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Linh vwe k§ thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén vat liéu dung dé loai b phl'ré chét bach cdu da hoat

héa-tiéu cau da hoat héa.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Cac yéu t5 thé dich nhu céc cytokin viém lién quan mat thiét dén can bénh
hoc ctia bénh viém nhu luput ban do6 toan than, bénh viém khép dang thap, bénh xo
cing rai rac, bénh viém loét dai trang va bénh Crohn, va da co nd luc diéu tri bénh
viém bang cach 1am bit hoat cic yéu t6 thé dich nay bing cach st dung cac thude
trong lugng phén ti thap, thubc sinh hoc nhu khang thé, hoic dang tuwong tu. Tuy
nhién, cac yéu td thé dich nay khong tac dung 1én vi tri viém theo cach riéng ctia no,
ma céc yéu té thé dich tac dung hiép dong khién cho bénh viém phét trién va tién
trién. Do d6, mbi quan tdm gin ddy tap trung vao lidu phép tudn hoan ngoai co thé
bang cach st dung vét liéu ma c6 thé loai bo khong nhiing céc yéu t6 thé dich ma
con chinh céc té bao, nhu cac bach cAu hoic tiéu cdu d3 hoat hoa, cac té bao nay la

ngudn yéu td thé dich tir co thé séng.

Trong nhitng nam gln ddy, vé tic nhan méi gdy ra bénh viém, phirc chat
bach cAu da hoat hoa-tiéu cau da hoat héa dang gy dugc su chu y. Pa ¢6 thong béao
réng phirc chit bach ciu di hoat héa-tiéu cdu da hoat hoa c6 hoat tinh héa mg dong
d6i v6i cac mo biéu hién phan tmg viém va giai phong céc chét gay doc mo nhiéu
hon so vé6i bach cdu dd hoat héa riéng 1é, va rang tuong tac gitta tiéu cdu da hoat
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héa va bach cdu d3 hoat héa ting cuong giai phong cac chét gay doc mo bsi bach

ciu d3 hoat hoa (Tai liéu phi sang ché 1).

V& vat liéu ¢6 & luc véi cac cytokin viém, tai lidu sang ché 1 boc 1o chat
mang diung dé loai bd, ma trong d6 nhém chiic bao gdm lién két ure va nhom
amino dugc c¢b dinh vao bé mit clia chit mang khong tan trong nude. Tai liéu sang
ché 2 boc 16 chit mang da chirc dung dé loai bd, ma trong d6 dang chat mang 14 cac
X0 ¢O gidgi han duong kinh xo nhét dinh hoic dang twong ty, cho phép chit mang

loai bd céac bach cau d3 hoat hoa ngoai cac cytokin viém ra khoi mau.

Tai liéu sang ché 3 boc 10 mang tinh ché mau dang xo rong ma co thé loai bo

céac bach cau da hoat héa va tiéu cau da hoat hoa.

Vé dang vat liéu cua chit nén, ma thudng dugc st dung ngoai xo, hat nhod
(hat) 14 da biét. Tai liéu sang ché 4 va 5 boc 16 vt liéu dung dé loai bo cac bach cau
hat, cac bach cAu d4 hoat hoa va tidu cau d3 hoat hoa ra khoi méau béng céch tao clu
tric 16i-16m trong vung xé4c dinh trén bé mit cua hat. Trong khi do, tai li¢u sang ché
6 boc 10 vat ligu dé san xuit cac cytokin tir bach cau béng cach cb dinh hop chét
trén bé mit cua hat c6 cAu trac 10i-16m. Ngoai ra, vat liéu dung dé loai bo cac
cytokin va céac bach ciu bing cach c¢b dinh polysacarit trén bé mit ctia hat (Tai liu
sang ché 7) hoic bang cach c¢b dinh polyvinylpyrolidon hodc dang twong tu trén bé

mit cua hat c6 16 (Tai liéu sang ché 8), dugc boc 10.
Tai lidu vién dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP H10-147518 A

Tai liéu sang ché 2: JP 2006-312804 A

Tai liéu sang ché 3: JP 2011-000145 A
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Tai liéu sang ché 4: JP H05-168706 A

Tai liéu sang ché 5: JP 2009-254695 A

Tai liéu sang ché 6: JP 2003-201251 A

Tai liéu sang ché 7: JP 2014-507517 A

Tai liéu sang ché 8: WO12/033522 Al
Tai lidu phi sang ché

Tai liéu phi sang ché 1: J. Clin. Invest., 116, 3211-9
Ban chét ky thuit clia sing ché

Tuy nhién, mic du chit mang dung dé loai bé dugc m ta trong Tai liéu sdng
ché 1 ¢ dinh cac nhém chic trén bé mit cua chit mang khong tan trong nudc aé
loai bd cac cytokin viém, khong cé luu y nao vé mbi lién quan giita chit mang
dung dé loai bo va phirc chét bach cau di hoat héa-tiéu ciu da hoat hoa, chi 1a cac
k§ thuét dé loai bo phirc chét. Cytokin viém c6 kich thuéc c¢& nanomet 13 protein
duoc tiét ra tir té bao, va cdc ddc tinh vat ly va hoat tinh sinh hoc cua n6 khac voi
phtrc chét bach ciu da hoat hoa-tiéu ciu d3 hoat hoéa c6 kich thudc ¢& micromet va
1a phuc chat té bao. Do do, cho dén nay, mdi lién quan gifta cac cytokin viém va
phuc chit bach cau d3 hoat hoa-tiéu ciu d3 hoat hoa chua dugc coi 1a dich can loai

bo.

Mic di chit mang ding dé loai bé dugc md ta trong Tai liéu sang ché 2 md
ta dic tinh vat ly (dién thé zeta) cta bé& mit chit mang dé loai bd chét dich can loai
b, nhu cac cytokin va cac bach cu, mdt cach hitu hiéu, khoéng cé luu y nao vé mbi
lién quan gitta chit mang ding dé loai bé va phuc chét bach cdu di hoat hoa-tiéu
ciu d3 hoat hoa, chi 1a cac k¥ thuét dé loai bo phuc chét. Do loai protein dugc biéu

hién trén bé mit té bao, kich thudc té bao, va hoat tinh sinh hoc 1a khac nhau giita
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bach clu va phtc chét bach ciu da hoat hoa-tiéu ciu da hoat hoa, xét théy réng cac
co ché 12 khong gidng nhau giita trudng hop loai bd bach cau va trudng hop loai bd

phtc chét bach cu da hoat héa-tiéu cdu d3 hoat hoa.

Mic du mang tinh ché mau dang xo rdng dugc mo ta trong tai liéu sang ché
3 md ta4 d6 nham trung binh theo dudng trung tdm va do nham trung binh mudi
diém cta bé mit tiép xac mau cia xo rong dé loai bo cac bach cau di hoat héa
va/hodc tiéu cdu, khong ¢ luu ¥ nao vé& méi lién quan gitta mang tinh ché mau
dang xo rdng va phuc chét bach ciu da hoat hoa-tiéu ciu da hoat héa, chi 1a cac k§
thuat dé loai bé phirc chét. Do loai protein dugc biéu hién trén bé mit té bao, kich
thuéc té bao, va hoat tinh sinh hoc 1a khéc nhau giita cac bach cAu d3 hoat héa hoic
tiéu cu va phirc chit bach cAu d3 hoat hoa-tiéu cau da hoat héa, xét thdy ring cac
co ché 1a khong gidng nhau gifta truong hop loai bod cac bach cau da hoat héa hoic

tiéu cAu va trudng hop loai bd phitc chat bach cAu da hoat héa-tiéu cau da hoat hoa.

Mic du céac vat liéu dugc mo ta trong Tai li€u séng ché 4 va 5 c6 thé loai bo
cac bach ciu hat, cac bach ciu da hoat hoa, va tiéu cAu d3 hoat hoa ra khoi mau
bing cach mo ta do nham trung binh theo duong trung tim cua bé mat vat liéu va
6 cAu trac 16i-16m trong ving xac dinh, khong ¢6 luu y nao vé& méi lién quan giita
vat liéu trén day va phuc chét bach cdu da hoat héa-tiéu cau da hoat hoa, chi 1a cac
k§ thuat dé loai bo phirc chit. Ngoai ra, do loai protein dugc biéu hién trén bé mit
t bao, kich thudc té bao, va hoat tinh sinh hoc 1a khac nhau gifta cac bach cau hat
va phure chit bach cAu d4 hoat hoa-tiéu cdu da hoat héa, xét thdy rang céac co ché 1a
khong giéng nhau giita trudng hop loai bo cac bach cAu hat va trudng hop loai bo
phtrc chét bach ciu da hoat héa-tiéu cdu da hoat hoa. Tai liéu sang ché 4 va 5 hoan
toan khong dé cap dén dién tich cta bé mat vat liéu va ty 1¢ chiéu dai mé rong cta

bé mat vat liéu.

Vat lidu duge mo ta trong Tai liéu sang ché 6 tao ra hoat tinh in vivo cua cac

cytokin béng cach ¢b dinh hé soi nam, thanh phén cua hé soi nam, peptit, axit
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nucleic, protein, thanh phé‘ln duong, lipit hodc dang tuong tu trén bé mit ctia vat
liéu khong tan trong nude. Cac chét cb dinh nay khong dung dé loai bd céac cytokin
ma dé san xuit chung, va khong c6 luu ¥ nao vé& mdi lién quan gitra vat liéu trén
day va phuc chit bach cAu da hoat hoa-tidu ciu da hoat hoa, chi 1a cac k¥ thuat dé

loai bé phirc chit.

Céc sang ché dugc mo ta trong Tai liéu sang ché 7 va 8 d& cap dén vat lidu
(dac biét 1a hat) dung dé loai bo céc cytokin va cac bach cau, nhung khong mo ta vé
dang cia bé mit vat liéu, va khong c6 luu ¥ ndo v& mdi lién quan gifta vat liéu trén
day va phuc chét bach cu di hoat héa-tiéu cdu d3 hoat hoéa, chi la cac ky thuat dé

loai bo phirc chét.

Do d6, rat cAn c6 vat liéu ma c6 thé loai bo cac phirc chat bach cau da hoat

hoa-tiéu cau da hoat hoa.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a dé xuét vat liéu dung dé loai bod phirc chét
bach cu da hoat héa-tiéu ciu da hoat hoa, ma c6 thé loai bé phic chét bach cau da

hoat hda-tiéu cau da hoat hoa véi hiéu qua cao.

Nho nd luc nghién ciru nham giai quyét cac van d& dugc mo ta trén day, cac
tac gia sang ché phat hién ra rang phirc chit bach cu da hoat hoa-tiéu cau d3 hoat
hoa 06 thé duoc loai bé véi hidu quéa cao bang cach st dung chit mang khong tan
trong nudc ma bé mit cta chat mang c6 gin (c4c) hop ch4t c6 nhom chirc mang

dién va bang cach dit ty 1€ chiéu dai mé rong cuia bé mat dén gidi han xéc dinh.
Tac 13, sang ché d@ xuét ddi tuong tir (1) dén (9) sau:

(1)  Viat liéu dung dé loai bo phirc chét bach cau da hoat héa-tiéu cau da
hoat hoa, vat li¢u nay la chit mang khong tan trong nudc ma bé mit cua chit mang
nay c6 gan (cac) hop chét ¢6 nhom chic mang dién, trong do ty 1€ chiéu dai mé

rong cua bé& mat ndm trong khoang tur 4 dén 7.
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(2)  Vat liéu dung dé loai bo, theo muc (1), trong d6 do nham trung binh

theo duong trung tam cua bé mat ndm trong khoang tir 2 dén 10 pm.

(3) Vit liéu dung dé loai bo, theo muc (1) hodc (2), trong d6 gia tri tuyét
dbi cua luong dién tich cua (cac) nhom chirc nam trong khoang tir 0,3 dén 3,0

mmol /g trong lugng khd cua chit mang khong tan trong nude.

(4) Vatliéu dung @& loai bo, theo muc bét ky trong sd cac muc tir (1) dén

(3), trong d6 nhom chirc mang dién 1a nhém amino.

(5) Vatliéu dung dé loai b, theo muc bit ky trong sb cac muyc tir (1) dén
(4), trong do chit mang khong tan trong nudc & dang xo, va xo ¢6 dudng kinh xo

nam trong khoang tir 1 dén 100 um.

(6) Vatliéu dung dé loai bd, theo muc bét ky trong s6 cac muc tir (1) dén
(5), trong do chit mang khong tan trong nudc bao gdm mdt hodc nhiéu polyme

dwoc chon tir nhém gdm polystyren, polysulfon, va polyetesulfon.

(7)  Vatliéu dung dé loai bo, theo muc bat ky trong s& cac muc tir (1) dén
(6), trong d6 vat liéu nay hép phu va loai bd bach cau da hoat hoa, IL-6, IL-8, hodc
HMGB-1.

(8) Cottinh ché mau, cot bao gdm vit lidu dung @8 loai bo, theo muc bt

ky trong s6 cac muc tir (1) dén (7).

(9) Cot tinh ché mau dé didu tri bénh ho hip, cot bao gém vat liéu dung

8 1oai bo, theo muc bat ky trong sé cac muc tir (1) dén (7).
Hiéu qua cua sang ché

Vat liéu dung dé loai bo theo sang ché ¢6 thé loai bo phirc chét bach cau da
hoat hoa-tiéu cu d3 hoat hoa véi hiéu qua cao, va cé thé tao ra tac dung diéu tri dbi

v6i bénh hd hip bang cach st dung vét liéu dung cho ¢t tudn hoan ngoai co thé.
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M3 ta van tit cac hinh vé
Fig. 1 12 hinh v& giai thich cach xac dinh ty 1¢ chiéu dai mé rong.

Fig. 2 12 hinh vé& giai thich cach xdc dinh d§ nham trung binh theo dudng

trung tdm.
Fig. 3 12 hinh v& giai thich cach xac dinh gbc léch can quan phuong.
Fig. 4 1a hinh v& giéi thich cach phan tich d6 nham theo dudng.

M ta chi tiét sang ché

Sau déy, sang ché s& dugc md ta chi tiét. Can hicu rang thong qua phan md
ta ndy, trir khi c6 quy dinh khéc, biéu hi¢n & dang so it bao gom khai niém so nhi€u
ctia n6. Do d6, can hiéu rang, trir khi c6 quy dinh khac, mao tir & dang s6 it (vi du,

trong tiéng Anh, "a", "an", "the" v.v.) bao gdom khai niém s0 nhi€u cia no.

Vat liéu dang dé loai bé phirc chat bach ciu da hoat héa-tiéu cau da hoat héa
theo sang ché dugc dic trung boi chit mang khong tan trong nuéc ma bé mit cia
chét mang c6 gin (cac) hop chét ¢6 nhom chirc mang dién, trong dé ty 1€ chiéu dai

md rong cta bé mit da néu nam trong khoang tr 4 dén 7.

"Vt liéu dung dé loai bd" c6 nghia 1a vat liéu ma co thé loai bo céac vat can
loai bo. Dang vat liéu khoéng dugc gidi han cu thé, va cac vi du vé ching bao gém
dang mang, hat, va xo. Xét thdy viéc sit dung trong xur ly nho tudn hoan ngoai co
thé, dang xo, cu thé 1a dang xo hai-ddo dugc uu tién & chd né cé dién tich bé mit
riéng cao va tinh bién dang dan hodi cho kha dung vuot trdi. Cling xét thdy tinh
ddng nhat ctia g6i vat liéu ding dé loai bo va dudong dan dong chét 16ng khi dugc
st dung, dang vai dét, vai khong dét hodc cac vai dét kim dugc uvu tién trong sb céc
dang xo. Vit liéu dung dé loai bé phirc chét bach ciu da hoat héa-tiéu ciu da hoat
hoéa c6 thé 14 vat liéu bao gdm, it nhat mot phan, chit mang khong tan trong nudc,
va vat lidu c6 thé 1a chAt mang khong tan trong nudc riéng 1& hodc co thé 1a chét
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mahg ma trong d6 vt lidu gia ¢b thich hop duoc ¢b dinh hodc duge trdn voi chét
mang khong tan trong nudc. Cong doan ¢b dinh hodc tron co thé duoc thuc hién
truéc hodc sau khi vat liéu duge xir ly thanh dang. Cac vi du vé phuong phép loai
b6 bao gdbm phuong phap ma trong d6 vat cin loai bd dugc loai bé bang cach hép

phu hodc loc.

Trong céc trudng hop ma chit mang khong tan trong nudc ¢ dang xo, X0 tbt
hon 13 ¢6 dudng kinh xo khong nhé hon 1 pm, nhdm dam bao dudng dan dong
chay ma trong dé té bao méu co thé di qua, tot hon 1a khong nho hon 3 pum, tSt hon
nita 13 khdong nhé hon 5 pm, tot hon nita 1a khong nhé hon 10 um, t5t hon nita 1a
khong nho hon 15 pm. Nhim dam bao dién tich bé mit riéng cho viée hép phuy, xo
tdt hon 13 c¢6 duong kinh xo 100 pm hodc nhd hon, tdt hon 12 50 pm hodc nho hon,
tt hon nita 14 30 pm hodc nhé hon. Tirc 13, duong kinh xo tot hon 1a 1 dén 100 pm,
t5t hon 14 3 dén 100 pm, 6t hon nita 1a 5 dén 100 pm, 6t hon nita 1a 10 dén 100
um, t5t hon nita 14 15 dén 100 pm, t5t hon nita 1a 15 dén 50 pm, tot hon nira 1a 15
dén 30 um. Giéi han dudi dugc wu tién bit ky c6 thé dugc két hop v6i gidi han trén

duoc uu tién bat ky.

