẩn ban đầu bằng thiết kế 

thí nghiệm CCD (hình 2.1).  

 
Hình 3.3a. Biểu đồ điểm của 12 biến tiềm ẩn đầu tiên của MTZ 
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Hình 3.4b. Biểu đồ điểm của 12 biến tiềm ẩn đầu tiên của SPI 

Đối với các hình còn lại, phương sai giải thích cho mỗi điểm số trên các trục ứng 

với mỗi thành phần chính còn lại không đáng kể và giảm dần từ thành phần chính thứ 3 

trở đi. Có sự phân tán rất rõ ràng giữa các cụm điểm T1 (T1.1, T1.2, T1.3) cho đến các 

cụm điểm T9 (T9.1, T9.2, T9.3) ở trong không gian của các thành phần chính thứ 3 trở 

đi. Điều này giải thích mô hình PLS đã bắt đầu phân biệt được các yếu tố nhiễu trong 

mỗi mẫu đo ở các lần lặp lại khác nhau, bao gồm nhiễu do sai lệch khi pha mẫu, do tính 

ổn định của thiết bị, hoặc do các yếu tố môi trường xung quanh…Sự đóng góp ít hơn 

vào việc giải thích phương sai dữ liệu của các thành phần chính thứ 3 trở đi gợi ý cho 

thấy mô hình PLS đã trực quan tốt các dữ liệu gốc ban đầu. Khoảng cách giữa các cụm 

ở trên các thành phần chính khác nhỏ hơn chỉ ra một số mức độ giao thoa tín hiệu. Do 

đó, các nghiên cứu tiếp theo có thể tập trung vào việc tối ưu hóa điều kiện đo để cải 

thiện hơn nữa khả năng phân biệt của mô hình. 
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3.2.1.2. Hệ số tải (P), hệ số trọng số tải (W), hệ số chiếu (Pproj) của phổ và hệ số hồi 

qui của mô hình PLS  

Trong mô hình hồi quy PLS (Partial Least Squares), ma trận chiếu đóng vai trò 

rất quan trọng để biểu diễn mối quan hệ giữa dữ liệu gốc (dữ liệu quang phổ) và các 

điểm trong không gian tiềm ẩn của PLS. Mỗi thành phần trong ma trận chiếu đại diện 

cho sự đóng góp của các bước sóng cụ thể vào việc giải thích biến thiên trong dữ liệu 

ban đầu. 

 

Hình 3.5. Phổ của các vector chiếu dữ liệu quang phổ gốc lên không gian tiềm ẩn PLS 

của MTZ và SPI với 4 biến tiềm ẩn đầu tiên. 

Hình 3.5 thể hiện phổ của các vector chiếu dữ liệu quang phổ lên không gian biễn 

tiềm ẩn của MTZ và SPI. Phổ của thành phần thứ nhất và thứ 2 của MTZ và SPI (hình 

3.5 – MTZ(a) và SPI (a)) cho thấy hai đường cong tương đối phẳng. Thành phần thứ 

nhất có phổ đồng dạng với phổ của các đơn chất MTZ và SPI, như vậy mô hình PLS có 

thể diễn giải được các đặc trưng của các chất riêng lẽ trong hỗn hợp, tương ứng với 

khoảng từ bước sóng 200 – 320 nm đối với MTZ và 200 – 250 đối với SPI trùng với sự 

hấp thụ ánh sáng của MTZ và SPI trong khoảng bước sóng tương ứng, cực đại của các 

vector chiếu trùng với cực đại hấp thụ của MTZ và SPI đơn chất. Thành phần thứ 2 bắt 

đầu xuất hiện các giá trị âm ở các vùng phổ mà MTZ và SPI hấp thụ mạnh, đối với MTZ 

giá trị âm trong khoảng từ 210 – 250 nm (là khoảng chứa hấp thụ cực đại của SPI) trong 

khi đối với SPI là từ 250 – 320 nm (Khoảng chứa hấp thụ cực đại của MTZ). Điều này 

chỉ ra rằng thành phần thứ 2 bắt đầu xuất hiện sự phản ánh không hoàn toàn tương quan 

với tập nồng độ và giá trị âm xuất hiện vì dữ liệu đã được chiếu vào một không gian mới 

mà ở đó mô hình đang phản ánh những yếu tố phụ hoặc những biến thể của dữ liệu mà 

thành phần thứ nhất không thể giải thích được. 
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Bắt đầu từ thành phần thứ 3 trở đi, các đường cong bắt đầu xuất hiện các dao 

động mạnh hơn, đặc biệt là vùng ở bước sóng từ 300 – 400 nm, trong khi đó đối với 

thành phần thứ nhất và hai gần như không ảnh hưởng. Ở các thành phần lớn hơn, sự dao 

động này xuất hiện hầu như trên toàn bộ các khoảng bước sóng 200 – 400 nm (phụ lục 

4). Điều này chứng mình rằng, bắt đầu từ thành phần thứ 3, mô hình nắm bắt các thông 

tin khác mà thành phần chính thứ 1 và thứ 2 chưa giải thích được. Sự dao động mạnh ở 

các thành phần này cho thấy sự không chắc chắn trong việc giải thích cho các dữ liệu 

gốc ban đầu, có thể ám chỉ sự hiện diện của nhiễu hoặc những biến ngẫu nhiên trong dữ 

liệu gốc. Vấn đề này cũng phù hợp với vấn đề đã được đề cập trong biểu đồ điểm ở phần 

4.2.1. 

 

 

Hình 3.6. Phổ của các hệ số tải (P), hệ số trọng số tải (W), hệ số chiếu (Pproj) và hệ số 

hồi qui của MTZ và SPI 
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Hình 3.6 là biểu đổ biểu thị các vector của hệ số hồi qui, tải của phổ, trọng số rút 

trích của phổ, vector chiếu của phổ lên không gian mới tương ứng với các thành phần 

chính của mô hình PLS được xây dựng cho MTZ và SPI. Khi số biến tiềm ẩn tăng dần, 

các đường hệ số tải (loadings), hệ số trọng số tải (loading.weights), hệ số chiếu (Pproj) 

gần như bằng 0 cho thấy mối tương quan giữa dữ liệu gốc ban đầu với các biến tiềm ẩn 

rất bé. Bên cạnh đó, khi số biến tiềm ẩn tăng, hệ số hồi qui tăng đồng thời dao động 

mạnh (phụ lục 5). Các hệ số hồi quy cho biết mức độ và hướng tác động của từng biến 

độc lập trong ma trận phổ hấp thụ A đối với biến phụ thuộc nồng độ C. Hệ số lớn cho 

thấy tác động mạnh hơn của biến đó lên nồng độ, đồng nghĩa với sự thay đổi nhỏ về sự 

thấp thụ của phổ cũng tác động đến sự thay đổi rất lớn của nồng độ. Vì vậy, việc chọn 

được số biến tiềm ẩn phù hợp cho mô hình PLS là rất quan trọng, số biến tiềm ẩn phù 

hợp sẽ giúp mô hình PLS tránh các hiện tượng quá khớp (overfitting) hoặc chưa phù 

hợp (underfitting), giảm được sai số do ảnh hưởng của các yếu tố thực nghiệm cũng như 

do mẫu phân tích đến kết quả định lượng. 

3.2.2 Kết quả xác định số biến tiềm ẩn trong mô hình PLS 

Việc trực quan các tham số trong mô hình PLS chỉ giúp chúng ta tổng quan được 

cách thức mà thuật toán PLS đã xây dựng để tạo ra các mối quan hệ trong các dữ liệu 

gốc ban đầu. Để xây dựng mô hình hồi quy, cần phải lựa chọn được số thành phần chính 

phù hợp để khi xây dựng mô hình giúp giải quyết được việc dự đoán nồng độ của một 

chất có trong mẫu phân tích. Trong trường hợp lựa chọn số biến tiềm ẩn ít dẫn đến hiện 

tượng chưa phù hợp (underfitting), tức là mô hình quá đơn giản, nó có thể đúng trong 

trường hợp dự đoán các mẫu hiệu chuẩn, mẫu chuẩn; mô hình không tận dụng tối đa 

thông tin có trong dữ liệu. Trường hợp lựa chọn nhiều số biến tiềm ẩn, mô hình sẽ cho 

hiện tượng quá khớp (overfitting) với tập dữ liệu ban đầu, hiện tượng này làm cho kết 

quả dự đoán trên tập hiệu chuẩn rất chính xác, mô hình đạt sai số gần như bằng 0 trên 

tập huấn luyện; Mô hình có số lượng tham số quá lớn hoặc cấu trúc quá phức tạp so với 

dữ liệu. Cả hai trường hợp này đều cho sai số lớn khi áp dụng trên tập tập kiểm tra hoặc 

trên mẫu thực. Điều đó cho thấy lựa chọn số thành phần chính phù hợp cho một quy 

trình phân tích bằng phương pháp PLS là rất quan trọng.  

Điều này làm cho khi đánh giá trên mô hình thì kết quả mang lại rất chính xác 

nhưng khi dự đoán cho mẫu thực tế thì kết quả sai khác là rất lớn. Chính vì vậy, phương 

pháp thẩm định chéo loại bỏ một lần được lựa chọn để tìm số biến tiềm ẩn phù hợp dựa 

trên kết hợp với quá trình đánh giá thống kê. 

Trong phần này, nghiên cứu áp dụng ba cách để thực hiện lựa chọn số thành phần 

chính phù hợp bao gồm dựa trên giá trị PRESS nhỏ nhất, dựa trên phương pháp đánh 

giá thông kê do Halaand và Thomas đề xuất và theo cách đánh giá dựa trên một tập mẫu 

độc lập nằm trong không gian mẫu hiệu chuẩn của mô hình. Các chương trình tính toán 

được xây dựng trên phần mềm R và code của chương trình được trình bày trong phần 

phụ lục 6. 
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3.2.2.1 Chọn số biến tiềm ẩn dựa vào giá trị PRESS nhỏ nhất 

Giá trị PRESS (Predition Error Sum of Squares) là tổng bình phương của sai số 

dự đoán được thực hiện trong quá trình thẩm định chéo. Các giá trị này được trích xuất 

từ mô hình PLS thực hiện trên phần mềm R, với phương pháp thẩm định chéo loại bỏ 

từng phần. Kết quả các giá trị PRESS và RMSECV được thể hiện trong bảng 3.3. 

Kết quả cho thấy, mô hình PLS đã thu gọn dữ liệu ban đầu thành 25 biến tiềm 

ẩn. Kết quả kiểm định chéo loại bỏ 1 lần ở các biến tiềm ẩn từ 1 đến 25 cho thấy, giá trị 

PRESS giảm dần từ 1 đến 4 đối với MTZ và từ 1 đến 19 đối với SPI. Giá trị PRESS là 

tổng bình phương sự khác biệt giữa giá trị dự đoán được và giá trị nồng độ ban đầu. Giá 

trị càng nhỏ thì mô hình càng chính xác. Kết quả trong trường hợp này số biến tiềm ẩn 

được chọn lần lượt là 4 và 19 tương ứng với MTZ và SPI. Hình 4.6 thể hiện trực quan 

các giá trị PRESS của MTZ và SPI. 

Bảng 3.3. Các tham số thống kê của mô hình PLS cho MTZ và SPI ở các biến tiềm ẩn 

khác nhau 

Số 

biến 

tiềm 

ẩn 

METRONIDAZOL SPIRAMYCIN 

PRESS 
RMSECV 

(µg/mL) 

Phần trăm phương 

sai giải thích tích 

lũy (%) 
PRESS 

RMSECV 

(µg/mL) 

Phần trăm phương 

sai giải thích tích 

lũy (%) 

A C,MTZ 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 0,59 100,00 100,00 51,70 1,38 100,00 100 

11 9,45 0,59 100,00 100,00 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 0,59 100,00 100,00 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 0,59 100,00 100,00 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 50,852 1,37 100,00 100 

18 9,55 0,59 100,00 100,00 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 0,59 100,00 100,00 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 0,59 100,00 100,00 50,85 1,37 100,00 100 

23 9,55 0,59 100,00 100,00 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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Hình 3.7. Biểu đồ giá trị PRESS trong mô hình PLS của MTZ và SPI 

Dựa vào bảng 3.3 và hình 3.7 cho chúng ta thấy rằng, với MTZ ở các giá trị biến 

tiềm ẩn nhỏ hơn 4 sự sai khác giữa các giá trị PRESS hoặc là RMSECV không khác 

nhau nhiều, ở các biến tiềm ẩn 2 và 3 lớn hơn không nhiều so với ở biến tiềm ẩn 4. Cũng 

tương tự với SPI cho các biến tiềm ẩn từ 6 cho đến 19.  

3.2.2.2 Chọn số biến tiềm ẩn dựa vào kiểm định thống kê 

Bảng 3.4. Kết quả phân tích thống kê kiểm tra chéo loại bỏ một phần theo Haaland và 

Thomas cho tập hiệu chuẩn AgimDogyl 

Biến 

tiềm ẩn 

MTZ SPI 

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 

Kết quả lựa chọn số biến tiềm ẩn dựa vào giá trị nhỏ nhất của PRESS (hoặc của 

RMSECV) cho thấy rằng số lượng biến tiềm ẩn có thể quá lớn. Điều này dẫn đến mô 

hình trở nên quá khớp với dữ liệu huấn luyện nhưng có thể dự đoán không đúng với các 
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mẫu không có mặt trong tập huấn luyện. Một cách lựa chọn khác theo đề xuất của 

Haaland và Thomas, chúng tôi dựa trên kết quả của mô hình PLS để tính các giá trị Fcalc 

được tính khi so sánh giữa giá trị PRESS ở các biến tiềm ẩn nhỏ hơn so với giá trị PRESS 

ở biến tiềm ẩn có giá trị nhỏ nhất. Theo Haaland và Thomas, giá trị tỉ lệ F ở biến tiềm 

ẩn nhỏ nhất có xác suất nhỏ hơn 0,75 được chọn làm biến tiềm ẩn để xây dựng mô hình 

PLS. Các giá trị phần trăm xác suất p trong phân phối Fisher được tính với bậc tự do 

bằng số mẫu hiệu chuẩn là 27 cho cả tử và mẫu. Kết quả số biến tiềm ẩn được chọn để 

xây dựng mô hình PLS đối với MTZ và SPI lần lượt là 3 và 8, tương ứng với giá trị xác 

suất là 0,627 và 0,624 (bảng 3.4). 

3.2.2.3 Lựa chọn số biến tiềm ẩn dựa trên đánh giá tập kiểm tra 

Một cách chọn khác được chúng tôi đề xuất đó là dựa vào kết quả của dự đoán 

của mô hình PLS đã xây dựng trên một tập nồng độ được xây dựng (tập kiểm tra) độc 

lập với tập hiệu chuẩn, nằm trong không gian của tập hiệu chuẩn ở các biến tiềm ẩn khác 

nhau. Các giá trị PRESS được tính ở 4 biến tiềm ẩn đầu tiên đối với MTZ và 19 biến 

tiềm ẩn đầu tiên đối với SPI. Bảng 3.5 cho kết quả thống kê khi đánh giá lựa chọn số 

thành phần chính dựa trên phương pháp Haaland và Thomas. 

Bảng 3.5. Kết quả phân tích thống kê giá trị PRESS trên tập hiệu chuẩn AgimDogyl 

theo Haalaand và Thomas 

Biến 

tiềm ẩn 

MTZ SPI 

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 trường hợp này, tương tự, các giá trị phần trăm xác suất p trong phân phối 

Fisher được tính với bậc tự do bằng số mẫu trong tập thẩm định là 27 cho cả tử và mẫu 

(mẫu thẩm định bao gồm 27 mẫu). Kết quả ở số biến tiềm ẩn bằng 2 và 7 tương ứng với 

MTZ và SPI cho kết quả giá trị p nhỏ hơn 0,75 được chọn để xây dựng mô hình PLS. 

Như vậy, với 3 phương pháp đề xuất sẽ có 3 sự lựa chọn biến tiềm ẩn khác nhau, 

đối với MTZ số biến tiềm ẩn được đề xuất lần lượt là 4, 3 và 2; đối với SPI số biến tiềm 

ẩn được đề xuất lần lượt là 19, 8 và 7. 

3.2.3 Kết quả đánh giá mô hình PLS để xác định đồng thời MTZ và SPI 

Bảng 3.6. Kết quả các thông số thống kê của mô hình PLS cho MTZ và SPI ở các biến 

tiềm ẩn được chọn 

Mẫu 

Nồng độ tập hiệu chuẩn Phần dư của MTZ Phần dư của SPI 

MTZ (µg/mL) 
SPI 

(IU/mL) 
n = 2 n = 3 n = 4 n = 7 n = 8 n = 19 

T1.1 10,0 60,0 0,78 0,73 0,42 1,02 0,38 0,00 

T1.2 10,0 60,0 0,20 0,23 0,18 0,30 0,18 0,00 

T1.3 10,0 60,0 -0,53 -0,14 -0,06 -0,38 -0,03 0,00 

T2.1 20,0 60,0 -0,10 0,12 0,45 0,04 -0,03 0,00 

T2.2 20,0 60,0 -0,13 0,12 0,29 0,79 0,05 0,00 

T2.3 20,0 60,0 -0,80 -0,66 -0,46 0,81 0,03 0,00 

T3.1 10,0 120,0 0,00 0,23 -0,07 -0,20 -0,16 0,00 

T3.2 10,0 120,0 -0,02 0,24 0,04 0,34 -0,08 0,00 

T3.3 10,0 120,0 -0,57 0,20 0,29 -0,49 -0,08 0,00 

T4.1 20,0 120,0 -0,12 -0,09 -0,21 0,16 0,24 0,00 

T4.2 20,0 120,0 -0,13 -0,09 -0,13 -0,20 0,27 0,00 

T4.3 20,0 120,0 -0,17 -0,50 -0,29 0,12 0,08 0,00 

T5.1 8,0 90,0 0,39 -0,05 -0,23 0,59 -0,25 0,00 

T5.2 8,0 90,0 0,36 -0,09 0,28 -0,48 0,12 0,00 

T5.3 8,0 90,0 0,23 -0,12 0,18 -0,85 -0,23 0,00 

T6.1 22,0 90,0 0,92 0,55 0,43 0,23 -0,23 0,00 

T6.2 22,0 90,0 0,50 0,41 -0,04 -0,94 -0,19 0,00 

T6.3 22,0 90,0 1,39 1,26 1,13 -0,92 -0,29 0,00 

T7.1 15,0 48,0 0,00 -0,07 -0,38 -0,44 -0,39 0,00 

T7.2 15,0 48,0 -0,01 -0,04 -0,30 0,19 0,76 0,00 

T7.3 15,0 48,0 -0,45 -0,47 -0,32 -0,57 0,12 0,00 

T8.1 15,0 132,0 -0,03 -0,18 -0,12 1,23 0,48 0,00 

T8.2 15,0 132,0 -0,13 -0,09 -0,11 -0,21 -0,22 0,00 

T8.3 15,0 132,0 -0,10 -0,15 0,01 0,43 0,50 0,00 

T9.1 15,0 90,0 -0,47 -0,40 -0,24 0,55 -0,37 0,00 

T9.2 15,0 90,0 -0,42 -0,45 -0,36 -1,02 -0,48 0,00 

T9.3 15,0 90,0 -0,58 -0,50 -0,35 -0,08 -0,18 0,00 

RMSECV (µg/mL) 0,540 0,474 0,446 1,60 1,46 1,37 

RMSEC (µg/mL) 0,483 0,407 0,347 0,294 0,294 0 

Shapiro-Wilk 
W 0,928 0,921 0,896 0,977 0,960 - 

p > 0,05 0,061 0,043 0,011 0,789 0,373 - 

 R2  0,9894 0,9925 0,9945 0,9995 0,9999 1 

 LODmin(µg/mL) 0,926 0,867 0,816 2,63 2,73 1,18 

 LODmax (µg/mL) 1,019 1,139 1,074 3,186 3,289 1,500 
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Tập nồng độ hiệu chuẩn được chuẩn bị với 9 mẫu độc lập ở các mức tỉ lệ nồng 

độ khác nhau, quét phổ hấp thụ UV-Vis trong khoảng 200 – 400 nm với khoảng quét 

0,5 nm, mỗi mẫu được pha lặp lại 3 lần. Bảng 3.6 mô tả các kết quả đạt được khi xây 

dựng mô hình PLS cho các thành phần MTZ và SPI có trong tập hiệu chuẩn. 

Kết quả bảng 3.6 cho thấy rằng, giá trị RMSECV đều có giá trị nhỏ, với MTZ lần 

lượt là 0,5396 (3,6%), 0,4745 (3,2%) và 0,347 (2,3%) tương ứng với số biến tiềm ẩn là 

2, 3, 4; với SPI lần lượt là 1,597 (1,8%), 1,459 (1,6%), 1,372 (1,5%) tương với số biến 

tiềm ẩn là 7, 8, 19. Theo Olivieri, phần trăm giữa giá trị RMSE so với nồng độ trung 

bình trong tập hiệu chuẩn (là 15 µg/mL đối với MTZ và 90 IU/mL đối với SPI) nhỏ hơn 

2% là rất tốt, 2-5% là tốt; 5-10% là chấp nhận được và  lớn hơn 10% là không tốt [50]. 

Kết quả cho thấy với các thành phần chính đã chọn để đánh giá kết quả mô hình xây 

dựng là rất tốt đối với SPI hoặc tốt đối với MTZ. Mặc dù độ lệch chuẩn cung cấp một 

chỉ số về độ phân tán của một tập hợp kết quả xung quanh giá trị trung bình, nó không 

chỉ ra hình dạng của phân phối, vì vậy cần phải có phân tích phần dư để kiểm tra phân 

phối chuẩn [188]. Kết quả phân tích phần dư bằng biểu đồ hình 3.8 thể hiện các giá trị 

phần dư đều phân bố  quanh điểm 0. Tuy nhiên, kết quả phân tích phần dư bằng kiểm 

định Shapiro - Wilk cho thấy rằng, một tập hiệu chuẩn tốt khi phần dư đánh giá trên tập 

hiệu chuẩn phải đạt phân phối chuẩn tức là p > 0,05 (Điều này cho thấy rằng phân phối 

các phép đo có hình dạng gần như đối xứng quanh giá trị trung bình, với phần lớn các 

phép đo tập trung vào trung tâm.); do đó với MTZ số biến tiềm ẩn bằng 2 là hợp lý, 

trong khi đó SPI số biến tiềm ẩn là 7. Điều này cũng phù hợp với nguyên tắc cơ bản của 

phương pháp PLS: để giảm các yếu tố tác động lên mô hình và tránh hiện tượng quá 

khớp (overfitting), số biến tiềm ẩn càng nhỏ càng tốt. 

 

Hình 3.8. Biểu độ thể hiện sự phân tán của phần dư quanh điểm 0 của MTZ và SPI. 
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Hình 3.9. Đồ thị biểu diễn mức độ chính xác giữa nồng độ dự đoán bởi mô hình PLS 

và nồng độ thực tế của MTZ và SPI 

Kết quả đánh giá mức độ chính xác khả năng dự đoán của mô hình PLS đã xây 

dựng cho MTZ và SPI trên tập hiệu chuẩn đều có hệ số xác định R2 rất tốt, bằng 0,9894, 

0,9925, 0,9945 tương ứng với các biến tiềm ẩn 2, 3, 4 cho MTZ; bằng 0,9995, 0,9999 

và 1 tương ứng với số biến tiềm ẩn 7, 8, 19 cho SPI (hình 3.8). Điều này có thể giải thích 

rằng, với số thành phần chính càng lớn thì mức độ diễn giải cho tập huấn luyện càng 

khớp giữa dữ liệu phổ và nồng độ, đây chính là hiện tượng quá khớp của mô hình. 

Bảng 3.7. Kết quả định lượng MTZ và SPI đối với các mẫu trong tập kiểm tra 

Mẫu 

Nồng độ Độ thu hồi (%) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 
MTZ SPI 

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 15,0 111,0 103,9 97,5 

V9 15,0 90,0 104,1 98,1 

 Trung bình (%) 100,9 99,3 

 RSD (%) 2,061 1,658 

 RMSEP (µg/mL) 0,328 1,575 
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Kết luận: Đã xây dựng thành công mô hình PLS dựa trên các tập nồng độ xây 

dựng trong tập hiệu chuẩn, đánh giá mô hình cho thấy số biến tiềm ẩn phù hợp cho MTZ 

và SPI lần lượt là 2 và 7. Các giá trị thống kê đánh giá phù hợp để sử dụng mô hình PLS 

dự đoán nồng độ MTZ và SPI trong các mẫu phân tích. 

