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SUMMARY 

SYNTHESIS OF CQDs/AuNPs FOR FLUORESCENCE DETECTION 

OF ANTIBIOTIC AMIKACIN IN PHARMACEUTICAL SAMPLES 

In this study, carbon quantum dots and gold nanoparticles (CQDs/AuNPs) nanocomposite was 

synthesized for detection of antibiotic amikacin by using fluorescence signal. The method is based on 

fluorescence resonance energy transfer (FRET) between carbon quantum dots (CQDs) and gold 

nanoparticles (AuNPs), whereas the fluorescence emission of CQD was quenched by FRET-induced 

AuNPs. When amikacin was added to the CQDs/AuNPs system, due to high affinity between N-H 

groups in amikacin molecule and AuNPs, the strong combination of amikacin and AuNPs released the 

CQDs from the AuNPs and restore the CQD fluorescence. The CQDs/AuNPs system can detect 

amikacin in aqueous solution (pH 4.0, NaCl saline) sensitively (ppb level) with a short response time (2 

min). The results show that the fluorescence recovery has a good linear relationship with amikacin 

concentration in the range of 10-7 M to 10-5 M. The developed method was applied for determination of 

antibiotic amikacin in pharmaceutical samples. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hiện nay, bệnh lý nhiễm khuẩn nằm trong số 

những bệnh đứng đầu cả về tỷ lệ mắc bệnh và 

tỷ lệ tử vong ở Việt Nam cũng như trên thế 

giới. Do đó, kháng sinh luôn được xem là một 

nhóm thuốc đặc biệt quan trọng trong y tế [1-

3]. Aminoglycoside là nhóm thuốc kháng sinh 

có phổ tác dụng cho vi khuẩn gram âm, trong 

nhóm này, amikacin là kháng sinh có phổ 

kháng khuẩn rộng nhất và hoạt tính mạnh nhất 

vì cấu trúc của amikacin (Hình 1) không phải 

là cơ chất của nhiều enzym bất hoạt 

aminoglycoside [1-6].  

Gần đây, các nghiên cứu hướng tới các phương 

pháp xác định hàm lượng amikacin trong dược 

phẩm nhằm đánh giá chất lượng thuốc cũng 

như trong các dịch sinh học nhằm đánh giá 

hiệu quả điều trị cho các bệnh nhân đang rất 

được quan tâm. Tuy nhiên các phương pháp 

phổ biến để xác định amikacin hiện nay như 

phương pháp điện hóa [7], phương pháp điện 

di mao quản [8], phương pháp sắc ký lỏng hiệu 

năng cao HPLC [9, 10], v.v đều sử dụng hóa 

chất và thiết bị đắt tiền, quy trình vận hành 

phức tạp. Bên cạnh đó, do amikacin hấp thụ 

quang rất kém, nên thường cần dẫn xuất hoá để 

182

mailto:m.t.n.pham@gmail


tạo các dẫn xuất có khả năng hấp thụ quang 

hoặc phát quang.  

 

Hình 1. Cấu trúc phân tử của Amikacin 

Chấm lượng tử carbon (CQDs) được biết đến 

như một loại vật liệu nano có thể tổng hợp 

bằng các phương pháp đơn giản, thân thiện với 

môi trường và sử dụng tài nguyên sinh khối. 

Ngoài ra, CQDs cũng là vật liệu sở hữu các 

đặc tính quang học và điện tử vô cùng độc đáo. 

Những đặc điểm này đã giúp CQDs có các ứng 

dụng đa dạng trong lĩnh vực cảm biến mới để 

phát hiện các ion kim loại và các hợp chất hữu 

cơ [11, 12], đặc biệt là trong các cảm biến 

huỳnh quang.  

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi đặt ra mục 

tiêu là tổng hợp nanocomposite CQDs/AuNPs 

ứng dụng phát hiện huỳnh quang kháng sinh 

amikacin. Nguyên tắc phát hiện amikacin dựa 

trên sự trao đổi phối tử và hiện tượng truyền 

năng lượng cộng hưởng Förster (FRET) giữa 

chấm lượng tử carbon (CQDs) và các hạt nano 

vàng (AuNPs) [13, 14]. Phương pháp huỳnh 

quang có độ nhạy và độ chọn lọc cao, độ chính 

xác tương đương so với hầu hết các phương 

pháp phân tích truyền thống khác, cho phép 

ứng dụng để xác định nồng độ chất ở mức hàm 

lượng cỡ ppb trong các đối tượng mẫu khác 

nhau.  