"Duodng kinh xo" chi gid tri trung binh thu dugc bang cach ldy ngiu nhién 10
mau thir nhd cla céc xo tao vai dét, vai khong dét hodc cic vai dét kim ma chét
mang khong tan trong nudc dugc cAu thanh tir d6, chup anh ctia mdi mAu bang cach
sir dung kinh hidn vi dién tir quét, va do dudng kinh ciia xo tai 10 diém / anh (téng
cong 100 didm). Do phong dai quan sat tai thoi diém nay duoc dat 1a do phong dai
ma trong d6 duong kinh xo dugc hién thi ndm trong khoang tir 30 dén 80% do dai
ciia canh dai cua anh. Trong cac trudng hop ma xo ¢ dang to phirc 1a bo gbm nhiéu

x0, duong kinh cta s¢i don cAu thanh to phirc dugc st dung lam duong kinh xo.

"Ch4t mang khong tan trong nudc" c¢6 nghia la chit mang khong hoa tan
trong nudc. Khong tan trong nude trong ban mo ta nay c6 nghia la thay d6i trong

luong kho cua chit mang khong tan trong nudc gitta trude va sau khi chat mang
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dugc dit trong nude 1a 1% trong lugng hodc nho hon. Thay dbi trong lwong kho 1a
ty 1& trong lugng kho cua cic thanh phan rin con lai so véi trong lugng kho cla
chét mang khong tan trong nudc trude khi ngdm trong nudce, ma trong lugng kho
clia c4c thanh phan rin con lai dugc thu bang cach ngam chit mang khong tan
trong nude, trong mot giod, trong nude 37°C ma lugng cua no 1on hon chin 14n so
voi trong lugng khd cua chit mang khong tan trong nudc, tiép theo rut chit mang
ra bang cach str dung nhip hodc dang twong tu, va sdy kho trong chan khong nudc
chira trong chit mang khong tan trong nude ¢ 50°C hogc nhé hon dén khéi lugng
khong ddi. Chit mang khong tan trong nudc c6 nguy co gia tang luong nudc gidi
hép tur chit mang khi duoc st dung thuc té, didu nay khong dugc wu tién trén quan

diém do an toan.

Céc vi du v& vt lidu dung cho chit mang khong tan trong nudc bao gbm vat
liéu polyme cd, trong cAu trac 1ip, nhém chirc phan Gng voi cation cacbon, nhu
nhém aryl hodc nhom hydroxyl, vi du, cac polyme tbng hop, nhu poly(hop chét
vinyl thom), polyeste, polysulfon, polyetesulfon, polystyren, hodc rugu
polyvinylic; hodc cac polyme c6 trong tu nhién, nhu xenluloza, colagen, chitin,
chitosan, hodc dextran. Cac polyme nay co thé dugc st dung dudi dang
homopolyme (polyme ddng nhét) hoic copolyme, hodc co thé dugc tron hodc hop
kim hoa dé st dung. Cu thé dbi vé6i tinh ché mau, vat lidu tot hon 14 bao gém mot
hogc nhiéu polyme dugc chon tir nhom gbm poly(hop chét vinyl thom), polyetylen
terephtalat, polybutylen terephtalat, polystyren, polysulfon, va polyetesulfon, 1a cac
vat liéu polyme khong c¢6 nhom hydroxyl, t6t hon 1a mot hodc nhiéu polyme dugc
chon tir nhom gdm polystyren, polysulfon, va polyetesulfon. Trong s6 d6, vat lidu
bao gdm polystyren dugc dic biét uu tién do nd ¢o sb luong 16n vong thom / trong
lugng don vi, va cdc nhom chirc hodc cac nhom chitc phan ung dugc dua vao dé
dang thong qua phan tng Friedel-Crafts hoac dang tuong tu. Cu thé, trong truong
hop ctia xo hai-déo (sea-island fiber), cac thanh phan hai tiép xuc véi cac vat cin

loai b6 tét hon 1a bao gbm polystyren. Céac vét liéu polyme dugc su dung cho cac
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chit mang khong tan trong nudc nady co thé mua duoc dé dang hodc co thé duoc

san xuit bang phwong phép da biét.

"(Cac) hop chat ¢ (cdc) nhém chirc mang dién" c6 nghia la (cac) hop chét
¢6 (cac) nhém chirc ¢6 (céc) dién tich duong hodc (cac) dién tich &m va khong
dugc gidi han cu thé mién 1a (c4c) hop chét c6 thé twong tac vé6i phire chit bach cau
da hoat héa-tiéu ciu da hoat héa. Cac vi du vé chu tric héa hoc cta nd bao gém
hop chét c6 nhém amino 1& nhom chire ¢6 dién tich duong (nhém chure cation),
hodc hop chit ¢6 nhém sulfonic hodc nhém carboxyl 12 nhém chirc ¢6 dién tich am
(nhém chirc anion). Vé nhém chtrc mang dién, nhom amino 1a dugc vu tién, va vé
(c4c) hop chat c6 (cac) nhom chirc mang dién, (cac) hop chét bao gdm (cac) nhém
amino 13 dugc uu tién. Nhém chuce co thé dugc st dung bang cach két hop cic
nhém chirc gidng hodc khac nhau. (Cac) hop chét ¢6 (cac) nhém chirc mang dién
c¢6 thé con bao gdm (cac) nhém chirc khong mang dign mién 12 n6 bao gém (c4c)
nhém chitc mang dién trén ddy. Vi duy, hop chit ma trong d6 nhém alkyl nhu metyl
hoiic etyl, hodic nhom aryl nhu nhém phenyl, nhém phenyl duoc thé bang alkyl (vi
du, para(p)-metylphenyl, meta(m)-metylphenyl, ortho(o)-metylphenyl, para(p)-
etylphenyl, meta(m)-etylphenyl, hodc ortho(o)-etylphenyl), hodc nhém phenyl duge
thé bang nguyén t& halogen (vi du, para(p)-flophenyl, meta(m)-flophenyl, ortho(o)-
flophenyl, para(p)-clophenyl, meta(m)-clophenyl, hodc ortho(o)-clophenyl) dugc
lién két voi hop chét c6 nhém chirc mang dién (vi dy, tetraetylenpentamin ma
para(p)-clophenyl dugc lién két), dugc bao gdbm trong hop chét c6 (cac) nhém chirc
mang dién. Trong truong hop nay, nhém chic khong mang dién va hop chét c6
(cac) nhém chirc mang dién ¢ thé dugc lién két truc tiép, hodc co thé duoc lién két
thong qua phan tir dém (phan tir dém tham gia vao lién két nhu vay con dugc goi la
phan tir dém 1). Céc vi du vé phén tir dém 1 bao gdm lién két ure, lién két amit, va

lién keét uretan.

Xét thiy ring vé gid tri tuyét dbi cta luong dién tich cia nhém chirc mang
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dién, néu nod qua thép, tuong tac thda dang véi cac chit can loai bd khong thé thu
dugc, trong khi néu n6 qua cao, do tuy do cua chu hinh cia nhém chirc giam va
tuong tac thoa dang voi cac chét cin loai bo khong thé thu dugc. Do dé, gia tri
tuyét ddi tot hon 1a 0,3 dén 3,0 mmol / 1 g trong lugng kho cua chit mang khong
tan trong nudc, t5t hon 12 0,4 dén 2,9 mmol, t6t hon nita 13 0,5 dén 2,7 mmol. Giéi
han dudi dugc uu tién bat ky c6 thé dugce két hop véi gi6i han trén dugc wu tién bét
ky.

Céac vi du vé "nhém amino" bao gém cac nhom amino duoc tao ra tir cac
amin bic mot, nhu metylamin, etylamin, propylamin, butylamin, pentylamin,
hexylamin, heptylamin, octylamin, hodc dodexylamin; cac nhém amino dugc tao ra
tir cac amin bac hai, nhu metylhexylamin, diphenylmetylamin, dimetylamin; cac
nhém amino dugc tao ra tir amin c6 mach alkyl khong no, nhu alylamin; cdc nhom
amino dugc tao ra tr cidc amin bic ba, nhu trimetylamin, trietylamin,
dimetyletylamin, phenyldimetylamin, dimetylhexylamin; cac nhom amino dugc tao
ra tr amin c6 vong thom, nhu 1-(3-aminopropyl)imidazol, pyridin-2-amin, 3-
sulfoanilin; hodc cac nhém amino dugc tao ra tir cic hop chit ma trong d6 hai hodc
nhidu nhém amino dugc lién két véi cac mach alkyl, cac hop chit thom, cac hop
chét di vong, cac hop chit ddng vong hodc dang twong tw (sau déy, "polyamin"),
nhu  tris(2-aminoetyl)amin, etylendiamin, dietylentriamin, trietylentetramin,
tetraetylenpentamin, dipropylentriamin, polyetylenimin, N-metyl-2,2'-
diaminodietylamin, ~N-axetyl-etylendiamin, 1,2-bis(2-aminoetoxyetan). Nhom
amino tot hon 13 céc nhéom amino duoc tao ra tir polyamin, cu thé, t6t hon 1a cac
nhém amino duoc tao ra tir etylendiamin, dietylentriamin, trietylentetramin, hodc
tetraetylenpentamin, t6t hon 13, cac nhom amino dugc tao ra tir tetraetylenpentamin.
Ngoai ra, nhom amino 6t hon 1a cac nhém amino duge tao ra tir cac amin bac mot

hodc cic amin béc hai.

Hop chét bao gdm nhom sulfonic c6 thé la hop chét bat ky mién 13 no c6 it
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nhit mot nhém sulfonic, va cac vi du v& nhém sulfonic bao gdm nhém axit sulfonic
dugc tao ra tir cac axit sulfonic béo, nhu axit sulfonic, axit metansulfonic; nhom
axit sulfonic duoc tao ra tir cac axit sulfonic thom, nhu axit benzensulfonic, p- axit
phenolsulfonic, axit 4-metylbenzensulfonic; hoac, nhom axit sulfonic dugc tao ra tu

axit halosulfonic, nhu axit flosulfonic, va axit closulfonic.

Hop chét bao gdm nhém carboxyl c6 thé 13 hop chét bit ky mién 1a n6 ¢6 it
nhit mot nhém carboxyl, va cac vi du vé& nhém carboxyl bao gdbm nhém carboxyl
dugc tao ra tir nhom carboxyl béo, nhu axit axetic, va axit propionic; hodc nhom

carboxyl duoc tao ra tir cdc nhom carboxyl thom, nhu benzennhdém carboxyl.

Chit mang khong tan trong nudc va hop chét c¢6 (cac) nhém chirc mang dién
c6 thé dugc lién két truc tiép, hoac co thé duoc lién két thong qua phﬁn t dém
duoc tao ra tir cdc nhém chie phan g gitta chit mang khong tan trong nudc va
hop chét c6 (cac) nhom chirc mang dién (phan tr dém tham gia vao lién két nhu
vay con dugc goi la phan tir dém 2). Phén tir dém 2 c6 thé 1a phan tir dém bét ky c6
lién két héa hoc trung hoa vé dién, nhu lién két ure, lién két amit, lién két ete, lién
két este, hoic lién két uretan, va tot hon 1a phén tir dém co lién két amit hodc lién

két ure.

Cac vi du v& nhém chirc phan ung nho lién két gitta chit mang khong tan
trong nudc va hop chét ¢6 (cac) nhom chirc mang dién bao gdm cac nhom halogen
dugc hoat hoa, nhu cac nhém halometyl, céac nhom haloaxetyl, cdc nhom
haloaxetamitmetyl, hodc cac nhém alkyl halogenua; cac nhom epoxit, cdc nhom
carboxyl, cac nhom axit isoxyanic, cic nhém axit thio-isoxyanic, hodc cdc nhom
anhydrit axit. D& ¢6 tinh phan tng chinh x4c, nhém chirc phan tng t6t hon 1a nhom
halogen dugc hoat hoa, t6t hon 1a nhém haloaxetamitmetyl. Cac vi du cu thé vé vat
liu polyme ma nhom chirc phan ing dugc dua vao bao gom polystyren bd sung c6

nhom cloaxetamitmetyl; va polysulfon bd sung c6 nhom cloaxetamitmetyl.
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Nhém chire phan ng co thé dugc lién két voi chit mang khong tan trong
nuée bang cach phan Gng véi chit mang khong tan trong nudc va thudc thir thich
hop vuot trdi. Vi dy, trong cic truong hgp ma chit mang khong tan trong nudce 1a
polystyren va nhém chirc phan Gmg la nhém cloaxetamitmetyl, polystyren va N-
metylol-a-cloaxetamit co6 thé dugc phan Ung dé thu dugc polystyren ma nhom
cloaxetamitmetyl dugc li€n két. Dbi véi polystyren ma nhom cloaxetamitmetyl
dugc lién két, vi du, tetraetylenpentamin c¢6 nhéom amino dwgc phan ung, nho d6
thu duoc polystyren ma tetractylenpentamin dugc li€n két thong qua nhém
axetamitmetyl. Trong trudng hop ndy, nhom axetamitmetyl twong (mg voi phén tir
dém 2, va tetraetylenpentamin twong tng v6i hop chét c¢6 (cac) nhém chirc mang
dién. Céc vat liéu cua chat mang khong tan trong nudc, phén ti dém (phén tir dém
1 va phan tir dém 2), va hop chét ¢6 (cac) nhém chirc mang dién c6 thé tuy y duoc
két hop. Cac vi du cua chit mang khong tan trong nudc ma bé mit cua chit mang
¢6 gén (cac) hop chit c6 nhom chitc mang dién bao gdm polystyren ma hop chét
bao gdm cac nhém amino dugc tao ra tir etylendiamin, dietylentriamin,
trietylentetramin, hodc tetraetylenpentamin dugc lién két thong qua nhom
axetamitmetyl; polysulfon ma hop chét bao gdbm cac nhém amino dugc tao ra tir
etylendiamin, dietylentriamin, trietylentetramin, hodc tetraetylenpentamin duoc li€n
két thong qua nhom axetamitmetyl; va polyetesulfon ma hop chét bao gbém céc
nhém amino dugc tao ra tir etylendiamin, dietylentriamin, trietylentetramin, hodc
tetraetylenpentamin dugc lién két théng qua nhom axetamitmetyl. Cdc nguyén ligu
va thudc thir dugc sir dung dé san xuét vat liéu dung dé loai bo phtrc chét bach céu
da hoat hoa-tiéu ciu da hoat héa co thé mua dugc dé dang, hodc co thé dugc san
xuét bing phuong phap da biét.

Do hop chit ¢6 (cac) nhém chirc mang dién can tuong tac voi cac chét can
loai bd trong mau, hgp chét can lién két v6i it nhat mot bén ma sé tiép xuc voi mau,
clia cAc bé mit cia chit mang khong tan trong nude. Trong truong hop cia xo hai-

dao, hop chét c6 (c4c) nhom chirc mang dién can lién ket v6&i it nhat mot bé médt ma
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s& tiép xuc véi mau, cla cac thanh phan hai. Bé mit trong ban md ta ndy c6 nghia
13 b& mit ciia chit mang khong tan trong nudc, va khi bé mit cia chit mang khong
tan trong nudc c6 dang co cAu trac 10i-16m, phan 16p ngoai cung doc theo céu tric
18i-16m dugc bao gdm trong bé mit ngoai bé mit cua chit mang khong tan trong
nudc. Ngoai ra, khi bén trong cua chit mang khong tan trong nudc c6 cac 156 thong
qua (18 xuyén), bé mat bao gdm khong nhitng phén 16p ngoai cung cua chéit mang
khong tan trong nudc ma con cac 16p ngoai cua cac 16 thdng qua bén trong chét

mang khong tan trong nudec.

"Ty 1& chidu dai mé rong (RIr)" chi ty 1¢ clia chiéu dai mo rong (Rlo (um))
va chiu dai 1y méu (1 (um)). Cu thé, bang cach st dung tinh ning phan tich d
nhém theo dudng (vi du, Shape Analysis Application VK-H1A1/VK-H2A1, do
hing KEYENCE Corp. san xuét) va bang cach st dung kinh hién vi laze (vi du,
Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-9710, do hang
KEYENCE Corp. san xuét), cac anh cla bé mit vat liéu can do duoc chup, chiéu
dai mé rong (Rlo) duoc tinh tir anh thu duogc, va ty 1€ cua chiéu dai mé& rdng thu
dugc (Rlo) va chidu dai 14y mau (1) ma dugc v& tir bién dang theo hudéng duong
trung binh ctia n6 dugc tinh. Nhu dugc thé hién trén Fig. 1, chiéu dai mo rong (Rlo)
1a gi4 tri chi ra do dai thuc cta phén trich xuét thu duoc béng cach trich xuét bién
dang bang chidu dai 14y mAu (1) theo huéng duong trung binh cua nd. Do do, chiéu
dai mé rong (Rlo) thé hién chiéu dai cta cic truong hgp trong do céu tric 18i-16m
ctia bién dang ctia bé mit vat liéu duge kéo dudi thanh dudng thing. Ngoai ra, ty 18
chidu dai mé réng duge tinh tr Phuong trinh 1 sau, trong d6 Rlo thé hién chiéu dai
mé rong, Rlr thé hién ty 18 chidu dai m& rong, va 1 thé hign chiéu dai lay mu. Céc
cong doan nhu vdy duogc thuc hién trong chinh trudong nhin bét ky dé tinh gi4 tri

trung binh cua chung, nhd dé thu dugc ty 1€ chiéu dai mé rong.

