11.8 XAC DINH GIO1 HAN TIEU PHAN

Tiéu phan tap nhiém trong thudc tiém va thubc tiém truyén Ia cac phan t& nhd khong
hoa tan, linh ddng, khéng phai la bot khi, c6 méat ngoai y mudn. Tiéu phan tap nhiém cé
thé dén tlr nhiéu nguén khac nhau nhwng déu can phai giam thiéu bt ké 1a loai nao.
Phai kiém soat mirc dd nhiém tap tiéu phan trong thubc tiém va thuéc tiém truyén. Tuy
theo kich thwéc, ¢6'thé phan loai cac tiéu phan tap nhiém thanh hai loai 1 nhin thay va
khéng nhin thdy bang mét thuwong.

Déi véi thudc tiém va thude tiém truyén, cac tiéu phan nhin thy dwoc coi nhw la nguy
co mét an toan cho ngwdi dung va can phéi dwoc gidm thiéu dén muc tbi da. Tiéu
phan nhin thdy thwdng 1a nhirtng phan t& khdng ddng nhat, phan bd khéng déu trong
mot 16, vi vay c& mau kiém tra phai du I&n. Mac du sw xuét hién cta cac tiéu phan nhw
vay thwong ngau nhién nhwng dé ciing c6 thé 1a diu hiéu ctia van dé mang tinh hé
thdng. B&i vay, sy xuéat hién cla cac tiéu phan nhin thy phai duwoc xem xét danh gia
va phai co cac bién phap thich hop dé loai bd moi ngudn gay nhiém tiéu phan va/hoac
cai thién cong thire, dd dwng cap 1 hodc quy trinh san xuét.

Nguén nhiém tiéu phan cé thé tr bén ngoai (tv méi trwdng, thiét bi, dd dwng cép 1
ho&dc con ngwdi) hodc tir bén trong (lién quan dén cong thirc, bao gdm dwoc chat va
ta dwoc, tap nhiém hodc ton dw trong quy trinh san xuét hodc do sy twong tac gitra
thubc va dé dwng). Vi du tiéu phan bi nhiém ti bén ngoai bao gbm sgi bong, thay tinh,
manh son, téc, manh con trung. Vi du tiéu phan tao ra tlr bén trong nhw cac hat
protein, hat silicon, tia vé6 co nhw bari sulfat, nhém sulfat, cac tiéu phan acid béo Ia
san pham phan hady cta polysorbat, manh thay tinh.

Doi khi chi cé thé phat hién cac tiéu phan tap nhiém trong qua trinh bao quan, tirc 1a
trong qua trinh nghién ctru dd &n dinh cha san pham, do dé viéc kiém tra theo ddi mirc
dd nhiém tap tiéu phan bang phwong phap phu hop la rat quan trong. Viéc danh gia
tiéu phan phai dwa trén co s& can nhac vé mrc d6 an toan lién quan dén san pham va
dwong dung.

Can lwu y khuyén cdo nguwdi dung phai quan sat, kiém tra tiéu phan bang mat trwdc
khi str dung.

A. Xac dinh gi&i han tiéu phan khéng nhin thay bing mat thwong

DPé xac dinh gi6i han tiéu phan khéng nhin thdy bdng mét thwong cé thé ap dung hai
phwong phap mé ta dwéi day, Phwong phap 1 (dung thiét bi dém tiéu phan can anh
sang) va Phuong phap 2 (dung kinh hién vi dém tiéu phan). Khi kiém tra tiéu phan
khéng nhin thdy bang mét thwong cla thubc tiém va thudc tiém truyén, thwong ap
dung Phwong phap 1. Tuy nhién, déi véi mot sé ché phdm, sau khi da ap dung
Phwong phap 1, phai dung dén Phuwong phap 2 dé khang dinh két qua.

Khong phai tat ca cac thudc tiém va thubc tiém truyén déu co thé kiém tra dwoc gisi
han tiéu phan khéng nhin thdy bang mét thwdng bang mét trong hai phwong phap, hay
ca hai phwong phap. Cac ché phdm khéng that trong, hay cé d6 nhét cao; khéng ap
dung Phwong phap 1 ma phai tién hanh th& theo Phwong phap 2, vi du nhii twong,
dich keo, ché pham liposom. Twong tw, cac ché pham tao bot khi khi dwa vao thiét bi
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dém ciing can phai c6 lwu y dac biét khi chuan bi mau hodc dung Phuwong phap 2. Néu
dd nhét cia ché phdm quéa cao, khoéng thé ap dung phwong phap nao, thi phai pha
lodng ché phdm v&i dung méi khdng cé tiéu phan thich hop dé 1am gidm do nhét va cé
thé tién hanh dwoc thtr nghiém.

