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B¶n tù ®¸nh gi¸ 
VÒ t×nh h×nh thùc hiÖn vµ nh÷ng ®ãng gãp míi  

cña ®Ò tµi khoa häc vµ c«ng nghÖ cÊp bé 

 

 
1. Tªn ®Ò tµi:  

Nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña  

chÕ phÈm metformin  s¶n xuÊt trong n−íc 

 

2. Thuéc ch−¬ng tr×nh : kh«ng 

3. Chñ nhiÖm ®Ò tµi: PGS.TS. Hoµng ThÞ Kim HuyÒn 

4. C¬ quan chñ tr× ®Ò tµi: Tr−êng §¹i häc D−îc Hµ Néi 

5. Thêi gian thùc hiÖn: tõ  th¸ng 09/2006 ®Õn th¸ng  03/2008  

6. Tæng kinh phÝ thùc hiÖn ®Ò tµi: 200 triÖu ®ång 

  Trong ®ã :    Kinh phÝ tõ ng©n s¸ch nhµ n−íc: 0 ®ång 

  Nguån kh¸c: 200 triÖu ®ång 

7. T×nh h×nh thùc hiÖn ®Ò tµi so víi ®Ò c−¬ng nghiªn cøu ®· ®−îc phª duyÖt 

7.1. VÒ møc ®é hoµn thµnh khèi l−îng c«ng viÖc 

       §· ®¹t ®−îc môc tiªu nghiªn cøu ®Ò ra: 

      + §¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña metformin. 

      + Rót ra kÕt luËn vÒ chÊt l−îng cña metformin trong lùa chän thuèc ®iÒu 

trÞ. 

7.2. VÒ c¸c yªu cÇu khoa häc vµ chØ tiªu c¬ b¶n cña c¸c s¶n phÈm khoa häc c«ng 

nghÖ 

 C¸c s¶n phÈm t¹o ra so víi dù kiÕn: 

- Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt vµ ®Þnh l−îng metformin tõ huyÕt t−¬ng ng−êi. 

- ChÊt l−îng cña s¶n phÈm thö (Glucofine) 

§¸nh gi¸ viÖc sö dông kinh phÝ:  Sö dông hîp lý, tiÕt kiÖm. 

7.3. VÒ tiÕn ®é thùc hiÖn: Lu«n hoµn thµnh ®óng tiÕn ®é 

8. VÒ nh÷ng ®ãng gãp míi cña ®Ò tµi: 
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Trªn c¬ së so s¸nh víi nh÷ng th«ng tin ®· ®−îc c«ng bè trªn c¸c Ên phÈm 

trong vµ ngoµi n−íc cho ®Õn thêi ®iÓm kÕt thóc ®Ò tµi, ®Ò tµi cã nh÷ng ®iÓm míi sau 

®©y: 

8.1. VÒ gi¶i ph¸p khoa häc c«ng nghÖ: 

LÇn ®Çu tiªn x¸c ®Þnh sinh kh¶ dông vµ T§SH cña Glucofine 850mg 

(metformin cña Domesco s¶n xuÊt). Sè liÖu thu ®−îc cho phÐp kÕt luËn vÒ t−¬ng 

®−¬ng sinh häc cña Glucofine so víi biÖt d−îc cña h·ng ph¸t minh (Glucophage), 

më ra kh¶ n¨ng thay thÕ nhau trong ®iÒu trÞ víi gi¸ c¶ chØ b»ng mét nöa. 

8.2. VÒ ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu: 

-  Gióp cho c¸c c¬ së kiÓm nghiÖm mét ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin tõ huyÕt 

t−¬ng ng−êi cã ®é æn ®Þnh vµ ®é chÝnh x¸c cao; mét quy tr×nh ®¸nh gi¸ sinh kh¶ 

dông vµ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña metformin. 

-  Gãp thªm kiÕn thøc, kinh nghiÖm vÒ thö T§SH, cô thÓ lµ thö T§SH mét chÕ phÈm 

h¹ ®−êng huyÕt. Nh÷ng kiÕn thøc nµy sÏ lµ tµi liÖu tham kh¶o thªm ®Ó Bé Y tÕ x©y 

dùng quy ®Þnh vÒ ®¸nh gi¸ T§SH sau nµy. 

- Më ra h−íng míi trong c¸c nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc: sù phèi 

hîp gi÷a c¸c ®¬n vÞ nghiªn cøu trong ®ã cã ViÖn kiÓm nghiÖm thuèc Trung −¬ng vµ 

tr−êng ®¹i häc D−îc Hµ néi. 

8.3. Nh÷ng ®ãng gãp  kh¸c: 

- §µo t¹o: 1 luËn ¸n tiÕn sü 

      Hµ néi ngµy 01 th¸ng 3 n¨m 2008 

       Chñ nhiÖm ®Ò tµi 

 

 

      PGS.TS. Hoµng ThÞ Kim HuyÒn 
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b¸o c¸o Tãm t¾t  
 

§Ò tµi “Nghiªn cøu t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña chÕ phÈm metformin s¶n 

xuÊt trong n−íc” ®−îc tiÕn hµnh víi c¸c môc tiªu:  

(1) X©y dùng vµ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng 

ng−êi 

(2) §¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña Glucofine 850mg- mét chÕ phÈm chøa ho¹t 

chÊt lµ  metformin do c«ng ty cæ phÇn xuÊt nhËp khÈu  Y tÕ §ång th¸p Domesco 

s¶n xuÊt; chÕ phÈm ®èi chøng lµ  Glucophage 850mg- thuèc cña h·ng ph¸t minh 

Merck SantÐ (Ph¸p). 

Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu:  

- TiÕn hµnh x©y dùng ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng ng−êi 

b»ng s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao (HPLC);  

- ThÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p theo c¸c chØ tiªu cña FDA vÒ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p 

ph©n tÝch trong dÞch sinh häc bao gåm ®é ®Æc hiÖu- chän läc, ®é ®óng, ®é lÆp l¹i, 

kho¶ng tuyÕn tÝnh, giíi h¹n ®Þnh l−îng d−íi, ®é t×m l¹i vµ ®é æn ®Þnh cña mÉu.  

- Nghiªn cøu t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña viªn nÐn Glucofine 850mg so víi 

Glucophage 850mg trªn 18 ng−êi t×nh nguyÖn theo ph−¬ng ph¸p ngÉu nhiªn, ®¬n 

liÒu, chÐo ®«i, hai giai ®o¹n. Cho ng−êi t×nh nguyÖn uèng thuèc, lÊy mÉu m¸u 

®Þnh l−îng nång ®é thuèc, tÝnh c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña hai chÕ phÈm, 

ph©n tÝch ph−¬ng sai vµ tÝnh kho¶ng tin cËy 90% cña tØ lÖ gi¸ trÞ trung b×nh c¸c 

th«ng sè Cmax, AUC0-12, AUC0-inf cña 2 chÕ phÈm ®Ó ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh 

häc.  

KÕt qu¶ nghiªn cøu:  

- §· x©y dùng ®−îc ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng b»ng 

HPLC ®¹t c¸c chØ tiªu thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch trong dÞch sinh häc.  

- §· cã kÕt luËn vÒ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña viªn nÐn Glucofine 850mg do 

Domesco s¶n xuÊt so víi viªn nÐn Glucophage 850mg do Merck SantÐ (Ph¸p) s¶n 

xuÊt: kho¶ng tin cËy 90% cña tØ lÖ gi¸ trÞ trung b×nh c¸c th«ng sè Cmax, AUC0-12, 

AUC0-inf cña chÕ phÈm thö vµ chÕ phÈm ®èi chøng ®Òu n»m trong giíi h¹n tõ  

80%- 125% chøng tá hai chÕ phÈm lµ t−¬ng ®−¬ng sinh häc in vivo. 

KÕt luËn: 

§Ò tµi ®· ®¹t ®−îc c¸c môc tiªu ®Ò ra thÓ hiÖn qua kÕt qu¶ nghiªn cøu. §Ò tµi thùc 

hiÖn ®óng tiÕn ®é vµ tiÕt kiÖm  kinh phÝ. 
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Néi dung b¸o c¸o chi tiÕt 

      kÕt qu¶ nghiªn cøu 
 

1. §Æt vÊn ®Ò 
         Metformin lµ thuèc h¹ ®−êng huyÕt nhãm biguanid. Metformin ®−îc chØ ®Þnh 

cho bÖnh §T§ typ 2 (§T§ kh«ng phô thuéc insulin). Metformin cã thÓ sö dông ®¬n 

trÞ liÖu hoÆc sö dông phèi hîp víi c¸c thuèc ®iÒu trÞ §T§ kh¸c. Ngoµi t¸c dông g©y 

h¹ ®−êng huyÕt, metformin cã ¶nh h−ëng tèt trªn chuyÓn ho¸ lipoprotein, rèi lo¹n 

th−êng gÆp ë ng−êi bÖnh §T§ typ 2, v× vËy rÊt thÝch hîp khi ®iÒu trÞ §T§ cho bÖnh 

nh©n bÐo ph×. 

          HiÖn nay, metformin lµ thuèc duy nhÊt cña nhãm biguanid cßn ®−îc sö dông. 

Víi vai trß réng lín trong ®iÒu trÞ ®¸i th¸o ®−êng nh− nªu ë trªn, metformin lµ thuèc 

®iÒu trÞ §T§ ®−îc nhiÒu nhµ s¶n xuÊt trong n−íc lùa chän nhÊt víi rÊt nhiÒu hµm 

l−îng vµ d¹ng bµo chÕ. T¹i ViÖt nam, kh«ng kÓ c¸c thuèc nhËp ngo¹i, hiÖn còng cã 

tíi gÇn 20 chÕ phÈm biÖt d−îc cña metformin do c¸c c«ng ty d−îc trong n−íc s¶n 

xuÊt ®−îc phÐp l−u hµnh.  §iÒu ®¸ng l−u ý lµ metformin thuéc nhãm III trong ph©n 

lo¹i sinh d−îc häc (Biopharmaceutical Classification System, BCS), tøc lµ thuèc cã 

®é tan tèt nh−ng kh¶ n¨ng hÊp thu qua mµng ruét kÐm; v× vËy, kü thuËt bµo chÕ sÏ 

¶nh h−ëng ®Õn sinh kh¶ dông cña thuèc. ChÝnh v× vËy metformin thuéc lo¹i ph¶i tiÕn 

hµnh ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc in vivo khi ®¨ng ký s¶n phÈm generic.  

HiÖn nay ë n−íc ta, chñ tr−¬ng t¨ng c−êng sö dông thuèc néi vµ viÖc quy 

®Þnh kª ®¬n theo tªn generic lµ nh÷ng biÖn ph¸p nh»m khuyÕn khÝch s¶n xuÊt, ph¸t 

triÓn ngµnh c«ng nghiÖp d−îc ViÖt nam, ®ång thêi gi¶m chi phÝ cho ng−êi sö dông. 

Tuy nhiªn, t©m lý chung cña ng−êi kª ®¬n còng nh− bÖnh nh©n ch−a thùc sù yªn 

t©m khi sö dông thuèc generic. §iÒu nµy xuÊt ph¸t tõ viÖc ch−a cã quy ®Þnh vÒ ®¸nh 

gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc khi ®¨ng ký s¶n phÈm, trong khi theo ®óng ®Þnh nghÜa vÒ 

thuèc generic th× ®ã lµ “nh÷ng s¶n phÈm cã cïng ho¹t chÊt, cïng hµm l−îng víi 

thuèc gèc (original drug)” vµ ph¶i “®¹t t−¬ng ®−¬ng sinh häc” víi thuèc gèc. 

XuÊt ph¸t tõ nh÷ng lý do nªu trªn, chóng t«i tiÕn hµnh ®Ò tµi nµy víi c¸c môc 

tiªu sau: 

-   X©y dùng vµ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng 

ng−êi 
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- §¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc gi÷a Glucofine - mét chÕ phÈm chøa ho¹t chÊt lµ  

metformin do c«ng ty cæ phÇn xuÊt nhËp khÈu  Y tÕ §ång th¸p Domesco s¶n xuÊt; 

víi chÕ phÈm ®èi chiÕu lµ  Glucophage - thuèc cña h·ng ph¸t minh Merck SantÐ 

(Ph¸p). 
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2.  Tæng quan 
 

2.1. Vµi nÐt s¬ l−îc vÒ metformin  

 Metformin lµ thuèc h¹ ®−êng huyÕt nhãm biguanid. Metformin lµm gi¶m 

glucose huyÕt khi ®ãi vµ sau b÷a ¨n ë ng−êi bÖnh §T§ typ 2. C¬ chÕ t¸c dông ngo¹i 

biªn cña thuèc lµ lµm t¨ng sö dông glucose ë tÕ bµo, c¶i thiÖn liªn kÕt cña insulin 

víi thô thÓ vµ cã thÓ cã c¶ t¸c dông sau thô thÓ, øc chÕ tæng hîp glucose t¹i gan vµ 

gi¶m hÊp thu glucose ë ruét. Thuèc kh«ng cã t¸c dông kÝch thÝch tÕ bµo beta tuþ tiÕt 

insulin, kh«ng cã t¸c dông h¹ ®−êng huyÕt ë ng−êi kh«ng bÞ §T§ [5], [26], [27]. 

 Metformin hÊp thu chËm vµ kh«ng hoµn toµn ë ®−êng tiªu ho¸. Sinh kh¶ 

dông tuyÖt ®èi cña metformin víi liÒu 500mg- 1500mg uèng lóc ®ãi xÊp xØ 50-60%. 

T1/2 hÊp thu kho¶ng 0,9-2,6 giê. Kh«ng cã sù tØ lÖ gi÷a nång ®é thuèc trong m¸u víi 

liÒu dïng khi t¨ng liÒu do hÊp thu thuèc gi¶m. Thøc ¨n lµm gi¶m møc ®é vµ tèc ®é 

hÊp thu metformin. Thuèc liªn kÕt víi protein kh«ng ®¸ng kÓ, ph©n bè nhanh chãng 

vµo c¸c m« vµ dÞch. Metformin còng ph©n bè vµo trong hång cÇu. ThÓ tÝch ph©n bè 

cña thuèc lµ 654 ± 358L. Thuèc kh«ng bÞ chuyÓn ho¸ ë gan vµ kh«ng bµi tiÕt qua 

mËt. Sau khi uèng, kho¶ng 90% l−îng thuèc hÊp thu ®−îc th¶i trõ qua thËn trong 

vßng 24 giê ë d¹ng kh«ng chuyÓn ho¸. Nöa ®êi trong huyÕt t−¬ng lµ 1,5 - 4,5 giê. 

Thuèc bÞ tÝch luü trong tr−êng hîp suy gi¶m chøc n¨ng thËn. §é thanh th¶i 

metformin qua thËn gi¶m ë ng−êi bÖnh suy thËn vµ ng−êi cao tuæi [5], [26], [27]. 

HiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cña metformin kh«ng phô thuéc vµo tuæi, c©n nÆng, thêi 

gian m¾c bÖnh, nång ®é insulin vµ C- peptid cña bÖnh nh©n. Møc ®é gi¶m ®−êng 

huyÕt tuú thuéc vµo nång ®é glucose huyÕt tr−íc khi ®iÒu trÞ cña bÖnh nh©n [27].  

Metformin cßn cã t¸c dông lªn chuyÓn ho¸ lipid ë ng−êi bÖnh §T§ typ 2. 

Thuèc lµm t¨ng HDL, gi¶m triglycerid vµ LDL-cholesterol. LiÒu khëi ®Çu cña 

metformin viªn nÐn 500mg lµ 1 viªn/lÇn, ngµy uèng 2 lÇn vµo b÷a ¨n s¸ng vµ b÷a ¨n 

tèi. Cã thÓ t¨ng liÒu tíi møc tèi ®a lµ 2500mg/ngµy, chia lµm ba lÇn trong ngµy, 

uèng vµo c¸c b÷a ¨n [5]. 

T¸c dông kh«ng mong muèn cña metformin chñ yÕu lµ trªn ®−êng tiªu ho¸, 

bao gåm tiªu ch¶y, ch−íng bông, ch¸n ¨n, n«n, buån n«n. Dïng metformin kÐo dµi 

cã thÓ g©y thiÕu vitamin B12. HiÕm khi gÆp h¹ ®−êng huyÕt. NhiÔm toan lactic x¶y ra 

víi tØ lÖ 0,03 ca/ 1000 bÖnh nh©n mçi n¨m, cã thÓ g©y tö vong nÕu kh«ng ®iÒu trÞ kÞp 

thêi [5], [27]. 

