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(57) Sang ché dé cap dén linh vuc tai tao mo. Cy thé hon sang che dé cap dén cac chuan

hoa va thiét bi y t& moi nham diéu ché huyét tuong giau tiéu cdu tu than (Autologous

Platelet Rich Plasma - A-PRP), huyét twong gidu tiéu cau (Platelet Rich Plasma-PRP), tay

xuong c6 dac (Bone Marrow Concentrate - BMC), mé md, mdt minh hoac két hop voi vat

liéu sinh hoc hoic phan chiét té bao.
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Linh vwre ky thuit dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén linh vuc tai tao mo. Cu thé hon sang ché dé cap dén cac
chudn héa va thiét bi y t méi nham diéu ché huyét twong gidu tiéu cau (Platelet Rich
Plasma-PRP), huyét twong giau tiéu cdu ty than (Autologous Platelet Rich Plasma - A-
PRP), tiy xuwong cd dic (Bone Marrow Concentrate - BMC), m6 m&, mot minh hoéc

két hop vdi vét lidu sinh hoc hodc phan chiét té bao.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Nhiéu k§ thuat diéu ché huyét twong gidu tiéu cau (Platelet Rich Plasma-PRP)
khac nhau bang c4c quy trinh ly tim d& dugc phat trién. Tuy nhién, do tinh nhay cam
ctia cac té bao tiéu ciu va d6 bién thién vé hiu qua cia cic phuong phap phan tach
tiéu cau khoi cac té bao hdng cau, c6 mot sy khac biét 16n giita cac phuwong phap duoc
str dung dé diéu ché tiéu ciu c6 dic. Cling c6 nhitng mit méat dang ké cac mé sinh hoc
cb gia tri tir cac bénh nhan khi PRP duogc diéu ché véi cac thiét bi thuc nghiém hoic
thiét bi ban tu dong cii. Ngoai ra, dé thu duoc tiéu cu co dic, can phai st dung dén
cac bo kit twong dbi phurc tap va may méc chuyén dung ton kém cing vé6i su tham gia

ton kém tuong duong cia cac k¥ thuat vién chuyén moén hoa.

Vi vdy can phai c6 sy phat trién cac dng huyét hoc v6i cac tiéu chudn & muc
duoc phim, cho phép thu mau an toan, 1am giam tat ca hong cau va diéu ché cac té bao
huyét trong c6 san luong tiéu ciu va bach cau cao, d& st dung va tiét kiém chi phi.
Ciing can phat trién cac thiét bi y té cho phép diéu ché PRP két hop véi cac ché phim
khéc nhu cac phﬁn chiét t& bao hodc vt liéu sinh hoc, ¢6 thé véi sd luong 16n.

Hon nita, can phai phat trién cac may méc méi cho cac dng huyét hoc dé tao ra
tiéu chuan & mtc duoc phém voi cac két qué sinh hoc bét bién, c6 thé doan trude va

dang tin cay.
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Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché lien quan dén Iinh vyc tai tao mo. Cu thé hon, sang ché dé cap dén cac
tiéu chuin méi, cac 6ng va céc thiét bi y té cho thrombin, tiéu cau cb dic va cic ché
phdm chira lanh vét thuong, cac ché phim, cac ché phdm PRP hodc A-PRP, cac ché
phim BMC hozc A-BMC va str dung ching.

Theo khia canh thtr nhét, sang ché dé xuit vat chira dé diéu ché tay xuong cd dic
(Bone Marrow Concentrate - BMC) va/hodc huyét trong c6 dic (Plasma Concentrate -

PC), khac biét & chd vat chira d3 néu chira hodc duoc nap trudc:

i) it nhAt mot chat chdng déng, va/hodc
i) it nhat mot thiét bi loc va/hodc ché phidm cho phép phan tach té bao hong
cau (red blood cells - RBCs).

Theo khia canh thir hai, sang ché dé xuét vét chira d@é didu ché PC va/hoic BMC
két hop v6i it nhit mot vat lidu sinh hoc, tot hon 13 hodc tiiy ¥, dugc lua chon tir axit
hyaluronic, chitosan, protein to tim hodc fibroin, phan chiét té bao hoic t6 hop bét ky
ciia chiing, khac biét & chd vat chira di néu chtra hodc dugc nap trude vat liéu sinh
hoc, t&t hon 13 hodc tuy y, dugc chon tir axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc

fibroin, phan chiét té bao hoic t6 hop bt ky nao ctia chung.

Theo khia canh tht ba, sang ché dé xuét ng tiém dé diéu ché PC va/hoic BMC
két hop v6i it nhat mot vat lidu sinh hoc, tot hon 14 hodc tiy ¥, dugc lua chon tir axit
hyaluronic, chitosan, protein to tam hoac fibroin, phﬁn chiét t& bao hoic to hop bat ky
cua chung, khéc biét & chd éng tiém da néu chira hodc dugc nap trude vat li€u sinh
hoc, t6t hon 13 hodc tuy ¥, duoc chon tir axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc
fibroin, phan chiét té bao hodc t6 hop bét ky nao ctia chung.

Theo khia canh thtr tu, sang ché dé xuét thiét bi y t€ hodc bo kit g@)m ¢6 hodc bao
gém it nhat mot vat chia va/hodc it nhdt mot 6ng tiém theo khia canh bat ky néu trén.

Theo khia canh thtt ndm, séng ché dé xudt phuong phap diéu ché ché pham, tot
hon 1a PC va/hodc BMC tuy ¥ két hop vdi it nhit mot vat lidu sinh hoc sir dung it nhét

mot vat chita va/hodc bom tiém theo khia canh bat ky néu trén.
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Theo khia canh th&t nim, sang ché dé xuit ché phdm, t6t hon 1a PC va/hoac BMC
tuy y Kkét hop voi it nhat mét vat liéu sinh hoc, thu duoc béng cach s dung it nhit mot

vat chira va/hodc ong tiém theo khia canh bat néu trén.

Theo khia canh tht bay, sang ché d& xuit viéc str dung ché phim, phuong phép,
thiét bi y té, bo kit, vt chtra hoic 6ng tiém theo diém bat ky néu trén trong tri lidu, da
liéu, nha khoa, chinh hinh, y hoc thé thao, m§ phim, thim my, phau thuét, nhén khoa,
liéu phap xam 14n tbi thiéu, tiém, thAm thiu, cac ung dung dudi da, cham soc vét
thuong, ting cudong thé tich, diéu chinh thé tich, d& co hoc va/hodc tiém axit

hyaluronic vao khép.

Theo cac khia canh khac, sang ché dé xuét 6ng thong thu md, thiét bi c6 nhiéu
dau ndi cho phép tron nhiéu vat chit hoic ché phém, thiét bi y té chura 6ng thong va
hodc thiét bi ¢6 nhiéu dau ndi nay, cac phuong phap sir dung cac thiét bi nay dé thu

md, lam sach m&, 1am giau m& trong mach kin va sir dung chung.
M6 ta van tit cac hinh vé

Céc hinh v& kém theo, dugc két hop vao phdn mo ta va tao thanh phan minh hoa
cu thé cac phuong 4n wu tién cua sang ché va ciing v6i phdn mé ta chi tiét sang ché, dé

giai thich cac nguyén tac cua sang che.

Fig.1 12 hinh v& dang so dd 6ng dé diéu ché PRP voi thiét bi thu mau va cac phu
kién.

Fig. 2 13 hinh v& dang so d6 dng dé diéu ché PRP cho thay cac 16p khac nhau thu
duoc sau khi ly tAm v6i 16p thi nhit 13 té bao hong cau (Red Blood Cells - RBCs), tiép
d6 1a gel chon loc t& bao (Cell Selector Gel - CSG) hoic gel luu bién, sau d6 1a can
ling té bao va cudi cing & trén cung 12 phan ndi huyét twong chira huyét tuong c6 dic
(Plasma Concentrate - PC) hodc PRP. Ong tuong tu c6 thé dugc sir dung dé diéu ché
BMC.

Fig.3 12 hinh vé dang so dd éng tht nht dé diéu ché PRP va éng thtr hai chta
hodc dugc nap trudce vat liéu sinh hoc (vi du, trong hinh vé 1a axit hyaluronic) véi thiét
bi d& chuyén PRP ctia dng thir nhat vao trong 6ng thtr hai dé thu dugce ché pham chua
PRP va vt liéu sinh hoc. Viéc truyén nay c6 thé xay ra mot cach tw dong véi dng thi

hai duéi diéu kién chan khong.
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Fig. 4 12 hinh v& dang so db éng dé didu ché PRP va éng tiém chtra hodc dugc
nap trugc vét li€u sinh hoc (vi dy, trong hinh v€& 1a axit hyaluronic) voi thiét bi dé
truyén PRP ctia 6ng vao trong 6ng tiém dé thu duoc ché phdm chira PRP va vat lidu

sinh hoc.

Céc Fig.4 dén Fig.7 1a cac hinh v& dang so d6 may cho phép didu ché/pha ché gel
cd dd nhodt cao dic trung bdi ¢ vit vinh ciru voi ap luc co hoc. Thao tac véi gel xay ra
dudi cac dilu kién méi treong xung quanh. Ap luc co hoc cho phép bao toan do nhét
ban dau cta gel.

Fig.8 13 hinh v& dang so dd thiét bi nhidu dAu néi v&i nhicu van x4 (dé giai phong
dong bi kiém soat) duwoc ndi véi cac dng tiém khac nhau (chtra cac ché phidm khéc
nhau hodc cac chat dugc tron véi nhau c’[éng thoi hodc tudn ty) va tii (vi du dé gom

chét thai).

Fig.9 13 hinh v& dang so d6 ciia éng théng (6ng théng thu m&) dugc nbi véi éng
tiém (dé gom mé m& dugc thu nhd 6ng thong). Ong tiém nay cia Fig.9 co thé duoc
ndi, vi du, vé6i thiét bi nhidu d4u ndi cua Fig.8.

Fig. 10 13 hinh v& dang so d6 dng théng thu m&.

MO ta chi tiét sang ché

Céc doan dudi day cung cip cac dinh nghia ctia cac thuat ngit theo sang ché va

nhdm 4p dung théng nhat subt ca phin mo ta va cac yéu cau bao ho trir khi c6 cach

dinh nghia bén ngoai dugc dit ra dua ra dinh nghia rong hon.

Cum tir "luu bién" c6 nghia 12 gel trd nén 16ng hon 1a két qua cua sy dao tron
hodc 4p sudt, tic 13 gel ma do nhét dang giam di vi két qua cia sy dao tron hodc ap
suat. Thuat ngit 46 nhot dé cap dén cac dic tinh nay cuda (cac) vat liéu cu thé x4c dinh
murc d6 dong dic, chéng han vi du nhu d6 chat hodc d6 cimg cua vat liéu, mtc 46 ma
vat liéu can dong chay nhu chat luu. Gel luu bién theo sang ché bao gbm gel polyeste
hodc hdn hop ciia n6 ma khong tan trong nude va tro vé& mit hoa hoc véi cac thanh
phan ctia mau ma cé thé dugc str dung thich hop trong sang ché. Cac gel luu bién dién
hinh dugc st dung trong phén tach cac té bao méau cho muc dich chuén doan hoic

cong nghé protein. Gel luu bién ciing duoc dé cap & day nhu 1a "gel chon loc té bao".
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Céc gel khéc c6 thé dugc sir dung trong sang ché. Cac gel nay do d6 cho phép "phan

tach t€ bao hong cau".

‘Thuit ngir "diém chim séc" ¢ nghia 1a tit ca cac dich vu cung cdp cho bénh
nhan & canh giudng. T4t ca céc vat chura, 6ng, 6ng tiém va/hodc thiét bi y té theo bt

ky khia canh hodc phuong an nao cia sang ché cé thé dugc s dung dieém cham séc.

Thuat ngtt "cac phu kién mé tinh mach" hodc "cac phu kién tiém tinh mach" c6
nghia 14 cac phu kién ma cho phép choc tinh mach bang kim dé 1y mau. TAt ca cac vat
chira, dng, dng tiém va/hoic thiét bi y té theo bat ky khia canh hodc phwong 4n nao cua
sang ché c6 thé con bao gém cac phu kién mé tinh mach hodc cac phu kién tiém tinh

mach.

Céc thuat ngtr thay thé cho "chit chira lanh vét thwong" hodc "chit lam kin vét
thuong" hodc "chét chita 1anh m6" hodc "chit 1am kin md" hodc “ché phrflm lam lanh
vét thuong" hodc "ché phim lam lanh mo" 13 "chat 1am kin dang chit dinh sinh hoc"

hoic "keo to huyét".

Thuét ngit "chét chita lanh vét thuong" hodc "chéat 1am kin vét thuong" hoic
"chét chita lanh mo6" hodc "chit lam kin md" hodc "ché pham 1am lanh vét thuong"
hodc "ché phdm lam lanh mé" hodc "chét 1am kin dang chat dinh sinh hoc" hoic "keo
to huyét" nghia 14 chét hodc ché phdm ma c6 kha ning thic ddy va/hodc ting toc do
va/hodc chat lugng ciia qué trinh hinh thanh seo clia vét thwong. Cac chat chita lanh
vét thuong hodc cac chit 1am kin vét thuong c6 thé thuc ddy tai tao mo. Thuat ngit "vét
thuong" ¢ nghia la bat ¢t md ndo bi tén thuong, vi du nhu Sau chén thuong hoac
phiu thuat. Cac vét thuong & dong vat ¢é v, bao gdm cac vét loét vi nam liét giuong,
loét, vét rach, vét bong, cac vi tri ghép md (vi tri ctia ngudi hién ting va ngudi nhan),
16 1o, ton thwong mé nha chu, cac vét thuong khong chita lanh do dai thdo duong, hau
qué ctia chén thuong hodc bat ky hanh dong phau thuit nao. Theo nghia chung, thuat
ngit cling nhim muc dich bao ham c4c tén thuong da, noi bé mit da biéu hién mot s6
chd 16m ma khéong nhét thiét phai cit trén bé mat cia né, chéng han nhu cac tén
thuong mé do tudi tic (nhu nép nhan) va vét seo nhu mun trimg ca (dic biét 13 sau khi

diéu tri mai da) hodc seo rubella.

Thuét ngtt "PRP" nghia 14 huyét trong giau tiéu cau, t6t hon 1a c6 ngudn gde tir

dong vat c6 va hodc cé nguodn goc tir con nguoi, tot hon nita la tuw than, dugc di€u che

-6-
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bang quy trinh theo sang ché dé tao hat va loai bo hong cau va cd dic huyét twong
trong bach ciu, tiéu cau va cac protein két dinh so v6i mau toan phan. Thuét ngit "tu
than" hoac "tu sinh" hodc “tu sinh ra” c¢6 nghia 14 phuong phap trong co thé ma mau,
mo va/hodc té bao cua nguoi cho don 1€ dugc st dung trong dé6 mau, m6 va/hoic té
bao duoc chiét xuit ra tir ngudi cho ndy nham sir dung cho chinh nguoi d6. A-PRP &
day c6 nghia 13 huyét twong gidu tiéu ciu tu sinh (Autologous Platelet Rich Plasma).
Nguoc lai, cadc phuong phap "di sinh" dang st dung mau, m6 va/hodc té bao tur mot
hodc nhiéu bén thir ba dé st dung trén ngudi cho ("cling loai" hodc "khac 1oai"). San
phim ty than tranh mot sé van dé phd bién két hop véi viée str dung cac vt liéu sinh
hoc tir cac bén tht ba, chidng han nhu sang loc dé dam bao ring ngudi cho ¢ tinh chit
sinh hoc hozc mién dich hoc twong thich véi nguoi bénh va nguy co nhiém bénh viém
gan, HIV, nhiém prion, bénh Creutzfeld-Jacob va nhiing bénh twong tu. "Huyét twong
co dac" co thé d& cap dén ché phim chia tiéu ciu ¢ ndng d6 cao hon so véi mau toan

phan, gan nhu hoan toan 1a huyét tuong hoic ti€u cau.

