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XÂY D�NG QUY TRÌNH ��NH L��NG RUTIN TRONG VIÊN NÉN 
BAO PHIM B�O V� S�C KH�E B�NG PH��NG PHÁP S�C KÍ L�NG 

HI�U N�NG CAO 

Quantitative determination of rutin in film-coated tablet by high 
performance liquid chromatography 

Nguy�n Vi�t C��ng1*, Võ Th� B�ch Hu�2 
1Khoa D��c, Tr��ng ��i h�c L�c H�ng 

2Khoa D��c, ��i h�c Y D��c Thành ph� H� Chí Minh 

TÓM T�T. Rutin là m�t ho�t ch�t quý có tác d�ng ch�ng oxy hóa, kháng viêm và ��c bi�t là tác d�ng làm b�n thành m�ch 
máu. M�t s� ch� ph�m ch�a rutin ���c s� d�ng nh� th�c ph�m ch�c n�ng b�o v� s�c kh�e. Nghiên c�u này �ã xây d�ng 
���c m�t quy trình ��nh l��ng rutin trong viên nén bao phim b�ng ph��ng pháp s�c kí l�ng hi�u n�ng cao. �i�u ki�n s�c kí 
s� d�ng c�t InertSustain® C18 (250 x 4,6 mm; 5µm), pha ��ng acetonitril - ��m phosphat pH 2,5, t�c �� dòng 1,0 ml/phút, 
b��c sóng phát hi�n 335 nm. K�t qu� th�m ��nh cho th�y quy trình ��nh l��ng ��t các ch� tiêu th�m ��nh theo h��ng d�n c�a 
ICH. 

T� KHÓA: rutin, s�c ký l�ng hi�u n�ng cao, viên nén bao phim 

ABSTRACT. Rutin is a precious active ingredient with antioxidant, anti-inflammatory effects. Especially, rutin can help 
strengthen and increase flexibility of blood vessels, such as arteries and capillaries. Some rutin-containing preparations are 
used as food supplements for healthcare. This study has developed a procedure to quantify rutin in film-coated tablet by high-
performance liquid chromatography. Chromatographic conditions using InertSustain® C18 column (250 x 4.6 mm; 5µm), 
mixture of acetonitrile and phosphate buffer pH 2.5 as eluent in gradient mode, flow rate of 1.0 ml /min and detection 
wavelength of 335 nm. The evaluation results show that the quantitative processes satisfied criteria of ICH guidelines. 
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1. GI�I THI�U 

Ngày nay, �i cùng v�i s� phát tri�n c�a xã h�i, công ngh� 
hi�n ��i, s� gia t�ng �áng k� nh�ng ng��i m�c các b�nh lý 
mãn tính nh� t�ng huy�t áp, �ái tháo ���ng, nh�i máu c� 
tim, ��t qu�, x� v�a ��ng m�ch, ��c bi�t � nh�ng ng��i cao 
tu�i. Con ng��i c�ng ngày càng quan tâm ��n s�c kh�e b�n 
thân h�n nh�t là vi�c phòng ng�a b�nh h�n là ch�a b�nh. 
N�m b�t ���c nhu c�u �ó, các công ty d��c ph�m �ã t�n 
d�ng ngu�n th�o d��c vô cùng phong phú c�a thiên nhiên �� 
nghiên c�u và bào ch� nh�ng s�n ph�m b�o v� s�c kh�e v�i 
thành ph�n ch� y�u t� các th�o d��c. M�t vài nghiên c�u �ã 
ti�n hành bào ch� viên nén bao phim t� s� k�t h�p t� cao khô 
m�t s� d��c li�u quý cùng rutin v�i công d�ng h� tr� ch�c 
n�ng tu�n hoàn não, làm b�n thành m�ch máu, giúp máu l�u 
thông d� dàng ��ng th�i giúp t�ng c��ng s�c kh�e và b�i b� 
c� th� [1]. Tuy nhiên, khó kh�n c�a các nghiên c�u này là 
ch�a có quy trình ��nh l��ng các ho�t ch�t chính nh�m �ánh 
giá công th�c bào ch� và ki�m nghi�m ch�t l��ng thành 
ph�m.  

