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Ñaët vaán ñeà
NMCT laø moät beänh thöôøng gaëp vaø laø moät trong 

caùc nguyeân nhaân gaây töû vong haøng ñaàu trong caùc 
beänh lyù tim maïch. Tyû leä maéc beänh coù xu höôùng ngaøy 
caøng gia taêng, khoâng chæ ôû caùc nöôùc phaùt trieån maø 
coøn vôùi caùc nöôùc ñang phaùt trieån, trong ñoù coù Vieät 
Nam [6]. Nhöõng tieán boä môùi trong ñieàu trò NMCT, 
nhaát laø can thieäp ÑMV qua da thì ñaàu cuøng söï ra ñôøi 
cuûa nhieàu thuoác ñieàu trò môùi ñaõ caûi thieän ñaùng keå 

tieân löôïng beänh. Tuy vaäy, vaãn coù khoaûng 10-15% soá 
BN NMCT caáp maëc duø ñöôïc ñieàu trò, can thieäp tích 
cöïc nhöng vaãn bò suy thaát traùi naëng. Ñieàu trò teá baøo 
goác ñang laø moät söï löïa choïn coù hieäu quaû cho nhoùm 
BN naøy. Moät soá phaùt hieän gaàn ñaây cho thaáy, caùc teá 
baøo cô tim coù theå taùi sinh [7]. Sau ñoù, nhöõng nghieân 
cöùu caän laâm saøng vaø moät soá thöû nghieäm laâm saøng 
böôùc ñaàu cuõng cho caùc keát quaû uûng hoä phaùt hieän 
treân [2].	

Nghieân cöùu söû duïng teá baøo goác töï thaân 
trong ñieàu trò suy tim sau nhoài maùu cô tim

Nguyeãn Laân Vieät1, Ñoã Doaõn Lôïi1, Nguyeãn Thò Baïch Yeán1, Phaïm Maïnh Huøng1, Lyù Tuaán Khaûi2, 
Nguyeãn Quoác Anh1, Nguyeãn Ngoïc Quang1, Ñinh Huyønh Linh1, Phan Tuaán Ñaït1, Traàn Baù Hieáu1 

1 Vieän Tim maïch Vieät Nam 
2 Beänh vieän Trung öông Quaân ñoäi 108

Ngaøy nay, maëc duø ñaõ coù nhöõng tieán boä môùi trong ñieàu trò nhoài maùu cô tim (NMCT), nhöng vaãn coù 
khoaûng 10-15% soá beänh nhaân (BN) NMCT caáp duø ñöôïc ñieàu trò, can thieäp ñoäng maïch vaønh (ÑMV) 
tích cöïc vaãn bò suy thaát traùi naëng. Ñieàu trò teá baøo goác ñang laø moät söï löïa choïn coù hieäu quaû cho nhöõng 
BN naøy. Muïc tieâu cuûa nghieân cöùu nhaèm ñaùnh giaù keát quaû ñieàu trò suy tim treân laâm saøng, caän laâm 
saøng, chöùc naêng thaát traùi ôû BN suy tim sau NMCT ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác tuûy xöông töï thaân. 

Nghieân cöùu ñöôïc thöïc hieän töø thaùng 1.2011 ñeán thaùng 6.2014, taïi Vieän Tim maïch Vieät Nam, treân 100 
BN bò suy tim sau NMCT, ñöôïc taùi töôùi maùu ÑMV thaønh coâng baèng can thieäp qua da trong voøng 5 
ngaøy ñaàu, chöùc naêng taâm thu thaát traùi giaûm (EF Simpson treân sieâu aâm tim hoaëc coäng höôûng töø tim 
< 50%) ñöôïc chia laøm 2 nhoùm: nhoùm ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác töï thaân tuyû xöông (n=50) vaø nhoùm 
chöùng (n=50). Ñaây laø moät nghieân cöùu tieán cöùu, can thieäp coù ñoái chöùng, theo doõi trong voøng 12 thaùng 
theo quy trình. 

Keát quaû cho thaáy, thaønh coâng veà maët kyõ thuaät laø 100% (50/50 BN). Sau 12 thaùng theo doõi, khi coäng 
goäp caùc bieán coá: töû vong, taùi NMCT, taùi can thieäp ÑMV vaø taùi nhaäp vieän do suy tim ôû nhoùm BN ñöôïc 
caáy gheùp teá baøo goác töï thaân (12%) thaáp hôn nhoùm chöùng (26%) moät caùch coù yù nghóa thoáng keâ 
(p=0,041). Taïi thôøi ñieåm sau 12 thaùng, coù söï caûi thieän moät caùch coù yù nghóa thoáng keâ phaân ñoä NYHA 
(phaân ñoä chöùc naêng cuûa suy tim theo Hoäi Tim New York) treân laâm saøng vaø pro-BNP ôû caû 2 nhoùm BN. 
Trong ñoù, ôû nhoùm ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác töï thaân coù söï caûi thieän phaân ñoä NYHA nhieàu hôn so 
vôùi nhoùm chöùng (p=0,006). Taïi thôøi ñieåm sau 12 thaùng, coù söï caûi thieän chöùc naêng thaát traùi qua ñaùnh 
giaù baèng sieâu aâm tim (töø 36,19±9,3 thaønh 43,83±4,01), chuïp buoàng thaát traùi (töø 36,89±11,72 thaønh 
43,97±4,74) vaø coäng höôûng töø tim (töø 35,89±11,74 thaønh 44,32±4,39) ôû nhoùm BN ñöôïc caáy gheùp teá 
baøo goác töï thaân (p<0,05). Ngöôïc laïi, ôû nhoùm chöùng, söï caûi thieän khoâng coù yù nghóa thoáng keâ (p>0,05). 
Söï caûi thieän chöùc naêng thaát traùi ôû nhoùm teá baøo goác nhieàu hôn nhoùm chöùng moät caùch coù yù nghóa 
thoáng keâ (p<0,05). Keát luaän: phöông phaùp taùch chieát, vaän chuyeån, baûo quaûn vaø caáy gheùp teá baøo goác 
töï thaân töø tuûy xöông trong ñieàu trò suy tim sau NMCT laø khaû thi, an toaøn vaø coù hieäu quaû.

Töø khoùa: nhoài maùu cô tim, suy tim, teá baøo goác tuûy xöông.

Chæ soá phaân loaïi 3.2
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Taïi Vieät Nam, naêm 2007, ñeà taøi nhaùnh thuoäc ñeà 
taøi caáp nhaø nöôùc KC04/06-10: “Nghieân cöùu öùng duïng 
teá baøo goác töï thaân töø tuûy xöông trong ñieàu trò suy 
tim sau NMCT” do GS.TS Nguyeãn Laân Vieät laøm chuû 
nhieäm ñaõ böôùc ñaàu cho thaáy tính khaû thi vaø hieäu quaû 
cuûa phöông phaùp naøy. Tuy nhieân, do soá löôïng BN 
coøn haïn cheá (6 BN), thôøi gian theo doõi ngaén neân ñeà 
taøi môùi chæ coù theå coù nhöõng keát luaän sô boä ban ñaàu. 

Vôùi muïc tieâu thöïc hieän treân nhieàu BN hôn vaø thôøi 
gian theo doõi laâu hôn, nhaèm ñöa ra ñöôïc caùc keát luaän 
ñaùng tin caäy cuûa phöông phaùp ñieàu trò môùi naøy, chuùng 
toâi tieán haønh nghieân cöùu naøy vôùi muïc tieâu: ñaùnh giaù 
keát quaû ñieàu trò suy tim treân laâm saøng, caän laâm saøng, 
chöùc naêng thaát traùi ôû BN suy tim sau NMCT ñöôïc caáy 
gheùp teá baøo goác tuûy xöông töï thaân.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu

Ñoái töôïng nghieân cöùu laø 100 BN bò suy tim sau 
NMCT, ñöôïc taùi töôùi maùu maïch vaønh thaønh coâng 
baèng can thieäp ÑMV qua da trong voøng 5 ngaøy ñaàu 
tieân sau NMCT, töø thaùng 1.2011 ñeán thaùng 6.2014. 
Caùc BN ñeàu ñöôïc ñieàu trò noäi khoa toái öu sau can 
thieäp maïch vaønh. Caùc BN ñoàng yù tham gia nghieân 
cöùu ñöôïc chia ngaãu nhieân thaønh 2 nhoùm: nhoùm ñieàu 
trò teá baøo goác vaø nhoùm chöùng.

Tieâu chuaån löïa choïn BN

- Nhaäp vieän vôùi chaån ñoaùn NMCT caáp: theo tieâu 
chuaån chaån ñoaùn cuûa Toå chöùc Y teá theá giôùi.

- Ñoäng maïch thuû phaïm gaây ra NMCT laø ñoäng 
maïch lieân thaát tröôùc ñoaïn I hoaëc II.

- Ñöôïc ñieàu trò noäi khoa vaø can thieäp ÑMV thuû 
phaïm theo quy trình thöôøng quy (nong vaø ñaët stent) 
ngay thì ñaàu thaønh coâng vaø doøng chaûy töø TIMI II trôû 
leân.

- Sau khi can thieäp töø 3-5 ngaøy, BN ñöôïc khaûo saùt 
laïi sieâu aâm tim ñaùnh giaù chöùc naêng tim maø chöùc naêng 
thaát traùi vaãn bò giaûm (vôùi EF ño theo phöông phaùp 
Simpson treân sieâu aâm tim trong khoaûng 20-50%).

Tieâu chuaån loaïi tröø

- Coù bieán chöùng cô hoïc do NMCT.

- Ñaõ töøng bò NMCT caáp tröôùc ñoù.

- Nhöõng BN khoâng theå thöïc hieän theo doõi tieáp 
theo.

- Chöùc naêng tim EF < 20% hoaëc > 50%.

- Soác tim hoaëc NYHA IV tröôùc khi ñöôïc löïa choïn.

- Khoâng tuaân thuû ñieàu trò chuaån sau ñoù.

BONE MARROW-DERIVED STEM CELL 
THERAPY IN HEART FAILURE PATIENTS 
AFTER ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

                                 
Summary

Despite continuous advancements in 
treating acute myocardial infarction (AMI), 
the incidence of heart failure after AMI is still 
around 10-15%. Intracoronary infusion of 
bone marrow-derived stem/progenitor cells 
(BMC) has emerged as a novel approach to 
regenerate injured cardiac myocytes. The 
study objective is to evaluate the short-
term effectiveness of BMC therapy in acute 
phase after AMI on global left ventricular 
(LV) function. The study was conducted 
from January 2011 to June 2014, in Vietnam 
Heart Institute on 100 acute AMI patients 
who had primary percutaneous coronary 
intervention (PCI) and were screened by 
echocardiography during first 5 days after 
primary PCI. Patients with LV function 
(measured by the Simpson method on 
echocardiography or magnetic resonance 
imaging (MRI)) less than 50% were recruited 
to either the control group (n=50) or the 
BMC group (n=50). Patients were monitored 
for 12 months. 

The results showed that, after 12 months, 
the incidence of the prespecified combined 
clinical end point of death, recurrence 
of myocardial infarction, and coronary 
revascularization, rehospitalization for 
heart failure was significantly lower in the 
BMC group (12%) than in the control group 
(26%) - p=0.041. The improvement in NYHA 
classification and pro-BNP was statistically 
significant in both the groups (p<0.05). 
The absolute improvement in LVEF was 
significantly greater in the BMC group than 
in the control group (p<0.05). In conclusion, 
intracoronary infusion of bone marrow-
derived stem cells is feasible and effective 
in treating patients with heart failure after 
acute myocardial infarction.

Keywords: bone marrow-derived stem cell, 
heart failure, myocardial infarction.

Classification number 3.2
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- Keøm theo toån thöông ñaùng keå ÑMV phaûi vaø/
hoaëc ñoäng maïch muõ (heïp > 75% hoaëc taéc maïn tính) 
hoaëc toån thöông ñoaïn III ñoäng maïch lieân thaát tröôùc 
hoaëc coù toån thöông thaân chung (heïp > 50%).

-	Thieáu maùu naëng (hemoglobin < 90 g/l).

-	Coù caùc beänh lyù maïn tính khaùc keøm theo (beänh 
gan, thaän, hoâ haáp, ung thö...).

-	Coù beänh van tim naëng keøm theo.

-	Tuoåi > 70.

Phöông phaùp nghieân cöùu

Thieát keá nghieân cöùu: nghieân cöùu tieán cöùu, thöû 
nghieäm laâm saøng coù ñoái chöùng. 

Caùc böôùc tieán haønh nghieân cöùu:
-	Löïa choïn BN vaøo nghieân cöùu (theo trình töï thôøi 

gian), thaêm khaùm laâm saøng vaø caùc xeùt nghieäm cô 
baûn theo beänh aùn nghieân cöùu.

-	Thaêm khaùm sieâu aâm tim ñaùnh giaù chöùc naêng 
thaát traùi theo phöông phaùp Simpson.

-	BN ñöôïc chuïp laïi buoàng tim qua ñöôøng oáng 
thoâng ñaùnh giaù chöùc naêng thaát traùi.

-	Vôùi nhoùm ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác töï thaân: laáy 
tuûy xöông taïi phoøng moå - Khoa Ngoaïi - Beänh vieän 
Baïch Mai vaø taùch chieát, coâ ñaëc dòch tuûy xöông taïi 
Khoa Huyeát hoïc, Beänh vieän Trung öông Quaân ñoäi 
108. Sau ñoù, tieán haønh gheùp (bôm dung dòch teá baøo 
goác ñaõ ñöôïc taùch loïc) vaøo ÑMV (ñoäng maïch lieân 
thaát tröôùc) chi phoái vuøng NMCT.

-	Theo doõi BN caû hai nhoùm theo trình töï thôøi gian: 
trong khi naèm vieän, sau 3 thaùng, 6 thaùng, 12 thaùng.

-	Theo trình töï thôøi gian, BN ñöôïc thaêm khaùm laâm 
saøng, laøm sieâu aâm tim taïi taát caû caùc thôøi ñieåm, chuïp 
coäng höôûng töø (MRI) vaø chuïp buoàng thaát traùi ñaùnh 
giaù chöùc naêng thaát traùi tröôùc vaø sau 1 naêm.

Kyõ thuaät taùch chieát, baûo quaûn, vaän chuyeån vaø caáy 
gheùp teá baøo goác töï thaân qua ñöôøng tieâm ÑMV: vaøo 
thôøi ñieåm töø ngaøy thöù 3 ñeán ngaøy thöù 5 sau khi ñöôïc 
can thieäp ÑMV, BN ñöôïc gaây teâ tuûy soáng ñeå tieán 
haønh choïc huùt tuûy xöông taïi vò trí caùnh chaäu sau treân 
hai beân ñeå laáy 250 ml hoãn hôïp teá baøo tuyû xöông. 
Hoãn dòch naøy ñöôïc göûi ñeán Trung taâm Huyeát hoïc 
truyeàn maùu cuûa Beänh vieän 108 taùch loïc laøm vöøa ñuû 
10 ml dòch coù chöùa khoaûng 15x106 teá baøo goác khoâng 
choïn loïc. Saûn phaåm naøy ñöôïc baûo quaûn toát trong 
ñieàu kieän toái öu, vaän chuyeån coù baûo quaûn laïnh vaø seõ 
ñöôïc ñöa trôû veà nhieät ñoä phoøng tröôùc khi tieâm vaøo 
ÑMV. Taïi Khu ñieàu trò kyõ thuaät cao - Vieän Tim maïch 
Vieät Nam, hoãn hôïp naøy ñöôïc truyeàn trôû laïi ÑMV 

cuûa ngöôøi beänh qua ñöôøng oáng thoâng. Chuùng toâi söû 
duïng loaïi oáng thoâng coù boùng chaën ôû ñaàu taän (“over 
the wire”) ñeå ñi vaøo vò trí ñoäng maïch thuû phaïm gaây 
nhoài maùu (ñoäng maïch lieân thaát tröôùc) ñaõ ñöôïc can 
thieäp. Khi boùng ñöôïc bôm caêng seõ gaây taéc taïm thôøi 
ÑMV, sau ñoù teá baøo goác seõ ñöôïc truyeàn qua noøng 
cuûa quaû boùng nong noùi treân nhaèm keùo daøi toái ña thôøi 
gian tieáp xuùc giöõa teá baøo goác vaø maïng löôùi vi maïch 
taän cuûa ÑMV thuû phaïm. Sau khi bôm boùng, hoãn hôïp 
teá baøo goác ñöôïc tieâm vaøo töø töø trong 3 ñôït, moãi ñôït 
keùo daøi 3 phuùt, sau moãi ñôït tieâm chuùng toâi xaû boùng 
trong 3 phuùt ñeå ñaûm baûo töôùi maùu maïch vaønh. 

Caùc thoâng soá nghieân cöùu: tyû leä thaønh coâng, thaát 
baïi, bieán chöùng lieân quan ñeán thuû thuaät; tyû leä töû 
vong vaø caùc bieán coá tim maïch chính (töû vong, suy 
tim, nhaäp vieän); caùc thoâng soá laâm saøng cô baûn: möùc 
ñoä suy tim theo ñaùnh giaù NYHA; sieâu aâm - Doppler 
tim: phaân soá toáng maùu thaát traùi (EF); roái loaïn vaän 
ñoäng vuøng; coäng höôûng töø (MRI): chöùc naêng thaát 
traùi, theå tích thaát traùi; roái loaïn vaän ñoäng vuøng; möùc 
ñoä soáng coøn cô tim, möùc ñoä töôùi maùu cô tim; chuïp 
buoàng thaát traùi qua ñöôøng oáng thoâng ñöôïc thöïc 
hieän tröôùc thuû thuaät, sau moät naêm; moät soá thoâng soá 
xeùt nghieäm khaùc: xeùt nghieäm ñaùnh giaù möùc suy tim 
(Pro-BNP).

Caùc tieâu chí ñaùnh giaù: 1) Thaønh coâng veà kyõ thuaät: 
caùc quy trình taùch chieát, vaän chuyeån, baûo quaûn vaø 
caáy gheùp teá baøo goác töï thaân vaøo ÑMV dieãn ra thuaän 
lôïi, khoâng xaûy ra tai bieán; 2) Thaønh coâng veà keát 
quaû: BN thaønh coâng veà kyõ thuaät vaø khoâng bò bieán 
chöùng naëng trong thôøi gian naèm vieän (töû vong, taùi 
NMCT, phaãu thuaät baéc caàu noái chuû - vaønh caáp cöùu); 
3) Thaønh coâng veà laâm saøng: bao goàm thaønh coâng 
veà kyõ thuaät vaø thaønh coâng veà keát quaû cuøng vôùi söï 
caûi thieän tình traïng suy tim treân laâm saøng (phaân ñoä 
NYHA), caän laâm saøng (Pro-BNP) vaø treân caùc xeùt 
nghieäm chaån ñoaùn hình aûnh (EF ño treân sieâu aâm 
tim, chuïp buoàng tim, chuïp coäng höôûng töø tim).

Phöông phaùp xöû lyù soá lieäu 

 Caùc soá lieäu thu thaäp ñöôïc cuûa nghieân cöùu ñöôïc 
xöû lyù theo caùc thuaät toaùn thoáng keâ y hoïc treân maùy vi 
tính baèng chöông trình phaàn meàm SPSS 19.0.

Keát quaû nghieân cöùu

Trong thôøi gian töø thaùng 1.2011 ñeán heát thaùng 
6.2014, 100 BN ñöôïc löïa choïn nghieân cöùu chia laøm 
2 nhoùm: nhoùm ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác töï thaân 
(n=50) vaø nhoùm chöùng (n=50). Qua thôøi gian theo 
doõi 12 thaùng, soá löôïng BN thay ñoåi töøng nhoùm ñöôïc 
theå hieän qua sô ñoà sau:
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Ñaëc ñieåm chung cuûa ñoái töôïng nghieân cöùu 
(baûng 1)

Keát quaû ñaùnh giaù chöùc naêng thaát traùi tröôùc can thieäp 
treân 2 nhoùm BN baèng caùc phöông phaùp chaån ñoaùn hình 
aûnh (baûng 2, 3)

Keát quaû cuûa phöông phaùp caáy gheùp teá baøo goác töï 
thaân ôû BN suy tim sau NMCT

Keát quaû thu gom dòch tuûy xöông: khoâng coù BN naøo 
xaûy ra tai bieán lieân quan ñeán gaây teâ tuûy soáng. Khoâng coù 
tröôøng hôïp naøo bò toån thöông thaàn kinh hay maïch maùu, 
nhieãm khuaån, ñau keùo daøi taïi nôi laáy dòch tuûy xöông.

Keát quaû cuûa phöông phaùp ñieàu trò baèng teá baøo goác veà 
maët kyõ thuaät:

-	 Thôøi gian trung bình ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác sau 
khi can thieäp thì ñaàu laø 4,5±1,5 ngaøy.

-	 Thôøi gian trung bình laáy teá baøo goác laø: 27±17 phuùt 
(20-47 phuùt).

-	 Thôøi gian trung bình quy trình tieâm teá baøo goác laïi 
ÑMV laø 37±20 phuùt (25-61 phuùt).

-	 Thaønh coâng veà maët kyõ thuaät laø: 100% (50/50 BN). 
-	Khoâng gaëp tröôøng hôïp töû vong lieân quan ñeán thuû 

thuaät thu gom teá baøo goác hay tieâm teá baøo goác vaøo ÑMV.
-	Trong quaù trình naèm vieän, khoâng coù BN naøo töû vong 

hoaëc bò caùc bieán coá tim maïch.
Caùc bieán coá tim maïch chính xaûy ra trong 12 thaùng sau 

can thieäp ÑMV (baûng 4).

Thoâng soá Nhoùm teá baøo goác
(n=50)

Nhoùm chöùng
(n=50) p

Ñ
aëc

 ñ
ie

åm Tuoåi 53,51±9,48
(34-70)

55,25±7,45
(37-70) 0,31

Giôùi (Nam/Nöõ) 43/7 
(83,8%/16,2%)

42/8
(81%/19%) 0,37

Ye
áu 

to
á n

gu
y 

cô
 ti

m
 m

aïc
h Taêng huyeát aùp 20 (40%) 17 (34%) 0,42

Huùt thuoác laù 17 (34%) 15 (30%) 0,33

Roái loaïn lipid maùu 13 (26%) 15 (30%) 0,33

Ñaùi thaùo ñöôøng 10 (20%) 5 (10%) 0,09

Beùo phì 3 (6%) 4 (8%) 0,36

Tieàn söû gia ñình 2 (4%) 5 (10%) 0,14

Ñ
aëc

 ñ
ie

åm
 la

âm
 s

aøn
g 

va
ø c

aän
 la

âm
 s

aøn
g

Thôøi gian khôûi phaùt trieäu 
chöùng ñeán luùc ñöôïc taùi 
töôùi maùu ÑMV (giôø)

10,5±6,6 9,7±7,5 0,57

NYHA 2,26±0,45 2,3±0,53 0,68

Nhòp tim (chu kyø/phuùt) 83 ±17 81±18 0,57

HA taâm thu (mmHg)
HA taâm tröông (mmHg)

128±22
80±14

122±18
81±20

0,14
0,77

Ñieän taâm ñoà coù bieán ñoåi 
ñoaïn ST-T 47 (94%) 48 (96%) 0,34

Troponin T (ng/ml) 1,3±1,2 1,1±0,9 0,34

Pro-BNP (pmol/l) 580,5±112 570,6±98 0,64

Th
uo

ác 
ñi

eàu
 tr

ò 
lu

ùc 
ra

 v
ie

än

Aspirin
Clopidogrel
ÖCMC hoaëc cheïn thuï  theå 
AT II
Cheïn beta giao caûm
Lôïi tieåu
Statin

27 (54%)
18 (36%)
50 (100%)

25 (50%)
20 (40%)
49 (98%)

>0,05

Th
uo

ác 
ñi

eàu
 tr

ò t
aïi

 
th

ôøi
 ñ

ie
åm

 1
2 

th
aùn

g Aspirin
Clopidogrel
ÖCMC hoaëc cheïn thuï theå 
AT II
Cheïn beta giao caûm
Lôïi tieåu
Statin

43 (86%)
39 (78%)
40 (80%)

30 (60%)
20 (40%)
41 (82%)

42 (84%)
38 (76%)
40 (80%)

32 (64%)
22 (44%)
43 (86%)

>0,05

Baûng 1: ñaëc ñieåm chung cuûa 2 nhoùm BN

Sieâu aâm tim Nhoùm teá baøo goác Nhoùm chöùng p
Dd (mm) 55,12±9,18 54,23±8,56 0,62
Ds (mm) 39,69±11,63 39,15±6,12 0,77
Vd (ml) 139,22±50,37 135,19±48,18 0,68
Vs (ml) 71,16±31,65 66,15±25,79 0,39
EF (%) 36,19±9,30 38,14±7,29 0,25

Nhoùm teá baøo goác Nhoùm chöùng p

EF % (chuïp buoàng thaát traùi) 36,89±11,72 38,65±10,65 0,43

EF % (coäng höôûng töø tim) 35,89±11,74 38,25±9,74 0,28

Bieán coá tim maïch chính Nhoùm TB goác Nhoùm chöùng p
Töû vong 4 (8%) 5 (10%) 0,34
Taùi NMCT 0 (0%) 1 (2%) 0,25
Taùi can thieäp ÑMV 1 (2%) 3 (6%) 0,31
Taùi nhaäp vieän do suy tim 3 (6%) 6 (10%) 0,14
Tai bieán maïch naõo 1 (2%) 0 (0%) 0,25

Baûng 2: keát quaû ñaùnh giaù kích thöôùc vaø chöùc naêng thaát traùi 
tröôùc can thieäp ÑMV treân sieâu aâm tim

Baûng 3: keát quaû ñaùnh giaù chöùc naêng thaát traùi tröôùc can thieäp 
ÑMV treân chuïp buoàng thaát traùi vaø chuïp coäng höôûng töø tim

Baûng 4: caùc bieán coá tim maïch chính xaûy ra trong 12 thaùng 
ôû 2 nhoùm BN

5 (10%)

6 (12%)

Töû vong + Taùi NMCT                     
+ Taùi can thieäp ÑMV

Coäng goäp caùc bieán coá:

Töû vong + Taùi NMCT
+ Taùi can thieäp ÑMV 
+ Taùi nhaäp vieän do suy tim

13 (26%)

8 (16%) 0,13

0,041

v

v

50 (100%)
50 (100%)
43 (86%) 41 (82%)

50 (100%)
50 (100%)
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Ñaëc ñieåm chung cuûa ñoái töôïng nghieân cöùu 
(baûng 1)

Keát quaû ñaùnh giaù chöùc naêng thaát traùi tröôùc can thieäp 
treân 2 nhoùm BN baèng caùc phöông phaùp chaån ñoaùn hình 
aûnh (baûng 2, 3)

Keát quaû cuûa phöông phaùp caáy gheùp teá baøo goác töï 
thaân ôû BN suy tim sau NMCT

Keát quaû thu gom dòch tuûy xöông: khoâng coù BN naøo 
xaûy ra tai bieán lieân quan ñeán gaây teâ tuûy soáng. Khoâng coù 
tröôøng hôïp naøo bò toån thöông thaàn kinh hay maïch maùu, 
nhieãm khuaån, ñau keùo daøi taïi nôi laáy dòch tuûy xöông.

Keát quaû cuûa phöông phaùp ñieàu trò baèng teá baøo goác veà 
maët kyõ thuaät:

Thôøi gian trung bình ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác sau - 
khi can thieäp thì ñaàu laø 4,5±1,5 ngaøy.

Thôøi gian trung bình laáy teá baøo goác laø: 27±17 phuùt - 
(20-47 phuùt).

Thôøi gian trung bình quy trình tieâm teá baøo goác laïi - 
ÑMV laø 37±20 phuùt (25-61 phuùt).

Thaønh coâng veà maët kyõ thuaät laø: 100% (50/50 BN). - 
Khoâng gaëp tröôøng hôïp töû vong lieân quan ñeán thuû - 

thuaät thu gom teá baøo goác hay tieâm teá baøo goác vaøo ÑMV.
Trong quaù trình naèm vieän, khoâng coù BN naøo töû vong - 

hoaëc bò caùc bieán coá tim maïch.
Caùc bieán coá tim maïch chính xaûy ra trong 12 thaùng sau 

can thieäp ÑMV (baûng 4).

Thoâng soá Nhoùm teá baøo goác
(n=50)

Nhoùm chöùng
(n=50) p

Ñ
aëc

 ñ
ie

åm Tuoåi 53,51±9,48
(34-70)

55,25±7,45
(37-70) 0,31

Giôùi (Nam/Nöõ) 43/7 
(83,8%/16,2%)

42/8
(81%/19%) 0,37

Ye
áu 

to
á n

gu
y 

cô
 ti

m
 m

aïc
h Taêng huyeát aùp 20 (40%) 17 (34%) 0,42

Huùt thuoác laù 17 (34%) 15 (30%) 0,33

Roái loaïn lipid maùu 13 (26%) 15 (30%) 0,33

Ñaùi thaùo ñöôøng 10 (20%) 5 (10%) 0,09

Beùo phì 3 (6%) 4 (8%) 0,36

Tieàn söû gia ñình 2 (4%) 5 (10%) 0,14

Ñ
aëc

 ñ
ie

åm
 la

âm
 s

aøn
g 

va
ø c

aän
 la

âm
 s

aøn
g

Thôøi gian khôûi phaùt trieäu 
chöùng ñeán luùc ñöôïc taùi 
töôùi maùu ÑMV (giôø)

10,5±6,6 9,7±7,5 0,57

NYHA 2,26±0,45 2,3±0,53 0,68

Nhòp tim (chu kyø/phuùt) 83 ±17 81±18 0,57

HA taâm thu (mmHg)
HA taâm tröông (mmHg)

128±22
80±14

122±18
81±20

0,14
0,77

Ñieän taâm ñoà coù bieán ñoåi 
ñoaïn ST-T 47 (94%) 48 (96%) 0,34

Troponin T (ng/ml) 1,3±1,2 1,1±0,9 0,34

Pro-BNP (pmol/l) 580,5±112 570,6±98 0,64

Th
uo

ác 
ñi

eàu
 tr

ò 
lu

ùc 
ra

 v
ie

än

Aspirin
Clopidogrel
ÖCMC hoaëc cheïn thuï  theå 
AT II
Cheïn beta giao caûm
Lôïi tieåu
Statin

27 (54%)
18 (36%)
50 (100%)

25 (50%)
20 (40%)
49 (98%)

>0,05

Th
uo

ác 
ñi

eàu
 tr

ò t
aïi

 
th

ôøi
 ñ

ie
åm

 1
2 

th
aùn

g Aspirin
Clopidogrel
ÖCMC hoaëc cheïn thuï theå 
AT II
Cheïn beta giao caûm
Lôïi tieåu
Statin

43 (86%)
39 (78%)
40 (80%)

30 (60%)
20 (40%)
41 (82%)

42 (84%)
38 (76%)
40 (80%)

32 (64%)
22 (44%)
43 (86%)

>0,05

Baûng 1: ñaëc ñieåm chung cuûa 2 nhoùm BN

Sieâu aâm tim Nhoùm teá baøo goác Nhoùm chöùng p
Dd (mm) 55,12±9,18 54,23±8,56 0,62
Ds (mm) 39,69±11,63 39,15±6,12 0,77
Vd (ml) 139,22±50,37 135,19±48,18 0,68
Vs (ml) 71,16±31,65 66,15±25,79 0,39
EF (%) 36,19±9,30 38,14±7,29 0,25

Nhoùm teá baøo goác Nhoùm chöùng p

EF % (chuïp buoàng thaát traùi) 36,89±11,72 38,65±10,65 0,43

EF % (coäng höôûng töø tim) 35,89±11,74 38,25±9,74 0,28

Bieán coá tim maïch chính Nhoùm TB goác Nhoùm chöùng p
Töû vong 4 (8%) 5 (10%) 0,34
Taùi NMCT 0 (0%) 1 (2%) 0,25
Taùi can thieäp ÑMV 1 (2%) 3 (6%) 0,31
Taùi nhaäp vieän do suy tim 3 (6%) 6 (10%) 0,14
Tai bieán maïch naõo 1 (2%) 0 (0%) 0,25

Bư ớc tuyển chọn  
  N = 100   

      

Bư ớc chia nhóm  
Nhóm tế bào gốc 

n = 50 

  Nhóm chứng 

n = 50   

        

3 tháng 50   50 

        

6 tháng 50   50 

Tử vong: 4 BN 
 

Tử vong: 5 BN 
 

Chưa đủ thời gian theo dõi, 
hoặc mất liên lạc: 6 BN 

 Mất liên lạc: 6 BN  

12 tháng 40   39 

 

Baûng 2: keát quaû ñaùnh giaù kích thöôùc vaø chöùc naêng thaát traùi 
tröôùc can thieäp ÑMV treân sieâu aâm tim

Baûng 3: keát quaû ñaùnh giaù chöùc naêng thaát traùi tröôùc can thieäp 
ÑMV treân chuïp buoàng thaát traùi vaø chuïp coäng höôûng töø tim

Baûng 4: caùc bieán coá tim maïch chính xaûy ra trong 12 thaùng 
ôû 2 nhoùm BN

5 (10%)

6 (12%)

Töû vong + Taùi NMCT                     
+ Taùi can thieäp ÑMV

Coäng goäp caùc bieán coá:

Töû vong + Taùi NMCT
+ Taùi can thieäp ÑMV 
+ Taùi nhaäp vieän do suy tim

13 (26%)

8 (16%) 0,13

0,041

v

v

50 (100%)
50 (100%)
43 (86%) 41 (82%)

50 (100%)
50 (100%)
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Baøn luaän
Baøn luaän veà ñaëc ñieåm chung 

cuûa BN
Trong nghieân cöùu cuûa chuùng 

toâi, nhoùm BN ñöôïc caáy gheùp teá 
baøo goác töï thaân coù ñoä tuoåi trung 
bình laø 53,51±9,48, thaáp nhaát laø 
34 tuoåi vaø cao nhaát laø 70 tuoåi. 
Keát quaû naøy cuõng töông töï nhö 
trong nghieân cöùu BOOST [12] 
laø: 53,4±14,8, thaáp hôn so vôùi 
nghieân cöùu BONAMI [8]: 56±12, 
nghieân cöùu FINCELL [4]: 59±10. 
Ñoä tuoåi maéc beänh NMCT caáp 
ngaøy caøng treû, trong nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi, BN treû tuoåi nhaát laø 
34 tuoåi. Delewi vaø coäng söï trong 
moät phaân tích toång quan heä 
thoáng töø keát quaû cuûa 16 nghieân 
cöùu [2] cho thaáy, ôû nhoùm BN treû 
tuoåi thì söï caûi thieän chöùc naêng 
thaát traùi (sau khi ñöôïc caáy gheùp 
teá baøo goác töï thaân) taêng ñaùng 
keå hôn so vôùi nhoùm BN lôùn tuoåi 
(>55 tuoåi). Trong nghieân cöùu cuûa 
BOOST [12], thôøi gian töø khi BN 
ñöôïc can thieäp ÑMV qua da thì 
ñaàu tôùi khi gheùp teá baøo goác laø 
6 ngaøy, coøn trong nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi laø 4,5±1,5 ngaøy, 
bôûi theo Sheiban I vaø coäng söï 
[11], quaù trình vieâm lieân quan 
ñeán NMCT xaûy ra maïnh meõ 
trong 4 ngaøy ñaàu vaø do ñoù khoâng 
neân caáy gheùp teá baøo goác trong 
khoaûng thôøi gian naøy. 

Baøn luaän veà phöông phaùp 
caáy gheùp teá baøo goác töï thaân ôû 
BN suy tim sau NMCT

Veà tính an toaøn vaø khaû thi cuûa 
kyõ thuaät: tính an toaøn cuûa phöông 
phaùp caáy gheùp teá baøo goác töï 
thaân trong ñieàu trò suy tim sau 
NMCT ñaõ ñöôïc chöùng minh qua 
nhieàu nghieân cöùu: töø naêm 2000, 
nghieân cöùu TOPCARE-AMI [9] 
treân 20 BN ñöôïc tieâm teá baøo goác 
thu ñöôïc keát quaû khoâng coù bieán 
chöùng lieân quan ñeán tieâm teá baøo 
goác nhö loaïn nhòp thaát coù huyeát 
khoái môùi, taéc maïch sau truyeàn teá 
baøo goác hoaëc taùch thaønh maïch 

Baûng 5: keát quaû söï thay ñoåi ñoä NYHA treân laâm saøng ôû 2 nhoùm BN

Baûng 6: keát quaû thay ñoåi veà pro-BNP ôû 2 nhoùm BN

Baûng 7: keát quaû thay ñoåi chöùc naêng thaát traùi (EF) treân sieâu aâm tim ôû 2 nhoùm BN

Keát quaû ñieàu trò suy tim treân laâm saøng, caän laâm saøng vaø chöùc 
naêng thaát traùi ôû BN suy tim sau NMCT caáp ñöôïc caáy gheùp teá baøo 
goác töï thaân (baûng 5-9)

Baûng 8: keát quaû chöùc naêng thaát traùi (EF) ño baèng phöông phaùp chuïp buoàng thaát traùi 
qua ñöôøng oáng thoâng

Baûng 9: keát quaû thay ñoåi chöùc naêng thaát traùi (EF) ño baèng phöông phaùp 
chuïp coäng höôûng töø tim
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Baøn luaän
Baøn luaän veà ñaëc ñieåm chung 

cuûa BN
Trong nghieân cöùu cuûa chuùng 

toâi, nhoùm BN ñöôïc caáy gheùp teá 
baøo goác töï thaân coù ñoä tuoåi trung 
bình laø 53,51±9,48, thaáp nhaát laø 
34 tuoåi vaø cao nhaát laø 70 tuoåi. 
Keát quaû naøy cuõng töông töï nhö 
trong nghieân cöùu BOOST [12] 
laø: 53,4±14,8, thaáp hôn so vôùi 
nghieân cöùu BONAMI [8]: 56±12, 
nghieân cöùu FINCELL [4]: 59±10. 
Ñoä tuoåi maéc beänh NMCT caáp 
ngaøy caøng treû, trong nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi, BN treû tuoåi nhaát laø 
34 tuoåi. Delewi vaø coäng söï trong 
moät phaân tích toång quan heä 
thoáng töø keát quaû cuûa 16 nghieân 
cöùu [2] cho thaáy, ôû nhoùm BN treû 
tuoåi thì söï caûi thieän chöùc naêng 
thaát traùi (sau khi ñöôïc caáy gheùp 
teá baøo goác töï thaân) taêng ñaùng 
keå hôn so vôùi nhoùm BN lôùn tuoåi 
(>55 tuoåi). Trong nghieân cöùu cuûa 
BOOST [12], thôøi gian töø khi BN 
ñöôïc can thieäp ÑMV qua da thì 
ñaàu tôùi khi gheùp teá baøo goác laø 
6 ngaøy, coøn trong nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi laø 4,5±1,5 ngaøy, 
bôûi theo Sheiban I vaø coäng söï 
[11], quaù trình vieâm lieân quan 
ñeán NMCT xaûy ra maïnh meõ 
trong 4 ngaøy ñaàu vaø do ñoù khoâng 
neân caáy gheùp teá baøo goác trong 
khoaûng thôøi gian naøy. 

Baøn luaän veà phöông phaùp 
caáy gheùp teá baøo goác töï thaân ôû 
BN suy tim sau NMCT

Veà tính an toaøn vaø khaû thi cuûa 
kyõ thuaät: tính an toaøn cuûa phöông 
phaùp caáy gheùp teá baøo goác töï 
thaân trong ñieàu trò suy tim sau 
NMCT ñaõ ñöôïc chöùng minh qua 
nhieàu nghieân cöùu: töø naêm 2000, 
nghieân cöùu TOPCARE-AMI [9] 
treân 20 BN ñöôïc tieâm teá baøo goác 
thu ñöôïc keát quaû khoâng coù bieán 
chöùng lieân quan ñeán tieâm teá baøo 
goác nhö loaïn nhòp thaát coù huyeát 
khoái môùi, taéc maïch sau truyeàn teá 
baøo goác hoaëc taùch thaønh maïch 

Baûng 5: keát quaû söï thay ñoåi ñoä NYHA treân laâm saøng ôû 2 nhoùm BN

Baûng 6: keát quaû thay ñoåi veà pro-BNP ôû 2 nhoùm BN

Baûng 7: keát quaû thay ñoåi chöùc naêng thaát traùi (EF) treân sieâu aâm tim ôû 2 nhoùm BN

 

 
Nhoùm teá baøo goác   Nhoùm chöùng 

Tröôùc can 
thieäp 

Sau 3 
thaùng 

Sau 6 
thaùng 

Sau 12 
thaùng 

  
Tröôùc can 

thieäp 
Sau 3 
thaùng 

Sau 6 
thaùng 

Sau 12 
thaùng 

2,26±0,45 2,11±0,45 2,06±0,31 1,89±0,29   2,31±0,45 2,18±0,37 2,18±0,52 2,05±0,21 
 

p=0,1 
      

p=0,40 
      

p=0,85 
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p=0,18 
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Nhoùm teá baøo goác   Nhoùm chöùng 

Tröôùc can 
thieäp 

Sau 3 
thaùng 

Sau 6 thaùng Sau 12 
thaùng 

  
Tröôùc can 

thieäp 
Sau 3 
thaùng 

Sau 6 
thaùng 

Sau 12 
thaùng 

580,5±112 550±90 523±92 490±98   570,6±98 561±87 540±69 510±60 
 

p=0,14 
      

p=0,54 
      

p=0,61 
 

  
              
  

 p=0,006 
       

p=0,30 
       

p=0,07 
  

 
                  
   

p=0,0001 
      

p=0,28 
      

p=0,0005 
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Nhoùm teá baøo goác   Nhoùm chöùng 

Tröôùc can 
thieäp Sau 3 thaùng Sau 6 thaùng Sau 12 thaùng   

Tröôùc can 
thieäp Sau 3 thaùng 

Sau 6 
thaùng Sau 12 thaùng 

36,19±9,30 38,25±5,82 40,01±10,01  43,83±4,01   38,14±7,29 40,12±5,71 40,6±5,39 41,12±10,82 
 

p=0,18 
      

p=0,39 
      

p=0,13 
 

  
              
  

 p=0,06 
       

p=0,43 
       

p=0,06 
  

 
                  
   

p=0,00001 
      

p=0,04 
      

p=0,14 
   

                  
 
 

 

 
Nhoùm teá baøo goác    Nhoùm chöùng 

Tröôùc can thieäp Sau 12 thaùng    Tröôùc can thieäp Sau 12 thaùng 
36,89±11,72 43,97±4,74    38,65±10,65 41,09±5,38 
 

p=0,0002 
    

p=0,01 
     

p=0,16 
  

            

 

 

 
Nhoùm teá baøo goác    Nhoùm chöùng 

Tröôùc can thieäp Sau 12 thaùng    Tröôùc can thieäp Sau 12 thaùng 
35,89±11,74 44,32±4,39    38,25±9,74 41,02±7,89 
 

p=0,00002 
    

p=0,03 
     

p=0,14 
  

            

 

Keát quaû ñieàu trò suy tim treân laâm saøng, caän laâm saøng vaø chöùc 
naêng thaát traùi ôû BN suy tim sau NMCT caáp ñöôïc caáy gheùp teá baøo 
goác töï thaân (baûng 5-9)

Baûng 8: keát quaû chöùc naêng thaát traùi (EF) ño baèng phöông phaùp chuïp buoàng thaát traùi 
qua ñöôøng oáng thoâng

Baûng 9: keát quaû thay ñoåi chöùc naêng thaát traùi (EF) ño baèng phöông phaùp 
chuïp coäng höôûng töø tim
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do bôm boùng. Gaàn ñaây nhaát, naêm 2014, Delewi vaø 
coäng söï trong moät phaân tích toång quan heä thoáng töø 
keát quaû cuûa 16 nghieân cöùu cuõng khaúng ñònh laïi laàn 
nöõa keát luaän naøy [2].

Veà caùc bieán coá tim maïch chính sau 12 thaùng: trong 
nghieân cöùu cuûa chuùng toâi, khoâng coù söï khaùc bieät coù 
yù nghóa thoáng keâ giöõa caùc bieán coá tim maïch chính 
trong 12 thaùng giöõa 2 nhoùm BN (p>0,05) nhöng khi 
phaân tích coäng goäp caùc bieán coá cho thaáy, ôû nhoùm 
chöùng coù tyû leä töû vong, taùi NMCT, taùi can thieäp ÑMV 
vaø taùi nhaäp vieän do suy tim cao hôn nhoùm ñöôïc caáy 
gheùp teá baøo goác töï thaân moät caùch coù yù nghóa thoáng 
keâ (p=0,041). Trong nghieân cöùu REPAIR-AMI [10] 
theo doõi 1 naêm, caùc taùc giaû nhaän thaáy taàn suaát cuûa 
bieán coá tim maïch goàm töû vong 2%, nhaäp vieän vì 
suy tim 0%, taàn suaát bieán coá chung keát hôïp giöõa 
töû vong, nhaäp vieän vì suy tim, taùi nhoài maùu laø 2%. 
Trong nghieân cöùu TOPCARE-AMI [9] vôùi thôøi gian 
theo doõi 1 naêm, tyû leä bieán coá tim maïch ôû nhoùm ñöôïc 
ñieàu trò teá baøo goác sau 1 naêm theo doõi laàn löôït laø töû 
vong 3%, NMCT laïi 3%, nhaäp vieän vì suy tim 0%.

Baøn luaän veà keát quaû ñieàu trò suy tim treân laâm 
saøng, caän laâm saøng vaø chöùc naêng thaát traùi ôû BN 
suy tim sau NMCT caáp ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác 
töï thaân

Veà söï thay ñoåi ñoä NYHA treân laâm saøng: veà tieâu 
chí ñaùnh giaù caûi thieän trieäu chöùng cô naêng NYHA 
sau can thieäp, trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi coù caûi 
thieän ôû thôøi ñieåm sau can thieäp 6 thaùng vaø beàn vöõng 
trong 12 thaùng theo doõi sau ñoù. Trong nghieân cöùu 
ASTAMI [5], 50 BN NMCT tröôùc vaùch caáp ñöôïc can 
thieäp ÑMV qua da sau 2 tôùi 12 giôø töø thôøi ñieåm coù 
trieäu chöùng, trong ñoù coù 4 BN coù NYHA III, 18 BN coù 
NYHA II, ñöôïc theo doõi trong thôøi gian 6 thaùng sau 
ñoù. Keát quaû cho thaáy nhoùm NYHA III giaûm xuoáng coøn 
1 ngöôøi, nhoùm NYHA II coøn 12 ngöôøi. Tuy nhieân, keát 
quaû nghieân cöùu cho thaáy khoâng coù söï caûi thieän daáu 
hieäu chöùc naêng ôû BN ñöôïc caáy gheùp teá baøo goác.

Keát quaû nghieân cöùu cuûa chuùng toâi coù söï khaùc 
bieät laø do caùc BN cuûa chuùng toâi ña soá coù trieäu chöùng 
NYHA tröôùc can thieäp töø ñoä II trôû leân, coøn trong 
nghieân cöùu ASTAMI, caùc BN coù NYHA I laø 28 ngöôøi, 
NYHA II laø 18 ngöôøi vaø chæ coù 4 ngöôøi coù trieäu chöùng 
NYHA III. 

Veà keát quaû thay ñoåi pro-BNP: trong nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi, taïi thôøi ñieåm sau 12 thaùng, coù söï caûi 
thieän moät caùch coù yù nghóa thoáng keâ chæ soá pro-BNP 
ôû caû 2 nhoùm BN, tuy nhieân khoâng coù söï khaùc nhau 
giöõa 2 nhoùm BN vôùi p=0,28. Nghieân cöùu TOPCARE-
CHD [1] tieán haønh ôû 121 BN bò suy tim sau NMCT 
ñaõ ñöôïc > 3 thaùng. Caùc BN naøy ñöôïc gheùp teá baøo 

goác sau ñoù vaø ñaõ ñöôïc xeùt nghieäm pro-BNP tröôùc 
can thieäp vaø sau ñoù ôû thôøi ñieåm 3 thaùng vaø 12 thaùng. 
Trong nghieân cöùu naøy, pro-BNP giaûm coù yù nghóa 
thoáng keâ (p<0,05) ngay sau 3 thaùng ñöôïc caáy gheùp 
teá baøo goác töï thaân. 

Veà keát quaû thay ñoåi chöùc naêng thaát traùi sau caáy 
gheùp teá baøo goác töï thaân: 1) Thay ñoåi treân sieâu aâm 
tim: trong nghieân cöùu naøy, taïi thôøi ñieåm sau 12 thaùng 
coù söï caûi thieän chöùc naêng thaát traùi qua ñaùnh giaù 
baèng sieâu aâm tim ôû nhoùm BN ñöôïc caáy gheùp teá baøo 
goác töï thaân (p=0,0001). Ngöôïc laïi, ôû nhoùm chöùng 
söï caûi thieän khoâng coù yù nghóa thoáng keâ (p>0,05). 
Söï caûi thieän chöùc naêng thaát traùi ôû nhoùm teá baøo goác 
nhieàu hôn nhoùm chöùng moät caùch coù yù nghóa thoáng 
keâ (p=0,04) vôùi keát quaû laàn löôït laø: 43,83±4,01 vaø 
41,12±10,82. Hieän nay, coù nhieàu nghieân cöùu cho 
thaáy coù söï hoài phuïc phaân soá toáng maùu thaát traùi ôû 
BN gheùp teá baøo goác so vôùi chæ ñieàu trò taùi töôùi maùu. 
Nghieân cöùu REPAIR-AMI [10] treân 101 BN ñöôïc 
gheùp teá baøo goác, thöû nghieäm cho thaáy coù söï caûi 
thieän chöùc naêng thaát traùi tuy ít nhöng coù yù nghóa 
sau 4 vaø 12 thaùng ñieàu trò teá baøo goác. 2) Thay ñoåi 
treân chuïp buoàng thaát traùi vaø chuïp coäng höôûng töø 
tim: trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi, taïi thôøi ñieåm 
sau 12 thaùng coù söï caûi thieän chöùc naêng thaát traùi 
qua ñaùnh giaù baèng phöông phaùp chuïp buoàng thaát 
traùi qua ñöôøng oáng thoâng ôû nhoùm BN ñöôïc caáy 
gheùp teá baøo goác töï thaân (p=0,0002). Ngöôïc laïi, ôû 
nhoùm chöùng söï caûi thieän khoâng coù yù nghóa thoáng keâ 
(p=0,16). Söï caûi thieän chöùc naêng thaát traùi ôû nhoùm teá 
baøo goác nhieàu hôn nhoùm chöùng moät caùch yù nghóa 
thoáng keâ (p=0,01). Chuùng toâi cuõng thu ñöôïc keát quaû 
töông töï vôùi phöông phaùp ñaùnh giaù baèng chuïp coäng 
höôûng töø. Hieän nay, treân theá giôùi ñaõ coù haøng nghìn 
BN ñöôïc ñieàu trò teá baøo goác trong caùc thöû nghieäm 
laâm saøng nhaèm ñaùnh giaù söï an toaøn vaø hieäu quaû 
ñieàu trò. Nhöõng nghieân cöùu coù caûi thieän phaân soá toáng 
maùu thaát traùi, caûi thieän vieäc taùi caáu truùc thaát traùi laø 
nhöõng nghieân cöùu REPAIR-AMI [10], lôïi ích coù ñöôïc 
laïi thaáy ôû treân nhöõng BN coù phaân soá toáng maùu thaáp. 
Trong moät phaân tích toång quan heä thoáng töø keát quaû 
cuûa 16 nghieân cöùu ñöôïc coâng boá vaøo thaùng 4.2014 
cuûa Delewi vaø coäng söï [2] cuõng cho thaáy keát quaû 
caûi thieän chöùc naêng thaát traùi ôû BN ñöôïc caáy gheùp teá 
baøo goác töï thaân, ñaëc bieät vôùi nhöõng BN treû tuoåi (<55 
tuoåi) vaø nhöõng BN coù chöùc naêng thaát traùi giaûm naëng 
(EF < 40%) laïi coù söï caûi thieän toát hôn so vôùi nhoùm 
coøn laïi. Tuy nhieân, coù moät soá nghieân cöùu cho thaáy 
khoâng coù söï caûi thieän phaân soá toáng maùu coù yù nghóa. 
Nghieân cöùu cuûa Janssens vaø coäng söï cho thaáy söï 
giaûm coù yù nghóa kích thöôùc vuøng nhoài maùu nhöng 
laïi khoâng coù söï caûi thieän phaân soá toáng maùu. Nghieân 
cöùu ASTAMI [5], HEBE [3] khoâng cho thaáy coù caûi 
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thieän EF. Nghieân cöùu LEUVEN-AMI cuûa Janssens 
vaø coäng söï thöïc hieän treân 67 BN NMCT ñöôïc caáy 
gheùp teá baøo goác töï thaân cuõng khoâng cho thaáy caûi 
thieän coù yù nghóa phaân soá toáng maùu sau 4 thaùng 
theo doõi. Caùc nghieân cöùu coù keát quaû gaàn nhö khaùc 
nhau coù theå laø do thieát keá nghieân cöùu khaùc nhau, 
ñoái töôïng nghieân cöùu ñöôïc choïn khaùc nhau, nhoùm 
BN ñöôïc choïn, soá löôïng teá baøo ñöôïc tieâm, loaïi teá 
baøo ñöôïc duøng, thôøi gian tieán haønh tieâm teá baøo goác 
sau NMCT caáp, cuõng nhö phöông phaùp ñaùnh giaù 
keát quaû hay muïc ñích cuûa nghieân cöùu. Tuy nhieân, 
caùc nghieân cöùu ñeàu cho thaáy söï an toaøn vaø khaû thi 
cuûa phöông phaùp ñieàu trò teá baøo goác nhö ñieàu trò boå 
sung sau khi ñöôïc can thieäp taùi töôùi maùu thì ñaàu ôû 
BN NMCT.

Keát luaän vaø kieán nghò
-	Phöông phaùp taùch chieát, vaän chuyeån, baûo quaûn 

vaø caáy gheùp teá baøo goác töï thaân töø tuûy xöông trong 
ñieàu trò suy tim sau NMCT laø khaû thi, an toaøn vaø coù 
hieäu quaû.

-	Taïi thôøi ñieåm sau 12 thaùng, tình traïng suy tim 
ñöôïc caûi thieän ñaùng keå hôn ôû nhoùm BN ñöôïc caáy 
gheùp teá baøo goác töï thaân so vôùi nhoùm chöùng, theå 
hieän qua söï caûi thieän phaân ñoä NYHA, pro-BNP vaø 
phaân soá toáng maùu (EF) ño treân sieâu aâm tim, chuïp 
buoàng thaát traùi vaø coäng höôûng töø tim vôùi p<0,05.

