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Linh vec ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cép dén ché phim dé anh héa sun khép, dic biét 1a
hfip thu vao vi tri bi tén thuong cta sun khép, do d6 hién thi vi tri bi tdn

thuong cia sun khop.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh viém xwong khép 1a mot rdi loan khép, bénh nay c6 1& dugc
gdy ra boi su thoéi héa sun khép nhu 1a nguyén nhan chinh va thuong
quan sat thdy trong, vi du, diu gdi, hong va khép xuong dui. Bénh viém
xuong khép khong chi bi gdy ra bdi sy 140 héa va qué tai ma con do cac
chén thuong trong thé thao va bénh béo phi. Dic biét, sb luong bénh
nhan bi viém khép dau gdi duge du dodn 12 25.300.000 bénh nhan & Nhat
Ban (du 4n ROAD, Trung tdm y hoc va nghién ctru thé ky 33, Truong dai
hoc bénh vién Tokyo, 2009) va nhidu hon hai hodc nhiéu 1dn & MY so véi
0 Nhéat Ban. Ngoai ra, tai cdc vung déng dan nhu Trung Quéc, An Do va
cac nuée Chau Phi noi ma cac diéu kién lam viéc va diéu kién méi truong
duoc coi la khéc nghiét hon so v4i & Nhat Ban, sb lwvong bénh nhén bi
viém khép s& tang tur bdy gid. Hién tai, & Nhat Ban, 75.000 (Yano
Research Institute Ltd., 2011) bénh nhan duwogc bao céo 1a phai trai qua
phau thuat thay khép ddu gdi nhan tao nhu 1a lidu phap didu tri cudi cung.
Viéc thay khép nhan tao thuc chéit 1a mot liéu phdp x4m 14n rit cao.
Ngoai ra, tudi tho co hoc cua khép nhan tao bi han ché va phu thudc vao

hoan canh, khép nhén tao phai dugc trao ddi lap di lap lai.

Pé ngan chin dot cdp cua viém khép dau gdi va tranh phai phiu

thuét thay thé khép nhan tao cubi cung, diéu quan trong 1a phai sé6m nhén
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duoc su diéu tri thich hop. bé diéu tri sém, doi hoi phai phat hién sém su
thodi héa sun; tuy nhién, rat khé dé phét hién su thoai héa sun giai doan
sém bing ky thuat anh héa tia X (4nh Rongen) thong thuong va quét MRI.
Su hién dién hay ving mit cta thoai hoéa sun ciing c6 thé duoc kiém tra
béng cach quan sat sun st dung mot kinh soi khép (mot loai nodi soi); tuy
nhién, trong phwong phap nay, bac si phu trach cham vao vi tri 16p bé
mit cia sun bing cach st dung mdt dung cu ching han dung cu kep dudi
mot kinh soi khép va xac dinh su c6 mat hay ving mit su thoai héa khép
dua trén cam gidc khi cham. Bé1i vi ly do nay, viéc phat hién sém cha yéu
dwa vao kinh nghiém va k§ ning cua bac si. Ngoai ra, c6 mot van dé 1a
cac duong bién gidi gilta sun binh thwong va sun thoai héa khong thé

dugc xadc dinh rd rang.

Néu ¢6 mot phuong phip xét nghiém khong x4m 14n hoic it x4m
14n, cho phép phat hién sém su thodi héa sun ma khong phu thudc vao
kinh nghiém va k§ ndng ctia mdt minh bac s1, sw ¢c6 mat hodc Véng mat va
sw tién trién cua thodi hoa sun c¢6 thé dugc tim ra va chién lwoc diéu tri
c6 thé dé dang tao ra. Phuong phép kiém tra khong x4m l4n hodc it xam
14n, mot phuong phap st dung k§ thudt hinh anh in-vivo @& hién thi mo
song da dugc biét dén. Ky thuat hinh anh in-vivo, cdc ky thuat khac da
dugc biét, bao gdm chup cit 16p phat xa positron (PET), chup cong
huéng tir hat nhan (MRI), siéu 4m (US) va chup quang-am hoc (PAI).
Ngoai cac ky thuat nay, k§y thuat chup anh huynh quang ching han chup
cit 16p phan tu huynh quang (FMT) dugc biét dén, trong d6 hop chét
huynh quang tdp trung vao mot vi tri quan tdm trong co thé séng va vi tri
dugc chup véi do nhay rat cao. Ky thuat chup anh huynh quang di thu
hut dugc sy cha y vi né cé thé hién thi mot cach khong xam l4n vi tri

quan tdm theo cach vi tri cu thé.
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Dé ap dung ky thuat chup anh huynh quang in-vivo néu trén dbi
v6i sun khép, mot sd k§ thuat lién quan dén dau do ghi hinh anh gin dic
biét v6i mo6 sun khop va tich lily & d6 dugc dé xuét. Trong tai liéu Patent
1, chit danh diu sun gén ddc biét vao khuén sun da dugec mo ta, thu duoc
bang céch cho phép mot phuong tién sinh ra tin hiéu, ching han hop chét
huynh quang, dé lién két véi polyarginin peptit c¢6 tir 6 dén 20 phén
arginin hodc polylysin peptit ¢6 tir 6 dén 20 phén lysin. Hon nita trong tai
liéu Patent 2, chit danh diu mo sun dugc mo ta, chat nay gém c6 dan
xuét oligome lysin thu dugc bing cach cho phép mét nhom c6 kha ning
tao ra hodc hip thu séng dién tir dé gén vao oligome lysin trong @6 nhém
g-amino cua lysin va nhém carboxyl dugc két ndi nho lién két peptit.
Danh sach tai liéu dbi chung
Tai liéu Patent 1

Cong bé don sang ché Nhat ban s 2009-023993
Tai liéu Patent 2

Cong b6 don québc té s6 WO 2013/137302
Bin chat k§y thuit cia sang ché

Véin dé& k¥ thuat

Tai liéu Patent 1 va tai liéu Patent 2 chi ra ring cac chit danh diu
sun nay gin dic biét vao sun khép binh thuong; tuy nhién, céc tai liéu
nay khong néi gi vé viéc chung hoat dong nhu thé nao trén cac sun bt
thuong, tic 14, sun thoai hda, chéng han bénh viém khép. Pé mo ta cu thé
hon, hién nay, ¢6 mot van dé 1a khong c6 ché phdm anh héa sun khép
trong chdn doan ma c6 thé hién thi phan biét mdt cach rd rang vi tri binh

thuong va vi tri bat thudong trén sun khép.

Ngoai ra, nhu dd mé ta & trén, nguoi ta mong mudn phat trién
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phuong phap xét nghiém c6 kha ning phat hién sém sy thoai héa sun ma
khong doi hdi nhiéu kinh nghiém va k¥ ndang cta bac si.

Sdng ché duoc tao ra trong viéc xem xét cac trudng hop néu trén.
Sang ché dé cap dén ché pham thich hop dugc st dung dé hién thi vi tri
thodi héa trong sun khép dugc dic trung bang viéc chua mot albumin

tich dién duong dwgc danh ddu mau xanh luc indoxyanin. .