2.2. Một số nghiên cứu trong và ngoài nước có liên quan 
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2.2.1. Nghiªn cøu ngoµi n−íc  
 T−¬ng ®−¬ng sinh häc (Bioequivalence, T§SH) lµ kh¸i niÖm ®−îc sö dông ®Ó 

chØ c¸c s¶n phÈm cã chøa cïng mét ho¹t chÊt vµ cã sinh kh¶ dông (Bioavailability) 

t−¬ng ®−¬ng nhau trªn cïng ®èi t−îng vµ ®iÒu kiÖn thö. Thö T§SH ngµy cµng quan 

träng víi c¸c tiªu chuÈn kiÓm nghiÖm th«ng th−êng nhiÒu khi kh«ng ph¶n ¶nh ®−îc 

chÊt l−îng s¶n phÈm thuèc. Víi xu h−íng sö dông thuèc generic nh− hiÖn nay, rÊt 

nhiÒu ho¹t chÊt ®−îc nhiÒu nhµ bµo chÕ cïng  s¶n xuÊt vµ ®−îc tung ra thÞ tr−êng 

víi c¸c biÖt d−îc kh¸c nhau. Víi quy tr×nh bµo chÕ, thµnh phÇn t¸ d−îc cña c¸c 

thuèc cïng ho¹t chÊt do c¸c xÝ nghiÖp kh¸c nhau rÊt kh¸c nhau nªn kh¶ n¨ng ®¹t 

®−îc T§SH kh«ng ph¶i dÔ dµng víi mäi s¶n phÈm trong khi chØ  nh÷ng chÕ phÈm 

®¹t T§SH míi ®−îc thay thÕ nhau trong ®iÒu trÞ. Tr¾c nghiÖm hoµ tan (Disolution 

Test) còng gãp phÇn gi¶m thiÓu sai kh¸c vÒ T§SH nh−ng kh«ng ph¶i lóc nµo test in 

vitro nµy còng thay ®−îc in vivo. §iÒu nµy dÉn ®Õn nhiÒu n−íc trªn thÕ giíi, ®Ó cÊp 

phÐp cho c¸c biÖt d−îc nµy l−u hµnh trªn thÞ tr−êng, ®Òu yªu cÇu c¸c nhµ s¶n xuÊt 

ph¶i cã kÕt qu¶ ®¸nh gi¸ T§SH in vivo. 

§Ó thèng nhÊt tiªu chuÈn ®¸nh gi¸, nhiÒu n−íc trªn thÕ giíi ®ã thµnh lËp c¸c ban 

chuyªn m«n vÒ ®¸nh gi¸ T§SH vµ ®−a ra v¨n b¶n h−íng dÉn cô thÓ vÒ vÊn ®Ò nµy. 

VÝ dô t¹i Mü, ngay tõ ®Çu nh÷ng n¨m 70 cña thÕ kû XX, FDA ®· ®−a nh÷ng quy 

®Þnh vÒ ®¸nh gi¸ sinh kh¶ dông vµ T§SH vµo tiªu chuÈn chÊt l−îng cña chÕ phÈm, 

®ång thêi trung t©m ®¸nh gi¸ vµ nghiªn cøu thuèc cña Mü (CDER) [25] còng ph¶i 

chÞu tr¸ch nhiÖm ®−a ra c¸c v¨n b¶n h−íng dÉn ph−¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ T§SH. 

H−íng dÉn ®Çu tiªn vÒ ®¸nh gi¸ T§SH ë Australia ra ®êi vµo n¨m 1975 vµ ®Õn n¨m 

1980, h−íng dÉn ®¸nh gi¸ T§SH cho c¸c chÕ phÈm ®−êng uèng t¸c dông kÐo dµi ®· 

®−îc t¸ch h¼n riªng mét phÇn. T−¬ng tù ë Canada, bé Y tÕ Canada còng ra v¨n b¶n 

h−íng dÉn thö T§SH víi hai phÇn riªng biÖt: h−íng dÉn cho c¸c chÕ phÈm ®−êng 

uèng cã d¹ng bµo chÕ kinh ®iÓn (part A) [32] vµ cho c¸c chÕ phÈm ®−êng uèng cã 

d¹ng bµo chÕ t¸c dông kÐo dµi (part B) [33]... Kh«ng chØ cã v¨n b¶n h−íng dÉn thö 

T§SH ë tõng quèc gia, c¸c tæ chøc y tÕ ®a quèc gia nh− TCYTTG (WHO) [37] hay 

uû ban thuèc b¶n quyÒn ch©u ¢u (CPMP) [23] còng ®−a ra v¨n b¶n h−íng dÉn thö 

T§SH.  

T¹i ch©u ¸, mét sè c¸c quèc gia cã nÒn c«ng nghiÖp d−îc ph¸t triÓn nh− Ên §é 

[31], Trung Quèc [21], NhËt B¶n, Hµn Quèc… ®Òu ®· cã v¨n b¶n h−íng dÉn thö 

T§SH cho riªng quèc gia m×nh. Ngay c¶ ë mét sè n−íc trong khu vùc ASEAN nh− 
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Indonesia, Malaysia, Philippin còng ®ã ban hµnh h−íng dÉn thö T§SH ¸p dông cho 

quèc gia m×nh. 

      Nghiªn cøu t−¬ng ®−¬ng sinh häc cã thÓ tiÕn hµnh d−íi nhiÒu h×nh thøc: ®¸nh 

gi¸ in vitro, ®¸nh gi¸ in vivo ë ng−êi b»ng c¸ch x¸c ®Þnh sù biÕn thiªn nång ®é d−îc 

chÊt theo thêi gian, hoÆc so s¸nh hiÖu qu¶ trªn l©m sµng... [34], [37], [39].  

         Chóng t«i còng ®· tham kh¶o ®−îc mét sè c«ng tr×nh nghiªn cøu ®Þnh l−îng 

metformin trong huyÕt t−¬ng ng−êi. Trong ®ã ph−¬ng ph¸p phæ biÕn nhÊt lµ sö dông 

s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao víi detector tö ngo¹i  [17], [19], [34], [36], [40]. 

2.2.2. Nghiªn cøu trong  n−íc 

         §¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc còng ®· ®−îc thùc hiÖn ë mét sè ®¬n vÞ nghiªn 

cøu nh− ViÖn KiÓm nghiÖm, tr−êng §¹i häc D−îc Hµ néi, tr−êng §¹i häc Y D−îc 

thµnh phè Hå ChÝ Minh…. [1-4], [6-13], [15], [16]. Tuy nhiªn chóng t«i ch−a thÊy 

c«ng bè mét kÕt qu¶ nghiªn cøu nµo vÒ ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña 

metformin c¶ in vitro vµ in vivo. 

          Tr−êng §¹i häc D−îc Hµ Néi, trong ®ã cã Bé m«n D−îc l©m sµng, ®· vµ 

®ang tiÕn hµnh mét sè nghiªn cøu ®¸nh gi¸ sinh kh¶ dông/ t−¬ng ®−¬ng sinh häc. 

C¸c nghiªn cøu chñ yÕu tËp trung vµo ®¸nh gi¸ so s¸nh  nh÷ng d¹ng bµo chÕ t¸c 

dông kÐo dµi (d¹ng bµo chÕ hiÖn ®¹i) do tr−êng ®¹i häc D−îc s¶n xuÊt víi c¸c viªn 

cïng cÊu t¹o bµo chÕ cña c¸c h·ng cã uy tÝn trªn thÞ tr−êng, vÝ dô viªn theophylin 

t¸c dông kÐo dµi cÊu t¹o cèt (matrix), cÊu t¹o pellet "båi dÇn" víi viªn Theostat cña 

h·ng Anova, Euphylin cña Laboratoires BYK LA.., viªn Nifedipin cÊu t¹o cèt víi 

viªn Adalat retard cña h·ng Bayer.. [11], [13]. C¸c nghiªn cøu gÇn ®©y nhÊt cña bé 

m«n D−îc l©m sµng lµ ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña Rifampicin trong viªn 

thuèc chèng lao cè ®Þnh liÒu vµ ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña viªn Omeprazol 

s¶n xuÊt trong n−íc, ®Òu nh»m phôc vô cho c¸c bÖnh viÖn quyÕt ®Þnh ®−a vµo danh 

môc thuèc trong tr−êng hîp mét ho¹t chÊt cã nhiÒu biÖt d−îc víi gi¸ c¶ chªnh lÖch. 

          NhiÒu ®¬n vÞ nghiªn cøu nh− viÖn KiÓm nghiÖm, ph©n viÖn kiÓm nghiÖm 

thµnh phè Hå ChÝ Minh, c¸c tr−êng ®¹i häc Y D−îc còng ®· tiÕn hµnh nhiÒu c«ng 

tr×nh nghiªn cøu nh»m ®Þnh l−îng thuèc trong dÞch sinh häc. Tuy nhiªn chóng t«i 

còng ch−a thÊy ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng nµo ®−îc 

c«ng bè.  
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3. §èI T¦îNG Vµ PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 

 
3.1. §èi t−îng nghiªn cøu 
3.1.1. Ng−êi t×nh nguyÖn 

• Sè l−îng ng−êi t×nh nguyÖn: 18 

Ng−êi t×nh nguyÖn khoÎ m¹nh ®−îc lùa chän theo c¸c tiªu chuÈn sau: 

• Tiªu chuÈn lùa chän  
 - Nam giíi, tuæi 18 – 25 tuæi, c©n nÆng 55- 65kg. 

- ChØ sè khèi  l−îng c¬ thÓ (BMI) tõ 18 – 23. 

- Ng−êi khoÎ m¹nh b×nh th−êng, ®−îc x¸c ®Þnh lµ khoÎ m¹nh dùa trªn d÷ liÖu l©m 

sµng vµ cËn l©m sµng sau: 

+ Chøc n¨ng gan (xÐt nghiÖm ASAT, ALAT, bilirubin trong m¸u) 

+ Chøc n¨ng thËn (xÐt nghiÖm ure, creatinin trong m¸u) 

+ C¸c xÐt nghiÖm huyÕt häc (sè l−îng hång cÇu, sè l−îng b¹ch cÇu, c«ng thøc 

b¹ch cÇu, hemoglobin) 

+ Glucose m¸u,  HIV, HBsAg 

TÊt c¶ c¸c xÐt nghiÖm trªn ®Òu ph¶i cho kÕt qu¶ trong giíi h¹n b×nh th−êng, HIV 

vµ HBSAg ph¶i ©m tÝnh. 

- Kh«ng uèng r−îu hay sö dông bÊt kú lo¹i thuèc nµo 72h tr−íc khi b¾t ®Çu vµ trong 

suèt qu¸ tr×nh nghiªn cøu. 

 Tiªu chuÈn lo¹i trõ: 

- §ang m¾c bÖnh (m¹n tÝnh hoÆc cÊp tÝnh). 

- Cã tiÒn sö dÞ øng thuèc. 

- NghiÖn ma tuý, nghiÖn thuèc l¸, nghiÖn r−îu. 

- Cã tiÒn sö m¾c bÖnh tim m¹ch, thÇn kinh hoÆc néi tiÕt. 

- Tham gia vµo bÊt cø mét nghiªn cøu l©m sµng nµo trong vßng 30 ngµy tr−íc khi 

b¾t ®Çu nghiªn cøu. 

3.1.2.  Thuèc nghiªn cøu 

- ChÕ phÈm thö: Glucofine 850mg 

- ChÕ phÈm ®èi chiÕu: Glucophage 850mg 

Trong ®Ò c−¬ng nghiªn cøu cã ghi chän chÕ phÈm ®èi chiÕu lµ Glucophage 850mg 

do Lipha Pharmaceutical Industries  (Ph¸p) s¶n xuÊt. Thùc chÊt ®©y lµ c«ng ty s¶n 

xuÊt nh−îng quyÒn cña Merck SantÐ. C¸c chÕ phÈm Glucophage l−u hµnh trªn thÞ 
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tr−êng t¹i thêi ®iÓm nghiªn cøu ®Òu ghi tªn nhµ s¶n xuÊt lµ Merck SantÐ. Sè ®¨ng ký 

l−u hµnh cña chÕ phÈm ®èi chiÕu trong nghiªn cøu chÝnh lµ cña chÕ phÈm ®· ®−îc 

®Ò cËp tíi trong ®Ò c−¬ng. 
Mét sè ®Æc ®iÓm cña hai biÖt d−îc dïng trong nghiªn cøu 

§Æc ®iÓm ChÕ phÈm thö ChÕ phÈm ®èi chiÕu 

Ho¹t chÊt - Hµm l−îng Metformin  850mg Metformin  850mg 

BiÖt d−îc Glucofine Glucophage 

D¹ng bµo chÕ Viªn nÐn bao phim Viªn nÐn bao phim 

Nhµ s¶n xuÊt 
C«ng ty cæ phÇn XNK y tÕ 

§ång th¸p (Domesco) 
Merck SantÐ (Ph¸p) 

Sè ®¨ng ký V154-H12-05 VN-1928-06 

Sè l« 210907 106951 

Ngµy s¶n xuÊt 09/2007  07/2006 

H¹n sö dông 09/2010 07/2011 

* §Æc ®iÓm cña chÕ phÈm metformin nghiªn cøu 

C¸c thuèc sö dông trong nghiªn cøu nµy kh«ng ph¶i lµ nh÷ng chÕ phÈm míi, 

®©y lµ nh÷ng thuèc ®ang sö dông ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n. C¸c l« thuèc cña hai chÕ 

phÈm ®−a vµo nghiªn cøu ®Òu cã phiÕu kiÓm nghiÖm cho thÊy c¶ hai chÕ phÈm ®Òu 

®¹t tiªu chuÈn vÒ ®Þnh l−îng, ®é ®ång ®Òu khèi l−îng, ®é hoµ tan theo tiªu chuÈn 

qui ®Þnh cña d−îc ®iÓn (phô lôc 8).   

3.2. VËt liÖu vµ ph−¬ng tiÖn nghiªn cøu: 

3.2.1. M¸y mãc thiÕt bÞ 

- HÖ thèng m¸y s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao Agilent 1100 series 

- M¸y li t©m: Hettich EBA20 

- M¸y l¾c siªu ©m: Bandelin SONOREX 

- C©n ph©n tÝch: Presia XT220A (Thuþ Sü) víi ®é chÝnh x¸c 0,1mg 

- Tñ l¹nh s©u - 40OC: Sanyo 

- M¸y ®o pH510: CyberScan (EUTECH). 

- C¸c dông cô thÝ nghiÖm kh¸c: M¸y läc, pipet tù ®éng, pipet thuû tinh chÝnh 

x¸c, c¸c dông cô thñy tinh thÝ nghiÖm. 
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3.2.2.  Ho¸ chÊt thÝ nghiÖm: 

- Metformin (ChÊt ®èi chiÕu quèc gia, ViÖn kiÓm nghiÖm thuèc trung −¬ng ) 

- Acetonitril (dïng cho HPLC, Merck, §øc) 

- Methanol (dïng cho HPLC, VRM International ) 

- NaOH (lo¹i tinh khiÕt ph©n tÝch,  Merck, §øc) 

- Kali dihydrophosphat (lo¹i tinh khiÕt ph©n tÝch, Merck, §øc)  
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3.3.  ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 
3.3.1 X©y dùng vµ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt 

t−¬ng  

3.3.1.1. X©y dùng ph−¬ng ph¸p  

Cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng, chóng t«i 

chän ph−¬ng ph¸p s¸c ký láng hiÖu n¨ng cao (HPLC) do ph−¬ng ph¸p nµy cã ®é 

chÝnh x¸c cao, thêi gian ph©n tÝch hîp lý vµ chi phÝ chÊp nhËn ®−îc. Ph−¬ng ph¸p 

xö lý mÉu huyÕt t−¬ng vµ ch−¬ng tr×nh s¾c ký ®−îc nghiªn cøu nh− sau: 

 Ph−¬ng ph¸p xö lý mÉu: Tham kh¶o c¸c tµi liÖu vµ nghiªn cøu ®· c«ng bè, tiÕn 

hµnh kh¶o s¸t c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt t¸ch metformin tõ huyÕt t−¬ng.  

 Ch−¬ng tr×nh s¾c ký 

Kh¶o s¸t ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch trªn hÖ thèng s¾c ký HPLC Agilent 1100 

series víi c¸c ®iÒu kiÖn s¾c ký kh¸c nhau vÒ cét s¾c ký, pha ®éng, l−u l−îng 

dßng, thÓ tÝch tiªm, b−íc sãng hÊp thô cùc ®¹i ®Ó ph©n tÝch. Tõ kÕt qu¶ kh¶o 

s¸t, chän nh÷ng ®iÒu kiÖn s¾c ký thÝch hîp ®Ó tiÕn hµnh ®Þnh l−îng metformin 

trong huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn. 

3.3.1.2. ThÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p 

ThÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®· lùa chän theo c¸c tiªu chuÈn vÒ thÈm 

®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch trong dÞch sinh häc. [24] 

TiÕn hµnh thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p dùa trªn c¸c mÉu : 

+ MÉu chuÈn:  

Dung dÞch chuÈn gèc: 3,2 mg/ml 

Dung dÞch chuÈn lµm viÖc : 64 µg/ml 

MÉu chuÈn: Pha dung dÞch chuÈn lµm viÖc víi huyÕt t−¬ng tr¾ng ®Ó thu ®−îc 

c¸c mÉu chuÈn cã nång ®é metformin tõ 1/20 hoÆc 1/40 Cmax (mÉu LLOQ); tíi 

kho¶ng 2 -3 lÇn Cmax (mÉu ULOQ). 

+ MÉu tr¾ng: HuyÕt t−¬ng tr¾ng kh«ng chøa metformin. 

+ MÉu thö: HuyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn sau khi uèng viªn metformin 850mg. 

