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(54) THIET BI VI THU NGHIEM, VI CHIP THU NGHIEM VA PHUONG PHAP PO
THOI GIAN DPONG MAU

(57) Sang ché d¢ cap dén thiét bi thir nghiém trén co sé chip vi luu da dugc phat trién dé
do cac dic tinh vat 1y cua chat phén tich (cu thé 13, mau toan phan hodc cic dan xuét cia
mau toan phan). Céc cong ngh¢ co thé dugc ap dung dé do thoi gian dong mau cua mau
toan phan hodc cac din xuét ciia mau, xac dinh hiéu qua cua thudc chdng dong mau trén
dong luc von cuc/dong mau, ciling nhu danh gid hi¢u qua cua tdc nhan ddo nguoc tac dung
chéng d6ng mau. Cac cong nghé nay co thé con dugc st dung dé tdi vu hoa phan lidu cua
thudc chdng déng mau va/hoic cac tac nhan ddo ngugc cua chung. Thir nghiém 1a doc lap
vO1 sy ¢O mat cua tac nhan chéng dong mau; dong mau duoc hoat hoa béng cach viéc dé 16
cia miu mau trong thiét bj ra bé mit thuy tinh (hodc vat liéu mang dién 4m khac nhu 12
silic duoc oxy héa), ma hoat héa con dudng ndi sinh va c6 thé nhanh chéng hon nita bang
cach &p dung dong cit ngang qua bé mit vat liéu hoat hoa. Su khong c6 mat ctua tdc nhan
1a hoa chat hoat hoa va vi méi trudng duge kiém soat cao va tai tao duoc tao ra thir nghiém
d6ng mau phd thong tai chd.
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Linh vic k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén thiét bj thir nghiém dong mau phd théng tai chd dua vao
chip vi lvu va déu doc ma c6 thé dugc st dung dé do tinh trang dong mau téng quan
cia nguoi bénh c6 bénh stc khde thong thuong, dong méau duge lam suy yéu, dugc

chéng dong, va duoc dao ngugc dé chbng d6ng mau.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

bong méu (vén cuc) 1a quy trinh nhor d6 méau thay dbi tir 1ong thanh gel. N6
tiém ning din dén cAm mau, dung mét mau tir mach bi hu hai, tiép theo 13 hoi phuc.
Co ché cta dong méu bao gdm hoat héa, bam dinh, va tich tu tiéu cau cing vé6i chuyén
héa fibrinogen thanh fibrin, ma ling dong va truéng thanh thanh mang manh. Réi loan
doéng mau 13 tinh trang bénh ma co thé din dén chay méu hoic dong méau tic ngén

(huyét khi).

Pong méu bit ddu rit nhanh sau khi tdn thwong dén mach méu c6 bi hu hai ndi
mo lam ddy mach. Viéc dé 16 ciia mau ra khoang khéng dudi ndi md 1am khéi dau hai
loai quy trinh: thay ddi & trong tiéu cdu, va viéc dé 16 yéu t6 md dudi ndi mo thanh
Yéu t6 huyét twong VII, ma két cuc 12 dAn dén hinh thanh fibrin. Tiéu cau ngay lap tirc
hinh thanh nut chin & vi tri tén thuong; diéu nay dugc goi 1a cAm méu so cdp. Cam
mau thtr cAp xudt hién ddng thoi: yéu t6 déng mau bd sung hoic yéu té dong mau tiy
thudc vao Yéu t§ VII, dap ung v6i chudi yéu td phirc dé hinh thanh soi fibrin, ma 1am

manh nut chan ti€u cau.

Chudi yéu td dong mau cla cAm maéu th&r cAp c6 hai con dudng ma din dén
hinh thanh fibrin. D6 1a con dudng hoat héa qua tiép xtic (con dwoc biét dén 1a con
dudng ndi sinh), va con dudong yéu t6 md (con dugc biét dén 1a con duong ngoai sinh).
Trude diy ngudi ta cho riang, chudi yéu t6 dong mau dugc tao thanh tir hai con duong
quan trong nhu nhau dugc két nbi vao con duong chung. Gid ddy da biét ring, con
duong so cp dé bit ddu déng méau 1a con dudng yéu td mo. Con dudng 13 hang loat
cac phan ung, trong do tién enzym (tién chét enzym bét hoat) cua serin proteaza va

ddng yéu t6 glycoprotein clia né dugc hoat hoa @& tré thanh céc thanh phan hoat hoéa
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ma sau d6 xuc tac phan mg tiép theo trong chudi yéu t8, két cuc 14 tao ra fibrin lién
két chéo. Yéu td dong mau thuong duge xac dinh bang sé La mé, véi truong hop viét

thudng bing mao tir khong xac dinh dugce gin vao 1a dé chi ra dang hoat hoa.

Yéu t6 dong mau thuong 13 serin proteaza ma tac dong bang cach phén cach cic
protein xudi dong. C6 mdt sd ngoai 1¢. Vi dy, FVIII va FV 1a c4c glycoprotein, va Yéu
t§ XIII 13 transglutaminaza. Yéu t6 déng mau tudn hoan nhu tién enzym bt hoat.
Chudi yéu té dong méu duge chia theo phan loai thanh ba con dudng. Yéu t6 mo va
con duong hoat héa qua tiép xtic ca hai hoat héa "con dudng chung cudi cing" cua yéu

t6 X, trombin va fibrin.

Con dudng véu td mé (ngoai sinh)

Vai trd chinh cia con dudng yéu té md 13 dé tao ra "bing nd trombin", quéa
trinh nh¢o' d6 trombin, thanh phén ciu thinh quan trong nhét cua chubi yéu té dong
méu v& vai trd hoat hoa phan hdi cia né, dugce giai phong rat nhanh. FVIIa tudn hoan &
lugng cao hon so véi yéu t6 dong mau dugc hoat héa bét ky khac. Qué trinh nay gdm

¢b cac budce sau:

Sau khi 1am tdn thwong mach méu, FVII roi khoi chu ky va di vao tiép xtic
vé6i yéu t6 mo (TF) duge bidu hién trén t& bao mang yéu t6 md (nguyén bao s¢i lién

két va bach cdu), hinh thanh phirc dugc hoat hoa (TF-FVIIa).
TF-FVIIa hoat héa FIX va FX.
FVII tu n6 dugc hoat hoa bﬁng trombin, FXIa, FXII va FXa.

Su hoat hoa FX (dé hinh thinh FXa) bang TF-FVIIa gin nhu ngay 1ap tic duge
tic ché bang tac nhén trc ché con dudng yéu t6 mé (TFPI).

FXa va ddng yéu t6 FVa ctia né hinh thanh dang phirc protrombinaza, ma hoat
hoa protrombin thanh trombin.

Sau d6 trombin hoat hda khac céc thanh phén ciia chudi yéu t6 déng mau, gdm
¢6 FV va FVIII (ma hoat héa FXI, ma, dén luot no, hoat héa FIX), va hoat héa va giai
phéng FVIII khéi bi lién két vao vWF. |
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FVIIIa 14 ddng yéu té ciia FIXa, va ciing v6i chung hinh thanh phtrc “tenaza”,
ma hoat hoa FX; va do vdy ma chu trinh tiép tuc. ("Tenaza" 14 dang rut gon cua “10”

va hiu t6 "-aza" dugc st dung cho enzym.)

Con dudng hoat hoa qua tiép xic (ndi sinh)

Con dudng hoat héa qua tiép xtc bat dAu v6i viée hinh thanh phirc so cip trén
colagen bing kininogen trong lugng phén tir cao (HMWK), prekallikrein, va FXII (yéu
t6 Hageman). Prekallikrein dugc éhuyén hoéa thanh kallikrein va FXII tr& thanh FXIIa.
FXIla chuyén héa FXI thanh FXIa. Yéu t§ XIa hoat héa FIX, ma véi dong yéu td
FVIIIa ciia n6 hinh thanh phitc tenaza, ma hoat hdéa FX thanh FXa. Vai tr6 thi yéu ma
con dudng hoat héa qua tiép xtc c6 khi khéi dAu sy hinh thanh déng méau c6 thé duge
minh hoa bing thuc té 13 ngudi bénh bi thiéu hut trim trong FXII, HMWK, va
prekallikrein khong c6 18i loan chay méu. Thay vao d6, hé théng hoat héa tiép xtc c6

vé nhu lién quan nhiéu hon dén chimg viém.

Thit nghiém déng mau

Mot sb k§ thuat, gém c6 cac thir nghiém trén co s dong mdu, thir nghiém
nhiém sic hodic tao mau, cac phép do hoéa hoc truc tiép, va ELISA, duoc st dung dé
tién hanh thir nghiém dong méu. Trong s6 cac k¥ thuat nay, thit nghiém trén co s&
dong mau va tao sic dugc st dung thudng xuyén nhét. Trong khi thir nghiém dong
mau cho phép danh gia téng quan vé chiic ning dong méu, cac thir nghiém nhiém sic

dugec thiét ké d€ do mic 6 hodc chitc nang cla cic yeu to ddc hicu.

Thir nghiém trén co s& dong mau thudong dugc sir dung dé danh gia ngudi bénh
bi chay mau bét thuong gia dinh va dé theo doi liéu phap chéng dong mau. Hau hét
trong sb cac thir nghiém nay st dung huyét teong dugc xitrat hoa, ma can vai chuc
phit d& chuén bi va thudng can vai gior dén vai ngay dé thu dugc cac két qua trong moi
truomg bénh vién. Didm du d6i véi hau hét cac thit nghiém dong méu 1a hinh thanh

doéng mau fibrin.

Thoi gian protrombin (PT) dugc tién hanh bing cach bd sung chét phan ung
thromboplastin ma chra yéu t6 md (ma co thé 1a dang tai t6 hop nguyén gbc hoic
dugc din xuét tir phan chiét ctia ndo, phdi, hodc nhau thai) va canxi vao huyét tuong
va do thoi gian dong méau. PT bién thién v6i chit phan tmg va may do dong mau

nhung thuong nam trong khoang tir 10 dén 14 gidy. PT dugc kéo dai véi su thiéu hut
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cia cac yéu td VII, X, va V, protrombin, hodc fibrinogen va boi cac khang thé dinh
huéng dbi lai cac yéu té nay. Thir nghiém nay ciing 12 bat thudng & ngudi bénh vai cac
tac nhan tc ché cia phan tng fibrinogen thanh fibrin, gbm c6 lidu ding heparin cao va
sy ¢6 mit cia san phdm thodi héa fibrin. Thong thudng, chét phan tmg PT chua du
phospholipit sao cho céc tdc nhin trc ché khong dic hiéu (tic 13, chit chéng dong
luput), ma phén ung v&i phospholipit anion, khong kéo dai thoi gian dong mau. PT
dugce st dung thudng xuyén nhét dé phat hién liéu phap warfarin. Viéc do PT 13 khong
so sénh dugc gitta cac thiét bi hodc céc trung tAm va hiu hét cac phong kham warfarin
phét trién khoang ngudi bénh thong thudng ciia ho, ma khong thé chuyén duoc va dic
hidu cao dbi vé6i cac chit phan tmg chinh xac c6 mit trong thir nghiém dic hiéu dugc

st dung.