Két qua kiém tra moét don.vi hay mét nhém cac don vi riéng 1é khéng co gia tri ngoai
suy tin cay dbi voi cac don vi chwa duwoc kiém tra. B&i vay, can xay dung ké hoach 13y
mau c6 can c vé mat.théng ké dé sao cho tir két qua kiém tra cé thé danh gia dwoc
murc d6 nhiém tiéu phan cia ca nhém Ién cac don vi ché pham.

Phwong phap 1: Dung thiét bj dém tiéu phan can anh sang

S& dung thiét bi thich hop hoat déng theo nguyén tac can anh sang, cho phép tw
doéng xac dinh kich thudc tiéu phan va sb lwong tiéu phan theo kich thuéc.

Hiéu chuan thiét bi bang vat liéu chuén |a cac hat hinh ciu cé kich thuwéc da biét trong
khoang 10 um dén 25 um. Phan tan hat chuan trong nuéc khéng cé tiéu phéan (TT).
Tranh két tu tiéu phan trong qua trinh phan tan.

Lwu y chung vé diéu kién tho

Tién hanh tht nghiém trong cac diéu kién han ché dwoc nhiém tiéu phan, tét nhét la
trong tu loc khi vo khuan.

Rera that can than dung cu thiy tinh va dung cu loc (trir mang loc) bang dung dich tay
rira 4m, trang lai bang nwéc cho sach hét chat thy. Ngay trwde khi dung, trang lai cac
dung cu tr trén xubng dudi, bén ngoai, sau dé 1a bén trong v&i nuwéc khéng cé tiéu
phan (TT).

Tranh tao bot khi trong ché phdm dem thir, d&c biét la khi chuyén mau vao dung cu
dé tién hanh dém tiéu phan.

Dé kiém tra méi trworng c6 thich hop cho thir nghiém, dung cu thiy tinh c6 da sach va
nwéc st dung c6 ddm bao khong co tiéu phan hay khéng, tién hanh phép thir sau:
Kiém tra gi¢i han tiéu phan ctia 5 mau nudéc khéng cé tiéu phan (TT), mdi mau 5 ml,
theo phwong phap mé ta & dwdi. Néu trong ca 25 ml nwéc ther cé trén 25 tiéu phan
kich thuwéc bang hay I6n hon 10 pm, phai tién hanh lai cac bwéc chuén bi cho dén khi
moi trwdng, dung cu thudy tinh va nwéc thich hop cho thir nghiém.

Cdch tién hanh

Tron déu ché phdm bang céach 16n di, 16n lai nhe nhang don vi thir 20 1an lién tiép.
Néu can, thdo bé phan bdo vé ngoai ndp day. Dung tia nudéc khdng co tiéu phan (TT)
rira b& mat nap va cd dd dwng, mé nap can than, tranh nhiém tiéu phan tir bén ngoai.
Loai bot khi bang cach dé yén 2 min hoac siéu am.

Déi v&i thube tiém va thude tiém truyén thé tich I&n (trén 100 ml, tién hanh thir véi
tirng don vj dong goi.

Déi voi thude tiém va thude tiém truyén eéthé tich nhé (tr 100 ml tré xudng) cé thé
tich dudi 25 ml, gdp lwong thube cda it nhat 10 don vi dong géi vao mét dé dung
sach sao cho cé dwoc it nhat 25 ml. Trong trwong hop déc biét, khi cd thuyét minh
phu hop, dung dich thir c6 thé dwoc chuén bj bang cach tron thubc tr mot sé don vi
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dong géi thich hop, pha lodng thanh 25 ml véi nuée khéng cé tiéu phan (TT) hodc voi
dung méi thich hop khéng c¢6 tiéu phan [khi khéng thé dung nuwéc khéng cé tiéu phéan
(TT)].

Déi v&i thube tiém va thubce tiém truyén thé tich nhd cé thé tich tir 25 ml trd 1&n cé thé
thr v&i tieng don vi déng goi.

