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TÓM TẮT 

Trong nghiên cứu này, hỗn hợp ba thành phần Rifampicin, Isoniazid và 

Pyrazinamide trong viên nén Turbezid được định lượng đồng thời bằng phương 

pháp phổ UV-Vis kết hợp các phương pháp hồi quy cấu tử chính (PCR), bình 

phương tối thiểu riêng phần (PLS). Thuật toán lựa chọn biến ngược (BVE) trong 

PLS được sử dụng để lựa chọn các bước sóng tối ưu cho việc xây dựng mô hình 

PLS, tỉ lệ bước sóng được chọn cho Rifampicin, Isoniazid và Pyrazinamide lần lượt 

là 68,0%, 97,6% và 93,8%. Các phương pháp có độ thu hồi trong khoảng 80-110% 

đối với RIF và INZ; từ 90 – 107% đối với PYR, độ lặp lại và độ tái lặp có giá trị RSD 

< 5,3 theo quy định của AOAC. Phần trăm hàm lượng so với hàm lượng ghi trên 

nhãn phù hợp với quy định của Dược điển Việt Nam V và không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê khi so sánh với phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao.  

Từ khóa: Bình phương tối thiểu riêng phần, Hồi quy thành phần chính, lựa chọn 

biến ngược, phổ hấp thụ UV-Vis.  

 

1. GIỚI THIỆU 

Kiểm soát chất lượng thuốc là công việc thường qui đảm bảo chất lượng thuốc 

luôn đúng thành phần, hàm lượng để đảm bảo được hiệu quả điều trị của thuốc và an 

toàn cho người sử dụng thuốc [1]. Chất lượng thuốc kém do nhiều nguyên nhân: thuốc 

giả, thuốc kém chất lượng do quá trình bảo quản. Với sự đa dạng và phức tạp của các 
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sản phẩm dược phẩm hiện nay, nhu cầu phát triển các phương pháp phân tích nhanh 

chóng, chính xác và tin cậy là một nhu cầu tất yếu.  

Từ năm 1972 đến nay, các phương pháp hóa học toán (chemometric) đã được 

ứng dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực, đặc biệt là PCR và PLS. Những phương pháp 

này giúp giảm số biến ban đầu, khắc phục đa cộng tuyến, và loại bỏ nhiễu, từ đó nâng 

cao độ chính xác trong dự đoán nồng độ và hàm lượng chất trong mẫu [2]. Với các chất 

có phổ chồng lấn lớn, PCR và PLS còn giúp giảm sai số dự đoán. Trong phân tích dược 

phẩm, các nghiên cứu đã ứng dụng PCR và PLS để dự đoán thành phần trong mẫu 

thuốc [3-5]. 

Quá trình phát triển các phương pháp phân tích liên tục đòi hỏi lựa chọn bước 

sóng phù hợp trong phân tích quang phổ để nâng cao độ chính xác và tin cậy của mô 

hình dự đoán. Nhiều nghiên cứu đã đề xuất các phương pháp chọn bước sóng đặc 

trưng để tăng cường khả năng dự đoán các thông số. Nghiên cứu của Tahir Mehmood 

tổng quan và so sánh 17 phương pháp lựa chọn bước sóng theo hồi quy bình phương 

tối thiểu riêng phần, chia thành ba nhóm: lọc, bọc, và nhúng. Kết quả cho thấy các 

phương pháp thuật toán di truyền, chọn tỉ lệ, và chọn biến ngược (BVE) đạt hiệu quả 

cao trong loại bỏ bước sóng và dự đoán [6]. Ngoài ra, BVE còn được chứng minh tiềm 

năng trong tối ưu hóa bước sóng cho định lượng hoạt chất dược phẩm [7,8]. 