Thir nghiém thoi gian thromboplastin timg phén hoat hoa (aPTT) dugc tién
hanh bing cach trude tién bd sung chét hoat dong bé mit (vi du, cao lanh, xelit, ellagic
axit, hodc silica) va phospholipit dugc pha loang (vi du, xephalin) vao huyét tuong
duoc xitrat héa. O tai chd, aPTT con ¢6 thé do dugc trong mau toan phén thuong st
dung tac nhdn hoat héa hoa chét trong tu. Phospholipit trong thit nghiém nay dugc goi
la thromboplastin tirng phén béi vi khong c6 yéu t6 mé. Sau khi u dé cho phép hoat
héa tdi vu cac yéu td tiép xtic (véu té XII, yéu t6 X1, prekallikrein, va kininogen trong
lugng phan tit cao), sau d6 thém canxi vao, va do thoi gian dong mau. Viéc do aPTT la
khong so sanh dugc giira cac thiét bi hodc cac bénh vién va hau hét cac phong thi
nghiém 14m sang phat trién khoang ngudi bénh thong thudng cua ho, ma khong thé
chuyén duoc va ddc hi€u cao d6i v6i cac chat phan ing chinh xac c6 mit trong thir

nghiém déc hiéu dugc stir dung.

Mic du thoi gian dong méau bién thién theo chit phan tng va may do dong mau
duoc st dung, aPTT thuong nim trong khoang tir 22 dén 40 gidy. aPTT c6 thé dugc
kéo dai voi sy thiéu hut cua céc yéu tb tiép Xuc; cac yéu td IX, VIIL, X, hodc V;
protrombin; hodc fibrinogen. Cac tac nhén uc ché yéu td dic hiéu, ciing nhu cic tac
nhan tre ché khong dic hiéu, con c6 thé kéo dai aPTT. San phdm thoéi héa fibrin va
tac nhan chéng dong mau (vi dy, heparin, cdc tic nhan trc ché trombin truc tiép, hodc

warfarin) ciing kéo dai aPTT, mic d aPTT kém nhay véi warfarin hon so v6i PT.
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Thoi gian dong méau trombin (TCT) dugc tién hanh bang cach bd sung trombin
du vao huyét twong. TCT dugc kéo dai & nguoi bénh véi mic d9 fibrinogen thap hoic
16i loan fibrinogen mau va & ngudi bénh véi mirc d6 san pham thoéi hoa fibrin ting.
Nhimng bat thuong ndy thudng _théy dugc v6i dong mau trong mach xam l4n. TCT

cling duge kéo dai bang heparin va céc tac nhan e che trombin tryc tiép.

Thoi gian dong mau duge hoat héa (ACT) 1a thir nghiém déng mau toan phén
tai chd duoc st dung dé phat hién liéu phép heparin lidu dung cao hodc diéu tri véi
bivalirudin. Liéu ding cua heparin hodc bivalirudin can trong nhitng xir Iy nay 1a tiy
thudc vao khoang co thé do dugc v6i aPTT. Thong thudng, mau toan phin dugc gom
vao trong 6ng ho#c hdp chira chét hoat héa dong mau (vi dy, cdc hat xelit, cao lanh,
hodc thiy tinh) va thanh khudy tir, va sau d6 do thoi gian can dé méau dong. Gia tri
tham khao d6i v6i ACT nim trong khoang tir 70 dén 180 gidy. Khoang mong mudn dé
chéng dong mau phu thudc vao chi s6 va phuong phap tht nghiém dugc st dung.

ACT ciing khdng tuong quan véi cac thir nghiém dong méu khac.

Péi voi thoi gian dong mau ecarin (ECT), noc doc tir ran Echis carinatus dugc
stt dung dé chuyén protrombin thanh meizotrombin, chét trung gian protrombin ma
nhay ddi véi tc ché bang cach cic tic nhén wc ché trombin truc tiép. ECT khong thé
dugc st dung dé phat hién trang thai cia dong méu bi xdo tron va chi hitu dung dé
phét hién thudc chita bénh. Thir nghiém nay khong nhay véi heparin béi vi sy can trg
khong gian ngan phtc heparin-antitrombin khoi tc ché meizotrombin. Boi vi ecarin
cling hoat héa protrombin khong dugc cacboxyl héa duge phat hién ra trong huyét
tuong cta nguoi bénh dugc dié‘_u tri warfarin, mic do cla céc tac nhén e ché trombin
truc tiép ¢6 thé duge thir nghiém tham chi véi diéu tri warfarin dong thoi. Mic dt ECT
da dugc st dung trong nghién ctru tidn 14m sang, thir nghiém van con chua dugce chuin
héa va khong c6 mit rdng rii.

Thitr nghiém khang yéu t6 Xa dugc st dung dé do mirc d6 cla heparin va
heparin trong lugng phan ti thip (LMWH). Day 1a thir nghiém nhidm sic ma sir dung
chit nén yéu t6 Xa trén d6 nhém mang mau duoc lién két. Yéu t6 Xa phan cach chét
nén nhiém séic, giai phéng hop chit mang mau ma c6 thé dugc phét hién véi phé
quang ké va truc tiép ty 1€ thuan véi lugng ciua yéu td Xa c¢6 mit. Khi luong da dugc

biét dén cua yéu t6 Xa dugc bb sung vao huyét tuong chtta heparin (hoic LMWH),
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heparin ting cudng urc ché yéu t6 Xa bang c4ch dan antitrombin it yéu t6 Xa c6 miat dé
phén cach chét nén. Bang cach tao tuong quan két qua ndy véi dudng cong tiéu chuin
duoc tao ra véi lugng da biét ctia heparin, c6 thé tinh néng d6 heparin trong huyét
twong. Viéc sit dung thir nghiém khang Xa doi héi hiéu biét vé chong déng méu ma
ngudi bénh nhan d& st dung bd dinh chuén thich hop va khong thé duoc sir dung dé
phat hién li¢u phép chéng d6ng mau khéng Ila.

Thubc chéng dong mau trong st dung ldm sing gdbm c6 warfarin, heparin
(heparin khong phén doan va LMWH), va cdc tac nhén uc ché trombin truc tiép

(bivalirudin, hirudin, va argatroban).

Warfarin ¢6 tac dung dbi véi ngin ngira so cép va thir chp cia tic huyét khdi
tinh mach; dé ngan ngira bién c¢b nghén mach tim & ngudi bénh véi rung nhi hodc van
tim nhén tao; dé ngin nglra dot quy, nhdi mau tai phat, hoic tir vong do bénh tim mach
& nguoi bénh véi nhdi mau co tim cip; va di véi ngin nglra so cAp ctia nhdi méu co
tim cip & ngudi cb rii ro cao. Bdi vi tinh bién thién trong chdng ddng méu dép tng
v6i warfarin, ma phan 4nh bién dj di truyén trong chuyén héa va céc yéu t6 moi truong
nhu 13 thudc chita bénh, ché d6 #n, va bénh ddng méc, phit hién dong mau thong
thudng va diéu chinh phan lidu dugc yéu cu duy tri chi s6 méu binh thudong qubc té
(INR) trong pham vi khoang tri liéu. Heparin 1 tic nhan chéng dong mau gian tiép ma
hoat héa antitrombin va xic tién kha ning clia né dé bat hoat trombin va yéu t§ Xa. Dé
xic tac rc ché trombin, heparin lién két vao c4 antitrombin nhd trinh ty pentasacarit i
lyc cao va trombin. Ngugc lai, dé thuc déy e ché yéu t6 Xa, heparin chi can lién két
vao antitrombin nhd trinh tu pentasacarit cia nd. Cac phan tir heparin chira <18 don vi
sacarit 1a qué ngén dé lién két vao ca trombin va antitrombin va do d6 khéng thé xtc
tac wc ché trombin. Tuy nhién, cac doan heparin ngén hon nay c6 thé xuc tac rc ché
yéu td Xa, vé6i diéu kién chung chira trinh tu pentasacarit. Viéc chéng dong mau dap
{mg v6i heparin 12 khong du dodn dugc béi vi lign két khong ddc hiéu bién thién voi
cac té bao mang trong, don bdo, va cic protein huyét tuong. Do dép Ung chéng dong
mau bién thién nay, phét hién dong mau dugc tién hanh nhu thong thuong khi heparin
duoc dua ra & mic 16n hon so véi lidu dung du phong. aPTT 1a thir nghiém thuong
xuyén nhit dugc sit dung dé phét hién heparin. Tuy nhién, cac chét phan tmg aPTT
bién thién trong dap Ung ciia ching v6i heparin, va khoang liéu phap aPTT khac nhau,

phu thudc vao tinh nhay cam cua chét phan tmg va may do déng mau dugc sit dung
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cho th nghiém. aPTT d& cho thiy 1a khé dé tiéu chuin héa hon so véi PT, va thudng
ndm trong khoang tri liéu tr 1,5 dén 2,5 1an gié tri kiém soat thuéng xuyén dan dén
viéc ding toan than lidu ding heparin duéi muc chita bénh. Bang ching hd trg khai
niém vé khoang aPTT tri liéu ma dy bdo hiéu quéa va an toan (so v6i chay maéu) c6
phan mong manh. Khoang 25% ngudi bénh can lidu dung heparin bing >35 000 U/d
dé thu duge aPTT tri li€u va dugc goi 1a khang heparin. Hau hét trong s6 ngudi bénh
ndy c¢6 cac muc heparin tri liéu khi do dugc v6i thir nghiém khéng Xa, va sy khong
nhit quéan gitta 2 thr nghiém Ia két qua cua ndng do thuc dong mau cao nhu 13
fibrinogen va yéu t6 VIII, ma rat ngin aPTT. Mic di aPTT dép tng la tuyén tinh véi
cac murc heparin trong pham vi khoang tri liéu, aPTT tr& thanh khong thé do duoc véi
céc liéu dung heparin cao hon. Do d6, thit nghiém kém nhay cta tic nhan chéng dong
mau tbng quan nhu 13 ACT dugc st dung dé phat hién mic do chéng déng mau &
ngudi bénh trdi qua can thi€p dong mach vanh qua da hodc phéu thust béc cdu nhdi

mau co tim.

LMWH dén xuét tir heparin khong phan doan bang cach khir tring hgp héa hoc
hodc enzym. LMWH da dan thay thé heparin d6i voi hiu hét cac chi sb6. LMWH
thuong ding & liéu ding c¢b dinh khi dugc dua ra dbi véi cac muc dich phong nglra
hoic & lidu ding duoc didu chinh theo trong lugng khi dugc dua ra dé diéu tri. Nhitng
khoé khan trong viéc phét hién cia LMWH bang cac muc do khang yéu t6 Xa gdm c6
tinh tuong thich kém gifta c4c thir nghiém nhifm sic khang Xa c6 trén thi trudng, su
khac biét vé ty 18 ciia khang Xa so v6i khang Ila trong sb cac ché pham LMWH khic
nhau, va tdm quan trong cia viéc dinh thoi gian cua iy m3u méu so véi lidu
dung. Mic dit aPTT c¢6 thé dugc kéo dai véi lidu dung LMWH cao, thit nghiém nay
khong dugc st dung cho viéc phat hién. Pén nay khong c6 thir nghiém tai chd dung

cho 1am sang dé phat hién cho hang triéu ngudi bénh duing LMWH.

Céc tac nhan e ché trombin tryc tiép lién két truc tiép v6i trombin va chin
tuong tac cia trombin véi chét nén cta né. Ba tac nhéan tc ché trombin truc tiép gbc
dugc cip phép cho céc chi s6 dugc gi6i han & Bic My. Hirudin va argatroban dugc
chip nhan dé didu tri cho ngudi bénh mic giam tiéu cdu do heparin, trong khi
bivalirudin dugc cip phép 1a dang thay thé cho heparin & ngudi bénh trai qua can thiép
dong mach vanh qua da (PCI). Hirudin va argatroban doi hoi phat hién thong thuong.