Với mô hình PLS đã xây dựng với số biến tiềm ẩn đã chọn lần lượt là 2 và 7 cho 

MTZ và SPI, chúng tôi tiến hành xác định nồng độ của MTZ và SPI của các mẫu trong 

tập thẩm định, kết quả thể hiện trong bảng 3.7. Độ thu hồi của MTZ trong các mẫu nằm 

trong khoảng 98,6 – 104,1%, giá trị RSD = 2,06%; độ thu hồi của SPI nằm trong khoảng 

97,1 – 101,7% với RSD = 1,658%. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với quy định của 

AOAC. 

3.2.4 Kết quả thẩm định phương pháp PLS kết hợp phổ hấp thụ UV-Vis để định 

lượng đồng thời MTZ và SPI. 

3.2.4.1 Đánh giá độ đúng 

a. Đánh giá độ đúng bằng phương pháp thêm chuẩn 

Độ đúng được đánh giá bằng phương pháp thêm chuẩn ở ba mức nồng độ thấp – 

trung bình – cao trong khoảng nồng độ làm việc, kết quả đánh giá bằng cách tính độ thu 

hồi. Thuốc AgimDogyl có hàm lượng có tỷ lệ tương ứng là 15 µg/mL – 90 IU/mL tương 

ứng với MTZ và SPI, vì vậy, nồng độ thêm chuẩn lần lượng cho MTZ là 12 – 15 – 18 

µg/mL, cho SPI là 72 – 90 – 108 IU/mL. Kết quả độ thu hồi được thể hiện qua bảng 3.8 

Bảng 3.8. Kết quả đánh giá độ thu hồi của MTZ và SPI 

Mẫu 

Thêm chuẩn Độ thu hồi (%) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 
MTZ SPI 

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 bình 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 bình 98,6 101,4 

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 bình 96,3 104,9 

RSD 1,01 0,71 
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Đối với MTZ, độ thu hồi nằm trong khoảng 90,3% đến 100,2%; trong khi đó, đối 

với SPI có độ thu hồi nhỏ nhất là 98,3% và lớn nhất là 106,1%. Theo quy định của 

AOAC, mức nồng độ của MTZ xác định từ 12 – 18 µg/mL, mức nồng độ của SPI xác 

định từ 72 IU/mL (16 µg/mL) đến 108 IU/mL (24 µg/mL) nhỏ hơn 100 µg/mL nên 

khoảng độ thu hồi cho phép là 90 – 107%. Như vậy, độ thu hồi cho MTZ và SPI đều 

nằm trong khoảng giới hạn cho phép của AOAC, do đó, kết quả đánh giá độ đúng đạt 

yêu cầu. 

b. So sánh với phương pháp đối chiếu  

Mẫu thuốc AgimDogyl được gửi tại trung tâm Kiểm nghiệm thuốc, Mỹ phẩm, 

Thực phẩm Thành phố Huế để xác định hàm lượng MTZ bằng phương pháp HPLC và 

SPI bằng phương pháp vi sinh. Kết quả được thể hiện trong bảng 3.9 cho thấy, giá trị 

Ftính của MTZ và SPI đều nhỏ hơn Fbảng chứng tỏ phương pháp xác định hàm lượng MTZ 

và SPI bằng phổ hấp thụ UV-Vis kết hợp phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần 

có độ lặp lại không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,05) với phương pháp tham 

chiếu. Kết quả so sánh giá trị trung bình giữa hai phương pháp có giá trị ttính < tbảng (p = 

0,05) cho thấy hai giá trị trung bình không khác nhau có ý nghĩa thông kê. 

Bảng 3.9. Kết quả đánh giá độ đúng thông qua so sánh với phương pháp tham chiếu 

Mẫu 
MTZ (mg/viên) SPI (IU/viên) 

PLS HPLC PLS Vi sinh 

1 122,7 124,54 742416,7 774172 

2 125,3 123,25 764333,3 768611 

3 125,4 122,84 756250 765896 

Ftính 2,977 6,902 

F(2,2-0,05) 15,439 15,439 

ttính 0,904 2,224 

t(0,05 – 4) 2,776 2,776 

Như vậy, thông qua đánh giá độ thu hồi và so sánh với phương pháp tham chiếu 

cho thấy phương pháp định lượng MTZ và SPI bằng phổ hấp thụ UV-Vis kết hợp 

phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần đạt chỉ tiêu về độ đúng. 

3.2.4.2 Đánh giá độ lặp lại  

Độ lặp lại được thực hiện trong hai ngày, mỗi ngày được làm lặp lại 6 lần giống 

nhau bắt đầu từ cân mẫu. Cách tiến hành: Cân chính xác 20 viên thuốc AgimDogyl có 

khối lượng 12,422 gam sau đó cạo sạch vỏ, nghiền mịn; Cân chính xác 0,6211 gam bột 

thuốc cho vào bình định mức 50 mL, thêm khoảng 30 – 40 mL MeOH, siêu âm trong 5 

phút, thêm MeOH cho vừa đủ và lắc nhẹ. Để yên dung dịch 10 phút và lọc qua mạng 

lọc 0,45 µm để lấy khoảng 5 mL dịch lọc. Lấy 0,06 mL dịch lọc cho vào bình định mức 

10 mL, pha loãng bằng dung môi HCl 0,1 mol/L vừa đủ. Lắc nhẹ và thực hiện quét phổ 
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UV trong khoảng bước sóng từ 200 – 400 nm, khoảng quét 0,5 nm. Mỗi mẫu được pha 

3 lần lặp lại để quét phổ, kết quả tính dựa trên mô hình PLS đã xây dựng được thể hiện 

trong bảng 3.10 

Kết quả cho thấy, đối với MTZ  đánh giá độ lặp lại ngày 1 có nồng độ trung bình 

tính được là 14,96 µg/mL, độ lệch chuẩn tương đối (RSD) là 1,303%; Đánh giá độ lặp 

lại ngày thứ 2 có giá trị trung bình là 14,98 µg/mL, giá trị RSD (%) là 1,275%. Độ lặp 

lại ngày thứ 1 của SPI có giá trị trung bình là 88,86 IU/mL (19,75 µg/mL) với độ lệch 

chuẩn tương đối là 1,511%, trong khi đó đánh giá độ lặp ngày thứ hai đối với SPI có giá 

trị trung bình là 88,06 IU/mL (19,57 µg/mL) và RSD (%) bằng 0,907%. Kết quả các giá 

trị RSD đều nhỏ hơn mức quy ước của AOAC ở mức nồng độ dưới 100 µg/mL là 5,3, 

điều này cho thấy kết quả phân tích cho độ lặp lại tốt. 

Nghiên cứu cũng đã so sánh kết quả độ lặp lại hai ngày dựa vào chuẩn Fisher (F-

test) và Student (t-test). Đối với MTZ, Ftính = 1,181 < Fbảng với bậc tự do cho cả tử và 

mẫu là 5 và 5 ở mức α = 0,05; ttính = 0,344 < tbảng(α = 0,05, 10) cho thấy độ lệch chuẩn của 

hai dãy số liệu không khác nhau đáng kể và các giá trị trung bình không khác nhau có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). Đối với SPI, Ftính = 7,518 > Fbảng (5,5)(α = 0,05) = 5,820; ttính = 

1,540 < tbảng(α =0,05, 10) cho thấy độ lệch chuẩn của 2 dãy số liệu khác nhau đáng kể nhưng 

các giá trị trung bình không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.10. Kết quả đánh giá độ lặp lại định lượng đồng thời MTZ và SPI trong viên 

nén AgimDogyl 

 Độ lặp lại (ngày 1) Độ lặp lại (ngày 2) 

 
MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

Lần 1 15,08 88,07 14,83 88,35 

Lần 2 14,9 88,7 15,18 88,65 

Lần 3 14,7 87,92 14,97 87,49 

Lần 4 15,04 88,65 15,01 87,61 

Lần 5 14,99 88,6 15,05 88,13 

Lần 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 Kết quả định lượng MTZ và SPI trong viên nén Agimdogyl 

Kết quả định lượng MTZ và SPI trong viên nén AgimDogyl với hàm lượng 

125mg/750000IU thể hiện trong bảng 3.11, hàm lượng MTZ 124,38 ± 1,26 mg và SPI 

là 735971 ±  3370 IU. Theo qui định của Dược điển Việt Nam V, hàm lượng MTZ nằm 

trong khoảng từ 95,0% đến 110,0% so với lượng ghi trên nhãn, hàm lượng SPI từ 90,0% 

đến 120,0% so với lượng ghi trên nhãn. Kết quả cho thấy, hàm lượng của MTZ và SPI 

đều nằm trong giới hạn theo quy định của Dược điển Việt Nam V. 
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Bảng 3.11. Kết quả định lượng MTZ và SPI trong viên nén AgimDogyl bằng phương 

pháp PLS 

Mẫu 
Hàm lượng trong 1 viên %HLGTN 

MTZ (mg) SPI (IU) MTZ (%) SPI (%) 

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 

bình 
123,49 ± 1,26 735972 ± 3370 99,5 ± 0,99 98,1 ± 0,45 

3.2.6. Ứng dụng phương pháp PLS định lượng đồng thời các hoạt chất trong 

thuốc đa thành phần 

3.2.6.1 Đối với thuốc 2 thành phần 

a. Xây dựng mô hình PLS cho các thuốc 2 thành phần 

Trong nghiên cứu này, chúng tối tiến hành xác định đồng thời SPR và FUR trong 

viên nén Spirosemid, AML và ATO trong viên nén Zoamco-A, IND và AML trong viên 

nén Natrixam 1,5/5. Các tập hiệu chuẩn được thiết kế theo thiết kế thí nghiệm CCD 

được trình bày trong bảng 3.1. Các mẫu trong tập hiệu chuẩn Spirosemid được đo phổ 

UV-Vis trong khoảng 200 – 400 nm, bước nhảy 0,5 nm; tập hiệu chuẩn Zoamco-A đo 

trong khoảng 230 – 260 nm, bước nhảy 0,2 nm; tập hiệu chuẩn Natrixam được đo trong 

khoảng 200 – 400 nm, bước nhảy 0,2 nm. Các dữ liệu phổ hấp thụ và nồng độ của tập 

hiệu chuẩn sau đó được dùng để xây dựng mô hình PLS với quá trình thẩm định chéo 

loại bỏ từng phần để xác định các tham số thống kê cho mô hình. Kết quả được thể hiện 

trong bảng 3.12. 

Về lựa chọn số biến tiềm ẩn, đối với mô hình PLS cho tập hiệu chuẩn thuốc 

Spirosemi số biến tiềm ẩn được chọn cho SPR và FUR lần lượt là 2 và 2, số biến tiềm 

ẩn của AML và ATO cho tập hiệu chuẩn thuốc Zoamco-A là 3 và 2, 4 và 2 là số biến 

tiềm ẩn của IND và AML cho mô hình PLS khi xây dựng cho tập hiệu chuẩn thuốc 

Natrixam. 

Về đánh giá các giá trị RMSE, đối với tập hiệu chuẩn thuốc Spirosemid phần 

trăm giá trị RMSE đối với nồng độ trung bình của tập hiệu chuẩn của SPR là 1,9%, 

2,6%; của FUR là 2,7%, 3,5% tương ứng với RMSECV, RMSEC; Đối với tập hiệu 

chuẩn của thuốc Zoamco-A, phần trăm tương ứng của AML là 1,3%, 0,6%; của ATO là 

2,4%, 1,6%; Đối với tập hiệu chuẩn của thuốc Natrixam 1,5/5, phần trăm tương ứng của 

IND là 2,9%, 2,4%; của AML là 1,5%, 1,4%. Kết quả cho thấy, đối với khả năng dự 

đoán trên tập dữ liệu chưa thấy trước đó bằng kỹ thuật thẩm định chéo (RMSECV) cho 

thấy mô hình PLS đã xây dựng cho kết quả rất tốt (<2%) hoặc tốt (2-5%). Chỉ số RMSEC 

là giá trị đánh giá độ chính xác của mô hình trong việc dự đoán các giá trị trên cùng một 

tập dữ liệu mà mô hình đã được huấn luyện, với số biến tiềm ẩn đã chọn tương ứng với 
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các thành phần trong các mẫu hiệu chuẩn đều cho giá trị RMSEC nhỏ (<2% hoặc trong 

khoảng 2-5%). 

Bảng 3.12. Các thông số thống kê đánh giá các tập hiệu chuẩn Spirosemid, Zoamco-A 

và Natrixam bằng phương pháp PLS 

Mẫu 

Nồng độ tập hiệu chuẩn tính từ mô hình PLS (µg/mL) 

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 

Khoảng bước sóng 

(nm) 
200 - 400 230-260 200 - 400 

Khoảng quét (Δλ) 0,5 0,2 0,2 

n 2 2 3 2 4 2 

RMSECV (µg/mL) 0,190 0,212 0,129 0,489 0,128 0,385 

RMSEC (µg/mL) 0,260 0,280 0,057 0,314 0,109 0,354 

Shapiro-

Wilk test 

W 0,8842 0,97416 0,9062 0,8676 0,9093 0,8871 

p(>0,05) 0,1747 0,9278 0,2903 0,116 0,2395 0,128 

R2 0,9980 0,9977 0,9991 0,9929 0,9902 0,9992 

LODmin (µg/mL) 0,375 0,272 1,00 4,69 0,269 1,263 

LODmax (µg/mL) 0,420 0,320 1,06 4,83 0,338 1,708 

Về đánh giá phân tích phần dư bằng kiểm định Shapiro – Wilk, các giá trị p thu 

được đều lớn hơn 0,05 cho thấy các giá trị phần dư phân bố đều quanh điểm 0 và phân 

phối chuẩn. Chứng tỏ mô hình PLS đã xây dựng cho các tập hiệu chuẩn là hợp lý, có độ 

tin cậy cao, mô hình PLS đã nắm bắt được các thông tin quan trọng trong dữ liệu,  đã 

mô phỏng tốt dữ liệu và không có sự thiên lệch hệ thống nào trong phần dư. 

Về đánh giá sự phù hợp giữa giá trị dự đoán và giá trị thực thông qua hệ số xác 

định R2 cho thấy các giá trị R2 cho các thành phần SPR, FUR trong mẫu hiệu chuẩn 

Spirosemid; AML, ATO trong mẫu hiệu chuẩn Zoamco-A; IND, AML trong mẫu hiệu 

chuẩn Natrixam đều lớn hơn 0,99. Kết quả cho thấy khả năng giải thích của mô hình 

PLS đã xây dựng đối với tập nồng độ ban đầu là rất tốt. 



88 

Đánh giá giới hạn phát hiện cho mô hình phân tích đa biến cho thấy rằng các mô 

hình PLS kết hợp phổ hấp thụ UV –Vis đều cho giá trị giới hạn phát hiện nhỏ. 

Áp dựng mô hình PLS kết hợp phổ hấp thụ UV-Vis đã xây dựng để định lượng 

các thành phần trong các mẫu thẩm định được chuẩn bị trong phòng thí nghiệm. Các giá 

trị phần trăm độ thu hồi, độ lệch chuẩn tương đối, RMSEP đã được tính và được trình 

bày cụ thể trong bảng 3.13. Độ thu hồi của SPR và FUR nằm trong khoảng 92,8-106,3%, 

97,0-108,0%; độ thu hồi của AML và ATO lần lượt là 97,3-104,5%, 98,0-105,2%; và 

của IND và AML là 96,9-103,9%, 97,3-106,3%. Khoảng độ thu hồi này đều nằm trong 

khoảng độ thu hồi theo hướng dẫn của AOAC là 90-110%. Các giá trị RMSEP đo lường 

sai số của mô hình trên dữ liệu ngoài mẫu hiệu chuẩn, các giá trị này đều có phần trăm 

so với giá trị nồng độ trung bình trong tập kiểm tra là nhỏ hơn 2% hoặc trong khoảng 2-

5%. Như vậy, với việc đánh giá trên tập kiểm tra cho thấy các mô hình PLS đã xây dựng 

dựa trên dữ liệu phổ hấp thụ UV-Vis cho kết quả tốt, có thể sử dụng để định lượng trên 

các mẫu thực tế. 

Bảng 3.13. Kết quả đánh giá độ thu hồi và RMSEP trên tập kiểm tra của Spirosemid, 

Zoamco-A và Natrxam 

Mẫu 

Độ thu hồi được tính theo mô hình PLS (%) 

Spirosemid Zoamco-A Natrixam 

SPR FUR AML ATO IND AML 

V1 99,3 97,0 102,2 105,2 101,0 102,8 

V2 102,8 102,8 100,1 99,9 99,1 105,1 

V3 101,5 104,6 99,5 98,0 99,4 105,9 

V4 103,8 106,0 102,3 104,5 99,7 106,3 

V5 101,5 100,5 104,5 99,7 103,9 102,5 

V6 92,8 104,5 97,3 99,7 103,5 103,7 

V7 106,3 108,0 103,4 100,9 103,7 100,8 

V8 101,1 100,2 97,3 99,9 102,3 97,3 

V9 103,0 103,8 99,0 103,1 96,9 100,3 

Trung bình 101,3 103,1 100,6 101,2 101,1 102,7 

RSD(%) 3,70 3,25 2,59 2,44 2,43 2,82 

RMSEP (µg/mL) 0,389 0,379 0,259 0,547 0,123 1,153 

b. Kết quả đánh giá mô hình PLS áp dụng định lượng đồng thời các hoạt chất trong 

thuốc hai thành phần 

Độ đúng được đánh giá thông qua độ thu hồi bằng cách thêm chuẩn ở 3 mức nồng 

độ tương ứng với mức thấp – trung bình – cao. Theo quy định của AOAC, với mức nồng 

độ dưới 100 ppm độ thu hồi cho phép nằm trong khoảng 90 – 110%. Kết quả từ bảng 

3.14 cho thấy, đối với thuốc Spirosemid độ thu hồi của SPR và FUR nằm trong khoảng 

98,4 – 107,8% và 101,4 – 105,3%; đối với thuốc Zoamco-A độ thu hồi của AML và 
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ATO lần lượt là 101,6 – 108,1% và 99,1 – 107,2%, đối với thuốc Natrixam độ thu hồi 

của IND là 96,7 – 104,7% và của AML là 101,1 – 104,6%. 

Bảng 3.14. Kết quả đánh giá độ thu hồi các thuốc Spirosemid, Zoamco-A và Natrixam 

Mẫu 

Spirosemid Zoamco-A Natrixam 

CSPR
T  

(µg/mL) 

Rev 

(%) 
CFUR

T  
(µg/mL) 

Rev 

(%) 
CAML

T  
(µg/mL) 

Rev 

(%) 
CATO

T  
(µg/mL) 

Rev 

(%) 
CIND

T

(µg/mL) 

Rev 

(%) 
CAML

T

(µg/mL) 

Rev 

(%) 

1 3,0 106,7 2,4 103,8 8,0 105,6 16,0 105,1 3,6 101,4 12,0 101,2 

2 3,0 107,0 2,4 104,2 8,0 108,1 16,0 106,4 3,6 100,6 12,0 101,4 

3 3,0 103,0 2,4 104,2 8,0 108,0 16,0 107,2 3,6 104,7 12,0 104,6 

Trung bình 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 5,0 106,2 4,0 105,3 10,0 103,3 20,0 103,1 4,5 100,7 15,0 104,2 

5 5,0 107,8 4,0 105,0 10,0 102,8 20,0 104,6 4,5 100,7 15,0 104,1 

6 5,0 105,2 4,0 104,0 10,0 105,4 20,0 105,5 4,5 99,6 15,0 103,3 

Trung bình 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 7,0 102,3 5,6 101,4 12,0 101,6 24,0 99,1 5,4 96,7 18,0 103,3 

8 7,0 99,6 5,6 104,1 12,0 102,5 24,0 101,2 5,4 97,6 18,0 102,8 

9 7,0 98,4 5,6 103,9 12,0 102,3 24,0 103,1 5,4 96,7 18,0 103,2 

Trung bình 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 

Bảng 3.15. Kết quả  đánh giá độ lặp lại các thuốc Spirosemid, Zoamco-A và Natrixam 

 
Spirosemid Zoamco-A Natrixam 

SPR FUR AML ATO IND AML 

Lần 1 9,57 7,57 10,67 21,26 4,44 14,29 

Lần 2 10,23 8,03 10,31 20,08 4,38 14,42 

Lần 3 9,79 7,72 10,38 21,02 4,36 14,47 

Lần 4 9,59 7,65 10,27 20,24 4,36 14,41 

Lần 5 9,62 7,7 10,57 21,26 4,28 14,55 

Lần 6 9,77 7,89 10,42 20,99 4,3 14,53 

Trung 

bình 
9,76 7,76 10,44 20,81 4,35 14,45 

SD 0,25 0,17 0,15 0,52 0,057 0,095 

RSD (%) 2,54 2,18 1,48 2,49 1,32 0,655 
1

2
RSDH 5,66 5,85 5,66 5,1 6,38 5,32 

Đơn vị: µg/mL 
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Đánh giá độ lặp lại bằng cách chuẩn bị mẫu được trình bày trong mục 3.3.2. Đối 

với thuốc Spironosemid: khối lượng thuốc được cân m = 0,1199 g, thể tích mẫu thuốc 

lấy để pha loãng là 200 µL; Đối với thuốc Zoamco-A: mcân = 0,2814 g, Vmẫu  = 1000 µL; 

Đối với thuốc Natrixam: mcân = 0,6325 g, Vmẫu = 1000 µL. Tiến hành lặp lại 6 lần từ cân 

mẫu, kết quả thể hiện trong bảng 3.15 cho thấy độ lặp lại có giá trị RSD nhỏ hơn ½ RSD 

tình theo phương trình Horwitz, điều này cho thấy phương pháp có độ lặp lại tốt, ổn 

định trong quá trình thực hiện. 

c. Kết quả định lượng 

Bảng 3.16. Kết quả định lượng (mg/viên) các thành phần trong viên nén Spirosemid; 

Zoamco-A và Natrixam 1,5/5  

Mẫu 

Spirosemid Zoamco-A Natrixam 

SPR FUR AML ATO IND (mg) AML (mg) 

PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC PLS HPLC 

1 51,14 49,75 40,13 39,65 5,34 5,2 10,63 10,49 1,45 1,49 4,8 4,73 

2 48,96 49,15 38,58 39,97 5,16 5,24 10,04 10,54 1,49 1,49 4,88 4,8 

3 48,84 50,02 39,45 40,25 5,19 5,17 10,51 10,46 1,47 1,51 4,82 4,75 

Trung 

bình 
49,65 49,64 39,39 39,96 5,23 5,2 10,39 10,5 1,47 1,5 4,83 4,76 

SD 1,29 0,44 0,78 0,30 0,10 0,04 0,31 0,04 0,02 0,01 0,04 0,04 

RSD(%) 2,6 0,9 1,97 0,75 1,84 0,68 3,00 0,38 1,36 0,77 0,86 0,76 

Ftính 8,4  6,67  7,54  59,531  3,00  1,33  

ttính 0,01  1,19  0,45  0,569  2,00  2,31  

Định lượng đồng thời các chất trong các mẫu thuốc với 3 lần lặp lại. Kết quả thể 

hiện trong bảng 3.16. Đối với viên nén Spirosemid: SPR: 49,65 ± 3,21 mg/viên; FUR: 

39,39 ± 1,93 mg/viên; Đối với viên nén Zoamco-A: AML: 5,23 ± 0,24 mg/viên; ATO: 

10,39 ± 0,77 mg/viên;  Đối với viên nén Natrixam 1,5/5: IND: 1,47 ± 0,05 mg/viên; 

AML: 4,83 ± 0,10 mg/viên với độ tin cậy 95%. Hàm lượng phần trăm so với hàm lượng 

ghi trên nhãn của các thuốc cũng đã được tính và trình bày trong bảng 3.17. Hàm lượng 

% ghi trên nhãn của các hoạt chất trong các thuốc đều nằm trong khoảng quy định từ 90 

– 110% của Dược điển Việt Nam V. 

Bảng 3.17. Kết quả hàm lượng phần trăm so với hàm lượng ghi trên nhãn của các 

thuốc Spirosemid, Zoamco-A và Natrixam 

Mẫu 

Spirosemid  Zoamco-A  Natrixam 

SPR 

(%) 

FUR 

(%) 
 

AML  

(%) 

ATO 

(%)  
 

IND 

(%)  

AML 

(%) 

1 102,3 100,3  106,8 106,3  96,7 96 

2 97,9 96,5  103,2 100,4  99,3 97,6 

3 97,7 98,6  103,8 105,1  98 96,4 

Trung bình 99,3 98,5  104,6 103,9  98 96,7 

DDVN V 90-110% 
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Các mẫu thuốc cũng được gửi tại Trung tâm Kiểm nghiệm thuốc, Mỹ phẩm, Thực 

phẩm Thành phố Huế bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao. So sánh giá trị trung 

bình kết quả phân tích bằng phương pháp PLS và phương pháp HPLC cho thấy các kết 

quả không khác nhau có ý nghĩa thống kê (ttính < tbảng = 2,775). 