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuit ché phidm dé hién thi
vi tri thodi héa trong sun khép, trong d6 vi tri thoai héa cua sun khép c6
16p md sun bi ton thuong hodic ¢6 mot phan khiém khuyét tir 16p bé mit

dén phan sdu cta mo sun. .
Gidi quyét van deé

bé dat dugc cdc muc dich néu trén, ché phém anh héa sun khép
ctia sng ché chtra phén tir tich dién dwong, phéan tir nay duge ddnh diu
béng phan tt danh ddu. Sun binh thuong c6 mot 16p bé mat duoc tao
thanh béi nhiéu 16p bao gdm céc té bao phiang. Mit khac, sun thoai héa
co6 trang thai ma 16p té bao duoc loai bo va m6 sun giau chit xo va ¢6 ciu
tric mo bat thuong bi 10 hodc trang thdi ma mét khiém khuyét duogc hinh
thanh tir 16p bé mat huéng t6i vi tri sdu. Ché phdm anh héa sun khép cua
sang ché chira phan tu tich dién duong dugc danh ddu bing phan ti danh
d4u. Phan tir tich dién duong thdm nhdp sdu vao md sun bi 16 va hép phu
thém vao d6. Twong ty nhu viy, ké tr khi ché phdm anh héa syn khép caa
sang ché duogc hép phu sdu vao vi tri thodi h6éa cua sun, vi tri binh thuong
va vi tri thodi héa ctiia sun khép cé thé duge nhin thdy theo cach phén

biét duoec.

Phan tir tich dién dwong cta ché phdm anh héa sun khép theo sang

ché tt hon 1a mot hop chét protein hodc peptit tich dién duvong. Khi phan
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te tich dién duong dong vai trd nhu mot thanh phin cua ché phdm anh
héa sun khép, hop chit c6 mit & khip noi trong co thé séng, ¢6 do an
toan cao, va duwoc xr ly dé dang va dwgc danh diu mot cidch don gian

bang phan tir danh diu duogc chon.

Hop chat protein hoic peptit ctia ché phidm anh hoa sun khép theo
sang ché t6t hon 1a albumin, san phdm phan huy albumin hodc hgp chit
albumin dugc bién ddi. Theo @6, hop chit wu tién lam hop chit protein

hoic peptit cdu tao nén phén ti tich dién dwong dwoc lua chon.

Phan tr tich dién dwong cta ché phdm anh héa sun khép theo sang
ché tét hon nita la hop chét tich dién duong ¢6 mach duong. Khi phan tu
tich dién dwong doéng vai tro nhu mot thanh phan cua ché phdm anh hoéa
sun khép, hop chit c6 mit & khép noi trong co thé séng, c6 do an toan
cao, va dugc xir ly dé dang va dugc danh ddu mot cach don gian bang

phén t& ddnh d4u dwoc chon.

Hop chit ¢6 mach duong cua ché phidm anh héa sun khép theo
sang ché t6t hon 1a dextran, xyclodextrin hodc din xuét ciua né. Theo dé,
hop chit dugc wa thich lam hop chit ¢6 mach dudng ciu thanh phan tu

tich dién duong dugc lua chon.

Phéan tir d4nh diu cua ché pham anh héa sun khép theo sang ché
tdt hon 14 it nhAt mot hop chit duogce lva chon tir nhom g6m c6 hop chét
huynh quang, dong vi phong xa, hop chéat hip thu tia X, phéan tir khang
thé va phén t& ¢6 mot vi tri ghi nhan duoc ghi nhan béng mot khang thé
dac hiéu. Vi mdi phan tor tich dién duong néu trén dugc danh ddu bing
mot phan tr danh diu, vi tri cua phéan tir tich dién duong dwoc hép phu
vao vi tri sun thodi héa c6 thé dugc hién thi béng hop chit huynh quang,
ddng vi phéng xa, hop chit hip thu tia X, phén t khang thé hoic phan tu

c6 vi tri ghi nhén duogc ghi nhan bﬁng mdt khang thé dic hiéu.



31750

V& céac phén tt danh diu néu trén, hop chit huynh quang duoc vu
tién 1a indoxyanin xanh. Theo d6, phén t danh d4u c6 dd an toan cao,

hién thi hiéu qua va phat hién vi tri thodi héa c6 thé duge lra chon.

Phan tir danh ddu cua ché phdm anh héa sun khép theo sang ché
t6t hon 1a it nhét mot hop chéit dugc chon tr nhém gbm c¢6 hat nam chim,
hat kim loai, hat nano kim loai va hop chit chtra nano kim loai khac.
Theo d6, vi tri cia phan tu tich dién duong duoc hép phu vao vi tri sun
thoai héa c6 thé dwoc phat hién boi phuong phép, vi du, chup cit 16p vi
tinh tia X, chup cong hudng tir MRI, quang phé Raman hoic cong hudng

plasmon.
Tac dung c6 loi ctia sang ché

Sang ché d& xuit ché phdm anh héa sun khép cé cac tdc dung

tuyét voi sau.

(1) Vi tri binh thudong va vi tri bat thudng (vi tri thodi hoa) trong
sun khdp c6 thé duoc hién thi theo cach phan biét rd rang.

(2) Su thodi héa sun c6 thé dugc phédt hién sém va muc do thoai
héa cé thé dugc xéac dinh sém va chinh xéc.

(3) Viéc chan doan hoic didu tri ¢6 thé duogc thuc hién biang cach
nhin vi tri thodi hoa trong sun khép in vivo bing cach st dung ché phim
anh héa sun khép trong viée diéu tri hodc phdu thuat duéi mot kinh soi
khop.

(4) Tinh trang thoai héa cua sun cé thé duoc chan doan theo cach
khong x4m l4n hodc it xAm 14n sir dung ky thuat anh héa in-vivo, vi du,
bang cach phun ché phdm anh héa sun khép trong khoang néi.

(5) Ché phadm anh héa sun khép dé dang duoc xu ly vi né duogc céu
thanh tir cdc hop chit ¢6 d an toan cao. Ngoai ra, sdn phim phén huy

cua no cling c6 d6 an toan cao.
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(6) Sau khi xét nghiém va phiu thuédt hoan thanh, ché phdm anh
héa sun khép duoc loai b6 mot cach hiéu qua thong qua sy trao ddi chét,

thuy phan hodc pha lodng véi dich ma.
M6 ti vin tit cac hinh vé

Fig. 1 1a hinh anh cho thdy két qua dién di diém déng dién cua albumin

huyét thanh bo tich dién duong trong vi du 1.

Fig. 2 1a hinh anh cho théy su phat xa huynh quang tao ra tir viéc lién két
albumin tich dién duvong hodc albumin véi indoxyanin xanh trong vi du

2.

Fig. 3 1a hinh anh cho thdy két qua anh héa ciia mot mé hinh sun bi tén

thuwong béi ché phdm anh héa sun khép theo sang ché cua vi du 3.

Fig. 4 1a hinh anh cho théy két qud anh héa cia mot mo6 hinh sun bj tdn
throng va m6 hinh sun con nguyén ven bdi ché phdm anh hoa sun khép

theo sdng ché cua vi du 4.

