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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Muỗi là vector truyền bệnh khi mang các mầm bệnh (kí sinh trùng, vi khuẩn, 
virus) gây ra các bệnh nguy hiểm nhƣ sốt rét, sốt xuất huyết, chikungunya và zika. 
Mỗi năm trên thế giới có khoảng 750 000 ngƣời chết vì các bệnh do muỗi truyền, 
2400 triệu ngƣời có nguy cơ mắc bệnh sốt rét, và 100-400 triệu ca mắc bệnh sốt xuất 
huyết [1]. Việt Nam là đất nƣớc nhiệt đới có đa dạng các loài côn trùng, đồng thời 
lƣu hành nhiều bệnh truyền nhiễm do côn trùng đặc biệt là muỗi gây ra. Tính riêng 
năm 2022, ghi nhận số ca sốt xuất huyết cao nhất tại Việt Nam trong 36 năm qua, số 
ca mắc sốt xuất huyết trên cả nƣớc là 372 696 ca, trong đó có 151 trƣờng hợp tử 
vong. Số ca bệnh tiếp tục gia tăng mỗi năm và còn nhiều nguy cơ bùng phát ca mắc 
và tử vong mới, tạo nên gánh nặng y tế lớn đối với cộng đồng. Trong khi đó, hiện 
không có vaccine hoặc thuốc dự phòng để ngăn ngừa hoặc kiểm soát nhiều bệnh do 
vector truyền, việc kiểm soát vector vẫn chủ yếu phụ thuộc vào các thuốc diệt/xua 
đuổi côn trùng [2].  

Hiện nay trên thị trƣờng có nhiều sản phẩm xua đuổi/diệt côn trùng có nguồn 
gốc hóa học, tiêu biểu nhƣ DEET (N, N - diethyl - meta - toluamide), picaridin... tuy 
có hiệu quả cao nhƣng tiềm ẩn một số nguy cơ không an toàn [3, 4]. Do đó ngƣời 
tiêu dùng đang ngày càng hƣớng tới sử dụng các sản phẩm có nguồn gốc thiên nhiên 
hiệu quả, an toàn với con ngƣời và thân thiện với môi trƣờng. PMD (para-menthane 
3,8-diol) là một hoạt chất chiếm hàm lƣợng nhỏ trong tinh dầu bạch đàn chanh đã 
đƣợc CDC (Centers for Disease Control) chính thức công nhận là hợp chất xua đuổi 
côn trùng giống DEET và là sản phẩm tự nhiên duy nhất đƣợc phép sử dụng ở Mỹ 
và Châu Âu nhƣ một chất chống muỗi không gây tác dụng phụ [5]. PMD đã đƣợc 
báo cáo có tác dụng xua đuổi hiệu quả nhiều loài muỗi (Aedes aegypti, Aedes 
albopictus, Culex nigripalpus, Culex pipiens, Anopheles gambiae, Ochlerotatus 
triseriatus,...); ruồi (Stomoxys calcitrans); ve (Ixodes ricinus) và một số loài hút máu 
động vật khác (Haemadipsa sylvestris, Haemadipsa picta) [4]. PMD có áp suất hơi 
thấp hơn và bay hơi chậm hơn các thành phần tinh dầu khác do đó cho hiệu quả xua 
đuổi côn trùng cao, trong một phạm vi rộng và thời gian bảo vệ lâu hơn. Để tăng 
cƣờng hiệu quả xua đuổi một số thuốc chống côn trùng đã thêm vanillin, một chất 
ổn định khi đƣợc thêm vào công thức đã cho thấy hiệu quả kéo dài thời gian bảo vệ 
[6, 7]. Một số loại thuốc xua đuổi côn trùng có vanillin, có thể đạt đƣợc hiệu quả bảo 
vệ xua muỗi trong gần 24 giờ [7]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng nguyên liệu PMD (độ sạch > 95%) 
đƣợc nhóm nghiên cứu tổng hợp từ nguồn tinh dầu bạch đàn chanh Việt Nam [8] kết 
hợp với vanillin, tinh dầu sả chanh trong nƣớc để phát triển một công thức xua đuổi 
côn trùng hiệu quả, đặc biệt là với muỗi Aedes aegypti. Loài muỗi Ae. aegypti là 
vector truyền bệnh chủ yếu gây dịch sốt xuất huyết ở Việt Nam và gây các bệnh 
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khác nhƣ sốt vàng da, Zika. Nghiên cứu đã lựa chọn đƣợc công thức sử dụng dầu 
khoáng và PEG40, hai chất không mùi giúp hòa tan PMD tốt hơn trong nƣớc, để 
thay cho các dung môi có mùi nồng và dễ gây khô da nhƣ isopropanol, ethanol 
thƣờng có trong các sản phẩm xua đuổi côn trùng. Ngoài ra, công thức có bổ sung 
xanthan gum giúp tạo sản phẩm dạng gel, góp phần làm giảm quá trình bay hơi của 
PMD và giảm mùi nồng của vanilin tạo ra chế phẩm có mùi nhẹ, không gây cảm 
giác khó chịu cho ngƣời sử dụng nhƣ đa số các công thức xua đuổi khác, mà vẫn đạt 
hiệu quả xua muỗi Ae. aegypti cao trong 6 giờ.  

