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Abstract 

 This report presents the development of an electrochemical sensor for detecting 

cortisol in sweat, utilizing a flexible porous graphene electrode (fPGE). The fPGE was 

created using the laser-induced graphene technique on a polyimide substrate. The 

characterization of the porous graphene material was conducted through SEM and Raman 

spectroscopy. The graphene surface of the fPGE was modified with cortisol-aptamer with 

the assistance of linker molecules, PASE, to form the cortisol sensor. The electrochemical 

properties of the sensor were assessed using cyclic voltammetry technique (CV). Cortisol 

detection in the sensor was achieved indirectly via the reaction of the redox couple 

K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] on the surface of the cortisol aptamer-modified fPGE. As the 

concentration of cortisol in the solution increased, the corresponding current in the CV 

decreased. Under optimized conditions, the electrochemical cortisol sensor demonstrated a 

wide dynamic range of cortisol concentration from femtomolar (fM) to micromolar (µM) 

with a low limit of detection (LOD) of 100 fM. 
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Cảm biến điện hoá phân tích cortisol có độ nhạy cao dựa trên vật liệu graphene 

xốp trên đế dẻo 

 

Nguyễn Vân Anh, Lê Khánh Toàn1 Nguyễn Văn Thức, Phạm Quang Trung,  

Vũ Ngọc Duy, Nguyễn Minh Ngọc, Nguyễn Xuân Viết*   

Khoa Hóa học, Trường Đại học Khoa học tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội, 

 Hà Nội, Việt Nam 

Tóm tắt 

 Trong nghiên cứu này, cảm biến sinh học điện hóa với điện cực graphene xốp trên đế 

dẻo (fPGE) và aptamer được phát triển nhằm xác định cortisol trong mồ hôi. Nghiên cứu sử 

dụng năng lượng từ chùm tia laser tổng hợp vật liệu graphene với cấu trúc xốp cao trực tiếp 

trên nền đế dẻo và biến tính với aptamer để tạo nên cảm biến fPGE/PASE/aptamer. Hình 

thái học và đặc trưng hóa lý của graphene trên đế dẻo được phân tích bằng kính hiển vi quét 

(SEM) và phổ Raman. Tính chất điện hóa của cảm biến được đánh giá bằng phương pháp 

quét thế tuần hoàn (CV). Liên kết đặc hiệu giữa aptamer-cortisol sẽ làm tín hiệu cường độ 

dòng điện giảm dần với sự tăng dần của nồng độ cortisol trên điện cực thông qua phản ứng 

oxi hóa-khử của cặp chất K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6]. Trong điều kiện tối ưu, cảm biến có 

phạm vi hoạt động rất rộng và giới hạn phát hiện (LOD) thấp, trong khoảng 109 lần nồng độ 

cortisol và tuyến tính từ 100 fM đến 1 µM. Với giới hạn phát hiện rất thấp, cảm biến sinh 

học điện hóa dựa trên aptamer trên điện cực graphene trên đế dẻo hứa hẹn sẽ trở thành một 

thiết bị chăm sóc sức khỏe để phát hiện chính xác nồng độ cortisol trong mồ hôi với độ nhạy 

cao, kỹ thuật chế tạo đơn giản và giá thành rẻ. 

  Từ khóa: Cảm biến điện hóa, graphene trên đế dẻo, cortisol, trầm cảm, mồ hôi. 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Physiological stress là một trạng thái căng thẳng tâm lý khi một người phải trải qua áp 

lực, lo lắng hoặc phải đối mặt với tình huống khó khăn [1]. Các nguyên nhân gây ra căng 

thẳng tâm lý có thể bắt nguồn từ áp lực công việc, các mối quan hệ xã hội, vấn đề tài chính 

và nhiều tác nhân khác [2]. Khi cơ thể đối mặt với mức độ căng thẳng tương đối nhỏ, cơ thể 

có thể phản ứng tích cực và tăng cường khả năng đối mặt. Tuy nhiên, khi căng thẳng kéo 

dài, stress có thể gây ra các vấn đề có hại cho sức khỏe. Vì vậy, việc hiểu và kiếm soát được 