Fig. 5 1a hinh anh cho thay két qua anh héa sun bj tén thuong cia ngudi

béi ché phdm anh hoéa sun khép theo sang ché cua vi du 5.
M6 ta chi tiét sang ché

Ché phém anh héa sun khép theo séng ché chira phan tw tich dién
duvong dwgc danh diu. Trong sdng ché, "phén tir tich dién duong" dé cap
dén phén tir c6 dién tich dwong (di¢n tich cation) va c¢6 kha niang hip phu
chon loc vao sun bi thoai hoa.

Sun dugc phan loai vao cdc mé lién két va duoc ciu tao tr khuon
sun nhu 1a khudén ngoai bdo, c6 mit phan 16n va cac té bao sun c¢6 mit
gidng nhu céc chim. Khép ndi cdu tao tir sun duge goi 1a sun trong subt.

Thanh phan chi yéu cta khudn sun cia sun trong sudt la colagen va

-8
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proteoglycan. Proteoglycan chira mét mach bén c6 dién tich duong ching
han chondroitin sulfat, keratan sulfat va heparan sulfat va toan bd tich
dién &m. Sun binh thuong c6 16p bé mit dugc tao thanh tir nhiéu 16p chta
cdc té bao phing. Mit khac, sun thoai héa c6 trang thai ma 16p té bao
dugc loai bdé va khudn sun giau chit xo va ¢6 ciu tric mé bat thuong bi
16 hodc trang thai ma khiém khuyét dwgc hinh thanh tir 16p bé mit huéng
t6i vi tri sdu. Phén tor tich dién duong chua trong ché phidm anh hoa sun
khép theo sang ché dugc cho 1a hap phu dic biét vao proteoglycan c¢6 mit

trong khudén sun bi 16 sau khi 16p bé mit ctia mo sun dugc loai bo.

Phan tu tich dién duong trong sang ché khong bi gidi han dic biét
mién 1a phan tir nay c6 thé hap phu chon loc vao sun thodi héa; tuy nhién,
xét vé d6 an toan va d& dang xtw 1y, hop chit protein hoic peptit tich dién
duong hodc hop chét tich dién duong c6 mach duong dwoc vu tién. Luu y
ring, "protein" & ddy bao gdém mdot loat cac protein ching han

glycoprotein, lipoprotein va protein lién két nucleotit.

Khi cac hop chit protein hoic peptit tich dién duvong duogc s
dung lam phan tir tich dién duong trong sang ché, cac protein huyét thanh
va cac loai albumin khac dwoc uvu tién, va ddc biét albumin huyét thanh
dugce wu tién. Cac protein huyét thanh va cac loai albumin khac bao gbm
sdn phim phén hiy va cic hop chit duge bién ddi cta albumin. Albumin
tich dién duong (albumin duogc cation héa) dugc hip phu dic biét vao
khudn sun; tuy nhién, né it xdm 14n vao cac té bao trong mo sun. Do d06,
albumin dugc cation héa khong dé dang duoc hép thu bai cac té bao tir bé
mdt cia m6 sun binh thuong va hdu nhu khong hép thu vao khuon sun cé
mit trong bé mit cia md sun binh thuong. Béi vi Iy do nay, albumin
duge cation héa dwgc hp phy sau bai mot vi tri thoai hoa (bAt thuong)

cua mo6 sun khop. Dé duogce hép phu sdu béi mot vi tri sun bi ton thuong,
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albumin hodc hop chit bi phan huy/bién dbi ciia albumin tt hon 1a duogc
tich dién dé théa man diém ding dién (pI) bang 8 hodc 16n hon va dac
biét t6t hon 1a bing 10 hodc 16n hon. Su an toan ctia ché phidm anh héa
sun khép dé duoc 4p dung véi co thé séng c6 thé duoc ting cudng thém
béng cidch chon mot albumin it xAm 14n vao cac té bao trong mo sun, nhu
dugc md ta & trén. Hon nita, néu phén tr albumin c6 trong lugng phéan tu
16n dugce lya chon, s lwong danh d4u (cac phan t&r danh diu) c6 thé tdng
1én. Péi véi 1y do nay, néu vi du, hop chit huynh quang dugc st dung
lam phén tr danh diu, dd sang c6 thé dugce cai thién. Khi su kiém soat
nay c6 thé duoc thuc hién, viéc phat hién dya vao phén tir danh diu, noi

cach khéc, sy hién thi, c6 thé duoc thyc hién dé dang.

Khi hop chit c6 mach duong dugc tich dién dwong theo cach
gibng nhu albumin néu & trén va dugce st dung lam phan tir tich dién
duong cua sdng ché, hop chéat mach thing hodc mach vong c6 mach
duong dwoc vu tién. V& hop chét mach thing c6 mach duong, dextran
hoic din xuit dextran dac biét duoc wu tién. V& hop chét mach vong c6
mach duong, xyclodextrin hodc din xuit xyclodextrin dic biét duoc uwu
tién. Céac hop chét duoc tich dién duwong nay, tuc la, dextran,
xyclodextrin va din xuét cua chung, dugc hip phu dic biét vio mo sun
tuong tu nhu albumin duoc dé cdp ¢ trén; tuy nhién, ching it xdm 14n vao
cac té bao bén trong md6 sun. Do d6, dextran va xyclodextrin dwgc cation
héa khong dé dang bi hdp thu boi cac té bao tir b& mat cia mé sun binh
thuong va hau nhu khong dugc hap phu v6i khudn sun cé mat trong 16p
bé mit cia mé sun binh thuong. Vi ly do nay, dextran hoic xyclodextrin
dugc cation héa dugc hip phu vao vi tri thoai hoa (bt thudng) ctia mo
sun khép. Dé khong tao nén sy x4m l4n vao cac té bao cia méd sun,

dextran hodc xyclodextrin t&t hon 1a ¢c6 trong lugng phan tir bang 3.000

-10-
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hodc 16n hon va tdt hon nita béng 10.000 hoac 16n hon. o an toan cua
ché phidm anh héa sun khép dé dugc ap dung vao co thé sdng c6 thé duoc
cai thién hon ntta béng cach chon dextran hodc xyclodextrin it xadm l4n
vao cac té bao trong md sun, nhu dugc m6 tad & trén. Néu dextran hoic
xyclodextrin ¢6 trong lugng phan tt 16n duoc lua chon, s phéan tt danh
d4u c6 thé tang 1én. Péi véi ly do nay, néu vi du, hop chit huynh quang
dugc st dung lam phén t&r danh ddu, do sang c6 thé duoc cai thién. Khi
su kiém soat nay cé thé dugc thyc hién, viéc phat hién dua vao phan tur
danh dau, n6i céch khac, sy hién thi, c6 thé dwoc thuc hién d& dang.
Ngoai ra, trong truong hop xyclodextrin, vi phan tt danh diu c6 thé duogc
bao boc dé dang trong khoang bén trong cua phan tit, ché phdm anh héa

sun khdp theo sang ché c6 thé thu duge mot cach d3 dang.