+ MÉu QC: ChuÈn bÞ t−¬ng tù nh− c¸c mÉu chuÈn. MÉu QC chuÈn bÞ tõ dung dÞch 

chuÈn gèc ®éc lËp víi dung dÞch chuÈn gèc ®Ó pha mÉu chuÈn. Theo quy ®Þnh cña 

h−íng dÉn, mÉu QC gåm 3 lo¹i ë 3 nång ®é kh¸c nhau. 

MÉu LQC cã nång ®é = 3 lÇn nång ®é mÉu LLOQ. 
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MÉu MQC cã nång ®é = 50-80% nång ®é Cmax. 

MÉu HQC cã nång ®é = 60-80% nång ®é mÉu ULOQ. 

 TÝnh ®Æc hiÖu - chän läc cña ph−¬ng ph¸p: 

Xö lý mÉu theo qui tr×nh ®−îc lùa chän. TiÕn hµnh s¾c ký víi c¸c mÉu (mÉu 

tr¾ng, mÉu chuÈn vµ mÉu thö). 

Quy tr×nh ph©n tÝch ph¶i ®¶m b¶o cã kh¶ n¨ng ph¸t hiÖn vµ ph©n biÖt 

metformin víi c¸c t¹p chÊt cã trong mÉu. §¸p øng cña mÉu tr¾ng t¹i thêi ®iÓm trïng 

víi thêi gian l−u cña metformin kh«ng v−ît qu¸ 20% ®¸p øng cña mÉu chuÈn.  

  §−êng chuÈn vµ kho¶ng tuyÕn tÝnh 

TiÕn hµnh ph©n tÝch c¸c mÉu chuÈn metformin trong huyÕt t−¬ng tõ 1/20 hoÆc 

1/40 cña gi¸ trÞ Cmax dù kiÕn (tham kh¶o trong c¸c tµi liÖu ®· ®−îc c«ng bè) tíi 

kho¶ng 2 lÇn nång ®é Cmax. Tõ ®¸p øng pic cña metformin vµ nång ®é t−¬ng øng, 

x©y dùng ph−¬ng tr×nh håi quy vµ hÖ sè tuyÕn tÝnh. §−êng chuÈn ph¶i cã hÖ sè 

t−¬ng quan lín h¬n 0,98 vµ Ýt nhÊt 75% sè ®iÓm cña ®−êng chuÈn bao gåm c¶ mÉu 

nång ®é thÊp nhÊt vµ nång ®é cao nhÊt ph¶i cã ®é ®óng n»m trong kho¶ng tõ 85 ®Õn 

115%, riªng ®iÓm thÊp nhÊt cña ®−êng chuÈn cho phÐp sai sè kh«ng qu¸ 20%. 

  Giíi h¹n ®Þnh l−îng d−íi (LLOQ) 

TiÕn hµnh s¾c ký c¸c mÉu tr¾ng vµ mÉu chuÈn cã nång ®é b»ng 1/30 - 1/10 

nång ®é Cmax. Ghi l¹i ®¸p øng pic cña mÉu tr¾ng vµ mÉu chuÈn. 

Nång ®é ®−îc coi lµ LLOQ nÕu trªn s¾c ký ®å mÉu chuÈn ë nång ®é ®ã cho 

pic metformin t¸ch biÖt víi c¸c pic t¹p, cã ®é ®óng trong kho¶ng 80 - 120%, ®é lÆp 

l¹i víi RSD nhá h¬n  20%, ®¸p øng pic metformin lín h¬n 5 lÇn ®¸p øng cña mÉu 

tr¾ng. 

 §é ®óng - ®é chÝnh x¸c trong ngµy vµ kh¸c ngµy. 

- §é ®óng: TiÕn hµnh s¾c ký c¸c l« mÉu QC bao gåm LQC, MQC, HQC, mçi l« 

gåm Ýt nhÊt 5 mÉu ®éc lËp cã cïng nång ®é. X¸c ®Þnh kÕt qu¶ ®Þnh l−îng c¸c mÉu 

QC theo ®−êng chuÈn pha trong huyÕt t−¬ng tr¾ng, tiÕn hµnh trong cïng ®iÒu kiÖn. 

X¸c ®Þnh ®é ®óng cña ph−¬ng ph¸p b»ng c¸ch so s¸nh gi¸ trÞ trung b×nh cña c¸c lÇn 

®Þnh l−îng cña mçi nång ®é víi gi¸ trÞ thùc cã trong mÉu. §é ®óng t¹i mçi nång ®é 

ph¶i n»m trong kho¶ng 85 - 115%. 

- §é chÝnh x¸c trong ngµy: X¸c ®Þnh ®é lÖch chuÈn t−¬ng ®èi (RSD) gi÷a c¸c lÇn 

®Þnh l−îng cña mçi nång ®é ®−îc ph©n tÝch trong cïng ngµy. Gi¸ trÞ RSD ph¶i 

kh«ng qu¸ 15%. 
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- §é chÝnh x¸c gi÷a ngµy: T−¬ng tù nh− khi x¸c ®Þnh ®é chÝnh x¸c trong ngµy. TÝnh 

RSD cña kÕt qu¶ ®Þnh l−îng cho mçi mÉu QC trong Ýt nhÊt 3 ngµy ph©n tÝch. RSD  

ph¶i kh«ng qu¸ 15%. 

  §é t×m l¹i 

TiÕn hµnh s¾c ký c¸c mÉu LQC, MQC vµ HQC theo qui tr×nh ®· x©y dùng. 

Song song tiÕn hµnh ®Þnh l−îng víi c¸c mÉu chuÈn pha trong pha ®éng cã nång ®é 

t−¬ng øng. X¸c ®Þnh ®é t×m l¹i b»ng c¸ch so s¸nh kÕt qu¶ ®Þnh l−îng metformin 

trong c¸c mÉu QC cã qua chiÕt t¸ch so víi nång ®é metformin trong mÉu chuÈn pha 

trong pha ®éng. 

§é t×m l¹i cÇn kh«ng qu¸ 110% vµ kh«ng thÊp h¬n 30%. RSD cña gi¸ trÞ ®é 

t×m l¹i t¹i c¸c nång ®é kh«ng qu¸ 15% vµ ®é t×m l¹i trung b×nh t¹i c¸c nång ®é kh¸c 

nhau kh«ng qu¸ 15%. 

  §é æn ®Þnh cña mÉu thö: 

+ §é æn ®Þnh cña metformin trong huyÕt t−¬ng: 

X¸c ®Þnh ®é æn ®Þnh cña metformin sau 3 chu kú ®«ng - r· ®«ng; trong qu¸ 

tr×nh xö lý mÉu vµ trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n dµi ngµy trªn c¸c mÉu LQC vµ HQC. 

+ §é æn ®Þnh sau ba chu kú ®«ng- r· ®«ng: 

B¶o qu¶n c¸c mÉu ë c¸c nhiÖt ®é -350C trong 24 giê, lÊy ra ®Ó tan ë nhiÖt ®é 

phßng. Sau khi ®· tan ch¶y hoµn toµn, ®Ó mÉu trë l¹i ®«ng l¹nh trong 12 - 24 giê. 

LÆp l¹i chu kú ®«ng r· ®«ng 2 lÇn n÷a. TiÕn hµnh ph©n tÝch mÉu sau lÇn r· ®«ng thø 

3. KÕt qu¶ ®Þnh l−îng metformin cã trong mÉu sau 3 chu kú ®«ng - r· ®«ng ph¶i 

t−¬ng ®−¬ng víi l−îng metformin cã trong mÉu ph©n tÝch ngay sau khi r· ®«ng. 

+ §é æn ®Þnh trong qu¸ tr×nh xö lý mÉu: 

So s¸nh nång ®é metformin cã trong mÉu ®−îc chiÕt t¸ch ngay sau khi r· ®«ng 

vµ trong mÉu cã nång ®é t−¬ng øng ®−îc chiÕt t¸ch sau khi r· ®«ng vµ ®Ó ë nhiÖt ®é 

phßng thªm 4 giê. KÕt qu¶ ph¶i sai kh¸c kh«ng cã ý nghÜa thèng kª. 

+ §é æn ®Þnh dµi ngµy: 

B¶o qu¶n mÉu trong ®iÒu kiÖn -350C. Ph©n tÝch x¸c ®Þnh nång ®é metformin 

trong c¸c mÉu t¹i thêi ®iÓm ban ®Çu vµ sau 30 ngµy b¶o qu¶n (lµ kho¶ng thêi gian 

phï hîp ®Ó ph©n tÝch hÕt sè mÉu huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn). So s¸nh kÕt qu¶ t¹i 

hai thêi ®iÓm nµy ph¶i kh¸c nhau kh«ng cã ý nghÜa thèng kª. 

3.3.2. Nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña chÕ phÈm metformin s¶n 

xuÊt trong n−íc 
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3.3.2.1. ThiÕt kÕ nghiªn cøu: 

ThiÕt kÕ nghiªn cøu ngÉu nhiªn, ®¬n liÒu, chÐo ®«i, hai giai ®o¹n trªn ng−êi 

t×nh nguyÖn.  

ThiÕt kÕ nghiªn cøu ngÉu nhiªn: 
- 18 ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc m· ho¸ tõ A ®Õn T.  
- Chia ngÉu nhiªn 18 ng−êi t×nh nguyÖn thµnh 2 nhãm, nhãm 1 vµ nhãm 2. 

- Sau khi cã kÕt qu¶ chia nhãm, lªn danh s¸ch mçi nhãm theo m· ng−êi t×nh 

nguyÖn. 

ThiÕt kÕ nghiªn cøu chÐo ®«i, hai giai ®o¹n: 

Mçi ng−êi t×nh nguyÖn ®Òu tr¶i qua 2 giai ®o¹n, c¸ch nhau 1 tuÇn, mçi giai 

®o¹n uèng mét trong hai thuèc sau:  

- Viªn nÐn metformin 850 mg (biÖt d−îc Glucofine do Domesco s¶n xuÊt). 

- Viªn nÐn metformin 850 mg (biÖt d−îc Glucophage do Merck SantÐ s¶n xuÊt). 

Tr×nh tù c¸c giai ®o¹n thö nghiÖm cña c¸c nhãm nh− sau:  

 

Giai ®o¹n I II 

Nhãm 1 Glucofine 850 mg Glucophage 850 mg 

Nhãm 2 Glucophage 850 mg 

NghØ gi÷a hai 

G§ (1 tuÇn) 
Glucofine 850 mg 

  

3.3.2.2. Cho ng−êi t×nh nguyÖn uèng thuèc, lÊy mÉu m¸u:  

 Uèng thuèc 

- Ng−êi t×nh nguyÖn ph¶i nhÞn ¨n tõ  20h tèi h«m tr−íc ngµy lÊy mÉu. 

- Ngµy lÊy mÉu, ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc cho uèng thuèc trong kho¶ng 6-7h s¸ng, 

uèng thuèc víi 200 ml n−íc tinh khiÕt ®ãng chai. 

- Sau khi uèng thuèc, ng−êi t×nh nguyÖn sÏ ®−îc cho uèng kho¶ng 100ml dung dÞch 

glucose 10% vµo c¸c thêi ®iÓm 0,5; 1,5; 2; 2,5; 3,5 vµ 5h.  

- Ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc uèng n−íc tinh khiÕt ®ãng chai tuú theo nhu cÇu (trõ 

trong kho¶ng 1h tr−íc vµ 1h sau khi uèng thuèc), ®−îc ¨n tr−a 5h sau vµ ¨n tèi 

12h sau khi uèng thuèc. Ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc ®i l¹i trong thêi gian lÊy m¸u, 

nh−ng kh«ng ®−îc ho¹t ®éng thÓ lùc m¹nh. 

- Trong suèt thêi gian nghiªn cøu, ng−êi t×nh nguyÖn kh«ng ®−îc dïng thªm bÊt cø 

lo¹i thuèc nµo kh¸c.  

- Cho uèng thuèc vµ gi¸m s¸t viÖc uèng thuèc lµ ng−êi cña nhãm nghiªn cøu. 

 LÊy vµ xö lý mÉu m¸u:  
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- LÞch lÊy mÉu m¸u: Dù kiÕn ban ®Çu, mçi ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc lÊy m¸u 14 ®iÓm 

t¹i c¸c thêi ®iÓm tr−íc khi uèng (0 h) vµ  0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 5.0, 

6.0, 8.0, 12.0 vµ 24.0 h sau khi uèng metformin. Tuy nhiªn sau khi kh¶o s¸t s¬ bé 

thÊy AUC0-12 ®¹t trªn 80% AUC0-inf, chóng t«i quyÕt ®Þnh chØ lÊy m¸u 13 thêi 

®iÓm, kÕt thóc t¹i 12.0 h sau khi uèng thuèc. 

- Sè l−îng m¸u mçi mÉu: 3 ml m¸u tÜnh m¹ch. 

- Xö lý mÉu m¸u thu ®−îc: mÉu m¸u ®−îc chuyÓn vµo èng nghiÖm ®· tr¸ng heparin 

®Ó chèng ®«ng. Trong vßng 15 phót sau khi lÊy, mÉu ®−îc ly t©m  trong 15 phót 

víi tèc ®é 6000 vßng/phót ®Ó t¸ch huyÕt t−¬ng. HuyÕt t−¬ng t¸ch ra cho vµo èng 

nghiÖm, nót kÝn, d¸n nh·n cã m· ho¸ mÉu, b¶o qu¶n - 350C cho ®Õn khi ®Þnh 

l−îng.  

- ViÖc kh¸m l©m sµng, xÐt nghiÖm, uèng thuèc, lÊy mÉu m¸u ®−îc thùc hiÖn t¹i 

BÖnh viÖn ViÖt Nam – Cuba trong th¸ng 10 n¨m 2007: LÊy m¸u, theo dâi søc 

khoÎ ng−êi t×nh nguyÖn vµ xö trÝ cÊp cøu c¸c t×nh huèng bÊt th−êng trong qu¸ 

tr×nh thö nghiÖm do b¸c sÜ vµ y t¸ khoa Néi cña bÖnh viÖn ®¶m nhËn. C¸c t¸c dông 

bÊt lîi cña thuèc (ADE) vµ c¸c biÖn ph¸p xö trÝ cÇn thiÕt ®−îc ghi nhËn. Ng−êi 

cña nhãm nghiªn cøu cã tr¸ch nhiÖm gi¸m s¸t viÖc lÊy mÉu vµ tiÕn hµnh xö lý 

mÉu m¸u sau khi lÊy. 

3.3.2.3. Ph©n tÝch ®Þnh l−îng nång ®é metformin b»ng ph−¬ng ph¸p HPLC 

Sö dông ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin huyÕt t−¬ng ®· ®−îc x©y dùng vµ 

thÈm ®Þnh ®Ó ®Þnh l−îng metformin trong c¸c mÉu huyÕt t−¬ng cña ng−êi t×nh 

nguyÖn. Ph©n tÝch mÉu ®−îc tiÕn hµnh ngay sau khi lÊy ®ñ c¸c mÉu, trong th¸ng 10-

11 n¨m 2007. 

3.3.2.4. Ph©n tÝch d−îc ®éng häc vµ ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña viªn 

Glucofine: 

- Tõ nång ®é ®o ®−îc, x©y dùng ®−êng cong nång ®é - thêi gian cña mçi chÕ phÈm. 

- X¸c ®Þnh c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña mçi d¹ng chÕ phÈm  

+ Cmax - Nång ®é tèi ®a cña metformin trong huyÕt t−¬ng 

+ Tmax - Thêi gian ®¹t Cmax. 

 + AUC0-12 - DiÖn tÝch d−íi ®−êng cong nång ®é thêi gian tõ thêi ®iÓm 0 ®Õn 

12 giê (thêi ®iÓm lÊy mÉu m¸u cuèi cïng ), theo qui t¾c h×nh thang: 
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+ AUC 0-inf: diÖn tÝch d−íi ®−êng cong nång ®é thêi gian tõ thêi ®iÓm 0 ®Õn 

v« cïng, tÝnh theo c«ng thøc:  

 

AUC 0-inf = 
z

t
t

i

iiii CttCCtC
λ

+⎟
⎠

⎞
⎜
⎝

⎛ −+
+ ∑

=

++

2

1111

2
)).((

2
.

 

 

+ Thêi gian b¸n th¶i T1/2 = 
z

Ln
λ

2
 

  (λz: h»ng sè tèc ®é th¶i trõ) 

Hai th«ng sè Cmax, Tmax lÊy trùc tiÕp tõ sè liÖu cña thùc nghiÖm. C¸c th«ng sè cßn l¹i 

®−îc x¸c ®Þnh nhê phÇn mÒm Kinetica 4.4. 

- §¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc:  

Th«ng qua so s¸nh c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc chÝnh lµ Cmax, AUC0-12, AUC0-

inf  cña thuèc thö víi thuèc ®èi chiÕu. Ph©n tÝch ph−¬ng sai (ANOVA), x¸c ®Þnh 

kho¶ng tin cËy (CI) 90% cña sù sai kh¸c gi÷a hai gi¸ trÞ trung b×nh cña hai chÕ phÈm 

nghiªn cøu.  C¸c th«ng sè trªn ®−îc chuyÓn logarith tù nhiªn. Kho¶ng tin cËy 90% 

cña tû lÖ gi¸ trÞ trung b×nh c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc gi÷a viªn Glucofine vµ 

Glucophage tÝnh theo c«ng thøc sau: 

N
St

GlucophageGlucofine
nGlucophageGluconfineeCI

2
);1,0(

2

/ 100
××±−

×=
µµ

 

 
Víi:   

- µ lµ gi¸ trÞ trung b×nh cña th«ng sè ®· chuyÓn logarith. 