2. VẬT LIỆU VÀ PHƢƠNG PHÁP  
2.1. Vật liệu, hóa chất 

Sử dụng nguyên liệu PMD đƣợc nhóm nghiên cứu tổng hợp, độ sạch trên 95% [8]. 

Đối tƣợng: đánh giá hiệu quả xua muỗi Ae. aegypti của các công thức khảo 
nghiệm trên ngƣời tình nguyện tại Viện Pasteur Nha Trang. 

Hóa chất: các hóa chất của hãng Sigma-Aldrich (Mỹ) nhƣ: Natri hydro sulfit, 
vanillin, isopropanol (IPA), ethanol; và các nƣớc khác: tinh dầu sả chanh (Việt 
Nam), dầu khoáng Mineral oil (chiết xuất từ dầu mỏ, Malaysia), PEG 40 
hydrogenated castor oil (PEG-40) (Pháp), xanthan gum (Trung Quốc), 
Ethylhexylglycerin và Phenoxyethanol (EHGP) (Ấn Độ),... 

2.2. Phƣơng pháp 

2.2.1. Xây dựng công thức đơn thành phần chế phẩm xua đuổi côn trùng 

Mục tiêu của nghiên cứu là tạo ra chế phẩm xua đuổi côn trùng an toàn; có hiệu 
quả cao; có mùi rất nhẹ đến nhẹ; liều sử dụng và giá thành thấp. Nghiên cứu đã xây 
dựng 9 công thức (Bảng 1) dựa trên các cơ sở sau: (1) hàm lƣợng PMD trong khoảng 
15-25%; (2) PMD đƣợc hòa tan trong ethanol, IPA hoặc dầu khoáng; (3) vanillin 
trong khoảng 5-10% về khối lƣợng; (4) sử dụng kết hợp tinh dầu sả chanh để nâng 
cao hiệu quả xua đuổi; (5) bổ sung PEG-40, xanthan gum giúp giảm sự bay hơi và 
giảm hấp phụ qua da của hoạt chất PMD, kéo dài thời gian xua đuổi; (5) bổ sung 
thêm chất chống oxy hóa (natri hydro sulfit) cho vanillin; (6) liều sử dụng chế phẩm 
thƣờng trong khoảng 0,3-1,2ml hoặc g chế phẩm/600cm2 bề mặt da thử nghiệm. 

Bảng 1. Thành phần các công thức xua đuổi côn trùng  

TT 
           Công thức 
 
Thành phần 

CT1 
wt% 

CT2 
wt% 

CT3 
wt% 

CT4 
wt% 

CT5 
wt% 

CT6 
wt% 

CT7 
wt% 

CT8 
wt% 

CT9 
wt% 

1 PMD 16 16 16 16 25,6 25,6 25,6 23 23 

2 IPA 43,11    43,11 26,86    

3 Ethanol  43,11 26       

4 Dipropylen glycol   8,5       

5 Xanthan gum    0,55  0,55 0,55 0,2 0,1 
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TT 
           Công thức 
 
Thành phần 

CT1 
wt% 

CT2 
wt% 

CT3 
wt% 

CT4 
wt% 

CT5 
wt% 

CT6 
wt% 

CT7 
wt% 

CT8 
wt% 

CT9 
wt% 

6 Vanillin 9 9 5,5 5,5 10 10 10 5,5 9 

7 Tinh dầu sả chanh   5 5      

8 Dầu khoáng   39 30   26,86 26,86  

9 
10% NaHSO3       
(wt%) 