TCT qué nhay véi lugng nhé cia hirudin va argatroban dé duoc str dung cho muc dich
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nay. Mic dit ACT da dugc st dung dé phat hién lidu diing cao hon clia céc tic nhén trc
ché trombin truc tiép dugc cin trong xir Iy can thi€p, né khong tao ra dap Gng tuyén
tinh t6i wu & cac ndng do cao. aPTT dugc d& xuét dé viéc phat hién liéu phép chita
bénh; tuy nhién, timg chit e ché trombin truc tiép c6 dap ung lidu ding riéng clia né,
va tinh nhay cam cua thir nghiém ddi véi cac thay d6i v& mirc @6 ctia thudc gitra cac
chét phan tng aPTT. Khi liéu phép hirudin dwgc phéat hién v6i aPTT, liéu ding dugc
diéu chinh dé gitt aPTT nam trong khoang tir 1,5 dén 2,5 14n kiém soét, trong khi dbi
véi argatroban, aPTT dich nim trong khoang tir 1,5 dén 3 14n kiém soét (nhung khong
vugt qua 100 gidy). aPTT thé hién 13 kém hiru dung & ngudi bénh can liéu ding chét
trc ché trombin truc tiép cao hon trong phiu thuat béc cau ndi chu vanh béi vi thir
nghiém nay tr& thanh dép tmg kém & c4c ndng do thudc tang. ECT xuét hién 13 hitu
dung d6i véi ca ndng d6 thip va néng d6 cao clia c4c tic nhan tc ché trombin truc tiép
va it bi tac dong bédi can thi€p cac co chét hon so v6i aPTT. Tuy nhién, nhu d3 néu trén
day, né khong c¢6 dugc mot cach thdng thudng. Tinh dap tng ctia INR véi cac ndng do
thudc khac nhau s& khac v6i chit phan tng thir nghiém va véi dang cia chét (e ché
trombin tryc tiép. DAu hiéu nay lam phic tap viée chuyén tiép ngudi bénh mic gidm

tiéu cu do heparin tir argatroban thanh chét dbi khang vitamin K.

RS rang tir phan mo ta trén ddy, dong mau, va viéc Gc ché dong mau, 13 quy
trinh phtc tap. Dang tdc nhan chéng déng mau c6 thé din dén cac két qua sai 1éch va
nguy hiém néu dugc x4c dinh bang cach st dung thir nghiém doéng mau sai. Diéu nay
tao ra tinh hudng tham khdc tiém tang khi ngudi bénh dugc chéng dong mau di dén
phong cap ciru ma khong c6 thong tin v& thubc ma nguoi bénh dang ding, cling nhu
didu kién didu tri. Doi khi khong thé chd doi dbi v6i chin doan thém dé xic dinh
chéng déng mau hoic rdi loan gy ra chay mau kéo dai. Cén c6 thir nghiém déng mau
nhanh, chinh x4c va phd thong, dic biét 13 thir nghiém tai chd (“POC”), 14 di duogc biét

dén; tuy nhién, céc lua chon 13 rat gi6i han.
Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Do d6, mdt muc dich cua sang ché 1a dé xuit thir nghiém dong mau nhanh,

chinh x4c va phd thong.

Muc dich khéc nita cua sdng ché 1a d€ xuat thir nghiém dong madu tai cho.
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Muc dich khac nita cta sang ché 1a dé xuat thir nghiém chinh x4c, tdi tao dugc,

d& van hanh, va can lwong mau rat nho.

Thiét bi thir nghiém trén co s& chip vi luu da dugc phat trién dé do cac dic tinh
vét Iy ciia chit phan tich (cu thé 13, mau toan phan hoic cac din Xuét clia mau toan
phan). Cu thé 13, cong nghé c6 thé duge 4p dung dé do thoi gian dong méu clia méu
toan phan hoic cic din xuét ciia mau, dé x4c dinh hidu qua ctia thudc chdng dong mau
trén dong luc von cuc/ddong mau, cling nhu dé danh gia hiéu qua cla tac nhan déo
nguoc chdng dong méu. Cac cong nghé nay cb th8 con duoc st dung dé t8i wu hoa
phan lidu cta thudc chéng dong mau va/hoic céc tic nhan ddo nguoce cua ching. thir
nghiém 1a ddc 14p v4i sy c6 mét ciia tdc nhan chéng d6ng méu vi dong méu duge hoat
hoéa bing cach viéc dé 16 clia miu mau trong thiét bi ra bé mat thiy tinh (hodc vat liu
mang dién 4m khac nhu 13 silic dugc oxy héa), ma hoat hoéa con duong ndi sinh va co
th4 nhanh hon nita bang cach 4p dung dong cit ngang qua bé mit vat liéu hoat hoa. Su
khoéng c6 mat cia tdc nhén hoat héa chit hoat hoa va vi mdi trudng duge kiém soat

cao va ti tao tao ra thit nghiém dong méau phd thong tai chd.

MaAu dugc xir ly trong hé vi luu. Thé tich ctia mau dugc dwa vio trong budng
thtr nghiém & trong khoang nano-, micro-, hodc mililit (t6t nhét 13 1-10 mililit). MAu
duogc dua vao trong giéng gom truc tiép tir mAu méu hodc c4 nhan (nhu 1a tir chich dau
ngén tay). Theo mot phuong an, mAu, nhu 1a mau hodc huyét twong, dugc gom va
dugc chuyén dén vi thiét bi duogc gia nhiét ngay sau khi gom bing bom tiém vao trong
bng nép d6 khong phu gia hoc éng mao din. Pong méau trong mau, tot hon Ia trong
cac mau lip, duoc bt dAu bing cach viéc @8 16 ctia mau hodc huyét tuong ra bé mit
thdy tinh trong thiét bi va mAu dugc dé 16 dén ra phuong tién phan tich cia dong mau.
Sau d6, miu mau dugc ldy tir giéng gom vao budng thir hoic thu dong bing tac dong
ctia mao din hodc bing bom, ma dugc kéo 1én va dé 16 mAu mau ra bé mit vat lidu
hoat hoa, trong khi phén phéi lugng mau mau duogc kiém so4t hinh hoc vao trong
budng thir. Hé vi luu cing v6i dién cuc tich hop, cAu tric bd gia nhiét hoic cac phan
khéc cia cam bién hodc bo xir Iy dugc thiét ké dé ding mot 1an. Hé vi luu duge 16ng
vao trong héc phan tich dung lai dugc (sau day goi la “ddu doc™) ma 1a mot phén cia
thiét bj phan tich, két néi hé vi lru va tao ra giao dién chét Iwu, dién, quang va nhiét dé
do dong méu va chuyén thoi gian va cac dic tinh cua gié tri do dén du doc, bd phat

hién, hodc bd ghi bén ngoai.
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Panh gia viéc dong mau bang céach thay dbi v& do nhét, sy truyén quang, tro
khang dién, va/hodc ap suét. Theo phuong an dugc wu tién, ¢ong mau dugc phét hign
thong qua viéc do tré khdng ciia mau thong qua di¢n cyc tich hop va/hodc thong qua
viée do su truyén quang st dung LED hdng ngoai (IR) va didt quang, twong tng. Chu
triic bd gia nhiét/bd 1am mét nhiét trd sudt tich hop nhu bom gia nhiét thé rén hogc bd
Jam mat Peltier gitt mau méu & nhiét d6 dugc xac dinh, tot nht 1a khoang 37°C (nhiét
do6 co thé), va dam bao kha ning 13p lai va twong thich clia cac phép do. Do fibrinogen
chuyén héa thanh fibrin, sy hép thy IR ting cho dén khi dat dinh theo cach do dugec.
Viéc x4c dinh thoi gian dong mau cua mau toan phén dugc thy hién tai hodc quanh
dinh hép thu IR. Sau khi hoan thanh do, chip vi luu chta mAu méu duogc 14y ra khoi

dau doc va bo di.

Viéc phét tridn dong méau c6 thé duge phat hién bing cach do tré khang dién.
Phat trién cua fibrin 1am tdng trd khang dién cho dén khi n6 dat dinh theo cach do
dugc. Tai hodc quanh dinh tré khang dién, viéc xac dinh thoi gian dong mau cua mau
toan phin dugc thyc hién. Thoi gian dong mau clia mau toan phén c6 thé do duge
bing cach hip thu IR va tré khang dién dugc do riéng hodc ddng thoi 1am co sé dé so
sanh. Tré khang dién va duong cong hép thu IR co ban 1a tring, va cho phép xé4c nhin

thdng qua cac phuong thirc do doc 1ap.

Heé vi luu dugc san xut bang cach 4p dung céc vi cong nghé va xtr Iy va lién
két cac thm méng duoc 1am tir silic, thiy tinh hodc vat liéu thich hop khac. H¢ vi luu
con 6 thé duge san xuét bang cic phuong phap tuy y, vi du, bang cach 4p dung cong
nghé khéc mém hodc bang cach tao ra cac phén cia d4u doc (duoc tao tir, vi dy, chét
déo hoic vat liéu mo IR co ban, thich hop khéac) ma co thé dugc sit dung mdt minh
hoic & dang két hgp v6i chip duge tao vi mau dé tao thanh hé vi luu. HE vi luu thuong
gbm c6 cira vao, cira ra va mot hodc nhiéu budng ma dugc két nbi thong qua céc ranh,
chidu dai ndm trong khoang tir vai chuc micromét dén milimet, v6i chiéu cao va chiéu

siu nim trong khoang tir vai chuc micromét dén vai trdm micromét.
MBS ta vin tit cac hinh v&
Hinh 1 12 13 hinh v& so d6 chuoi yéu to dong mau.

Hinh 2A 13 hinh v& mat cit ngang mdt phuong an ciia thiét bi vi luu, trong d6

mau dugc hit pipet vao trong mot budng, va sau d6 chip dugc 16ng vao trong bao goi.
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Hinh 2B 12 hinh v& mit cit ngang phuong 4n cia thiét bi vi luu noi ma mau c6
thé duoc dua vao thong qua canh budng; “bd nhip” choc ngoai du doc, twong tu véi
cach do glucoza trong mau.

Hinh 3A 13 hinh v& thé hién phién ban m& cta hai thiét bi budng mau.

Hinh 3B 12 hinh vé thé hién phién ban déng ctia hai thiét bi budng mau.

Céc hinh v& Hinh 4A-4H 1a c4c hinh v& cic budng thé hién cac budng, céc ranh
két néi, cac dai tiép xtc dién, va nhiét ké dién .

Hinh 5 13 hinh v& phéi canh nhin tir trén xudng ddy ciia ddu doc phién ban
dong. '

Hinh 6 13 hinh v& mit cit ngang mit bén cia day cla d4u doc phién ban déng.

Hinh 7 13 hinh v& mit cit ngang phéi canh cta dinh cla dau doc phién ban déng
thé hién thiét bi thir nghiém miu dang thuc hién.

Hinh 8 13 hinh v& mit cit ngang phéi canh tir trén xubng ctia dinh du doc phién
ban dong.

Hinh 9A 13 hinh v& mit cit ngang phéi canh tir trén xudng cia phan day cia
d4u doc phién ban mé.

Hinh 9B 13 hinh v& mit cit ngang phéi canh tir mit bén cta phin ddy cia dau
doc phién ban mé.