Mic du co ché chi tiét 1a chua biét, trong truong hop loai bd phic chét bach

ciu da hoat hoa-tiéu cau da hoat hoa, néu ty 1¢ chieu dai mo rong cua bé mat cua
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chat mang khong tan trong nudc 1a qua thap, ving c6 thé duge st dung dé loai bo
tr& nén hep. Do d6, ty 1¢ chidu dai mé rong cAn khong nhé hon 4. Mat khéc, néu ty
1& chiéu dai mé rong cla bé& mit cta chit mang khdng tan trong nudc 1a qua cao,
dién tich bé mit trd nén rong hon, nhung bé miit ¢6 cAu trac gép nép. Do d6, céc té
bao khong thé di vao bé mit nhu vay va ving ma cac té bao c6 thé thuc sy gén vao
tr& nén nho hon. Do d6, ty 16 chidu dai m& rong can 1a bay hodc nho hon. Tuc 13, ty
1& chidu dai mo rong cua bé& mit cua chit mang khong tan trong nuéc cAn nim
trong khoang tur 4 dén 7. Ty 1& chiéu dai mo rong cla bé mit cta chit mang khong
tan trong nudc t6t hon 13 4,2 dén 6,5, tot hon 12 4,2 dén 6. Gidi han duéi dugc vu

tién bat ky c6 thé duoc két hop véi gidi han trén duge vu tién bat ky.
Rlr=Rlo/l Phuong trinh 1

"Dd nham trung binh theo dudng trung tdm (Ra (um))" c6 nghia la chi s6
dinh luong do nhin ctia bé mit, duogc chuin hoéa theo JIS B 0601: 2001, va chi
trang thai 16i-16m cua bé mat vat liéu ma s& tiép xuc voi cac thanh phén mau. Cu
thé, bang cach st dung tinh ning phan tich d nhdm theo dudng (vi du, Shape
Analysis Application VK-H1A1/VK-H2A1, do hang KEYENCE Corp. san xuét)
va bang céach sir dung kinh hién vi laze (vi du, Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), cac anh
ctia bé mat vat liéu cin do dugc chup, dd nham trung binh theo dudng trung tam co6
thd tinh duoc tir anh thu dugc. Nhu dugce thé hién trén Fig. 2, 0 nhém trung binh
theo dudng trung tdm la gia tri thu dugc bang cach trich xut bién dang bang chidu
dai 14y mAu 1 (um) theo huéng duong trung binh cua no, tiép theo tinh tdng céc gia
tri tuyét ddi (um) ctia cac do léch tir dudong trung binh theo duong cong do dugc
clia cac phan trich xuét, va tinh trung binh céc gié tri thu dugc. Phuong phép tinh la
nhu duoc thé hién trong Phuong trinh 2 duéi déy, trong d6 Ra thé hién do nham
trung binh theo dudng trung tam, va f(x) thé hién ham thé hién hinh dang 16i-16m

bé mit tai vi tri bét ky x trong anh kinh hién vi laze.
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| [/
1 _
Ra= — j If(x) I dx """ Phuong trinh 2
¢ Y, |

P06 nhdm trung binh theo duong trung tdm cta bé mit cia chit mang khong
tan trong nugc tdt hon 12 2 dén 10 pm, tét hon 1a 2,1 dén 7 pm, t5t hon 14 2,2 dén 6
pm, tdt hon nita 12 2,2 dn 3,5 pm. Gi6i han dudi duoc uu tién bét ky co thé duoc

két hop v6i gi6i han trén dugce wu tién batky.

"Goc 1éch cin quan phuong (°)" chi géc léch cua dinh trong chidu dai ldy
mau (1) cta vat liéu. Cu thé, goc léch cin quan phuong la gid tri thu dugc bang cach
chup, bang cich st dung tinh nang phan tich d6 nham theo duong (vi du, Shape
Analysis Application VK-HIA1/VK-H2A1, do hing KEYENCE Corp. san xuét)
va bang cach sir dung kinh hién vi laze (vi du, Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), cdc anh
ciia bé mat vat liéu cin do, chia bién dang cho khoang x4c dinh Ax theo phuong
ngang tr anh thu dugc nhu dugc thé hién trén Fig. 3, va tiép theo xac dinh quan
phuong cua dbc (goc) cua doan ndi cac diém diu va cudi cua bién dang trong mdi
khoang thé hién cin bac hai cla gid trj thu duge. Phan tich nay thu duoc cac gia tri
ma dugc thu bang cach 4p dung quén phuong cho cac goc tao thanh boi dudong nbi
hai diém nbi va dudng song song, trén tAt ca cac khoang. Goc léch cian quin

phuong dugc tinh tir Phuong trinh 3 sau.

1 W[ A\ \
‘Go6c 1éch céan quan phuong = > tan’ ( ):}' . + « Phuong trinh 3
N'1 =0 AX

Géc léch can quan phuong trong Phuong trinh 3 d6i khi dwoc viét tat 1a RAq.

Trong trudng hop loai b phirc chat bach cdu da hoat hoa-tiéu cdu da hoat
hoa, néu goc léch can quén phuong cla bé mat caa chit mang khong tan trong nudc

12 qua nho, dic tinh dinh bam gitta cac vat liéu va cac t€ bao trd nén thap. Do do,
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goc 1éch can quan phuong can khong nhé hon 50°. Ngoai ra, néu gbc léch cin quan
phuong cua bé mit cta chit mang khong tan trong nudce 1a qua 16m, tan suét té bao
nhén biét cac vat liéu trd nén cao, song do phz‘?m cuc bd cia no ¢co cAu trac déc, dic
tinh dinh bam cua té bao véi cac vat liéu trd nén yéu hon. Do do, goc 1éch can 85°
hodc nho hon. Tuc 13, goc 1éch can quan phuong cia bé mit cta chit mang khong
tan trong nudc can nam trong khoang tir 50 dén 85°, t6t hon 1a 65 dén 75°. Gi6i han
dusi duge wu tién bat ky c6 thé duge két hop v6i gioi han trén duge wu tién bat ky.
Gi6i han uvu tién cta ty 1€ chiéu dai mé rong, do nham trung binh theo dudng trung
tam va goc léch cdn quan phuong néu trén ¢ thé tuy y duge két hop. Vi du, ty 1€
chiéu dai mé rong cua bé mit cua chit mang khong tan trong nudc ndm trong
khoang tir 4 dén 7, va do nham trung binh theo duong trung tAm cua bé mit cla

ch4t mang khong tan trong nudc nam trong khoang tir 2,1 dén 7 pm.

Bién dang c6 nghia 1a dudong cong, nhu dugc thé hién trén Fig. 4, thu dugc
b%lng cach vé theo duong vién ctia bé mat vat liéu tai thoi diém chup cac anh ctia bé
mat vat liéu can do bang kinh hién vi laze, va theo sang ché, chi dudng cong mat
cit do duge cua vat lidu. Bién dang 1a duong cong khic véi dudong cong mat cit thu
dugc bang cach ap dung bd loc 14y ha tan kiéu bu pha ma gia tri ngudng ctia né 1a
As cho duong cong mat cit do duge; dudng cong d6 nham thu dugc bang cach chi
ghi lai céc thanh phan cao tdn trong dudng cong mat cit thong qua bd loc 14y cao
tan kiéu bu pha (gi4 tri ngudng Ac); va, dudng cong gon song thu dugc bang cach
ap dung bo loc kiéu bu pha ma gi4 tri ngudng clia n6 1a Af va Ac cho duong cong

mat cat.

Puong trung binh chi dudng ma trong dé bién dang dugc chuyén thanh
duong thing bang phuong phap binh phuong nhd nhét, nhu dugc xac dinh trong
JIS B 0601: 1994. Pinh chi mdi phin nim trén dudng trung binh, va la cac phén c6
kiéu soc trén Fig. 4. Phén 16m chi mdi phdn nim duéi duong trung binh, va 1a cac

phan c6 kiéu mang trén Fig. 4. Chiéu dai liy miu duge thu tir phan dugc trich xuét
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bang chiéu dai x4c dinh tlr bién dang, va chi chiéu dai dugc trich xuat nhu vay.

Do céc gia tri do dugc cta ty 1€ chiéu dai md rong, do nham trung binh theo
dwong trung tdm, va goc 1éch can quan phuong trén day c6 thé thay dbi theo cac
diéu kién chup anh cta kinh hién vi laze, cac didu kién chup anh dugc dat nhu duge
md ta dudi ddy. Vat liéu duge dat 1én lam kinh sao cho vét liu duge 1am u6t bing
nudc cAt va bé mat tiép xtic v6i mau c6 thé duge quan sat, va vat liéu duoc day
bang kinh day (chiéu day: 0,12 dén 0,17 mm) tir phia trén. Trong trudong hop nay,
vét liéu dugc dat gitta kinh ddy va lam kinh dé c6 chiéu day vat liéu 1a 50 pm hodc
nhé hon. Vi duy, trong cac trudng hop ma vét liéu 1a xo, hat hoac xo rong, néu
dudng kinh cua xo, dudng kinh cia hat hodc dudng kinh ngoai cua xo rong 1a
khong nho hon 50 pum, vat liéu duge cat 14t thanh 50 pm hodc nho hon sao cho bé
mit tiép xtic v6i méu co thé dugc quan sat. Dac biét 1a trong trudng hop cia xo
rong, vat liéu duge cit 14t sao cho bé mit tiép xtic véi méu ¢ thé duge quan sat.
Ngoai ra, vat liéu dugc 10ng gitra kinh ddy va lam kinh sao cho cé hai kinh song
song v&i nhau, va nudc cAt du tran qua kinh day dugc loai bd dé nap lugng nude
ngang bing vao khoang gitta. Cac anh duge chyp tir phia trén kinh day. B9 phong
dai cua vat kinh dugc dit ¢ 20 lan, do phéng dai quang hoc dugc ddt & mot 1an, va
bd loc trung tinh khong duge sir dung. Do ty 18 chiéu dai mé rong, dd nhadm trung
binh theo dudng trung tim, va goc 1éch cin quén phuong co thé thay ddi theo diéu
kién phan tich, didu kién phan tich dugc dit nhu dwge mé ta dudi day. Dé phan tich,
phép phén tich do _nhe’lm theo duong dugce sir dung va chidu dai 14y mau 11a 50 pm,
va phép phan tich anh dugc thue hi¢n ma khong c6 hiéu chinh gon séng va khong
6 cai dat gia tri ngudng cua bd loc. Céc anh ¢ 3 vi tri duge chup ngiu nhién / mot
vat lidu, va phép phan tich anh dugc thuc hién ddi voi ba trudong nhin d6i v6i mdi
anh chup, do d6 thuc hién phép phén tich anh déi vé6i tng cong chin truong nhin.
D06 nham bé mit d6i v6i mdi trudong nhin duge tinh, va gia tri trung binh cua ching
dugc st dung lam d nham bé mit cua vat liéu. Trong trudng hop cia xo hoac xo

rdng, vé chidu dai 14y mAu tai thoi diém phan tich anh, phan ma trong do xo song
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song v6i chiéu doc clia xo va bé mit cuia nd cao déu nhau dugc chon.

Céc cAu hinh cta bé mat vat liéu (ty 1¢ chiéu dai md rong, do nham trung
binh theo duong trung tdm, va goc 1éch cin quan phuong) c6 thé dugc diéu chinh
bing cac didu kién san xuét clia ch4t mang khong tan trong nudc, vi du ndng do cla
paraformaldehyt va thoi gian phan Ung khi san xudt vai dét kim duoc
cloaxetamitmetyl héa. Khi dwa nhém cloaxetamitmetyl vao chit mang khong tan
trong nudc, do qué trinh hoa tan cia bé mat vat liéu xay ra, ty 1& chiéu dai mé rong
¢6 xu hudng dai hon, dd nhdm trung binh theo dudng trung tam c6 xu hudng cao
hon, va goc léch cin quan phwong c6 xu huéng 16n hon. Trong truong hop nay, do
ndng do cua paraformaldehyt duoc bd sung gia tang, lién két ngang clia chit mang
khong tan trong nudc dugc thuc ddy d@é uc ché qué trinh hoa tan cua bé mit chét
mang, ty 1 chiéu dai mé rong c6 xu hudéng ngén hon, do nham trung binh theo
duong trung tdm c6 xu huéng thip hon, va goc 1éch can quén phuong c6 xu huong
nho hon. Trong céc trudng hop ma ndng do cia paraformaldehyt duoc bd sung 1a
khong ddi va mirc do lién két ngang 1a khong dbi, khi thoi gian phan Gng khi dua
nhom cloaxetamitmetyl vao chét mang khong tan trong nudce trdé nén dai hon, ty 18
chidu dai m¢ rong c6 xu huéng dai hon, do nham trung binh theo duong trung tam
¢6 xu huéng cao hon, va goc 1éch can quan phuong c6 xu hudng 16n hon, do qua
trinh hoa tan cia bé mit cia chit mang dugc thuc ddy. Vi du, nhu d6i v6i chét
mang khong tan trong nudc duge mod ta trong tai liéu sang ché 2, néng do cla
paraformaldehyt khi san xuit vai dét kim duoc cloaxetamitmetyl hoa 1a 0,2% trong
luong thap hon so véi ndng do6 ctia Vi du 7. Do d6, xét thdy rang ty 1¢ chiéu dai mé

rong va d6 nham trung binh theo dudng trung tdm la 16n hon so véi Vidu 7.

Céac cAu hinh cta bé mit vat lidu (ty 18 chiéu dai mo rong, do nham trung
binh theo dudng trung tdm, va gbc 1éch cin quan phuong) co thé dugc diéu chinh
tiép bang ndng d6 cua tetraetylenpentamin va thoi gian phan ng khi san xuét vai

dét kim duogc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa. Khi dua tetraetylenpentamin
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vao chit mang khong tan trong nude, do ndng do ciia tetraetylenpentamin dugc bd
sung gia tdng, sy truong nd cua bé mat vat liéu xay ra, ty 18 chiéu dai mé rong c6
xu huéng ngan hon, dd nhdm trung binh theo duong trung tam c¢6 xu hudéng cao
hon, va goc léch cin quan phuong c6 xu huéng 16n hon. Ngoai ra, do thoi gian
phan (g khi dua tetraetylenpentamin vao chit mang khong tan trong nudc gia ting,
su truong nd cua bé mat vat lidu duge thuc déy, ty 1€ chiéu dai mo rong c6 xu
huéng ngén hon, do nham trung binh theo duong trung tdm c6 xu hudéng cao hon,

va goc l&ch cin quan phuong c6 xu hudéng 16n hon.

Luong dién tich ctia nhéom chirc mang di€n co thé dugc do bé‘mg chuin d6

axit-bazo bang cach str dung axit clohydric hodc nu6e natri hydroxit.

"Mau" chi chit 16ng bao gém protein, lipit, cac thanh phin té bao mau va
dang tuong tu. Cu thé, chit 16ng nay bao gbm chat 16ng ma trong do protein, lipit,
c4c thanh phin té bao méau va dang twong tu dugc bd sung trong dung dich dém;
dich thé, mau, huyét twong hogc huyét thanh. Thanh phan méu chi thanh phan cu
thanh méu, va cac vi du vé chiing bao gdm céc thanh phan té bao méu nhu hdng
cAu, bach ciu hoc tiéu cau, hodc cic yéu t6 thé dich nhu céc cytokin. Trong truong
hop nhim diéu tri bénh viém, trong s6 cac thanh phén trén day, bach cau (dic biét
1a, cac bach cdu da hoat hoa) hodc cac cytokin (dac biét la, cac cytokin viém nhu
interleukin-6, interleukin-8, protein thuc nhém di dong cao-1) t5t hon 1a dugc loai

bo.

"Bach cdu" chi cac thanh phén té bao mién dich chua trong méau, va cc vi
du cu thé vé ching bao gbm bach cau hat, t& bao mono va té bao lympho, va ciing
bao gébm bach ciu hat da hoat hoa, t& bao mono da hoat hoa va té bao lympho da

hoat hoa 1a cac thanh phan di hoat héa cua chung.