Kieán nghò: ñoái vôùi nhöõng BN bò NMCT caáp maø 
ñoäng maïch thuû phaïm laø ñoäng maïch lieân thaát tröôùc, 
sau khi ñaõ ñöôïc ñieàu trò toái öu baèng caùc phöông 
phaùp thöôøng quy nhö: ñieàu trò noäi khoa, nong vaø ñaët 
stent ÑMV maø chöùc naêng taâm thu thaát traùi vaãn suy 
giaûm (EF 20-50%) thì neân phoái hôïp vôùi lieäu phaùp 
caáy gheùp teá baøo goác töï thaân tuûy xöông.
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Ñaët vaán ñeà
CT gan laø moät CT taïng ñaëc raát hay gaëp trong CT buïng 

kín (chæ sau CT laùch), chieám tyû leä 22,04-40,7% vaø laø 
nguyeân nhaân gaây töû vong haøng ñaàu (10-15%) trong CT 
buïng kín. Vieäc chaån ñoaùn CT gan, ñaëc bieät laø caùc bieán 
chöùng veà maïch maùu raát quan troïng vì ñaây laø bieán chöùng 
raát naëng, ñe doïa tính maïng BN neáu khoâng ñöôïc xöû trí kòp 
thôøi [15]. 

Tröôùc ñaây, ñieàu trò CT gan chuû yeáu laø phaãu thuaät, hieän 
nay treân theá giôùi xu höôùng ñieàu trò baûo toàn ñöôïc ñaët leân 
haøng ñaàu. Vôùi söï tieán boä cuûa chaån ñoaùn hình aûnh, ñaëc 
bieät laø maùy chuïp caét lôùp vi tính (CLVT) ña daõy, vieäc chaån 
ñoaùn caùc toån thöông maïch maùu trôû neân deã daøng hôn, 
ngoaøi ra noù coøn cho pheùp ñaùnh giaù chính xaùc toån thöông 
phoái hôïp. Beân caïnh ñoù, söï phaùt trieån cuûa caùc phöông 
phaùp hoài söùc vaø caùc phöông phaùp ñieàu trò ít xaâm laán, tyû leä 
thaønh coâng cuûa ñieàu trò baûo toàn CT gan laø raát cao, töø 82 
ñeán 96% [3, 12, 17]. 

Can thieäp maïch ngaøy nay ñaõ trôû thaønh söï löïa choïn 
haøng ñaàu trong nhöõng tröôøng hôïp CT gan vôùi toån thöông 
ÑM coù huyeát ñoäng oån ñònh, vôùi tyû leä thaønh coâng töø 85 ñeán 
95%. Tyû leä töû vong, bieán chöùng vaø soá löôïng maùu phaûi 
truyeàn giaûm neáu so vôùi can thieäp moå môû, tyû leä cheát ñaõ 
giaûm töø 19 xuoáng 9% do giaûm ñöôïc soá ca cheát do chaûy 
maùu [1, 8, 11, 17]. Taïi Beänh vieän Vieät - Ñöùc, chuùng toâi 
thöïc hieän tröôøng hôïp nuùt maïch ñieàu trò toån thöông ÑM 
gan do CT laàn ñaàu tieân vaøo thaùng 1.2007. Hieän nay, kyõ 
thuaät can thieäp noäi maïch ñieàu trò caùc bieán chöùng maïch 

Keát quaû ñieàu trò chaán thöông gan baèng can thieäp 
noäi maïch taïi Beänh vieän Vieät - Ñöùc
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Summary

The aim of this study is to evaluate 
the indications and efficiency of 
endovascular intervention in treating 
hepatic injury. 51 hepatic injury 
patients received angiography and 
endovascular intervention in Viet Duc 
hospital from June, 2008 to April, 2014. 
Result showed that, all of the patients 
did not undergo extravasation in 
angiography film (100%), no require on 
another surgery to stop hemorrhage. In 
conclusion, endovascular intervention 
on liver trauma is an effective therapeutic 
method and should be widely applied in 
clinical stage.
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maùu trong CT gan ñang phaùt trieån, coù nhieàu caûi tieán 
nhaèm taêng cöôøng hieäu quaû ñieàu trò, haïn cheá caùc 
bieán chöùng xaûy ra vaø giaûm tyû leä phaûi moå môû. Tuy 
nhieân, vai troø vaø hieäu quaû cuûa phöông phaùp can 
thieäp noäi maïch trong ñieàu trò bieán chöùng maïch maùu 
cuûa CT gan chöa ñöôïc nghieân cöùu ñaày ñuû. Chính 
vì vaäy, chuùng toâi thöïc hieän ñeà taøi nghieân cöùu nhaèm 
muïc tieâu: nhaän xeùt chæ ñònh vaø ñaùnh giaù keát quaû öùng 
duïng can thieäp noäi maïch ñieàu trò CT gan taïi Beänh 
vieän Vieät - Ñöùc.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Taát caû caùc BN CT gan khoâng phaân bieät giôùi tính, 

ñoä tuoåi coù hình aûnh thoaùt thuoác, giaû phình, thoâng 
ñoäng tónh maïch treân CLVT ñöôïc chuïp maïch vaø nuùt 
maïch taïi Beänh vieän Vieät - Ñöùc töø thaùng 6.2008 ñeán 
thaùng 4.2014 khi tình traïng huyeát ñoäng oån ñònh vaø 
khoâng coù caùc toån thöông taïng khaùc trong oå buïng 
phaûi moå (thuûng taïng roãng…).

Phöông phaùp nghieân cöùu: thöû nghieäm laâm 
saøng khoâng ñoái chöùng. Thu thaäp thoâng tin theo maãu 
beänh aùn chung döïa treân caùc ñaëc ñieåm laâm saøng: 
tuoåi, giôùi, nguyeân nhaân CT, toaøn traïng, toån thöông 
phoái hôïp, chaån ñoaùn hình aûnh, dieãn bieán trong quaù 
trình theo doõi, thaùi ñoä xöû trí, chæ ñònh chuïp maïch can 
thieäp, keát quaû ñieàu trò.

Phöông tieän nghieân cöùu: maùy chuïp maïch soá 
hoùa xoùa neàn cuûa Speed Heart cuûa haõng Shimazu. 
Duïng cuï chuïp maïch maùu: oáng thoâng 5F, oáng thoâng 
sieâu nhoû kích thöôùc 2.7F ñeå chuïp vaø nuùt maïch choïn 
loïc - sieâu choïn loïc. Vaät lieäu nuùt maïch: hoãn hôïp 
Hystoacryl-Lipiodol sieâu loûng, haït PVA, Spongel, 
voøng xoaén kim loaïi (coil).

Quy trình kyõ thuaät: chuïp maïch theo kyõ thuaät 
Seldinger ñöôøng vaøo ÑM ñuøi phaûi hoaëc traùi. Duøng 
ñöôøng daãn 2.7F luoàn vaøo ÑM ñuøi leân ÑM chaäu ngoaøi 
vaø ÑM chuû buïng. Tieán haønh ñaët deùsilet 5F vaøo ÑM 
ñuøi vaø luoàn oáng thoâng Yashiro 5F vaøo ÑM thaân taïng, 
ÑM maïc treo traøng treân chuïp ñeå phaùt hieän caùc thay 
ñoåi baát thöôøng vaø phaùt hieän caùc toån thöông ÑM gan. 
Duøng oáng thoâng 2.7F luoàn choïn loïc vaøo nhaùnh chuïp 
ñeå xaùc ñònh roõ toån thöông vaø tieán haønh nuùt choïn loïc, 
sieâu choïn loïc. Chuïp kieåm tra toång theå sau nuùt ñeå 
khaúng ñònh toån thöông ñaõ ñöôïc loaïi boû vaø kieåm tra 
söï toaøn veïn cuûa ÑM tuùi maät, ÑM vò taù traøng.

Theo doõi sau nuùt: baát ñoäng chi beân choïc 6 giôø 
keå töø luùc baêng eùp, theo doõi vò trí choïc, tình traïng 
toaøn thaân, tình traïng buïng, caùc xeùt nghieäm coâng 
thöùc maùu, sinh hoùa maùu. 

Ñaùnh giaù keát quaû can thieäp maïch: thaønh coâng 
khi nhaùnh maïch toån thöông ñöôïc bít taéc, khoâng thaáy 

coøn hình aûnh thoâng ñoäng tónh maïch hoaëc tuùi giaû 
phình ñöôïc loaïi boû hoaøn toaøn hay thaát baïi (khoâng 
loaïi boû ñöôïc toån thöông treân phim chuïp maïch).

Keát quaû 
Nghieân cöùu thöïc hieän töø thaùng 6.2008 ñeán thaùng 

4.2014 treân 51 BN CT gan ñöôïc nuùt maïch caàm maùu 
taïi Khoa Chaån ñoaùn hình aûnh Beänh vieän Vieät - Ñöùc. 
Tuoåi trung bình: 34,9±14,3 tuoåi. BN treû nhaát laø 9 
tuoåi vaø BN lôùn tuoåi nhaát laø 81 tuoåi. Nhoùm tuoåi hay 
gaëp nhaát: 22 BN töø 16-30 tuoåi (chieám 43,1%) vaø 15 
BN töø 31-45 tuoåi (chieám 29,4%). Neáu tính chung töø 
löùa tuoåi töø 16-45 thì toång soá BN laø 37/51 BN (chieám 
tyû leä 72,5%). Tyû leä gaëp BN nam laø 35/51 (chieám 
68,6%), BN nöõ laø 16/51 (chieám 31,4%). Soá BN nam 
gaëp nhieàu hôn gaáp 2 laàn soá BN nöõ. Tyû leä BN coù toån 
thöông phoái hôïp chieám 70,6%, cao gaáp gaàn 3 laàn 
so vôùi BN khoâng coù toån thöông phoái hôïp.

Möùc ñoä toån thöông gan treân CLVT

Chuùng toâi phaân ñoä CT gan theo AAST 1994 ñoái 
vôùi BN môùi bò CT gan, khoâng phaân ñoä ñoái vôùi CT 
gan cuõ do hình thaùi toån thöông ñaõ thay ñoåi nhieàu 
neân seõ khoâng coøn chính xaùc. Trong nghieân cöùu naøy 
chæ coù 45/51 BN ñöôïc phaân ñoä CT gan theo AAST 
1994, khoâng coù BN naøo CT gan ñoä I vaø CT gan ñoä 
IV hay gaëp nhaát 19 BN (42,2%).

Caùc toån thöông ÑM gan treân phim chuïp maïch

Phaân ñoä AAST 1994 Soá BN Tyû leä %

Ñoä II   1   2,2

Ñoä III 11 24,4

Ñoä IV 19 42,2

Ñoä V 14 31,2

Toång soá 45 100,0

Loaïi toån thöông ÑM gan Soá BN Tyû leä %

Chaûy maùu hoaït ñoäng 40 78,4

Giaû phình 5   9,8

Giaû phình keát hôïp vôùi chaûy maùu 
ñöôøng maät 2   3,9

Chaûy maùu hoaït ñoäng keát hôïp thoâng 
ñoäng tónh maïch 4   7,8

Toång soá 51   100,0

Baûng 1: möùc ñoä CT gan treân CLVT

Baûng 2: caùc toån thöông ÑM gan treân chuïp maïch
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Toån thöông hay gaëp nhaát laø chaûy maùu theå hoaït 
ñoäng gaëp trong 40/51 BN, chieám 78,4%. Vò trí toån 
thöông hay gaëp nhaát laø nhaùnh ÑM beân phaûi 45/51 
BN (chieám 88,2%), nhaùnh traùi gaëp 4 BN (chieám 
7,8%) vaø toån thöông caû hai beân coù tyû leä 3,9%. 46/51 
BN (90,2%) coù giaûi phaãu ÑM gan bình thöôøng. 5/51 
BN (9,8%) coù baát thöôøng giaûi phaãu ÑM gan, coù 1 
nhaùnh phaûi ÑM gan xuaát phaùt töø ÑM maïc treo traøng 
treân, 3 ÑM gan chung xuaát phaùt töø ÑM maïc treo 
traøng treân vaø 1 ÑM gan chung ngaén. 

Vaät lieäu nuùt maïch

1 BN nuùt maïch khoâng thaønh coâng neân toång soá 
coù 50 BN ñöôïc nuùt maïch. Vaät lieäu nuùt maïch ñöôïc 
söû duïng nhieàu nhaát laø Histoacryl, 41/50 tröôøng 
hôïp (chieám 82%). Vaät lieäu ít ñöôïc söû duïng nhaát laø 
Spongel vaø Coil, chæ chieám 2%.

Keát quaû gaây taéc maïch

50/51 BN can thieäp maïch ñeàu loaïi boû ñöôïc toån 
thöông ÑM gan vaø caàm maùu thaønh coâng, ñaït tyû leä 
98%, khoâng coù BN naøo phaûi nuùt maïch laàn 2 hoaëc 
phaûi chuyeån moå ñeå caàm maùu. Coù 1 BN CT gan ñoä 
V, chuïp maïch thaáy toån thöông thoaùt thuoác nhaùnh 
phaân thuøy tröôùc gan phaûi, tuy nhieân do BN maát maùu 
nhieàu khi chuïp maïch coù hình aûnh co thaét gaàn nhö 
hoaøn toaøn ÑM gan phaûi vaø traùi neân khoâng theå choïn 
loïc vaøo nhaùnh toån thöông.

Toång löôïng maùu truyeàn

Toång soá coù 30 BN caàn truyeàn maùu vôùi löôïng trung 
bình cho 1 BN trong quaù trình ñieàu trò laø 3,66±3,45 
ñôn vò (töø 1-10 ñôn vò). Coù 11/30 BN caàn truyeàn 1-3 
ñôn vò (chieám 36,7%) vaø 19 BN caàn truyeàn treân 4 
ñôn vò (chieám tyû leä 63,3%). 5 BN CT gan ñôn thuaàn 
ñöôïc truyeàn maùu vôùi löôïng maùu trung bình truyeàn 
cho 1 BN laø 2,1±1,4 ñôn vò. 25 BN CT gan phoái hôïp 
caàn truyeàn maùu vôùi löôïng trung bình laø laø 3,7±3,5 
ñôn vò. 

Soá ngaøy naèm vieän 
Trong nghieân cöùu coù 3 BN xin veà do tình traïng 

quaù naëng (1 BN ña CT soï naõo vaø gaõy hôû hai xöông 
caúng chaân, 1 BN bò vieâm phuùc maïc do vôõ taïng roãng 
vaø 1 BN bò suy ña taïng). Chuùng toâi chæ tính ngaøy 
naèm vieän cho 48 BN ñöôïc ñieàu trò cho ñeán khi oån 
ñònh.

Soá ngaøy naèm vieän trung bình laø 9,45±4,52 ngaøy 
(töø 3 ñeán 19 ngaøy). Coù 18/48 BN naèm vieän töø 1-7 
ngaøy (chieám tyû leä 37,5%), 22/48 BN naèm vieän 8-14 
ngaøy (chieám 45,8%) vaø chæ coù 8 BN naèm vieän treân 
15 ngaøy (chieám 16,7%).

Dieãn bieán, bieán chöùng sau nuùt maïch

Dieãn bieán hay gaëp nhaát laø ñau buïng haï söôøn 
phaûi, gaëp ôû 40/50 BN (chieám 80%). Coù 10 BN soát 
(chieám tyû leä 20%) ñöôïc ñieàu trò oån ñònh. Bieán chöùng 
naëng gaëp 1 BN coù vieâm tuùi maät caáp ngaøy thöù 3 sau 
can thieäp (chieám 2%) ñöôïc chæ ñònh moå caáp cöùu caét 
tuùi maät.

Baøn luaän
Töø nhöõng naêm 60 cuûa theá kyû tröôùc, chuïp maïch ñaõ 

ñöôïc bieát ñeán nhö laø moät phöông phaùp chaån ñoaùn CT 
gan. Chuïp maïch cho pheùp phaùt hieän caùc toån thöông 
ÑM gan nhö hình aûnh thoaùt thuoác ra khoûi loøng maïch, 
thoâng ñoäng tónh maïch, giaû phình. Ñeán naêm 1970, 
chuïp maïch chaån ñoaùn coøn ñoùng vai troø quan troïng 
trong can thieäp [11]. Naêm 1972, thuû thuaät nuùt maïch 
kieåm soaùt chaûy maùu trong CT laàn ñaàu tieân ñöôïc moâ 
taû bôûi Margolies. Döïa treân caùc nghieân cöùu ñoù, Walter 
(1976) vaø Bass (1977) ñaõ öùng duïng chuïp ÑM vaø nuùt 
maïch ñeå caàm maùu ÑM gan trong CT vaø ñöôïc xem laø 
phöông phaùp ñieàu trò an toaøn, hieäu quaû trong kieåm 
soaùt chaûy maùu sau moå, chaûy maùu ñöôøng maät vaø 
thoâng ñoäng tónh maïch, giaûm tyû leä bieán chöùng vaø soá 
löôïng maùu phaûi truyeàn [2, 4, 5]. Phöông phaùp ñieàu 
trò can thieäp baèng noäi maïch ñöôïc chæ ñònh khi coù toån 
thöông maïch maùu treân hình aûnh chuïp CLVT vaø caàn 
ñöôïc thöïc hieän sôùm khi tình traïng huyeát ñoäng cuûa BN 
coøn oån ñònh. Ñaây laø phöông phaùp coù öu ñieåm roõ reät so 
vôùi phöông phaùp ñieàu trò phaãu thuaät khi coù toån thöông 
maïch maùu thöôøng ñi keøm vôùi tyû leä caét gan cao.

Loaïi vaät lieäu Soá BN Tyû leä %

Histoacryl 41 82

PVA  5 10

Spongel  2   4

Coil + Hystoacryl  1   2

Coil + PVA  1   2

Toång soá 50 100,0

Baûng 3: vaät lieäu nuùt maïch

Baûng 4: caùc dieãn bieán sôùm sau nuùt maïch

Dieãn bieán sau nuùt maïch Soá BN Tyû leä %

Ñau haï söôøn phaûi 40 80

Soát 10 20

Vieâm tuùi maät caáp  1    2
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Ñaëc ñieåm chung
Nghieân cöùu cuûa chuùng toâi coù 51 BN vôùi tuoåi trung 

bình laø 34,9±14,3 tuoåi, ñoä tuoåi hay gaëp nhaát laø 16-30 
tuoåi (chieám 43,1%). Haàu heát BN ñeàu gaëp trong löùa 
tuoåi töø 16-45 (72,5%), ñaây laø löùa tuoåi lao ñoäng chính 
trong xaõ hoäi. Ñoä tuoåi trung bình trong nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi phuø hôïp vôùi nghieân cöùu cuûa Monnin 
(ñoä tuoåi trung bình laø 35,2) [11], cao hôn so vôùi ñoä 
tuoåi trung bình cuûa Misselbeck (32,6) [8]. Neáu tính 
chung trong nhoùm CT gan noùi chung thì ñoä tuoåi trung 
bình trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi cao hôn so vôùi 
nghieân cöùu cuûa Hagiwara (28,7±16,9) [5] nhöng laïi 
thaáp hôn cuûa Wahl (40±19) [17]. 

Tyû leä nam/nöõ trong nhoùm nghieân cöùu laø 35/16, 
tyû leä BN nam chieám 68,6%. Tyû leä BN nam trong 
nghieân cöùu cuûa chuùng toâi thaáp hôn so vôùi nghieân 
cöùu cuûa Monnin (86%) [11], nhöng laïi cao hôn cuûa 
Misselbeck (60%) [8], tuy nhieân nghieân cöùu cuûa 
chuùng toâi phuø hôïp vôùi haàu heát caùc nghieân cöùu laø tyû 
leä nam lôùn hôn tyû leä cuûa nöõ.

Phaân ñoä toån thöông CT gan vaø chæ ñònh nuùt 
maïch döïa treân CLVT

Trong soá 45 BN ñöôïc phaân ñoä theo AAST 1994 
thì CT gan ñoä IV hay gaëp nhaát (19 BN, chieám 
42,2%). Tyû leä trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi khaùc 
so vôùi caùc nghieân cöùu cuûa caùc taùc giaû khaùc. Theo 
Wahl, CT gan ñoä IV gaëp nhieàu nhaát 6/12 tröôøng hôïp 
(50%) [17], tyû leä CT gan ñoä IV theo Monin laø 9/14 
tröôøng hôïp (64,29%) [11]. Ñieàu naøy coù theå laø do 
nguyeân nhaân gaây CT gan ôû nöôùc ta coù söï khaùc bieät 
vôùi nöôùc ngoaøi. 

Tuy nhieân, nghieân cöùu cuûa chuùng toâi gaàn phuø 
hôïp vôùi moät soá taùc giaû khaùc treân theá giôùi laø 100% 
caùc tröôøng hôïp CT gan ñöôïc can thieäp nuùt maïch 
ñeàu coù CT gan ñoä III trôû leân [11, 17], chæ coù duy nhaát 
1 BN coù CT gan ñoä II ñöôïc nuùt maïch. Trong chaån 
ñoaùn CT gan thì vai troø cuûa CLVT raát quan troïng, 
ñaëc bieät laø CLVT ña daõy. Noù khoâng nhöõng ñöa laïi 
ñaày ñuû thoâng tin veà phaân ñoä CT gan, phaùt hieän caùc 

bieán chöùng ÑM (giaû phình, chaûy maùu theå hoaït ñoäng, 
thoâng ñoäng tónh maïch) giuùp cho quaù trình ñieàu trò 
baûo toàn maø coøn giuùp phaùt hieän caùc toån thöông phoái 
hôïp, ñaëc bieät laø caùc toån thöông caàn phaûi moå. Trong 
nghieân cöùu cuûa chuùng toâi, caùc BN ñeàu ñöôïc chuïp 
CLVT vaø coù daáu hieäu gôïi yù tình traïng toån thöông 
maïch. Tuy nhieân, theo Poletti [15] nghieân cöùu 72 
tröôøng hôïp CT gan kín cho thaáy ñoä nhaïy cuûa vieäc 
phaùt hieän daáu hieäu chaûy maùu theå hoaït ñoäng treân 
CLVT laø 65%, ñoä ñaëc hieäu laø 85%, giaù trò chaån 
ñoaùn döông tính laø 64%, giaù trò chaån ñoaùn aâm tính 
laø 83%; aâm tính giaû coù theå do kyõ thuaät chuïp lôùp caét 
quaù daøy, khoâng chuïp thì ÑM; döông tính giaû coù theå 
do thoaùt thuoác töø tónh maïch gan hoaëc töø tónh maïch 
cöûa, do moät vuøng nhu moâ gan laønh hay laùt caét qua 
moät nhaùnh maïch bình thöôøng naèm giöõa vuøng giaûm 
tyû troïng cuûa toån thöông; do vaäy vieäc phaân tích kyõ 
caùc lôùp caét lieân tieáp giuùp xaùc ñònh roõ baûn chaát cuûa 
vuøng taêng tyû troïng. Töø ñoù, Poletti ñeà nghò chæ ñònh 
chuïp maïch vôùi taát caû caùc tröôøng hôïp CT gan ñoä IV. 
Nghieân cöùu cuûa Misselbeck coù 4 BN ñöôïc phaân ñoä 
lôùn hôn III theo AAST 1994 maëc duø khoâng coù daáu 
hieäu gôïi yù toån thöông maïch treân CLVT nhöng vaãn 
ñöôïc tieán haønh chuïp maïch vaø 2/4 BN (50%) coù toån 
thöông maïch maùu [8]. 

Vò trí toån thöông gan treân phim chuïp maïch: vò trí 
toån thöông maïch hay gaëp nhaát laø nhaùnh phaûi cuûa 
ÑM gan chung, trong ñoù toån thöông nhaùnh phaûi ñôn 
thuaàn gaëp trong 45/51 tröôøng hôïp (chieám 88,2%), 
toån thöông phoái hôïp caû nhaùnh phaûi vaø traùi gaëp 
trong 2/51 tröôøng hôïp (3,9%), coù theå giaûi thích tyû 
leä naøy laø do theå tích gan phaûi lôùn hôn gan traùi, do 
vaäy khaû naêng toån thöông ÑM gan phaûi laø lôùn hôn. 
Keát quaû naøy cuõng phuø hôïp vôùi nghieân cöùu cuûa Wahl 
vôùi toån thöông nhaùnh phaûi gaëp ôû 10/12 BN (chieám 
83,33%). 

Toån thöông chaûy maùu theå hoaït ñoäng Toån thöông giaû phình ÑM
Hình 1: hình thaùi toån thöông ÑM gan treân CLVT

Hình 2: toån thöông thoaùt thuoác töø ÑM tuùi maät
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Nghieân cöùu cuûa chuùng toâi gaëp 1 tröôøng hôïp 
coù hình aûnh thoaùt thuoác töø ÑM tuùi maät ñi keøm baát 
thöôøng laø ÑM gan phaûi xuaát phaùt töø ÑM maïc treo 
traøng treân (hình 2). 

Baát thöôøng giaûi phaãu ÑM gan treân phim chuïp 
maïch gaëp trong 5/51 tröôøng hôïp (9,8%), thaáp hôn 
nghieân cöùu cuûa Stanley Baum vôùi tyû leä baát thöôøng 
giaûi phaãu ÑM gan gaëp trong 40% [16] do nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi coù ít BN hôn. Vieäc quan taâm ñeán 
giaûi phaãu baát thöôøng cuûa ÑM gan laø raát quan troïng 
ñeå traùnh boû soùt toån thöông. Mizobata ñaõ giôùi thieäu 2 
tröôøng hôïp coù toån thöông chaûy maùu theå hoaït ñoäng 
vôùi 1 nhaùnh cuûa ÑM gan phaûi xuaát phaùt töø ÑM döôùi 
hoaønh beân phaûi [9].

Toån thöông ÑM gan treân phim chuïp maïch: chuïp 
maïch maùu cho pheùp chaån ñoaùn caùc toån thöông nhö: 
tuï maùu döôùi bao gan, ñöôøng vôõ nhu moâ, vuøng ñuïng 
giaäp nhu moâ gan. Ñaëc bieät chuïp maïch maùu cho pheùp 
chaån ñoaùn xaùc ñònh caùc daïng toån thöông ÑM gan. 
Hay gaëp nhaát treân phim chuïp maïch laø chaûy maùu 
theå hoaït ñoäng 44/51 tröôøng hôïp (86,3%), trong ñoù 
toån thöông chaûy maùu theå hoaït ñoäng ñôn thuaàn gaëp 
trong 39/51 tröôøng hôïp vaø chaûy maùu theå hoaït ñoäng 
phoái hôïp vôùi caùc toån thöông khaùc gaëp trong 4/51 
tröôøng hôïp. Toån thöông chaûy maùu theå hoaït ñoäng 
cuõng gaëp nhieàu nhaát trong nghieân cöùu cuûa Wahl, 
9/12 tröôøng hôïp (75%) tyû leä naøy gioáng vôùi nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi.

Vaät lieäu nuùt maïch

Vaät lieäu nuùt maïch ñöôïc chuùng toâi söû duïng nhieàu 
nhaát trong nghieân cöùu laø hoãn hôïp Hystoacryl vaø 
Lipiodol vôùi tyû leä 1:3, 1:4, vôùi 41/50 tröôøng hôïp 
(chieám 82%). Vieäc söû duïng vaät lieäu trong nghieân 
cöùu coù söï khaùc bieät so vôùi caùc taùc giaû khaùc treân theá 
giôùi [7, 14]. Caùc taùc giaû naøy thöôøng söû duïng vaät lieäu 
voøng xoaén kim loaïi ñeå laøm taéc maïch. Tuy nhieân, 
trong vieäc söû duïng vaät lieäu nuùt maïch, chuùng toâi coù 
quan ñieåm töông ñoàng vôùi ña soá caùc taùc giaû khaùc 
treân theá giôùi laø söû duïng vaät lieäu nuùt maïch vónh vieãn, 

trong khi ñoù xu höôùng cuûa moät soá taùc giaû laïi söû duïng 
vaät lieäu taïm thôøi (Spongel) nhö Hagiwara [5]. Vieäc 
söû duïng vaät lieäu nuùt maïch ñeå laøm taéc ÑM laø moät 
trong nhöõng yeáu toá quan troïng giuùp cho thaønh coâng 
cuûa moät cuoäc can thieäp maïch, söû duïng vaät lieäu nuùt 
maïch phaûi döïa vaøo loaïi toån thöông (chaûy maùu theå 
hoaït ñoäng, giaû phình hay thoâng ñoäng tónh maïch), 
kích thöôùc toån thöông, möùc ñoä thoâng giöõa ñoäng vaø 
tónh maïch. 

Xu höôùng cuûa can thieäp maïch tröôùc ñaây laø söû 
duïng Spongel, laø loaïi vaät lieäu reû tieàn, khoâng ñoäc, 
tuy nhieân ñaây laø moät loaïi vaät lieäu nuùt maïch taïm thôøi 
neân seõ taùi laäp doøng tuaàn hoaøn sau 2-3 tuaàn vaø ñoái 
vôùi nhöõng toån thöông coù kích thöôùc lôùn thì coù nguy 
cô seõ chaûy maùu taùi phaùt, khi ñoù chuùng ta phaûi thöïc 
hieän laàn nuùt maïch laàn hai [6]. Trong nghieân cöùu cuûa 
Mohr, coù 5 BN ñöôïc söû duïng Spongel ñôn thuaàn 
thì coù 1 BN phaûi nuùt maïch laàn hai do chaûy maùu taùi 
dieãn [10]. Histoacryl laø moät vaät lieäu nuùt maïch reû 
tieàn, ít ñoäc vaø coù taùc duïng taéc maïch vónh vieãn nhöng 
haïn cheá cuûa loaïi vaät lieäu naøy laø söï di chuyeån khoâng 
mong muoán cuûa vaät lieäu, do ñoù gaây taéc nhöõng maïch 
khoâng mong muoán. Hieän nay coil ñöôïc nhieàu taùc 
giaû treân theá giôùi söû duïng, ñaây laø loaïi vaät lieäu toát nhaát 
ñeå nuùt maïch, tuy nhieân giaù thaønh cuûa loaïi vaät lieäu 
naøy cao [6]. Theo moät soá taùc giaû, ñeå taêng hieäu quaû 
cuûa phöông phaùp, giaûm bieán chöùng vaø haï giaù thaønh 
thì xu höôùng keát hôïp caùc vaät lieäu nuùt maïch ñöôïc 
caùc taùc giaû naøy söû duïng. Ñaàu tieân neân söû duïng caùc 
vaät lieäu nhö histoacryl hoaëc spongel, sau ñoù môùi 
söû duïng coil. Trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi, haàu 
heát BN ñeàu ñöôïc söû duïng Histoacryl ñaàu tieân, neáu 
nhöõng toån thöông nhoû chuùng toâi coù theå söû duïng haït 
PVA. Coil ít ñöôïc söû duïng vì giaù thaønh cao, khoâng 
phuø hôïp vôùi hoaøn caûnh kinh teá cuûa caùc BN. Trong 
nhoùm nghieân cöùu coù 1 BN toån thöông chaûy maùu 
theå hoaït ñoäng keát hôïp vôùi giaû phình ÑM gan ñöôïc 
söû duïng chaát nuùt maïch taïm thôøi laø Spongel. Ñaây laø 
BN duy nhaát trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi ñöôïc 
nuùt baèng hoùa chaát nuùt maïch taïm thôøi, do tröôøng hôïp 
naøy coù toån thöông raát nhoû treân phim chuïp maïch.

Keát quaû gaây taéc maïch

Trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi coù 50/51 (98%) 
BN ñöôïc gaây taéc maïch thaønh coâng, tyû leä naøy phuø 
hôïp vôùi nhieàu nghieân cöùu khaùc treân theá giôùi. Theo 
nhieàu taùc giaû, tyû leä taéc maïch thaønh coâng chieám 85-
95% [1, 17]. Tyû leä taéc maïch thaønh coâng trong nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi cao hôn vì taát caû caùc BN ñeàu coù 
tình traïng huyeát ñoäng oån ñònh tröôùc vaø trong quaù 
trình can thieäp. Treân thöïc teá, coù moät soá nghieân cöùu 
cuûa caùc taùc giaû khaùc ñaõ tieán haønh can thieäp ôû nhöõng 
BN coù huyeát ñoäng khoâng oån ñònh.

Hình 3: chuïp maïch phaùt hieän toån thöông giaû phình ÑM gan (hình traùi), 
toån thöông chaûy maùu theå hoaït ñoäng vaø thoâng ñoäng tónh maïch (hình phaûi)
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Trong nhoùm nghieân cöùu coù 1 BN ñöôïc chaån 
ñoaùn CT gan ñoä V do tai naïn giao thoâng vaø ñöôïc 
chuïp, nuùt maïch cuøng ngaøy. Keát quaû sau chuïp maïch 
kieåm tra thaáy taéc hoaøn toaøn nhaùnh ÑM toån thöông. 
Sau nuùt maïch, tình traïng BN khoâng oån ñònh: maïch 
nhanh, buïng chöôùng, aán ñau khaép buïng. BN ñöôïc 
chæ ñònh moå noäi soi thaêm doø ngaøy thöù 3 nhöng keát 
quaû moå ra khoâng coøn chaûy maùu ôû vuøng gan toån 
thöông vaø khoâng coù thuûng taïng roãng.   

Trong nghieân cöùu coù 1 BN nuùt maïch thaát baïi laø 
do bò maát maùu nhieàu, daãn ñeán co thaét gaàn hoaøn 
toaøn caùc ÑM gan phaûi vaø traùi neân khoâng theå choïn 
loïc ñöôïc nhaùnh maïch toån thöông.

Toång löôïng maùu truyeàn 

Toång löôïng maùu trung bình phaûi truyeàn cho 1 
BN trong suoát quaù trình ñieàu trò cuûa chuùng toâi laø 
3,66±3,45 ñôn vò, phuø hôïp vôùi nghieân cöùu cuûa Mohr 
[10] ñoái vôùi can thieäp sôùm laø 2±4 ñôn vò, ít hôn haún 
nhöõng BN ñöôïc can thieäp muoän. Cuõng theo nhieàu 
taùc giaû, can thieäp maïch seõ giaûm ñöôïc soá löôïng maùu 
phaûi truyeàn so vôùi phaãu thuaät [13, 17]. Trong nhoùm 
CT gan ñôn thuaàn, soá löôïng maùu truyeàn cho 1 BN laø 
2,1±1,4 ñôn vò, trong khi ñoù löôïng maùu truyeàn cho 1 
BN CT gan coù toån thöông phoái hôïp laø 3,7±3,5 ñôn 
vò. Nhö vaäy, soá löôïng maùu trung bình phaûi truyeàn 
cho BN coù toån thöông phoái hôïp cao hôn so vôùi BN 
chæ coù CT gan ñôn thuaàn.

Soá ngaøy naèm vieän

Soá ngaøy naèm vieän trung bình cuûa caùc BN trong 
nhoùm nghieân cöùu laø 9,45±4,52 ngaøy. Trong ñoù, BN 
naèm vieän ngaén nhaát chæ coù 3 ngaøy, laâu nhaát laø 19 
ngaøy. Keát quaû naøy cuûa chuùng toâi thaáp hôn so vôùi 
nghieân cöùu cuûa Monnin (trung bình laø 48,9 ngaøy) 
[11]. Nguyeân nhaân laø do nhöõng BN CT gan cuûa 
chuùng toâi ñaõ oån ñònh vaø chæ phaûi can thieäp ñieàu trò 
bieán chöùng giaû phình hay chaûy maùu ñöôøng maät neân 
thöôøng chæ naèm vieän trong thôøi gian ngaén (döôùi 1 
tuaàn). Hieän chöa coù nghieân cöùu naøo trong nöôùc veà 
CT gan ñeà caäp ñeán soá ngaøy naèm vieän cuûa BN, do 

vaäy chuùng toâi khoâng coù nhoùm chöùng ñeå so saùnh. 
Tuy nhieân, theo nhieàu nghieân cöùu khaùc treân theá 
giôùi, soá ngaøy naèm vieän sau nuùt maïch ngaén hôn so 
vôùi caùc BN ñöôïc phaãu thuaät.

Caùc bieán chöùng sau nuùt maïch
Vôùi ñieàu kieän trong nöôùc, chuùng toâi chæ môùi ñaùnh 

giaù ñöôïc caùc bieán chöùng sôùm sau nuùt maïch. Caùc 
bieán chöùng xa nhö vieâm xô ñöôøng maät khoâng coù 
ñieàu kieän ñeå thaêm khaùm. Caàn phaûi nhaán maïnh 
raèng, vieäc chaån ñoaùn bieán chöùng vieâm xô ñöôøng 
maät trong ñieàu kieän ôû nöôùc ta laø raát khoù khaên, caùc 
BN thöôøng khoù chaáp nhaän sinh thieát gan khi tình 
traïng cuûa hoï raát oån ñònh. Caùc bieán chöùng nheï nhö 
ñau buïng vuøng gan gaëp trong 40/50 BN, coù 10/50 
BN soát sau nuùt maïch, khoâng gaëp tröôøng hôïp naøo tuï 
maùu hay ñau ôû vò trí choïc ÑM ñuøi, caùc bieán chöùng 
naøy thöôøng heát sau 1 tuaàn. Theo Petroianu, bieán 
chöùng ñau buïng vuøng gan thöôøng heát sau 4 ngaøy 
maø khoâng phaûi can thieäp gì [14].

Caùc bieán chöùng naëng caàn phaûi can thieäp trong 
nghieân cöùu cuûa chuùng toâi chæ gaëp 1 BN hoaïi töû tuùi 
maät (chieám tyû leä 2%). BN sau nuùt maïch tình traïng 
huyeát ñoäng oån ñònh nhöng sau 2 ngaøy xuaát hieän 
buïng chöôùng, aán ñau khaép buïng, caûm öùng phuùc 
maïc, xeùt nghieäm coù Amylase taêng. BN ñöôïc chæ ñònh 
moå noäi soi oå buïng, chaån ñoaùn trong moå laø hoaïi töû 
tuùi maät vaø ñöôïc caét tuùi maät noäi soi, toån thöông gan 
khoâng thaáy chaûy maùu. Nguyeân nhaân daãn ñeán bieán 
chöùng hoaïi töû tuùi maät laø do trong quaù trình laøm thuû 
thuaät, chuùng toâi khoâng ñöa ñöôïc Catheter choïn loïc 
vaøo nhaùnh toån thöông vaø do ñoù buoäc phaûi nuùt taéc 
caû ÑM gan phaûi neân sau chuïp kieåm tra thaáy taéc ÑM 
tuùi maät. Tyû leä bieán chöùng naëng phaûi can thieäp trong 
nghieân cöùu cuûa chuùng toâi thaáp hôn so vôùi caùc taùc 
giaû khaùc treân theá giôùi, trong nghieân cöùu cuûa Monnin 
coù 2/14 BN (14,3%) bò hoaïi töû tuùi maät [11]. Trong 
nghieân cöùu cuûa Misselbeck coù 6/31 tröôøng hôïp bò 
hoaïi töû tuùi maät [8]. Chính vì vaäy, theo nhieàu taùc giaû, 
trong quaù trình nuùt maïch caàn phaûi choïn loïc nhaùnh 
toån thöông ñeå traùnh bieán chöùng hoaïi töû tuùi maät vaø 
caàn phaûi theo doõi ñeå phaùt hieän sôùm bieán chöùng naøy 
sau nuùt maïch [8, 11]. Caàn phaûi nhaán maïnh raèng, 
70% nguoàn caáp maùu cho gan ñeán töø tónh maïch cöûa 
nhöng nguoàn caáp maùu cho ñöôøng maät laø töø ÑM gan, 
do vaäy caàn phaûi choïn loïc vaøo nhaùnh toån thöông ñeå 
haïn cheá laøm toån thöông caùc nhaùnh laønh.

Keát luaän
Can thieäp noäi maïch trong ñieàu trò CT gan ñöôïc chæ 

ñònh khi coù toån thöông maïch maùu treân CLVT ôû BN 
coù tình traïng huyeát ñoäng oån ñònh ngay töø ñaàu hoaëc 
sau hoài söùc. Hieän nay, chuùng toâi baét ñaàu trieån khai 

Hình 4: chuïp maïch tröôùc vaø sau nuùt choïn loïc giaû phình ÑM gan phaûi
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can thieäp maïch khi huyeát ñoäng khoâng oån ñònh. 

Can thieäp noäi maïch laø moät phöông phaùp ñieàu trò 
ít xaâm phaïm, an toaøn vaø hieäu quaû ñoái vôùi caùc toån 
thöông maïch maùu do CT gan vôùi tyû leä thaønh coâng 
cao (ñaït 98%), khoâng phaûi chuyeån moå ñeå caàm maùu. 
Chæ coù 1 BN (chieám 2%) coù bieán chöùng hoaïi töû tuùi 
maät. Soá löôïng maùu phaûi truyeàn trung bình trong caû 
quaù trình ñieàu trò laø 3,66±3,45 ñôn vò, soá ngaøy naèm 
vieän trung bình laø 9,45±4,52 ngaøy, ñeàu giaûm hôn so 
vôùi moå môû.
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Ñaët vaán ñeà
U phoåi laø thuaät ngöõ noùi chung duøng cho 

caùc beänh coù nguyeân nhaân aùc tính hoaëc laønh 
tính, trong ñoù 95-98% laø ung thö pheá quaûn. 
Ñaây laø nguyeân nhaân gaây töû vong haøng ñaàu 
trong caùc beänh ung thö ôû nam giôùi treân 40 
tuoåi vaø tyû leä maéc beänh cuõng ñang ngaøy 
caøng gia taêng ôû nöõ giôùi. Ung thö pheá quaûn 
thöôøng ñöôïc chaån ñoaùn muoän, chæ coù 10-
15% beänh nhaân ung thö pheá quaûn coøn chæ 
ñònh phaãu thuaät.

Caùc phöông phaùp chaån ñoaùn hieän nay 
laø: chuïp X-quang phoåi quy öôùc, chuïp caét 
lôùp vi tính, coäng höôûng töø, xaï hình phoåi, 
PET-CT, noäi soi… Tuy nhieân, tieâu chuaån 
vaøng vaãn laø xaùc ñònh ñöôïc teá baøo ung thö 
laáy ra ñöôïc töø khoái u.

Trong nhöõng naêm gaàn ñaây, cuøng vôùi söï 
phaùt trieån cuûa khoa hoïc, caùc kyõ thuaät aùp 
duïng trong chaån ñoaùn ung thö noùi chung 
vaø ung thö pheá quaûn noùi rieâng ngaøy caøng 
phaùt trieån, ñaëc bieät laø caùc kyõ thuaät chaån 
ñoaùn beänh ôû giai ñoaïn sôùm nhö chaån ñoaùn 
hình aûnh môùi (maï hình, PET-CT), kyõ thuaät 
noäi soi môùi (noäi soi daûi aùnh saùng heïp, noäi 
soi huyønh quang, noäi soi sieâu aâm)…

 Naêm 1990, noäi soi sieâu aâm pheá quaûn 

RESULT OF ENDOBRONCHIAL ULTRASOUND-GUIEDED 
TRANSBRONCHIAL NEEDLE ASPIRATION

                                 
Summary

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial 
needle aspiration (EBUS-TBNA) has been carried out 
on 34 patients with lung cancer. The average age of 
the patients is 55.86±15.77. The eldest is 79, while the 
youngest is 22, the group of patients aged 40 and over 
makes up 79.4%. The male/female ratio is 3.25/1 with 
male accounting for 76.5% and female accounting for 
23.5%.

Specimen rate obtained by EBUS-TBNA has been 
relatively high, which is equivalent to 86.3%. Positive 
result measured in central tumors has been 72.7%, 
and that in peripheral tumors has been 69.6%. In 34 
biopsied patients, 5.9% has been recorded with high 
temperature, 11.8% has been found with bleeding, 
and none of the cases has been recorded with 
pneumothorax. In conclusion, this is a safe, accurate 
method with low complication rates.

Keywords: endobronchial ultrasound-guided 
transbronchial needle aspiration, ultrasound 
bronchoscopy.

Classification number 3.2

Keát quaû sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn 
döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi sieâu aâm pheá quaûn

Ñeà taøi ñaõ tieán haønh sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi sieâu aâm treân 34 
beänh nhaân u phoåi, löùa tuoåi trung bình laø 55,86±15,77, cao nhaát laø 79 tuoåi, thaáp nhaát laø 22 tuoåi, löùa tuoåi 
> 40 chieám 79,4%, nam giôùi 76,5%, nöõ giôùi 23,5%, tyû leä nam/nöõ laø 3,25/1.

Tyû leä laáy ñöôïc maãu beänh phaåm trong sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi 
soi sieâu aâm pheá quaûn cao (86,3%). Keát quaû döông tính vôùi u trung taâm laø 72,7%, u ngoaïi vi laø 69,6%. 
Sau khi tieán haønh sinh thieát ôû 34 beänh nhaân, thaáy soát gaëp 5,9%, chaûy maùu sau sinh thieát gaëp 11,8%, 
khoâng coù beänh nhaân naøo bò traøn khí maøng phoåi. Keát luaän: ñaây laø kyõ thuaät an toaøn, chính xaùc vaø ít 
bieán chöùng.

Töø khoùa: noäi soi sieâu aâm pheá quaûn, sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi 
sieâu aâm.

Chæ soá phaân loaïi 3.2

Phaïm Thò Mai, Ñoã Quyeát, Mai Xuaân Khaån, Nguyeãn Kim Löu 

Trung taâm Ung böôùu vaø Y hoïc haït nhaân, Beänh vieän Quaân y 103, Hoïc vieän Quaân y
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oáng meàm (endobronchial ultrasound-EBUS) ra ñôøi, 
coù ñaàu doø ñaàu tieân ñöôøng kính 3 mm, cho hình aûnh 
360 ñoä, khaûo saùt ñeán taän haï phaân thuyø cuûa phoåi 
vaø caùc caáu truùc xung quanh. Noäi soi sieâu aâm pheá 
quaûn ñaõ laøm taêng giaù trò chaån ñoaùn toån thöông phoåi 
noùi chung vaø caùc khoái u phoåi noùi rieâng. Theo Herth 
F.J, Heinrich D vaø coäng söï (2003) nghieân cöùu 242 
beänh nhaân u phoåi nhaän thaáy: sinh thieát huùt xuyeân 
thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi sieâu 
aâm pheá quaûn (Endobronchial ultrasound guided 
transbronchial needle aspiration-EBUS-TBNA) laøm 
taêng hieäu quaû chaån ñoaùn ñoái vôùi u phoåi töø 20% leân 
80%. ÔÛ Vieät Nam, Trung taâm Ung böôùu vaø Y hoïc 
haït nhaân, Beänh vieän Quaân y 103 laø nôi ñaàu tieân 
ñöôïc trang bò maùy noäi soi sieâu aâm pheá quaûn. Vì vaäy, 
chuùng toâi tieán haønh ñeà taøi naøy nhaèm muïc tieâu: böôùc 
ñaàu ñaùnh giaù keát quaû sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá 
quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi sieâu aâm pheá quaûn.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu
Goàm 34 beänh nhaân u phoåi, ñieàu trò noäi truù taïi 

Beänh vieän Quaân y 103, thôøi gian töø thaùng 2.2012 
ñeán thaùng 10.2013.

- Tieâu chuaån löïa choïn ñoái töôïng nghieân cöùu:
+ Noäi soi sieâu aâm pheá quaûn thaáy khoái u caùch 

thaønh pheá quaûn ≤ 1,5 cm.	  

+ Beänh nhaân ñoàng yù tham gia nghieân cöùu.

- Tieâu chuaån loaïi tröø:
+ Beänh nhaân coù choáng chæ ñònh vôùi noäi soi pheá 

quaûn vaø/hoaëc sinh thieát huùt sinh thieát xuyeân thaønh 
pheá quaûn.

+ Beänh nhaân khoâng thu thaäp ñuû caùc chæ tieâu 
nghieân cöùu. 

Phöông phaùp nghieân cöùu
Theo phöông phaùp tieán cöùu, moâ taû, caét ngang. 

Hoà sô nghieân cöùu ñöôïc ghi cheùp theo maãu thoáng 
nhaát.

Nghieân cöùu laâm saøng, caän laâm saøng: khai thaùc 
tieàn söû, beänh söû, thôøi gian maéc beänh, yeáu toá nguy 
cô, lyù do vaøo vieän, trieäu chöùng hoâ haáp, caùc trieäu 
chöùng toaøn thaân vaø caän u. Laøm caùc xeùt nghieäm caän 
laâm saøng.

Sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng 
daãn cuûa noäi soi sieâu aâm pheá quaûn: tieán haønh taïi 
phoøng soi pheá quaûn, Trung taâm Ung böôùu vaø Y hoïc 
haït nhaân, Beänh vieän Quaân y 103.

 Thieát bò vaø duïng cuï: heä thoáng maùy noäi soi Olympus 

BT 40 goàm 4 boä phaän: tay caàm, oáng soi, boä phaän 
quang hoïc vaø ñaàu doø sieâu aâm toûa tia, taàn soá 20 MHz, 
baùn kính xuyeân saâu 4 cm; kim sinh thieát NA-201SX-
4022 22-Gauge, chieàu daøi kim < 1,5 cm. Thöïc hieän 
vôùi caùc khoái u caùch thaønh pheá quaûn < 1,5 cm.

Keát quaû vaø baøn luaän
Ñaëc ñieåm ñoái töôïng nghieân cöùu (baûng 1)

Keát quaû nghieân cöùu cho thaáy: nam giôùi 76,5%, nöõ 
giôùi 23,5%. Tyû leä nam/nöõ laø 3,25/1, tuoåi > 40 chieám 
79,4%. Tuoåi trung bình laø 55,86±15,77, tuoåi cao nhaát 
laø 79, thaáp nhaát laø 22. Keát quaû naøy cuõng phuø hôïp vôùi 
keát quaû cuûa moät soá taùc giaû trong nöôùc: Hoaøng Thò 
Hieäp (1999) nghieân cöùu 51 beänh nhaân u phoåi nhaän 
thaáy löùa tuoåi hay gaëp töø 40-70 chieám 86,3%. Phaïm 
Thò Thu Hieàn naêm (2007) nghieân cöùu 139 beänh nhaân 
u phoåi, tuoåi trung bình laø 58, tuoåi thaáp nhaát laø 33, tuoåi 
cao nhaát laø 85, tyû leä nam/nöõ laø 4,3/1.

Löùa tuoåi trung bình beänh nhaân u phoåi trong nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi thaáp hôn cuûa moät soá taùc giaû treân 
theá giôùi. Theo Yoshikawa M, Sukoh N vaø cs (2007) 
nghieân cöùu 121 beänh nhaân u phoåi cho thaáy, löùa tuoåi 
trung bình laø 66,2, tuoåi thaáp nhaát laø 38, tuoåi cao nhaát 
laø 82. Yoshisugu F, Nobuhiko S vaø cs (2011) nhaän 
thaáy, tuoåi trung bình cuûa 147 beänh nhaân u phoåi laø 
67,05±11,04, tyû leä nam/nöõ laø 2,2/1. Coù söï khaùc bieät 
naøy laø do: tuoåi thoï trung bình cuûa caùc nöôùc phaùt 

Tuoåi
Nam Nöõ Coäng

n % n % n %

22-< 40   5 19,3 2   25,0   7 20,6 

40-59 14 53,8 3 37,5 17  50,0

60-< 70   4 15,4 1 12,5   5 14,7

70-79   3 11,5 2   25,0   5 14,7
Toång 26 76,5 8 23,5 34 100,0 

X±SD 55,7±15,8

Baûng 1: ñaëc ñieåm ñoái töôïng nghieân cöùu

Heä thoáng maùy noäi soi sieâu aâm 
pheá quaûn                         

Kim sinh thieát
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trieån vaø moät soá nöôùc ôû chaâu AÙ cao hôn ngöôøi Vieät 
Nam (ví duï, tuoåi thoï trung bình ôû Nhaät Baûn laø 77 tuoåi 
ñoái vôùi nam vaø 82 tuoåi ñoái vôùi nöõ).

Vò trí khoái u

  Sieâu aâm qua noäi soi pheá quaûn vôùi taàn soá 20 MHz, 
khaû naêng xuyeân saâu vôùi baùn kính 4 cm theå hieän öu theá 
vöôït troäi trong vieäc ñaùnh giaù caáu truùc thaønh pheá quaûn 
cuõng nhö nhöõng toå chöùc, haïch lympho quanh pheá 
quaûn, ñaëc bieät nhöõng toån thöông naèm ôû ngoaïi vi maø 
noäi soi pheá quaûn oáng meàm thoâng thöôøng khoâng phaùt 
hieän ñöôïc. Chính vì theá, trong nghieân cöùu cuûa chuùng 
toâi chuû yeáu toån thöông ôû ngoaïi vi, chieám 85,3%.

Keát quaû laáy beänh phaåm cuûa kyõ thuaät sinh thieát 
huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi 
soi sieâu aâm pheá quaûn (baûng 2)

Chaån ñoaùn u phoåi thoâng thöôøng thöïc hieän theo 
trình töï: laâm saøng, X-quang ngöïc chuaån, chaån ñoaùn 
teá baøo, moâ beänh. Trong ñoù, laâm saøng coù vai troø ñònh 
höôùng, X-quang ngöïc chuaån gôïi yù ñeå phaân bieät khoái 
u laønh tính, khoái u aùc tính. Chaån ñoaùn teá baøo, moâ 
beänh môùi cho pheùp chaån ñoaùn xaùc ñònh vaø laø cô sôû 
quan troïng nhaát ñeå xaùc ñònh bieän phaùp ñieàu trò vaø 
tieân löôïng ñuùng ñaén cho moãi beänh nhaân, ñoàng thôøi 
cuõng laø tieâu chuaån vaøng cho caùc nghieân cöùu veà ung 
thö pheá quaûn. Vai troø quan troïng ñoù thuoäc veà caùc 
kyõ thuaät xaâm nhaäp laáy beänh phaåm cho chaån ñoaùn 
teá baøo, moâ beänh. Trong nghieân cöùu, tieán haønh sinh 
thieát 51 laàn, toång soá maãu beänh phaåm laáy ñöôïc laø 44 
maãu, ñaït 86,3%. 

U ôû trung taâm, phaàn lôùn phaùt trieån töø pheá quaûn 
lôùn gaàn vôùi roán phoåi cho neân möùc ñoä xaâm laán vaø lan 
traøn vaøo pheá quaûn töø caáp 4, caáp 5 trôû leân nhieàu hôn 
so vôùi u ngoaïi vi. Ngoaøi toån thöông nhìn thaáy trong 
loøng pheá quaûn khi soi pheá quaûn thì sinh thieát huùt 
xuyeân thaønh pheá quaûn deã xaâm nhaäp vaøo toå chöùc 
u trung taâm hôn so vôùi u ngoaïi vi. Nghieân cöùu cuûa 
chuùng toâi cho thaáy, tyû leä döông tính vôùi u trung taâm 
laø 80%, u ngoaïi vi ñaït 69%. Keát quaû thu ñöôïc thaáp 
hôn cuûa moät soá taùc giaû nöôùc ngoaøi do soá löôïng beänh 
nhaân nghieân cöùu coøn ít.