stress là vô cùng quan trọng để bảo vệ sức khỏe toàn diện. Cortisol, hay còn gọi là “stress 

hormone”, nó thường được sử dụng như một chỉ số của mức độ căng thẳng, thuộc nhóm 

hormone corticosteroid [3]. Nó được sản xuất bởi tuyến thượng thận, cụ thể là tuyến vỏ 

thượng thận. Khi một người trải qua stress, hệ thần kinh kích thích tuyến vỏ thượng thận sản 

xuất cortisol [4]. Sau đó, cortisol giúp cung cấp năng lượng cho cơ thể để đối mặt với tình 

huống khó khăn. Tuy nhiên, nếu căng thẳng kéo dài hoặc không thể giải quyết, mức cortisol 

trong cơ thể có thể tiếp tục cao, dẫn đến các tác động tiêu cực như trầm cảm, lo âu, tăng cân, 

rối loạn giấc ngủ, giảm sức đề kháng và tăng nguy cơ mắc các bệnh liên quan đến tim mạch, 
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tiểu đường, rối loạn tiêu hóa và hậu quả là tổn thương đến các cơ quan trong cơ thể [5]. Nồng 

độ cortisol trong cơ thể thay đổi theo chu kì giảm dần từ sáng đến tối [6]. Ở người bình 

thường, nồng độ cortisol trong máu dao động từ 275,9 đến 551,8 nmol/L vào buổi sáng và 

giảm dần về khoảng từ 82,8 đến 275,9 nmol/L lúc 16 giờ [7], đối với mẫu nước tiểu, nồng 

độ cortisol dao động trong khoảng từ 27,5 đến 151,7 nmol/24h [8]. Tương tự, nồng độ 

cortisol trong nước bọt cũng thay đổi theo chu kì tăng ở buổi sáng (28,1 đến 75,4 nmol/L) 

và giảm dần vào buổi tối  (6,1 đến 11,3 nmol/L) [8]. Một mẫu dịch cơ thể không xâm lấn 

khác là mồ hôi cũng có nồng độ cortisol ở người bình thường trong khoảng từ 22,5 đến 390,6 

nmol/L [9]. Do đó, khi nồng độ cortisol trong cơ thể không nằm trong khoảng nồng độ ở các 

ngưỡng bên trên là cơ thể đang phải đối mặt với trạng thái stress. Hiện nay có rất nhiều 

phương pháp có thể xác định được nồng độ cortisol trong cơ thể thông qua máu [10], nước 

tiểu [11], nước bọt [12] và mồ hôi [9]. Mặc dù việc xác định cortisol trong máu, nước tiểu 

và nước bọt là những phương pháp thông thường để định lượng cortisol trong cơ thể, nhưng 

chúng cũng có một số nhược điểm như thời gian phân tích lâu, chuẩn bị mẫu phức tạp, thiết 

bị cồng kềnh và chi phí cao [13, 14].  Do đó, để giải quyết các nhược điểm trên, nhóm nghiên 

cứu đã phát triển một cảm biến sinh học điện hóa có thể phân tích xác định cortisol trong mồ 

hôi với độ nhạy cao và tiết kiệm chi phí.  

Hiện nay, cảm biến sinh học điện hóa xác định cortisol là một kỹ thuật chẩn đoán tiên 

tiến, giúp đo lường mức độ cortisol trong các mẫu dịch cơ thể không xâm lấn một cách nhanh 

chóng, hiệu quả [15, 16]. Với các ưu điểm như độ nhạy và độ chính xác cao, thời gian phân 

tích ngắn, thiết bị nhỏ gọn, quy trình chuẩn bị mẫu đơn giản cho phép theo dõi các biến động 

nhỏ của nồng độ cortisol trong cơ thể một cách hiệu quả. Trong nghiên cứu này, cảm biến 

điện hóa được phát triển dựa trên hệ điện cực graphene xốp và aptamer xác định cortisol 

trong mồ hôi. Như đã biết, aptamer là một loại acid nucleic (ADN hoặc ARN) hoặc các phân 

tử polypeptide có khả năng nhận diện và gắn kết với một chất cụ thể, như một phân tử sinh 

học hay hóa học mà cụ thể ở đây là cortisol [17]. Liên kết đặc hiệu giữa aptamer-cortisol sẽ 

tạo ra sự thay đổi tín hiệu cường độ dòng điện trên cảm biến thông qua phản ứng oxi-hóa 

khử của dung dịch K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với sự thay đổi của nồng độ cortisol [18]. 

