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Tóm tắt. Trong nghiên cứu này, graphene oxide dạng khử pha tạp nitrogen và sulfur (rGO(N.S)) được 

điều chế bằng phương pháp thuỷ nhiệt. Vật liệu rGO(N.S) được đặc trưng bằng nhiễu xạ tia X và phổ 

Raman. Vật liệu rGO(N.S) được biến tính lên điện cực carbon thuỷ tinh để phát triển một cảm biến 

điện hoá mới nhằm phân tích sildenafil citrate (SDC). Các thông số điện hoá của kỹ thuật phân tích 

xung vi phân như thế làm giàu, thời gian làm giàu, biên độ xung và bước thế đã được khảo sát và tối 

ưu hoá với giới hạn phát hiện SDC tương đối thấp. 
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Abstract. In this study, nitrogen and sulfur-doped reduced graphene oxide (rGO(N.S)) was prepared 

with the hydrothermal method. The rGO(N.S) material was characterized with X-ray diffraction and 

Raman spectroscopy. A glassy carbon electrode was modified with the rGO(N.S) material to develop a 

novel electrochemical sensor for analysing sildenafil citrate (SDC). The electrochemical parameters of 

the differential pulse voltammetry technique such as accumulation potential, accumulation time, pulse 

amplitude, and potential step were investigated and optimized, showing a relatively low detection 

limit of SDC. 

Keywords: sildenafil citrate, reduced graphene oxide, electrochemical analysis 



Ngô Thị Thanh Xuân và CS. 

 

92  

 

1 Mở đầu 

Sildenafil citrate (SDC) là 1-[[3-(6,7-

dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo-

[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxy-phenyl]sulfonyl]-

4-methylo-piperazine citrate (tên IUPAC), hoạt 

chất được sử dụng trong điều trị rối loạn cương 

dương (Viagra) và tăng huyết áp động mạch phổi 

nguyên phát (Revatio) [1, 2]. Chất này thuộc 

nhóm chất ức chế phosphodiesterase loại 5 

(PDE5), ảnh hưởng đến sự điều hòa tại chỗ của 

chức năng cương dương bằng cách tăng cường tác 

dụng của oxide nitric. Oxide nitric gây giãn mạch 

máu làm tăng lưu lượng máu, do đó sildenafil 

citrate có thể được sử dụng để điều trị tăng huyết 

áp phổi và các bệnh tim mạch khác. Sildenafil 

citrate (Viagra) được Pfizer giới thiệu vào năm 

1998 như một loại thuốc dùng để điều trị rối loạn 

cương dương do PDE5. Kể từ đó, đây là một 

trong những loại thuốc được bán nhiều nhất để 

điều trị rối loạn cương dương – một rối loạn có 

thể ảnh hưởng đến 320 triệu nam giới trên toàn 

thế giới vào năm 2025 [3]. Đây cũng là một trong 

những loại thuốc bị làm giả nhiều nhất. Ở nhiều 

quốc gia, SDC được bán theo đơn và do nhu cầu 

cao đối với chất này, các chế phẩm chứa SDC xuất 

hiện trên thị trường dược phẩm “chợ đen”. Theo 

ước tính, khoảng 77% Viagra mua trực tuyến tại 

Hoa Kỳ là hàng giả. Hàng triệu viên thuốc giả 

chứa PDE5 (bao gồm sildenafil) bị tịch thu mỗi 

năm. Theo ước tính, 2,5 triệu người châu Âu có 

thể đang sử dụng sildenafil từ hoạt động sản xuất 

bất hợp pháp [4, 5]. Việc tiêu thụ dược phẩm 

không rõ nguồn gốc có thể gây ngộ độc. Vì lý do 

này, cần phải phát triển các phương pháp chính 

xác, nhanh chóng và đơn giản để xác định 

sildenafil citrate trong dược phẩm nhằm bảo vệ 

sức khỏe của người tiêu dùng. Thông thường, các 

phương pháp sắc ký và quang phổ được sử dụng 

để xác định SC trong dược phẩm hoặc nước tiểu 

con người [6, 7]. Các phương pháp này thường 

yêu cầu các bước chuẩn bị mẫu, cô đặc trước hoặc 

tách chiết thích hợp và thiết bị được sử dụng 

phức tạp và đắt tiền. Một phương pháp thay thế 

cho phép xác định SDC nhanh chóng và có độ 

nhạy cao là phương pháp volt-ampere hoà tan. 