    0,54 0,54 0,54 0,54 0,54 

10 EHGP        0,75 0,75 

11 PEG 40         3 

12 Glycerol         0,5 

13 Nƣớc cất 31,89 31,89  42,95 20,75 36,45 36,45 43,15 63,11 

Tổng 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

2.2.2. Đánh giá cảm quan của chế phẩm 

Đánh giá chỉ tiêu về mùi của chế phẩm: Đánh giá cảm quan theo TCVN 
2653:1978 về nƣớc uống, xác định mùi ở 20oC [9]. Yêu cầu mùi từ rất nhẹ ÷ nhẹ hay 
mức điểm là 1÷2 điểm theo Bảng 2.  

Bảng 2. Phân loại mức độ mùi theo TCVN 2653:1978, xác định mùi ở 20oC [9] 

Mức độ mùi Đặc điểm của mùi 
Đánh giá mức 
độ mùi (điểm) 

Không có gì Bằng cảm giác không nhận thấy mùi 0 

Mùi rất nhẹ 
Ngƣời bình thƣờng không nhận thấy, nhƣng phát 

hiện đƣợc trong phòng thí nghiệm. 
1 

Mùi nhẹ Ngƣời bình thƣờng, nếu chú ý, sẽ phát hiện đƣợc 2 

Có mùi Dễ nhận biết và gây cảm giác khó chịu 3 

Có mùi rõ Gây cảm giác khó chịu và lúc uống bị lợm giọng 4 

Mùi rất rõ Mạnh đến nỗi không thể uống đƣợc 5 

Đánh giá cảm quan chung: Dịch chế phẩm phải dễ đồng nhất, không bị vón 
cục, dễ xịt. 

2.2.3. Đánh giá hiệu quả xua đuổi muỗi 

Đánh giá hiệu quả xua đuổi muỗi của chế phẩm thử nghiệm trên chủng Aedes 
aegypti theo thông tƣ số 22/2015/TT-BYT của Bộ Y tế [10] tại Viện Pasteur Nha 
Trang. Sử dụng phƣơng pháp thử nghiệm sinh học tay trong lồng nhốt muỗi (Hình 1) 
trên 2 cặp nam nữ tình nguyện đã đƣợc huấn luyện cách lắc tay chỉ để muỗi chạm mà 
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không cho muỗi hút máu. Mỗi cặp (01 nam và 01 nữ) đƣợc bôi chế phẩm xua muỗi 
trƣớc khi bắt đầu thử nghiệm 30 phút, cặp còn lại không bôi chế phẩm xua muỗi. Thử 
nghiệm trên vùng da khảo nghiệm từ cổ tay đến khuỷu tay bên trái, khoảng 500-600 
cm2 (4 ngƣời tƣơng đƣơng nhau) theo liều khảo nghiệm, bàn tay đeo găng tay kín.  

Khi tiến hành thả vào mỗi lồng 200 muỗi. Hai ngƣời không xoa chế phẩm xua 
muỗi cho tay trái vào lồng. Cứ một giờ cho tay vào lồng 30 giây để đếm số muỗi 
chạm vào chỗ hở, nếu số muỗi chạm trên 10 con là đạt yêu cầu. Trong 30 giây nếu 
<10 muỗi chạm thì kết quả thử nghiệm cần hủy bỏ. Thử nghiệm đƣợc theo dõi theo 
thời gian: 01 giờ, 02 giờ, 04 giờ, 06 giờ, 08 giờ. Sau mỗi giờ theo dõi thay 200 muỗi 
mới. Tiến hành tƣơng tự với cặp bôi chế phẩm, chỉ khác là không giới hạn số lần 
muỗi chạm vào. Thử nghiệm lặp lại 03 lần trong điều kiện tƣơng tự nhau, những 
ngƣời tham gia thử nghiệm và đối chứng đổi nhau ở ngày thứ 02 và thứ 03. 