Hinh 10A 13 hinh v& m3t cét ngang phdi canh tir mit bén va tir dudi 1én dinh
ctia ddu doc phién ban mé.

Hinh 10B 12 hinh v& mat ct ngang phdi canh tir mt bén va tir trén xubng dinh
ctia ddu doc phién ban md.

Hinh 11 12 12 hinh v& so db hé théng, thé hién hop chira budng thir nghiém dung
mot 14n, ddu doc, va cac két ndi vao bd xir Iy mdy tinh va by phat hién.

Céc hinh v& Hinh 12A-12F thé hién db thi cua tré khang (124, 12C, va 12E) va
su truyén hdéng ngoai (12B, 12D, 12F) trong thoi gian bang phit dé kiém soat khong
chéng d6ng mau, 300 ng tic nhan chéng dong mau edoxaban/ml mau, va 300 ng
edoxaban va xiraparantag (PER977; tic nhén dao nguoc chéng d6ng mau)/ml méu,

tuong Ung.
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Mo ta chi tiét sang ché
I. Céc dinh nghia
Vi lvu

Vi Iuu 12 linh vuc lién nganh cao, lién quan dén thiét k&, vat 1y, héa hoc, sinh
héa, cong nghé micro/nano, va cong nghé sinh hoc. Thé tich nho cta chit 16ng, nam
trong khoang tir femto dén mililit thuong duge xit Iy trong hé vi luu. Phuong phap dé
tao ra hé vi luu thudng cho phép tich hgp céc cam bién va/hodc bd xit 1y, sao cho chét
10ng c6 thé duoc chuyén, thao tic va phan tich mdt cach hiéu qua bén trong hé vi luu.
Giao dién gifta hé vi luu va méi trudong ciia né cho phép thuc hién bén ngoai co ché dé

vén chuyén, thao tic va phan tich.
Céng nghé micro/nano

Cong nghé micro/nano thudong duge str dung d€ tao ra vi hé théng, bao gdm hé
vi lvu. Coéng nghé micro/nano thudng cho phép tao ra cic cau tric véi kich thude nim
trong khoang micro hodc nanomét. Cong ngh€ nay c6 thé dwa trén cong nghé xt Iy
tAm mang silic, dau tién dugc phat trién d€ che tao cua mach dién tir tich hop.
Tdc dong mao dan

Céach thuan tién dé nap miu 16ng vao trong hé vi luu 1a bang tac dong mao dan.
Céng gom mAu duge 1am wét bing mau va mau duge hit mot cach hiéu qua vao trong
ranh thuy luc, hep va cac budng ctia hé vi luu bing cac lyc mao dan.
Téc nhén chéng déng mau

Téc nhan chéng dong mau 1a co chit ma giy can trd cho kha ning dong cia
mau. Dung 1am thudc chita bénh, mot tac nhan chong dong méau c6 the, vi du, gitp lam
giam hodc ngin ngua sy xuit hién cua vat nghén mach hodc cuc huyét khoi de doa
tiém tang dén strc khoe va/hodc tinh mang.
Tdc nhdn ddo nguoc chong dong mdu

T4c nhan dao ngugc chéng déng mau c6 thé dugc dung lam thudc chita bénh de
dao nguge mot phan hoic toan bd hiéu qua cia tic nhin chong dong mau. Viée khoi
phuc lai kha nang doéng clia mdu c6 thé ctru song tinh mang, vi du, ngudi bénh dung

tdc nhan chéng déng mau va dang c6 tdn thuong tram trong c6 thé dugc diéu tri véi
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chét phan tmg dao nguoc dé khoi phuc lai kha ning dong mau va ngdn ngira mat qua
nhiéu mau.
Thiét bi “mé” va “dong”

Mot thiét bi “mé” c6 ranh ra bén ngoai tir budng bén trong, cho phép dua truc
tiép mau vao trong budng. Mét thiét bi “d(’)ng” khong c6 cac ranh bén ngoai, va dugc
lam diy truée khi dugc dong kin ra bén ngoai trir cic 15 nhé ndi v6i cac cam bién, dién
cuc, LEDs, va cac yéu td khac dugc st dung trong viéc danh gid dong mau trong
budng. 'Phién ban mé' cua hé vi luu dugce thiét k& sao cho chip c6 thé dugc 16ng vao
trong bao godi tir trudce, duge gia nhiét, nhung van c6 thé tiép can duge (mé). Mau cb
thé dwoc nap vao hé thdng thong qua viéc lam w6t cdng bén, véi chip da nim trong
bao g6i. MAu s& dugc hiit vao trong chip bang céc lyc mao dan.

“Phién ban déng” cia hé vi Iuu s& 13 khong tiép can dugc dbi véi ngudi ding
sau khi n6 dugc dit vao trong bao géi. Mau phai dugce nap vao trong hé théng trude
khi dit chip vao trong bao géi thong qua viéc lam w6t ciia hodc hut pipet vao trong

mdt trong céc cong bén phia sau.
I1.Thiét bi

Céc phuong an cuia chip vi luu va diu doc cta n6 duge thé hién trén cac Hinh
2-10, v6i hé théng bao gdm ca phin dugc thé hién trén Hinh 11. Nhu dugc chi ra trén
c4c Hinh Hinh 2A va 2B, chip vi luu 10 dugc san xuit thong qua khic uét khong déng
huéng tdm méng silic va oxy hoa hhiét sau d6, khic wét ding huéng tim moéng
PYREX® (thiy tinh bosilicat trong, gidn nhiét thip), 16p ling dong phi ciia mang kim
loai méng trén ca hai tAm mong thong qua khuon in, lién két anot tAm méng silic va
PYREX®, va sau d6 tach roi céc chip don bang cach vach 6 tdm mong.

Chip vi luu co thé duoc san xuit bing cach cac thiét bi tiy ¥, sitr dung phuong
phap bét ky thich hop dé tao ra cu trac vi luu va vat liéu mang dién am bét ky thich
hop dé hoat hoa chudi yéu t6 dong mau.

Kich thudc mit cit ngang va hinh hoc cua budng 12a va 12b va ranh 14 nbi véi
budng c6 thé thay ddi, va sb lugng budng c6 thé thay ddi. Ty 1 bé mit so Vi thé tich

s& anh hudng toan bd thoi gian dong mau. Tiép can budng 12 truc tiép (“dong”, Hinh
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2B), trude kki t6i bit kin budng thiét bi, hoc théng qua rinh bén 16 ma cho phép tiép

can tir bén ngoai vi budng.
Nhu duoc thé hién béi cac Hinh 3A va 3B, chip dugc thiét ké dé cho phép:

- Gia nhiét thong qua dién tr& mét sau hodc cAu tric gia nhiét b%mg dién (trén mat

duéi cia budng 12a va 12b)

- Po nhiét do dé gia nhiét kidm so4t thong qua mit trén (ngoai) nhiét ké dién tir
18

- Phéat hién dong mau thong qua viéc do ap suit khong khi

- Phét hién d6ng mau thong qua viéc do khang tré qua mau méu théng qua dién

cuc cai sin 20a va dém tiép xic 20b
- Phét hién dong mau thong qua do quang hoc

Nhu dugc thé hién trén cac Hinh 4A-4H, céc chu trac dién trd 22 dugc léng phu
1én trén mit sau cua tAim moéng silic 24 (dé tao thanh ciu tric gia nhiét c¢6 dién trd 32,
cac Hinh 4G, 4H), trén mit trude 26 ciia tAm mong silic (d€ tao thanh dién cyc 20a,
20b d& do khang tré va nhiét ké dién tir 18, twong (ng, & san cla timg budng), va trén
mit truée ciia tim mong PYREX® (d8 tao thanh nhiét ké dién tir 18 trén dinh clia mot
hoic ca hai budng 12a, 12b). Bo gia nhiét va nhiét k& dién tir 6 thé & bén ngoai so véi
“chip”, va co thé dugc tich hop vao trong cAu triic dau doc. Néu céac thanh ciia khoang
ma chip dugc dit vao trong d6 c6 khéi lugng 16n hon déng ké so véi chip, dan nhiét
cao, va tao thanh phin bao quanh gin nhur hoan toan, khi d6 khoang gin nhu “than
den” va chip phai dat cin bang nhiét v6i khoang. Néu chip tiép xac voi khoahg, hodc
khong gian dong kin, hing s6 thoi gian can bang cc’)vthé 12 rit ngén. Pidu nay cé thé
dugc thiét 1ap bing cach do bing hoa ké trong qué trinh phét trién. Diéu nay c6 thé
lam giam d¢ phic tap cua phén ding mot 14n cua hé thdng, va chi phi. Ranh ndi 14 va

cbng vao 36 cé thé dugc khéc bing kali hydroxit (KOH) 1én tim méng silic 26.

Thiét bi trén Hinh 2B, 3B (duoc goi 1a “thiét bi dong”) c6 hai cong vao 28a,
28b dugc khic qua phan silic 30. MAu c¢6 thé duge duge hit pipet vao mdt trong cac
cng 28a, 28b trude khi thiét bi 10 duge 1dng vao trong bao gbi bit kin. Thiét bj trén
cac Hinh 22, 3b c6 mét céng vao 28b duoc khéc qua phén silic va mot céng vao

ngangl6, dugc thyc hién nhu ranh duge khic vao PYREX® (dugc goi 1a “thiét bi
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m¢&”). Trong trudng hop chit nén silic, cAu tric dang séng bé mit co thé dugc tich hop
truc tiép vao thiét k& vi luu bing k§ thudt vi ché tao da dugc biét dén. Chip cta thiét b
m& (cac Hinh 2A, 3A) ¢6 thé duge 10ng trude vao trong bao géi bit kin va/hogc dau
doc, v6i mép cong ngang choc ra ngoai diu doc. Viéc 1am u6t cong ngang 16 khi d6 s&
dAn dén miu duoc hut vao budng 12a bing tac dong mao dan.

Hé théng kidm soat b gia nhiét/bd 1am maét két hop va nhiét ké dién tir c6 thé &
bén ngoai so véi “chip”, va ¢ thé duoc tich hop vao cAu tric diu doc. Néu cac thanh
ctia khoang, ma chip dugc dit vao trong do, co ‘khc‘)i luong 16n hon déng ké so véi
chip, din nhiét cao, va tao thanh bao quanh gin nhw hoan toan, khi d6 khoang gin nhu
1a “th4n den” va chip phai dat cin bang nhiét véi khoang. Néu chip tiép xac véi
khoang, hodc khong gian gln, hing sb thoi gian cén bang c6 thé 1a rét ngén. Diéu nay
c6 thé duge thiét 1ap bang cach do bing hoa ké trong qua trinh phét trién. Piu nay s&

lam gidm d¢ phuc tap cia phén ding mét 13n cta hé théng va (hy vong) gia chi phi.

B0 san phém chip hodc “dau doc” nhu duge thé hién trén cac Hinh 5-10, tao ra
giao dién dién, quang va chit Iuu cho chip. Pau doc gbm c6 phin day (cac Hinh 5, 6,
9A, 9B) va phin dinh (cac Hinh 7, 8, 10A, 10B) dugc san xuét bang cach in 3D chinh
xac cao, duc, gia céng, hodc cic quy trinh san xut khac. Ca hai phan duoc nbi va
dugc ép vao nhau bang cach khéa cac dinh chét kim loai ma khép vao céc 16 56. Pau

doc c6 thé bao gdm céc thiét bi dé hién thi, luu trit thong tin, va c6 kha ning lién lac.