SDC đã được xác định bằng cách sử dụng điện 

cực biến tính bằng các vật liệu có tính chất điện 

hoá khác nhau như điện cực biến tính với nano 

oxide sắt [8], điện cực biến tính với composite 

graphite-paraffin [9], điện cực kim cương pha tạp 

Boron (BDD) [10] và điện cực in carbon (SPC) [11]. 

Mặc dù đã có một số công bố phân tích xác định 

SDC trong các đối tượng mẫu khác nhau, vẫn rất 

cần thiết để phát triển các vật liệu mới để biến 

tính điện cực nhằm làm tăng hiệu quả phân tích 

SDC hơn nữa. 

Liên quan đến vấn đề này, graphene oxide 

dạng khử (rGO) đã thu hút được sự chú ý rất lớn 

trong nhiều lĩnh vực [12–14]. Do các tính chất độc 

đáo của nó như diện tích bề mặt lớn, độ dẫn điện 

cao và độ ổn định hóa học tốt, rGO được ứng 

dụng rộng rãi để chế tạo cảm biến điện hóa [15–

17]. Gần đây, nhiều nghiên cứu lý thuyết và thực 

nghiệm đã chứng minh rằng việc pha tạp các dị tố 

(B, N, S, P) vào mạng graphene có thể cải thiện 

hiệu quả độ dẫn điện, độ ổn định nhiệt và diện 

tích bề mặt riêng của nó [18–21]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tổng hợp 

graphene oxide dạng khử pha tạp nitrogen và 

sulfur, sau đó sử dụng làm chất biến tính cho điện 

cực carbon thuỷ tinh (GCE). Sau đó, sử dụng 

phương pháp phân tích điện hoá, sử dụng kỹ 

thuật volt-ampere vòng (CV) và volt-ampere xung 

vi phân (DPV) để phân tích sildenafil citrate. 

2 Thực nghiệm 

2.1 Hóa chất 

Bột graphite, ortho-phosphoric acid (H3PO4, 

85%), sulfuric acid (H2SO4, 98%), hydrochloric 

acid (HCl, 37%), potassium permanganate 

(KMnO4, 99%), thiourea (CH4N2S, 99%) và 
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hydrogen peroxide (H2O2, 30%) được mua từ 

hãng Merck (Đức). Chất chuẩn sildenafil citrate 

(C28H38N6O11S, 99%) được mua từ Viện Kiểm 

nghiệm Thuốc Trung Ương (Bộ Y tế Việt Nam). 

Tất cả các hóa chất đều đạt loại tinh khiết phân 

tích và được sử dụng mà không cần tinh chế 

thêm. 

2.2 Thiết bị 

Trong bài báo này, giản đồ nhiễu xạ tia X 

(XRD) được ghi trên nhiễu xạ kế D8 Advance 

Bruker (Đức) với nguồn bức xạ Cu-Kα (λ = 1,5406 

Å), công suất 40 KV, góc quét 2θ từ 5 đến 60 độ. 

Phổ Raman của các mẫu nghiên cứu được ghi trên 

máy Xplora Plus (Horiba, Nhật Bản) với bước 

sóng ánh sáng kích thích 785 nm. Các phép đo 

điện hóa được thực hiện trên máy phân tích điện 

hóa CPA–HH5 (Việt Nam) với tế bào điện hóa bao 

gồm ba điện cực: điện cực carbon thủy tinh/điện 

cực carbon thủy tinh biến tính (điện cực làm việc, 

đường kính 2,8 mm), điện cực Ag/AgCl/KCl 3 M 

(điện cực so sánh) và điện cực dây bạch kim (điện 

cực đối). 