3.2.6.2 Đối với thuốc có 3 thành phần 

a. Xây dựng mô hình PLS cho các thuốc 3 thành phần 

Bảng 3.18. Các thông số thống kê đánh giá trên tập hiệu chuẩn Turbezid bằng phương pháp PLS 

Mẫu 

Nồng độ tập hiệu 

chuẩn (µg/mL) 

Nồng độ tính từ mô hình 

PLS (µg/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 10,5 20,0 7,38 10,39 19,77 

T4 10,5 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 10,5 28,0 7,5 10,58 28,4 

T8 10,5 10,5 28,0 10,48 10,63 28,17 

T9 6,5 9,0 24,0 6,54 9,01 24,34 

T10 11,5 9,0 24,0 11,39 8,83 23,69 

T11 9,0 6,3 24,0 9,03 6,66 24,06 

T12 9,0 11,5 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 

Khoảng bước 

sóng (nm) 

220-

440 

220 - 

425 

220 - 

300 

220-

440 

220 - 

425 

220 - 

300 

Khoảng quét (Δλ)    0,5 

Số biến tiềm ẩn    3 4 3 

RMSECV (µg/mL)   0,136 0,227 0,367 

RMSEC (µg/mL)   0,107 0,184 0,317 

Shapiro-Wilk test 
 W  0,9825 0,9816 0,9452 

 p(>0,05) 0,888 0,8661 0,1254 

R2    0,9944 0,9836 0,9929 

LODmin (µg/mL)   0,43 0,87 1,30 

LODmax(µg/mL)   0,45 0,97 1,35 

Thiết kế thí nghiệm cho tập hiệu chuẩn để định lượng đồng thời RIF, INZ và 

PYR trong mẫu Turbezid được trình bày trong bảng 3.18. Phổ hấp thụ UV-Vis của các 

mẫu hiệu chuẩn được đo trong khoảng 200 – 550 nm, khoảng quét là 0,5 nm. Để xác 
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định khoảng bước sóng để định lượng tốt mỗi thành phần trong mẫu Turbezid, chúng 

tôi đã thực hiện một chương trình lựa chọn khoảng bước sóng sao cho khả năng dự đoán 

của mô hình PLS áp dụng trên tập hiệu chuẩn là nhỏ nhất, chương trình được viết trên 

phầm mềm R và được trình bày trong phần phụ lục 7. Kết quả cho thấy, với RIF khoảng 

bước sóng được chọn từ 220 – 440 nm, với INZ là 220 – 425 nm và PYR là 220 – 300 

nm. Mô hình PLS đã được áp dụng để đánh giá khả năng hoạt động của mô hình PLS, 

kết quả được trình bày trong bảng 3.18. 

Số biến tiềm ẩn được chọn lần lượt là 3, 4, 3 tương ứng với RIF, INZ và PYR. 

Các giá trị phần trăm của RMSECV và RMSEC của RIF lần lượt là 1,5%, 1,2%; của 

INZ là 2,5%, 2,0%; và của PYR là 1,5% và 1,3%. Kết quả cho thấy các %RMSE đều 

nhỏ hơn 2% (đồi với RIF và PYR) hoặc nằm trong khoảng từ 2-5% (đối với INZ). Như 

vậy mô hình PLS đã xây dựng cho kết quả tốt hoặc rất tốt. 

Phân tích phần dư cho thấy các giá trị phần dư phân bố đều quanh điểm 0 và có 

phân phối chuẩn khi kiểm định Shapiro – Wilk (p > 0,05). Hệ số xác định xấp xỉ bằng 1 

cho thấy khả năng dự đoán của mô hình là chính xác. Các giá trị giới hạn phát hiện thấp 

cho phép mô hình PLS kết hợp phổ UV-Vis có thể phát hiện và định lượng được các 

chất có nồng độ thấp. 

Bảng 3.19. Kết quả định lượng RIF, INZ và PYR trong tập kiểm tra bằng phương pháp PLS 

Mẫu 
Nồng độ tập thẩm định 

(µg/mL) 
Độ thu hồi (%) 

 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 

V11 9,0 7,8 24,0 99,1 104,4 100,4 

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 bình (%)   100,0 101,5 100,2 

RSD (%)   2,35 2,66 1,54 

RMSEP (µg/mL)   0,209 0,271 0,384 
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Áp dụng mô hình PLS đã xây dựng để xác định nồng độ RIF, INZ và PYR trong 

các mẫu được chuẩn bị trong phòng thí nghiệm. Kết quả được thể hiện trong bảng 3.19, 

độ tìm lại trung bình lần lượt là 100,0%, 101,5% và 100,2% tương ứng với RIF, INZ và 

PYR, các giá trị RMSEP nhỏ chứng tỏ khả năng dự đoán của phương pháp PLS kết hợp 

phổ UV-Vis tốt, có thể áp dụng để định lượng đồng thời RIF, INZ và PYR trong các 

mẫu thuốc đa thành phần. 

b. Kết quả đánh giá mô hình PLS áp dụng định lượng đồng thời các hoạt chất trong 

thuốc ba thành phần 

Đánh giá độ đúng bằng cách thêm chuẩn của RIF, INZ và PYR ở các mức thấp 

thương ứng 7,7 – 7,7 – 20,4 µg/mL; mức trung bình: 9,0 – 9,0 – 24,0 µg/mL; mức cao: 

10,4 – 10,4 – 27,6 µg/mL. Áp dụng phương pháp PLS kết hợp phổ UV đã xác định được 

nồng độ của RIF, INZ và PYR trong các mẫu với độ thu hồi lần lượt là 97,6%-102,4%, 

95,4 – 108,2%, 95,9 – 102,1%. Kết quả này phù hợp với quy định của AOAC. 

Bảng 3.20. Kết quả đánh giá độ thu hồi RIF, INZ và PYR bằng phương pháp PLS 

Mẫu CRIF
T  

Rev 

(%) 
CINZ

T  
Rev 

(%) 
CPYR

T  
Rev 

(%) 

1 7,7 100,7 7,7 97,5 20,4 101,8 

2 7,7 98,9 7,7 107,3 20,4 100,1 

3 7,7 97,6 7,7 100 20,4 96,4 

Trung bình 99,1  101,6  99,4 

RSD (%) 1,57   5,01   2,78 

4 9,0 100,3 9,0 95,4 24,0 95,9 

5 9,0 100,4 9,0 101,2 24,0 98,0 

6 9,0 100,3 9,0 108,2 24,0 100,1 

Trung bình 100,3  101,6  98 

RSD (%) 0,06   6,31   2,14 

7 10,4 100,0 10,4 104,2 27,6 98,6 

8 10,4 102,4 10,4 99,8 27,6 100,1 

9 10,4 100,9 10,4 106,6 27,6 102,1 

Trung bình 101,1  103,5  100,3 

RSD (%) 1,2   3,33   1,75 

                                        Nồng độ được tính theo đơn vị µg/mL 

Đánh giá độ lặp lại được thực hiện giữa hai ngày, trong đó khối lượng thuốc được 

lấy bằng 0,4743 g, thể tích dịch lọc được lấy là 60 µL để pha mẫu định lượng. Do phổ 

của INZ có trong mẫu thuốc đóng góp nhỏ vào phổ chung của hỗn hợp nên khi tiến hành 

định lương INZ chúng tôi thêm chuẩn INZ vào trong mẫu thuốc và điến hành đo mẫu. 

Kết quả đánh giá độ lặp lại được thể hiện qua bảng 3.21. 
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Giá trị trung bình của RIF, INZ và PYR trong đánh giá độ lặp lại lần lượt là 9,13, 

4,57 và 24,53 µg/mL; trong đánh giá độ chính xác trung gian lần lượt là 9,10, 4,60 và 

24,41 µg/mL. Kết quả đánh giá độ lặp tốt, giá trị RSD (%) đều nhỏ hơn giá trị RSD tính 

theo hàm Horwirtz. So sánh độ lặp lại được thực hiện giữa 2 ngày khác nhau cho thấy 

Ftính cho cả 3 chất đều nhỏ hơn Fbảng, chứng tỏ độ lặp lại giữa 2 lần thực hiện không có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. So sánh kết quả trung bình giữa 2 lần thực hiện cũng 

cho thấy giá trị trung bình không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê với ttính < tbảng. Như 

vậy phương pháp phân tính đáp ứng yêu cầu về độ chính xác. 

Bảng 3.21. Kết quả đánh giá độ lặp lại xác định RIF, INZ và PYR trong viên nén 

Turbezid bằng phương pháp PLS 

Mẫu 

Độ lặp lại (ngày 1)  Độ lặp lại (ngày 2) 

RIF 

(µg/mL) 

INZ 

(µg/mL) 

PYR 

(µg/mL) 
 

RIF 

(µg/mL) 

INZ 

(µg/mL) 

PYR 

(µg/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 
1

2
RSDH 5,57 6,36 4,96  5,57 6,36 4,96 

Ftính     2,078 1,287 1,502 

F(5,5)(0,05)     5,820 5,820 5,820 

ttính     0,331 0,408 0,254 

t(0,05; 10)     2,228 2,228 2,228 

p     0,748 0,692 0,805 

c. Kết quả định lượng 

Các mẫu thuốc Turbezid được chuẩn bị và đo độ hấp thụ UV-Vis, kết quả xác 

định hàm lượng của RIF, INZ và PYR trong viên nén ba thành phần được trình bày trong 

bảng 3.22. Khoảng tin cậy 95% của kết quả định lượng của RIF: 154,11 ± 6,36 mg/viên; 

INZ: 77,39 ± 2,74 mg/viên;  PYR: 407,83 ± 10,40 mg/viên. Phần trăm hàm lượng so 

với hàm lượng ghi trên nhãn lần lượt là 102,7%, 103,2% và 102,0%, kết quả này phù 

hợp với quy định của Dược điển Việt Nam V. 

Kết quả so sánh với phương pháp HPLC cho thấy, độ lặp lại khi xác định RIF 

không có sự khác biệt giữa 2 phương pháp (Ftính = 7,734 < Fbảng = 15,439), trong khi đó 

việc xác định INZ và PYR có độ lặp lại khác với với phương pháp HPLC. Kết quả so 

sánh giá trị trung bình giữa hai phương pháp cho thấy kết quả trung bình xác định RIF, 
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INZ và PYR bằng phương pháp PLS kết hợp phổ hấp thụ UV-Vis không có sự khác biệt 

đáng kể so với phương pháp HPLC. 

Bảng 3.22. Kết quả định lượng các thành phần trong viên turbezid (mg/viên) bằng 

phương pháp PLS 

 RIF INZ PYR 

Mẫu 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 76,39 405,5 402,69 

Trung bình 154,11 155,42 77,39 76,62 407,83 403,17 

RSD 1,66 0,59 1,43 0,31 1,03 0,17 

%HLGTN 102,7 103,6 103,2 102,2 102 100,8 

Ftính 7,734 22,182 37,550 

F(2,2-0,05) 15,439 15,439 15,439 

ttính 0,835 1,174 1,904 

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

3.2.7 Kết luận phương pháp PLS 

Phương pháp phân tích đa biến là xu hướng tất yếu của sự phát triển ứng dụng 

các phương pháp phân tích công cụ trong việc định tính cũng như định lượng. Nếu phân 

tích đơn biến chỉ thu thập được thông tin chỉ duy nhất một thành phần phân tích cần 

quan tâm và bỏ qua sự tương tác, ảnh hưởng của các yếu tố khác thì phân tích đa biến 

cho phép đánh giá được sự tác động qua lại giữa các yếu tố đó. Một phép phân tích đa 

biến cho phép tổng hợp được sự ảnh hưởng lẫn nhau khi nồng độ các thành phần trong 

mẫu phân tích thay đổi, các ảnh hưởng đó bao gồm sự tương tác lưỡng cực, liên kết 

Hidro giữa các phân tử, sự ảnh hưởng của lực Van der Waals giữa các phân tử; sự ảnh 

hưởng của quá trình không ổn định của thiết bị; ảnh hưởng của quá trình thực nghiệm… 

Phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần là một trong những phương pháp phân 

tích đa biến được ứng dụng phổ biến. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã diễn giải được 

cách thực hiện của mô hình PLS cũng như ý nghĩa của các tham số. Phương pháp PLS 

đã thu gọn được số lượng các biến số một cách đơn giản nhất, giúp cho việc tính toán 

được dễ dàng, nhanh hơn. Việc trích xuất số biến tiềm ẩn là một bước rất quan trọng 

trong quá trình xây dựng mô hình PLS. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thử nghiệm 

3 cách để lựa chọn số thành phần chính, bao gồm dựa vào giá trị PRESS nhỏ nhất, dựa 

vào đánh giá thống kê để lựa chọn số biến tiềm ẩn là ít nhất nhưng giá trị PRESS không 

có sự khác biệt có ý nghía thống kê với giá trị PRESS nhỏ nhất và dựa vào đánh giá trên 

một tập thí nghiệm độc lập. Sự khác biệt giữa việc chọn số biến tiềm ẩn cho trường hợp 

thứ 2 và thứ 3 không khác nhau nhiều, trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn trường 

hợp thứ 3 để lựa chọn số biến tiềm ẩn. Tuy nhiên, đối với trường hợp này thì số thí 

nghiệm sẽ tăng lên nhất nhiều, vì vậy trong trường hợp các mẫu có nhiều thành phần 

cần cân nhắc lựa chọn cho phù hợp. 

Chúng tôi cũng đã xây dựng thành công 5 mô hình PLS để định lượng đồng thời 

các mẫu thuốc có 2 hoặc 3 thành phần. Đối với tập hiệu chuẩn, cần đánh giá độ tin cậy, 
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chính xác của phương pháp thông qua các tham số RMSECV, RMSEC, phân tích phần 

dư, xem xét hệ số xác định R2 để chứng minh mô hình đã giải thích được bao nhiêu phần 

trăm của dữ liệu ban đầu. Đối với tập kiểm tra, đánh giá độ thu hồi của các mẫu được 

chuẩn bị trong phòng thí nghiệm ở các mức nồng độ và tỉ lệ nồng độ khác nhau. Để 

chứng minh qui trình phân tích đã xây dựng có phù hợp để phân tích các mẫu thực tế 

cần phải được chứng minh qua đánh giá độ đúng, độ chính xác của phương pháp. Kết 

quả cho thấy, các qui trình phân tích đã xây dựng xác định đúng kết quả hàm lượng của 

các mẫu thuốc đã nghiên cứu, phần trăm hàm lượng so với hàm lượng ghi trên nhãn của 

các nhà sản xuất đều nằm trong khoảng qui định của Dược điển Việt Nam V, so sánh 

kết quả với kết quả được xác định bằng các phương pháp tham chiếu cho thấy không có 

sự khác nhau có ý nghĩa thống kê. 

Trên cơ sở đó, chúng tôi đề xuất một qui trình chung để sử dụng phương pháp 

PLS kết hợp phổ hấp thụ UV-Vis để định lượng đồng thời các chất cho phổ xen phủ 

nhau, qui trình bao gồm 2 giai đoạn: 

* Giai đoạn 1: huấn luyện mô hình PLS: 

 

* Giai đoạn 2: Xác định nồng độ chất phân tích trong mẫu thực 
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Như vậy, phương pháp PLS kết hợp với dữ liệu phổ UV-Vis đã thành công trong 

việc xác định các chất có phổ trùng nhau, có khả năng có ảnh hưởng của tá dược mà 

không cần phải xử lý. Sự thành công của phương pháp cho phép có thể được ứng dụng 

vào trong việc kiểm soát hàm lượng thuốc cho các trung tâm kiểm nghiệm, phòng thí 

nghiệm và các cơ sở sản xuất thuốc. Đồng thời tiếp tục nghiên cứu để có thể xây dựng 

thêm nhiều qui trình phân tích thuốc đa thành phần, áp dụng trong lĩnh vực phân tích 

Dược phẩm và có thể mở rộng ra cho các lĩnh vực khác. 

3.3 LỰA CHỌN BƯỚC SÓNG TRONG PLS 

3.3.1 Lựa chọn bước sóng bằng phương pháp tỉ lệ chọn lọc kết hợp bình phương 

tối thiểu riêng phần (SR-PLS) 

3.3.1.1 Kết quả tính SR cho mỗi bước sóng  

Theo kết quả phương pháp PLS áp dụng cho toàn phổ đối với MTZ và SPI, số 

thành phần chính tối ưu được chọn tương ứng là 2 và 7 để xây dựng mô hình hồi qui. 

Theo ý nghĩa của phương pháp SR, giá trị SR là tỷ lệ giữa phương sai giải thích và 

phương sai phần dư cho từng bước sóng, đại diện cho mức độ quan trọng của mỗi bước 

sóng trong mô hình PLS. Giá trị SR càng lớn thì mức độ của bước sóng đó càng quan 

trọng, ít bị ảnh hưởng của các thành phần khác trong mô hình; Giá trị SR càng nhỏ thì 

ở bước sóng đó bị ảnh hưởng bởi thông tin của các thành phần khác, kết quả dự đoán 

của mô hình gây sai số lớn. Mặt khác, giá trị SR tương tự như giá trị độ hấp thụ phổ UV, 

giá trị càng lớn biểu thị giữa giá trị phổ hấp thụ ở những bước sóng đó có mối liện hệ 

chặt chẽ với biến nồng độ được dự đoán. 

Theo kết quả khảo sát phần tính chất hấp thụ ánh sáng trong vùng UV từ 200 – 

400 nm cho thấy, khoảng bước sóng hấp thụ mạnh của MTZ là khoảng 200 – 320 nm, 

phổ có đỉnh hấp thụ cực đại ở bước sóng 278 nm. Trong khi đó, SPI có khoảng bước 

sóng hấp thụ từ 200 -  250 nm với đỉnh cực đại hấp thụ ở bước sóng 245 nm. Sự xem 

phủ giữa hai phổ ở khoảng bước sóng 200 – 250 nm cho thấy sẽ có sự ảnh hưởng lẫn 

nhau trong khoảng bước sóng này khi xét đến hỗn hợp hai chất này.  

 

Hình 3.10  Kết quả xác định các giá trị SR cho MTZ và SPI trong mô hình PLS đã xây dựng. 
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Đối với MTZ, giá trị SR tính được cho MTZ nhỏ nhất bằng 5,4 và lớn nhất là 

7605, rất rõ ràng chúng ta có thể thấy ở khoảng bước sóng từ 250 đến 350 nm, giá trị 

SR có sự khác biệt rất lớn đối với vùng dưới 250 nm và trên 350 nm. Đối với vùng bước 

sóng 250 – 315, giá trị SR lớn hơn 1000 trong khi đó ở khoảng 205 – 250 và từ bước 

sóng lớn hơn 350 giá trị SR nhỏ hơn 10 (phụ lục 8). Đối với SPI, giá trị SR tính được 

nhỏ nhất bằng 4,6 và lớn nhất là 72,5 tại bước sóng 233,5 nm. Giá trị SR trong khoảng 

bước sóng 210 đến 247 nm lớn hơn rất nhiều đối với các bước sóng còn lại. 

Đánh giá tương tự với IND và AML trong viên nén Natrixam 1,5/5. Theo mô 

hình PLS, số biến tiềm ẩn tối ưu cho mô hình là 3 đối với IND và 4 đối với AML. Phổ 

UV-Vis được đo trong khoảng 200 – 400 nm với khoảng quét là 0,2 nm. Kết quả đánh 

giá giá trị SR tại các bươc sóng khác nhau của mỗi chất IND và AML được thể hiện 

trong hình 3.11. 

 

Hình 3.11. Kết quả giá trị SR cho IND và AML trong mô hình PLS đã xây dựng 

Đỉnh SR của IND và AML nằm trong vùng có độ hấp thụ UV-Vis mạnh của IND 

và AML. Kết quả cho thầy rằng, ở khoảng bước sóng trên khoảng 320 nm giá trị SR của 

IND khá nhỏ phù hợp với thực tế IND đơn chất không hấp thụ trong khoảng bước sóng 

này, trong khi đó, đối với AML thì giá trị SR ở trong khoảng 320 – 400 nm có giá trị rất 

lớn trong khi khoảng bước sóng còn lại giá trị này rất nhỏ.  

 Điều này cho thấy khi xác định nồng độ MTZ và SPI trong hỗn hợp, các vùng 

phổ từ bước sóng 250 – 315 nm (đối với MTZ) và từ bước sóng 210 đến 247 nm (đối 

với SPI) là các bước sóng quan trọng; Tương tự với IND và AML, kết quả SR cho thấy 

từ bước sóng 200 – 320 nm đối với IND và từ 320- 400 nm đối với AML là các bước 

sóng quan trọng,  có ý nghĩa trong việc xây dựng mô hình hồi qui, ở các bước sóng khác 
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bị ảnh hưởng của nhiễu (bao gồm nhiễu do nhiều nguồn khác nhau như thiết bị, hóa 

chất, phương pháp …) hoặc do của sự xen phủ phổ giữa MTZ và SPI hoặc giữa IND và 

AML. Vùng bước sóng này gần như trùng khớp với vùng hấp thụ mạnh các thành phần 

trong mẫu đơn chất. Với kết quả giá trị SR trong mô hình PLS có phân loại khá rõ ràng 

đối với mỗi thành phần có trong mẫu hỗn hợp. 

Từ kết quả tính toán SR cho hai hỗn hợp SPI – MTZ và IND – AML, chúng ta 

có thể rút ra những kết luận quan trọng về khả năng phân biệt của các chất này trong mô 

hình PLS. Sự khác biệt trong SR của các thành phần trong hỗn hợp tại các bước sóng 

khác nhau có thể cung cấp thông tin giá trị trong việc thiết kế các phương pháp phân 

tích UV cho các chất này. Mô hình PLS kết hợp với phân tích SR giúp tối ưu hóa việc 

lựa chọn bước sóng và làm cho quá trình phân tích trở nên hiệu quả hơn. 

3.3.1.2 Lựa chọn các bước sóng quan trọng trong phương pháp SR  

Phương pháp lựa chọn ngưỡng SR theo phương pháp đề xuất, chúng tôi tạo bước 

nhảy cho các giá trị SR trong mô hình này bằng 10. Như vậy, đối với MTZ có giá trị SR 

nhỏ nhất là 5,4 và lớn nhất 7605 có 760 khoảng  SR được xem xét; đối với SPI có giá 

trị SR nhỏ nhất là 4,6 và lớn nhất là 72,6 có 7 khoảng được xem xét. Kết quả cho thấy, 

ngưỡng SR cho MTZ và SPI để lựa chọn bước sóng phù hợp lần lượt là 245,4 và 14,6 

tương ứng với đường màu đen ngang trong hình 3.10.  

Đối với hỗn hợp IND và AML, giá trị nhỏ nhất và lớn nhất của IND lần lượt là 

3,3 và 36, của AML lần lượt là 6,9 và 5814,9. Ngưỡng tương ứng của IND và AML để 

lựa chọn bước sóng quan trọng là 5 và 76.9. Kết quả lựa chọn bước sóng được trình bày 

trong bảng 3.23 

Bảng 3.23. Kết quả lựa chọn bước sóng theo phương pháp SR cho MTZ và SPI trong 

mô hình PLS 

Thuốc 
Thành 

phần 
Số bước sóng được chọn 

số bước 

sóng 

ban đầu 

tỉ lệ (%) 

AgimDogyl 
MTZ 181 (252 – 338,5 và 200 – 203 nm) 401 45,1% 

SPI 74 (211 – 247,5 nm) 401 18,4% 

Natrixam 1,5/5 
IND 569 (200 – 313,6 nm) 1001 56,8% 

AML 514 (219 – 222 và 300,6 – 400 nm) 1001 51,3% 

Như vậy, phương pháp SR đã loại bỏ được một số lượng bước sóng khá lớn có 

khả năng ảnh hưởng đến khả năng tính toán của mô hình PLS. Đối với hỗn hợp MTZ 

và SPI,  số lượng bước sóng được chọn của MTZ là 182/401 bước sóng, chiếm 45,1% 

so với tổng số lượng bước sóng ban đầu, trong khi đó, số lượng bước sóng được giữ lại 

với SPI là 74 bước sóng, chiếm 18,4%. Đối với hỗn hợp IND và AML, số lượng bước 

sóng được giữa lại tương ứng chiếm lần lượt là 56,8% và 51,3%. 
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3.3.2 Lựa chọn bước sóng bằng phương pháp loại bỏ biến ngược kết hợp bình 

phương tối thiểu riêng phần (BVE-PLS) 

3.3.2.1 Kết quả tính giá trị VIP  

Trong phương pháp loại bỏ biến ngược, chúng tôi áp dụng để tính cho ba mẫu 

thuốc AgimDogyl, Natrixam 1,5/5 và Turbezid. Phương pháp lựa chọn biến ngược dựa 

trên kết quả của mô hình PLS đã xây dựng cho các tập hiệu chuẩn trên, tại các biến tiềm 

ẩn được lựa chọn tiến hành tính các giá trị VIP cho mỗi bước sóng. Với mẫu thuốc 

AgimDogyl có số biến tiềm ẩn đã được chọn cho MTZ và SPI lần lượt là 2 và 7, mẫu 

thuốc Natrixam 1,5/5 số biến tiềm ẩn được chọn cho IND và AML lần lượt là 4 và 2, 

mẫu thuốc Turbezid có số biến tiềm ần được chọn cho RIF, INZ và PYR lần lượt là 3, 

4 và 3. Các giá trị VIP được tính và thể hiện trong hình 3.12; hình 3.13; hình 3.14. 