Cac Hinh 5 va 6 thé hién phin déy dau doc 50 dbi véi thiét bi chip dong tir hai
goc khac nhau. Céc ranh 52a, 52b, dugc bd tri trong hdc 54, bén trong dAu doc ndi cac
budng 2 va 1, twong ng, v4i cac cdng vao cla chip. G mot bén cia dau doc, van
561816t (khong duge thé hién trén hinh v&) c6 thé dugc gén vao dau doc & dau ranh 58
d8 kiém soét két ndi gitra ranh diu doc va b két ndi éng chin duoc vit vao day cia
diu doc. O phia déi dién, cam bién 4p suét (khong duoc thé hién trén hinh v&) c6 thé
duogc gin vao dau doc & céc 15 60 dé phét hién 4p suét 4p 1én ranh dau doc va cbng vao
ctia chip. M3i cdng vao 62a, 62b duge kiém soat/dugc phat hién béi van soléldit/cam
bién &p suéit ctia n6 duogc bét chit & cac 15 70a, 70b, 70c, va 70d. Phén day dau doc thé
hién héc 54 cho chip vi luu. L3 nhé thing dimg 64a, 64b git chét dimg tiép xtc véi
cAu triic bo gia nhiét & ddy cua chip. L 66 ¢ tam ciia phan déu doc giit chip IR LED

trong dau doc dang hop kim loai, ma di qua theo duong di cia anh séng 68.
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Céc thanh phéan IR ¢6 thé dugc duc hoic tich hgp thanh dang “hé chip”.

Miic du thé hién 1a gid tri do quang diém don, gia tri do quang nhiu diém ciing

¢6 thé duoc str dung.

Cac Hinh 7 va 8 thé hién phin dinh dAu doc 80 ddi véi thiét bi chip dong tir hai
goc khéc nhau. L rong (vi dy, Smm) 82 & tAm gift chip didt quang IR (khong dugc thé
hién trén hinh v&) trong du doc dang hdp kim loai ma dan 4nh sang qua 16 86. Ba 15
thing dimg nhé (vi dy, nhé hon mot mm) 84 gifr ba chét dimg (khong duoc thé hién
trén hinh v&) tiép xuc ba dién cuc dé do tré khang (mot dién cuc tiép dit chung cho ca
hai buE‘)ng va mot dién cuc dbi trong mbi buéng), sao cho viéc do tré khéng co thé
dugc tién hanh & ca hai budng. Hai 15 thing démg khéc 88 gitt chét ding tiép xuc véi
nhiét k& dién tir trén dinh cta chip. Cac phuong an khac cia thiét bi nay 1a da duoc
biét dén va d3 c6 cho cung chirc nang. IR LED va didt quang duge dit sao cho chung

cat vin viing tAm duong kinh 1mm ciia mot budng.

Dau doc chip tu né duge gén vao v6 cua hop du an 100 ma chira mach dién tir,
van, va bom can dé thuc hién cac phép do tu dong, nhu duge thé hién trén Hinh 11.
Hop du 4n 100 dugc két ndi vao PC 102 noi ma viée do duge kiém sodt bdi chuong

trinh LabView va bd xt ly 110, va cac két qua duoc thé hién trén man hinh 104.

Cac Hinh 9A vi 9B thé hién phan day diu doc 120 dbi véi thiét bi chip md tir
hai géc khéc nhau. Céc dinh chét 122 dugc sir dung dé siét chit thiét bi. Cac ranh 124
bén trong ddu doc ndi céc budng 2 va 1, twong Ung, voi cac cdng vao ctia chip. O mot
bén cta diu doc, van soléloit (khdng dugc thé hién trén hinh v&) c6 thé dugc gén vao
diu doc & ddu ranh d& kidm soat két néi gitta ranh ddu doc va bd két ndi éng chin
duoc vit vao day cua du doc. O phia dbi dién, cam bién ap suit (khong dugc thé hién
trén hinh v&) c6 thé dugc gén vao dau doc & cac 15 126a, 126b dé phat hién ap suét ap
1én ranh dAu doc va cdng vao cia chip. Mdi cdng vao dugc kiém soat/duoc phat hién
boi van sb1é16it/cam bién 4p suét clia né dugce bét chiit & cac 15. Phan day dau doc thé
hién héc 128 cho chip vi luu. L8 130 & tdm ctia phan dau doc gt chip IR LED trong

dau doc dang hop kim loai.

Céc Hinh 10A va 10B thé hién phan dinh ciia diu doc 140 d6i véi thiét bi chip
mé tir hai goc khac nhau. L5 rong (vi dy, Smm) 142 & tdm gilt chip didt quang IR

(khong dugc thé hién trén hinh vé) trong d4u doc dang hop kim loai ma dan 4nh sang
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qua 15 144. Ba 15 thing dtmg nho (vi dy, nhé hon mdt mm) 146 giit ba chét ding
(khong duoc thé hién trén hinh v&) tiép xuc véi ba dién cuc dé do tré khang (mot dién
cuc tiép dét chung cho ca hai budng \}2‘1 mdt dién cuc dbi trong mdi budng), sao cho
viée do trd khang c6 thé duoc thuc hién trong ca hai budng. Hai 18 thing dting khac
148 gitr chét dimg tiép xtic v6i nhiét ké dién tir trén dinh cta chip. IR LED va didt

quang dugc dat sao cho chung cat vAn viing tAm dudng kinh 1mm ctia mot budng.

Mic du duge mb ta bang céch vién din dén cit van cua ca hai buong véi mot
chim tia, c6 thé cit van ca hai budng st dung cac chum tia riéng r&. Mot chum tia

duoc thé hién chi nhdm muc dich minh hoa.

Péu doc chip dugc gin vao tim ndp cia hdp du 4n nhu dugc mo ta trén day st

dung céc 15 bt ren 150, nhu dugce thé hién trén Hinh 11.
A.  Céc bé mit dé hoat héa dong méu

Hé vi lwu duge san xuét sao cho miu méu hodc huyét twong dugc dua vao tiép
xtic v6i bé mat thuy tinh, phan dinh cta chip vi luu va/hodc b& m3t cia phan day cia
chip vi Iuu, dugc 1am tir vat liéu nhu 13 PYREX® hodc silic dugc oxy hoéa nhiét, nhu
1a SiO2 v6 dinh hinh, silic oxit, va silic nitrua. Thuy tinh ding d& hoat héa chudi yéu t6
dong mau khong st dung chét phan tmg hda hoc hodc sinh hoc khac. Hoat hoa dat
dugc hodc chi thong qua tiép xtic mau véi bé& mit thiy tinh hodc thong qua chuyén
dich hoat hoéa (vi dy, thong qua xung ap suit khong khi dugc 4p dung tir bén ngoai)

ctia mAu doc theo bé mit thiy tinh bén trong hé vi luu.

Hé vi luu duge san xudt sao cho mau méu hodc huyét twong dugc dwa vao tiép
xtc v6i bé mit thiy tinh (hodc bé mit mang dién 4m khéc), ma dung dé hoat héa chudi
yéu td déng méu khong st dung chét phan mg héa hoc hojc sinh hoc khac. Bé mit
thiy tinh dugc tao ra théng qua viéc st dung tAm mong thiy tinh va tAm mong silic
dugc oxy hda, tuong Ung, dé tao ra cac hé vi lvu. Thy ¥, bé& mit thuy tinh c6 thé dugc
thuc hién théng qua viéc sit dung chip thiy tinh ma dugc tich hop trong cac phén cia
dau doc ma tao thanh hé vi luu, thong qua su ling phu thiy tinh trén cac bé mit trong
ctia hé vi luu (vi dy, thong qua viéc st dung san phidm phi mang kiéu quay nhanh)
hoic thong qua viéc tich hop céc vat thé nho véi bé mit thity tinh (vi dy, cac vi hat
thay tinh) bén trong hé vi lru. C4c bé mit thiy tinh khac c6 thé dugc dua vao bing

cach oxy hoa bé mit silic.

-18-



33913

B. Céc dic tinh dién cua mang kim loai méng dugc léng phu

Mang kim loai mong dugc lang pht ¢6 thé dugc hinh thanh tir 16p bam dinh
crom (day khoang 20nm) va 16p vang trén mit (day khoang 50nm dbi véi dién cuc
trong dé do tré khang, day 100nm d6i v6i nhiét k& dién tir va day 150nm ddi véi clu
tric bd gia nhiét). Chét dtmng tai 10 xo trong diu doc bang chit déo duge st dung dé
thuc hién tiép xtc dién cho tt ca dién cuwc mang méng trén chip vi luu. Dién tré thong
thudng gitta hai chdt duoc ndi vao mét dAu cta cu trac thr mang kim loai, véi chiéu
dai b%mg khoang 2mm va chiéu rong béng 1Imm, béng 1,8 Om, véi chbt tiép XUc cac
mang kim loai d6i v6i cAu tric bo gia nhiét, 2,7 Om, tiép xtic cAc mang kim loai db6i
v6i nhiét k& dién tir, va 22 Om, tiép xtc cac mang kim loai dbi véi dién cuc trong dé
do tr& khang. Dién tré cao hon 10 rét gilta cac chét dién cuc trong c6 kha nang do 16p
vang moéng hon va thodi héa tiép xuc c6 thé trong qué trinh lién két anot & khoang

300°C. Chu triic bd gia nhiét va nhiét k& dién tir dugc ling pht sau khi lién két anot.

D& do hé sb nhiét d6 cia dién trd cia mang kim loai mong dugc léng phu, chip
dugc st dung ma thé hién céu tric dién trd ké/nhiét k& dién tir thay cho dién cyc mach
mé& dé do trd khang. Chip duge 16ng vio trong d4u doc ciia n6 va dugc gia nhiét bén
trong 10. Dién trd ciia bd gia nhiét, nhiét ké dién tir va dién tré ké dién cyc trong dugc

do & cac nhiét do khac nhau va hé so nhiét d§ cta dién tré o dugc tinh:

- mang méng cua b gia nhiét: 0.=0,0016 K

- mang méng cua nhiét ké dién tt: a=0,00115K"!

- mang méng cua dién cyc trong: a=0,000108 K.
C.  Dién cyc trong dé dinh vi mAu

Ngoai viéc do trd khang, dién cuc tich hop con ¢6 thé duogc sir dung dé phat
hién su c6 mdt cua chét phén tich, nhu 12 fibrin, trong hé vi luu va/hoac dé theo doi
chuyén dich cua chét phan tich, vi du, do xung &p suét khong khi dugc 4p dung tir bén
ngoai. Viéc phat hién va theo ddi nay co thé duoc st dung dé bit diu quy trinh phan
tich khi chét phan tich dugc thém vao hé vi luu, dé dinh vi ma chét phan tich & vi trf
dic hidu trong hé vi luu, va d& chuyén dich n6 Iap lai 1i va tién gitta céc vi trf duoc

xac dinh, tuong Gng.
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Mic du lay vi du ¢6 vién din dén hai budng va hai dién cuc, nhung nhiéu dién
cuc c6 thé duoc st dung dé khang dinh viéc lam kin nhiéu budng, & vi tri do déng mau

hodc & diém trudc khi t6i budng noi do déng mau, nhu 1a gan véi cira vao.