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Hóa chất, thiết bị  

Các hóa chất tinh khiết phân tích: HAuCl4, 

natri clorua (NaCl), natri hydroxit (NaOH), 

acid citric (C6H8O7), natri citrat (Na3C6H5O7), 

glucoze, amikacin (Sigma).  

Máy quang phổ hấp thụ phân tử UV-VIS 1601 

PC-Shimadzu (Nhật Bản), bước sóng làm việc 

từ 400-800 nm, cuvet có chiều dày 1cm.  

Máy huỳnh quang (F-4700, HITACHI, Nhật 

Bản) sử dụng cuvet bốn mặt trong suốt có 

chiều dày 1 cm. 

2.2. Tổng hợp vật liệu CQDs, CQDs/AuNPs 

Vật liệu CQDs được tổng hợp bằng cách nung 

10 g acid citric ở 180 oC trong 24 giờ. Sau đó 

làm nguội đến nhiệt độ phòng, thu được chất 

lỏng có độ nhớt cao. Hòa tan chất lỏng thu 

được bằng nước ấm, ly tâm (10000 vòng/phút), 

gạn lấy phần chất rắn sấy khô và cân để định 

lượng CQDs. Phần dung dịch thu được sẽ bảo 

quản ở 4 oC để sử dụng cho các thí nghiệm tiếp 

theo.  

Dung dịch CQDs được sử dụng làm chất khử 

để khử HAuCl4 từ Au3+ xuống Au0 tạo ra vật 

liệu CQDs/AuNPs nancomposite.  

2.3. Nguyên tắc xác định amikacin 

Quang phổ huỳnh quang của dung dịch CQDs 

được đặc trưng với một đỉnh phát xạ cực đại 

xung quanh bước sóng 460 nm. Khi thêm 

AuNPs, dung dịch CQDs chuyển từ màu nâu 

sang màu đỏ tươi do sự hình thành của các hạt 

AuNPs và cường độ phát xạ huỳnh quang của 

dung dịch tại 460 nm giảm mạnh do hiện 

tượng dập huỳnh quang của các hạt AuNPs. 

Khi trong dung dịch chứa amikacin và 

CQDs/AuNPs, amikacin sẽ hấp phụ lên trên bề 

mặt các hạt nano vàng nhờ liên kết giữa Au -

NH. Khi đó, điện tích âm trên bề mặt hạt Au 

giảm, làm giảm lực đẩy tĩnh điện đồng thời 

làm cho các hạt nano vàng co cụm lại. Dung 

dịch tương ứng chuyển từ màu đỏ sang màu 

xanh và cường độ phát xạ huỳnh quang của 

dung dịch được hồi phục. 

Thiết lập mối quan hệ giữa độ hồi phục huỳnh 

quang (F-F0)/F0 ở bước sóng 460 nm với nồng 

độ amikacin, trong đó F và F0 lần lượt là tín 

hiệu huỳnh quang khi có và không có 

amikacin, để làm cơ sở định lượng amikacin 

bằng phương pháp huỳnh quang.  

2.4. Xử lý và phân tích mẫu  

Các mẫu thuốc tiêm có chứa amikacin được 

mua ngẫu nhiên trên thị trường Hà Nội. Mẫu 

thuốc tiêm chứa amikacin được chuyển trực 
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tiếp vào bình định mức 25 mL, định mức đến 

vạch mức bằng nước cất thu được dung dịch 

mẫu. Cho 2 mL dung dịch CQDs/AuNPs vào 

lọ thủy tinh dung tích 10 mL, thêm 90 µL dung 

dịch NaCl 1M, chỉnh pH 4, thêm 300 µL dung 

dịch mẫu, sau đó thêm nước để thể tích toàn bộ 

dung dịch đạt đủ 3 mL. Đợi 2 phút và đo độ 

hồi phục huỳnh quang ở bước sóng 460 nm. 

Hàm lượng amikacin được xác định bằng 

phương pháp thêm chuẩn. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN

3.1. Tối ưu các điều kiện xác định amikacin  

3.1.1. Khảo sát thể tích HAuCl4 

Hình 2 biểu diễn ảnh hưởng của các thể tích 

HAuCl4 10 mM khác nhau tới tín hiệu huỳnh 

quang của dung dịch CQDs đo tại bước sóng 

460 nm. 

Có thể thấy khi thêm HAuCl4, tín hiệu huỳnh 

quang của dung dịch CQDs giảm xuống và đạt 

cực tiểu ở thể tích 75 µL/1 mL dung dịch 

CQDs.  Au3+ bị khử về Au0 gây nên hiện tượng 

tắt huỳnh quang do hiệu ứng FRET. 