Rifampicin (RIF), Isoniazid (INZ) và Pyrazinamid (PYR) là ba thành phần chính 

được sử dụng trong phác đồ điều điều trị lao hiện nay. Một số nghiên cứu trước đây 

đã áp dụng các phương pháp HPLC [9,10], LC-MS/MS [11], UV-Vis [12] để xác định 

các thành phần RIF, INZ và PYR có mặt trong một số thành phần khác hoặc phân tích 

trong các mẫu huyết tương. Việc xác định đồng thời RIF, INZ và PYR  trong thuốc sử 

dụng phương pháp phổ UV-Vis kết hợp các phương pháp PCR, PLS, BVE-PLS là chưa 

được thực hiện. Vì vậy, nghiên cứu này chúng tôi định lượng đồng thời RIF, INZ và 

PYR trong viên nén sử dung phổ UV-Vis kết hợp với các phương pháp PCR, PLS và 

BVE-PLS với mục tiêu: (1) Xây dựng được mô hình hiệu chuẩn phù hợp, (2) lựa chọn 

bước sóng bằng phương pháp BVE và (3) đánh giá phương pháp đã xây dựng để định 

lượng đồng thời RIF, INZ và PYR trong viên nén Turbezid. 

 

 2. THỰC NGHIỆM 

2.1 Hóa chất, dụng cụ và phần mềm 

Thiết bị: máy quang phổ UV-Vis UH5300 (Hitachi, Nhật Bản), cân điện tử 

Sartorius (độ chính xác 0,0001 g), bể siêu âm Elma (Đức), máy cất nước 2 lần Bibby 

Scientific A400D (Anh), các loại Micropipet Boeco – Đức 20-200 µL , 100 – 1000 µL. 

Chất chuẩn: Rifampicin  (96,0%) , Isoniazid (99,63%), Pyrazynamid (100,00%) được 

mua từ Viện kiểm nghiệm thuốc trung ương. Dung môi: Methanol (MeOH) (Fisher), 
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Nước cất. Phần mềm: các chương trình tính toán và xử lý số liệu được thực hiện trên 

phần mềm RStudio 2023.03.0, R4.3.0.  

2.2 Chuẩn bị các dung dịch chuẩn và mẫu 

2.2.1 Chuẩn bị dung dịch chuẩn 

Dung dịch chuẩn gốc 1000 µg/mL: Cân chính xác chất chuẩn (0,0521 g đối với 

RIF; 0,0502 g đối với INZ và 0,0500 g đối với PYR) vào bình định mức 50,0 mL, thêm 30 

mL MeOH, siêu âm 5 phút rồi thêm MeOH đủ thể tích. Bảo quản dung dịch trong lọ 

tối màu, đặt ở ngăn đông. Các dung dịch làm việc hàng ngày được pha từ dung dịch 

chuẩn gốc theo tỉ lệ thể tích. Lưu ý, để dung dịch chuẩn gốc cân bằng nhiệt độ phòng 

trước khi pha. 

2.2.2 Chuẩn bị mẫu thuốc 

Cân chính xác 20 viên Turbezid (tổng khối lượng 18,9724 g, trung bình 1 viên là 

0,9486 g). Cân 0,4743 g vào bình nón 100 mL, thêm 50 mL MeOH, siêu âm 5 phút, để 

yên 10 phút rồi lọc qua màng 0,45 µm để lấy khoảng 3-5 mL. Hút 60 µL dịch lọc vào 

bình định mức 10 mL, thêm dung môi đủ thể tích. Dung dịch cuối có nồng độ RIF, 

INZ, PYR lần lượt là 9 µg/mL, 4,5 µg/mL, và 24 µg/mL. 

2.3 Phương pháp hồi quy thành phần chính và phương pháp bình phương tối thiểu 

riêng phần 

Phương pháp hồi quy thành phần chính (PCR) và bình phương tối thiểu riêng 

phần (PLS) là các phương pháp giảm chiều dữ liệu bằng cách chiếu dữ liệu gốc vào 

không gian các thành phần chính (PCR) hoặc biến tiềm ẩn (PLS). Cả hai phương pháp 

tổ hợp dữ liệu ban đầu thành các biến đại diện, giúp đơn giản hóa và tăng độ chính xác 

trong mô hình hóa.  