Chùm tia laser được sử dụng để tổng hợp graphene trực tiếp trên nền đế dẻo PI ứng dụng 

làm điện cực trong cảm biến [19]. Các điện cực graphene thu được thể hiện hình thái có độ 

xốp cao, giàu mạng lưới liên kết ba chiều (3D), độ dẫn điện tốt, độ bên cơ học, thích hợp 

cho các ứng dụng cảm biến điện hóa. Hơn nữa, điện cực có thể được sản xuất hàng loạt với 

chất lượng đồng đều và giá thành rẻ.  

2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Hóa chất 

K3[Fe(CN)6] và K4[Fe(CN)6].3H2O được cung cấp bởi hãng Shanghai Zhanyun 

Chemical; KCl, KH2PO4 (VWR Chemicals BDH); NaCl, Na2HPO4 (Scharlau); 

dimethylformamide (DMF) (Fisher Scientific); 1-Pyrenebutanoic Acid Succinimidyl Ester 

(PASE); aptamer cortisol: (5'-/5AmMC6/ATG GGC AAT GCG TGG AGA ATG GTT GCC 
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GCA CTT CGG C-3') (Integrated DNA Technologies IDT); cortisol, polyimide (PI). Nước 

được sử dụng trọng thí nghiệm là nước cất 2 lần. 

2.2. Thiết bị 

 Điện cực graphene xốp (fPGE) dùng trong nghiên cứu này được chế tạo trên máy laser 

VLS3.50 được cung cấp bởi Universal Laser Systems (Mỹ). Thiết bị đo điện hóa là máy 

AUTOLAB PGSTAT30 của METROHM. Điện cực so sánh Ag/AgCl EQCM.REF.EL.S 

được cung cấp bởi METROHM.  

 Ngoài ra, phổ Raman được đo trên máy quang phổ Horiba labRam 800 với tia laser có 

bước sóng 732 nm. Hình ảnh kính hiển vi điện tử quét (SEM) được quan sát bằng thiết bị 

Hitachi S4300 với điện thế gia tốc 20 kV. 

2.3. Các bước chế tạo điện cực dẻo và cảm biến cortisol 

2.3.1. Quy trình chế tạo điện cực graphene xốp trên đế dẻo (fPGE) 

 Chế tạo graphene bằng tia laser trên đế polyimide là một kỹ thuật được sử dụng để tạo 

ra các lớp graphene trên bề mặt của đế dẻo. Đầu tiên, chuẩn bị đế polyimide, bắt đầu bằng 

cách chia tấm PI dày 125 μm, kích thước 210 x 297 mm2, thành 30 tấm PI nhỏ hơn, mỗi tấm 

có kích thước 42 x 49 mm2. Sau đó làm sạch các tấm PI bằng cách rung siêu âm trong ethanol 

và sấy khô trong tủ sấy chân không. Cài đặt máy laser với công suất 3,12 W, tốc độ 6,6%, 

tần số 1000 PPI để chế tạo điện cực graphene xốp dẻo (fPGE) trên nền đế polyimide (PI) 

[20,  21]. Cuối cùng, điện cực fPGE được làm sạch bằng cách loại bỏ mọi tạp chất còn sót 

lại. Sơ đồ minh họa quy trình chế tạo điện cực graphene bằng laser được đưa ra tại Hình 1. 