Thuéit ngit "BMC" ¢6 nghia 13 tiy xuong cb dic ma chira ndng do chit 16ng 14y
tir tiy xwong. Kim ¢6 thé duoc sir dung dé loai b6 tiy xuong tir trong xuong. Viéc nay
c6 thé duoc thuc hién dudi didu kién giam dau hodc gy mé téng quat. C6 thé ldy tay
ra tir khung chau, nhung c6 thé iy tir cac vi trf khac. Mau tity xuong duoc loai bo va
sau d6 dugc quay ling trong may ly tim dé tach cac té bao dé thu dugc chét 1ong ma
trong sang ché goi 1a BMC ma c6 ndéng do té bao gdc cao. Cac bac si phau thuat cé thé
tiém cac té bao gdc hodc BMC truc tiép vao trong vi tri phau thuat. Cac té bao gbc
hoac BMC c6 thé duogc sir dung dé gitp chira xwong va khép, sira sun va ting trudng
mach mau méi. Viéc st dung cac té bao gbc hoic BMC cé thé didu tri su lién két
cham hozc khong lién két ctia xwong gdy, khiém khuyét sun, hoai tir xwong, cic van dé

ve gan man tinh hodc céc vét thuong man tinh.

Thudt nglt "chat hoat hoa dong tu" c6 nghia 1a chét, vi du enzym, ma cé kha nang
kich hoat hoac hoat hoa sy dong tu cta huyét tuong va tiéu cau két tu. Chét hoat hda
dong tu bao g@)m chit hoat hoa thrombin va/hodc chét hoat hda fibrinogen va/hodc
thrombin va/hodc thrombin tu than va/hodc huyét thanh thrombin tu than va/hoic
canxi clorua va/hodc canxi gluconat va/hodc canxi sacarat. Co thé két hop su dong tu

dé thay ddi do ctng ctia ché pham.
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Thudt nglr "chat hoat héa thrombin" ¢é nghia la chit ma c6 kha nang hoat hoa
thrombin va dé kich hoat déng tu. Cac chit hoat héa thrombin dién hinh 13 ddng-nhan
t5 nhat dinh nhu natri hodc canxi. Trong thuc tién cta sang ché, viéc hoat hda
thrombin t6t hon 1 x4y ra trong sy ¢ mit clia cac ion canxi. C4c ion canxi duoc bd
sung vao tiéu cau cd dic nhu dung dich mubi dé cung cap ndng dd tiéu cau cd dic cudi
cung thuong 13 khoang 0,1mg/ml. Cac mudi canxi thich hop bao gém, khong gi6i han,
CaCO;, CaSO4 hoic CaCl. Mudi canxi duogc uu tién dé st dung trong sang ché 13
canxi gluconat (CaGL). CaGL c6 san nhu chét tiém dang gel canxi, USP 10%. Thuét
ngit "chét hoat hoa fibrinogen” c6 nghia la chit ma c6 kha nang hoat hoa su chuyén
héa fibrinogen thanh fibrin va kich hoat sy hinh thanh cac cuc dong. Cac chit hoat héa
fibrinogen dién hinh 13 thrombin hodc batroxobin. Thut ngit thrombin cé thé goém
thrombin duoc canxi héa, cu thé thrombin tir hodc khoang 100 don vi dén 10 don vi
trén 1mL dung dich nuéc canxi gluconat ndng do 10%; c6 thé bao gdm thrombin tir bo
d3 canxi héa, thrombin di sinh hodc thrombin ngudi tai t6 hop, tot hon 1a thrombin tir
than. Chat hoat hoa fibrinogen c6 thé 13 ché phim thrombin dugc lam gidu ching han
nhu cac ché phdm thrombin nhu duge mé ta trong tai liéu US 6,472,162 hoic huyét
thanh thrombin ty than theo sang ché. Chit hoat héa fibrinogen c6 thé duoc sir dung
trong sang ché thay thé hodc két hop vé6i chit hoat héa dong tu trong khia canh hoic

phuong an bat ky ciia sang ché.

Thuat nglt "luong diéu tri hiru hiéu" ¢6 nghia 1a lugng hodc nhitng luong cta céc
thanh phan hop thanh hodc t6 hop cia chiing nhit thiét dé ting cuong chita lanh vét
thuong chéng han nhu, vi du, gidm thé tich hodc dién tich bé mat ctia vét thuong, ting
lugng mo hat hodc vat liéu sinh hoc khac tao diéu kién cho collagen phu 1én, mach
ting trudng, ting sinh nguyén bao soi hodc chita lanh téng thé; tit ca cdc phuong 4n
cua sang ché duoc mo ta & day duoc tin réng co lugng diéu tri hiru hiéu cua céc chat
hop thanh hodc cac t6 hop cia ching. Thuét ngit "chat mang duge dung" 13 cac thanh
phan bd sung duoc cho phép trong duge phim chang han nhu céc chat 6n dinh, chat
khang vi sinh vat, chat dém, ta dugc, thudc gdy mé, cac corticosteroid va cac chét
tuong tu. Thuit ngtr "chit mang dugc cho phép trong my pham" 1a cac thanh phan b
sung duoc cho phép trong m§ pham chiang han nhu cac chat 6n dinh, chat dém, chét

tao mau, chat tao huong, ta dugc, va cac chét tuong tu.
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Thuét ngit “copolymer olefin tudn hoan” (Cyclic Olefin Copolymer - COC) hoic
“polyme olefin tudn hoan ” (Cyclic Olefin Polymer - COP) nghia 13 cac polyme v6 dinh
hinh, etylen copolyme; COC; COP; xyclo olefinecopolyme; polyme olefin tuan hoan;
etylen-norbornen copolyme. Cac COP st dung mdt loai monome trong khi cac COC
str dung céc loai monome khac nhau. Sang ché bao gdm céc copolyme olefin tudn hoa
dua trén cac dang monome tuan hoan khéac nhau va cac phuong phap polyme hoa khac
nhau. C4c copolymer olefin tudn hoan hodc cac polyme theo sang ché cé thé dugc san
xudt nho qué trinh ddng tring hop chudi monome tudn hoan ching han nhu 8,9,10-
trinorborn-2-ene (norbornene) hoac 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydro-1,4:5,8-
dimetanonaphtalen véi eten, Ticona’s TOPAS, Mitsui Chemical’s APEL, hodc nho su
polyme héa chuyén vi vong mé cic monome tudn hoan khac nhau theo sau béi quéa
trinh hydro héa (vi du, Japan Synthetic Rubber’s ARTON, Zeon Chemical’s Zeonex
and Zeonor). T4t ca cac vat chira, 6ng, 6ng tiém, cac phu kién theo sang ché c6 thé 1am

tir COC hodc COP.

Thudt nglt “axit hyaluronic” hodc “HA” (cling duoc goi 1a hyaluronan hoac
hyaluronat) nghia 13 anionic, glycosaminoglycan khong sunfat dugc phan phdi rong
khip cac md lién két, biéu mé, va moé thin kinh. Duy nhét trong sd cac
glycosaminoglycan, ma 13 khong sulfat, hinh thanh trong mang plasma thay thé thé
Golgi, va c6 thé 1a rt 16n v6i trong lugng phan tir cia n6 thuong dat dén hang triéu.
Mot trong nhitng thanh phan chi yéu cia ma trin ngoai bao, hyaluronan gép phan
dang ké vao qua trinh ting sinh va di trd cla té bao. Axit hyaluronic cung cdp su
hydrat héa va d6 dan hdi cho cac mé. Huyét twong gidu tiéu cau chira cac yéu t6 ting
truéng (PDGF, TGF-8, IGF, EGF, VEGF) ma thac ddy va diy nhanh chita lanh cac
mo6 mém va ctmg. Khi cé hai vat liéu sinh hoc (vi du HA) va PRP dugc dat vao cac mé
bi ton thuong, diéu ndy cai thién d6 dan hoi va day nhanh quéd trinh chita lanh vét
thuong.

Thuat ngit “chitosan” nghia 13 polysaccarit thang gdm D-glucosamin lién két p-
(1-4) phan bd ngdu nhién (don vi deaxetyl héa) va N-acetyl-D-glucosamin (don vi
axetyl hoa). Chitosan dugc san xuat thuong mai bang cach deaxetyl héa chitin, ma 13
phan tir cdu triic trong bd xwong ngoai cia loai gidp xac (cua, tom, v.v.) va thanh té

bao vi ndm. Mirc d6 deaxetyl héa (%DD) c6 thé xac dinh duoc bing phd NMR,
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va %DD ctia chitosan thuong mai nim trong khoang tir 60 dén 100%. Trung binh,
trong luong phan tir cua chitosan dugc san xudt cho throng mai héa nam trong khoang
tir 3800 dén 20.000 dalton. Phuong phéap thuong dé tong hop chitosan 14 deaxetyl hoa
chitin st dung natri hydroxit du nhu chét phan tng va nuéc nhu dung mdi. Cach phan
ting ndy, khi dugc phép dé hoan thanh (deaxetyl héa hoan chinh) hi¢u suit 1én dén
98% san phdm. Nhém amino trong chitosan c6 tri s6 pKa xép xi 6,5, ma din dén
proton hda trong axit dé trung hoa dung dich v6i mat do dién tich phu thudc vao do pH
va tri s& % DA. Piéu nay khién cho dung dich nudc chitosan va chat két dinh sinh hoc
d2 dang dinh vio bé mat tich dién 4m ching han nhu cic mang nhiy niém mac.
Chitosan tang cudng van chuyén thude cé cuc di qua cac bé mit biéu mo, va c6 kha

nang tuong hop sinh hoc va c6 kha nang phéan huy sinh hoc.

Mau, tdy xuong, té bao va/hoac dung dich bdo quan tiéu cau va/hoic dung dich
kich thich ¢6 thé dwoc dinh nghia nhu 13 mot giai phap c6 thé gitt dugc hinh dang,
chirc nang va/hoac hiéu qua hodc cac thanh phﬁn cia mau hodc tiy xuong va’/hodc co
thé hoat héa, kich thich hodc tang cuong hoat tinh, hi€éu qud, chtrc nang cua cac thanh
phin cia méu hodc cac thanh phan tiy xuong, ting cudng, kich thich hodc hoat héa
viée giai phong cac yéu tb ting trudong hodc cac yéu t6 khac c6 trong thanh phan méu
hodc cac thanh phin tily xuong, cta té bao va/hoic tiéu ciu dé kich thich su ting sinh

té bao hoac tiéu cau.

BCT & day 1a viét tit cta (cac) lidu phap té bao mau (Blood Cell Therapy)

hoic (cac) dng thu mau.

Sang ché @& cap dén cac phuong phép va thiét biy té méi cho phép diéu ché tiéu
cAu cb dic (Platelet Concentrates - PC) hodc tiy xuong cd dic (Bone Marrow
Concentrates - BMC) riéng hoic két hop vé6i cac vat liéu sinh hoc chang han nhu axit

hyaluronic, t6t hon 14 trong c4c thé tich 16m.

Uu diém va nhimng dac tinh k§ thudt méi cua sang ché s& dugc dua ra mot phan
trong phdn mé ta dudi day, va mot phan sé tré nén rd rang véi ngudi co hiéu biét trong
linh vuc khi thim dinh cac dac diém ky thuat dudi day hodc ¢6 thé hoc duge trong
thuc té ctia sang ché. Cac dbi tuong va uu diém ciia sang ché co thé duoc thuc hién va
dat dugc bang cac phuong tién, két hop, ché pham va phuong phap dic biét dugc chi

ra trong cac yéu cau bao ho kem theo.
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Sang ché dé cap dén vat chira vo trung va khong sinh nhiét, t6t hon 1a dng cho
phép tron PC (vi du, huyét tuong gidu tiéu cau (PRP)) hoic BMC véi cac vat lidu sinh
hoc, vi du axit hyaluronic (HA) mdt cach thuéan lgi trong cung ty 1€ (vi du, 4ml PRP
v6i 4ml HA), mot cach thuén loi tiy ¥ trong cac thé tich 16n. Theo mdt phuong an,
sang ché dé cap dén thiét bi y t& gdbm c6 hodc bao gbm mot éng dé diéu ché PC hoic
BMC va mot 6ng dugc nap trude axit hyaluronic t5t hon 13 duoc nbi qua cac thiét bi
cho phép truyén PC hoic BMC vio 6ng duoc nap trude vat liéu sinh hoc. Tét hon 1a
viéc truyén nay xay ra mdt cach tu dong, vi du do chén khong trong 6ng chira vat liéu
sinh hoc. C4c khia canh va phuong 4n cia sang ché cho phép diéu ché t6 hop cia tiéu
cau c6 dic (PC) hodac tiy xuong c6 dac (BMC) véi vat liéu sinh hoc hodc phén chiét té

bao & thé tich it nhat 3ml, 4ml, 5ml, 6ml, 7ml, 8ml, 9ml, 10m! hodc nhiéu hon.

Ong PC/BMC (6ng cho phép diéu ché PC va/hoic BMC) c6 thé cho phép diéu
ché 4 ml PRP/BMC va c6 thé chira gel chon loc té bao polyeste tro va chat chong dong
dang dung dich. Ong HA dugc dung dé truyén truc tiép PRP/BMC tir 6ng PRP/BMC
va hdn hop ciia né véi axit hyaluronic. Ong HA c6 thé chira chi gel axit hyaluronic,
khoang 4ml. Ca hai éng tt hon 14 chi dung don 1¢ va dugc thiét ké @ str dung véi cac

vat liéu m¢& tinh mach st dung mot 14n va vo trung dugc cung cép trong cung bo kit.