Hồi quy thành phần chính (PCR) kết hợp phân tích thành phần chính và hồi 

quy tuyến tính. Bước đầu PCR giảm số chiều bằng cách chuyển các biến gốc thành 

"thành phần chính" không tương quan, sau đó thực hiện hồi quy trên chúng. Các bước 

PCR gồm: (1) phân tích thành phần chính, (2) chọn số lượng thành phần tối ưu, và (3) 

hồi quy với các thành phần này. 

Bình phương tối thiểu riêng phần (PLS) là phương pháp xử lý dữ liệu có nhiều 

biến dự đoán tương quan, tối ưu hóa dự đoán bằng cách tìm các thành phần tối đa hóa 

tương quan giữa biến đầu vào và biến đầu ra. Các bước PLS: (1) tìm biến tiềm ẩn tối đa 

hóa tương quan giữa phổ hiệu chuẩn và nồng độ, (2) chiếu biến đầu vào và đầu ra lên 

các thành phần này, (3) lặp lại để đạt số thành phần tối ưu, và (4) xây dựng mô hình 

hồi quy trên các thành phần này. 

PCR và PLS có khả năng loại bỏ nhiễu, xử lý dữ liệu đa cộng tuyến và đơn giản 

hóa tính toán. Đặc biệt, PLS1 có thể xác định một thành phần trong mẫu mà không cần 



 

 

 

Thuật toán lựa chọn biến ngược, hồi quy thành phần chính, bình phương tối thiểu riêng phần: … 
 

4 

biết nồng độ của các thành phần khác, miễn là chúng đã có trong giai đoạn hiệu chuẩn 

[13,14]. 

2.4 Phương pháp lựa chọn biến ngược 

Thuật toán loại bỏ biến ngược (BVE) bắt đầu với toàn bộ dữ liệu gốc để xây 

dựng mô hình hồi quy PLS và tính sai số dự đoán (RMSE). Sau đó, lần lượt loại bỏ 

từng biến, xây dựng lại mô hình và tính RMSE mới. Nếu loại bỏ biến nào giúp giảm sai 

số, biến đó sẽ được loại bỏ vì không có lợi cho mô hình. Quá trình này lặp lại đến khi 

RMSE không còn thay đổi đáng kể giữa các lần lặp hoặc đạt ngưỡng đặt trước [15,16]. 

Ưu điểm của BVE là đánh giá được toàn bộ biến ảnh hưởng đến mô hình hồi quy. 

Nhược điểm là khi biến bị loại khỏi mô hình sẽ không được đưa lại, có thể dẫn đến mất 

mát thông tin trong hiệu chuẩn tiếp theo. 

2.5 Đánh giá phương pháp phân tích 

2.5.1 Độ đúng 

Độ đúng thể hiện mức độ gần giữa giá trị trung bình của kết quả thử nghiệm và 

giá trị thực [17]. Độ đúng được đánh giá qua độ thu hồi bằng cách thêm chất chuẩn 

vào mẫu trắng ở ba mức nồng độ (thấp, trung bình, cao) trong khoảng nồng độ đã xây 

dựng, lặp lại ba lần ở mỗi mức. Theo AOAC, độ thu hồi cho RIF và INZ trong khoảng 

80–110%, PYR từ 90–107%. Độ thu hồi được tính bằng công thức: 

𝑅% =  
𝐶𝑡𝑡

𝐶𝑐
× 100%   

Trong đó, R% là độ thu hồi; Ctt và Cc là nồng độ tìm lại và nồng độ chuẩn thêm 

vào mẫu trắng. 

