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Linh vuc k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé xuit dugc phim c6 hiéu qua lam nguyén liéu y-sinh hoc dé
chéng dinh co quan hodc 1am tac nhan cAm mau.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Thoéng thudng, cac tac nhén gel hda nhu alginat dd dugc st dung trong céc
nguyén liéu y-sinh hoc dé st dung trong viéc chéng dinh co quan, cAm méu, va cac
tac dung tuong tu.

Sy dinh co quan 13 dé chi trang thai trong d6 c4c co quan hodc md ban du
gén nhau, nhung dugc cach biét voi nhau thé hién tinh don vi. Su dinh co quan sau
phau thuét & vi tri khau 12 mot kiéu dinh co quan gdy viém do con nguoi tao ra, va
12 mét bién ching dé méc phai, & cac muirc d9 khac nhau, do ph?lu thuéat. Mac du su
dinh co quan khong kho giai quyét khi chua thé hién triéu ching bét ky, su dinh co
quan d6i khi c6 thé gay ra, vi du, dau da day, tic nghén rudt (tic rudt), va cdi coc,
va do do, céc bién phap khac nhau dugc thuc hién dé chéng dinh co quan nay. Cho
dén nay, nguyén liéu y-sinh hoc chéng dinh co quan d duge bao céo st dung tac
nhén gel hoa bao gdm mang bao boc t& bio chita canxi alginat 1a thanh phan chinh
(xem tai liéu sang ché 1), ché phim chta polysacarit nhu axit alginic, hop chét
chra nhom axit carboxylic, va nudc (xem tai liéu sang ché 2), va tuong tu. Khi
nguyén liéu y-sinh hoc chdng dinh co quan nay dugc sir dung (trong qua trinh phiu
thuat), nguyén lidu y-sinh hoc chdng dinh co quan dugc hoa tan trong nuée dé tac
nhan gel hoa tao gel, va khi dat dugc do déc cua gel thich hop, nguyén liéu y-sinh
hoc chdng dinh co quan duoc sit dung cho ving can can thiép.

Nguyén liéu y-sinh hoc chéng dinh co quan ndy st dung tac nhén gel héa
c6 tbe do gel hoéa khac nhau phy thudc vao ciu tao cta ching, va cé rat nhidu
nguyén lidu y-sinh hoc ma bé mit tiép xtic trai qua sy gel hda phtt hgp nhanh chéng
v6i n6 khi duge dua vao tiép xtic voi chit gia ting gel héa nhu canxi va v6i no sy
gel hoa s& ton mot thoi gian dang ké. Nguyén liéu y-sinh hoc chéng dinh co quan
ddi hoi can thé hién d6 nhét thich hop dé str dung cho viing can can thiép khi st

dung. Tc d6 gel héa qua nhanh hodc quéa chdm cta tac nhén gel hoa s& khién cho
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kha ning xtr 1y thip. Nguyén liéu y-sinh hoc chéng dinh co quan théng dung sir
dung tac nhan gel hoa co vén d2 trong d6 kho dé kiém soat tbc d6 gel hoa va kha
ning xu ly ctia chung 1a kém. Cu thé, néu axit alginic dugc st dung 1am tac nhén
gel hda, dong co quay & téc do dang ké 13 cAn thiét dé hoa tan axit alginic trong
nuée, va do d6 moi trudng phan tan nhu etanol 13 can thiét.

Mit khéc, do nguyén liéu y-sinh hoc c¢6 thuan lgi cua tac dung cAm mau cia
tac nhan gel hoa, vi du, bang bo vét thuong & dang bing hodc dang bot chira alginat
da dugc bdo cao (xem tai liu sang ché 3). Tuy nhién, véi nguyén liéu y-sinh hoc
chira tac nhan gel héa duge tao thanh dang bang hodc bot, viée bang bo vét thuong
da dugc gel hoa trude khi don thuan bao phu bé mit cta vi tri bi thuong, va khong
lam ngimg chay méu trong qua trinh gel héa bén trong vi tri bi thuong. Do do, tac
dung cdm mau 1 chua du.

Vi tinh trang linh vuc nhu vay, mong mudn phat trién duoc phém c6 do
hoa tan trong nudc kha tdt, chira tdc nhan gel hoa c6 tbc @6 gel hoa thich hgp, va
hitu hiéu lam nguyén li€u y-sinh hoc chéng dinh co quan. Tuy nhién, van mong
muén phét trién dugc phim c6 hidu qua cAm méau tuyét voi nho tac nhan gel hoa.
Tai liéu d6i chung
Tai lidu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP 11-253547A

Tai lidu sang ché 2: JP 2003-153999A

Tai liéu sang ché 3: JP 7-136240A
Ban chit ky thuit cia sang ché
Vén d& k§ thuét cAn dugce giai quyét boi sang ché

Muc dich cua sang ché 1a d& xuit dugc phim c6 d6 hoa tan trong nudc tbt,
chira tac nhan gel hoa c6 toc do gel hoa ndm trong khoang thich hgp, va hitu ich
lam nguyén li¢u y-sinh hoc chbng dinh co quan. Muc dich khéc nita clia sing ché 1a
& xut dugc phim c6 hidu qua cdm mau tuyét voi.

Céch thirc giai quyét van dé
Nho tién hanh su nghién ctru chuyén séu d8 giai quyét cac véan dé néu trén,

céc tac gia sang ché phét hién ra ring khi tdc nhan gel héa, muoi kim loai héa tri
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hai cia axit hitu co vd/hoic axit vo co, va polyetylen glycol dugc sit dung két hop,
dugc phdm biéu hién d6 hoa tan trong nudce t6t, trai qua su gel hoa & téc d9 gel hoa
thich hop khi tiép xtic v6i nude, va ly giai cac dic tinh thich hop ciia nguyén ligu
y-sinh hoc chdng dinh co qﬁan. Hon nita, c4c tac gia sang ché thiy ring, khi 4p
dung & dang bot cho viing can tic dong cung ltic d6 bi chay mau, dugc phim trong
d6 cac thanh phan néu trén duoc két hop st dung tao gel & ving chiu anh hudng va
¢6 thé 1am ngimg chdy mau mot cach hitu hiéu, va do d6 c6 hiéu qua lam tdc nhén
cAm mau. Dua vao c4c phat hién nay, céc tac gia sang ché tiép tuc tién hanh nghién
ctru va hoan thanh sang ché nay.

T 13, sang ché c6 céc khia canh sau:

Muc 1. Duge phdm rén chita (A) tac nhan gel hoa, (B) mudi cua kim loai
héa tri hai va it nhét mot thanh phz‘?m dugc chon tir nhém bao gbm axit hitu co va
axit v co, va (C) polyetylen glycol.

Muc 2. Dugc phdm theo muc 1, con chira (D) axit hitu co hodic mubdi kim
loai kiém cta no.

Muc 3. Dugc phdm theo muc 1 hodc 2, trong d6 thanh phan (A) 13 axit
alginic, mudi dugc dung cta axit alginic, hodc pectin.

Muc 4. Dugc phim theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 3, trong d6
kim loai hoa tri hai trong thanh phﬁn (B) 1a canxi.

Muc 5. Dugc phém theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 4, trong d6
thanh phin (B) it nhat 14 mot thanh phin duoc chon tir nhém bao gbém canxi
phosphat dibazo va canxi gluconat.

Muc 6. Dugc phdm theo muc bét ky trong sd cac muyc tir 1 dén 5, trong d6
thanh phan (C) c¢6 khéi luong phén tir trung binh nim trong khoang tir 1000 dén
20000.

Muc 7. Dugc phdm theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 6, trong d6
thanh phan (C) 12 macrogol 4000.

Muc 8. Dugc phém theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 7, trong d6
thanh phan (D) 14 axit gluconic hodc glucono-8-lacton.

Muc 9. Duoc phém theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 8, chira
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thanh phan (D) v6i luong nim trong khoang tir 3 dén 50 phan trong lugng so véi 1
phdn trong luong ctia thanh phan (B).

Muc 10. Dugc phém theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 1 dén 9, dugc sir
dung lam nguyén li¢u y-sinh hoc chéng dinh co quan.

Muc 11. Duge phdm theo muc bat ky trong sb cac muc tir 1 dén 9, dugc sir
dung lam tac nhén cAm mau.

Muc 12. St dung dugce phim rin chtta (A) tac nhén gel héa, (B) mubi cla
kim loai hoa tri hai va it nhit mét thanh phﬁn duoc chon tir nhém bao gém axit hitu
co va axit vo co, va (C) polyetylen glycol, dé san xuét nguyén lidu y-sinh hoc
chéng dinh co quan.

Muc 13. St dung dugc phdm rin chita (A) tac nhén gel héa, (B) mudi cla
kim loai héa tri hai va it nhét mot thanh phﬁn dugc chon tir nhom bao gbm axit hitu
co va axit vo co, va (C) polyetylen glycol, dé san xuét tac nhan cAm mau.

Muc 14. Phuong phép chéng dinh co quan bao gbém budc pha ché dung
dich bing cach phdi hop dung mdi nude véi dugce phim rin chira (A) tc nhén gel
héa, (B) mudi cia kim loai hda tri hai va it nhét mot thanh phﬁn duoc chon tir nhom
bao gbm axit hitu co va axit vd co, va (C) polyetylen glycol; va sir dung dung dich
nay cho viing can tac dong ma tai d6 sy dinh co quan can dugc ngin chin.

Muc 15. Phuong phép cdm mau bao gbém budc st dung duge phim rin
chira (A) tac nhén gel héa, (B) mubi clia kim loai héa tri hai va it nhat mot thanh
phan dugc chon tir nhém bao gbm axit hitu co va axit vo co, va (C) polyetylen
glycol cho viing can tic dong ma tai do can cAm mau.