Trong nghiên c�u này nhóm tác gi� xây d�ng quy trình 
��nh l��ng rutin b�ng ph��ng pháp s�c kí l�ng hi�u n�ng 
cao. Quy trình ���c th�m ��nh theo h��ng d�n c�a ICH[2]. 

2. ��I T��NG, PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1 ��i t��ng nghiên c�u 

Viên nén bao phim ch�a cao khô sâm m�, rau má, �an 
sâm, rau ��ng bi�n, tam th�t, b�ch qu�, thiên ma, blueberry 
cùng v�i rutin, coenzym Q10, nattokinase và các tá d��c. 
Ch�t chu�n rutin t� Sigma-Aldrich, hàm l��ng 98,20%. 

2.2 Ph��ng pháp nghiên c�u 

Ti�n hành xây d�ng quy trình ��nh l��ng rutin toàn ph�n 
trong viên nén bao phim b�ng ph��ng pháp s�c kí l�ng hi�u 
n�ng cao [3]. Quy trình th�c hi�n trên h� th�ng Agilent 1260 
v�i c�t s�c kí InertSustain C18 (250 x 4,6 mm, 5µm), s� d�ng 
��u dò phát hi�n dãy diod quang (DAD) t�i b��c sóng 355 
nm. Nhi�t �� bu�ng c�t 30oC, t�c �� dòng 1,0 ml/phút, th� 
tích tiêm m�u 20 µl b�ng b� ph�n tiêm m�u t� ��ng. H� dung 
môi pha ��ng bao g�m acetonitril và dung d�ch ��m 
phosphat pH 2,5 ch�y ch��ng trình gradient. 

B�ng 1. Ch��ng trình gradient 

Th�i gian 
(phút) % ACN 

% ��m phosphat 

pH = 2.5 

0 20 80 

7 20 80 

9 100 0 

17 100 0 

18 20 80 

24 20 80 

Cân chính xác kho�ng 10 mg rutin chu�n, pha trong bình 
��nh m�c 100 ml v�i methanol. L�y chính xác 10 ml dung 
d�ch chu�n trên, pha loãng v�i h�n h�p dung môi methanol-
n��c (1:4) trong bình ��nh m�c 50 ml. Dung d�ch rutin chu�n 
thu ���c có n�ng �� kho�ng 20 µg/ml. 

Hai m��i viên nén bao phim ch�a rutin ���c c�o s�ch l�p 
v� bao, cân và tính kh�i l��ng trung bình. Nghi�n m�n. Cân 
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Xây d�ng quy trình ��nh l��ng rutin trong viên nén bao phim b�o v� s�c kh�e b�ng ph��ng pháp s�c kí l�ng hi�u n�ng cao 

 

m�t l��ng b�t thu�c t��ng �ng v�i 5 mg rutin (cân chính xác 
kho�ng ¼ kh�i l��ng trung bình m�t viên) cho vào bình ��nh 
m�c 50 ml, thêm 30 ml methanol, siêu âm 10 phút, thêm 
methanol v�a �� 50 ml. L�c qua gi�y l�c x�p n�p, hút chính 
xác 10 ml d�ch l�c, pha loãng v�i h�n h�p dung môi 
methanol-n��c (1:4) trong bình ��nh m�c 50 ml, l�c ��u. 
Dung d�ch m�u th� có n�ng �� rutin kho�ng 20 µg/ml. 

M�u placebo ���c chu�n b� t� viên không ch�a rutin 
nh�ng có ��y �� các thành ph�n khác và ���c bào ch� theo 
quy trình t��ng t� nh� viên m�u th�. Cân m�t l��ng b�t 
placebo t��ng �ng v�i ¼ kh�i l��ng trung bình m�t viên. 
L��ng b�t placebo này ���c ti�n hành x� lý t��ng t� nh� 
m�u th� viên nén bao phim. 

Hàm l��ng rutin toàn ph�n trong m�t viên nén bao phim 
���c tính theo công th�c (1). 