2.5.2 Độ lặp lại và độ tái lặp 

Độ lặp lại và độ tái lặp được thực hiện lặp lại 6 lần trên cùng một mẫu, mỗi lần 

bắt đầu từ cân mẫu như trong phần chuẩn bị mẫu. Trong phần này, do INZ có độ hấp 

thụ thấp nên để xác định nồng độ trong mẫu phân tích chúng tôi thực hiện phương 

pháp thêm chuẩn. Cân m gam thuốc bằng 1/2 khối lượng của 1 viên, hòa tan trong 50 

mL MeOH, siêu âm 5 phút, để yên 10 phút, lọc qua màng lọc 0,45 µm. Hút 0,06 mL 

dịch lọc, thêm tiếp 45 µL dung dịch chuẩn INZ 1000 µg/mL, cuối cùng thêm dung môi 

vừa đủ 10 mL. Đo phổ hấp thụ của dung dịch thu được.  

Độ lặp lại được thực hiện 6 lần trong 1 ngày, độ tái lặp được thực hiện tương tự 

độ lặp lại nhưng ở một ngày khác, do một người khác thực hiện. Kết quả được đánh 

giá thông qua giá trị RSD,  theo AOAC độ lặp lại tốt khi giá trị RSD nhỏ hơn 5,3 [18]. 
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3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1 Phổ hấp thụ UV của Pyrazinamide, Isoniazid và Rifampicin 

 

Hình 1. Phổ hấp thụ UV-Vis của các mẫu đơn INZ 10 µg/mL, RIF 12 µg/mL và PYR 24 µg/mL 

được đo trong khoảng bước sóng 200 – 550 nm, khoảng quét 0,5 nm. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi quét phổ UV của RIF, INZ và PYR trong 

khoảng 200 – 550 nm ở các mức nồng độ tứng ứng là 12 µg/mL, 10 µg/mL và 24 

µg/mL. Phổ hấp thụ của các mẫu đơn được thể hiện trong hình 1, kết quả cho thấy ở 

khoảng bước sóng 200 – 300 nm phổ hấp thụ của các chất hoàn toàn chồng lên nhau, 

riêng đối với RIF có hấp thụ trong khoảng 300 – 550 nm trong khi INZ và PYR không 

hấp thụ. 

Trong phân tích đa biến, việc tạo mẫu hiệu chuẩn phải đảm bảo tổng độ hấp 

thụ của các chất không vượt ngưỡng đo của thiết bị. Để xây dựng tập hiệu chuẩn phù 

hợp, chúng tôi xác định khoảng tuyến tính của các chất. Hình 1 cho thấy PYR hấp thụ 

mạnh ở 260 nm, nên khoảng nồng độ của các mẫu hiệu chuẩn được chọn sao cho độ 

hấp thụ tại bước sóng này vừa đủ. Khoảng tuyến tính đo tại 260 nm có nồng độ cho 

INZ và RIF từ 2–30 µg/mL, PYR từ 5–40 µg/mL. Kết quả cho thấy cả ba chất tuyến tính 

tốt trong khoảng nồng độ này, với phương trình hồi quy lần lượt cho RIF, INZ, và PYR 

là 𝑦 = 0,0492𝑥 − 0,0095; 𝑦 = 0,0310𝑥 + 0,0192 𝑣à 𝑦 = 0,0419𝑥 + 0,0148, giá trị R2 lần 

lượt 0,9995; 0,9988; 0,9980. 

Đối tượng phân tích trong nghiên cứu này là thuốc Turbezid với hàm lượng ghi 

trên nhãn lần lượt là 150 gam, 75 gam và 400 gam tương ứng với RIF, INZ và PYR, tỉ lệ 

tối giản tương ứng là 6:3:16. Căn cứ này chúng tôi xây dựng tập hiệu chuẩn để xây 

dựng các mô hình phân tích với nồng độ tâm tương ứng là 9:4,5:24. Tập hiệu chuẩn và 

tập mẫu kiểm tra đươc trình bày trong bảng 1.  
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Bảng 1. Nồng độ RIF, INZ và PYR trong tập hiệu chuẩn và tập kiểm tra 

Mẫu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Tập 

hiệu chuẩn 

(µg/mL) 

RIF 7,5 10,5 7,5 10,5 7,5 10,5 7,5 10,5 6,5 11,5 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 