Theo khia canh tht nhét, sang ché dé xuit vt chtra (Fig.1, Fig.2, Fig.3 phan trén,
Fig.4 phin trén) dé didu ché tay xuwong c¢b dic (BMC) va/hoic huyét twong co dic
(PC), khac biét & chd:

a) vat chira da néu chira hoac dugc nap trudce:

i) it nhat mot chat chdng dong, va/hoic

ii) {t nh4t mot thiét bi loc va/hodc ché pham cho phép phéan tich cac té bao
hdng cau (red blood cells - RBCs), t6t hon 13 hodc tiy ¥ 1a gel chon loc té
bao (cell selector gel - CSG), tét hon 14 hodc tiy v 12 gel Iuu bién, tt hon 1a
hodc tuy y 1a polyeste tro CSG, va

iii) tuy ¥ it nhdt mot vét liéu sinh hoc tot hon 13 hodc tiy ¥ 1a dwgc chon tir
axit hyaluronic, chitosan, protein to tim hozc fibroin hozc t6 hop bt ky ciia

ching, va
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iv) tity v it nhat mot trong s dung dich bao quan hoic dung dich kich thich
mau, tiy xuong, té bao va/hoic tiéu cau, tot hon 1a hodc tuy ¥ 13 plasmalyte

-A,va

b) tiy ¥ thiét bi thu, thy ¥ hodc t6t hon 14 bao gdm hodc gém cé vat giit dé thu
cung cac phu kién, tot hon 12 hoac tiy ¥ 1a khoa an toan va kim buém (Fig.1), ¢ thé
duoc gin thém vao vat chita da néu dé thu méau va/hodc tiy xuwong vao trong vat chira
d3 néu va trong sb viéc thu d4 néu tét hon 1a hoic ty ¥ 14 xay ra trong chu trinh kin,
t6t hon 13 hodc tiy ¥ 13 mot cach tw dong, tot hon 13 hodc tiy ¥ 13 nho chan khéng, va

¢) tiy ¥ thiét bi thu c6 thé duoc gin thém vao vat chira d3 néu dé thu huyét thanh
thrombin, t6t hon 13 hoic tiy ¥ 13 huyét thanh thrombin ty than, vao trong vét chira d
néu va trong d6 viée thu ndy tot hon 13 hodc tiy ¥ 13 xay ra trong chu trinh kin, tdt hon
1a hodc tuy y 1a xay ra mot cach tu dong, va

d) tuy ¥ thiét bj truyén (Fig.3, Fig.4) c6 thé dugc gin thém vao vat chira d3 néu
dé truyén PC da néu va’/hodac BMC da néu vao trong vat chira khac, trong d6 vat chira
d3 néu tdt hon 14 hoic tiy ¥ 1 dng hodc bng tiém, tot hon 13 hodc tuy ¥ 13 dudi didu
kién chan khong, trong dé viéc truyén da néu t6t hon 1a -hoac tuy ¥ 1a xay ra trong chu
trinh kin, t6t hon 12 hodc tiy ¥ 13 xay ra mot cach tu dong, toc hon 1a hodc tiy ¥ xay ra
nho chin khong, t6t hon 1 hodc tiy ¥ 13 x4y ra nhd tiép xuc truc tiép gitra hai vat chira
hodc qua cac thiét bi, va

e) tly ¥ con bao gdém it nhat mot thiét bi loc hodc chit dé phan tach cac thanh
phan mau khac va/hodc cac thanh phan tily xwong khéc, tily ¥ hodc tot hon 1a cho té
bao lympho,

f) vat chira d3 néu tuy ¥ 12 dudi diéu kién chan khéng,
va 6 thé phu hop:

i) dé thu tiy xwong va/hodc méu toan phan vao trong vét chira di néu, va

ii) dé ly tam, va

1i1) tuy y cho diéu kién chan khoéng va/hodc tron va/hodc dao ngugc vat
chira, va c6 thé phi hop cho mét trong hai hodc ca hai:

1) thu PC da néu va’hoac BMC da néu tr vat chtra da néu, va/hoic
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ii) truyén PC va/hoac BMC di néu vao vat chira khéc.

"phi hop cho" ¢6 thé & day (trong bat ky khia canh hozic phurong 4n nio ctia sang
ché) duoc thay thé boi "khi duoc sir dung trong".

Phu hop véi khia canh nay cia séng ché, vat chtra c6 thé chira hodc:
i) it nhat mot chit chdng dong, hoic
ii) it nhit mot thiét bi loc va/hodc ché phdm cho phép phéan tach cac té bao

hdng ciu (red blood cells - RBCs), tét hon 13 hodc tiiy ¥ 14 gel chon loc té bao (cell
selector gel - CSG), hodc

iii) t6 hop cua it nhit mot chit chdng dong va:
a. it nhat mot thiét bi loc, hoic

b. ché phdm cho phép phan tich cac t& bao hong cau (red blood
cells - RBCs), tdt hon 13 hoac tuy y 1a gel chon loc t€ bao (cell selector
gel - CSG), hoac

c. td hop cua it nhit mot thiét bi loc va ché phdm cho phép phan
tach cac té bao hdng cau (red blood cells - RBCs), t6t hon 1a hodc tly ¥
13 gel chon loc té bao (cell selector gel - CSG).

Trong khia canh tht hai, sang ché d& xuét vat chura (Fig.3, phan dudi) dé diéu
ché PC va/hoidc BMC két hop véi it nhat mot vat liéu sinh hoc tét nhét 13 hodc tuy ¥
dugc chon tr axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc fibroin, phén chiét té bao
hoic td hop bét ky ctia ching, khac biét & chd:

a) vat chtra da néu (Fig.3, phén duéi) chtra hodc dugc nap trudce vat liéu sinh hoc
t6t nhat 13 hodc tuy v dugc chon tir axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc
fibroin, phan chiét té bao hodc t6 hop bét ky cia ching, va

b) tuy ¥ thiét bi thu (Fig.3), tot nhat 13 hoic tiy ¥ bao gom vit gitr dé thu, c6 thé
la duoc gén thém vao vat chira d4 néu dé thu PC va/hoic BMC vao trong vat chira da
néu, va

¢) tuy ¥ PC va/hodc BMC két hop véi it nhat mét vat lidu sinh hoc c6 thé dugc
thu, tot hon 1a hodc tuy ¥ 14 trong chu trinh kin, va
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d) vat chira d4 néu tily ¥ con chtra hoiic duge nap trude chit hoat héa dong tu, t6t
hon 1a hodc tuy y 1a dugc lya chon tur huyét thanh thrombin, canxi gluconat va/hodc
canxi clorua, va

e) vét chira d3 néu tiy y 13 dudi diéu kién chan khong,

f) vét chira d3 néu tiy ¥ gdm hai hodc nhidu hon hai khoang trong d6 mdi khoang
c¢6 thé chua ché phém duoc Iua chon tir chét, vat liéu sinh hoc, phén chiét té bao, PC
hodc BMC va/hodc chit hoat héa dong tu, trong dé cac ché phém da néu duoc co lap
khéi nhau trong khoang twong tmg ctia chiing va trong d6 cac ché phdm d3 néu cé thé
tly ¥ di vao tiép xtic v6i nhau hodc duoc tron véi nhau bén trong hodc bén ngoai vt
chtra da néu, trong dé cac khoang da néu dugc phén tach boi cac chit héa hoc hodc
sinh hoc, bang mang hodc cic cach phan tach khac, trong d6 cac cach phan tach d3 néu
c6 thé thy ¥ phan hiy qua thoi gian hodc cé thé phan hay sinh hoc.

va c6 thé phi hop cho:

1) thu PC va/hodac BMC tir vat chita PC va/hodac BMC, t6t hon 12 hodc tuy y 1a tu
vét chira theo khia canh thir nhit, trong dé viéc truyén di néu tiy ¥ xay ra trong chu
trinh kin, t6t hon 14 hodc tiry ¥ 12 xay ra mét cach tur dong, t6t hon 14 hodc tiy ¥ 1a nho
chan khong, tdt hon 1a hoac tuy y nho tiép Xuc truc tiép gifta hai vat chtra hoidc qua
thiét bi thu, va

ii) thy y dé ly tam, va

iii) thu va truyén PC va/hosic BMC da néu két hop véi it nhat mot vét liéu sinh
hoc vao trong thiét bi khac, tot hon 14 hodc tiy v 13 éng tiém, t6t hon 13 hodc tiy ¥ 1a
trong chu trinh kin, t6t hon 12 hodc tiy ¥ 1a mot cach tw dong, va

iv) tuy y tron va/hodc dao ngugc.

Trong khia canh thir ba, sang ché dé xuét dng tiém (Fig.4, phan dudi) dé didu ché
PC va/hoic BMC két hop v6i it nhat mot vat liéu sinh hoc t6t nhat 13 hoac tuy ¥ duoc
chon tir axit hyaluronic, chitosan, protein to tim hodc fibroin, phan chiét t& bao hoic to
hop bt ky ctia chung, khac biét & chd:

a) 6ng tiém da néu (Fig.4, phﬁn dudi) chira hodc dugce nap trude vat li€u sinh hoc
tdt nhat 1a hodc tuy y dugc chon tur axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hoac

fibroin, phan chiét té bao hoic t& hop bat ky cia ching,
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b) tly ¥ thiét bi thu (Fig.4), t6t nhét 13 hodc tiy ¥ bao gdm vat gitt dé thu, ¢ thé
1a duge gin thém vao dng tiém da néu dé thu PC va/hoic BMC vio trong 6ng tiém da
néu,

c) &ng tiém d3 néu tly y chira hodc duge nap trude chét hoat héa déng tu, tot hon
la hodc tuy y 1a dugc lua chon tir huyét thanh thrombin, canxi gluconat va/hodc canxi

clorua,

d) éng tiém d3 néu tuy ¥ gdm hai hoic nhiéu hon hai khoang trong d6 mdi
khoang c6 thé chira ché phém duoc lwa chon tir chét, vat liéu sinh hoc, phﬁn chiét té
bao, PC hoidc BMC va/hoic chit hoat hda dong tu, trong d6 cac ché phém da néu duoc
¢6 14p khoi nhau trong khoang tuong Uimg cta ching va trong do cac ché pham d3 néu
c6 thé thy v di vao tiép xuc v6i nhau hodc duge tron véi nhau bén trong hoic bén
ngodi dng tiém d3 néu, trong d6 cic khoang d3 néu dwgc phan tich boi cac chét hoa
hoc hodc sinh hoc, bing mang hoic cac cach phan tach khéc, trong d6 cAc cach phan
tach d3 néu c6 thé ty ¥ phan hiy qua thoi gian hodc c6 thé phan hiy sinh hoc.

va ¢6 thé phu hop cho:

i) thu PC va/hodc BMC tir vat chira PC va/hoac BMC, tdt hon 13 hodc tuy y la tir
vat chta theo khia canh tht nhét cua sang ché, trong do6 viéc thu da néu t6t hon 13 hoac
tly ¥ 12 x4y ra trong chu trinh kin, hodc nho tiép xue truc tiép gitra dng tiém da néu va
vét chua d4 néu hodc qua thiét bi thu, tot hon 1a hodc tiy y 12 x4y ra mot cach tu dong,
va

ii) tuy y ddo nguoc, va

iii) thy ¥ dua hodc tiém PC va/hoic BMC d néu két hop véi it nhat mot vat lidu
sinh hoc 1én trén hodc vao trong ngudi hodc dong vat, tot hon 1 hodc tiy ¥ 14 trong
chu trinh kin, t6t hon 13 hodc tuy v 1a mot cach ty dong.

Trong phwong 4n nita, sang ché dé xuat vt chira hodc éng tiém theo khia canh
bét ky trong sb céc khia canh néu trén con duge nap trudc hodc chira:

i) it nhat mot chét chéng dong, va/hoic

ii) it nh4t mot thiét bi loc va/hodc ché pham cho phép phan tach cac té bao hong
cau (RBC), tbt hon 1a hodc tuy ¥ 13 gel chon loc té bao (CSG), tot hon 1a hodc tuy ¥ 1a

gel luu bién, t&t hon 1a hoac tuy v 1a polyeste tro CSG, va’hodc
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iii) thy ¥ it nhat mot vat lidu sinh hoc tdt hon 14 hogc tiy ¥ 1a duoc chon tir axit
hyaluronic, chitosan, protein to tim hodc fibroin hodc t6 hop bat ky cia chung,

va/hodc

iv) tiy ¥ it nhit mot dung dich bao quan PC hoic BMC, tiiy v hodc tot hon 1a
plasma-Lyte A, va/hodc

v) tiy ¢ it nhdt mot chdt hoat héa déng tu, huyét thanh thrombin, tricanxi
photphat (TCP), chit thay thé xuong, hop chét axit hyaluronic, canxi gluconat, canxi
sacarit, chitosan, fibroin, protein to tam fibroin hodc céc protein fibroin, cac yéu td
ting truéng, mannitol, colagen, albumin, axit ascorbic, kem, té bao md, md md, ty
xuong cO dic, lubricin, cd-gelatin, doc t6 botulinum va/hodc mét hodc nhiu ph'?m
chiét té bao, t6t hon 1a phén chiét t& bao tu than, duoc chon tir ph?m chiét cua té bao
keratin, tily xuwong, nguyén bao soi, té bao mang xwong hoic té bao giac mac, té bao
melanin va té bao Langerhan, té bao md, té bao co chéng han nhu nguyén bao co va té
bao vé tinh, nguyén bao xwong, t& bao sun, té bao cubng rén, t& bao gbc, té bao gbc
trung mo (mesenchymal stem cells-MSCs), tién té bao tao md, té bao tao mdJ, té bao
tién ndi mo, té bao Schwann hoic cac té bao gan Achilles.

Trong phwong 4n nita, sang ché dé& xuét vat chira hodc 6ng tiém theo khia canh
bét ky trong sé cac khia canh hodc phuong 4n néu trén con khéc biét & chd:

a) it nhét hai vét chira, it nhat mot vat chira va mot 6ng tiém hodc it nhat hai 6ng
tiém c6 thé duoc ndi v6i nhau qua thiét bi ndi cho phép truyén bat ky chat, vat lidu,
PC, BMC, phén chiét té bao hodc ché phém tr mot vat chira hoac 6ng tiem dén vat
chira hoic dng tiém khéc,

b) vat chira d4 néu 13 éng, va/hoic

¢) 6ng hodc 6ng tiém d néu cho phép rit méu toan phan, tiiy xuong, PC hoic
BMC véi luong khoang 1ml dén khoang 20ml, tot hon 13 hodc tiy y 14 khoang 2ml
dén khoang 10ml, t&t hon 13 hodc tuy ¥ 12 khoang 4ml.

d) vat chua va/hoic éng tiém di néu 1a vo trung va/hoic khong sinh nhiét,
va/hoac

e) vat chira di néu 12 phu hop cho diéu ché PRP, PRP tu than, PC, PC tu than
va/hoic BMC tu than, va/hoac
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f) vat chira d& néu 14 phi hop dé diéu ché PRP, PRP tu than, PC tu than va/hoic
BMC ty than voi luong khoang 2ml dén khoang 10ml, t&t hon 1a hodc ty ¥ 13 khoang
3ml dén khoang 6ml, t6t hon 13 hodc tuy ¥ 13 khoang 4ml, va/hoic

g) 6ng tiém da néu duoc nap trude hodc chira vat li€u sinh hoc véi luong khoang
0,5ml dén khoang 5ml, t6t hon 13 hodc tiy ¥ 12 khoang 2ml vt liéu sinh hoc, va/hoic

h) vat chira da néu dugc nap trudc hodc chira gel chon loc té bao véi luong nam
trong khoang tir 1ml dén khoang 4ml, t&t hon 14 hodc tuy ¥ 13 tir khoang 1,5ml dén
khoang 3,5ml, tbt hon 13 hodc tuy y 1a chra hodc dugc nap trude gel chon loc té bao

véi lugng khodng 1,5ml, khoang 2ml, khodng 2,5ml hodc khoang 3ml, va/hoéc

i) vat chira da néu chtra hodc dugc nap trudce chét chéng doéng vai lugng nam
trong khoang tir 0,2m] dén khoang 1ml, t6t hon 14 hodc tiiy ¥ 1a chéat chng dong véi
lwong khoang 0,6ml, t6t hon 1a hodc tiry ¥ 13 natri xitrat véi lugng nam trong khoang

tir 2% dén khoang 6%, t6t hon 14 hodc tiy ¥ 12 khoang 4%, va/hodc

j) vat chira hodc ong tiém da néu chua axit hyaluronic véi lugng ndm trong

khoang tir 1ml d&én khoang 5ml, t&t hon 13 hodc tuy ¥ 13 2ml, va/hodc
k) axit hyaluronic da néu & dang gel va/hoac

1) axit hyaluronic d3 néu nim trong chat dém, t6t hon 1a hodc tuy y 1a dém
phosphat, tot hon 13 hodc tiy ¥ 13 bao gém hodc chira natri clorua, di-kali hydro
phosphat, kali di-hydro phosphat, kali clorua va nuéc, va/hodc

m) axit hyaluronic d& néu 13 phu hop cho viéc tiém, liéu phap xam I4n tdi thiéu,

va/hodc img dung, va/hoic

n) axit hyaluronic di néu c6 lugng khoang 40mg dén khoang 200mg trong méi

vat chura, t&t hon 1a hodc tiy ¥ 12 khoang 80mg mdi vat chira, va/hoic

0) axit hyaluronic da néu c6 trong luong phan tir khoang 1000KDa dén khoang
2000KDa, tot hon 1 hozc tiy ¥ 1a khoang 1550KDa, va/hoic

p) axit hyaluronic da néu 14 & néng do khoang 0,1% dén khoang 3%, tot hon 1a
khoang 1% dén khoang 2%, va/hoic

q) axit hyaluronic da néu thu dugc béng cach 1én men, va’hodc

r) vat chtra da néu duogc nap trudce:
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1. trong sudt quy trinh san xuit va/hoic

2. trudc khi ly tdm, hodc trudce khi va/hodc sau khi thu mau hodc tuy xuong
vao trong vat chira da néu, va/hoac

3. v6i it nhat mot chat, vat liéu sinh hoc, gel va/hodc chit chéng dong hodc
t6 hop bét ky ctia chung va duoc chira trong bd kit hoac thiét bi y té.