Hiéu qué cua sang ché

Trong duoc pham theo séng ché, tac nhan gel héa ¢ d6 hoa tan ting 1én, va
phan tng gel hoa co6 thé duge bt dAu khi dugc phdm & trang thai dugc phan tan
déu trong dung moi nhu nudc, bang céach d6 c6 thé tao ra gel dong nhét ma khoéng
sinh vén cuc. Hon nita, khi dugc phdm theo sang ché dugc phéi hop v6i dung moi
nhu nudc, tdc nhan gel héa (sau day goi 1a thanh phan (A)) va mubi cta kim loai
héa tri hai va axit hitu co va/hodc axit vo co (sau ddy goi 1a thanh phén (B)) duoc

phan tan déu trong dung mdi do polyetylen glycol (sau ddy dugc goi 1a thanh phén
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(C)), va kim loai héa tri hai duoc giai phong dan tir thanh phan (B), do d6 cho phép
gel hoa tir tr. Ngoai ra, v6i dugc phém theo sang ché, su didu chinh ty 1& cua thanh
phn (A) véi thanh phan (B) lam cho c6 thé kiém soat d& dang va thich hop tbc do
gel héa. Hon nita, véi dugc phém theo sang ché, su didu chinh ty 16 ctia thanh phan
(A) v6i thanh phan (B) ciing khién cho c6 thé kidm soat d6 chéc cia gel sao cho né
ndm trong khoang thich hgp. Hon nita, gel dugc tao ra bing cach tron duge phim
theo sang ché véi dung mdi c6 thé trc ché hitu hiéu su dinh co quan cua co thé nhu
day chﬁng, than kinh, mach méu, va co quan; hé than kinh nfo; va tuong tu. Nhu
md t& & trén, dugc phim theo séng ché ¢6 d6 hoa tan trong nudc xuit sic va cho
phép téc d6 gel hoa cua tac nhan gel héa duge diéu chinh thich hop, va do d6
chimg minh kha nang xu ly tuyét voi trong cdc h¢ y hoc. Hon nira, duoc phém
chimg minh hiéu qua chéng dinh co quan mot cach xuét sic trén md co thé va do
d6 hiéu qua lam nguyén li¢u y-sinh hoc chéng dinh co quan. Cu thé, dugc phdm
theo sang ché hitu hidu 1am nguyén liéu y-sinh hoc chbng dinh co quan trong linh
vuc chinh hinh dbi véi day chéng, than kinh, mach mau, va tuong tu, va trong linh
vuc phiu thuét tiéu héa cho céc co quan va tuong tur.

Ngoai ra, khi st dung & dang bt cho ving can tac dong c6 chay mau, dugc
phdm theo sang ché c6 thé chimg t6 hiéu qua cdm méu t6t bing cach tao gel & vi tri
chay méu. Cu thé, dugc pham theo séng ché c6 thé dugce sir dung & dang bot va do
d6 c6 thé str dung cho va quanh ving cAn tac dong ma tai d6 can cAm mau bat ké
hinh déng cua vi tri ding, va hon nita, gel c6 thé tao ra & trang thai dinh co quan
chat v6i vung can tac dong, do d6 cé thé cAm mau hitu hiéu.

Hon nita, dugc phdm theo sang ché tré thanh gel & ving can tac dong ma
né duoc st dung, va van & lai viing can tac dong trong mét khoang thoi gian cy thé.
Do d6, duoc phim theo sang ché néu duoc phbi hop véi dugce chét thi khién cho
duoc chat nay duoc gidi phong tir tir tai ving can tac dong. Ngoai ra, do dugc phim
theo sang ché c6 thé duge bao quan & trang thai rén, do d6 dugc phim gin nhu
khong bi anh hudng b1, vi dy, nhiét do, va thé hién tinh én dinh bao quéan tot.

Mo ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 14 biéu @b thé hién két qua do khoang di chuyén cta diy chang co
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gép sdu trong ngdn cla chi trude (sy chénh 1énh gitta gbc gép trudc va sau khi st
dung) 14 vi tri hoat dong ctia mdi nhém trong Vi du thir nghiém 8.

FIG. 2A 13 4nh thé hién vi trf hoat dong (ddy ching co gp sdu trong ngén
ctia chi truée) cta chudt cia nhom dbi chimg trong Vi du thir nghiém 8. FIG. 2B 13
anh thé hién vi tri hoat dong (day ching co gp sdu trong ngén cta chi trude) cia
chudt trong nhom sir dung 1 trong Vi du thir nghiém 8.

FIG. 3 14 biéu db thé hién két qua danh gia diém s6 dinh co quan tbng cong
ctia m&i nhém trong Vi du thir nghiém 9.

FIG. 4A 13 anh thé hién phan bi kep ctia chudt ma trén d6 dugc phdm dang
bot trong Vi du 15 dwogc phun 1én trong Vi dy thir nghiém 10. FIG. 4B 1a anh chup
duoc khi duge phdm d3 gel hoa dugc loai di 5 phut sau khi phun duoc phim dang
bot trong Vi du thit nghiém 10. FIG. 4C 14 anh chup duoc khi bt natri alginat duoc
phun 1én trén phan bi kep ctia trong Vi du thir nghiém 10.

FIG. 5 13 biéu dd thé hién két qua do luong chay mau trong mdi nhém trong
Vi du thir nghiém 11.

MO ta chi tiét sang ché
Dugc phdm

Dugc phidm theo sang ché 1a dang rén va chita (A) tac nhan gel hoa, (B)
mudi cia kim loai héa tri hai va it nh4t mot thanh phan duge chon tir nhém bao
gbm axit hitu co va axit vd co, va (C) polyetylen glycol. Sau day, dugc pham theo
sang ché s& dugc mo ta chi tiét. O day, don vi "% trong luong/thé tich" & chi g/100
mL.

Thanh phén (A)

T4c nhan gel héa (thanh phan (A)) dugc st dung trong sang ché khong bi
gidi han cu thé, va t6t hon 1a twong thich vé& mit sinh hoc hoic c6 thé hép thu sinh
hoc do né dugc sir dung 1én co thé sbng. Vi dy bao gdm axit alginic, natri alginat,
kali alginat, propylen glycol alginat, pectin, gom gelan, carageenan, glucomanan,
gdém guar, gdm ddu cdo cdo, gdbm xanthan, glucoza, tinh bt carboxymethyl,

manoza, galactoza, arabinoza, fucoza, riboza, fructoza, dextran, va tuong tu. Céac vi
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du duge wu tién bao gdm axit alginic, natri alginat, canxi alginat, kali alginat,
propylen glycol alginat, pectin, gdm gelan, carageenan, glucomanan, gom guar, va
tuong tu.

T quan diém dé dat dugc mot cach hiéu qua hon tic dung kiém soat téc do
gel héa sao cho né nim trong khoang thich hop va c¢6 hiéu qua cAm mau, trong sb
cac tic nhin gel hoa, axit alginic, mudi dugc dung (vi du, mudi kim loai kiém) cta
axit alginic, d4n xuit clia axit alginic, va pectin 1 thich hop. Vi du cu thé vé tac
nhan gel hda thich hop nhu véy bao gbm axit alginic, natri alginat, canxi alginat,
kali alginat, propylen glycol alginat, va pectin; t5t hon nita 13 axit alginic, natri
alginat, canxi alginat, kali alginat, natri alginat, va pectin; va déc biét wu tién, natri
alginat.

Natri alginat hién c6 ban trén thi truong va vi du bao gbm IL-6G series G
Kimica Algin High (d6 nhét ctia dung dich nuéc 1% trong lwong/thé tich & 20°C =
50 dén 80 mPa-s; khdi luong phan tir trung binh khoang 680000), I-1G (d6 nhét
ctia dung dich nuéc 1% trong luqng/thé tich & 20°C = 100 dén 200 mPa-s; khbi
luong phan tir trung binh khoang 720000), I-3G (d6 nhét clia dung dich nude 1%
trong lwong/thé tich & 20°C = 300 dén 400 mPas; khéi lugng phén tir trung binh
khoang 800000), va twong tu; IL-6 series I Kimica Algin (d6 nhét cua dung dich
nude 1% trong luong/thé tich & 20°C = 50 dén 80 mPa-s; khdi lugng phan tir trung
binh khoang 690000), I-1 (d6 nhét ctia dung dich nudc 1% trong lwong/thé tich &
20°C = 80 dén 200 mPa-s; khbi lugng phan tir trung binh khoang 860000), I-3 (d6
nhét cia dung dich nude 1% trong lwong/thé tich & 20°C = 300 dén 400 mPas;
khéi luong phéan tir trung binh khoang 770000), I-5 (d6 nhét cia dung dich nude
1% trong luong/thé tich & 20°C = 500 dén 600 mPa-s; khéi luong phan tit trung
binh khoang 800000), I-8 (46 nhdét cua dung dich nudc 1% trong luong/thé tich &
20°C = 800 dén 900 mPa-s; khéi luong phan tir trung binh khoang 790000), IL-1
(d6 nhét cia dung dich nudce 1% trong lwong/thé tich & 20°C = khoéng 15 mPa-s;
khéi lugng phan tir trung binh khoang 260000), IL-2 (49 nhét cuia dung dich nude
1% trong luong/thé tich & 20°C = 20 dén 50 mPa-s; khdi lwong phan tit trung binh
khoang 580000), va twong tw; ULV-5 Kimica Algin ULV-series (40 nhét cua dung
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dich nudc 10% trong luqng/thé tich & 20°C = 500 d¢én 600 mPa-s; d§ nhét cia dung
dich nuéc 1% trong luong/thé tich & 20°C = khoang 4 mPas; khéi luong phan tir
trung binh khoang 80000), ULV-10 (d0 nhét ctia dung dich nuéc 1% trong
lwong/thé tich & 20°C = khoang 7 mPa-s; khéi lugng phén tir trung binh khoang
90000), ULV-20 (dd nhét cua dung dich nudc 1% trong luong/thé tich & 20°C =
khoang 10 mPa-s; khdi lugng phan tir trung binh khoang 200000), va twong tu (tht
ca dugc san xudt béi Kimica Corporation). Tét hon 13 I-1G, I-3G, I-1, IL-1, ULV-5,
ULV-10, ULV-20, va tuong tu.

C4c thanh phén (A) c6 thé dugc sir dung riéng 1& hodc c6 thé sir dung dudi
dang hdn hop cta hai hoic nhiéu thanh phan.

Khi khéi lugng phan tir trung binh cla tc nhan gel héa st dung 1am thanh
phén (A) qué cao, dugc phdm theo sang ché c6 d6 nhét cao va khong thé dén duogc
vi tri mong mudn, ngoai ra, dugc phim theo séng ché c6 thé duy tri hidu qua lau
hon thoi gian cin thiét ¢ chéng dinh co quan hogc cAm mau. Mt khac, khi khéi
luong phén tit trung binh cua tac nhan gel héa str dung lam thanh phén (A) qui thép,
duoc phdm khéng thé Iuu lai trén ving cAn tac dong. Do d6, khéi lugng phan tir
trung binh ciia tac nhan gel hoa c6 thé dugc thiét 1ap thich hop khi xét dén sy st
dung, vi tri st dung, va yéu tb twong tu ctia dugc phim theo sang ché.