- t(0,1; n) – tra tõ b¶ng Student t-test víi bËc tù do n vµ møc ý nghÜa 0,1. 

- S – C¨n bËc 2 cña b×nh ph−¬ng sai sè trung b×nh thu ®−îc tõ kÕt qu¶ ph©n tÝch 

ph−¬ng sai cña thiÕt kÕ chÐo ®«i, ®¬n liÒu. 

- N – Sè ng−êi t×nh nguyÖn. 

KÕt luËn chÕ phÈm ®¹t t−¬ng ®−¬ng sinh häc nÕu kho¶ng tin cËy 90% cña tû lÖ 

c¸c gi¸ trÞ trung b×nh cña Cmax, AUC0-12, AUC0-inf  gi÷a 2 chÕ phÈm n»m trong giíi 

h¹n 80% – 125%. 

3.3.2.5. Th«ng qua héi ®ång ®¹o ®øc 
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§Ó ®¶m b¶o vÊn ®Ò ®¹o ®øc trong nghiªn cøu Y- sinh häc, toµn bé néi dung ®Ò 

tµi bao gåm ®Ò c−¬ng nghiªn cøu vµ c¸c biÓu mÉu liªn quan ®· ®−îc nhãm nghiªn 

cøu vµ nhµ tµi trî ®Ö tr×nh lªn héi ®ång ®¹o ®øc theo ®óng c¸c qui ®Þnh vµ h−íng 

dÉn vÒ GCP. Nghiªn cøu ®−îc tiÕn hµnh sau khi ®· ®−îc héi ®ång ®¹o ®øc xem xÐt 

vµ chÊp nhËn ngµy 20 th¸ng 10 n¨m 2006 (phô lôc 7).  
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4. KÕt qu¶ nghiªn cøu vµ bµn luËn 
 

4.1. x©y dùng vµ ThÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch Metformin 

trong huyÕt t−¬ng 
4.1.1. X©y dùng ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch metformin trong huyÕt t−¬ng  

- Xö lý mÉu: chän ph−¬ng ph¸p tña protein huyÕt t−¬ng. C¸c dung m«i ®−îc nghiªn 

cøu ®Ó tña protein bao gåm: 
+ Acid trichloroacetic 5%, tiªu chuÈn HPLC 

+ Acetonitril tinh khiÕt, tiªu chuÈn HPLC 

Nghiªn cøu trªn c¸c dung m«i thÊy, acetonitril cã kh¶ n¨ng kÕt tña protein d−íi 

d¹ng tña b«ng, khi li t©m dÔ dµng t¸ch ®−îc dÞch chiÕt. 

LÊy 1 ml huyÕt t−¬ng, thªm 1,5 ml acetonitril, l¾c b»ng m¸y l¾c trong 2 phót. 

Sau ®ã li t©m trong 15 phót, tèc ®é 6000 vßng/phót. DÞch li t©m ®−îc läc qua mµng 

läc 0,45 µm  råi ®−îc tiªm vµo cét s¾c kÝ. 

- Ch−¬ng tr×nh s¾c ký 

 X¸c ®Þnh cét s¾c ký:  

Kh¶o s¸t c¸c cét: 

Cét s¾c ký Zorbax SB-C18 (sö dông ph−¬ng ph¸p t¹o cÆp ion). 

Cét CN (Zorbax SB-CN, Cét VertiSep UPS CN HPLC). 

KÕt qu¶: Dùa vµo tÝnh thuËn tiÖn cña ph−¬ng ph¸p, thêi gian l−u, h×nh d¹ng pic 

vµ kh¶ n¨ng t¸ch cña metformin chóng t«i lùa chän cét VertiSep UPS CN HPLC 

(4,6x150mm, kÝch th−íc h¹t 5µm) 

 X¸c ®Þnh pha ®éng: 

Sö dông hÖ pha ®éng gåm ®Öm phosphat vµ acetonitril víi pH ®Öm vµ tû lÖ pha 

®éng kh¸c nhau, chóng t«i lùa chän ®−îc pha ®éng lµ acetonitril:®Öm phosphat pH 

6,0 tû lÖ 70:30. HÖ pha ®éng nµy ®¶m b¶o t¸ch tèt metformin, h×nh d¹ng pic ®Ñp vµ 

thêi gian l−u hîp lý (kho¶ng 9 phót). Nång ®é ®Öm chóng t«i lùa chän lµ 0,05M dùa 

trªn c¬ së c¸c tham kh¶o c¸c nghiªn cøu tr−íc ®ã [19], [34]. 

 Lùa chän b−íc sãng ph¸t hiÖn 

Dùa trªn c¸c tµi liÖu ®· c«ng bè kÕt hîp víi quÐt phæ hÊp thô tö ngo¹i, chóng 

t«i lùa chän b−íc sãng phï hîp cho ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng lµ 234 nm. 

 X¸c ®Þnh l−u l−îng dßng: 
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Kh¶o s¸t sù thay ®æi l−u l−îng dßng tõ 0,5-1,5 ml/phót, chóng t«i lùa chän 

®−îc l−u l−îng dßng 1 ml/phót ®Ó pic t¸ch tèt vµ thêi gian l−u hîp lý  (kho¶ng 9 

phót). 

Tõ c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu trªn, chóng t«i ®· lùa chän ®−îc c¸c ®iÒu kiÖn s¾c 

ký nh− sau: 

- Pha tÜnh: Cét VertiSep UPS CN HPLC (4,6x150mm, kÝch th−íc h¹t 5µm). 

- Pha ®éng: ACN : §Öm phosphat pH 6,0 (0,05M) = 70:30 

- Detector UV b−íc sãng 234 nm 

- ThÓ tÝch tiªm mÉu: 60 µl 

- L−u l−îng dßng: 1ml/phót 

- Thêi gian ph©n tÝch cho 1 mÉu lµ: 12 phót 

Ch−¬ng tr×nh s¾c ký trªn cho phÐp t¸ch pic metformin ra khái c¸c pic t¹p huyÕt 

t−¬ng, pic thu ®−îc cã h×nh d¸ng c©n ®èi, nhän. Thêi gian ph©n tÝch 12 phót/mÉu lµ 

thuËn lîi ®Ó cã thÓ ®Þnh l−îng nhiÒu mÉu trong cïng mét ngµy, phï hîp cho nghiªn 

cøu t−¬ng ®−¬ng sinh häc cã sè l−îng mÉu cÇn ph©n tÝch rÊt lín.  

 

4.1.2. ThÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch Metformin trong huyÕt t−¬ng 

C¸c tiªu chuÈn theo FDA ®−îc thÈm ®Þnh bao gåm: 

4.1.2.1. §é chän läc. 

Ph©n tÝch c¸c mÉu tr¾ng, mÉu chuÈn (nång ®é 2400 ng/ml) vµ mÉu thö ®−îc 

chuÈn bÞ nh− trªn. KÕt qu¶ ph©n tÝch cho kÕt qu¶ c¸c s¾c ®å nh− sau: 
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H×nh 4.1: S¾c ®å mÉu huyÕt t−¬ng tr¾ng. 
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H×nh 4.2: S¾c ®å mÉu huyÕt t−¬ng cã metformin (víi nång ®é 2400 ng/ml) 

 

 

 

H×nh 4.3: S¾c ®å mÉu huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn 

tr−íc khi uèng thuèc 

 
H×nh 4.4: S¾c ®å mÉu huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn  

t¹i thêi ®iÓm 4 giê sau khi uèng thuèc(1639ng/ml). 
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Trªn s¾c ®å mÉu chuÈn (h×nh 4.2) xuÊt hiÖn mét pic cã thêi gian l−u kho¶ng 8,8 

phót, x¸c ®Þnh lµ metformin. MÉu tr¾ng kh«ng cã pic t¹i vÞ trÝ nµy (h×nh 4.1). S¾c ®å 

mÉu huyÕt t−¬ng cña ng−êi t×nh nguyÖn tr−íc khi uèng thuèc t¹i thêi ®iÓm kho¶ng 8 

vµ 9 phót kh«ng xuÊt hiÖn c¸c pic trïng thêi gian l−u víi pic metformin (h×nh 4.3), 

nh−ng sau khi uèng thuèc (h×nh 4.4) thÊy cã xuÊt hiÖn pic t¹i thêi ®iÓm 8,7 phót. 

Thêi gian l−u cña pic xuÊt hiÖn trong mÉu thö trïng víi thêi gian l−u cña metformin 

trong mÉu chuÈn. Nh− vËy ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®· ®¶m b¶o nhËn diÖn, ph©n biÖt 

®−îc metformin vµ kh«ng bÞ ¶nh h−ëng bëi c¸c t¹p chÊt cã trong huyÕt t−¬ng, cã ®é 

chän läc- ®Æc hiÖu tèt. 

4.1.2.2. §é tuyÕn tÝnh:  

Ph©n tÝch c¸c mÉu chuÈn metformin trong huyÕt t−¬ng cã nång ®é 50, 100, 

200, 400, 800, 1600, 2400, 3200 ng/ml theo quy tr×nh ®· x©y dùng. X¸c ®Þnh sù 

t−¬ng quan gi÷a nång ®é metformin trong huyÕt t−¬ng vµ tû lÖ diÖn tÝch pic 

metformin ®o ®−îc. KÕt qu¶ nh− sau: 

B¶ng 4.1: Sù phô thuéc gi÷a diÖn tÝch pic vµ nång ®é 

metformin chuÈn pha trong huyÕt t−¬ng 

Nång ®é thùc 

(ng/ml) 
50 100 200 400 800 1600 2400 3200 

DiÖn tÝch 

(mAU.s) 
11,44 16,58 25,80 50,22 99,50 178,59 259,72 349,41

y = 0.1067x + 7.2144

R2 = 0.9994
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H×nh 4.5: Sù phô thuéc gi÷a diÖn tÝch pic vµo nång ®é dung dÞch metformin 

KÕt qu¶ cho thÊy nång ®é cña metformin trong huyÕt t−¬ng cã t−¬ng quan 

tuyÕn tÝnh víi ®¸p øng (diÖn tÝch pic) trong kho¶ng tõ 50 - 3200 ng/ml (®−êng chuÈn 

cã hÖ sè t−¬ng quan R=0,9997). Ph−¬ng tr×nh håi quy lµ y = 0,1067x + 7,2144.  

4.1.2.3. Giíi h¹n ®Þnh l−îng d−íi (LLOQ) 

Ph©n tÝch c¸c mÉu tr¾ng vµ mÉu chuÈn cã nång ®é thÊp nhÊt trong kho¶ng 

tuyÕn tÝnh (50 ng/ml). X¸c ®Þnh ®¸p øng pic cña mÉu chuÈn, mÉu tr¾ng. TÝnh nång 

®é metformin trong mÉu chuÈn tõ diÖn tÝch pic metformin vµ ®−êng chuÈn, tõ ®ã 

x¸c ®Þnh ®é ®óng b»ng c¸ch so s¸nh víi gi¸ trÞ thùc cã trong mÉu. KÕt qu¶ x¸c ®Þnh 

gi¸ trÞ LLOQ cña ph−¬ng ph¸p ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 4.2.  

B¶ng 4.2. KÕt qu¶ x¸c ®Þnh giíi h¹n ®Þnh l−îng d−íi (LLOQ) 

MÉu STT 

§¸p øng cña 

mÉu chuÈn so 

víi mÉu tr¾ng

Hµm 

l−îng 

(ng/ml)

§é ®óng so 

víi nång ®é 

thùc(%) 

Thèng kª 

1 > 5 lÇn 50,50 101,00 
2 > 5 lÇn 43,11 86,22 
3 > 5 lÇn 57,99 115,98 
4 > 5 lÇn 56,39 112,78 
5 > 5 lÇn 49,16 98,32 

LLOQ 

(50 ng/ml) 

6 > 5 lÇn 58,45 116,90 

T. B×nh = 52,6 

SD = 6,07 

RSD = 11,53 

 

KÕt qu¶ trong b¶ng trªn cho thÊy r»ng ®¸p øng cña mÉu chuÈn t¹i kho¶ng thêi 

gian l−u cña metformin (nång ®é 50 ng/mL) cao gÊp trªn 5 lÇn ®¸p øng mÉu tr¾ng. 

TÝnh nång ®é metformin trong mÉu chuÈn dùa vµo ®−êng chuÈn lµm trong ngµy, 

thÊy ®é ®óng so víi nång ®é thùc lµ tõ 86 tíi 117% vµ ®é lÆp l¹i sau 6 lÇn ph©n tÝch 

RSD là 11,53%. Nh− vËy mÉu chuÈn chøa metformin cã nång ®é 50 ng/ml ®¸p øng 

yªu cÇu lµ giíi h¹n ®Þnh l−îng d−íi cña ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch dÞch sinh häc. Gi¸ trÞ 

LLOQ cña ph−¬ng ph¸p ®−îc x¸c ®Þnh lµ 50 ng/ml. 

4.1.2.4. §é ®óng, ®é chÝnh x¸c 

 §é ®óng , ®é chÝnh x¸c trong ngµy 
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TiÕn hµnh ph©n tÝch víi c¸c mÉu LQC (200ng/ml), MQC (1600ng/ml) vµ HQC 

(2400ng/ml). Mçi lo¹i mÉu QC lµm 6 mÉu ®éc lËp cïng nång ®é, thu ®−îc kÕt qu¶ 

nh− sau: 

B¶ng 4.3: KÕt qu¶ kh¶o s¸t ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c trong ngµy 

MÉu STT Hµm l−îng
§é ®óng so víi 

nång ®é thùc(%)
Thèng kª 

1 204,14 102,07 

2 201,02 100,51 

3 204,17 102,09 

4 200,92 100,46 

5 210,23 105,12 

LQC 

(200 ng/ml) 

6 206,76 103,38 

T. B×nh = 102,27%

SD = 1,78 

RSD = 1,74% 

1 1620,18 101,26 

2 1713,09 107,07 

3 1724,76 107,80 

4 1754,49 109,66 

5 1735,43 108,46 

MQC 

(1600 ng/ml) 

6 1771,24 110,70 

T. B×nh = 107,49%

SD = 3,32 

RSD = 3,09% 

1 2774,98 115,02 

2 2679,95 111,66 

3 2604,57 108,52 

4 2551,76 106,32 

5 2672,26 111,34 

HQC 

(2400 ng/ml) 

6 2606,65 108,61 

 

T. B×nh = 110,25%

SD = 3,26 

RSD = 2,95% 

 

KÕt qu¶ kh¶o s¸t cho thÊy ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng cã ®é ®óng tèt (tõ 102,27- 

110,35%), ®é lÖch n»m trong giíi h¹n cho phÐp (± 15%); ®é lÆp l¹i trong ngµy víi 

gi¸ trÞ RSD nhá (1,74-3,09%), ®¸p øng yªu cÇu vÒ ®é ®óng, chÝnh x¸c cña ph−¬ng 

ph¸p ph©n tÝch trong dÞch sinh häc. 

 §é ®óng vµ ®é chÝnh x¸c kh¸c ngµy 

TiÕn hµnh ph©n tÝch c¸c LQC, MQC, HQC ®−îc chuÈn bÞ t−¬ng tù nh− x¸c 

®Þnh ®é ®óng , ®é chÝnh x¸c trong ngµy theo ph−¬ng ph¸p ®· x©y dùng, mçi nång ®é 

lµm 6 mÉu ®éc lËp, trong 5 ngµy liªn tiÕp. X¸c ®Þnh nång ®é metformin trong c¸c 
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mÉu QC dùa vµo ®−êng chuÈn tiÕn hµnh song song trong tõng ngµy. KÕt qu¶ x¸c 

®Þnh ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c kh¸c ngµy cña ph−¬ng ph¸p ®−îc tr×nh bµy ë  b¶ng sau: 

B¶ng 4.4: KÕt qu¶ kh¶o s¸t ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c kh¸c ngµy 

LQC (200ng/ml) MQC(1600ng/ml) HQC(2400ng/ml) 

 Hµm l−îng 

(ng/ml) 

§é 

®óng 

(%) 

Hµm l−îng 

(ng/ml) 

§é 

®óng 

(%) 

Hµm l−îng 

(ng/ml) 

§é 

®óng 

(%) 

Trung b×nh 220,06 110,03 1756,83 109,80 2716,00 113,17

SD 15,78 7,89 55,97 3,50 115,79 4,82 

RSD%  7,17  3,19  4,26 

KÕt qu¶ thùc nghiÖm cho thÊy ë c¶ ba nång ®é (200, 1600, 2400 ng/ml), 

ph−¬ng ph¸p ®Òu cho ®é ®óng n»m trong kho¶ng giíi h¹n cho phÐp (85-115%) vµ 

®é chÝnh x¸c kh¸c ngµy víi gi¸ trÞ RSD nhá h¬n 10% (3,19-7,17%) chøng tá 

ph−¬ng ph¸p ®−îc nghiªn cøu cã ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c cao, ®¸p øng yªu cÇu ®èi 

víi ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch trong dÞch sinh häc. 