Franco F, Flavio F vaø cs (2003) nghieân cöùu 100 
beänh nhaân u phoåi nhaän thaáy tyû leä döông tính vôùi u 
trung taâm laø 69/74, ñaït 93%; vôùi u ngoaïi vi laø 19/26, 
ñaït 73%. Nghieân cöùu cuûa Ananthan D, Koh M.S vaø 
cs (2009) nhaän thaáy, keát quaû chaån ñoaùn cuûa EBUS-
TBNA vôùi u trung taâm laø 86%, u ngoaïi vi laø 80%.

 Keát quaû chaån ñoaùn teá baøo sau sinh thieát huùt 
xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi 
sieâu aâm pheá quaûn (baûng 3)

Chaån ñoaùn teá baøo sau sinh thieát huùt xuyeân thaønh 
pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa sieâu aâm cho thaáy, ung 
thö pheá quaûn coù tyû leä döông tính laø 77,8% (21/27). 
Keát quaû cuûa chuùng toâi cuõng phuø hôïp vôùi nghieân cöùu 
cuûa moät soá taùc giaû nöôùc ngoaøi nhö: Tournoy K.G, 
Rintoul R.C vaø cs (2009) nghieân cöùu 60 beänh nhaân 
ung thö pheá quaûn, keát quaû chaån ñoaùn teá baøo sau 
EBUS-TBNA laø: ung thö pheá quaûn coù tyû leä döông 
tính 77% (46/60).

 Bieåu ñoà 1: vò trí khoái u qua noäi soi sieâu aâm pheá quaûn           

Bieåu ñoà 2: keát quaû sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn 
döôùi höôùng daãn cuûa noäi soi sieâu aâm pheá quaûn

Baûng 2: soá laàn sinh thieát vaø soá maãu beänh phaåm laáy ñöôïc

 

85,30%

14,70%

U trung tâm
U ngoại vi

Soá laàn sinh 
thieát n = 34 Soá maãu beänh phaåm 

laáy ñöôïc Tyû leä (%)

1 21 18 85,7
2  9 16 88,9
3  4 10 83,3

Toång 51 44 86,3

 

80,00%

69,00%

62,00%
64,00%
66,00%
68,00%
70,00%
72,00%
74,00%
76,00%
78,00%
80,00%

U trung tâm U ngoại vi

Tỷ lệ dương tính

Tỷ lệ dương tính

Chaån ñoaùn teá baøo sau 
EBUS-TBNA

Döông tính AÂm tính
Toång

n % n %
Ung thö pheá quaûn 21 77,8 6 22,3 27

Nguyeân 
nhaân khaùc

U lao  2 50,0 2 50,0 4
Vieâm phoåi 
daïng troøn  1 33,3 2 66,7 3

Toång 24 10 34

Baûng 3: keát quaû chaån ñoaùn teá baøo sau EBUS-TBNA
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trieån vaø moät soá nöôùc ôû chaâu AÙ cao hôn ngöôøi Vieät 
Nam (ví duï, tuoåi thoï trung bình ôû Nhaät Baûn laø 77 tuoåi 
ñoái vôùi nam vaø 82 tuoåi ñoái vôùi nöõ).

Vò trí khoái u
  Sieâu aâm qua noäi soi pheá quaûn vôùi taàn soá 20 MHz, 

khaû naêng xuyeân saâu vôùi baùn kính 4 cm theå hieän öu theá 
vöôït troäi trong vieäc ñaùnh giaù caáu truùc thaønh pheá quaûn 

cuõng nhö nhöõng toå chöùc, haïch lympho quanh pheá 
quaûn, ñaëc bieät nhöõng toån thöông naèm ôû ngoaïi vi maø 
noäi soi pheá quaûn oáng meàm thoâng thöôøng khoâng phaùt 
hieän ñöôïc. Chính vì theá, trong nghieân cöùu cuûa chuùng 
toâi chuû yeáu toån thöông ôû ngoaïi vi, chieám 85,3%.

Keát quaû laáy beänh phaåm cuûa kyõ thuaät sinh thieát 
huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa 
noäi soi sieâu aâm pheá quaûn (baûng 2)

Chaån ñoaùn u phoåi thoâng thöôøng thöïc hieän theo 
trình töï: laâm saøng, X-quang ngöïc chuaån, chaån ñoaùn 
teá baøo, moâ beänh. Trong ñoù, laâm saøng coù vai troø ñònh 
höôùng, X-quang ngöïc chuaån gôïi yù ñeå phaân bieät khoái 
u laønh tính, khoái u aùc tính. Chaån ñoaùn teá baøo, moâ 
beänh môùi cho pheùp chaån ñoaùn xaùc ñònh vaø laø cô sôû 
quan troïng nhaát ñeå xaùc ñònh bieän phaùp ñieàu trò vaø 
tieân löôïng ñuùng ñaén cho moãi beänh nhaân, ñoàng thôøi 
cuõng laø tieâu chuaån vaøng cho caùc nghieân cöùu veà ung 
thö pheá quaûn. Vai troø quan troïng ñoù thuoäc veà caùc 
kyõ thuaät xaâm nhaäp laáy beänh phaåm cho chaån ñoaùn 
teá baøo, moâ beänh. Trong nghieân cöùu, tieán haønh sinh 
thieát 51 laàn, toång soá maãu beänh phaåm laáy ñöôïc laø 44 
maãu, ñaït 86,3%. 

U ôû trung taâm, phaàn lôùn phaùt trieån töø pheá quaûn 
lôùn gaàn vôùi roán phoåi cho neân möùc ñoä xaâm laán vaø 
lan traøn vaøo pheá quaûn töø caáp 4, caáp 5 trôû leân nhieàu 
hôn so vôùi u ngoaïi vi. Ngoaøi toån thöông nhìn thaáy 
trong loøng pheá quaûn khi soi pheá quaûn thì sinh thieát 
huùt xuyeân thaønh pheá quaûn deã xaâm nhaäp vaøo toå chöùc 
u trung taâm hôn so vôùi u ngoaïi vi. Nghieân cöùu cuûa 
chuùng toâi cho thaáy, tyû leä döông tính vôùi u trung taâm 
laø 80%, u ngoaïi vi ñaït 69%. Keát quaû thu ñöôïc thaáp 
hôn cuûa moät soá taùc giaû nöôùc ngoaøi do soá löôïng beänh 
nhaân nghieân cöùu coøn ít.

Franco F, Flavio F vaø cs (2003) nghieân cöùu 100 
beänh nhaân u phoåi nhaän thaáy tyû leä döông tính vôùi u 
trung taâm laø 69/74, ñaït 93%; vôùi u ngoaïi vi laø 19/26, 
ñaït 73%. Nghieân cöùu cuûa Ananthan D, Koh M.S vaø 

cs (2009) nhaän thaáy, keát quaû chaån ñoaùn cuûa EBUS-
TBNA vôùi u trung taâm laø 86%, u ngoaïi vi laø 80%.

 Keát quaû chaån ñoaùn teá baøo sau sinh thieát huùt 
xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa noäi 
soi sieâu aâm pheá quaûn (baûng 3)

Chaån ñoaùn teá baøo sau sinh thieát huùt xuyeân thaønh 
pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa sieâu aâm cho thaáy, ung 
thö pheá quaûn coù tyû leä döông tính laø 77,8% (21/27). 
Keát quaû cuûa chuùng toâi cuõng phuø hôïp vôùi nghieân cöùu 
cuûa moät soá taùc giaû nöôùc ngoaøi nhö: Tournoy K.G, 
Rintoul R.C vaø cs (2009) nghieân cöùu 60 beänh nhaân 
ung thö pheá quaûn, keát quaû chaån ñoaùn teá baøo sau 
EBUS-TBNA laø: ung thö pheá quaûn coù tyû leä döông 
tính 77% (46/60).

Nghieân cöùu cuûa Akash V, Kyeongman J vaø cs 
(2013) söû duïng kim 22 Gauge (NA-2015X- 4022) ñeå 
sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn 
cuûa ñaàu doø sieâu aâm toûa tia, tyû leä döông tính vôùi ung 
thö pheá quaûn laø 81,1%.

Tai bieán vaø bieán chöùng cuûa kyõ thuaät EBUS-
TBNA (baûng 4)

Sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng 
daãn cuûa sieâu aâm qua noäi soi pheá quaûn söû duïng kim 
22-Gauge coù ñöôøng kính 0,6 mm, do ñoù ñaây laø kyõ 
thuaät raát an toaøn. Sau khi tieán haønh sinh thieát ôû 34 
beänh nhaân, thaáy soát gaëp 5,9%, chaûy maùu sau sinh 
thieát gaëp 11,8%. Khoâng coù beänh nhaân naøo bò traøn khí 
maøng phoåi. Keát quaû naøy cuõng phuø hôïp vôùi nghieân 
cöùu cuûa moät soá taùc giaû treân theá giôùi.

Tournoy K.G, Rintoul R.C vaø cs (2009) tieán haønh 
sinh thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn 
cuûa sieâu aâm qua noäi soi pheá quaûn ôû 60 beänh nhaân 
u phoåi, phaùt hieän ung thö pheá quaûn ôû 46/50 beänh 
nhaân, hieäu quaû chaån ñoaùn ñaït 77%, khoâng coù tai 
bieán nghieâm troïng naøo ñöôïc baùo caùo.

Franco F, Flavio F vaø cs (2003) tieán haønh sinh 
thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa 
sieâu aâm qua noäi soi pheá quaûn ôû 100 beänh nhaân, 
khoâng thaáy coù tai bieán naøo nghieâm troïng xaûy ra, chæ 
coù moät vaøi beänh nhaân ho, chaûy maùu nheï sau sinh 
thieát.

Herth F.J, Heinrich D vaø cs (2003) söû duïng ñaàu 
doø toûa tia UM-2R/3R taàn soá 20 MHz tieán haønh sinh 
thieát huùt xuyeân thaønh pheá quaûn döôùi höôùng daãn cuûa 
sieâu aâm qua noäi soi pheá quaûn cho 242 beänh nhaân, 
khoâng thaáy coù tai bieán nghieâm troïng naøo ñöôïc baùo 
caùo.

Eberhardt R, Ernst A vaø cs (2009) söû duïng ñaàu 
doø toûa tia UM-S20-20R, taàn soá 20 MHz höôùng daãn 
sinh thieát ôû 100 beänh nhaân thaáy 3% chaûy maùu taïi 
choã, 2% traøn khí maøng phoåi.

Tai bieán, bieán chöùng Soá löôïng Tyû leä (%)
Soát 2   5,9

Chaûy maùu taïi choã 4 11,8

Traøn khí maøng phoåi 0 0

Baûng 4: tyû leä tai bieán vaø bieán chöùng cuûa kyõ thuaät EBUS-TBNA
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Ñaët vaán ñeà
BPTNMT (tieáng Anh laø COPD) coù tyû leä maéc cao 

vaø laø moät gaùnh naëng beänh taät toaøn caàu. Khí thuõng 
phoåi laø moät trong nhöõng toån thöông beänh lyù ñaëc 
tröng cuûa BPTNMT. Bieåu hieän sinh lyù beänh quan 
troïng nhaát trong khí thuõng phoåi laø caêng giaõn caùc pheá 
nang cuïc boä hoaëc lan toûa, laøm taêng dung tích toaøn 
phoåi, taêng theå tích caën, taéc ngheõn ñöôøng thôû do xeïp 
ñöôøng thôû nhoû ôû thì thôû ra vaø giaûm ñoä ñaøn hoài cuûa 
phoåi, daãn ñeán giaûm löu löôïng thôû ra [1]. Khí thuõng 
phoåi naëng gaây khoù thôû taêng daàn, khoâng hoài phuïc, 
cuoái cuøng daãn ñeán suy hoâ haáp, suy tim phaûi, töû vong. 
Ñieàu trò giaûm theå tích phoåi (lung volume reduction) 
laø laøm giaûm hoaëc maát vuøng phoåi khí thuõng naëng 
(nôi chöùc naêng phoåi bò giaûm nghieâm troïng hoaëc maát 
haún) seõ laøm taêng chöùc naêng cuûa nhu moâ phoåi coøn 
laïi, cho pheùp vuøng phoåi ít toån thöông trôû veà ñöôïc 
dung tích ban ñaàu, daãn ñeán giaûm khoù thôû, caûi thieän 
caùc thoâng soá chöùc naêng phoåi vaø taêng khaû naêng vaän 
ñoäng cuûa beänh nhaân [1, 3, 5]. Kyõ thuaät laøm giaûm theå 
tích phoåi qua noäi soi pheá quaûn ñieàu trò khí thuõng phoåi 

bao goàm ñaët coin pheá quaûn, ñaët van pheá quaûn moät 
chieàu... Nguyeân lyù hoaït ñoäng cuûa van pheá quaûn moät 
chieàu laø chæ cho khoâng khí, dòch tieát töø trong phoåi 
ra ngoaøi trong thì thôû ra nhöng khoâng cho khoâng 
khí ñi vaøo vuøng phoåi khí thuõng ôû thì hít vaøo. Khi van 
moät chieàu ñöôïc ñaët vaøo trong loøng pheá quaûn seõ laøm 
giaûm ñaùng keå vaø nhanh choùng theå tích cuûa phaân 
thuøy hoaëc thuøy phoåi bò khí thuõng naëng [4, 5, 10]. Kyõ 
thuaät noäi soi pheá quaûn ñaët van moät chieàu ñaõ ñöôïc 
thöïc hieän ôû moät soá nöôùc tieân tieán treân theá giôùi. Laøm 
giaûm theå tích phoåi baèng van moät chieàu qua noäi soi 
pheá quaûn oáng meàm ñöôïc öùng duïng laàn ñaàu tieân taïi 
Vieät Nam ôû Khoa hoâ haáp, Beänh vieän Quaân y 103, 
Hoïc vieän Quaân y vôùi muïc tieâu: ñaùnh giaù keát quaû 
böôùc ñaàu noäi soi pheá quaûn laøm giaûm theå tích phoåi 
baèng ñaët van moät chieàu ñieàu trò BPTNMT.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu

20 beänh nhaân ñöôïc chaån ñoaùn xaùc ñònh BPTNMT 
theo tieâu chuaån cuûa GOLD (2013) ñieàu trò noäi truù taïi 

Keát quaû böôùc ñaàu laøm giaûm theå tích phoåi 
baèng van pheá quaûn ñieàu trò khí thuõng naëng

ñoàng Khaéc Höng1, Taï Baù Thaéng2, Nguyeãn Huy Löïc2, 
ñoã Quyeát1, ñaøo Ngoïc Baèng2, Mai Xuaân Khaån2, Nguyeãn Lam2 vaø cs 

1 Hoïc vieän Quaân y
2Beänh vieän Quaân y 103

Muïc tieâu cuûa nghieân cöùu laø ñaùnh giaù keát quaû böôùc ñaàu laøm giaûm theå tích phoåi ñieàu trò khí thuõng phoåi 
naëng ôû beänh nhaân beänh phoåi taéc ngheõn maïn tính (BPTNMT) baèng phöông phaùp ñaët van pheá quaûn 
moät chieàu qua noäi soi pheá quaûn oáng meàm. Nghieân cöùu tieán haønh treân 20 beänh nhaân BPTNMT giai 
ñoaïn oån ñònh coù khí thuõng phoåi naëng khu truù. Toaøn boä beänh nhaân ñöôïc chuïp CT ngöïc, ño FEV1, RV, 
TLC, Raw vaø khí maùu ñoäng maïch tröôùc vaø sau khi ñaët van. Van 1 chieàu loaïi Zephyr ñöôïc ñaët vaøo pheá 
quaûn thuøy hoaëc phaân thuøy qua noäi soi pheá quaûn oáng meàm. Keát quaû: test ñi boä 6 phuùt sau ñaët van 1 
thaùng taêng leân so vôùi tröôùc khi ñaët van (tröôùc ñaët van: 305,6±53,29m, sau ñaët van: 339,4±59,91m). 
Chæ soá CAT giaûm roõ reät so vôùi tröôùc ñieàu trò (tröôùc ñieàu trò: 22,86±1,34, sau ñieàu trò: 20,89±2,12); FVC 
trung bình sau 3 thaùng laø 70,07± 30,29%, taêng roõ reät vôùi tröôùc ñieàu trò (60,06±8,17%). Raw trung bình 
sau 1 thaùng laø 654,1±347,8%, giaûm roõ reät so vôùi tröôùc ñieàu trò (714±320,79%). Tyû leä bieán chöùng sau 
ñaët van laø 70%, trong ñoù buøng phaùt ñôït caáp laø 20%, soát 10%, nhöng khoâng coù bieán chöùng naëng. Keát 
luaän: phöông phaùp ñaët van pheá quaûn moät chieàu qua noäi soi pheá quaûn oáng meàm laøm giaûm theå tích 
phoåi coù hieäu quaû, caûi thieän roõ reät chaát löôïng cuoäc soáng, chöùc naêng phoåi cuûa beänh nhaân khí thuõng 
phoåi vaø laø kyõ thuaät an toaøn.

Töø khoùa: BPTNMT, noäi soi pheá quaûn giaûm theå tích phoåi, van noäi pheá quaûn moät chieàu.

Chæ soá phaân loaïi 3.2
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Khoa hoâ haáp, Beänh vieän Quaân y 103, thôøi gian töø thaùng 
1.2014 ñeán thaùng 10.2014.

Chæ ñònh ñaët van moät chieàu qua noäi soi pheá quaûn 
laøm giaûm theå tích phoåi: beänh ôû giai ñoaïn III vaø IV, giai 
ñoaïn oån ñònh, ñaõ boû thuoác laù treân 6 thaùng; chuïp caét 
lôùp vi tính ñoä phaân giaûi cao xaùc ñònh coù khí thuõng phoåi 
naëng öu theá ôû thuøy treân hoaëc thuøy döôùi; theå tích caën 
(residual volume - RV) >150% so vôùi lyù thuyeát, dung 
tích toaøn phoåi (total lung capacity - TLC) >100%; khoâng 
coù thoâng khí beân ôû vuøng phoåi döôùi vò trí ñaët van moät 
chieàu. 

Loaïi tröø nhöõng beänh nhaân COPD ñang trong ñôït 
buøng phaùt (ñôït caáp) hoaëc beänh nhaân coù choáng chæ ñònh 
vôùi noäi soi pheá quaûn.

Phöông phaùp nghieân cöùu

Nghieân cöùu moâ taû tieán cöùu, can thieäp vaø theo doõi 
doïc.

Caùc beänh nhaân ñöôïc khaùm laâm saøng, ñaùnh giaù chæ soá 
CAT, test ñi boä 6 phuùt, laøm caùc xeùt nghieäm thöôøng quy 
(coâng thöùc maùu, sinh hoùa maùu, ñieän tim, sieâu aâm tim, 
Xquang phoåi chuaån), ño thoâng khí phoåi, xeùt nghieäm khí 
maùu ñoäng maïch, chuïp caét lôùp vi tính loàng ngöïc ñoä phaân 
giaûi cao, ño theå tích kyù thaân ñaùnh giaù RV, TLC, Raw taïi 
caùc thôøi ñieåm: tröôùc ñaët van vaø sau ñaët van pheá quaûn 1 
tuaàn, 1 thaùng vaø 3 thaùng. 

Tieán haønh noäi soi pheá quaûn meàm ñaùnh giaù tình traïng 
ñöôøng thôû, sau ñoù tieán haønh xaùc ñònh tình traïng thoâng khí 
beân cuûa vuøng phoåi döï kieán ñaët van, ño ñöôøng kính pheá 
quaûn vaø löïa choïn van phuø hôïp kích côõ. Tieán haønh naïp 
van vaøo catheter mang van, ñöa van vaøo ñuùng vò trí pheá 
quaûn ñaõ löïa choïn vaø ñaët van vaøo pheá quaûn. Kieåm tra laïi 
tình traïng van sau ñaët. Theo doõi caùc tai bieán, bieán chöùng 
vaø ñieàu trò duy trì cho beänh nhaân ñeán khi ra vieän. Heïn 
beänh nhaân taùi khaùm, kieåm tra ñònh kyø ôû caùc thôøi ñieåm sau 
ñaët van 1 tuaàn, 1 thaùng, 3 thaùng. 

Ñaùnh giaù keát quaû cuûa kyõ thuaät baèng caùc chæ tieâu: thay 
ñoåi caùc daáu hieäu laâm saøng (möùc ñoä khoù thôû, CAT [COPD 
Assessment Test], test ñi boä 6 phuùt), ño caùc chæ soá FEV1, 
FVC, RV, TLC, Raw, PaO2, PaCO2, SaO2, chaån ñoaùn vaø 
ñieàu trò caùc tai bieán, bieán chöùng cuûa kyõ thuaät neáu coù.

Xöû lyù soá lieäu baèng phaàn meàm SPSS 16.0.

Keát quaû nghieân cöùu
Ñaëc ñieåm ñoái töôïng nghieân cöùu

Caùc beänh nhaân ñeàu coù bieán chöùng suy hoâ haáp maïn 
tính vaø ôû giai ñoaïn naëng cuûa COPD. Taát caû beänh nhaân 
ñeàu coù khí thuõng phoåi möùc ñoä naëng, chuû yeáu laø khí 
thuõng phoåi öu theá ôû thuøy döôùi (70%) (xem baûng 1).

INITIAL RESULTS OF LUNG VOLUME 
REDUCTION BY BRONCHIAL VALVE 
FOR TREATING SERIOUS EMPHYSEMA

                                 
Summary

The study’s objective is to assess the 
initial results of lung volume reduction 
by bronchial valve for treating serious 
emphysema. The study has been 
conducted on 20 patients with seriously 
localized emphysema. All the patients 
have been at the stable stage of chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD). 
The patients received chest CT, pulmonary 
function measurements. The lung function 
parameters (FEV1, RV, TLC, Raw) and 
arterial blood gases have been measured 
before and after insertion of the valve (after 
1 week, 1 month and 3 months). One-way 
valve called Zephyr has been placed into 
lobe or segment lobe bronchus via flexible 
bronchoscopy. Results: the 6-minute 
walk test at the moment of one month 
after insertion of the valve has increased 
significantly (339.4±59.91 m compared 
to 305.6±53.29 m). CAT index after one 
month of insertion has reduced remarkably 
(20.89±2.12 compared to 22.86±1.34); the 
average of FVC after 3 months has increased 
markedly (70.07±30.29% compared to 
60.06±8.17%). The average of raw after 
one month has significantly reduced 
(654.1±347.8% compared to 714±320.79%). 
The rate of complications after placing 
valve has been 70% including broke out 
exacerbation (20%) and fever (10%), but 
no serious complication. Conclusions: the 
lung volume reduction by placing bronchial 
valve for treatment of serious emphyssema 
has improved the quality of patient life that 
has revealed in improving well the index 
6-minute walk test and lung function (CAT 
index, FEC, Raw). The technique has been 
carried out safely.

Keywords: chronic obstructive pulmonary 
disease, lung volume reduction, one-way 
valve.

Classification number 3.2
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Keát quaû kyõ thuaät
Van ñöôïc söû duïng coù kích thöôùc 4,0 mm vaø 5,5 

mm. Vò trí ñaët van chuû yeáu laø phoåi phaûi (80%) vaø ôû 
thuøy döôùi (75%) (xem baûng 2).

Trieäu chöùng khoù thôû caûi thieän sau ñaët van 1 thaùng 
vaø 3 thaùng, nhöng chöa roõ reät (p>0,05). Chæ soá CAT 
vaø test ñi boä 6 phuùt ñöôïc caûi thieän roõ reät sau khi ñaët 
van 1 thaùng vaø 3 thaùng (p<0,05). Test ñi boä 6 phuùt 
trung bình taêng daàn sau 1 tuaàn, 1 thaùng vaø 3 thaùng 
vôùi p<0,01 (xem baûng 3). 

Giaù trò trung bình FEV1, FVC, PaO2 taêng ôû caùc 
thôøi ñieåm 1 tuaàn, 1 thaùng, 3 thaùng sau ñaët van, 
nhöng chæ coù giaù trò trung bình FVC vaø PaO2 taêng roõ 
reät vôùi p<0,05. Giaù trò trung bình Raw giaûm roõ reät ôû 
caû 3 thôøi ñieåm sau ñaët van (p<0,05) (xem baûng 4). 

Baûng 5 cho thaáy, tyû leä chung caùc bieán chöùng 
caáp tính gaëp trong vaø ngay sau thöïc hieän kyõ thuaät 
laø 70%, trong ñoù soát 10%, xuaát hieän ñôït caáp cuûa 
beänh 20%, taêng huyeát aùp töùc thì 40%, nhöng laø bieán 
chöùng nheï vaø caùc beänh nhaân ñeàu oån ñònh sau 3-5 
ngaøy ñieàu trò noäi khoa. Chuùng toâi khoâng gaëp caùc 
bieán chöùng naëng.

Trieäu chöùng laâm saøng Tröôùc ñaët van Sau 1 tuaàn Sau 1 thaùng Sau 3 thaùng

Khoù thôû möùc ñoä:
- Nheï
- Trung bình
- Naëng

16 (80%)
4 (20%)

0

15 (75%)
3 (15%)
2 (10%)

17 (85%)
3 (15%)

0

18 (90%)
2 (10%)

0

Chæ soá CAT ( X ±SD) 22,86±1,34 22,01±1,21 21,33±1,64 20,89±2,12

Test ñi boä 6 phuùt (m) ( X ±SD) 305,6±53,29 324,6±56,83 339,4±59,91 336,2±46,48

Chöùc naêng hoâ haáp Tröôùc ñaët van Sau 1 tuaàn Sau 1 thaùng Sau 3 thaùng

FEV1 ( X  ±SD) (%SLT) 32,6± 8,17 36,33± 11,23 33,4± 9,6 33,79± 11,72

FVC ( X  ±SD) (%SLT) 60,06±8,17 63,93±16,57 65,73±16,89 70,07± 30,29

RV ( X  ±SD) (%SLT) 239,73±61,23 khoâng ño 232,57±61,88 233,64± 54,85

TLC ( X  ±SD) (%SLT) 132,13±19,72 khoâng ño 133±23,32 135,28± 23,35

Raw ( X  ±SD) (%SLT) 714±320,79 khoâng ño 654,1±347,8 684± 327,28

PaO2 ( X  ±SD) (mmHg) 70,87± 5,85 75,67± 8,72 69,06± 13,5 81± 15,3

PaCO2( X  ±SD) (mmHg) 45,27±4,08 44,73±5,48 46,66±13,49 44,28± 5,57

SaO2 ( X  ±SD) (%) 94,27±1,58 94,93±1,79 94,2±1,78 95,43± 46,48

Tai bieán, bieán chöùng n %
Soát 2 10

Buøng phaùt ñôït caáp 4 20

Taêng huyeát aùp töùc thì 8 40
Toång 14 70

Tuoåi ( X ±SD) 65,1±5,86 naêm

Nam 20 (100%)

Thôøi gian maéc beänh ( X ±SD) 80,27±27,04 thaùng

Möùc ñoä khoù thôû:
- Nheï
- Trung bình

16 (80%)
4 (20%)

CAT ( X ±SD) 22,86±1,34

Bieán chöùng:
 - Suy hoâ haáp
 - Taâm pheá maïn

20 (100%)
5 (25%)

Giai ñoaïn beänh:
- III
- IV

15 (75%)
5 (25%)

Phaân nhoùm beänh theo GOLD (2013):
- C
- D

15 (75%)
5 (25%)

Test ñi boä 6 phuùt 305,6±53,3 m

FEV1 ( X ±SD) (%SLT) 32,6± 8,17%

FVC ( X ±SD) (%SLT) 60,07±8,17%

RV ( X ±SD) (%SLT) 239,7±61,23%

TLC ( X ±SD) (%SLT) 132,13±19,72%

Raw ( X ±SD) (%SLT) 714±320,79%

PaO2 ( X ±SD) (mmHg) 70,86± 5,85 mmHg

PaCO2 ( X ±SD) (mmHg) 45,27±4,08 mmHg

SaO2 ( X ±SD) (%) 94,27±1,58%

Hình aûnh caét lôùp vi tính:
- Khí thuõng öu theá thuøy treân
- Khí thuõng öu theá thuøy döôùi
- Khí thuõng öu theá thuøy giöõa

4 (20%)
14 (70%)
2 (10%)

Baûng 3: caûi thieän veà laâm saøng sau ñaët van

Baûng 1: ñaëc ñieåm chung ñoái töôïng nghieân cöùu

Kích thöôùc, vò trí n %

Kích thöôùc:
- 4,0 mm
- 5,5 mm

10
10

50
50

Vò trí:
- Phoåi phaûi:
+ Thuøy treân
+ Thuøy giöõa
+ Thuøy döôùi
- Phoåi traùi:
+ Thuøy treân
+ Thuøy döôùi

16
2
2

12
4
1
3

80
10
10
60
20
5

15

Toång 20 100

Baûng 2: kích thöôùc vaø vò trí van

Baûng 5: tai bieán, bieán chöùng cuûa kyõ thuaät

Baûng 4: caûi thieän chöùc naêng hoâ haáp sau ñaët van
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Baøn luaän
Ñaëc ñieåm beänh nhaân nghieân cöùu

Toaøn boä beänh nhaân laø nam giôùi, tuoåi trung bình 
65,1±5,86 tuoåi, thôøi gian maéc beänh 80,27±27,04 
thaùng. Caùc beänh nhaân ñeàu coù bieán chöùng suy hoâ haáp 
maïn tính vaø ôû giai ñoaïn naëng (FEV1 32,6±8,17% 
SLT). Ñoä tuoåi vaø möùc ñoä naëng cuûa beänh nhaân trong 
nghieân cöùu töông töï nhö keát quaû cuûa caùc nghieân 
cöùu treân theá giôùi: Wan I.Y vaø cs (2006) [9] thöïc hieän 
kyõ thuaät ôû nhöõng beänh nhaân coù ñoä tuoåi 63±10 naêm 
vaø FEV1 raát thaáp (30±11% SLT). Sciurba F.C vaø 
cs (2010) thöïc hieän kyõ thuaät ôû nhoùm beänh nhaân coù 
ñoä tuoåi 65,3±6,8 naêm [6]. Nhö vaäy, ñieàu trò giaûm theå 
tích phoåi baèng ñaët van qua noäi soi pheá quaûn oáng 
meàm coù theå thöïc hieän ñöôïc ôû nhöõng beänh nhaân tuoåi 
cao vôùi COPD giai ñoaïn naëng.

Keát quaû ño theå tích kyù toaøn thaân vaø chuïp caét lôùp 
vi tính cho thaáy, 20 beänh nhaân ñeàu coù khí thuõng phoåi 
möùc ñoä naëng (RV trung bình laø 239,7±61,23%SLT) 
vaø chieám öu theá ôû thuøy döôùi (70%). De Oliveira vaø cs 
(2003), Herth vaø cs (2010) ñeàu gaëp vò trí khí thuõng 
phoåi chuû yeáu laø thuøy treân [2, 3]. Keát quaû nghieân cöùu 
cho thaáy, coù söï khaùc bieät veà vò trí khí thuõng phoåi cuûa 
caùc beänh nhaân trong nghieân cöùu cuûa chuùng toâi so 
vôùi caùc taùc giaû. Ñieàu naøy cuõng daãn ñeán söï khaùc bieät 
veà vò trí ñaët van trong caùc beänh nhaân nghieân cöùu 
cuûa chuùng toâi so vôùi caùc nghieân cöùu treân theá giôùi.

Keát quaû kyõ thuaät

Kích thöôùc van: chuùng toâi söû duïng 2 loaïi van kích 
thöôùc 4,0 mm vaø 5,5 mm. Vò trí ñaët van chuû yeáu laø 
phoåi phaûi (80%) vaø ôû thuøy döôùi (75%). Theo caùc 
nghieân cöùu ña trung taâm treân theá giôùi, hieäu quaû caûi 
thieän trieäu chöùng laâm saøng vaø chöùc naêng phoåi cuûa 
kyõ thuaät phuï thuoäc vaøo vò trí thuøy hay phaân thuøy (kích 
thöôùc van) vaø soá löôïng van ñaët. Böôùc ñaàu chuùng toâi 
môùi chæ ñaët moãi beänh nhaân 1 van ôû pheá quaûn phaân 
thuøy hoaëc pheá quaûn thuyø. 

Veà bieán ñoåi trieäu chöùng laâm saøng: sau ñaët van 
pheá quaûn 1 tuaàn, 1 thaùng vaø 3 thaùng, chuùng toâi nhaän 
thaáy trieäu chöùng khoù thôû ñöôïc caûi thieän nhöng chöa 
roõ reät (p>0,05). Chæ soá CAT vaø test ñi boä 6 phuùt 
ñöôïc caûi thieän roõ reät sau ñaët van 1 thaùng vaø 3 thaùng 
(p<0,05): CAT trung bình sau 1 thaùng laø 21,33±1,64; 
sau 3 thaùng laø 20,89±2,12 so vôùi tröôùc ñieàu trò laø 
22,86±1,34; test ñi boä 6 phuùt trung bình taêng daàn 
sau 1 tuaàn, 1 thaùng vaø 3 thaùng vôùi p<0,01. Nghieân 
cöùu cuûa De Oliveira vaø cs (2003) ñaët van 1 chieàu 
ôû thuøy treân 2 beân phoåi sau 1 thaùng thaáy caûi thieän 
khoù thôû vaø test ñi boä 6 phuùt [2]. Nghieân cöùu VENT 
ngaãu nhieân coù ñoái chöùng, söû duïng van Zephyr taïi 31 

trung taâm, cho keát quaû khaû quan: ñieåm SGRQ taêng 
2,8, test ñi boä 6 phuùt trung bình taêng 2,5% (Sciurba 
F.C vaø cs, 2010) [6]. Nghieân cöùu EURO VENT ngaãu 
nhieân coù ñoái chöùng, söû duïng van Zephyr taïi 23 trung 
taâm, keát quaû cho thaáy ñieåm SGRQ taêng roõ reät (töø 
22,8 ñeán 46,3%), test ñi boä 6 phuùt taêng 8,8% (Herth 
vaø cs, 2010) [3]. Nghieân cöùu cuûa caùc taùc giaû treân 
theá giôùi cho thaáy söï caûi thieän laâm saøng ôû caùc beänh 
nhaân sau ñaët van töø töø vaø roõ reät hôn sau ñaët van 3-6 
thaùng [7, 8]. 

Veà bieán ñoåi chöùc naêng hoâ haáp sau ñaët van: nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi cho thaáy, giaù trò trung bình FEV1, 
FVC, PaO2 taêng ôû caùc thôøi ñieåm sau ñaët van 1 tuaàn, 
1 thaùng, 3 thaùng, nhöng chæ coù giaù trò trung bình 
FVC vaø PaO2 taêng roõ reät vôùi p<0,05. Giaù trò trung 
bình Raw giaûm roõ reät ôû caû 3 thôøi ñieåm sau ñaët van 
(p<0,05). Wan I.Y vaø cs (2006) [9] ñaùnh giaù sau 3 
thaùng ñaët van thaáy FEV1 taêng 10,7±26,2%. Nghieân 
cöùu cuûa Sciurba F.C vaø cs (2010) [6] sau 3 thaùng 
ñaët van cho thaáy FEV1 taêng 4,3% (1,4 ñeán 7,2%). 
Nhö vaäy, caùc nghieân cöùu ñeàu xaùc ñònh coù caûi thieän 
FEV1 roõ reät sau 3 thaùng ñaët van. Keát quaû nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi nhaän thaáy, caùc chæ soá FVC, PaO2 
taêng vaø Raw giaûm roõ reät sau ñaët van ôû caû 3 thôøi 
ñieåm so vôùi tröôùc ñieàu trò, phuø hôïp vôùi nghieân cöùu 
cuûa caùc taùc giaû nöôùc ngoaøi. Keát quaû naøy phuø hôïp 
vôùi dieãn bieán laâm saøng laø caùc beänh nhaân caûi thieän 
khaû naêng hoaït ñoäng theå löïc (test ñi boä 6 phuùt taêng) 
sau khi ñaët van.

Tai bieán, bieán chöùng sau ñaët van: keát quaû nghieân 
cöùu treân beänh nhaân cho thaáy,  bieán chöùng caáp tính 
gaëp trong vaø ngay sau thöïc hieän kyõ thuaät laø 70%, 
trong ñoù soát 10%, xuaát hieän ñôït caáp cuûa beänh 20%, 
taêng huyeát aùp töùc thì 40%, nhöng ñeàu laø caùc bieán 
chöùng nheï vaø caùc beänh nhaân ñeàu oån ñònh sau 3-5 
ngaøy ñieàu trò noäi khoa. Chuùng toâi khoâng gaëp caùc 
bieán chöùng naëng nhö: vieâm phoåi, traøn khí maøng 
phoåi, suy hoâ haáp. De Oliveira H.G. vaø cs (2003) gaëp 
buøng phaùt ñôït caáp BPTNMT 11% (2/19 beänh nhaân), 
traøn khí maøng phoåi 11% (2/19 beänh nhaân), taêng tieát 
dòch pheá quaûn phaûi laáy boû van laø 5% (1/19 beänh 
nhaân) [2]. Sciurba F.C vaø cs (2010) gaëp tyû leä bieán 
chöùng chung laø 4,2% (9/214 beänh nhaân), trong ñoù 
traøn khí maøng phoåi 4,2% (9/214 beänh nhaân), buøng 
phaùt ñôït caáp 9,3% (20/214 beänh nhaân), vieâm phoåi 
3,2% (7/214 beänh nhaân), ho maùu 5,6% (12/214 
beänh nhaân) [6]. Herth vaø cs (2010) thaáy tyû leä bieán 
chöùng chung laø 13,5% goàm traøn khí maøng phoåi 
4,5% (5/111 beänh nhaân), vieâm phoåi 4,5% (5/111 
beänh nhaân), ho maùu 0,9% (1/111 beänh nhaân), suy 
hoâ haáp 3,6% [3]. 
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Keát luaän
Böôùc ñaàu ñaùnh giaù keát quaû noäi soi ñaët van 

pheá quaûn moät chieàu sau 3 thaùng ôû 20 beänh nhaân 
BPTNMT, chuùng toâi ñöa ra moät soá keát luaän sau:

- Caûi thieän khaû naêng hoaït ñoäng theå löïc vaø chaát 
löôïng cuoäc soáng cuûa beänh nhaân sau ñaët van: chæ soá 
CAT vaø test ñi boä 6 phuùt coù caûi thieän roõ reät sau khi 
ñaët van 1 thaùng vaø 3 thaùng (p<0,05).

- Caûi thieän chöùc naêng hoâ haáp ôû beänh nhaân sau 
ñaët van: giaù trò trung bình FVC, PaO2 taêng vaø Raw 
giaûm roõ reät ôû caû 3 thôøi ñieåm sau ñaët van (p<0,05).

- Tyû leä bieán chöùng chung laø 70%, ñeàu laø caùc bieán 
chöùng nheï.
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Ño ñöôøng kính pheá quaûn ñaët van Van ñaõ ñöôïc ñaët vaøo loøng pheá quaûn 
phaân thuøy 9 phoåi phaûi

Thöïc hieän kyõ thuaät noäi soi ñaët van pheá quaûn

Hình aûnh khí thuõng phoåi 
thuøy döôùi phoåi phaûi 

sau ñaët van 3 thaùng (muõi teân)

Hình aûnh khí thuõng phoåi 
thuøy döôùi phoåi phaûi    

tröôùc ñaët van (muõi teân)              
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 Ñaët vaán ñeà

Hoài söùc beänh nhaân naëng caàn 
phaûi theo doõi ñöôïc caùc chæ soá huyeát 
ñoäng chuû yeáu, goàm chæ soá tim 
(CI), söùc caûn maïch maùu ngoaïi vi 
(SVRI), theå tích nhaùt boùp (SVI) vaø 
bieán thieân theå tích nhaùt boùp (SVV). 
Tuy CI vaø caùc thoâng soá tính toaùn 
töø ñoù ñöôïc xaùc ñònh baèng phöông 
phaùp pha loaõng nhieät nhôø catheter 
luoàn ñoäng maïch phoåi vaãn ñöôïc coi 
laø “tieâu chuaån vaøng” töø naêm 1970, 
nhöng hieän nay ít ñöôïc duøng roäng 
raõi do kyõ thuaät quaù xaâm laán vôùi 
nhieàu bieán chöùng hôn laø lôïi ích ñem 
laïi. Thay vaøo ñoù, caùc phöông phaùp 
thaêm doø huyeát ñoäng ít xaâm laán hôn 
nhö PiCCO (theo doõi löu löôïng tim 
lieân tuïc baèng xung maïch) ñöôïc öa 
chuoäng hôn vaø ñaõ trôû thaønh thöôøng 
quy treân theá giôùi [3, 8] cuõng nhö ôû 
Beänh vieän Vieät - Ñöùc. Moät phöông 
phaùp theo doõi löu löôïng tim noùi rieâng 
vaø huyeát ñoäng noùi chung baèng sieâu 
aâm (USCOM: ultrasound cardiac 
output monitoring) ra ñôøi naêm 2005 

Caùc thoâng soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM coù ñuû ñoä tin caäy?

USCOM laø phöông phaùp theo doõi huyeát ñoäng baèng sieâu aâm hoaøn toaøn khoâng xaâm laán, reû, khoâng coù 
tai bieán. Tuy nhieân, chöa roõ caùc thoâng soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM coù ñoä tin caäy so vôùi phöông 
phaùp xaâm nhaäp PiCCO thöôøng ñöôïc söû duïng khoâng? Muïc tieâu cuûa nghieân cöùu naøy laø so saùnh moái 
töông quan vaø söï phuø hôïp cuûa caùc thoâng soá huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, SVV ño baèng USCOM vôùi ño 
baèng PiCCO. Nghieân cöùu laâm saøng caét ngang ñöôïc thöïc hieän treân 30 beänh nhaân naëng coù saün heä 
thoáng PiCCO taïi Beänh vieän Vieät - Ñöùc. Caùc giaù trò cuøng thôøi ñieåm cuûa CI, SVRI, SVI, SVV ñöôïc ño 
baèng USCOM (do baùc syõ hoài söùc ñaõ qua huaán luyeän thöïc hieän) vaø baèng PiCCO. Ñoä tin caäy cuûa caùc 
thoâng soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM ñöôïc ñaùnh giaù so vôùi PiCCO. Keát quaû cho thaáy, caùc thoâng soá 
huyeát ñoäng ño baèng USCOM coù töông quan thuaän, maïnh, chaët cheõ vaø coù söï phuø hôïp toát so vôùi ño 
baèng PiCCO (laàn löôït r=0,82 vôùi CI, r=0,83 vôùi SVRI, r=0,76 vôùi SVI, r=0,56 vôùi SVV vaø p<0,05). Keát 
luaän, caùc chæ soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM coù ñoä tin caäy so vôùi PiCCO. 

Töø khoùa: ñoä tin caäy, huyeát ñoäng, PiCCO, USCOM.

Chæ soá phaân loaïi 3.2

Nguyeãn Thò Ngoïc1, Nguyeãn Thuùy Ngaân1, Ñoaøn Ngoïc Giang Laâm2, Nguyeãn Quoác Kính1

1 Beänh vieän Vieät - Ñöùc
2Beänh vieän Trung öông Quaân ñoäi 108

ARE THE HEMODYNAMIC PARAMETERS MEASURED BY USCOM 
RELIABLE?

                                                                
Summary

USCOM is an ultrasound hemodynamic which is non-
invasive, safe and cheap. However, the reliability of this 
method is questionable in comparison with the frequently 
used invasive PiCCO method. The objective of this study is 
to compare the correlation and the agreement between CI, 
SVRI, SVI, SVV measured by USCOM and those by PiCCO. 
A cross-sectional clinical study has been conducted in 30 
critically ill patients at Viet Duc hospital. The hemodynamic 
values of CI, SVRI, SVI, SVV have been determined 
simultaneously but independently by USCOM and by PiCCO. 
The hemodynamic parameters of two methods have been 
compared to identify the reliability of USCOM. The results 
have shown the hemodynamic parameters measured by 
USCOM and PiCCO have not been statistically significantly 
biased and had strong correlation with a good agreement 
(r=0.82 for CI, r=0.83 for SVRI, r=0.76 for SVI, and r=0.56 
for SVV respectively). In conclusion, the hemodynamic 
parameters of USCOM is reliable in comparison to PiCCO. 

Keywords: hemodynamic, PiCCO, reliability, USCOM.

Classification number 3.2
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vaø ñöôïc söû duïng laàn ñaàu tieân taïi Beänh vieän Vieät - 
Ñöùc töø naêm 2010 ñeán nay, döïa treân nguyeân lyù sieâu 
aâm Doppler ño vaän toác doøng maùu chaûy qua oå van 
ñoäng maïch chuû hoaëc oå van ñoäng maïch phoåi, coù öu 
ñieåm hoaøn toaøn khoâng xaâm laán, ñôn giaûn, deã thöïc 
hieän vaø khoâng coù tai bieán. Caùc thoâng soá huyeát ñoäng 
ño baèng USCOM ñaõ ñöôïc chöùng minh ñaùng tin caäy 
so vôùi baèng ñaàu doø ño doøng chaûy (flow probe) ôû 
ñoäng vaät thöïc nghieäm vaø so vôùi baèng pha loaõng 
nhieät ôû ngöôøi [10] nhöng chöa ñöôïc so saùnh nhieàu 
vôùi phöông phaùp ñang söû duïng nhieàu hieän nay laø 
PiCCO. Vì vaäy, nghieân cöùu naøy ñöôïc tieán haønh taïi 
Beänh vieän Vieät - Ñöùc vôùi muïc tieâu so saùnh caùc chæ 
soá huyeát ñoäng goàm CI, SVR, SVI vaø SVV ño baèng 
USCOM vôùi ño baèng PiCCO.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu

Trong thôøi gian töø thaùng 4.2013 ñeán thaùng 
11.2014, ñaõ nghieân cöùu laâm saøng, tieán cöùu, phaân 
tích caét ngang thöïc hieän treân 30 beänh nhaân taïi Khoa 
Gaây meâ hoài söùc Beänh vieän Vieät - Ñöùc, ño huyeát 
ñoäng baèng PiCCO theo phaùc ñoà thöôøng quy. Caùc 
thoâng soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM ñöôïc baùc syõ 
coù kinh nghieäm (ñaõ qua lôùp ñaøo taïo cuûa chuyeân gia 
nöôùc ngoaøi vaø coù treân 50 laàn ño) thöïc hieän ñoäc laäp 
vaø ngay tröôùc khi ño huyeát ñoäng baèng PiCCO. Moãi 
beänh nhaân ñöôïc ño 3 laàn CI, SVRI, SVI, SVV baèng 
USCOM vaø PiCCO vaøo caùc thôøi ñieåm khaùc nhau. 
Ñaàu doø USCOM ñöôïc ñaët ôû oå van ñoäng maïch chuû 
vaø soùng Doppler ñöôïc choïn coù hình tam giaùc caân, 
saéc neùt, aâm thanh roõ nhaát vì luùc ñoù böôùc soùng phaùt 
ra töø ñaàu doø oån ñònh nhaát. 

Caùc tieâu chí ñaùnh giaù ñoä tin caäy cuûa caùc thoâng soá 
huyeát ñoäng ño baèng USCOM so vôùi PiCCO: 

+ Söï khaùc bieät vaø möùc cheânh leäch giaù trò trung 
bình ± leäch chuaån cuûa caùc thoâng soá huyeát ñoäng CI, 
SVRI, SVI, SVV ño baèng USCOM so vôùi ño baèng 
PiCCO.

+ Moái töông quan (heä soá r) cuûa caùc thoâng soá 
huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, SVV ño baèng USCOM 
so vôùi ño baèng PiCCO.

+ Söï phuø hôïp (agreement) Bland-Altman cuûa 
caùc thoâng soá huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, SVV ño 
baèng USCOM so vôùi ño baèng PiCCO.

Soá lieäu ñöôïc xöû lyù treân SPSS 18.0, so saùnh söï 
khaùc bieät theo test t-Student, heä soá töông quan r 
(Pearson) vaø söï phuø hôïp theo Bland-Altman ñöôïc 
tính toaùn. Giaù trò p<0,05 ñöôïc coi laø coù yù nghóa thoáng 
keâ vaø khi <5% caùc caëp giaù trò naèm ngoaøi khoaûng ±2 

SD laø coù söï phuø hôïp toát.

Keát quaû
 Ñaëc ñieåm chung cuûa beänh nhaân
 30 beänh nhaân goàm 24 nam (chieám 80%) vaø 6 nöõ 

(20%), coù tuoåi trung bình 52,3±21,4 (cao nhaát laø 92 

tuoåi vaø thaáp nhaát laø 20 tuoåi) (baûng 1).

 Nhaän xeùt: ña soá laø caùc beänh nhaân naëng caàn hoài 
söùc do chaán thöông.

Ñoä tin caäy cuûa caùc chæ soá huyeát ñoäng ño baèng 
USCOM so vôùi baèng PiCCO

Cheânh leäch caùc giaù trò huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, 
SVV ño baèng USCOM so vôùi ño baèng PiCCO theå 

Chaån ñoaùn beänh Soá beänh nhaân Tyû leä (%)
Soác nhieãm truøng 11 36,6
Cheát naõo sau chaán thöông soï naõo 5 16,7
Ña chaán thöông 5 16,7
Gheùp gan 3 10,0
Ngöøng tuaàn hoaøn 3 10,0
Suy hoâ haáp sau moå 3 10,0

Thoâng soá huyeát ñoäng Ño baèng USCOM Ño baèng PiCCO Cheânh leäch 
(PiCCO-USCOM)

CI (ml/min/m2)
3,94±0,97 4,3±0,82

0,32±0,61
p > 0,05

SVRI (dynes/sec/ cm5/m2)
1884,9±725,3 1620,7±490,8

-249,2±403,6
p > 0,05

SVI (ml/m2)
35,2±8,7 39,32±9,33

4,2±5,5
p > 0,05

SVV (%)
21,2±7,72 17,2±6,8

-4,1±6,4
p > 0,05

Hình 1: soùng tín hieäu USCOM ñöôïc choïn ñeå ño caùc thoâng soá huyeát ñoäng

Baûng 1: chaån ñoaùn ôû 30 beänh nhaân

Baûng 2: söï khaùc nhau veà caùc giaù trò huyeát ñoäng 
giöõa USCOM vaø PiCCO
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tieân taïi Beänh vieän Vieät - Ñöùc töø naêm 2010 ñeán nay, 
döïa treân nguyeân lyù sieâu aâm Doppler ño vaän toác 
doøng maùu chaûy qua oå van ñoäng maïch chuû hoaëc oå 
van ñoäng maïch phoåi, coù öu ñieåm hoaøn toaøn khoâng 
xaâm laán, ñôn giaûn, deã thöïc hieän vaø khoâng coù tai 
bieán. Caùc thoâng soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM ñaõ 
ñöôïc chöùng minh ñaùng tin caäy so vôùi baèng ñaàu doø 
ño doøng chaûy (flow probe) ôû ñoäng vaät thöïc nghieäm 
vaø so vôùi baèng pha loaõng nhieät ôû ngöôøi [10] nhöng 
chöa ñöôïc so saùnh nhieàu vôùi phöông phaùp ñang söû 
duïng nhieàu hieän nay laø PiCCO. Vì vaäy, nghieân cöùu 
naøy ñöôïc tieán haønh taïi Beänh vieän Vieät - Ñöùc vôùi muïc 
tieâu so saùnh caùc chæ soá huyeát ñoäng goàm CI, SVR, 
SVI vaø SVV ño baèng USCOM vôùi ño baèng PiCCO.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu

Trong thôøi gian töø thaùng 4.2013 ñeán thaùng 
11.2014, ñaõ nghieân cöùu laâm saøng, tieán cöùu, phaân 
tích caét ngang thöïc hieän treân 30 beänh nhaân taïi Khoa 
Gaây meâ hoài söùc Beänh vieän Vieät - Ñöùc, ño huyeát 
ñoäng baèng PiCCO theo phaùc ñoà thöôøng quy. Caùc 
thoâng soá huyeát ñoäng ño baèng USCOM ñöôïc baùc syõ 
coù kinh nghieäm (ñaõ qua lôùp ñaøo taïo cuûa chuyeân gia 
nöôùc ngoaøi vaø coù treân 50 laàn ño) thöïc hieän ñoäc laäp 
vaø ngay tröôùc khi ño huyeát ñoäng baèng PiCCO. Moãi 
beänh nhaân ñöôïc ño 3 laàn CI, SVRI, SVI, SVV baèng 
USCOM vaø PiCCO vaøo caùc thôøi ñieåm khaùc nhau. 
Ñaàu doø USCOM ñöôïc ñaët ôû oå van ñoäng maïch chuû 
vaø soùng Doppler ñöôïc choïn coù hình tam giaùc caân, 
saéc neùt, aâm thanh roõ nhaát vì luùc ñoù böôùc soùng phaùt 
ra töø ñaàu doø oån ñònh nhaát. 

Caùc tieâu chí ñaùnh giaù ñoä tin caäy cuûa caùc thoâng soá 
huyeát ñoäng ño baèng USCOM so vôùi PiCCO: 

+ Söï khaùc bieät vaø möùc cheânh leäch giaù trò trung 
bình ± leäch chuaån cuûa caùc thoâng soá huyeát ñoäng CI, 
SVRI, SVI, SVV ño baèng USCOM so vôùi ño baèng 
PiCCO.

+ Moái töông quan (heä soá r) cuûa caùc thoâng soá 
huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, SVV ño baèng USCOM 
so vôùi ño baèng PiCCO.

+ Söï phuø hôïp (agreement) Bland-Altman cuûa 
caùc thoâng soá huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, SVV ño 
baèng USCOM so vôùi ño baèng PiCCO.

Soá lieäu ñöôïc xöû lyù treân SPSS 18.0, so saùnh söï 
khaùc bieät theo test t-Student, heä soá töông quan r 
(Pearson) vaø söï phuø hôïp theo Bland-Altman ñöôïc 
tính toaùn. Giaù trò p<0,05 ñöôïc coi laø coù yù nghóa thoáng 
keâ vaø khi <5% caùc caëp giaù trò naèm ngoaøi khoaûng ±2 
SD laø coù söï phuø hôïp toát.

Keát quaû
 Ñaëc ñieåm chung cuûa beänh nhaân
 30 beänh nhaân goàm 24 nam (chieám 80%) vaø 6 nöõ 

(20%), coù tuoåi trung bình 52,3±21,4 (cao nhaát laø 92 
tuoåi vaø thaáp nhaát laø 20 tuoåi) (baûng 1).

 Nhaän xeùt: ña soá laø caùc beänh nhaân naëng caàn hoài 
söùc do chaán thöông.