Chuyén dich 13p lai cua méu toan phﬁn hodc huyét twong méu doc theo bé miit
thay tinh c6 thé dugc ap dung dé lam ting su hoat héa mau, dé xtc tién déng méu

va/hodc dé giam thoi gian do.
D. Tich hop céc cAu tric bo loc

CAu tric bd loc co ¢6 thé dugc tich hop vao chip vi luu, sao cho chi c6 huyét
twong mau di dén buéng phén tich. Cac bd loc ¢o thé duoc thuc hién 13 mang vi cot
hoiic céc vi rénh duoc khéc vao trong silic hogc thuy tinh. Theo cach nay, huyét twong
(khéng st dung tadc nhin chéng d6ng mau nhu 12 natri xitrat hodc EDTA) c6 thé duge
tao ra tqi ché va dugc thir nghiém rAt nhanh theo cach gidng nhuw mau toan phén, ma
khong gy céan tr& hdng huyét ciu trong phan tich. Mang vi ¢t c6 thé dugc bb 1ri theo
mau bu trir @ e ché chuyén hong huyét cdu, trong khi gidm thiéu kha ning “tudt”
phan du cia phan cét ngang ranh hién co.

E.  Céc phuong tién dé phat hién dong méu

Céc cach thire khac nhau c6 thé duoc 4p dung dé x4c dinh thoi gian dong mau.
Do nhot

D6 nhét ciia mau c6 thé ding 1am gia tri do dé dic trung thoi gian dong mau.
Hai nguyén ly chung co thé dugc ap dung @ c6 duoc do truc tiép hoic gian tiép dbi
v6i d6 nhot. MAu c6 thé dugc di chuyén qua ranh v6i dang hinh hoc da biét. D nhot
¢6 thé do dugc bang cach theo doi tdc -dd tham nhép thong qua ranh “dai” hogc bing
quang hoa hogc bing céch tao hinh anh hogc “diém kiém tra” bing chim nhiéu tia
hoic bing dién béi nhidu cam bién trg khang dién cuc. Do nhét ¢6 thé do duge gidn
tiép, vi du thong qua viéc do khoang cach mAu di chuyén trong rinh trong cac khoang
thoi gian déc hiéu, thé tich mau ma da dugc ddi chd trong khoang thoi gian déc hiéu,
hoac thay dbi v& lyc dan trong khoang thoi gian dic hiéu (vi du, néu miu duoc di
chuyén bang thé tich dugc nén cia khong khi biy dugc, thay d6i vé ap suét khong khi

c6 thé diing ¢ do gin tiép dbi v6i sy dbi chd thé tich mAu). Thy ¥, cac dbi tugng c6
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thé duoc di chuyén qua mAu méu, vi du, duge dan qua lyc tinh dién hodc lyc tir. Theo

doi di chuyén ciia déi tugng c6 thé cho phép do gian tiép dbi voi do nhét mau.

D6 nhét cia chit phén tich co thé dugc phét hién thong qua chuyén dich cta
chét phan tich bén trong hé vi luu qua thé tich khéng khi dugc biy, dugc nén. C6 thé
nén khong khi, vi dy, thong qua bom khi chay di¢n duoc két ndi v6i hé vi lvu. Khong
khi duoc nén c6 thé duoc biy bang viéc déng van sdléloit dugc két nbi vao hé vi luu.
Ap suat giam ctia khong khi dugc biy & mdt cdng vao cua chip chi ra sy chuyén dich
cta chét phan tich. Hiéu biét vé dang hinh hoc cua hé vi luu va do 16n cia ap suét
dugc ap dung cho phép tinh todn do nhét cia chét phan tich va phat hién thay dbi do
nhét (vi dy, 40 nhét ting do dong mau trong trudng hgp méu).

Phat hién déng mau bing cach phat hién do nhét trong qué trinh do ap suft
khéac nhau di qua cira vao va cira ra trén chip, dugc ndi voi cac cdng chét luu trén dau

doc (lam chat khong khi/chét luu bing cch sir dung nut bit vong chir o).

D6 nhét cia chit phén tich c6 thé duoc phét hién thong qua chuyén dich cia
chét phén tich bén trong hé vi lwu théng qua thé tich khong khi dwgc biy, duge nén.
Khéng khi ¢ thé duogc né, vi du, thong qua bom khi chay dién duoc ndi voi hé vi luu.
Khéng khi duge nén co thé dugc bay bang cach déng van s61816it dugc nbi véi hé vi
luu. Ap suét giam cta khong khi bay dugc & mot cbng vao cuia chip chi ra chuyén dich
clia chit phan tich. Hiéu biét ctia dang hinh hoc ciia hé vi luu va o lén cta ép sudt
dugc ap dung cho phép tinh todn d§ nhét cia chét phén tich va phat hién thay d6i do
nhét (vi du, d6 nhét ting do dong mau trong trudng hop mau).

Tro khdng

Dong mau c6 thé lién quan dén trd khang dién cua no, hodc dién tr& phirc khi
dong dién hodc dién &p dugc ap dung. Tré khéng dién sinh ra tir dién tr& Omic cling
nhu céc thanh phan dién dung cua mAu. Tr& khang dién c6 thé, vi dy, duge do thong
qua dién cyc dugc tich hop tryc tiép trong chip vi luu hodc duge tich hop trong dau
doc, cung vdi cac phén khéc, tao thanh hé vi luu. bién cuc co thé tiép xuc truc tiép
mdt phin véi mau hodc duge tach bigt véi mAu chi c6 bang vat cach dién mong (voi

d6 day ndm trong khoang tlr vai nanomet 1én dén vai tram clia micromet).

Dién cuc va duong din c6 thé duoc tao 1a mang kim loai méng dugce tao mau

ma dugc léng pht 1én trén chat nén tao thanh hé vi luu. Dién cyc va dudng dan con ¢
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thé duogc thuc hién thong qua viéc tich hgp tAm hodic mang kim loai duoc tao miu
duge 16ng vao va dugc kep gifta cac phin cia diu doc. Néu tdm mong ban din dugc
stt dung dé ché tao chip vi luu, chinh vét li¢u ban din c¢6 thé chira dién cuc tich hop
duoc tao ra bang cach khuéch tan, cdy, khéc, vi gia cong, hoic két hop bt ky ciia céc
k¥ thuat thich hop tuong tw véi k§ thuat duge st dung trong san xuét mach tich hop
hodc vi thiét bj khac. Pién cuc tich hgp ¢ thé duoc sir dung dé do truc tiép cac dac
tinh dién cﬁd chét phan tich (vi dy, dién trd, dién dung, tré khang). Mach dién tir phu
hop con ¢6 thé duge st dung @8 chuyén thay dbi chét phan tich (va thay dbi lién quan
vé cac dic tinh dién) thanh dién 4p do dugc, dong dién, tAn sb hodc cac thong sb thich
hop khéc. Céac phan con ¢6 thé duoc 1dng vao trong qué trinh tao cAu tric bang cach in
3D, hoic tich hgp truc tiép. Vi du, yéu tb gia nhiét cla dién tr& s& dugc san xuét bﬁng

rinh duge dinh muc trong chit nén ban dan (vi dy, bang cach ciy chum tia ion).

Phat hién dong mau bing cach phat hién tré khdng dugc thyc hién béng cach
16ng chip vao dAu doc, tao tiép xuc gitra cac dém vang (duoc nbi vé6i cac dién cuc trén
chip) va céc chét ding trong diu doc ma tin hiéu dién dugc doc tir do bang may do
LCR, vi dy, hodc hé do thich hop bét ky khéc.

Dé phat hién dong mau thong qua viéc do tré khang, mau dugc nap vao trong
chip, chip duoc 16ng vao trong diu doc cta nd, va chdt ding ndi véi dién cuc trd
khang trong duge ndi nho kep Kelvin din dén dén méay do LCR QuadTech 1920. D%
16n va pha cta trd khang phirc cia mAau méu dugc ghi lai & khoang cach thoi gian 15
gidy. Céc gia tri do & 100 Hz, 1kHz, 10 kHz, va 100 kHz thé hién cac dinh dic trung
hoiic binh én dd 16n hoic pha hogic ca hai. Cac dinh hogc binh én chi ra s do vé thoi
gian dong mau.

Xem trén cac Hinh 3A-3B, @& do tr& khang, may do LCR bén ngoai 4p dung
dién 4p AC (20 mV RMS) gitta hai dién cuc 20b, 20a trén mdi bén budng 12a, va do
dbhg dién gitta cdc dién cuc. DY 16n va pha cla tré khang sau do duge udc tinh va
dong mau dugce tinh.

Cdc ddc tinh quang

Céc dic tinh quang ctia miu c6 thé lién quan dén cac su kién déng mau. Anh

sang véi chidu dai budc séng nim trong khoang tir 500 dén 10.000nm (tdt hon la

1.300nm) c6 thé dugc st dung dé chiéu sang mau qua dAu doc vi Iuu va dau doc chip.

-2



33913

Céc thong sd dudi ddy c6 thé duge st dung dé theo ddi dong méu: anh sang dugc
truyén, duwgc »han xa va dugc tan xa. Néu ngudn anh sdng két hgp dugce sir dung, sy

phén cuc ¢ thé dugc stir dung 1am thong s6 bd sung.

Phat hién dong mau bédi truyén IR dugc tién hanh bing cach 1dng chip vao
trong dau doc va do su truyén hdng ngoai ngang qua d day cua chip (qua thiy tinh,
budng chira chit Iy, va silic ndm dudi). Piéu ndy duoc thyc hién bing cach dit ngudn

IR (LED) trén chip va b phét hién dibt quang dwoc cin thing ngay bén duéi.

Pé phat hién dong mau quang, IR LED va didt quang duoc 16ng vao céc phin
ctia ddu doc cua chiung nhu dugc md ta trén day. MAu méu dugce hut pipet vao trong
chip va chip dugc dit vao trong diu doc. MAu dugc chibu sang lién tuc véi 4nh sang
IR & 1.300nm. O khoang cach thoi gian thudng bang 100 ms, sut 4p qua dién tr& 1
MOhm géy ra béi dong dién quang cua didt quang dugc ghi lai. Pién 4p thudng dugc
do 12 vai volts. Péng miu 1am cho 4nh sing dugc truyén va dong dién quang bién
thién theo thoi gian. Cac dinh dic trung cia dudng cong énhv sang dugc truyén dugc

chi ra s6 do vé thoi gian dong mau.

Viéc do chiéu sang lién tuc duge thé hién 13 minh hoa don gian. Ky thuit do
tinh vi hon c6 thé dugc st dung. bVi du, néu bd phat IR dugc chiéu séng trong 50%
khoang thdi gian, & tAn suét 1ip lai bing mot khz, va bo phét hién dong bd duogc sit
dung dé xtr 1y tin hiéu ra cua bd phat hién quang, tiép theo 1a 1giai doan tich hgp thu
cp, ty 18 tin hiéu so voi tiéng on trong vi du trén day c6 thé dugc cai thién nhidu nhat
mire 30 14n. Ngoai ra, xit 1y tin hiéu hoat hoa s& cho phép x{t ly tin hiéu nho hon nhiéu,
cho phép dau khang trd tuong d6i thdp clia bd phat hién quang, ha thip tiéng 6n ndi

sinh, va x6a bo do 1éch. Tinh nhay tiéng On dién trudng co ban duge gidm.
Cdc ddc tinh ém thanh

Po trryén 4m trong mAu hodc doc theo bé mit mau c6 thé dung 1am s6 do bo
sung cho déng mau. B chuyén doi siéu 4m bén ngoai c6 the dugce st dung d€ do thoi
gian can siéu 4m dé di qua mAu. Ngoai ra, thi€t bi song 4m bé mit c6 the duge sir dung

dé do c4c dic tinh Am ctia mAu va dé phat hién déng mau.