 
Hình 1. Sơ đồ minh họa quy trình chế tạo điện cực graphene bằng laser 

2.3.2. Quy trình gắn phân tử aptamer lên điện cực fPGE 

 Đầu tiên, điện cực được làm sạch và sấy khô ở 130°C trong 5 phút. Bước 1, điện cực 

fPGE được biến tính bề mặt bằng cách ủ trong linker 1-pyrenebutanoic acid succinimidyl 

ester (PASE), ở nồng độ 2 mg/mL trong 30 phút ở nhiệt độ phòng. Điện cực sau khi biến 

tính bề mặt với PASE được rửa trong dimethylformamid (DMF) và làm khô bằng dòng khí 

argon. Bước 2, để cố định aptamer cortisol lên bề mặt điện cực, fPGE được ủ với aptamer ở 

nồng độ 5 µM qua đêm ở nhiệt độ phòng. Sau đó, điện cực được rửa bằng dung dịch đệm 

PBS 10 mM, pH 7,0 và làm khô bằng dòng khí argon. Khi không sử dụng cảm biến được 

bảo quản trong tủ lạnh (5°C). 
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2.3.3. Đặc trưng tính chất điện hoá 

 Hệ đo điện hoá ba điện cực được thiết lập gồm điện cực so sánh Ag/AgCl (RE),  điện 

cực  đối (CE) và điện cực làm việc (WE). Các phép đo được thực hiện bằng máy đo điện 

hóa đa năng AutoLab (METROHM) trên phần mềm Nova 2.1. Phép đo quét thế tuần hoàn 

(CV) được quét từ -0,2 V đến 0,6 V so với điện cực Ag/AgCl ở tốc độ quét 50 mV.s−1. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

3.1. Khảo sát hình thái học của bề mặt điện cực graphene xốp trên đế dẻo (fPGE) 

 Ảnh SEM lớp graphene trên điện cực Fpge, phổ Raman của graphene và graphite được 

đưa ra tại Hình 2. 

 
Hình 2. a) Ảnh SEM lớp graphene trên điện cực fPGE; b) Phổ Raman của graphene và 

graphite 

Trên Hình 2a thể hiện ảnh SEM của bề mặt lớp graphene trên điện cực fPGE. Hình 

ảnh cho thấy lớp graphene được tạo ra có bề mặt đồng đều và độ xốp cao. Các lỗ xốp sinh 

ra do sự hình thành các khí như N2, H2, CnHx trong quá trình quét laser cường độ cao trên bề 

mặt tấm PI. Ảnh SEM cho thấy việc sử dụng năng lượng của tia laser có thể phân hủy polyme 

thành vật liệu graphene, kết quả được các nhà nghiên cứu công bố lần đầu tiên vào năm 2014 

[19]. Phổ Raman trong Hình 2b (đường màu đỏ) có thể khẳng định sự hình thành của 

graphene bằng đỉnh peak đặc trưng ở vị trí 2D (2700 cm-1). Điểm nổi bật của đỉnh peak 2D 

này là tính đối xứng của đỉnh, thường được sử dụng để phân biệt graphene đơn lớp với 

graphene hoặc graphite đa lớp. Phổ Raman của graphite cũng được thể hiện trên Hình 2b 

(đường màu đen) cho thấy tính bất đối xứng của đỉnh peak ở vị trí 2D, đây là điểm đặc trưng 

của graphite khi phân biệt với graphene. 

3.2. So sánh tính chất điện hóa của điện cực graphene xốp trên đế dẻo (fPGE) và điện 

cực in carbon (SPCE) 

 Đường CV của điện cực SPCE và fPGE trong đệm PBS có chứa 3 mM 

K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với tốc độ quét 50 mV.s-1 được đưa ra tại Hình 3. 
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Hình 3. Đường CV của điện cực SPCE và fPGE trong đệm PBS có chứa 3 mM 

K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với tốc độ quét 50 mV.s-1 

Hình 3 biểu diễn các đường quét thế tuần hoàn (CV) của điện cực fPGE và điện cực 

SPCE, điện cực mực in carbon, khi có mặt 3mM K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6]. Khoảng cách 

giữa hai đỉnh peak và cường độ dòng điện thể hiện rõ tính chất điện hóa của fPGE và SPCE 

đối với quá trình oxy hóa-khử K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] trong dung dịch. Giá trị cường độ 

dòng điện của điện cực SPCE (đường màu đen) thấp, cho thấy sự chuyển điện tử chậm ở bề 

mặt điện cực và điều này có thể do độ dẫn điện kém của vật liệu carbon trong mực in trên 