Luu y rang, trong sdng ché, "anh hoéa sun khép" n6i dén sy hién
thi trang thai ctia sun khép, néi cach khac, duwa ra trang thdi ctia sun khép
dugc nhin thdy bing mit thuong hodc théng qua vi du, thiét bi, véi sy hd
tro cia mot phuong tién ching han nhu hinh anh, gia tri béng sb cua
vec-to. Su hién thj bao gdm ca hién thi (dé phét hién) miu dugc 14y tir
md sun khop va hién thi (dé phat hién) in-vivo (tai chd) mé sun khép. Vi
du vé viéc hién thi in-vivo bao gdm hién thi déi véi phiu thujt thong
thuong, hién thi d6i véi xét nghigm va phiu thuat it xam l4n s dung mot
kinh soi khép va hién thj d6i véi xét nghiém it xdm l4n duoc thuc hién
biang cich phun hop chit cua sang ché vao trong khodng néi bing mot
phuong tién vi du, bom tiém.

Trong sang ché, phén tir danh d4u 4m chi mdt phan tt ma lién két
truee tiép hoic gian tiép v4i phan t tich dién duong hodc dugc bao boc
boi phén tt tich dién dwong, do d6 danh d4u phan tir tich dién duong va

cho phép phéat hién su c6 mit cua phéan tt tich dién duong béng mit

-11-



31750

thwong hodc thong qua mot thiét bi. Phan tir danh d4u, khong bi gi6i han
ddc biét, vi dy, hop chat huynh quang, ddng vi phéng xa, hop chit phat
quang, enzym, chit hip thu tia X, phén tt khang thé, phan tu (phén tu
ghi nhan khang thé) ¢6 vi tri ghi nhan dugc ghi nhan béi mot khang thé,
hat nam cham, hat kim loai ho#c hat nano kim loai dugc phu béng thuy

tinh c6 thé duoc su dung mot cach thich hop.

Theo mét phuong 4n cua sang ché, hop chét huynh quang dugc vu
tién s dung 1am phan tir danh diu boi vi no dé dang dwoc hién thi hoic
dugc phéat hién. Thubc nhudém huynh quang, vi dy, indoxyanin xanh,
Alexa Fluor (nhan hiéu da dugc dang ky) 488, Alexa Fluor 546, Alexa
Fluor 555, Alexa Fluor 568, Alexa Fluor 594, Alexa Fluor 647, BODIPY
(nhén hiéu dd dugc dang ky) FL, Texas Red (nhan hiéu da dugc dang ky),
Oregon Green (nhdn hiéu da dugc ding ky) 488, rhodamin B, rhodamin
xanh, tetrametyl rhodamin, fluoretxein, fluoretxein isothioxyanat,
phycoerythrin, phycoxyanin, Cy3, Cy5, Cy7, dugc wu tién st dung.
Trong s céc chit nay, indoxyanin xanh dic biét duge wu tién sir dung, ly
do 1a né rét an toan va dugc hién thi hoic phat hién mét cach dé dang.
Indoxyanin xanh, dugc chiéu buic xa bing anh sang can hdng ngoai trong
cac diéu kién duoc xac dinh trudc, phédt ra huynh quang thudc ving cén
hdng ngoai va c6 budc soéng dai hon 4nh sang cén hdng ngoai dugc ap
dung. Anh sang phat xa hiu nhu khong thé dugc ghi nhén truc tiép bing
mit thuong. Dé quan sat duge, doi hoi ¢6 mot thidt bj phat hién anh sang
h6ng ngoai; tuy nhién, vi viéc quan sat c6 thé duoc thuc hién trong mot
trudng tdi, viéc didu chinh d¢ twong phan c6 thd duoc thwc hién da dang
khi viéc quan sat dugc thuc hién bai kinh soi khép, tao thuédn loi cho viée
phat hién. Cdc phan t&r huynh quang nay dugc st dung dé danh d4u phan

ttr tich dién duong biang phwong phép lién két avidin-biotin, bao gdm
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hodc cdc phwong phap khac dugce biét dén trong linh vuc k¥ thuat.

Khi phan ttr ghi nhan khang thé duogc st dung lam phan tr danh
d4u, huynh quang c6 thé dugc quan sat bing cach st dung khong chi
phuong phap avidin-biotin ma con cac loai phan ung khang thé huynh
quang khac. Khi luxiferin dugc s dung 1am phan tir danh déu, sy phat xa
4nh sang bang cach su dung phan tng luxiferin-luxiferaza cé thé quan sat
dugce. VEé phan tir danh ddu, vi du, chét hép thu tia X, hat nano nam cham
va hat nano kim loai c6 thé duoc sir dung. Néu céac thanh phin nay dugc
st dung lam phan tt danh déu, viéc quan sat c¢6 thé duoc thuc hién béi
phuong phdp chup cit 16p vi tinh tia X (X-ray CT), chup hinh cong
huéng tr truong (MRI), quang phé Raman hoic cong huong plasmon.
Luu ¥ ring, ngoai viéc phét hién bang phén tir danh d4u néu trén, su hip
thu 4nh sang hdng ngoai cua hemoglobin ¢6 mit déi dao dwéi mo sun va
hién tuwong tu phdat sang cla s¢i colagen c¢6 thé dugc danh gia theo cach
khong xdm 14n. Ngoai ra, tinh nhét dan so véi ing suét truot boi phuong
phép do do dan hoi cong hudng tir (MRE) c6 thé duge dénh gia theo céch

khong xam 14n.

Ché phadm anh héa sun khép theo sang ché c6 thé con chaa céc
thanh phan khéac ngoai cac phan t& néu trén. Vi du vé cac thanh phén
(chét phuy gia) gdm c6 chét dang truong, cht dém, chét bao quan va chéit
chéng oxy hoa. V& chét ding trwong, vi du, natri clorua, glyxerin,
D-mannitol, D-sorbitol hodc glucoza dugc wvu tién st dung. V& chit dém,
vi du, chit dém phosphat, chit dém axetat, chit dém carbonat va chit

dém xitrat dugc dé cap dén.

Ché phdm anh hoa sun khép theo siang ché c6 thé chua, ngoai céc
chit phy gia néu trén, chit dé ngin ngira thém sy x4m l4n cua phéan t

tich dién dwong vao mod sun. Nguyén liéu nay, vi du, colagen va albumin
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khong tich dién dwong hodc din xuét hoic san phim phén huy cua ching,

dugc de¢ cap deén.

Luu ¥ ring ché phidm anh hoéa sun khép theo sang ché ¢6 thé duoc
st dung trong hé théng cip phat thubc lién két chon loc véi mot vi tri sun
bi tdn thuong, bang cach lién két chit tri liéu c6 tadc dung chita lai sun bi
ton thwong hoic phan tu gian gido ching han colagen loai I dung lam
gian gido cho, vi du, mang té bao dbi voi y hoc tai tao va liéu phap té bao
& vi tri ctia phan tir ddnh ddu néu trén, va cling duoc st dung trong quan

ly hau phau sau khi cdy ghép gian gido.