Vi dy, trong truong hop ma natri alginat dugc sir dung lam tac nhan gel héa
va dugc phim theo sang ché dugc sir dung 1am tac nhan chéng dinh co quan, dé dat
dugce kha nang Iuu tra thich hop trén vung can tac dong, t6t hon 13 sir dung natri
alginat c¢6 khdi luong phan tit trung binh bing 600000 hozc thép hon, va dé dat
duoc dd bén chic cta gel can cho hidu qua chéng dinh co quan, tot hon 13 st dung
natri alginat c6 khdi lugng phan tir trung binh bang 50000 ho#c cao hon. Trong
trudong hop st dung natri alginat 1am téc nhan gel héa va duge phim theo sang ché
duoc st dung 1am tac nhan chdng dinh co quan, t5t hon nita 13 khéi luong phan tir
trung binh cua natri alginat c6 thé ndm trong khoang tir 80000 dén 500000.

Trong trudng hop ma natri alginat duge st dung lam tic nhén gel hoa va
dugc phim theo sang ché duoc st dung 1am tac nhan cdm mau, dé thu duoc dd

nhét can thiét cho hiéu qua cAm mau, t6t hon 13 st dung natri alginat c6 khéi lwong
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phén tir trung binh 1a 100000 hodc cao hon, va t6t hon nita 14 natri alginat c6 khéi
lwgng phén tir trung binh ndm trong khoang tir 100000 dén 900000.

Luu ¥ rang, trong trudng hop khi hai hogc nhiéu kiéu natri alginat dugc sir
dung két hop, khéi lugng phan tit trung binh néu trén cia natri alginat dé chi gia tri
tinh toan duge tir hdn hop chira hai hodc nhidu kiéu natri alginat.

Ham luong thanh phén (A) cta dugc phém theo sang ché, vi du, c6 thé ndm
trong khoang tr 1 dén 99% trong lugng so véi toan bd khéi lugng duge pham. Cu
thé hon, trong trudng hop ma dugc phdm dugce sir dung 1am tac nhan chéng dinh co
quan, xét vé kha nang phan tan thanh phén (A) trong duoc phim va d6 hoa tan cua
no trong dung moi, ham luong nay t6t hon 1a ndm trong khoang tir 1 dén 50% trong
lugng va tdt hon nita 1a tir 5 dén 25% trong luong. Trong trudng hop ma dugc
phim duoc st dung l1am tic nhin cAm méu, ham luong nay t6t hon 13 ndm trong
khoang tir 40 dén 99% trong luong va t6t hon nita 1a 50 dén 80% trong lugng.
Thanh phan (B)

Mudi cta kim loai hda tri hai va axit hitu co va/hodc axit v6 co sir dung
theo sang ché (thanh phan (B)) khong bi gi6i han cu th8 mién 13 n6 13 mudi duoc
dung.

Vi du vé axit cAu tao nén thanh phin (B) bao gdm axit hitu co nhu axit
gluconic, axit lactic, axit oxalic, axit xitric, va axit axetic; va axit v co nhu axit
sulfuric, axit clohydric, axit phosphoric, va axit nitric.

Vi du vé kim loai héa tri hai cdu tao nén thanh phén (B) bao gbm bari,
magie, canxi, sét, va tuong tu. Trong s6 cac kim loai hoa trj hai nay, canxi 1a dugc
uu tién.

Vi du cu thé vé thanh phin (B) bao gdm canxi lactat, canxi gluconat, canxi
sulfat, canxi xitrat, canxi phosphat dibazo (canxi monohydro phosphat dihydrat), va
hop chét tuong tu. Trong s cac thanh phén (B), tir quan diém dat dugc hiéu qua
kidm soat tdc d0 gel héa nim trong khoang thich hop va hiu qua cdm mau hitu
hiéu hon, mudi c6 d6 hoa tan trong nudc thip 1 thich hgp. Vi du vé mudi c6 do
hoa tan trong nudc thip bao gdm canxi sulfat, canxi xitrat, canxi monohydro

phosphat dihydrat, va canxi carbonat, va gel ddng nhét co thé duoc tao ra bing cach
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sit dung chét gia tbc ion héa hoic chit 1am cham. Trong ban mo ta nay, thuat ngi
"d6 hoa tan trong nudc thip" bao gdbm ci thuat ngft "it tan", "r4t it tan", va "thuc té
1a khong tan hodc khong tan" dugc dinh nghia trong Dugc dién Nhat Ban, xut ban
14n tha 16. O day, thuét ngft nay c6 nghia 13 dé hoa tan 1g chét tan (thanh phén (B))
thi can 100 mL dung m6i hodc nhiéu hon.

Vi du thich hop vé& thanh phan (B) bao gdm canxi phosphat dibazo, canxi
monohydro phosphat dihydrat, va canxi carbonat.

Céc thanh phan (B) c6 thé dugc st dung riéng r& hodc ¢6 thé sir dung dudi
dang hdn hop cta hai hoic nhiéu thanh phan.

Ham lugng cua thanh phan (B) trong dugc pham theo séng ché 1, vi du,
nam trong khoang tir 0,1 dén 50% trong lugng so véi tdng trong lugng cua duge
phém, t6t hon 1a nim trong khoang tir 1 dén 20% trong lugng, va t5t hon nita 1a tir
1 dén 10% trong lugng.

V& dugc phim theo séng ché, ty 1& cua thanh phan (A) véi thanh phén (B)
khong bi gi6i han cu thé. Ty 18 cta thanh phan (B) véi thanh phén (A) cang cao, toc
d6 gel héa cang cao va do bén chic cua gel cang cao. Do d6, khi can nhéc vé céc
phan mg cta chung, ty 1¢ nay dugc thiét 1ap mot thich hgp theo sy st dung, vi tri
4p dung, va céc tinh chit twong tw cta dugce phim. Vi du, trong trudng hop ma
dugce phdm duoc sir dung 1am tac nhén chéng dinh co quan, ty 1& théa man diéu
kién nay khong 16n hon 1 phén trong lugng cua thanh phén (B) dugc st dung tinh
trén phén trong luong cia thanh phan (A) 1am cho c6 thé duy tri do chéc cua gel
thépkhiuénvéidungrnéinuécchodénkhim&dung.

Tu quan diém dat duoc tac dung kiém soat tc d6 gel héa sao cho nam
trong khoang thich hogp, cé hi€u qua chéng dinh co quan, va c¢6 hiéu qua cAm mau
hiru hiéu hon, nén dap tmg diéu kién 1a tir 0,01 dén 1 phan trong lugnglugng, t6t
hon 1 tir 0,02 dén 1 ph?m trong lugng, va t5t hon nita 12 0,03 dén 0,3 phén trong
lwong cta thanh phan (B) dugc st dung trén mdi phan trong lugng cua thanh phén
(A).

Thanh phan (C)
Polyetylen glycol (PEG) (thanh phan (C)) sir dung trong séng ché khong bi
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gidi han cy thé mién 13 n6 chép nhan dugc vé mit dugc ly.

Mong muén ring polyetylen glycol dugc st dung trong sang ché 13 chét rin
& nhiét @ binh thuong, va khéi lugng phéan tir trung binh cia né c6 thé 1a, vi dy,
khoang 1000 hodc cao hon va t6t hon 1a khoang 3000 ho#c cao hon. Cu thé, khdi
lugng phén tir trung binh c6 thé 14 khoang 1000 dén khoang 20000 va t6t hon 13
khoang 4000 dén khoang 20000. Polyetylen glycol c6 khéi lwong phan tir trung
binh thdp hon 1000 thi khong phai & dang rin & nhiét do binh thuong, va
polyetylen glycol c6 khdi lugng phan tir trung binh hon 20000 s& c6 dd nhét cao,
nhu vay kho xur Iy polyetylen glycol trong khi san xuét. G day, khéi lwong phan tir
trung binh cua polyetylen glycol 1a dé chi gia tri do dugc theo phuong phép khéi
luong phan tir trung binh véi "macrogol 400" theo Dugc dién Nhat Ban xuit ban
1an tht 16.

Vi du cu thé v& thanh phan (C) bao gdbm macrogol 1000, macrogol 1500,
macrogol 1540, macrogol 3000, macrogol 3350, macrogol 4000, macrogol 6000,
macrogol 8000, macrogol 20000, va tuong ty dugc néu trong Dugc dién Nhat Ban
xuét ban 14n th@t 16 va duoc coi 1a nguyén liéu thd cho duge phdm trong phan T4
duoc Nhat Ban. Trong sb do, tir quan diém mang lai hiéu qua t6t hon dé kiém soat
tdc do gel hoa sao cho né nam trong khoang thich hop va c¢6 hiéu qua cAm mau tét
hon, macrogol 3350, macrogol 4000, macrogol 6000, va macrogol 20000 la dugc
wu tién, va macrogol 3350 va macrogol 4000 1a duoc wu tién hon.

Céc thanh phan (C) ¢6 thé duogc sir dung riéng & hogc c6 thé duoc stir dung
& dang hdn hop ctia hai hodc nhiéu thanh phan.

Theo quan diém phén tan/hda tan hitu hiu cic thanh phan khéc (thanh
phin (A) va thanh phan (B)) va cho phép phan tng ddng déu cling nhu theo quan
diém mang lai hiéu qua t6t hon dé kiém soat tbc do gel héa sao cho n6 nim trong
khoang thich hgp va c6 hi¢u qua cAm méu t8t hon nhd loi thé vé tbe d6 hoa tan cua
polyetylen glycol, mong mudn rang thanh phéan (C) duge chita trong dugce pham
cua sang ché & dang bao ph it nhit 13 thinh phan (A).