"Céc cytokin" chi céc protein do té bao tiét ra, truyén thong tin cho céc té

bao cu thé, va cac vi du vé ching bao gom interleukin, yéu to hoai t& u-a, yéu to
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sinh trudng chuyén dang-B (sau day, TGF-p), interferon-y (sau day, INF-y), protein
thudc nhom di dong cao-1 (sau day, HMGB-1), yéu td sinh truéng mach, va/hodc
protein axit rc ché mién dich. Trong sb d6, cytokin tham gia vao qua trinh viém
duoc goi la cytokin viém, va trong truong hop nhim diéu tri bénh viém, cac

cytokin viém gém interleukin va/hoac HMGB-1 tot hon 1a dugc loai bo.

"Interleukin" chi cac cytokin do bach cAu tiét ra, co chirc nang diéu hoa hé
mién dich, va cac vi du vé chung bao gém interleukin-1 (sau day, IL-1),
interleukin-6 (sau day, IL-6), interleukin-8 (sau day, IL-8), interleukin-10 (sau day,
IL-10), interleukin-17 (sau déy, IL-17). Trong truong hop nham diéu tri bénh viém,

IL-6 va/hodc IL-8 t&t hon 1a duge loai bo.

"Céc bach cdu di hoat héa" c6 nghia la cac bach ciu giai phéng céc cytokin
viém, oxy hoat tinh hodc dang twong tu bdi cytokin, lipopolysacarit (LPS) la
endotoxin (ndi doc té), hodc dang tuong tu, va cac vi du vé ching bao gém bach
cAu hat d3 hoat héa va té bao mono di hoat héa. Mtrc do hoat hoéa c6 thé dugc xac
dinh bing cach do lugng oxy hoat tinh dugc giai phong b&i cac bach cau di hoat
hoa hogic do muc biéu hién cia cac khang nguyén bé mit bang phép do dém té bao

theo dong chay hodc dang tuong tu.

"Tidu cdu da hoat héa" c6 nghia 12 tiéu ciu giai phong céc cytokin viém, oxy
hoat tinh hodc dang twong ty bdi cc cytokin, lipopolysacarit (LPS) la endotoxin,

hoac dang tuong tu.

"Phitc chét bach cau di hoat hoa-tiéu ciu da hoat hoa" khong dugc gi6i han
cu thé mién 13 chung 1a cac phuc chit ma trong d6 bach ciu da hoat hoa va tiéu cau
da hoat héa duogc lién két, va cac vi du vé chang bao gém cac phuc chét bach ciu
hat da hoat héa-tiéu cau da hoat hoa va céac phic chét té bao mono da hoat héa-tiéu
ciu d3 hoat héa. Déi véi cac bénh nhan méc bénh viém, dic biét 1a dbi vé4i cac bénh

nhan méc bénh hd hép, tin réng cac phuc chit bach cau d3 hoat hoa-tiéu ciu da hoat
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hoéa lién quan truc tiép dén bénh 1y nay nho qué trinh thuc bao trong cac mo tu than
va giai phong cac cytokin viém, va xét thdy rang viéc loai b cac phirc chét bach

cAu d hoat hoa-tidu cAu da hoat hoa 1a cin thiét dé diéu tri bénh nay.

"Bénh viém" co thé 13 bénh viém ma c6 thé duge chan doan trong linh vucy
khoa, va khoéng dugc gidi han cu thé. Cu thé, cac vi du vé ching bao gé)m tdn
thwong phdi cp (ALI), hoi ching suy ho hip cip (ARDS), bénh viém phéi, suy ho
hép cép, hdi ching viém toan thén, nhiém trung huyét, sbc nhiém trung, hoi chimg
sbc nhiém doc, suy da tang, bénh phéi tic nghén man tinh, suy mon, bénh nhiém
tring, bénh ky sinh trang, bénh viém khép dang thap, bénh viém xuong khép, bénh
viém khép man tinh & thiéu nién, bénh viém khép Lyme, bénh viém khép vay nén,
bénh viém khép phan Gng, bénh khép dbt séng, luput ban d6 toan than, bénh Crohn,
bénh viém loét dai trang, bénh viém rudt, bénh dai thdo duong phu thu@c insulin,
bénh viém tuyén giap, bénh hen, bénh di img, bénh vay nén, bénh xo cing bi viém
da, bénh manh ghép chbng tic chu, thai loai ghép tang, bénh mién dich cdp hoic
man tinh li€én quan dén ghép tang, bénh sarcoid, bénh xo vita dong mach, hoi ching
két tu rai rac trong long mach, bénh Kawasaki, bénh Graves, hoi ching than hu, hoi
ching mét méi man tinh, u hat Wegener, ban xut huyét phan vé, bénh viém mach
vi thé cua than, bénh viém gan hoat dong man tinh, bénh viém mang mach nho, hoi
chimg suy giam mién dich méc phai, bénh viém tiy ngang cép tinh, chimg mua giat
Huntington, bénh Parkinson, bénh Alzheimer, con bénh, bénh xo gan mat tién phat,
ching thiéu mau huyét tan, bénh 4c tinh, suy tim, nhdi méu tim, bénh Addison,
bénh ngau nhién, nhugc nang da tuyén tiét typ I va nhugc nang da tuyén tiét typ II,
hoi chimg Schmidt, rung téc, rung toc timg mang, bénh viém khép huyét thanh am
tinh, bénh khép, bénh Reiter, bénh viém khép vay nén, bénh khop loét cua 16i cau,
bénh viém bao hoat dich, bénh khép lién quan dén Chlamydia, Yersinia va
Salmonella, bénh khép débt séng, bénh vita dong mach/bénh xo vita dong mach,
bénh co dia, bénh bong nudc tu mién, pemphigut thong thuong, pemphigut vay 14,

dang pemphigut, bénh IgA, ching thiéu mau huyét tan tu mién, ching thiéu mau
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huyét tan dwong tinh thé Kuhn, chtng thiéu mau 4c tinh méc phai, ching thiéu méu
4c tinh & thiéu nién, bénh viém ndo dau co/bénh Royalfree, bénh nhiém candida &
niém mac da, bénh viém ddng mach té bao khong 16, bénh viém gan cAp tinh, bénh
viém gan xo hoa tién phat, bénh viém gan ty mién vb cin, bénh suy giam mién dich
méc phai hoi chung, bénh lién quan dén suy giam mién dich méc phai, bénh viém
gan C, suy giam mién dich chua phan loai (chimg giam gamaglobulin huyét chua
phan loai), bénh co tim giadn, vo sinh nit, suy budng tring, suy budng trimg sém, xo
hoa phéi tu phat, bénh xo hoa phéi, bénh viém phé nang xo hda vd cén, bénh phéi
k& sau viém, bénh viém phéi khong gian, bénh phéi ké kém theo bénh mo lién Kkét,
bénh phdi kém theo bénh mo lién két hdn hop, bénh phoi k& kem theo bénh xo
cling toan than, bénh phéi k& kém theo bénh viém khép dang thép, bénh phbi kém
theo luput ban d6 toan than, bénh phéi kém theo bénh viém da co/bénh viém da co,
bénh phédi kém theo bénh Sjogren, bénh phdi kém theo bénh viém cimg khép dét
séng, bénh phéi khuéch tan mach, bénh phéi kém theo bénh nhiém hemosiderin,
bénh phéi k& do thudc, bénh xo héa do phéng xa, bénh viem tiéu phé quan tac
nghén, bénh viém phéi man tinh do bach cAu ua eosin, bénh phéi thAm nhiém té
bao lympho, bénh phéi k& sau nhiém trung, bénh viém khép git, bénh viém gan tu
mién, bénh viém gan tu mién typ 1 (bénh viém gan tu mién thdng thuong hodc
dang luput), bénh viém gan tu mién typ 2 (bénh viém gan do khang thé khang
LKM), ching gidm glucoza huyét qua trung gian tu mién, chimg khang insulin typ
B kém theo bénh gai den, ching nhuoc nang tuyén can giap, bénh mién dich cép
tinh lién quan dén ghép tang, bénh mién dich man tinh lién quan dén ghép tang,
bénh viém xuong khép, bénh viém dudng mat xo cing tién phat, bénh vay nén typ
1, bénh vay nén typ 2, chitng gidm bach cau tu phat, chung giam bach cdu trung
tinh tu mién, bénh than NOS, bénh viém cau thin, bénh viém mach vi thé cta than,
bénh Lyme, luput ban d6 dang dia, v sinh nam vd cin hodc NOS, hién tuong tu
mién tinh trung, bénh xo cing rai rac (tit ca cac typ phu), viém mét giao cam, ting

ap dong mach phdi do thdm thiu phu cta bénh md lién két, hoi chirng Goodpasture,
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biéu 16 & phdi cta viém da dong mach két ndt (viém quanh dong mach két nbt),
bénh thip khép cép tinh, bénh viém dbt song dang thdp, bénh Still, bénh xo cing
toan than, hdi chung Sjogren, bénh/viém dong mach Takayasu, ching giam tiéu
cau tu mién, ching giam tiéu cdu tu phat, bénh tuyén gidp tu mién, cudng giap,
cudng gidp tw mién c6 budu giap (bénh Hashimoto), suy gidp teo tu mién, phl
niém tién phat, bénh viém mang mach nho do thiy tinh thé, bénh viém mach tién

phaét, hoic bénh bach bién.

"Bénh ho hép" ¢6 thé 1a bénh ho hdp bat ky ma c6 thé dugc chan doan trong
linh vuc y khoa, va khong duoc giéi han cu thé. Cu thé, cac vi du vé ching bao
gdm tbn thuong phdi cdp (ALI), hoi ching suy hd hép cdp (ARDS), bénh viém
phéi, suy hd hép cép, bénh phdi tic nghén man tinh, xo héa phdi tu phat, bénh xo
héa phdi, bénh viém phé nang xo héa vé can, bénh phdi k& sau viém, bénh viém
phéi k&, bénh phédi k& kém theo bénh md lién két, benh phoi kem theo bénh mo lién
két hdn hop, bénh phdi k& kém theo bénh xo clng toan than, bénh phéi k& kém
theo bénh viém khép dang thép, bénh phdi kém theo luput ban d6 toan than, bénh
phéi kém theo bénh viém da co/bénh viém da co, bénh phoi kém theo bénh Sjogren,
bénh phéi kém theo bénh viém cing khdp d6t sdng, bénh phéi khuéch tan mach,
bénh phéi kém theo bénh nhiém hemosiderin, bénh phéi k& do thubc , bénh xo héa
do phéng xa, bénh viém tiu phé quan tic nghén, bénh viém phdi man tinh do bach
ciu wa eosin, bénh phdi tham nhi€m té bao lympho, bénh phéi k& sau nhiém trung
hodc dang tuong tw. Vat liéu ding dé loai bé phirc chét bach cau da hoat hoa-tiéu
cAu di hoat hoa trén day t6t hon 13 duge sit dung dé diéu tri tén thwong phdi cap

(ALI), hoi chung suy ho hép cp (ARDS) trong s6 cac bénh ho hép.

Nong d9 cua phuc chét bach cdu da hoat héa-tiéu ciu dd hoat hda co thé
duoc do, vi du, theo cach sao cho thube thir phat hién hoat héa lién két dic hidu véi
tidu ciu da hoat hoa (thudc thit lién két v6i tiéu cau da hoat hoa) va thudc thtr phét

hién hoat héa lién két dc hidu v6i bach cau da hoat hoa (thubc thir phét hién bach
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cAu d4 hoat héa/thude thir phét hién bach cAu hat d3 hoat héa/thude thir phat hién té
bao mono da hoat héa) duoc phan ung véi phan doan bach ciu duoc tao ra tir mau

ngoai vi, va tiép theo phan doan té bao mau lién két voi ca hai thude thir duge do.

Thudc thir phat hién tiéu cdu da hoat hoa khong lién két voi bach cau da khir
hoat hoa ciing khong lién két v6i bach cAu dd hoat héa, va c6 kha nang lién két vai
tiéu ciu da hoat hoa, va tiéu cau da hoat hoa dugc phat hién bang cach st dung
CD62P (Anti-human CD62P (P-Selectin) Antibody Data Sheet, BioLegend.) dugc
biét 1 chét danh diu bé mit té bao ddc hidu voi tiéu cu da hoat hoa. Thube thir
phét hién bach cdu da hoat hoa khong lién két véi tiéu cau da khir hoat héa ciling
khong lién két voi tiéu cAu d3 hoat hoa va c6 kha nang lién két voi bach cAu da hoat
héa, va cac vi du vé ching bao gbdm khang thé ddc hiéu v6i thanh phan bach cau
mong mubn hoic khéng thé khang chét danh ddu b mit t& bao phd bién d6i véi
thanh phan bach cAu mong mudn. Vé thudc thir phat hién dbi v6i bach cau hat da
hoat hoa va té bao mono da hoat hoa, vi du, khang thé khang CD11b c6 thé duoc st
dung. Trong s6 ndy, bang cach st dung khang thé khang CD11b da hoat hoa c6 thé
phat hién dic hiéu cAu hinh d3 hoat héa, bach cau hat da hoat héa va té bao mono
da hoat hoa c6 thé dugc phat hién dic hiéu (Anti-human CD11b (activated)
Antibody Data Sheet, BioLegend.). Khang thé khang CD45 ¢c6 thé duoc st dung dé
phat hién bach cAu, khang thé khang CD66b trong té bao duong tinh v4i CD45 c6
thé duge sit dung dé phat hién bach cAu hat, va khang thé khang CD14 trong té bao
duong tinh vdi CD45 ¢o thé duoc sir dung dé phat hién té bao mono. D& phat hién
té bao lympho, khang thé khang CD4 va khang thé khang CD8 c6 thé dugc sir dung,
va cling c6 thé quan thé t& bao thu dugc bing céch loai té bao duong tinh véi
CD66b va té bio duong tinh véi CD14 ra khoi té bao duong tinh véi CD45 lam té

bao lympho.

Céc thubc thir phat hién trén ddy t5t hon 1a 6 chi sb x4c nhan lién két. Chi

sb bat ky ¢6 thé dugc chon theo phuong phép phat hién phu hgp. Phép do dém té
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bao theo dong chay dugc st dung cho viée do do dé& thao tac hodc dinh lugng, trong
truong hop d6 thubc thir phat hién duge danh diu huynh quang. Chat danh diu
huynh quang khéng duogc giéi han cu thé, va, vi du, danh diu bing FITC
(floresxein isothioxyanat) hodc PE (R-phycoerythrin) cd thé phu hop. Thubc thir
phat hién bach ciu d3 hoat hoa va thubc thir phat hién tiéu cdu da hoat hoéa dugc
danh diu bing cac chit huynh quang khéac nhau. Cac thubc thtr phat hién da danh
diu nay co thé duoc san xuét bang phuong phép thong thudng, va cling ¢6 ban trén

thi trudng.

Phan tng gitta phan doan bach cAu va thudc thtr phat hién trén day duoc dat
thich hop theo thubc thit phét hién dugc chdp nhan. Khi thude thir phat hién 1a
khang thé, phan tng chi can 12 phan ung mién dich thong thuong. Phire chét bach
ciu da hoat hoa-tiéu cau da hoat hoa va chét 1ong phan g thubc thtr phat hién
khong dugc giéi han cu thé, va, néu can, ¢ thé chira natri azit hodc formaldehyt
v6i luong hitu hiéu dé wc ché su hoat hoa cac thanh phan ctia té bao trong phan ung
phat hién. Nhiét o phan Gng khong dugc gii han cu thé, va tdt hon 12 khoang 4°C

do trc ché su hoat hoa cac thanh ph?m cla té bao.

Péi v6i bénh viém nhu bénh ho hép, tot hon 12 loai bd cac bach cau d3 hoat
héa va céc cytokin viém tham gia vao cic bénh viém cAp va man tinh, dac biét 1a
cac bach ciu di hoat hoa, IL-6, IL-8, hoac HMGB-1, ngoai viéc loai bd phirc chét
bach cu di hoat hoéa-tiéu ciu da hoat hoa. Céc cytokin viém thuong Ia protein c6
trong lugng phén tir khoang vai ngan dén hang chuc ngan, va trong céac cytokin
viém, c¢6 gde ky nuéc va gbc mang dién. Do do, xét thdy viéc loai bo qua tuong tac
ky nuéc hodc tuong tac tinh dién hiru hiéu d loai bé céac cytokin viém, t6t hon néu
mdt hodc ca hai nhom chire ky nude hoac nhom chtic mang dién la c6 mat trén bé
mit cia chit mang khong tan trong nuée. Cu thé, nhém chtc ky nude t6t hon 1a
alkyl nhu metyl hodc etyl; hodc aryl nhu phenyl; va nhom chitrc mang dién t5t hon

14 cdc nhém amino, sulfonic, hodc carboxyl, nhung khong gidi han ¢ do.
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Céac vi du vé phuong phap tinh ty 1€ loai bo bach cu hat d3 hoat hoa, té bao
mono da hoat hoa, phtrc chit bach ciu hat di hoat hoa-tiéu ciu di hoat hoa, va
phuc chét té bao mono da hoat hoa-tidu cau da hoat hoa bao gdm, vi dy, phuong
phap ma trong d6 vat li¢u dung dé loai bo dugc gdi bén trong cdt (vat chira) co cira
nap va cua xa, chét 16ng bao gém bach cu hat da hoat hoa, té bao mono da hoat
héa, phtrc chét bach cu hat d3 hoat hoa-tiéu ciu da hoat hoa va phuc chét té bao
mono da hoat héa-tidu cAu di hoat héa duge cho di qua vét chira, va ty 18 loai bo
dugec tinh tir su thay dbi gifta cac néng d6 ctia chung tai ctta nap va tai cira xa. Vat
liéu dung dé loai bo phiic chét bach cdu da hoat hoa-tiéu cdu da hoat hoa trong ban
md ta nay chi vat liu ma ty 1€ loai bd tinh dugc tir thay d6i nong dd tai ctra nap va
cira x4 1a gi4 tri duong. Theo phwong phap khéc, trong cac truong hop ma ty 1€ loai
b6 thu duoge tir cdt (cot rdng) khong duge goi bang vat liéu dung dé loai bo bén
trong n6 lam d6i chuing cho hé théng danh gia dugc coi 1a ty 1€ dé tinh ty 1& nghién

ctru, vat liéu dung dé loai bo chi vat liéu chi ra ty 1& 16n hon mdt (ty 1€>1).