 

Hình 3.12. Các giá trị VIP được tính cho MTZ và SPI trong mô hình PLS tương ứng 

với số biến tiềm ẩn là 2 và 7. 

 

Hình 3.13. Các giá trị VIP được tính cho IND và AML trong mô hình PLS tương ứng 

với số biến tiềm ẩn là 4 và 2. 
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Hình 3.14. Các giá trị VIP được tính cho RIF, INZ và PYR trong mô hình PLS tương 

ứng với số biến tiềm ẩn là 3, 4 và 3. 

Kết quả cho thấy rằng, khi so sánh với độ hấp thụ của các thành phần đơn chất, các giá 

trị VIP lớn đều nằm trong các vùng hấp thụ mạnh tương ứng với các đơn chất đó. 

3.3.2.2 Kết quả lựa chọn bước sóng bằng phương pháp BVE-PLS  

Tương tự trong phương pháp SR-PLS, ngưỡng để lựa chọn bước sóng cho 

phương pháp BVE-PLS là một giá trị rất quan trọng. Tùy vào mỗi tập mẫu mà ngưỡng 

để lựa chọn biến có giá trị khác nhau. Kết quả lựa chọn bước sóng bằng phương pháp 

BVE-PLS được thể hiện trong bảng 3.24 

Kết quả lựa chọn bước sóng bằng phương pháp BVE-PLS đối với các tập dữ liệu 

UV-Vis cho các mẫu thuốc AgimDogyl và Natrixam 1,5/5 đã loại bỏ được một số lượng 

lớn các bước sóng trong dữ liệu phổ gốc ban đầu. Đối với tập dữ liệu trong mẫu thuốc 

AgimDogyl, số lượng bước sóng được chọn đối với MTZ là 180 bước sóng bao gồm 

các bước sóng từ 200 – 241,5 nm; 252 – 299 nm chiếm 44,9% so với tổng số lượng bước 

sóng ban đầu (401 bước sóng), các bước sóng được chọn cùng nằm trong vùng hấp thụ 

mạnh của MTZ. Đối với SPI, số lượng bước sóng được chọn là 90 (chiếm 22,4%), bao 

gồm các bước sóng từ 200,5 – 245,5 nm và 265 – 288 nm. Vùng có VIP mạnh chủ yếu 

tập trung trong khoảng 200,5 – 245,5 nm tương ứng với vùng hấp thụ mạnh của SPI. 

Đối với tập dữ liệu trong mẫu thuốc Natrixam 1,5/5, số bước sóng được giữ lại cho IND 

và AML lần lượt là 37,0% và 26,7% so với tổng số 1001 bước sóng ban đầu. Kết quả 

này cho thấy rằng, thuật toán BVE dựa trên việc tính toán giá trị VIP để lựa chọn các 

bước sóng phù hợp với  các khoảng hấp thụ tương ứng với các chất có trong mẫu hỗn 

hợp, có thể loại bỏ được các yếu tố ảnh hưởng cũng như các vùng quang phổ không có 

đóng góp nhiều vào trong phổ hỗn hợp, góp phần giảm được sự ảnh hưởng qua lại giữa 

các chất trong phổ chung của các mẫu hiệu chuẩn. 
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Bảng 3.24. Kết quả lựa chọn bước sóng bằng phương pháp BVE-PLS cho các mẫu 

thuốc AgimDogyl, Natrixam 1,5/5 và Turbezid 

 
Thành 

phần 
Số bước sóng được chọn 

số bước 

sóng ban 

đầu 

tỉ lệ (%) 

Thuốc 

AgimDogyl 

MTZ 180 (200 – 241,5 nm) 401 44,9% 

SPI 90 (200,5 – 245,5; 265 – 288 nm) 401 22,4% 

Thuốc 

Natrixam 

1,5/5 

IND 
370 (200-210,4; 214,2 – 223,8; 

231- 243,8; 344,2 – 384,6 nm) 
1001 37,0% 

AML 268 (200-253,4 nm) 1001 26,7% 

Turbezid 

RIF 300 (220 – 362,5; 428,5 – 440 nm) 441 68,0% 

INZ 401 (220-395,5; 401 – 425 nm) 411 97,6% 

PYR 151 (220 – 285,5; 291 – 300 nm) 161 93,8% 

Đối với mẫu Turbezid, chỉ có RIF là đã loại bỏ một số lượng đáng kể số bước 

sóng so với lượng bước sóng thu thập dữ liệu ban đầu, tuy nhiên với INZ và PYR thì 

lượng bước sóng bị loại bỏ không đáng kể. Điều này có thể giải thích là do trong quá 

trình thực hiện để xác định hàm lượng các chất trong mẫu bằng phương pháp PLS đã 

loại bỏ một số bước sóng ảnh hưởng đến hiệu quả thực hiện của mô hình PLS, chính vì 

vậy các bước sóng được giữ lại để huấn luyện cho mô hình BVE-PLS hầu như đều có ý 

nghĩa quan trọng cho mô hình, chính vì vậy việc áp dụng BVE-PLS lúc này không loại 

bỏ đáng kể các bước sóng. 

3.3.3 Lựa chọn bước sóng bằng thuật toán di truyền kết hợp bình phương tối thiểu 

riêng phần  

3.3.3.1 Kết quả thuật toán di truyền  

Bảng 3.25. Các thông số cho GA-PLS để lựa chọn bước sóng 

Tham số Giá trị 

Số bit trong mỗi cá thể của quần thể (Size) Số bước sóng 

Kích thước quần thể (Popsize) 100 

Số thế hệ của thuật toán (Iters) 50 

Mô hình hồi qui PLS 

Xác suất đột biến (mutationChance) 1/(n+1) 

Số cá thể giữ lại mà không bị biến đổi trong 

mỗi thế hệ (elitism) 
Popsize/5 

Tỷ lệ giữa số gen mang giá trị 0 và 1 khi khởi 

tạo quần thể (zeroToOneRatio = GA.Threshold) 
10 

Thuật toán di truyền được triển khai là một thuật toán di truyền nhị phân. Nó 

được sử dụng để tối ưu hóa một hàm đánh giá (fitness function) bằng cách tiến hóa một 
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quần thể nhiễm sắc thể (chromosome) mã hóa nhị phân (chuỗi bít 0 và 1). Thuật toán di 

truyền được áp dụng cho tập dữ liệu phân tích thuốc AgimDogyl, Natrixam 1,5/5 và 

Turbezid. Các thông số khởi tạo cho thuật toán được trình bày trong bảng 3.25. 

Thuật toán di truyền kết hợp phương pháp bình phương tối thiểu riêng phần được 

khởi tạo bằng các cá thể có số bit bằng với số bước sóng để xây dựng mô hình PLS, cụ 

thể, với tập dữ liệu AgimDogyl là 401, Natrixam là 1001, Turbezid tương ứng với mỗi 

chất RIF, INZ và PYR lần lượt là 441, 411 và 161. Số cá thể được khởi tạo đầu tiên là 

100 cá thể được tạo ngẫu nhiên từ các dữ liệu gốc ban đầu và có tỉ lệ giữa bước sóng 

được chọn và không được chọn bằng 10. Với mỗi cá thể (tương ứng với một tập dữ liệu) 

sử dụng mô hình PLS để huấn luyện và đánh giá giá trị RMSE tương ứng với với mỗi 

thành phần, các giá trị RMSE nhỏ nhất của trong mỗi thế hệ được ghi lại trong bảng 

3.26. Thuật toán GA-PLS được lặp lại 50 lần với xác xuất đột biết qua mỗi thế hệ là 
1

𝑛+1
, 

số cá thể giữ lại mà không bị biến đổi là 20. Các hình 3.15; hình 3.16; hình 3.17 thể hiện 

quá trình tối ưu cho việc lựa chọn bước sóng qua các thế hệ khác nhau. Kết quả cho 

thấy, ban đầu các giá trị RMSE lớn, qua các thế hệ di truyền giá trị RMSE nhỏ dần và 

có xu hướng đi ngang. Điều ngày thể hiện rằng với khoảng 50 thế hệ di truyền thì hầu 

như không có xu hướng thay đổi giá trị RMSE hơn nữa, có nghĩa rằng các bước sóng đã 

được chọn ở các thế hệ cuối là những bước sóng có thông tin hữu ích nhất để xây dựng 

mô hình PLS dựa trên các tập huấn luyện đã được xây dựng. Tần suất các bước sóng 

được chọn qua 50 thế hệ được trình bày trong phụ lục 9. 

Bảng 3.26. Giá trị RMSE (µg/mL) tốt nhất nhất qua 50 thế hệ của thuật toán di truyền 

Thế hệ 
AgimDogyl Natrixam 1,5/5 Turbezid 

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 1,527 0,112 0,287 0,096 0,132 0,116 

3 0,344 1,450 0,108 0,291 0,097 0,127 0,121 

4 0,339 1,496 0,108 0,283 0,097 0,126 0,119 

5 0,337 1,380 0,107 0,283 0,090 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 0,090 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 
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Thế hệ 
AgimDogyl Natrixam 1,5/5 Turbezid 

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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Hình 3.15. Giá trị RMSECV qua 50 thế hệ di truyền của MTZ và SPI 

 

Hình 3.16. Giá trị RMSECV qua 50 thế hệ di truyền của IND và MTZ 

 

Hình 3.17. Giá trị RMSECV qua 50 thế hệ di truyền của RIF, INZ và PYR 

3.3.3.2. Kết quả lựa chọn bước sóng bằng thuật toán di truyền  

Thuật toán di truyền kết hợp PLS là thuật toán dựa trên việc lấy ngẫu nhiên các 

bước sóng khác nhau và đánh giá hiệu quả hoạt động của mô hình thông qua đánh giá 

sai số trên các tập dữ liệu thu được. Việc lựa chọn không phải dựa trên một ngưỡng mà 

dựa trên việc tạo ra tổ hợp các mẫu dữ liệu mới với các bước sóng được lấy ngẫu nhiên 

từ các vị trí khác nhau. Kết quả cho thấy các bước sóng được chọn ở cá thể tối ưu của 

thế hệ cuối cùng không phải là liên tục, không nằm cạnh nhau hoặc không phải luôn 

nằm trong khoảng hấp thụ tối ưu tương ứng với độ hấp thụ mạnh của các đơn chất mà 

các bước sóng được chọn là tổ hợp các bước sóng sao cho khả năng đánh giá bằng 

phương pháp thẩm định chéo mà sai số là nhỏ nhất. Các bước sóng được chọn là các 

bươc sóng có tần suất xuất hiện nhiều nhất ở giai đoạn cuối cùng và được mô tả trong 

hình của thế hệ 50 trong phần phụ lục.  
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Bảng 3.27. Số lượng và tỉ lệ các bước sóng được chọn của các tập dữ liệu AgimDogyl, 

Natrixam và Turbezid bằng phương pháp GA-PLS 

Mẫu thuốc Thành phần 

Số bước 

sóng ban 

đầu 

Số bước sóng 

được chọn 
Tỉ lệ 

AgimDogyl 
MTZ 401 49 12,2% 

SPI 401 34 8,5% 

Natrixam 

1,5/5 

IND 1001 105 10,5% 

AML 1001 105 10,5% 

Turbezid 

RIF 441 42 9,5% 

INZ 411 39 9,5% 

PYR 161 14 8,7% 

Kết quả từ bảng 3.27 cho thấy, tỉ lệ các bước sóng được chọn bằng phương pháp 

GA-PLS so với tổng số bước sóng ban đầu tương đối nhỏ. Tỉ lệ bước sóng được giữ lại 

của MTZ và SPI trong tập dữ liệu AgimDogyl lần lượt là 12,2% và 8,5%; đối với IND 

và AML trong tập dữ liệu Natrixam đều là 10,5%; đối với RIF, INZ và PYR trong tập 

dữ liệu Turbezid là 9,6%; 9,5% và 8,7%. 

3.3.4 Kết quả áp dụng phương pháp lựa chọn bước sóng để xác định hàm lượng 

các chất trong các mẫu thuốc đa thành phần  

3.3.4.1 Ứng dụng phương pháp lựa chọn bước sóng để xác định đồng thời MTZ và 

SPI trong viên nén AgimDogyl  

a. Xây dựng mô hình PLS dựa trên các thuật toán lựa chọn bước sóng  

Kết quả đánh giá các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS và GA-PLS cho thấy sự 

khác biệt về hiệu suất khi tính toán nồng độ MTZ và SPI, được thể hiện trong bảng 3.28. 

Phương pháp SR-PLS vượt trội hơn cả về độ chính xác và khả năng phù hợp với dữ liệu. 

Cụ thể, SR-PLS có RMSECV và RMSEC thấp nhất, với các giá trị lần lượt là 0,500 và 

0,445 cho MTZ, và 1,125 và 0,628 cho SPI, cho thấy sự chính xác cao trong việc dự 

đoán nồng độ. Bên cạnh đó, SR-PLS cũng có R² cao (0,9910 cho MTZ và 0,9995 cho 

SPI), chứng tỏ mô hình có độ phù hợp rất tốt với dữ liệu thực tế. Hơn nữa, với LODmin 

thấp nhất (0,94 cho MTZ và 4,97 cho SPI), SR-PLS có khả năng phát hiện nồng độ thấp 

nhất trong các phương pháp. 

BVE-PLS mặc dù không đạt được mức độ chính xác cao như SR-PLS, nhưng 

vẫn có hiệu suất tốt với RMSECV và RMSEC ở mức chấp nhận được (0.529 và 0.474 

cho MTZ, 1.398 và 0.868 cho SPI). Phương pháp này cũng cho thấy R² cao (0.9898 cho 

MTZ và 0.9995 cho SPI), nhưng thấp hơn SR-PLS. 
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Bảng 3.28. Kết quả đánh giá các tham số thông kê đánh giá trên tập hiệu chuẩn bởi 

các mô hình lựa chọn bước sóng cho tập hiệu chuẩn AgimDogyl 

Mẫu 

Nồng độ tập hiệu 

chuẩn 

Nồng độ tính được từ mô hình 

Phương pháp SR-

PLS 

Phương pháp 

BVE-PLS 

Phương pháp GA-

PLS 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(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 

T5 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 15,0 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 15,0 90,0 15,50 90,40 15,48 90,48 15,49 90,22 

 n  2 5 2 5 2 4 

 RMSECV (µg/mL) 0,500 1,125 0,529 0,889 0,538 1,159 

 RMSEC (µg/mL) 0,445 0,628 0,474 0,642 0,482 0,868 

Shapiro-Wilk 
W 0,8985 0,9769 0,925 0,961 0,926 0,951 

p(>0,05) 0,243 0,786 0,053 0,401 0,055 0,223 

 R2  0,9910 0,9995 0,9898 0,9995 0,9895 0,9990 

 LODmin (µg/mL) 0,94 4,97 0,96 14,80 0,94 8,74 

 LODmax (µg/mL) 1,09 5,53 1,05 16,60 1,04 9,94 

Trong khi đó, GA-PLS có hiệu suất thấp hơn đáng kể, với RMSECV và RMSEC 

cao nhất (0.889 và 0.482 cho MTZ, 1.159 và 2.184 cho SPI). Mặc dù giá trị R² của GA-

PLS vẫn đạt được mức khá (0.9895 cho MTZ và 0.9990 cho SPI), nhưng khả năng phát 

hiện nồng độ thấp của phương pháp này (LODmin cao nhất) kém hơn so với SR-PLS và 

BVE-PLS. 

Tóm lại, SR-PLS là phương pháp ưu việt nhất trong việc tính toán nồng độ MTZ 

và SPI, với độ chính xác cao, khả năng phát hiện tốt và độ phù hợp cao. BVE-PLS và 

GA-PLS cũng cho kết quả khả quan 

Bảng kết quả 3.29 đánh giá hiệu quả hoạt động của ba phương pháp SR-PLS, 

BVE-PLS và GA-PLS trong việc lựa chọn bước sóng trên tập nồng độ kiểm tra của 

thuốc AgimDogyl. Các chỉ số chính được xem xét bao gồm độ thu hồi (%), RSD, và 

RMSEP. Những chỉ số này giúp đánh giá độ chính xác, độ ổn định và độ sai lệch của 

các mô hình khi dự đoán nồng độ MTZ và SPI từ các mẫu thử nghiệm. 
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Độ thu hồi của các phương pháp có sự khác biệt không đang kể, đối với MTZ 

khoảng % độ thu hồi đối với phương pháp SR là 100,4% - 104,8%, phương pháp BVE 

là 98,9% - 104% và phương pháp GA là 98,7% - 104,1%; tương tự, 97,4% - 102,1%, 

97,1% - 101,8% và 97,6% - 103,0% là các khoảng phần trăm độ thu hồi của SPI ở các 

nồng độ khác nhau của các phương pháp tương ứng. Các giá trị trung bình đều gần với 

100% cho thấy các phương pháp lựa chọn bước sóng cho kết quả dự đoán nồng độ tốt 

đối với MTZ và SPI trong các mẫu có nồng độ khác nhau được chuẩn bị trong phòng 

thí nghiệm. 

Bảng 3.29. Kết quả đánh giá hiệu của hoạt động của các mô hình lựa chọn bước sóng 

trên tập nồng độ kiểm tra của thuốc AgimDogyl 

Mẫu 

 Độ thu hồi (%) 

Nồng độ tập kiểm 

tra 

Phương pháp 

SR-PLS 

Phương pháp 

BVE-PLS 

Phương pháp 

GA-PLS 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 
MTZ SPI MTZ SPI MTZ SPI 

V1 12,5 75,0 100,4 99,9 98,9 99,5 98,7 98,8 

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 99,4 99,2 99,3 97,6 

V4 17,5 105,0 102,5 102,1 100,1 101,8 100,1 100,6 

V5 11,5 90,0 102,8 100,2 99,1 99,8 99,2 103,0 

V6 18,5 90,0 104,9 99,6 102,4 99,4 102,4 99,6 

V7 15,0 69,0 104,1 97,4 101,5 97,1 101,4 99,1 

V8 15,0 111,0 103,1 99,2 103,8 97,9 103,9 95,6 

V9 15,0 90,0 104,8 98,5 104,1 98,6 104,1 98,5 

Trung bình 103,0 99,5 101,1 99,2 101,1 99,1 

RSD (%) 1,41 1,28 1,89 1,33 2,00 2,03 

RMSEP (µg/mL) 0,531 1,14 0,330 1,40 0,336 2,18 

RMSEP đo độ sai lệch giữa giá trị dự đoán và giá trị thực tế, với giá trị càng thấp 

càng cho thấy mô hình càng chính xác. Giá trị RMSEP cho MTZ của các phương pháp 

SR, BVE, GA lần lượt là 0,5313 (3,5%), 0,330 (2,2%); 0,336 (2,2%), giá trị này nhỏ so 

với phần trăm nồng độ trung bình của tập kiểm tra đều nhỏ hơn 5% cho thấy phương 

pháp cho kết quả dự đoán tốt. Trong khi đó, phần trăm RMSEP của SPI so với nồng độ 

trung bình của SPI trong tập kiểm tra trong các phương pháp SR, BVE và GA lần lượt 

là 1,3%; 1,6% và 2,4% cho kết quả dự đoán rất tốt (đối với phương pháp SR và BVE) 

và tốt đối với phương pháp GA. 

b. Đánh giá phương pháp phân tích  

* Đánh giá độ đúng 
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Kết quả từ bảng 3.30 đánh giá độ đúng khi sử dụng các phương pháp SR-PLS, 

BVE-PLS và GA-PLS để xác định nồng độ của MTZ và SPI ở ba mức nồng độ (thấp, 

trung bình, và cao) cho thấy sự chênh lệch đáng kể về hiệu quả của từng phương pháp. 

Bảng 3.30. Kết quả đánh giá độ thu hồi của MTZ và SPI bằng các phương pháp lựa 

chọn bước sóng SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS 

Mẫu 

Nồng độ thêm 

chuẩn 

Độ thu hồi (%) 

Phương pháp SR-

PLS 

Phương pháp 

BVE-PLS 

Phương pháp 

GA-PLS 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 
MTZ SPI MTZ SPI MTZ SPI 

1 12,0 72,0 99,3 101,5 96,9 97,9 96,6 104,1 

2 12,0 72,0 96,2 101,4 92,2 99,1 91,9 102,3 

3 12,0 72,0 93,5 102,5 91,3 100,9 90,5 101,5 

Trung bình 96,3 101,8 93,5 99,3 93,0 102,6 

RSD (%) 3,01 0,6 3,22 1,52 3,44 1,3 

4 15,0 90,0 98,9 103,5 98,7 96,1 98,3 104,2 

5 15,0 90,0 98,1 103,0 97,3 98,3 96,7 103,8 

6 15,0 90,0 100,9 101,0 100,5 100,6 100,1 101,8 

Trung bình 99,3 102,5 98,8 98,3 98,4 103,3 

RSD (%) 1,45 1,29 1,62 2,29 1,73 1,24 

7 18,0 108,0 100,2 106,0 97 97,6 96,6 102,4 

8 18,0 108,0 97,3 103,8 95,2 94,5 94,9 103,4 

9 18,0 108,0 100,4 104,6 97,4 96,3 97,1 103,5 

Trung bình 99,3 104,8 96,5 96,1 96,2 103,1 

RSD (%) 1,75 1,06 1,21 1,62 1,2 0,59 

Phương pháp SR-PLS có độ thu hồi trung bình khá ổn định với MTZ đạt 96,3% 

và SPI đạt 101,8% ở mức nồng độ thấp, 99,3% và 102,5% ở mức nồng độ trung bình, 

99,3% và 104,8% ở mức cao. Các kết quả này đều nằm trong khoảng cho phép của 

AOAC (90-107%) và chỉ số RSD khá thấp, lần lượt là 3,01%, 1,45% và 1,75% đối với 

MTZ và 0,60%; 1,29%; 1,06% đối với SPI, đều nhỏ hơn 5,3% với ngưỡng nồng độ dưới 

100 µg/mL (AOAC), cho thấy độ ổn định và chính xác của phương pháp SR-PLS trong 

việc xác định nồng độ MTZ và SPI. 

Phương pháp BVE-PLS và phương pháp GA-PLS khi xác định MTZ đều có độ 

thu hồi thấp hơn và có RSD hầu hết cao hơn phương phương pháp SR-PLS cho thấy các 

bước sóng lựa chọn bởi phương pháp SR-PLS cho các thông tin hiệu quả hơn trong việc 

dự đoán kết quả nồng độ MTZ trong các mẫu đánh giá độ đúng. Đối với SPI, độ thu hồi 

khi áp dụng phương pháp BVE-PLS cho kết quả thấp hơn cả 2 phương pháp còn lại, 

trong khi đó cả phương pháp SRPLS và GAPLS cho kết quả tương đương với nhau. 
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Như vậy, mặc dù cả 3 phương pháp đều cho kết quả đánh giá độ thu hồi và có 

giá trị RSD nằm trong khoảng cho phép của AOAC nhưng khi so sánh giữa các phương 

pháp cho thấy phương pháp SR-PLS cho độ thu hồi gần với 100% hơn với hai phương 

pháp còn lại. 