INZ 7,5 7,5 10,5 10,5 7,5 7,5 10,5 10,5 9,0 9,0 6,3 11,5 9,0 9,0 9,0 

PYR 20,0 20,0 20,0 20,0 28,0 28,0 28,0 28,0 24,0 24,0 24,0 24,0 17,3 30,7 24 

Tập 

kiểm 

tra 

(µg/mL) 

RIF 8,3 9,8 8,3 9,8 8,3 9,8 8,3 9,8 7,8 10,3 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 

INZ 8,3 8,3 9,8 9,8 8,3 8,3 9,8 9,8 9,0 9,0 7,8 10,3 9,0 9,0 9,0 

PYR 22,0 22,0 22,0 22,0 26,0 26,0 26,0 26,0 24,0 24,0 24,0 24,0 20,5 27,5 24,0 

3.2 Lựa chọn khoảng bước sóng định lượng 

Để chọn khoảng bước sóng định lượng, nghiên cứu giảm dần bước sóng từ 550 

nm đến 220 nm với mỗi lần giảm 10 nm. Với mỗi khoảng, mô hình PLS được xây dựng 

để tìm mối tương quan giữa bước sóng và nồng độ trong tập hiệu chuẩn, sau đó dùng 

để xác định nồng độ các thành phần trong mẫu tự tạo. Khoảng bước sóng tối ưu có giá 

trị RMSEP nhỏ nhất trên tập kiểm tra. Kết quả cho thấy bước sóng tối ưu để định 

lượng RIF, INZ và PYR lần lượt là 220–440 nm (221:661), 220–425 nm (251:661), và 220–

300 nm (501:661). Thuật toán loại bỏ biến ngược được sử dụng để lựa chọn bước sóng 

trong khoảng bước sóng mà phương pháp PLS đã lựa chọn sơ bộ. Kết quả được thể 

hiện ở bảng 2. 

Bảng 2. Số lượng các bước sóng được chọn bằng phương pháp BVE 

Thành phần Số bước sóng ban đầu Số bước sóng được chọn Tỉ lệ 

RIF 441 300 68,0% 

INZ 411 401 97,6% 

PYR 161 151 93,8% 

3.3 Xây dựng phương pháp 

Trong phân tích PCR và PLS, việc chọn đúng số thành phần chính là rất quan 

trọng. Quá nhiều thành phần sẽ gây hiện tượng quá khớp (overfitting), làm mô hình 

dự đoán tốt trên tập hiệu chuẩn nhưng kém chính xác trên mẫu độc lập, do không loại 

bỏ được nhiễu và thiếu thông tin đại diện. Ngược lại, chọn quá ít thành phần gây mất 

mát thông tin, cũng dẫn đến dự đoán không chính xác. 
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Bảng 3. Các thông số thống kê của các mô hình PCR, PLS, BVE-PLS đã xây dựng để xác định 

đồng thời RIF, INZ, PYR 

Phương pháp 

Thành 

phần 

chất 

n RMSECV RMSEC 

Shapiro test 

R2 

W p 

PCR 

RIF 4 0,1293 0,1021 0,9825 0,888 0,9849 

INZ 5 0,2120 0,1482 0,9816 0,866 0,9892 

PYR 3 0,3802 0,3173 0,9452 0,125 0,9929 

PLS 

RIF 3 0,1423 0,1069 0,9772 0,888 0,9944 

INZ 4 0,2326 0,1835 0,9616 0,866 0,9834 

PYR 3 0,3802 0,3173 0,9452 0,125 0,9929 

BVE-PLS 

RIF 3 0,1414 0,1093 0,9681 0,489 0,9941 

INZ 4 0,2227 0,1792 0,9824 0,885 0,9842 

PYR 3 0,3824 0,3175 0,9457 0,130 0,9929 

Trong nghiên cứu này, phương pháp thẩm định chéo loại bỏ từng phần được 

dùng để đánh giá độ chính xác của mô hình. Tập hiệu chuẩn chia thành 10 phần ngẫu 

nhiên, mỗi lần bỏ ra một phần và xây dựng mô hình trên 9 phần còn lại để dự đoán 

phần bị loại. Tổng sai số (RMSECV) từ các lần thực hiện được dùng để đánh giá khả 

năng dự đoán của các thành phần chính, và thành phần chính có RMSECV nhỏ nhất 

được chọn. Kết quả mô hình PCR, PLS và BVE-PLS được trình bày trong bảng 3. 