 

4.1.2.4. §é t×m l¹i 

ChuÈn bÞ c¸c mÉu LQC, MQC, HQC vµ c¸c mÉu chuÈn cã nång ®é t−¬ng øng 

lµ 200, 1600, vµ 2400 ng/ml pha trong pha ®éng. Xö lý c¸c mÉu metformin pha 

trong huyÕt t−¬ng theo ph−¬ng ph¸p ®· x©y dùng vµ s¾c ký x¸c ®Þnh nång ®é 

metformin. Song song ®Þnh l−îng c¸c mÉu chuÈn metformin pha trong pha ®éng. 

X¸c ®Þnh ®é t×m l¹i b»ng c¸ch so s¸nh kÕt qu¶ l−îng metformin cña mÉu QC cã qua 

chiÕt t¸ch vµ mÉu chuÈn kh«ng qua chiÕt t¸ch (pha trong pha ®éng). KÕt qu¶ ®−îc 

tr×nh bµy trong b¶ng sau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

B¶ng 4.5. KÕt qu¶ x¸c ®Þnh ®é t×m l¹i 
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MÉu LQC(200ng/ml) MÉu MQC(1600ng/ml) MÉu HQC(2400ng/ml) 

STT MET/

HT 

MET/

P§ 

§é t×m 

l¹i (%) 

MET/

HT 

MET/

P§ 

§é t×m 

l¹i (%) 

MET/

HT 

MET/

P§ 

§é t×m 

l¹i (%)

1 19,7 18,6 105,9 164,5 173,8 94,6 239 262,2 91,2 

2 19,2 19,8 97,0 165,1 166,4 99,2 271,4 261,4 103,8 

3 19,9 20,9 95,2 155,8 176,6 88,2 284,3 266,9 106,5 

4 19,8 20,7 95,7 154,8 171,3 90,4 268,4 269,1 99,7 

5 19,6 21 93,3 157,1 173,5 90,5 258,8 262,4 98,6 

6 20,6 21,6 95,4 156 168,2 92,7 250,1 255,8 97,8 

Trung b×nh 97,1 92,6 99,6 

SD 4,5 3,9 5,3 

RSD (%) 

 

4,6 

 

4,2 

 

5,3 

KÕt qu¶ cho thÊy ë c¶ ba nång ®é 200, 1600, vµ 2400 ng/ml, ph−¬ng ph¸p ®Òu 

cho ®é t×m l¹i cao (tõ 92,6 tíi 99,6%); ®é lÆp l¹i tèt (RSD nhá h¬n 10%), vµ ®é t×m 

l¹i t¹i c¸c nång ®é chªnh lÖch nhau d−íi 10%. Do vËy, ph−¬ng ph¸p xö lý mÉu ®· 

x©y dùng lµ phï hîp ®Ó chiÕt t¸ch metformin tõ huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn. 

 

4.1.2.5. §é æn ®Þnh cña mÉu trong huyÕt t−¬ng 

 §é æn ®Þnh sau 3 chu kú ®«ng – r∙ ®«ng 

TiÕn hµnh pha c¸c mÉu LQC vµ HQC sau ®ã xö lý vµ ch¹y s¾c ký theo ®iÒu 

kiÖn ®· chän. X¸c ®Þnh nång ®é metformin trong c¸c mÉu tõ ®−êng chuÈn tiÕn hµnh 

song song trong ngµy. KÕt qu¶ x¸c ®Þnh nång ®é metformin trong c¸c mÉu LQC, 

HQC sau 3 chu kú ®«ng – r· ®«ng vµ c¸c mÉu tiÕn hµnh ph©n tÝch ngay sau khi r· 

®«ng ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 4.6  

 

 

 

 

 

 

 

B¶ng 4.6: KÕt qu¶ kh¶o s¸t ®é æn ®Þnh  

sau 3 chu k× ®«ng-r· ®«ng cña huyÕt t−¬ng 
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KÕt qu¶ ®Þnh l−îng MET (ng/ml) 

MÉu LQC(200ng/ml) MÉu HQC(2400ng/ml) 
Giai ®o¹n STT 

Nång ®é 

(ng/ml) 

Thèng kª Nång ®é 

(ng/ml) 

Thèng kª 

1 212,27 2507,79 

2 227,06 2588,68 

3 221,26 2523,09 

Ph©n tÝch 

ngay ban ®Çu 

4 212,16 

TB = 218,19 

SD = 7,29 

2540,27 

TB = 2539,96 

SD = 35,09 

1 205,39 2389,17 

2 217,71 2580,38 

3 199,24 2565,47 

Sau 3 chu kú 

®«ng - r· 

®«ng 
4 204,76 

TB = 206,78 

SD = 7,80 

P = 0,076 
2545,96 

TB = 2520,25 

SD = 88,51 

P = 0,693 

KÕt qu¶ P > 0,05 cho thÊy mÉu huyÕt t−¬ng æn ®Þnh qua 3 chu kú ®«ng – r· ®«ng. 

 §é æn ®Þnh trong qu¸ tr×nh xö lý mÉu 

§¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh trong qu¸ tr×nh xö lý mÉu trªn c¸c mÉu LQC, HQC. So 

s¸nh nång ®é metformin trong c¸c mÉu LQC vµ HQC xö lý mÉu theo quy tr×nh lùa 

chän ngay sau khi tan ch¶y hoµn toµn ë nhiÖt ®é phßng vµ c¸c mÉu LQC vµ HQC ®Ó 

thªm 4 giê sau khi tan ch¶y hoµn toµn  ë nhiÖt ®é phßng. KÕt qu¶ nghiªn cøu tr×nh 

bµy ë b¶ng 4.7 

B¶ng 4.7: KÕt qu¶ kh¶o s¸t ®é æn ®Þnh trong qu¸ tr×nh xö lÝ mÉu 

KÕt qu¶ ®Þnh l−îng MET (ng/ml) 

MÉu LQC(200ng/ml) MÉu HQC(2400ng/ml) Giai ®o¹n STT 

Nång ®é Thèng kª Nång ®é Thèng kª 

1 212,27 2507,79 

2 227,06 2588,68 

3 221,26 2523,09 

MÉu ®−îc xö lý 

ngay 

4 212,16 

TB = 218,19 

SD = 7,29 

2540,27 

TB = 2539,96 

SD = 35,09 

1 231,37 2582,72 

2 255,23 2588,4 

3 215,47 2551,24 

MÉu ®−îc xö lý 

sau 4 giê sau 

khi tan ch¶y ë 

nhiÖt ®é phßng 4 223,25 

TB = 231,33 

SD = 17,21 

P = 0,209 
2485,52 

TB = 2551,97 

SD = 47,22 

P = 0,697 
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KÕt qu¶ cho thÊy nång ®é metformin trong mÉu LQC vµ HQC ®−îc xö lý mÉu 

ngay theo quy tr×nh so víi nång ®é metformin trong mÉu LQC vµ HQC ®−îc xö lý 

mÉu sau 4 giê sau khi tan ch¶y ë nhiÖt ®é phßng kh¸c nhau kh«ng cã ý nghÜa thèng 

kª (P > 0,05). §iÒu nµy cho thÊy metformin æn ®Þnh trong qu¸ tr×nh xö lý mÉu. 

 §é æn ®Þnh dµi ngµy 

§¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh dµi ngµy cña metformin trong huyÕt t−¬ng trªn c¸c mÉu 

LQC vµ HQC t¹i thêi ®iÓm ban ®Çu vµ sau 30 ngµy b¶o qu¶n ë –350C theo quy tr×nh 

®· x©y dùng. KÕt qu¶ thu ®−îc trong b¶ng 4.8 

B¶ng 4.8: KÕt qu¶ kh¶o s¸t ®é æn ®Þnh dµi ngµy 

KÕt qu¶ ®Þnh l−îng metformin (ng/ml)* Giai 

®o¹n 
STT 

MÉu LQC(200ng/ml) MÉu HQC(2400ng/ml) 

1 212,27 2507,79

2 227,06 2588,68

3 221,26 2523,09

MÉu 

ban ®Çu 

4 212,16 

TB =  218,19 

SD =  7,29 

2540,27

TB = 2539,96 

SD = 35,09 

1 215,35 2512,06

2 205,64 2487,87

3 219,33 2546,31

Sau 30 

ngµy 

4 212,34 

TB = 213,17 

SD = 5,78 

P = 0,321 
2568,72

TB = 2528,74 

SD = 35,85 

P = 0,672 

     (*): Nång ®é ®−îc x¸c ®Þnh tõ ®−êng chuÈn mçi ngµy 

KÕt qu¶ cho thÊy nång ®é metformin trong c¸c mÉu huyÕt t−¬ng LQC vµ HQC 

b¶o qu¶n ë –350C sau 30 ngµy so víi nång ®é metformin trong mÉu míi pha kh¸c 

biÖt kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (P>0,05). Nh− vËy metformin æn ®Þnh trong huyÕt 

t−¬ng trong 30 ngµy ë ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n - 350C.  

 

NhËn xÐt chung 

KÕt qu¶ thÈm ®Þnh ®é ®Æc hiÖu- chän läc, ®é ®óng, ®é lÆp l¹i, kho¶ng tuyÕn tÝnh, 

giíi h¹n ®Þnh l−îng d−íi, ®é t×m l¹i vµ ®é æn ®Þnh cho thÊy ph−¬ng ph¸p ®· x©y 

dùng ®¸p øng c¸c yªu cÇu cña mét ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch trong dÞch sinh häc. 

Ph−¬ng ph¸p cã thÓ ¸p dông ®Ó ®Þnh l−îng metformin trong m¸u ng−êi t×nh nguyÖn 

trong c¸c nghiªn cøu ®¸nh gi¸ sinh kh¶ dông vµ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña c¸c chÕ 

phÈm chøa metformin.  
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4.2. ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc trªn ng−êi t×nh 

nguyÖn khoÎ m¹nh 

Trong phÇn nµy, chóng t«i cho ng−êi t×nh nguyÖn uèng thuèc vµ lÊy m¸u theo quy 

®Þnh cña nghiªn cøu, sau ®ã tiÕn hµnh: 

- §Þnh l−îng nång ®é metformin trong huyÕt t−¬ng mçi ng−êi t×nh nguyÖn t¹i 13 

thêi ®iÓm lÊy mÉu theo ph−¬ng ph¸p võa x©y dùng. 

- X¸c ®Þnh c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña tõng c¸ thÓ: Cmax, Tmax, T1/2, AUC0-12, 

AUC0-inf. 

- Ph©n tÝch c¸c sè liÖu thu ®−îc, ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc. 

4.2.1. §Æc ®iÓm ng−êi t×nh nguyÖn trong mÉu nghiªn cøu 

B¶ng 4.9. Mét sè chØ sè cña 18 ng−êi t×nh nguyÖn 

§Æc ®iÓm Trung b×nh  SD Ph¹m vi 

C©n nÆng (kg) 57,00 2,40 55 - 64 

ChiÒu cao (cm) 1,67 0,03 1,60 -1,72 

Tuæi (n¨m)  21,61 0,98 19 - 24 

BMI 20,50 0,90 19,61- 22,23 

 

NhËn xÐt:  

TÊt c¶ 18 ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc chän ®Òu lµ nam giíi, cã c¸c chØ sè huyÕt 

häc, sinh ho¸ vµ l©m sµng ®Òu trong giíi h¹n b×nh th−êng; cã c©n nÆng vµ chiÒu cao 

trung b×nh cña ng−êi ViÖt nam víi BMI n»m trong kho¶ng ng−êi b×nh th−êng theo 

tiªu chuÈn cña WHO và tiªu chuÈn dµnh cho ng−êi ch©u Á (IDI&WPRO) (18,5 – 

22,5). 

4.2.2. Nång ®é metformin trong huyÕt t−¬ng 

M· ho¸ vµ tr×nh tù thö cña tõng ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc tr×nh bµy ë phô lôc 3.  

Nh− ®· tr×nh bµy ë phÇn 3.3.2.2, sau khi kh¶o s¸t s¬ bé thÊy AUC0-12 ®¹t trªn 

80% AUC0-inf, chóng t«i quyÕt ®Þnh chØ lÊy m¸u 13 thêi ®iÓm, kÕt thóc t¹i 12 h sau 

khi uèng thuèc. 
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Nång ®é metformin trong huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn khi dïng chÕ phÈm 

thö  (Glucofine) ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 4.10 vµ cña ng−êi t×nh nguyÖn khi dïng 

chÕ phÈm ®èi chøng (Glucophage) ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 4.11. H×nh 4.8 lµ ®å 

thÞ biÓu diÔn nång ®é thuèc theo thêi gian cña 2 chÕ phÈm nghiªn cøu.
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B¶ng 4.10: Nång ®é thuèc trong huyÕt t−¬ng (ng/ml) ng−êi t×nh nguyÖn 

khi dïng chÕ phÈm thö (Glucofine) 

Thêi ®iÓm lÊy mÉu (h) 
M· 

Tr×nh 

tù thö 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 5 6 8 12

A T - R 0 3597 - 4020 3670 3135 2469 2064 1826 1305 938 531 185

B R - T 0 899 826 1599 2121 - 2237 1759 1557 1305 991 578 228

C R - T 0 641 1703 2135 2765 2858 2574 2188 1862 - 1609 1027 535

D R - T 0 - 1554 1533 1749 1653 1697 1625 1509 1153 856 543 185

E T - R 0 500 928 1463 1744 1917 2208 2230 1909 1538 1408 975 209

F T - R 0 431 1118 1530 1989 2575 2793 3294 3166 2237 1825 940 460

G R - T 0 1343 1823 2112 2094 2390 2677 3381 2764 2203 1564 839 245

H T - R 0 1518 1806 1846 2112 2404 2183 2136 2085 1589 1062 666 179

K R - T 0 1259 1791 2061 2474 2704 2545 2568 1735 1513 1018 612 287

L T - R 0 1033 1268 1227 1301 1411 1432 1227 1263 985 868 570 254

M R - T 0 674 1359 1602 1870 2157 2135 1844 1639 1221 857 498 191

N T - R 0 1149 1863 2200 2526 2487 2252 1900 1831 1433 1122 647 277

O R - T 0 414 1456 2375 2369 2705 2820 2801 2708 2239 1712 926 327

P T - R 0 561 868 1281 1493 1601 1638 1720 1956 1930 1094 699 200

Q R - T 0 794 1114 1134 1195 1412 1490 1399 1418 1078 731 490 188

R R - T 0 780 1198 1362 1399 1383 1341 1571 1346 998 807 494 209

S T - R 0 827 1482 1987 2450 2900 3065 2708 2501 2248 1426 783 376

T T - R 0 1838 2192 2143 2754 2754 2452 2229 1872 1439 975 700 274

TB 0 1074 1432 1867 2115 2261 2223 2147 1941 1554 1159 695 267

SD 0 763 396 657 617 586 515 608 525 452 340 178 101

CV% NA 71 28 35 29 26 23 28 27 29 29 26 38 

Ghi chó : (-) mÉu m¸u bÞ háng trong qu¸ tr×nh lÊy m¸u, kh«ng cã mÉu ®Ó x¸c 

®Þnh nång ®é 
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B¶ng 4.11: Nång ®é thuèc trong huyÕt t−¬ng (ng/ml) ng−êi t×nh nguyÖn 

khi dïng thuèc ®èi chøng (Glucophage) 

Thêi ®iÓm lÊy mÉu (h) 
M· 

Tr×nh 

tù thö 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 5 6 8 12

A T - R 0 1624 3155 3541 4402 3680 3118 2590 2225 1492 1004 499 128

B R - T 0 652 1429 2014 2457 2840 2732 2496 2270 1751 1201 576 213

C R - T 0 676 1707 1882 1887 2248 2151 1960 1847 1493 1091 660 199

D R - T 0 1252 1640 1520 1675 1982 2074 2034 1795 1440 986 660 220

E T - R 0 2050 - 2356 2957 2928 2661 2656 2431 1787 1073 592 155

F T - R 0 1994 2751 4311 4720 3291 3469 2966 2450 1754 1016 475 102

G R - T 0 73 1059 1209 1345 1534 1455 1577 1392 1209 788 529 185

H T - R 0 727 1259 1658 1966 2527 2630 1982 1893 1505 1198 796 298

K R - T 0 1220 1574 1774 1804 1491 1279 1128 1088 959 573 393 223

L T - R 0 1291 1291 1320 1427 1429 1661 1783 1745 1228 941 545 243

M R - T 0 149 1145 1488 2216 2613 2289 1978 1979 - 990 721 236

N T - R 0 1170 1951 2592 3212 3255 2894 2836 2746 2333 1820 1239 766

O R - T 0 1081 1560 1595 - 1959 1840 1675 1719 1632 1108 701 229

P T - R 0 631 870 1328 1444 1924 2101 2363 2286 2173 1884 1453 629

Q R - T 0 690 1105 1831 1728 1672 1690 1577 1412 1210 774 393 237

R R - T 0 1004 1507 1554 1404 1400 1454 1609 1492 1307 887 582 264

S T - R 0 1080 1493 1817 1856 2444 2463 2468 2308 1793 1168 805 353

T T - R 0 1122 2274 2746 2804 2660 2661 2159 1916 1555 1039 667 267

TB 0 1027 1634 2030 2312 2327 2257 2102 1944 1566 1086 683 275

SD 0 533 605 818 1015 700 619 502 435 351 321 271 166

CV% NA 52 37 40 44 30 27 24 22 22 30 40 60 

Ghi chó : (-) mÉu m¸u bÞ háng trong qu¸ tr×nh lÊy m¸u, kh«ng cã mÉu ®Ó x¸c 

®Þnh nång ®é 
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H×nh 4.6: §å thÞ biÓu diÔn nång ®é metformin theo thêi gian  

cña Glucophage (trung b×nh ± ®é lÖch chuÈn) 
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H×nh 4.7: §å thÞ biÓu diÔn nång ®é metformin theo thêi gian  

cña Glucofine (trung b×nh ± ®é lÖch chuÈn) 
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H×nh 4.8: §å thÞ biÓu diÔn nång ®é metformin theo thêi gian  

cña 2 chÕ phÈm nghiªn cøu  

 

4.2.3. C¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña 2 chÕ phÈm nghiªn cøu 

Tõ nång ®é metformin trong huyÕt t−¬ng thu ®−îc, x¸c ®Þnh ®−îc c¸c th«ng sè 

d−îc ®éng häc cña tõng c¸ thÓ: Cmax, Tmax ®−îc lÊy trùc tiÕp tõ sè liÖu thùc nghiÖm, 

xö lý b»ng phÇn mÒm Kinetica 4.4 thu ®−îc c¸c th«ng sè  AUC0-12, AUC0-inf, T1/2. 

KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 4.12. vµ 4.13. 
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B¶ng 4.12: C¸c th«ng sè d−îc ®éng häc 

cña ng−êi t×nh nguyÖn khi dïng thuèc thö (Glucofine) 

Th«ng sè D§H 

M· 
Tr×nh tù   

thö thuèc Cmax 

(ng/ml) 

Tmax 

(h) 

AUC0-12 

(ng.h/ml)

AUC0-inf

(ng.h/ml)

AUC0-12 /AUC0-inf 

 

λz 

(h-1)

T1/2 

(h)

A T - R 4020 1,5 17228 17910 96 0,27 2,6 

B R - T 2237 3,0 11798 12729 93 0,24 2,8 

C R - T 2858 2,5 16967 19878 85 0,18 3,8 

D R - T 1749 2,0 10696 11411 94 0,26 2,7 

E T - R 2230 3,5 13505 14181 95 0,33 2,1 

F T - R 3294 3,5 17709 19470 91 0,24 2,9 

G R - T 3381 3,5 17193 17985 96 0,31 2,2 

H T - R 2404 2,5 13836 14436 96 0,30 2,3 

K R - T 2704 2,5 14304 15659 91 0,21 3,3 

L T - R 1432 3,0 9788 11028 89 0,20 3,4 

M R - T 2157 2,5 11280 12041 94 0,25 2,8 

N T - R 2526 2,0 14008 15164 92 0,23 3,0 

O R - T 2820 3,0 17437 18603 94 0,28 2,5 

P T - R 1956 4,0 11844 12558 94 0,29 2,4 

Q R - T 1490 3,0 9223 10056 92 0,23 3,0 

R R - T 1571 3,5 9515 10438 91 0,22 3,1 

S T - R 3065 3,0 16875 18313 92 0,24 2,9 

T T - R 2754 2,0 14959 16020 93 0,25 2,8 

TB 2480 2,8 13787 14882 93 0,25 2,8 

SD 708 0,7 2992 3264 3 0,04 0,4 
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CV% 29 24 22 22 3 15 15,5

 

B¶ng 4.13: C¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña ng−êi t×nh nguyÖn 

khi dïng thuèc ®èi chøng (Glucophage) 

Th«ng sè D§H 

M· 
Tr×nh tù   

thö thuèc 
Cmax 

(ng/ml) 

Tmax

(h)

AUC0-12 

(ng.h/ml)

AUC0-inf

(ng.h/ml)
AUC0-12 /AUC0-inf 

λz 

(h-1)

T1/2 

(h) 

A T - R 4402 2,0 17197 17569 98 0,34 2,0 

B R - T 2840 2,5 14494 15181 95 0,30 2,3 

C R - T 2248 2,5 12914 13620 95 0,29 2,4 

D R - T 2074 3,0 12572 13422 94 0,26 2,7 

E T - R 2957 2,0 15926 16409 97 0,32 2,1 

F T - R 4720 2,0 18162 18428 99 0,38 1,8 

G R - T 1577 3,5 9364 10100 93 0,25 2,7 

H T - R 2630 3,0 13871 15193 91 0,23 3,0 

K R - T 1804 2,0 9329 10748 87 0,16 4,5 

L T - R 1783 3,5 11032 12053 92 0,23 3,0 

M R - T 2613 2,5 12720 13682 93 0,25 2,8 

N T - R 3255 2,5 21196 25828 82 0,16 4,4 

O R - T 1959 2,5 12666 13542 94 0,27 2,6 

P T - R 2363 3,5 17411 21075 83 0,18 3,9 

Q R - T 1831 1,5 10140 11047 92 0,23 3,0 

R R - T 1609 3,5 10876 12182 89 0,20 3,4 

S T - R 2468 3,5 15029 16800 89 0,20 3,5 

T T - R 2804 2,0 15121 16301 93 0,23 3,1 
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TB 2552 2,6 13890 15177 92 0,25 3,0 

SD 880 0,7 3258 3922 5 0,06 0,7 

CV% 34 25 23 26 5 25 25,3

 

Tõ kÕt qu¶ trong b¶ng 4.12 vµ 4.13 cho thÊy: 

-  Viªn thö Glucofine khi dïng ë liÒu ®¬n 850 mg cã nång ®é metformin ®¹t cùc ®¹i 

trong huyÕt t−¬ng Cmaxlµ 2480 ng/ml (SD= 708), t¹i thêi ®iÓm Tmax lµ 2,8 h 

(SD=0,7) trong khi viªn chøng Glucophage cã Cmax lµ  2552 ng/ml (SD= 880), t¹i 

thêi ®iÓm lµ Tmax lµ 2,6 giê (SD=0,7). 

- Viªn thö Glucofine cã diÖn tÝch d−íi ®−êng cong tõ thêi ®iÓm 0 ®Õn thêi ®iÓm cuèi 

cïng lÊy mÉu AUC0-12 lµ 13787 ng.h/ml (SD = 2.992) vµ diÖn tÝch d−íi ®−êng 

cong tõ thêi ®iÓm 0 cho ®Õn khi thuèc th¶i trõ hÕt AUC0-inf lµ 14882 ng.h/ml (SD = 

3264). Trong khi ®ã, viªn chøng Glucophage cã c¸c gi¸ trÞ t−¬ng øng lµ AUC0-12 = 

13890 ng.h/ml (SD = 3258) vµ AUC0-inf = 15177 ng.h/ml (SD = 3922). 

-  Viªn thö Glucofine cã thêi gian b¸n th¶i trong huyÕt t−¬ng T1/2 = 2,8 h (SD=0,4) 

vµ h»ng sè tèc ®é th¶i trõ trong huyÕt t−¬ng λz = 0,25 h-1 (SD = 0,04). Trong khi 

®ã, viªn chøng Glucophage cã T1/2 = 3,0 h (SD = 0,7) vµ λz = 0,25 h-1 (SD = 0,06).  

4.2.4. Ph©n tÝch c¸c sè liÖu thu ®−îc vµ ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc  

Tõ kÕt qu¶ x¸c ®Þnh c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña thuèc thö vµ thuèc ®èi chøng, 

tiÕn hµnh ph©n tÝch thèng kª: 

 

 Ph©n bè cña c¸c th«ng sè Cmax, AUC0-12, AUC0-inf 
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H×nh 4.9 .  §å thÞ biÓu diÔn sù dao ®éng c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc  

(trung vÞ, ph©n vÞ 25%, gi¸ trÞ min-max) 
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BiÓu diÔn m« t¶ ba th«ng sè d−îc ®éng häc chÝnh nh− trong h×nh 4.9 cho 

thÊy sù sai kh¸c cña tõng th«ng sè Cmax, AUC0-12, AUC0-inf gi÷a hai chÕ phÈm nghiªn 

cøu lµ kh«ng nhiÒu. 

 

 Ph©n tÝch ph−¬ng sai vµ x¸c ®Þnh kho¶ng tin cËy 90% 

KÕt qu¶ ph©n tÝch thèng kª ANOVA ®¸nh gi¸ ¶nh h−ëng cña 4 yÕu tè: chÕ 

phÈm, giai ®o¹n, tr×nh tù thö, ng−êi t×nh nguyÖn ®Õn c¸c gi¸ trÞ Cmax, AUC0-12, AUC0-

inf ®−îc tr×nh bµy trong phô lôc 2. Tõ ®ã, x¸c ®Þnh kho¶ng tin cËy 90% cña tû lÖ c¸c 

gi¸ trÞ trung b×nh cña Cmax, AUC0-12, AUC0-inf  gi÷a 2 chÕ phÈm. KÕt qu¶ thu ®−îc 

tr×nh bµy trong b¶ng 4.14.  
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B¶ng 4.14. Kho¶ng tin cËy 90% cña tû lÖ Cmax, AUC0-12, AUC0-inf 

(Víi sè liÖu chuyÓn d¹ng logarith tù nhiªn) 

 

Kho¶ng tin cËy 90% Th«ng sè 

D−îc ®éng häc 

Trung b×nh 

(Glucofine/Glucophage)
Giíi h¹n d−íi Giíi h¹n trªn

Cmax 0,9810 86,8% 110,8% 

AUC0-12 0,9948 89,1% 111,0% 

AUC0 –inf 0,9857 87,5% 111,1% 

 

Nh− vËy cã thÓ thÊy kho¶ng tin cËy 90% cña tû lÖ c¸c gi¸ trÞ Cmax, AUC0-12, 

AUC0-inf cña 2 chÕ phÈm ®Òu n»m trong kho¶ng 80-125%. Viªn nÐn Glucofine 

850mg t−¬ng ®−¬ng sinh häc in vivo víi viªn nÐn Glucophage 850mg.  

4.2.5. C¸c t¸c dông bÊt lîi cña thuèc gÆp trong nghiªn cøu 

C¸c t¸c dông bÊt lîi cña thuèc (ADE) gÆp ph¶i trong qu¸ tr×nh cho ng−êi t×nh 

nguyÖn uèng thuèc víi tõng thuèc cô thÓ ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 4.15. 

B¶ng 4.15: T¸c dông bÊt lîi cña thuèc nghiªn cøu 

Sè ng−êi t×nh nguyÖn 
T¸c dông  

bÊt lîi 
Nhãm uèng thuèc thö 

(Glucofine) 

(n = 18) 

Nhãm uèng thuèc ®èi 

chøng (Glucophage) 

(n = 18) 

§au bông kÌm ®i 

ngoµi 
4   3  

C¶m gi¸c khã chÞu ë 

bông 
1  1  

 

Cã thÓ thÊy t¸c dông bÊt lîi gÆp ph¶i khi uèng metformin t−¬ng tù nhau ®èi víi hai 

chÕ phÈm nghiªn cøu. C¸c t¸c dông trªn ®Òu tho¸ng qua, xuÊt hiÖn kho¶ng 2- 4 giê 

sau khi uèng thuèc vµ tù hÕt sau ®ã, kh«ng cÇn cã sù can thiÖp cña nh©n viªn y tÕ. 
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Bµn luËn: 
 VÒ ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin: 

§Ó ®Þnh l−îng ®−îc metformin trong huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn, øng dông 

cho c¸c nghiªn cøu sinh kh¶ dông vµ t−¬ng ®−¬ng sinh häc, chóng t«i ®· x©y dùng 

®−îc ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng b»ng HPLC víi detector UV, xö lý mÉu b»ng ph−¬ng 

ph¸p tña protein. V× metformin lµ mét chÊt rÊt ph©n cùc nªn viÖc t¸ch metformin ra 

khái dÞch sinh häc b»ng c¸c dung m«i h÷u c¬ rÊt khã. Tña protein lµ ph−¬ng ph¸p 

th−êng ®−îc sö dông trong tr−êng hîp nµy. Trong nghiªn cøu cña chóng t«i, tña 

protein b»ng acetonitril lµ mét ph−¬ng ph¸p hiÖu qu¶ (víi hiÖu suÊt chiÕt trªn 90%), 

®¬n gi¶n, nhanh gän, kh«ng ®ßi hái trang thiÕt bÞ ®Æc biÖt, dÔ dµng triÓn khai vµ 

mang l¹i hiÖu qu¶ kinh tÕ cao khi mµ tæng sè mÉu trong nghiªn cøu T§SH lµ rÊt lín.  

Ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong dÞch sinh häc b»ng HPLC ®· ®−îc 

c«ng bè trong mét sè tµi liÖu [19], [34-36], [39], [40]. Tuy nhiªn ë ®©y chóng t«i ®· 

x©y dùng ®−îc mét ph−¬ng ph¸p HPLC víi cét CN, phï hîp ®iÒu kiÖn thùc tÕ cña 

ViÖt nam ®Ó ®Þnh l−îng metformin trong huyÕt t−¬ng ng−êi vµ ®· thÈm ®Þnh ph−¬ng 

ph¸p ®¹t yªu cÇu ®Çy ®ñ theo c¸c chØ tiªu cña FDA bao gåm: tÝnh chän läc - ®Æc 

hiÖu, ®é ®óng, ®é chÝnh x¸c, kho¶ng tuyÕn tÝnh, giíi h¹n ®Þnh l−îng, ®é t×m l¹i vµ 

®é æn ®Þnh cña mÉu.  

Tham kh¶o c¸c tµi liÖu ®· c«ng bè vÒ d−îc ®éng häc cña metformin thÊy gi¸ 

Cmax trung b×nh thu ®−îc sau khi uèng viªn nÐn metformin 500mg dao ®éng tõ 680 

®Õn 1007 ng/ml, víi gi¸ trÞ Cmax lín nhÊt thu ®−îc lµ 1590ng/ml  [34], [36], [39], 

[40]. Gi¸ trÞ Cmax thu ®−îc sau khi uèng viªn 850mg ®−îc b¸o c¸o lµ kho¶ng 

1700ng/ml [35]. C¨n cø trªn ®Æc tÝnh cña metformin lµ thuèc kh«ng cã sù tØ lÖ gi÷a 

nång ®é trong m¸u víi liÒu dïng khi t¨ng liÒu do hÊp thu thuèc gi¶m, chóng t«i ®· 

quyÕt ®Þnh kh¶o s¸t kho¶ng tuyÕn tÝnh  tõ 50 tíi 3200ng/ml víi ba nång ®é QC ®−îc 

lùa chän lµ LQC b»ng 200ng/ml, MQC b»ng 1600ng/ml vµ HQC b»ng 2400ng/ml; 

vµ thu ®−îc kÕt qu¶ ®¹t yªu cÇu. 

Gi¸ trÞ LLOQ trong ph−¬ng ph¸p cña chóng t«i lµ 50 ng/ml, còng t−¬ng tù nh− 

cña c¸c ph−¬ng ph¸p ®· ®−îc c«ng bè [19], [34], [36], [39], [40]. KÕt qu¶ ®Þnh 

l−îng mÉu huyÕt t−¬ng cña 18 ng−êi t×nh nguyÖn cho thÊy LLOQ xÊp xØ 1/50 nång 

®é Cmax, cho phÐp x¸c ®Þnh nång ®é thuèc trong huyÕt t−¬ng ng−êi t×nh nguyÖn ngay 

t¹i c¶ thêi ®iÓm sau 5 lÇn thêi gian b¸n th¶i cña thuèc (1/32 Cmax).  

Kh¶o s¸t ®é æn ®Þnh còng cho thÊy metformin trong mÉu æn ®Þnh sau 3 chu kú 

®«ng-r· ®«ng, trong qu¸ tr×nh xö lý mÉu (4 giê ë nhiÖt ®é phßng) vµ trong thêi gian 

dµi (-350C trong 30 ngµy). Thêi gian 30 ngµy ®ñ ®Ó toµn bé sè mÉu cña 18 ng−êi 



 44

t×nh nguyÖn trong nghiªn cøu ®−îc ph©n tÝch hÕt. ChÝnh v× vËy, kÕt qu¶ nghiªn cøu 

lµ ®¸ng tin cËy. 

Thêi gian triÓn khai s¾c ký cho mét mÉu huyÕt t−¬ng trong nghiªn cøu lµ 12 

phót, cho phÐp ®Þnh l−îng toµn bé sè l−îng mÉu cña mét ng−êi t×nh nguyÖn trong 

cïng mét ngµy lµm viÖc (kho¶ng 8giê), phï hîp ®Ó ¸p dông cho nghiªn cøu T§SH 

trong ®iÒu kiÖn ViÖt nam. 

 

 VÒ ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña viªn nÐn Glucofine 850mg. 