Đánh giá hiệu lực theo công thức: 

Ψ �ዢ �ዉ ��኷� ��ዑ� ¯ዎ� ൌ
� െ  �

�  � ͳͲͲΨ  

Trong đó:  
A: Số muỗi đậu ở tay đối chứng; B: Số muỗi đậu ở tay thử nghiệm  

Tỷ lệ = từ 90%-100%: đạt yêu cầu. 

Đánh giá an toàn: dựa vào bảng câu hỏi để đánh giá tác dụng không mong 
muốn của chế phẩm chế phẩm xua muỗi khảo nghiệm với những ngƣời tham gia thử 
nghiệm. Nếu số ngƣời đƣợc hỏi có một trong những dấu hiệu: dị ứng da, đau đầu, 
chóng mặt chiếm > 2/5 thì không đạt yêu cầu.  

 

Hình 1. Thử nghiệm cánh tay trong lồng (arm-in-cage, AIC) để đo lƣờng hiệu quả 
của thuốc chống muỗi tại chỗ trong điều kiện phòng thí nghiệm [11] 

Hiệu quả xua muỗi đƣợc xác định là số giờ mà chế phẩm giữ đƣợc tỷ lệ giảm 
muỗi đốt ≥90%.  

3. KẾT QUẢ 

3.1. Sàng lọc các công thức xua đuổi côn trùng 

CT1 và CT2 có thành phần tƣơng tự nhau, chỉ khác dung môi ở CT1 là IPA, 
trong khi ở CT2 là ethanol. CT2 cho mùi nồng hắc hơn CT1, hơn nữa theo một số 
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nhà khoa học ethanol có khả năng kết hợp với vanillin về dạng axetal giúp tăng hiệu 
quả của thuốc xua đuổi côn trùng [11] nên trong 2 CT nghiên cứu chỉ chọn CT2 cho 
các đánh giá khác. 

Trong 9 công thức pha chế, CT3 và CT4 đƣợc pha chế kết hợp tinh dầu sả 
chanh với PMD nhằm kéo dài thời gian xua muỗi hiệu quả, thậm chí tới 6 giờ [11], 
tuy vậy lại cho mùi nồng, dễ nhận thấy. Do đó CT3 và CT4 không đạt yêu cầu về mùi. 

CT5 tuy có mùi nồng, dễ nhận thấy của IPA kết hợp vanillin nhƣng vẫn đƣợc 
lựa chọn để đánh giá khả năng xua muỗi do sự kết hợp này đã đƣợc công bố là có 
thể duy trì thời gian xua đuổi muỗi hiệu quả đến 12 giờ [12]. CT5 đƣợc dùng làm 
công thức đối chiếu. 

CT6 tuy giảm hàm lƣợng IPA xuống 26,86% nhƣng mùi chế phẩm vẫn dễ 
nhận thấy nên không đạt yêu cầu. CT7 đã cải thiện so với CT6 khi thay IPA bằng 
dầu khoáng cho mùi nhẹ nhƣng cũng vì vậy mà tạo độ đặc cho gel, dịch chế phẩm 
dễ bị vón cục nên không đạt yêu cầu. 

Bốn công thức CT2, CT5, CT8, CT9 đƣợc tiếp tục lựa chọn để đánh giá hiệu 
quả xua đuổi muỗi Aedes aegypti tại viện Pasteur Nha Trang.  

3.2. Kết quả đánh giá hiệu quả xua đuổi muỗi của các công thức 2, 5, 8, 9 

Kết quả khảo nghiệm an toàn cho thấy cả 4 công thức 2, 5, 8, 9 đều không có 
mùi khó chịu, không gây phản ứng phụ đối với ngƣời thử nghiệm trong thời gian 
tiếp xúc. Kết quả đánh giá hiệu quả xua đuổi muỗi đƣợc trình bày trên Bảng 3. 