Céc vi du v& phuong phap tinh ty 1¢ loai bo céc cytokin bao gdbm phuong
phdp ma trong d6 vat li¢u dung dé loai boé dugc thém vao chét léng bao gdm cac
cytokin trong khoang thoi gian xéc dinh, va ty 18 loai b6 dugc tinh tir thay d6i ndng
do gitta trudce va sau bd sung vat liéu dung dé loai bo. Vit liéu dung dé loai bd céac

cytokin dugc md ta trong sang ché chi vt liéu co ty 1€ loai bé khong nhé hon 10%.

Céc vi du vé phuong phéap danh gid viéc rc ché su suy giam chirc nang phdi
(gia tri P/F) bao gdm phuong phap ma trong do6, nhu d6i v6i mau dong vat khoi
phat ARDS dugc tao ra bing cach ding qua dudng trong khi quan axit clohydric
(HC1) va LPS (Tham khéao: Japan Geriatrics Society Journal, Vol. 30, 1032-1038
(1993)), méu cua chung duge cho di qua cot (vét chtra) c6 clra nap va cira xa va bén
trong d6 vét liéu dung dé loai bo duogc goi, va tudn hoan ngodi co thé dugc thuc
hién dé danh gid hi¢u qua ac ché tir chtrc ning phéi (Gia tri P/F) trudc va sau tudn

hoan.
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Sang ché dé xuat cdt tinh ché mau, cft nay bao gom vét liéu dung d¢ loai bo

phtrc chét bach cau d3 hoat hoa-tidu ciu d3 hoat hoa trén day.

CAu hinh vét chtra ctia cdt dugc goi bang vt liéu dung dé loai bo phirc chét
bach cdu di hoat héa-tiéu ciu di hoat hoa c6 thé 12 cAu hinh bat ky mién 1a vat
chtra ndy c6 clra nap mau va clra X4 mau va vét liéu dung dé loai bo phuc chét bach
ciu di hoat hoa-tiéu ciu dd hoat héa c6 thé duogc goi bén trong vat chira. Mot
phuong 4n 1 vat chira ma bén trong d6 thén hinh tru tao ra bang cach quin vat liéu
dung dé loai bé phuc chét bach cu da hoat héa-tiéu cdu da hoat héa quanh 6ng ma
mat bén clia nd co cac 16 thanh dang hinh try (sau day, tru), co thé duogc g6i, va cac
vi du v& vét chira bao gdm vt chira ma trong d6 mdu di vao tru tur chu vi clia n6d
chay vao bén trong tru, va tiép theo mau dugc xa ra khoi vat chira qua 6ng; hoic
vat chira ma trong d6 mau di vao bén trong tru qua bng @& chay vao phia ngoai try,
va tiép theo méau dugc x4 ra khéi vét chira. Do hiéu qua san xuit hodc e ché
chuyén dong chét 16ng da xtt Iy, vat chua tdt hon 1a ¢6 cu tric ma trong d6 vat liéu
dung dé loai bo phurc chét bach cdu da hoat hoa-tiéu ciu da hoat hoa duge quén
quanh 6ng ma mit bén cua nd co cac 15. Cu thé, cac vi du vé chung bao gdm vat
chira loai chdy huéng ban kinh bao gdm ng trung tAm c6 16 trén canh dai cta no,
cac 16 nay duge bd tri @& mau chay ra; vat liéu ding dé loai bo phtrc chit bach cdu
d3 hoat hoa-tidu cau di hoat hoa ma duge goéi quanh éng trung tAm va loai bo phirc
chéit bach cau d3 hoat hoa-tiéu cau d3 hoat hoa chira trong mau; tAm thong voi dau
phia trén cua éng trung tdm sao cho mau di qua bén trong éng trung tdm, va dugc
b6 tri dé ngan chit 1éng khong di qua bng trung tAm dé tiép xuc véi chit mang
dung dé loai bo; tAm phong bé dau phia duéi cta 6ng trung tam, va dugc bb tri dé
c¢b dinh chit mang dung dé loai bd vao khoang trdng quanh dng trung tam. Céc vi
du v& hinh dang cua vat chira bao gdm tru hogc lang tru nhu ldng try tam gidc, lang
tru tt gidc, lang tru luc gidc hodc lang tru bat giac, nhung khong gidi han ¢ cac ciu
tric nhu viy. Theo phuong an khac, c6 vat chira ¢6 khoang trong hinh tru bén trong

d6 ma trong d6 vat li¢u dung dé loai bo phirc chét bach ciu da hoat héa-tiéu cau da
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hoat hoa, dugc cit thanh hinh tron, c6 thé duoc g0i, va co clra nap mau va clira xa
mau. Cu thé, cac vi du vé ching bao gdm vit chtra bao gdm bén trong do tAm bao
gdm cira nap mau dugc b6 tri dé mau da cip chay ra; tdm bao gdm cira X4 mdau
duge bd tri dé xa mau da cip; va khoang trong hinh tru ma trong do6 vat liéu dung
dé loai bo phirc chét bach cdu da hoat héa-tiéu cau d3 hoat hoa, dugc cit thanh hinh
tron, dugc goi; ma vat chita ndy ¢ clra nap méu va cira xa mau. Trong truong hop
nay, hinh dang cda vét liéu dung dé loai bo phtrc chét bach cdu d3 hoat hoa-tiéu cu
da hoat hoa khong dugce gidi han ¢ hinh tron, va co thé duoc thay d6i hop 1y thanh
hinh dang bat ky khac gdm ovan; da giic nhu tam gidc hodc hinh chit nhét, hinh

thang, hodc dang twong tu theo cAu hinh vat chira cua cdt.

Céac vi du vé cac vat lidu cua cdt (vat chira) dugc goi bang vat liéu dung dé
loai bo phtrc chit bach cAu d4 hoat hoa-tiéu cAu da hoat hoa bao gbm thuy tinh, chét
déo hodc nhua, thép khong gi hodc dang tuong tu. Kich thude cua cdt duge chon
hop 1y theo st dung dy tinh cta n6 va khong dugce gidi han cu thé. P& c6 thé hoat
dong trong cac vi tri 14m sang hodc cac vi tri do hoic dé& loai bo, vt liéu tSt hon 1a
lam béng chét déo hoic nhua va tét hon 1a ¢6 kich thudc d& cam. Do do, tdt hon
néu chiu dai cta toan bdt nim trong khoang tir 1 dén 30 cm, duong kinh ngoai

nam trong khoang tir 2 dén 10 cm, va thé tich ndi 1a 200 cm? hodc nhé hon.

Vit liéu dung dé loai bo phirc chét bach cAu da hoat héa-tiéu ciu di hoat hoa
t6t hon 1a dugc goi bang cach chdng 1én nhau trong cdt (vat chira). Viée xép chdng
trong ban mo ta nay co nghia la xép chdng khit hai hodc nhiéu vat liéu dung dé loai
b6 phirc chat bach cAu di hoat hoa-tiéu cau da hoat héa. Cac vi du vé phuong phap
g6i bang cach xép chdng ching bao gdbm phuong phap ma trong d6 cac vat ligu
dung dé loai bd phirc chét bach cau da hoat hoa-tiéu cau da hoat hoa, ma dugc xt
ly thanh dang tdm, dugc xép chong nhu nhu cdt chay huéng truc; va phuong phép
ma trong d6 vat liéu dung dé loai bd phirc chit bach cAu da hoat hoa-tiéu cau da

hoat héa, ma dugc xu ly thanh dang tAm, dugc quan quanh 6ng ma canh ctia nd ¢
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15, nhu cot chay hudéng ban kinh.

Cot tinh ché mau c6 thé dugc st dung dé diéu tri cac bénh ho hép cia dong
vat ¢6 va (vi dy, tho, ngudi, clru, khi, ngua, bo, lon, cho, meéo), dac biét 1a co thé
dugc st dung thich hop dé diéu tri ton thuong phdi cép (ALI) va hoi chimg suy ho
hép cip (ARDS).

Ngoai ra, phuong phép tinh ché mau dugc dic trung boi viée cho mau cla
bénh nhan méc bénh ho hp di qua cot tinh ché mau duge mo ta trén ddy, dugc dé
xuét. N6i céch khac, phuong phép didu tri bénh ho hip cia bénh nhan méc bénh ho
hép bang cach st dung cdt tinh ché mau dugc md ta trén day, dugc dé xuét. Phuong
phéap tinh ché mau c6 thé duoc dé xuét riéng, va cling c6 thé dugc dé xuat két hop

v6Gi liéu phap may ho hép nhan tao hodc diéu tri loc mau.
Vi du thue hién sang ché

Sau day sang ché s& dugc mo ta chi tiét c6 tham chiéu dén cac vi du thuc
nghiém va cac vi du so sanh, nhung sang ché khéng bi gi6i han & cac vi du nay.
Trong s cac hop chit duge sir dung dé san xuét mdi vai dét kim, ddi véi cac hop
chét ma phuong phép tdng hop chiing khong dugc mo ta, cac hop chét ¢6 ban trén
thi trudng duge st dung. Trong cac vi du,% trong luong co nghia 1a phan traim
trong lugng, va mM co6 nghia la s6 milimol thanh phan chta trong 1 L dung dich
(vi duy, khi 10 mmol thanh phén chtra trong 1 L dung dich, n6 dugc thé hién 1a 10
mM).

(Kéo soi)

Béng c4ch st dung cac thanh ph?m sau va trong diéu kién tao soi gém tdc do
kéo soi 1250 m/phut, 36 to gbm xo hai dao-dao 704 / mot to (duong kinh xo: 3

dtex, 20 um) dugc bo dé thu duoc xo.
Thanh phan dao:  polypropylen
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Thanh phan hai:  polystyren
Ty 1& hdn hop (ty 1€ trong lwong): Dao:hdi = 50:50
(San xuét Vai dét kim)

Xo thu duge dugc st dung d8 san xuét vai dét kim dét kim dan ngang. Béng
cach st dung may dét kim bng (tén may: Circular knitting machine MR-1, Maruzen

Sangyo Co., Ltd.), vai dét kim dugc san Xuét.
(San xuat Vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl hoa)

Dung dich phan tmg dugc diéu ché bang cach trdn, khudy va hoa tan 46%
trong lugng nitrobenzen, 46% trong luong axit sulfuric, 1% trong lugng
paraformaldehyt, va 7% trong lugng N-metylol-o-cloaxetamit (sau ddy, NMCA) ¢
10°C hoidc nho hon (sau ddy, dung dich phan ung cho NMCA). Dung dich phan
tmg cho for NMCA dugc lam lanh dén 5°C, va 40 mL dung dich phan tmg da lam
lanh cho for NMCA dugc thém vao 1 g vai dét kim, tiép theo 1a phan Gmg trong 2
gio trong bé nuéc trong khi duy tri dung dich phan ung & 5°C. Vai dét kim tiép
theo dugc ldy ra khoi dung dich phan ng, va ngam vao va dugc rira bang lugng
nitrobenzen tuong ty nhu dung dich phan tng NMCA. Vai dét kim tiép theo duoc
léy ra, va ngdm vao va dugc rua béng metanol dé thu duoc vai dét kim dugc
cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du 1. Déi va6i vai dét kim duoc cloaxetamitmetyl
hoéa dung cho Vi du 4, vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl héa dung cho Vi du 5,
vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl héa dung cho Vi du 6, va vai dét kim dugc
cloaxetamitmetyl héa dung cho Vi du 7, cdc vai dét kim nay duoc thu bang cach
thuc hién cac cong doan gibng nhu vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl hoa dung
cho Vi du 1, ngoai trr & chd ndéng do cta paraformaldehyt duge thay d6i thanh
0,85% trong luong, 0,9% trong luong, 0,95% trong luong, 0,60% trong lugng, theo
thit tu. & ddy, nhom cloaxetamitmetyl twong ng v6i nhom chirc phan ung. Déi voi

vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du so sanh 1, vai dét kim dugc
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cloaxetamitmetyl héa dung cho Vi du so sanh 3, va vai dét kim duogc
cloaxetamitmetyl héa ding cho Vi du so sanh 4, cac vai dét kim nay dugc thu bang
cach thuc hién cac cong doan giéng nhu vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl héa
dung cho Vi du 1, ngoai trxt ¢ chd ndng do cua paraformaldehyt dugc thay d6i

thanh 4% trong lugng, 0,5% trong luong, 3% trong luong, theo thir tu.
(San xuét Vai dét kim dugc tetractylenpentamin-p-clophenyl hoa)

Tetractylenpentamin (sau ddy, TEPA) va trietylamin dugc hoa tan vao 500
mL dimetyl sulfoxit (sau déy, DMSO) sao cho ndng do ctia TEPA 1a 20 mM va
ndéng do cua trietylamin 1a 473 mM theo tht tu, va 10 g vai dét kim dugc
cloaxetamitmetyl hoa diing cho Vi du 1 trén ddy dugc ngdm vao dung dich da hoa
tan va hdn hop thu dugc duge phan tmg & 40°C trong ba gio. Vai dét kim duoc rua
ba lan bang DMSO, tiép theo duge ngam trong dung dich ma trong do6 p-clophenyl
isoxyanat dugc hoa tan trong 500 mL DMSO, sao cho néng do ctia n6 1a 20 mM,
va hdn hop thu dugc duge phan tmg ¢ 30°C trong mot gio. Vai dét kim tiép theo
duoc 14y ra khéi dung dich phan tng, va vai dugc ngam trong va duge rira bang
luong DMSO gidng nhu lugng DMSO ctia dung dich phan tng, tiép theo dugc
ngam trong va duogc rua bang metanol, va tiép theo dugc ngdm trong va dugc rua
bang nudc 8 thu duge vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung

cho Vidu 1.

Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoéa dung cho Vi du 2
dugc thu bing cach thyc hién cong doan tuong tu nhu vai dét kim dugce
tetractylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho Vi du 1, ngoai tru & chd ndng do
cta TEPA duoc thay di tr 20 mM dén 40 mM. Vai dét kim dugc
tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho Vi du 3 dugc thu bang cach thuc
hién cong doan twong tu nhu vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa
dung cho Vi du 1, ngoai trir & chd ndng d6 ctia TEPA dugc thay dbi tir 20 mM dén

10 mM. Mbi cac vai dét kim dugc tetractylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho
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cic vi du 4 dén 6 duoc thu br?mg cach st dung cac vai dét kim dugc
cloaxetamitmetyl hoa dung cho céc vi du 4 dén 6, theo thtr tu, thay cho vai dét kim
duoc cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du 1, va béng cach thuc hién cong doan
twong tu nhu vai dét kim dugc tetractylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du 1, ngoai tru & chd ndng dd cia TEPA dugc thay d6i tir 20 mM dén 10 mM. Vai
dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du 7 dugc thu bing
cach st dung vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du 7, thay cho
vai dét kim duoc cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du 1, va bang cach thyc hién
cong doan twong ty nhu vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoéa
dung cho Vi du 1, ngoai trlr & chd ndng dd ctia TEPA dugc thay dbi tr 20 mM dén
40 mM.