Ham luong cta thanh phan (C) trong duge pham theo sang ché thay d6i phu

thudc vao viéc st dung dugc ph'flm, va ¢6 thé duogc thiét 14p mot cach thich hgp
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nim trong khoang tir 1 dén 99% trong luong twong Ung voi téng trong luong cia
duoc phdm. Cu thé hon, trong truong hop ma dugc phim theo sang ché dugce su
dung 1am nguyén liéu y-sinh hoc chdng dinh co quan, ham lugng thanh phan (C)
t6t hon 12 ndm trong khoang tir 20 d&n 99% trong lugng va tt hon nita 14 tir 50 dén
80% trong luong so véi tdng trong luong clia dugce pham. Ngoai ra, trong trudng
hop ma dugc phim theo sang ché dugc st dung 1am tac nhén cAm mau, tir quan
diém déng thoi dat dugce su hép thu vao méu va kha nang luu lai trén vung can tac
dong dé dat duoc hiéu qua cAm méau hiru hiéu hon, ham lugng thanh phén (C) tbt
hon 14 ndm trong khoang tir 1 dén 20% trong lugng va t6t hon nita 1a tir 1 dén 10%
trong lugng so vai tbng trong luong clia dugc pham.

Thanh phan (D)

Hon nita, dugc phim theo sang ché c6 thé chira axit hitu co hodc mubi ctia
kim loai kidm ctia né (thanh phin (D)), ngodi c4c thanh phan (A) dén (C). Viéc
chira thanh phin (D) lam cho duogc phdm nay c6 thé gia ting hon nita hiéu qua
kiém soat téc dd gel héa sao cho né nim trong khoang thich hop va c6 hiéu qua
cAm mau.

Axit hiru co dugc sir dung trong sang ché khong bi gi6i han cu thé, va vi du
bao gdm glucono-8-lacton, axit gluconic, axit glucuronic, axit galacturonic, axit
oxalic, axit xitric, axit axetic, va twong tu. Vi du vé mudi cta axit hitu co bao g@)m
cac mudi natri, cac mudi kali, va cac mudi twong tu. Trong sb d6, tir quan diém
mang lai hiéu qua t6t hon dé diéu chinh tbc d gel hoa sao cho nd nim trong
khoang thich hop va cé hiéu qua cAm méu cho dugc phim theo séng ché,
glucono-d-lacton, axit gluconic, va mudi cua kim loai kiém cta axit gluconic 1a
dugc uu tién, va natri gluconat va glucono-6-lacton dugce uu tién hon. Luu y rang,
glucono-8-lacton 13 hgp chit ma dugc thily phan thanh axit gluconic khi dugc cho
tiép xtic v6i nude va cé tinh axit.

Céc thanh phan (D) c¢6 thé dugc st dung riéng r& hodc 6 thé dugc st dung
& dang hdn hop cia hai hodc nhidu thanh phan.

Ham luong thanh phan (D) trong dugc phdm theo sang ché c6 thé 13, vi du,
nim trong khoang tir 1 d&én 60% trong lugng va t6t hon 13 tir 2 d&én 50% trong
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lugng so véi téng trong luong cla duge pham. Cu thé hon, trong trudng hgp ma
dugc phdm dugc sir dung 1am tac nhan chdng dinh co quan, ham lugng thanh phan
(D) c6 thé nam trong khoang tir 3 dén 15% trong luong, va trong trudng hop ma
dugc phdm duoc st dung 1am tac nhan cAm m4u, ham lugng thanh phan (D) nim
trong khoéng tir 15 dén 40% trong lugng.

Ty 1& tron thanh phan (B) va thanh phan (D) theo sing ché khéng bi gidi
han cu thé, va tir quan diém gia ting hon nita hiu qua didu chinh tdc d6 gel hoa
sao cho ndm trong khoang thich hop, hiéu qua chéng dinh co quan, va hiéu qua
cAm mé4u, nén théa man didu kién 13 0,01 dén 80 phan trong lugng, t6t hon 12 tir 2
dén 50 phan trong luong, va t6t hon nita 13 tir 3 dén 30 phén trong lugng ctia thanh
phan (D) dugc sir dung so véi 1 phén trong lugng cta thanh phén (B). Khi ham
lwong thanh phan (D) nho hon 0,01 phin trong luong so v&i 1 phan trong lugng cla
thanh phan (B), téc do gel hoa 1a cham, va héu nhu khéng c6 hiéu qua chong dinh
co quan va hiéu qua cAm mau, va khi ham luong thanh phén (D) vuot qué 80 phéan
trong luong, tbc d6 gel hoa 1a rat cao, va kha niang xu 1y co thé bi suy giam.

Céc thanh phan khac

Dugc phim theo sang ché c6 thé chita, ngoai cac thanh phén néu trén, cac
thanh phan duoc ly khéc nhu nhur tic nhén vi khuén, khang sinh, tac nhan chéng
viém, tac nhan cai thién tudn hoan mau, steroit, chit trc ché enzym, yéu td tang
trudng, va cac vitamin khac nhau can thiét dé, vi dy, thiic diy hiéu qua diéu tri va
phong ngira sy nhiém khuan. Do duge pham theo séang ché tao gel trén ving can tac
dong & d6 ché pham duoc 4p dung va gift trong mot khoang thoi gian cu thé, viéc
chtra cac thanh phan duoc ly néu trén lam cho duge phdm theo sang ché co thé
duoc st dung dudi dang mot kiéu hé phan phéi thubc nham giai phéng cc thanh
phan dugc ly.

Hon nita, dugc phim theo sang ché con c6 thé chira cac chét phu gia nhu t4
duoc, chét két dinh, chat 1am tron, chét didu chinh d6 pH, chét dém, cht bao quan,
chét chéng oxy hoa, tdc nhén tao mau, va chét 1am kho néu can.

Téc d6 gel hoa
Céc thanh phén (A) dén (C) v4, néu can, thanh phén (D) dugc dua vao dugc
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phdm theo sang ché, do dé khién cho n6 c6 kha ning didu chinh tdc do gel hoa dé
nam trong khoang thich hgp va ciing tao ra hiéu qua cAm mau t6t. O déy, tdc do gel
hoa thich hop 1a dé chi téc do ma c6 thd dam bao du thdi gian cho dén khi dugce
phim tac dung 1én ving cin tac dong, va vi dy, & diéu kién nhiét d 25°C, © =
3.142 rad/giay, va f = 0,5000Hz trong qua trinh do d6 nhét dan hdi, thoi gian cho
dén khi dat dugc moédun dan hdi bao quan G' = modun do cung hao hut G" c6 thé 1a
tir 1 dén 60 pht, va t5t hon 1a tir 3 dén 40 phut. Cac qué trinh do téc do gel hoa c6
thé duoc thuc hién béang céch str dung luu bién ké.

Dang dugc phim

Dang dugc phdm theo sang ché khong bi giéi han cu thé mién 13 duge
phim nay 13 dang rén, va t6t hon 12 dugc phdm & dang bot. Trong truong hop ma
duoc phdm theo séng ché 1 dang bot, c& hat ctia né khong bi giéi han cu thé, va vi
du, ¢ hat do dugc bang phuong phép rdy c6 thd ndm trong khoang tir 200 dén
2000 um va tét hon 1a ndm trong khoang tir 355 dén 1000 pm.

Phuong phép bao ché

Duoc phdm theo séng ché duogc bao ché bang cach tron cac thanh phin (A)
dén (C) va, néu cin, thanh phan (D) va céc thanh phén dugc 1y va cac chét phu gia
khéc va xir Iy hdn hop thanh dang mong mubdn. Vi du thich hop v& phuong phap
bao ché dugc phdm theo sang ché co thé bao gdm céc budc sau:

Buéc thi nhét: hoa tan thanh phan (C);

Budc thtt hai: tron thanh phan (A) va thanh phén (B) va, néu cin, thanh
phan (D) va thanh phan duogc ly va cac chét phu gia khac vao dung dich chira thanh
phéan (C) thu dugc trong bude thir nhit; va

Budc thtr 3: hoa rin hdn hop thu dugc trong bude thir hai va tao hinh n6
thanh dang mong mudn.

Viéc hoa tan thanh phan (C) trong bude thit nhét c6 thé duoc tién hanh bang,
vi du, phuong phép trong d6 thanh phén (C) duge hoa tan bang nhiét hodc phuong
phép trong d6 thanh phén (C) dugc hoa tan trong dung méi. Trong trudng hop ma
thanh phén (C) duoc hoa tan béng nhiét, diéu kién nhiét do duoc chon thich hop

v6i kidu cta thanh phan (C) duoc s dung, va vi du, nhiét do c6 thé ndm trong
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khoang tir 50 dén 90°C va t6t hon 13 tir 60 dén 80°C. Trong trudng hop ma thanh
phin (C) dugc hoa tan trong dung mdi, vi du, thanh phin (C) c6 thé dugc tron dé
thu duge ndng d6 nam trong khoang tir 5 dén 20% trong luong véi dung mdi nhu
dung dich etanol tir 90 dén 99% thé tich. Trong trudng hgp ma duge phim theo
sang ché can phai c6 ham lugng thanh phdn (C) twong d6i cao (vi dy, trong trudng
hop ma dugc pham dugc st dung lam nguyén liéu y-sinh hoc chbng dinh co quan),
t6t hon 13 budc thir nhit duge thuc hién bang cach hoa tan bang nhiét, va trong
trrong hop ma dugce pham theo séng ché phai c6 ham lugng thanh phan tuong d6i
thdp (C) (vi dy, khi dugc phdm dugc st dyng 1am tdc nhan cAdm mau), t&t hon 1a
bude thi nhit duoc tién hanh bing cach hda tan trong dung moi.

Trong truong hop ma thanh phén (C) dugc hoa tan trong dung mdi trong
budc thir nhét, dung mdi co thé duoc loai bd trong khi hodc sau khi trén & budce thir
hai. Viéc tao hinh hdn hgp thanh dang mong mudn & budc thit ba ¢ thé duge thuc
hién bang phuong phép tao hinh da biét nhu nghién bot hoic tao hat theo hinh dang
mong mudn.

Do dugc phdm theo séng ché duoc 4p dung ddi véi co thé sbng, mong
mudn dua duge phém di xir Iy sat khudn. Phuong phép sét khuén khong bj gisi han
cu thé, va vi du bao g6m sat khudn EOG, sét khudn béng chiim electron, sat khuén
bing tia vy, chiéu xa UV, va phuong phép tuong tu, va tir quan diém duy tri duoc
tinh 6n dinh cta tdc nhan gel hda, phuong phép sét khuén bing chum electron, sat
khuén EOG, va sat khudn bang tia y 1a dugc uu tién.

Str dung

Duoc phidm theo sdng ché ¢6 thé duoc st dung 1am nguyén liéu y-sinh hoc
chéng dinh co quan hodc tic nhén cdm mau.