Bảng 3. Bảng kết quả đánh giá hiệu quả xua đuổi muỗi sốt xuất huyết Ae.aegypti 
của CT 2, CT5, CT8, CT9 

Giờ thử nghiệm Tỷ lệ giảm muỗi đốt (%) 

 CT2 (liều  
xịt 2-3 lần) 

CT5 (liều  
xịt 6 lần) 

CT8 (liều  
xịt 7 lần) 

CT9 (liều  
xịt 7 lần) 

Thứ 1 (1h) 82,5 100,0 99,3 100,0 

Thứ 2 (2h) 57,3 100,0 98,7 99,5 

Thứ 3 (4h) 31,9 98,7 93,3 96,8 

Thứ 4 (6h) 41,7 88,3 70,7 90,0 

Thứ 5 (8h) 16,4 76,0 51,0 68,4 

Hiệu quả bảo vệ Không có 4 giờ 4 giờ 6 giờ 

CT 2 có thành phần đơn giản nhất (gồm 3 thành phần PMD, vanillin và dung 
môi ethanol trong đó PMD đƣợc dùng với hàm lƣợng thấp 16%. Công thức này đƣợc 
chúng tôi thử nghiệm với liều dùng ở mức thấp nhất (0,2÷0,3g/600cm2) - tƣơng 
đƣơng với 2÷3 lần xịt nhằm mục đích xác định ngƣỡng hiệu quả của chế phẩm trên 
cơ sở PMD. Kết quả thử nghiệm trên Bảng 3 cho thấy ở mức ngƣỡng liều thấp nhất 
của CT2 chỉ có hiệu quả xua đuổi ở mức 82% sau 1 giờ và sau đó giảm dần. Do đó 
cần tăng liều thử nghiệm và tăng hàm lƣợng PMD trong công thức xua đuổi. 
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CT 5 với liều thử nghiệm tăng lên 6 lần xịt trên vùng da thử nghiệm 
(0,6ml/600cm2) cho hiệu quả bảo vệ 100% trong 2 giờ đầu và gần đạt 6 giờ bảo vệ 
(tỉ lệ xua 88,3%, gần đạt 90% là mức đạt hiệu quả bảo vệ). CT5 không có mùi khó 
chịu, an toàn nhƣng mùi IPA kết hợp vanillin vẫn dễ phát hiện, chƣa đạt tiêu chí rất 
nhẹ - nhẹ và hàm lƣợng PMD 25,6%, vanillin 10% khá cao, nếu giảm sẽ giúp giảm 
mùi và giảm giá thành. 

CT 8 thiết kế đã giảm hàm lƣợng PMD xuống 23%, vanillin xuống 5,5% so 
với các CT5, CT6, CT7 cho mùi nhẹ, đạt yêu cầu về mùi. Hiệu quả xua muỗi sốt 
xuất huyết Ae. aegypti với liều 7 lần xịt (0,7g/600cm2 bề mặt da) trên Bảng 3 cho 
thấy CT8 có hiệu quả bảo vệ trong 4 giờ với tỉ lệ xua 93,3%; sau 6 giờ đạt 70,8%. 
Kết quả xua muỗi của CT8 thấp hơn ở CT5 có thể do hàm lƣợng PMD và vanillin 
thấp hơn mặc dù đã tăng liều thêm 1 lần xịt. Thêm một hạn chế của công thức 8 là 
phải lắc kĩ trƣớc khi xịt, để lâu (trên 1 tuần) có hiện tƣợng vón cục nhỏ nếu không 
lắc kỹ khi xịt dễ bị tắc.  

CT 9 đã tăng hàm lƣợng vanillin lên 9%, bổ sung thêm 3% chất nhũ hóa 
PEG40, 0,5% Glycerol và giảm lƣợng xanthan gum, bỏ dầu khoáng so với CT8 nên 
cho dịch loãng hơn, dễ xịt hơn CT8. Chế phẩm có mùi nhẹ, đạt yêu cầu về mùi. 
Khảo nghiệm đánh giá khả năng xua muỗi Ae. aegypti của CT9 với liều 7 lần xịt, 
cho hiệu quả bảo vệ trong 6 giờ với tỉ lệ xua 90,0% (Bảng 3). Nhƣ vậy với việc tăng 
vanillin so với CT8 giúp tăng hiệu quả bảo vệ từ 4 giờ lên 6 giờ, chứng tỏ vanillin 
giúp tăng cƣờng hiệu quả xua đuổi muỗi. Điều này đƣợc lí giải do cấu trúc hóa học 
của vanillin thích hợp cho phép hình thành acetal với PMD [11], [12] (Hình 2). 