Vai dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du so
sanh 1 ciing dugc thu bang cach st dung vai dét kim duge cloaxetamitmetyl hoa
dung cho Vi du so sanh 1, va béng cach thuc hién cong doan twong tu nhu vai dét
kim dugc tetractylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du 1, ngoai trir & chd
ndng do ciia TEPA dugc thay ddi tir 20 mM dén 40 mM. Vai dét kim duge
tetractylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du so sanh 2 dugc thu bang cach
st dung vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du so sanh 1, va bang
cach thuc hién cong doan twong tu nhu vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-
clophenyl héa dung cho Vi du 1, ngoai trir & chd ndéng do ctia TEPA dugc thay a6i
tir 20 mM dén 10 mM. Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dung
cho Vi du so sanh 3 dugc thu bang cach st dung vai dét kim duoc
cloaxetamitmetyl hoa dung cho Vi du so sanh 3, va b%mg cach thyc hién cong doan
twong tu nhu vai dét kim duoc tetractylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du 1, ngoai trir & chd ndng do cia TEPA duoc thay doi tir 20 mM dén 5 mM. Vai
dét kim dbi chimg dugce tetractylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho Vi du so
sanh 4 dugc thu bang cach st dung vai dét kim dugc cloaxetamitmetyl héa dung

cho Vi du so sanh 4 va thuc hién cong doan tuong tu nhu vai dét kim dugc
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tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du 1, ngoai trir & chd nong dd

ctia TEPA duoc thay dbi tir 20 mM dén 0 mM.
(1) Do Ty 1& chiéu dai m& rong (Rlr)
(Céc vi du 1 dén 7)

D6i v6i vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du 1 san xuét duge trén day, cac anh dugc chup bang cach st dung kinh hién vi
laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-9710, do
hing KEYENCE Corp. san xuét), bién dang trong anh thu dugc dugc trich xuét
theo chiéu dai 14y mau 50 pm (tuwong tng véi 1) theo hudng duong trung binh cua
no, va bién dang trich xuat dugc dugc phén tich bang cach st dung phin mém phén
tich dugc tai bing VK-9710 theo kiéu do nham dudng dé tinh ty 1& chiéu dai m&
rong (Rlr). V& didu kién chup anh ddi véi kinh hién vi laze, vat kinh dugc dat & 20
JAn. Vai dét kim néu trén dwgc dat trén lam kinh c6 vai duge lam uot bang nudc cét,
vai dugc day bang kinh day (chiéu day: 0,12 dén 0,17 mm) tir phia trén, nudc ct
du duoc loai bo, va tiép theo cac anh duge chup tir phia trén kinh dy. Bang 2 thé
hién gi tri trung binh cua cac két qua trong chinh trudng quan sat. Déi véi cac vai
dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho cac vi du 2 dén 7, cic

cong doan tuong ty duge thuc hién. Két qua duoc thé hién trong Bang 2.
(Céc vi du so sanh 1 dén 4)

Péi vai vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du so sanh 1 san xuat dugc trén day, cac anh dugc chup bang cach st dung kinh
hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-
9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), bién dang trong anh thu dugc dugc trich
xuét theo chidu dai ldy mau 50 um (twong tng v6i 1) theo hudng duong trung binh
ctia n6 dé tinh ty 1¢ chiéu dai mé rong (Rlr) theo cach twong tu nhu Vi du 1. Bang 2

thé hién gia tri trung binh cua céc két qua trong chinh truong quan sat. Déi véi cac
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vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho cac vi du so sénh 2
va 3, va vai dét kim d6i ching tetraetylenpentamin-p-clophenyl dbi véi Vi du so

sanh 4, cac cong doan tuong tu duge thuc hién. Két qua dugc thé hién trong Bang 2.
(Vi du so sénh 5)

D&i v6i sepXiris® (Baxter Limited, Medical Equipment Approval No.
22500BZX00401000) duge phé éhuén lam b0 loc mau chidm lién tuc c6 mang xo
rdng, bé mit trong cla X0 rong (sau day, xo réng ctia Vi du so sanh 5) duoc 19 ra
bing cach xé xo rdng theo chiu doc cua xo, cac anh d6i voi bé mit trong dugce
chup bing cach st dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), bién
dang trong anh thu dugc dugc trich xuét theo chidu dai 14y mau 50 pm (twong Ung
v6i 1) theo huéng duong trung binh cia no @8 tinh ty 18 chidu dai m¢& rong (Rlr)
theo cach twong ty nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gi4 tri trung binh cua céc két qua

trong chinh trudng quan sat.
(Vi du so sénh 6)

Péi v6i CytoSorb® (CytoSorbents Corporation) ¢6 ban trén thi truong nudce
ngoai dudi dang cot loc mau hép phu bao gbm céc hat polystyren dugc bao polyme
twong thich sinh hoc, hat (sau day, cac hat cta Vi du so sanh 6) dugc tach, va cac
anh dbi véi bé mat hat duoc chup bang cach sir dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth
Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE
Corp. san xudt), va bién dang trong anh thu duogc duge trich xuét theo chiéu dai ly
mau 50 um (twong tng vdéi 1) theo hudng duong trung binh cua n6 dé tinh ty 1€
chidu dai mo rong (Rlr) theo cach tuong tw nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gid tri

trung binh cta céc két qua trong chinh truong quan sat.

(Vi dy so sanh 7)
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Péi véi Adacolumn® (JIMRO Co., Ltd., Medical Equipment Approval No.
21100BZZ00687000) c6 ban trén thi trudng dudi dang cot loc mau hép phu bao
gém hat xenluloza axetat, hat (sau day, cac hat cua Vi du so sanh 7) dugc tach, va
cac anh d8i voi bé mit hat duge chup bing cach sir dung kinh hién vi laze (Ultra-
Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-9710, do héang
KEYENCE Corp. sén xuét), va bién dang trong anh thu dugc dugc trich xuét theo
chidu dai 14y miu 50 pm (twong tng véi 1) theo huéng duodng trung binh ctia n6 dé
tinh ty 1¢ chidu dai m& rong (Rlr) theo cach tuong tw nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién

gia tri trung binh cua cac két qua trong chinh trudng quan sét.
(2) Do Do nham trung binh theo dudng trung tam (Ra) (um)
(Céc vi du 1 dén 7)

Dbi v6i vai dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du 1 san xuét dugc trén day, cac anh dugc chup bang cach st dung kinh hién vi
laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-9710, do
hiang KEYENCE Corp. san xuét), bién dang trong anh thu dugc dugc trich xuét
theo chiéu dai 14y mau 50 pum (twong tmg véi 1) theo huéng duong trung binh cua
nd, bién dang trich xuit duge duge phan tich bing cach st dung phan mém phan
tich dugc tai bing VK-9710 theo kidu @6 nham dudng dé tinh d6 nham trung binh
theo duong trung tdm (Ra). Vé diéu kién chup anh cta kinh hién vi laze, vat kinh
duoc dit ¢ 20 lan. Vai dét kim néu trén dugc dit trén lam kinh c6 vai dugce lam udt
bang nudce cét, vai dugc day bang kinh day (chiéu day: 0,12 dén 0,17 mm) tir phia
trén, nude cat du dugce loai bo, va tiép theo cac anh duoc chup tir phia trén kinh day.
Bang 2 thé hién gia tri trung binh ctia cic két qua trong chinh truong quan sat. Pbi
v6i céc vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho cac vidu?2

dén 7, cac cong doan tuong tu duge thuc hién. Két qua dugc thé hién trong Bang 2.

(Céc vi du so sanh 1 dén 4)
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DPéi voi vai dét kim duge tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa ding cho Vi
du so sanh 1 san xudt dugc trén ddy, cac anh dugc chup béng cach sir dung kinh
hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-
9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), bién dang trong anh thu dugc duge trich
xuit theo chidu dai 14y mau 50 um (twong Gmg véi 1) theo huéng dudng trung binh
clia n6 dé tinh do nham trung binh theo dudng trung tdm (Ra) theo cach twong tu
nhur Vi du 1. Bang 2 thé hién gi4 tri trung binh ciia cic két qua trong chinh trudng
quan sat. Déi véi cac vai dét kim dugce tetractylenpentamin-p-clophenyl hoa dung
cho céac vi du so sanh 2 va 3, va vai dét kim dbi chung tetraetylenpentamin-p-
clophenyl d6i v6i Vi du so sanh 4, cac cong doan tuong ty duogc thue hién. Két qua

dugc thé hién trong Bang 2.
(Vi du so sanh 5)

Dbbi véi xo rdng cta Vi du so sanh 5, sau khi dé 10 bé mit trong cta nd bang
cach xé xo rong theo chiu doc cuia xo, cac anh cia bé mit trong duge chup bing
cach st dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement
Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), bién dang trong anh
thu duge dugc trich xuit theo chiéu dai 14y mau 50 um (twong Ung v6i 1) theo
huéng duong trung binh cia nd dé tinh d6 nham trung binh theo duong trung tdm
(Ra) theo cach twong tu nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gia tri trung binh cla cac két

qué trong chinh truong quan sat.
(Vi du so sénh 6)

Pbi v6i cac hat cua Vi du so sanh 6, sau khi tach hat, céc anh ctia bé mit hat
duogc chup bang cach st dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xudt), bién
dang trong anh thu dugc dugc trich xuét theo chiu dai ldy mau 50 um (twong Gng

v6i 1) theo huéng dudng trung binh cla n6 dé tinh do nham trung binh theo dudng
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trung tdm (Ra) theo cach tuong tu nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gia tri trung binh

cta céc két qua trong chinh truong quan sat.
(Vi du so sanh 7)

DA4i v6i cac hat cia Vi du so sanh 7, sau khi tach hat, cac anh cta bé mit hat
dugc chup bang cach st dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hing KEYENCE Corp. san xuét), va bién
dang trong anh thu dugc duoc trich xuét theo chiéu dai 14y miu 50 um (twong Gng
v6i 1) theo hudng duong trung binh cua no dé tinh @6 nham trung binh theo duong
trung tdm (Ra) theo cach twong tu nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gi4 tri trung binh

ctia cac két qua trong chinh truong quan sat.
(3) Do Géc léch can quan phuong (°)
(Cacvidul dén 7)

Pbi véi vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du 1 san xuét dugc trén day, cac anh duge chup bing cach st dung kinh hién vi
laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-9710, do
hing KEYENCE Corp. san xuét), bién dang trong anh thu dugc dugc trich Xuét
theo chiéu dai iy mau 50 pm (tuwong tmg véi 1) theo huéng duong trung binh cua
no, va bién dang trich xuét dugc dugc phén tich bang céach sir dung phin mém phéan
tich duoc tai bang VK-9710 theo kidu do nham dudng dé tinh goc 1éch can quan
phuong. Vé diéu kién chup anh d6i v6i kinh hién vi laze, vat kinh dugc dat & 20 lan.
Vai dét kim néu trén dugc dat trén lam kinh c6 vai duge lam uét béng nudce cat, vai
duoc day bang kinh day (chidu day: 0,12 dén 0,17 mm) tUr phia trén, nuée cit du
duoc loai bd, va tiép theo céc anh dugc chup tr phia trén kinh day. Bang 2 thé hién
gi4 tri trung binh cta cac két qua trong chinh trudng quan sat. Déi v6i cac vai dét
kim dugc tetractylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho cac vi du 2 dén 7, céc

cdng doan tuong ty dugc thye hién. Két qua dugc thé hién trong Bang 2.
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(Céc vi du so sanh 1 dén 4)

DP4i véi vai dét kim duogc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi
du so sanh 1 san xudt dugc trén ddy, cac anh dugce chup bang cach st dung kinh
hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement Microscope VK-
9710, do haing KEYENCE Corp. san xuét), va bién dang trong anh thu dugc duoc
trich xuét theo chidu dai ldy mAu 50 um (twong tng vdi 1) theo huéng dudng trung
binh ctia n6 dé tinh goc léch cin quan phuong theo cach tuong ty nhu Vi du 1.
Bang 2 thé hién gia tri trung binh cua cac két qua trong chinh trudng quan sat. Déi
v6i cac vai dét kim dugce tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa ding cho céc vi du
so sanh 2 va 3, va vai dét kim ddi chiing tetraetylenpentamin-p-clophenyl d6i véi
Vi du so sanh 4, cic cong doan tuong tu dugc thuc hién. Két qua duoc thé hién

trong Bang 2.
(Vi du so sanh 5)

Pdi véi xo rdng cta Vi du so sanh 5, sau khi dé 16 bé mit trong clia nd bing
cach xé xo rong theo chiu doc cta xo, cac anh cua bé mit trong dugce chup bing
cach st dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional Measurement
Microscope VK-9710, do hing KEYENCE Corp. san xuét), va bién dang trong anh
thu duge duge trich xuit theo chiéu dai 1y miu 50 pum (twong Gng véi 1) theo
hu6ng duong trung binh cua nd dé tinh goc léch cin quan phuong theo cach tuong
ty nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gi4 tri trung binh cia céc két qua trong chinh

trudng quan sat.
(Vi du so sanh 6)

Pbi véi cac hat ctia Vi du so sanh 6, sau khi tach hat, cac anh cua bé mit hat
dugc chup bang cach stt dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xudt), va bién

dang trong anh thu dugc dugc trich xuét theo chiéu dai 1y mau 50 um (twong Gng
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v6i 1) theo huéng duong trung binh cua nd dé tinh goc 1éch cin quén phuong theo
cach tuong tu nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gia tri trung binh cla cac két qua trong

chinh trudng quan sat.
(Vi du so sénh 7)

DPAi v6i cac hat ctia Vi du so sanh 7, sau khi tach hat, cac anh cua bé mit hat
dugc chup bang cach st dung kinh hién vi laze (Ultra-Depth Color 3D Dimensional
Measurement Microscope VK-9710, do hang KEYENCE Corp. san xuét), va bién
dang trong anh thu dugc dugc trich xuét theo chidu dai ldy miu 50 um (twong Gng
v6i 1) theo hudng duong trung binh cia no6 dé tinh goc léch can quén phuong trung
tam theo cach twong tu nhu Vi du 1. Bang 2 thé hién gid tri trung binh cua céac két

qua trong chinh truong quan sat.
(4) Do Luogng dién tich duong
(Cacvidul dén 7, cac vi du so sanh 1 dén 7)

Luong dién tich duwong dugc bao gdm trong vai dét kim dugc
tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa ding cho Vi du 1 dugc xéc dinh bing chuin
d6 nguoc axit-bazo. Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung
cho Vi du 1 dugc thém 50 mL nudc natri hydroxit 6M vao binh thu hdi 200-mL, va
dung dich thu dugc dugce khudy trong 30 phut. Vai dét kim dugce loc qua gidy loc.
Tiép theo, vai dét kim da loc dugc thém vao 50 mL nudce trao ddi ion, va hdn hop
thu duoc dugce khudy trong 30 phut va loc qua gidy loc. Thém vai dét kim vao nudc
trao ddi ion va loc vai dét kim dugc 1dp lai cho dén khi d6 pH ctia nudge trao dbi ion
dat dén 7.0 d& thu duge vai dét kim da loai mubi. Sau khi vai dét kim da loai mudi
dugc dé yén o 80°C trong didu kién 4p suat thuong trong 48 gio, 1,0 g vai dét kim
da sdy kho va 30 mL axit clohydric 0,1 M duoc thém vao vat chira polypropylen va
dung dich thu duoc dugc khudy trong 10 phut. Sau khi khudy, 5 mL dung dich

riéng 1& dugc rat va duge chuyén vao vat chira polypropylen. Tiép theo, 0,1 mL
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dung dich nugc natri hydroxit 0,1 M dugc thém bang cach nhé giot vao dung dich
thu duoc. Sau khi thém bang cach nho giot, dung dich thu dugc dugce khudy trong
10 phut, va @ pH cua dung dich dugc do. Cong doan thém bang cach nhoé giot 0,1
mL dung dich nugc natri hydroxit 0,1 M tiép theo 1a khudy 10 phut va do d6 pH,
dugc 1ap lai 100 Jin theo cach twong tu. Lugng dung dich nude natri hydroxit 0,1
M duoc thém bing cach nhé giot khi do pH ctia dung dich vuot qua 8,5 duogce coi la
hiéu gid / 1,0 g. Bing cach st dung hiéu gid / 1,0 g va Phuong trinh 4 sau, lugng
dién tich duong cua vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung

cho Vi du 1 duge tinh. Két qua dugc thé hién trong Bang 2.

Luong dién tich duong / 1 g Trong luong khd (mmol/g) = {Luong chat 1éng
axit clohydric 0,1 M thém vao (30 mL) / Luong chét 16ng axit clohydric rut ra (5
mlL)} x Hiéu gia / 1,0 g (mL/g) X Nong d6 dung dich nude natri hydroxit (0,1 M)
Phuong trinh 4

Déi v6i cac vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho
céc vi du 2 dén 7, cac vai dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dung
cho cdc vi du so sanh 1 dén 3, vai dét kim dbi ching tetraetylenpentamin-p-
clophenyl d6i v6i Vi du so sanh 4, xo rdng cta Vi du so sanh 5, cac hat cua Vi du
so sanh 6 va cac hat cia Vi du so sanh 7, cdc cong doan tuong tu duoc thuc hién.