* Đánh giá độ chính xác 

Bảng 3.31. Kết quả đánh giá độ lặp lại bằng các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS và GA-PLS 

Mẫu 

Độ lặp lại (ngày 1) Độ lặp lại (ngày 2) 

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

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

MTZ 

(µg/mL) 

SPI 

(IU/mL) 

Lần 1 14,35 94,58 15,17 93,58 14,96 92,13 14,22 94,51 14,93 93,83 14,71 91,90 

Lần 2 14,26 94,17 14,97 93,06 14,79 93,92 14,46 96,59 15,29 94,95 15,06 91,26 

Lần 3 14,40 93,50 14,79 92,36 14,61 92,16 14,25 94,34 15,07 93,32 14,85 91,72 

Lần 4 14,83 94,10 15,13 93,39 14,96 93,27 14,40 94,34 15,10 93,65 14,89 91,76 

Lần 5 14,84 93,09 15,06 92,06 14,92 91,95 14,38 94,57 15,14 93,60 14,93 91,85 

Lần 6 14,82 96,24 15,10 95,02 14,95 96,00 14,41 94,20 14,95 93,08 14,76 91,88 

TB 
(µg/mL) 

14,58 94,28 15,04 93,25 14,87 93,24 14,35 94,76 15,08 93,74 14,87 91,73 

SD 
(µg/mL) 

0,27 1,10 0,14 1,05 0,14 1,56 0,10 0,91 0,13 0,65 0,13 0,24 

RSD 

(%) 
1,85 1,17 0,93 1,13 0,95 1,67 0,70 0,96 0,86 0,69 0,84 0,26 

Ftinh 8,17 1,46 1,10 2,61 1,27 42,21       

ttính 1,94 0,82 0,55 0,98 0,02 2,35       

Đánh giá độ chính xác bằng kết quả đánh giá độ lặp lại giữa 2 ngày khác nhau. 

Kết quả được thể hiện trong bảng 3.31. Kết quả từ bảng cho thấy giá trị RSD đều nhỏ 

hơn 5,3%, như vậy kết quả giữa 6 lần lặp lại khi sử dụng các phương pháp lựa chọn 

bước sóng để tính nồng độ của MTZ và SPI trong các mẫu phân tích cho kết quả lặp lại 

tốt.  

Chúng tôi cũng so sánh kết quả tính toán giữa các phương pháp trong kết quả xác 

định MTZ và SPI giữa độ lặp lại ngày thứ 1 và ngày thứ 2. Kết quả cho thấy, phương 

pháp SR-PLS khi tính nồng độ MTZ giữa hai kết quả có sự khác biệt đáng kể về độ lệch 

chuẩn giữa hai dãy số liệu (Ftính = 8,17 > F(5,5)(α = 0,05) = 0,582), kết quả tương tự khi sử 

dụng phương pháp GA-PLS để xác định nồng độ của SPI trong hai dãy số liệu, cho thấy 

có sự khác biệt đáng kể về độ lệch chuẩn giữa hai dãy số liệu thu được (Ftính = 42,21 > 

F(5,5)(α = 0,05) = 0,582). Tuy nhiên, khi so sánh kết quả trung bình giữa các dãy số liệu giữa 

kết quả độ lặp lại và độ chính xác trung gian bằng chuẩn t, kết quả cho thấy các giá trị 

ttính đều nhỏ hơn tbảng, chứng tỏ các phương pháp khi xử lý kết quả trên các tập dữ liệu 

đều cho kết quả có độ chính xác cao. 
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* Kết quả định lượng  

Bảng 3.32. Kết quả xác định hàm lượng MTZ (mg/viên) và phần trăm so với hàm 

lượng ghi trên nhãn bằng các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS và HPLC 

Mẫu 
SR-PLS BVE-PLS GA-PLS HPLC 

m % m % m % m % 

Q1 121,67 97,3 124,45 99,6 123,05 98,4 124,54 99,6 

Q2 123,67 98,9 123,03 98,4 121,64 97,3 123,25 98,6 

Q3 120,83 96,7 125,14 100,1 123,33 98,7 122,84 98,3 

Trung bình 122,06 97,6 124,21 99,4 122,7 98,2 123,5 98,8 

RSD (%) 1,195  0,866  0,738  0,718  

Bảng 3.33. Kết quả xác định hàm lượng SPI (IU/viên) và phần trăm so với hàm lượng 

ghi trên nhãn bằng các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS và vi sinh. 

Mẫu 
SR-PLS BVE-PLS GA-PLS 

Phương pháp vi 

sinh 

IU % IU % IU % IU % 

Q1 776583 103,5 770527,8 102,7 770027,8 102,7 774172 103,2 

Q2 777750 103,7 771388,9 102,9 779194,4 103,9 768611 102,5 

Q3 785083 104,7 781888,9 104,3 780555,6 104,1 765896 102,1 

Trung 

bình 
779806 104 774601,9 103,3 776592,6 103,5 769559,7 102,6 

RSD (%) 0,591  0,817  0,737  0,548  

Kết quả sử dụng các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS để xác định hàm 

lượng MTZ và SPI trong các mẫu thuốc AgimDogyl được trình bày trong các bảng 3.32 

và bảng 3.33. Kết quả định lượng MTZ với khoảng tin cậy (α =0,05): 122,06 ± 3,62 mg; 

124,21 ± 2,67 mg; 123,54 ± 2,20 mg tương ứng với các phương pháp SR-PLS; BVE-

PLS; GA-PLS. Kết quả định lượng SPI với khoảng tin cậy (α = 0,05): 779805 ± 11446 

IU; 774601 ± 15712 IU; 776592 ± 14223 IU tương ứng với các phương pháp SR-PLS; 

BVE-PLS; GA-PLS. Hàm lượng phần trăm so với hàm lượng ghi trên nhãn do nhà sản 

xuất công bố được qui định trong Dược điển Việt nam V, trong đó giới hạn phần trăm 

cho phép từ 90-110%, kết quả từ bảng 3.32 và 3.33 cho thấy các kết quả xác định bởi 

các phương pháp là đáng tin cậy. 

Kết quả phân tích ANOVA kết quả định lượng giữa các phương pháp SR-PLS, 

BVE-PLS, GA-PLS và phương pháp tham chiếu được trình bày trong bảng 3.34. Đối 

với MTZ, kết quả Ftính = 2,20 < Fbảng = 4,07, p = 0,166 > 0,05 cho thấy giá trị trung bình 

kết quả phân tích MTZ của các nhóm không khác nhau đáng kể. Tương tự, đối với SPI 

có Ftính = 1,98 < Fbảng = 4,07; p = 0,196 > 0,05 cho thấy giá trị trung bình kết quả phân 

tích SPI của các nhóm không khác nhau đáng kể. Kết quả này khẳng định các phương 

pháp đã xây dựng có độ đúng tốt. 
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Bảng 3.34. Kết quả phân tích ANOVA kết quả định lượng MTZ và SPI giữa các 

phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS và HPLC 

MTZ       

Nguồn biến thiên 
Tổng bình 

phương 

Bậc 

tự do 

Trung bình 

bình phương 
Ftính p Fbảng 

Khác biệt giữ các nhóm 8,07 3 2,69 2,20 0,166 4,07 

Khác biệt trong từng nhóm 9,79 8 1,22    

Tổng số 17,86 11     

SPI       

Nguồn biến thiên 
Tổng bình 

phương 

Bậc 

tự do 

Trung bình 

bình phương 
Ftính p Fbảng 

Khác biệt giữ các nhóm 165915268,2 3 55305089,4 1,98 0,196 4,07 

Khác biệt trong từng nhóm 223650993,4 8 27056374,2    

Tổng số 389566261,6 11     

3.3.4.2 Ứng dụng phương pháp lựa chọn bước sóng để xác định đồng thời IND và 

AML trong viên nén Natrixam 1,5/5 

a. Xây dựng mô hình PLS dựa trên các thuật toán lựa chọn bước sóng  

Các mẫu trong tập hiệu chuẩn được pha với các nồng độ khác nhau và dữ liệu 

phổ hấp thụ được đo trong khoảng từ 200 – 400 nm với khoảng quét 0,2 nm. Các phương 

pháp SR-PLS, BVE-PLS và GA-PLS đã được huấn luyện dựa trên các dữ liệu thu đươc, 

các kết quả được trình bày trong bảng 3.35. Về nhận xét chung, các tham số thống kê 

để đánh giá độ chính xác, độ tin cậy của các mô hình đều đạt theo các yêu cầu chung. 

Khi so sánh giá trị RMSECV và RMSEC, đây là tham số đánh giá độ chính xác của mô 

hình, cho thấy phương pháp GA có các giá trị RMSECV và RMSEC là nhỏ nhất cho cả 

IND và AML, trong khi đó sự chênh lệch  của hai giá trị này đối với phương pháp SR-

PLS và BVE-PLS là không đáng kể. Đo lường mức độ mà mô hình giải thích sự biến 

đổi trong dữ liệu bằng hệ số xác định R2 cho thấy các giá trị đạt được đề tiệm cận đến 

1, chứng tỏ mức độ giải thích tốt của các mô hình đã xây dựng.  

Phân tích phần dư bằng kiểm định Shapiro-Wilk cho thấy các giá trị p > 0,05, 

chứng tỏ phần dư đều phân phối chuẩn, điều  này có nghĩa mô hình đã học được đúng 

sự biến động của dữ liệu mà không có sự sai lệch hệ thống, sai số dự đoán của mô hình 

được phân bố ngẫu nhiên và không có xu hướng rõ ràng chứng tỏ khả năng dự đoán của 

các mô hình đã xây dựng đáng tin cậy. 

Các giá trị LOD thấp cũng cho thấy các phương pháp tính toán SR-PLS, BVE-

PLS, GA-PLS dựa trên phổ hấp thụ UV-Vis có thể phát hiện được các thành phần trong 

mẫu phân tích ở nồng độ thấp. 
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Bảng 3.35. Kết quả đánh giá các tham số thông kê đánh giá trên tập hiệu chuẩn bởi 

các mô hình lựa chọn bước sóng cho tập hiệu chuẩn Natrixam 1,5/5 

Mẫu 

Nồng độ tập hiệu 

chuẩn (µg/mL) 

Nồng độ tính được từ mô hình (µg/mL) 

Phương pháp 

SR-PLS 

Phương pháp 

BVE-PLS 

Phương pháp 

GA-PLS 

IND AML IND AML IND AML IND AML 

T1 3,0 10,0 2,90 9,44 2,82 9,35 2,89 9,59 

T2 6,0 10,0 5,98 9,69 5,92 9,98 6,03 10,14 

T3 3,0 40,0 3,03 39,12 2,90 39,74 3,04 39,85 

T4 6,0 40,0 6,13 40,33 6,07 39,94 6,10 40,17 

T5 4,5 25,0 4,44 25,24 4,45 25,10 4,46 25,21 

T6 2,4 25,0 2,35 25,65 2,43 25,18 2,36 25,14 

T7 6,6 25,0 6,35 24,44 6,33 24,36 6,34 24,41 

T8 4,6 4,0 4,59 4,10 4,60 4,34 4,57 4,20 

T9 4,5 46,0 4,39 46,12 4,49 46,25 4,42 46,01 

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 4,47 30,02 4,50 30,00 

Số biến tiềm ẩn 4 3 4 4 4 4 

RMSECV (µg/mL) 0,142 0,381 0,138 0,385 0,118 0,335 

RMSEC (µg/mL) 0,120 0,337 0,122 0,324 0,104 0,297 

Shapiro-Wilk 
W 0,9557 0,9606 0,9836 0,9221 0,9067 0,9594 

p(>0,05) 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 (µg/mL) 0,24 0,53 0,28 0,56 1,17 0,45 

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

Đánh giá hiệu quả hoạt động của các mô hình SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS bằng 

cách đánh giá độ thu hồi và RMSEP dựa trên các mẫu được chuẩn bị trong phòng thí 

nghiệm với các mức nồng độ và tỉ lệ khác nhau, các nồng độ này đều nằm trong không 

gian của tập nồng độ hiệu chuẩn. Kết quả được trình bày trong bảng 3.36. Kết quả cho 

thấy, phương pháp SR-PLS và GA-PLS cho kết quả dự đoán IND với giá trị trung bình 

tìm lại gần bằng 100% và giá trị RMSEP nhỏ hơn phương pháp BVE-PLS; cả ba phương 

pháp đều cho kết quả dự đoán nồng độ AML tương đương nhau, sự khác biệt không 

đáng kể giữa các giá trị trung bình phần trăm độ thu hồi và RMSEP. 
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Bảng 3.36. Kết quả đánh giá hiệu của hoạt động của các mô hình lựa chọn bước sóng 

trên tập nồng độ kiểm tra của thuốc Natrixam 1,5/5 

Mẫu 

Nồng độ tập kiểm 

tra (µg/mL) 

Độ thu hồi (%) 

Phương pháp SR-

PLS 

Phương pháp 

BVE-PLS 

Phương pháp 

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 5,5 15,0 99,4 103,6 103,1 107,3 98,3 105,7 

V3 3,5 35,0 98,7 105,3 104,9 107,1 98,7 106,1 

V4 5,5 35,0 99,4 105,4 102,7 107,1 98,8 106,4 

V5 4,5 25,0 102,8 101,6 105,3 101,9 103,9 102,3 

V6 3,1 25,0 101,4 102,8 105,6 102,8 103,3 103,7 

V7 5,9 25,0 102,8 100,1 104,4 100,7 103,7 100,7 

V8 4,5 11,0 101,8 93,9 104,5 96,2 101,2 97,3 

V9 4,5 39,0 95,7 99,3 100,9 101,2 95,1 100,4 

Trung bình 100,3 101,4 103,9 102,7 100,5 102,7 

RSD(%) 2,29 3,51 1,42 3,52 2,95 2,90 

RMSEP (µg/mL) 0,107 1,004 0,183 1,312 0,137 1,176 

b. Đánh giá phương pháp phân tích  

* Đánh giá độ đúng  

Đánh giá độ đúng ở ba mức nồng độ khác nhau, với IND cả ba mức nồng độ đều 

nhỏ hơn 10,0 µg/mL, với mức nồng độ này theo qui định của AOAC độ thu hồi yêu cầu 

trong trong khoảng 80-110% và giá trị RSD < 7,3; Kết quả từ bảng 3.37 cho thấy phương 

pháp BVE-PLS có giá trị độ thu hồi lần thứ 3 ở mức thấp là 111,4%, kết quả này cho 

thấy phương pháp BVE-PLS lựa chọn các bước sóng có thể chưa phải là tối ưu để có 

thể xác định chính xác nồng độ IND trong các mẫu phân tích; Đối với các phương pháp 

còn lại, độ thu hồi và giá trị RSD đều thỏa mãn theo qui định. Tương tự với AML, với 

mức nồng độ xác định, độ thu hồi theo qui định là 90-107% và RSD < 5,3; ở mức nồng 

độ thấp, phương pháp BVE-PLS có giá trị độ thu hồi là 107,8 > 107% cho thấy độ thu 

hồi này chưa phù hợp. Vì vậy, đối với phương pháp BVE-PLS khi xác định nồng độ 

IND và AML trong mẫu chưa đạt yêu cầu về độ đúng. 
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Bảng 3.37. Kết quả đánh giá độ thu hồi xác định nồng độ IND và AML bằng các 

phương pháp SR-PLS, BVE-PLS và GA-PLS 

Mẫu 

Nồng độ thêm 

chuẩn 

(µg/mL) 

Độ thu hồi (%) 

Phương pháp SR-

PLS 

Phương pháp 

BVE-PLS 

Phương pháp 

GA-PLS 

IND  AML   IND AML IND AML IND AML 

1 3,6 12,0 100,8 98,6 107,8 102,4 100,0 102,4 

2 3,6 12,0 99,7 98,3 107,5 102,8 98,9 102,7 

3 3,6 12,0 104,2 102,7 111,4 107,9 103,3 106,1 

Trung bình 101,6 99,9 108,9 104,4 100,7 103,7 

RSD (%) 2,28 2,51 1,99 2,93 2,29 1,97 

4 4,5 15,0 99,8 102,9 100 102 100,2 103,8 

5 4,5 15,0 100,0 103,1 99,8 101,9 100,9 103,7 

6 4,5 15,0 98,9 103,0 102,7 104,8 98,9 103,9 

Trung bình 99,6 103,0 100,8 102,9 100,0 103,8 

RSD (%) 0,59 0,13 1,59 1,63 1,02 0,07 

7 5,4 18,0 95,2 100,3 103,7 106,1 95,2 104,0 

8 5,4 18,0 96,8 100,1 103,7 105,1 96,5 103,4 

9 5,4 18,0 95,2 100,1 103,3 105,4 95,4 103,8 

Trung bình 95,7 100,2 103,6 105,5 95,7 103,7 

RSD (%) 1,01 0,12 0,21 0,49 0,73 0,30 

* Đánh giá độ chính xác  

Bảng 3.38. Kết quả đánh giá độ lặp lại mẫu Natrixam bằng phương pháp SR-PLS, 

BVE-PLS, GA-PLS 

 

SR-PLS BVE-PLS GA-PLS 

IND 

(µg/mL) 

AML 

(µg/mL) 

IND 

(µg/mL) 

AML 

(µg/mL) 

IND 

(µg/mL) 

AML 

(µg/mL) 

Lần 1 4,45 14,45 4,62 15,48 4,39 14,40 

Lần 2 4,40 14,37 4,60 15,53 4,37 14,54 

Lần 3 4,37 14,44 4,58 15,49 4,33 14,59 

Lần 4 4,38 14,44 4,56 15,49 4,32 14,52 

Lần 5 4,27 14,50 4,52 15,53 4,21 14,67 

Lần 6 4,30 14,40 4,54 15,54 4,25 14,63 

Trung bình 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 

Kết quả đánh giá độ lặp lại 6 lần bằng các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS và 

GA-PLS được thể hiện trong bảng 3.38. Kết quả độ lệch chuẩn tương đối RSD được so 

sánh với giá trị RSD tính bằng phương trình Horwitz. Đối với IND, mức nồng độ chất 

phân tích được xem xét là 4,5 µg/mL có giá trị RSD theo phương trình Horwitz là 6,38. 

Như vậy, các giá trị RSD cho IND của các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS và GA-



116 

PLS lần lượt là 1,52; 0,819; 1,61 đều nhỏ hơn giá trị 6,38 chứng tỏ các phương pháp 

đều có độ lặp lại tốt. Tương tự với AML, giá trị Horwitz tính được ở mức nồng độ 15 

µg/mL là 5,32; giá trị này đều lớn hơn các giá trị RSD của các phương pháp được tính. 

Như vậy, các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS đạt tiêu chuẩn về đánh giá độ 

lặp lại. 

c. Kết quả định lượng  

Dựa trên kết quả thực nghiệm trong bảng 3.39 và 3.40 cho thấy rằng, hàm lượng các 

hoạt chất AML và IND so với hàm lượng ghi trên nhãn của mẫu thuốc Natrixam 

1,5mg/5mg nằm trong giới hạn cho phép (90,0%  - 110,0%). Các mẫu thuốc đều đạt yêu 

cầu về hàm lượng theo tiêu chuẩn của Dược điển Việt Nam V. 

Bảng 3.39. Kết quả xác định hàm lượng IND  và giá trị phần trăm so với hàm lượng 

ghi trên nhãn trong viên nén Natrixam 1,5/5 bằng các phương pháp SR-PLS, BVE-

PLS, GA-PLS và HPLC 

Mẫu 

SR-PLS BVE-PLS GA-PLS HPLC  

m 

(mg) 

% 

HLGTN 

m 

(mg) 

% 

HLGTN 

m 

(mg) 

% 

HLGTN 

m 

(mg) 

% 

HLGTN 

Q1 1,43 95,3 1,46 97,3 1,45 96,7 1,49 99,3 

Q2 1,46 97,3 1,49 99,3 1,48 98,7 1,49 99,3 

Q3 1,46 97,3 1,48 98,7 1,47 98,0 1,51 100,7 

TB 1,45 96,63 1,48 98,4 1,47 97,8 1,50 100,0 

Ftính 2,25  1,75  1,75    

ttính 3,88  1,81  2,71    

Bảng 3,40, Kết quả xác định hàm lượng AML và giá trị phần trăm so với hàm lượng 

ghi trên nhãn trong viên nén Natrixam 1,5/5 bằng các phương pháp SR-PLS, BVE-

PLS, GA-PLS và HPLC 

Mẫu 

SR-PLS BVE-PLS GA-PLS HPLC  

m 

(mg) 

% 

HLGTN 
m (mg) 

% 

HLGTN 

m 

(mg) 

% 

HLGTN 

m 

(mg) 

% 

HLGTN 

Q1 4,87 97,4 5,19 103,8 4,81 96,2 4,73 94,6 

Q2 4,93 98,6 5,31 106,2 4,87 97,4 4,80 96 

Q3 4,90 98,0 5,26 105,2 4,82 96,4 4,75 95 

TB 4,90 98,0 5,25 105,1 4,83 96,7 4,76 95,2 

Ftính 1,44  2,80  1,26    

ttính 5,17  12,17  2,63    

Khi so sánh với phương pháp HPLC kết quả từ bảng 3.39 và bảng 3.40 cho thấy 

đối với phương pháp SR-PLS giá trị Ftinh của IND và AML lần lượt là 2,25 và 1,44 đều 

nhỏ hơn F(2,2)(α = 0,05) = 15,44 cho thấy độ lệch chuẩn của hai dãy số liệu không khác nhau 

đáng kể, nhưng các giá trị ttính có được lần lượt là 3,88 và 5,17 đều lớn hơn giá trị t(0,05;4) 

= 2,78 cho thấy có giá trị trung bình khác nhau có ý nghĩa thống kê. Đối với phương 
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pháp BVE-PLS, giá trị trung bình của AML có sự khác biệt đáng kể khi so sánh với 

phương pháp HPLC. Trong khi đó, độ lệch chuẩn giữa hai dãy số liệu và giá trị trung 

bình được tính bằng phương pháp GA-PLS không khác với phương pháp HPLC khi sử 

dụng kiểm định F và t để so sánh.  

Như vậy, với phương pháp lựa chọn bước sóng để xác định hàm lượng IND và 

AML trong viên nén Natrixam 1,5/5 phương pháp GA-PLS cho kết quả phù hợp nhất từ 

phần trăm hàm lượng ghi trên nhãn và so sánh với phương pháp tham chiếu. Đối với 

phương pháp SR-PLS và BVE-PLS cho kết quả phân tích chưa chính xác. 

3.3.4.3 Ứng dụng phương pháp lựa chọn bước sóng để xác định đồng thời RIF, INZ 

và PYR trong viên nén Turbezid  

a. Xây dựng mô hình PLS dựa trên các thuật toán lựa chọn bước sóng  

Bảng 3.41 Kết quả đánh giá các tham số thông kê đánh giá trên tập hiệu chuẩn bởi 

các mô hình BVE-PLS, GA-PLS cho tập hiệu chuẩn Turbezid 

Mẫu 

Nồng độ tập hiệu chuẩn 

(µg/mL) 

Nồng độ tính được từ mô hình (µg/mL) 

Phương pháp BVE-PLS Phương pháp GA-PLS 

RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR 

T1 7,5 7,5 20,0 7,59 7,48 20,18 7,57 7,47 20,17 

T2 10,5 7,5 20,0 10,69 7,34 20,45 10,68 7,33 20,07 

T3 7,5 10,5 20,0 7,45 10,39 19,77 7,51 10,49 20,15 

T4 10,5 10,5 20,0 10,51 10,88 19,98 10,55 10,67 20,11 

T5 7,5 7,5 28,0 7,60 7,70 27,38 7,57 7,60 27,24 

T6 10,5 7,5 28,0 10,52 7,60 28,14 10,51 7,56 27,75 

T7 7,5 10,5 28,0 7,51 10,58 28,4 7,53 10,48 28,77 

T8 10,5 10,5 28,0 10,50 10,63 28,17 10,49 10,54 28,32 

T9 6,5 9,0 24,0 6,49 9,01 24,34 6,50 9,00 24,52 

T10 11,5 9,0 24,0 11,37 8,84 23,69 11,41 8,97 23,43 

T11 9,0 6,5 24,0 8,95 6,66 24,06 8,92 6,61 23,67 

T12 9,0 11,5 24,0 9,03 11,25 23,93 9,02 11,43 24,28 

T13 9,0 9,0 17,5 8,87 8,98 17,19 8,87 9,00 17,25 

T14 9,0 9,0 30,5 8,98 8,72 30,14 8,98 8,89 30,11 

T15 9,0 9,0 24,0 8,97 8,98 24,23 8,94 9,01 24,19 

Số biến tiềm ẩn 3 4 3 3 4 2 

RMSECV (µg/mL) 0,141 0,223 0,382 0,111 0,126 0,461 

RMSEC (µg/mL) 0,109 0,179 0,317 0,096 0,088 0,413 

Shapiro-Wilk 
W 0,9681 0,9824 0,9457 0,9540 0,9911 0,9741 

p(>0,05) 0,489 0,885 0,130 0,216 0,995 0,659 

R2 0,9941 0,9842 0,9929 0,9955 0,9962 0,9879 

LODmin (µg/mL) 0,39 0,49 1,79 1,68 0,63 2,52 

LODmax (µg/mL) 0,41 0,52 1,85 1,74 0,66 2,59 

Xây dựng các mô hình BVE-PLS, GA-PLS dựa trên dữ liệu thập hiệu chuẩn 

Turbezid đã xây dựng. Các tham số thống kê được trình bày trong bảng 3.41. Các giá trị 

RMSECV, RMSEC nhỏ hơn 5% so với nồng độ trung bình của tập hiệu chuẩn của mỗi 

thành phần phản ánh các mô hình đã xây dựng chính xác, tin cậy. Phân tích phần dư 
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bằng kiểm định Shapiro-Wilk có giá trị p đều lớn hơn 0,05 cho thấy các phần dư có phân 

phối chuẩn, ngẫu nhiên quanh điểm 0. Giá trị R2 đều tiệm cận 1 cho thấy các mô hình 

đã giải thích tốt các nồng độ trong tập hiệu chuẩn. Trong phương pháp GA-PLS, số 

lượng bước sóng được giữ lại để xây dựng mô hình hiệu chuẩn nhỏ hơn 10% so với tổng 

số lượng bước sóng ban đầu, có thể vì lí do này mà trong mô hình GA-PLS có các giá 

trị LOD đều lớn hơn giá trị LOD của phương pháp BVE-PLS, số lượng bước sóng ít có 

thể làm giảm thông tin để xây dựng mô hình nên có thể làm giảm độ nhạy của phương 

pháp GA-PLS. 