Ñoä tin caäy cuûa caùc chæ soá huyeát ñoäng ño baèng 
USCOM so vôùi baèng PiCCO

Cheânh leäch caùc giaù trò huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, 
SVV ño baèng USCOM so vôùi ño baèng PiCCO theå 
hieän ôû baûng 2.

Chaån ñoaùn beänh Soá beänh nhaân Tyû leä (%)
Soác nhieãm truøng 11 36,6
Cheát naõo sau chaán thöông soï naõo 5 16,7
Ña chaán thöông 5 16,7
Gheùp gan 3 10,0
Ngöøng tuaàn hoaøn 3 10,0
Suy hoâ haáp sau moå 3 10,0

Thoâng soá huyeát ñoäng Ño baèng USCOM Ño baèng PiCCO Cheânh leäch 
(PiCCO-USCOM)

CI (ml/min/m2)
3,94±0,97 4,3±0,82

0,32±0,61
p > 0,05

SVRI (dynes/sec/ cm5/m2)
1884,9±725,3 1620,7±490,8

-249,2±403,6
p > 0,05

SVI (ml/m2)
35,2±8,7 39,32±9,33

4,2±5,5
p > 0,05

SVV (%)
21,2±7,72 17,2±6,8

-4,1±6,4
p > 0,05

 

Hình 1: soùng tín hieäu USCOM ñöôïc choïn ñeå ño caùc thoâng soá huyeát ñoäng

Baûng 1: chaån ñoaùn ôû 30 beänh nhaân

Baûng 2: söï khaùc nhau veà caùc giaù trò huyeát ñoäng 
giöõa USCOM vaø PiCCO
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hieän ôû baûng 2.

Nhaän xeùt: giaù trò trung bình cuûa CI, SRVI, SVI vaø 
SVV ño baèng hai phöông phaùp khoâng khaùc nhau coù 
yù nghóa thoáng keâ.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa CI ño baèng 
USCOM vaø PiCCO theå hieän ôû hình 2.

  Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ 
vaø söï phuø hôïp toát giöõa CI ño baèng hai phöông phaùp.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa SVRI ño 
baèng USCOM vaø PiCCO theå hieän ôû hình 3.

 Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ vaø 
söï phuø hôïp toát giöõa SVRI ño baèng hai phöông phaùp.

Hình 2: töông quan (r=0,85 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman 
giöõa CI ño baèng USCOM vaø PiCCO

Hình 3: töông quan (r=0,85 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman 
giöõa SVRI ño baèng USCOM vaø PiCCO

Hình 4: töông quan (r=0,82 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman
giöõa SVI ño baèng USCOM vaø PiCCO

Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ vaø 
söï phuø hôïp toát giöõa SVI ño baèng hai phöông phaùp.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa SVV ño 
baèng USCOM vaø PiCCO ñöôïc trình baøy ôû hình 5.

Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ vaø 
söï phuø hôïp toát giöõa SVV ño baèng hai phöông phaùp.

Baøn luaän
Ñaëc ñieåm chung: caùc beänh nhaân trong nghieân 

cöùu naøy ñeàu laø ngöôøi lôùn coù tuoåi trung bình 
52,3±21,4, cao nhaát laø 90 tuoåi. Treân theá giôùi coù 
nhieàu nghieân cöùu khaúng ñònh ñoä tin caäy cuûa thaêm 
doø huyeát ñoäng baèng USCOM cho caùc beänh nhaân 
töø sô sinh (ñuû thaùng, thieáu thaùng) ñeán ngöôøi cao 
tuoåi [1, 6, 7]. Caùc beänh lyù trong nhoùm nghieân cöùu 
naøy hay gaëp taïi Phoøng Hoài söùc ngoaïi khoa (nhö 
chaán thöông, soác nhieãm truøng, gheùp gan…) phuø 
hôïp vôùi caùc loaïi beänh maø caùc taùc giaû khaùc aùp 
duïng USCOM trong laâm saøng [4, 9, 10].

Ñoä tin caäy cuûa caùc chæ soá huyeát ñoäng ño baèng 
USCOM so vôùi PiCCO: nghieân cöùu treân 50 beänh 
nhaân moå baéc caàu ñoäng maïch vaønh, Chand vaø 
coäng söï (2006) thaáy giöõa caùc giaù trò löu löôïng tim 
ño baèng USCOM vaø baèng catheter Swan-Ganz coù 
söï cheânh leäch nhau khoâng coù yù nghóa thoáng keâ: 
-0,14±0,79 l/min vaø -0,03±0,55 l/min [2].  Khi ño 
löu löôïng tim ôû 37 treû sô sinh non thaùng, Phillips vaø 
coäng söï (2006) thaáy giaù trò ño löu löôïng tim baèng 
USCOM vaø baèng sieâu aâm tim coù töông quan maïnh, 
chaët cheõ vôùi r=0,91 (p<0,005) vaø ñoä cheânh leäch 
trung bình laø 0,00±0,08 l/min [7]. Phillips vaø coäng 
söï (2006) cuõng chöùng minh khoâng coù söï khaùc nhau 
coù yù nghóa thoáng keâ veà ñoä cheânh leäch löu löôïng tim 
(0,002±0,204 l/min) ño baèng USCOM treân 23 beänh 
nhaân so vôùi ño baèng caùc phöông phaùp khaùc nhö 
CardioWest (7 beänh nhaân), Fick (3 beänh nhaân), 
sieâu aâm tim (2 beänh nhaân) vaø catheter Swan-Ganz 
(11 beänh nhaân) [7]. Tieán haønh nghieân cöùu ño löu 
löôïng tim baèng USCOM vaø PiCCO treân 36 beänh 
nhaân trong vaø sau phaãu thuaät tim, Knobloch vaø 

Hình 5: töông quan (r=0,61 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman
giöõa SVV ño baèng USCOM vaø PiCCO

261(2) 2.2015

Nhaän xeùt: giaù trò trung bình cuûa CI, SRVI, SVI vaø 
SVV ño baèng hai phöông phaùp khoâng khaùc nhau coù 
yù nghóa thoáng keâ.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa CI ño baèng 
USCOM vaø PiCCO theå hieän ôû hình 2.

  Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ vaø 
söï phuø hôïp toát giöõa CI ño baèng hai phöông phaùp.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa SVRI ño 
baèng USCOM vaø PiCCO theå hieän ôû hình 3.

 Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ 
vaø söï phuø hôïp toát giöõa SVRI ño baèng hai phöông 
phaùp.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa SVI ño baèng 
USCOM vaø PiCCO ñöôïc trình baøy ôû hình 4.
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Hình 2: töông quan (r=0,85 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman 
giöõa CI ño baèng USCOM vaø PiCCO

Hình 3: töông quan (r=0,85 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman 
giöõa SVRI ño baèng USCOM vaø PiCCO

Hình 4: töông quan (r=0,82 vôùi p<0,05) vaø söï phuø hôïp Bland-Altman
giöõa SVI ño baèng USCOM vaø PiCCO
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Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ vaø 
söï phuø hôïp toát giöõa SVI ño baèng hai phöông phaùp.

Moái töông quan vaø söï phuø hôïp giöõa SVV ño baèng 
USCOM vaø PiCCO ñöôïc trình baøy ôû hình 5.

Nhaän xeùt: coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ 
vaø söï phuø hôïp toát giöõa SVV ño baèng hai phöông 
phaùp.

Baøn luaän
Ñaëc ñieåm chung: caùc beänh nhaân trong nghieân 

cöùu naøy ñeàu laø ngöôøi lôùn coù tuoåi trung bình 
52,3±21,4, cao nhaát laø 90 tuoåi. Treân theá giôùi coù 
nhieàu nghieân cöùu khaúng ñònh ñoä tin caäy cuûa thaêm 
doø huyeát ñoäng baèng USCOM cho caùc beänh nhaân 
töø sô sinh (ñuû thaùng, thieáu thaùng) ñeán ngöôøi cao 
tuoåi [1, 6, 7]. Caùc beänh lyù trong nhoùm nghieân cöùu 
naøy hay gaëp taïi Phoøng Hoài söùc ngoaïi khoa (nhö 
chaán thöông, soác nhieãm truøng, gheùp gan…) phuø 
hôïp vôùi caùc loaïi beänh maø caùc taùc giaû khaùc aùp 
duïng USCOM trong laâm saøng [4, 9, 10].

Ñoä tin caäy cuûa caùc chæ soá huyeát ñoäng ño baèng 
USCOM so vôùi PiCCO: nghieân cöùu treân 50 beänh 
nhaân moå baéc caàu ñoäng maïch vaønh, Chand vaø 
coäng söï (2006) thaáy giöõa caùc giaù trò löu löôïng tim 
ño baèng USCOM vaø baèng catheter Swan-Ganz coù 
söï cheânh leäch nhau khoâng coù yù nghóa thoáng keâ: 
-0,14±0,79 l/min vaø -0,03±0,55 l/min [2].  Khi ño 
löu löôïng tim ôû 37 treû sô sinh non thaùng, Phillips vaø 
coäng söï (2006) thaáy giaù trò ño löu löôïng tim baèng 
USCOM vaø baèng sieâu aâm tim coù töông quan maïnh, 
chaët cheõ vôùi r=0,91 (p<0,005) vaø ñoä cheânh leäch 
trung bình laø 0,00±0,08 l/min [7]. Phillips vaø coäng 
söï (2006) cuõng chöùng minh khoâng coù söï khaùc nhau 
coù yù nghóa thoáng keâ veà ñoä cheânh leäch löu löôïng tim 
(0,002±0,204 l/min) ño baèng USCOM treân 23 beänh 
nhaân so vôùi ño baèng caùc phöông phaùp khaùc nhö 
CardioWest (7 beänh nhaân), Fick (3 beänh nhaân), sieâu 
aâm tim (2 beänh nhaân) vaø catheter Swan-Ganz (11 
beänh nhaân) [7]. Tieán haønh nghieân cöùu ño löu löôïng 
tim baèng USCOM vaø PiCCO treân 36 beänh nhaân 
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coäng söï (2005) cho thaáy löu löôïng tim ño baèng 
hai phöông phaùp naøy coù moái töông quan chaët cheõ 
vôùi r=0,79 (p<0,01) vaø ñoä cheânh leäch trung bình 
-0,23±1,01 l/min [5]. Hoster vaø coäng söï nghieân cöùu 
ôû beänh nhaân soác nhieãm truøng cuõng thaáy löu löôïng 
tim ño baèng USCOM vaø PiCCO coù ñoä cheânh leäch 
0,36±0,66 l/min, coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ 
vôùi r=0,89 (p<0,05) vaø coù söï phuø hôïp toát [4]. Nghieân 
cöùu cuûa chuùng toâi cuõng cho keát quaû töông töï veà CI 
vôùi heä soá töông quan r=0,85 (p<0,05), veà ñoä cheânh 
0,32±0,62 l/min/m2 (CI laø löu löôïng tim CO/dieän tích 
cô theå) vaø veà söï phuø hôïp toát.

Keát luaän
So vôùi phöông phaùp xaâm laán PiCCO, phöông 

phaùp hoaøn toaøn khoâng xaâm laán USCOM cho caùc 
thoâng soá huyeát ñoäng CI, SVRI, SVI, SVV ñaùng tin 
caäy vôùi giaù trò trung bình khaùc nhau khoâng coù yù nghó 
thoáng keâ, coù moái töông quan maïnh, chaët cheõ vaø coù 
söï phuø hôïp toát vôùi r=0,85 cho CI, r=0,85 cho SVRI, 
r=0,82 cho SVI, r=0,61 cho SVV.
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Giôùi thieäu chung
Taïi Vieät Nam, tôùi thôøi ñieåm hieän nay, haàu heát caùc 

cô sôû y teá ñeàu aùp duïng kyõ thuaät chaån ñoaùn tröôùc sinh 
ñeå tö vaán veà caùc beänh di truyeàn, khi ñoù phoâi ñaõ treân 3 
thaùng tuoåi. Kyõ thuaät naøy gaây aûnh höôûng raát nhieàu tôùi 
söùc khoûe cuûa ngöôøi meï khi quyeát ñònh phaûi boû thai. 
Chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå “Pre-implantation 
Genetic Diagnosis” (PGD) cho pheùp caùc caëp vôï choàng 
coù nguy cô truyeàn caùc beänh lyù di truyeàn cho con coù theå 
coù cô hoäi sinh con khoâng maéc beänh maø khoâng phaûi 
chaån ñoaùn tieàn saûn sau khi mang thai vaø boû thai khi 
phaùt hieän beänh lyù ôû thai. Kyõ thuaät PGD döïa treân vieäc 
phaùt hieän caùc baát thöôøng di truyeàn ôû phoâi vaø chæ caáy trôû 
laïi vaøo loøng töû cung caùc phoâi khoâng coù caùc baát thöôøng 
veà di truyeàn.

PGD ñöôïc baùo caùo laàn ñaàu tieân treân theá giôùi vaøo 

naêm 1990. Trong baøi baùo ñaêng treân Taïp chí Nature, 
Handyside vaø coäng söï ñaõ baùo caùo caùc tröôøng hôïp coù 
thai töø caùc phoâi ñaõ ñöôïc sinh thieát vaø chaån ñoaùn di 
truyeàn baèng caùch khuyeách ñaïi ADN ñaëc tröng cho 
NST Y. Tuy nhieân, töø khi kyõ thuaät FISH baét ñaàu ñöôïc 
aùp duïng trong PGD vaøo naêm 1993-1994 ñeå chaån 
ñoaùn caùc baát thöôøng NST ñaõ giuùp cho PGD tieáp tuïc 
moät böôùc phaùt trieån môùi khi ngöôøi ta baét ñaàu xaùc ñònh 
ñöôïc chuyeån ñoaïn NST vaø öùng duïng vaøo PGD (naêm 
1996). Kyõ thuaät chaån ñoaùn di truyeàn naøy giuùp xaùc ñònh 
caùc phoâi khoâng coù caùc chuyeån ñoaïn tröôùc khi caáy vaøo 
töû cung.

Töø naêm 1999, PGD laïi ñöôïc môû roäng chæ ñònh ñeå 
chaån ñoaùn phoâi coù mang caùc gen lieân quan ñeán caùc 
beänh lyù veà sau naøy ôû ñöùa treû. Chæ ñònh naøy cho pheùp 
boá meï coù mang gen tieàm aån moät beänh lyù ñöôïc bieát 
tröôùc coù theå sinh ra ñôøi moät treû hoaøn toaøn khoâng mang 

Chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå vaø trieån voïng öùng duïng 
taïi Vieät Nam

Taïi Vieät Nam, tôùi thôøi ñieåm hieän nay, haàu heát caùc cô sôû y teá ñeàu aùp duïng kyõ thuaät chaån ñoaùn tröôùc 
sinh ñeå tö vaán veà caùc beänh di truyeàn, khi ñoù phoâi ñaõ treân 3 thaùng tuoåi. Kyõ thuaät naøy gaây aûnh höôûng 
raát nhieàu tôùi söùc khoûe cuûa ngöôøi meï khi quyeát ñònh phaûi boû thai. Chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå 
“Pre-implantation Genetic Diagnosis” (PGD) cho pheùp caùc caëp vôï choàng coù nguy cô truyeàn caùc 
beänh lyù di truyeàn cho con coù theå coù cô hoäi sinh con khoeû maïnh.

Nguyeân taéc veà kyõ thuaät cuûa PGD döïa treân vieäc thöïc hieän thuï tinh trong oáng nghieäm (TTTON) ñeå 
taïo phoâi, sau ñoù sinh thieát phoâi vaø phaân tích di truyeàn tröôùc chuyeån phoâi. Sinh thieát phoâi (embryo 
biopsy) coù theå sinh thieát theå cöïc (polar body biopsy); sinh thieát phoâi baøo vaøo giai ñoaïn phaân caét cuûa 
phoâi (cleavage-embryo biopsy) hoaëc sinh thieát phoâi nang (blastocyst biopsy).

Chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå coù theå ñöôïc öùng duïng ñeå chaån ñoaùn baát thöôøng nhieãm saéc theå 
(NST): söû duïng kyõ thuaät Fluorescent In situ Hybridization - FISH coù theå chaån ñoaùn caùc beänh lieân 
quan ñeán NST nhö hoäi chöùng Down, hoäi chöùng Patau (Trisomy 13), hoäi chöùng Edwards (Trisomy 18), 
hoäi chöùng Klinefelter (XXY); söû duïng kyõ thuaät QF-PCR (Quantitative PCR) hoaëc kyõ thuaät lai so saùnh 
boä gen (CGH= Comparative Genome Hybridization) coù theå chaån ñoaùn ñöôïc gaàn 200 beänh ñôn gen 
khaùc nhau, ví duï beänh Thalassemia, beänh teo cô tuûy (Spinal muscular atrophy - SMA). 

Taïi Vieät Nam, ñöôïc söï hoã trôï cuûa Chöông trình khoa hoïc vaø coâng ngheä caáp nhaø nöôùc KC10/11-15, 
Hoïc vieän Quaân y ñaõ vaø ñang trieån khai ñeà taøi “Nghieân cöùu quy trình chaån ñoaùn moät soá beänh di truyeàn 
tröôùc chuyeån phoâi ñeå saøng loïc phoâi TTTON”, thöïc hieän treân beänh nhaân Thalassemia vaø SMA. Nhöõng 
keát quaû cuûa ñeà taøi seõ mang laïi haïnh phuùc cho nhöõng caëp vôï choàng vôùi nhöõng ñöùa con khoeû maïnh.

Töø khoùa: chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå, chaån ñoaùn tröôùc sinh, NST, phoâi.

Chæ soá phaân loaïi 3.2

Nguyeãn Ñình Taûo

Trung taâm Coâng ngheä phoâi, Hoïc vieän Quaân y
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gen beänh. Ñieàu naøy mang ñeán khaû naêng öùng duïng raát 
lôùn cuûa PGD khi caùc nhaø khoa hoïc phaùt hieän ngaøy caøng 
nhieàu beänh lyù ôû ngöôøi coù lieân quan ñeán di truyeàn.

Kyõ thuaät thöïc hieän
Nguyeân taéc veà kyõ thuaät cuûa PGD döïa treân vieäc thöïc 

hieän TTTON ñeå taïo phoâi, sau ñoù sinh thieát phoâi vaø phaân 
tích NST hoaëc ADN baèng kyõ thuaät FISH hoaëc PCR 
(polymerase chain reaction). Nhìn chung kyõ thuaät PGD 
goàm 3 böôùc:

Laøm thuûng maøng trong suoát (zona drilling)

Kyõ thuaät laøm thuûng maøng trong suoát nhaèm muïc ñích 
taïo moät loã treân maøng trong suoát. Thoâng qua loã thuûng naøy, 
ngöôøi ta söû duïng kim sinh thieát ñeå huùt caùc teá baøo coù trong 
phoâi.

Laøm thuûng maøng trong suoát coù theå ñöôïc thöïc hieän 
baèng nhieàu caùch khaùc nhau: söû duïng acid Tyrodes; xeù 
maøng zona baèng phöông phaùp cô hoïc; söû duïng tia laser 
khoâng tieáp xuùc.

 Sinh thieát phoâi (embryo biopsy)

Hieän nay, sinh thieát teá baøo ñeå laøm chaån ñoaùn di truyeàn 
coù theå thöïc hieän ôû caùc giai ñoaïn khaùc nhau trong quaù trình 
phaùt trieån cuûa phoâi: (i) Giai ñoaïn hôïp töû: sinh thieát caùc theå 
cöïc; (ii) Giai ñoaïn phaân chia vaøo ngaøy thöù 3, khoaûng 6-8 
teá baøo: sinh thieát 1-2 phoâi baøo; (iii) Giai ñoaïn phoâi nang: 
sinh thieát caùc teá baøo thuoäc lôùp trophectoderm.

Sinh thieát theå cöïc (polar body biopsy): sinh thieát theå cöïc 
coù öu ñieåm laø ít aûnh höôûng ñeán söï phaùt trieån cuûa phoâi, vì 
ñaây laø caùc saûn phaåm phuï bò loaïi boû trong quaù trình phaùt 
trieån cuûa tröùng vaø hôïp töû. Ngoaøi ra, sinh thieát theå cöïc coù 
theå ñöôïc phoái hôïp vôùi sinh thieát phoâi baøo ñeå taêng ñoä chính 
xaùc cuûa caùc chaån ñoaùn di truyeàn. Tuy nhieân, sinh thieát 
theå cöïc coù nhöôïc ñieåm lôùn laø chæ coù theå chaån ñoaùn caùc 
baát thöôøng töø meï do theå cöïc chæ chöùa caùc NST xuaát 
phaùt töø tröùng. Ngoaøi ra, trong quaù trình phaùt trieån theå 
cöïc thöù nhaát hay bò vôõ thaønh nhöõng maûnh nhoû, ñieàu 
naøy coù theå daãn ñeán vieäc thaát thoaùt chaát lieäu di truyeàn, 
laøm aûnh höôûng ñeán keát quaû chaån ñoaùn. 

Sinh thieát phoâi baøo vaøo giai ñoaïn phaân caét cuûa phoâi 
(cleavage-embryo biopsy): sinh thieát phoâi ñöôïc thöïc hieän 
vaøo ngaøy thöù 3 sau thuï tinh. ÔÛ giai ñoaïn naøy, phoâi coù töø 
6-8 phoâi baøo. Moät ñeán hai phoâi baøo seõ ñöôïc sinh thieát 
ñeå laøm chaån ñoaùn veà di truyeàn. Vieäc laáy ñi 1-2 phoâi baøo 
trong giai ñoaïn naøy khoâng gaây aûnh höôûng ñeán söï phaùt 
trieån cuûa phoâi coøn laïi. Ñaây laø kyõ thuaät sinh thieát phoâi 
phoå bieán nhaát hieän nay.

Trong tröôøng hôïp naøy, phoâi baøo sinh thieát caàn ñöôïc 
chaån ñoaùn di truyeàn sôùm ñeå döïa vaøo keát quaû chaån 
ñoaùn naøy, ngöôøi ta seõ choïn phoâi vaø caáy vaøo buoàng töû 

PRE-IMPLANTATION GENETIC 
DIAGNOSIS AND APPLICATION 

PROSPECT IN VIETNAM
                                 

Summary

At the moment, in Vietnam, almost health 
facilities are applying prenatal diagnosis 
while the embryos are 3 months old. This 
technique greatly affects the health of 
the mother to have an abortion decision. 
Pre-implantation genetic diagnosis (PGD) 
enables couples at risk of transmitting 
genetic disorders to have the opportunity 
of having healthy baby.

Principles of PGD technique is based on 
the implementation of in vitro fertilization 
(IVF) to create embryos, then make embryo 
biopsy and genetic analysis before embryo 
transfer.

Biopsy of embryos may be polar body biopsy, 
cleavage-embryo biopsy, or blastocyst 
biopsy.

PGD can be applied to diagnose abnormal 
chromosomes: using Fluorescent In 
Situ Hybridization technique (FISH) can 
diagnose diseases involving chromosome 
such as Down syndrome, Patau syndrome 
(Trisomy 13), Edwards syndrome (Trisomy 
18), Klinefelter syndrome (XXY); in term of 
diagnosis of genetic abnormalities, using 
Quantitative PCR technique (QF-PCR) or 
Comparative Genome Hybridization (CGH) 
can diagnose nearly 200 different single-
gene diseases such thalassemia, spinal 
muscular atrophy (SMA).

In Vietnam, under the support of KC10/11-
15 program, Military Medical University has 
been implementing the project "Research 
on the procedure of diagnosis of some 
genetic diseases prior to embryo transfer to 
select IVF embryos” carried out on patients 
with Thalassemia and SMA. The results of 
the research are expected to bring infinite 
happiness for couples to have healthy 
babies.

Keywords: chromosome, embryos, pre-
implantation Genetic Diagnosis, prenatal 
diagnosis.

Classification number 3.2
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cung vaøo 1-2 ngaøy sau. Hieän töôïng lieân keát giöõa 
caùc phoâi baøo coù theå ñaõ baét ñaàu vaøo thôøi ñieåm naøy, 
ñeå chuaån bò sang giai ñoaïn phoâi daâu vaøo ngaøy tieáp 
theo. Do ñoù, coù theå gaëp khoù khaên khi sinh thieát phoâi 
baøo ôû giai ñoaïn phaân chia. Vieäc chaån ñoaùn di truyeàn 
ñöôïc thöïc hieän chæ treân 1 hoaëc 2 teá baøo coù ñöôïc 
cuõng laø moät thaùch thöùc cuûa kyõ thuaät. Ngoaøi ra, hieän 
töôïng khaûm (mosaicism) vaãn coù theå xaûy ra ôû giai 
ñoaïn naøy. Ñieàu naøy daãn ñeán keát quaû chaån ñoaùn di 
truyeàn treân phoâi baøo sinh thieát ñöôïc coù theå khoâng 
theå hieän chính xaùc caáu truùc di truyeàn cuûa phoâi.

Sinh thieát phoâi nang (blastocyst biopsy): ñaây laø 
moät kyõ thuaät môùi, chæ ñöôïc öùng duïng laâm saøng gaàn 
ñaây. Phoâi seõ ñöôïc nuoâi caáy ñeán ngaøy thöù 5 hoaëc 6 
sau khi thuï tinh. Sau khi laøm thuûng maøng trong suoát, 
trophectoderm baét ñaàu thoaùt ra khoûi maøng trong suoát 
qua loã thuûng. Moät soá teá baøo (5-10 teá baøo) thuoäc lôùp 
trophectoderm seõ ñöôïc sinh thieát ñeå laøm chaån ñoaùn 
di truyeàn. 

Kyõ thuaät naøy coù moät soá öu ñieåm nhaát ñònh. Chuùng 
ta seõ coù nhieàu teá baøo hôn ñeå thöïc hieän chaån ñoaùn di 
truyeàn. Phoâi ñöôïc sinh thieát ôû giai ñoaïn naøy thöôøng coù 
söùc soáng cao hôn so vôùi phoâi giai ñoaïn phaân caét. Tuy 
nhieân, sinh thieát ôû giai ñoaïn phoâi nang cuõng gaëp moät 
soá baát lôïi nhö trong quaù trình nuoâi caáy in vitro, nhieàu 
phoâi coù theå khoâng phaùt trieån ñöôïc ñeán giai ñoaïn 
phoâi nang. Ngoaøi ra, keát quaû di truyeàn chaån ñoaùn 
ñöôïc coù theå khoâng theå hieän chính xaùc di truyeàn cuûa 
phoâi do hieän töôïng khaûm.

Phoâi nang ôû ngöôøi coù moät lôùp teá baøo laù nuoâi ôû 
phía ngoaøi (Trophectoderm) sau naøy seõ phaùt trieån 
thaønh caùc phaàn phuï cuûa thai vaø moät khoái teá baøo cuùc 
phoâi hay nuï phoâi ôû beân trong (inner cell mass) seõ 
phaùt trieån thaønh cô theå thai. Nhöõng nghieân cöùu gaàn 
ñaây ñaõ tieán haønh ñaùnh giaù soá löôïng cuûa caùc teá baøo 
ôû giai ñoaïn phoâi nang cho thaáy soá löôïng ñoù xaáp xæ 
töông öùng laàn löôït laø: 60 teá baøo, 80 teá baøo vaø 125 
teá baøo cuûa phoâi nuoâi caáy ngaøy 5, ngaøy 6 vaø ngaøy 
7. Nhöõng phoâi nang coù baát thöôøng veà maët hình thaùi 
chæ coù soá teá baøo raát ít, khoaûng moät nöûa so vôùi nhöõng 
con soá neâu treân ôû nhöõng giai ñoaïn nuoâi caáy töông 
ñöông veà maët thôøi gian. Ñeán giai ñoaïn phoâi nang 
nuoâi caáy ngaøy thöù 7, soá löôïng teá baøo laù nuoâi taêng 
maïnh so vôùi soá löôïng teá baøo nuï phoâi, chieám khoaûng 
2/3 toång soá teá baøo cuûa phoâi nang.

Kyõ thuaät FISH (Fluorescent In situ 
Hybridization)

Caùc probes söû duïng taäp trung vaøo caùc NST coù yù 
nghóa veà maët laâm saøng nhö: X, Y, 13, 18, 21 vaø coù theå 
môû roäng vôùi caùc NST 15, 16, 22. Khi bò leäch boäi veà 
caùc NST treân, phoâi vaãn coù theå tieáp tuïc laøm toå vaø phaùt 

trieån trong buoàng töû cung. Trong ñoù, moät soá coù theå tieáp 
tuïc phaùt trieån thaønh thai nhi vaø sinh soáng. Moãi maãu 
doø (probe) ñaëc tröng cho 1 NST vaø ñöôïc ñaùnh daáu 
huyønh quang khaùc nhau ñeå phaân bieät. Vôùi kyõ thuaät 
hieän nay, chaån ñoaùn leäch boäi vôùi FISH coù theå cho 
keát quaû trong voøng 6-8 giôø. Caùc phoâi bình thöôøng, 
khoâng phaùt hieän leäch boäi vôùi caùc NST treân, seõ ñöôïc 
caáy vaøo buoàng töû cung. Ngoaøi ra, kyõ thuaät FISH coøn 
ñöôïc duøng ñeå chaån ñoaùn chuyeån ñoaïn NST hoaëc 
chaån ñoaùn giôùi tính ñeå loaïi tröø caùc beänh lyù di truyeàn 
theo giôùi tính. 

Tuy nhieân, duøng kyõ thuaät FISH ñeå chaån ñoaùn baát 
thöôøng NST cuõng coù moät soá vaán ñeà veà maët kyõ thuaät: 
maát NST trong luùc sinh thieát vaø coá ñònh teá baøo; lai thaát 
baïi; caùc NST choàng leân nhau, khoù phaân bieät; chæ chaån 
ñoaùn ñöôïc moät soá NST nhaát ñònh.

 FISH laø moät kyõ thuaät trung gian gian giöõa di 
truyeàn teá baøo vaø di truyeàn phaân töû treân cô sôû söû duïng 
caùc trình töï doø NST coù ñaùnh daáu huyønh quang. Sau 
khi cho lai tröïc tieáp treân NST cuûa teá baøo taïi kyø nghæ, 
nhuoäm maøu huyønh quang cho pheùp ta coù theå phaân 
tích xaùc ñònh soá löôïng NST hoaëc phaùt hieän chuyeån 
ñoaïn NST ñöôïc khaûo saùt thoâng qua caùc tín hieäu khi 
quan saùt treân kính hieån vi huyønh quang. Öu ñieåm laø 
coù theå phaùt hieän baát thöôøng moät soá NST thöôøng gaëp 
(vôùi boä kit chuyeân duïng), tieán haønh vôùi 1 teá baøo. Tuy 
nhieân, phöông phaùp naøy bò haïn cheá bôûi chi phí vaø 
thôøi gian caàn thieát ñeå laøm kyõ thuaät lôùn. FISH laø kyõ 
thuaät khoù khi coá ñònh phoâi baøo (blastomeres). Moät 
soá nhöôïc ñieåm coù theå gaëp phaûi bao goàm caû thaát baïi 
khi lai, choàng cheùo tín hieäu coù theå aûnh höôûng ñeán 
tính chính xaùc khi phaân tích. Kyõ thuaät FISH phaân 
tích coù theå coù giaù trò chaån ñoaùn ñuùng khoaûng 83%. 
Keát quaû sai coù theå loaïi boû caùc phoâi thai bình thöôøng 
hoaëc daãn ñeán chuyeån phoâi baát thöôøng. Khi laøm FISH 
ñeå phaùt hieän baát thöôøng NST thì khoâng coøn vaät lieäu 
ñeå khaûo saùt gen.

PGD vôùi kyõ thuaät PCR
Tröôùc khi thöïc hieän PGD, caàn xaùc ñònh laø vieäc chaån 

ñoaùn gen beänh laø khaû thi. Ñieàu naøy ñöôïc thöïc hieän 
baèng caùch laáy maùu boá meï, xaùc ñònh trình töï gen beänh 
ôû boá meï vaø thieát keá moài. Ñieàu naøy caàn ñöôïc thöïc hieän 
tröôùc khi tieán haønh TTTON ñeå taïo phoâi. Sau ñoù, thöïc 
hieän TTTON vaø nuoâi caáy phoâi. Sinh thieát phoâi vaø cho 
caùc teá baøo sinh thieát töø moãi phoâi cho vaøo tube chaïy 
PCR vaø phaân tích caùc gen beänh. Choïn caùc phoâi aâm 
tính vôùi gen beänh ñeå caáy vaøo buoàng töû cung.

Caùc vaán ñeà veà kyõ thuaät cuûa PGD vôùi kyõ thuaät PCR 
bao goàm: soá löôïng ADN giôùi haïn; khueách ñaïi thaát baïi; 
“Alleic drop out”: chæ 1 alen ñöôïc khueách ñaïi; taïp 
nhieãm ADN ngoaïi lai.



3157(2) 2.2015

Trong töông lai, kyõ thuaät microarray vôùi “ADN chip” 
hy voïng coù theå ñöôïc öùng duïng trong PGD. Kyõ thuaät 
naøy giuùp coù theå chaån ñoaùn ñoàng thôøi leäch boäi cuûa 
taát caû NST, nhieàu gen treân caùc NST khaùc nhau vaø 
chuyeån ñoaïn NST cuøng moät luùc maø chæ caàn sinh thieát 
1 teá baøo. 

Kyõ thuaät QF-PCR (Quantitative PCR)
 Laø nhoùm caùc kyõ thuaät PCR ñònh löôïng vôùi vieäc 

söû duïng nhaân gen caùc trình töï ngaén ñaùnh daáu huyønh 
quang, qua ñoù ñaùnh giaù caùc bieán ñoåi NST thoâng 
qua bieán ñoåi lieàu löôïng gen (Gene dosis): trisomy, 
monosomy. 

 Kyõ thuaät PCR huyønh quang vaø PCR ñònh löôïng 
(QF-PCR) döïa treân vieäc gaén huyønh quang vaøo moài. 
Moài coù theå ñöôïc thieát keá ñeå nhaân ñoaïn gen caàn phaân 
tích hoaëc moài cho caùc trình töï laëp laïi ngaén - STR. 
Saûn phaåm PCR ñöôïc giaûi trình töï vaø phaân tích. Qua 
ñoù, xaùc ñònh ñöôïc tính chaát saûn phaåm PCR döïa vaøo 
maøu saéc, kích thöôùc vaø coù theå phaân tích lieàu löôïng 
gen phaùt hieän caùc tröôøng hôïp leäch boäi NST: trisomy 
hoaëc monosomy. 

 Öu ñieåm cuûa kyõ thuaät QF-PCR laø coù ñoä nhaïy 
cao hôn, cho keát quaû nhanh hôn vaø hieäu suaát cao 
hôn khi phaân tích nhieàu maãu, coù theå phaân tích caû baát 
thöôøng NST hoaëc baát thöôøng gen treân cuøng vaät lieäu 
ADN taùch ñöôïc. Ngöôøi ta cuõng söû duïng caùc trình 
töï STR hoaëc Microsatellite ñeå kieåm soaùt söï nhieãm 
cheùo hoaëc söï maát alen trong phaûn öùng PCR. 

 Nhöôïc ñieåm cuûa kyõ thuaät naøy laø khoâng phaân tích 
ñöôïc caùc tröôøng hôïp theå khaûm, chuyeån ñoaïn, chieám 
khoaûng 5% toång soá caùc tröôøng hôïp baát thöôøng NST 
thöôøng gaëp vaø coù theå bò hieän töôïng maát alen. Vì vaäy, 
neáu phaùt trieån ñöôïc kyõ thuaät QF-PCR trong PGD 
seõ coù cô hoäi phaân tích caû baát thöôøng NST, trong khi 
vaãn phaân tích ñöôïc caû ñoät bieán gen. 

Kyõ thuaät lai so saùnh boä gen (CGH= Comparative 
Genome Hybridization) 

Bao goàm hai loaïi Array-CGH vaø Metaphase-
CGH. Kyõ thuaät naøy coù theå ñaùnh giaù baát thöôøng vôùi 
caû 24 NST, trong khi kyõ thuaät FISH chæ ñaùnh giaù 
ñöôïc moät soá NST. CGH söû duïng toaøn boä heä gen 
nhö laø moät ñaàu doø ñaùnh daáu vaø moät kieåu nhaân ôû kyø 
giöõa ñöôïc gaén treân moät slide hieån vi vôùi tö caùch laø 
ñích. ADN heä gen töø caùc teá baøo bình thöôøng ñöôïc 
ñaùnh daáu maøu huyønh quang vaø ADN heä gen töø caùc 
teá baøo khoái u ñöôïc ñaùnh daáu moät maøu huyønh quang 
khaùc, sau ñoù caû hai ñöôïc troän laãn vaø lai gheùp vôùi 
nhau ñeå ñích caùc NST. Caùc vuøng cuûa NST ñích seõ 
hieän leân vôùi nhöõng khaùc bieät veà huyønh quang giöõa 2 
maøu vaø cho thaáy söï khaùc bieät veà soá baûn sao giöõa heä 
gen khoái u vaø heä gen bình thöôøng, ñoàng thôøi cuõng 

cho thaáy caû nhöõng ñöùt ñoaïn vaø khueách ñaïi. CGH 
ñaõ trôû thaønh moät phöông phaùp chuaån möïc cho vieäc 
phaân tích di truyeàn teá baøo töø ñaàu nhöõng naêm 90 cuûa 
theá kyû tröôùc.

Caùc öùng duïng cuûa chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå
Chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå coù theå ñöôïc chia 

laøm 2 loaïi chính:

- Chaån ñoaùn baát thöôøng NST: söû duïng kyõ thuaät 
FISH, coù theå chaån ñoaùn caùc beänh lieân quan ñeán NST 
nhö: hoäi chöùng Down, hoäi chöùng Patau (Trisomy 
13), hoäi chöùng Edwards (Trisomy 18), hoäi chöùng 
Klinefelter (XXY).

- Chaån ñoaùn baát thöôøng veà gen: söû duïng kyõ thuaät 
PCR coù theå chaån ñoaùn ñöôïc gaàn 200 beänh ñôn gen 
khaùc nhau, ví duï beänh Thalassemia, beänh teo cô tuûy 
(Spinal muscular atrophy - SMA). 

PGD coù nhieàu öu ñieåm so vôùi chaån ñoaùn tieàn saûn 
thoâng thöôøng. Thöù nhaát, coù theå traùnh ñöôïc vieäc phaûi 
chaám döùt thai kyø, boû thai. Vieäc chaám döùt thai kyø khi 
phaùt hieän beänh lyù chaån ñoaùn tieàn saûn gaëp phaûi caùc 
vaán ñeà veà ñaïo ñöùc sinh hoïc, cuõng nhö veà söùc khoûe, 
di chöùng theå chaát vaø tinh thaàn cuûa ngöôøi meï. Thöù hai, 
ñaây laø moät kyõ thuaät thích hôïp vôùi caùc caëp vôï choàng 
bò chuyeån ñoaïn NST, giuùp loaïi tröø khaû naêng chuyeån 
ñoaïn khoâng caân xöùng (unbalanced translocations) 
xuaát hieän ôû thai nhi, thöôøng daãn ñeán saåy thai lieân 
tieáp. Thöù ba, thích hôïp cho caùc caëp vôï choàng coù nguy 
cô sinh ra treû bò caùc beänh lyù thöôøng gaëp coù nguyeân 
nhaân di truyeàn laø gen laën hay troäi. Thöù tö, caùc caëp vôï 
choàng khoâng chæ coù nhu caàu sinh con khoâng bò beänh 
maø coøn coù heä HLA phuø hôïp ñeå coù theå söû duïng maùu 
cuoáng roán ñieàu trò cho anh hoaëc chò lôùn ñaõ coù beänh 
lyù di truyeàn.

Taïi Vieät Nam, ñöôïc söï hoã trôï cuûa Chöông trình khoa 
hoïc coâng ngheä caáp nhaø nöôùc KC10/11-15, Hoïc vieän 
Quaân y ñaõ vaø ñang trieån khai ñeà taøi Nghieân cöùu quy 
trình chaån ñoaùn moät soá beänh di truyeàn tröôùc chuyeån 
phoâi ñeå saøng loïc phoâi TTTON (maõ soá KC10.35/11-15), 
do GS.TS Nguyeãn Ñình Taûo laøm chuû nhieäm. Ñeà taøi 
ñöôïc thöïc hieän treân beänh nhaân Thalassemia vaø SMA 
(teo cô tuyû) vôùi nhöõng keát quaû ñaùng ghi nhaän.

Keát luaän
PGD ñaõ vaø ñang trôû thaønh moät kyõ thuaät phoå bieán 

trong lónh vöïc di truyeàn vaø hoã trôï sinh saûn treân theá giôùi. 
Muïc ñích cuûa PGD laø taïo ra nhöõng thai kyø maø thai 
nhi khoâng bò caùc baát thöôøng veà gen vaø NST ñöôïc taàm 
soaùt. Kyõ thuaät thöïc hieän PGD ngaøy caøng ñôn giaûn, 
chính xaùc. Ñieàu naøy giuùp môû roäng caùc chæ ñònh cuûa 
PGD nhaèm loaïi tröø vieäc caáy caùc phoâi coù baát thöôøng veà 
gen hoaëc NST vaøo töû cung.
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Kyõ thuaät PGD gaén lieàn vôùi caùc kyõ thuaät hoã trôï sinh 
saûn. Gaàn ñaây, ngaønh hoã trôï sinh saûn ôû Vieät Nam ñaõ 
coù nhöõng böôùc tieán lôùn vaø theo kòp trình ñoä caùc nöôùc 
trong khu vöïc trong haàu heát caùc kyõ thuaät. Söï keát hôïp 
giöõa hoã trôï sinh saûn vaø chaån ñoaùn di truyeàn ñeå trieån 
khai kyõ thuaät PGD ôû Vieät Nam coù theå seõ laø moät böôùc 
phaùt trieån tieáp theo cuûa ngaønh y ñeå theo kòp söï phaùt 
trieån cuûa y hoïc theá giôùi. 

Chaån ñoaùn di truyeàn tieàn laøm toå PGD laø kyõ thuaät 
saøng loïc di truyeàn, chæ choïn nhöõng phoâi khoûe maïnh 
tröôùc khi caáy phoâi vaøo buoàng töû cung, khoâng aûnh 
höôûng tôùi söùc khoûe baø meï. Vì vaäy, PGD laø moät trong 
nhöõng yeâu caàu quan troïng, caáp thieát vaø thöïc tieãn, coù 
tính nhaân vaên. Nguyeân taéc kyõ thuaät cuûa PGD döïa treân 
vieäc thöïc hieän TTTON ñeå taïo phoâi, sau ñoù sinh thieát 
phoâi vaø saøng loïc gen.

Taïi Vieät Nam, trieån voïng trong 5 naêm tôùi, PGD seõ 
ñöôïc aùp duïng roäng raõi ôû nhieàu trung taâm thuï tinh oáng 
nghieäm nhö Beänh vieän Phuï saûn Trung öông, Beänh 
vieän Phuï saûn Töø Duõ, Trung taâm Di truyeàn -  Tröôøng 
Ñaïi hoïc Khoa hoïc Töï nhieân TP Hoà Chí Minh vaø coù 
theå saøng loïc nhieàu beänh di truyeàn khaùc nhau, hy voïng 
seõ mang laïi haïnh phuùc voâ bôø beán cho nhöõng caëp vôï 
choàng khi coù cô hoäi coù nhöõng ñöùa con khoeû maïnh.
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Ñaët vaán ñeà
Felodipine laø moät thuoác haï huyeát aùp 

thuoäc nhoùm cheïn keânh calci, laø moät trong 
nhöõng thuoác ñöôïc öu tieân löïa choïn söû 
duïng raát phoå bieán trong vaø ngoaøi nöôùc. 
Maëc duø haáp thu gaàn nhö hoaøn toaøn qua 
ñöôøng tieâu hoaù vaø thôøi gian baùn thaûi daøi 
(11-25 h), nhöng felodipine coù ñoä tan 
trong nöôùc raát thaáp, vaø bò chuyeån hoùa 
qua gan laàn ñaàu nhanh neân caùc daïng 
vieân quy öôùc thöôøng coù sinh khaû duïng 
khoâng cao (15-20%). Do ñoù, felodipine 
ñöôïc baøo cheá daïng thuoác GPKD nhaèm 
duy trì oån ñònh noàng ñoä ñieàu trò trong 
maùu, giaûm taùc duïng phuï. 

Treân theá giôùi, daïng baøo cheá GPKD 
cuûa felodipine ñöôïc nhieàu nhaø khoa hoïc 
quan taâm nghieân cöùu [2-5]. Tuy nhieân, 
ôû Vieät Nam daïng baøo cheá GPKD cuûa 
felodipine vaãn chöa ñöôïc nghieân cöùu 
roäng raõi vaø coøn nhieàu haïn cheá. Trong 
coâng trình naøy, chuùng toâi söû duïng quy 
hoaïch thöïc nghieäm ñeå thieát keá coâng 
thöùc vaø tìm ra coâng thöùc toái öu trong baøo 
cheá vieân neùn felodipine 5 mg GPKD.

USING EXPERIMENTAL PLANNING METHOD TO 
PREPARE SUSTAINED-RELEASE 

FELODIPINE TABLETS WITH HYDROPHILIC MATRIX
                                 

Summary

This study used the experimental planning method 
to design the formula of sustained-release felodipine 
tablets. The process was optimized by taking the 
influences of the chosen excipients, including HPMC 
E4M, HPMC E15LV, on the drug release of the formulated 
tablets as the independent variables. Three dependent 
variables were the dissolubility percentage of felodipine 
release at the sampling times of 2 hs, 6 hs, 10 hs (Y2, Y6, 
Y10 respectively). The release profile of felodipine from 
the optimized formula almost met the predicted release 
profile and was similar to that of the reference tablets. 
The kinetics of drug release from the optimized tablets 
and reference tablets also complied with the Korsmeyer 
- Peppas model. 

Keywords: felodipine, HPMC E15LV, HPMC E4M, 
hydrophilic matrix, solid dispersion.

Classification number 3.4

Söû duïng quy hoaïch thöïc nghieäm trong nghieân cöùu 
baøo cheá vieân neùn felodipine giaûi phoùng keùo daøi 
heä coát thaân nöôùc

Hoaøng Vaên Ñöùc1, Nguyeãn Thò Thanh Duyeân2, Voõ Xuaân Minh2, Leâ Quoác Huy3 

1 Cuïc Quaûn lyù Döôïc, Boä Y teá
2Tröôøng Ñaïi hoïc Döôïc Haø Noäi
3Coâng ty Coå phaàn Döôïc phaåm Haø Taây

Nghieân cöùu naøy söû duïng quy hoaïch hoùa thöïc nghieäm ñeå thieát keá coâng thöùc baøo cheá vieân neùn 
felodipine giaûi phoùng keùo daøi (GPKD). Döïa treân keát quaû thöïc nghieäm vaø phaân tích cuûa phaàn meàm 
Modde 8.0, ñaùnh giaù ñöôïc quy luaät aûnh höôûng cuûa caùc bieán ñaàu vaøo goàm HPMC E4M vaø HPMC 
E15LV leân caùc bieán ñaàu ra laø % giaûi phoùng döôïc chaát (GPDC) taïi caùc thôøi ñieåm sau 2, 6 vaø 10 h. 
Ñaõ löïa choïn ñöôïc coâng thöùc toái öu ñeå baøo cheá vieân neùn felodipine GPKD heä coát thaân nöôùc ñaït tieâu 
chuaån veà giaûi phoùng in vitro theo yeâu caàu ñeà ra. Ñoäng hoïc GPDC töø vieân toái öu gioáng vôùi vieân ñoái 
chieáu vaø theo moâ hình ñoäng hoïc Korsmeyer - Peppas.

Töø khoùa: felodipine, heä coát thaân nöôùc, heä phaân taùn raén, HPMC E15LV, HPMC E4M.

Chæ soá phaân loaïi: 3.4
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Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Nguyeân lieäu: Felodipine (Trung Quoác), HPMC 

E4M (Dow, Myõ), HPMC E15LV (Dow, Myõ), magnesi 
stearat (Trung Quoác), Aerosil (Trung Quoác), lactose 
monohydrat (Trung Quoác) vaø caùc hoùa chaát khaùc ñeàu 
ñaït tieâu chuaån döôïc duïng.

Thieát bò nghieân cöùu: maùy thöû ñoä hoøa tan 
(ERWEKA DT600 - Ñöùc), maùy ño quang UV-VIS 
(HITACHI U-1900 - Nhaät Baûn), maùy sieâu aâm ñoàng 
nhaát (WiseClean - Haøn Quoác), maùy ño pH (EUTECH 
Instrument - Thuïy Ñieån), maùy saéc kyù loûng hieäu naêng 
cao (Shimadzu CLASS-VP 5.03 - Nhaät Baûn), maùy 
daäp vieân taâm sai Korsch (Ñöùc), maùy ño ñoä cöùng 
Pharmatest PTB 511B (Ñöùc) vaø caùc thieát bò, duïng 
cuï khaùc ñaït tieâu chuaån.

Phöông phaùp nghieân cöùu
Phöông phaùp baøo cheá vieân neùn: vieân neùn felodipine 

ñöôïc baøo cheá theo phöông phaùp daäp thaúng: raây 
lactose monohydrat vaø HPMC qua raây 250, raây 
magnesi stearat vaø Aerosil qua raây 180. Caân caùc 
thaønh phaàn theo coâng thöùc baøo cheá. Troän boät keùp 
goàm HPTR chöùa felodipine, lactose monohydrat, 
HPMC. Sau ñoù, troän hoãn hôïp boät keùp vôùi taù döôïc 
trôn magnesi stearat vaø Aerosil. Daäp vieân hình truï loài 
vôùi khoái löôïng trung bình vieân 215 mg, ñöôøng kính 
vieân 9 mm, löïc daäp 2,5 taán. Quy moâ thöïc nghieäm 
100 vieân/meû.

Phöông phaùp bao maøng baûo veä: maøng bao söû 
duïng polymer laø HPMC E6 vaø HPMC E15, chaát 
hoùa deûo PEG 4000. Bao moãi meû 1000 vieân neùn 
felodipine vaø vieân placebo vöøa ñuû 1,5 kg. Tieán haønh 
bao treân maùy bao phim KBC-BP-05 vôùi thoâng soá 
cuûa maùy bao ñöôïc thieát laäp: nhieät ñoä khí vaøo 50-
550C, nhieät ñoä khí ra 40-450C, vaän toác quay cuûa noài 
bao 6-8 voøng/phuùt, vaän toác phun dòch 30 ml/phuùt, aùp 
suaát voøi phun 1 bar.

Phöông phaùp thöû ñoä hoøa tan: söû duïng maùy thöû ñoä 
hoøa tan ERWEKA DT600 (Ñöùc), kieåu gioû tónh, caùnh 
khuaáy: moâi tröôøng hoøa tan laø 500 ml dung dòch natri 
lauryl sulfat (NaLS) 1% trong ñeäm phosphat pH 6,5, 
nhieät ñoä 37±0,5oC, toác ñoä khuaáy 50 voøng/phuùt. 12 
ml dòch hoøa tan ñöôïc laáy ra taïi caùc thôøi ñieåm nghieân 
cöùu, ly taâm vôùi toác ñoä 4000 voøng/phuùt trong 10 phuùt, 
ñònh löôïng dòch trong sau ly taâm theo phöông phaùp 
theâm chuaån ño quang: ño ñoä haáp thuï cuûa dung dòch 
chuaån vaø dung dòch thöû ôû böôùc soùng 363,2 nm [8]. 
Yeâu caàu GPDC: sau 2 h: 10-30%, sau 6 h: 42-68%, 
sau 10 h: ≥ 75%. Söû duïng vieân ñoái chieáu Plendil® 5 
mg GPKD (Astrazeneca, Thuïy Ñieån).

Ñaùnh giaù söï töông quan giöõa hai ñoà thò giaûi phoùng: 

heä soá f2 ñöôïc tính theo coâng thöùc: 

trong ñoù: i laø soá thöù töï ñieåm laáy maãu, n laø soá ñieåm laáy 
maãu thöû, Rt, Tt: % felodipine giaûi phoùng taïi thôøi ñieåm 
t cuûa maãu ñoái chieáu vaø maãu thöû. Hai ñoà thò ñöôïc coi 
laø gioáng nhau khi f2 coù giaù trò trong khoaûng 50-100, 
f2 caøng gaàn 100 thì hai ñoà thò caøng gioáng nhau [1].

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc GPDC töø vieân: söû duïng phaàn 
meàm MathCAD 14, phaân tích döõ lieäu hoøa tan theo 
moâ hình ñoäng hoïc Wagner, baäc 0, Weibull, Higuchi, 
Hixson - Crowell, Korsmeyer - Peppas, Hopfengerg, 
Hill, Weibull, Makoid - Banakar... Caên cöù vaøo giaù trò 
AIC vaø R2

hieäu chænh ñeå xaùc ñònh moâ hình giaûi phoùng phuø 
hôïp nhaát cho vieân, moâ hình naøo coù giaù trò AIC nhoû 
nhaát vaø R2

hieäu chænh lôùn nhaát thì moâ hình ñoù phaûn aùnh 
ñuùng nhaát ñoäng hoïc giaûi phoùng cuûa vieân.

Phöông phaùp quy hoaïch thöïc nghieäm: söû duïng 
phaàn meàm MODDE 8.0, thieát keá thí nghieäm theo moâ 
hình CCC.

Keát quaû vaø thaûo luaän 
Nghieân cöùu thieát keá coâng thöùc vieân neùn 

felodipine GPKD
Qua tham khaûo moät soá taøi lieäu [2-7] vaø khaûo saùt 

thöïc nghieäm, chuùng toâi löïa choïn caùc taù döôïc sau ñeå 
nghieân cöùu baøo cheá vieân neùn felodipine 5 mg GPKD 
heä coát thaân nöôùc:

- HPMC: taù döôïc kieåm soaùt giaûi phoùng felodipine 
theo cô cheá tröông nôû trong nöôùc taïo thaønh haøng 
raøo gel, laøm chaäm toác ñoä GPDC. Moâi tröôøng hoøa tan 
khueách taùn qua lôùp gel thaám vaøo trong coát hoøa tan 
döôïc chaát vaø coát. Quaù trình khueách taùn cuûa döôïc 
chaát töø dung dòch baõo hoøa beân trong coát ra moâi 
tröôøng hoøa tan.

-	 Lactose monohydat: taù döôïc ñoän, hoøa tan aên 
moøn.

-	 Aerosil vaø magnesi stearat: taù döôïc trôn nhaèm 
caûi thieän ñoä trôn chaûy cuûa khoái haït, giaûm ma saùt, 
choáng dính chaøy coái, laøm beà maët vieân boùng ñeïp, goùp 
phaàn kieåm soaùt GPDC. 