Két qua duge thé hién trong Béang 2.
[0081]

(5) Do Ty 1¢ loai bo Phitc chat bach clu hat da hoat héa-tiéu cdu da hoat hoa,
Phtic chét té bao mono d3 hoat hoa-tidu ciu d3 hoat hoéa, Bach cau hat da hoat hoa,

va Té bao mono d3 hoat hoa
(Cacvidul dén 7)

Cac dia, c6 duong kinh 1 cm, cit ra tu cac vai dét kim duoc
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tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa d6i véi Vi du 1 duge goi bang cach xép chdng
chung trong cot hinh try c6 cira nap dung dich va cia xa dung dich & trén cung va
dudi cung (.dufmg kinh trong 1 cm x chidu cao 1,2 cm, thé tich trong 0,94 cm’,
duong kinh ngoai 2 cm, lam bang polycacbonat), nhd d6 tao ra ct bao gbm cac vai
dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa ddi v6i Vi du 1. LPS dugc thém
vao mau cia ngudi tu nguyén khée manh dé tré thanh 70 EU/mL, mau thu dugc
duge lic va duoc hoat hoa trong céc didu kién gdm & 65 rpm, & 37°C, trong 30 phit
trong bé nuéc, mau da hoat héa duge di qua cot ¢ luu lugng 0,63 mL/min bing
cach st dung bom, va cac mAu mau dugc 14y tai clra nap va cira xa ctia cot. Mau tir
clra nap cua cdt dugc 14y tir mau da dugc ngam trong bé nudc. Gia dinh ring thoi
gian khi mau chay vao cdt la tai thoi diém 0 phat, miu mau tir cira xa cua cft duge
14y tir mau da di qua cot trong 3,5 dén 6,5 phut. Khang nguyén bé mat té bao cla
cac mau thu dugc sau khi mau di qua cft dugc nhudm bang khang thé da danh dau
huynh quang dugc thé hién trong Bang 1, va tiép theo cdc mau dugc tan huyét bang
cach sir dung VersaLyse, dé yén, tiép theo duoc lam lanh trén bang, va dugc bao
quéan & chd tbi, tiép theo 1a nhanh chéng do s6 lugng té bao chua trong mdi mau.
Trong trudng hgp ndy, 7-AAD Viability Staining Solution (Biolegend) dugc st
dung dé phan biét cac té bao séng, va Flow Count (BECKMAN COULTER) dugc
stt dung dé dém s6 lugng té bao. Pé do, phép do dém té bao theo dong chay (BD
Cytometer Setup and Tracking Beads (Becton, Dickinson and Company)) dugc st
dung. Dé phan tich, phin mém BD FACS Diva Version 6.1.3 (Becton, Dickinson
va Company) hogc FLOWJO (Tomy Digital Biology Co., Ltd.) dugc su dung.
Nong dd cta phuc chét bach ciu hat da hoat héa-tiéu clu d3 hoat hoa, phuc chét té
bao mono da hoat hoa-tidu cdu d3 hoat hoa, bach ciu hat da hoat hoa, va té bao
mono d3 hoat hoa dugc tinh, tiép theo 12 tinh cac ty 1€ loai bd tuwong tng trude khi
di vao va sau khi di ra khoi cot, bing cach st dung Phuong trinh 5 dén Phuong
trinh 8 sau. Cot dugc tao ra ma khong co6 vai dét kim dugc sir dung lam cot réng, va

thtr nghiém mdu di qua gibng nhur thit nghiém duge mo ta trén day dugc thuc hién
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dé thu dwoc mai ty 18 loai bd, ma dugc sir dung 1am ty 18 loai bé ddi véi mdi thanh
phan trong cot réng, va ty 1€ cia kha nang loai bo so vdi cot rong duge tinh theo

Phuong trinh 9 dén Phuong trinh 12 sau. Két qua duoc thé hién trong Bang 3.

Ty 18 loai bé phirc chat bach cu hat da hoat héa-tiéu cau da hoat héa (%) =
{( Nong d6 phuc chét bach ciu hat da hoat héa-tiéu ciu da hoat hda tai phia cira
nap cua cot) - (N 6ng do phuec chét bach cAu hat d3 hoat hoa-tiéu cau da hoat hoa tai
phia cira xa cta cot)} / (Nong do phuc chét bach cau hat da hoat hoa-tiéu cau da

hoat hoa tai phia ctra nap ctia cot) x 100 Phuong trinh 5

Ty 1€ loai bo phirc chit t& bao mono da hoat hoa-tidu ciu da hoat hoa (%) =
{(Ndng d6 phirc chat t& bao mono d3 hoat hoa-tiéu ciu di hoat hoa tai phia ctra nap
ctia cdt) - (Nong do phirc chét té bao mono di hoat hoa-tiéu cau da hoat hoa tai phia
cira xa cua cot)} / (Nong do phuc chit té bao mono dd hoat hoa-tiéu cau da hoat

hoa tai phia cira nap ctia cot) x 100 Phuong trinh 6

Ty 1€ loai bo bach ciu hat da hoat héa (%) = {( Nong d6 bach cau hat da
hoat hda tai phia ctra nap cia cot) - (N dng do bach cAu hat da hoat hoa tai phia ctra
x4 ctia cot)} / (N dng o6 bach cAu hat d3 hoat hoa tai phia cira nap ctia cot) x 100

Phuong trinh 7
Mo k&

Ty 1€ loai bd té bao mono di hoat hoa (%) = {( Nong do té bao mono da hoat
hoa tai phia ctra nap cia cdt) - (N dng do té bao mono da hoat héa tai phia cira xa

cia cot)} / (Nong do t& bao mono da hoat hda tai phia cira nap cua cot)
x 100 Phuong trinh 8

Kha ning loai bd phirc bach cau hat da hoat héa-tidu ciu da hoat héa (Ty 1&
v6i cot rdng) = Ty 1€ loai bo phirc chét bach cau hat da hoat héa-tiéu cau da hoat

hoa trong m&i Vi du (%) / Ty 1¢ loai bo phire chét bach cau hat da hoat hoa-tiéu cau
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da hoat hoa trong cot rong (%) Phuong trinh 9

Kha ning loai bo phuc chét t& bao mono d3 hoat hoa-tiéu ciu dd hoat hoa
(Ty 18 véi cot rong) = Ty 1€ loai bd phirc chét té bao mono da hoat hoa-tiéu cau da
hoat héa trong mdi Vi du (%) / Ty 1¢ loai bé phuc chét t& bao mono da hoat hoa-

tidu cAu da hoat hoa trong cdt rdng (%) Phuong trinh 10

Kha ning loai bd bach cau hat da hoat hoa (Ty 1€ v6i cot rong) = Ty 1€ loai
bo bach cAu hat da hoat héa trong mdi Vi du (%) / Ty 18 loai bo bach cau hat da

hoat héa trong cot rong (%) Phuong trinh 11

Kha nang loai bo té bao mono da hoat hoa (Ty 1€ voi cft rong) = Ty 1€ loai
b6 té bao mono da hoat hoa trong mdi Vi du (%) / Ty 1€ loai bd té bao mono di

hoat hoa trong cot rdng (%) Phuong trinh 12
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Béang 1

Tén khang thé Hang san xuit Catald
APC Mouse
Anti-Human CD11b BioLegend 301410
(activated)
PE/Cy7 Mouse

BioLegend 556619
Anti-Human CD14
BV510 Mouse

BioLegend 304036
Anti-Human CD45
BV421 Mouse

BioLegend 304926
Anti-Human CD62P
FITC Mouse

BioLegend 557749
Anti-Human CD66b
APC Mouse

BD Biosciences 340442
IgG1 Isotype Control
PE/Cy7 Mouse

BioLegend 400232
IgG2a Isotype Control
BV510 Mouse

BioLegend 400172
IgG1 Isotype Control
BV421 Mouse

BioLegend 400158
IgGlx, Isotype Control
FITC Mouse

BD Biosciences 349041
IgM Isotype Control
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P&i vé6i cac vai dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho
cac vi du 2 dén 7, cac cong doan twong ty duge thyc hién. Két qua dugc thé hién

trong Bang 3.
(Céc vi du so sanh 1 dén 4)

Cac dia, duong kinh 1 cm, cit ra tr cac vai dét kim dugc
tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dbi véi Vi du so sanh 1 duge goi bang céch
xép chdng ching trong cdt hinh tru ¢ cira nap dung dich va cua xa dung dich ¢
trén cing va dudi cung (duong kinh trong 1 cm x chidu cao 1,2 cm, thé tich trong
0,94 cm?, duong kinh ngoai 2 cm, lam bang polycacbonat), nhd d6 tao ra cdt bao
gdm cac vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dbi v6i Vi du so
sanh 1. Nong do cia phtc chét bach cau hat di hoat héa-tiéu ciu da hoat héa, phirc
chét t& bao mono da hoat héa-tiéu cdu d3 hoat héa, bach cau hat d3 hoat hoa, va té
bao mono d3 hoat héa dugce tinh theo cach twong ty nhu Vidu 1, tiép theo 1a tinh ty
16 ctia mdi kha ning loai bo so voi ¢t rdng, bang cach st dung Phuong trinh 5 dén
Phuong trinh 12 trén day. Dbi vai cac vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-
clophenyl hoéa ding cho cac vi du so sanh 2 va 3, va vai dét kim déi chang
tetraetylenpentamin-p-clophenyl ddi véi Vi du so sanh 4, cac cong doan tuong tu

duoc thuc hién. Két qua dugc thé hién trong Bang 3.
(Vi du so sanh 5)

Déi voi sepXiris®, xo rdng cua Vi du so sanh 5 duoc cit thanh céc xo 10 cm
x 157 dé tao médun mini. N@)ng dd cta phuc chét bach cau hat da hoat hoéa-tiéu cau
da hoat hoa, phtrc chit t& bao mono da hoat hoa-tiéu ciu d3 hoat hoa, bach cau hat
da hoat hoa, va té bao mono da hoat hoa dugc tinh theo cach twong tu nhu Vi du 1,
tiép theo 1a tinh ty 1& cua mdi kha ning loai bo so vdi cot rong, bang cich st dung

Phuong trinh 5 dén Phuong trinh 12 trén déy. Két qua duoc thé hién trong Bang 3.
(Vi du so sanh 6)
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DPéi véi CytoSorb®, 1.13 mL hat ctia Vi du so sanh 6 duoc 15y ra dé tao
modun mini. Nong do cta phirc chét bach cau hat d3 hoat héa-tiéu cdu da hoat hoa,
phuc chét t& bao mono di hoat hoa-tiéu cau da hoat hoa, bach cau hat d3 hoat héa,
va t& bao mono da hoat hoa duoc tinh theo cach twong tu nhu Vi du 1, tiép theo 14
tinh ty 1& ctia mdi kha ning loai bo so voi cot rdng, bang cach st dung Phuong

trinh 5 dén Phuong trinh 12 trén day. Két qua dugc thé hién trong Béang 3.
(Vi du so sénh 7)

DPéi v6i Adacolumn®, 1,63 g hat cia Vi du so sanh 7 dugc léy ra dé tao
mo6dun mini. Nong do ctia phirc chét bach cdu hat da hoat héa-tiéu cdu di hoat héa,
phuc chét té bao mono d3 hoat héa-tiéu cu d3 hoat hoa, bach cau hat da hoat hoa,
va té bao mono da hoat héa duoc tinh theo cach twong tw nhu Vi du 1, tiép theo 1a
tinh ty 1& cia mdi kha nang loai bd so v6i cot rdng, bang cach st dung Phuong

trinh 5 dén Phuong trinh 12 trén ddy. Két qua dugc thé hién trong Bang 3.
(6) Do Ty I¢ loai bo IL-6
(Céc vi du 1 dén 7)

Vai dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vidul
duoc cét thanh dia c6 dudng kinh 6 mm, 4 dia dugc dat vao vét chira polypropylen.
1 mL huyét thanh thai bo (sau ddy, FBS) ma dugc diéu ché sao cho néng d6 caa IL-
6 14 2000 pg/mL dugc bd sung vao vat chira nay, hdn hop thu duge duge tron bang
cach dao nguoc trong hai gid trong thiét bi 0 & 37°C, va tiép theo ndng d6 con lai
ctia IL-6 dugc do bing ELISA, do dé tinh duge ty 1¢ loai bé IL-6 bang cach st

dung Phuong trinh 13. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.

Ty 1€ loai b6 IL-6 (%) = {(ndng do6 ctia IL-6 trudc khi tron bang dao ngugc)
- (ndng dd cta IL-6 sau khi tron bang dao ngugce)} / (ndéng do6 cta IL-6 trudc khi

tron bang dao nguge) x 100 Phuong trinh 13
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Pbi véi cac vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho
céc vi du 2 dén 7, cac cong doan tuong tw duge thuc hign. Két qua duoc thé hién

trong Bang 4.
(Céc vi du so sanh 1 dén 4)

Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du so
sanh 1 dugc cit thanh dia c6 dudong kinh 6 mm, 4 dia dugc dat vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndng dd cta IL-6 1a 2000
pg/mL tuong tu duoc thém vao vét chira nay, hdn hop thu duge dugce tron béng
cach dao nguoc trong hai gio trong thiét bi & & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
ctia IL-6 dugc do bang ELISA, do d6 tinh dugc ty 1¢ loai bo IL-6 bang cach st
dung Phuong trinh 13 trén day. Két qua dugc thé hién trong Bang 4. Péi véi cac
vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho cac vi du so sénh 2
va 3, va vai dét kim dbi chimg tetraetylenpentamin-p-clophenyl d6i véi Vi du so

sanh 4, cac cong doan tuong ty dugc thuc hién. Két qua dugc thé hién trong Bang 4.
(Vi du so sanh 5)

DPbi véi sepXiris®, xo rong cta Vi du so sanh 5 dugc cit theo chidu dai 50
cm, va xo da cét duge dit vao vat chira polypropylen. 1 mL FBS ma duoc didu ché
sao cho ndng d6 ctia IL-6 12 2000 pg/mL twong tu dugc thém vao vat chta nay, hdn
hgp thu duge dugc tron bang cach ddo ngugc trong hai gio trong thiét bi u & 37°C,
va tiép theo ndng do con lai cua IL-6 bén trong d6 dugc do bang ELISA, do d6 tinh
duoc ty 1€ loai bo IL-6 bang cach st dung Phuong trinh 13 trén day. Két qua duoc

thé hién trong Béang 4.
(Vi du so sanh 6)
DPbi voi CytoSorb®, 50 pL hat cua Vi du so sanh 6 duogc léy vao vat chira

polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndng dd cua IL-6 1a 2000
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pg/mL tuong tu dugc thém vao vét chira nay, hén hop thu duge dugc tron bang
cach dao nguoc trong hai gio trong thiét bi 0 & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
cua IL-6 bén trong d6 dugc do bang ELISA, do d6 tinh dugc ty 1€ loai bo IL-6 bing

cach sir dung Phuong trinh 13 trén day. Két qua dugc thé hién trong Bang 4.
(Vi du so sénh 7)

Péi v6i Adacolumn®, 75 mg hat cua Vi du so sanh 7 dugc léy vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndng do cta IL-6 1a 2000
pg/mL tuong ty duoc thém vao vat chira nay, hdn hop thu duge duge tron b%mg
cach dao ngugc trong hai gio trong thiét bi & & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
ctia IL-6 bén trong d6 duoc do bing ELISA, do d6 tinh duge ty 1& loai bo IL-6 bang

cach st dung Phuong trinh 13 trén day. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.
(7) Do Ty 1€ loai b6 1L-8
(Céc vidu 1 dén 7)

Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du 1
duoc cét thanh dia c6 dudng kinh 6 mm, 4 dia duge dat vao vat chtra polypropylen.
1 mL huyét thanh thai bo (sau day, FBS) ma dugc didu ché sao cho ndng do ctia IL-
8 1a 2000 pg/mL dugc bd sung vao vat chira ndy, hdn hop thu duge dugc tron bang
cach dao ngugc trong mot gio trong thiét bi 0 & 37°C, va tiép theo ndng dd con lai
ctia IL-6 duoc do bing ELISA, do d6 tinh dugc ty 1¢ loai bo IL-8 bang cach sit

dung Phuong trinh 14 sau. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.