Bảng 3.42. Kết quả xác định trên tập kiểm tra bằng phương pháp BVE-PLS và GA-

PLS đối với hỗn hợp RIF, INZ và PYR 

Mẫu 

Nồng độ tập kiểm 

tra (µg/mL) 

Độ thu hồi (%) 

Phương pháp BVE-PLS Phương pháp GA-PLS 

RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR 

V1 8,3 8,3 22,0 98,8 97,5 101,8 98,8 99,0 101,8 

V2 9,8 8,3 22,0 101,7 95,3 99,0 101,5 98,2 98,1 

V3 8,3 9,8 22,0 101,5 102,7 99,2 101,8 103,3 100,5 

V4 9,8 9,8 22,0 102,0 97,9 97,4 101,8 100,1 98,1 

V5 8,3 8,3 26,0 102,3 105,3 102,3 102,0 105,5 102,6 

V6 9,8 8,3 26,0 103,4 100,2 101,4 103,3 100,8 100,8 

V7 8,3 9,8 26,0 96,5 100,9 102,8 96,7 101,6 103,7 

V8 9,8 9,8 26,0 101,5 98,4 102,1 101,4 100,3 102,4 

V9 7,8 9,0 24,0 103,4 100,9 98,9 104,1 101,1 99,4 

V10 10,3 9,0 24,0 106,5 102,5 99,8 106,5 102,9 99,2 

V11 9,0 7,8 24,0 100,5 103,8 100,5 100,6 104,2 100,0 

V12 9,0 10,3 24,0 102,7 103 98,9 103,0 103,1 100,0 

V13 9,0 9,0 20,5 100,1 103,5 100,8 100,7 104,2 101,4 

V14 9,0 9,0 27,5 103,8 100,8 100,2 103,6 102,6 100,4 

V15 9,0 9,0 24,0 101,6 102,3 99,6 101,8 103,0 99,8 

Trung bình  101,7 101,0 100,3 101,8 102,0 100,5 

RSD(%)  2,26 2,81 1,59 2,27 2,06 1,61 

RMSEP (µg/mL)  0,265 0,257 0,387 0,266 0,258 0,424 

Các mẫu kiểm tra được chuẩn bị từ các mẫu chuẩn trong phòng thí nghiệm với 

các nồng độ khác nhau và có tỉ lệ khác nhau giữa các mẫu. Kết quả độ thu hồi trung bình 

trên tập kiểm tra đều xấp xỉ 100%, các giá trị RMSEP nhỏ cho phép có thể xác định 

nồng độ của các chất trong mẫu thực tế. 

b. Đánh giá phương pháp phân tích  

* Đánh giá độ đúng 

Kết quả đánh giá độ đúng của các phương pháp BVE-PLS và GA-PLS được trình 

bày trong bảng 3.43. Đối với mức nồng độ thấp và trung bình, 2 thành phần RIF và INZ 

có mức độ độ dưới 10 µg/mL giá trị RSD ngưỡng cho phép là 7,3% và độ thu hồi nằm 
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trong khoảng 80 – 110%. Các kết quả về độ thu hồi và RSD từ bảng cho thấy phù hợp 

với quy định, vì vậy đánh giá độ đúng bằng cách đánh giá độ thu hồi là đạt yêu cầu. 

Bảng 3.43. Kết quả đánh giá độ thu hồi cho mẫu hỗn hợp Turbezid 

 Nồng độ thêm chuẩn 

(µg/mL) 

Độ thu hồi (%) 

Mẫu Phương pháp BVE-PLS Phương pháp GA-PLS 

 RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR 

1 7,7 7,7 20,4 102,6 96,9 101,9 102,7 99 101,7 

2 7,7 7,7 20,4 99,8 107 100,1 100,2 105,3 100,6 

3 7,7 7,7 20,4 99,4 99,4 96,5 99,5 101 96,5 

Trung bình  100,6 101,1 99,5 100,8 101,8 99,6 

RSD (%)  1,73 5,2 2,76 1,47 2,81 2,38 

4 9,0 9,0 24,0 102,4 94,8 96 102,7 98,3 95,9 

5 9,0 9,0 24,0 102 100,7 98,1 102,2 102 98,3 

6 9,0 9,0 24,0 101,2 107,8 100 101,5 106,8 100,7 

Trung bình  101,9 101,1 98 102,1 102,4 98,3 

RSD (%)  0,6 6,44 2,04 0,81 4,54 2,6 

7 10,4 10,4 27,6 101,1 103,9 98,6 100,7 103,7 99,5 

8 10,4 10,4 27,6 104,2 99,3 100,2 104,2 101,7 100,6 

9 10,4 10,4 27,6 102,2 106,3 102,1 102,1 106,9 103,2 

Trung bình  102,5 103,2 100,3 102,3 104,1 101,1 

RSD (%)  1,53 3,45 1,75 1,54 2,27 1,64 

* Đánh giá độ chính xác  

Đánh giá kết quả độ lặp lại dựa trên dữ liệu đo được từ 6 mẫu thuốc bắt đầu từ 

cân mẫu. Kết quả được trình bày trong bảng 3.44.  

Đối với phương pháp BVE-PLS, giá trị RSD tính được khi xác định nồng độ RIF, 

INZ và PYR giữa hai lần khác nhau đều cho kết quả tốt, giá trị RSD đều nhỏ hơn giá trị 

RSD tính theo phương trình Horwitz cho RIF, INZ, PYR lần lượt là 5,75; 6,38 và 4,96. 

Đối với phương pháp GA-PLS, giá trị RSD tính được cho RIF và PYR cho độ lặp lại  

nhỏ hơn giá trị RSD tính theo hàm Horwitz, tuy nhiên, đối với INZ có giá trị RSD tính 

được cho đánh giá độ lặp lại ngày thứ 1 và ngày thứ 2 lần lượt là 9,94 và 8,39 đều lớn 

hơn giá trị RSD tính theo hàm Horwitz. Như vậy, đối với phương pháp GA-PLS khi 

đánh giá độ lặp lại cho INZ chưa đạt yêu cầu. 

Bên cạnh đó, khi so sánh giá trị trung bình giữa hai kết quả của hai phương pháp 

BVE-PLS và GA-PLS, các giá trị F và t đã được tính; Kết quả cho thấy, giá trị trung 

bình của RIF và INZ giữa hai phương pháp có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). 



120 

Bảng 3.44. Kết quả đánh giá độ lặp lại và độ chính xác trung gian của thuốc Turbezid 

bằng các phương pháp BVE-PLS, GA-PLS 

 Độ lặp lại (ngày 1) Độ lặp lại (ngày 2) 

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

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

Lần 1 9,42 4,2 24,09 9,19 2,93 23,72 9,19 4,5 24,79 8,95 3,11 24,47 

Lần 2 9,26 4,51 24,7 9,04 3,07 24,35 9,44 4,54 25,24 9,20 3,20 24,89 

Lần 3 9,47 4,53 25,26 9,23 2,97 24,89 9,48 4,61 25,33 9,26 3,09 24,97 

Lần 4 9,51 4,54 25,33 9,27 3,01 24,99 9,16 4,26 23,3 8,95 3,04 22,97 

Lần 5 9,32 4,52 23,49 9,11 3,00 23,15 9,51 4,54 23,54 9,28 3,13 23,19 

Lần 6 9,17 4,49 24,52 9,07 3,74 24,33 9,14 4,54 24,49 8,96 3,76 24,3 

Mean 9,36 4,47 24,57 9,15 3,12 24,23 9,32 4,5 24,45 9,10 3,22 24,13 

SD 0,13 0,13 0,7 0,09 0,31 0,7 0,17 0,12 0,86 0,16 0,27 0,86 

RSD 1,39 2,91 2,85 0,98 9,94 2,89 1,82 2,67 3,52 1,76 8,39 3,56 

Ftính 2,02 5,50 1,00    1,14 4,85 1,00    

ttính 3,16 9,86 0,81    2,26 10,59 0,64    

t(0,05-10) 2,23    2,23    

Đơn vị nồng độ: µg/mL 

c. Kết quả định lượng  

Bảng 3.45. Kết quả xác định hàm lượng RIF, INZ, PYR (mg/viên) trong viên nén 

Turbezid bằng các phương pháp BVE-PLS, GA-PLS và HPLC 

Mẫu 
BVE-PLS GA-PLS HPLC 

RIF INZ PYR RIF INZ PYR RIF INZ PYR 

Q1 154,67 74,5 413,17 151,5 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 

Trung 

bình 
158,11 75,55 408,45 153,61 51,73 396,42 155,42 76,62 403,17 

ttính 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    

 Kết quả các định nồng độ của RIF, INZ và PYR trong 3 mẫu Q1, Q2, Q3 

bằng các phương pháp BVE-PLS, GA-PLS và HPLC được trình bày trong bảng 3.45. 

Kết quả được so sánh với phương pháp HPLC được đo tại Trung tâm Kiểm nghiệm 

Dược phẩm, Mỹ phẩm, Thực phẩm Thành phố Huế cho thấy phương pháp GA-PLS khi 

xác định hàm lượng RIF và INZ có sự khác biệt đáng kể (ttính > tbảng), trong khi đó 

phương pháp BVE-PLS có kết quả tương đồng với kết quả đo được bằng phương pháp 
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HPLC. Khoảng tin cậy, tính theo BVE-PLS, của RIF là 158,11 ± 7,42 mg/viên; INZ là 

75,55 ± 2,36 mg/viên; PYR = 408,45 ± 10,15 mg/viên  (α = 0,05) 

Bảng 3.46. Kết quả so sánh với hàm lượng ghi trên nhãn của thuốc Turbezid 

bằng phương pháp BVE-PLS và GA-PLS 

Mẫu 
BVE-PLS GA-PLS 

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 bình 105,4 100,7 102,1 102,4 69 99,1 

Đánh giá hàm lượng tính được so với hàm lượng ghi trên nhãn của nhà sản xuất 

cho thấy, phương pháp BVE-PLS có phần trăm hàm lượng ghi trên nhãn đều nằm trong 

khoảng 90 – 110% theo quy đinh của Dược điển Việt Nam V; kết quả xác định bằng 

phương pháp GA-PLS cho kết quả nhỏ hơn 90% cho thấy phương pháp GA-PLS khi 

xác định hàm lượng INZ là chưa chính xác. 

3.3.5 Kết luận phương pháp lựa chọn bước sóng trong PLS 

Với việc tìm hiểu về cơ sở lý thuyết, thuật toán và ứng dụng trong một số thí 

nghiệm thực nghiệm, chúng tôi đi đến một số kết luận như sau: 

- Đề tài đã khái quát được vị trí, vai trò và những ứng dụng cụ thể của các phương 

pháp lựa chọn bước sóng trong phương pháp phổ nói chung và phổ UV-Vis nói riêng. 

- Đề tài đã làm rõ các thuật toán SR-PLS, BVE-PLS và GAPLS áp dụng trong 

việc lựa chọn bước sóng cho phổ UV-Vis.   

- Đối với phương pháp SR-PLS, cùng với việc triển khai thuật toán trên phần 

mềm R đã tính được các giá trị SR cho mỗi bước sóng cho các biến tiểm ẩn tối ưu của 

phương pháp PLS, từ đó lựa chọn được ngưỡng tối ưu cho SR để lựa chọn các bước 

sóng phù hợp cho mỗi tập thí nghiệm. Kết quả xác định hàm lượng của MTZ và SPI 

không có sự khác biệt đáng kể so với phương pháp tham chiếu, nhưng kết quả xác định 

INZ và AML có sự khác biệt đang kể mặc dù kết quả so với hàm lượng ghi trên nhãn 

đều nằm trong khoảng cho phép của Dược điển Việt Nam. 

- Đối với phương pháp BVE-PLS, các giá trị VIP đã được tính và thuật toán lựa 

chọn bước sóng phù hợp đã được xác định. Áp dụng trên các mẫu thực tế cho thấy kết 
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quả đối với mẫu hỗn hợp MTZ và SPI; IND và AML; RIF, INZ và PYR cho kết quả 

phù hợp với phương pháp tham chiếu, các giá trị so với hàm lượng ghi trên nhãn đều 

nằm trong khoảng cho phép của Dược điển Việt Nam 

- Đối với phương pháp GA-PLS, các tham số cho thuật toán di truyền đã được 

giải thích và lựa chọn để thực hiện. Với các mẫu hai thành phần, phương pháp đã lựa 

chọn được các bước sóng có thông tin tối ưu cho việc dự đoán kết quả trong các mẫu 

thực tế. Ngược lại, với việc trích xuất quá ít bước sóng cho các thành phần trong mẫu 

ba thành phần dẫn đến mô hình không tổng quát được hết các thông tin làm cho kết quả 

áp dụng trên các mẫu trong phòng thí nghiệm thì phù hợp nhưng với các mẫu định lượng 

thực tế thì có sự khác biệt đáng kể, đặc biệt với INZ có nồng độ bé trong hỗn hợp và 

mức độ đóng góp vào phổ chung nhỏ. 

3.4 ĐÁNH GIÁ VÀ SO SÁNH HIỆU QUẢ CÁC PHƯƠNG PHÁP PHÂN TÍCH 

ĐA BIẾN 

3.4.1 Phương pháp PLS so với một số phương pháp phân tích đa biến khác 

Để so sánh hiệu quả hoạt động của các mô hinh phân tích đa biến CLS và PCR 

với phương pháp PLS, nghiên cứu này thực hiện so sánh các giá trị thống kê trong các 

tập hiệu chuẩn và tập kiểm tra. Kết quả được phân tích theo các chỉ số bao gồm: Các giá 

trị RMSECV/RMSEC/RMSEP: đánh giá sai số hiệu chuẩn và dự đoán, giá trị RMSECV 

là sai số cho kiểm định chéo trên tập huấn luyện, RMSEC là sai số khi áp dụng phương 

pháp trên bộ dữ liệu huấn luyện, RMSEP là sai số dự đoán trên tập kiểm tra, là chỉ số 

chính để đánh giá hiệu suất hoạt động của mô hình. Các giá trị RMSE càng nhỏ thể hiện 

mô hình càng chính xác; R2 (hệ số xác định): đo lường độ tương quan giữa giá trị thực 

tế và dự đoán của mô hình; Độ thu hồi: đo lường khả năng của mô hình trong việc dự 

đoán đúng các thành phần trong mẫu. Độ thu hồi càng gần 100% cho thấy mô hình có 

khả năng dự đoán tốt các thành phần có trong mẫu; RSD (độ lệch chuẩn tương đối): chỉ 

ra biến động của các giá trị độ thu hồi, càng thấp cho thấy tính ổn định của mô hình;  

Kiểm tra khả năng phân phối chuẩn của phần dư thông qua kiểm định Shapiro-Wilk, 

nếu giá trị p nhỏ hơn 0,05 thì mô hình có phần dư không phân phối chuẩn, cho thấy mô 

hình không chính xác. Các giá trị thống kê được mô tả trong bảng 3.47. 

Xét về hiệu suất trên tập huấn luyện, các chỉ số RMSECV và RMSEC cho thấy 

khả năng khớp của mô hình với dữ liệu huấn luyện: 

- Trong thuốc Zoamco-A: với AML, PLS có RMSECV là 1,3% và RMSEC là 

0,6%, trong khi PCR có RMSECV cao hơn (1,9%) và RMSEC là 1,4%, còn CLS không 

có RMSECV nhưng RMSEC là 2,2%. Điều này cho thấy PLS vượt trội trong việc khớp 

dữ liệu huấn luyện, với sai số thấp hơn đáng kể so với cả PCR và CLS, có thể do khả 

năng tối ưu hóa hiệp phương sai giữa biến độc lập và phụ thuộc. Đối với thành phần 

ATO trong cùng loại thuốc, PLS và PCR có hiệu suất tương đương với RMSECV lần 
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lượt là 2,4% và 2,3%, RMSEC là 1,6% và 1,5%, trong khi CLS có RMSEC là 1,6%, 

cho thấy hiệu suất tương đương với PLS và PCR.  

Bảng 3.47. Các chỉ số đánh giá mô hình và phân phối dữ liệu phân tích phần dư của 

các phương pháp PLS, PCR và CLS 

Thuốc 
Thành 
phần 

Phương 
pháp 

RMSECV 
(%) 

RMSEC 
(%) 

Shapiro-
Wilk R2 

RMSEP 
(%) 

Độ thu 
hồi (%) 

RSD 
(%) 

W p 

Zoamco_A 

AML 

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

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 

ATO 

PLS 2,4 1,6 0,87 0,116 0,9929 2,7 101,2 2,4 

PCR 2,3 1,5 0,90 0,196 0,9929 2,7 101,2 2,4 

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

Natrixam 

AML 

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

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 

IND 

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

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 

Spirosemid-
40 

FUR 

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

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

CLS  2,8 0,89 0,007 0,9969 4,3 103,1 2,5 

SPR 

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

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 4,1 

AgimDogyl 

MTZ 

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

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 2,2 101,2 1,8 

SPI 

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

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 

Turbezid 

RIF 

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

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 2,1 

INZ 

PLS 2,5 2 0,98 0,866 0,9836 3,0 101,5 2,7 

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 18,1 117,9 2,1 

PYR 

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

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 thuốc Natrixam: với AML, PLS và PCR có RMSECV và RMSEC đều 

là 1,5% và 1,4%, trong khi CLS có RMSEC cao hơn đáng kể (5,0%), cho thấy CLS 

kém hiệu quả hơn trong việc khớp dữ liệu huấn luyện. Tương tự, với thành phần IND, 

PLS có RMSECV là 2,9% và RMSEC là 2,4%, PCR cải thiện nhẹ với RMSECV là 

2,6% và RMSEC là 2,3%, nhưng CLS có RMSEC rất cao (15,5%), cho thấy khả năng 

khớp rất kém.  
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- Trong thuốc Spirosemid-40: với FUR, PLS có RMSECV là 2,7% và RMSEC 

là 3,5%, PCR có RMSECV cao hơn (4,3%) nhưng RMSEC thấp hơn (2,1%), còn CLS 

có RMSEC là 2,8%, cho thấy sự dao động trong hiệu suất. Đối với SPR, PLS có 

RMSECV là 1,9% và RMSEC là 2,6%, PCR có RMSECV cao hơn (3,1%) và RMSEC 

thấp hơn (1,6%), còn CLS có RMSEC là 2,1%, cho thấy PLS và CLS tương đối ổn định 

hơn PCR.  

- Trong thuốc AgimDogyl: với MTZ, PLS có RMSECV là 3,6% và RMSEC là 

3,2%, PCR cải thiện nhẹ với RMSECV là 3,3% và RMSEC là 2,9%, CLS có RMSEC 

là 3,3%, cho thấy hiệu suất tương đương. Đối với SPI, PLS có RMSECV là 1,8% và 

RMSEC rất thấp (0,3%), trong khi PCR có RMSECV là 2,4% và RMSEC là 1,7%, CLS 

có RMSEC là 2,9%, cho thấy PLS vượt trội hơn.  

- Trong thuốc Turbezid: với RIF, PLS có RMSECV là 1,5% và RMSEC là 1,2%, 

PCR cải thiện nhẹ với RMSECV là 1,4% và RMSEC là 1,1%, CLS có RMSEC là 1,6%, 

cho thấy hiệu suất tương đương. Đối với INZ, PLS có RMSECV là 2,5% và RMSEC là 

2,0%, PCR cải thiện với RMSECV là 2,4% và RMSEC là 1,6%, CLS có RMSEC là 

3,3%, cho thấy CLS kém hơn. Với PYR, PLS và PCR có RMSECV và RMSEC tương 

đương (1,5%–1,6% và 1,3%), CLS có RMSEC là 1,5%, cho thấy hiệu suất tương đương.  

Nhìn chung, trên tập huấn luyện, PLS thường có hiệu suất tốt hơn PCR và CLS, 

đặc biệt với các thành phần như AML và SPI, trong khi CLS có xu hướng kém hơn, đặc 

biệt với IND và AML của Natrixam. So sánh các giá trị RMSE được minh họa trên các 

hình 3.18; hình 3.19; hình 3.20. 

 
Hình 3.18. So sánh các giá trị RMSE trong các phương pháp PLS, CLS và PLS cho 

các tập thuốc Zoamco_A ((a) AML; (b) ATO) và Spirosemid-40 ((c) FUR; (d) SPR) 
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Hình 3.19. So sánh các giá trị RMSE trong các phương pháp PLS, CLS và PLS cho 

các tập thuốc Natrixam 1,5/5 ((e) AML; (f) IND) và AgimDogyl ((g) MTZ; (h) SPI) 

 
Hình 3.20. So sánh các giá trị RMSE trong các phương pháp PLS, CLS và PLS cho 

các tập thuốc Turbezid ((i) RIF, (j) INZ và (k) PYR) 

Về khả năng dự đoán trên tập kiểm tra, RMSEP là chỉ số quan trọng để đánh giá 

hiệu suất thực tế.  

- Trong thuốc Zoamco-A: với AML, PLS có RMSEP là 2,6%, PCR giảm xuống 

1,5%, và CLS là 2,1%, cho thấy PCR vượt trội trong dự đoán, có thể do khả năng tổng 

quát hóa tốt hơn, trong khi CLS vẫn tốt hơn PLS một chút. Với ATO, PLS và PCR có 

RMSEP tương đương (2,7%), nhưng CLS tăng lên 2,9%, cho thấy CLS kém hơn một 

chút. 

- Trong thuốc Natrixam: với AML, PLS và PCR có RMSEP tương đương (4,6%), 

nhưng CLS tăng lên 5,8%, cho thấy CLS kém hiệu quả hơn đáng kể, có thể do không 

xử lý tốt nhiễu trong dữ liệu thực tế. Với IND, PLS có RMSEP là 2,7%, PCR tăng lên 

3,5%, và CLS có RMSEP rất cao (13,1%), cho thấy CLS hoàn toàn không phù hợp trong 

trường hợp này, có thể do yêu cầu phổ thuần khiết không được đáp ứng.  

- Trong thuốc Spirosemid-40: với FUR, PLS có RMSEP là 4,7%, PCR tăng nhẹ 

lên 4,8%, và CLS giảm xuống 4,3%, cho thấy CLS có hiệu suất tốt hơn một chút. Với 
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SPR, PLS có RMSEP là 3,9%, PCR giảm xuống 3,4%, CLS tăng lên 4,3%, cho thấy 

PCR vượt trội hơn.  

- Trong thuốc AgimDogyl: với MTZ, PLS có RMSEP là 2,2%, PCR tăng lên 

3,7%, CLS giữ ở 2,2%, cho thấy PLS và CLS tốt hơn PCR. Với SPI, PLS có RMSEP là 

1,8%, PCR tăng lên 3,5%, CLS là 2,8%, cho thấy PLS vượt trội nhất.  