§Ó cã ®−îc kÕt qu¶ chÝnh x¸c, phï hîp, mét nghiªn cøu T§SH ph¶i cã thiÕt kÕ 

phï hîp. KÕt qu¶ thùc nghiÖm cho thÊy víi thiÕt kÕ ngÉu nhiªn, ®¬n liÒu, chÐo ®«i, 

hai giai ®o¹n, nghiªn cøu ®· cho kÕt qu¶ phï hîp. Ch−¬ng tr×nh lÊy mÉu víi 13 mÉu 

m¸u cña mçi ng−êi t×nh nguyÖn ®· cho ®−êng cong nång ®é thuèc trong m¸u theo 

thêi gian  ph¶n ¸nh ®−îc c¸c th«ng sè d−îc ®éng häc cña thuèc, ®¶m b¶o cã Ýt nhÊt 

3 ®iÓm ë pha hÊp thu, 3 ®iÓm xung quanh Cmax vµ 6 ®iÓm ë pha th¶i trõ. Thêi gian 

lÊy mÉu m¸u kÕt thóc t¹i thêi ®iÓm 12h lµ hoµn toµn phï hîp v× ®¶m b¶o AUC0-12 

®¹t trªn 80% cña AUC0-inf, ®ång thêi cã thÓ hoµn thµnh lÊy mÉu m¸u trong mét 

ngµy, thuËn lîi cho viÖc tæ chøc nghiªn cøu. 

KÕt qu¶ ph©n tÝch ph−¬ng sai vµ x¸c ®Þnh kho¶ng tin cËy 90% cho thÊy viªn 

nÐn Glucofine 850mg t−¬ng ®−¬ng sinh häc víi Glucophage 850mg cña nhµ ph¸t 

minh. Nghiªn cøu tiÕn hµnh trªn 18 ng−êi t×nh nguyÖn, ph©n tÝch ph−¬ng sai cho 

thÊy sù kh¸c nhau gi÷a c¸c c¸ thÓ kh«ng ¶nh h−ëng cã ý nghÜa thèng kª ®Õn c¸c 

th«ng sè d−îc ®éng häc. Nh− vËy víi metformin, cã thÓ ¸p dông h−íng dÉn cña 

Asean [18] hoÆc d−îc ®iÓn Trung Quèc [21], tiÕn hµnh thö nghiÖm T§SH ë møc tèi 

thiÓu trªn 18 ng−êi, võa ®¶m b¶o tiªu chuÈn ®¹o ®øc trong nghiªn cøu, võa tiÕt kiÖm 

chi phÝ nghiªn cøu.  

Trªn thÞ tr−êng hiÖn cã kho¶ng 20 biÖt d−îc metformin do c¸c c«ng ty d−îc 

phÈm trong n−íc s¶n xuÊt. Tuy nhiªn do bé Y tÕ  ch−a ban hµnh qui ®Þnh vÒ thö 

T§SH khi ®¨ng kÝ s¶n phÈm nªn hÇu hÕt c¸c thuèc nµy ®Òu ch−a ®−îc thö T§SH. 

MÆc dï kh¶ n¨ng T§SH cña c¸c chÕ phÈm metformin kh¸ lín, nh−ng víi tr×nh ®é 

kü thuËt bµo chÕ cßn ch−a ®ång ®Òu ë c¸c c¬ së s¶n xuÊt d−îc phÈm trong n−íc, 

viÖc thö T§SH tr−íc khi cho phÐp l−u hµnh cña c¸c chÕ phÈm metformin lµ cÇn 

thiÕt. Qui tr×nh nghiªn cøu cña chóng t«i ë ®©y hoµn toµn phï hîp ®Ó ¸p dông 

nghiªn cøu T§SH cho c¸c chÕ phÈm metformin t¹i ViÖt nam. 
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5. KÕt luËn vµ ®Ò xuÊt 
 

5.1. KÕt luËn 
 

§Ò tµi nghiªn cøu ®· x©y dùng ®−îc ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng metformin trong 

huyÕt t−¬ng b»ng  HPLC. TiÕn hµnh thÈm ®Þnh cho thÊy ph−¬ng ph¸p ®¹t c¸c tiªu 

chuÈn cña h−íng dÉn vÒ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch trong dÞch sinh häc. 

Nghiªn cøu t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña viªn nÐn Glucofine 850 mg do c«ng ty 

cæ phÇn xuÊt nhËp khÈu y tÕ §ång th¸p (Domesco) s¶n xuÊt, ®−îc tiÕn hµnh trªn 18 

ng−êi t×nh nguyÖn khoÎ m¹nh b»ng c¸ch chÐo ®«i cho kÕt qu¶ nh− sau: 

 

  

 

 

 

 

 Glucofine Glucophage 

Cmax ± SD (ng/ml) 2480 ± 708 2552  ± 880 

AUC0-12 ± SD (ng.h/ml) 13787  ± 2992 13890  ± 3258 

AUC0-inf ± SD (ng.h/ml) 14882  ± 3264 15177  ±  3922 

Tmax  ± SD (h)  2,8 ± 0,7 2,6 ± 0,7 

T1/2 ± SD (h) 2,8 ± 0,4 3,0 ± 0,7 

λz ± SD (h-1) 0,25 ±  0,04 0,25 ± 0,06 
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Trªn c¬ së ph©n tÝch ph−¬ng sai, x¸c ®Þnh kho¶ng tin cËy 90% cho thÊy gi¸ trÞ Cmax, 

AUC0-12, AUC0-inf  cña thuèc thö vµ thuèc ®èi chøng t−¬ng ®−¬ng nhau. Nh− vËy, 

viªn nÐn Glucofine 850 mg do c«ng ty cæ phÇn xuÊt nhËp khÈu y tÕ §ång th¸p 

(Domesco) s¶n xuÊt t−¬ng ®−¬ng sinh häc in vivo víi viªn ®èi chøng lµ viªn nÐn 

Glucophage 850mg do c«ng ty Merck SantÐ (Ph¸p) s¶n xuÊt. 
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5.2. §Ò xuÊt 

       Bé Y tÕ nªn sím ban hµnh quy ®Þnh thö t−¬ng ®−¬ng sinh häc khi ®¨ng ký s¶n 

phÈm generic ®Ó b¶o ®¶m chÊt l−îng cña thuèc s¶n xuÊt trong n−íc còng nh− thuèc 

nhËp khÈu, chÝnh ®iÒu nµy sÏ lµm cho quy ®Þnh kª ®¬n theo tªn generic míi thùc sù 

cã c¬ së khoa häc. 

 

 

 

 C¬ quan chñ tr× ®Ò tµi 

Tr−êng ®¹i häc D−îc Hµ néi 

 HiÖu tr−ëng      Chñ nhiÖm ®Ò tµi 
 

 

 

 

 

 Lª ViÕt Hïng     Hoµng ThÞ Kim HuyÒn 
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Quy tr×nh ph©n tÝch metformin trong huyÕt t−¬ng 

 

1. Ho¸ chÊt, thiÕt bÞ 

ChÊt chuÈn: 

- Metformin chÊt ®èi chiÕu hoÆc chuÈn lµm viÖc 

Dung m«i, ho¸ chÊt: 

- Acetonitril, methanol dïng cho HPLC - Merck 

- C¸c ho¸ chÊt kh¸c ®¹t tiªu chuÈn tinh khiÕt ph©n tÝch dïng trong chiÕt t¸ch 

vµ ch¹y s¾c kÝ. 

- HuyÕt t−¬ng: dïng huyÕt t−¬ng tr¾ng cña ng−êi t×nh nguyÖn khoÎ m¹nh 

ThiÕt bÞ vµ dông cô ph©n tÝch: 

C¸c thiÕt bÞ ®· ®−îc hiÖu chuÈn theo quy ®Þnh ®¹t tiªu chuÈn dïng cho ph©n 

tÝch 

- HÖ thèng m¸y s¾c ký láng hiÖu n¨ng cao Agilent 1100 series hoÆc t−¬ng 

®−¬ng. 

- M¸y li t©m, m¸y l¾c siªu ©m, c©n ph©n tÝch. 

- Tñ l¹nh s©u (- 20OC tíi -80OC), m¸y ®o pH.  

- C¸c dông cô thÝ nghiÖm kh¸c: M¸y läc, pipet tù ®éng, pipet thuû tinh chÝnh 

x¸c, c¸c dông cô thñy tinh thÝ nghiÖm. 

2. MÉu thö 

MÉu thö lµ huyÕt t−¬ng cña ng−êi sau khi ®· dïng chÕ phÈm metformin 

LÊy mÉu m¸u bÖnh nh©n hay ng−êi t×nh nguyÖn vµo èng nghiÖm cã chøa s½n 

chÊt chèng ®«ng. L¾c nhÑ 3-4 lÇn ®Ó chèng ®«ng, li t©m 5000vßng/phót ®Ó 

t¸ch lÊy huyÕt t−¬ng ngay sau khi lÊy m¸u.  

Cho huyÕt t−¬ng vµo c¸c èng PE cã n¾p kÝn ghi nh·n vµ b¶o qu¶n ë tñ l¹nh 

s©u -35oC cho ®Õn khi ph©n tÝch. MÉu æn ®Þnh trong vßng 30 ngµy. 

3. ChuÈn bÞ mÉu chuÈn mÉu thö 

Phô lôc 1



                                                                                                                     

- Dung dÞch chuÈn gèc: Hoµ tan metformin trong methanol ®Ó thu ®−îc dung 

dÞch cã nång ®é chÝnh x¸c kho¶ng 3,2 mg/ml. 

- MÉu chuÈn: Pha d·y nång ®é tõ 50 ng/ml tíi 3200 ng/ml tõ dung dÞch 

chuÈn gèc. 

- MÉu tr¾ng: HuyÕt t−¬ng tr¾ng cña bÖnh nh©n / ng−êi t×nh nguyÖn tr−íc khi 

dïng chÕ phÈm chøa metformin. 

- MÉu thö: HuyÕt t−¬ng bÖnh nh©n / ng−êi t×nh nguyÖn sau khi dïng chÕ 

phÈm chøa metformin. 

4. TiÕn hµnh: 

- Xö lý mÉu: MÉu huyÕt t−¬ng ®−îc tan ch¶y ë nhiÖt ®é phßng tr−íc khi ph©n 

tÝch. LÊy chÝnh x¸c 1 ml huyÕt t−¬ng (chuÈn/thö), thªm  vµo chÝnh x¸c 1,5 ml 

acetonitril , sau ®ã tiÕn hµnh nh− s¬ ®å sau: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S¬ ®å 1: Quy tr×nh chiÕt t¸ch metformin trong huyÕt t−¬ng 

1 ml huyÕt t−¬ng 
+ 1,5 ml Acetonitril 

L¾c xo¸y 2 phót 

Hçn dÞch 
Ly t©m 6000 
vßng/ phót 

trong 15 phót 

DÞch trong

Läc qua mµng 
läc 0,45 µm 

Ch¹y s¾c ký 

Phô lôc 1



                                                                                                                     

 

- §Þnh l−îng metformin: X¸c ®Þnh l−îng metformin chiÕt ®−îc b»ng ph−¬ng 

ph¸p s¾c lý láng hiÖu n¨ng cao (HPLC) víi c¸c ®iÒu kiÖn sau: 

- Pha tÜnh: Cét VertiSep UPS CN HPLC (4,6x150mm, kÝch th−íc h¹t 

5µm). 

- Pha ®éng: ACN : §Öm phosphat pH 6,0 (0,05M) = 70:30 

- Detector UV b−íc sãng 234 nm 

- ThÓ tÝch tiªm mÉu: 60 µl 

- L−u l−îng dßng: 1ml/phót  

( Cã thÓ ®iÒu chØnh ®iÒu kiÖn ph©n tÝch nÕu cÇn ®Ó cã ®¸p øng tèt nhÊt ). 

TiÕn hµnh s¾c ký c¸c mÉu chuÈn, mÉu tr¾ng, mÉu thö theo c¸c ®iÒu kiÖn trªn. 

Ghi l¹i ®¸p øng vµ tÝnh kÕt qu¶ dùa vµo ®−êng chuÈn trong tõng ngµy ph©n 

tÝch. S¾c ký ®å cã gi¸ trÞ xem xÐt sù ph©n biÖt cña pic metformin ®èi víi c¸c 

pic cã trong huyÕt t−¬ng. 

5. Hå s¬ b¸o c¸o 

- Ghi chÐp chi tiÕt c¸c ®iÒu kiÖn thö nghiÖm, sè liÖu chuÈn bÞ c¸c dung dÞch 

chuÈn, kÕt qu¶, s¾c ký ®å. L−u hå s¬ gèc. 

- B¸o c¸o kÕt qu¶ cÇn ghi râ ®iÒu kiÖn ph©n tÝch, th«ng tin vÒ chÊt chuÈn, thiÕt 

bÞ vµ c¸c sè liÖu tÝnh to¸n ®−îc.  

Phô lôc 1



                                                                                                                     

Ph©n tÝch ph−¬ng sai vµ kho¶ng tin cËy 90% 
(Xö lý trªn phÇn mÒm Kinetica 4.4) 

 
B¶ng PL2. Ph©n tÝch ph−¬ng sai ®èi víi lnCmax 

Nguån biÕn thiªn BËc tù 
do  

Tæng b×nh 
ph−¬ng  

Trung b×nh b×nh 
ph−¬ng  F P 

Giai ®o¹n 1 0,057 0,0571 1,30 0,270
Ng−êi t×nh nguyÖn  
(tr×nh tù thö) 

16 1,860 0,1162 2,65 0,030

ChÕ phÈm 1 0,003 0,0033 0,08 0,787
Tr×nh tù thö 1 0,529 0,5292 12,08 0,003
Sai sè 16 0,701 0,0438   
Tæng 35 3,150    
HÖ sè biÕn thiªn c¸ thÓ (CV): 2,69% 

 

B¶ng PL3. Ph©n tÝch ph−¬ng sai ®èi víi lnAUC 0 -12 

Nguån biÕn thiªn BËc tù 
do  

Tæng b×nh 
ph−¬ng  

Trung b×nh b×nh 
ph−¬ng  F P 

Giai ®o¹n 1 0,036 0,0364 1,02 0,327
Ng−êi t×nh nguyÖn 
(tr×nh tù thö) 16 0,785 0,0491 1,38 0,265

ChÕ phÈm 1 0,000 0,0002 0,01 0,935
Tr×nh tù thö 1 0,402 0,4023 11,29 0,004
Sai sè 16 0,570 0,0356   
Tæng 35 1,794    
HÖ sè biÕn thiªn c¸ thÓ (CV): 1,99% 

 

B¶ng PL4.  Ph©n tÝch ph−¬ng sai ®èi víi lnAUC 0 -∞ 

Nguån biÕn thiªn BËc tù 
do  

Tæng b×nh 
ph−¬ng  

Trung b×nh b×nh 
ph−¬ng  

F P 

Giai ®o¹n 1 0,034 0,0343 0,82 0,380
Ng−êi t×nh nguyÖn 
(tr×nh tù thö) 16 0,745 0,0466 1,11 0,421

ChÕ phÈm 1 0,002 0,0019 0,04 0,836
Tr×nh tù thö 1 0,400 0,3997 9,50 0,007
Sai sè 16 0,673 0,0421   
Tæng 35 1,855    
HÖ sè biÕn thiªn c¸ thÓ (CV): 2,14  % 
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M∙ ho¸ vµ ph©n nhãm ngÉu nhiªn 

 
B¶ng PL 3. KÕt qu¶ ph©n nhãm ngÉu nhiªn cña nghiªn cøu chÐo ®«i 

Ng−êi t×nh nguyÖn Giai ®o¹n 

STT M· Tr×nh tù thö Giai ®o¹n I  Giai ®o¹n II  

1 A T - R T R 

2 B R - T R T 

3 C R - T R T 

4 D R - T R T 

5 E T - R T R 

6 F T - R T R 

7 G R - T R T 

8 H T - R T R 

9 K R - T R T 

10 L T - R T R 

11 M R - T R T 

12 N T - R T R 

13 O R - T R T 

14 P T - R T R 

15 Q R - T R T 

16 R R - T R T 

17 S T - R T R 

18 T T - R T R 

Ghi chó:  T (test- thuèc thö): Glucofine    

  R (reference- thuèc ®èi chøng): Glucophage  
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B¶ng theo dâi thêi ®iÓm lÊy mÉu m¸u ng−êi t×nh 

nguyÖn 
Giai ®o¹n ..... 

Hä tªn ng−êi t×nh nguyÖn: ………...............……….........……ID: .................... 

Ngµy thö nghiÖm : .....…............................................…………………….…… 

Thuèc uèng:...………............................................………………… .............… 

 

MÉu Thêi ®iÓm Dù tÝnh Thêi ®iÓm thùc Ghi chó 

0 0 Uèng thuèc   

1 30'    

2 60'    

3 90'    

4 2h    

5 2h30    

6 3h    

7 3h30    

8 4h    

9 5h    

10 6h    

11 8h    

12 12h    

 
Ng−êi theo dâi 
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MÉu 2 

PhiÕu theo dâi søc khoÎ ng−êi t×nh nguyÖn 
§Ò tµi "Nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña chÕ phÈm 

 metformin s¶n xuÊt trong n−íc " 
 
 Giai ®o¹n:    Ngµy:  

            Thuèc:     

 LiÒu dïng: 850mg 

          §−êng dïng: uèng 

 

Hä tªn NTN: ……………………………… Tuæi  ……..  Giíi   ….. 