III.  Phuong phap tao thiét bi
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Ngoai tiéu chuén céc quy trinh tiéu chuén nhu 13 in anh litd, cong nghé dic biét
nhur 13 lién két anot hodc khic w6t khong déng huéng kali hydroxit cua tAm mong silic
¢6 thé duoc 4p dung dé tao ra vi hé théng. Ngoai in thach ban ding 4nh séng tia cuc
tim tiéu chudn, cac k¥ thuit nhu 13 rung hodc mai mon chit laze tryc tiép, in thach ban
bing chum dién ti, hodc nghién bing chiim ion tip trung c6 thé dugc sir dung dé xéac
dinh chu tric ¢6 kich thuéc micro hodc nano. In thach ban mém 13 céch lién quan dé
ché tao hé vi luu va dua trén viéc tao ra vi chu trac hodc vi miu, vi dy, thong qua k§
thuét in anh lit6 tiéu chudn, va st dung sau d6 céc mau ndy trong cac quy trinh tao
mau dac/tao khudn. Vit liéu dan hdi hhu 12 polydimetylsiloxan (PDMS) thudng dugc
st dung dé tao ra hé vi luu bang cach in thach ban mém. Mang dugc cAu trac duge tao
ra bang céch in thach ban mém c6 thé duoc gin vao vao nhau hodc vao chét nén khéng
dugc céu tric hodc dugc cAu trac bat ky khac dé tao ra phirc hé vi luu. Ngoai ra, khéc
cong nghé nhu 1a khoan, nghién, duac, hoac in 3D, ¢6 thé duoc sir dung riéng hoic két

hop véi khéc cdng nghé micro/nano dé ché tao vi hé.
IV. Gom mau
Gom mdu

Trong hiu hét cic truong hop, cac ca nhan can dugc thir nghiém s& c6 mit &
phong kham hodc bénh vién, c6 thé voi trang théi chua biét vé diéu tri v6i tic nhan
chéng dong mau. Méau c6 thé thu dugc bang sit dung bom tiém, kim 14y mau, hoic
tryc tiép tir dudng chira méu. Do viée sir dung con dudng dong mau khdac nhau trong
d6 dong mau dugc hoat héa nho st dung bé mit dang thuy tinh, méu c6 thé chira tac
nhan chdng dong méu nhu 13 warfarin, heparin, heparin trong luong phén tir thap, cac
tac nhan e ché yéu t6 Ila, cic tdc nhan e ché yéu t6 Xa, va khac yéu t6 tc ché hoic

yéu to lam suy y€u mau.

Warfacin va phan tir chita 4-hydroxycoumarin lién quan lam giam doéng mau
bang céch trc ché vitamin K epoxit reductaza, enzym ma phuc hdi vitamin K; duge
oxy hoa thanh dang dugc khir ctia n6 sau khi tham gia vao qua trinh caxboxyl héa cua
mdt sb protein déng mau, chi yéu 1a protrombin va yéu t6 VII. Warfarin khong chéng
lai tac dong cta vitamin Ki, nhung lai chéng lai sy phuc hdi vitamin Kj, 1am kiét
vitamin K hoat héa. Do d6, tic ddng dugc hoc co thé luén duge dio nguogc b%mg

vitamin K mdi. Khi dung, cac thudc nay khong chéng dong méu ngay 14p tic. Thay
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vao do, khoi phat hi€u qua ctua ching can khoang mdt ngay trudc khi duy tri yéu tb
dong méu hoat héa c6 thoi gian bién mit mot cach tw nhién trong chuyén hoa, va
khoang thoi gian tdc dong cua liu ding warfarin don 1a tir 2 dén 5 ngay. Viéc dao
ngugc tic dung clia warfarin khi né duge gian doan hodc vitamin K1 duge dung, doi

héi thoi gian twong tu.

Heparin 13 hop chét xuét hién trong gan va cidc md khéc ma e ché déng mau.
Polysacarit chira luu huynh, né duge st dung 1am tac nhén chéng d6ng mau trong diéu
tri huyét khdi. Heparin trong lwgng phén tir thip, san phdm xir 1y cao hon, 13 hitu dung
do n6 khong can viéc phét hién bang cac thoéng s6 déng mau aPTT (n6 c6 muc do
huyét twong du doan cao hon) va 6 it tic dung phu. Tvy nhién, trong hinh hudng chay
mau khin cp kha ning dé phat hién LMWH 12 nhu cau 1am sang chua dugc théa man
rd rét vi khong c6 thir nghiém tai chd dugc chip nhan vé 1am sang déi v6i phat hién

chéng d6ng mau LMWH.

Céac thudc nhu 13 rivaroxaban, apixaban va edoxaban hoat dong bang cach tc
ché yéu t6 Xa truc tiép (khong gidng nhu heparin va fondaparinux, ma hoat dong nho
hoat héa antitrombin).

Dang khac cua tac nhin chéng dong méu 13 chat tc ché trombin truc tiép. Céc
thanh phin hién c6 ctia nhém nay g(‘”)m ¢6 céac thudc hai tdc dung hirudin, lepirudin, va
bivalirudin; va cac thubc mét tic dung argatroban va dabigatran.

Miu c6 thé dugc thir nghiém 13 méu hodc 13 huyét tuong. Huyét trong c6 thé
dugc chudn bi bing cach loc hodc ly tAm. Ngoai ra, dién tich bé mat thily tinh bo sung
¢6 thé duge thém vao mot hodc nhidu ranh vi luu bang cach dua cac hat thiy tinh vao
trong ranh st dung vi duy chip c6 d0 sau gép d6i hodic gbi hat trong ranh.

Cdc mdu sinh hoc khdc

Thiét bi c6 thé dugc st dung véi cac dang mAu khac ma dugc hoat héa bing
cach dé 16 ra thiy tinh.
V. Phuong phép st dung

Gom mAu va dua vao thiét bi. Céc phuong tién dé x4c dinh dong méau dwoc
khéi dong khi mau dugc dit vao trong thiét bi. Cac két qua duoc so sanh véi céc két

qua tiéu chudn ddi v6i cac miu méau khong dong, thuong tir viing huyét twong hodc
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viing mau, hodc bang cich viéc tham khao dén thoi gian dong mau khi bt du cia
diéu tri, nhw trong trudng hop cé nhan duge ding tic nhan chéng d6ng méu, hoic ligu
phap dé trung hoa tic nhan chdng d6ng méu va phuc hdi lai dong mau binh thuong

hon.
Vi du thwce hién sang ché

Sang ché s& dugc hidu rd hon bang cach viéc tham khéo céc vi du khong gidi
han sau.
Vi du 1. Thé hién gia nhiét trén chip

Viéc sit dung chip dé thé hién hiéu qua clia cdu tric b gia nhiét tich hop (hodc
bo gia nhiét/bd lam mat tich hop; t6t hon 12 bom gia nhiét trang thai ran hodc “Bo lam
mat Peltier”). Ap dung dién 4p 12 V DC cho dién tr& ké bo gia nhiét trén mit sau cla
phin silic cta chip vi luu. Dién tr& clia nhiét k& dién tir dugc do trong méi budng (bén
trong nhiét ké dién tir, trén bé mit silic phia truéc) va trén dinh mbi bué_ng (bén ngoai
nhiét k& dién tir, trén dinh cia PYREX®) trude khi 4p dung b dién dp cua gia nhiét
va trong qua trinh gia nhiét. Nhiét d§ cuc bd ting do gia nhiét dugc tinh toan bang
cach st dung dién tré do dugc va hé s6 nhiét d6 cua dién tré nhu dugc bio céo trudce
day. Nhiét do phong & khoang 27°C. Nhiét dd cuc bd trung binh ting sau khoang 2
phit gia nhiét khong déu 1a:

- bén ngoai nhiét ké dién tir: AT =20,3 K
- bén trong nhiét ké dién tir: AT = 23,8 K.

Vi du 2: Do ddng méu

Vit liéu va Phwong phdp -

Léy mau tir nguodi bénh st dung thiét bi mb ¢6 trén thi treong. Thu dugc 10pL
mau va hat pipet vao trong dng Eppendorf. Nuéc mudi duge st dung 1am dung dich
dém. Tron miu mdu trong 6ng Eppendorf bang cach hut pipet 1én xubng nim 1an véi

mdt trong cac chat phan tng sau:
- 1L dung dich dém (dugc goi 12 d6i chung gia),

- 1pL dung dich dém chta tic nhan chéng dong méau edoxaban & ndng do bing

300 ng/mL,
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- 1pL dung dich dém chtra tdc nhin chéng déng méau edoxaban va tac nhin dao

nguoc chéng dong méu PER977, ¢4 hai & ndng do bing 300 ng/mL.

Edoxaban 13 thubc chéng dong méu c6 trén thi truong. PER977 (ciraparantag)
1a thubc didu tra ma duge thiét k& dé dao nguoc tic dung clia edoxaban. Ngay sau khi
tron, 2,5pL mdi miu mau dugc hat pipet vao trong thiét bi chip déng. Chip duogc 1dng
vao trong dau doc clia né, va ca gié tri do 4nh sang IR va tré khdng dugc ghi lai ngay

lap ttrc & nhiét do phong (khoang 27°C). B6 qua gia nhiét mau méu.
Cac két qua thu dugc bang ca cach IR va try khang cua do nhét.
Cdc két qua

Nhu thé hién tir cac Hinh 12A-12F, IR (c4c Hinh 12B, 12D, va 12F) va céc gia
tri do tré khéng (12A, 12C, va 12E) twong quan rit t&t v6i nhau. Ca hai gid tri do thé
hién cho d6i chimg gia mot dinh ddc trung & khoang 2 phit 1a chi béo cua thoi gian
dong mau. Viée bd sung tic nhan chéng dong mau edoxaban lam dich chuyén dinh
ndy dén khoang 4 phiit. Ngoai dinh ndy, dudng cong edoxaban thé hién t5i thidu cuc
bo dic trung ¢ khoang 12 phut. Viéc bd sung tic nhan dao ngugc chéng déng mau
PER977 vao miu méu chira edoxaban 1am dich chuyén dinh trong mdi dudng cong
mit 14 lai 2 phut va chin sw xut hién cta téi thiéu cuc bd & khoang 12 phut. Cac gia
tri do nay chi ra hiéu qua lam chidm déng mau ciia edoxaban va viéc dao ngugc hiéu

qua nay bang viéc ding thém PER977.