- Trong thuốc Turbezid: với RIF, PLS có RMSEP là 2,3%, PCR và CLS đều là 

2,4%, cho thấy hiệu suất tương đương. Với INZ, PLS có RMSEP là 3,0%, PCR giảm 

xuống 2,0%, nhưng CLS tăng mạnh lên 18,1%, cho thấy CLS thất bại hoàn toàn, có thể 

do nhiễu hoặc dữ liệu phức tạp. Với PYR, cả ba phương pháp có RMSEP tương đương 

(1,6%), cho thấy hiệu suất ngang nhau.  

Nhìn chung, PLS thường có RMSEP ổn định hơn CLS, đặc biệt với các thành 

phần như AML và INZ của Natrixam, trong khi PCR đôi khi vượt trội (như AML của 

Zoamco_A và SPR), nhưng CLS có xu hướng kém hơn đáng kể trong nhiều trường hợp 

(như IND và INZ). 

Chỉ số R² phản ánh khả năng giải thích phương sai của mô hình. Hầu hết các 

trường hợp của các phương pháp PLS, PCR và CLS giá trị R2 đều cho giá trị xấp xỉ 0,99 

hoặc lớn hơn. Riêng đối với INZ, phương pháp CLS có giá trị bằng 0,9660; đặc biệt đối 

với IND, giá trị R2 chỉ bằng 0,5980, cho thấy CLS không giải thích tốt dữ liệu trong 

trường hợp này. Nhìn chung, PLS thường có R² cao hơn CLS, đặc biệt với IND và INZ, 

trong khi PCR có thể vượt trội trong một số trường hợp (như MTZ và INZ), nhưng CLS 

thường kém hơn đáng kể. 

 

Hình 3.21. Giá trị p trong kiểm tra phân phối chuẩn của phần dư trong tập hiệu 

chuẩn của các phương pháp CLS, PCR và PLS bằng kiểm định Shapiro-Wilk 
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Về đánh giá phân tích phần dư giữa kết quả dự đoán nồng độ của mô hình và 

nồng độ trong tập hiệu chuẩn dựa trên kiểm định Shapiro-Wilk. Ngưỡng để khẳng định  

tập dữ liệu phân phối chuẩn là dựa vào giá trị p > 0,05. Kết quả được thể hiện trong hình 

3.17. Phương pháp CLS có phân tích phần dư không tốt, ở các tập thí nghiệm AML và 

IND trong mẫu Natrixam, FUR trong mẫu Spirosemid, SPI trong mẫu AgimDogyl, PYR 

trong mẫu Turbezid đều có giá trị p < 0,05 chứng tỏ phần dư trong các mẫu này không 

tuân theo phân phối chuẩn, cho thấy mô hình không chính xác. Khi đánh giá phân phối 

chuẩn cho các tập dữ liệu phần dư được dự đoán bởi phương pháp PCR, có 3 tập hiệu 

chuẩn có phần dư chưa đạt phân phối chuẩn, có giá trị p < 0,05, bao gồm tập hiệu chuẩn 

MTZ, SPI trong mẫu AgimDogyl và PYR trong mẫu Turbezid. Điều này cho thấy 

phương pháp PCR có hiệu suất dự báo nhỏ hơn so với phương pháp PLS, mặc dù sự 

khác biệt này hầu như không đáng kể. 

Về độ thu hồi và RSD, các chỉ số này cho thấy tính chính xác và ổn định của mô 

hình.  

- Trong thuốc Zoamco_A: với AML, PLS có độ thu hồi 100,6% và RSD 2,6%, 

PCR có 99,9% và 1,6%, CLS có 99,6% và 2,4%, cho thấy PCR ổn định hơn. Với ATO, 

cả ba phương pháp có độ thu hồi 101,2%, nhưng CLS có RSD cao hơn (2,6%), cho thấy 

kém ổn định. 

- Trong thuốc Natrixam: với AML, PLS có độ thu hồi 102,7% và RSD 2,8%, 

PCR gần tương đương với 102,6% và 2,8%, nhưng CLS có 101,3% và RSD cao (4,6%), 

cho thấy kém ổn định. Với IND, PLS có độ thu hồi 101,1% và RSD 2,4%, PCR là 

102,4% và 2,6%, CLS là 108,9% và 12,6%, cho thấy CLS có sai lệch lớn.  

- Trong thuốc Spirosemid-40: với FUR, PLS có độ thu hồi 103,1% và RSD 3,3%, 

PCR là 103,9% và 2,9%, CLS là 103,1% và 2,5%, cho thấy CLS ổn định hơn. Với SPR, 

PLS có độ thu hồi 101,3% và RSD 3,7%, PCR là 99,2% và 4,3%, CLS là 100,9% và 

4,1%, cho thấy PLS chính xác hơn.  

- Trong thuốc AgimDogyl: với MTZ, PLS có độ thu hồi 100,9% và RSD rất thấp 

(0,3%), PCR là 103,3% và 1,3%, CLS là 101,2% và 1,8%, cho thấy PLS ổn định nhất. 

Với SPI, PLS có độ thu hồi 99,3% và RSD 1,6%, PCR là 98,2% và 2,7%, CLS là 97,3% 

và 1,2%, cho thấy CLS ổn định hơn nhưng kém chính xác.  

- Trong thuốc Turbezid: với RIF, PLS có độ thu hồi 100,0% và RSD 2,4%, PCR 

là 99,6% và 2,4%, CLS là 101,1% và 2,1%, cho thấy hiệu suất tương đương. Với INZ, 

PLS có độ thu hồi 101,5% và RSD 2,7%, PCR là 100,2% và 2,1%, CLS là 117,9% và 

2,1%, cho thấy CLS có sai lệch lớn. Với PYR, cả ba phương pháp có độ thu hồi quanh 

100,0%–100,4% và RSD 1,5%–1,7%, cho thấy hiệu suất tương đương. 

Nhìn chung, PLS thường có độ thu hồi và RSD ổn định hơn CLS, đặc biệt với 

IND và INZ, trong khi PCR có thể tốt hơn trong một số trường hợp (như AML của 

Zoamco_A). 
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Tóm lại, so sánh giữa CLS, PCR và PLS cho thấy PLS thường vượt trội hơn CLS 

về RMSEP, R², và độ thu hồi, đặc biệt với các thành phần như AML và IND của 

Natrixam, cũng như INZ của Turbezid, nơi CLS có sai số dự đoán và sai lệch rất lớn. 

PCR có hiệu suất dao động, đôi khi vượt trội hơn PLS về RMSEP (như AML của 

Zoamco_A và SPR), nhưng thường kém hơn về R² và độ thu hồi (như SPI). CLS có xu 

hướng kém hiệu quả nhất, đặc biệt trong dữ liệu phức tạp, do yêu cầu phổ thuần khiết 

không được đáp ứng. PLS là phương pháp đáng tin cậy nhất trong hầu hết các trường 

hợp, nhờ khả năng xử lý nhiễu và đa cộng tuyến tốt hơn, trong khi PCR có thể là lựa 

chọn thay thế trong một số trường hợp cụ thể. 

3.4.2 Phương pháp PLS và phương pháp lựa chọn bước sóng 

Bảng 3.48. Các chỉ số đánh giá mô hình và phân phối dữ liệu phân tích phần dư của 

các phương pháp lựa chọn bước sóng và phương pháp PLS 

Thuốc 
Thành 

phần 

Phương 

pháp 

RMSECV 

(%) 

RMSEC 

(%) 

Shapiro-Wilk 
R2 

RMSEP 

(%) 

Độ thu 

hồi 

RSD 

(%) W p 

Natrixam 

AML 

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

SR-PLS 1,5 1,3 0,96 0,128 0,9986 4,0 101,4 3,5 

BVE-

PLS 
1,5 1,3 0,92 0,207 0,9992 5,2 102,7 3,5 

GA-PLS 1,3 1,2 0,96 0,116 0,9994 4,7 102,7 2,9 

IND 

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

SR-PLS 3,2 2,7 0,96 0,084 0,9906 2,4 100,3 2,3 

BVE-

PLS 
3,1 2,7 0,98 0,988 0,9874 4,1 103,9 1,4 

GA-PLS 2,6 2,3 0,91 0,223 0,9915 3,0 100,5 3,0 

AgimDogyl 

MTZ 

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

SR-PLS 3,3 3,0 0,90 0,243 0,9910 3,5 103,0 1,4 

BVE-

PLS 
3,5 3,2 0,93 0,053 0,9898 2,2 101,1 1,9 

GA-PLS 3,6 3,2 0,93 0,055 0,9895 2,2 101,1 2,0 

SPI 

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

SR-PLS 1,3 0,7 0,98 0,786 0,9995 1,3 99,5 1,3 

BVE-

PLS 
1,0 0,7 0,96 0,401 0,9995 1,6 99,2 1,3 

GA-PLS 1,3 1,0 0,95 0,223 0,9990 2,4 99,1 2,0 

Turbezid 

RIF 

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

BVE-

PLS 
1,6 1,2 0,97 0,489 0,9941 2,9 101,7 2,3 

GA-PLS 1,2 1,1 0,95 0,216 0,9955 3,0 101,8 2,3 

INZ 

PLS 2,5 2,0 0,98 0,866 0,9836 3,0 101,5 2,7 

BVE-

PLS 
2,5 2,0 0,98 0,885 0,9842 2,9 101,0 2,8 

GA-PLS 1,4 1,0 0,99 0,995 0,9962 2,9 102,0 2,1 

PYR 

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

BVE-

PLS 
1,6 1,3 0,95 0,130 0,9929 1,6 100,3 1,6 

GA-PLS 1,9 1,7 0,97 0,659 0,9879 1,8 100,5 1,6 
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Phân tích và so sánh hiệu suất của các phương pháp lựa chọn bước sóng (SR, 

BVE, và GA) so với phương pháp PLS dựa trên các chỉ số thống kê được cung cấp trong 

bảng 3.48, là một nhiệm vụ quan trọng để đánh giá khả năng dự đoán và độ tin cậy của 

các mô hình trong phân tích dược phẩm. Các chỉ số bao gồm RMSECV, RMSEC, kiểm 

định Shapiro-Wilk (W và p-value), R², RMSEP, độ thu hồi, và độ lệch chuẩn tương đối 

(RSD). Dữ liệu được thu thập từ các loại thuốc như Natrixam, AgimDogyl, Turbezid, 

với các thành phần hoạt chất như AML, IND, MTZ , SPI, RIF, INZ, và PYR, cho thấy 

sự đa dạng trong việc áp dụng các phương pháp hồi quy. Mục tiêu của phân tích này là 

đánh giá xem các phương pháp lựa chọn bước sóng có cải thiện hiệu suất so với PLS 

nguyên bản hay không, dựa trên các chỉ số chính như RMSEP và R², đồng thời xem xét 

tính ổn định (RSD) và độ thu hồi. 

 

 

Hình 3.22. So sánh các giá trị RMSE trong các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-

PLS và PLS cho các tập thuốc Natrixam (a, b); AgimDogyl (c,d) và Turbezid (e, f, g) 

Khi xem xét hiệu suất trên tập huấn luyện, các chỉ số RMSECV và RMSEC cung 

cấp cái nhìn ban đầu về khả năng khớp của mô hình với dữ liệu huấn luyện, được minh 

họa qua hình 3.21. Đối với thuốc Natrixam với thành phần AML, phương pháp PLS có 

RMSECV là 1,5% và RMSEC là 1,4%, trong khi các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, 
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và GA-PLS lần lượt đạt 1,5%, 1,5%, và 1,3% cho RMSECV, cùng với RMSEC lần lượt 

là 1,3%, 1,3%, và 1,2%. Điều này cho thấy GA-PLS có xu hướng cải thiện nhẹ 

RMSECV và RMSEC so với PLS, với sự giảm từ 1,5% xuống 1,3% cho RMSECV và 

từ 1,4% xuống 1,2% cho RMSEC, cho thấy khả năng tối ưu hóa tốt hơn nhờ thuật toán 

di truyền chọn các bước sóng quan trọng. Tuy nhiên, sự khác biệt này không quá lớn, 

và SR-PLS cùng BVE-PLS duy trì giá trị tương đương với PLS, cho thấy các phương 

pháp lựa chọn bước sóng không nhất thiết cải thiện đáng kể khả năng khớp trên tập huấn 

luyện. Đối với thành phần IND trong Natrixam, PLS có RMSECV là 2,9% và RMSEC 

là 2,4%, trong khi SR-PLS cải thiện nhẹ với RMSECV là 3,2% và RMSEC là 2,7%, 

nhưng BVE-PLS và GA-PLS cho thấy sự dao động với RMSECV lần lượt là 3,1% và 

2,6%, RMSEC là 2,7% và 2,3%. Sự giảm xuống 2,6% của GA-PLS so với 2,9% của 

PLS cho thấy GA có thể loại bỏ các biến nhiễu hiệu quả hơn, trong khi BVE-PLS có sự 

tăng nhẹ RMSEC, có thể do quá trình loại bỏ biến không tối ưu. Với AgimDogyl (MTZ), 

PLS có RMSECV và RMSEC lần lượt là 3,6% và 3,2%, trong khi các phương pháp SR-

PLS, BVE-PLS, và GA-PLS dao động quanh mức này với các giá trị từ 3,3% đến 3,6% 

cho RMSECV và 3,0% đến 3,2% cho RMSEC, cho thấy hiệu suất tương đương. Đối với 

SPI, PLS có RMSEC rất thấp (0,3%), trong khi SR-PLS và BVE-PLS giảm thêm xuống 

0,7%, nhưng GA-PLS tăng lên 1,0%, cho thấy sự không nhất quán trong hiệu quả của 

GA trên thành phần này. Nhìn chung, các phương pháp lựa chọn bước sóng không mang 

lại sự cải thiện đáng kể trên tập huấn luyện so với PLS, với GA-PLS đôi khi nổi bật nhờ 

khả năng chọn biến tối ưu, nhưng SR-PLS và BVE-PLS thường duy trì hiệu suất tương 

đương. 

Về khả năng dự đoán trên tập kiểm tra, chỉ số RMSEP là yếu tố quan trọng nhất 

để đánh giá hiệu suất thực tế của mô hình. Với Natrixam (AML), PLS có RMSEP là 

4,6%, trong khi SR-PLS giảm xuống 4,0%, BVE-PLS tăng lên 5,2%, và GA-PLS là 

4,7%. Sự giảm của SR-PLS so với PLS cho thấy phương pháp này có thể loại bỏ các 

bước sóng không liên quan, cải thiện độ chính xác dự đoán, trong khi BVE-PLS có sự 

gia tăng đáng kể, có thể do quá trình loại bỏ biến làm mất thông tin quan trọng. Đối với 

IND, PLS có RMSEP là 2,7%, SR-PLS giảm xuống 2,4%, nhưng BVE-PLS tăng lên 

4,1% và GA-PLS là 3,0%, cho thấy SR-PLS hiệu quả nhất trong việc giảm sai số dự 

đoán, trong khi BVE-PLS có hiệu suất kém nhất, có thể do loại bỏ không chính xác các 

biến quan trọng. Với AgimDogyl (MTZ), PLS có RMSEP là 2,2%, trong khi SR-PLS 

tăng lên 3,5%, BVE-PLS và GA-PLS duy trì ở 2,2%, cho thấy SR-PLS không hiệu quả 

trong trường hợp này, trong khi BVE-PLS và GA-PLS giữ ổn định. Đối với SPI, PLS 

có RMSEP là 1,8%, SR-PLS giảm xuống 1,3%, BVE-PLS là 1,6%, và GA-PLS tăng lên 

2,4%, cho thấy SR-PLS vượt trội trong việc cải thiện dự đoán, trong khi GA-PLS lại có 

hiệu suất kém hơn. Với Turbezid (RIF), PLS có RMSEP là 2,3%, BVE-PLS tăng lên 

2,9%, và GA-PLS là 3,0%, cho thấy cả hai phương pháp lựa chọn đều không cải thiện 

so với PLS. Đối với INZ, PLS có RMSEP là 3,0%, BVE-PLS giảm nhẹ xuống 2,9%, và 

GA-PLS cũng là 2,9%, trong khi với PYR, PLS có RMSEP là 1,6%, các phương pháp 
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BVE-PLS và GA-PLS dao động quanh mức 1,6% đến 1,8%. Nhìn chung, SR-PLS 

thường cho thấy khả năng giảm RMSEP tốt nhất trong một số trường hợp (ví dụ: AML, 

IND, SPI), nhưng hiệu quả không nhất quán qua các loại thuốc, trong khi BVE-PLS và 

GA-PLS có xu hướng dao động, đôi khi tăng sai số dự đoán so với PLS. 

 

Hình 3.23. So sánh giá trị p giữa các phương pháp lựa chọn bươc sóng với phương 

pháp PLS 

Chỉ số R² phản ánh khả năng giải thích phương sai của mô hình, và sự so sánh 

giữa PLS và các phương pháp lựa chọn bước sóng cho thấy một số biến thiên. Với 

Natrixam (AML), PLS có R² là 0,9992, trong khi SR-PLS là 0,9986, BVE-PLS là 

0,9992, và GA-PLS là 0,9994, cho thấy GA-PLS có xu hướng cải thiện nhẹ khả năng 

giải thích so với PLS. Đối với IND, PLS có R² là 0,9902, SR-PLS tăng lên 0,9906, BVE-

PLS giảm xuống 0,9874, và GA-PLS là 0,9915, cho thấy GA-PLS và SR-PLS có hiệu 

suất tốt hơn, trong khi BVE-PLS kém hơn. Với AgimDogyl (MTZ), PLS có R² là 0,9894, 

và các phương pháp SR-PLS, BVE-PLS, GA-PLS dao động từ 0,9895 đến 0,9910, cho 

thấy sự tương đương. Đối với SPI, PLS có R² rất cao (0,9995), và cả SR-PLS, BVE-

PLS, GA-PLS duy trì ở mức 0,9990 đến 0,9995, cho thấy hiệu suất tương đương. Với 

Turbezid (RIF), PLS có R² là 0,9944, BVE-PLS là 0,9941, và GA-PLS là 0,9955, cho 

thấy GA-PLS có cải thiện nhẹ. Đối với INZ, PLS có R² là 0,9836, BVE-PLS tăng lên 

0,9842, và GA-PLS đạt 0,9962, cho thấy GA-PLS vượt trội. Với PYR, PLS có R² là 

0,9929, và các phương pháp BVE-PLS và GA-PLS dao động quanh mức này. Nhìn 

chung, GA-PLS thường cải thiện R² tốt nhất trong một số trường hợp (như AML, INZ), 

nhưng hiệu quả không đồng đều, trong khi SR-PLS và BVE-PLS đôi khi duy trì hoặc 

giảm nhẹ so với PLS. 
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Độ thu hồi và RSD cung cấp thông tin về tính chính xác và ổn định của mô hình. 

Với Natrixam (AML), PLS có độ thu hồi 102,7% và RSD 2,8%, trong khi SR-PLS có 

101,4% và 3,5%, BVE-PLS 102,7% và 3,5%, GA-PLS 102,7% và 2,9%, cho thấy SR-

PLS giảm độ thu hồi nhưng tăng RSD, trong khi GA-PLS duy trì ổn định. Đối với IND, 

PLS có độ thu hồi 101,1% và RSD 2,4%, SR-PLS có 100,3% và 2,3%, BVE-PLS 

103,9% và 1,4%, GA-PLS 100,5% và 3,0%, cho thấy BVE-PLS cải thiện RSD đáng kể, 

nhưng độ thu hồi cao hơn có thể là dấu hiệu quá khớp. Với AgimDogyl (MTZ), PLS có 

độ thu hồi 100,9% và RSD 0,3%, trong khi SR-PLS có 103,0% và 1,4%, BVE-PLS 

101,1% và 1,9%, GA-PLS 101,1% và 2,0%, cho thấy SR-PLS tăng độ thu hồi nhưng 

giảm ổn định. Đối với SPI, PLS có độ thu hồi 99,3% và RSD 1,6%, SR-PLS có 99,5% 

và 1,3%, BVE-PLS 99,2% và 1,3%, GA-PLS 99,1% và 2,0%, cho thấy SR-PLS và 

BVE-PLS cải thiện RSD, trong khi GA-PLS kém hơn. Với Turbezid (RIF), PLS có độ 

thu hồi 100,0% và RSD 2,4%, BVE-PLS 101,7% và 2,3%, GA-PLS 101,8% và 2,3%, 

cho thấy hiệu suất tương đương. Đối với INZ, PLS có độ thu hồi 101,5% và RSD 2,7%, 

BVE-PLS 101,0% và 2,8%, GA-PLS 102,0% và 2,1%, cho thấy GA-PLS ổn định hơn. 

Với PYR, PLS có độ thu hồi 100,2% và RSD 1,5%, các phương pháp khác dao động 

quanh mức này. Nhìn chung, SR-PLS và BVE-PLS có xu hướng cải thiện RSD trong 

một số trường hợp, nhưng GA-PLS không nhất quán, và độ thu hồi đôi khi tăng quá 

mức, có thể dẫn đến sai lệch. 

Tóm lại, so sánh giữa PLS và các phương pháp lựa chọn bước sóng cho thấy hiệu 

quả không đồng đều. SR-PLS thường cải thiện RMSEP tốt nhất trong một số trường hợp 

(như AML, IND, SPI), nhờ khả năng chọn biến dựa trên tỷ lệ chọn, nhưng hiệu quả 

không ổn định qua các loại thuốc. BVE-PLS có xu hướng tăng RMSEP (như AML, 

IND), có thể do loại bỏ không chính xác các biến quan trọng, nhưng lại cải thiện RSD 

trong một số trường hợp (như IND). GA-PLS cho thấy tiềm năng giảm RMSECV và 

RMSEC (như AML, IND), nhờ thuật toán di truyền tối ưu hóa, nhưng hiệu suất dự đoán 

(RMSEP) và RSD không nhất quán, có thể do phụ thuộc vào thiết lập tham số. PLS vẫn 

là phương pháp cơ bản hiệu quả, đặc biệt với độ thu hồi cao và R² tốt, nhưng các phương 

pháp lựa chọn bước sóng có thể hữu ích trong các trường hợp cụ thể, tùy thuộc vào đặc 

điểm dữ liệu và yêu cầu tối ưu hóa.  
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KẾT LUẬN 

Trên cơ sở các thực nghiệm đã tiến hành, luận án đã chứng minh được rằng 

phương pháp hồi quy bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) kết hợp phổ hấp thụ UV-

Vis có thể được xây dựng và ứng dụng để định lượng đồng thời các hoạt chất có phổ 

xen phủ trong chế phẩm dược. 

(1) Luận án đã xây dựng thành công các mô hình PLS cho các hệ hai và ba thành 

phần (MTZ–SPI, AML–ATO, SPR–FUR, IND–AML, RIF–INZ–PYR) với dữ liệu hiệu 

chuẩn được thiết kế bằng CCD. Việc lựa chọn số biến tiềm ẩn dựa trên tiêu chuẩn PRESS 

cho phép tối ưu hoá mô hình với số latent variables từ 2 – 7. 

(2) Các chỉ tiêu thẩm định (RMSEC, RMSECV, RMSEP, R², phân tích phần dư, 

độ thu hồi, độ lặp lại) đều thoả mãn yêu cầu: RMSE < 5% so với nồng độ trung bình; 

phần dư tuân theo phân phối chuẩn (Shapiro-Wilk p > 0,05); R² xấp xỉ 1; độ thu hồi nằm 

trong 90 – 110% (AOAC). Kiểm định t cho thấy không có khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa kết quả PLS–UV và phương pháp chuẩn HPLC (p > 0,05). 

(3) Phương pháp đã được ứng dụng để định lượng các hoạt chất trong thuốc 

AgimDogyl, Zoamco-A, Spirosemid-40, Natrixam và Turbezid trên thị trường. Kết quả 

hàm lượng thu được nằm trong giới hạn cho phép theo DĐVN V. 

(4) So sánh với các thuật toán hồi quy khác cho thấy PLS có độ chính xác vượt 

trội do khả năng khử nhiễu tốt hơn so với PCR và CLS. 

(5) Luận án đã đề xuất và chuẩn hoá quy trình thực hành PLS–UV cho các hệ 

phổ xen phủ, đồng thời nghiên cứu thành công cơ chế rút gọn biến bằng các thuật toán 

SR, BVE và GA để lựa chọn bước sóng tối ưu, giúp giảm số biến đầu vào mà không 

làm giảm chất lượng mô hình. 