Thieát keá thí nghieäm
* Löïa choïn bieán ñoäc laäp: qua tham khaûo taøi lieäu 

vaø nghieân cöùu saøng loïc, chuùng toâi löïa choïn 2 taù döôïc 
coù aûnh höôûng nhieàu nhaát ñeán söï GPDC töø vieân laøm 
bieán ñaàu vaøo (bieán ñoäc laäp), ñöôïc kyù hieäu vaø ñöa ra 
caùc möùc ôû baûng 1.
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Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Nguyeân lieäu: Felodipine (Trung Quoác), HPMC 

E4M (Dow, Myõ), HPMC E15LV (Dow, Myõ), magnesi 
stearat (Trung Quoác), Aerosil (Trung Quoác), lactose 
monohydrat (Trung Quoác) vaø caùc hoùa chaát khaùc ñeàu 
ñaït tieâu chuaån döôïc duïng.

Thieát bò nghieân cöùu: maùy thöû ñoä hoøa tan 
(ERWEKA DT600 - Ñöùc), maùy ño quang UV-VIS 
(HITACHI U-1900 - Nhaät Baûn), maùy sieâu aâm ñoàng 
nhaát (WiseClean - Haøn Quoác), maùy ño pH (EUTECH 
Instrument - Thuïy Ñieån), maùy saéc kyù loûng hieäu naêng 
cao (Shimadzu CLASS-VP 5.03 - Nhaät Baûn), maùy 
daäp vieân taâm sai Korsch (Ñöùc), maùy ño ñoä cöùng 
Pharmatest PTB 511B (Ñöùc) vaø caùc thieát bò, duïng 
cuï khaùc ñaït tieâu chuaån.

Phöông phaùp nghieân cöùu
Phöông phaùp baøo cheá vieân neùn: vieân neùn felodipine 

ñöôïc baøo cheá theo phöông phaùp daäp thaúng: raây 
lactose monohydrat vaø HPMC qua raây 250, raây 
magnesi stearat vaø Aerosil qua raây 180. Caân caùc 
thaønh phaàn theo coâng thöùc baøo cheá. Troän boät keùp 
goàm HPTR chöùa felodipine, lactose monohydrat, 
HPMC. Sau ñoù, troän hoãn hôïp boät keùp vôùi taù döôïc 
trôn magnesi stearat vaø Aerosil. Daäp vieân hình truï loài 
vôùi khoái löôïng trung bình vieân 215 mg, ñöôøng kính 
vieân 9 mm, löïc daäp 2,5 taán. Quy moâ thöïc nghieäm 
100 vieân/meû.

Phöông phaùp bao maøng baûo veä: maøng bao söû 
duïng polymer laø HPMC E6 vaø HPMC E15, chaát hoùa 
deûo PEG 4000. Bao moãi meû 1000 vieân neùn felodipine 
vaø vieân placebo vöøa ñuû 1,5 kg. Tieán haønh bao treân 
maùy bao phim KBC-BP-05 vôùi thoâng soá cuûa maùy 
bao ñöôïc thieát laäp: nhieät ñoä khí vaøo 50-550C, nhieät 
ñoä khí ra 40-450C, vaän toác quay cuûa noài bao 6-8 
voøng/phuùt, vaän toác phun dòch 30 ml/phuùt, aùp suaát 
voøi phun 1 bar.

Phöông phaùp thöû ñoä hoøa tan: söû duïng maùy thöû ñoä 
hoøa tan ERWEKA DT600 (Ñöùc), kieåu gioû tónh, caùnh 
khuaáy: moâi tröôøng hoøa tan laø 500 ml dung dòch natri 
lauryl sulfat (NaLS) 1% trong ñeäm phosphat pH 6,5, 
nhieät ñoä 37±0,5oC, toác ñoä khuaáy 50 voøng/phuùt. 12 
ml dòch hoøa tan ñöôïc laáy ra taïi caùc thôøi ñieåm nghieân 
cöùu, ly taâm vôùi toác ñoä 4000 voøng/phuùt trong 10 phuùt, 
ñònh löôïng dòch trong sau ly taâm theo phöông phaùp 
theâm chuaån ño quang: ño ñoä haáp thuï cuûa dung dòch 
chuaån vaø dung dòch thöû ôû böôùc soùng 363,2 nm [8]. 
Yeâu caàu GPDC: sau 2 h: 10-30%, sau 6 h: 42-68%, 
sau 10 h: ≥ 75%. Söû duïng vieân ñoái chieáu Plendil® 5 
mg GPKD (Astrazeneca, Thuïy Ñieån).

Ñaùnh giaù söï töông quan giöõa hai ñoà thò giaûi phoùng: 

heä soá f2 ñöôïc tính theo coâng thöùc: 

trong ñoù: i laø soá thöù töï ñieåm laáy maãu, n laø soá ñieåm laáy 
maãu thöû, Rt, Tt: % felodipine giaûi phoùng taïi thôøi ñieåm 
t cuûa maãu ñoái chieáu vaø maãu thöû. Hai ñoà thò ñöôïc coi 
laø gioáng nhau khi f2 coù giaù trò trong khoaûng 50-100, f2 
caøng gaàn 100 thì hai ñoà thò caøng gioáng nhau [1].

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc GPDC töø vieân: söû duïng phaàn 
meàm MathCAD 14, phaân tích döõ lieäu hoøa tan theo 
moâ hình ñoäng hoïc Wagner, baäc 0, Weibull, Higuchi, 
Hixson - Crowell, Korsmeyer - Peppas, Hopfengerg, 
Hill, Weibull, Makoid - Banakar... Caên cöù vaøo giaù trò 
AIC vaø R2

hieäu chænh ñeå xaùc ñònh moâ hình giaûi phoùng phuø 
hôïp nhaát cho vieân, moâ hình naøo coù giaù trò AIC nhoû 
nhaát vaø R2

hieäu chænh lôùn nhaát thì moâ hình ñoù phaûn aùnh 
ñuùng nhaát ñoäng hoïc giaûi phoùng cuûa vieân.

Phöông phaùp quy hoaïch thöïc nghieäm: söû duïng 
phaàn meàm MODDE 8.0, thieát keá thí nghieäm theo moâ 
hình CCC.

Keát quaû vaø thaûo luaän 
Nghieân cöùu thieát keá coâng thöùc vieân neùn 

felodipine GPKD
Qua tham khaûo moät soá taøi lieäu [2-7] vaø khaûo saùt 

thöïc nghieäm, chuùng toâi löïa choïn caùc taù döôïc sau ñeå 
nghieân cöùu baøo cheá vieân neùn felodipine 5 mg GPKD 
heä coát thaân nöôùc:

- HPMC: taù döôïc kieåm soaùt giaûi phoùng felodipine 
theo cô cheá tröông nôû trong nöôùc taïo thaønh haøng 
raøo gel, laøm chaäm toác ñoä GPDC. Moâi tröôøng hoøa tan 
khueách taùn qua lôùp gel thaám vaøo trong coát hoøa tan 
döôïc chaát vaø coát. Quaù trình khueách taùn cuûa döôïc 
chaát töø dung dòch baõo hoøa beân trong coát ra moâi 
tröôøng hoøa tan.

Lactose monohydat: taù döôïc ñoän, hoøa tan aên - 
moøn.

 Aerosil vaø magnesi stearat: taù döôïc trôn nhaèm - 
caûi thieän ñoä trôn chaûy cuûa khoái haït, giaûm ma saùt, 
choáng dính chaøy coái, laøm beà maët vieân boùng ñeïp, goùp 
phaàn kieåm soaùt GPDC. 

Thieát keá thí nghieäm
* Löïa choïn bieán ñoäc laäp: qua tham khaûo taøi lieäu 

vaø nghieân cöùu saøng loïc, chuùng toâi löïa choïn 2 taù döôïc 
coù aûnh höôûng nhieàu nhaát ñeán söï GPDC töø vieân laøm 
bieán ñaàu vaøo (bieán ñoäc laäp), ñöôïc kyù hieäu vaø ñöa ra 
caùc möùc ôû baûng 1.

f2 = 50 × log 1 +  
 
 × ∑ ( − ) )

.
× 100   
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* Löïa choïn bieán phuï thuoäc: vôùi muïc tieâu baøo cheá 
ñöôïc vieân neùn felodipine GPKD coù moâ hình giaûi 
phoùng gioáng nhö vieân ñoái chieáu, chuùng toâi choïn 
bieán phuï thuoäc vaø caùc möùc ôû baûng 2.

* Thieát keá thí nghieäm theo moâ hình CCC trong 
phaàn meàm Modde 8.0 vôùi 11 thí nghieäm, trong ñoù 
coù 3 thí nghieäm ôû taâm. Tieán haønh baøo cheá vaø thöû 
ñoä hoøa tan cuûa 11 coâng thöùc theo phöông phaùp 
ñaõ trình baøy ôû muïc "Phöông phaùp nghieân cöùu" thu 
ñöôïc keát quaû trình baøy ôû baûng 3.

Phaân tích keát quaû thöïc nghieäm
Söû duïng phaàn meàm Modde 8.0 ñeå phaân tích döõ 

lieäu veà söï aûnh höôûng cuûa bieán ñoäc laäp leân bieán phuï 
thuoäc, keát quaû ñöôïc moâ taû theo phöông trình hoài 
quy baäc 2 coù daïng: 

Yi = A0 + A1*X1 + A2*X2 + A11*X1
2 + A22* X2

2 + 
A12*X1*X2

trong ñoù: Yi laø phaàn traêm döôïc chaát giaûi phoùng sau 
giôø thöù i (i= 2, 6, 10); A0, A1, A2, A11, A22, A12 laø heä soá 
cuûa phöông trình hoài quy. Phaàn meàm cho keát quaû 
phöông trình hoài quy nhö baûng 4. 

Nhaän xeùt: ta thaáy R2 > 0,9 vaø heä soá laëp laïi > 0,9, 
do vaäy keát quaû thöïc nghieäm laø coù yù nghóa thoáng keâ 
vaø coù ñoä laëp laïi toát, moâ hình tìm ñöôïc laø phuø hôïp, moâ 
taû ñuùng keát quaû thöïc nghieäm. Phöông trình theå hieän 
söï aûnh höôûng cuûa caùc bieán ñoäc laäp ñeán GPDC töø 
vieân. Nhìn vaøo phöông trình hoài quy ta thaáy, caùc yeáu 
toá ñaàu ra Yi phuï thuoäc caùc yeáu toá ñaàu vaøo Xi theo 
haøm soá baäc nhaát. Caùc heä soá cuûa Xi ñeàu (-) cho thaáy 
khi taêng löôïng HPMC E4M, HPMC E15LV thì ñeàu 
laøm giaûm giaûi phoùng felodipine töø vieân. 

Döõ lieäu phaân tích töø phaàn meàm cho thaáy, khi taêng 
HPMC E15LV töø 13,13 leân 27,27 mg, giöõ nguyeân 
HPMC E4M thì % GPDC töø vieân giaûm: Y2 giaûm töø 
16,8 xuoáng 11,24% (5,56%); Y6 giaûm töø 51,09 xuoáng 
44,02% (7,07%); Y10 giaûm töø 97,59 xuoáng 79,49% 
(18,1%). Khi taêng HPMC E4M töø 51,544 leân 62,856 
mg, giöõ nguyeân HPMC E15LV thì % GPDC töø vieân 
giaûm: Y2 giaûm töø 19,84 xuoáng 10,67% (9,17%); Y6 
giaûm töø 61,85 xuoáng 41,62% (20,23%); Y10 giaûm töø 
102,33 xuoáng 75,01% (27,32%). Caû 2 loaïi taù döôïc 
naøy ñeàu tham gia vaøo taïo coát kieåm soaùt GPDC. 
Trong ñoù, HPMC E15LV taïo gel nhanh, giuùp kieåm 
soaùt giaûi phoùng felodipine trong caùc giôø ñaàu, nhöng 
haøng raøo gel naøy loûng leûo neân laøm taêng nhanh toác 
ñoä aên moøn coát - giuùp ñieàu chænh toác ñoä aên moøn haøng 
raøo gel ñaëc bieät phuø hôïp cho kieåm soaùt GPDC ít tan 
hoaëc tan keùm trong nöôùc. HPMC E4M laø taù döôïc 
taïo gel nhanh khi gaëp moâi tröôøng hoøa tan, khoáng 
cheá GPDC ra khoûi coát. Hôn nöõa, haøng raøo gel do 
HPMC E4M taïo ra töông ñoái beàn vöõng vaø duy trì 
moät thôøi gian daøi trong moâi tröôøng hoøa tan, giuùp 
kieåm soaùt GPDC trong caùc giôø sau vaø kieåm soaùt 
giaûi phoùng maïnh hôn HPMC E15LV.

Söï aûnh höôûng cuûa 2 taù döôïc leân % GPDC töø vieân 
theå hieän roõ hôn thoâng qua moät soá maët caét sau:

Bieán ñoäc laäp Kyù 
hieäu

Möùc döôùi 
(-1)

Möùc goác 
(0)

Möùc treân 
(+1)

Khoái löôïng HPMC 
E4M

X1 53,2 57,2 61,2

Khoái löôïng HPMC 
E15LV

Bieán Kyù hieäu Muïc tieâu Giôùi haïn
% felodipine giaûi phoùng 
sau 2 h Y2 15,46% 10-30%

% felodipine giaûi phoùng 
sau 6 h Y6 49,64% 42-68%

% felodipine giaûi phoùng 
sau 10 h Y10 89,80% ≥ 75%

Coâng 
thöùc

Bieán ñoäc laäp % GPDC töø vieân 
thöïc nghieäm

HPMC 
E4M (X1)

HPMC 
E15LV (X2)

% GP 
2h (Y2)

%GP 
6h (Y6)

%GP 
10h (Y10)

N1 53,2 15,2   22,1 61,11  102,5
N2 61,2 15,2 12,63 46,04 81,57
N3 53,2 25,2   17,2 53,69  100,07
N4 61,2 25,2  7,53 29,98 67,16
N5  51,544 20,2 19,84 61,85  102,33
N6  62,856 20,2 10,67 41,62 75,01
N7 57,2  13,13   16,8 51,09 97,59
N8 57,2  27,27 11,24 44,02 79,49
N9 57,2 20,2 13,23 49,39 88,02
N10 57,2 20,2 12,57 46,12 85,12
N11 57,2 20,2 14,55 49,55 88,86

Y2 = 13,45 - 4,01*X1 - 2,23*X2 R2 = 0,96; heä soá laëp laïi = 0,94

Y6 = 48,3537 - 8,42443*X1 - 4,18525*X2 R2 = 0,93; heä soá laëp laïi = 0,95

Y10 = 87,3335 - 11,5606*X1 - 5,30497*X2 R2 = 0,97; heä soá laëp laïi = 0,97

Baûng 1: kyù hieäu vaø caùc möùc cuûa bieán ñoäc laäp

4Baûng 4: keát quaû phöông trình hoài quy

2Baûng 2: kyù hieäu vaø caùc möùc cuûa bieán phuï thuoäc

3Baûng 3: caùc maãu vieân vaø % felodipine giaûi phoùng

 Ghi chuù: caùc bieán ñaàu vaøo nhö taù döôïc trôn (magnesi stearat 
2 mg, Aerosil 1 mg), heä phaân taùn raén felodipine (töông öùng 5 
mg felodipine) laø coá ñònh, lactose theâm vaøo vöøa ñuû khoái löôïng 

vieân (215 mg)

X2 15,2 20,2 25,2



3657(2) 2.2015

Löïa choïn coâng thöùc toái öu
Qua keát quaû xöû lyù cuûa phaàn meàm Modde 8.0, 

vôùi yeâu caàu cuûa bieán ñaàu ra coù GPDC nhö vieân ñoái 
chieáu, chuùng toâi thu ñöôïc coâng thöùc toái öu cho caùc 
bieán ñaàu vaøo laø: HPMC E4M = 58,26 mg; HPMC 
E15LV = 16,95 mg.     

Coâng thöùc toái öu cho vieân neùn phaàn meàm döï 
ñoaùn nhö sau: heä phaân taùn raén: 50 mg; HPMC E4M: 
58,26 mg; HPMC E15LV: 16,95 mg; taù döôïc trôn: 3 
mg (Magnesi stearat:Aerosil = 2 mg:1 mg); lactose 
monohydrat: vöøa ñuû 215 mg.

Tieán haønh baøo cheá vieân theo coâng thöùc toái öu ôû 
quy moâ 1000 vieân x 3 meû, thöû ñoä GPDC töø vieân. Keát 
quaû ñöôïc trình baøy ôû baûng 5.

Nhaän xeùt: töø soá lieäu ôû baûng 5 cho thaáy: Y2, Y6, 
Y10 ñeàu ñaït tieâu chuaån ñeà ra. Vôùi giaù trò cuûa f2dñ >70 
chöùng toû vieân baøo cheá ñöôïc theo coâng thöùc toái öu 
so vôùi döï ñoaùn ñöôïc coi laø gioáng nhau vaø f2ñc >75 
chöùng toû vieân baøo cheá theo coâng thöùc toái öu cho 
giaûi phoùng gioáng vôùi vieân ñoái chieáu Plendil® 5 mg 
GPKD (Astrazeneca, Thuïy Ñieån). Nhö vaäy, keát quaû 
döï ñoaùn phuø hôïp vôùi thöïc nghieäm vaø vieân baøo cheá 
theo coâng thöùc toái öu ñaït yeâu caàu veà kieåm soaùt 
GPDC.

Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa maøng bao ñeán khaû 
naêng giaûi phoùng felodipine

Ñeå baûo veä vieân khoûi bò huùt aåm trong khoâng khí, 
chuùng toâi tieán haønh bao maøng baûo veä. Thöïc nghieäm 
treân 3 meû, moãi meû chöùa 1000 vieân neùn felodipine 
vaø vieân placebo vöøa ñuû 1,5 kg. Tieán haønh treân maùy 
bao phim KBC-BP-05 vôùi caùc thoâng soá cuûa maùy bao 
ñöôïc thieát laäp nhö trình baøy ôû phaàn “Phöông phaùp 
nghieân cöùu”. Sau khi bao, tieán haønh thöû ñoä hoøa tan 
so saùnh vôùi vieân traàn. Keát quaû ñöôïc trình baøy trong 
baûng 6.

Hình 1: aûnh höôûng cuûa HPMC E4M, HPMC E15LV ñeán GPDC felodipine

Baûng 5: % giaûi phoùng felodipine töø vieân baøo cheá theo coâng thöùc 
toái öu vaø maãu vieân ñoái chieáu (n=12, )

Baûng 6: löïc gaây vôõ vieân vaø % felodipine giaûi phoùng

Ghi chuù: KQDÑ: % GPDC töø vieân neùn toái öu do phaàn meàm 
Modde 8.0 döï ñoaùn; f2ñc laø so saùnh giöõa vieân caùc meû vôùi vieân 

ñoái chieáu (VÑC); f2dñ laø so saùnh giöõa vieân caùc meû vôùi keát quaû söï ñoaùn

2 h 4 h 6 h 8 h 10 h f2ñc f2dñ

VÑC 15,46 30,61 49,64 68,02 89,80 100

KQDÑ 14,22 50,84 87,31

Meû 1 14,52±0,14 30,82±0,39 48,70±1,74 68,38±2,08 87,95±2,14 92,09 89,24

Meû 2 14,89±0,22 31,25±0,48 51,09±1,51 64,41±2,34 86,14±2,78 79,10 94,72

Meû 3 15,15±0,16 32,74±0,33 50,03±1,83 70,89±2,27 93,33±2,03 80,37 71,67

Yeâu caàu 10-30 42-68 ≥ 75

% GPDC trung bình theo thôøi gian (n=6, ) Löïc gaây 
vôõ vieân 

(N)2 h 4 h 6 h 8 h 10 h

VÑC 15,46 30,61 49,64 68,02 89,80 76,2±5,21

Vieân traàn 14,52 30,82 48,70 68,38 87,95 45,4±4,56

Vieân bao 14,04 29,76 48,95 69,45 86,62 66,8±8,75
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Löïa choïn coâng thöùc toái öu
Qua keát quaû xöû lyù cuûa phaàn meàm Modde 8.0, 

vôùi yeâu caàu cuûa bieán ñaàu ra coù GPDC nhö vieân ñoái 
chieáu, chuùng toâi thu ñöôïc coâng thöùc toái öu cho caùc 
bieán ñaàu vaøo laø: HPMC E4M = 58,26 mg; HPMC 
E15LV = 16,95 mg.     

Coâng thöùc toái öu cho vieân neùn phaàn meàm döï 
ñoaùn nhö sau: heä phaân taùn raén: 50 mg; HPMC E4M: 
58,26 mg; HPMC E15LV: 16,95 mg; taù döôïc trôn: 3 
mg (Magnesi stearat:Aerosil = 2 mg:1 mg); lactose 
monohydrat: vöøa ñuû 215 mg.

Tieán haønh baøo cheá vieân theo coâng thöùc toái öu ôû 
quy moâ 1000 vieân x 3 meû, thöû ñoä GPDC töø vieân. Keát 
quaû ñöôïc trình baøy ôû baûng 5.

Nhaän xeùt: töø soá lieäu ôû baûng 5 cho thaáy: Y2, Y6, 
Y10 ñeàu ñaït tieâu chuaån ñeà ra. Vôùi giaù trò cuûa f2dñ >70 
chöùng toû vieân baøo cheá ñöôïc theo coâng thöùc toái öu 
so vôùi döï ñoaùn ñöôïc coi laø gioáng nhau vaø f2ñc >75 
chöùng toû vieân baøo cheá theo coâng thöùc toái öu cho 
giaûi phoùng gioáng vôùi vieân ñoái chieáu Plendil® 5 mg 
GPKD (Astrazeneca, Thuïy Ñieån). Nhö vaäy, keát quaû 
döï ñoaùn phuø hôïp vôùi thöïc nghieäm vaø vieân baøo cheá 
theo coâng thöùc toái öu ñaït yeâu caàu veà kieåm soaùt 
GPDC.

Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa maøng bao ñeán khaû 
naêng giaûi phoùng felodipine

Ñeå baûo veä vieân khoûi bò huùt aåm trong khoâng khí, 
chuùng toâi tieán haønh bao maøng baûo veä. Thöïc nghieäm 
treân 3 meû, moãi meû chöùa 1000 vieân neùn felodipine 
vaø vieân placebo vöøa ñuû 1,5 kg. Tieán haønh treân maùy 
bao phim KBC-BP-05 vôùi caùc thoâng soá cuûa maùy bao 
ñöôïc thieát laäp nhö trình baøy ôû phaàn “Phöông phaùp 
nghieân cöùu”. Sau khi bao, tieán haønh thöû ñoä hoøa tan 
so saùnh vôùi vieân traàn. Keát quaû ñöôïc trình baøy trong 
baûng 6.
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Nhaän xeùt: sau khi bao maøng khoái löôïng vieân 
taêng leân xaáp xæ 4%, keát quaû cho thaáy ñoä cöùng cuûa 
vieân ñöôïc taêng leân roõ reät nhöng toác ñoä giaûi phoùng 
felodipine theo thôøi gian cuûa vieân traàn vaø vieân bao laø 
khoâng khaùc nhau vaø töông ñoái ñoàng ñeàu, gaàn gioáng 
nhö vieân ñoái chieáu. Ñieàu ñoù cho thaáy, aûnh höôûng 
cuûa maøng bao tôùi khaû naêng giaûi phoùng hoaït chaát laø 
khoâng ñaùng keå. Vì vaäy, coâng thöùc maøng bao vaø quy 
trình bao ñöôïc choïn ñeå nghieân cöùu tieáp.

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc giaûi phoùng töø vieân neùn 
felodipine GPKD baøo cheá theo coâng thöùc toái öu

Ñaùnh giaù ñoäng hoïc giaûi phoùng vieân bao baèng 
phaàn meàm MathCAD 14, keát quaû ñöôïc trình baøy ôû 
baûng 7.

Nhaän xeùt: töø keát quaû treân cho thaáy, vieân ñoái chieáu 
vaø vieân thöïc nghieäm coù moâ hình giaûi phoùng gaàn gioáng 
vôùi moâ hình baäc 0 vaø moâ hình Korsmeyer - Peppas 
(ñeàu coù R2

hc gaàn baèng 1), tuy nhieân heä soá AIC cuûa 
caû 2 vieân nhoû nhaát ñeàu thuoäc moâ hình Korsmeyer 
- Peppas. Vôùi moâ hình Korsmeyer - Peppas, do heä 
soá muõ xaáp xæ baèng 1, neân ñoäng hoïc giaûi phoùng cuûa 
vieân cuõng gaàn gioáng vôùi moâ hình ñoäng hoïc baäc 0. 
Nhö vaäy, vieân ñoái chieáu vaø vieân thöïc nghieäm tuaân 
theo moâ hình ñoäng hoïc Korsmeyer - Peppas vì coù 
AIC nhoû nhaát. 

Phöông trình ñoäng hoïc: vieân ñoái chieáu C(t) = 
6,374.t1,145; vieân thöïc nghieäm C(t) = 6,319.t1,142. Ñaây 

laø moâ hình phuø hôïp vôùi thuoác GPKD, döôïc chaát giaûi 
phoùng khoûi daïng thuoác ñaûm baûo noàng ñoä ñieàu trò 
trong thôøi gian duøng thuoác, phaûn aùnh söï phuø hôïp 
ñaëc tính cuûa daïng coát tröông nôû, hoøa tan chöùa döôïc 
chaát ít tan trong nöôùc. 

                                              

Keát luaän
Ñaõ söû duïng quy hoaïch hoùa thöïc nghieäm ñeå thieát 

keá coâng thöùc baøo cheá vieân neùn felodipine GPKD. 
Döïa treân keát quaû thöïc nghieäm vaø phaân tích cuûa 
phaàn meàm Modde 8.0, ñaùnh giaù ñöôïc quy luaät aûnh 
höôûng cuûa caùc bieán ñaàu vaøo goàm HPMC E4M vaø 
HPMC E15LV leân caùc bieán ñaàu ra laø% GPDC taïi 
caùc thôøi ñieåm. Coâng thöùc toái öu ñeå baøo cheá vieân neùn 
felodipine GPKD heä coát thaân nöôùc ñöôïc löïa choïn 
vaø cho vieân ñaït tieâu chuaån veà giaûi phoùng in vitro 
theo yeâu caàu ñeà ra. Ñoäng hoïc GPDC töø vieân toái öu 
gioáng vôùi vieân ñoái chieáu vaø theo moâ hình ñoäng hoïc 
Korsmeyer - Peppas.

Lôøi caûm ôn
Nhoùm taùc giaû xin caûm ôn söï hoã trôï kinh phí cuûa 

ñeà taøi caáp nhaø nöôùc maõ soá KC10.15/11-15, thuoäc 
Chöông trình nghieân cöùu öùng duïng vaø phaùt trieån coâng 
ngheä tieân tieán phuïc vuï baûo veä vaø chaêm soùc söùc khoûe 
coäng ñoàng (KC10/11-15).

Vieân Teân moâ hình Phöông trình ñoäng hoïc R2
hc AIC

Vieân ñoái 
chieáu

Baäc 0 C(t) = -5,15 + 9,36.t 0,995 8,554

Korsmeyer - Peppas C(t) = 6,374.t1,145 0,999 2,418

Vieân thöïc 
nghieäm

Baäc 0 C(t) = -5,69 + 9,24.t 0,998 4,893

Korsmeyer - Peppas C(t) = 6,319.t1,142 0,998 3,364

Hình 2: ñoà thò bieåu dieãn % giaûi phoùng felodipine töø vieân traàn, 
vieân bao vaø vieân ñoái chieáu

(a) Moâ hình baäc 0 
cuûa vieân ñoái chieáu 

(c) Moâ hình Korsmeyer-Peppas 
cuûa vieân ñoái chieáu

(d) Moâ hình Korsmeyer-Peppas 
cuûa vieân thöïc nghieäm

(b) Moâ hình baäc 0 
cuûa vieân thöïc nghieäm

Baûng 7: phöông trình ñoäng hoïc GPDC cuûa vieân ñoái chieáu 
vaø vieân thöïc nghieäm

Hình 3: ñoà thò % GPDC töø vieân ñoái chieáu vaø vieân thöïc nghieäm
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Nhaän xeùt: sau khi bao maøng khoái löôïng vieân 
taêng leân xaáp xæ 4%, keát quaû cho thaáy ñoä cöùng cuûa 
vieân ñöôïc taêng leân roõ reät nhöng toác ñoä giaûi phoùng 
felodipine theo thôøi gian cuûa vieân traàn vaø vieân bao laø 
khoâng khaùc nhau vaø töông ñoái ñoàng ñeàu, gaàn gioáng 
nhö vieân ñoái chieáu. Ñieàu ñoù cho thaáy, aûnh höôûng 
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felodipine GPKD baøo cheá theo coâng thöùc toái öu
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hc gaàn baèng 1), tuy nhieân heä soá AIC cuûa 
caû 2 vieân nhoû nhaát ñeàu thuoäc moâ hình Korsmeyer 
- Peppas. Vôùi moâ hình Korsmeyer - Peppas, do heä 
soá muõ xaáp xæ baèng 1, neân ñoäng hoïc giaûi phoùng cuûa 
vieân cuõng gaàn gioáng vôùi moâ hình ñoäng hoïc baäc 0. 
Nhö vaäy, vieân ñoái chieáu vaø vieân thöïc nghieäm tuaân 
theo moâ hình ñoäng hoïc Korsmeyer - Peppas vì coù 
AIC nhoû nhaát. 

Phöông trình ñoäng hoïc: vieân ñoái chieáu C(t) = 
6,374.t1,145; vieân thöïc nghieäm C(t) = 6,319.t1,142. Ñaây 

laø moâ hình phuø hôïp vôùi thuoác GPKD, döôïc chaát giaûi 
phoùng khoûi daïng thuoác ñaûm baûo noàng ñoä ñieàu trò 
trong thôøi gian duøng thuoác, phaûn aùnh söï phuø hôïp 
ñaëc tính cuûa daïng coát tröông nôû, hoøa tan chöùa döôïc 
chaát ít tan trong nöôùc. 

                                              

Keát luaän
Ñaõ söû duïng quy hoaïch hoùa thöïc nghieäm ñeå thieát 

keá coâng thöùc baøo cheá vieân neùn felodipine GPKD. 
Döïa treân keát quaû thöïc nghieäm vaø phaân tích cuûa 
phaàn meàm Modde 8.0, ñaùnh giaù ñöôïc quy luaät aûnh 
höôûng cuûa caùc bieán ñaàu vaøo goàm HPMC E4M vaø 
HPMC E15LV leân caùc bieán ñaàu ra laø% GPDC taïi 
caùc thôøi ñieåm. Coâng thöùc toái öu ñeå baøo cheá vieân neùn 
felodipine GPKD heä coát thaân nöôùc ñöôïc löïa choïn 
vaø cho vieân ñaït tieâu chuaån veà giaûi phoùng in vitro 
theo yeâu caàu ñeà ra. Ñoäng hoïc GPDC töø vieân toái öu 
gioáng vôùi vieân ñoái chieáu vaø theo moâ hình ñoäng hoïc 
Korsmeyer - Peppas.

Lôøi caûm ôn
Nhoùm taùc giaû xin caûm ôn söï hoã trôï kinh phí cuûa 

ñeà taøi caáp nhaø nöôùc maõ soá KC10.15/11-15, thuoäc 
Chöông trình nghieân cöùu öùng duïng vaø phaùt trieån coâng 
ngheä tieân tieán phuïc vuï baûo veä vaø chaêm soùc söùc khoûe 
coäng ñoàng (KC10/11-15).
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Ñaët vaán ñeà 
Vieâm khôùp daïng thaáp laø beänh 

vieâm maïn tính ôû nhieàu khôùp ngoaïi 
bieân (khôùp tay, chaân, goái…). Beänh 
xaûy ra khaép nôi treân theá giôùi, tyû leä 
töø 0,5 ñeán 3% daân soá treân 15 tuoåi. 
Soá ngöôøi môùi maéc beänh haøng naêm 
laø 25-30 ngöôøi/100000 daân. Beänh 
gaëp ôû moïi löùa tuoåi nhöng thöôøng 
gaëp nhaát laø tuoåi 30-60, laø ñoä tuoåi lao 
ñoäng cuûa xaõ hoäi [1]. Hieän nay, ñaõ 
vaø ñang coù raát nhieàu coâng trình treân 
theá giôùi vaø ôû Vieät Nam ñöôïc coâng 
boá lieân quan ñeán vieäc tìm ra nguyeân 
nhaân cuõng nhö ñeà xuaát bieän phaùp 
ñieàu trò caên beänh naøy. Trong nhöõng 
naêm gaàn ñaây, caùc coâng trình nghieân 
cöùu taäp trung vaøo vieäc phaùt trieån caùc 
lieäu phaùp nhaèm vaøo caùc con ñöôøng 
truyeàn tín hieäu (signaling pathway) 
cuûa vieäc hình thaønh vaø phaùt trieån 
beänh. Moät trong soá caùc bieän phaùp 
ñoù laø söû duïng caùc thuï theå (receptor) 
khoùa caùc yeáu toá theå dòch lieân quan 
ñeán töï mieãn nhö TNF. FDA ñaõ caáp 
pheùp löu haønh saûn phaåm Etanercept 
(teân thöông maïi laø Enbrel) töø naêm 
1998 [2, 6]. Etanercept laø daïng 
protein keùp, ñöôïc taïo thaønh do quaù 

Nghieân cöùu saûn xuaát cheá phaåm Etanercept 
baèng coâng ngheä protein taùi toå hôïp 
duøng trong ñieàu trò vieâm khôùp daïng thaáp 

Vieâm khôùp daïng thaáp laø beänh töï mieãn lieân quan ñeán yeáu toá TNF. Caùc nghieân cöùu gaàn ñaây lieân quan 
ñeán ñieàu trò beänh taäp trung vaøo vieäc khoùa con ñöôøng truyeàn tín hieäu lieân quan tôùi TNF, maø moät trong 
soá caùc giaûi phaùp ñaõ ñöôïc Cô quan quaûn lyù thöïc phaåm vaø döôïc phaåm Hoa Kyø (FDA) caáp pheùp laø duøng 
Etanercept (moät protein keùp goàm thuï theå TNF vaø chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi). Etanercept ñöôïc saûn 
xuaát baèng coâng ngheä protein taùi toå hôïp söû duïng teá baøo CHO. 

Coâng ty TNHH Coâng ngheä sinh hoïc döôïc Nanogen ñaõ thöïc hieän thaønh coâng Döï aùn xaây döïng ngaân 
haøng gioáng teá baøo CHO coù khaû naêng saûn xuaát Etanercept; taïo ñöôïc quy trình nuoâi caáy teá baøo CHO coù 
khaû naêng saûn xuaát khoaûng 2 g Etanercept/lít leân men; tinh cheá Etanercept vôùi ñoä tinh khieát ≥ 94%, coù 
hoaït tính sinh hoïc ñaït tieâu chuaån laøm thuoác tieâm vaø töông ñöông vôùi thuoác ñoái chieáu Enbrel.

Töø khoùa: CHO, Etanercept, protein taùi toå hôïp, vieâm khôùp daïng thaáp, yeáu toá TNF.
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RESEARCHING AND DEVELOPING ETANERCEPT USING 
RECOMBINANT PROTEIN TECHNOLOGY FOR TREATMENT 

OF RHEUMATOID ARTHRITIS
                                 

Summary

Rheumatoid Arthritis (RA) is an auto immunity disease that 
relates to the tumour necrosis factor (TNF). Recent studies 
concerning how to treat RA have focused on blocking the 
TNF signaling pathway. One of the TNF blocking agents that 
have been approved by FDA is Etanercept (a fusion protein 
containing TNF receptor and the human immunoglobulin). 
Etanercept has been produced by recombinant protein 
technology using CHO cell line. This project has been 
successfully done by establishing the master cell bank of 
CHO cells and the culturing process that could be able to 
produce approximately 2 g Etanercept per liter of cell broth, 
develop and validate the downstream process purify of 
Etenercept with the purity of over 94%, recovery rate of over 
70%. The purified protein has the biological activity and the 
biosimilarity equal to the control drug (Enbrel). 

Keywords: CHO, Etanercept, recombinant protein, 
Rheumatoid Arthritis, TNF.
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trình noái giöõa thuï theå TNF vaø chuoãi naëng cuûa khaùng 
theå ngöôøi. Etanercept kìm haõm hoaït ñoäng cuûa TNFα 
baèng caùch lieân keát caïnh tranh vôùi TNFα, ngaên chaën 
TNFα lieân keát vôùi thuï theå noäi sinh treân beà maët teá 
baøo baèng caùch baát hoaït TNFα veà maët sinh hoïc [4]. 
Etanercept ñöôïc saûn xuaát baèng coâng ngheä protein 
taùi toå hôïp söû duïng teá baøo CHO. Duø ñaõ ñöôïc söû duïng 
roäng raõi treân theá giôùi hôn 10 naêm nay, nhöng cho 
ñeán thôøi ñieåm hieän nay, Etanercept vaãn chöa hieän 
dieän ôû nöôùc ta, chuû yeáu laø do raøo caûn veà giaù caû. Ñaây 
laø moät thieät thoøi cho ngaønh y teá nöôùc ta, ñaëc bieät laø 
cho caùc beänh nhaân vieâm khôùp daïng thaáp ñang coù 
nguy cô bò taøn pheá, khoâng theå tieáp caän vôùi tieán boä 
khoa hoïc treân theá giôùi. 

Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Taïo doøng teá baøo CHO DG-44 mang gen saûn xuaát 

Etanercept 
Gen maõ hoùa cho Etanercept (goàm phaàn 3’ maõ 

hoùa cho vuøng CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå 
ngöôøi vaø phaàn 5’ maõ hoùa cho phaàn p75 cuûa thuï theå 
TNFα ngöôøi) ñöôïc thieát keá döïa treân trình töï cuûa 
Etanercept ñöôïc coâng boá taïi Drugbank vaø göûi ñi toång 
hôïp bôûi Coâng ty Genscript (Myõ). Gen Etanercept 
ñöôïc taïo doøng vaøo vector pZIC (laø vector ñöôïc thieát 
keá bôûi Coâng ty TNHH Coâng ngheä sinh hoïc Nanogen 
chuyeân duøng cho bieåu hieän protein ôû teá baøo CHO) 
taïo thaønh vector pZIC-ETA vaø ñöôïc chuyeån vaøo teá 
baøo CHO DG44 (Invitrogen). Sau quaù trình choïn loïc 
baèng khaùng sinh, quaù trình khueách ñaïi gen baèng 
MTX, quaù trình taïo doøng ñôn baèng phöông phaùp pha 
loaõng tôùi haïn vaø quaù trình choïn doøng teá baøo ñôn. 
Doøng teá baøo DG44-pZIC-ETA ñöôïc söû duïng ñeå taïo 
ngaân haøng teá baøo gioáng vaø söû duïng cho caùc nghieân 
cöùu tieáp theo. 

Nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy teá baøo DG44 saûn 
xuaát Etanercept

Quaù trình nghieân cöùu quy trình teá baøo DG44-
pZIC-ETA saûn xuaát Etanercept ñöôïc thöïc hieän qua 
2 giai ñoaïn: nuoâi caáy nhoû (chai 1 l) ñeå toái öu hoùa 
caùc thoâng soá caàn thieát vaø leân men boàn 50 l [7]. Caùc 
nghieân cöùu hoaøn thieän quy trình nuoâi caáy teá baøo 
saûn xuaát Etanercept goàm moâi tröôøng nuoâi caáy, quy 
trình boå sung caùc chaát dinh döôõng, thôøi gian nuoâi 
caáy, vaän toác laéc… Quaù trình leân men lôùn saûn xuaát 
Etanercept ñöôïc tieán haønh baèng heä thoáng boàn leân 
men 50 l (Kuhner). 

Nghieân cöùu quy trình tinh cheá Etanercept [4, 1]
Quy trình tinh cheá Etanercept goàm caùc böôùc 

tieán haønh nhö sau: sô cheá (clarification), tinh cheá 
baèng saéc kyù aùi löïc mieãn dòch (immune affinity 
chromatography), saéc kyù trao ñoåi ion (anion exchange 
chromatography), saéc kyù loïc gel (gel filtration) vaø coâ 
maãu (protein concentration) [3]. 

Quaù trình sô cheá ñöôïc thöïc hieän baèng heä thoáng 
Akta Flux 6 (GE healthcare) söû duïng maøng loïc 
30KDa ñeå loaïi boû caùc taïp döôùi 30KDa vaø trao ñoåi 
dung dòch ñeäm. Quaù trình tinh cheá Etanercept ñöôïc 
tieán haønh treân heä thoáng Akta Pilot vaø Akta Purifier 
cuûa GE healthcare baét ñaàu baèng saéc kyù aùi löïc mieãn 
dòch söû duïng gel Mabselect (GE healthcare) [5]. Gel 
Mabselect coù lieân keát vôùi Protein A (laø receptor cho 
phaân ñoaïn Fc cuûa khaùng theå) seõ tinh saïch >90% 
Etanercept. Dòch sau tinh cheá seõ ñöôïc tieáp tuïc 
tinh saïch baèng saéc kyù trao ñoåi anion (gel SP cuûa 
GE healthcare) ñeå loaïi boû taïp, endotoxin, DNA vaø 
peptid cuûa teá baøo chuû… Ñoàng thôøi, loaïi boû dimer vaø 
caùc Etanercept bò thuûy phaân baèng phöông phaùp loïc 
gel. Quaù trình coâ maãu ñöôïc tieán haønh baèng heä thoáng 
TFF cuûa Satorius.   

Nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cheá phaåm 
Etanercept 

Quaù trình nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc 
(Biosimilar) cuûa cheá phaåm Etanercept so vôùi thuoác 
ñoái chöùng Enbrel (Amgen) ñöôïc tieán haønh theo caùc 
quy ñònh cuûa ICH vaø WHO. Caùc nghieân cöùu goàm coù 
nghieân cöùu töông ñöông veà coâng thöùc, veà nguoàn 
goác, chaát löôïng, tieàn laâm saøng vaø laâm saøng.  

Keát quaû vaø baøn luaän 
Taïo doøng teá baøo CHO DG-44 (hay DG44) mang 

gen maõ hoùa protein Etanercept

  Etanercept coù trình töï protein nhö sau:

LPAQVAFTPYAPEPGSTCRLREYYDQTAQM
CCSKCSPGQHAKVFCTKTSDTVCDSCEDSTYT
QLWNWVPECLSCGSRCSSDQVETQACTREQN
RICTCRPGWYCALSKQEGCRLCAPLRKCRPGF

Hình 1: vector bieåu hieän pZIC-ETA mang gen maõ hoùa cho 
Etanercept (A) vaø caáu truùc phaân töû Etanercept (dimer vôùi ñaàu 
C laø domain CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi, ñaàu 
N laø Domain ngoaïi baøo p75 cuûa thuï theå TNFα (B). Teá baøo 
DG44-pZIC-ETA nuoâi caáy trong moâi tröôøng taêng sinh (C)

401(2) 2.2015

trình noái giöõa thuï theå TNF vaø chuoãi naëng cuûa khaùng 
theå ngöôøi. Etanercept kìm haõm hoaït ñoäng cuûa TNFα 
baèng caùch lieân keát caïnh tranh vôùi TNFα, ngaên chaën 
TNFα lieân keát vôùi thuï theå noäi sinh treân beà maët teá 
baøo baèng caùch baát hoaït TNFα veà maët sinh hoïc [4]. 
Etanercept ñöôïc saûn xuaát baèng coâng ngheä protein 
taùi toå hôïp söû duïng teá baøo CHO. Duø ñaõ ñöôïc söû duïng 
roäng raõi treân theá giôùi hôn 10 naêm nay, nhöng cho 
ñeán thôøi ñieåm hieän nay, Etanercept vaãn chöa hieän 
dieän ôû nöôùc ta, chuû yeáu laø do raøo caûn veà giaù caû. Ñaây 
laø moät thieät thoøi cho ngaønh y teá nöôùc ta, ñaëc bieät laø 
cho caùc beänh nhaân vieâm khôùp daïng thaáp ñang coù 
nguy cô bò taøn pheá, khoâng theå tieáp caän vôùi tieán boä 
khoa hoïc treân theá giôùi. 

Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Taïo doøng teá baøo CHO DG-44 mang gen saûn xuaát 

Etanercept 
Gen maõ hoùa cho Etanercept (goàm phaàn 3’ maõ 

hoùa cho vuøng CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå 
ngöôøi vaø phaàn 5’ maõ hoùa cho phaàn p75 cuûa thuï theå 
TNFα ngöôøi) ñöôïc thieát keá döïa treân trình töï cuûa 
Etanercept ñöôïc coâng boá taïi Drugbank vaø göûi ñi toång 
hôïp bôûi Coâng ty Genscript (Myõ). Gen Etanercept 
ñöôïc taïo doøng vaøo vector pZIC (laø vector ñöôïc thieát 
keá bôûi Coâng ty TNHH Coâng ngheä sinh hoïc Nanogen 
chuyeân duøng cho bieåu hieän protein ôû teá baøo CHO) 
taïo thaønh vector pZIC-ETA vaø ñöôïc chuyeån vaøo teá 
baøo CHO DG44 (Invitrogen). Sau quaù trình choïn loïc 
baèng khaùng sinh, quaù trình khueách ñaïi gen baèng 
MTX, quaù trình taïo doøng ñôn baèng phöông phaùp pha 
loaõng tôùi haïn vaø quaù trình choïn doøng teá baøo ñôn. 
Doøng teá baøo DG44-pZIC-ETA ñöôïc söû duïng ñeå taïo 
ngaân haøng teá baøo gioáng vaø söû duïng cho caùc nghieân 
cöùu tieáp theo. 

Nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy teá baøo DG44 saûn 
xuaát Etanercept

Quaù trình nghieân cöùu quy trình teá baøo DG44-
pZIC-ETA saûn xuaát Etanercept ñöôïc thöïc hieän qua 
2 giai ñoaïn: nuoâi caáy nhoû (chai 1 l) ñeå toái öu hoùa 
caùc thoâng soá caàn thieát vaø leân men boàn 50 l [7]. Caùc 
nghieân cöùu hoaøn thieän quy trình nuoâi caáy teá baøo 
saûn xuaát Etanercept goàm moâi tröôøng nuoâi caáy, quy 
trình boå sung caùc chaát dinh döôõng, thôøi gian nuoâi 
caáy, vaän toác laéc… Quaù trình leân men lôùn saûn xuaát 
Etanercept ñöôïc tieán haønh baèng heä thoáng boàn leân 
men 50 l (Kuhner). 

Nghieân cöùu quy trình tinh cheá Etanercept [4, 1]
Quy trình tinh cheá Etanercept goàm caùc böôùc 

tieán haønh nhö sau: sô cheá (clarification), tinh cheá 
baèng saéc kyù aùi löïc mieãn dòch (immune affinity 
chromatography), saéc kyù trao ñoåi ion (anion exchange 
chromatography), saéc kyù loïc gel (gel filtration) vaø coâ 
maãu (protein concentration) [3]. 

Quaù trình sô cheá ñöôïc thöïc hieän baèng heä thoáng 
Akta Flux 6 (GE healthcare) söû duïng maøng loïc 
30KDa ñeå loaïi boû caùc taïp döôùi 30KDa vaø trao ñoåi 
dung dòch ñeäm. Quaù trình tinh cheá Etanercept ñöôïc 
tieán haønh treân heä thoáng Akta Pilot vaø Akta Purifier 
cuûa GE healthcare baét ñaàu baèng saéc kyù aùi löïc mieãn 
dòch söû duïng gel Mabselect (GE healthcare) [5]. Gel 
Mabselect coù lieân keát vôùi Protein A (laø receptor cho 
phaân ñoaïn Fc cuûa khaùng theå) seõ tinh saïch >90% 
Etanercept. Dòch sau tinh cheá seõ ñöôïc tieáp tuïc 
tinh saïch baèng saéc kyù trao ñoåi anion (gel SP cuûa 
GE healthcare) ñeå loaïi boû taïp, endotoxin, DNA vaø 
peptid cuûa teá baøo chuû… Ñoàng thôøi, loaïi boû dimer vaø 
caùc Etanercept bò thuûy phaân baèng phöông phaùp loïc 
gel. Quaù trình coâ maãu ñöôïc tieán haønh baèng heä thoáng 
TFF cuûa Satorius.   

Nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cheá phaåm 
Etanercept 

Quaù trình nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc 
(Biosimilar) cuûa cheá phaåm Etanercept so vôùi thuoác 
ñoái chöùng Enbrel (Amgen) ñöôïc tieán haønh theo caùc 
quy ñònh cuûa ICH vaø WHO. Caùc nghieân cöùu goàm coù 
nghieân cöùu töông ñöông veà coâng thöùc, veà nguoàn 
goác, chaát löôïng, tieàn laâm saøng vaø laâm saøng.  

Keát quaû vaø baøn luaän 
Taïo doøng teá baøo CHO DG-44 (hay DG44) mang 

gen maõ hoùa protein Etanercept

  Etanercept coù trình töï protein nhö sau:

LPAQVAFTPYAPEPGSTCRLREYYDQTAQM
CCSKCSPGQHAKVFCTKTSDTVCDSCEDSTYT
QLWNWVPECLSCGSRCSSDQVETQACTREQN
RICTCRPGWYCALSKQEGCRLCAPLRKCRPGF

 

Hình 1: vector bieåu hieän pZIC-ETA mang gen maõ hoùa cho 
Etanercept (A) vaø caáu truùc phaân töû Etanercept (dimer vôùi ñaàu 
C laø domain CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi, ñaàu 
N laø Domain ngoaïi baøo p75 cuûa thuï theå TNFα (B). Teá baøo 
DG44-pZIC-ETA nuoâi caáy trong moâi tröôøng taêng sinh (C)
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GVARPGTETSDVVCKPCAPGTFSNTTSSTDICR
PHQICNVVAIPGNASMDAVCTSTSPTRSMAPG
AVHLPQPVSTRSQHTQPTPEPSTAPSTSFLLPM
GPSPPAEGSTGDEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREQQYNST
YRVVSVLTVLHQNWLDGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPG

Gen maõ hoùa protein Etanercept ñöôïc taïo doøng 
vaøo vector pZIC-ETA goàm phaàn 3’ maõ hoùa cho vuøng 
CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi vaø phaàn 
5’ maõ hoùa cho vuøng p75 cuûa thuï theå TNFα ngöôøi. 
Moãi chuoãi polypeptid coù troïng löôïng phaân töû 75Kda, 
daïng dimer seõ coù troïng löôïng phaân töû 150Kda. Vieäc 
söû duïng vuøng Fc globulin mieãn dòch nhö laø yeáu toá hôïp 
nhaát trong caáu truùc cuûa moät thuï theå nhò phaân laøm cho 
thuï theå TNF coù hoaït tính sinh hoïc vaø taêng thôøi gian 
baùn huûy trong huyeát thanh daøi hôn (hình 1A, 1B). 
Teá baøo DG44-pZIC-ETA sau khi taïo doøng (hình 1C) 
ñöôïc söû duïng ñeå taïo ngaân haøng teá baøo chuûng goác 
vaø chuûng saûn xuaát. Chuûng goác vaø chuûng saûn xuaát 
ñöôïc baûo quaûn trong nitô loûng. Teá baøo DG44-pZIC-
ETA ñöôïc kieåm tra theo quy ñònh cuûa WHO, coù ít 
nhaát 10 copy cuûa gen Etanercept ñöôïc cheøn vaøo boä 
gen cuûa teá baøo chuû, khoâng nhieãm Mycoplasma vaø 
virus ñoäng vaät, oån ñònh veà di truyeàn, coù khaû naêng 
saûn xuaát khoaûng 150-180 mg Etanercept/l.

 Keát quaû nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy teá baøo 
DG44-pZIC-ETA nhaèm saûn xuaát Etanercept

Caùc thoâng soá cuûa quy trình nuoâi caáy teá baøo 
DG44-pZIC-ETA saûn xuaát Etanercept ñaõ ñöôïc toái 
öu hoùa goàm: moâi tröôøng PowerCHO-2 (Lonza) cho 
hieäu suaát nuoâi caáy cao nhaát, Lipumin 5% Sodium 
butyrat 4 mM. Keát quaû nghieân cöùu cho thaáy: haøm 
löôïng Etanercept bieåu hieän toát nhaát ñoàng thôøi ñaûm 
baûo duy trì maät ñoä teá baøo cao nhaát. CHO Xtreme 
Feed (Lonza) ñöôïc boå sung vaøo moâi tröôøng nuoâi 
caáy (20%) ñaûm baûo maät ñoä teá baøo ôû möùc cao vôùi 
thôøi gian leân men keùo daøi vaø tieát kieäm chi phí nhaát. 
Vaän toác laéc laø 100 voøng/phuùt vaøo ngaøy thöù 3 (sau 
khi boå sung moâi tröôøng), 110 voøng/phuùt vaøo ngaøy 
thöù 5 (sau khi boå sung moâi tröôøng) vaø 120 voøng/
phuùt vaøo caùc ngaøy tieáp theo seõ cho hieäu quaû nuoâi 
caáy toát nhaát. 

Quy trình nuoâi caáy teá baøo DG44-pZIC-ETA saûn 
xuaát Etanercept ñöôïc ñeà xuaát theo hình 2D. Sau 
khi aùp duïng quy trình naøy ñeå saûn xuaát Etanercept 
trong boàn leân men 50 l (hình 2C), maät ñoä teá baøo ñaït 
ñöôïc cao nhaát laø 12x106 teá baøo/ml, noàng ñoä protein 
Etanercept tröôùc tinh cheá laø 1,8-2 g/l leân men (hình 
2A, 2B). 

Keát quaû nghieân cöùu quy trình tinh saïch 
Etanercept

Keát quaû quaù trình tinh cheá Etanercept qua caùc 
böôùc tinh cheá baèng saéc kyù aùi löïc mieãn dòch (hình 
3A), saéc kyù trao ñoåi ion (hình 3B), saéc kyù loïc gel 
(hình 3C) ñöôïc xaây döïng vaø thaåm ñònh. Quaù trình 
naøy coù khaû naêng tinh cheá Etanercept vôùi ñoä tinh 
saïch ≥94%, tyû leä thu hoài >70%.