Chc dang bién dbi va cai bién cia thiét bi, h¢ théng va phuong phap st dung
cta chung sé& 1a hién nhién déi véi chuyén gia trong linh vyc tir phén md ta chi tiét trén

day va duoc hiéu 13 bao gdm trong pham vi clia cic diém yéu cau bao ho kem theo.
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1. Thiét bi vi thit nghiém d& do sy dong mau trong mAu méu hoic miu huyét twong tir
mot c4 thé, thiét bj nay bao gdm

vi chip thit nghiém, vi chip thir nghiém nay bao gdm

dAu vao cho mAiu m4u hodc mAu huyét tvong, dau vao nay truyén thong v6i mot
hogc nhidu vi kénh c6 do dai ndm trong khoang tir hang micromét dén hang milimét,

mdi vi kénh gdm mét hoidc nhidu budng thir nghiém, mdi vi kénh c6 thé tich
x4c dinh ndm trong khoang tir hang nanolit dén hang mililit,

mdi mot hodc nhiéu vi kénh gém it nhAt mot bé mit tich dién anion hoat héa sy
déng m4u ctia mAu mau hoc miu huyét twong khi mAu méu hogc mau huyét twong di
vao mot hodc nhidu vi kénh hodc buéng thir nghiém, trong do bé mit tich dién anion
khong bao gdm cic hoa chét hoat hoa su dong mau va

buéng thr nghiém dugc tao thanh tir vt liéu cho phép sy thay dbi d6 nhdt,
khéng tré, dic tinh Am thanh, hodc dic tinh quang hoc trong mau hogc huyét tuong
trong budng thir nghiém, | |

trong d6 vi chip thir nghiém duogc cai vao dau doc, déu doc nay bao g@)m

dAu do x4c dinh cac thay dbi vé d6 nhét, khang tré, dic tinh 4m thanh, hodc dic
tinh quang hoc trong mAu méu hodc miu huyét twong trong budng thir nghiém dé do
thoi gian dong mau, va

yéu té kiém soét nhiét do diéu chinh nhiét d¢ ctia budng thir nghiém,

trong d6 dau do duge tao cdu hinh dé xuét thoi gian dong méu do dugc duge
x4c dinh tir thdi didm hoat héa mAu dén thoi gian thay ddi dd nhét, khang trd, dac tinh
am thanh, hodc dic tinh quang hoc trong budng thir nghiém chi ra sy dong mau.
2. Thidt bi theo didm 1, trong d6 dAu ra tir ddu doc truyén thong v6i b gidm sat hodc
man hién thi hodic luu trit thong tin.
3. Thibt bj vi thir nghiém theo diém 1, trong d6 du doc bao gdm bd gia nhiét tich hop
8 kiém soat nhiét d6 cua budng thir nghiém trong vi chip thir nghiém da cai.
4. Thiét bj vi thir nghiém theo diém 1 bao gdm c4c giao dién dién, quang hodc 1éng v6i

vi chip thtr nghiém.
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5. Thiét bi vi tht nghiém theo diém 1 bao gbm ngudn Ldng ngoai va dau do hdng
ngoai, dugc b tri dé phét hién sy thay d6i do nht trong buAng thi nghiém cda vi chip
thir nghiém da cai.

6. Thiét bi vi thit nghiém theo didm 1, trong d6 sy dong mau duge do bing dau doc tir
cac thay dbi qua budng thir nghiém ctia vi chip thir nghiém béi cdc thay d6i vé dién
tré.

7. Thiét bi vi thit nghiém theo diém 1, trong d6 sy déng méu duge do bang dau doc sir
dung bd chuyén d6i am thanh. |

8. Phwong phap dé do thoi gian dong méu bao gém‘buérc dwa miu mau hodc huyét
teong vao

vi chip thit nghiém duoc cai vao diu doc dé do sy dong mAu trong miu miu
hodic mau huyét trong, |

vi chip thir nghiém nay bao gdm

dAu vao cho mAu mau hodc mAu huyét twong, ddu vao théng véi mdt hodc nhidu
vi kénh c6 @0 dai ndm trong khoang tir hang micromét dén hang milimét, mdi vi kénh
bao gdm mdt hodc nhiéu budng thir nghiém, mbi vi kénh c6 thé tich xac dinh ndm
trong khoang tir hang nanolit dén hang mililit,

mdi mot hodc nhiéu vi kénh bao gbm it nhit mot bé mit tich dién anion hoat
héa sy dong mau cia mAu mau hodic miu huyét twong khi miu méu hodc mau huyét
twong di vao mot hodc nhidu vi kénh hozc budng thir nghiém trong d6 bé mit tich dién
anion khong bao gém céc hoa chit hoat hoa su dong mau,

trong do buéng thir nghiém dugc tao thanh tir vat liéu cho phép su thay dbi do
nhét, khang t=¢, dic tinh &m thanh, hodc ddc tinh quang hoc trong mau mau hoic mau
huyét twong dugc do trong budng thir nghiém, va

dau doc bao gdm

dAu do xéc dinh cac thay ddi vé d6 nhét, khang tré, ddc tinh &m thanh, hodc dic
tinh quang hoc trong mAu méu hoic miu huyét twong trong budng thir nghiém dé do
thoi gian dong méau, va

yéu t6 kiém soat nhiét d6 diéu chinh nhiét do ctia budng thit nghiém,

trong d6 dau do dugc tao cAu hinh @ xuit thoi gian dong mau do duge dugce

xac dinh tir thoi diém hoat héa mAu méu hodc mau huyét trong dén thoi gian thay d6i
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dd nhét, khang trd, dic tinh 4m thanh, hodc dic tinh quang hoc trong buéng thir
nghiém chi re sy dong mau.
9. Phuong phép theo diém 8, trong d6 mAu 1a tir ngudi c6 méu khong dong.
10. Phuong phép theo diém 9, trong d6 kiéu khong déng 14 chua biét.
11. Phuong phép theo diém 9, trong d6 mau dwgc 1am cho khong dong bang chit
chéng déng ma tac dong 1én méau dé thoi gian dong mau khong thé dugc do bang thoi
gian Thromboplastin mot phan dugc hoat héa (activated Partial Thromboplastin Time
- aPTT).
12. Phuong phép theo diém 8 bao gdm budc ghi lai thoi gian dong mau.
13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 viéc chuyén qua mau dugc do tr thoi gian
xé4c dinh dén thoi gian dong mau dinh.
14. Phuong phép theo diém 13, trong d6 viéc do dugc thuc hién voi anh sang c6 budc
séng nam trong khoang tlr 1150 dén 1700 nm.
15. Phuong phép theo diém 14, trong d6 viéc do dugc thyuc hién véi dnh séng c6 bude
séng bang 1390 nm.
16. Phuong phép theo didm 12, trong d6 yéu t6 kiém soat nhiét d6 1am néng mau dén
nhiét d6 co thé dé do thoi gian dong méu.
17. Vi chip thr nghiém d& do thoi gian dong méu trong mu mau hofic méu huyét
twong, vi chip thir nghiém nay bao gdbm

dAu vao cho mAu méu hoic mau huyét turong, dAu vao nay truyén thong véi mot
hozic nhiéu vi kénh c6 @6 dai ndm trong khoang tir hing micromét dén hang milimét,

m3i vi kénh gdm mot hosic nhidu budng thir nghiém, m&i vi kénh c6 thé tich
x4c dinh ndm trong khoang tr hang nanolit dén ha‘mg mililit va dugc tao cAu hinh dé
hit miu méau hodc mau huyét tvong vao mét hodc nhidu budng thir nghiém nay nho
tac dung mao din thy dong,

mdi mdt hodc nhidu vi kénh gém it nhAt mot bé mit tich dién anion tai d4u vao
di vao vi kérh va/hodc di vao budng thir nghiém hoat héa sy dong méu ctia mau mau
hodc mAu huyét twong khi di vao mAu mau hogc mdu huyét twong di vao mot hodc
nhidu vi kénh hodc bubng thtr nghiém,

trong do bé& mit tich dién anion khdng bao gbm céc hoa chét hoat héa sy dong

mau, va
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trong d6 céc thay ddi dd nhét, khang trd, ddc tinh 4m thanh, hogc dic tinh
quang hoc chi ra sy tao thanh cuc dong co thé duge do trong budng thir nghiém.
18. Vi chip thit nghiém theo diém 17 trong d6 budng thir nghiém dugc tao thanh tir vat
liéu cho phép su thay dbi do nhét, khang trd, dic t1nh am thanh, hodc dac tinh quang
hoc trong méu hodc huyét twong trong budng thir nghiém.
19. Vi chip thir nghiém theo diém 17, con bao gdm yéu t6 kiém soat nhiét do.
20. Vi chip thir nghiém theo diém 17, con bao gdm b phan dién dé chuyén két qua vé
su thay dbi do nhét, khang trd, dic tinh A&m thanh, hodc dic tinh quang hoc, dén dau
doc hodc bd giam sat bén ngoai.
21. Vi chip thtr nghiém theo didm 17 dugc ché tao thong qua khic w6t khong ding
huéng tAim méng silic va sau do oxy héa bang nhiét, khic w6t ding hudng tim moéng
thily tinh bosilicat giin n& nhiét thép, trong, su ling dong phi mang kim loai méng
trén tAm mong thong qua khudn t6, lién két andt cla silic va tm méng thiy tinh
bosilicat gidn nd nhiét thép, trong, hodc germani hogc gali va sau d6 tach cac chip don
bang cach vach & tAm mong.
22. Vi chip thir nghiém theo diém 17, trong d6 vi chip nay con bao gdm IR LED hogc
diét quang @8 do cac thay ddi quang hoc.
23. Vi chip thit nghiém theo diém 17 bao gdm dién cuc va dudng day din dugc thuc
hién théng qua su tich hop cac tAm kim loai duoc tao miu hoic mang mong.
24. Vi chip thir nghiém theo didm 17 bao gdm vét liéu ban dan, trong d6 vat liéu ban
dan nay c6 thé déng vai trd 1am dién cyc, va cé thé dugc st dung dé do truc tiép cac
dic tinh dién cua chét phén tich nhu dién tré, dién dung, va khang trd.
25. Vi chip thir nghiém theo diém 17 bao gdbm chét nén ban dan pha tap dugc ché tao
thanh yéu t§ gia nhiét dién tro.
26. Vi chip thir nghiém theo diém 17, trong d6 vi chip thir nghiém bao gdm vi kénh
don dé do sy dong mau.
27. Vi chip thir nghiém theo diém 17, trong d6 bé mit tich dién 1a thuy tinh va/hodc
silic dugc oxy hoa.
28. Vi chip thir nghiém theo diém 17, trong d6 m&i mdt hogc nhiéu budng thir nghiém
c6 thé tich ndm trong khoang tir 1 dén 10 microlit.
29. Vi chip thir nghiém theo didm 17, trong d6 vi chip thir nghiém dugc st dung mdt

1
A

lan.
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30. Phuong phép do thoi gian dong mau, phurong phép nay bao gdm céc budc:

dit mAu m4u hoic mAu huyét twong 1én vi chip thit nghiém theo diém 17 trong
dAu doc dé do sy dong mau trong mAu méu hodc mau huyét tuong,

trong d6 dau doc bao gbm

dAu do xéc dinh cac thay dbi v& dd nhét, khang trd, dic tinh 4m thanh, hogc ddc
tinh quang hoc trong mau mau hodc mAu huyét tuong trong budng thir nghiém dé do
thoi gian dong mau, va

yéu t5 kidm soat nhiét do didu chinh nhiét d ctia budng thir nghiém,

trong d6 d3u do duogc tao cAu hinh dé xuét thoi gian dong mau do dugc dugc
xdc dinh tir thoi didm hoat héa m3u méu hogc miu huyét trong dén thodi diém thay doi
d6 nhét, khang trd, dic tinh &m thanh, hodc ddc tinh quang hoc trong budng thir
nghiém chi ra sy dong méu, va

thu duge két qua diu ra cla thoi gian dong mau.
31. Phuong phép theo diém 30, trong d6 mAu 14y tir nguoi c6 mau khong dong.
32. Phuong phép theo diém 31, trong d6 kiéu khong dong 1a chua biét.
33. Phuong phéap theo diém 30, frohg d6 mau duge lam khong déng bang chét chéng
dong ma tac dong 1én mau dé thoi gian dong mau khong thé do dugc bang thoi gian

Thromboplastin mét phin dugc hoat héa (activated Partial Thromboplastin Time -

aPTT).
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