2.3 Tổng hợp vật liệu 

Tổng hợp graphene oxide 

Graphene oxide (GO) được điều chế theo 

Marcano và cộng sự [22]. Quy trình như sau: cho 

từ từ 3 g bột graphite vào 400 mL hỗn hợp acid 

bao gồm 360 mL H2SO4 đậm đặc và 40 mL H3PO4 

đậm đặc và khuấy đều; sau đó thêm 18 g KMnO4 

vào hỗn hợp trên; phản ứng toả nhiệt nhẹ. Khuấy 

hỗn hợp trong 72 giờ, sau đó nhỏ giọt từ từ 17 mL 

H2O2 30% vào hỗn hợp trên và để nguội về nhiệt 

độ phòng. Ly tâm hỗn hợp trên với tốc độ 5000 

vòng/phút trong 15 phút, loại bỏ phần dung dịch 

và thu được hỗn hợp rắn màu vàng nâu. Rửa 

phần chất rắn nhiều lần bằng dung dịch HCl 0,1 

M và nước cất, ly tâm và sấy khô ở 60 °C trong 48 

giờ, thu được chất rắn màu đen là graphite oxide. 

Tiếp theo, graphite oxide được tách lớp bằng kỹ 

thuật siêu âm với nước cất trong 4 giờ, tiếp đến là 

quá trình ly tâm, sấy ở 60 °C trong 48 giờ, thu 

được GO màu đen. 

Tổng hợp graphene oxide pha tạp nitrogen và 

sulfur 

Quá trình tổng hợp graphene oxide pha tạp 

nitrogen và sulfur ((GO(N.S)) được thực hiện theo 

cách tương tự như quá trình tổng hợp GO, chỉ 

khác ở giai đoạn sau khi thêm KMnO4 vào hỗn 

hợp trên, thêm tiếp 1,5 g thiourea vào hỗn hợp. 

Tổng hợp graphene oxide dạng khử đồng pha 

tạp nitrogen và sulfur 

Hỗn hợp chứa 50 mL nước cất, 30 mL 

ethanol và 0,3 g (GO(N.S) được trộn với sự hỗ trợ 

của khuấy siêu âm trong 60 phút. Sau đó, huyền 

phù này được chuyển sang bình Teflon và gia 

nhiệt ở 180 °C trong 12 giờ cho quá trình thủy 

nhiệt. Chất rắn màu đen thu được bằng cách ly 

tâm, sau đó rửa bằng nước cất và sấy khô ở 80 °C 

trong 24 giờ, nghiền mịn, thu được graphene 

oxide dạng khử pha tạp nitrogen và sulfur 

(rGO(N.S). 

2.4 Chuẩn bị điện cực làm việc 

Trước khi thực hiện phân tích điện hoá, 

điện cực carbon thủy tinh (GCE), được đánh bóng 

bằng bột nhôm oxide cỡ hạt 0,05 µm và được 

ngâm lần lượt trong dung dịch HNO3 1 M, 

ethanol tuyệt đối và nước cất để loại bỏ bột nhôm 

oxide còn sót lại. Huyền phù chất biến tính 1 

mg.mL–1 được chuẩn bị bằng cách phân tán 5 mg 

vật liệu trong 5 mL nước cất rồi tiến hành rung 

siêu âm trong 5 giờ. Quá trình biến tính điện cực 

được tiến hành bằng cách nhỏ giọt 5 µL huyền 

phù chất biến tính lên bề mặt điện cực và để khô 

tự nhiên ở nhiệt độ phòng trước khi sử dụng. 
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3 Kết quả và thảo luận 

3.1 Đặc trưng vật liệu 

Cấu trúc tinh thể của GO, GO(N.S) và 

rGO(N.S) được nghiên cứu bằng giản đồ nhiễu xạ 

tia X (XRD) (Hình 1). GO có các đỉnh nhiễu xạ đặc 

trưng sắc nét và mạnh ở 10,9°, được quy cho mặt 

phẳng tinh thể (001) [23] (Hình 1a). Giản đồ XRD 

của GO(N.S) có peak ứng với mặt nhiễu xạ (001), 

peak đặc trưng của GO nhưng có sự dịch chuyển 

về góc 2 nhỏ hơn (10,1°) (Hình 1b). Trong khi đó, 

đỉnh này không xuất hiện trong giản đồ XRD của 

rGO(N.S) và xuất hiện một đỉnh nhiễu xạ mới ở 

khoảng 25,1°, được quy cho mặt phẳng (002) của 

graphene, cho thấy sự khử hiệu quả GO(N.S) để 

hình thành rGO(N.S) [24] (Hình 1c). Ngoài ra, một 

đỉnh nhiễu xạ khác với cường độ thấp hơn được 

quan sát thấy ở 2θ khoảng 42° (mặt phẳng 100) 

trên giản đồ XRD của cả ba vật liệu được cho là 

dải turbostratic của vật liệu carbon bất trật tự [25].