Trong khia canh thir tu, sdng ché @& xuit thiét bi y té hodc bo kit bao gém hodc
gdm c6 hoac:

a) it nhat mot vat chira va/hodc it nht mot éng tiém theo phuwong 4n hoic khia
canh bat ky.

b) it nhit mot vat chira theo khia canh thir nhit cia sang ché, it nhat mot vat chua
theo khia canh thi hai ctia sang ché va/hodc it nhit mot 6ng tiém cua khia canh thir ba
ctia sang ché hoac t6 hop bat ky cia chung,

c) it nhit mot vat chira theo khia canh thtr nhit cia sang ché va it nhit mét vat
chtra theo khia canh thir hai cua sang ché,

d) it nhit mot vat chira theo khia canh thr nhit cua sang ché va it nhat mot 6ng
tiém theo khia canh tha ba ciia sang ché,

e) it nhit mét vat chira theo khia canh thir nhat cia sang ché, it nhat mot vat chtra
theo khia canh thir hai cia sang ché va it nhat mét 6ng tiém theo khia canh thir ba clua
sang ché,

f) it nhit mot vét chira theo khia canh thu hai cia sang ché va it nhit mot ong
tiém theo khia canh th ba ctia sang ché,

g) it nhét mot vat chira theo khia canh th@ nhét cua sang ché dé diéu ché PC va it
nhét mot vét chira theo khia canh thtr nhat ctia sang ché dé diéu ché BMC,

h) it nhit mot vat chira theo khia canh thir nhat ciia sang ché dé diéu ché PC
va/hodc it nhat mot vat chira theo khia canh thir nhit cua sang ché d@é diéu ché BMC,
va it nhat mot vat chtra theo khia canh thi hai cua sang ché chira hoic duoc nap trudc
phdn chiét t& bao va it nhit mot vat chira theo khia canh thir hai ctia séng ché chua
hodc dugc nap trudce axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc fibroin hoic td hop

bat ky ctia chiing,
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1) 1t nhit mot vat chtra theo khia canh thir nhit cua sang ché dé diéu ché PC
va/hodc it nhat mot vat chira theo khia canh thi nhét cua sang ché dé didu ché BMC,
va it nhAt mot vét chira theo khia canh thtr hai ciia séng ché chira hodc dugc nap trude
phﬁn chiét té bao va it nhat mot 6ng tiém theo khia canh thtr ba cua sang ché chira hodc
dugc nap trude axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc fibroin hoac td hop bat
ky cua chung,

j) it nhit mot vat chua theo khia canh thir nhat cia sang ché dé didu ché PC
va/hodc it nht mot vat chia theo khia canh thir nhét cua sang ché dé diéu ché BMC,
va it nhit mot 6ng tiém theo khia canh thir ba cua sang ché chira hoic duoc nap trudc
phﬁn chiét té bao va it nhdt mot vat chira theo khia canh tha hai cua sang ché chira
hodc duogc nap trude axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hoac fibroin hoic t6 hop

bat ky ctia ching,
trong d6 thiét bi y t& d4 néu hodc bd kit d& néu con tily ¥ bao gdm:

k) it nhit mot vat chita theo khia canh thir nhét cua sang ché, vat chia theo khia
canh thir hai ctia sang ché va/hoic 6ng tiém theo khia canh thir ba ctia sang ché hoac to

hop bat ky ciia chung, va/hoic

1) it nhat mét vat chira dé didu ché huyét thanh thrombin, t6t hon 13 huyét thanh
thrombin tu than, va/hoac

m) thiét bi ndi cho phép truyén bét ky chét, vat liéu, PC, BMC, phan chiét té bao

hodc ché phém nao tir mot vat chira hoac 6ng tiém sang vat chira hodc 6ng tiém khac.
Trong céc phuong 4n khac, sang ché dé xuat thiét bi y té hodc bd kit bao gom:
a) vat chira theo phuong 4n thi nhit ctia sang ché, va

b) vat chtra theo khia canh thir nhit cta sang ché, vat chira theo khia canh thr hai
clia sang ché hodc ong tiém theo khia canh thir ba cia sang ché va

¢) tiy v thiét bi thu dé thu méu hodc tiy xwong tot hon 13 hodc tiy ¥ 13 bao gdm
hodc gdm c6 vat gitr dé thu tot hon 1a hodc tuy ¥ 1a cing v6i khéa an toan va kim
budém, va

d) tiiy v thiét bi thu t6t hon 12 hodc tuy ¥ 1a bao gdm hodc gdm cé vat giit dé thu
va thiét bi truyén dé thu PC va/hoac BMC vao trong vat chtra da néu cua khia canh th
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nhét cta sang ché, vat chita da néu theo khia canh thir hai cua sang ché va/hoic éng
tiém da néu theo khia canh th{r ba ctia sang ché, va
- e) cac phu kién tuy v va/hodc vét liéu mé tinh mach dung mot lan.
Trong c4c phuong 4n khéc, sang ché dé xuét thiét bi y té hoic bo kit bao gbm:
a) éng dé didu ché PRP hoic BMC duéi didu kién chan khéng cho phép mit
khoang 4ml méu hodc tiy xuong ma chira:
ii. gel chon loc té bao tro véi lugng khoang 2,5ml
iii. khoang 0,6ml chét chéng dong, tot hon 13 hodc tuy ¥ 13 natri xitrat v&i ndng
dd khoang 4%.
b) 6ng dudi diéu kién chan khéng cho phép rit khoang 4ml PRP hoic BMC tir
dng d3 néu a), ma chira gel axit hyaluronic khoang 2ml trong dém phosphat, t6t hon 12
hodc tuy ¥ 1a natri clorua, di-kali hydrophosphat, kali di-hydrophosphat, phosphat
clorua va nudc dé tiém,
¢) thiét bi thu dé thu mAu va/hodc tiy xuong bao gdm vat gitt dé thu véi khéa an
toan va kim budm,
d) thiét bi thu t6t hon 1a hodc tiiy ¥ 13 bao gdm vét gitt dé thu va thiét bi truyén dé
thu PC va/hodc BMC tir éng da néu a) sang dng di néu b).
Trong c4c phuong 4n khéc, sang ché dé xuat thiét bi y té hodc b kit bao gbm:
a) éng dé didu ché PRP hoic BMC dudi diéu kién chan khong cho phép rut
khoang 4ml mau hodc tiy xwong ma chua:
i. gel chon loc té bao tro v6i lwong khoang 2,5ml
ii. chat chéng dong véi luong khoang 0,6ml, tot hon 14 hogc tiy y 12 natri
xitrat v&i nong do khoang 4%.
b) éng tiém cho phép rut khoang 4ml PRP hozc BMC tir dng da néu a), ma chira
gel axit hyaluronic véi lugng khoang 2ml trong dém phosphat, t6t hon 13 hodc tuy ¥ 1a
natri clorua, di-kali hydrophosphat, kali di-hydrophosphat, phosphat clorua va nudc dé

tiém,
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¢) thiét bi thu dé thu mau va/hodc tily xwong bao gém vat giit dé thu véi khoa

an toan va kim budém,

d) thiét bi thu tdt hon 12 hodc ty ¥ 1a bao gdm vét giit ¢ thu va thiét bi truyén
dé thu PC va/hodc BMC tir 6ng d3 néu a) sang dng tiém da néu b).

Trong cac phuong 4n khac, sang ché dé xuit thiét bi y té hodc bo kit theo bat ky
khia canh hodc phuong 4n nio trong sd cac khia canh va phuong 4n néu trén, phuong
4n con bao gém bng thong thu md, t6t hon 12 hodc tiy v 1a 6ng thong thu md ma, éng
thong dé tiém tét hon 12 hodc tiy ¥ 13 thing hodc 16m, vat chin pit-tong, it nhat mot
vong dém det tu dinh, dau nbi luer, dung dich gady mé, cac phu kién tiém chéng han
nhu kim va/hodc cac éng tiém, cac éng tiém dé thu mé va két hop tét hon 12 hodc tuy ¥
la 6ng tiém c6 khoa luer, it nhit mot 6ng thong truyén, thiét bi kep, vat chira véi 6ng
dinh luong dé dinh lugng PC va/hodc BMC, dui choc, éng thube chat hoat héa déng tu
ching han nhu canxi clorua hodc canxi gluconat, khiu trang gidy, thiét bi & dong thoi
giai phéng PC va huyét thanh thrombin hogc t& hop khac bat ky ctia PC, BMC, chat,
vat liéu sinh hoc hoac chit hoat hda doéng tu, trong 4o thiét bi d6 bao gém it nhat mot
bng tiém, kim tiém dé phun, vat chin pit-tong kép, vat giit 6ng tiém chuyén dung

va/hodc ddu ndi hoidc t6 hop bat ky ciia chung.

Trong khia canh thir nim, sang ché dé xuit phuong phép didu ché ché phdm tdt
hon 1a PC va/hodc BMC tiy ¥ két hop véi it nhat mot vat liéu sinh hoc tot hon 12 hodc
tuy v 1a dugc chon tir axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc fibroin hodc td hop
bét ky cua chung st dung it nhit mot, hai, ba, bén, nim, sau, bay, tam, chin, mudi
hoac nhiéu hon (cac) vat chira va/hodac (cac) 6ng tiém theo khia canh hodc phuong an
bat ky néu trén, trong d6 phwong phép t6t hon 1a hodc tiy ¥ 1a dé sir dung trong tri
liéu, da liéu, nha khoa, chinh hinh, y hoc thé thao, m¥ phém, thdm my, ph?lu thuét,
nhan khoa, liéu phép xam 14n t6i thiéu, tiém, thdm thau, cac ung dung dudi da, chdm
séc vét thuong, tang cudng thé tich, diéu chinh thé tich, d& co hoc va/hoic tiém axit
hyaluronic vao khép.

Trong khia canh thtr sdu, sang ché dé xuét ché phém, tdt hon 1a PC va/hoic BMC
thy ¥ két hop vé6i it nhdt mot vat liéu sinh hoc tét hon 1a dugc chon tir axit hyaluronic,
chitosan, protein to tim hodc fibroin hodc t6 hgp bat ky cia chung, ché pham thu duoc

st dung it nhat mot, hai, ba, bon, nam, sau, bay, tdm, chin, muoi hodc nhi€u hon (céc)
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vat chira va/hoidc (cac) dng tiém theo khia canh hodc phuong 4n bit ky néu trén hoic
ché pham thu dugc bang cach s dung phwong phép theo khia canh hozc phuong 4n
bét ky néu trén, ché phdm da néu tiy ¥ con duge két hop véi chat hoat hoa dong tu,
huyét thanh thrombin, tri-canxi phosphat (TCP), chét thay thé xwong, ché phdm axit
hyaluronic, canxi gluconat, canxi sacarat, chitosan, fibroin, protein to tim fibroin, hoic
cac protein fibroin, cac yéu tb tang trudng, manitol, colagen, albumin, axit abcorbic,
kem, cac té bao md, md md, tiy xuong cd ddc, lubricin, cd-gelatin, ddc t6 botulinum
va/hodc mot hodc nhiéu phﬁn chiét té bao, dugc chon tir nhém ph?m chiét cta cac té
bao keratin, tily xwong, nguyén bao s¢i, cac t& bao mang xwong hoic gidc mac, té bao
hic td, va té bao Langerhan, t& bao md, té bao co chang han nhu nguyén bio co va té
bao vé tinh, nguyén bao xuong, té bao sun, t& bao cubng ron, té bao gdc, té bao gbc
trung mé (mesenchymal stem cells - MSCs), tién t& bao tao md, té bao tién ndi mo, té
bao Schwann hodc té bao gan Achilles, trong d6 cac ché phim d3 néu tét hon 1a hoic
tuy y la dé sir dung trong tri liéu, da liéu, nha khoa, chinh hinh, y hoc thé thao, m¥y
phim, thdm my, phau thuat, nhén khoa, liéu phap xam 14n tdi thiéu, tiém, thim thiu,
céc Gmg dung duédi da, chim s6c vét thuong, ting cudng thé tich, didu chinh thé tich,

dd co hoc va/hodc tiém axit hyaluronic vao khép.

Trong phuong an khéc, sang ché dé xuat phuong phap diéu tri dé chita lanh vét
thuong hodc mé hoic dé thuc ddy xwong va ting truéng nha chu va/hodc xwong
va/hoac tai tao md chéng han nhu da, sun, co, gin, day chéng, md tao md, gidc mac,
day than kinh ngoai vi, xuong séng hodc xwong str dung it nhét mét, hai, ba, bdn, nim,
sau, bay, tdm, chin, mudi hoac nhiéu hon (cac) vat chura va/hodc (céc) 6ng tiém theo

phuong 4n bat ky trong sd cac phuong an néu trén.