Ty 1€ loai bo IL-8 (%) = {(ndng dd ctia IL-8 trudc khi tron bang dao nguoc)
- (ndng do cua IL-8 sau khi tron bang dao ngugc)} / (ndéng dd cta IL-8 trudce khi

tron bang dao nguge) x 100 Phuong trinh 14

Déi véi cac vai dét kim dugce tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho

cac vi du 2 dén 6, cac cong doan tuong tu dugc thyuc hién. Két qua dugc thé hién
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trong Bang 4.
(Cac vi du so sanh 1 dén 4)

Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du so
sanh 1 duoc cit thanh dia c6 duong kinh 6 mm, 4 dia dugc dit vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndng do cua IL-8 1a 2000
pg/mL tuong tu dugc thém vao vét chia nay, hdn hop thu duge duge tron bang
cach déo ngugc trong mot gio trong thiét bi 1 & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
cua IL-8 dugc do bf?mg ELISA, do d6 tinh dugc ty 1€ loai bo IL-8 béng cach su
dung Phuong trinh 14 trén day. Két qua duoc thé hién trong Bang 4. Péi véi cac
vai dét kim dugc tetractylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho cac vi du so sénh 2
va 3, va vai dét kim dbi chimg tetraetylenpentamin-p-clophenyl d6i véi Vi du so

sanh 4, cac cong doan tuong tw duge thuc hién. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.
(Vi du so sanh 5)

DPéi véi sepXiris®, xo rong cta Vi du so sanh 5 dugc cit theo chiéu dai 50
cm, xo da cit duge dit vao vat chia polypropylen. 1 mL FBS ma duoc didu ché
sao cho ndng do6 ctia IL-8 1a 2000 pg/mL tuong tw dugc thém vao vat chira ndy, hon
hop thu dugc duoc tron bang cach ddo ngugc trong mot gio trong thiét bi u & 37°C,
va tiép theo ndng d6 con lai cta IL-8 duge do bang ELISA, do d6 tinh dugc ty 1€
loai b6 IL-8 bing cach st dung Phuong trinh 14 trén day. Két qua duoc thé hién

trong Bang 4.
(Vi du so sénh 6)

DPéi v6i CytoSorb®, 50 L hat ciia Vi du so sanh 6 dugc iy vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndng dd cta IL-8 1a 2000
pg/mL tuong ty duoc thém vao vat chira nay, hdn hop thu duge duge tron bang

cach dao ngugc trong mot gio trong thiét bi u & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
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ctia IL-8 duoc do bing ELISA, do d6 tinh dugc ty 18 loai bo IL-8 bang cach st

dung Phuong trinh 14 trén day. Két qua dugc thé hién trong Bang 4.
(Vi du so sanh 7)

Péi véi Adacolumn®, 75 mg hat ctia Vi du so sanh 7 dugc léy vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndéng dd cta IL-8 1a 2000
pg/mL tuong tu dugc thém vao vét chira nay, hdn hop thu duogc dugce tron bang
cach dao ngugc trong hai gio trong thiét bi 0 & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
cua IL-8 dugc do béng ELISA, do d6 tinh duoc ty 1€ loai bo IL-8 b%mg cach su

dung Phuong trinh 14 trén day. Két qua duge thé hién trong Bang 4.
[0086]

(8) Doty 1¢ loai b6 HMGB-1

(Cacvidul dén 7)

Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du 1
duoc cit thanh dia c6 dudng kinh 6 mm, 4 dia dugc dat vao vat chira polypropylen.
1 mL huyét thanh thai bo (sau diy, FBS) ma dugc diéu ché sao cho néng do cua
HMGB-1 1a 100 ng/mL dugc bd sung vao vat chira nay, hén hop thu duge duge
tron bang cach ddo ngugc trong mot gid trong thiét bi u & 37°C, va tiép theo ndng
dd con lai cua IL-6 dugce do béng ELISA, do d6 tinh dugc ty 1¢ loai bd6 HMGB-1

bang cach st dung Phuong trinh 15. Két qua dugce thé hién trong Béang 4.

Ty 1€ loai b6 HMGB-1 (%) = {(ndng d6 cia HMGB-1 truéc khi tron bang
dao ngugc) - (ndng do cia HMGB-1 sau khi tron bang do ngugce)} / (ndéng do cua

HMGB-1 truéce khi trén bang ddo nguge) x 100 Phuong trinh 15

Déi v6i cac vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa dung cho
cic vi du 2 dén 6, cac cong doan tuong ty duge thuc hién. Két qua duoc thé hién
trong Bang 4.
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(Céac vi du so sénh 1 dén 4)

Vai dét kim dugc tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho Vi du so
sanh 1 duogc cit thanh dia c6 duong kinh 6 mm, 4 dia dugc ddt vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc diéu ché sao cho ndng @9 ctia HMGB-1 1a 100
ng/mL tuong ty dugc thém vao vat chira nay, hdn hop thu duge duge tron bang
cach dao ngugc trong maot gio trong thiét bi u & 37°C, va tiép theo ndng do con lai
cia HMGB-1 duogc do béng ELISA, do d6 tinh dugc ty 1€ loai bo HMGB-1 béng
cach st dung Phuong trinh 15 trén day. Két qua duogc thé hién trong Bang 4. Déi
v6i cac vai dét kim dugce tetraetylenpentamin-p-clophenyl héa dung cho céac vi du
so sanh 2 va 3, va vai dét kim dbi ching tetraetylenpentamin-p-clophenyl d6i voi
Vi du so sanh 4, cic cong doan tuong tu dugc thyc hién. Két qua duge thé hién

trong Bang 4.
(Vi du so sénh 5)

DPbi véi sepXiris®, X0 rong cta Vi du so sanh 5 dugc cit theo chidu dai 50
cm, xo da cit duoc dit vao vat chira polypropylen. 1 mL FBS ma duogc diéu ché
sao cho ndng do cia HMGB-1 1a 100 ng/mL tuong ty dugc thém vao vat chira nay,
hdn hop thu duge dugce tron bang cach dao ngugc trong mdt gio trong thiét bi 1 &
37°C, va tiép theo ndng d6 con lai cia HMGB-1 duge do bang ELISA, do d6 tinh
duoc ty 1€ loai bo HMGB-1 bang cach st dung Phuong trinh 15 trén day. Két qua

dugc thé hién trong Bang 4.
(Vi du so sénh 6)

Pbi véi CytoSorb®, 50 pL hat ctia Vi du so sanh 6 duogc léy vao vat chura
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho néng dd cia HMGB-1 1a 100
ng/mL tuong ty dugc thém vao vat chira nay, hdn hop thu duge duge tron b%mg
cach ddo ngugc trong mot gio trong thiét bi 0 & 37°C, va tiép theo ndng do con lai

ctia HMGB-1 dugc do bing ELISA, do d6 tinh dugc ty 1¢ loai b6 HMGB-1 bing
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cach sir dung Phuong trinh 15 trén day. Két qua dugc thé hién trong Bang 4.
(Vi du so sanh 7)

Déi véi Adacolumn®, 75 mg hat ctia Vi du so sanh 7 dugc léy vao vat chira
polypropylen. 1 mL FBS ma dugc didu ché sao cho ndng d6 cia HMGB-1 1a 100
ng/mL tuong ty dugc thém vao vat chira nay, hdn hop thu duge dugc tron bang
cach dao ngugc trong hai gio trong thiét bi G & 37 °C, va tiép theo ndng d6 con lai
ctia HMGB-1 dugc do bing ELISA, do d6 tinh duge ty 1& loai bd6 HMGB-1 bang

cach sir dung Phuong trinh 15 trén day. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.
(9)  Dénh gid vé tac dung tc ché su giam chirc nang phdi (P/F)
(Céc vi du 1 dén 6, cac vi du so sanh 1 dén 7)

Téc dung e ché su giam chirc nang phéi (P/F) dugc dénh gia, bang cach sir
dung thd, qua miu ARDS dugc tao ra bang cach ding qua dudng trong khi quan
HCI va LPS (Tham khao: Japan Geriatrics Society Journal, Vol. 30, 1032-1038
(1993)). Trudc hét, sau khi cam tng gy mé nho ding qua dudng trong tinh mach
30 mg/kg pentobarbital natri (25 mg/mL, NACALAI TESQUE, INC.), th¢ dyc
NZW (thé trong: 3 dén 3,5 kg) dugc cao & cb va bung. Sau khi tiém dudi da
iidocain (Xylocaine Injection 0.5 %, AstraZeneca K.K.), khi quan dugec mo tir cd.
Ong thong khi quén (16Fr, Terumo Corporation) dugc ludn vao va duge ¢b dinh
vao khi quan. Méy thé (EVITA 300, Draeger Medical Japan LTD.) dugc sir dung
dé thuc hién thong khi. Diéu kién thong khi duoc didu tiét bang cach do cac thong
s6 khi huyét cia méau 14y tir ddng mach canh v6i PEEP duoc ap dung qua i-STAT
(hop CG4+, ABBOTT JAPAN CO., LTD.) va thay ddi s6 lan thong khi sao cho cdc
sé do (cAc gié tri duoc hiéu chinh theo than nhiét) truéc khi ding HCI va LPS ndm
trong gidi han pCO2 tir 35 dén 45 mmHg. Nong do oxy hit vao duoc dat dén 100 %,
va sau khi dat didu kién thong khi, vidc danh gia thiét bi thir nghiém dugc bat dau.

Trong qua trinh dénh gia, diéu kién thong khi khong dugc thay d6i. Dich truyén
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gém 0,06 mg/kg/hr vecuroni hoa tan trong nude mubi thudng (VECURONIUM 4
mg dé tiém tinh mach: Fuji Pharma, Co., Ltd., nudc mubi thuong: Otsuka
Pharmaceutical Factory, Inc.) dugc dung bang cach truyén lién tuc 2 mL/kg/hr.
Dich truyén con dugc ndi véi bom truyén (55-1111, HARVARD APPARATUS,
INC.) qua van ba cua dé dén duong gdy mé duy tri. Vé giy mé duy tr,
pentobarbital (12,5 mg/mL, NACALAI TESQUE, INC.) duoc dung bing cach
truyén lién tuc 2 dén 8 mg/kg/hr (giam hodc tang theo tinh trang cla dong vét).
ARDS duoc cam tng bang cach dung qua duong trong khi quan 2 mL/kg HCI 0,04
N, va bang cach ding qua duong trong khi quan 3 mL/kg LPS 0,05 mg/kg & 30
phut sau khi dung HCI. Gia dinh rang thoi diém ma tai d6 LPS dugc dung dugc coi
1a thoi diém 0 gid, tac dung Gc ché su giam chirc ning phéi (P/F) dugc dénh gia tir
P/F & 6 gio sau khi dung. Péi véi cac vi du 1 dén 6 va Céc vi du so sanh 1 dén 4,
céc vai dét kim duoc tetraetylenpentamin-p-clophenyl hoa ding cho cac vi du 1 dén
6 va Céc vi du so sanh 1 dén 3 va vai dét kim dbi chung dugce tetraetylenpentamin-
p-clophenyl hoa dung cho Vi du so sénh 4 san xuht duge bang cac quy trinh trén
day modi loai dugc goi trong mdi cot mini hinh tru ¢6 thé tich gbi 11 cm’ (chiéu cao
g6i: 4,7 cm, duong kinh géi: 1,9 cm) dé san xuét cac cot dé diéu tri ARDS ddi véi
cac dong vat mau. D61 véi Vi du so sanh 5, sepXiris® dugc sir dung dé tao ra cot
mini ¢6 dién tich mang 750 cm? (chiéu dai hiéu qua: 10 cm). Péi véi Vi du so sanh
6, CytoSorb® dugc sit dung dé tao ra cot mini c6 luong géi hat 13,5 mL (chiéu cao
g6i: 4,7 cm, duong kinh géi: 1,9 cm). DPbi véi Vi du so sanh 7, Adacolumn® dugc
stt dung d& tao ra cot mini c6 luong gbi hat 19,6 g (chiéu cao goéi: 4,7 cm, dudng
kinh goi: 1,9 cm). Mbi cdt duoc rira béng nuéc mudi thuong, va sau khi mdi
heparin, mdi ¢t duge thuc hién & luu lugng 5 mL/min cho tho da dugc cam ung
bing ARDS ngay sau khi dung qua dudng trong khi quan LPS, va chtrc nang phdi
(P/F) dugc danh gia ¢ 6 gio sau khi dung. Két qua ddnh gia dugc thé hién trong
Bang 4. Vé danh gia hiéu qua, khi gia tri P/F 1a 16n hon 300, cdt dugce xac dinh 1a

hiéu qua, va khi gia tri P/F 1a 300 hogc nho hon, cot dugce xac dinh la khong hi€u

-55-



37982

qua do gia tri nay ndm trong tiéu chuin ARDS (gi4 tri chudn ARDS theo dinh nghia
Berlin, Tham khao: JAMA. 2012; 307 (23): 2526-2533).

Bang 2
Pd nham . Go6c 1léch céan
trung binh | Ty 1 chiéu | quan phuong
duong dai mé rong | [°] Lugng dién tich
trung tam duong
Rlr [mmol/g]
Ra [-]
[nm]
Vidul 2,33 5,88 73,6 1,05
Vidu?2 2,93 4,30 80,2 2,61
Vidu3 2,11 6,06 55,2 0,52
Vidu4 3,41 6,80 78,0 0,84
Vidu5 3,29 6,02 67,4 0,64
Vidu6 3,10 6,30 62,8 0,51
Vidu7 6,50 6,90 84,3 2,58
Viioduosolysp 1386 38,1 2,85
sanh 1
Vi du so
<anh 2 1,21 2,90 14,8 0,54
Vi oduosoly g6 7,42 26,0 0,16
sanh 3
Vi du so
<anh 4 1,25 3,68 35,4 0,00
Vi du so
sanh 5 0,08 1,04 11,3 0,12
Vi du so
sanh 6 1,87 2,33 47,2 0,00
Viodu S0y gy 2,78 38,0 0,00
sanh 7
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Bang 3
Kha ning loai b6 té bao méau (T¥ 18 véi cot rdng)
Phirc chit bach | Phic chét té bao A X \
A ~ - Bach cau|Té bao
cau hat dd hoat |mono da hoat ~ ~

R A N R ~ | hat da hoat | mono  da

héa-tiéu cau di | hoa-tieu cau da hoa hoat héa
hoat hoa hoat héa :

Vidul 3,4 2,6 2,3 2,6

Vidu2 5,1 4,3 2,4 3,5

Vidu3 4,3 3,2 1,1 1,9

Vidu4 4,5 3,3 1,4 2,2

Vidu5 3,8 2,6 2,3 1,9

Vidu6 3,4 3,0 4,0 4,3

Vidu7 3,4 2,5 1,3 2,1

Vi du so

sénh 1 1,7 1,5 1,7 1,1

Vi du so

sanh 2 1,3 0,9 1,2 0,5

Vi du so

<anh 3 1,5 1,6 1,5 1,1

Vi du so

<énh 4 1,8 1,3 1,8 0,9

Vi du so

sénh 5 0,0 0,0 0,0 0,0

Vi du so

sanh 6 1,2 0,8 1,1 0,6

Vi du so

sanh 7 1,1 1,2 0,9 0,8
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Béang 4
Ty 1& loai | Ty 1& loai bo | Ty 1¢ loai bo Hiéu qua tc ché sy
b6 IL-6 [%] | IL-8 [%0] HMGB-1 giam chuc néng phoi
[Y0]
(Gia tri P/F
sau 6 gio)
Vidul 36 42 41 421
Vidu?2 43 35 48 476
Vidu3 28 33 32 348
Vidu4 35 40 39 322
Vidu5 26 23 29 338
Vidu6 22 34 26 376
Vidu7 41 34 45 -
Vi duosol s 22 20 260
sanh 1
Vi du so
<anh 2 24 36 27 197
Vi du so
<anh 3 28 20 31 240
Vi du so
sénh 4 0 0 0 112
Vi du so
<anh 5 22 16 25 204
Vi du so
sanh 6 12 13 16 258
Vi du so
sénh 7 0 0 0 113

Dua trén két qua ciia céc thi nghiém trén day, phat hién ra rang cac san pham

hién c6 (vi du, sepXiris®) chi loai bo cac cytokin viém khong c6 hi€u qua de dicu
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tri cac bénh ho hdp, va vat liéu ding dé loai bo phirc chét bach ciu da hoat hoa-tiéu
cAu da hoat hoa theo sang ché c6 thé loai bo phirc chit bach cu da hoat hoa-tiéu
cAu da hoat hoa vé6i hidu qua cao va hitu hiéu dé didu tri cic bénh ho hap, dic biét

14 dé diéu tri ARDS.
Kha nang ung dung cong nghi¢p

Cot dung dé loai bo cac thanh phan mau theo sing ché co kha ning loai bd
cac phuc chét bach cdu da hoat héa-tiéu ciu da hoat hoa, va do dé co thé dugc st
dung lam cot tudn hoan ngoai co thé dé diéu tri cac bénh ho hép, cu thé 1a dé didu

tri ARDS.
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YEU CAU BAO HQ
1. Vatliéu dung dé loai b6 phirc chét bach cau da hoat hoa-tidu cdu da hoat héa,

vat liéu 1a chat mang khong tan trong nudc ma bé mit ciia chit mang c6 gan (cac)

hop chét c6 nhém chirc mang dién,

trong do6 ty 1é chiéu dai m& rdng cta bé mat da néu ndm trong khoang tir 4

dén 7;

trong d6 do nham trung binh theo dudng trung tdm cua b& mat da néu nam

trong khoang tir 2 dén 10 pm; va

trong d6 goc 1éch can quan phuong cua bé mat da néu nam trong khoang tur

50 dén 85°;

ty 16 chidu dai mo rong, dd nham trung binh theo duong trung tdm va goc

l1éch cdn quan phuong dugce do bang cac phuwong phap cla phan mo ta.

2. Vit liéu ding dé loai bé theo diém 1, trong d6 gia tri tuyét di cua lugng
dién tich ctia (cac) nhém chirc ndm trong khoang tir 0,3 dén 3,0 mmol /g trong

luong kho ciia chit mang khong tan trong nude da néu.

3. Vit liéu dung dé loai bo theo diém 1 hoic 2, trong d6 nhém chitc mang dién

da néu la nhém amino.

4. Vat liéu dung dé loai bd theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 3, trong
d6 chat mang khong tan trong nudc da néu & dang xo, va xo c6 duong kinh xo nim

trong khoang tir 1 dén 100 pm.

5. Vat liéu dung dé loai bd theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong
d6 chit mang khong tan trong nuge dd néu bao gbm mdt hodc nhiéu polyme dugc

chon tir nhém gdm polystyren, polysulfon, va polyetesulfon.
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6.  Cot tinh ché mau, cot ndy bao gdm vat liéu ding dé loai bé theo diém bat ky

trong sO cac diem tur 1 dén 5.
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