X �mg��
St

Sc
 x 

mc

Nc
 x Nt x 

KLTB viên

mt
 ��� 

Trong �ó: Sc: di�n tích pic rutin trong s�c kí �� m�u chu�n 
                St: di�n tích pic rutin trong s�c kí �� m�u th� 
                mc: kh�i l��ng cân rutin chu�n (mg) 
                mt: kh�i l��ng cân m�u th� (mg) 
                Nc: �� pha loãng m�u chu�n 
                Nt: �� pha loãng m�u th� 
                KLTB viên: kh�i l��ng trung bình viên (mg) 
Quy trình ��nh l��ng rutin ���c th�m ��nh v�i các ch� 

tiêu: tính t��ng thích c�a h� th�ng, tính ��c hi�u, tính tuy�n 
tính, �� l�p l�i, �� chính xác trung gian, �� �úng theo h��ng 
d�n c�a ICH. 

3. K�T QU� NGHIÊN C�U 

3.1 Tính t��ng thích c�a h� th�ng 

Ti�n hành s�c kí 6 l�n m�t m�u chu�n có n�ng �� kho�ng 
20 µg/ml. K�t qu� th�i gian l�u và di�n tích pic thu ���c sau 
6 l�n s�c kí cho RSD < 2%. Các thông s� s�c kí khác ��u ��t 
yêu c�u th�m ��nh. Nh� v�y quy trình ��nh l��ng rutin ��t 
yêu c�u tính t��ng thích h� th�ng. 

B�ng 2. K�t qu� tính t��ng thích h� th�ng 

STT TR (phút) Di�n tích pic (mAU*s) 

1 8,057 563,8 

2 8,070 560,8 

3 8,060 564,4 

4 8,073 563,6 

5 8,075 563,0 

6 8,075 563,2 

Trung bình 8,068 563,1 

RSD (%) 0,098 0,220 

3.2 Tính ��c hi�u 

Ti�n hành s�c kí m�u chu�n, m�u th�, m�u placebo, m�u 
th� thêm chu�n, m�u dung môi. K�t qu� cho th�y m�u chu�n 
��u cho pic có th�i gian l�u t��ng t� nhau. Ph� UV-Vis c�a 
hai pic này gi�ng nhau. �� tinh khi�t c�a các pic này ��u ��t 
yêu c�u. M�u th� thêm chu�n cho di�n tích pic l�n h�n so 
v�i pic c�a m�u th�. M�u placebo c�ng cho pic t��ng t� nh� 
m�u chu�n t��ng �ng v�i thành ph�n cao b�ch qu� c�ng 
ch�a rutin. S�c kí 6 m�u palcebo ���c chu�n b� ��c l�p nh�n 
th�y di�n tích pic t��ng �ng v�i rutin trong m�u placebo có 
tính l�p l�i. M�u dung môi không cho pic t�i th�i gian l�u 
t��ng �ng v�i pic c�a rutin trong m�u chu�n. Nh� v�y quy 
trình ��nh l��ng rutin có tính ��c hi�u. 

 

 

 
Hình 1. S�c kí �� m�u rutin chu�n, m�u th� và m�u placebo 

 
Hình 2. Ph� UV-Vis và �� tinh khi�t pic c�a m�u rutin  

chu�n và m�u th� 

3.3 Tính tuy�n tính 

B�ng 3. K�t qu� tính tuy�n tính 

N�ng �� rutin trong m�u  
(µg/ml) 

Di�n tích pic  
(mAU*s) 

10 333,7 

15 500,8 

20 670,2 

25 835,1 

30 1005,0 

Ti�n hành s�c kí m�u rutin chu�n � các n�ng �� l�n l��t 
là 50%, 75%, 100%, 125% và 150% so v�i n�ng �� ��nh 
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l��ng. Tr�c nghi�m th�ng kê Fisher cho th�y n�ng �� rutin 
và di�n tích pic thu ���c t��ng quan ch�t ch� v�i nhau. 
Kho�ng tuy�n tính c�a quy trình ��nh l��ng t� 10 - 30 µg/ml. 

3.4 �� l�p l�i 

Ti�n hành s�c kí 6 m�u th� ���c chu�n b� ��c l�p. K�t qu� 
cho th�y n�ng �� rutin trong m�i m�u th� cho RSD  nh� h�n 
2%. Do �ó, quy trình ��nh l��ng rutin trong viên nén bao 
phim ��t yêu c�u v� �� l�p l�i. 