Trong khia canh thtr bay, sang ché dé xuit viéc s dung cac ché pham, phuong
phép, thiét bi y té, bd kit, vat chia hoic 6ng tiém theo khia canh hodc phuong 4n bét
ky trong s6 cac khia canh hodc phuong 4n néu trén trong tri liéu, da lidu, nha khoa,
chinh hinh, y hoc thé thao, my phim, thim my, phau thuat, nhan khoa, liéu phap xam
14n t6i thiéu, tiém, thAm thau, cac ung dung dudi da, chdm séc vét thuong, ting cuong
thé tich, diéu chinh thé tich, d5 co hoc va/hoic tiém axit hyaluronic vao khép, 1én/cho
vét thuong, mé bi ton thuong, xwong bi tén thuong hodc khiém khuyét nha chu hosc

khoang, dé t4i tao té bao, dé bam dinh mo, dé thuc déy chita lanh vét thuong hodc
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chira lanh m6 va/hodc lam kin va/hoac tai tao mé va’hodc sun va/hodc xwong va/hodc
day than kinh trong vét thuong hodc md clua nguoi va dong vat, hodc dé giip tai tao
nha chu trong vét thuong hodc khiém khuyét nha chu ctia dong vat c6 via c6 bénh vé
nha chu hodc phuc hoi nha chu yéu cu diéu kién khac, hodc phuc hoi day chéng
va/hodc sun, hoac thuc déy tai tao da trong seo hodc nép nhin, hoic dé tdng thé tich
mod tao md & dong vat ¢ vu véi viéc ghép md dudi da hodc tai tao mo6 tao md yéu cau
diéu kién khac hoac dé giup tai tao co tim & dong vat c6 vi bi khiém khuyét co tim
hodc tai tao mo tai tao co tim yéu cAu diéu kién khac hoic dé gitp tai tao gidc mac &
dong vat c6 vu bi khiém khuyét giac mac hodc tai tao giac mac yéu cAu diéu kién khac,
hodc ginap tai tao sun va khép & dong vat cé va bi thiéu hut sun va khép hodc tai tao
md sun hodc khép yéu cau diéu kién khac, hoic dé thac déy tai tao da & seo, nép nhan,
thiét hut m& cho ngudi va dong vat bac thap, hoic dé thuc ddy tai tao day than kinh
ngoai vi & dong vat cé vi bi tén thuong dy than kinh ngoai vi, duong ndi day than
kinh hodc tdn thudng tiy sdng hodc tai tao ddy than kinh ngoai vi yéu cau diéu kién
khac, hodc dé giup tai tao xwong & dong vét cé vi bi ton thuong xuong, khiém khuyét
xuong hodc tai tao xuong yéu ciu diéu kién khéc, hodc dé tiém trong chinh hinh va
tiém trong thdm m¥, hodc dé tai tao va/hodc 1am tré lai cac mé da, cu thé dé thuc déy
va/hodc kich thich tai tao da chidng han nhu giam cac nép nhin da, cac nép nhin sau,
mun tring ca, bi bong, rubella hodc cac vét seo nhod, bénh bach bién va mat m& cuc bd
dudi da, cai thién cac duong miii moi va diéu tri cac toén thuong da hodc céc r6i loan
nhu bong da, bénh Sarcoma Kaposi, seo 16i da hodc ching xo cting ban tay Dupuytren
va giam dau lién quan dén tai tao da va md, hodc chita lanh vét thwong hoic mé hoic
didu tri tai tao, dic biét 1a diéu tri vét thuong chén thwong hodc phiu thuit nhu ndi
va/hodc gitt va/hoac lam kin trong ghép tang ty nhién hodc tang gia; diéu tri viém
mach; loét nhu loét ddy than kinh do d4i thdo duong, hoic loét do nim liét giuong,
loét do déi thao duong, loét thanh 15 thing hodc loét thanh 16 thing do dai thdo dudng,
viém khdp, thoai héa khép, viem gia, viém da do birc xa va déng 13 1o, 16 1o hodc rdi
loan tim, tai tao tim nhu trong diéu tri suy tim, suy giam chtrc ning tim man tinh, suy
tim thiéu mau cuc bd va khong thiéu méau cuc bd va bénh co tim, hodc cac réi loan
xuong, sun va khép nhu tén thuong sun, chan thuong sun va/hoic xuong nhu t6n
thuong sun siu va/hodc x6i mon va/hoic kiém tra khép, rach gan va co éng xoay vai,

hoac cho roi1 loan gidc mac nhu hdi chung khé mat; md duc giac mac nhu gay ra béi
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cac vét bong hoa chat, dau bodi hoi chimg Steven Johnson; seo giadc mac va loét giac
mac, hodc tén thuong thin kinh ngoai vi, ton thuong tiry sdng, vét thuong do dai thao
dudng, vét thuong mach 16n, tiém sau, tiém vao da, thAm thiu vao khép, seo mét, raa
mit, dé ndi khép, dau co, nhu mat na dudng da sau khi chiéu laser, sau khi 16t da, don

tri liéu, dé 1am rang r&, 1ang min, 1am nhin hoic sang da.
Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén thiét bi y té bao gdm hoic gom c6
a. kim budém c6 khoa an toan dugc lap véi vat gitr dé thu,
b. thiét bi truyén duoc lép trudc
c. bng dudi diéu kién chan khong cho phép rit mau, ma chia:
i) gel chon loc té bao tro véi lugng khoang 2,5ml
ii) chit chdng déng véi luong khoang 0,6ml (vi du natri xitrat 4%),

d. 6ng dudi diéu kién chan khong cho phép rat PRP, ma chira gel axit hyaluronic
v6i lugng khoang 2ml trong dém phosphat (natri clorua, di-kali hydrophosphat, kali
di-hydrophosphat, kali clorua, va nuéc dé tiém) véi axit hyaluronic t6t hon 13 véi
lwong khoang 80mg mdi 6ng, & trong lugng 1550KDa va tot hon 13 thu duge tir qua

trinh 1én men.

Céc vat chira va 6ng tiém theo sang ché c6 thé 4p dung cho vét thuong rong va

sau, hodc nhu la keo sinh hoc.

Cac vat chira va éng tiém theo sang ché chtra vat liéu sinh hoc tot hon 1a duoc
khir tring bang hoi nuéc 4m va tbt hon 1 duge dong géi dudi diéu kién khong khi it
mam bénh. Céc vét chira, 6ng tiém hodc thanh phén khac theo sang ché, vi du, céc 6ng
dé diéu ché PC, vat liéu mo tinh mach co ban tot hon 1a duge khir tring nho phoi vé6i
lidu chiéu xa gamma tdi thiéu khoang 25kGy sau khi tot hon 1a dong géi kiéu phong
rop kép.

Pé thu duoc hiéu quéa hitu hiéu nhit va giam dau lau hon, khuyén cdo ring nén
ap dung mot liéu vat liéu sinh hoc v6i hodc PRP hodc PC, vi du, hdn hop HA/PRP véi
luong 8ml mdi diéu tri. Diéu tri c¢6 thé hodc 12 duy nhat trong truong hop phiu thuat,
hodc duoc nhic lai mdi tudn trong trudmg hop vét thuong sau theo quyét dinh cia béac

si. Cung thoi diém c6 thé diéu tri cho nhiéu.
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Trong khia canh khac, sang ché dé xut phuong phép diéu ché vat liéu sinh hoc
két hop voi PC hoac BMC gdm nhiéu budc:

1) Thu méu toan phﬁn trong it nhit mot vat chira hodc 6ng tiém theo khia canh

hodc phuong 4n bat ky néu trén, tot hon 1 bang cach

a. thuc hién phuong phap chich tinh mach sir dung kim buém duoc ndi véi

vat git dé thu,

b. tily ¥ dam thing vat chin ciia vat chira dé nap mau toan phan vao né si
dung kim bén trong ctia hé thdng thu. Tét hon 13, chan khong bén trong vét chira s& c6

thé cho phép thu ty dong thé tich mau can thiét, vi du khoang 8ml,
c.tuy y can than xoay vat chira 1on ngugc t6t hon 1 nhiéu 1an,
d. thy ¥ d6ng kim thu méu tét hon bang hé thdng khéa an toan,

ii) Ly tAm, tt hon 1 trong khoang 5 phtt dén 10 phut, t6t hon 1a lyc ly tim
khoang 1500g,

iii) Tuy y ddng nhit PC hoac BMC, tt hon 12 d4do ngugc nhe nhang vat chira
nhiu 14n, t6t hon tao trang thai lo limg cho phan ling té bao lai trong phan nbi

(khoang 4ml PC hodc MBC c6 thé thu dugc),

iv) Tuy ¥ truyén PC hoic BMC trong vit chtra hodc 6ng tiém chira vat lidu sinh

hoc va/hoac phf?ln chiét té bao, tot hon 1a nhor:
a. N6i vat chira PC hodc BMC trén thiét bi truyén,

b. Bao ngugc vat chira PC hodac BMC dé PC hoic BMC trong vat chtra tiép

xuc vo1 vat chan cua vat chua,

c. Noi vat chira hoac ong tiém chtra vat liéu sinh hoc va/hodc phan chiét té

bao trén thiét bi truyén,

d. Poi dén khi PC hoic BMC duoc truyén hoan toan trong vat chtra hodc

ong tiém chira vat li¢u sinh hoc va/hodc phéan chiét té bao,

e. Ngat ndi vat chua hodc ong tiém chua vat liéu sinh hoc va/hodc phan

chiét té bao khoi thiét bi truyén.
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v) Tuy ¥ ddng nhit hdn hop PC/BMC véi vat liéu sinh hoc/phan chiét té bao
thu duoc, tot hon 1a bing cach dao ngugc nhe nhang vat chira hoic dng tiém nhiéu 1an,
tbt hon 12 bing cach ddng nhét hdn hop PC/BMC véi vét liéu sinh hoc/phan chiét té
bao (khoang 8ml hén hop cé thé thu dugc),

vi) Tuy ¥ 4p dung, tét hon 1 thu PC/BMC véi vat liéu sinh hoc/phan chiét té

bao, t6t hon 1a trong dng tiém (liéu riéng phan hodc liéu toan phan duogc 4p dung).

Trong c4c khia canh khac, sang ché dé xuét dng théng thu md, thiét bi nhidu dau
n6i cho phép tron nhiu vét chit hodc ché phim, thiét bi y té bao gébm ong thong
va/hodc thiét bi nhidu ddu ndi nay, cac phuong phap st dung céc thiét bi nay dé thu
m&, lam sach m&, 1am gidu m& va sit dung chung. Xét vé tinh thuan tién, cdc phuong
phap nay gdm it buéc hon va dé dang hon (it ton thoi gian va tiét kiém hon) so véi cac
phwong phép truyén thdng, hoan toan dugc thuc hién trong chu trinh kin. Xét vé tinh
thuén tién, cac phuong phap gdm céc phuong thirc don 1€ (tit ca cac budc co thé dugc
thuc hién ma khong doi héi su gian doan), diém cham séc boi bac si hodc bac si phiu

thuat.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuét phuong phép diéu ché té bao tao md két

hop v6i PC bao gém cac budc:
i) diéu ché phan chiét té bao tao md, tot hon 13

a. bang cach ndi dng thong thu (vi du, nhu minh hoa trén Fig.9 va Fig.10)
Vo1 6ng tiém (vi du Luer-Lok loai 10ml), rach vi tri cheén 6ng thong, va thu m6 tao md,

b. thy ¥ 1am sach mé tao m& t6t hon 12 bing cach rira, ling va/hodc ly tim

ii) ddng thoi hodc theo tudn ty budc i) thu méau toan phan trong vat chira hodc

6ng tiém theo sang ché t6t hon 1a bang cach:

a. thuc hién phuong phap chich tinh mach st dung kim budém dugc nbi voi
vat gifr dé thu,

b. tily ¥ dam thung vét chan cia vét chira dé nap méu toan phan vao né s
dung t6t hon 1a kim bén trong ctia hé thong thu. Tét hon 13, chan khong bén trong vt
chtra s& c6 thé thu tu dong thé tich mau can thiét, vi du khodng 8ml. Tét hon 13, vong

dém det tu dinh duoc st dung dé cim 16 mang bao vé boc vat chira.
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c. Tuy ¥ cén thin xoay cac 6ng 16n nguoc nhiéu lan,
d. tiy y déng kim thu mau t6t hon bang hé théng khéa an toan,

iii) Ly tAm, t6t hon 14 trong khoang 5 phut dén 10 phat, t6t hon 13 luc ly tAm
khoang 1500g,

iv) Tuy ¥ dong nhat PC, t6t hon 13 bang cach dao nguoc nhe nhang vat chira
nhiéu 14n, t6t hon tao trang thai lo ling lai cho phan ling té bao trong phan ndi
(khoang 4ml PC c6 thé thu duoc),

v) diéu ché va két hop céc té bao tao md véi PC tét hon 13 bang cach:

a. nbi thiét bi truyén Vo1 éng tiém (vi du, 10ml) chira mé6 té bao tao méu
duoc lam sach,

b. dua vat chira PC vao thiét bi truyén,

c. thu thé tich PC mong mudn,

d. nbi tot hon 1a dau ndi Luer véi dng tiém va sau d6 tét hon 14 6ng tiém thi
hai v6i phia con lai cia dau ndi Luer,

e. truyén thanh phin bén trong tir mot dng tiém sang dng khac dé tron PC
va m6 md d3 1am sach, tot hon 1a st dung 6ng thong (thiang hodc 16m) dé tiém hén
hop.

Trong khia canh khac, sang ché d& xuit phuong phap diéu ché ché phim chira té
bao gbc bao gdm cac bude:

1) Thu mé sinh hoc, tdt hon 1a md md, hodc dich sinh hoc, tdt hon 1a tay xuong,
va

ii) Xt Iy mé sinh hoc di néu, tot hon 12 mé md, hodc dich sinh hoc di néu, tdt
hon 1a ty xuong, dén khi thu duoc mo/té bao phu hop (vi du, m6 hodc té bao tao mo
v6i té bao gbc mong mudn) hodc tiry xuong c¢d dic (BMC), va

111) Hodc:

a. Lam giau hodc trdn céac té bao mo di néu, té bao tao md hoic BMC di
néu hodc v&i vat liéu sinh hoc, PC, PRP, PC két hop véi1 axit hyaluronic, axit
hyaluronic, PC két hop v6i chitosan, PC két hop véi to, chitosan hodc to, hoac
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b. Nudi cdy mo tao m& da néu ctia budc i), ii), iv) hodc v) trong hoic PC,
PRP, vat liéu sinh hoc, PC két hop véi axit hyaluronic, axit hyaluronic, PC két hop véi

chitosan, PC két hop véi to, chitosan hodc to véi luong 20-80%, va

iv) Tuy ¥ tiém ché phdm thu duoc chira té bao gbc tir bude iii-a) hodc iii-b) tbt

hon 1a duéi da hodc dat trén vi tri mong mudn.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuit phuong phép diéu ché té bio tao md két

hop v6i PC bao gém cac budc:

i) Thu mé tao m& biang dng thong, vi du bang ng théng nhu duge minh hoa trén
Fig.9 va Fig.10 va bang dng tiém duoc ndi trong chu trinh kin véi 6ng thong da néu

nhu thé hién trén Fig.9, va

ii) Hut mo tao md qua 6ng thong vao trong éng tiém theo cach ddng thoi hodc
tuan tu tir bude i); trong phuong 4n khac mo tao m& dugc truyén tir dng thong dén bng
tiém theo cach khac véi hat, va

iii) thy ¥ ndi éng tiém di néu bang dau ndi voi dng tiém khac,

iv) tlly ¥ tron cac mé tao md dd néu tdt nhat 12 bang cach di chuyén qua lai cho
dén khi v céc té bao tao md trudng thanh hoic trong 15 gidy, 30 gidy, 1 phut, 2 phut,
3 phut, 4 phut hoac 5 phut, va

v) Ty v rira sach mo tao m& v6i dung dich rira, tét hon 1a mudi dém phosphat
(PBS) hoic dung dich huyét thanh sinh Ii, tot hon 13 cho dén khi loai bo céc triglycerit
hodc hinh thanh mé mé& "sach" hoic trong subt 15 gidy, 30 gidy, 1 phit, 2 phut, 3 phit,
4 phut hodc 5 phut, t6t nhat 13 30 gidy, va

vi) Hoac:

a. lam giau (vi du 20 gidy, 30 gidy, 40 gidy, 1 phut, 2 phut, t6t hon 1a 30
gidy) hodc trdn cac mo tao m& da néu voi vt liéu sinh hoc, PC, PRP, PC Kkét hop véi
axit hyaluronic, axit hyaluronic, PC két hop véi chitosan, PC két hop véi to, chitosan
hoac to, hoac

b. Nubi cdy m6 tao m& da néu ciia bude i), ii), iv) hodc v) trong PC, PRP,
vat liéu sinh hoc, PC két hop v6i axit hyaluronic, axit hyaluronic, PC két hop véi

chitosan, PC két hop véi to, chitosan hodc to v6i lugng 20-80%, va
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vii) Tuy ¥ tiém ché pham thu duoc tét hon 1a dudi da hogc dit 1én vi tri mong

muon.