  

 

Hình 1. Giản đồ nhiễu xạ tia X của các mẫu vật liệu GO (a), GO(N.S) (b) và rGO(N.S) (c)

Phổ Raman được sử dụng để nghiên cứu 

cấu trúc carbon của GO, GO(N.S) và rGO(N.S), 

(Hình 2). Phổ Raman của tất cả các mẫu đều có 

hai đỉnh đặc trưng ở 1325 cm–1 và 1591 cm–1 và 

được biết đến rộng rãi là các dải D và G [26]. Dải 

D được quy cho các khuyết tật và sự mất trật tự 

của cấu trúc graphene, trong khi dải G được cho 

là sự kéo dài liên kết E2g của các nguyên tử 

carbon sp2 [24]. Do đó, tỷ lệ cường độ (ID/IG) có 

thể được sử dụng làm tham số để đánh giá mức 

độ khuyết tật của vật liệu carbon. Giá trị ID/IG đối 

với rGO(N.S) (2,04) lớn hơn giá trị của GO(N.S) 

(1,72) và GO (1,58), cho thấy việc sự pha tạp các dị 

nguyên tố nitrogen và sulfur vào các tấm 

graphene đã thành công và làm tăng đáng kể các 

khuyết tật về cấu trúc graphene.
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Hình 2. Phổ Raman của các mẫu vật liệu GO (a), GO(N.S) (b) và rGO(N.S) (c)

3.2 Phân tích điện hoá xác định SDC 

Tính chất điện hóa của SDC ở các điện cực 

khác nhau đã được nghiên cứu bằng cách sử 

dụng kỹ thuật volt-ampere vòng của dung dịch 

SDC 25 µM với tốc độ quét thế 100 mV/s trong 

đệm BRS 0,1 M (pH 5). Như có thể thấy từ Hình 3, 

không có phản ứng điện hóa nào xẩy ra trên GCE. 

Hình 3a trình bày CV của 25 µM SDC trên GCE 

biến tính với GO, GO(N.S) và rGO(N.S). Đỉnh oxy 

hoá của SDC tại thế khoảng 1,35 V cho thấy phản 

ứng điện hóa của SDC trên điện cực GCE biến 

tính là quá trình bất thuận nghịch. Đáng chú ý là 

cường độ của dòng đỉnh oxy hoá SDC tăng lên 

khi GCE được biến tính lần lượt với GO, GO(N.S) 

và rGO(N.S) (Hình 3b), cho thấy rằng sự có mặt 

của rGO và sự pha tạp các dị nguyên tố đã cải 

thiện đáng kể cường độ dòng đỉnh oxy hoá với sự 

truyền electron nhanh hơn cũng như cải thiện khả 

năng hấp phụ chất phân tích trên bề mặt điện cực 

[27]. Theo đó, rGO(N.S) được sử dụng làm chất 

biến tính điện cực cho các thí nghiệm tiếp theo. 

Hình 4a trình bày ảnh hưởng của pH của 

dung dịch đệm BRS 0,1 M đến tín hiệu điện hóa 

của SDC. Khi pH tăng từ 3 đến 4, cường độ dòng 

đỉnh anode tăng lên. Tuy nhiên, khi pH vượt quá 

4 và tăng dần đến 7 thì cường độ dòng đỉnh lại 

giảm dần (Hình 4b). Giá trị pH 4 của đệm BRS 

được lựa chọn cho các thí nghiệm tiếp theo.
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Hình 3. a) Các đường CV của SDC 25 µM trong đệm BRS 0,1 M pH 5 ở các điện cực khác nhau; b) Cường độ đỉnh tại 

các điện cực khác nhau (Thanh sai số thể hiện độ lệch chuẩn của ba lần đo lặp lại) 

 
 

Hình 4. a) Các đường CV của SDC 25 µM trong đệm BRS 0,1 M trong khoảng pH 3 đến 7 tại điện cực rGO(N.S)/GCE; 

b) Cường độ dòng đỉnh tại các giá trị pH khác nhau

Khảo sát các thông số volt-ampere xung vi phân 

(DPV) tối ưu cho phân tích SDC 

Một số thông số phân tích của phương 

pháp DPV như thế làm giàu, thời gian làm giàu, 

biên độ xung và bước thế đã được tối ưu hóa để 

phân tích SDC được trình bày trên Hình 5–8.  