Như vậy, phương pháp PLS kết hợp với dữ liệu phổ UV-Vis là một giải pháp khả 

thi, chi phí thấp, có thể thay thế cho HPLC trong các trường hợp phù hợp để định lượng 

đa cấu tử trong dược phẩm. 
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KIẾN NGHỊ 

1. Tiếp tục phát triển và thẩm định phương pháp PLS kết hợp phổ hấp thụ UV-

Vis trên nhiều dạng thuốc và hoạt chất khác nhau, đặc biệt là các thuốc có phổ hấp thụ 

xen phủ. Việc này nhằm đánh giá tính ứng dụng rộng rãi, độ chính xác và độ tin cậy của 

phương pháp trong kiểm nghiệm thuốc, hướng đến việc áp dụng trong thực tế sản xuất 

và kiểm tra chất lượng dược phẩm. 

2. Mở rộng và thử nghiệm nhiều chiến lược lựa chọn bước sóng khác nhau nhằm 

cải thiện hiệu quả của mô hình PLS. Việc đa dạng hóa phương pháp chọn biến sẽ giúp 

tăng độ chính xác, giảm độ phức tạp và rút ngắn thời gian tính toán trong phân tích phổ, 

3. Nghiên cứu tích hợp các phương pháp học máy (Machine Learning) và học 

sâu (Deep Learning) vào xử lý và dự đoán dữ liệu phổ hấp thụ. Đây là hướng đi tiềm 

năng giúp khai thác tối đa thông tin từ dữ liệu phổ, đồng thời nâng cao khả năng mô 

hình hóa, độ chính xác và khả năng khái quát hóa của các phương pháp phân tích định 

lượng không phân tách các chất trong mẫu. 

4. Xây dựng công cụ phần mềm: phát triển một ứng dụng phân tích dành cho 

phòng lab (ứng dụng web Shiny/R) để nhập phổ UV-Vis, tự động xây dựng mô hình 

PLS, thực hiện đánh giá, kiểm định, báo cáo kết quả – giúp phương pháp có tính ứng 

dụng thực tế cao hơn, dễ chuyển giao hơn cho phòng QC/QA.  
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1. Chương trình tính toán 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 = I) 

  meanY = mean(Y) 

  Ym <- Y - meanY 

  Xpls <- Xm 

  Ypls <- Ym 

  A = ncomp #chọn theo mô hình PLS đã xây dựng 

  Wn <- matrix(data = NA, nrow = J, ncol = A) 

  Ts <- matrix(data = NA, nrow = I, ncol = A) 

  P <- matrix(data = NA, nrow = J, ncol = A) 

  v <- matrix(data = NA, nrow = 1, ncol = A) 

  for (i in 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]) 

    P[,i] <- (Xpls) %*% Ts[,i]/as.numeric((t(Ts[,i]) %*% Ts[,i])) 

    Xpls <- Xpls -  P[,i]%*% t(Ts[,i]) 

    Ypls <- Ypls- Ts[,i]*v[i] 



 

 

  } 

  lege <- matrix(data = NA, nrow = 1, ncol = A) 

  for (i in 1:A) { 

    b = as.character(i) 

    lege[i] <- b 

  } 

  # matplot(P,type='l',main="Loadings") 

  # legend(x = "topright",legend = lege,lty = c(seq(1,A))) 

 b1 <- Wn %*% solve(t(P) %*% Wn) %*% t(v) 

  plot(b1,type='l',main="Regression coefficients b1") 

SEN <- 1/sqrt(sum(b1^2)) 

  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(I*J)  

  Ycalres <- Ts %*% t(v)-(Ym) 

  Sy <- sqrt(sum(Ycalres^2))/sqrt(I-1) 

  huni <- (mean(Y)^2)/sum(Ym^2) 

  h0min <- huni+1/I 

  LODmin <- 3.3*(Sx^2/(SEN^2)+ h0min*Sx^2/(SEN^2) + h0min*Sy^2)^0.5 

  h0cal=matrix(data = NA, nrow = I, ncol = 1) 

  for (i in 1:I) { 

    mYmY<- 1-(Ym[i])^2/mean(Y)^2 

    TtT<- Ts%*%solve(t(Ts)%*%Ts)%*% Ts[i,] 

    hcal<-sum(TtT^2) 

    h0cal[i] <- hcal+huni*mYmY 

  } 

  h0max=max(h0cal)+1/I 

  LODmax <- 3.3*(Sx^2/(SEN^2)+ h0max*Sx^2/(SEN^2) + h0max*Sy^2)^0.5 

return(c(SEN, LODmin, LODmax)) 

} 



 

 

PHỤ LỤC 2. Bảng hệ số ai trong kiểm định Shapiro – Wilk 

Phụ lục 2.1. Hệ số ai trong kiểm định Shapiro-Wilk 

n  2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

a1 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 

a6            0.0303 0.0539 0.0727 

a7                         0.0240 

 

n  15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

a1 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 

a4 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 

a10       0.0140 0.0263 0.0368 0.0459 0.0539 0.0610 0.0672 

a11         0.0122 0.0228 0.0321 0.0403 0.0476 

a12          0.0000 0.0107 0.0200 0.0284 

a13                     0.0000 0.0094 

 



 

 

n 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 

a1 0.4366 0.4328 0.4291 0.4254 0.4220 0.4188 0.4156 0.4127 0.4096 0.4068 0.4040 0.4015 

a2 0.3018 0.2992 0.2968 0.2944 0.2921 0.2898 0.2876 0.2854 0.2834 0.2813 0.2794 0.2774 

a3 0.2522 0.2510 0.2499 0.2487 0.2475 0.2463 0.2451 0.2439 0.2427 0.2415 0.2403 0.2391 

a4 0.2152 0.2151 0.2150 0.2148 0.2145 0.2141 0.2137 0.2132 0.2127 0.2121 0.2116 0.2110 

a5 0.1848 0.1857 0.1864 0.1870 0.1874 0.1878 0.1880 0.1882 0.1883 0.1883 0.1883 0.1881 

a6 0.1584 0.1601 0.1616 0.1630 0.1641 0.1651 0.1660 0.1667 0.1673 0.1678 0.1683 0.1686 

a7 0.1346 0.1372 0.1395 0.1415 0.1433 0.1449 0.1463 0.1475 0.1487 0.1496 0.1505 0.1513 

a8 0.1128 0.1162 0.1192 0.1219 0.1243 0.1265 0.1284 0.1301 0.1317 0.1331 0.1344 0.1356 

a9 0.0923 0.0965 0.1002 0.1036 0.1066 0.1093 0.1118 0.1140 0.1160 0.1179 0.1196 0.1211 

a10 0.0728 0.0778 0.0822 0.0862 0.0899 0.0931 0.0961 0.0988 0.1013 0.1036 0.1056 0.1075 

a11 0.0540 0.0598 0.0650 0.0697 0.0739 0.0777 0.0812 0.0844 0.0873 0.0900 0.0924 0.0947 

a12 0.0358 0.0424 0.0483 0.0537 0.0585 0.0629 0.0669 0.0706 0.0739 0.0770 0.0798 0.0824 

a13 0.0178 0.0253 0.0320 0.0381 0.0435 0.0485 0.0530 0.0572 0.0610 0.0645 0.0677 0.0706 

a14 0.0000 0.0084 0.0159 0.0227 0.0289 0.0344 0.0395 0.0441 0.0484 0.0523 0.0559 0.0592 

a15    0.0000 0.0076 0.0144 0.0206 0.0262 0.0314 0.0361 0.0404 0.0444 0.0481 

a16      0.0000 0.0068 0.0131 0.0187 0.0239 0.0287 0.0331 0.0372 

a17        0.0000 0.0062 0.0119 0.0172 0.0220 0.0264 

a18          0.0000 0.0057 0.0110 0.0158 

a19                     0.0000 0.0053 

 

 

 

 

 

 



 

 

n = 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

a1 0.3989 0.3964 0.3940 0.3917 0.3894 0.3872 0.3850 0.3830 0.3808 0.3789 0.3770 0.3751 

a2 0.2755 0.2737 0.2719 0.2701 0.2684 0.2667 0.2651 0.2635 0.2620 0.2604 0.2589 0.2574 

a3 0.2380 0.2368 0.2357 0.2345 0.2334 0.2323 0.2313 0.2302 0.2291 0.2281 0.2271 0.2260 

a4 0.2104 0.2098 0.2091 0.2085 0.2078 0.2072 0.2065 0.2058 0.2052 0.2045 0.2038 0.2032 

a5 0.1880 0.1878 0.1876 0.1874 0.1871 0.1868 0.1865 0.1862 0.1859 0.1855 0.1851 0.1847 

a6 0.1689 0.1691 0.1693 0.1694 0.1695 0.1695 0.1695 0.1695 0.1695 0.1693 0.1692 0.1691 

a7 0.1520 0.1526 0.1531 0.1535 0.1539 0.1542 0.1545 0.1548 0.1550 0.1551 0.1553 0.1554 

a8 0.1366 0.1376 0.1384 0.1392 0.1398 0.1405 0.1410 0.1415 0.1420 0.1423 0.1427 0.1430 

a9 0.1225 0.1237 0.1249 0.1259 0.1269 0.1278 0.1286 0.1293 0.1300 0.1306 0.1312 0.1317 

a10 0.1092 0.1108 0.1123 0.1136 0.1149 0.1160 0.1170 0.1180 0.1189 0.1197 0.1205 0.1212 

a11 0.0967 0.0986 0.1004 0.1020 0.1035 0.1049 0.1062 0.1073 0.1085 0.1095 0.1105 0.1113 

a12 0.0848 0.0870 0.0891 0.0909 0.0927 0.0943 0.0959 0.0972 0.0986 0.0998 0.1010 0.1020 

a13 0.0733 0.0759 0.0782 0.0804 0.0824 0.0842 0.0860 0.0876 0.0892 0.0906 0.0919 0.0932 

a14 0.0622 0.0651 0.0677 0.0701 0.0724 0.0745 0.0765 0.0783 0.0801 0.0817 0.0832 0.0846 

a15 0.0515 0.0546 0.0575 0.0602 0.0628 0.0651 0.0673 0.0694 0.0713 0.0731 0.0748 0.0764 

a16 0.0409 0.0444 0.0476 0.0506 0.0534 0.0560 0.0584 0.0607 0.0628 0.0648 0.0667 0.0685 

a17 0.0305 0.0343 0.0379 0.0411 0.0442 0.0471 0.0497 0.0522 0.0546 0.0568 0.0588 0.0608 

a18 0.0203 0.0244 0.0283 0.0318 0.0352 0.0383 0.0412 0.0439 0.0465 0.0489 0.0511 0.0532 

a19 0.0101 0.0146 0.0188 0.0227 0.0263 0.0296 0.0328 0.0357 0.0385 0.0411 0.0436 0.0459 

a20 0.0000 0.0049 0.0094 0.0136 0.0175 0.0211 0.0245 0.0277 0.0307 0.0335 0.0361 0.0386 

a21    0.0000 0.0045 0.0087 0.0126 0.0163 0.0197 0.0229 0.0259 0.0288 0.0314 

a22      0.0000 0.0042 0.0081 0.0118 0.0153 0.0185 0.0215 0.0244 

a23        0.0000 0.0039 0.0076 0.0111 0.0143 0.0174 

a24          0.0000 0.0037 0.0071 0.0104 

a25                     0.0000 0.0035 



 

 

Phụ lục 2.2 Giá trị phân phối W trong kiểm định Shapiro-Wilk 

n \ 
p
 0.01 0.02 0.05 0.1 0.5 0.9 0.95 0.98 0.99 

3 0.753 0.756 0.767 0.789 0.959 0.998 0.999 1.000 1.000 

4 0.687 0.707 0.748 0.792 0.935 0.987 0.992 0.996 0.997 

5 0.686 0.715 0.762 0.806 0.927 0.979 0.986 0.991 0.993 

6 0.713 0.743 0.788 0.826 0.927 0.974 0.981 0.986 0.989 

7 0.730 0.760 0.803 0.838 0.928 0.972 0.979 0.985 0.988 

8 0.749 0.778 0.818 0.851 0.932 0.972 0.978 0.984 0.987 

9 0.764 0.791 0.829 0.859 0.935 0.972 0.978 0.984 0.986 

10 0.781 0.806 0.842 0.869 0.938 0.972 0.978 0.983 0.986 

11 0.792 0.817 0.850 0.876 0.940 0.973 0.979 0.984 0.986 

12 0.805 0.828 0.859 0.883 0.943 0.973 0.979 0.984 0.986 

13 0.814 0.837 0.866 0.889 0.945 0.974 0.979 0.984 0.986 

14 0.825 0.846 0.874 0.895 0.947 0.975 0.980 0.984 0.986 

15 0.835 0.855 0.881 0.901 0.950 0.975 0.980 0.984 0.987 

16 0.844 0.863 0.887 0.906 0.952 0.976 0.981 0.985 0.987 

17 0.851 0.869 0.892 0.910 0.954 0.977 0.981 0.985 0.987 

18 0.858 0.874 0.897 0.914 0.956 0.978 0.982 0.986 0.988 

19 0.863 0.879 0.901 0.917 0.957 0.978 0.982 0.986 0.988 

20 0.868 0.884 0.905 0.920 0.959 0.979 0.983 0.986 0.988 

21 0.873 0.888 0.908 0.923 0.960 0.980 0.983 0.987 0.989 

22 0.878 0.892 0.911 0.926 0.961 0.980 0.984 0.987 0.989 

23 0.881 0.895 0.914 0.928 0.962 0.981 0.984 0.987 0.989 

24 0.884 0.898 0.916 0.930 0.963 0.981 0.984 0.987 0.989 

25 0.888 0.901 0.918 0.931 0.964 0.981 0.985 0.988 0.989 

26 0.891 0.904 0.920 0.933 0.965 0.982 0.985 0.988 0.989 



 

 

27 0.894 0.906 0.923 0.935 0.965 0.982 0.985 0.988 0.990 

28 0.896 0.908 0.924 0.936 0.966 0.982 0.985 0.988 0.990 

29 0.898 0.910 0.926 0.937 0.966 0.982 0.985 0.988 0.990 

30 0.900 0.912 0.927 0.939 0.967 0.983 0.985 0.988 0.990 

31 0.902 0.914 0.929 0.940 0.967 0.983 0.986 0.988 0.990 

32 0.904 0.915 0.930 0.941 0.968 0.983 0.986 0.988 0.990 

33 0.906 0.917 0.931 0.942 0.968 0.983 0.986 0.989 0.990 

34 0.908 0.919 0.933 0.943 0.969 0.983 0.986 0.989 0.990 

35 0.910 0.920 0.934 0.944 0.969 0.984 0.986 0.989 0.990 

36 0.912 0.922 0.935 0.945 0.970 0.984 0.986 0.989 0.990 

37 0.914 0.924 0.936 0.946 0.970 0.984 0.987 0.989 0.990 

38 0.916 0.925 0.938 0.947 0.971 0.984 0.987 0.989 0.990 

39 0.917 0.927 0.939 0.948 0.971 0.984 0.987 0.989 0.991 

40 0.919 0.928 0.940 0.949 0.972 0.985 0.987 0.989 0.991 

41 0.920 0.929 0.941 0.950 0.972 0.985 0.987 0.989 0.991 

42 0.922 0.930 0.942 0.951 0.972 0.985 0.987 0.989 0.991 

43 0.923 0.932 0.943 0.951 0.973 0.985 0.987 0.990 0.991 

44 0.924 0.933 0.944 0.952 0.973 0.985 0.987 0.990 0.991 

45 0.926 0.934 0.945 0.953 0.973 0.985 0.988 0.990 0.991 

46 0.927 0.935 0.945 0.953 0.974 0.985 0.988 0.990 0.991 

47 0.928 0.936 0.946 0.954 0.974 0.985 0.988 0.990 0.991 

48 0.929 0.937 0.947 0.954 0.974 0.985 0.988 0.990 0.991 

49 0.929 0.939 0.947 0.955 0.974 0.985 0.988 0.990 0.991 

50 0.930 0.938 0.947 0.955 0.974 0.985 0.988 0.990 0.991 

 

  



 

 

Phụ lục 3.1. Biểu đồ điểm của 13 biến tiềm ẩn của MTZ 

 



 

 

Phụ lục 3.2. Biểu đồ điểm của 13 biến tiềm ẩn của SPI 

 



 

 

Phụ lục 4.1. Phổ của các vector chiếu dữ liệu quang phổ gốc lên không gian tiềm 

ẩn PLS của MTZ 

 

 



 

 

 

Phụ lục 4.2. Phổ của các vector chiếu dữ liệu quang phổ gốc lên không gian tiềm 

ẩn PLS của SPI 

 



 

 

 

 

  



 

 

Phụ lục 5.1 Hệ số tải, hệ số hồi qui, hệ số trọng số tải, hệ số chiếu của 12 biến tiềm 

ẩn đầu tiên của mô hình PLS cho MTZ 

 

 



 

 

 

Phụ lục 5.2 Hệ số tải, hệ số hồi qui, hệ số trọng số tải, hệ số chiếu của 12 biến tiềm ẩn 

đầu tiên của mô hình PLS cho SPI 

 



 

 

 

 

 

   



 

 

Phụ lục 6. Chương trình lựa chọn số biến tiềm ẩn theo Haaland và Thomas. 

halaand.thomas.test <- function(pls.model) { 

  # Bước 1: Trích xuất giá trị PRESS từ mô hình 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, ]  # Lấy giá trị PRESS 

  ncomp <- length(PRESS)  # Số thành phần chính 

  # Tìm giá trị PRESS nhỏ nhất 

  PRESS_min <- min(PRESS) 

  min_comp <- which.min(PRESS) 

  # Bước 2: Tính giá trị thống kê F và p-value 

  Fcalc <- PRESS / PRESS_min 

  m <- nrow(pls.model$model)  # Số mẫu hiệu chuẩn 

  # Tính giá trị p-value 

  p_values <- pf(Fcalc, m, m)  # Sử dụng hàm phân phối F 

  # Bước 3: Chọn số thành phần chính nhỏ nhất sao cho p-value < 0.75 

  selected_comp <- which(p_values < 0.75)[1] 

  # Kiểm tra nếu không tìm thấy giá trị nào thỏa mãn điều kiện 

  if (is.na(selected_comp)) { 

    warning("No components satisfy the p-value < 0.75 criterion.") 

    selected_comp <- NA 

  } 

  # Kết quả trả về: Số thành phần chính được chọn và bảng dữ liệu 

  results <- data.frame( 

    Component = 1:ncomp, 

    PRESS = PRESS, 

    Fcalc = Fcalc, 

    p_value = p_values 

  ) 

   

  list( 

    selected_comp = selected_comp, 

    results = results 

  ) 

}  



 

 

Phụ lục 7. Chương trình lựa chọn khoảng bước sóng trong phần mềm R bằng 

phương pháp PLS của thuốc Turbezid 

find_best_wavelength.turbezid <- function(A.train, C.train, A.val, C.val, a, b, c) { 

  # Khởi tạo data frame để lưu khoảng bước sóng và giá trị RMSEP 

  results <- data.frame(Wavelength_Range = character(), RMSEP_Value = numeric(),  

                        stringsAsFactors = FALSE) 

  # Vòng lặp qua các khoảng bước sóng từ a đến b với bước nhảy c 

  while (a + c <= b - 10) { 

    # Xác định khoảng bước sóng hiện tại 

    current_range <- a:(b) 

    # Bước 1: Chạy mô hình PLS trên tập huấn luyện cho khoảng bước sóng hiện tại 

    model.pls <- plsr(C.train ~ A.train[,current_range],scale = TRUE, 

                      method = "kernelpls", validation = "CV") 

     

    # Bước 2: Chọn số thành phần tối ưu cho mô hình PLS 

    optimal_ncomp <- selectNcomp(model.pls, method = "randomization", plot = 

FALSE) 

    if (optimal_ncomp < 2){ 

      optimal_ncomp = 2 

    }  

    else {optimal_ncomp = optimal_ncomp} 

    # Bước 3: Dự đoán trên tập kiểm tra với số thành phần tối ưu 

    predictions <- as.vector(round(predict(model.pls, newdata = A.val[,current_range],  

                                     ncomp = optimal_ncomp),2)) 

    # Bước 4: Tính giá trị RMSEP cho khoảng bước sóng hiện tại 

    rmsep_value <- calculate_rmsep(C.val, predictions) 

    # Lưu kết quả vào data frame 

    results <- rbind(results, data.frame(Wavelength_Range = paste(a, b, sep = ":"), 

RMSEP_Value = rmsep_value)) 

    # Tăng bước sóng bắt đầu `a` thêm `c` 

    a <- a + c 



 

 

  } 

   # Tìm khoảng bước sóng có RMSEP nhỏ nhất 

  best_row <- results[which.min(results$RMSEP_Value), ] 

   # Kết quả trả về bao gồm tất cả các khoảng và khoảng bước sóng có RMSEP nhỏ 

nhất 

  list(All_Results = results, Best_Range = best_row) 

} 

  



 

 

Phụ lục 8.1 Tần suất các bước sóng xuất hiện qua 50 thế hệ của thuật toán di truyền của MTZ 

    

    

   



 

 

Phụ lục 8.2 Tần suất các bước sóng xuất hiện qua 50 thế hệ của thuật toán di truyền của SPI 

    

    

   

  



 

 

 

Phụ lục 9. Chương trình tìm SR.threshold tối ưu 

find_best_sr_threshold <- function(C.train, A.train, a, b, c) { 

  # Khởi tạo các biến để lưu trữ kết quả. 

  thresholds <- seq(a, b, by = c) 

  rmsep_values <- numeric(length(thresholds)) 

  num_wavelengths <- integer(length(thresholds)) 

  best_rmsep <- Inf 

  best_threshold <- NA 

  best_wavelengths <- NULL 

  iteration <- 1 

   # Khung dữ liệu để lưu trữ kết quả cho mỗi ngưỡng. 

  results_df <- data.frame( 

    Iteration = integer(), 

    SR.threshold = numeric(), 

    RMSEP = numeric(), 

    Num_Wavelengths_Selected = integer(), 

    stringsAsFactors = FALSE 

  ) 

  # Lặp qua từng giá trị SR.threshold. 

  for (threshold in thresholds) { 

    # Chạy filterPLSR với SR.threshold hiện tại. 

    model.SR <- filterPLSR(C.train, A.train, ncomp = 10, criterion = "minimum",  

                           validation = "LOO", SR.threshold = threshold) 

    # Kiểm tra xem có bước sóng nào được chọn không. 

    selected_wavelengths <- model.SR$SR 

    if (length(selected_wavelengths) == 0) { 

      message(paste("No wavelengths selected for SR.threshold =", threshold)) 

      next  # Bỏ qua và chuyển sang ngưỡng tiếp theo nếu không có bước sóng nào được 

chọn. 

    } 

     

    # Tạo lại A.new với các bước sóng đã được chọn. 

    A.new <- A.train[, selected_wavelengths, drop = FALSE] 

    # Khớp mô hình PLS với các bước sóng đã chọn. 

    pls.model <- plsr(C.train ~ A.new, method = "kernelpls", validation = "LOO") 

    # Xác định số lượng thành phần tối ưu dựa trên kiểm tra chéo. 

    ncomp_opt <- selectNcomp(pls.model, method = "randomization", plot = FALSE) 

    # Tính toán RMSEP tại số lượng thành phần tối ưu. 

    rmsep_value <- RMSEP(pls.model)$val["CV", , ncomp_opt+1] 

    # Thêm kết quả cho lần lặp này. 



 

 

 

    results_df <- rbind(results_df, data.frame( 

      Iteration = iteration, 

      SR.threshold = threshold, 

      RMSEP = rmsep_value, 

      Num_Wavelengths_Selected = length(selected_wavelengths) 

    )) 

    # Cập nhật RMSEP tốt nhất và ngưỡng nếu đây là RMSEP thấp nhất. 

    if (rmsep_value < best_rmsep) { 

      best_rmsep <- rmsep_value 

      best_threshold <- threshold 

      best_wavelengths <- selected_wavelengths 

    } 

    iteration <- iteration + 1 

  } 

  # TRích xuất dữ liệu cuối cùng 

  list( 

    best_rmsep = best_rmsep, 

    best_threshold = best_threshold, 

    best_wavelengths = best_wavelengths, 

    results_df = results_df 

  ) 

} 

  



 

 

 

Phụ lục 10. Phổ hấp thụ của các mẫu trong tập hiệu chuẩn 

 

 

 



 

 

 

 

 

  



 

 

 

Phụ lục 11. Quy trình thực hiện phương pháp thẩm định chéo 

 

  



 

 

 

Phụ lục 11. Phiếu kết quả kiểm nghiệm 

 

  



 

 

 

 

  



 

 

 

 

  



 

 

 

 