Budc tron cic md tao md di néu tot nhit bing cach di chuyén qua lai cho dén khi
v cac té bao tao m& trudng thanh cho phép thu ma tran, khdi té bao gbc, va/hoic cua

té bao ngoai mach.

Theo mot phuong an, budc raa sach mo6 tao m& voi dung dich rtra, t6t hon 1a
mudi dém phosphat (PBS) hodc dung dich huyét thanh sinh 1y, dwoc thuc hién boi hé
théng nhu duoc thé hién trén Fig.4 hoac Fig.5, trong d6 mdt 6ng tiém chira PBS hoic
dung dich huyét thanh sinh 1y va éng tiém con lai chira mé tao m&. Theo cach thay thé,
trong phuong an dugc uvu tién, budc rira sach nay dugc thuc hién bang cach sir dung
thiét bi nhiéu diu ndi nhu dugc thé hién trén Fig.8 ma cho phép tron mdt cach thudn
loi nhidu ché phdm thong qua cac ngin, va cho phép loai bo chat thai, véi toan bd quy

trinh dugc thyc hién trong chu trinh kin.

Trong khia canh khac, sang ché @& xuét thiét bi nhiéu dau ndi cho phép trdn it
nhit 2, 3, 4, 5, 6 hodc nhidu hon cac chat hodc ché phim, khac biét & chd:

i) it nhat 2, 3, 4, 5, 6 hodc nhiéu hon cac vat chira tot hon 1 6ng tiém, c6 thé
dwoc nbi, tot hon 13 trong mach kin, vao cac vi tri tich khac nhau cta thiét bi nhidu
dau ndi, (cac vi tri phén tach nay tuong Gng vdi cac dau vao khac nhau) xem phuong
4n trén Fig.8 voi 4 dng tiém duoc danh sé tir 1 dén 4 do d6 véi 4 dau vao,

ii) tily ¥ it nhit mot ti, hai tdi, ba tii, bbn thi, nim tai, sau t4i hodc nhidu hon dé
thu chét thai va/hodc thu cac chét hodc cac ché phém dén tir mot hodc nhiéu vat chua
df”mg thoi hodc theo mot cach tuén tu, trong do cac tui da néu tdt hon 1a duge ndi trong
chu trinh kin, xem phuong an cua Fig.8 véi chi mot tai dugc ndi voi thiét bi nhiéu dau
ndi; theo moét phuong an thi co thé duoc ndi véi thiét bi nhidu dau ndi cho mdi vat
chira (theo mét phuong 4n c6 5 tii, tii 1 cho éng tiém 1, tii 2 cho dng tiém 2, tii ba
cho éng tiém 3, tii 4 cho 6ng tiém 5 va tii nhu duge minh hoa trén Fig.8; cAc tii c6
thé duoc dit trén phia dbi dién cua cac 6ng tiém, theo hudng ndi tiép hoic gitra 2 dng
tiém, c4c tui nay co thé thu chét thai tir chi 1 éng tiém, hodc t6t hon 14 chat thai dén tir

2 hodc nhiéu hon c4c éng tiém, tot hon 1a 2 dng tiém)
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iii) thy ¥ it nhit mot thiét bi, hai thiét bi, ba thiét bi, bon thiét bi, ndm thiét bi, séu
thiét bi hodc nhiéu hon, (c4c) thiét bi nay tét hon 13 van, duoc dit trén céc thiét bi
nhiéu dau néi da néu: '

a. O du cudi ciia mdi vat chira theo i) trén thiét bi nhidu ddu ndi nhu minh

hoa trén Fig.8 va/hoac (hodc Kkét hop véi)
b. giita cac vat chira theo i) trén thiét bi nhiéu dau nbi

trong d6 cac thiét bi nay cho phép kiém soat viéc giai phéng cac ché pham hoic
c4c chit dugc chira trong cac vat chira khac nhau (vi du, cac 6ng tiém) ma ciing cho
phép ngan (phan doan) mot céch thuén loi cac vung khac nhau cua thiét bi nhidu dau
nbi trong truong hop cac thiét bi nay vi du dugc dat gitta mdi vat chira (vi du khoang

cach bang nhau giita cac vt chira trén thiét bi nhiéu dau noi).

Mot cach thuan loi, van tai dau cubi cua vat chira cho phép kiém so4t viéc giai
phéng ché phim hoic chat duoc chira trong 6ng tiém d& néu, trong khi van gifta hai
6ng tiém cho phép kiém soat dong cia cac ché phim hoac chét xuét phat tix 2, 3, 4, 5,
6 hodc nhiéu hon cac vét chtra (kiém soat dong ctia hdn hop cac ché pham hoic chit

khac nhau tir cac vat chira hodc ong tiém khéac nhau).

Céc dng tiém cua thé thay ddi dang va kich thudc. Thé tich ctia cac 6ng tiém co

thé cling thay d6i tir vi du 1ml dén 60ml dung tich.

Theo mot phuong 4n, thiét bi hodc van dugc dat trén thiét bi nhiéu dau nbi gitra
6ng tiém 2 va dng tiém 3 cua Fig.8 ma cho phép ngin/phan doan 6ng tiém 1 va 2 khoi
6ng tiém 3 va 4 cia Fig.8 ma cho phép kiém soat dong chay. Do d6, ngudi van hanh
c6 thé quyét dinh dimg hodc cho phép dong chay giita hai ngin nay mot cach thuan
101, hodc tham chi 1a dong chay dwoc kiém soat (tir dong chay yéu dén manh giita cac
ngan). Do dd, theo m¢{t phuong 4n ngudi van hanh co thé tron tuan tu nhung tot hon 1a
ddng thoi (i) cac chit hodc cac ché pham c6 trong dng tiém 1 va 2 v6i nhau, va (ii) cac
chét hoidc cac ché phim co trong 6ng tiém 3 va 4 véi nhau ma khong tron cac chat

hodc ché phém chura trong 6ng tiém 1, 2, 3 va/hodc 4 v6i nhau mot cach thuén loi.

Theo mot phuong 4n, cic ngan nay tham chi c¢é thé dugc tach ra hoic nbi voi
nhau bang thiét bi ndi. Néi cach khac, theo mot phuong an, thiét bi nhiéu dau nbi c6

thé dugc ndi v6i nhau, vi du thiét bi nhi€u dau noi cho phép ndi hai vat chira dugce ndi
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v6i mot thiét bi nhidu dau ndi gibng hét khac dé co duoc thiét bi nhidu dau ndi duoc
ghép voi kha ning ndi bdn vat chia. Diéu nay tao thuan loi cho ngudi van hanh xir Iy
riéng cac thiét bi nhiéu dau ndi cho cc bude yéu cdu riéng ré va lip rap chung sau d6
cho buéc yéu cAu, vi duy, tron cla cc chit hodc ché phém ma da dugc chtra trong cac

vat chira duoc dat trén cac thiét bi nhidu dau ndi riéng biét.

Theo mét phuong 4n, van cho phép ché d6 "déng/mé" (hodc giai phéng hoan
toan hodc khong giai phéng chut nao) hodc cho phép kiém soé4t chinh xac viéc giai
phéng hodc chay ra cia ché pham hoic chit duoc chura trong mdi vat chira (dng tiém)

tir vi trf mé (giai phong hoan toan) dén vi tri déng (khong gidi phéng chut nio).

Céc chét hodc ché phém ma c6 thé c6 mat trong vat chtra hoac 6ng tiém la PC,
PRP, vat liéu sinh hoc, PC két hop véi axit hyaluronic, axit hyaluronic, PC Kkét hop vai
chitosan, PC két hop vdi to, chitosan, protein to tim. fibroin, chét chéng dong, dung
dich bao quan PC hodc BMC, plasma-Lyte A, chat hoat héa dong tu, huyét thanh
thrombin, tri-canxi phosphat (TCP), chit thay thé xwong, canxi gluconat, canxi
saccarit, cac yéu t sinh trudng, mannitol, colagen, albumin, axit ascorbic, mé sinh hoc
vé6i céc té bao géc (vi du md md), dich sinh hoc véi cac té bao géc (vi du tiy xuong co
dac), kem, té bao ma, té bao géc, tuy xuong cd dac, lubricin, cd-gelatin, doc td
botulinum va/hodc mdt hodc nhiéu phén chiét té bao, tot hon 1a phﬁn chiét t& bao tu
than, dugc chon loc vi du tir phﬁn chiét cac té bao keratin, tuy xuong, fibroinblast, cac
té bao mang xuong hodc giic mac, té bao hic t va cac t& bao Langerhans, té bao md,
té bao co ching han nhu t bao nguyén bao co va té bao vé tinh, nguyén bao xuong, té
bao sun, t& bao cuéng r6n, t& bao géc trung mé (MSCs), tién té bao tao md, té bao tao

md, té bao tién ndi mo, t€ bao Schawann hoac té bao gan Achilles.

Céac phuong an cua cac két cau co theé cd khéac nhau cho cac chat hodc cac ché
pham dugc chira trong cac vat chua hodc ong tiém khac nhau duoc noi véi thiét bi

nhiéu du nbi da duoc dinh nghia & day. Sang ché bao gdbm cac loai két cau khac.

Theo mdt phuong 4n, thiét bi nhidu dau ndi duoc ndi véi ba éng tiém véi mot i,
xem Fig.8, nhung it hon mot dng tiém vi du éng tiém 4. Theo phuong 4n nay, 3 dng
tiém duoc st dung duge danh sé tir 1 dén 3 va tai (xem Fig.8). Ong tiém 1 chira vt
liéu sinh hoc dugc chon tur axit hyaluronic, chitosan, protein to tam, hodc fibroin hodc

tb hop bét ky cda ching, tiéu cau co dac, PRP, BMC hoic td hop cua vat liéu sinh hoc
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v6i tiéu cau co dac (PRP), tot hon 1a PRP véi axit hyaluronic. Ong tiém 2 chira mo
sinh hoc vé6i cac té bao gbc (vi du mé md), dich sinh hoc véi té bao gbe (vi du tay
xuong co dic), té bao md, té bao géc, tuy xuong c¢o ddac va/hodc mot hoac nhiéu phén
chiét té bao, t&t hon 14 phan chiét t& bao tu than, dugc chon tir vi du tir phan chiét té
bao keratin, tiy xwong, nguyén bao soi, cac t& bao mang xuong hoic té bao giac mac,
t€ bao hic t6 va té bao Langerhan, té bao md, t& bao co ching han nhu nguyén bao co
va c4c té bao vé tinh, nguyén bao xwong, té bio sun, té bao cudng rén, t bao g trung
md (MSCs), cac tién té bao tao md, t& bao tao md, té bao tién ndi mo, té bao Schwann
hoic té bao gan Achilles. Ong tiém 3 chtra dung dich rira dang PBS hodc huyét thanh
sinh 1y. Trong phuong 4n ndy, dung dich rira dugc str dung dé rira chit hodc ché phim
chira trong 6ng tiém 2, tot hon 1a ché pham mé m& chira cac té bao gdc, trong d6 chit
thai dugc thu trong tdi nhu dugc minh hoa trén Fig.8. Mot khi chit hoac ché phém
chira trong 6ng tiém 2 duogc rira, n6 duge tron véi ché phém cua éng tiém 1, tot hon 1a
PRP. Ché pham trong éng tiém 1 c6 thé 13 ché phim duogc pha lodng, trong khoang tir
20% dén 80%, vi du PRP v6i ham luong tir 20% dén 80%. Quy trinh tron ché phim
hoic chit caa 6ng tiém 2 vé6i ché phém hodc chét cia 6ng tiém 1 c6 thé duoc dé cap
dén nhu chat 1am giau trong sang ché. Theo mdt phuong 4n, md m& duge rira clia 6ng
tiém 2 duoc tron voi PRP cua 6ng tiém 1. Mot khi viéc tron dugce thuc hién (trong 10
gidy, 20 gidy, 30 gidy, 40 gidy, 1 phat, 2 phat hoic nhiéu hon) sau d6 ché phdm thu
duoc chira PRP va md md cé thé duogc ung dung trén hodc tiém cho nguodi hodc dong
vét. Cac ché phdm thu dugc nay c6 thé duoc dé cap ¢ diy nhu ché phdm chita 1anh vét

thuong hoac mo.

Trong phuong 4n khéc, thiét bi nhidu ddu ndi duoc ndi dén bdn dng tiém véi mot
tui, xem Fig.8. Trong phuong 4n nay, 4 6ng tiém duoc st dung dugc danh sé tir 1 dén
4 va tai (xem Fig.8). Ong tiém 1 chira chat hoat héa déng tu nhu canxi gluconat, huyét
thanh thrombin, t6t hon 1a huyét thanh thrombin tu than hodc t6 hop cla canxi
gluconat véi huyét thanh thrombin tu than. éng tiém 2 chira vat liéu sinh hoc tét hon
la dugc chon tir axit hyaluronic, chitosan, protein to tam hodc fibroin hoic tb hop bat
ky cua ching, tiéu cau c6 dic, PRP, BMC, hoic t6 hop cta vat lidu sinh hoc véi tiéu
céu co6 dac (PRP), tot hon 1a PRP véi axit hyaluronic. Ong tiém 3 chita mé sinh hoc
v6i cac té bao gbe (vi du mdé md), dich sinh hoc véi té bao gbe (vi du tiy xuong cd

dac), t€ bao md, t€ bao goc, tuy xuong c6 dac va’hodc mdt hodc nhi€éu phan chiét té
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bao, tbt hon 14 phan chiét t& bao ty than, duoc chon tir, vi du, tir phan chiét t& bao
keratin, tily xwong, nguyén bao soi, cac té bao mang xwong hoic té bao gidc mac, té
bao hic t6 va té bao Langerhan, t& bao md, té bao co chang han nhur nguyén bio co va
cac té bao vé tinh, nguyén bao xuong, té bao sun, té bao cuéng rbn, t& bao géc trung
md (MSCs), cac tién té bao tao ma, t& bao tao ma, té bao tién ndi mo, té bao Schwann
hoic té bao gan Achilles. Ong tiém 4 chira dung dich rtra dang PBS hozc huyét thanh
sinh 1y. Trong phwong an nay, dung dich rira duge sir dung dé rira chat hodc ché pham
chira trong dng tiém 3, tot hon 13 ché pham mé md chira cac té bao gdc, trong d6 chat
thai duoc thu trong tii nhu dwoc minh hoa trén Fig.8. Mot khi chit hodc ché phdm
chira trong 6ng tiém 3 duoc rira, né duoc tron voi ché phim cia éng tiém 2, tot hon 1a
PRP. Ché pham trong dng tiém 2 c6 thé 12 ché phim dugc pha lodng, trong khoang tir
20% dén 80%, vi du PRP v6&i ham lugng tir 20% dén 80%. Quy trinh tron ché phdm
hodc chat cua 6ng tiém 3 voi ché phém hodc chét cua 6ng tiém 2 c6 thé dugc dé cap
dén nhu chét 1am gidu trong sang ché. Theo modt phuwong 4n, md m& duoc ria ciia éng
tiém 3 duoc troén voi PRP cua 6ng tiém 2. Mot khi viéc tron dugce thuc hién (trong 10
gidy, 20 gidy, 30 gidy, 40 gidy, 1 phut, 2 phat hodc nhiéu hon) thi ché phdm thu duoc
chira PRP va m6 m& sau d6 cé thé dugc tron voi ché phdm hodc chat cua dng tiém 1
(vi du, canxi gluconat, huyét thanh thrombin tu than hodc t6 hop ctia chung). Hén hop
cubi cing nay s& cho phép kich hoat dong tu cia PRP. Ché pham thu duoc (vi du,
PRP, mb md va chit hoat hoa dong tu) c6 thé dugc ung dung trén hodc tiém vao ngudi
hodc dong vat. Cac ché pham thu duoc nay co thé dugc dé cap & day nhu ché pham

chita 1anh vét thuong hodc mé.