Hình 2: nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy saûn xuaát Etanercept. 
Ñöôøng cong taêng tröôûng cuûa teá baøo DG44-pZIC-ETA (A) 
vaø ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä protein Etanercept (B) tröôùc 
vaø sau khi toái öu hoùa, giaù trò = Trung bình ± SD. Quy trình 

nuoâi caáy Etenercept trong boàn leân men 50 l ñöôïc ñeà xuaát (C, D)

Hình 3: phoå ñoà vaø baûn ñieän di caùc giai ñoaïn tinh cheá Etanercept. 
(3A) Coät 1: Etanercept chuaån, coät 2: dòch nuoâi caáy, coät 3: dòch Etanercept 

sau khi tinh cheá qua coät aùi löïc; (3B) Coät 1: Etanercept chuaån, 
coät 2: dòch Etanercept sau khi tinh cheá qua coät anion; 

(3C) Coät 1: thang chuaån protein, coät 2: dòch Etanercept 
sau khi tinh cheá qua coät loïc gel
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GVARPGTETSDVVCKPCAPGTFSNTTSSTDICR
PHQICNVVAIPGNASMDAVCTSTSPTRSMAPG
AVHLPQPVSTRSQHTQPTPEPSTAPSTSFLLPM
GPSPPAEGSTGDEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREQQYNST
YRVVSVLTVLHQNWLDGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPG

Gen maõ hoùa protein Etanercept ñöôïc taïo doøng 
vaøo vector pZIC-ETA goàm phaàn 3’ maõ hoùa cho vuøng 
CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi vaø phaàn 
5’ maõ hoùa cho vuøng p75 cuûa thuï theå TNFα ngöôøi. 
Moãi chuoãi polypeptid coù troïng löôïng phaân töû 75Kda, 
daïng dimer seõ coù troïng löôïng phaân töû 150Kda. Vieäc 
söû duïng vuøng Fc globulin mieãn dòch nhö laø yeáu toá hôïp 
nhaát trong caáu truùc cuûa moät thuï theå nhò phaân laøm cho 
thuï theå TNF coù hoaït tính sinh hoïc vaø taêng thôøi gian 
baùn huûy trong huyeát thanh daøi hôn (hình 1A, 1B). 
Teá baøo DG44-pZIC-ETA sau khi taïo doøng (hình 1C) 
ñöôïc söû duïng ñeå taïo ngaân haøng teá baøo chuûng goác 
vaø chuûng saûn xuaát. Chuûng goác vaø chuûng saûn xuaát 
ñöôïc baûo quaûn trong nitô loûng. Teá baøo DG44-pZIC-
ETA ñöôïc kieåm tra theo quy ñònh cuûa WHO, coù ít 
nhaát 10 copy cuûa gen Etanercept ñöôïc cheøn vaøo boä 
gen cuûa teá baøo chuû, khoâng nhieãm Mycoplasma vaø 
virus ñoäng vaät, oån ñònh veà di truyeàn, coù khaû naêng 
saûn xuaát khoaûng 150-180 mg Etanercept/l.

 Keát quaû nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy teá baøo 
DG44-pZIC-ETA nhaèm saûn xuaát Etanercept

Caùc thoâng soá cuûa quy trình nuoâi caáy teá baøo 
DG44-pZIC-ETA saûn xuaát Etanercept ñaõ ñöôïc toái 
öu hoùa goàm: moâi tröôøng PowerCHO-2 (Lonza) cho 
hieäu suaát nuoâi caáy cao nhaát, Lipumin 5% Sodium 
butyrat 4 mM. Keát quaû nghieân cöùu cho thaáy: haøm 
löôïng Etanercept bieåu hieän toát nhaát ñoàng thôøi ñaûm 
baûo duy trì maät ñoä teá baøo cao nhaát. CHO Xtreme 
Feed (Lonza) ñöôïc boå sung vaøo moâi tröôøng nuoâi 
caáy (20%) ñaûm baûo maät ñoä teá baøo ôû möùc cao vôùi 
thôøi gian leân men keùo daøi vaø tieát kieäm chi phí nhaát. 
Vaän toác laéc laø 100 voøng/phuùt vaøo ngaøy thöù 3 (sau 
khi boå sung moâi tröôøng), 110 voøng/phuùt vaøo ngaøy 
thöù 5 (sau khi boå sung moâi tröôøng) vaø 120 voøng/
phuùt vaøo caùc ngaøy tieáp theo seõ cho hieäu quaû nuoâi 
caáy toát nhaát. 

Quy trình nuoâi caáy teá baøo DG44-pZIC-ETA saûn 
xuaát Etanercept ñöôïc ñeà xuaát theo hình 2D. Sau 
khi aùp duïng quy trình naøy ñeå saûn xuaát Etanercept 
trong boàn leân men 50 l (hình 2C), maät ñoä teá baøo ñaït 
ñöôïc cao nhaát laø 12x106 teá baøo/ml, noàng ñoä protein 
Etanercept tröôùc tinh cheá laø 1,8-2 g/l leân men (hình 
2A, 2B). 

Keát quaû nghieân cöùu quy trình tinh saïch 
Etanercept

Keát quaû quaù trình tinh cheá Etanercept qua caùc 
böôùc tinh cheá baèng saéc kyù aùi löïc mieãn dòch (hình 
3A), saéc kyù trao ñoåi ion (hình 3B), saéc kyù loïc gel 
(hình 3C) ñöôïc xaây döïng vaø thaåm ñònh. Quaù trình 
naøy coù khaû naêng tinh cheá Etanercept vôùi ñoä tinh 
saïch ≥94%, tyû leä thu hoài >70%.

 

Hình 2: nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy saûn xuaát Etanercept. 
Ñöôøng cong taêng tröôûng cuûa teá baøo DG44-pZIC-ETA (A) 
vaø ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä protein Etanercept (B) tröôùc 
vaø sau khi toái öu hoùa, giaù trò = Trung bình ± SD. Quy trình 

nuoâi caáy Etenercept trong boàn leân men 50 l ñöôïc ñeà xuaát (C, D)

Hình 3: phoå ñoà vaø baûn ñieän di caùc giai ñoaïn tinh cheá Etanercept. 
(3A) Coät 1: Etanercept chuaån, coät 2: dòch nuoâi caáy, coät 3: dòch Etanercept 

sau khi tinh cheá qua coät aùi löïc; (3B) Coät 1: Etanercept chuaån, 
coät 2: dòch Etanercept sau khi tinh cheá qua coät anion; 

(3C) Coät 1: thang chuaån protein, coät 2: dòch Etanercept 
sau khi tinh cheá qua coät loïc gel

 

Nhaân gioáng (3 ngaøy)
Nuoâi caáy trong flask, 
moâi tröôøng PowerCHO2

Taêng sinh (5 ngaøy)
Taêng sinh trong chai 
1 l   l trong
shaking incubator
Tyû leä caáy chuyeån 1:5

Bioreactor (14 ngaøy)
Coù theå nuoâi trong boàn leân men 
50 l hay chai laéc 5 l 
Maät ñoä ban ñaàu: 0,5x106 TB/ml
PowerCHO2 5% lipumin, 4mM 
Sodium butyrate, 20% feed, 
Feed thaønh 2 ñôït
Toác ñoä laéc 120 v/p

Gioáng saûn xuaát

(D)
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Thöû nghieäm Noäi dung 
thöïc hieän Etanercept cuûa Nanogen Etanercept ñoái 

chöùng (Enbrel)

Ñaëc tính lyù hoùa

Nhaän dieän Döông tính vôùi khaùng theå khaùng Etanercept ngöôøi. Töông töï

Troïng löôïng phaân 
töû

Khoaûng 150Kda (daïng khoâng khöû) vaø 75Kda (daïng khöû) söû duïng phöông phaùp 
SDS-PAGE, töông ñöông vôùi thuoác ñoái chieáu Etanercept (Enbrel). Töông töï

Giaûi trình töï ñaàu N 
vaø ñaàu C

Amino acid ñaàu N coù trình töï nhö sau: L-D-R-Q-V-A-F-T-P-Y, gioáng 100% so 
vôùi ñaàu N cuûa Etanercept ngöôøi trong Drugbank. 
Amino acid ñaàu C coù trình töï nhö sau: S-L-S-L-S-D-G, gioáng 100% so vôùi ñaàu 
C cuûa Etanercept ngöôøi trong Drugbank.

Töông töï

Hoaït tính sinh 
hoïc

Phöông phaùp taêng 
sinh teá baøo A375 Thaønh phaåm Etanercept coù hoaït tính 1,3-1,94 MIU/mg. 1,62 MIU/mg

Thöû nghieäm 
baùm thuï theå 

TNFα
ELISA 70-150 BU/20ng protein. 70-150 BU/20ng 

protein

Ñoä tinh khieát, 
taïp lieân quan

Ñoä tinh saïch ≥ 94%. ≥ 94%

Noäi ñoäc toá ≤ 2 EU/mg. ≤ 2 EU/mg

Laõo hoùa caáp toác Nhieät ñoä 25oC, 
ñoä aåm 65% Etanercept oån ñònh trong 3 thaùng ôû ñieàu kieän nhieät ñoä 25oC, ñoä aåm 65%. Khoâng tieán haønh

Thöû nghieäm tieàn 
laâm saøng

Döôïc ñoäng hoïc, 
döôïc löïc hoïc tieàn 

laâm saøng

Döôïc löïc hoïc tieàn laâm saøng: quaù trình nghieân cöùu döôïc löïc hoïc tieàn laâm saøng 
cuûa saûn phaåm Etanercept döôïc thieát keá döïa treân khaû naêng trung hoøa yeáu 
toá TNFα trung gian gaây öùc cheá taêng tröôûng teá baøo A375. Keát quaû cho thaáy, 
Etanercept cuûa Coâng ty Nanogen coù hoaït tính laøm trung hoøa yeáu toá TNFα trung 
gian gaây öùc cheá taêng tröôûng teá baøo A375 vôùi hoaït tính naèm trong khoaûng 1,3-
1,94 MIU/mg töông ñöông vôùi maãu chuaån.
Döôïc ñoäng hoïc tieàn laâm saøng: sau caùc lieàu tieâm nhaéc laïi, Etanercept chuû yeáu 
löu haønh trong maùu, khoâng tích tuï taïi caùc cô quan gan, thaän, laùch. 
Trong nghieân cöùu naøy, Etanercept löu haønh trong maùu vaø moät phaàn bò baøi tieát 
theo con ñöôøng nöôùc tieåu, phaàn khaùc seõ bò phaân huûy theo cô cheá töï nhieân beân 
trong cô theå (enzym protease phaân giaûi).
Etanercept coù thôøi gian baùn raõ (half life) trong maùu chuoät khoaûng 15,1 h.

Khoâng coù soá lieäu

An toaøn tieàn
 laâm saøng

Ñoäc tính caáp: keát quaû thöû nghieäm ñoäc tính caáp cuûa Etanercept (vôùi 3 lieàu khaûo 
saùt: lieàu thaáp 1 mg/kg theå troïng, lieàu trung bình 5 mg/kg theå troïng vaø lieàu cao 
15 mg/kg theå troïng) treân chuoät vôùi caùc ñöôøng tieâm tónh maïch, tieâm cô vaø ñöôøng 
uoáng khoâng cho thaáy caùc daáu hieäu sinh lyù baát thöôøng nhö xuø loâng, chaùn aên, uû 
ruõ… Caùc keát quaû phaân tích ñaïi phaãu vaø moâ hoïc cuûa chuoät cuõng khoâng theå hieän 
daáu hieäu baát thöôøng, xung huyeát hay hoaïi töû cuûa caùc cô quan gan, thaän, laùch.
Ñoäc tính tröôøng dieãn: thöû nghieäm ñöôïc tieán haønh vôùi 3 lieàu khaûo saùt: lieàu thaáp 
1 mg/kg theå troïng, lieàu trung bình 5 mg/kg theå troïng vaø lieàu cao 15 mg/kg theå 
troïng, ñoäng vaät thí nghieâm ñöôïc tieâm 2 laàn/tuaàn, trong voøng 8 tuaàn, khoâng coù 
baát kyø daáu hieäu baát thöôøng naøo ñöôïc ghi nhaän ôû caùc chæ soá sinh hoùa maùu, nöôùc 
tieåu, huyeát hoïc cuûa ñoäng vaät thí nghieäm so vôùi nhoùm ñoái chöùng. Caùc keát quaû 
phaân tích ñaïi phaãu vaø moâ hoïc cuûa chuoät cuõng khoâng theå hieän daáu hieäu baát 
thöôøng, xung huyeát hay hoaïi töû cuûa caùc cô quan gan, thaän, laùch.
Tính quaù maãn mieãn dòch: thöû nghieäm phaûn öùng quaù maãn mieãn dòch ñöôïc thöïc 
hieän treân chuoät lang ñeå khaûo saùt ñoäc tính mieãn dòch cuûa saûn phaåm Etanercept 
cuûa Nanogen. Khaûo saùt ôû 2 möùc ñoä lieàu: lieàu cao (15 mg/kg theå troïng) vaø lieàu 
thaáp (1 mg/kg theå troïng). Sau giai ñoaïn 2 tuaàn gaây nhaïy caûm vôùi thuoác, chuoät 
ñöôïc tieâm 1 laàn nöõa vôùi 1 lieàu cao (15 mg/kg theå troïng) vaøo tónh maïch ôû tuaàn 
thöù 3 vaø kieåm tra tính quaù maãn cuûa chuoät.
Tính kích öùng taïi choã: keát quaû thöû nghieäm tieâm döôùi da treân thoû cho thaáy 
Etanercept khoâng gaây tính kích öùng taïi choã tieâm treân moâ hình ñoäng vaät thí 
nghieäm vôùi lieàu khaûo saùt 15 mg /kg theå troïng. 
Ñoäc tính di truyeàn (in vitro): döôùi caùc ñieàu kieän thöû nghieäm, Etanercept do 
Nanogen saûn xuaát khoâng gaây ñoäc tính di truyeàn.

Baûng 1: keát quaû toång keát nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cuûa Etanercept

Keát quaû nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cheá phaåm Etanercept 
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Keát luaän 

Doøng teá baøo DG44-pZIC-ETA sau khi taïo ra 
ñöôïc söû duïng trong nghieân cöùu quy trình saûn xuaát 
Etanercept. Quy trình nuoâi caáy teá baøo ñöôïc toái öu 
hoùa vôùi moâi tröôøng vaø caùc chaát dinh döôõng ñöôïc 
boå sung phuø hôïp. Quy trình naøy coù khaû naêng saûn 
xuaát ra Etanercept vôùi haøm löôïng khoaûng 2 g/l leân 
men. Quy trình tinh cheá ñaõ ñöôïc hoaøn thieän ñeå taïo 
ra protein Etanercept vôùi ñoä tinh khieát >94%, troïng 
löôïng phaân töû ñaït 150Kda (daïng khoâng khöû, phaân töû 
toàn taïi daïng dimer), 75Kda (daïng khöû, phaân töû daïng 
monomer). Saûn phaåm protein sau tinh cheá ñaït tieâu 
chuaån noäi ñoäc toá (theo EP 7.0), coù hoaït löïc (ñöôïc 
thöû nghieäm treân doøng teá baøo A375) ñaït khoaûng 
1,62 MIU/mg protein. Ñoàng thôøi, nghieân cöùu cuõng 
ñaõ chöùng minh tính töông ñöông sinh hoïc vôùi saûn 
phaåm vôùi thuoác ñoái chöùng Enbrel. 
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Ñaët vaán ñeà
Beänh ung thö ngaøy caøng trôû neân phoå bieán 

trong xaõ hoäi hieän ñaïi vôùi tyû leä töû vong gia taêng 
raát nhanh, chæ ñöùng haøng thöù hai sau caùc beänh 
veà tim maïch. PTX laø moät hoaït chaát ñöôïc chaáp 
nhaän söû duïng trong ñieàu trò ung thö vuù, ung 
thö coå töû cung vaø ung thö phoåi teá baøo nhoû. 
PTX haáp thu keùm qua ñöôøng tieâu hoùa, phaân 
boá vaøo caùc moâ keùm neân sinh khaû duïng thaáp, 
chuû yeáu ñöôïc duøng qua ñöôøng tieâm truyeàn tónh 
maïch (noàng ñoä 0,3-1,2 mg/ml) [1]. Beân caïnh 
ñoù, PTX tan raát keùm trong nöôùc cuõng nhö moät 
soá dung moâi thoâng duïng neân gaëp nhieàu khoù 
khaên trong vieäc nghieân cöùu daïng thuoác duøng 
qua ñöôøng tieâm truyeàn. Caùc nghieân cöùu treân 
theá giôùi hieän nay chuû yeáu taäp trung caûi thieän 
ñoä tan vaø naâng cao sinh khaû duïng cuûa cheá 
phaåm PTX nhöng vaãn chöa coù daïng baøo cheá 
naøo thaät söï noåi troäi, chuû yeáu vaãn laø dung dòch 
ñaäm ñaëc pha truyeàn tónh maïch [2, 3, 5]. ÔÛ Vieät 
Nam hieän nay chöa coù nghieân cöùu naøo veà caûi 
thieän ñoä tan PTX laøm cheá phaåm tieâm truyeàn. 

Nghieân cöùu naøy ñöôïc thöïc hieän nhaèm caùc 
muïc tieâu: 1) Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình 
baøo cheá daïng thuoác tieâm dung dòch ñaäm ñaëc 
vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm chöùa PTX; 2) Xaây 
döïng tieâu chuaån kieåm nghieäm cuûa caùc cheá 

Nghieân cöùu baøo cheá thuoác tieâm Paclitaxel 
daïng dung dòch pha tieâm truyeàn vaø daïng boät ñoâng khoâ

PREPARATION OF PACLITAXEL INTRAVENOUS 
DRUG AT CONCENTRATED SOLUTION AND 
LYOPHILIZED POWDER DOSAGE FORMS

                                 
Summary

The aim of this research is to enhance solubility 
of Paclitaxel (PTX) and develop PTX formulations 
for intravenous (IV) infusion. The two PTX dosage 
forms for IV infusion, concentrated solution and 
lyophilized powder, have been formulated by 2 
different methods: using solubilized agent (Kolliphor 
ELP®) and complexation (using 2-hydroxyl propyl 
β cyclodextrin - HPβCD) respectively. PTX plasma 
concentration and tissue distribution (rabbits have 
been used as test animals) of the concentrated 
solution have been similar to those of Stragen® 
(reference drug), while PTX plasma concentration 
of the lyophilized powder has been lower than 
Stragen®’s; the former’s tissue distribution has been 
higher than those of the latter. Short-term stability 
tests under normal and stress conditions have 
shown that the two dosage forms meet expected 
standards. 

Keywords: Kolliphor ELP, lyophilization, Paclitaxel, 
2-hydroxyl propyl β cyclodextrin.

Classification number 3.4

Nghieân cöùu ñöôïc thöïc hieän vôùi muïc tieâu caûi thieän ñoä tan cuûa Paclitaxel (PTX), treân cô sôû ñoù baøo cheá 
cheá phaåm thuoác daïng tieâm. Coâng thöùc thuoác tieâm pha truyeàn tónh maïch chöùa PTX vôùi 2 daïng baøo 
cheá: dung dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ, ñöôïc xaây döïng baèng 2 phöông phaùp: söû duïng chaát trung 
gian hoøa tan (Kolliphor ELP®) vaø taïo phöùc vôùi 2-hydroxyl propyl β cyclodextrin (HPβCD). Söï phaân 
boá thuoác treân moâ thoû cuûa daïng dung dòch ñaäm ñaëc gaàn töông töï nhö cuûa thuoác ñoái chieáu Stragen®, 

trong khi thuoác boät ñoâng khoâ cho thaáy, noàng ñoä PTX trong huyeát töông thaáp hôn thuoác ñoái chieáu 
nhöng noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc moâ cao hôn. Ñaùnh giaù sô boä ñoä oån ñònh cho thaáy, hai daïng 
cheá phaåm ñeàu ñaït caùc chæ tieâu ñaët ra.

Töø khoùa: ñoâng khoâ, Kolliphor ELP, Paclitaxel, 2-hydroxyl propyl β cyclodextrin.

Chæ soá phaân loaïi 3.4

Nguyeãn Thanh Haø1, Leâ Minh Trí2
Leâ Nguyeãn Nguyeät Minh2, Nguyeãn Thieän Haûi2

1 Vieän Kieåm nghieäm thuoác TP Hoà Chí Minh
2 Khoa Döôïc, Tröôøng Ñaïi hoïc Y Döôïc TP Hoà Chí Minh
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phaåm; 3) Xaùc ñònh söï phaân boá trong moâ vaø trong 
huyeát töông cuûa cheá phaåm, so saùnh vôùi thuoác ngoaïi 
nhaäp; 4) Theo doõi ñoä oån ñònh cuûa caùc cheá phaåm baøo 
cheá ñöôïc trong ñieàu kieän töï nhieân vaø laõo hoùa caáp 
toác ôû 25oC.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu

Ñoái töôïng: nguyeân lieäu PTX ñaït tieâu chuaån USP.35 
[4]. Cheá phaåm ñoái chieáu PTX Stragen® 30 mg/5 ml 
(haõng Haupt Pharma Woftratshausen GmbH - Ñöùc, 
soá loâ X070, VN1-423-11).

Nguyeân lieäu: Kolliphor ELP®, Tween® 80, 
2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin  (Kleptose®), Pearlilol®, 
ethanol khan, acid citric, polyethylen glycol 400, 
polyvinyl pyrrolidon K30 (PVP K30), amoni acetat.

Thieát bò: maùy saéc kyù loûng Shimadzu SPD M20A, 
maùy ñoâng khoâ Christ Delta 2-24 LSC Plus, maùy ly 
taâm thöôøng MRC, maùy ly taâm laïnh MICRO 220R, 
maùy vortex IKA ms3, maùy loïc teá baøo SONICATOR 
3000, buoàng giaø hoaù caáp toác Binder (Ñöùc), maùy theo 
doõi ñoä oån ñònh daøi haïn LG (Haøn Quoác).

Phöông phaùp nghieân cöùu

Xaây döïng quy trình ñònh löôïng PTX vaø taïp chaát lieân 
quan cuûa PTX trong cheá phaåm: haøm löôïng PTX vaø taïp 
chaát lieân quan cuûa PTX (taïp chính laø 10-deacetyl-7-
epiPTX - taïp B) ñöôïc ñònh löôïng baèng phöông phaùp 
saéc kyù loûng hieäu naêng cao (HPLC) [4].

Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
tieâm truyeàn chöùa PTX vôùi hai daïng baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn:

- Khaûo saùt tính chaát lyù hoùa cuûa cheá phaåm, ñoái 
chieáu veà caùc chæ tieâu caûm quan, haøm löôïng vaø ñoä 
oån ñònh sau khi pha loaõng trong caùc dung dòch tieâm 
truyeàn. 

- Xaây döïng coâng thöùc dung dòch PTX baèng 
phöông phaùp duøng chaát trung gian hoøa tan. Khaûo 
saùt loaïi, tyû leä chaát trung gian hoøa tan vaø dung moâi 
hoøa tan PTX: pha cheá dung dòch PTX noàng ñoä 6 mg/
ml baèng caùc heä dung moâi Tween 80 - ethanol khan 
(T80-E) hoaëc Kolliphor ELP - ethanol khan (K-E) vôùi 
caùc tyû leä khaùc nhau. Pha loaõng caùc dung dòch ñaäm 
ñaëc naøy vôùi NaCl 0,9% vaø glucose 5%, nhaän xeùt 
caûm quan vaø xaùc ñònh haøm löôïng PTX trong dung 
dòch khi môùi pha xong vaø sau khi pha 24 giôø. Khaûo 
saùt aûnh höôûng cuûa acid citric ñeán ñoä oån ñònh cuûa 
dung dòch ñaäm ñaëc vaø dung dòch sau khi pha loaõng: 
pha cheá coâng thöùc tyû leä T80-E vaø K-E ñaõ löïa choïn 
vôùi löôïng acid citric theâm vaøo ôû möùc 0,01M. 

Ñaùnh giaù tính chaát dung dòch pha cheá: tieán haønh 
laëp laïi coâng thöùc löïa choïn vôùi löôïng pha cheá lôùn 
hôn (gaáp 30 laàn ~ 150 ml dung dòch ñaäm ñaëc). Pha 
loaõng vôùi NaCl 0,9% vaø glucose 5% ñeán 3 möùc 
noàng ñoä 0,3 mg/ml, 0,6 mg/ml vaø 1,2 mg/ml. Ñònh 
löôïng caùc dung dòch baèng phöông phaùp HPLC taïi 
caùc thôøi ñieåm 0, 24, 48 vaø 72 giôø sau khi pha loaõng. 
Caùc dung dòch sau pha loaõng phaûi oån ñònh trong ít 
nhaát 24 giôø, haøm löôïng PTX ≥ 90%. So saùnh ñoàng 
thôøi vôùi cheá phaåm ñoái chieáu Stragen®.

Nghieân cöùu xaây döïng quy trình baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc pha tieâm truyeàn: xaây döïng quy trình 
baøo cheá dung dòch PTX ñaäm ñaëc quy moâ 50 ñôn vò 
(250 ml) treân 3 loâ nguyeân lieäu ñaït chæ tieâu veà ñoä voâ 
khuaån vaø noäi ñoäc toá vi khuaån. 

- Nghieân cöùu xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình 
ñieàu cheá thuoác boät ñoâng khoâ pha truyeàn tónh maïch 
chöùa PTX döïa treân taïo phöùc vôùi HPβCD. 

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa HPβCD leân khaû naêng 
caûi thieän ñoä tan cuûa PTX: khaûo saùt tyû leä HPβCD-PTX 
trong hoãn hôïp nöôùc - ethanol (1:1) ñeán giôùi haïn cho 
pheùp cuûa HPβCD theo FDA (toái ña laø 0,4%), ñaùnh 
giaù söï hoøa tan PTX sô boä baèng caûm quan, choïn löïa 
tyû leä thích hôïp vaø xaùc ñònh haøm löôïng PTX.

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa chaát oån ñònh phöùc: coâng 
thöùc ñöôïc löïa choïn vôùi tyû leä HPβCD-PTX tieàm naêng 
seõ ñöôïc khaûo saùt ñoä oån ñònh khi coù maët PVP K30, 
Tween 80 vaø PEG 400. Tieâu chí löïa choïn laø coâng 
thöùc sau khi pha loaõng cho dung dòch trong ít nhaát 
24 giôø.

Khaûo saùt coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá boät 
ñoâng khoâ chöùa PTX: Mannitol ñöôïc theâm vaøo vôùi tyû 
leä thích hôïp (toái ña 7,5% - theo FDA) nhaèm taêng khaû 
naêng ñoâng khoâ taïo khoái thuoác cho dung dòch. Khaûo 
saùt caùc thoâng soá quy trình ñoâng khoâ.

Kieåm tra, ñaùnh giaù chaát löôïng saûn phaåm boät ñoâng 
khoâ chöùa PTX: boät ñoâng khoâ phaûi ñaûm baûo ñaït caùc 
yeâu caàu chung cuûa cheá phaåm ñoâng khoâ nhö: hình 
thöùc khoái thuoác, toác ñoä tan, ñoä trong cuûa dung dòch 
sau khi pha loaõng vôùi dòch truyeàn; pH; ñoä oån ñònh 
haøm löôïng PTX sau 24, 48, 72 giôø. Tieâu chí löïa 
choïn laø coâng thöùc cho dung dòch coù noàng ñoä PTX ít 
nhaát sau 24 giôø ñaït treân 90% so vôùi luùc ñaàu.

Sô boä ñaùnh giaù söï phaân boá cuûa PTX trong moâ vaø 
huyeát töông thoû: caùc maãu thuoác thöû dung dòch ñaäm 
ñaëc pha truyeàn tónh maïch (coâng thöùc A) vaø dung 
dòch tröôùc khi ñoâng khoâ (coâng thöùc B) ñöôïc thöû sô 
boä treân thoû veà noàng ñoä thuoác trong huyeát töông vaø 
noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc moâ (gan, thaän, 
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phoåi, buoàng tröùng) theo thôøi gian; so saùnh vôùi thuoác 
ñoái chieáu PTX Stragen® 30 mg/5 ml (C).

Sô boä ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cuûa hai cheá phaåm: 
ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cheá phaåm ôû ñieàu kieän thöôøng 
(5±20C, traùnh aùnh saùng) sau 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 
thaùng vaø ñieàu kieän laõo hoùa (25±2oC/60%±5% RH) 
sau 0, 3, 6 thaùng.

Keát quaû vaø baøn luaän
Thaåm ñònh quy trình ñònh löôïng PTX vaø taïp chaát 

lieân quan cuûa PTX trong cheá phaåm

Quy trình ñònh löôïng PTX trong cheá phaåm ñöôïc 
thaåm ñònh ñaày ñuû vaø phuø hôïp ñeå xaùc ñònh haøm löôïng 
PTX trong khoaûng töø 98,208 ñeán 1473,120 µg/ml, 
vôùi ñieàu kieän saéc kyù nhö sau: coät Nucleodur® PFP 
250 x 4,0 mm, 5 µm, nhieät ñoä coät 25oC, theå tích tieâm 
maãu 10 µl, toác ñoä doøng 1,2 ml/phuùt, ñaàu doø PDA, 
böôùc soùng phaùt hieän 227 nm, pha ñoäng: hoãn hôïp 
nöôùc - acetonitril, röûa giaûi theo chöông trình (hình 
1, 2, 3).

	  

Quy trình ñònh löôïng taïp chaát lieân quan cuûa PTX 
trong cheá phaåm ñöôïc thaåm ñònh ñaày ñuû vaø phuø 
hôïp ñeå xaùc ñònh löôïng taïp chaát lieân quan cuûa PTX: 
2,94-14,7 µg/ml, vôùi ñieàu kieän saéc kyù nhö sau: coät 
Gemini® NX 150 x 4,6 mm, 5 µm, nhieät ñoä coät 25oC, 
theå tích tieâm maãu 10 µl, toác ñoä doøng 1 ml/phuùt, ñaàu 
doø PDA, böôùc soùng phaùt hieän 227 nm, pha ñoäng: 
hoãn hôïp nöôùc - acetonitril, röûa giaûi theo chöông trình 
(hình 4, 5, 6, 7).

Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
tieâm truyeàn chöùa PTX vôùi hai daïng baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn

Khaûo saùt tính chaát lyù hoùa cuûa cheá phaåm ñoái chieáu: 
cheá phaåm Stragen® coù daïng dung dòch ñaäm ñaëc 
trong suoát, hôi nhôùt, ñoùng trong loï thuûy tinh trong, 
nuùt cao su, ngoaøi coù nieàng naép nhoâm, pH = 6,14 
(pha loaõng 10 laàn vôùi NaCl 0,9%). Haøm löôïng ñaït 
90-110% haøm löôïng ghi treân nhaõn. Caùc dung dòch 
sau khi pha loaõng ñeàu ñaït ñoä oån ñònh veà caûm quan 
vaø haøm löôïng trong voøng 72 giôø sau khi pha. 

Xaây döïng coâng thöùc dung dòch PTX baèng 
phöông phaùp trung gian hoøa tan

Khaûo saùt loaïi, tyû leä chaát trung gian hoøa tan vaø 
dung moâi hoøa tan PTX: khi duøng hoãn hôïp T80-E tyû leä 
(2:1) (3:1) (4:1) vaø hoãn hôïp K-E tyû leä (1:1) (2:1) (3:1) 
(4:1), dung dòch ñaäm ñaëc khi pha loaõng 10 laàn oån 
ñònh trong voøng 24 giôø sau khi pha veà caûm quan vaø 
haøm löôïng trong giôùi haïn cho pheùp. Vôùi tyû leä T80-E 
nhoû hôn (2:1) vaø K-E tyû leä nhoû hôn (1:1), dung dòch 
tuûa sau khi pha loaõng 24 giôø vaø khoâng ñaït giôùi haïn 
haøm löôïng cho pheùp. Do ñoù, löïa choïn coâng thöùc 
T80-E (2:1) vaø K-E (1:1) laøm cô sôû nghieân cöùu vì 
ñaây laø coâng thöùc vôùi tyû leä Tween 80 vaø Kolliphor 
ELP ít nhaát cho dung dòch coù ñoä oån ñònh trong voøng 
24 giôø sau khi pha loaõng (haøm löôïng PTX laàn löôït laø 
97,70% vaø 94,69%). Coâng thöùc vôùi tyû leä T80-E (2:1) 
acid citric 0,01M khi pha loaõng ñeán noàng ñoä 0,3 mg/
ml vôùi caùc dung dòch NaCl 0,9% vaø Glucose 5% ñaït 
oån ñònh veà haøm löôïng sau hôn 72 giôø. Khi pha loaõng 
ôû noàng ñoä 0,6 mg/ml vaø 1,2 mg/ml ñeán khoaûng 72 
giôø, dung dòch baét ñaàu xuaát hieän nhöõng haït tuûa nhoû 
li ti. Coâng thöùc duøng K-E (1:1) acid citric 0,01M, caùc 
dung dòch pha loaõng ôû 3 noàng ñoä oån ñònh trong voøng 
48 giôø sau khi pha. Caùc dung dòch pha loaõng vôùi 
noàng ñoä thaáp (0,6 mg/ml vaø 0,3 mg/ml) vaãn oån ñònh 
trong voøng 72 giôø sau khi pha. Keát quaû treân cho thaáy 
coâng thöùc duøng T80-E (2:1) acid citric 0,01M khoâng 
coù caûi thieän so vôùi khoâng duøng acid citric. Ngöôïc laïi, 
coâng thöùc söû duïng K-E (1:1) acid citric 0,01M cho 
thaáy söï caûi thieän veà ñoä oån ñònh so vôùi khoâng duøng 
acid citric. Do ñoù, choïn coâng thöùc T80-E (2:1) (CT1), 
K-E (1:1) acid citric 0,01M (CT2) ñeå khaûo saùt.

Hình 1: saéc kyù ñoà 
PTX chuaån

Hình 4: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu traéng

Hình 6: saéc kyù ñoà maãu chuaån 
PTX vaø taïp chuaån B

Hình 7: saéc kyù ñoà cuûa maãu thöû

Hình 5: saéc kyù ñoà 
cuûa taïp chuaån B

Hình 2: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu traéng

Hình 3: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu thöû
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phoåi, buoàng tröùng) theo thôøi gian; so saùnh vôùi thuoác 
ñoái chieáu PTX Stragen® 30 mg/5 ml (C).

Sô boä ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cuûa hai cheá phaåm: 
ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cheá phaåm ôû ñieàu kieän thöôøng 
(5±20 C, traùnh aùnh saùng) sau 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 
thaùng vaø ñieàu kieän laõo hoùa (25±2oC/60%±5% RH) 
sau 0, 3, 6 thaùng.

Keát quaû vaø baøn luaän
Thaåm ñònh quy trình ñònh löôïng PTX vaø taïp chaát 

lieân quan cuûa PTX trong cheá phaåm

Quy trình ñònh löôïng PTX trong cheá phaåm ñöôïc 
thaåm ñònh ñaày ñuû vaø phuø hôïp ñeå xaùc ñònh haøm löôïng 
PTX trong khoaûng töø 98,208 ñeán 1473,120 µg/ml, 
vôùi ñieàu kieän saéc kyù nhö sau: coät Nucleodur® PFP 
250 x 4,0 mm, 5 µm, nhieät ñoä coät 25oC, theå tích tieâm 
maãu 10 µl, toác ñoä doøng 1,2 ml/phuùt, ñaàu doø PDA, 
böôùc soùng phaùt hieän 227 nm, pha ñoäng: hoãn hôïp 
nöôùc - acetonitril, röûa giaûi theo chöông trình (hình 
1, 2, 3).

  

Quy trình ñònh löôïng taïp chaát lieân quan cuûa PTX 
trong cheá phaåm ñöôïc thaåm ñònh ñaày ñuû vaø phuø 
hôïp ñeå xaùc ñònh löôïng taïp chaát lieân quan cuûa PTX: 
2,94-14,7 µg/ml, vôùi ñieàu kieän saéc kyù nhö sau: coät 
Gemini® NX 150 x 4,6 mm, 5 µm, nhieät ñoä coät 25oC, 
theå tích tieâm maãu 10 µl, toác ñoä doøng 1 ml/phuùt, ñaàu 
doø PDA, böôùc soùng phaùt hieän 227 nm, pha ñoäng: 
hoãn hôïp nöôùc - acetonitril, röûa giaûi theo chöông trình 
(hình 4, 5, 6, 7).

Xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
tieâm truyeàn chöùa PTX vôùi hai daïng baøo cheá dung 
dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn

Khaûo saùt tính chaát lyù hoùa cuûa cheá phaåm ñoái chieáu: 
cheá phaåm Stragen® coù daïng dung dòch ñaäm ñaëc 
trong suoát, hôi nhôùt, ñoùng trong loï thuûy tinh trong, 
nuùt cao su, ngoaøi coù nieàng naép nhoâm, pH = 6,14 
(pha loaõng 10 laàn vôùi NaCl 0,9%). Haøm löôïng ñaït 
90-110% haøm löôïng ghi treân nhaõn. Caùc dung dòch 
sau khi pha loaõng ñeàu ñaït ñoä oån ñònh veà caûm quan 
vaø haøm löôïng trong voøng 72 giôø sau khi pha. 

Xaây döïng coâng thöùc dung dòch PTX baèng 
phöông phaùp trung gian hoøa tan

Khaûo saùt loaïi, tyû leä chaát trung gian hoøa tan vaø 
dung moâi hoøa tan PTX: khi duøng hoãn hôïp T80-E tyû leä 
(2:1) (3:1) (4:1) vaø hoãn hôïp K-E tyû leä (1:1) (2:1) (3:1) 
(4:1), dung dòch ñaäm ñaëc khi pha loaõng 10 laàn oån 
ñònh trong voøng 24 giôø sau khi pha veà caûm quan vaø 
haøm löôïng trong giôùi haïn cho pheùp. Vôùi tyû leä T80-E 
nhoû hôn (2:1) vaø K-E tyû leä nhoû hôn (1:1), dung dòch 
tuûa sau khi pha loaõng 24 giôø vaø khoâng ñaït giôùi haïn 
haøm löôïng cho pheùp. Do ñoù, löïa choïn coâng thöùc 
T80-E (2:1) vaø K-E (1:1) laøm cô sôû nghieân cöùu vì 
ñaây laø coâng thöùc vôùi tyû leä Tween 80 vaø Kolliphor 
ELP ít nhaát cho dung dòch coù ñoä oån ñònh trong voøng 
24 giôø sau khi pha loaõng (haøm löôïng PTX laàn löôït laø 
97,70% vaø 94,69%). Coâng thöùc vôùi tyû leä T80-E (2:1) 
acid citric 0,01M khi pha loaõng ñeán noàng ñoä 0,3 mg/
ml vôùi caùc dung dòch NaCl 0,9% vaø Glucose 5% ñaït 
oån ñònh veà haøm löôïng sau hôn 72 giôø. Khi pha loaõng 
ôû noàng ñoä 0,6 mg/ml vaø 1,2 mg/ml ñeán khoaûng 72 
giôø, dung dòch baét ñaàu xuaát hieän nhöõng haït tuûa nhoû 
li ti. Coâng thöùc duøng K-E (1:1) acid citric 0,01M, caùc 
dung dòch pha loaõng ôû 3 noàng ñoä oån ñònh trong voøng 
48 giôø sau khi pha. Caùc dung dòch pha loaõng vôùi 
noàng ñoä thaáp (0,6 mg/ml vaø 0,3 mg/ml) vaãn oån ñònh 
trong voøng 72 giôø sau khi pha. Keát quaû treân cho thaáy 
coâng thöùc duøng T80-E (2:1) acid citric 0,01M khoâng 
coù caûi thieän so vôùi khoâng duøng acid citric. Ngöôïc laïi, 
coâng thöùc söû duïng K-E (1:1) acid citric 0,01M cho 
thaáy söï caûi thieän veà ñoä oån ñònh so vôùi khoâng duøng 
acid citric. Do ñoù, choïn coâng thöùc T80-E (2:1) (CT1), 
K-E (1:1) acid citric 0,01M (CT2) ñeå khaûo saùt.

   
Hình 1: saéc kyù ñoà 

PTX chuaån

Hình 4: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu traéng

Hình 6: saéc kyù ñoà maãu chuaån 
PTX vaø taïp chuaån B

Hình 7: saéc kyù ñoà cuûa maãu thöû

Hình 5: saéc kyù ñoà 
cuûa taïp chuaån B

Hình 2: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu traéng

Hình 3: saéc kyù ñoà 
cuûa maãu thöû
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Ñaùnh giaù tính chaát dung dòch pha cheá: caùc dung 
dòch sau khi pha loaõng töø 2 coâng thöùc CT1 vaø CT2 
ñeàu trong vaø coù ñoä oån ñònh sau khi pha 72 giôø veà 
caûm quan vaø ñònh löôïng. Tuy nhieân, CT2 ñöôïc löïa 
choïn ñeå pha cheá vôùi quy moâ lôùn hôn (50 loï ~ 250 
ml, tieán haønh treân 3 loâ), do coâng thöùc naøy coù noàng 
ñoä Kolliphor ELP söû duïng trong khoaûng cho pheùp 
cuûa FDA (<52,5%), coøn CT1 khi pha loaõng ôû noàng 
ñoä 1,2 mg/ml thì noàng ñoä Tween laø 13%, cao hôn 
möùc ñöôïc FDA cho pheùp (8%), hôn nöõa CT2 coù ñoä 
nhôùt nhoû hôn CT1.

Xaây döïng quy trình baøo cheá dung dòch ñaäm ñaëc 
chöùa PTX pha tieâm truyeàn: dung dòch ñaäm ñaëc coù 
ñoä nhôùt lôùn neân khoù thöïc hieän tieät khuaån baèng bieän 
phaùp loïc voâ truøng trong ñieàu kieän pha cheá nhoû. Töø 
ñoù, ñeà xuaát phöông phaùp haáp tieät truøng phuø hôïp cho 
töøng thaønh phaàn trong coâng thöùc vaø pha cheá trong 
khu vöïc voâ truøng (caáp A).

Coâng thöùc pha cheá 250 ml dung dòch ñaäm 
ñaëc chöùa PTX: PTX 1500 mg; acid citric 500 mg; 
Kolliphor ELP - ethanol khan (1:1) vöøa ñuû 250 ml.

Keát quaû veà caûm quan, haøm löôïng vaø ñoä voâ truøng 
ñöôïc trình baøy trong baûng 1.

Nghieân cöùu xaây döïng coâng thöùc vaø quy trình 
ñieàu cheá thuoác boät ñoâng khoâ pha truyeàn tónh maïch 
chöùa PTX döïa treân taïo phöùc vôùi HPβCD 

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa HPβCD leân khaû naêng caûi 
thieän ñoä tan cuûa PTX: keát quaû khaûo saùt cho thaáy, 
vôùi tyû leä HPβCD thaáp (<0,3%) dung dòch phöùc tuûa 
ngay khi phoái hôïp. Vôùi noàng ñoä HPβCD laø 0,35% 
vaø 0,4%, dòch pha loaõng taïi thôøi ñieåm luùc ñaàu trong, 
chöùng toû löôïng HPβCD söû duïng ñuû ñeå taïo phöùc bao 
vôùi PTX. Tuy nhieân, khi quan saùt theâm khoaûng hôn 
10 phuùt, dung dòch coù noàng ñoä HPβCD 0,35% tuûa, 
trong khi dung dòch coù noàng ñoä HPβCD 0,4% beàn 
hôn 30 phuùt. Dung dòch tuûa chöùng toû phöùc taïo thaønh 
khoâng oån ñònh vaø caàn phaûi söû duïng theâm taù döôïc 
ñeå oån ñònh phöùc. Tyû leä noàng ñoä HPβCD löïa choïn söû 
duïng laø 0,4%.

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa chaát oån ñònh phöùc:
AÛnh höôûng cuûa chaát laøm taêng ñoä nhôùt: khi hoøa 

tan PVP K30 vaøo dung dòch HPβCD tröôùc khi taïo 
phöùc vôùi PTX dung dòch trong laâu hôn (gaàn 120 
phuùt) so vôùi khi hoøa tan PVP K30 vaøo dung dòch sau 
khi taïo phöùc (60 phuùt). Thôøi gian duy trì ñoä oån ñònh 
phöùc tyû leä thuaän vôùi noàng ñoä PVP K30 söû duïng. Cuï 
theå, ñeå duy trì ñoä trong cuûa dung dòch ñeán khoaûng 2 
giôø, PVP K30 toái thieåu phaûi laø 2%.

Khaûo saùt aûnh höôûng chaát trôï tan: keát quaû khaûo 
saùt aûnh höôûng cuûa caùc chaát trôï tan PEG 400 vaø 
Tween 80 vôùi caùc tyû leä khaùc nhau ñöôïc trình baøy ôû 
baûng 2.

Caùc coâng thöùc chæ söû duïng moät loaïi chaát trôï tan 
PEG 400 hoaëc Tween 80 khoâng ñaûm baûo ñoä beàn 
cuûa dung dòch (toái ña ñeán 24 giôø coù tuûa xuaát hieän). 
Vôùi tyû leä PEG 400 söû duïng toái ña ñeán 10% vaø löôïng 
Tween 80 söû duïng töø tyû leä 5% trôû leân, dung dòch 
duy trì ñoä trong ñöôïc ñeán 72 giôø. Töông töï, vôùi tyû leä 
Tween 80 söû duïng toái ña ñeán 8% vaø löôïng PEG 400 
söû duïng töø 2% trôû leân, dung dòch môùi duy trì ñöôïc ñoä 
trong ñeán 72 giôø. Töø ñoù cho thaáy, noàng ñoä PEG 400 
trong khoaûng 2-10% vaø Tween 80 trong khoaûng 
5-8% giuùp duy trì ñoä beàn cuûa dung dòch phöùc. 

Khaûo saùt coâng thöùc vaø quy trình ñieàu cheá thuoác 
boät ñoâng khoâ pha tieâm truyeàn: choïn caùc coâng thöùc 
10-5, 2-8, 3-7, 4-6, 5-5 (baûng 2), phoái hôïp vôùi 
mannitol löôïng toái ña cho pheùp söû duïng ñeå khaûo saùt 
thoâng soá cuûa quy trình ñoâng khoâ. Sau khi khaûo saùt 
moät loaït caùc thoâng soá nhaèm thu ñöôïc khoái thuoác ñaït 
yeâu caàu veà tính chaát cô hoïc (raén chaéc, mòn, khoâng 
bò nöùt) vaø khaû naêng taùi hoøa tan, quy trình ñoâng khoâ 
ñöôïc thöïc hieän vôùi caùc thoâng soá sau: thôøi gian ñoâng 
laïnh 48 giôø; aùp suaát giai ñoaïn laøm khoâ sô caáp vaø thöù 
caáp laø 0,0108 mbar vaø 0,0026 mbar.

Khaûo saùt aûnh höôûng cuûa taù döôïc ñeán tính chaát 
saûn phaåm ñoâng khoâ: pha cheá caùc coâng thöùc vôùi caùc 
tyû leä taù döôïc thay ñoåi trong giôùi haïn ñaõ khaûo saùt ôû 
treân, tieán haønh ñoâng khoâ. Keát quaû ñöôïc trình baøy 
trong baûng 3.

Chæ tieâu 0 giôø 24 giôø

Haøm löôïng PTX (%) 100,77 98,79

pH 3,62-4,74

Noäi ñoäc toá vi khuaån (*) Ñaït

Ñoä voâ truøng (**) Ñaït

(*) Thöû treân thoû theo chuyeân luaän DÑVN IV (Phuï luïc 13.4); 
(**) Caáy maãu baèng phöông phaùp maøng loïc trong moâi tröôøng 
thioglycolat vaø soybean-casein theo chuyeân luaän DÑVN IV 

(Phuï luïc 13.7)

Baûng 1: keát quaû veà caûm quan, haøm löôïng vaø ñoä voâ truøng 
cuûa cheá phaåm (n = 3)

Thôøi 
gian
(giôø)

Coâng thöùc (% PEG 400 - % Tween 80)

10-0 10-2 10-5 0-8 2-8 2-7 3-7 3-6 4-6 4-5 5-5

0 - + + - + + + + + + +

24 ↓ - + ↓ + + + - + + +

48 ↓ ↓ + ↓ + - + ↓ + - +

72 ↓ ↓ + ↓ + ↓ + ↓ + - +

Baûng 2: keát quaû ñaùnh giaù caûm quan dung dòch ñaäm ñaëc

(+): dung dòch trong; (-): dung dòch tuûa nheï; (↓): dung dòch tuûa nhieàu
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Veà maët caûm quan, keát quaû cho thaáy vôùi tyû leä PEG 
400 thaáp (döôùi 5%), khoái thuoác coù nguy cô bò nöùt 
beå. Tuy nhieân, khi löôïng PEG 400 söû duïng quaù cao 
(10%), löôïng taù döôïc loûng trong coâng thöùc nhieàu, 
laøm cho dung dòch thuoác khoù ñoâng raén, giai ñoaïn 
laøm khoâ khoâng xaûy ra hoaøn toaøn, daãn ñeán saûn phaåm 
khoù khoâ, deã vôõ (coâng thöùc 10-5). Caùc saûn phaåm 
ñoâng khoâ khi hoøa tan laïi vôùi dung dòch NaCl 0,9% 
raát nhanh (toái ña 5-7 phuùt). Beân caïnh ñoù, khaûo saùt 
cuõng cho thaáy, vôùi tyû leä Tween 80 söû duïng caøng 
taêng, thôøi gian hoøa tan laïi thaønh dung dòch trong 
caøng laâu. Caùc coâng thöùc khaûo saùt ñeàu cho keát quaû 
ñoä beàn dung dòch sau khi pha loaõng vôùi dung dòch 
NaCl 0,9% oån ñònh ít nhaát 24 giôø, ñaëc bieät caùc coâng 
thöùc coù noàng ñoä PEG 400 cao (töø 5% trôû leân) ñoä 
trong dung dòch coù khaû naêng duy trì ñöôïc ñeán 72 
giôø. Töø caùc keát luaän treân, coâng thöùc 5-6 ñöôïc choïn 
ñeå coù saûn phaåm ñoâng khoâ coù hình thöùc ñeïp, mòn, 
chaéc, thôøi gian hoøa tan laïi nhanh, duy trì ñöôïc ñoä 
trong vaø haøm löôïng PTX trong giôùi haïn (töø 90 ñeán 
110%) ñöôïc hôn 24 giôø.

Coâng thöùc 1 loï: PTX 6 mg; Hydroxypropyl-β-
cyclodextrin 40 mg; Polyvinyl pyrrolidon K30 200 
mg; Polyethylen glycol 400 0,5 ml; Tween 80 0,6 
ml; Mannitol 0,75 g; dung moâi vöøa ñuû.

Kieåm tra, ñaùnh giaù chaát löôïng saûn phaåm: pha cheá 
3 meû coâng thöùc 5-6 vaø tieán haønh ñoâng khoâ theo quy 
trình ñaõ choïn ñeå khaûo saùt tính oån ñònh cuûa quy trình. 
Moãi meû pha cheá 5 loï. Saûn phaåm trong 3 meû ñeàu 
ñaït caùc chæ tieâu veà maët caûm quan, ñoä trong vaø haøm 
löôïng PTX trong giôùi haïn (90-110%) ñeán 72 giôø.

Sô boä ñaùnh giaù söï phaân boá cuûa PTX trong moâ 
vaø huyeát töông thoû

Söï phaân boá thuoác trong moâ vaø huyeát töông thoû 
cuûa daïng dung dòch ñaäm ñaëc gaàn töông töï nhö 
thuoác ñoái chieáu, trong khi thuoác boät ñoâng khoâ cho 
thaáy noàng ñoä PTX trong huyeát töông thaáp hôn thuoác 
ñoái chieáu nhöng noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc 
moâ cao hôn. Keát quaû phaân boá thuoác trong moâ ñöôïc 
trình baøy trong baûng 4 vaø hình 8, 9.

Keát quaû noàng ñoä thuoác trong huyeát töông ñöôïc 
trình baøy trong baûng 5, 6 vaø hình 10.

Coâng thöùc
(% PEG 400: 
% Tween 80)

Thôøi gian 
hoøa tan laïi 

(phuùt)

pH dung dòch 
sau pha loaõng

Haøm löôïng PTX trong dung dòch
 sau pha loaõng (%)

0 giôø 24 giôø 48 giôø 72 giôø

10-5 3 4,32 93,53 92,31 91,98 90,88
2-8 2 4,05 90,95 89,52 88,15 85,82
3-8 3 4,07 93,30 90,09 88,55 86,34
3-7 3 4,08 90,14 88,57 87,40 85,04
4-8 4-5 4,24 96,70 93,84 90,52 88,45
4-7 1-2 4,30 91,17 90,61 89,28 85,67
4-6 3-4 4,25 90,04 88,91 87,74 84,89
5-8 6-7 4,22 96,55 95,49 92,93 90,46
5-7 2-3 4,29 98,17 95,72 92,39 88,89
5-6 2 4,26 96,35 95,71 93,74 91,38
5-5 2 4,25 98,24 95,08 93,62 91,30
6-8 5 4,24 96,77 95,44 91,09 90,80
6-7 4 4,26 99,20 95,64 93,40 92,71
6-6 3 4,28 97,74 95,86 95,44 93,92
6-5 1-2 4,25 96,31 94,39 93,74 91,14

Baûng 3: keát quaû ñònh löôïng PTX vaø pH caùc maãu nghieân cöùu

Baûng 4: noàng ñoä PTX (µg/g) thu ñöôïc giöõa caùc nhoùm 
khi tieâm thuoác (lieàu 6 mg/kg)

Baûng 5: noàng ñoä thuoác goác PTX trong huyeát töông thoû (µg/ml) 
theo thôøi gian

Hình 8: ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä 
PTX trong moâ theo thôøi gian sau 

khi tieâm tónh maïch thuoác chöùng (C) 
vôùi lieàu 6 mg/kg (n = 3)

Hình 9: ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä 
PTX trong moâ theo thôøi gian 

sau khi tieâm tónh maïch thuoác thöû (B) 
vôùi lieàu 6 mg/kg (n = 3)

Thôøi gian
(giôø)

Gan Thaän Phoåi Buoàng tröùng
B C B C B C B C

0,5 14,78 9,90 10,71 6,03 8,19 8,26 1,61 1,53

2   6,13 1,69   4,71 1,37 3,72 1,68 1,15 0,78

4   1,73 0,49   2,12 0,57 1,96 0,57 0,14 0,52

8   0,00 0,00   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Thôøi gian
(phuùt)

Coâng thöùc A
(n = 6)

Coâng thöùc B
(n = 6)

Thuoác ñoái chieáu (C)
(n = 3)

5 30,589±7,455 10,538±1,756 24,837±4,116

10 20,624±8,439 7,816±1,578 17,473±3,513

15 12,501±5,568 5,030±1,099 12,673±0,390

30 8,042±4,084 2,675±0,794 7,542±2,485

60 3,521±0,889 1,063±0,319 3,756±1,393

120 1,622±0,394 0,625±0,361 1,458±0,700

240 1,067±0,180 0,390±0,129 0,839±0,404

360 1,029±0,170 - 0,595±0,181
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Veà maët caûm quan, keát quaû cho thaáy vôùi tyû leä PEG 
400 thaáp (döôùi 5%), khoái thuoác coù nguy cô bò nöùt 
beå. Tuy nhieân, khi löôïng PEG 400 söû duïng quaù cao 
(10%), löôïng taù döôïc loûng trong coâng thöùc nhieàu, 
laøm cho dung dòch thuoác khoù ñoâng raén, giai ñoaïn 
laøm khoâ khoâng xaûy ra hoaøn toaøn, daãn ñeán saûn phaåm 
khoù khoâ, deã vôõ (coâng thöùc 10-5). Caùc saûn phaåm 
ñoâng khoâ khi hoøa tan laïi vôùi dung dòch NaCl 0,9% 
raát nhanh (toái ña 5-7 phuùt). Beân caïnh ñoù, khaûo saùt 
cuõng cho thaáy, vôùi tyû leä Tween 80 söû duïng caøng 
taêng, thôøi gian hoøa tan laïi thaønh dung dòch trong 
caøng laâu. Caùc coâng thöùc khaûo saùt ñeàu cho keát quaû 
ñoä beàn dung dòch sau khi pha loaõng vôùi dung dòch 
NaCl 0,9% oån ñònh ít nhaát 24 giôø, ñaëc bieät caùc coâng 
thöùc coù noàng ñoä PEG 400 cao (töø 5% trôû leân) ñoä 
trong dung dòch coù khaû naêng duy trì ñöôïc ñeán 72 
giôø. Töø caùc keát luaän treân, coâng thöùc 5-6 ñöôïc choïn 
ñeå coù saûn phaåm ñoâng khoâ coù hình thöùc ñeïp, mòn, 
chaéc, thôøi gian hoøa tan laïi nhanh, duy trì ñöôïc ñoä 
trong vaø haøm löôïng PTX trong giôùi haïn (töø 90 ñeán 
110%) ñöôïc hôn 24 giôø.