Thudc bot dé pha tiém dwoc hoan nguyén trong nudéc khéng cé tiéu phén (TT) hodc
dung méi thich hop'khéng cé tiéu phan [khi nuéc khéng cé tiéu phéan (TT) khong thich
hop].

S6 don vi dem thir phai di dé cho danh gia dung dan vé mat théng ké. Dbi véi thudc
tiém va thudc tiém truyén cé thé tich tir 25 ml tré 1én, sb don vi dem thir c6 thé nhd
hon 10, c&n c& vao médt ké hoach lay mau phu hop.

L4y 4 méau thtr, méi mau khéng duéi 5 ml, dwa vao thiét bi dém, dém sb tiéu phan co
kich thué'c bang hay Ién hon 10 um va sé tiéu phan bang hay 1&n hon 25 um.

Loai bd két qua ciia mau dau tién. Tinh sb lwong trung binh cac tiéu phan clta ché
pham da thir.

Danh gid két qua

Déi vai thube tiém va thudc tiém truyén co thé tich Ién hon 100 ml: Ché pham dat yéu

cau phép thr, néu trung binh trong méi mililit c6 khéng qua 25 tiéu phan kich thuwéc

bang hay Ién hon 10 ym va khoéng quéa 3 tiéu phan kich thuwéc bang hay I6n hon 25

um.

Déi v&i thube tiém va thubc tiém truyén cé thé tich nhd hon hodc bang 100 ml: Ché
phdm dat yéu cau phép thlr, néu trung binh trong mdi don vi déng géi da kiém tra cé
khéng qua 6000 tiéu phan kich thuwéc bang hay Ién hon 10 um va khéng quéa 600 tiéu
phan kich thwéc bang hay Ién hon 25 um.

Néu s6 lwong tiéu phan trung binh vwot qua cac gidi han néu trén, kiém tra ché pham
bang Phwong phap 2.

Phwong phap 2: Dung kinh hién vi dém tiéu phan

S& dung kinh hién vi hai thi kinh thich hop, bd loc dé lwu gitr cac tiéu phan va mang
loc d& dém tiéu phan.

Kinh hién vi cé d6 phong dai 100 + 10-l1an, dwoc trang bi mét trac vi thi kinh hiéu chinh
bang moét tréc vi vat kinh, mét ban soi cé kha nang gitr va di chuyén toan bé dién tich
ctia mang loc, hai ngudn chiéu thich hop cap anh sang phan xa va anh sang chéch.
Tréc vi thi kinh (Hinh 11.8.1) bao gdm mét vong tron I&n cé vach chiv thap chia tw,
cac vong dbi chiéu trong subt hay mau den dworng kinh 10 pm va 25 ym & dd phéng
dai 100 I&n, moét thwée chia vach dén 10 pm. Tréc vi thi kinh phai dwoc hiéu chuén
bang mét trac vi k& dwoc chirng nhan bdi co quan do lwéng chuan qubc gia hodc
quéc té. Sai sb twong dbi cho phép clia thudc chia vach 1a + 2 %. Vong tron 1&n dwoc
goi la thi trwdng phan vach (TTPV).

Trong hai nguén chiéu sang, moét ngudn cép trwong sang phan xa tir trong kinh hién
vi va nguén bén ngoai bd tro' hdi tu, cé kha ndng diéu chinh dé roi anh sang khuc xa
chéch & goc 10° dén 20°.
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B loc dé Iwu gitr cac tiéu phan bao gdm mang loc thich hop va dé loc bang thay tinh
hoac vat liéu khac thich hop, ndi voi may hat chan khéng. Mang loc kich thwéc thich
hop mau den hodc xam sam, v&i kich thuwéc 16 loc bang 1,0 um hodc nhd hon.

Oce@

Oe el
g 0
H ® Vong déi chiéu
Oe e
[oLXT ] Vach chii thap

T e
Hinh 11.8.1 - Trac vi thi kinh

Lwu y chung vé diéu kién tho

Tién hanh thi nghiém trong cac diéu kién han ché dwoc nhiém tiéu phan, tét nhat Ia
trong tu loc khi vo khuan.

Rlra that can than dung cu thay tinh va dung cu loc (trt» mang loc) bang dung dich tay
rira Am, trang lai bang nwédc cho sach hét chat tdy. Ngay trwéc khi dung, trang lai cac
dung cu tir trén xuéng dwdi, bén ngoai, sau do 1a bén trong va trang hai méat ctia mang
loc v&i nude khéng cé tiéu phéan (TT).