 

Hình 2. Sơ đồ dự đoán khả năng tạo acetal giữa vanillin và PMD [11] 

Dạng PMD-axetal là dạng khó bay hơi hơn PMD, đƣợc sử dụng trong các 
công thức xua đuổi, trong đó acetal sẽ đƣợc phân hủy chậm tạo PMD do đó giúp kéo 
dài hoạt động xua đuổi côn trùng của dạng PMD hoạt tính. Hơn nữa vanillin có hồ 
sơ nhạy cảm da liễu tốt, hồ sơ độc tính/an toàn chung tốt (đạt chuẩn GRAS 
(Generally recognized as safe (GRAS) ở Hoa Kỳ), đƣợc FDA công nhận là chất phụ 
gia thực phẩm an toàn) và khả năng dung nạp tốt nhƣ một tá dƣợc (Cơ quan quản lý 
của EU và Hoa Kỳ công nhận). Tuy vậy vanillin có nhƣợc điểm dễ bị oxi hóa và 
phân hủy nên việc bổ sung chất chống oxi hóa NaHSO3 đã đƣợc chứng minh có khả 
năng giữ ổn định cấu trúc vanillin [12]. Chất nhũ hóa PEG40, xanthan gum là các 
các phân tử có kích thƣớc lớn, tạo dịch dạng gel, đƣợc thêm vào giúp PMD khó bay 
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hơi hơn dạng lỏng. Theo Maia (2011) khi bổ sung các chất kích thƣớc lớn, chứa axit 
béo không bão hòa và chất nhũ hóa giúp cải thiện khả năng xua đuổi và giúp làm 
chậm quá trình bay hơi và giảm hấp phụ qua da của các hoạt chất dễ bay hơi [13].  

Nhƣ vậy CT9 với lƣợng PMD 23% cho hiệu quả bảo vệ trong 6 giờ là kết quả 
khả quan và khá cao đáp ứng đƣợc yêu cầu sử dụng trong thực tế (nhất là với lực 
lƣợng quân đội). 

4. KẾT LUẬN 

Trong 9 công thức pha chế đã lựa chọn đƣợc công thức 9 gồm các thành phần: 
23% PMD; 9% vanillin; 0,1% xanthan gum; 3% PEG 40; 0,5% glycerol; 0,054% 
NaHSO3 và 0,75% EHGP trong đó PMD đƣợc nhóm nghiên cứu tổng hợp từ nguồn 
tinh dầu bạch đàn chanh sẵn có trong nƣớc. Công thức 9 cho mùi dịu nhẹ, không gây 
phản ứng phụ với ngƣời thử nghiệm, cho hiệu quả bảo vệ cao trong 6 giờ với muỗi 
Aedes aegypti, có thể đáp ứng yêu cầu sử dụng trong thực tế của các lực lƣợng đặc 
thù (hiệu quả bảo vệ tin cậy và không bộc lộ vị trí ngƣời sử dụng). 
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SUMMARY 

EVALUATION OF THE ABILITY TO REPELL Aedes aegypti MOSQUITOES 
OF SOME REPELLENT FORMULA CONTAINING PARA-MENTHANE 3,8-

DIOL COMBINED WITH VANILLIN 

Mosquito-borne diseases are a major cause of death and illness globally, 
especially in typical tropical and subtropical climates like Vietnam. Personal 
protection with insect repellent is an effective protective measure to help prevent 
mosquito bites and disease transmission. In this study, we used para-menthane-3,8-
diol (PMD) synthesized from Vietnam Eucalyptus citriodora essential oil as the 
main active ingredient combined with vanillin to create a preparation with a mild 
odor, no side effects, and highly effective mosquito repellent for 6 hours on Aedes 
aegypti strain. 

Keywords: Para-menthane-3,8-diol, Aedes aegypti, vanillin, insect repellent, 
xua đuổi côn trùng. 
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