Coâng thöùc 1 loï: PTX 6 mg; Hydroxypropyl-β-
cyclodextrin 40 mg; Polyvinyl pyrrolidon K30 200 
mg; Polyethylen glycol 400 0,5 ml; Tween 80 0,6 
ml; Mannitol 0,75 g; dung moâi vöøa ñuû.

Kieåm tra, ñaùnh giaù chaát löôïng saûn phaåm: pha cheá 
3 meû coâng thöùc 5-6 vaø tieán haønh ñoâng khoâ theo quy 
trình ñaõ choïn ñeå khaûo saùt tính oån ñònh cuûa quy trình. 
Moãi meû pha cheá 5 loï. Saûn phaåm trong 3 meû ñeàu 
ñaït caùc chæ tieâu veà maët caûm quan, ñoä trong vaø haøm 
löôïng PTX trong giôùi haïn (90-110%) ñeán 72 giôø.

Sô boä ñaùnh giaù söï phaân boá cuûa PTX trong moâ 
vaø huyeát töông thoû

Söï phaân boá thuoác trong moâ vaø huyeát töông thoû 
cuûa daïng dung dòch ñaäm ñaëc gaàn töông töï nhö 
thuoác ñoái chieáu, trong khi thuoác boät ñoâng khoâ cho 
thaáy noàng ñoä PTX trong huyeát töông thaáp hôn thuoác 
ñoái chieáu nhöng noàng ñoä thuoác phaân phoái vaøo caùc 
moâ cao hôn. Keát quaû phaân boá thuoác trong moâ ñöôïc 
trình baøy trong baûng 4 vaø hình 8, 9.

Keát quaû noàng ñoä thuoác trong huyeát töông ñöôïc 
trình baøy trong baûng 5, 6 vaø hình 10.

Coâng thöùc
(% PEG 400: 
% Tween 80)

Thôøi gian 
hoøa tan laïi 

(phuùt)

pH dung dòch 
sau pha loaõng

Haøm löôïng PTX trong dung dòch
 sau pha loaõng (%)

0 giôø 24 giôø 48 giôø 72 giôø

10-5 3 4,32 93,53 92,31 91,98 90,88
2-8 2 4,05 90,95 89,52 88,15 85,82
3-8 3 4,07 93,30 90,09 88,55 86,34
3-7 3 4,08 90,14 88,57 87,40 85,04
4-8 4-5 4,24 96,70 93,84 90,52 88,45
4-7 1-2 4,30 91,17 90,61 89,28 85,67
4-6 3-4 4,25 90,04 88,91 87,74 84,89
5-8 6-7 4,22 96,55 95,49 92,93 90,46
5-7 2-3 4,29 98,17 95,72 92,39 88,89
5-6 2 4,26 96,35 95,71 93,74 91,38
5-5 2 4,25 98,24 95,08 93,62 91,30
6-8 5 4,24 96,77 95,44 91,09 90,80
6-7 4 4,26 99,20 95,64 93,40 92,71
6-6 3 4,28 97,74 95,86 95,44 93,92
6-5 1-2 4,25 96,31 94,39 93,74 91,14

Baûng 3: keát quaû ñònh löôïng PTX vaø pH caùc maãu nghieân cöùu

Baûng 4: noàng ñoä PTX (µg/g) thu ñöôïc giöõa caùc nhoùm 
khi tieâm thuoác (lieàu 6 mg/kg)

Baûng 5: noàng ñoä thuoác goác PTX trong huyeát töông thoû (µg/ml) 
theo thôøi gian

Hình 8: ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä 
PTX trong moâ theo thôøi gian sau 

khi tieâm tónh maïch thuoác chöùng (C) 
vôùi lieàu 6 mg/kg (n = 3)

Hình 9: ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä 
PTX trong moâ theo thôøi gian 

sau khi tieâm tónh maïch thuoác thöû (B) 
vôùi lieàu 6 mg/kg (n = 3)

Thôøi gian
(giôø)

Gan Thaän Phoåi Buoàng tröùng
B C B C B C B C

0,5 14,78 9,90 10,71 6,03 8,19 8,26 1,61 1,53

2   6,13 1,69   4,71 1,37 3,72 1,68 1,15 0,78

4   1,73 0,49   2,12 0,57 1,96 0,57 0,14 0,52

8   0,00 0,00   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Thôøi gian
(phuùt)

Coâng thöùc A
(n = 6)

Coâng thöùc B
(n = 6)

Thuoác ñoái chieáu (C)
(n = 3)

5 30,589±7,455 10,538±1,756 24,837±4,116

10 20,624±8,439 7,816±1,578 17,473±3,513

15 12,501±5,568 5,030±1,099 12,673±0,390

30 8,042±4,084 2,675±0,794 7,542±2,485

60 3,521±0,889 1,063±0,319 3,756±1,393

120 1,622±0,394 0,625±0,361 1,458±0,700

240 1,067±0,180 0,390±0,129 0,839±0,404

360 1,029±0,170 - 0,595±0,181
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Sô boä ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cuûa hai cheá phaåm
Cheá phaåm dung dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ 

pha tieâm truyeàn tónh maïch ñöôïc theo doõi ñoä oån ñònh 
döôùi ñieàu kieän baûo quaûn thöôøng vaø khaéc nghieät. Keát 
quaû dung dòch ñaäm ñaëc sau 3 thaùng ôû 2 ñieàu kieän 
baûo quaûn vaø thuoác boät ñoâng khoâ ôû ñieàu kieän thöôøng 
sau 2 tuaàn baûo quaûn cho thaáy, hai cheá phaåm ñeàu 
ñaït caùc yeâu caàu chaát löôïng ñeà ra (baûng 7-15).

Thoâng soá AUC0-6
(µg.giôø/ml)

AUC0-∞(µg.giôø/ml)
T1/2 (giôø) Ka Vd (lít/kg)

Thuoác chöùng (C) 14,71±2,31 15,70±2,07 1,15±0,04 0,60±0,01 0,25±0,07

Thuoác thöû CT (A) 16,33±2,53 18,38±2,42 1,36±0,21 0,52±0,07 0,21±0,06

Thuoác thöû CT (B) 5,55±1,38 0,87±0,09 0,79±0,09 0,57±0,10

So saùnh giöõa thuoác 
chöùng vaø thuoác thöû A

t -1,27 -2,05 -2,04 2,54 1,91

t0,05 2,45 2,45 2,57 2,57 2,57

So saùnh giöõa thuoác 
chöùng vaø thuoác thöû B

t 13,21* 7,06* -5,58* -7,84*

t0,05 2,45 2,45 2,57 2,57

Baûng 6: so saùnh giöõa thuoác chöùng vaø 2 thuoác thöû

Khaùc bieät coù yù nghóa thoáng keâ khi t > t0,05

Baûng 7: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm 
dung dòch ñaäm ñaëc

Hình 10: ñoà thò noàng ñoä thuoác trong huyeát töông theo thôøi gian 
cuûa thuoác ñoái chieáu (C), coâng thöùc (A) vaø coâng thöùc (B)

Baûng 8: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 9: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän laõo hoùa caáp toác 25oC, RH = 60%±5%

Baûng 10: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän laõo hoùa caáp toác 25oC, RH = 60%±5%

Baûng 11: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng thuoác boät ñoâng khoâ
Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,7
Trong

100,1
Trong

99,7
Trong

99,6
Trong

100,64
Trong

99,38
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,42 0,02 0,05 0,01 0,03

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,7
Trong

101,9
Trong

99,2
Trong

101,7
Trong

99,7
Trong

99,5
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng 
phaùt hieän 0,35 0,07 0,05

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Meû Hình thöùc khoái 
thuoác

pH sau khi 
pha loaõng

Haøm löôïng 
taïp B (%)

Haøm löôïng PTX trong dung dòch 
sau pha loaõng (%)

24 giôø 48 giôø 72 giôø

1 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,23 0,08 94,39 93,73 91,19

2 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,25 0,06 94,32 93,68 91,20

3 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,26 0,05 94,74 93,91 91,52

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng 
PTX (%)

99,42
Trong

100,1
Trong

99,7
Trong

99,6
Trong

100,64
Trong

99,38
Trong

Haøm löôïng 
taïp B (%) 0,43 0,50 0,26 0,05 0,03 0,03

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

9 thaùng 12 thaùng 9 thaùng 12 thaùng 9 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,33
Trong

99,49
Trong

99,3
Trong

99,11
Trong

99,36
Trong

99,2
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) 0,35 0,07 0,05

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

491(2) 2.2015

Sô boä ñaùnh giaù ñoä oån ñònh cuûa hai cheá phaåm
Cheá phaåm dung dòch ñaäm ñaëc vaø boät ñoâng khoâ 

pha tieâm truyeàn tónh maïch ñöôïc theo doõi ñoä oån ñònh 
döôùi ñieàu kieän baûo quaûn thöôøng vaø khaéc nghieät. Keát 
quaû dung dòch ñaäm ñaëc sau 3 thaùng ôû 2 ñieàu kieän 
baûo quaûn vaø thuoác boät ñoâng khoâ ôû ñieàu kieän thöôøng 
sau 2 tuaàn baûo quaûn cho thaáy, hai cheá phaåm ñeàu 
ñaït caùc yeâu caàu chaát löôïng ñeà ra (baûng 7-15).

Thoâng soá AUC0-6
(µg.giôø/ml)

AUC0-∞(µg.giôø/ml)
T1/2 (giôø) Ka Vd (lít/kg)

Thuoác chöùng (C) 14,71±2,31 15,70±2,07 1,15±0,04 0,60±0,01 0,25±0,07

Thuoác thöû CT (A) 16,33±2,53 18,38±2,42 1,36±0,21 0,52±0,07 0,21±0,06

Thuoác thöû CT (B) 5,55±1,38 0,87±0,09 0,79±0,09 0,57±0,10

So saùnh giöõa thuoác 
chöùng vaø thuoác thöû A

t -1,27 -2,05 -2,04 2,54 1,91

t0,05 2,45 2,45 2,57 2,57 2,57

So saùnh giöõa thuoác 
chöùng vaø thuoác thöû B

t 13,21* 7,06* -5,58* -7,84*

t0,05 2,45 2,45 2,57 2,57

Baûng 6: so saùnh giöõa thuoác chöùng vaø 2 thuoác thöû

Khaùc bieät coù yù nghóa thoáng keâ khi t > t0,05

Baûng 7: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm 
dung dòch ñaäm ñaëc

 

Hình 10: ñoà thò noàng ñoä thuoác trong huyeát töông theo thôøi gian 
cuûa thuoác ñoái chieáu (C), coâng thöùc (A) vaø coâng thöùc (B)

Baûng 8: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 9: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän laõo hoùa caáp toác 25oC, RH = 60%±5%

Baûng 10: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän laõo hoùa caáp toác 25oC, RH = 60%±5%

Baûng 11: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng thuoác boät ñoâng khoâ
Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,7
Trong

100,1
Trong

99,7
Trong

99,6
Trong

100,64
Trong

99,38
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,42 0,02 0,05 0,01 0,03

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,7
Trong

101,9
Trong

99,2
Trong

101,7
Trong

99,7
Trong

99,5
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng 
phaùt hieän 0,35 0,07 0,05

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Meû Hình thöùc khoái 
thuoác

pH sau khi 
pha loaõng

Haøm löôïng 
taïp B (%)

Haøm löôïng PTX trong dung dòch 
sau pha loaõng (%)

24 giôø 48 giôø 72 giôø

1 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,23 0,08 94,39 93,73 91,19

2 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,25 0,06 94,32 93,68 91,20

3 Khoái thuoác traéng mòn, 
chaéc, khoâng raïn nöùt 4,26 0,05 94,74 93,91 91,52

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng 
PTX (%)

99,42
Trong

100,1
Trong

99,7
Trong

99,6
Trong

100,64
Trong

99,38
Trong

Haøm löôïng 
taïp B (%) 0,43 0,50 0,26 0,05 0,03 0,03

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

9 thaùng 12 thaùng 9 thaùng 12 thaùng 9 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,33
Trong

99,49
Trong

99,3
Trong

99,11
Trong

99,36
Trong

99,2
Trong

Haøm löôïng taïp B (%) 0,35 0,07 0,05

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït

Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït
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Nhaän xeùt: keát quaû khaûo saùt sô boä cho thaáy, sau 
12 thaùng baûo quaûn ôû ñieàu kieän nhieät ñoä 25oC, cheá 
phaåm boät ñoâng khoâ pha tieâm PTX vaãn ñaït caùc yeâu 
caàu chaát löôïng (theo Annex 2 - WHO Technical 
report series No.953, 2009).

Keát luaän	

Ñoä tan cuûa PTX ñaõ ñöôïc caûi thieän baèng hai 
phöông phaùp: söû duïng dung moâi trung gian Kolliphor 
ELP phoái hôïp vôùi acid citric nhaèm laøm taêng ñoä oån 
ñònh, vaø taïo phöùc vôùi HPβCD - phöùc ñöôïc oån ñònh 
bôûi caùc chaát nhö PVP K30, PEG 400, Tween 80. 
Treân cô sôû ñoù, hai cheá phaåm dung dòch ñaäm ñaëc 
vaø boät ñoâng khoâ PTX pha truyeàn tónh maïch ñöôïc 
baøo cheá thaønh coâng vôùi quy trình baøo cheá, khaû naêng 
phaân boá thuoác vaøo moâ ñoäng vaät thöû nghieäm (thoû), 
ñoä oån ñònh ñaõ ñöôïc khaûo saùt vaø ñaùnh giaù sau 12 
thaùng baûo quaûn ôû ñieàu kieän thöôøng (8oC) vaø laõo hoùa 
caáp toác (25oC) cho keát quaû toát, cheá phaåm vaãn ñaït 
haøm löôïng vaø caùc chæ tieâu khaùc nhö pH, ñoä voâ truøng 
vaø caûm quan.
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Baûng 12: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 13: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän thöôøng

Baûng 14: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän 25oC

Baûng 15: keát quaû ñaùnh giaù chaát löôïng cheá phaåm baûo quaûn 
ôû ñieàu kieän 25oC

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3
0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 100,7
Traéng

100,0
Traéng

99,8
Traéng

99,6
Traéng

100,14
Traéng

99,34
Traéng

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,02 0,04 0,15 0,1 0,01

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3
0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng 0 thaùng 3 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 99,9
Traéng

99,0
Traéng

99,8
Traéng

98,7
Traéng

99,14
Traéng

99,3
Traéng

Haøm löôïng taïp B (%) Khoâng coù 0,01 0,03 0,19 0,12 0,1

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 97,42
Traéng

97,12
Traéng

99,5
Traéng

99,2
Traéng

100,14
Traéng

98,38
Traéng

Haøm löôïng taïp B (%) 0,03 0,04 0,12 0,15 0,13 0,13

pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75
Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït

Loâ 1 Loâ 2 Loâ 3

6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng 6 thaùng 12 thaùng

Haøm löôïng PTX (%) 97,52
Traéng ngaø

97,22
Traéng ngaø

99,3
Traéng ngaø

99,0
Traéng ngaø

98,24
Traéng ngaø

97,18
Traéng ngaø

Haøm löôïng taïp B (%) 0,02 0,14 0,12 0,05 0,13 0,09
pH 3,62-4,74 3,64-4,73 3,63-4,75

Chaát gaây soát Ñaït Ñaït Ñaït
Ñoä voâ truøng Ñaït Ñaït Ñaït
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Ñaët vaán ñeà 
Hieän nay, caên beänh ung thö ngaøy caøng gia taêng maïnh meõ 

trong khi giaù thaønh cuûa nhöõng loaïi thuoác ñieàu trò ung thö laïi raát 
cao, ñaëc bieät laø caùc thuoác nhaäp khaåu. Chính vì vaäy, vieäc nghieân 
cöùu saûn xuaát thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin duøng ñieàu trò ung 
thö laø moät nhieäm vuï caáp thieát nhaèm giaûm phaàn naøo gaùnh naëng 
chi phí ñieàu trò cho caû beänh nhaân vaø xaõ hoäi. Ñeå ñaùnh giaù ñöôïc 
chaát löôïng cuûa saûn phaåm trong suoát quaù trình nghieân cöùu, chuùng 
toâi ñaõ xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong cheá 
phaåm ñoâng khoâ baèng caùc trang thieát bò hieän coù cuûa Coâng ty Coå 
phaàn Döôïc - Trang thieát bò y teá Bình Ñònh döïa treân söï tham khaûo 
caùc döôïc ñieån nöôùc ngoaøi.

Phöông phaùp HPLC ra ñôøi naêm 1967-1968 treân cô sôû phaùt 
trieån vaø caûi tieán töø phöông phaùp saéc kyù coät coå ñieån. HPLC laø moät 
phöông phaùp chia taùch trong ñoù pha ñoäng laø chaát loûng vaø pha 
tónh chöùa trong coät laø chaát raén ñaõ ñöôïc phaân chia döôùi daïng tieåu 
phaân hoaëc moät chaát loûng phuû leân moät chaát mang raén, hay moät 
chaát mang ñaõ ñöôïc bieán baèng lieân keát hoùa hoïc vôùi caùc nhoùm 
chöùc höõu cô. Phöông phaùp naøy ñöôïc söû duïng ngaøy caøng roäng 
raõi vaø phoå bieán vì nhieàu öu ñieåm: thôøi gian phaân tích nhanh, ñoä 
phaân giaûi toát, ñoä nhaïy cao, chính xaùc vaø keát quaû phaân tích ít phuï 
thuoäc vaøo caùc thao taùc kyõ thuaät neân traùnh ñöôïc sai soá. Do coù 
ñoä nhaïy cao neân HPLC ñöôïc aùp duïng ñeå taùch caùc chaát coù haøm 
löôïng nhoû trong caùc thuoác ña thaønh phaàn. Coù theå aùp duïng cho 
nhieàu chaát: hôïp chaát cao phaân töû vaø caùc ion thuoäc caùc ñoái töôïng 
nghieân cöùu y, sinh hoïc, caùc chaát khoâng beàn trong töï nhieân, keùm 
beàn ôû nhieät ñoä cao, ví duï:  nucleosid, nucleotid,  acid  nucleic,  
caùc acid  amin,  protein carbohydrat, vitamin, khaùng sinh, chaát 
maøu… Beân caïnh ñoù, coät saéc kyù coù theå söû duïng ñöôïc nhieàu laàn 
maø khoâng phaûi taùi sinh, maãu phaân tích coù theå thu laïi ñöôïc vì 
ña soá caùc detector khoâng phaân huûy maãu. Chính vì vaäy, chuùng 
toâi choïn phöông phaùp naøy ñeå ñònh löôïng carboplatin trong cheá 
phaåm thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin.

Xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin 
trong thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin baèng HPLC

Ñeà taøi ñaõ xaây döïng ñöôïc phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong cheá phaåm thuoác tieâm ñoâng khoâ 
carboplatin baèng saéc kyù loûng hieäu naêng cao (HPLC), döïa treân söï tham khaûo caùc döôïc ñieån nöôùc ngoaøi. 
Phöông phaùp naøy ñaõ ñöôïc thaåm ñònh moät caùch ñaày ñuû vaø xaùc ñònh ñöôïc caùc ñieàu kieän saéc kyù thích hôïp 
veà: ñoä tuyeán tính, giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä chính xaùc. 
Ñaây laø moät noäi dung nghieân cöùu trong döï aùn caáp nhaø nöôùc giai ñoaïn 2011-2015, maõ soá KC10.DA04/11-15: 
"Hoaøn thieän quy trình saûn xuaát thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin ñeå ñieàu trò ung thö", do Coâng ty Coå phaàn 
Döôïc - Trang thieát bò y teá Bình Ñònh chuû trì.
Töø khoùa: carboplatin, saéc kyù loûng hieäu naêng cao, thuoác tieâm ñoâng khoâ.
Chæ soá phaân loaïi 3.4

Phan Thò Myõ Hoaøng, Baønh Thò Ngoïc Quyønh, Mai Toøng Ba, Lyù Thò Myõ Dung

Coâng ty Coå phaàn Döôïc - Trang thieát bò y teá Bình Ñònh

CARBOPLATIN MEASURING 
METHOD IN FREEZE-DRIED 

CARBOPLATIN INJECTION DRUG 
BY HPLC

                                    
Summary

The high performance liquid 
chromatography (HPLC) is a fast, 
sensitive and accurate method to 
measure carboplatin in injection 
drug. Therefore, the authors have 
made a carboplatin measuring 
method in freeze-dried carboplatin 
50 mg and 150 mg injection drugs 
with liquid chromatographic 
conditions as follows: UV detector 
at 230 nm wave length; column: 
RP 18 (250x4.6 mm; 5 µm); mobile 
phase: water: acetonitrile (20:80); 
flow rate: 1ml/min. This method 
has been evaluated to meet 
requirements of linear range: 
linearity range at 0.4-1.4 ppm (R2 
= 0.9999); the detecting limit: 2.012 
µg/ml; the quantitation limit: 6.099 
µg/ml; precision: RSD = 0.96%; 
accuracy (recovery rate): 100.67%, 
RSD = 0.21%.

Keywords: carboplatin, freeze-
dried, HPLC.

Classification number 3.4
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Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu 
Ñoái töôïng nghieân cöùu
Thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin 50 mg vaø 150 

mg do Coâng ty Coå phaàn Döôïc - Trang thieát bò y teá 
Bình Ñònh nghieân cöùu saûn xuaát.

Phöông phaùp nghieân cöùu
Xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng baèng HPLC.

+	 Thieát bò:
-	 Heä thoáng saéc kyù loûng HITACHI D-7000 vôùi 

ñaàu doø UV-VIS, coät RP 18 (250x4,6 mm; 5 µm).

-	 Caân ñieän töû 5 soá leû Satorius, maùy sieâu aâm 
Ultrasonik.

- Caùc duïng cuï thuûy tinh chính xaùc.

+	Thuoác thöû:
- Acetonitril duøng cho HPLC.

- Dung dòch ñoái chieáu: carboplatin ñoái chieáu trong 
nöôùc. 

- Nöôùc caát.

+ Ñieàu kieän saéc kyù:
Coät RP 18 (250x 4,6 mm; 5 µm). 

Toác ñoä doøng: 1 ml/phuùt.

Detector UV: 230 nm.

Pha ñoäng: nöôùc - Acetonitrile (20: 80), ñieàu chænh 
neáu caàn. 

Theå tích tieâm: 10 µl.

+	Quy trình nghieân cöùu:
- Tính töông thích cuûa heä thoáng.

-	Thaønh laäp ñöôøng cong chuaån ñoä xaùc ñònh 
khoaûng tuyeán tính.

-	Xaùc ñònh caùc giaù trò sau ñaây cuûa phöông phaùp: 
giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä 
chính xaùc.

Keát quaû
Chuaån bò dung dòch chuaån vaø thöû:

- Dung dòch chuaån: hoøa tan moät löôïng carboplatin 
chuaån trong nöôùc ñeå ñöôïc dung dòch coù noàng ñoä 1 
mg/ml.

- Dung dòch thöû: hoøa tan 1 loï boät ñoâng khoâ 
carboplatin ñoái chieáu trong nöôùc ñeå ñöôïc dung dòch 
coù noàng ñoä 1 mg/ml.

Tính töông thích cuûa heä thoáng

Trong ñieàu kieän thí nghieäm, tính töông thích heä 
thoáng khi caùc thoâng soá saéc kyù trong caû hai maãu: 
maãu chuaån vaø maãu thöû coù RSD ≤ 2% ñöôïc ghi ôû 
baûng 1.

Keát quaû löïa choïn pha ñoäng cho thaáy, trong 5 pha 
ñoäng thì pha ñoäng 5 cho caùc giaù trò thoâng soá saéc kyù 
ñaït yeâu caàu quy ñònh cuûa moät quy trình ñònh löôïng 
baèng phöông phaùp HPLC (bieåu ñoà 1).

Tieáp tuïc tieán haønh thaåm ñònh phöông phaùp ñònh 
löôïng carboplatin vôùi caùc noäi dung: khoaûng tuyeán 
tính; xaùc ñònh giôùi haïn phaùt hieän vaø giôùi haïn ñònh 
löôïng; ñoä ñuùng; ñoä chính xaùc.

Thaønh laäp ñöôøng cong chuaån ñoä xaùc ñònh 
khoaûng tuyeán tính

Ñoä tuyeán tính cuûa moät phöông phaùp phaân tích laø 
söï phuï thuoäc tuyeán tính giöõa ñaïi löôïng ño ñöôïc (Y) 
vôùi noàng ñoä chaát phaân tích (X) trong moät khoaûng 
xaùc ñònh. Noù ñöôïc bieåu thò baèng phöông trình hoài 
quy Ŷ = aX + b vaø heä soá töông quan tuyeán tính R2. 

Tieán haønh: chuaån bò daõy maãu chuaån carboplatin 
vôùi caùc noàng ñoä töø 0,4 ñeán 1,4 µg trong 1 ml cheá 
phaåm (3 laàn cho moãi noàng ñoä dung dòch).

Thôøi gian 
löu

Dieän tích
ñænh

Soá ñóa
lyù thuyeát

Heä soá
baát ñoái

Heä soá
dung löôïng

RSD (%)
Maãu chuaån 0,31 0,21 1,22 0,53 0,44

RSD (%)
Maãu thöû 0,26 0,86 1,10 0,50 0,31

Baûng 1: caùc thoâng soá saéc kyù trong maãu chuaån vaø maãu thöû

Bieåu ñoà 1: pic ñoà pha ñoäng 5
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Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu 
Ñoái töôïng nghieân cöùu
Thuoác tieâm ñoâng khoâ carboplatin 50 mg vaø 150 

mg do Coâng ty Coå phaàn Döôïc - Trang thieát bò y teá 
Bình Ñònh nghieân cöùu saûn xuaát.

Phöông phaùp nghieân cöùu
Xaây döïng phöông phaùp ñònh löôïng baèng HPLC.

Thieát bò:+ 

Heä thoáng saéc kyù loûng HITACHI D-7000 vôùi - 
ñaàu doø UV-VIS, coät RP 18 (250x4,6 mm; 5 µm).

Caân ñieän töû 5 soá leû Satorius, maùy sieâu aâm - 
Ultrasonik.

- Caùc duïng cuï thuûy tinh chính xaùc.

Thuoác thöû:+ 

- Acetonitril duøng cho HPLC.

- Dung dòch ñoái chieáu: carboplatin ñoái chieáu trong 
nöôùc. 

- Nöôùc caát.

+ Ñieàu kieän saéc kyù:
Coät RP 18 (250x 4,6 mm; 5 µm). 

Toác ñoä doøng: 1 ml/phuùt.

Detector UV: 230 nm.

Pha ñoäng: nöôùc - Acetonitrile (20: 80), ñieàu chænh 
neáu caàn. 

Theå tích tieâm: 10 µl.

Quy trình nghieân cöùu:+ 

- Tính töông thích cuûa heä thoáng.

Thaønh laäp ñöôøng cong chuaån ñoä xaùc ñònh - 
khoaûng tuyeán tính.

Xaùc ñònh caùc giaù trò sau ñaây cuûa phöông phaùp: - 
giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä 
chính xaùc.

Keát quaû
Chuaån bò dung dòch chuaån vaø thöû:

- Dung dòch chuaån: hoøa tan moät löôïng carboplatin 
chuaån trong nöôùc ñeå ñöôïc dung dòch coù noàng ñoä 1 
mg/ml.

- Dung dòch thöû: hoøa tan 1 loï boät ñoâng khoâ 
carboplatin ñoái chieáu trong nöôùc ñeå ñöôïc dung dòch 
coù noàng ñoä 1 mg/ml.

Tính töông thích cuûa heä thoáng

Trong ñieàu kieän thí nghieäm, tính töông thích heä 
thoáng khi caùc thoâng soá saéc kyù trong caû hai maãu: 
maãu chuaån vaø maãu thöû coù RSD ≤ 2% ñöôïc ghi ôû 
baûng 1.

Keát quaû löïa choïn pha ñoäng cho thaáy, trong 5 pha 
ñoäng thì pha ñoäng 5 cho caùc giaù trò thoâng soá saéc kyù 
ñaït yeâu caàu quy ñònh cuûa moät quy trình ñònh löôïng 
baèng phöông phaùp HPLC (bieåu ñoà 1).

Tieáp tuïc tieán haønh thaåm ñònh phöông phaùp ñònh 
löôïng carboplatin vôùi caùc noäi dung: khoaûng tuyeán 
tính; xaùc ñònh giôùi haïn phaùt hieän vaø giôùi haïn ñònh 
löôïng; ñoä ñuùng; ñoä chính xaùc.

Thaønh laäp ñöôøng cong chuaån ñoä xaùc ñònh 
khoaûng tuyeán tính

Ñoä tuyeán tính cuûa moät phöông phaùp phaân tích laø 
söï phuï thuoäc tuyeán tính giöõa ñaïi löôïng ño ñöôïc (Y) 
vôùi noàng ñoä chaát phaân tích (X) trong moät khoaûng 
xaùc ñònh. Noù ñöôïc bieåu thò baèng

phöông trình hoài quy Ŷ = aX + b vaø heä soá töông 
quan tuyeán tính R2. 

Tieán haønh: chuaån bò daõy maãu chuaån carboplatin 
vôùi caùc noàng ñoä töø 0,4 ñeán 1,4 µg trong 1 ml cheá 
phaåm (3 laàn cho moãi noàng ñoä dung dòch).

Thôøi gian 
löu

Dieän tích
ñænh

Soá ñóa
lyù thuyeát

Heä soá
baát ñoái

Heä soá
dung löôïng

RSD (%)
Maãu chuaån 0,31 0,21 1,22 0,53 0,44

RSD (%)
Maãu thöû 0,26 0,86 1,10 0,50 0,31

Baûng 1: caùc thoâng soá saéc kyù trong maãu chuaån vaø maãu thöû

Bieåu ñoà 1: pic ñoà pha ñoäng 5
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Nhaän xeùt: R2 = 0,9999. Vaäy phöông phaùp ñaït söï 
tuyeán tính raát toát.

Ñoä chính xaùc

Tieán haønh: chuaån bò 6 maãu thöû rieâng bieät khaùc 
nhau. Chaïy saéc kyù cho moãi maãu thöû ñeå xaùc ñònh ñoä 
leäch chuaån töông ñoái.

Yeâu caàu: phöông phaùp coù ñoä laëp laïi khi tính giaù trò 
thoáng keâ dieän tích pic thu ñöôïc treân 6 maãu coù RSD 
≤ 2%. 

Nhaän xeùt: RSD cuûa 6 laàn tieán haønh saéc kyù treân 6 
maãu nhoû hôn 2%. Vaäy phöông phaùp ñaït ñoä chính xaùc.

Ñoä ñuùng

Tieán haønh: theâm vaøo maãu thöû moät löôïng chaát 
chuaån (khoaûng 10%, 20%, 30%) so vôùi löôïng hoaït 
chaát coù saün (1 mg/ml), sao cho moãi hoaït chaát trong 
dung dòch khoâng naèm ngoaøi khoaûng tuyeán tính ñaõ 
khaûo saùt. Sau ñoù tieán haønh ñònh löôïng theo phöông 
phaùp phaân tích caàn thaåm ñònh (moãi noàng ñoä ít nhaát 
3 laàn laëp laïi).

Yeâu caàu: phöông phaùp ñaït ñoä ñuùng khi tyû leä phuïc 
hoài thöïc nghieäm naèm trong giôùi haïn cho pheùp cuûa tyû 
leä phuïc hoài lyù thuyeát (98-102%).

Nhaän xeùt: tyû leä phuïc hoài thöïc nghieäm (100,67%) 
naèm trong giôùi haïn cho pheùp cuûa tyû leä phuïc hoài lyù 
thuyeát (98-102%). Vaäy phöông phaùp ñaït ñöôïc ñoä 
ñuùng.

Giôùi haïn phaùt hieän

Giôùi haïn phaùt hieän tính theo coâng thöùc:

trong ñoù: B laø ñoä doác; S laø ñoä leäch chuaån cuûa phöông 
trình hoài quy.

Vaäy noàng ñoä giôùi haïn phaùt hieän tính chính xaùc 
hôn:	

 D = 3,3 *S/B = 3,3 * 13626,92/22596073  = 2,012  µg/ml

Giôùi haïn ñònh löôïng

Caùch xaùc ñònh: tieán haønh xaùc ñònh noàng ñoä töông 
öùng cuûa chaát caàn thöû coù tín hieäu ño ñöôïc gaáp 10 laàn 
tín hieäu ñöôøng neàn.

Theo Döôïc ñieån Anh (2001), Döôïc ñieån Nhaät 
Baûn (2001) trong phöông phaùp saéc kyù, ñoä nhieãu cuûa 
ñöôøng neàn coù theå thay cho tín hieäu maãu traéng vaø 
giôùi haïn ñònh löôïng phaûi cho RSD < 10%.

Noàng ñoä 
(mg/ml) Dieän tích pic Dieän tích pic 

(TB)
Noàng ñoä 
(mg/ml) Dieän tích pic Dieän tích pic 

(TB)

0,4
9294692

9283007,7 1
22689115

227570479285857 22682887
9268474 22899139

0,6
13582221

13709144 1,2
27683398

2733237013763266 27143079
13781946 27170634

0,8
18487660

18497719 1,4
31887119

3189171018556432 31885352
18449066 31902659

STT
Dieän tích pic cuûa 6 maãu carboplatin 

vôùi noàng ñoä 1 mg/ml
Thoáng keâ

1 20836471

Stb= 20988471
RSD = 0,96% < 2%

2 21190129

3 20750023

4 21164360

5 20832452

6 21157389

Tyû leä chaát 
chuaån theâm 

vaøo (%)

Löôïng chaát 
chuaån theâm 

vaøo (mg)

Löôïng tìm 
thaáy (mg)

Tyû leä phuïc 
hoài (%) Keát quaû thoáng keâ

10
  5,9   5,96 101,01

- Tyû leä phuïc hoài trung 
bình:100,67%
- RSD: 0,21%

  5,9   5,94 100,67
  5,9   5,95 100,84

20
11,2 11,32 101,07
11,2 11,27 100,63
11,2 11,26 100,54

30
15,0 15,10 100,67
15,0 15,04 100,27
15,0 15,05 100,34

Baûng 2: töông quan giöõa noàng ñoä vaø dieän tích pic trung bình 
cuûa daõy maãu chuaån carboplatin

Bieåu ñoà 2: töông quan giöõa noàng ñoä vaø dieän tích pic trung bình 
cuûa daõy maãu chuaån carboplatin

Baûng 4: keát quaû tyû leä phuïc hoài khi theâm chuaån

Baûng 3: keát quaû dieän tích pic cuûa 6 maãu carboplatin 
vôùi noàng ñoä 1 mg/ml
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Nhaän xeùt: R2 = 0,9999. Vaäy phöông phaùp ñaït söï 
tuyeán tính raát toát.

Ñoä chính xaùc

Tieán haønh: chuaån bò 6 maãu thöû rieâng bieät khaùc 
nhau. Chaïy saéc kyù cho moãi maãu thöû ñeå xaùc ñònh ñoä 
leäch chuaån töông ñoái.

Yeâu caàu: phöông phaùp coù ñoä laëp laïi khi tính giaù trò 
thoáng keâ dieän tích pic thu ñöôïc treân 6 maãu coù RSD 
≤ 2%. 

Nhaän xeùt: RSD cuûa 6 laàn tieán haønh saéc kyù treân 6 
maãu nhoû hôn 2%. Vaäy phöông phaùp ñaït ñoä chính xaùc.

Ñoä ñuùng

Tieán haønh: theâm vaøo maãu thöû moät löôïng chaát 
chuaån (khoaûng 10%, 20%, 30%) so vôùi löôïng hoaït 
chaát coù saün (1 mg/ml), sao cho moãi hoaït chaát trong 
dung dòch khoâng naèm ngoaøi khoaûng tuyeán tính ñaõ 
khaûo saùt. Sau ñoù tieán haønh ñònh löôïng theo phöông 
phaùp phaân tích caàn thaåm ñònh (moãi noàng ñoä ít nhaát 
3 laàn laëp laïi).

Yeâu caàu: phöông phaùp ñaït ñoä ñuùng khi tyû leä phuïc 
hoài thöïc nghieäm naèm trong giôùi haïn cho pheùp cuûa tyû 
leä phuïc hoài lyù thuyeát (98-102%).

Nhaän xeùt: tyû leä phuïc hoài thöïc nghieäm (100,67%) 
naèm trong giôùi haïn cho pheùp cuûa tyû leä phuïc hoài lyù 
thuyeát (98-102%). Vaäy phöông phaùp ñaït ñöôïc ñoä 
ñuùng.

Giôùi haïn phaùt hieän

Giôùi haïn phaùt hieän tính theo coâng thöùc:

trong ñoù: B laø ñoä doác; S laø ñoä leäch chuaån cuûa phöông 
trình hoài quy.

Vaäy noàng ñoä giôùi haïn phaùt hieän tính chính xaùc 
hôn: 

 D = 3,3 *S/B = 3,3 * 13626,92/22596073  = 2,012  µg/ml

Giôùi haïn ñònh löôïng

Caùch xaùc ñònh: tieán haønh xaùc ñònh noàng ñoä töông 
öùng cuûa chaát caàn thöû coù tín hieäu ño ñöôïc gaáp 10 laàn 
tín hieäu ñöôøng neàn.

Theo Döôïc ñieån Anh (2001), Döôïc ñieån Nhaät 
Baûn (2001) trong phöông phaùp saéc kyù, ñoä nhieãu cuûa 
ñöôøng neàn coù theå thay cho tín hieäu maãu traéng vaø 
giôùi haïn ñònh löôïng phaûi cho RSD < 10%.

Noàng ñoä 
(mg/ml) Dieän tích pic Dieän tích pic 

(TB)
Noàng ñoä 
(mg/ml) Dieän tích pic Dieän tích pic 

(TB)

0,4
9294692

9283007,7 1
22689115

227570479285857 22682887
9268474 22899139

0,6
13582221

13709144 1,2
27683398

2733237013763266 27143079
13781946 27170634

0,8
18487660

18497719 1,4
31887119

3189171018556432 31885352
18449066 31902659

STT
Dieän tích pic cuûa 6 maãu carboplatin 

vôùi noàng ñoä 1 mg/ml
Thoáng keâ

1 20836471

Stb= 20988471
RSD = 0,96% < 2%

2 21190129

3 20750023

4 21164360

5 20832452

6 21157389

Tyû leä chaát 
chuaån theâm 

vaøo (%)

Löôïng chaát 
chuaån theâm 

vaøo (mg)

Löôïng tìm 
thaáy (mg)

Tyû leä phuïc 
hoài (%) Keát quaû thoáng keâ

10
  5,9   5,96 101,01

- Tyû leä phuïc hoài trung 
bình:100,67%
- RSD: 0,21%

  5,9   5,94 100,67
  5,9   5,95 100,84

20
11,2 11,32 101,07
11,2 11,27 100,63
11,2 11,26 100,54

30
15,0 15,10 100,67
15,0 15,04 100,27
15,0 15,05 100,34

Baûng 2: töông quan giöõa noàng ñoä vaø dieän tích pic trung bình 
cuûa daõy maãu chuaån carboplatin
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Bieåu ñoà 2: töông quan giöõa noàng ñoä vaø dieän tích pic trung bình 
cuûa daõy maãu chuaån carboplatin

Baûng 4: keát quaû tyû leä phuïc hoài khi theâm chuaån

Baûng 3: keát quaû dieän tích pic cuûa 6 maãu carboplatin 
vôùi noàng ñoä 1 mg/ml
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trong ñoù: Q laø giôùi haïn ñònh löôïng.

Q = 10 *S/B = 10 *13626,92/22596073 = 6,099 µg/ml.

Keát luaän

Phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong thuoác 
tieâm ñoâng khoâ carboplatin 50 mg vaø 150 mg baèng 
HPLC ñaõ xaùc ñònh ñöôïc caùc ñieàu kieän saéc kyù thích 
hôïp. Phöông phaùp naøy ñaõ ñöôïc thaåm ñònh moät caùch 
ñaày ñuû veà: ñoä tuyeán tính, giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn 
ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä chính xaùc. 

Hy voïng, phöông phaùp naøy seõ cung caáp moät 
coâng cuï höõu ích giuùp cho caùc cô sôû saûn xuaát, ñieàu 

trò, caùc cô quan kieåm tra chaát löôïng ñaùnh giaù chính 
xaùc hieäu quaû nhöõng saûn phaåm naøy.
                             

Taøi lieäu tham khaûo
1. Döôïc ñieån Vieät Nam IV, Nhaø xuaát baûn Y hoïc Haø Noäi.
2. Jonathan M. Stoddard, Lien Nguyen, Hector Mata-Chavez 

and Kelly Nguyen (2007), “TLC plates as a convenient platform 
for solvent-free reactions”, Chem Commun, pp 1240-1241.

3. “Thaåm ñònh phöông phaùp phaân tích trong nghieân cöùu vaø 
kieåm nghieäm thuoác” (2005), Taïp chí Kieåm nghieäm thuoác, Vieän 
Kieåm nghieäm thuoác Trung öông, Boä Y teá, soá 3/taäp 3, tr. 25-29.

4. The British Pharmacopoeia (2007).
5. Nguyeãn Ñöùc Tuaán (2005), HPLC, Boä moân Phaân tích - 

Kieåm nghieäm, Khoa Döôïc - Ñaïi hoïc Y Döôïc TP Hoà Chí Minh, 
tr. 10-18.

6. USP 26.

hoaëc
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trong ñoù: Q laø giôùi haïn ñònh löôïng.

Q = 10 *S/B = 10 *13626,92/22596073 = 6,099 µg/ml.

Keát luaän

Phöông phaùp ñònh löôïng carboplatin trong thuoác 
tieâm ñoâng khoâ carboplatin 50 mg vaø 150 mg baèng 
HPLC ñaõ xaùc ñònh ñöôïc caùc ñieàu kieän saéc kyù thích 
hôïp. Phöông phaùp naøy ñaõ ñöôïc thaåm ñònh moät caùch 
ñaày ñuû veà: ñoä tuyeán tính, giôùi haïn phaùt hieän, giôùi haïn 
ñònh löôïng, ñoä ñuùng, ñoä chính xaùc. 

Hy voïng, phöông phaùp naøy seõ cung caáp moät 
coâng cuï höõu ích giuùp cho caùc cô sôû saûn xuaát, ñieàu 

trò, caùc cô quan kieåm tra chaát löôïng ñaùnh giaù chính 
xaùc hieäu quaû nhöõng saûn phaåm naøy.
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Ñaët vaán ñeà
Saâm Ngoïc Linh (Panax vietnamensis) thuoäc hoï Nhaân saâm 

(Araliaceae), laø döôïc lieäu ñaëc höõu ôû vuøng nuùi Ngoïc Linh. Hieän 
nay, loaøi saâm naøy ñaõ ñöôïc ñöa vaøo Saùch ñoû Vieät Nam. Saâm 
Ngoïc Linh töï nhieân chæ moïc ôû ñoä cao treân 1500 m, chuû yeáu 
taäp trung ôû vuøng nuùi Ngoïc Linh thuoäc hai huyeän Ñaéc Toâ (Kon 
Tum) vaø Traø My (Quaûng Nam). Saâm Ngoïc Linh coù nhieàu taùc 
duïng sinh hoïc nhö: boå döôõng, taêng löïc, choáng oxy hoùa vaø laõo 
hoùa, baûo veä gan... Cuõng chính vì laø caây thuoác coù giaù trò, neân 
saâm Ngoïc Linh ñaõ bò khai thaùc kieät queä [1, 2]. 

Hieän nay, coâng ngheä sinh khoái teá baøo thöïc vaät ñaõ ñöôïc öùng 
duïng roäng raõi trong nhieàu lónh vöïc (döôïc phaåm, myõ phaåm vaø 
thöïc phaåm chöùc naêng). Hoïc vieän Quaân y ñaõ cuøng vôùi Ñaïi hoïc 
Ajou (Haøn Quoác) trieån khai nhieäm vuï hôïp taùc vôùi ñeà taøi: Hôïp 
taùc nghieân cöùu xaây döïng quy trình taïo khoái saâm Ngoïc Linh laøm 
nguyeân lieäu saûn xuaát cheá phaåm phuïc vuï söùc khoûe coäng ñoàng 
(2007) [3]. Nhieäm vuï ñaõ ñöôïc hoäi ñoàng nghieäm thu ñaùnh giaù 
cao vaø ñöôïc ñeà nghò tieáp tuïc hoaøn thieän ñeå taïo ra ñöôïc quy 
trình coâng ngheä hoaøn chænh saûn xuaát sinh khoái teá baøo saâm 
Ngoïc Linh. Treân cô sôû keát quaû thu ñöôïc cuûa nhieäm vuï nghieân 
cöùu, Hoïc vieän Quaân y ñaõ ñöôïc Cuïc Sôû höõu trí tueä (Boä Khoa 
hoïc vaø Coâng ngheä) caáp baèng ñoäc quyeàn saùng cheá veà Phöông 
phaùp saûn xuaát sinh khoái teá baøo reã saâm Ngoïc Linh (2009) [4]. 
Naêm 2010, caùc nhaø khoa hoïc cuûa Hoïc vieän Quaân y tieáp tuïc 
nghieân cöùu ñeà taøi caáp boä veà baøo cheá cheá phaåm nöôùc taêng löïc 
Vinatonic, saûn phaåm ñaõ ñöôïc Boä Y teá caáp soá löu haønh treân 
toaøn quoác [5]. Treân cô sôû caùc keát quaû nghieân cöùu cuûa caùc 
ñeà taøi, Boä Khoa hoïc vaø Coâng ngheä ñaõ ñoàng yù cho Hoïc vieän 
Quaân y thöïc hieän döï aùn: “Hoaøn thieän quy trình coâng ngheä saûn 
xuaát saâm Ngoïc Linh sinh khoái vaø cheá phaåm taêng löïc Vinatonic” 

Nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa moät soá yeáu toá 
ñeán chaát löôïng sinh khoái saâm Ngoïc Linh 
treân heä thoáng bioreactor 100 l

Ñeå nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa moät soá yeáu toá ñeán chaát löôïng sinh khoái saâm Ngoïc Linh, caùc taùc giaû ñaõ 
tieán haønh naâng caáp quy moâ nuoâi caáy sinh khoái saâm Ngoïc Linh leân 100 l. Caùc thaønh phaàn moâi tröôøng 
ñöôïc toái öu hoùa goàm coù: moâi tröôøng MS boå sung NAA = 1,5 mg/l; Kinetin = 0,1 mg/l; ñöôøng = 30,0 
g/l, pH = 5,8; nhieät ñoä nuoâi caáy laø 24-260C, khoâng coù aùnh saùng, toác ñoä caùnh khuaáy laø 45 voøng/phuùt, 
noàng ñoä oxy laø 40%, thôøi gian nuoâi caáy toái öu laø 24-25 ngaøy. Keát quaû cho thaáy: khoái löôïng teá baøo ñaït 
459,21±48,54 g/l vaø khoái löôïng saponin toaøn phaàn ñaït 24,87±3,02 mg/g.

Töø khoùa: MS, saponin, saâm Ngoïc Linh, sinh khoái.

Chæ soá phaân loaïi 3.4

Vuõ Tuaán Anh, Chöû Vaên Meán

Hoïc vieän Quaân y

INVESTIGATING THE IMPACT 
OF SOME ELEMENTS ON THE 

PANAX VIETNAMENSIS’S BIOMASS 
QUALITY BASED ON 100-LITER 

BIOREACTOR
                                 

Summary

In this study, the authors have 
upgraded the Panax vietnamensis 
(Vietnamese ginseng) biomass 
production scale upto 100-liter 
bioreactor. The medium compositions 
which have been optimized include 
MS liquid medium supplemented 
with 1.5 mg/ml NAA, kinetin 0.1 
mg/l, saccharose 30.0 g/l, pH of 5.8, 
temperature about 24-26oC, rotational 
speed at 45 rpm, oxygen content 
40%, culture time about 24-25 days. 
The results have shown that culture 
yield has reached 459.21±48.54 g/l, 
and total saponin content has been 
24.87±3.02 mg/g.

Keyword: biomass, MS, Panax 
vietnamensis, saponin.

Classification number 3.4
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[6]. Ñeå thöïc hieän döï aùn, vieäc nghieân cöùu caùc yeáu 
toá aûnh höôûng ñeán chaát löôïng vaø naâng caáp quy moâ 
saûn xuaát saâm Ngoïc Linh sinh khoái laø raát quan troïng. 
Ñaây laø giai ñoaïn taïo saûn phaåm chuû yeáu cuûa quy 
trình sinh khoái. Soá löôïng vaø chaát löôïng sinh khoái 
saâm Ngoïc Linh phuï thuoäc nhieàu nhaát vaøo giai ñoaïn 
naøy. Trong baøi baùo naøy, chuùng toâi trình baøy keát quaû 
nghieân cöùu ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa moät soá yeáu toá 
ñeán chaát löôïng saâm Ngoïc Linh sinh khoái nuoâi caáy 
treân bioreactor 100 l maø caùc nghieân cöùu tröôùc chöa 
ñeà caäp tôùi.

Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Hoùa chaát nghieân cöùu
Caùc hoaù chaát duøng ñeå pha cheá moâi tröôøng nuoâi 

caáy cuûa haõng Sigma ñaït tieâu chuaån cho nuoâi caáy teá 
baøo thöïc vaät. Chaát chuaån ginsenosid Rg1, Rb1, Rd 
(Wako - Nhaät). Dung moâi chaïy saéc kyù: acetonitril, 
methanol (duøng cho HPLC, Merck, Ñöùc); nöôùc caát 
(duøng cho HPLC, Prolabo, Taây Ban Nha); ethanol 
(tinh khieát phaân tích) vaø moät soá hoùa chaát dung moâi 
khaùc ñaït tieâu chuaån tinh khieát.

Thieát bò, duïng cuï, hoùa chaát: tuû caáy an toaøn caáp 
2 NU-440-400E, Maùy laéc Orbital shaker, Tuû aám coù 
laéc dung tích lôùn ISF4-W, Bioreactor 15, 30 vaø 100 
l Biostat (Ñöùc).

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu: sinh khoái teá baøo saâm Ngoïc 

Linh (do Trung taâm Nghieân cöùu y döôïc hoïc quaân söï 
cung caáp).

Phöông phaùp nghieân cöùu: quy trình saûn xuaát teá 
baøo saâm Ngoïc Linh sinh khoái ñöôïc theå hieän treân 
hình 1. 

Nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy 
ñeán chaát löôïng sinh khoái saâm Ngoïc Linh: ñeå khaûo 
saùt aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy leân söï phaùt 
trieån cuûa teá baøo saâm Ngoïc Linh trong bioreactor 100 
l, chuùng toâi khaûo saùt vôùi caùc toác ñoä khaùc nhau treân 
cuøng moät thôøi ñieåm vôùi cuøng moät ñieàu kieän ôû caùc meû 
khaùc nhau vôùi cuøng moät löôïng teá baøo ban ñaàu. Cuï 
theå, nhoùm nghieân cöùu löïa choïn caùc toác ñoä 15, 25, 
45, 60, 80, 100 vaø 120 voøng/phuùt.

Nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa noàng ñoä oxy ñeán chaát 
löôïng saâm Ngoïc Linh sinh khoái: so saùnh khoái löôïng 
sinh khoái khoâ, sinh khoái töôi vaø haøm löôïng hoaït chaát 
trong sinh khoái sau khi thu hoaïch ôû caùc noàng ñoä oxy 
khaùc nhau vaø löïa choïn noàng ñoä phuø hôïp nhaát cho 
khoái löôïng sinh khoái khoâ vaø haøm löôïng hoaït chaát 
cao nhaát.

Thu hoaïch saâm Ngoïc Linh sinh khoái: bieän phaùp 
1: moâi tröôøng nuoâi caáy teá baøo cuoái cuøng khi thu 
hoaïch coù chöùa 1-NAA. Khi thu hoaïch, hoãn hôïp goàm 
teá baøo vaø moâi tröôøng, ñöôïc loïc qua thieát bò loïc, thu 
laáy sinh khoái. Sinh khoái ñöôïc röûa nhieàu laàn vôùi nöôùc 
caát (tyû leä nöôùc caát:sinh khoái laø 5:1), roài saáy khoâ tôùi 
khoái löôïng khoâng ñoåi. Xaùc ñònh haøm löôïng hoaït chaát 
vaø 1-NAA trong caùc maãu, töø ñoù xaùc ñònh soá laàn röûa 
thích hôïp. Bieän phaùp 2: sinh khoái teá baøo tröôùc khi thu 
hoaïch ñöôïc caáy chuyeån vaøo moâi tröôøng loûng khoâng 
boå sung caùc chaát kích thích sinh tröôûng, nuoâi caáy 
trong 10 ngaøy, sau ñoù loïc thu hoaïch sinh khoái, coù 
ñaùnh giaù haøm löôïng hoaït chaát vaø toàn dö 1-NAA vaø 
Kinetin.

Phöông phaùp kieåm nghieäm NAA vaø Kinetin: tham 
khaûo taøi lieäu [6].