Bdy gid, phuong phdp st dung ché phidm anh héa sun khép theo
sang ché s& dugc mo ta. Ché pham anh héa sun khép theo sang ché tdt
hon 14 ché phim dang long vi dang 16ng c6 thé dugc ap dung d& dang.
Khi hop chét ciia sang ché dugc 4p dung trong co thé séng, c6 thé duoc
4p dung vao 16p bé mit sun khép bang cach phun, nho giot hodc phu dudi
mdt kinh soi khép hodc bom vao khoang ndi. Trong truong hgp 4p dung
duéi kinh soi khop, t6t hon 1a bé mét sun phdi dugc rira béng, vi du,
Ringer's lactat hodc nuéc mubi sinh 1y d& loai bo chét léng niém mac
(chat 16ng hoat dich) trong khoang nbi, va sau do, ché phadm anh héa sun
khép theo sang ché duge ap dung ching han bing cach phun hodc bao
pht. Sau khi ché phdm anh héa sun khép duoc ap dung bang cach, vi du,
phun, ché phdm anh héa sun khép duoc phép ding yén dén mot thoi gian
dinh trudc cho viéc xdm nhap. Thoi gian dinh trude & ddy 1a cu thé, tbt
hon 1a khodng 3 phut dén 30 phut, tdt hon nira 1a khoang 5 phut dén 20
phut va tdt hon nira 1a khoang 10 phat dén 15 phut, theo quan diém v& do
thdm théu téi mé dich. Sau d6, sun khép duoc trang bing, vi du, Ringer's
lactat @& loai bo su hip phu khong dic hiéu va ché phdm anh héa sun

khép qua mtrc. Sau khi d6, vi du, huynh quang ctia phan t@r danh diu
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dugc phat hién.

Vé phuong phédp phat hién sir dung phéan tir d4nh d4u, khong bj
gidi han dac biét, phuong phap trong d6 phén ta danh ddu duoc do bang
cach chén mét kinh soi khép va soi quang c6 mot bd loc kiém soat duoc
anh sdng kich thich d& pht hop v6i phan tir danh diu. Vi du, khi chit chi
thi huynh quang, indoxyanin xanh, duogc sir dung lam phéin tir danh d4u,
huynh quang xanh (budc séng dinh: 800 dén 850nm) cua indoxyanin
xanh c6 thé dugc quan sat dé dang bing céc hinh anh cua mdQt camera
CCD nho b9 loc thich hop. Trong viéc anh hoa két qua phat hién, vi du,
cuong do huynh quang c6 thé duoc chuyén héa thanh vi du, mau sic va
cdc gia tri bang sb mong mudn bé&i ngudi quan sat bang cach st dung
phan mém thich h¢p, va duoc hién thi. Ngoai ra, hinh anh nhin thdy dugc
cua vi tri sun thoai héa dwoc hién thi boi ché phém anh héa sun khop,
nhu duoc dé cap & trén, néu vi du, mat d¢ twong phan va su thay d6i mau
sdc dugc xé4c dinh hodc phat hién, do gb ghé cua bé madt mO sun thodi hoa,
cu thé hon, mtc d6 thodi hda cua sun c6 thé dugc phét hién. Vi thoi gian
doi hoi dé chin doan hodc phiu thuat khi st dung kinh soi khép thuong
ngén tir 1 dén 3 gio, nén 1a du khi thoi gian 1am vide cta ché phdm anh
héa sun khép twong tu khoang tir 1 dén 3 gio. Sau khi hoan thanh viéc
chdn doan hodc phiu thuit, viéc rira béng, vi du, Ringer's lactat hoic
nuéc mubdi sinh ly duvoc thuc hién nhiéu Ian. Trong cach nay, hop chit
gan nhu duoc thai ra (loai bd). Du Iuong néu con c6 thé bi phan huy bai
vi du, su thiy phdn va théi ra (loai bo).

Khi ché phdm anh héa sun khép theo sang ché dugc ap dung vao
mo sun binh thudng, phén tir tich dién duong trong d6 dugc loai ra bdi
mot cdu triic tao thanh giéng nhu vé clia céc té bao dang tdm va khong

thé thuc hién sy xam lan vao cdc té bao sun. Két qua la, mo6 sun binh
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thuong khong duwoc nhin thdy. Nguoc lai, trong truong hop mé sun thoai
héa khong c6 16p té bao dang tAm, ché pham anh hoéa sun khép dugce héap
phu vao khudn sun bi 19 theo cdch dugc dinh huéng. Két qua la, mo sun
thodi héa dwgc lam ndi bat. Trong phuong phdp phat hién thong thudng,
rat khé dé phat hién va xac dinh giai doan sém cua su thodai hda sun, néi
cach khéc, "su thodi hoa sun cép 1" Tac ma 16p té bao dang tdm vira duoc
loai b6. Tuy nhién, ché phidm anh héa sun khop theo sdng ché cho phép
phat hién va xdc dinh "sy thoai héa sun cép 1" va cho phép diéu tri kip

thoi cho bénh nhéan.

Ché phdm anh hoa sun khép theo sdng ché cho phép tim ra trang
thai ton thuong trong md (sun, diy chiang hinh chit thap va sun dia chém)
trong mdi ndi bang cach su dung kinh soi khép va diéu tri tén thuong,
véi két qué 1a viéc chin doan va diéu tri it xdm l4n c6 thé duoc thuc hién.
Cho dén nay, hinh anh cia sun khép dwoc hién thi trén moOt man hinh béi
mot kinh soi khép dudi anh sang nhin thdy trong nhu mau tring va muc
do sdng cao. Vi 1y do nay, rdt khé dé x4c dinh su thoai héa va tén thuong
cua 16p bé mit sun. Tuy nhién, su thodi hoa va cac vi tri khiém khuyét
trén bé mit sun c¢6 thé duoc danh diu béng cach s dung hop chit cua
sang ché, vai két qua l1a trang thai tén thuong cua sun, ma hiém khi quan
sit dugc dudi 4nh sdng nhin thiy, c6 thé quan sat dwgc bang cach cho

phép phan tt ddnh diu phat ra huynh quang hong ngoai trong trudng tdi.
Vi du thwe hién siang ché

Bay gio, cac vi du ctia sang ché s& duoc mé ta dudi day; tuy nhién,
sang ché khong bi giéi han bai cac vi du nay.
Vidul

Diéu ché albumin tich dién duong
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Albumin huyét thanh bo (sén pham duwgc san xuit béi
Sigma-Aldrich Co. LLC.) (5g) dugc hoa tan trong nudc tinh khiét
(25mL). Mot céch riéng biét, etylendiamin khan (67mL) (san phdm duoc
san xuit boi Sigma-Aldrich Co. LLC.) dugc b sung vao nuéce tinh khiét
(500mL). Axit clohydric 6N (khoang 350mL) duoc bd sung tu tu vao
dung dich nay dé diéu chinh do pH dén 4,75 trong nudc da. Dung dich
etylendiamin tao ra dugc bd sung
1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua (1,8g) (san
pham dugc san xudt boi Sigma-Aldrich Co. LLC.) va albumin huyét
thanh bo chtta nuéc @i chuin bi & trén duge bd sung vao. Hon hop duoc
khudy trong 2 gid trong khi binh diéu ché dugc lam lanh trong nudc da
dé kiém soat nhiét do va pH cua hdn hop. Phan tng két thuc biang cach b
sung dung dich dém axetat 4M (5mL). Dung dich thu dugc dugc thdm
tdch ddi véi nude tinh khiét & nhiét dd 4°C trong 72 gid va sau d6 duogc
dong kho. Tinh thé thu dwoc bing cach dong kho c6 mau tring va bong

va ¢6 dang xuat hién giong nhu mang mong.