Dé kiém tra méi trworng co thich hop cho thi» nghiém, dung cu thay tinh va mang loc ¢6
da sach, nwéc sir dung cé dadm bao khéng cé tiéu phan hay khong, tién hanh phép the
sau: Kiém tra gi&i han tiéu phan ctia 50 ml nuée khéng cé tiéu phéan (TT) theo phwong
phap md ta & duwdi. Néu cé qua 20 tiéu phan kich thuwédc bang hay Ién hon 10 ym hoac
c6 qua 5 tiéu phan kich thwéc bang hay Ién hon 25 pm trén mang loc, phai tién hanh
lai cac bwdc chuan bi cho dén khi méi trwdng, dung cu thly tinh, mang loc va nwéc
thich hgp cho thir nghiém.

Céch tién hanh
Tron déu ché pham bang cach 16n di, 16n lai nhe nhang trng don vi thtr 20 Ian lién

tiép. Néu can, thdo bé phan bao vé ngoai ndp day. Dung tia nudc khéng cé tiéu phan
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(TT) rlra b& mat nap va cbé dd dwng, mé& ndp can than, tranh nhiém tiéu phan tir bén
ngoai.

Déi vai thube tiém va thude tiém truyén €6 thé tich Ion (trén 100 ml), tién hanh thir véi
ttrng don vi déng goi.

Dbi vai thube tiém va thube tiém truyén €6 thé tich nho (tr 100 ml tré xubng) co thé
tich dudi 25 ml, gop lwong thube cda it nhat 10 don vi dong géi vao mét dé dung
sach. Trong trwéng hop dac biét, khi cé thuyét minh phu hop, dung dich thtr cé thé
dwoc chudn bj bang cach trén thubc tr mét sé don vi déng goi thich hop, pha loang
thanh 25 ml v&i nuéc khéng cé tiéu phan (TT) hodc véi dung mai thich hop khdng co
tiéu phan [khi khong thé dung nuwéc khéng cé tiéu phan (TT)].

Déi vai thude tiém va thube tiém truyén thé tich nhd cé thé tich tir 25 ml tré 1én co thé
thr v&i tirng don vi déong goi.

Thubc'bot dé& pha tiém dwoc hoan nguyén trong nudéc khéng cé tiéu phén (TT) hodc
dung mai thich hop khéng cé tiéu phan [khi nuéc khdng cé tiéu phéan (TT) khéng thich
hop].

86 don vi ddng goi dem thir phai du dé& cho két qua danh gia dung dén vé mét théng
ké. Dbi v&i thudc tiém va thube tiém truyén cé thé tich tv 25 ml tré 1én, sé mau thir cd
thé nhdé hon 10, can c& vao mdt ké hoach lay mau phu hop.

Dung vai mililit nuéc khong cé tiéu phén (TT) 1am dm bén trong dé loc da gan mang
loc. Chuyén toan bd thé tich mau gdp hoac thé tich cia mét don vi dong géi vao phéu
loc va hut chan khéng. Néu can, db ting lwong nhé mau thlr vao phéu cho dén khi
toan bo thé tich dung dich thir dworc loc.

Sau lan db cudi cung, dung tia nuéc khéng cé tiéu phan (TT) rira thanh bén trong dé
loc. Hut chan khéng cho téi khi bé mat mang loc khéng con chét 16ng. Dat mang loc
vao dia Petri va dé kho tw nhién bang cach mé hé nép dia. Sau khi mang loc kho, dat
dia Petri 1&n ban soi ctia kinh hién vi va soi toan bdé mang loc dwéi anh sang phan xa
tr nguodn chiéu. Dém sb tiéu phan bang hay Ién hon 10 pm va sb tiéu phan bang hay
I&n hon 25 pm. Hodc, cé thé dém trén mot phan cla mang loc, réi tinh s lwong trén
cad mang loc. Tinh s6 lwgng trung binh tiéu phan ctia ché pham da thor.

Qua trinh phan loai kich thwéc tiéu phan dwoc tién hanh bang cach so sanh hinh anh
ctia méi tiéu phan véi cac vong dbi chiéu 10 pm va 25 ym ma khong di chuyén tiéu
phan khai vi tri ban dau trong thi trwéng phan vach, tirc 1a khong dét tiéu phan chong
lén vong dbi chiéu. Puwdng kinh bén trong ctia cac vong dbi chiéu trong sudt dung dé
phan loai cac tiéu phan mau trdng va trong sudt, con cac tiéu phan thAm mau dwoc
phan loai bang dwéng kinh ngoai clia cac vong dbi chiéu mau den.