Trong truong hgp ma duoc pham theo sang ché duogc st dung lam nguyén
liéu y-sinh hoc chbng dinh co quan, dugc phim dugc tron véi lugng thich hop cia
dung moi chira nude (nhu nuéc hodc nude muéi sinh 1y) dé pha ché dung dich, va
khi h&n hop thé hién dé nhét thich hop, hdn hop nay duge sir dung cho ving can
tdc dong ma & d6 su dinh co quan can dugc ngin ngira. Khi st dung cho ving cén

tac dong ma tai d6 can chéng dinh co quan, dugc phém theo sdng ché trai qua su
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gel hoa trén ving can tac dong, va s& tao thanh gel véi d6 bén chic thich hop ma
chimg t6 ring chic ning chdng dinh co quan dugc hinh thanh. Khi dung dich chira
duoc phim theo sang ché dugc pha ché, ty 18 ctia dung méi nude phdi hop 13 khong
bi gi6i han cu thé. Vi dy, dung méi nudce 6 thé 1a & khoang tir 1 dén 99 phan trong
lwong va t6t hon 1a khoang tir 3 dén 90 phén trong luong trén mot phén theo trong
luong ctia duge phdm theo séng ché. Hon nita, phuong phap ng dung dung dich
chira dwoc phdm theo sang ché cho ving can tac dong khong bi giGi han cu thé, va
dung dich nay c6 thé dugc 4p dung 1én ving cin tac dong bang, vi du, xi lanh, chéi
quét, hodc tuong tu. Trong trudng hop duge pham theo sang ché dugc sir dung lam
nguyén li€u y-sinh hoc chéng dinh co quan, dugc pﬁém c6 thé duogc st dung véi
lugng thich hop duge chon theo tinh trang clia vung can tac dong. Vi du, gel didu
ché dugc tir duge pham theo séng ché c6 thé duge st dung véi luong nim trong
khoéng tir 0,005 dén 0,1 g/em?® cia viing can tic dong ma tai d6 can chéng dinh co
quan. Trong truong hop duoc phim duge st dung lam nguyén liéu y-sinh hoc
chéng dinh co quan, vi tri ma tai d6 duoc phim duoc &p dung khong bi gidi han cu
thé. Dugc phdm dugc st dung thich hgp trong linh vuc phau thuit trén co quan
trong ving bung va tuong ty va trong linh vuc phau thuat chinh hinh trén day
ching, than kinh, va khép.

Trong truong hop ma dugc phdm theo sang ché dugc s dung lam tac nhéan
cAdm mau, dung dich trong d6 dugc phim duge trén véi luong nude thich hop co
thé dugc str dung cho viing can tac dong ma tai d6 cin cAm méu hodc bot nhdo ma
duoc tao thanh bang cach gel héa dugce phdm c6 thé dugc 4p dung cho ving cén tac
dong ma tai d6 cdn cAm mau, va mong muén 4p dung dugc phim & dang ran cho
ving can tac dong ma tai do cAn c¢Am méu. Duoc phdm theo sang ché khi st dung
cho ving cén tac dong trai qua qua trinh tao gel trén viing can tac dong va tao ra gel
v6i @6 chic thich hop ma c6 tac dung cAm mau. Hon nita, trong trudong hgp duge
phim theo séng ché & dang ran duoc sit dung, dung mdi nude nhu nude hodc nude
mubi sinh 1y ¢6 thé dugc phun 1én trén dugc phim néu can sau khi dugc phim
duoc st dung dé thuan lgi cho su tao gel ciia dugc pham. Phuong phép st dung

duoc phidm theo sang ché & dang ran cho ving cin tac dong khong bi gidi han cu
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thé, va vi du, duoc phém theo sang ché duoc tao hat bang cach phun sdy hoic
tuong tu c6 thé dugc st dung cho ving cin tac dong bang cach phun 1én hoic
tuong tu. Trong trudng hop ma dugc phdm theo sang ché duoc st dung lam tac
nhin cdm mau, duoc phém ¢ thé dugc st dung vé6i lugng dugc chon thich hop
theo tinh trang ctia vung can tac dong. Vi dy, gel dugc tao ra tir duge phém theo
sang ché c6 thé dugc st dung véi luong nim trong khoéang tir 0,01 dén 0,1 g/em?
ctia phn cén tic dong & d6 can cdm mau.
Vi du thuc hién sang ché

Sang ché s& dugc md ta chi tiét sau day nho cac Vi dy, nhung séng ché
khéng bi gidi han ¢ nhiing vi du nay.
Vi du thit nghiém 1.
Paénh gia 1: Toc d6 gel hoa cua dugce pham dang bot 1
Bio ché

Natri alginat (cac kiéu duoc chi dinh trong Bang 1, déu duoc san xut boi
Kimica Corporation), canxi hydrophosphat dihydrat (dugc san xuét boi Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.), va glucono-8-lacton (san xuit boi Spectrum Chemical
Mfg. Corp., USA) duoc bd sung vao macrogol 4000 (san xuét boi Sanyo Chemical
Industries, Ltd.) d& duogc hoa tan & khoang 70°C, sau d6 dugc trdn vira di bang
thanh khudy, va dé ngudi tw nhién. Sau d6, hdn hop dugc nghién, va sang bang riy
sb 22 dugc x4c dinh boi Duoc dién Nhat Ban (mét ray 1a 710um), bang cach d6 thu
dugce duge pham dang bot di qua riy nay. Lugng cia mdi thanh phan 12 nhu dugc
néu trong Bang 1 sau day.
Do tbc d6 gel hoa

Tbc @6 gel héa ctia duge pham dang bdt thu duge & trén duge do. Cu thé 1a,
0,3g duogc phdm dang bdt duge bd sung vao 3mL nudc tinh khiét va khudy trong 30
gidy, va 1 phut sau khi pha ché, thoi gian gel héa dugc do bang thiét bi do do
nh6t/ds nhét dan hdi (luu bién ké) (HAAKE MARS III: dugc san xuat béi Thermo
Fisher Scientific Inc.) trong diéu kién nhiét @ 25°C. Céc diéu kién do cu thé 12 nhu
sau.

B6 kiém so4t nhiét do: dia Peltier
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Do hinh hoc: Pia song song vdi duong kinh 35mm

Khoang cach: 1 mm

Luong mau: 1 mL

Ap luc tac dung: 11,90 Pa
Tén s6: 0,5000 Hz

Van téc goc: 3,142 rad/gidy

Piém tai 6 modun dan hdi trong bao quan G' va mddun d9 cting hao hut

G" tring nhau (diém giao nhau) dugc coi 1a diém gel, va thoi gian cho dén khi dat

duoc diém gel duge coi 1a thoi gian gel. Két qua cling duoc thé hién trong B‘éng 1

sau day.
Bang 1
Vidu | Vidu | Vidu|Vidyu| Vidy|Vidy|Vidu | Vidu
] 2 3 4 5 6 7 8
Naalginat | 116 | -1G | I-11G | 111G | I-11G | I-1 | I-3G | I-8
(hang trén:
kiéu, hang
du6i: ham 5 10 | 15 | 20 | 25 5 5 5
§ | lugng)
2| Macrogol
90 80 | 70 | 60 | 50 | 90 | 90 | 90
g 4000
= Canxi
hydrophosphat | 2,5 5 7,5 10 12,5 | 2,5 2,5 2,5
dihydrat
Gl‘11°°n°'5' 2.5 5 | 75 | 10 125 25 | 25 | 25
acton
Th‘“g(;aﬁ,ltg)elhoa 6,475 | 5,341 | 2,882 2,012 | <1 | >10 |4,066 | 4,631

Luu ¥ 1: Pon vi ham luong ctia mdi thanh phan 14 "% trong lugng".

Luu y 2: Trong Bang, Na alginat 1a nhu sau: I-1G dé chi Kimica Algin High

G-series I-1G ¢6 do nhét 1a tir 100 dén 200mPa-s va khéi lugng phan tir trung binh

khoang 680000, I-1 dé chi Kimica Algin I-series I-1 c6 d0 nhdt tir 80 dén 200mPa's

va khéi lugng phan tir trung binh khoang 860000, I-3G dé chi Kimica Algin High

G-series I-3G ¢6 do nhét tir 300 dén 400mPa-s va khéi lugng phén tir trung binh

khoang 800000, va I-8 & chi Kimica Algin I-series I-8 c6 d6 nhét tir 800 dén
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900mPa-s va khdi lugng phén tir trung binh khoang 790000. O déy, d6 nhét dé chi
d6 nhét cia dung dich nude 1% trong lugng/thé tich & 20°C.

Khéng dinh ring trong céc Vidu 1 dén 8, d6 hoa tan trong nuéce ting 1én,
do d6 c6 kha nang tao ra gel dong nhét ma khong sinh ra cuc von. Mit khac, thir
nghiém tién hanh theo céch tuong tu véi duge phdm c6 thanh phan gidng nhu Vi
du 1 ngoai trir viéc macrogol 4000 khong dugc tron cho thdy riang duoc pham
khong phén tan theo cich déng nhit, tao thanh céc cuc vén khi dugce phim dugc
hoa tan trong nude, va didu nay gy khé khan khi bao ché gel ddng nhét. Ciing vay,
thir nghiém tién hanh theo céch tuong tw st dung duoc phdm c6 thanh phan giéng
nhu Vi du 1 ngoai trir viéc canxi hydrophosphat dihydrat khong duoc trén cho thiy
rang viéc nay khong thé khong c6 kha ning anh hudng dén d6 chic cta gel.

Ciing tir cac két qua cua céc Vi du 1 dén 5, khing dinh ring ham luong
macrogol 4000 cang cao, thoi gian gel hda cang ngén. Hon nita, tir cac két qua
trong cac Vi du 6 dén 8 d6 nhét khiang dinh rang natri alginat cang cao, thoi gian
gel hoa cang ngén. Mic du gia tri do dugc cta dd chic cua gel cua duoc phdm theo
céc Vi du 5 dén 8 khong duoc thé hién, d6 chic ctia gel ctia dugc pham theo céc Vi
du 1 dén 8 (cu thé, cac Vi du 2 dén 8) nim khoang mong mudn dé chimg té hidu
quéa chdng dinh co quan.