San phdm dong kho dugc didu ché nhu néu & trén va albumin
huyét thanh bd duoc st dung lam nguyén liéu thé dwgc do cac diém ding
dién dé kiém tra xem c6 thu dugc albumin tich dién duong hay khong.
San phidm dong khd va albumin huyét thanh bo mdi loai dwgc hoa tan
trong nuédc tinh khiét, va duogc ap dung véi gel IEF Novex (nhin hiéu da
dugc ding ky) (sin phidm dugc san xudt boi Life Technologies
Corporation) va duoc dién di diém dang dién. Két qua duoc chi ra trong
Fig. 1. Khi dugc chi ra trong Fig. 1, pI cua albumin huyét thanh bo
thuong bang khoang 4,9; tuy nhién, pl ctia sin phdm doéng khd cao
khoang 11. Tir diéu nay, da tim ra ring san phdm dong khoé duogc cation

héa cao. Tur do, khéng dinh duogc réng thu dugc albumin tich dién duong.
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Vi du 2
Khéo sat ndng d6 tdi wu cua albumin tich dién duong va indoxyanin xanh

Thudc nhudm huynh quang, indoxyanin xanh (ICG), khong phat
xa huynh quang ¢ trang thai dung dich nudc (chrta mot minh ICG); tuy
nhién, ICG phat xa huynh quang trong ving cén hdng ngoai khi né lién
két voi mot protein. ICG dugc phép lién két v6i albumin tich dién duong
da diéu ché trong vi du 1 va cuong d9 huynh quang dwoc phat xa tr ICG
dugc do nhu sau. Luu y ring, cuong d6 huynh quang dugc phat xa tr ICG
khi albumin khong tich dién dwong, dung lam d6i chirng, lién két vao d6

duoc do.

Albumin tich dién duong dugc didu ché trong vi du 1 dugc hoa tan
trong nudc tinh khiét dé chudn bi cac dung dich c¢6 ndng d6 bing
1,250mg/mL, 0,625mg/mL, 0,313mg/mL, 0,156mg/mL va 0,078mg/mL.
Theo cach riéng biét, indoxyanin xanh (san phdm dwogc san xuét bsi
Sigma-Aldrich Co. LLC.) dugc hoa tan trong nuéc tinh khiét dé chudn bi
mot dung dich ¢6 ndng d¢ 0,025mg/mL. Mot phdn phan uée (50uL) dugce
ldy tir m&i dung dich albumin tich dién duvong khac nhau vé ndng do va
dung dich ICG, dugc bd sung vao mdi giéng cuia tAim ELISA 96-giéng va
dugc tron 1an. Huynh quang hdng ngoai phat xa tir dung dich tao thanh
dugc nhan boi hé théng camera quan sit hdng ngoai (pde-neo C10935-20,
duogc san xudt boi Hamamatéu Photonics K. K.) (4nh sang phat xa:
760nm, huynh quang 830nm). Miu kiém chirng dugc chudn bi theo cach
twong tu nhu trén ngoai trtr albumin huyét thanh bod (san phdm duoc san
xuit boi Sigma-Aldrich Co. LLC.) duoc st dung & vi tri albumin tich
dién duong, va trai qua thtr nghiém twong tu. Két qua duoc chi ra trong

Fig. 2.

Nhu dugc chi ra trong hinh anh cua Fig. 2, huynh quang tu
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albumin khéng tich dién duong c6 thé dwoc xac dinh trong c4c mau thuc
nghiém c6 ndng d6 albumin bang 0,313mg/mL (ndng do6 albumin;
0,156mg/mL, ndng d6 ICG; 0,0125mg/mL) hodc 16n hon bing mét
thuong. Nguogce lai, huynh quang tir albumin tich dién duwong c6 thé duogc
x4c dinh trong cac mau thi nghiém c6 ndng d6 albumin bang 0,156mg/mL
(néng d0 albumin tich dién duwong; 0,078mg/mL, n6ng doé ICG;
0,0125mg/mL) hodc 16n hon bing mét thuong. T d6, dd tim ra ring
huynh quang cé thé dugc xac dinh trong albumin tich dién duong, cé
ndng do thip hon albumin thuong dwoc st dung. Luu ¥ ring, khi thu
nghiém dugc thuc hién béng cach bd sung ICG ¢ néng do6 cao hon n6ng
do tht nghiém néu trén (0,0125mg/mL), khéng dinh duogc réng do sang

cua huynh quang ting 1én.
Vi du 3

Hinh anh (1) cia m6 hinh sun tén thwong bing cach st dung sun khép

binh thuong ctia bd boi ché phdm anh hoa sun khép

Sun khép & vai phia chén trude clia gia stic (2 dén 3 tudn tudi)
dugc cit bo va cét thanh cdc méanh c6 kich thuéce khoang 1,5cm x 2cm va
xuong dudi sun duoc loai bd. Sau d6, nhu da chi ra trong hinh minh hoa
mé hinh syn tén thuong trong Fig. 3, b mit ciia cdc manh sun khép da
cét bé dwoc thai lat mot phin boi mot dao cao & do sau khoang 0,1 dén
0,2mm dé tao ra khiém khuyét trén bé mit sun. Khi xem xét st dung
trong cac vi tri thuc té 1am sang, mdi miéng sun khép duoc rira bang cach
phun nuwéc mudi (khoang 5mL) bang bom tiém. Sau do, 200pl ché phdm
anh hoéa sun khdp (néng do albumin tich dién duong: 2,5mg/mL, nﬁ“)ng do
ICG: 0,125mg/mL) dwgc chudn bi bing cach hoa tan albumin tich dién
duong va ICG trong nuéc tinh khiét, dugc bd sung tirng giot 18n bé mat

cia tdm nhua ky nuéc va manh sun khép duoc dit ap mit xudng trén bé
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mit cia tim nhua ky nuéc dé nhung manh nay vao trong ché phidm anh
héa sun khép. Khoang 10 dén 15 phut sau d6, ché pham anh héa sun khép
du thira dugc rira sach bang nuée mudi. Hinh anh cta cac manh sun khép
riéng biét duoc léy b&éi mdt camera héng ngoai (san phém dugc san xuét

boi Hamamatsu Photonics K. K.) va dugce ghi lai.