Theo mdt phuong 4n cla sang ché, tat ca cic phuong phap néu trén sir dung mot
phﬁn hodc chi thiét bi nhidu diu ndi dé tron cac chat hodc ché phém (dugc chtra trong
c4c vat chira hodc 6ng tiém riéng), hodc dé xir 1y bat ky cac chit hodc ché pham (duoc
chra trong vat chira hodc dng tiém riéng) vi du xir 1y enzim, x\r 1y rira va twong tu
va/hodc loai bo chét thai bat ky.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt xir 1y dng thong cho mé (vi du md) nhu
duoc thé hién trén Fig.9 va Fig.10. Ong thong nay & day cé thé duoc dé cap theo cach
ho4n dbi nhu 1a "éng théng thu moé" hoic "dng thong hut md". Trong khia canh khéc,

sang ché d& xut dng thong thu mé hoic hut md bao gom:
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a) Ong dang ong c6 dau ngoai bién va dau gan goc, dau gan goc cua ong thong co

thé chén vao md hoac khoang;

b) nhidu héc tach 16p ma mdi héc duoc dic trung boi 16 dang xodn hoidc héc

dang xo#n ¢ (hoac 16 hodc hdc dang xodn dc).

Céc 16 hodc hbc dang xodn cé thé thu duoc bing cach (xem Fig.10B va 10C):

i) tao cac 18 trén dng thong, va

(ii) ép hodc day dng thong & hai vi tri d6i dién dong thoi véi cac vi trf vudng géc
v6i truc ctia moi 16.

Trong phuong an khéc, cac 16 hoic hc dang xoin hodc xodn dc cé thé dic trung

bdi viéc giam ban kinh. Cac 106 hodc hdc dang xodn hodc xodn oc déc trung ¢ cho:

i) cac vi tri ép dugce dat gan vai 16 doc truc so voi phan con lai cia éng théng,
hoic & chd chung c6 dudng kinh nhé hon so véi phan con lai cta dng thong; va/hoidc

ii) phan kéo dai 4o ctia mdt mép cia héc s& 13 & dudi mép khac ciia héc.

Mot cach thuan loi, cac 16 dang x04n hodc xoin ¢ nhu vay cho phép tach 16p
duoc din huéng khong gay chin thuong mo sinh hoc. Céu triac nhu vay cho phép thu
cac 16p mong mo sinh hoc bao toan su nguyén ven cua cac té bao (thu khong gay chin
thuong) twong Umg v6i viéc thu nhe nhang hodc tach 16p nhe nhang, va hit m& nhe
nhang trong trudng hop 13 mé md. Cac 16p nay c6 thé duge xem nhu hat méd (md)
hoic manh mé. Piéu nay ciing cho phép chuyén mé sinh hoc dé dang hon vao vét
chira hodc éng tiém duoc ndi v6i dng théng (xem hinh 9), vi mé sinh hoc bi tach duoc
chuyén ting dan sang dau ngoai bién cta dng thong bang cach nhan moé sinh hoc duogc

tach.

Trong phuong an khac, 6ng thong cé thé con duoc dic trung & chd cac hc duoc
dit tai dau gan gbe cua dng thong, tit ca dugc dat & 1/3, 1/4 hodc 1/5 dau gan gbc cua
6ng thong (xem Fig.10). Theo mot phuong 4n, dng thong cé ba, bdn, nam, sau, bay,
tam, chin, mudi, mudi mot, mudi hai hodc nhiéu hon cac hdc, tot hon 1a nam hdc. Mot
cach thuan tién, diéu nay cho phép tach cé dinh vi mé sinh hoc thé hién bé mit thich
hop cho thu m6. Hon nfta, mot cach thuéan loi, diéu nay cting cho phép thu sau vao

trong vi tri phau thuat ctia mé sinh hoc (vi dugc dit tai dau gﬁn géc).



39215

Theo phuong an khac, éng théng c6 thé con khac biét & chd tat ca hdc dugc sip
xép theo truc, toéa tron va/hodc co géc. Tét hon 13, cac hdc hoac 16 dugc sép xép dang
xo0én ¢ (Fig.10). Géc khoang 30°, 32°, 34°, 36°, 38° hoic 40, tot hon 1a 36° phén tach
mbi 18 hodc hdc. V& wu diém, két cdu nhu vay cua cac 18 hodc hdc con cho phép thu
md khong gy tén thuong. Didu nay ciing cho phép chuyén mé sinh hoc dé dang hon
vao vat chtra hodc éng tiém duoc ndi véi dng thong (xem hinh 9), bang céach tién d&

dang mo6 sinh hoc dén dau ngoai bién cia ong thong.

Theo phuong an khéc, dng théng c6 thé con khac biét & chd 6ng hit c6 thé duge

noi véi dau ngoai bién ciia ong thong dé hut cdc mo sinh hoc duoc tach.

Theo phuong 4n khac, dng thong (vi du, éng thong thu md) c6 thé duge nbi véi
vét chtra hodc 6ng tiém, t6t hon 13 trong mach kin, trong d6 cac 16p mo sinh hoc méng
cudi cung dwoc thu dé xi 1y thém (Fig.9). Ong tiém nay cua Fig.9 c6 thé dugc ndi, vi
du, v6i thiét bi nhiéu ddu ndi cia Fig.8. Viéc thu mo sinh hoc tir dau gan gbc cua bng
thong t&i vat chira hodc dng tiém dugc ndi da néu cé thé dugc ting cudng bang cach
hut co hoc tir vat chira hoac 6ng tiém, va/hoac hut tu dong bé“lng viéc sir dung 6ng hut

va/hodc chan khéng bén trong vét chira hodc dng tiém.

Kich c& cua hbc c6 thé 1a khoang 10mm, khoang cach gitta mdi hdc hoic 16
khoang 4mm, véi toan bo 6ng thong khoang 170mm, dudng kinh ngoai cta 6ng thong

14 2,5mm, duong kinh trong ctia 6ng thong 13 2,1mm (xem Fig.10).

Theo phuong an khéc, cac 15 ctia dng théng co thé bi bién dang bang cach mé

rng cac goc cua cac 16 (Fig.10D).

Theo mdt phuong 4n, hoc dé tach 16p cé thé duoc déng riéng biét hoic tach riéng
bdi ngudi van hanh. Trong phuong 4n khac, cac hdc dé tach 16p c6 thé duoc déng lai
dan boi nguoi van hanh (vi du, bac si phau thuat) bang cach st dung vi du thiét bi
truot tir dau ngoai bién dén dau gén géc cua 6ng thong. Cang nhiéu thiét bi truot dugc
dy dén dau gan gbc cua dng thong, cang nhiéu hc duge dong. Trong phuong 4n nay,
ngudi van hanh cé thé déng tir ddu ngoai bién chi héc thi nhat, hai héc dau tién, ba
héc dau tién, bdn hdc dau tién hodc tat ca cac hoc khi viée thu m& duge két thic. Diéu
nay cé 191 trong viéc tao su linh hoat cho nguoi van hanh tuy thudc vao kich cd cua

ving duoc thu (néu kich thude 16n thi tit ca cac hdc duge ma ra, néu chi ving thu nho
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dugce yéu cau, mot vai hoc cé thé duge dong). Trong cac phuong dn nay khi hoc co6 the

bi d6ng, éng théng cé thé chira nhidu hdc hoic héc trén toan éng nguoc véi Fig.10.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuit ché pham (vi duy, i) PRP/v4t liéu sinh hoc
vé6i i) md md/mod sinh hoc hodc dich sinh hoc hodc i) PRP/vat liéu sinh hoc, ii) mo
hodc nhiéu (c4c) thiét bi nhiu ddu ndi di néu (vi du, nhu dugc thé hién trén Fig.8)

va/hodc bng thong di néu (vi du, nhu dugc thé hién trén Fig.9 va Fig. 10).

Trong khia canh khéc, sang ché dé xudt phuong phap diéu ché ché phim, ché
phdm 1am lanh vét thuong hodc ché phim 1am lanh mé (vi dy, i) PRP/v4t liéu sinh hoc
v6i 1) md md/md sinh hoc hodc dich sinh hoc hodc i) PRP/vat liéu sinh hoc, i1) md
md/mo sinh hoc/dich voi 1ii) chit hoat hoa dong tu) béng cach st dung mdt hodc nhiéu
(cAc) thiét bi nhidu dAu nbi d& néu (vi du, nhu duge thé hién trén Fig.8) va/hoic 6ng

thong da néu (vi du, nhu dugc thé hién trén Fig.9 va 10).

Trong khia canh khac, sang ché dé xuit str dung ché phim, ché pham 1am lanh
vét thuong, hodc ché pham 1am lanh mé (vi du, i) PRP/vat liéu sinh hoc véi ii) mo
md/md sinh hoc hodc dich sinh hoc, hodc 1) PRP/vat liéu sinh hoc, ii) mé md/md sinh
hoc/chét luu véi iii) chit hoat hoa dong tu) trong chim séc da, thoéi héa khop, trén cac
lién két, gn va/hodc day ching, tri lidu, da lidu, nha khoa, chinh hinh, y hoc thé thao,
m§ phém, thdm m§, phau thuét, nhan khoa, liéu phap x4m 14n tdi thiéu, tiém, thim
thiu, cac tng dung dudi da, didu chinh thé tich, d& co hoc va/hodc tiém axit

hyaluronic vao khop. Cac tng dung khac dugc mo ta ¢ day.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuét thiét bi y té bao gdm hodc gdm c6 mot
hoic nhidu (cac) dng thong da néu (vi du, nhu duge thé hién trén Fig.9 va Fig.10).
Trong khia canh khac, sang ché dé xuat thiét bi y té bao gdm hodc gdm cé mot hoic
nhidu (cac) thiét bi nhidu du ndi di néu (nhu dugc thé hién trén Fig.8). Trong khia
canh khac, sang ché @& xuét thiét bi y té bao gé)m hodc gém c6 mdt hodc nhiéu (cac)
thiét bi nhidu du ndi da néu va mot hodc nhidu (cic) dng thong da néu. Trong khia
canh khac, sang ché dé xudt thiét bi y té bao gém hoic gbm c6 mot hodc nhidu (cac)
thiét bi nhiéu dau ndi d3 néu va mot hodc nhiéu 6ng tiém. Trong khia canh khéc, sang
ché dé xuét thiét bi y té bao gébm hodc gbdm c6 mot hoic nhiéu (cac) dng thong da néu

va mdt hodc nhiéu 6ng tiém. Trong khia canh khac, sang ché dé xuét thiét bi y té bao
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gdm hodc gdm c6 mot hodc nhidu (cac) thiét bi nhidu ddu ndi d3 néu va mot hodc
nhiéu (cac) dng thong dd néu va mot hodc nhiéu dng tiém. Cac thiét bi hoic vat chira
con ¢ thé duge chira trong cac thiét bi y té da néu, nhu cic phu kién mé tinh mach,
kim, (c4c) vat chira va/hodc (cac) dng nhu d3 dugc néu & day lién quan dén Fig.8,
(c&c) vat chtra va/hoac (cac) 6ng duoc nap trude (cac) vat liéu sinh hoc, (cac) chét
chéng déng va/hoic gel chon loc t& bao (vi du, (cac) dng véi gel luu bién va chét

chéng déng hoic (cac) 6ng vai gel luu bién, chat chdng déng va axit hyaluronic).

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuat phuong phap diéu ché thuéc nhé mat bao

gom céc budc:

1) Thu mau toan phén trong it nhit mot vat chira hodc 6ng tiém theo khia canh

hodc phuong 4n bt ky néu trén, tot hon 13 bang cach
a. thuc hién chich tinh mach st dung kim buém dugce ndi voi vat gift dé thu,

b. thy y dam thing vét chin clia vat chita dé nap méu toan phan vao vat
chira sir dung kim bén trong ctia hé théng thu. Tét hon 13, chan khong bén trong vat

chura s& c6 thé thu ty dong thé tich mau can thiét, vi du khoang 8ml,
c.tuy y cAn than xoay vat chira 1on ngugc nhiéu 14n,
d. tiy ¥ déng kim thu mau tét hon 13 bang hé théng khéa an toan,

ii) Ly tam, t6t hon 1a trong khoang 5 phut dén 10 phut, tot hon 1a luc ly tdm
khoang 1500g,

iii) Tuy y ddng nhat PC, t&t hon 1a bing cach ddo ngugc nhe nhang vat chira
nhiéu 1an, t6t hon 13 tao trang thai lo ling lai cho phan ling té bao trong phan ndi
(khoang 4ml PC c6 thé thu duoc),

iv) Ty v diéu ché thudc nhé mat chira PC hoic BMC t6t hon 14 trong budc don
1¢é str dung dng dinh luong nho giot, tot hon 1a bang cach:

a. rat PC tir vat chira PC t6t hon 1a st dung it nhat mot 6ng tiém (vi du Sml)
va it nhat mot thiét bi truyén,
b. truyén PC sang vat chira thudc nho mat tot hon 14 bang cach ndi it nhat

mot ong thong véi ong tiém,
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c. ¢b dinh hodc dat 6ng dinh lugng vao vat chira va tily ¥ déng kin 6ng dinh

luong véi vat chira.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuét phuong phap diéu ché canxi gluconat két

hop véi PC bao gom cac budc:

1) Thu mau toan ph'ém trong it nhit mot vat chia hoic 6ng tiém theo khia canh

hodc phuong 4n bét ky néu trén, tot hon 1a bang céch:

a. thuc hién chich tinh mach st dung kim budm duoc ndi voi vat giflr dé thu,

b. tuy y dam thuing vat chdn cta vat chira dé nap mau toan phﬁn vao vat
chira st dung kim bén trong ctia hé thdng thu. Tét hon 13, chan khong bén trong vat
chira s& c6 thé thu ty dong thé tich méau can thiét, vi du khoang 8ml,

c.tuyy cAn than xoay véat chira 1on nguoc nhiéu 14n,

d. tiy ¥ d6ng kim thu m4u t6t hon 13 bang hé thong khoa an toan,

ii) Ly tam, t6t hon 1a trong khoang 5 phut dén 10 phut, t6t hon 13 luc ly tim
khoang 1500g,

iii) Tuy ¥ ddéng nhat PC, t5t hon 14 bing cach ddo ngugc nhe nhang vat chira
nhiéu 14n, t6t hon tao trang thai lo ling lai phan ling té bao trong phan ndi (khoang
4ml PC c6 thé thu dugc),

iv) Thu PC trong éng tiém (vi du, 3ml) t6t hon 1a bang cach bat ren véi thiét bi
truyén,

v) Thy ¥ bd sung canxi gluconat vao PC bang cach tét hon 12 ndi kim (17G) véi
ng tiém PC va tét hon 1a bd sung thém khoang 10% dén khoang 30% canxi gluconat.
Tét hon 1a PC véi canxi gluconat duge dong nhat trong dng tiém, tét hon 1a bang cach
dao nguogc nhe nhang.