Khi tién hanh kiém tra theo Phwong phap 2, khdng phan loai hay liét ké cac chét vo
dinh hinh, ntra 16ng hodc cac chat khéng rd rang vé hinh thai khac xuét hién nhu moét
vét mau hay déi mau trén mang loc. Nhirng chat nay gan nhw khéng ndi rd trén mang
loc, 6 dang keo hay I&p phim méng. Trong trwéng hop nay can kiém tra bd sung bang
Phwong phap 1.

Danh gia két qua

Débi v&i thudc tiém va thudce tiém truyén co thé tich 1&n hon 100 ml: Ché pham dat yéu
cau phép thtr, néu trung binh trong méi mililit cé6 khéng quéa 12 tiéu phan kich thwéc
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bang hay I&n hon 10 um va khéng quéa 2 tiéu phan kich thuwéc bang hay 16n hon 25
um.

Dbi v&i thube tiém va thubc tiém truyén cé thé tich nhé hon hodc bang 100 ml: Ché
pham dat yéu cau phép thtr, néu trung binh méi don vi déng goi da kiém tra co khong
qua 3000 tiéu phan kich thuéc bang hay Ién hon 10 um va khéng qua 300 tiéu phan
kich thwéc bang hay Ién‘hon 25 pm.

B. Xac dinh tiéu phan nhin thiy bing mat thwong

Phép thlr nay la qui trinh don gidn dé kiém tra tiéu phan nhin thay trong thubc dang
16ng, néu c6 thé&, ap dung ca véi thubc sau khi hoan nguyén.

Dung cu

Thiét bi (Hinh 11.8.2) 1a mét bd dung cu dé soi bao gém:

A. Bang mau den m&, kich thwéc thich hop, gan thang dirng.

B. .Bang mau trdng khong léa, kich thwéc thich hop, gén thang dirng bén canh
bang mau den.

C. Bang mau tréang khong 16a, kich thwéce thich hop, gan vuéng goéc véi bang A
va B.

D. Hop dén cé gan ngudn anh sang trang dwoc che chan thich hop va bd khuéch
tan anh sang thich hop (vi du nguén sang bao gdm hai dén huynh quang 13W,
méi 6ng dai 525 mm ho&c ngudn sang dén LED phu hop). Cwdng do chiéu
sang tai vung soi phai duy tri tr 2000 lux dén 3750 lux. C6 thé phai st dung
cwdng do sang cao hon dbi véi dd chira 1a thdy tinh mau hoéc plastic va dbi
v&i ché phadm c6 mau hodc duc.

Cdch tién hanh

Loai bé moi nhdn méac dan vao dé chira, rira sach va lam khé bén ngoai cac don vj

doéng goéi dem thir. L&c nhe hay 16n di, 16n lai cham tirng don vi, tranh khoéng tao thanh

bot khi va quan sat trong khodng 5 s trwdc bang mau trang. Tién hanh I&p lai viéc l&c

trén va quan sat nhw trén trwdc bang mau den. Khi khéng thé soi dwoc qua dd dwng

truc tiép, co thé chuyén mau vao mét dd dwng khoéng cé tiéu phan va rat than trong dé

khéng bi nhiém tiéu phan tr méi trwdng. Ghi lai khi phat hién thay bat ky tiéu phan

nao.

Ddnh gia két qua déi véi thube tiém, thubc

tiém truyén

Trong san xuét, phai kiém tra 100 % san pham va loai bd b4t ky s&n phdm nao c6
chira tiéu phan nhin thay.

Déi vai thube tiém, thudc tiém truyén dang lwu hanh trén thi trwong, cé thé kiém tra
nhw sau.

Ly 20 don vi déng géi dé thir. Ché phdm duoc xem la co ban khéng cé céac tiéu

phan nhin thdy bang mat thwong néu khdng quan sat dwoc bat ci tiéu phan nao

trong cac don vi ddng goéi dem thir. Néu co thé, kiém tra thém mot sé don vi déng goi

nira dé& c6 thém théng tin v& nguy co' ché pham bi nhiém cac tap tiéu phan nhin thay

bang mat thudng.

262



Hinh 11.8.2 - Dung cu dé soi dd trong
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