Tu cac két qua thu duoc & trén 18 rang 13, viéc két hop natri alginat (tac
nhén gel héa), canxi hydrophosphat dihydrat (mudi cta axit va kim loai héa tri hai),
va macrogol 4000 (polyetylen glycol) lam tdng d¢ hoa tan cla natri alginat (tac
nhén gel hda) trong nudc, do d6 cho phép didu ché gel dong nhat ma khong sinh ra
khéi cuc ndo. Ciing vay, rd rang 1a viéc xac dinh ty 1é thich hgp cta natri alginat
(tdc nhan gel héa), canxi hydrophosphat dihydrat (mudi cia axit va kim loai héa tri
hai), va macrogol 4000 (polyetylen glycol) c6 kha ning dat dugc tbc do gel hoa
mong mudn. Tir cac két qua nay, khing dinh rang dugc pham theo cac Vidu 1 dén
8 c6 cac dic diém thich hop 1am nguyén lidu y-sinh hoc chéng dinh co quan.

Vi du thr nghiém 2.
Dénh gia 2: Téc dd gel hoa ctia duge phdm dang bot

Bao ché
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Natri alginat (Kimica Algin I-series IL-6, 40 nhét ciia dung dich nude 1%
trong lugng/thé tich & 20°C = 50 dén 80 mPa-s, khéi luong phan tit trung binh
khoang 690000, dwuoc san xuit béi Kimica Corporation), canxi hydrophosphat
(dugc san xuét bsi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), va glucono-8-lacton
(dugc san xuit boi Spectrum Chemical Mfg. Corp., USA) duoc bd sung vio
macrogol 4000 (dugc san xuét bdi Sanyo Chemical Industries, Ltd.) d3 dugc hoa
tan & nhiét d6 khoang 70°C, sau d6 duoc phbi hop vira di bang thanh khudy, va dé
ngudi tu nhién. Sau d6, hdn hop dugc nghién, va sang bang ray s6 30 duoc xéac
dinh bdi Dugc dién Nhat Ban (mét ray 14 500 um), bang cach d6 thu duge dugce
phdm dang bot di qua ray nay. Luong cla mdi thanh phén 13 nhu néu trong Bang 2
sau day.

Do tbc d6 gel hoa

Tbc d6 gel hoa ctia duge phidm dang bot thu dugce & trén dugc do. Cu thé,
0,25g cua thude bot duge bd sung vao SmL nude tinh khiét khudy trong 10 gidy, va
1 pht sau khi pha ché, thoi gian gel héa duge do bang thié't bi do 0 nh6t/do nhaét
dan hdi (lvu bién k8) (HAAKE MARS III: dugc sin xuit bdi Thermo Fisher
Scientific Inc.) trong didu kién 37°C. Céc diéu kién do cu thé 14 nhu sau.

B6 kiém soét nhiét do: dia Peltier

Do hinh hoc: dia song song véi dudong kinh 35mm

Khoang céch: 1 mm

Luong mau: 1 mL

Ap suét tic dung: 1 Pa

Tén sb: 0,5000 Hz

Van téc goc: 3,142 rad/gidy

Piém & d6 G' va G" trung nhau (diém giao nhau) dugc coi 1a diém gel, va
thoi gian dén khi dat dugc diém gel dugc coi 1a thoi gian gel. Gia tri ciia modun
din hdi trong bao quéan (G') va mddun do cimg giam (G") & diém giao nhau, thoi

gian gel hoa, 46 nhét & diém giao nhau (In*|) cling duoc thé hién trong Bang 2.
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Bang 2
Vidu
9 10 11 12 13 14 15
Na alginat 5 10 15 20 25 30 50
é Ca hydrophosphat | 1 2 3 4 5 6 10
% Glucono-d-lacton 3 6 9 12 15 18 30
i Macrogol 4000 91 82 73 64 55 46 10

Thoi gian gel hoa (phat) | 84,89 | 72,26 | 38,58 | 25,12 | 16,68 | 1291 | 7,25

G',G" (Pa) & giao diém | 0,195 | 0,865 | 1,228 | 2,356 | 4,175 | 4,195 | 12,53

D9 nhét m*| (mPass) &

giao diém 88 374 578 | 1038 | 1972 | 1906 | 5970

Chu y: Pon vi ham luong ctia mdi thanh phan 1a "% trong lugng".

Tu céc két qua trén, khing dinh 13 him lugng natri alginat cang 16n, thoi
gian gel héa cang ngin va do nhot cang cao. RS rang 1a viée didu chinh ndéng do
natri alginat c6 thé kiém soat thoi gian gel hoa va do chéc cua gel thu dugc sau khi
duoc phidm tiép xic véi nude.

Vi du thr nghiém 3.
Danh gia 3: Téc d6 gel hoa cua duge phém dang bt
Bao ché

Natri alginat (Kimica Algin I-series IL-1, d§ nhét ciia dung dich nude 1%
trong luong/thé tich & 20°C = khoang 15 mPas, khdi luong phan tir trung binh
khoang 260000, dugc san xuit béi Kimica Corporation), canxi hydrophosphat
(duoc san xuit béi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), va glucono-8-lacton
(duoc san xuédt bdi Spectrum Chemical Mfg. Corp., USA) duoc bd sung vao
macrogol 4000 (dugc san xuét bdi Sanyo Chemical Industries, Ltd.) dugc hoa tan &
nhiét d6 khoang 70°C, sau d6 duogc tron déu bang thanh khudy, va dé ngudi tu
nhién. Sau d6, hdn hop duoc nghién, va sang bing ray sb 30 dugc xac dinh bdi
Duoc dién Nhat Ban (mét ray 1a 500um), bang cach d6 thu dugc bot duge tron déu
di qua ray nay. Lugng ctia mdi thanh phén 13 nhu néu trong Béang 3 sau day.

Po tdc d6 gel hoa
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Tbc @6 gel hoa cia duge phim dang bdt thu dugce & trén dugce do. Cy thé,
tron déu bot dugc bd sung vao nudce tinh khiét sao cho thu duogc ndng d6 néu trong
Bang 3 va sau d6 khudy trong 10 gidy, va 1 phut sau khi pha ché, thoi gian gel héa
duge do bang thiét bi do d6 nhét/dd nhét dan hdi (luu bién ké) (HAAKE MARS
III: dugc san xuét boi Thermo Fisher Scientific Inc.) trong diéu kién 37°C. Céc
diéu kién do cu thé 13 gibng nhu trong Vi du thir nghiém 2. Két qua thu dugce duge
trinh bay trong Bang 3.
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Tir cac két qua trén, khang dinh 13 ty 18 clia canxi hydrophosphat véi natri
alginat cang 16n, thoi gian gel hoa cang ngin va do nhét cang cao. Didu nay 13 rang
12 nho diéu chinh ty 1& cta natri alginat v6i canxi hydrophosphat ma ¢ thé kiém
soat dugc thoi gian gel hoa va do chéc cia gel thu duogc sau khi duge phim tiép xtic
v&i nude.

Vi du thtr nghiém 4.
Danh gié 4: Tbc @6 gel hoa cia dugc phém dang bot
Bao ché

Natri alginat (Kimica Algin I-series IL-1, d6 nhét cuia dung dich nude 1%
trong lugng/thé tich & 20°C = khoéng 15 mPass, khéi lugng phén ti trung binh |
khoang 260000, dugc san xudt béi Kimica Corporation), canxi hydrophosphat
(dugc san xult bdi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), va glucono-6-lacton
(dugc san xuit boi Spectrum Chemical Mfg. Corp., USA) dugc bd sung vao
macrogol 4000 (dugc san xut bdi Sanyo Chemical Industries, Ltd.) dd dugc hoa
tan & khoang 70°C, sau d6 dugc tron déu bang thanh khuéy, va dé nguoi tu nhién.
Sau d6, hdn hop duge nghin, va sang bing rdy s 30 duge x4c dinh bdi Dugc dién
Nhit Ban (mét rdy 14 500pm), bing cach d6 thu duge thubc bot di qua ray nay.
Luong cta mdi thanh phan 13 nhu néu trong Bang 4 sau day.

Po tdc d6 gel hoa

Tbc d gel héa cua dugce phém dang bot thu dugc & trén dugce do. Cu thé,
1g duoc phdm dang bot duge bd sung vao 10mL nuéc tinh khiét khudy trong 10
gidy, va 1 phut sau khi pha ché, thoi gian gel hoa duge do bang thiét bi do do
nhé6t/dd nhét dan hdi (luu bién k) (HAAKE MARS III: dugc san xuat béi Thermo
Fisher Scientific Inc.) trong diéu kién 37°C. Céc diéu kién do cu thé 1a gidng nhu

trong Vi du thir nghiém 2. Két qua thu dugc dugc trinh bay trong Bang 4.
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Tur céc két qua néu trén, khing dinh rang ty 1& cua glucono-8-lacton véi
canxi hydrophosphat cang cao, thoi gian gel hoa cang ngin. Dié nay r rang 13 nho
didu chinh ty 1& cta glucono-8-lacton véi canxi hydrophosphat nén c6 khéa néng
kiém so4t thoi gian gel hoa thu duge sau khi duge phim tiép xic véi nuée.

Vi du thtr nghiém 5.
Danh gia 5: Téc d6 gel hoa cia thude bot
Bao ché

Natri alginat, canxi hydrophosphat (dugc san xuét bdi Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), va glucono-38-lacton (dugc san xuét boi Spectrum Chemical Mfg.
Corp., USA) dugc bd sung vao macrogol 4000 nhiét d6 (dugc san xuét boi Sanyo
Chemical Industries, Ltd.) d3 dugc hoa tan & nhiét d§ khoang 70°C, sau d6 duogc
tron vira da bang thanh khudy, va dé ngudi tw nhién. Sau do, hdn hop nay duge
nghién, va sang bang ray s6 30 duoc xéc dinh béi Dugc dién Nhat Ban (mét ray 13
500 pm), do d6 thu duoc thudc bot di qua ray nay. Luong ctia mdi thanh phén dugc
néu trong Bang 5 dén 9 sau day. Trong Bang 5 dén 9, kiéu cua Na alginat 1 nhu
sau.