Keát quaû vaø baøn luaän
Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy 

ñeán chaát löôïng sinh khoái saâm Ngoïc Linh trong 
bioreactor 100 l

Teá baøo saâm Ngoïc Linh laø loaïi teá baøo öa khí, vì 
vaäy trong nuoâi caáy sinh khoái teá baøo saâm Ngoïc Linh 
caàn thieát phaûi söû duïng heä thoáng leân men coù gaén 
thieát bò khuaáy. Vai troø cuûa thieát bò khuaáy laø ñeå taêng 
dieän tích vaø thôøi gian tieáp xuùc vôùi khoâng khí ñöôïc 
ñöa vaøo töø heä thoáng khí neùn cuûa caùc teá baøo saâm 
Ngoïc Linh, laøm taêng ñoä hoøa tan cuûa oxy vaøo moâi 
tröôøng nuoâi caáy, do ñoù laøm taêng hieäu suaát cuûa quaù 
trình trao ñoåi chaát cuûa teá baøo, quaù trình thaâm nhaäp 
cuûa caùc chaát dinh döôõng vaø caùc chaát kích thích sinh 
tröôûng cuõng nhö caùc chaát kích thích taêng haøm löôïng 
hoaït chaát cho teá baøo saâm Ngoïc Linh dieãn ra nhanh 
vaø hieäu quaû hôn. Keát quaû nghieân cöùu aûnh höôûng 
cuûa toác ñoä caùnh khuaáy ñeán söï phaùt trieån cuûa teá baøo 

Hình 1: quy trình saûn xuaát teá baøo saâm Ngoïc Linh sinh khoái 
(SNL: saâm Ngoïc Linh)

561(2) 2.2015

[6]. Ñeå thöïc hieän döï aùn, vieäc nghieân cöùu caùc yeáu 
toá aûnh höôûng ñeán chaát löôïng vaø naâng caáp quy moâ 
saûn xuaát saâm Ngoïc Linh sinh khoái laø raát quan troïng. 
Ñaây laø giai ñoaïn taïo saûn phaåm chuû yeáu cuûa quy 
trình sinh khoái. Soá löôïng vaø chaát löôïng sinh khoái 
saâm Ngoïc Linh phuï thuoäc nhieàu nhaát vaøo giai ñoaïn 
naøy. Trong baøi baùo naøy, chuùng toâi trình baøy keát quaû 
nghieân cöùu ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa moät soá yeáu toá 
ñeán chaát löôïng saâm Ngoïc Linh sinh khoái nuoâi caáy 
treân bioreactor 100 l maø caùc nghieân cöùu tröôùc chöa 
ñeà caäp tôùi.

Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Hoùa chaát nghieân cöùu
Caùc hoaù chaát duøng ñeå pha cheá moâi tröôøng nuoâi 

caáy cuûa haõng Sigma ñaït tieâu chuaån cho nuoâi caáy teá 
baøo thöïc vaät. Chaát chuaån ginsenosid Rg1, Rb1, Rd 
(Wako - Nhaät). Dung moâi chaïy saéc kyù: acetonitril, 
methanol (duøng cho HPLC, Merck, Ñöùc); nöôùc caát 
(duøng cho HPLC, Prolabo, Taây Ban Nha); ethanol 
(tinh khieát phaân tích) vaø moät soá hoùa chaát dung moâi 
khaùc ñaït tieâu chuaån tinh khieát.

Thieát bò, duïng cuï, hoùa chaát: tuû caáy an toaøn caáp 
2 NU-440-400E, Maùy laéc Orbital shaker, Tuû aám coù 
laéc dung tích lôùn ISF4-W, Bioreactor 15, 30 vaø 100 
l Biostat (Ñöùc).

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu: sinh khoái teá baøo saâm Ngoïc 

Linh (do Trung taâm Nghieân cöùu y döôïc hoïc quaân söï 
cung caáp).

Phöông phaùp nghieân cöùu: quy trình saûn xuaát teá 
baøo saâm Ngoïc Linh sinh khoái ñöôïc theå hieän treân 
hình 1. 

Nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy 
ñeán chaát löôïng sinh khoái saâm Ngoïc Linh: ñeå khaûo 
saùt aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy leân söï phaùt 
trieån cuûa teá baøo saâm Ngoïc Linh trong bioreactor 100 
l, chuùng toâi khaûo saùt vôùi caùc toác ñoä khaùc nhau treân 
cuøng moät thôøi ñieåm vôùi cuøng moät ñieàu kieän ôû caùc meû 
khaùc nhau vôùi cuøng moät löôïng teá baøo ban ñaàu. Cuï 
theå, nhoùm nghieân cöùu löïa choïn caùc toác ñoä 15, 25, 
45, 60, 80, 100 vaø 120 voøng/phuùt.

Nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa noàng ñoä oxy ñeán chaát 
löôïng saâm Ngoïc Linh sinh khoái: so saùnh khoái löôïng 
sinh khoái khoâ, sinh khoái töôi vaø haøm löôïng hoaït chaát 
trong sinh khoái sau khi thu hoaïch ôû caùc noàng ñoä oxy 
khaùc nhau vaø löïa choïn noàng ñoä phuø hôïp nhaát cho 
khoái löôïng sinh khoái khoâ vaø haøm löôïng hoaït chaát 
cao nhaát.

Thu hoaïch saâm Ngoïc Linh sinh khoái: bieän phaùp 
1: moâi tröôøng nuoâi caáy teá baøo cuoái cuøng khi thu 
hoaïch coù chöùa 1-NAA. Khi thu hoaïch, hoãn hôïp goàm 
teá baøo vaø moâi tröôøng, ñöôïc loïc qua thieát bò loïc, thu 
laáy sinh khoái. Sinh khoái ñöôïc röûa nhieàu laàn vôùi nöôùc 
caát (tyû leä nöôùc caát:sinh khoái laø 5:1), roài saáy khoâ tôùi 
khoái löôïng khoâng ñoåi. Xaùc ñònh haøm löôïng hoaït chaát 
vaø 1-NAA trong caùc maãu, töø ñoù xaùc ñònh soá laàn röûa 
thích hôïp. Bieän phaùp 2: sinh khoái teá baøo tröôùc khi thu 
hoaïch ñöôïc caáy chuyeån vaøo moâi tröôøng loûng khoâng 
boå sung caùc chaát kích thích sinh tröôûng, nuoâi caáy 
trong 10 ngaøy, sau ñoù loïc thu hoaïch sinh khoái, coù 
ñaùnh giaù haøm löôïng hoaït chaát vaø toàn dö 1-NAA vaø 
Kinetin.

Phöông phaùp kieåm nghieäm NAA vaø Kinetin: tham 
khaûo taøi lieäu [6].

Keát quaû vaø baøn luaän
Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy 

ñeán chaát löôïng sinh khoái saâm Ngoïc Linh trong 
bioreactor 100 l

Teá baøo saâm Ngoïc Linh laø loaïi teá baøo öa khí, vì 
vaäy trong nuoâi caáy sinh khoái teá baøo saâm Ngoïc Linh 
caàn thieát phaûi söû duïng heä thoáng leân men coù gaén 
thieát bò khuaáy. Vai troø cuûa thieát bò khuaáy laø ñeå taêng 
dieän tích vaø thôøi gian tieáp xuùc vôùi khoâng khí ñöôïc 
ñöa vaøo töø heä thoáng khí neùn cuûa caùc teá baøo saâm 
Ngoïc Linh, laøm taêng ñoä hoøa tan cuûa oxy vaøo moâi 
tröôøng nuoâi caáy, do ñoù laøm taêng hieäu suaát cuûa quaù 
trình trao ñoåi chaát cuûa teá baøo, quaù trình thaâm nhaäp 
cuûa caùc chaát dinh döôõng vaø caùc chaát kích thích sinh 
tröôûng cuõng nhö caùc chaát kích thích taêng haøm löôïng 
hoaït chaát cho teá baøo saâm Ngoïc Linh dieãn ra nhanh 
vaø hieäu quaû hôn. Keát quaû nghieân cöùu aûnh höôûng 
cuûa toác ñoä caùnh khuaáy ñeán söï phaùt trieån cuûa teá baøo 

 

Rễ (củ) SNL tươi  

Callus SNL 

Môi trường thạch mềm 

Tế bào SNL 

Môi trường thạch mềm (duy trì) 

Tế bào SNL tươi 

Môi trường lỏng (máy lắc) 

Tế bào SNL tươi 

Môi trường lỏng (bioreactor 15 lít) 

Tế bào SNL tươi 

Môi trường lỏng (bioreactor 30 lít) 

Tế bào SNL tươi 

Môi trường lỏng (bioreactor 100 lít) 

Tế bào SNL khô 

Thu hoạch 

Thu hoạch 

Hình 1: quy trình saûn xuaát teá baøo saâm Ngoïc Linh sinh khoái 
(SNL: saâm Ngoïc Linh)
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saâm Ngoïc Linh trong bioreactor 100 l ñöôïc trình baøy 
trong baûng 1. 

Töø keát quaû baûng 1 cho thaáy, ôû toác ñoä caùnh khuaáy 
45 voøng/phuùt, khoái löôïng teá baøo saâm Ngoïc Linh ñaït 
cao nhaát laø 31,31 g/l, ñoàng thôøi theo keát quaû xaùc 
ñònh haøm löôïng saponin toaøn phaàn, ôû toác ñoä naøy 
cuõng ñaït cao hôn so vôùi caùc toác ñoä coøn laïi. Ñieàu naøy 
coù theå ñöôïc giaûi thích raèng, neáu toác ñoä caùnh khuaáy 
thaáp thì seõ khoâng hoøa tan ñöôïc nhieàu oxy vaøo moâi 
tröôøng nuoâi caáy ñeå taêng tính haáp thuï cho teá baøo, 
laøm quaù trình trao ñoåi chaát dieãn ra chaäm vaø khoâng 
hieäu quaû. Neáu toác ñoä caùnh khuaáy quaù cao seõ laøm 
maát ñi moät löôïng oxy qua ñöôøng khí thaûi vaø laøm teá 
baøo saâm Ngoïc Linh bò cheát do löïc va ñaäp maïnh vôùi 
caùnh khuaáy cuûa heä thoáng leân men. Vì vaäy, ôû nghieân 
cöùu naøy chuùng toâi löïa choïn toác ñoä caùnh khuaáy toái öu 
nhaát laø 45 voøng/phuùt.

Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa noàng ñoä oxy ñeán 
söï phaùt trieån cuûa teá baøo saâm Ngoïc Linh trong 
bioreactor 100 l

Keát quaû khaûo saùt aûnh höôûng cuûa noàng ñoä oxy 
cung caáp tôùi khoái löôïng saâm Ngoïc Linh sinh khoái 
töôi vaø khoâ trong bioreactor 100 l ñöôïc trình baøy 
trong baûng 2.

Söï sinh tröôûng cuûa teá baøo vaø toång khoái löôïng teá 
baøo khoâ vaø töôi thu ñuôïc taêng daàn theo thôøi gian 
nuoâi caáy. Khoái löôïng teá baøo thu ñöôïc nhieàu nhaát 
taïi thôøi ñieåm sau 25 ngaøy nuoâi caáy. Keát quaû naøy 
töông töï vôùi keát quaû ñaõ coâng boá cuûa Zhong vaø coäng 
söï treân loaøi Panax notoginseng [7]. Khoái löôïng saâm 
sinh khoái töôi thu ñöôïc nhieàu nhaát laø 298,1 g/l vôùi 
haøm löôïng oxy cung caáp laø 40%, taêng 9% so vôùi ñoái 
chöùng (oxy 20,8%). 

Ñaùnh giaù aûnh höôûng cuûa chaát kích thích taêng 
haøm löôïng hoaït chaát ñeán chaát löôïng saâm Ngoïc 
Linh trong bioreactor 100 l

Keát quaû thöïc nghieäm cho thaáy, trong nuoâi caáy 
sinh khoái teá baøo reã saâm Ngoïc Linh coù theå söû duïng 
acid jasmonic, methyl jasmonat vaø dòch chieát naám 
men laøm chaát kích thích taêng toång hôïp hoaït chaát 
(elicitor) nhaèm naâng cao haøm löôïng saponin trong 
saûn phaåm. Trong nghieân cöùu naøy, chuùng toâi söû duïng 
acid jasmonic ñeå tieáp tuïc cho caùc nghieân cöùu sau.

Löïa choïn noàng ñoä cuûa elicitor: tieán haønh nuoâi caáy 
teá baøo saâm Ngoïc Linh, sau 14 ngaøy nuoâi caáy cho teá 
baøo tieáp xuùc vôùi acid jasmonic ôû caùc noàng ñoä khaùc 
nhau (50 µM, 100 µM; 150 µM; 200 µM; 250 µM). 
Keát quaû khaûo saùt haøm löôïng caùc ginsenosid ñöôïc 
trình baøy trong baûng 3.

Töø keát quaû baûng 3 cho thaáy, khi söû duïng acid 
jasmonic ôû noàng ñoä 100 vaø 150 µM thì haøm löôïng 
caùc ginsenosid taêng cao nhaát khi thöû nghieäm trong 
khoaûng noàng ñoä 0-250 µM acid jasmoic.

Löïa choïn thôøi ñieåm tieáp xuùc vôùi elicitor: nuoâi teá 
baøo saâm Ngoïc Linh trong moâi tröôøng MS, sau 2 
ngaøy cho acid jasmonic, loïc teá baøo, xaùc ñònh khoái 
löôïng teá baøo vaø haøm löôïng caùc ginsenosid. Keát quaû 
ñöôïc trình baøy trong baûng 4.

Baûng 1: aûnh höôûng cuûa toác ñoä caùnh khuaáy tôùi chaát löôïng 
sinh khoái saâm Ngoïc Linh trong bioreactor 100 l

Baûng 2: keát quaû khaûo saùt aûnh höôûng cuûa noàng ñoä oxy 
cung caáp tôùi khoái löôïng saâm Ngoïc Linh sinh khoái 

Baûng 3: keát quaû löïa choïn noàng ñoä acid jasmonic

(KLTB: khoái löôïng teá baøo)

(SK: sinh khoái)

Toác ñoä 
caùnh khuaáy

Khoái löôïng teá baøo khoâ 
(g/l)

Khoái löôïng saponin 
(mg/g)

15 (1) 7,22±0,81 20,19±2,23

25 (2) 11,46±1,32 20,31±2,28

45 (3) 31,31±3,83 24,87±3,02

60 (4) 20,56±2,48 17,20±1,74

80 (5) 18,32±2,22 18,11±1,85
100 (6) 15,42±1,86 20,22±2,25
120 (7) 9,63±1,19 21,44±2,46

Thôøi gian 
(ngaøy)

Khoái löôïng saâm Ngoïc Linh SK töôi (g/l) Khoái löôïng saâm Ngoïc Linh SK khoâ (g/l)

O2 20,8% O2 30% O2 40% O2 50% O2 20,8% O2 30% O2 40% O2 50%

0   60,0   60,0   60,0   60,0  3,2  3,2  3,2 3,2

5   64,6   58,2   57,7   65,3  3,4  3,0  3,2 3,3

10   78,1   70,6   74,4   83,8  3,9  3,5  3,7 4,2

15 108,1 117,5 141,9 104,4  4,7  5,2  6,5 4,5

20 226,3 230,0 265,6 194,4  9,4  9,6 11,5 7,7

25 261,9 282,5 288,1 228,1 11,3 12,4 12,7  9,5

30 271,9 292,5 298,1 238,1 11,0 11,5 12,5  9,2

Noàng ñoä 
(µM)

Ginsenosid (%) KLTB khoâ
(g/l)Rg1 Rb1 Rd

0 0,2512±0,012 0,2709±0,011 0,1421±0,005 20,22±2,33

50 0,3032±0,010 0,3308±0,013 0,1544±0,007 19,26±2,36

100 0,3494±0,013 0,3852±0,016 0,1705±0,006 18,63±2,25

150 0,3470±0,015 0,3890±0,014 0,1728±0,006 18,15±2,26

200 0,3311±0,012 0,3283±0,014 0,1614±0,007 17,87±1,89

250 0,3290±0,011 0,2761±0,009 0,1559±0,008 17,06±1,73
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Keát quaû baûng 4 cho thaáy, taïi thôøi ñieåm 14 ngaøy 
sau nuoâi caáy cho haøm löôïng hoaït chaát vaø naêng 
suaát cao nhaát laø 18,58±1,92 (g/l). Haøm löôïng cuûa 
caùc ginsenoside Rg1, Rb1 vaø Rd töông öùng laø 
0,3495±0,017, 0,3838±0,016 vaø 0,1714±0,007%.

Löïa choïn thôøi gian tieáp xuùc cuûa elicitor vôùi teá baøo: 
nuoâi teá baøo saâm Ngoïc Linh trong moâi tröôøng MS. 
Sau 14 ngaøy nuoâi caáy cho teá baøo tieáp xuùc vôùi acid 
jasmonic noàng ñoä 100 µM vôùi thôøi gian 12 giôø, 24 
giôø, 36 giôø, 48 giôø, 60 giôø, 72 giôø. Loïc teá baøo, ñònh 
löôïng ginsenosid trong teá baøo, keát quaû ñöôïc trình 
baøy trong baûng 5.

Qua khaûo saùt thôøi gian tieáp xuùc cuûa acid jasmonic 
vôùi teá baøo saâm Ngoïc Linh cho thaáy: ôû thôøi gian tieáp 
xuùc 48 giôø (2 ngaøy), haøm löôïng hoaït chaát cao nhaát 
laø 19,66±0,68 (g/l).

Hoaøn thieän quy trình thu hoaïch saâm Ngoïc Linh 
sinh khoái

Quy trình loaïi boû 1-NAA vaø Kinetin toàn dö: khaûo 
saùt bieän phaùp 1, laøm laëp laïi 6 laàn (n = 6), cho keát 
quaû ôû baûng 6.

Töø keát quaû baûng 6 cho thaáy, khi taêng soá laàn röûa 
thì löôïng 1-NAA toàn dö giaûm daàn, tuy nhieân hoaït 
chaát cuõng bò giaûm theo. Röûa 3 laàn thì löôïng 1-NAA 
toàn dö laø 4,9 ppm; löôïng Kinetin toàn dö laø 0,03 ppm. 
Neáu tieáp tuïc röûa nöõa thì 1-NAA vaø Kinetin toàn dö 
giaûm khoâng ñaùng keå, trong khi löôïng hoaït chaát giaûm 
nhieàu hôn. Vì vaäy, chuùng toâi löïa choïn quy trình röûa 
vôùi nöôùc caát 3 laàn. 

Tieáp tuïc khaûo saùt bieän phaùp 2 ñeå loaïi toàn dö 
(moâi tröôøng nuoâi caáy cuoái cuøng khoâng coù 1-NAA vaø 
Kinetin) vaø khi thu hoaïch khoâng caàn röûa vôùi nöôùc 3 
laàn. Keát quaû phaân tích ñöôïc trình baøy ôû baûng 7.

Keát quaû ôû baûng 7 cho thaáy, 1-NAA vaø Kinetin 
toàn dö laàn löôït laø 2,6 ppm vaø 0,018 ppm, toång haøm 
löôïng hoaït chaát (Rg1, Rb1, Rd) laø 0,97 g tính cho 
100 g boät sinh khoái khoâ tuyeät ñoái. Vôùi bieän phaùp naøy, 
haøm löôïng hoaït chaát giaûm khoâng ñaùng keå, trong khi 
löôïng toàn dö 1-NAA vaø Kinetin giaûm ñaùng keå. Do 
ñoù, chuùng toâi löïa choïn bieän phaùp naøy ñeå xaây döïng 
quy trình thu hoaïch saâm Ngoïc Linh sinh khoái.

Keát luaän
Trong nghieân cöùu naøy, chuùng toâi ñaõ nghieân cöùu 

aûnh höôûng cuûa moät soá yeáu toá ñeán chaát löôïng cuûa 
saâm Ngoïc Linh sinh khoái. Keát quaû cho thaáy, toác ñoä 
caùnh khuaáy coù vai troø quan troïng trong vieäc hoøa 
tan oxy ñaûm baûo cho söï phaùt trieån vaø sinh toång 
hôïp hoaït chaát cuûa teá baøo saâm Ngoïc Linh trong moâi 
tröôøng loûng. Qua khaûo saùt, vôùi toác ñoä caùnh khuaáy 

Thôøi gian 
tieáp xuùc (giôø)

Ginsenosid (%)
KLT (g/l)

Rg1 Rb1 Rd

12 0,288±0,010 0,302±0,011 0,146±0,005 20,01±0,66

24 0,306±0,011 0,308±0,013 0,148±0,006 19,66±0,68

36 0,325±0,013 0,341±0,011 0,160±0,008 19,21±0,76

48 0,351±0,017 0,381±0,013 0,174±0,006 19,66±0,68

60 0,316±0,011 0,331±0,014 0,152±0,006 17,30±0,69

72 0,275±0,009 0,290±0,010 0,136±0,005 15,31±0,74

(KLT: khoái löôïng töôi)

Baûng 5: keát quaû löïa choïn thôøi gian tieáp xuùc cuûa elicitor vôùi teá baøo

Soá laàn röûa
 
Haøm löôïng

0 1 2 3 4

1-NAA (ppm) 10,6±0,7 8,1±0,5 6,1±0,4 4,9±0,3 4,7±0,3

Kinetin (ppm) 0,06±0,004 0,045±0,003 0,038±0,003 0,03±0,002 0,029±0,002

Toång Rg1, Rb1 
vaø Rd (%)

1,10±0,03 1,08±0,04 1,01±0,03 0,98±0,03 0,92±0,03

Baûng 6: haøm löôïng 1-NAA, Kinetin toàn dö vaø hoaït chaát 
trong saâm Ngoïc Linh sinh khoái

Thöù töï 1 2 3 4 5 6  X ± SD

NAA (ppm) 2,8 2,5 2,7 2,5 2,4 2,4 2,6±0,16

Kinetin (ppm) 0,018 0,019 0,016 0,017 0,019 0,017 0,018± 0,001

Toång Rg1, Rb1 
vaø Rd (%)

0,99 0,97 0,98 0,99 0,95 0,94 0,97±0,02

Baûng 7: haøm löôïng 1-NAA, Kinetin toàn dö vaø hoaït chaát 
trong saâm Ngoïc Linh sinh khoái

Baûng 4: thôøi ñieåm tieáp xuùc vôùi elicitor

 (*Haøm löôïng thaáp khoâng xaùc ñònh ñöôïc; KLT: khoái löôïng töôi)

Ngaøy thöù
Ginsenosid (%)

KLT (g/l)
Rg1 Rb1 Rd

1 0,0892±0,004 0,1032±0,004 * 12,74±1,42

4 0,1201±0,004 0,1181±0,005 * 12,64±1,45

6 0,1702±0,006 0,1296±0,006 0,0518±0,002 13,02±1,59

8 0,2015±0,008 0,1795±0,006 0,0540±0,002 15,39±1,86

10 0,2864±0,010 0,3086±0,013 0,1281±0,006 17,94±2,23

12 0,3408±0,014 0,3624±0,013 0,1479±0,005 18,25±1,93

14 0,3495±0,017 0,3838±0,016 0,1714±0,007 18,58±1,92

16 0,3290±0,012 0,3686±0,012 0,1629±0,005 17,66±1,79

20 0,2506±0,010 0,2707±0,009 0,1430±0,005 16,95±1,74
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45 voøng/phuùt cho keát quaû toát nhaát. Vôùi noàng ñoä oxy 
hoøa tan laø 40%, thôøi gian nuoâi caáy laø 24-25 ngaøy, haøm 
löôïng saponin toaøn phaàn vaø khoái löôïng sinh khoái khoâ 
thu ñöôïc laø cao nhaát, laàn löôït laø 24,87±3,02 mg/g vaø 
31,31±3,83 g/l. Beân caïnh ñoù, ñeå thu hoaïch sinh khoái 
teá baøo saâm Ngoïc Linh thì bieän phaùp toát nhaát laø caáy 
chuyeån sang moâi tröôøng dinh döôõng khoâng boå sung 
caùc chaát kích thích sinh tröôûng seõ loaïi boû ñöôïc toàn dö 
cuûa chuùng trong nguyeân lieäu sinh khoái cuõng nhö trong 
caùc cheá phaåm ñöôïc laøm töø sinh khoái teá baøo saâm Ngoïc 
Linh.
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Ñaët vaán ñeà
 Gan laø moät cô quan quan troïng, coù vai troø chuyeån 

hoùa caùc chaát cuûa cô theå. Moät trong nhöõng chöùc naêng 
chuû yeáu cuûa gan laø tham gia vaøo quaù trình giaûi ñoäc 
caùc chaát noäi sinh vaø ngoaïi sinh. Trong caùc tröôøng 
hôïp beänh lyù hay coù söï quaù taûi veà löôïng cuûa caùc chaát 
ñoäc ôû gan seõ khieán caùc teá baøo trong gan bò huyû hoaïi 
daàn, daãn tôùi caùc toån thöông treân gan, thaäm chí laø hình 
thaønh caùc toån thöông khoâng hoài phuïc, xô gan vaø laøm 
maát chöùc naêng giaûi ñoäc cuûa gan [1]. Beänh gan laø moät 
trong nhöõng beänh thöôøng gaëp trong coäng ñoàng. Coù 
nhieàu loaïi beänh gan, trong ñoù thöôøng gaëp laø nhöõng 
toån thöông gan gaây ra beänh vieâm gan daãn ñeán xô gan 
vaø ung thö gan, cuoái cuøng laø gaây töû vong vôùi nguyeân 
nhaân chuû yeáu laø do virus vaø nhieãm ñoäc. Phaàn lôùn caùc 
chaát gaây ñoäc cho gan coù lieân quan tôùi söï peroxid hoùa 
lipid maøng teá baøo gan vaø caùc stress oxy hoùa [2]. 

Ñeå gaây toån thöông gan treân chuoät, ngöôøi ta duøng 
nhieàu loaïi hoùa chaát khaùc nhau nhö: paracetamol, 
carbontetraclorid, D-galactosamin, ethanol, 
erythromycin estolat, aflatoxin B... [3-8]. Moãi moâ hình 
toån thöông gan ñeàu coù cô cheá ñaëc hieäu [3-8]. Trong 
nghieân cöùu naøy, chuùng toâi choïn paracetamol, taùc 
nhaân toån töông gan do sinh ra goác töï do gaây peroxy 
hoùa maøng teá baøo gan. Ngoaøi cô cheá sinh ra goác töï do 
töông töï nhö taùc nhaân truyeàn thoáng gaây ñoäc gan caáp 
tính laø CCl4, paracetamol lieàu cao coøn laøm suy kieät heä 

HEPATOPROTECTIVE ACTIVITIES OF 
PARAMIGNYA TRIMERA ROOT EXTRACT 
ON THE MOUSE MODEL WITH THE LIVER 
INJURY CAUSED BY PARACETAMOL

                          
Summary

The  study  has  evaluated  the 
hepatoprotective activities of the extract 
from the Paramignya trimera root on the 
liver damage induced by paracetamol in 
mouse experiment. The results indicate that 
at the daily dose of 10 g/kgP in the course 
of 7 consecutive days, the liquid extract has 
shown promising effect through decreasing 
serum AST and ALT concentrations, 
reducing the liver histopathological injury 
induced by paracetamol. The methanol 
extract has given strong protective effect 
on hepatotoxicity tests at the dose of 10 g/
kgP, equivalent to those of sylimarin at the 
dose of 50 mg/kgP.

Keywords: hepatoprotective, paracetamol, 
Paramignya Trimera.
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Nghieân cöùu naøy ñaùnh giaù taùc duïng baûo veä gan cuûa cao methanol vaø cao nöôùc caây Xaùo tam phaân 
(Paramignya Trimera) treân moâ hình toån thöông gan ôû chuoät, gaây ra bôûi paracetamol. Keát quaû cho 
thaáy, ôû lieàu 10 g/kgP, cao nöôùc Xaùo tam phaân laøm giaûm noàng ñoä enzym AST, ALT huyeát thanh vaø haïn 
cheá toån thöông gan gaây ra bôûi paracetamol lieàu 400 mg/kgP treân chuoät; coøn cao methanol Xaùo tam 
phaân, ôû lieàu 10 g/kgP coù taùc duïng baûo veä gan töông ñöông vôùi sylimarin ôû möùc lieàu 50 mg/kgP.

Töø khoùa: baûo veä gan, paracetamol, Paramignya Trimera, Xaùo tam phaân.
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thoáng choáng oxy hoùa cuûa cô theå (heä thoáng caùc chaát 
thiol). Paracetamol sau khi vaøo cô theå, moät phaàn seõ 
bò chuyeån hoùa bôûi caùc cytochrom P450 taïo thaønh 
N-acetyl para-benzoquiononimin (NAPQI), moät goác 
töï do gaây peroxy hoùa lipid vaø sinh ra MDA, daãn ñeán 
toån thöông caùc teá baøo gan, laøm taêng AST, ALT vaø 
laøm bieán ñoåi caáu truùc gan [9].

Caây Xaùo tam phaân (Paramignya trimera (Oliv.) 
Guillaum) thuoäc hoï cam chanh (Rutaceae), laø caây 
thuoác ñöôïc söû duïng chöõa trò beänh xô gan ôû xaõ Ninh 
Vaân, tænh Khaùnh Hoøa. Veà thaønh phaàn hoùa hoïc, böôùc 
ñaàu moät soá hôïp chaát coumarin ñaõ ñöôïc phaân laäp töø 
cao chieát methanol cuûa reã caây Xaùo tam phaân [10]. 
Ñeå goùp phaàn laøm saùng toû taùc duïng baûo veä gan cuûa 
loaøi caây naøy, chuùng toâi tieán haønh nghieân cöùu aûnh 
höôûng cuûa cao methanol vaø cao nöôùc reã caây Xaùo 
tam phaân treân moâ hình chuoät bò gaây toån thöông gan 
thöïc nghieäm baèng paracetamol.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu

Reã caây Xaùo tam phaân (Paramignya trimera 
(Oliv.) Guillaum) ñöôïc thu haùi vaøo thaùng 2.2013 taïi 
xaõ Ninh Vaân, tænh Khaùnh Hoøa (soá tieâu baûn C-499). 
Teân caây do nhaø thöïc vaät hoïc Ngoâ Vaên Traïi - Vieän 
Döôïc lieäu giaùm ñònh. Maãu reã caây laáy veà ñöôïc röûa 
saïch, loaïi boû phaàn hö hoûng, saáy khoâ trong raâm ôû 
nhieät ñoä 400C, xay nhoû thaønh boät. Laáy 300 g boät reã 
ñem chieát nguoäi vôùi MeOH (300 ml x 2 laàn), sau ñoù 
quay coâ ôû aùp suaát giaûm thu ñöôïc cao chieát MeOH. 
Tieán haønh ñun hoài löu 300 g boät reã vôùi nöôùc caát 
trong 1h (300 ml x 2 laàn), sau ñoù quay coâ ôû aùp suaát 
giaûm thu ñöôïc cao chieát nöôùc.

Ñoäng vaät thöïc nghieäm

Chuoät thuaàn chuûng doøng BALB/c khoeû maïnh, 
6-8 tuaàn tuoåi, khoâng phaân bieät gioáng, khoái löôïng 
26±2 g, ñöôïc nuoâi taïi khu nuoâi ñoäng vaät cuûa Vieän 
Coâng ngheä sinh hoïc. Chuoät ñöôïc nuoâi trong ñieàu 
kieän cung caáp ñaày ñuû aên thöùc aên tieâu chuaån vaø nöôùc 
uoáng töï do taïi khu nuoâi ñoäng vaät cuûa Vieän Coâng 
ngheä sinh hoïc trong suoát thôøi gian thí nghieäm.

Phöông tieän vaø hoùa chaát nghieân cöùu

- Heä thoáng ñònh löôïng sinh hoaù baùn töï ñoäng 
AU680 cuûa Beckman Coulter ñöôïc söû duïng ñeå ñònh 
löôïng AST, ALT, cholesterol vaø protein toaøn phaàn 
trong maãu huyeát thanh. 

- Caùc thuoác duøng trong nghieân cöùu: sylimarin 
(Legalon) daïng vieân neùn, haøm löôïng 70 mg cuûa 
Coâng ty Madaus (Haøn Quoác) vaø paracetamol 
(A7085 - Sigma Aldrich) daïng boät tinh khieát.

- Hoùa chaát, duïng cuï vaø kính hieån vi quang hoïc. 

Phöông phaùp nghieân cöùu taùc duïng baûo veä gan 
cuûa cao chieát khi gaây ñoäc baèng paracetamol

Nghieân cöùu taùc duïng baûo veä gan cuûa cao chieát 
Xaùo tam phaân treân moâ hình gaây ñoäc cho gan chuoät 
baèng paracetamol [11, 12]. Boá trí thí nghieäm nhö sau: 
25 chuoät ñöôïc chia laøm 5 loâ (5 con/loâ). Loâ 1 (chöùng 
sinh lyù): uoáng nöôùc caát 0,2 ml/con/ngaøy; loâ 2 (chöùng 
beänh lyù): uoáng nöôùc caát vaø uoáng paracetamol; loâ 
3: uoáng cao methanol Xaùo tam phaân, lieàu 10 g/kg 
theå troïng (kgP)/ngaøy vaø uoáng paracetamol; loâ 4: 
uoáng cao nöôùc Xaùo tam phaân, lieàu 10 g/kgP/ngaøy 
vaø uoáng paracetamol; loâ 5 (chöùng tham khaûo): 
uoáng silymarin lieàu 50 mg/kgP/ngaøy [13] vaø uoáng 
paracetamol.

Chuoät ôû taát caû caùc loâ ñöôïc uoáng cao chieát vaø thuoác 
thöû 1 laàn vaøo buoåi saùng, lieân tuïc 7 ngaøy tröôùc vaø 2 
ngaøy sau khi gaây ñoäc cho gan. Ngaøy thöù 7 sau uoáng 
maãu 1 giôø, nhòn ñoùi 14-16 giôø tröôùc ñoù, gaây ñoäc gan 
baèng caùch cho uoáng paracetamol pha trong nöôùc 
caát (chæ cho caùc loâ 2, 3, 4, 5) vôùi lieàu 400 mg/kgP/1 
laàn duy nhaát. Sau 48 giôø uoáng paracetamol, laáy 
maùu thu huyeát thanh ñònh löôïng aminotransferase 
(AST, ALT), cholesterol vaø protein toaøn phaàn, ñoàng 
thôøi gieát chuoät, quan saùt tröïc quan moâ beänh hoïc 
cuûa gan. Paracetamol lieàu 400 mg/kgP ñöôïc löïa 
choïn ñeå gaây ñoäc cho gan vì nhieàu nghieân cöùu ñaõ 
chæ ra raèng ñaây laø möùc lieàu coù theå gaây ra nhöõng toån 
thöông nhaát ñònh ñoái vôùi gan maø khoâng laøm cheát 
ñoäng vaät thí nghieäm. Trong khi ñoù neáu thöû nghieäm 
ôû möùc lieàu cao hôn coù theå gaây cheát ñoäng vaät, coøn 
neáu thöû nghieäm ôû möùc lieàu thaáp hôn thì khoâng hình 
thaønh toån thöông cho gan [11, 12].

Phöông phaùp xaùc ñònh chöùc naêng gan: xaùc 
ñònh chöùc naêng gan thoâng qua ñònh löôïng 
aminotransferase (AST, ALT), cholesterol toaøn 
phaàn vaø protein toaøn phaàn trong huyeát thanh chuoät 
nhö sau: laáy maùu chuoät, ly taâm 10000 voøng trong 
10 phuùt, thu huyeát thanh, ñoïc keát quaû treân heä thoáng 
AU680 cuûa haõng Beckman Coulter. 

Phöông phaùp kieåm tra tröïc quan gan: sau quaù 
trình thí nghieäm, chuoät ñöôïc gieát baèng caùch keùo 
giaõn ñoát soáng coå, moå nhanh ñeå kieåm tra tröïc quan 
gan. 

Phöông phaùp xöû lyù soá lieäu: caùc soá lieäu ñöôïc xöû 
lyù treân Excell, thuaät toaùn thoáng keâ student t’ test, 
F’test vaø phöông phaùp phaân tích phöông sai moät 
nhaân toá ngaãu nhieân (one way ANOVA) vaø söû duïng 
heä soá LSD (least-significant difference) ñeå kieåm tra 
söï sai khaùc coù yù nghóa so vôùi ñoái chöùng sinh lyù, vôùi 
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ñoái chöùng beänh lyù (PAR), vôùi ñoái chöùng tham khaûo 
(silymarin). Neáu p<0,05 ñöôïc coi laø sai khaùc coù yù 
nghóa, neáu p>0,05 thì söï sai khaùc laø khoâng coù yù 
nghóa thoáng keâ.

Keát quaû vaø baøn luaän
Böôùc ñaàu ñaùnh giaù taùc duïng baûo veä gan cuûa 

reã caây Xaùo tam phaân, chuùng toâi tieán haønh nghieân 
cöùu cao methanol vaø cao nöôùc treân moâ hình gan bò 
toån thöông baèng paracetamol vôùi moät lieàu duy nhaát 
400 mg/kP treân chuoät thuaàn chuûng doøng BALB/c. 
Treân moâ hình naøy, caùc maãu thöû ñöôïc ñaùnh giaù khaû 
naêng baûo veä gan qua 5 chæ tieâu sau: 1 - Noàng ñoä 
aminotransferase (AST, ALT) trong huyeát thanh; 2 - 
Noàng ñoä cholesterol toaøn phaàn; 3 - Noàng ñoä protein 
toaøn phaàn; 4 - Khoái löôïng gan; 5 - Keát quaû kieåm tra 
tröïc quan toån thöông gan.

Keát quaû nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa cao 
methanol vaø cao nöôùc reã Xaùo tam phaân leân noàng 
ñoä aminotransferase (AST, ALT) huyeát thanh 

ALT vaø AST laø hai loaïi enzym aminotransferase 
ñöôïc  tìm  thaáy  chuû yeáu ôû  caùc teá baøo cuûa  gan  vaø 
thaän. Khi gan khoûe maïnh, haøm löôïng cuûa hai chæ 
soá ALT vaø AST trong maùu thaáp. Ngöôïc laïi, khi gan bò 
toån thöông, möùc ñoä ALT  vaø AST  seõ taêng cao do 
ñöôïc phoùng thích vaøo trong maùu. Söï taêng cao baát 
thöôøng cuûa hai chæ soá AST vaø ALT cho pheùp ñaùnh 
giaù vaø phaùt hieän möùc ñoä toån thöông cuûa gan. Keát 
quaû nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa cao methanol vaø cao 
nöôùc Xaùo tam phaân leân noàng ñoä aminotransferase 
huyeát thanh ñöôïc trình baøy ôû baûng 1.

Baûng 1 cho thaáy, khi chuoät ñöôïc uoáng cao 
methanol, cao nöôùc Xaùo tam phaân vaø silymarin (loâ 
3, 4, 5) thì caùc chæ soá AST vaø ALT ñeàu thaáp hôn so 
vôùi ñoái chöùng laø loâ khoâng ñöôïc söû duïng hoaït chaát 
baûo veä (loâ 2). Nhö vaäy, cao methanol, cao nöôùc vaø 
silymarin ñeàu cho thaáy taùc duïng baûo veä gan khi caùc 
phaân tích cho thaáy söï sai khaùc veà chæ soá enzym 
gan cô baûn laø coù yù nghóa thoáng keâ so vôùi loâ 2 (ñoái 
chöùng), p<0,05. 

Keát quaû ôû baûng 1 cuõng cho thaáy, chuoät uoáng cao 
methanol (loâ 3) lieàu 10 g/kP ñaõ coù caùc chæ soá enzym 
AST vaø ALT töông ñöông vôùi caùc chuoät ñöôïc uoáng 
silymarin 50 mg/kgP. Phaân tích cho thaáy, caùc chæ soá 
naøy khoâng coù söï sai khaùc thoáng keâ khi p>0,05, daãn 
tôùi laäp luaän raèng cao methanol ôû noàng ñoä 10 g/kgP/
ngaøy coù taùc duïng baûo veä gan khaù toát, töông ñöông 
vôùi silymarin lieàu 50 mg/kgP/ngaøy. 

Caùc chuoät uoáng cao nöôùc lieàu 10 g/kP coù caùc chæ 
soá enzym chöùc naêng gan coøn cao vaø khi so saùnh 
chuùng vôùi caùc chuoät uoáng silymarin 50 mg/kgP thì 
coù söï sai khaùc thoáng keâ (p<0,05). Keát quaû naøy cho 
thaáy, cao nöôùc ôû noàng ñoä 10 g/kgP/ngaøy coù khaû 
naêng baûo veä gan keùm hôn so vôùi silymarin lieàu 50 
mg/kgP/ngaøy. 

Keát quaû nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa cao 
methanol vaø cao nöôùc Xaùo tam phaân leân noàng ñoä 
cholesterol toaøn phaàn

AÛnh höôûng cuûa cao methanol vaø cao nöôùc Xaùo 
tam phaân leân noàng ñoä cholesterol toaøn phaàn ñöôïc 
trình baøy ôû baûng 2.

Loâ Thuoác vaø lieàu löôïng AST (UI/l) ALT (UI/l)

1 NaCl 0,9% 87,80±1,48 28,70±2,59

2 NaCl 0,9%
+PRA 400 g/kgP

715,75±253,94
p<0,05 so vôùi (1)

558,25±296,54
p<0,05 so vôùi (1)

3 Cao methanol 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP

116,50±34,65
p<0,05 so vôùi (2)
p>0,05 so vôùi (5)

81,25±8,59
p<0,05 so vôùi (2)
p>0,05 so vôùi (5)

4 Cao nöôùc 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP

266,00±170,92
p<0,05 so vôùi (2)
p<0,05 so vôùi (5)

113,25±27,41
p<0,05 so vôùi (2)
p<0,05 so vôùi (5)

5 Silymarin 50 mg/kgP
+ PRA 400 mg/kgP

101,33±23,03
p<0,05 so vôùi (1)
p<0,05 so vôùi (2)

46,67±11,47
p<0,05 so vôùi (1)
p<0,05 so vôùi (2)

Baûng 1: aûnh höôûng cuûa cao methanol vaø cao nöôùc leân noàng ñoä 
aminotransferase huyeát thanh chuoät BALB/c bò nhieãm ñoäc 

paracetamol (n=5)

Baûng 2: aûnh höôûng cuûa cao methanol vaø cao nöôùc leân noàng ñoä 
cholesterol toaøn phaàn huyeát thanh chuoät BALB/c bò nhieãm ñoäc 

paracetamol (n=5)

Loâ Thuoác vaø lieàu löôïng Cholesterol TP
(mmol/l) Giaù trò p

1 NaCl 0,9% 2,38±0,08

2 NaCl 0,9%
+PRA 400 mg/kgP 3,43±0,54 p<0,05 so vôùi (1)

3 Cao methanol lieàu 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP 2,78±0,49

p>0,05 so vôùi (1)
p<0,05 so vôùi (2)
p>0,05 so vôùi (5)

4 Cao nöôùc lieàu 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP 3,23±0,30

p<0,05 so vôùi (1)
p>0,05 so vôùi (2)

5 Silymarin 50 mg/kgP
+PRA 400 mg/kgP 2,80±0,44

p>0,05 so vôùi (1)
p<0,05 so vôùi (2)
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Baûng 2 cho thaáy, khi chuoät ñöôïc uoáng cao 
methanol lieàu 10 g/kgP vaø silymarin 50 mg/kgP 
thì chæ soá cholesterol toaøn phaàn ñaõ ñöôïc caûi thieän 
gaàn baèng so vôùi loâ chöùng 1 (p>0,05) vaø coù söï sai 
khaùc thoáng keâ so vôùi loâ chöùng aâm 2 (p<0,05). Trong 
khi ñoù, ôû loâ ñöôïc uoáng cao nöôùc lieàu 10 g/kgP thì 
khoâng coù söï sai khaùc thoáng keâ so vôùi loâ chöùng aâm 2 
(p>0,05). Nhö vaäy, ôû chæ soá cholesterol toaøn phaàn, 
chuoät ñöôïc uoáng cao methanol cuûa reã caây Xaùo tam 
phaân lieàu 10 g/kgP ñaõ cho thaáy hoaït tính baûo veä gan 
khi so saùnh vôùi taùc duïng cuûa silymarin 50 mg/kgP, 
trong khi cao chieát töø nöôùc khoâng theå hieän roõ khaû 
naêng naøy.

Keát quaû nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa cao 
methanol vaø cao nöôùc reã Xaùo tam phaân leân haøm 
löôïng protein toaøn phaàn trong maãu huyeát thanh

AÛnh höôûng cuûa cao methanol vaø cao nöôùc reã Xaùo 
tam phaân leân haøm löôïng protein toaøn phaàn ñöôïc 
trình baøy ôû baûng 3.

Baûng 3 cho thaáy, loâ chuoät uoáng cao methanol 
vaø cao nöôùc nhöng khoâng coù söï sai khaùc thoáng keâ 
so vôùi loâ chöùng aâm 2 (p>0,05) vaø so vôùi ñoái chöùng 
döông silymarin thì chæ soá protein toaøn phaàn laø coù söï 
sai khaùc thoáng keâ (p<0,05). Nhö vaäy, cao methanol 
vaø cao nöôùc Xaùo tam phaân ôû lieàu 10 g/kgP khoâng coù 
taùc duïng giaûm protein toaøn phaàn.

Khoái löôïng gan

Sau quaù trình thí nghieäm, toaøn boä chuoät ñöôïc moå 
ñeå thu nhaän gan vaø ñöôïc xaùc ñònh khoái löôïng theo 
phöông phaùp cuûa Girish vaø ñoàng taùc giaû [11]. Keát 
quaû thu ñöôïc ñöôïc trình baøy ôû baûng 4.

Keát quaû kieåm tra khoái löôïng gan cho thaáy, gan ôû 
loâ ñoái chöùng beänh lyù (khoâng ñöôïc söû duïng cao chieát 
Xaùo tam phaân) coù khoái löôïng lôùn nhaát. Trong khi ñoù, 
ôû caùc loâ ñöôïc söû duïng cao chieát Xaùo tam phaân, khoái 
löôïng gan nhoû hôn so vôùi ñoái chöùng vaø söï sai khaùc 
naøy laø coù yù nghóa thoáng keâ vôùi p<0,05 khi so saùnh 
vôùi loâ ñoái chöùng (loâ söû duïng cao methanol so vôùi loâ 
ñoái chöùng döông silymarin; loâ söû duïng cao nöôùc so 
vôùi loâ chöùng aâm 2).

Keát quaû kieåm tra tröïc quan toån thöông gan

Keát quaû giaûi phaãu beänh hoïc cho thaáy, loâ thí 
nghieäm coù chuoät uoáng cao methanol vaø cao nöôùc 
lieàu 10 g/kgP cuõng nhö loâ uoáng sylimarin 50 mg/
kgP, veà hình thaùi tröïc quan vaø ñaïi theå gan thì bieåu 
hieän toån thöông gan coù giaûm so vôùi loâ chöùng beänh lyù 
(loâ 2). Cuï theå laø loâ chuoät uoáng cao methanol lieàu 10 
g/kgP vaø loâ uoáng sylimarin 50 mg/kgP khoâng thaáy 
bieåu hieän toån thöông gan (baûng 5).

Baûng 3: aûnh höôûng cuûa cao methanol vaø cao nöôùc 
leân haøm löôïng protein toaøn phaàn

Baûng 5: quan saùt hình thaùi tröïc quan gan chuoät 
ôû caùc loâ thí nghieäm

Baûng 4: khoái löôïng gan chuoät ôû caùc loâ thí nghieäm

Loâ Thuoác vaø lieàu löôïng Quan saùt hình thaùi 
tröïc quan gan

1 NaCl 0,9% Gan bình thöôøng, nhu moâ 
gan ñoàng nhaát

2 NaCl 0,9% 
+PRA 400 mg/kgP

3/5 con gan bò hoaïi töû toaøn 
boä vaø xung huyeát toaøn boä 
gan, gan to phuø, nhu moâ 
saàn suøi khoâng mòn

3 Cao methanol 10 g/kgP 
+PRA 400 mg/kgP

Gan bình thöôøng, nhu moâ 
gan ñoàng nhaát

4 Cao nöôùc 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP

1/5 con gan bò toån thöông, 
nhu moâ gan khoâng ñeàu

5 Silymarin 50 mg/kgP
+PRA 400 mg/kgP

Gan bình thöôøng, nhu moâ 
gan ñoàng nhaát

Loâ Thuoác vaø lieàu löôïng Protein TP
(mmol/l) Giaù trò p

1 NaCl 0,9% 49,80±0,84

2 NaCl 0,9%
+PRA 400 mg/kgP 61,67±2,08 p<0,05 so vôùi (1)

3 Cao methanol lieàu 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP 61,55±1,41 p>0,05 so vôùi (2)

p<0,05 so vôùi (5)

4 Cao nöôùc lieàu 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP 57,75±1,69 p>0,05 so vôùi (2)

p<0,05 so vôùi (5)

5 Silymarin 25 mg/kgP
+PRA 400 mg/kgP 55,00±2,20 p<0,05 so vôùi (1)

p<0,05 so vôùi (2)

Loâ Thuoác vaø lieàu löôïng Khoái löôïng gan 
(g/10g cô theå) Giaù trò p

1 NaCl 0,9% 0,381±0,009

2 NaCl 0,9% 
+PRA 400 mg/kgP 0,567±0,033 p<0,05 so vôùi (1)

3 Cao methanol 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP 0,404±0,011 p<0,05 so vôùi (5)

p>0,05 so vôùi (2)

4 Cao nöôùc 10 g/kgP
+PRA 400 mg/kgP 0,461±0,042 p<0,05 so vôùi (2)

p>0,05 so vôùi (5)

5 Silymarin 50 mg/kgP
+PRA 400 mg/kgP 0,490±0,067 p<0,05 so vôùi (1)
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Keát quaû nghieân cöùu cho thaáy, loâ chuoät uoáng 
paracetamol lieàu 400 mg/kgP/ngaøy coù hoaït ñoä AST, 
ALT trong huyeát thanh taêng cao vaø theå hieän toån 
thöông gan roõ reät (veà hình thaùi) so vôùi loâ chöùng sinh 
hoïc. Caùc loâ chuoät uoáng cao methanol vaø cao nöôùc 
Xaùo tam phaân ôû lieàu 10 g/kgP trong voøng 7 ngaøy 
ñaõ laøm giaûm hoaït ñoä AST, ALT trong huyeát thanh, 
giaûm haøm löôïng cholesterol toaøn phaàn, giaûm khoái 
löôïng gan vaø haïn cheá toån thöông gan so vôùi loâ ñoái 
chöùng aâm 2. Trong ñoù, loâ chuoät uoáng cao methanol 
10 g/kgP coù taùc duïng ngaên caûn roõ reät ñoäc tính cuûa 
paracetamol ñoái vôùi gan, töông ñöông vôùi ñoái chöùng 
döông sylimarin 50 mg/kgP. Nhö vaäy, cao methanol 
cuûa reã caây Xaùo tam phaân coù khaû naêng baûo veä gan 
toát treân moâ hình gan chuoät bò toån thöông baèng 
paracetamol. Veà maët hoùa hoïc, töø cao methanol cuûa 
reã caây Xaùo tam phaân ñaõ phaân laäp vaø xaùc ñònh caáu 
truùc cuûa 4 hôïp chaát coumarin [10]. Vaán ñeà ñaët ra 
laø, caàn nghieân cöùu phaùt hieän phaân ñoaïn, nhoùm hôïp 
chaát hoaëc hôïp chaát coù taùc duïng baûo veä gan trong 
cao chieát MeOH cuûa reã caây Xaùo tam phaân treân moâ 
hình toån thöông gan baèng paracetamol.

Keát luaän
Cao nöôùc Xaùo tam phaân ôû lieàu 10 g/kgP chuoät coù 

taùc duïng baûo veä gan thaáp thoâng qua taùc duïng laøm 
giaûm hoaït ñoä AST, ALT vaø haïn cheá ñöôïc moät phaàn 
toån thöông gan gaây bôûi paracetamol lieàu 400 mg/kgP 
chuoät.

Cao methanol Xaùo tam phaân ôû lieàu 10 g/kgP 
chuoät coù taùc duïng baûo veä gan toát gaàn töông ñöông 
so vôùi chaát ñoái chöùng döông sylimarin 50 mg/kgP 
khi thöû nghieäm treân chuoät.
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3. Khoa hoïc y - döôïc

3.1.   Y hoïc cô sôû
3.2.   Y hoïc laâm saøng
3.3.   Y hoïc döï phoøng
3.4.   Döôïc hoïc
3.5.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa Y - döôïc hoïc

phaân loaïi lónh vöïc khoa hoïc

2. Khoa hoïc kyõ thuaät vaø coâng ngheä
2.1. 	 Kyõ thuaät daân duïng: kyõ thuaät kieán 

truùc; kyõ thuaät xaây döïng; kyõ thuaät 
keát caáu vaø ñoâ thò; kyõ thuaät giao 
thoâng vaän taûi; kyõ thuaät thuyû lôïi; kyõ 
thuaät ñòa chaát coâng trình

2.2. 	 Kyõ thuaät ñieän, kyõ thuaät ñieän töû, kyõ 
thuaät thoâng tin

2.3. 	 Kyõ thuaät cô khí, cheá taïo maùy
2.4. 	 Kyõ thuaät hoùa hoïc 
2.5. 	 Kyõ thuaät vaät lieäu vaø luyeän kim
2.6. 	 Kyõ thuaät y hoïc
2.7. 	 Kyõ thuaät moâi tröôøng
2.8. 	 Coâng ngheä sinh hoïc coâng nghieäp
2.9. 	 Coâng ngheä nano
2.10. Kyõ thuaät thöïc phaåm vaø ñoà uoáng
2.11. Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc   

kyõ thuaät vaø coâng ngheä

1. Khoa hoïc töï nhieân
1.1.   Toaùn hoïc vaø thoáng keâ
1.2.   Khoa hoïc maùy tính vaø thoâng tin
1.3.   Vaät lyù
1.4.   Hoùa hoïc
1.5.   Khoa hoïc traùi ñaát vaø moâi tröôøng
1.6.   Khoa hoïc söï soáng
1.7.   Khoa hoïc nano 
1.8.   Khoa hoïc tính toaùn
1.9.  Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc töï 

nhieân

4. Khoa hoïc noâng nghieäp
4.1.   Troàng troït
4.2.   Chaên nuoâi
4.3.   Thuù y
4.4.   Laâm nghieäp 
4.5.   Thuûy saûn
4.6.   Coâng ngheä sinh hoïc trong noâng   		
	      nghieäp, thuûy saûn
4.7.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc             	
	      noâng nghieäp 

5. Khoa học xã hội và nhân văn 
5.1. 	 Tâm lý học
5.2. 	 Kinh tế và kinh doanh
5.3. 	 Khoa học giáo dục
5.4. 	 Xã hội học
5.5. 	 Pháp luật
5.6. 	 Khoa học chính trị
5.7. 	 Địa lý kinh tế và xã hội
5.8. 	 Thông tin đại chúng và truyền thông
5.9. 	 Lịch sử và khảo cổ học
5.10. Ngôn ngữ học và văn học
5.11. Triết học, đạo đức và tôn giáo
5.12. Nghiên cứu về khu vực và quốc tế 
5.13. Các lĩnh vực khác của khoa học xã 

hội và nhân văn 
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