Hình 5 cho thấy khi thế làm giàu thay đổi 

từ 0 đến +1,0 V, cường độ dòng đỉnh (Ip) thay đổi 

hầu như không đáng kể. Với hiện tượng này, có 

thể cho rằng thế làm giàu không bị ảnh hưởng 

trong giai đoạn làm giàu và quá trình hấp phụ 

SDC lên bề mặt điện cực biến tính là thuận lợi. Ở 

thế làm giàu là +1,0 V, Ip có giá trị cao nhất và có 

độ lệch chuẩn thấp nhất và do đó, được chọn cho 

các thí nghiệm tiếp theo. 

Ảnh hưởng của thời gian làm giàu đến 

cường độ dòng đỉnh được trình bày trên Hình 6. 

Khi thời gian làm giàu tăng từ 0 đến 10 s, cường 

độ dòng đỉnh tăng. Đặc biệt, khi thời gian bằng 0, 

Ip vẫn xuất hiện. Điều này có thể là do sự tương 

tác của SDC với vật liệu biến tính rất nhanh và do 

đó các chất phân tích được làm giàu hiệu quả. 

Tuy nhiên, khi thời gian làm giàu tiếp tục tăng, Ip 

tăng chậm và đạt cao nhất sau 40 s. Do đó, thời 

gian làm giàu 40 s là phù hợp cho các thí nghiệm 

tiếp theo. 

Ảnh hưởng của biên độ xung lên cường độ 

dòng đỉnh được trình bày trên Hình 7. Về mặt lý 

thuyết, trong phương pháp DPV, dòng điện cực 

đại tỷ lệ thuận tuyến tính với biên độ xung. Từ 
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Hình 7 có thể nhận thấy khi biên độ xung tăng từ 

0,05 đến 0,11 V, cường độ dòng đỉnh tăng dần và 

sau đó thay đổi không đáng kể khi tăng lên 0,11 

V. Do đó, biên độ xung 0,10 V được chọn cho các 

thí nghiệm tiếp theo.

  

Hình 5. a) Các đường DPV của SDC 25 µM với thế làm giàu tăng dần; b) Sự phụ thuộc của cường độ dòng đỉnh vào 

thế làm giàu (điều kiện thí nghiệm: thời gian làm giàu: 30 s; biên độ xung: 0,05 V và bước thế: 0,005 V) 

  

Hình 6. a) Các đường DPV của SDC 25 µM với thời gian làm giàu tăng dần; b) Sự phụ thuộc của cường độ dòng đỉnh 

vào thời gian làm giàu (điều kiện thí nghiệm: thế làm giàu: +1,0 V; biên độ xung: 0,05 V và bước thế: 0,005 V) 

  

Hình 7. a) Các đường DPV của SDC 25 µM với biên độ xung tăng dần; b) Sự phụ thuộc của cường độ dòng đỉnh vào 

biên độ xung (điều kiện thí nghiệm: thế làm giàu: +1,0 V; thời gian làm giàu: 40 s và bước thế: 0,005 V)
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Tín hiệu dòng đỉnh trong khoảng bước thế 

khảo sát từ 0,005 đến 0,010 V được trình bày trên 

Hình 8. Kết quả cho thấy tín hiệu tăng dần khi 

bước thế thay đổi từ 0,005 đến 0,008 V và thay đổi 

không đáng kể ở 0,009 và 0,010 V. Bên cạnh đó, 

bước thế 0,008 V cho độ lệch chuẩn của cường độ 

dòng đỉnh thấp hơn nên chúng tôi lựa chọn giá trị 

này để thực hiện các thí nghiệm tiếp theo. 