Nhirng hinh anh quan st duge boi camera hong ngoai duogc chi ra
trong Fig. 3. Trong manh sun khép (bé mat khong bi cét bo) ctia mau ddi
chting, sy xdm nhép va hip phu cua ché pham 4nh héa sun khép tir bé mat
cua sun khéng dugc xac dinh. Phat xa gidng nhu mot dudong mau tring da
dugc quan sét thiy; tuy nhién, né duoc bét ngudn tir viéc gin ché pham
anh héa sun khép du thira boi hoat dong mao dan dén bé mit bén ngoai vi
bén ngoai cua manh sun khép. Trdi lai, trong mau thi nghiém 1 (mot phan
nura cua mot trong cac bé mit sun dugc cit bo boi mot dao cao dé tao ra
khiém khuyét), su phét xa 4nh sdng bit ngudn tir ché phdm anh héa sun
khép, dugc xam nhdp qua khiém khuyét trong bé mit va duoc hap phu,
dugc xac nhén. Luu y ring, phat xa gidng nhu mot duong mau tréng duge
quan sit thdy; tuy nhién, n6é duoc bat ngudn tir ché phidm anh héa sun
khép du thira duge hdp phu boi hoat dong mao din dén bé mit bén ngoai
vi bén ngoai cia manh sun khép. Trong mau thi nghiém 2 (phin trung
tdm clia mdt trong cdc bé mit sun dugc cit b béi mot dao cao), su phat
xa 4nh sdng bét ngudn tir ché pham anh héa sun khép, ma duge xam nhép
tlr phan khiém khuyét cua bé mat trung tdm va dwgc hdp phu di dugc xac
nhan. Nhu da mo ta ¢ trén, nguoi ta chirng minh duoc réng trong bé mait
bi cit bo, ché phdm anh héa sun khép theo sang ché xdm nhap vao chiéu

sau, hdp phu vao d6 va phédt xa huynh quang c6 cudng do6 16n.
Vi du 4

Anh héa (2) mé hinh sun tén thuwong st dung sun khép binh thuong cua
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bod bang ché phidm anh héa sun khép

Sun khép ¢ vai phia chdn trude cua gia suc (2 dén 3 tudn tudi)
duoc cit bo vo trung va cét thanh cdc manh cé kich thuée khoadng 1cm x
1,5cm va xvong dudi sun dugce loai bé nhiéu nhait c¢6 thé. M3i sun da
duoc cit bo duge nhung vao trong mét dung dich dém phosphat sinh 1y.
Tiép theo, hdu hét mot nra (ntra bén phai khi dugc nhin tir phia trén) bé
mit cia mdi miéng sun khép duoc cit boi dao md (S 11) dén d6 sau
khoang 0,1 dén 0,2mm @& tao ra khiém khuyét trong bé mit sun. Do diéu
tri, nra bén trai (khi nhin tir phia trén) cua cua miéng sun khép con
nguyén ven va dugc st dung lam mAu ddi ching; trong khi nira bén phai
(khi dwgc nhin tir phia trén) dugc st dung lam md hinh sun khép tdn
thuong. Dé khing dinh vi tri trong do ludng va quan sat, mot trong cac
gbéc ctia bé mat bi tdn thuong dd duoc cat theo duwong chéo. Trudc khi
quan sat huynh quang, dung dich dém phosphat sinh 1y (khoang 2 dén
3mL) duoc phun vao mdi miéng sun khép bing mo6t bom tiém va duoc
rra. Dung dich dém du thira duoc loai bé béng Kimwipe (nhan hiéu da
dugc ding ky). Sau d6, cac dung dich mau tir 1 dén 4 sau day (50pL dbéi
v6i mdi dung dich) dugc bd sung tng giot vao cac dia petri tuong ng
va méanh sun khép duge dit up xudng trén dung dich miu di duge bd
sung tirng giot trén bé mit dia petri ky nuéc dé thdm vao bé mat cua
ménh sun khép bang dung dich mau. Khoang 10 phut sau d6, dung dich
maiu con du duoc rira sach bing dung dich dém phosphat sinh 1y va dung
dich dém con du duoc loai bo béng Kimwipe. Mdi manh sun khép duoc
ddt trén mot manh gidy mau den va dugc chup d4nh duéi anh sang céin

hdng ngoai va 4nh sang nhin thay.

Céac dung dich mAu tr 1 dén 4 st dung trong vi du nay béng cach

hoa tan riéng r& cdc thanh phdn riéng biét trong nwdc tinh khiét. Dung
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dich mau 1 chi chra nuéc tinh khiét; Dung dich mau 2 chita ICG & ndng
do 0,125mg/mL; Dung dich mau 3 chtra albumin & ndng do 2,5mg/mL va
ICG ¢ néng d0 0,125mg/mL; va dung dich mau 4 chra albumin tich dién
duong & ndng d¢ 2,5mg/mL va ICG & ndéng do 0,125mg/mL. Khi chup
anh dudi 4nh sang c4n hong ngoai, mdi dung dich mAu cia cdc manh sun
khép dugc kich thich béi mot ngudn sang (bude song kich thich: 770nm,
30mA d6i v6i mdi mau), ngudn sang nay dugc chuin bi bing cach sap
xép 16 dibt phét 4nh sang cén hdng ngoai trong mot hinh dang tron, va
hinh 4nh dugc 14y bing camera CCD do nhay cao (ORCA-ER, duoc san
xuit béi Hamamatsu Photonics K. K.) qua mdt bo loc db6i véi ICG
(832nm) (BrightLine ICG-B, dugc san xuat béi Semrock) tit ca & cung
diéu kién (100ms, 4nh sang yéu va 8 x ché do két hop diém anh). Sau khi
chup 4nh dudi 4nh sang céin héng ngoai, chup anh don sic dugc thuc hién

duéi 4nh sang nhin théy.

Két qua duoc chi ra trong Fig. 4. Trong mdi hinh anh dugc thuc
hién trong 4nh séng nhin thdy va anh sang can hdng ngoai, nira bén trai
chi ra d6i ching con nguyén ven va nira bén phai chi ra mé hinh bi ton
thwong. Trong trudng hop cua dung dich miu 1 (m6t minh nuéc tinh
khiét), da khéng dinh duoc réng anh sdng khong phat xa & ca hai bé mit.
Tuy nhién, trong dung dich miu 2 (m6t minh ICG), huynh quang duogc
phat xa tir mau ddi ching nguyén ven. Huynh quang c6 thé hinh dung 1a
dugc bit ngudn tr ICG hip phu vao protein trong bé mit sun. Nguoc lai,
khong quan séat thdy huynh quang trong mé hinh bi tén thuong. Pidu nay
dugc coi 1a khi bé mat coia sun bi tdn thuong, mach dudng ching han
glycosaminoglycan dwgc tiép xuc trong bé mit sun véi lugng 16n hon
protein va do d6 ICG khdng hip phu vao cdc mach dudng nay. Nguoc lai,