Hình 2. Ảnh hưởng của thể tích HAuCl4 10mM 

tới cường độ huỳnh quang của dung dịch CQDs  

Sản phẩm thu được có màu đỏ hồng của nano 

vàng, chứng tỏ vật liệu nanocomposite 

CQDs/AuNPs đã được tổng hợp thành công. 

Từ kết quả khảo sát trên Hình 2, chúng tôi lựa 

chọn thể tích dung dịch HAuCl4 tối ưu khi tổng 

hợp CQDs/AuNPs là 75 µL/1 mL dung dịch 

CQDs để định lượng amikacin trong các thí 

nghiệm tiếp theo.  

3.1.2. Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ muối 

NaCl  

Sự có mặt của muối điện ly như NaCl là tác 

nhân khơi mào cho sự co cụm của các hạt nano 

Au; do vậy sẽ ảnh hưởng lớn đến độ hồi phục 

huỳnh quang của dung dịch CQDs/AuNPs khi 

có mặt amikacin. Kết quả khảo sát cho thấy, độ 

hồi phục huỳnh quang đạt giá trị cực đại tại 

nồng độ NaCl là 0,03M, sau đó giảm dần. Do 

đó, nồng độ muối NaCl 0,03M được lựa chọn 

là điều kiện tối ưu cho các thí nghiệm tiếp 

theo. 

3.1.3. Khảo sát ảnh hưởng của pH 

pH là một trong các yếu tố ảnh hưởng quan 

trọng đến độ hồi phục huỳnh quang của 

CQDs/AuNPs khi có mặt chất phân tích [15]. 

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của pH trong 

khoảng pH từ 3,0 đến 8,0 cho thấy độ hồi phục 

huỳnh quang của dung dịch CQDs/AuNPs khi 

có mặt amikacin phụ thuộc tương đối nhiều 

vào pH (Hình 3). Giá trị (F-F0)/F0 đạt cực đại ở 

pH 4,0 sau đó giảm dần khi thay đổi pH từ 4,0 

xuống 8,0. Amikacin mang điện tích dương tại 

các giá trị pH < pI ~5,0 (điểm đẳng điện của 

amikacin), còn các hạt AuNPs có điện tích âm 

ở pH thấp, vì vậy các phân tử amikacin có thể 

liên kết tốt với AuNPs thông qua tương tác tĩnh 

điện tại các giá trị pH < 5; làm phá hủy cấu 

trúc của tổ hợp nano CQDs/AuNPs [13] và hồi 

phục huỳnh quang cho dung dịch CQDs. Ở pH 

< 4, mật độ điện tích âm trên bề mặt AuNPs 

giảm, dẫn đến giảm hiệu ứng FRET giữa 

CQDs và AuNPs [14].  

Hình 3. Ảnh hưởng của pH tới độ hồi phục 

huỳnh quang của dung dịch CQDs/AuNPs 

Từ kết quả khảo sát ở Hình 3, pH 4,0 được 

chọn là giá trị pH tối ưu của dung dịch do tại 

giá trị này độ hồi phục huỳnh quang (F-F0)/F0 

là lớn nhất.  

3.1.4. Khảo sát ảnh hưởng của thời gian  

Ảnh hưởng của thời gian đến độ hồi phục 

huỳnh quang của dung dịch CQDs/AuNPs khi 

thêm amikacin được khảo sát trong 30 phút. 

Kết quả thực nghiệm cho thấy độ hồi phục 

huỳnh quang ở bước sóng 460 nm tăng nhanh 

ở 2 phút đầu; sau đó giảm nhẹ, chứng tỏ hiện 

tượng co cụm của các hạt nano vàng bắt đầu 
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xảy ra ngay khi trộn và kết thúc sau khoảng 

thời gian 2 phút. Ngoài ra, bằng mắt thường có 

thể quan sát thấy, sau khi thêm amikacin, dung 

dịch chuyển màu từ đỏ sang xanh (tương ứng 

với sự co cụm của các hạt AuNPs) và màu bền 

vững ở khoảng phút thứ 2. Vì vậy, 2 phút là 

thời gian tối ưu được lựa chọn để phát hiện và 

định lượng amikacin. 

3.1.5. Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ 

Amikacin 

Nồng độ dung dịch amikacin được khảo sát 

trong khoảng từ 10-7 đến 10-4 M, độ hồi phục 

huỳnh quang của các dung dịch amikacin được 

đo trên máy quang phổ huỳnh quang ở bước 

sóng 460 nm và được biểu diễn trên Hình 4. 