 

 

Hình 8. a) Các đường DPV của SDC 25 µM với bước 

thế tăng dần; b) Sự phụ thuộc của cường độ dòng đỉnh 

vào bước thế (điều kiện thí nghiệm: thế làm giàu: +1,0 

V; thời gian làm giàu: 40 s và biên độ xung: 0,10 V) 

Qua quá trình khảo sát ảnh hưởng của một 

số thông số kỹ thuật DPV của hệ thống phân tích 

điện hoá, chúng tôi nhận thấy cường độ dòng 

đỉnh SDC cao nhất tại các điều kiện như sau: thế 

làm giàu: +1,0 V; thời gian làm giàu: 40 s; biên độ 

xung: 0,10 V; bước thế: 0,008 V. Các thông số điện 

hoá DPV nói trên được sử dụng để khảo sát tính 

tuyến tính khi sử dụng điện cực rGO(N.S)/GCE 

phân tích SDC. 

 

 

Hình 9. (a) Các đường DPV của SDC có nồng độ từ 2,49 

đến 11,37 µM trong đệm BRS 0,1 M pH 4 trên điện cực 

rGO(N.S)/GCE; Đường tuyến tính giữa cường độ dòng 

đỉnh và nồng độ SDC (b) 

Hình 9a biểu diễn các đường cong DPV khi 

nồng độ SDC tăng dần từ 2,49 đến 11,37 µM. 

Phương trình hồi quy tuyến tính biểu diễn sự phụ 

thuộc của cường độ dòng đỉnh vào nồng độ SDC 

(Hình 9b) là 

Ip (mA) = (7,8256E–4 ± 8,4162E–5) + (5,7118E–4 ± 

1,1223E–5) × CSDC (µM) (r2 = 0,99692). 

Giới hạn phát hiện của SDC (LOD = 3 × σ/s, 

trong đó σ là độ lệch chuẩn và s là hệ số góc của 

phương trình hồi quy tuyến tính) của phương 

pháp này là 0,53 µM. Khi so sánh với một số công 

bố trước đây (Bảng 1) có thể nhận rằng thấy rằng 

điện cực rGO(N.S)/GCE được phát triển trong 

nghiên cứu này có giá trị LOD của SDC tương 

đương hoặc thấp hơn, thể hiện ưu điểm của vật 

liệu rGO(N.S) khi nó được sử dụng để biến tính 

lên điện cực GCE phân tích SDC. 
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Bảng 1. So sánh LOD của cảm biến đề xuất với các công 

bố trước đó 

Điện cực 
Phương 

pháp 

Khoảng 

tuyến tính 

(µM) 

LOD 

(µM) 
TLTK 

SPC SWV* 1–20 0,2 [11] 

rGO(N.S)

/GCE 
DPV 2,49–11,37 0,53 

Nghiên 

cứu 

này 

BDD DPV 0,73–73 0,64 [10] 

ABPUE-

AgNP* 
DPV 1–100 0,89 [28] 

*SWV: Volt-ampere sóng vuông. 

**ABPUE-AgNP: composite giữa Acetylene Black và 

nano bạc. 

4 Kết luận 

Trong nghiên cứu này, vật liệu điện cực 

mới rGO(N.S) đã được tổng hợp bằng phương 

pháp thuỷ nhiệt. Các kết quả đặc trưng cấu trúc 

vật liệu cho thấy có khả năng xảy ra sự pha tạp 

các dị nguyên tố nitrogen và sulfur vào các tấm 

graphene và làm tăng đáng kể các khuyết tật về 

cấu trúc graphene. rGO(N.S) đã được sử dụng để 

biến tính điện cực carbon thủy tinh và thể hiện 

hoạt tính điện hoá tốt cho quá trình phân tích 

sildenafil citrate. Các thông số phân tích điện hoá 

DPV đối với SDC đã được tối ưu và cảm biến 

được đề xuất thể hiện khoảng tuyến tính rộng với 

giới hạn phát hiện thấp. Do đó, điện cực biến tính 

rGO(N.S)/GCE có triển vọng ứng dụng trong thực 

tế để phân tích SDC trong các mẫu thực như mẫu 

dược phẩm và nước tiểu. 
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