dung dich mau 3 (albumin + ICG), huynh quang cuc ky yéu dwoc phat ra
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tlr ca hai bé mit; tuy nhién, khong c6 sy khac nhau vé cuong do phét xa
gitta chung. T diéu nay, da phat hién ra rang albumin hdu nhu khoéng c6
ddc tinh hip phu vao khuén sun va 16p té bao, va cho ring albumin chta
trong dung dich mau lién két v6i ICG va do ¢6 ICG mét hoat tinh hp phu
v6i protein trén bé mit sun. Trong trudng hop dung dich miu 4 (albumin
tich dién duong + ICG), dd quan sat dugc ring huynh quang c6 cuong do
manh dugc phat xa tu bé mit bi tén thuong. Piéu nay duogc coi nhu Ia
albumin tich dién duong xdm nhép qua bé mit bi tdn thuong vao bén
trong va hip phu vao 16p sun trung gian chtta mot lvong 16n dién tich 4m.
Trong bé mit miu dbi ching nguyén ven, cic 16p té bao dugc sap xép
day dic va sb luong dién tich 4m thdp. TUr didu nay, nguoi ta coi ring sb
lwong albumin tich dién duong dugce he”ip thu thép. ICG d3a duogc bido hoa
v6i céac protein do bao gém boi albumin tich dién duong va c6 thé hinh
dung 1a khong dugc hdp phu véi cac protein trong bé mit sun. Nhu dugc
md téd & trén, dd ching minh dugc ring ché phdm anh héa sun khép theo
sang ché duoc cdu thanh boi albumin tich dién duong va ICG, xam nhép
vao phan sun bj tén thuong, hip phu va phat ra huynh quang c6 cuong do
16n hon phidn bé mait sun binh thuong dé nhin thdy duoc phin bi tdn
thuong.
Vidus
Anh héa sun bi tdn thwong & ngudi bang ché phdm anh hoéa sun khép
Anh héa phén bi tén thuong sun khép & ngudi bang ché phdm anh
héa sun khép theo sang ché dwgc thyc hién. Nhu mot nguyén liéu thi
nghiém, sun thoai héa cta ngudi bi bénh viém khép, 12 chit thai y té
dugc cét cho phau thuat khép géi nhén tao, dugc st dung. Sun khép duoc
cit bo vo trung va duoc ¢t thanh cdc manh c6 kich thuée khoang lcm x

1,5cm. Sun d4 cit bé dwgc nhung trong dung dich dém phosphat sinh ly.
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Truée khi quan sdt huynh quang, dung dich dém phosphat sinh ly
(khoing 2 dén 3mL) duoc phun vao manh sun khép bing mot bom tiém
va dugc rira va sau d6 chup anh mau dugc thuc hién dudi anh sang nhin
thdy. Dung dich dém con du dugc loai bo bing Kimwipe (nhan hiéu da
dugc dang ky). Sau d6, 100pL ché phdm anh hoéa sun khép (ndng do
albumin tich dién duvong: 2,5mg/mL, ndéng d6 ICG: 0,125mg/mL) dugc
chudn bi bing cach hoa tan albumin tich dién duong va ICG trong nudc
tinh khiét duoc dit trén mot dia petri ky nudc va manh sun khép duge dit
Gp mit xudng trén dia petri d& 1am thdm bé mit cua manh sun khép bang
ché phdm anh hoéa sun khép. Khodng 10 phut sau d6, hop chédt anh hoa
con du dugc rira sach bang dung dich dém phosphat sinh 1y (2 dén 3mL)
va dung dich dém con du dugc loai bé bing Kimwipe. M3i manh sun
khép duge dit trén mot manh gidy mau den, va bé& mait phia trén va bé
mit bén canh dwgc chup dudi 4nh sdng can hdéng ngoai. Khi chup anh
dué6i 4nh sdng cdn hong ngoai, dung dich miu trong m&i manh sun khép
dugc kich thich bing mot ngudn sang (bude song kich thich: 770nm,
30mA dbi véi mbi mau), ngudn sang nay dwgc chuin bi biang cach sép
xép 16 dibt phat anh sang cén hdng ngoai trong mdt hinh dang tron, va
hinh anh duvoc léy béng camera CCD d6 nhay cao (ORCA-ER, dugc san
xuit byi Hamamatsu Photonics K. K.) qua mdt bd loc ddi v6i ICG
(832nm) (BrightLine ICG-B, dugc san xuit boi Semrock) tit ca & cung
diéu kién (100ms, 4nh sang yéu va 8 x ché do két hop diém anh, ché do
twong phén tu dong).

Két qua duoc chi ra trong Fig. 5. Vi sun thodi héa & ngudi duoc s
dung trong vi dy c6 bénh viém khép nghiém trong, huynh quang cé
cudng d§ cao dugc phét ra tir hau hét tit ca cac manh sun khéop. T d6, da

tim ra rang trong hop chit chwa albumin tich dién duong va ICG,
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albumin tich dién dvong ngin can sy hip phu khong ddc trung cua ICG
v6i protein sinh hoc, uvu tién hdp phu vao dién tich 4m cé mit doi dao
trong 16p sun trung gian va phét xa huynh quang. Luu ¥ ring, nhu chi ra
trong Fig. 5, dd tim th4y riang huynh quang dugc phat xa tir mdt phan mau
d6 mong ctia bé mat manh sun va khing dinh khi su quan sat dugc thuc
hién du¢i 4nh sdng nhin thiy la thip vé cuong do so véi phén ngoai vi
ctia né. Vi phin mau do6 moéng 1a mot md gin véi cac canh ciia sun khép,
phan nay dugc xem 1a mot md chira mach mau gidng nhu mé hoat dich
dwoc tao ra trén bé& mit sun va mo hoat dich c¢6 1& 1a tri hodn sy x4m nhap

ciia hgp chit anh héa cua sang ché.
Kha ndng rng dung trong céng nghiép

Ché phdm anh héa sun khép theo sdng ché cho phép phat hién sém
st thodi hda cua sun, 1a nguyén nhan khéi dau gy ra bénh viém khép dau
gbi va nhan biét xac dinh bién gi6i giita sun binh thudng va sun thodi hoa.
Ché phdm anh héa sun khép theo sang ché khong chi hién thi mot vi tri
thoai hoa trong sun khép in vivo dé, vi du, chdn doan hodc phiu thuat
duéi kinh soi khép ma con hién thi khong x4m 14n hodc it xam I4n tinh
trang thodi héa ctia sun bang cach bom ché phim anh héa sun khép theo
sang ché vao khoang ndi va tinh trang thodi héa c6 thé duoc quan sat
bing cich sir dung mot k¥ thudt hinh anh in-vivo. Hon nita, ché phidm anh
héa sun khép theo sdng ché hiru dung trong viéc danh gia, mic d6 tén
thwong cla sun va mirc do céi thién, va trong nghién ctru kham pha thube
va nghién ctru bénh ly trén cdc bénh sun khdp trong cdc md sun khép da

cit bo hodc cdc md sun khép dugc tai tao.
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1
A A 4 A

Yéu ciau bao ho

1. Ché phdm thich hop dé st dung trong viéc hién thi vi tri tho4i hoa
trong sun khép, khac biét & chd, chra mot albumin tich dién duong duoc

danh dau bang mau xanh lyc indoxyanin.

2. Ché pham thich hop dé su dung trong viéc hién thi vi tri thoai hoa
trong sun khép theo diém 1, trong d6 vi tri thodi héa ctia sun khép c6 16p
mo sun bi tén thuong hodc co phén khiém khuyét tu 16p bé mit vé phia

sau cia mo sun.
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Fig. 1
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Fig. 4
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Fig. 5

Hinh 4nh dudi 4nh sang nhin thay Hinh anh duéi anh sang can hdng ngoai

Mit phia trén Mit phia trén Mat bén
Phin mau
d6 mong Phin mau
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