Bảng 3 trình bày các thông số xây dựng mô hình. Kết quả cho thấy phương 

pháp PCR thường cần nhiều thành phần chính hơn PLS. Các giá trị RMSECV và 

RMSEC nhỏ phản ánh độ đúng và độ chính xác của mô hình; theo Olivieri [19], nếu giá 

trị này <2% là rất tốt, 2-5% tốt, 5-10% chấp nhận được, >10% không tốt. Trong bảng 4, 

giá trị RMSECV và RMSEC lớn nhất là 0,1414 (1,6%) cho RIF, 0,2326 (2,6%) cho INZ, và 

1,6% cho PYR, cho thấy mô hình có khả năng dự đoán rất tốt (RIF, PYR) và tốt (INZ). 

Hệ số xác định 𝑅2 gần bằng 1 cho thấy khả năng dự đoán cao. Kiểm định Shapiro-Wilk 

cho thấy sai số giữa nồng độ tìm lại và ban đầu có phân phối chuẩn (p > 0,05). Nhìn 

chung, các mô hình PCR, PLS, và BVE-PLS đáp ứng yêu cầu dự đoán nồng độ RIF, 

INZ, và PYR. Ngoài ra, mô hình BVE-PLS với lựa chọn bước sóng tối ưu cho kết quả 

tốt hơn PLS, dù mức cải thiện không lớn. 

Sau khi xây dựng các mô hình phân tích đa biến, chúng tôi sử dụng các mô 

hình để dự đoán nồng độ các mẫu có nồng độ khác nhau nằm trong tập kiểm tra. Đối 

với RIF, độ tìm lại của các phương pháp PCR, PLS, BVE-PLS nằm trong khoảng: 94,3 – 
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104,8%; 94,7 – 105,1%; 96,5 – 106,5%. Đối với INZ, độ tìm lại là 98,7 – 108,0%; 96,0 – 

105,9%; 95,3 – 105,3% cho các phướng pháp PCR, PLS, BVE-PLS. Đối với PYR, độ tìm 

lại trong khoảng 97,3 – 102,8% cho cả ba phương pháp PCR, PLS và BVE-PLS. Giá trị 

RMSEP nhỏ, với RIF và INZ nằm trong khoảng 2-5%, với PYR <2%. 

3.4 Thẩm định phương pháp 

3.4.1 Đánh giá độ đúng 

Độ thu hồi 

Độ đúng được xác định bằng cách thêm chuẩn ở ba mức nồng độ khác nhau: 

mức thấp, trung bình và cao vào trong mẫu trắng. Phân tích lặp lại ba lần ở mỗi mức 

nồng độ, độ đúng được đánh giá thông qua độ thu hồi, kết quả độ thu hồi khi phân 

tích RIF, INZ, PYR được trình bày trong bảng 4. Kết quả độ thu hồi đều nằm trong 

khoảng 90 – 110% theo AOAC [18]. 

Bảng 4. Kết quả đánh giá độ thu hồi RIF, INZ và PYR 

bằng các phương pháp PLS, PCR và BVE-PLS 

CT 

(µg/mL) 

RIF, độ thu hồi (%) CT 

(µg/mL) 

INZ, độ thu hồi (%) CT 

(µg/mL) 

PYR, độ thu hồi (%) 