điện cực SPCE. Cường độ dòng điện của điện cực fPGE (đường màu đỏ) cao hơn nhiều so 

với SPCE. Cường độ đỉnh peak anot của fPGE lớn hơn so với SPCE ~2,86 lần. Tương tự, 

cường độ đỉnh peak catot của fPGE cũng cao hơn SPCE ~2,89 lần. Khoảng cách giữa hai 

đỉnh peak oxy hóa-khử của điện cực fPGE là ΔE (~146,4 mV) gần với giá trị lý tưởng (59 

mV) hơn và nhỏ hơn nhiều so với SPCE (ΔE ~ 170,9 mV), chứng cho khả năng trao đổi eletron 

và tính chất điện hóa vượt trội của điện cực graphene so với điện cực in carbon (SPCE). 

3.3. Cơ chế bắt giữ phân tử sinh học lên bề mặt điện cực và cách hoạt động của cảm biến 

Như đã biết, PASE là một hợp chất có vòng pyrene, vòng này có thể tương tác với bề 

mặt graphene qua tương tác π-π, trong đó các hệ π liên kết của trong vòng benzen của pyrene 

tương tác với các cấu trúc π của carbon của graphene do đó giúp gắn chặt PASE lên bề mặt 

graphene [22]. Quy trình biến tính bề mặt graphene với phân tử bắt giữ cortisol, aptamer, và 

sự thu tín hiệu điện hoá được thể hiện trên Hình 4. 

 
Hình 4. Các bước chế tạo và cơ chế hoạt động của cảm biến cortisol 
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Sau đó, aptamer cortisol được gắn lên bề mặt điện cực thông qua phản ứng hóa học. 

PASE có nhóm succinimidyl, có thể tạo liên kết ester với các nhóm amino bậc nhất trên 

aptamer cortisol [23]. Hình 5 cho thấy khi PASE và aptamer cortisol gắn kết lên bề mặt điện 

cực fPGE thì làm giảm cường độ dòng thông qua phản ứng oxi hóa-khử của điện cực đối với 

5 mM K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6], có thể điều này là do quá trình gắn kết PASE và aptamer 

cortisol lên bề mặt fPGE có thể làm thay đổi cấu trúc bề mặt của graphene của fPGE. Sự 

thay đổi này có thể làm giảm sự di chuyển của các electron làm giảm cường độ dòng điện. 

 
Hình 5.  Đường CVs trước và sau khi gắn kết PASE/aptamer đo trong 5 mM 

K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với tốc độ quét 50 mV.s-1  

3.4. Cảm biến fPGE/PASE/Apatmer khi tương tác với cortisol 

 Trong nghiên cứu này, các phép đo xác định nồng độ cortisol được thực hiện dưới 

cùng một điều kiện đó là thời gian phản ứng giữa cortisol và phân tử aptamer trên cảm biến 

fPGE/PASE/aptamer là 1 phút. Dung dịch K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] 5 mM và phương pháp 

quét thế tuần hoàn (CV) được sử dụng để xác định sự thay đổi tín hiệu điện hóa của 

fPGE/PASE/aptamer sau khi tương tác với cortisol. Hệ thống đo gồm một điện cực so sánh 

Ag/AgCl, điện cực fPGE/PASE/aptamer được sử dụng làm điện cực làm việc và điện cực 

đối. Đường CVs của điện cực fPGE/PASE/aptamer/cortisol trong đệm PBS đo trong 5 mM 

K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với các tốc độ quét khác nhau được đưa ra tại Hình 6. 