B�ng 4. K�t qu� �� l�p l�i 

STT 
TR 

(phút) 

Di�n tích 
pic 

(mAU*s) 

Hàm l��ng 
rutin toàn 
ph�n (mg) 

1 8,073 572,4 20,739 

2 8,078 575,2 20,855 

3 8,07 579,9 20,955 

4 8,066 572,6 20,746 

5 8,08 571,3 20,727 

6 8,049 572,6 20,746 

Trung bình 8,069 574,0 20,795 

RSD (%) 0,139 0,551 0,438 

B�ng 5. K�t qu� �� chính xác trung gian 

STT 
TR 

(phút) 

Di�n tích 
pic 

(mAU*s) 

Hàm l��ng 
rutin toàn 
ph�n (mg) 

1 8,067 572,3 20,749 

2 8,059 578,2 20,921 

3 8,074 586,2 21,197 

4 8,087 575,1 20,892 

5 8,081 572,2 20,746 

6 8,073 573,0 20,789 

Trung bình 8,0735 576,17 20,882 

RSD (%) 0,123 0,940 0,817 

3.5 �� chính xác trung gian 

Hai ki�m nghi�m viên, m�i ng��i chu�n b� 6 m�u th� ��c 
l�p, ti�n hành s�c kí trong hai ngày khác nhau. 

Tr�c nghi�m th�ng kê cho th�y k�t qu� hàm l��ng rutin 
thu ���c c�a hai ki�m nghi�m viên khác nhau không có ý 
ngh�a (� = 0,05). Quy trình ��nh l��ng rutin ��t yêu c�u v� 
�� chính xác trung gian. 

3.6. �� �úng 

Chu�n b� các m�u placebo thêm chu�n � các n�ng �� 80%, 
100% và 120% so v�i n�ng �� ��nh l��ng. M�i n�ng �� th�c 
hi�n 3 m�u ��c l�p. Ti�n hành s�c kí 9 m�u trên. K�t qu� thu 
���c cho th�y các t� l� h�i ph�c c�a m�i m�c n�ng �� ��u 
n�m trong kho�ng 98 - 102%. Giá tr� RSD% c�a các t� l� h�i 
ph�c này nh� h�n 2%. V�y quy trình ��nh l��ng rutin ��t 
yêu c�u v� �� �úng. 

B�ng 6. K�t qu� �� �úng 

Chu�n 
thêm 
vào 
(mg) 

Di�n tích 
pic 

(mAU*s) 

Rutin 
��nh 

l��ng 
���c 
(mg) 

Rutin 
trong 

placebo 
(mg) 

Chu�n 
rutin tìm 
th�y (mg) 

16,32 

499,6 18,099 

 
1,936 

 

16,162 

501,6 18,171 16,235 

503,3 18,233 16,296 

20,40 

625,6 22,663 20,727 

624,9 22,638 20,702 

623,1 22,572 20,636 

24,48 

722,8 26,184 24,248 

730,2 26,452 24,516 

728,9 26,405 24,469 

 

Chu�n 
thêm 
vào 
(mg) 

Rutin ��nh 
l��ng ���c 

(mg) 

Chu�n 
rutin tìm 
th�y (mg) 

T� l� h�i 
ph�c 
(%) 

Trung 
bình 
(%) 

16,32 

18,099 16,162 99,034 

99,46 18,171 16,235 99,478 

18,233 16,296 99,856 

20,40 

22,663 20,727 101,603 

101,41 22,638 20,702 101,478 

22,572 20,636 101,159 

24,48 

26,184 24,248 99,053 

99,72 26,452 24,516 100,147 

26,405 24,469 99,955 

4. K�T LU�N 

�� tài �ã xây d�ng ���c quy trình ��nh l��ng rutin trong 
viên nén bao phim b�o v� s�c kh�e trên h� th�ng s�c kí l�ng 
hi�u n�ng cao v�i th�i gian th�c hi�n ng�n. Quy trình ���c 
th�m ��nh các yêu c�u theo h��ng d�n c�a ICH, s�n sàng 
�ng d�ng th�c t� trong nghiên c�u bào ch� c�ng nh� trong 
công tác ��m b�o ch�t l��ng sau này. 
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