A: hdn hop gdm 90 phén trong lugng cia Kimica Algin ULV-series ULV-5
(10% trong luong/thé tich dung dich nude, d6 nhét 1a 500 dén 600mPa's & nhiét do
20°C, san xuét bdi Kimica Corporation) va 10 phan trong lugng ctia Kimica Algin
I-series I-1 (d6 nhét cia dung dich nudc 1% trong lu(_mg/thé tich & 20°C = 80 dén
200 mPa-s, khéi lugng phén tir trung binh khoang 860000, dugc san xuét boi
Kimica Corporation),

B: ULV-10 (d6 nhét ctia dung dich nudc 1% trong luong/thé tich & 20°C =
khoang 7 mPa-s, khéi lugng phan ti trung binh khoang 90000, dugc san xuét boi
Kimica Corporation)

C: ULV-20 (d0 nhét cia dung dich nudce 1% trong luqng/thé tich & 20°C =
khoang 10 mPa-s, khoi lugng phén tir trung binh khoang 200000, dugc san Xuét boi
Kimica Corporation)

D: Kimica Algin High G-series IL-1 (d6 nhét cua dung dich nuéce 1% trong
lwong/thé tich & 20°C = khoang 15 mPars, khéi lwong phan tir trung binh khoang
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260000, dugc san xudt bai Kimica Corporation)

E: Kimica Algin I-series IL-6 (d0 nhét cia dung dich nude 1% trong
luong/thé tich & 20°C = 50 dén 80 mPa's, khdi lugng phén tir trung binh khoang
690000, dugc san xuét boi Kimica Corporation)

Po tbc d6 gel hoa

Tbc @6 gel hoa cia dugc phidm dang bdt thu dugc & trén duoc do. Cu thé,
dugc phim dang bot duge bd sung vao nudc tinh khiét sao cho thu dugc ndéng do
trong cac Bang 5 dén 9 va sau d6 khudy trong 10 gidy, va 1 phut sau khi két tia,
thosi gian gel hoa duge do bing thiét bj do do nh6t/dd nhét dan hdi (luu bién ké)
(HAAKE MARS III: dugc san xuéit boi Thermo Fisher Scientific Inc.) trong diéu
kién 37°C. Hon nita, 46 nhét (n*[) khi bit dau do ciing duge do. Céc diéu kién do
cu thé 13 giéng nhu trong Vi du thir nghiém 2. Két qua thu dugc duge thé hién

trong Bang 5.
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Tt ca duoc phdm theo cac Vi du 28 dn 50 c6 téc do gel héa va do chéc
ctia gel nim trong khoang thich hgp va dap tng da cac dic diém cén c6 1a nguyén
lidu y-sinh hoc chéng dinh co quan.

Vi dy thtr nghiém 6. Bao ché dugc pham dang bot
Bio ché

Natri alginat (Kimica Algin High G-series I-1G, d6 nhét cla dung dich
nuée 1% trong luong/thé tich & nhiét do 20°C = 100 dén 200 mPa-s, khoi lugng
phén tir trung binh khoang 720000, duoc san xuét bdi Kimica Corporation), canxi
hydrophosphat dihydrat (dugc san xuit boi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.),
va glucono-d-lacton (dugc san xuét béi Spectrum Chemical Mfg. Corp., USA)
dugc tron déu voi nhau, sau d6 bd sung v6i dung dich macrogol 4000 ndng d6 5%
trong lugng (nuéc duge st dung lam dung moéi), va nhao véi vita agat trong khi
duoc tiép xtc véi khéng khi 4m, tao thanh hén hgp. Sau do, hén hop dugc nghién,
va sang bang ray s 22 theo Dugc dién Nhat Ban (c& mét rdy 1a 710pum), bang cach
d6 thu duoc duge phdm dang bot. Luong ctia mdi thanh phén nhu néu trong Béng
10 sau ddy. Cac dugc phdm dang bot ndy c6 dic diém thich hop lam tic nhan cim

mau.
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Vi du thir nghiém 7. Danh gié 6: Téc d6 gel héa thude bot

Duoc phém dang bdt thu dugc theo cach tuong tur nhu trong Vi du thur
nghiém 5 ngoai trir pectin (SM-666 va Vistop D-1382, ca hai dugc san xut boi
San-Ei Gen F.F.I, Inc.) dugc sit dung thay cho natri alginat. Lugng ctua moi thanh
phin nhu dugc néu trong Bang 11 sau déy. Tbc d6 gel hoa dugc do theo cach tuong

tu nhu trong Vi du thir nghiém 5 bing thubc bot thu duge. Két qua duoc trinh bay

trong Bang 11 sau day.

Bang 11
Vidu 63 Vidu 64
. Vistop®
Kiéu SM-666
Pectin D-1382
Ham 20 5
Thanh lrong 0
phén Canxi hydrophosphat 2 2
Glucono-6-lacton 10 10
Macrogol 4000 68 68
Néng d6 trong nudc tinh khiét 10 10
(g/100 mL)
D6 nhét n*| (mPass) khi bit ddudo | 9516 24
Thoi gian gel hoa (phit) 1,49 4,73
G',G" (Pa) & giao diém 3,900 3,096
D6 nhét [n*| (mPass) & giao diém 1727 1339

Luu ¥: Don vi ham lwong ciia m&i thanh phén 13 "% trong luong".
Ca hai dugc phim theo cac Vi dy 63 va 64 c6 tdc do gel héa va do chic cua

gel nam trong khoang thich hop va cac dac diém dép ung du yéu cau 1a nguyén liéu

y-sinh hoc chdng dinh co quan.

Vi du thir nghiém 8. Hiéu qua chéng dinh co quan 1: Day ching

Hiéu qua chéng dinh co quan trén déy ching duoc danh gia dugc danh gid
bang céch sit dung chudt duc (Crlj:WT) (bén tai Charles River Laboratories Japan,

Inc.). Cu thé, dau tién, bao day ching hoat dich trong phén gan ban chén cua chudt
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14 dugc rach theo chiéu doc, ddy ching co gAp sdu trong ngdn cla chi trude sau do
duoc boc 16 va cit dén diém gitta sao cho chuin bi dugc moé hinh chudt bi tdn
thuong day chang. Tiép theo, mdi hop chét thir nghiém trong Bang 12 duoc sir
dung vé6i cac lugng S0uL dén vi tri can thiép bing phau thudt tai d6 ddy chang bi
cat dén diém gitta va xung quanh d6. Sau do, dé phong ngira day ching da bj cét
dén diém gitra khoi bi dit do sy van dong cua chudt, day than kinh hong bi cét dé
han ché cir dong ctia chudt, va chudt dugce nubi trong 4 tuan. Sau 4 tudn, chan clia
mdi chudt dugc thdo & ¢b chéan sao cho c6 duge chi co gip dai. Luc ép 60g dugc s
dung 1én co gap dai cua chan bi thdo ra, va géc khép d6t ban chan- ngén chan
(MTP) va gbc cua khép gian @bt ngén chan gan (PIP) clia ngén thir hai trude va sau
khi 4p dung luc ép dugc do. Theo biéu thire dudi ddy, su chénh 1éch gifta cac goc
gap trude va sau khi ap dung luc ép dugc tinh toan. Dé so sanh, su chénh 1éch gitra
cac goc gip cua ngén binh thuong trong d6 day ching co glp sdu trong ngén cia
chi truée chua bi cit dén diém gitta cling duge do trude va sau khi 4p dung luc ép.
Biéu thuc 1

Su chénh 18ch gifta céc goc gap trude va sau khi ap dung luc ép (°) = (g6c
MTP sau khi 4p dung luc ép + gbéc PIP sau khi ap dung luc ép) - (goc MTP trudce
khi 4p dung luc ép + gbc PIP trude khi 4p dung lyc €p)
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Béng 12
Hop chét thir nghiém
Nhom dbi ching | Nude mudi sinh ly

Nhém diéu tr 1

Dugc phim theo Vi du 28 duge bd sung vao nude mudi
sinh 1y sao cho thu dugc ndng do 10g/100 mL va khudy
trong 10 gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1

phut dugc st dung.

Nhém diéu tri 2

Duogc phém theo Vi du 28 duoc bd sung vao nudc tinh
khiét sao cho thu dugc ndng d6 25g/100 mL va khudy
trong 10 gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1

phut dugc str dung.

Nhém diéu tri 3

Duoc phim theo Vi du 34 duge bd sung vao nudec mubi
sinh 1y sao cho thu dugc néng d6 10g/100 mL va khudy
trong 10 gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1

phut dugc st dung.

Nhém diéu tri 4

Duoc phim theo Vi du 22 duge bd sung vao nudc mubi
sinh 1y sao cho thu dugc néng d6 10g/100 mL va khudy
trong 10 gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1

phut dugc st dung.

Nhém diéu tri 5

Dugc phidm theo Vi du 23 dugc bd sung vao nudc tinh
khiét sao cho thu dugc ndng d9 25g/100 mL va khudy
trong 10 gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1

phut dugc str dung.

Két qua thu duge duge trinh bay trong FIG. 1. Tir két qua nay, khing dinh
ring cac nhém didu tri tir nhém 1 dén 5 thé hién céc chénh léch 16n hon vé gid tri
gifta cac goc gdp trude va sau khi 4p dung luc ép hon la nhoém d6i ching, va do d6

khoang cir dong clia ddy chang co gap sdu trong ngoén cua chi trude & vi tri phau

thuat tang 1én, va su dinh co quan sau phau thudt dugc e ché c6 higu qua.