PLS PCR BVE PLS PCR BVE PLS PCR BVE 

7,7 100,7 99,9 102,6 7,7 97,5 100,2 96,9 20,4 101,8 101,9 101,9 

7,7 98,9 98,6 99,8 7,7 107,3 109,1 107,0 20,4 100,1 100,1 100,1 

7,7 97,6 96,9 99,4 7,7 100 102,6 99,4 20,4 96,4 96,4 96,5 

9,0 100,3 99,7 102,4 9,0 95,4 98,1 94,8 24,0 95,9 95,9 96,0 

9,0 100,4 100,1 102,0 9,0 101,2 103,4 100,7 24,0 98,0 98,1 98,1 

9,0 100,3 100,2 101,2 9,0 108,2 109,5 107,8 24,0 100,1 100,1 100,0 

10,4 100,0 100,0 101,1 10,4 104,2 105,5 103,9 27,6 98,6 98,6 98,6 

10,4 102,4 102,1 104,2 10,4 99,8 101,8 99,3 27,6 100,1 100,1 100,2 

10,4 100,9 100,9 102,2 10,4 106,6 108,2 106,3 27,6 102,1 102,2 102,1 

Trung 

bình 
100,2 99,8 101,7 

 
102,2 104,3 101,8 

 
99,2 99,3 99,3 

Độ lặp lại và độ tái lặp 

Độ lặp lại và độ tái lặp được xác định bằng cách tiến hành phân tích 6 mẫu độc 

lập bắt đầu từ cân mẫu thuốc. Riêng đối với INZ, chúng tôi sử dụng phương pháp 

thêm chuẩn để xác định hàm lượng INZ có trong mẫu. Kết quả được trình bày trong 

bảng 5. 
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Bảng 5. Kết quả đánh giá độ lặp lại và độ tái lặp RIF, INZ và PYR trong viên nén Turbezid. 

Phương pháp Thành phần 
Độ lặp lại  Độ tái lặp 

TB, g RSD, %  TB, g RSD, % 

PLS 

RIF 152,18 1,91  151,71 2,03 

INZ 76,08 4,10  76,60 3,89 

PYR 408,78 3,47  406,83 3,77 

PCR 

RIF 150,71 1,94  150,32 2,09 

INZ 75,21 4,40  75,60 3,47 

PYR 408,96 3,47  407,01 3,77 

BVE 

RIF 155,9 1,73  155,29 1,85 

INZ 74,42 4,11  74,93 3,98 

PYR 409,39 3,46  407,42 3,75 

Kết quả ở bảng 5 cho thấy độ lặp lại và độ tái lặp của ba chất phân tích với các 

phương pháp PLS, PCR và BVE-PLS đều có RSD < 5,3, đáp ứng theo yêu cầu của 

AOAC [18]. 

3.5 Định lượng 

Bảng 6. Kết quả định lượng RIF, INZ và PYR trong viên nén Turbezid 

bằng phương pháp PLS, PCR, BVE-PLS và HPLC 

Phương pháp Thành phần Q1 (gam) Q2 (gam) Q3 (gam) TB (gam) RSD %HLGTN 

PLS 

RIF 151,17 155,33 155,83 154,11 1,66 102,7 

INZ 76,17 78,33 77,67 77,39 1,43 103,2 

PYR 412,67 405,33 405,5 407,83 1,03 102,0 

PCR 

RIF 149,67 153,67 154,17 152,5 1,62 101,7 

INZ 74,83 77,67 77,17 76,56 1,98 102,1 

PYR 412,83 405,5 405,67 408,00 1,03 102,0 

BVE-PLS 

RIF 154,67 159,67 160 158,11 1,89 105,4 

INZ 74,5 76,33 75,83 75,55 1,25 100,7 

PYR 413,17 406 406,17 408,45 1,00 102,1 

HPLC 

RIF 156,48 154,95 154,83 155,42 0,59 103,6 

INZ 76,86 76,62 76,39 76,62 0,31 102,2 

PYR 402,86 403,95 402,69 403,17 0,17 100,8 
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Áp dụng quy trình đã xây dựng để định lượng đồng thời RIF, INZ và PYR 

trong viên nén Turbezid của Công ty Dược Nam Hà. Kết quả được trình bày trong 

bảng 6. 