Từ Hình 4 có thể thấy khi tăng nồng độ 

amikacin, độ hồi phục huỳnh quang của các 

dung dịch chuẩn amikacin ở bước sóng 460 nm 

tăng tuyến tính với nồng độ amikacin và đây sẽ 

là cơ sở để định lượng amikacin bằng phương 

pháp này. 

 

Hình 4. Ảnh hưởng của nồng độ Amikacin 

3.2. Đánh giá phương pháp  

Đánh giá phương pháp phân tích thông qua 

khảo sát khoảng tuyến tính, xây dựng đường 

chuẩn, xác định giới hạn phát hiện (LOD), giới 

hạn định lượng (LOQ), độ chụm, độ đúng. 

Tiến hành đo các dung dịch amikacin có nồng 

độ khác nhau từ 10-7 đến 10-4 M tại các điều 

kiện tối ưu vừa xác định ở trên (pH 4,0; NaCl 

0,03 M; 75 µL dung dịch HAuCl4 10 mM; thời 

gian 2 phút). Kết quả cho thấy tỉ lệ độ hồi phục 

huỳnh quang tăng tuyến tính theo nồng độ của 

amikacin trong khoảng từ 10-7 đến 10-5 M. Xây 

dựng đường chuẩn trong khoảng nồng độ này 

thu được phương trình: y = 0,3938x + 0,4299 

với hệ số tương quan cao R2 = 0,9989.  

Độ chụm được đánh giá thông qua độ lặp lại: Đo 

lặp 7 lần dung dịch amikacin ở các nồng độ 5 10-

7 M (~0,29 ppm); 10-6 M (~0,59 ppm) và 5 10-6 M 

(~2,93 ppm). Kết quả thu được với các mức nồng 

độ trên cho giá trị độ lệch chuẩn tương đối (% 

RSD) lần lượt là 3,28 %; 4,55 %; 3,68 % đáp ứng 

yêu cầu của Hiệp hội các nhà phân tích (AOAC).  

Độ đúng của phương pháp được đánh giá 

thông qua hiệu suất thu hồi, tại 3 mức nồng độ 

trên, hiệu suất thu hồi cao đạt từ 95,7 % - 

101,3 %, đáp ứng yêu cầu của AOAC. 

LOD và LOQ được xác định từ đường chuẩn, 

theo công thức LOD =3Sy/b và LOQ= 10Sy/b. 

Kết quả thu được giá trị LOD là 3 10-8 

mol/L; LOQ là 10-7 mol/L. 

3.3. Kết quả phân tích hàm lượng Amikacin 

trong mẫu thuốc  

Kết quả phân tích một số mẫu dược phẩm chứa 

amikacin bằng phương pháp huỳnh quang sử 

dụng dung dịch CQDs/AuNPs được cho trong 

Bảng 1 cùng với các thông tin về mẫu. Kết quả 

sự sai khác giữa hàm lượng mẫu so với trên 

nhãn trong khoảng 1,6 % đến 8,4 %, cho thấy 

phương pháp có khả năng định lượng 

Amikacin cho độ tin cậy cao.  

Bảng 1. Kết quả phân tích kháng sinh amikacin 

trong một số mẫu dược phẩm 

Tên thuốc 

Hàm 

lượng ghi 

trên nhãn 

(mg) 

Hàm 

lượng đo 

được 

(mg) 

Sai khác 

so với 

trên 

nhãn (%) 

Itamekacin 

(LSX: 

P0400120) 

500 506,8 +1,6 

Itamekacin 

(LSX: 

P071120) 

500 491 -1,8 

Vinphacine 

(LSX: 

231020) 

500 458 -8,4 

Vinphacine 

(LSX: 

071120) 

500 510 +2,0 

Amikacin 

(LSX: 

S0234561) 

500 479 -4,2 
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4. KẾT LUẬN 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã tổng hợp 

thành công vật liệu nanocomposite 

CQDs/AuNPs và ứng dụng để định lượng 

amikacin có trong mẫu dược phẩm bằng 

phương pháp huỳnh quang. Phương pháp có độ 

chính xác cao và giới hạn phát hiện rất thấp 

(LOD = 3  10-8 M) so với các phương pháp 

hiện nay đang sử dụng. Phương pháp đơn giản, 

dễ thực hiện và đã được áp dụng để xác định 

amikacin trong 5 mẫu dược phẩm. Nghiên cứu 

có thể mở rộng ra để xác định hàm lượng 

amikacin trong các đối tượng sinh học như 

nước tiểu và huyết tương góp phần đánh giá 

hiệu quả điều trị kháng sinh cho các bệnh 

nhân.  
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