 
Hình 6. Đường CVs của điện cực fPGE/PASE/aptamer/cortisol trong đệm PBS đo trong 5 

mM K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với tốc độ quét 50 mV.s-1 a) 100 fM đến 1nM, c) 100 fM 

đến 1 µM; b), d) Đường chuẩn quan hệ giữa cường độ dòng và nồng độ cortisol (pM) 
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Hình 6a cho thấy cường độ dòng giảm dần khi nồng độ cortisol tăng tuyến tính từ 100 

fM đến 1 nM. Điều này là do cortisol gắn kết với aptamer cortisol trên bề mặt graphene 

thông qua cơ chế bắt dính đặc thù giữa aptamer và cortisol làm thay đổi cấu trúc của aptamer 

dẫn tới sự cản trở không gian cho việc trao đổi electron của cặp K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] 

trên bề mặt graphene. Kết quả dẫn đến giảm cường độ dòng khi tăng nồng độ cortisol. Đường 

chuẩn giữa cường độ dòng và nồng độ cortisol (Hình 6b) tóm tắt sự thay đổi cường độ dòng 

với nồng độ cortisol tính bằng pM với R2 = 0,9778. Tương tự, khi tăng khoảng hoạt động 

của cảm biến lên đến 1 µM, cảm biến vẫn hoạt động tốt và cho ra R2 = 0,978.  Cảm biến 

fPGE/PASE/aptamer thể hiện phạm vi tuyến tính rộng trong khoảng từ 100 fM đến 1 µM, 

với giới hạn phát hiện ∼100 fM. 

Các phép đo cũng được thực hiện đối với mẫu cortisol trong mồ hôi nhân tạo. Trong 

nghiên cứu này, mẫu mồ hôi nhân tạo được sử dụng có thành phần là các ion Na+, Zn2+, Ca2+, 

Fe3+, Mg2+, K+, Cl- và SO4
2- tương tự với các thành phần ion có trong mồ hôi của người bao 

gồm Na+, Ca2+, K+, Mg2+ và các nguyên tố vi lượng như đồng, sắt, kẽm…[24, 25]. Từ Hình 

7a, b cho thấy kết quả của các phép đo cortisol trong mồ hôi nhân tạo tương tự với kết quả 

đo trong mẫu cortisol trong đệm PBS. Từ đó cho thấy khi cố định các điều kiện đo, kết quả 

của mẫu cortisol trong mồ hôi nhân tạo cho thấy sự ổn định và lặp lại đáng tin cậy khi so 

sánh với mẫu cortisol trong đệm PBS. Các kết quả ban đầu cho thấy cảm biến có khả năng 

xác định cortisol trong mẫu mồ hôi. 

 
Hình 7. a) Đường CVs của điện cực fPGE/PASE/aptamer/cortisol trong mồ hôi nhân tạo 

đo trong 5 mM K4[Fe(CN)6]/K3[Fe(CN)6] với tốc độ quét 50 mV.s-1; b) Đường chuẩn quan 

hệ giữa cường độ dòng và nồng độ cortisol (pM) 

So sánh khoảng hoạt động và giới hạn phát hiện của cảm biến cortisol trong nghiên 

cứu này và các cảm biến đã được công bố được đưa ra tại Bảng 1. 

Bảng 1. So sánh khoảng hoạt động và giới hạn phát hiện của cảm biến cortisol trong  

nghiên cứu này và các cảm biến đã được công bố 

Cảm biến 
Khoảng hoạt 

động 

Giới hạn 

phát hiện 

Tài liệu 

 tham khảo 

fPGE/PASE/aptamer cortisol 100 fM-1 µM 100 fM Nghiên cứu này 

Anti-Cmab/ MWCNT/CuTPP 50 fM-100 nM 50 fM [25] 

MWNT-Cu-PP/aptamer cortisol 100 pM-50 nM 10 pM [26] 

Molecular Imprinted/MIP-Ppy-SPCE 1 pM-100 nM 1 pM [27] 
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4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã chế tạo thành công điện cực graphene xốp trên đế dẻo polyimide bằng 

phương pháp khắc laser. Cảm biến cortisol đã được chế tạo dựa trên hệ điện cực 

fPGE/PASE/aptamer. Cảm biến có phạm vi tuyến tính rộng và độ nhạy cao, giới hạn phát 

hiện thấp (100 fM). Ngoài ra, cảm biến có  khả năng đo được nồng độ cortisol trong mồ hôi 

nhân tạo. Các kết quả ban đầu cho thấy cách tiếp cận rất hứa hẹn để chế tạo thiết bị điện tử 

có thể đeo được và linh hoạt cho ứng dụng chăm sóc sức khỏe tại chỗ với giá thành rẻ. 
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