Kết quả định lượng cho thấy, các phương pháp đã xây dựng cho phép xác định 

đúng hàm lượng của RIF, INZ và PYR so với hàm lượng ghi trên nhãn (HLGTN) đều 

nằm trong khoảng 90 – 110% theo  quy định của Dược điển Việt Nam V. Các mẫu 

thuốc cũng được gửi đến Trung tâm Kiểm nghiệm thuốc, Mỹ phẩm,Thực phẩm Thừa 

Thiên Huế, phân tích ANOVA để so sánh kết quả trung bình giữa các nhóm cho thấy 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các phương pháp đã xây dựng và 

phương pháp HPLC (bảng 7) 

Bảng 7. Phân tích ANOVA so sánh kết quả trung bình giữa các nhóm của các phương pháp 

PLS, PCR, BVE-PLS và HPLC 

Nguồng biến thiên 
Tổng 

bình phương 
Bậc tự do 

Trung bình 

bình phương 
F tính p Ftra bảng 

ANOVA (RIF) 
     

Khác biệt giữa các nhóm 25,13 2 12,57 1,61 0,253 4,257 

Khác biệt trong từng nhóm 70,32 9 7,81 
   

Tổng 95,46 11 
    

ANOVA (INZ) 
     

Khác biệt giữa các nhóm 5,76 2 2,88 3,122 0,0933 4,257 

Khác biệt trong từng nhóm 8,30 9 0,92 
   

Tổng 14,06 11 
    

ANOVA (PYR) 
     

Khác biệt giữa các nhóm 74,45 2 37,22 3,928 0,0594 4,257 

Khác biệt trong từng nhóm 85,29 9 9,48 
   

Tổng 159,74 11 
    

 

4. KẾT LUẬN 

Lần đầu tiên các hoạt chất RIF, INZ và PYR được xác định đồng thời bằng 

phương pháp quang phổ UV – Vis sử dụng các phương pháp PLS, PCR, BVE-PLS để 

xử lý các dữ liệu thu được. Nghiên cứu đã xây dựng được các tập hiệu chuẩn dựa trên 

thiết kế thí nghiệm cấu trúc có tâm với 15 mẫu. Trong nghiên cứu này cũng đã áp dụng 

phương pháp lựa chọn biến ngược (BVE) dựa trên thuật toán bình phương tối thiểu 
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riêng phần để loại bỏ một số bước sóng so với việc sử dụng số lượng bước sóng đầy đủ 

trong phương pháp PLS, một số bước sóng đã được loại bỏ ra khỏi khi xây dựng mô 

hình và cho kết quả tốt hơn phương pháp PLS. Nghiên cứu cũng đã đánh giá độ đúng, 

độ lặp lại và độ tái lặp của các phương pháp cho kết quả phù hợp với quy định của 

AOAC. Kết quả định lượng RIF, INZ và PYR trong viên nén Turbezit cho kết quả so 

với với hàm lượng ghi trên nhãn phù hợp với quy định của Dược điển Việt Nam V. So 

sánh với phương pháp HPLC không có sự khác biệt đáng kể. 
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ABSTRACT 

In this study, a mixture of three components—Rifampicin, Isoniazid, and 

Pyrazinamide—in Turbezid tablets was simultaneously determined using UV-Vis 

spectrophotometry combined with principal component regression (PCR) and 

partial least squares (PLS) methods. The backward variable elimination (BVE) 

algorithm in PLS was employed to select optimal wavelengths for constructing the 

PLS model, with the proportion of selected wavelengths being 68.0%, 97.6%, and 

93.8% for Rifampicin, Isoniazid, and Pyrazinamide, respectively. The methods 

showed recovery rates ranging from 80 to 110% for RIF and INZ, and from 90 to 

107% for PYR, with repeatability and reproducibility yielding RSD values of <5.3, 

as per AOAC standards. The percentage content relative to label values complied 

with Vietnamese Pharmacopoeia V standards and showed no statistically 

significant difference when compared with high-performance liquid 

chromatography (HPLC) results. 

Keywords: Partial least squares, Principal component regression, backward 

variable elimination, UV-Vis absorption spectroscopy. 
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