FIG. 2A thé hién vi tri ph3u thuét (ddy chang co gép sdu trong ngén cua chi
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truéc) 4 tudn sau khi phiu thuét & chudt trong nhém d6i chimg, va FIG. 2B thé hién
vi tri phdu thuét (ddy ching co ghp sau trong ngén cua chi trude) 4 tudn sau khi
phu thudt & chudt ctia nhém diéu trj 1. RS rang tir FIG. 2A, trong nhém doi chimg
stt dung nuéc mudi sinh 1y, quan sat thdy sy dinh co quan manh gifta m6 sgo gén
v6i diy ching va md xung quanh. Mit khéc, rd rang tlir FIG. 2B, trong nhém diéu
tri 1 st dung dugc pham theo Vi du 28 cung v6i nude mudbi sinh 1y, mé seo nay hau
nhu khong xuét hién trong ddy ching, va sy dinh co quan dugc tc ché dang ké.
Vi du thir nghiém 9. Hiéu qua chéng dinh co quan 2: Mang bung-manh trang

Hiéu quéa chéng dinh co quan cua thanh bén va manh trang duge danh gia
bing cach st dung chudt duc (Crlj:WI) (c6 dugc tir Charles River Laboratories
Japan, Inc.). Cu thé, d4u tién, mot manh 1x4 cm cta co chéo to trong va ngoai cla
thanh bung phai cta chudt dugc cit ra dé tao ra thanh bén. Sau d6, mit trong cla
thanh bén dugc co sach bang gac. Cling nhu vdy, manh trang duge tach tir chudt, va
toan bd manh trang dugc co bang gac va sau d6 dé yén trong 20 phut ¢ nhiét do
trong phong khi dugc tiép xtc véi khong khi. Sau d6, manh trang dugc rira béng
dung dich Ringer lactat (duoc san xuét bai Otsuka Pharmaceutical Factory, Inc.),
va mdi hop chét thir nghiém nhu trong Bang 13 dugc st dung cho toan bg khu vuc
manh trang. Tiép d6, manh trang d& duge xur ly theo cach néu trén duge gan vao
phin thanh bén va dua tré lai vao khoang mang bung, sau d6 bung dugc khép lai,
va chudt dugc nuodi trong 1 tudn. Tha thuit mé bung duge thyc hién 1 tudn sau khi
quan sat thiy sy dinh ctia thanh bén va manh trang. Sy dinh co quan dugc dénh gia
theo tiéu chi néu sau day dé thu duoc diém s vi tri dinh co quan va diém s& mtrc
d6 dinh co quan, va cac diém sd nay dugc cong lai dé c6 tdng diém sb dinh co
quan.

Piém sb danh gia vi tri dinh co quan

Diém: Tinh trang

0: Khong dinh

1: Chi dinh & vi tri dugc loai bé thanh bén

2: Dinh & ca vi tri dugc loai bo thanh bén va bén trong thanh bén
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Piém s danh gia mirc d dinh co quan

Piém: Tinh trang

1: Dinh nhe; su dinh co quan c6 thé d& dang tach ra bang tay

2: Dinh vira phai; sy dinh cin phai mé bang dao va cé thé tach ra

3: Dinh chat; sy dinh cin phai md bang dao va khong thé tach ra ma khong
1am ton thuong md

Béng 13

Hop chét thir nghiém

Nhém dbi chimg A | Khong

Nhém dbi chimg B | Dung dich Ringer lactat (dugc séan xudt bdi Otsuka

Pharmaceutical Factory, Inc.)

Nhém diéu tri A Duoc phdm theo Vi du 28 duge bd sung vao nudc tinh
khiét sao cho thu dugc 14g/100mL va khudy trong 10
gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1 phut duge

st dung.

Nhém diéu tri B Duoc pham theo Vi du 22 duge bd sung vao nudc tinh
khiét sao cho thu dugc 14g/100mL va khudy trong 10

gidy, va dung dich vira dugc pha ché trong 1 phut dugc

sir dung.

Két qua thu dugc dugc trinh bay trong FIG. 3. Theo két qua nay, tat ca 6 dbi
tuong duoc cho st dung dung dich Ringer lactat & nhom d6i chimg B d4 phat sinh
su dinh, trong khi sy dinh khong phat trién & 5 trong s6 6 dbi twong ctia nhém diéu
tri A, va khong quan sat thay su dinh co quan & 4 trong sb 6 d6i tuong trong nhém
didu tri B. T két qua néu trén rd rang 13 viéc st dung dugc pham theo sing ché 1a
¢6 kha nang e ché hiu qua sy dinh co quan.

Vi du thir nghiém 10. Hiéu qua cAm méu 1
Phuong phap A: Panh gia hiéu qua cAm méu ddi v6i su chay mau khong lién tuc
Thi thuat mé bung duoc tién hanh trén chudt duc (Crlj:WI) (ban tai

Charles River Laboratories Japan, Inc.) dé mé than trai, sau d6 dong mach va tinh
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mach thin trai dugc kep, mau ri ra tir d6 dugce loai bo, 0,3g duoc phém dang bot
theo Vi du 57 dugc ric 1én vi tri kep, va tic dong 4p luc vao do trong 1 phut véi
gac udt da duoc thAm nudc mubi sinh 1y. Sau d6, kep duge 14y ra, va sy chay mau
hogic khdng chay méau duoc kiém tra bing mit thudng trong 5 phit. V& vi du so
sanh, bt natri alginat dugc ric, va tién hanh do theo cach tuong tu.
Phuong phéap B: Danh gia hiéu qua cAm mau d6i véi su chdy méu lién tuc

Thir nghiém duoc tién hanh theo cach twong tu nhu trong phuong phép A
ngoai trir viéc kep dugc bd ra trude khi ric hop chét.

Trong phuong phép A, dugc phim dang bot theo Vi du 57 duoc ric lén.
Trang thai trong 5 phut sau khi bo kep ra duogc thé hién trong FIG. 4A, trang thai
sau khi loai bé dugc phdm gel héa trong Vi du 57 dugc thé hién trong FIG. 4B, va
trang thai 5 phit sau khi bo kep ra dé ric ché phdm ctia vi dy so sanh (bdt natri
alginat) duoc thé hién trong FIG. 4C. Nhu dugce thé hién & FIG. 4, trong trudng hop
ric dugc phdm dang bot theo Vi du 57, khdng quan sat thdy su chay méu & thoi
diém 5 phut sau khi bé kep ra. Hon nita, khong quan sét thiy su chay mau tham chi
khi ché phdm gel hoa dugc bé ra. Mt khéc, trong vi du so sanh (trong d6 bdt natri
alginat duoc ric), thiy 18 sy chiy méu & thoi diém 5 phut sau khi bé kep ra, va do
d6 khong thiy c6 hiéu qua cAm mau. Ciing nhu v4y, trong phuong phip B, dugc
phém dang bt theo Vi du 57 thé hién hiéu qua cAm mau tuong tu, nhung khong
quan sat thay hidu qua cdm mau véi bot natri alginat trong vi du so sanh.
Vi du thit nghiém 11. Hiéu qua cAm méu 2

Hiéu qua cAm mau dugc danh gia bang chudt duc (Crlj:WI) (bén tai Charles
River Laboratories Japan, Inc.). Cu thé, dong mach va tinh mach thén trai cua chudt
dugc kep lai, va 1/3 than duoc cét. Sau d6, mau ri ra duoc loai bo, cac chét thir
nghiém dugc néu trong Bang 14 dugc st dung & vi tri cat than. Sau dé, khoang
2mL nuéc mudi sinh 1y duge phun bang xi lanh c6 voi phun 1én hop chét thir
nghiém dugc dung cho vi tri c4t than, va dé yén trong 1 phit. Kep sau d6 dugc théo
ra. Trong 5 phut tir khi bo kep ra, méu tir vi tri c4t than duoc thAm vao trong gac y
té, va su khac biét giita trong luong cla gac trude va sau khi thdm duoc tinh 13

lvong mau chay.
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Bang 14

Hop chit thir nghiém

Nhom d6i chimg 1 | Khéng

Nhém d6i ching IT | Natri alginat (Kimica Algin I-series I-1, 4 nhét ctia dung
dich nuéc 1% trong luong/thé tich & 20°C = 80 dén 200
mPa-s, duoc san xuit bsi Kimica Corporation); st dung

v6i lugng 14 45,0+7,1 mg

Nhom diéu tri T Dugc phdm dang bot chira natri alginat véi luong 60,6%
trong luong (Kimica Algin I-series I-1, d0 nhét cua dung
dich nudc 1% trong lu.’qng/thé tich & 20°C = 80 dén 200
mPa-s, dugc san xuét boi Kimica Corporation), macrogol
4000 voi lugng 3,0% trong luong, canxi hydrophosphat
véi lugng 6,1% trong luong (duoc san xudt boi Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.), va glucono-d-lacton véi lugng
30,3% trong luong (dugce san xuét béi Spectrum Chemical

Mfg. Corp., USA) (dugc bao ché theo céch twong tu nhu

trong Vi du 1); sit dung & lugng 1a 60,0£14,1 mg

Két qua thu dugc dugc trinh bay trong FIG. 5. Tur két qua nay khang dinh
ring luong chay mau trong nhém st dung I thip hon nhiéu so véi trong nhém d6i

chimg I vall, va do d6 dugc phim theo sang ché c6 hiéu qua cAm mau tuyét voi.
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YEU CAU BAO HO
1. Dugc phdm dang bdt chira (A) téc nhan gel hoa, (B) mudi c¢6 do hoa tan
trong nudc thép cua kim loai hoéa tri hai va it nhét mot chét duoc chon tir nhém
bao gbm cac axit hiru co va céc axit v co, va (C) polyetylen glycol.
2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phim nay con chtra (D) axit hitu co
hodc mubi kim loai kiém ctia né.
3. Duoc phém theo didm 1 hogc 2, trong d6 thanh phan (A) 14 axit alginic, mudi
dugc dung cua axit alginic, hodc pectin.
4. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 kim loai
héauihaiUongthmﬂlphén(B)lécanxL
5. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong do6 thanh
phdn (B) it nhat 13 mot hop chdt dugc chon tir nhém bao gdm diaxit canxi
phosphat va canxi gluconat.
6. Dugc pham theo diém bét ky trong sb céc diém tr 1 dén 5, trong d6 thanh
phin (C) c6 trong lugng phén ti trung binh tir khoang 1000 dén khoang 20000.
7. Dugc phdm theo didm bat ky trong s cac diém tr 1 dén 6, trong d6 thanh
phan (C) 1a macrogol 4000.
8. Dugc phdm theo didm bat ky trong sb céc didm tir 1 dén 7, trong d6 thanh
phén (D) 13 axit gluconic hodc glucono-3-lacton.
9. Duogc phim theo didm bét ky trong sb cac didm tr 1 dén 8, trong d6 dugc
phim nay chtra thanh phén (D) véi luong ndm trong khoang tir 3 dén 50 phan
trong luong so voi 1 phan trong lugng thanh phan (B).
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Kiém dinh t Student, *: p<0,05 véi nhém @i chirng, **: p<0,01 v&i nhom dbi chirtng

O Ngonbinh Nhom ddi Nhémsy ~ Nhomsl  Nhémskr Nhoms®  Nhom st
thuong chirng dung 1 dung 2 dung 3 dung 4 dung 5
(n=23) (n=6) (n=5) (n=6) (n=6) (n=5) (n=6)

{ p)

Ngén duwoc diéu tri




Fig. 3
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Fig. 5
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** P<0,01 (kiém dinh t Student)
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