§Þa chØ liªn l¹c: 

…………………………………………………………............................ 

 

T×nh tr¹ng søc khoÎ tr−íc khi uèng thuèc: 

 M¹ch                HuyÕt ¸p   NhÞp thë     

   

 

T×nh tr¹ng søc khoÎ sau khi uèng thuèc (trong thêi gian lÊy mÉu m¸u) 

( M« t¶ nh÷ng diÔn biÕn bÊt th−êng x¶y ra: thêi ®iÓm, triÖu chøng, c¸c biÖn 

ph¸p ®· can thiÖp)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

KÕt luËn vÒ t×nh tr¹ng søc khoÎ ng−êi t×nh nguyÖn trong thêi gian thö nghiÖm 

 

 

 

 

Tr−ëng nhãm nghiªn cøu      Bs trùc 
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®¬n t×nh nguyÖn tham gia nghiªn cøu 
 
Tªn t«i lµ:         Giíi: 
Ngµy th¸ng n¨m sinh: 
§Þa chØ n¬i c− tró:      §iÖn tho¹i: 
NghÒ nghiÖp: 
N¬i c«ng t¸c:       §iÖn tho¹i: 
 
§ång ý t×nh nguyÖn tham gia ®Ò tµi:  

" Nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña chÕ phÈm 
 metformin  s¶n xuÊt trong n−íc" 

 
Sau khi ®−îc th«ng b¸o vÒ viÖc tuyÓn ng−êi tham gia nghiªn cøu cña bé m«n 
D−îc l©m sµng tr−êng ®¹i häc D−îc Hµ néi, t«i ®· ®äc b¶n ®Ò c−¬ng nghiªn 
cøu vµ hiÓu râ c¸c môc tiªu, néi dung nghiªn cøu nh− sau: 
 

1. Môc tiªu vµ néi dung nghiªn cøu 
1.1. Môc tiªu nghiªn cøu 
 §¸nh gi¸ t−¬ng ®−¬ng sinh häc gi÷a mét chÕ phÈm metformin s¶n xuÊt 
trong n−íc (Glucofine) víi chÕ phÈm metformin cã uy tÝn nhÊt trªn thÞ tr−êng 
(Glucophage) 

1.2. Néi dung nghiªn cøu 
1.2.1. Thuèc nghiªn cøu 
- ChÕ phÈm ®èi chiÕu:  

Glucophage viªn nÐn 850mg cña c«ng ty Merck SantÐ (Ph¸p),  biÖt d−îc cã uy tÝn 

hµng ®Çu cña metformin trªn thÞ tr−êng thÕ giíi. 

- ChÕ phÈm thö: Glucofine viªn nÐn 850mg do c«ng ty cæ phÇn xuÊt nhËp khÈu y 

tÕ Domesco s¶n xuÊt. 

C¶ hai l« thuèc ®−a vµo nghiªn cøu cña chÕ phÈm thö vµ chÕ phÈm ®èi chiÕu ®Òu 

®ang l−u hµnh trªn thÞ tr−êng, cã h¹n sö dông t−¬ng ®−¬ng nhau vµ ®¹t yªu cÇu vÒ 

®é ®ång ®Òu hµm l−îng vµ ®é hoµ tan. 

1.2.2 . ThiÕt kÕ nghiªn cøu 

Nghiªn cøu ®¬n liÒu, chÐo ®«i, hai giai ®o¹n, ngÉu nhiªn trªn ng−êi t×nh nguyÖn. 
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* ThiÕt kÕ cô thÓ: 

 18 ng−êi t×nh nguyÖn ®ñ tiªu chuÈn nghiªn cøu ®−îc chia ngÉu nhiªn thµnh 2 

nhãm,  mçi nhãm 9 ng−êi.  

 Nghiªn cøu chÐo ®«i  2 giai ®o¹n, c¸c giai ®o¹n c¸ch nhau 1 tuÇn.   

 Mçi giai ®o¹n ng−êi t×nh nguyÖn uèng  1 viªn Metformin 850mg  

+ Ng−êi t×nh nguyÖn ph¶i nhÞn ®ãi qua ®ªm (Ýt nhÊt lµ10h). 

+ Uèng thuèc lóc 6-7h s¸ng víi 200 ml n−íc tinh khiÕt ®ãng chai. 

+ Sau khi uèng thuèc, ng−êi t×nh nguyÖn sÏ ®−îc cho uèng kho¶ng 100ml 

dung dÞch glucose 10% vµo c¸c thêi ®iÓm 0,5; 1,5; 2; 2,5; 3,5 vµ 5h (lÊy mÉu 

m¸u tr−íc råi uèng glucose). Nh÷ng ng−êi cã biÓu hiÖn tôt ®−êng huyÕt sÏ 

®−îc xö trÝ theo qui tr×nh cÊp cøu cña khoa CÊp cøu, bÖnh viÖn ViÖt nam- 

Cuba. 

+ Ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc uèng n−íc tinh khiÕt ®ãng chai tuú theo nhu cÇu 

(trõ trong kho¶ng 1h tr−íc vµ 1h sau khi uèng thuèc),  ®−îc ¨n tr−a 5h sau vµ 

¨n tèi 12h sau khi uèng thuèc. Ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc ®i l¹i trong thêi gian 

lÊy m¸u, nh−ng kh«ng ®−îc ho¹t ®éng thÓ lùc m¹nh. 

 Giai ®o¹n 1: nhãm 1 uèng Glucofine, nhãm 2 uèng Glucophage. 

Giai ®o¹n 2: nhãm 1 uèng Glucophage, nhãm 2 uèng Glucofine. 

Hai giai ®o¹n ®−îc tiÕn hµnh c¸ch nhau mét tuÇn ®Ó th¶i trõ hÕt thuèc cña giai 

®o¹n tr−íc (t1/2 cña metformin kho¶ng 1,5 - 4,5h) . 

 Trong suèt thêi gian nghiªn cøu, ng−êi t×nh nguyÖn kh«ng ®−îc dïng thªm bÊt 

cø lo¹i thuèc nµo kh¸c.  

* LÊy mÉu m¸u  
- LÞch lÊy mÉu m¸u:  

Mçi ng−êi t×nh nguyÖn ®−îc lÊy m¸u 13 ®iÓm t¹i c¸c thêi ®iÓm tr−íc khi 

uèng (0 h) vµ  0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3..5, 4.0, 5.0, 6.0, 8.0, 12.0 h sau 

khi uèng metformin.  

- Sè l−îng m¸u cña mçi mÉu lµ 3ml m¸u tÜnh m¹ch, chèng ®«ng b»ng heparin; 
trong vßng 15 phót sau khi lÊy, ly t©m m¸u ®Ó t¸ch huyÕt t−¬ng.  
- HuyÕt t−¬ng t¸ch ra cho vµo èng nghiÖm b»ng nhùa, nót kÝn, d¸n nh·n cã m· 
ho¸ mÉu, b¶o qu¶n trong tñ l¹nh s©u - 40oC cho ®Õn khi ®Þnh l−îng. 
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* N¬i tiÕn hµnh thö nghiÖm: BÖnh viÖn ViÖt Nam - Cu Ba 

1.3. Lùa chän ng−êi t×nh nguyÖn   
Tiªu chuÈn lùa chän ng−êi t×nh nguyÖn: 
- Ng−êi khoÎ m¹nh b×nh th−êng 

- Nam giíi, tuæi 18 – 25 tuæi, c©n nÆng 55- 65kg.  

- ChØ sè khèi l−îng c¬ thÓ (BMI) tõ 18 – 22. 

- §−îc x¸c ®Þnh lµ khoÎ m¹nh dùa trªn d÷ liÖu l©m sµng vµ cËn l©m sµng sau: 

+ C¸c xÐt nghiÖm huyÕt häc (sè l−îng hång cÇu, sè l−îng b¹ch cÇu, 

c«ng thøc b¹ch cÇu, hemoglobin, sè l−îng tiÓu cÇu, thêi gian m¸u 

ch¶y- m¸u ®«ng) 

+ Chøc n¨ng gan (xÐt nghiÖm ASAT, ALAT, bilirubin trong m¸u) 

+ Chøc n¨ng thËn (xÐt nghiÖm ure, creatinin trong m¸u) 

+ Glucose m¸u 

+ HIV, HBsAg 

TÊt c¶ c¸c xÐt nghiÖm trªn ®Òu ph¶i cho kÕt qu¶ trong giíi h¹n b×nh th−êng, 

HIV vµ HBSAg ph¶i ©m tÝnh. 

- Kh«ng uèng r−îu hay sö dông bÊt kú lo¹i thuèc nµo 72h tr−íc khi b¾t ®Çu vµ 

trong suèt qu¸ tr×nh nghiªn cøu. 

Tiªu chuÈn lo¹i trõ: 
- §ang m¾c bÖnh (m¹n tÝnh hoÆc cÊp tÝnh). 

- TiÒn sö dÞ øng thuèc. 

- NghiÖn ma tuý, nghiÖn thuèc l¸, nghiÖn r−îu. 

- TiÒn sö m¾c bÖnh tim m¹ch, thÇn kinh hoÆc néi tiÕt. 

- Tham gia vµo bÊt cø mét nghiªn cøu l©m sµng nµo trong vßng 30 ngµy tr−íc 

khi b¾t ®Çu nghiªn cøu. 

2. Tæng quan vÒ thuèc dïng trong nghiªn cøu 
Metformin lµ thuèc h¹ ®−êng huyÕt nhãm biguanid. Metformin lµm gi¶m 
glucose huyÕt ë ng−êi bÖnh §T§ typ 2. C¬ chÕ t¸c dông ngo¹i biªn cña thuèc 
lµ lµm t¨ng sö dông glucose ë tÕ bµo, c¶i thiÖn liªn kÕt cña insulin víi thô thÓ 
vµ cã thÓ cã c¶ t¸c dông sau thô thÓ, øc chÕ tæng hîp glucose t¹i gan vµ gi¶m 
hÊp thu glucose ë ruét. Thuèc kh«ng cã t¸c dông kÝch thÝch tÕ bµo beta tuþ tiÕt 
insulin, kh«ng cã t¸c dông h¹ ®−êng huyÕt ë ng−êi kh«ng bÞ §T§ 
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- T¸c dông kh«ng mong muèn: 
Nh÷ng ADR th−êng gÆp nhÊt cña metformin lµ vÒ tiªu ho¸. Nh÷ng t¸c 

dông nµy liªn quan ®Õn liÒu vµ th−êng x¶y ra vµo lóc b¾t ®Çu ®iÒu trÞ vµ 
th−êng lµ nhÊt thêi. 

- Hay gÆp ADR >1/100 
. Tiªu ho¸: ch¸n ¨n, buån n«n, n«n, Øa ch¶y, ®Çy th−îng vÞ, t¸o 
bãn, î nãng 
. Da: Ban, mµy ®ay, c¶m thô víi ¸nh s¸ng 
. ChuyÓn ho¸: gi¶m nång ®é vitamin B12 

- Ýt gÆp 1/1000 < ADR < 1/100 
. HuyÕt häc: Lo¹n s¶n m¸u, thiÕu m¸u bÊt s¶n, thiÕum¸u tan 
huyÕt, suy tuû, gi¶m tiÓu cÇu, mÊt b¹ch cÇu h¹t 
. ChuyÓn ho¸: NhiÔm toan lactic 

Nh÷ng t¸c dông kh«ng mong muèn trªn sÏ hÕt khi ngõng thuèc 
- LiÒu ®iÒu trÞ th«ng th−êng: 500mg – 3.000 mg/24h 

 
3. QuyÒn lîi vµ nghÜa vô cña ®èi t−îng tham gia nghiªn 
cøu  
3.1. QuyÒn lîi cña ®èi t−îng tham gia nghiªn cøu: 
- §−îc cung cÊp ®Çy ®ñ th«ng tin vÒ nghiªn cøu mµ m×nh tham gia. 
- Cã quyÒn viÕt ®¬n t×nh nguyÖn tham gia nghiªn cøu hoÆc ®¬n ph−¬ng 

chÊm døt viÖc tiÕp tôc tham gia nghiªn cøu. 
- C¸c th«ng tin c¸ nh©n cña ®èi t−îng nghiªn cøu còng nh− c¸c kÕt qu¶ 

nghiªn cøu sÏ ®−îc gi÷ bÝ mËt trong hå s¬ nghiªn cøu. Tªn cña ®èi t−îng 
tham gia nghiªn cøu sÏ kh«ng ®−îc c«ng bè c«ng khai trong c¸c b¸o c¸o 
kÕt qu¶ nghiªn cøu hoÆc trong c¸c t¹p chÝ, b¸o chuyªn ngµnh nÕu kh«ng 
®−îc sù ®ång ý cña ®èi t−îng nghiªn cøu. 

- §−îc kh¸m l©m sµng vµ lµm c¸c xÐt gnhiÖm cËn l©m sµng miÔn phÝ ®Ó x¸c 
®Þnh t×nh tr¹ng søc khoÎ. 

- §−îc nhËn tiÒn båi d−ìng: khi hoµn thµnh 2 giai ®o¹n thö nghiÖm uèng 
thuèc vµ lÊy m¸u, ng−êi t×nh nguyÖn sÏ ®−îc nhËn sè tiÒn thï lao lµ 
1.200.000® (mét triÖu hai tr¨m ngh×n ®ång ch½n). Trong tr−êng hîp chÊm 
døt tham gia nghiªn cøu tr−íc thêi h¹n, sè tiÒn båi d−ìng sÏ ®−îc chi tr¶ 
phô thuéc vµo møc ®é hoµn tÊt c«ng viÖc. 
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- Khi cã tai biÕn trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu, ®−îc xö trÝ kÞp thêi. Nh÷ng 
tr−êng hîp nÆng sÏ ®−îc ®iÒu trÞ t¹i bÖnh viÖn, mäi chi phÝ cho ®iÒu trÞ sÏ 
®−îc chi tr¶ theo b¶o hiÓm. 

- Thêi gian  theo dâi ®èi t−îng thö nghiÖm vÒ t¸c dông phô kÐo dµi tiÕp tôc 
24h sau khi lÊy m¸u lÇn cuèi.  

3.2. NghÜa vô cña ®èi t−îng tham gia nghiªn cøu: 
- ViÕt ®¬n t×nh nguyÖn tham gia nghiªn cøu (®¬n viÕt tay), bao gåm: 

. Cam kÕt thùc hiÖn ®óng c¸c qui tr×nh, yªu cÇu cña nghiªn cøu 

. Trong tr−êng hîp kh«ng muèn tiÕp tôc tham gia nghiªn cøu, ph¶i cã 
th«ng b¸o tr−íc b»ng b¶n viÕt tay cho bªn nghiªn cøu. 

- Trong qu¸ tr×nh tham gia nghiªn cøu, kh«ng ®−îc ®ång thêi tham gia mét 
nghiªn cøu kh¸c hoÆc sö dông c¸c thuèc ®Ó ®iÒu trÞ mét bÖnh nµo ®ã. 

- Cung cÊp th«ng tin ph¶n håi chÝnh x¸c vÒ nghiªn cøu thö nghiÖm. 
 
T«i ®· ®äc kü vµ hiÓu râ  c¸c th«ng tin trªn, hiÓu râ c¸c quyÒn lîi vµ tr¸ch 
nhiÖm cña ®èi t−îng tham gia nghiªn cøu, t«i nhËn thÊy m×nh ®ñ tiªu chuÈn 
®Ó tham gia nghiªn cøu. T«i lµm ®¬n nµy víi ý thøc hoµn toµn tù nguyÖn xin 
®−îc tham gia vµo nghiªn cøu nµy.  
T«i xin cam ®oan thùc hiÖn ®óng nh÷ng qui ®Þnh cña quy tr×nh nghiªn cøu ®Ò 
ra. 
        

Hµ néi, ngµy    th¸ng      n¨m  
2007 

                        (Ký vµ ghi râ hä tªn) 
 
 
 
 
 
Chóng t«i ®· th«ng b¸o ®Çy ®ñ th«ng tin trªn cho ®èi t−îng tham gia nghiªn 
cøu, ®ång ý tiÕp nhËn................................................................... tham gia vµo 
nghiªn cøu. Chóng t«i cam kÕt thùc hiÖn nh÷ng ®iÒu ®· nªu trªn. 

Hµ néi, ngµy       th¸ng      n¨m 
2007 

                       Thay mÆt nhãm nghiªn cøu 
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            (Ký vµ ghi râ hä tªn) 
 
 
 
 
 
T«i xin chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ hËu qu¶ cña nh÷ng sai sãt thùc hiÖn kh«ng ®óng 
nh− trong b¶n cam kÕt nªu trªn. 

Hµ néi, ngµy    th¸ng     n¨m  
2007 

                  Chñ nhiÖm ®Ò tµi 
       (Ký vµ ghi râ hä tªn) 

 
 
 
 
Th«ng qua Héi ®ång ®¹o ®øc 
Ngµy:      th¸ng       n¨m 2006 
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