Trong khia canh khac, sang ché dé xuit phuong phap diéu ché BMC két hop voi
PC va/hoic huyét thanh thrombin (vi du, ATS) bao gbm cic budc:
i) 14y méu tay st dung it nhat mot éng tiém, tot hon 14 trong ving vo tring,

ii) truyén vao trong it nhat mot ong, tét hon 1a bang cach ndi mdi ong tiém chira

mau tly xuong vao thiét bi truyén tdt hon 1a béng cach dat can than né trén vat chin
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cia ong va dit ap luc nhe qua mang bao vé (méu s& dugc it 1én truc ti€p bang ong

cho phép thé tich cubi khoang 8ml),

iii) tuy v lap lai quy trinh nay dé nap timg dng c6 san,

iv) tuy v, mot khi qué trinh nap hoan thanh, dua vong dém det tu dinh dé cim 16
trong mang bao vé phu 1én ng,

v) thy ¥ d4o nguoc éng nhe nhang dé thu duoc chit chéng dong phan tan dong
nhét,

vi) ly tAm (céc) 6ng t6t hon 13 véi hai lan ly tdm véi 1an ly tim thtr nhét tai
khoang 2600g trong khoang 2 phit va 1an ly tAm thir hai khoang 2000g trong khoang 6
phtt (sau khi ly tdm, mau tiy xuwong dugc phan doan, té bao hdng cau duoc gitt dudi
gel, va cac phﬁn tr té bao dong trén bé mit gel,

vii) diéu ché thé tich cudi cua tiy co dic, diéu ché bang thu cong (cac) bng can
than, tot hon 14 bang cach:

a. tiy ¥ di chuyén mang bao vé duy tri su vo tring ctia (c4c) bng,

b. tiy ¥ rat, tot hon 12 mot cach nhe nhang, phan ndi du (khodng 2ml) bing
cach str dung t6t hon 12 dng tiém pht hop véi dng thong bang cach dam thing vat chin
ctia Ong,

c. tuy y ddo nguoc, tdt hon 1a mét cach nhe nhang, cac 6ng dé tao trang thai
lo limg lai cho cac té bao dong trén gel,

d. rat té bao co dic st dung 6ng tiém tdt hon 12 phit hop vai thiét bi truyén.

viii) Thue hién ddng thoi hodc tudn tu cac bude trén didu ché PC véi tiy v huyét
thanh thrombin tr than (autologous thrombin serum - ATS): bao gom cac budc:

vi) thu mau toan phin trong it nhit mot vét chira hodc dng tiém theo khia canh
hodc phuong 4n bét ky néu trén, t6t hon 12 bang cach:

a. thuc hién chich tinh mach t6t hon 1a st dung kim buém dugc ndi véi vat

gifr dé thu,
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b. ty ¥ dam thung vét chin cia vat chira dé nap mau toan phan vao vit
chira st dung kim bén trong ctia hé thong thu. Tét hon 13, chan khong bén trong vat

chira s& c6 thé thu tu dong thé tich méu can thiét, vi du khoang 8ml,
c. tiiy ¥ can than xoay vat chira 16n ngugc nhiéu 1an,
d. tuy ¥ déng kim thu mau t5t hon bing hé thong khoa an toan,
e. thy ¥ 13p lai quy trinh tuong tu dé thu ATS,

vii) Ly tAm, tot hon 14 trong khoang 5 phut dén khoang 10 phiit, t6t hon 1a 9 phit,
t6t hon 1a Iuc ly tdm khoang 1500g (trong éng PC/BMC, sau khi ly tdm, méu dugc
phan doan va cc phan tir té bao dong trén b& mat cua gel trong (cac) éng; trong dng
ATS, sau khi ly tdm, cuc dong dong trén gel, phan chét léng chira huyét thanh

thrombin dugc hoat hoa), va

viii) Thy ¥ ddng nhét PC, t&t hon 1a bing cich dao nguoc nhe nhang vat chira
nhiéu 1dn, t6t hon 13 tao trang thai lo ling lai cho phan ling té bao trong phan néi
(khoang 4ml PC c6 thé thu duoc),

ix) Thu dung dich PC vd/hodc ATS va tron cac dung dich, t6t hon 14 bang cach:

a. 14y PC bén trong (cac) 6ng t6t hon 1a sir dung 6ng tiém pht hop véi thiét
bi truyén (8), va/hoic

b. 1y huyét thanh dich ndi trén bé mit (huyét thanh thrombin tu than) bén
trong dng ATS t6t hon 14 sit dung 6ng tiém vo trung loai khodng 1ml pha hop véi éng
thong (vi du 80mm),

c. tlly ¥ tron tat ca cac ché pham.

Vat liéu sinh hoc, axit hyaluronic va/hoac chitosan, polyme va/hodc chét chéng
d6ng c6 thé duge nap trude mot cach tudn tu hodc dong thoi, tiy ¥ trong sudt quy trinh
sén xudt, thy ¥ bang mot hodc nhiéu thiét bi tiém. Tét hon 13, axit hyaluronic va/hodc
chitosan, polyme va/hoic chit chdng déng duoc nap trude tuan tur.

Trong khia canh khac, sang ché d& xuat phuong phap san xuét ty dong cac vat
chira hodc 6ng tiém theo khia canh hodc phuong 4n bat ky ctia sang ché:

a. nap vao (cac) vat chura, (cac) bng, hodc (cac) 6ng tiém hodc:
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i. chat chdng dong,

ii. polyme va chat chéng dong,

iii. vat liéu sinh hoc va chét chéng doéng, hoac

iv. vét liéu sinh hoc, polyme va chit chéng dong,

b. tly ¥ cho phép kiém soat chan khong va/hodc tdc nghén (cac) vt chira, (cac)

6ng hoic (cac) ong tiém.
Gel chon loc té bao c6 thé duoc dé cip dén ¢ day nhu 14 polyme.

Céc chét khac duge mé ta & day c6 thé dugc két hop trong sudt mot hozc nhiéu

bugc cia phuong phap san xuat theo sang ché.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét phuong phép san xuit tr dong vat chira
hodc cac éng huyét hoc bang may nap bao gbm c4c vat chira hodc 6ng huyét hoc duge

kiém soat chan khéng va tac nghén.

Theo mét phuong 4n, cac vat chira hodc céc éng tiém theo khia canh hoic
phuong éan bét ky cua sang ché duoc nap trudc chit dugc chon tir agar, gelose,
colagen, chitosan, cac yéu t6 ting truéng, axit ascorbic, albumin, fibroin, protein to

tdm hoic protein fibroin-fibroin hoic axit hyaluronic.

Agar, gelose, colagen, axit ascorbic, albumin, protein to tam hodc cac protein
fibroin-fibroin c6 thé hién thi tit ca cac ddc tinh tinh 6n dinh va/hogc @ nhét hitu ich
cho ché phim cta sang ché. Theo mot phwong 4n, axit hyaluronic hoic chitosan c6 thé
dugc thay thé boi hodc két hop véi agar, gelose, colagen, axit ascorbic, albumin,
fibroin va/hodc protein to tim hodc cac protein fibroin-fibroin. Tét hon 13, axit
hyaluronic hodc chitosan co thé duoc thay thé boi hodc két hop v6i fibroin hodc
protein to tim hozc cic protein fibroin-fibroin. Theo mdt phuong éan, fibroin hoac
protein to tim hodc cac protein fibroin-fibroin cé thé dugc két hop véi PC va/hoic
BMC. Trong phuong 4n khéc, fibroin hodc protein to tim hoic cac protein fibroin-
fibroin ¢6 thé dugc két hop vai chitosan va/hodc HA két hop véi PC va/hoic BMC.
Trong phuong an khac, albumin c6 thé duoc két hop véi PC va/hoic BMC. Trong
phuong an khéc, albumin cé thé duoc két hop véi chitosan va/hodc HA két hop v61 PC
va/hodc BMC. Trong phuwong 4n khac, albumin c6 thé dugc két hop vé6i chitosan
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va/hodac HA, protein to tam hodc céc protein fibroin-fibroin, va con dugc két hop véi

PC va/hoic BMC.

Theo mot phuong 4n, chit dwgc chon tir agar, gelose, colagen, chitosan, cac yéu
t6 tang trudng, axit ascorbic, albumin, fibroin, protein to tam hoic c4c protein fibroin-
fibroin hodc axit hyaluronic, va/hodc t hop bét ky cua ching c6 thé duogc nap trudc
trong cc vat chira hoac cac dng tiém theo khia canh hozc phurong 4n bét ky cua sang

ché.

Theo mét phuong 4n, thay thé hoic trong két hop vai axit hyaluronic, chat tuong
tur co thé duoc sur dung hoac dugc két hop, vi du, gelose, agar, colagen chitosan,
albumin va/hodc protein to tim hodc c4c protein fibroin-fibroin va/hodc to hop bét ky

cua chung.
Tét hon 13, chat chdng dong 13 xitrat hodc natri xitrat.
Tét hon 13, polyme 14 gel Iuu bién.

Tét hon 13, vat chua, 6ng, 6ng tiém, b kit hodc thiét bi 1a dé st dung cho nguoi
hodc diéu tri cho nguoi. Theo mot phuong an, vét chira, 6ng, éng tiém, bo kit hoac
thiét bi c6 thé duoc st dung cho dong vat hodc thich tmg cho st dung trong thu y hodc

diéu tri cho dong vat.

Tét hon 13, phuong phép san xuét theo khia canh bat ky néu trén dugc thuc hién
dudi diéu kién théi gi6 timg 16p va/hoic kiém soat sinh hoc.

Cac vat chura, 6ng, hoac 6ng tiém c6 thé ¢4 hinh dang khac nhau va lam tr pha
1€, thuy tinh, chit déo hodc kim loai. Tt hon 13, cac vt chira, 6ng hoac 6ng tiém duoc

lam tir chét déo, tdt hon 1a COP hoac COC, t6t hon 1a khong chira phtalat.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuit axit hyaluronic (HA) khoang 1000KDa
dén khoang 2000KDa & ndng d6 nim trong khoang tir 1,5% dén khoang 2,5%, axit
hyaluronic khoang 1400KDa dén khoang 1600KDa & nong do nim trong khoang tir
1,8% dén khoang 2,2%, axit hyaluronic khoing 1550KDa & ndng d6 nim trong
khoang tir 1,8% dén khoang 2,2%, t6t hon 12 ndng d6 nim trong khoang tir 1,7% dén
khoang 2%. HA nhu vy dugc lam pht hop déc biét cho tiém hozc thim thau, tiém noi

bi, cac ung dung dudi da, thAm thau vao trong khdp, 16 ro va/hoidc nhu keo sinh hoc.
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Céc ché phdm nay cua axit hyaluronic dwoc 1am phi hop dic biét cho két hop véi

tiéu cau co dac, tot hon 1a huyét twong giau tiéu cau (PRP).

Trong khia canh khic sang ché dé xuit axit hyaluronic khoang it nhit 1a
4000KDa (khoang 4000KDa hodc trén 4000KDa) & ndng d6 nim trong khoang tir
1,5% dén khoang 2,5%, axit hyaluronic khoang it nhit 4000KDa (khoang 4000KDa
hodc trén 4000KDa) & né)ng dd nam trong khoang tir 1,8% dén khoang 2,2%, tdt hon
nira 13 axit hyaluronic khoang it nhat 4000KDa & nong d6 khoang 2%, axit hyaluronic
khoang 4000KDa dén khoang 6000KDa & ndng d6 nam trong khoang tir 1,8% dén
khoang 2,2%. Céc ché phdm nay t6t hon 14 dugc 1am phi hop dic biét cho d& co hoc,
tiém ndi bi, cac tmg dung dudi da, didu chinh thé tich va/hodc tiém axit hyaluronic vao
khop.

Theo mét phuong an, sang ché chira t6 hop cia it nhat hai axit hyaluronic khac

trong lugng phén tir va ndng do.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuit ché phim axit hyaluronic chtra it nhat
mot axit hyaluronic trong luong phan tir thip va it nhit mot axit hyaluronic trong
lugng phan tir cao khac biét & ch:

- axit hyaluronic trong lugng phén tir thap 13 thdp hon 600KDa hoic khoang
600KDa, va

- axit hyaluronic trong luong phén t&r cao la khodng 4000KDa hoac trén
4000KDa (khoang it nhat 1a 4000KDa).

Trong khia canh khéc, sng ché dé xuét ché phdm axit hyaluronic bao gdm mot
axit hyaluronic trong lwong phan tir thdp va mét axit hyaluronic trong lwong phan tir
cao khac biét & chd:

- axit hyaluronic trong lugng phan tir thip 1a thap hon 600KDa hodc khoang
600KDa, va

- axit hyaluronic trong luong phan t& cao la khodng 4000KDa hodc trén
4000KDa (khoang it nhat 13 4000KDa).

ft nhit mot axit hyaluronic ¢6 trong lugng phan tir nho hon 600KDa hoic trong
lwong phén tir khoang 600KDa, va it nhat mot axit hyaluronic ¢ trong lwong phén tir
16n hon 4000KDa hodc trong luong phan to khoang 4000KDa. Theo mdt phuong an, it
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nh4t mot axit hyaluronic cé trong lwgng phén tir khoang 400KDa dén khoang 600K Da,
va it nhit mot axit hyaluronic cé trong lugng phan tir khoang 4000KDa dén khoang
6000KDa.

HA c6 thé ¢ dang mit ludi hodc khong cé dang mit ludi.

Tét hon 13, ti 18 twong ddi 12 khoang 2:3 (axit hyaluronic trong lwong phan tir
thép trén axit hyaluronic trong lwong phan tir cao; tic 1a axit hyaluronic nhé hon
600KDa hoac khoang 600KDa trén axit hyaluronic 16n hon 4000KDa hodc khoang
4000KDa) v6i ndng do tong khoang 2,2% dén khoang 2,8%. Ngoai ra, ti 16 twong ddi
14 khoang 8:5 v6i ndng do tdng khoang 3% dén khoang 3,5%. Cac cong thiic nay t6t
hon 1a thich Gng cho d& co hoc, ti€ém noi bi, cac ing dung dudi da, diéu chinh thé tich

va/hodc tiém axit hyaluronic vao khop.

V& wu diém, cac ché pham axit hyaluronic nay c6 d6 nhét thich hop cho thao tac.
Vé uu diém, su két hop HA c6 su khac nhau vé trong lugng phan tir, HA trong lugng
phan tir cao c6 thé 1am ting d6 nhét thich hop cho d& co hoc va HA trong lugng phan
tir thap c6 thé gép phin lam ting sinh/téi tao t& bao bang cach bao vé cac té bao va

hoat dong cua ching.

Chitosan c6 thé dac biét phi hop khi két hop véi HA va/hodc tiéu cau co dic dé
dic tinh 6n dinh ctia né va d6 nhét cia né dugc duy tri. Chitosan con ting cudng tinh
6n dinh vi/hoic hiéu qua cia ché pham PRP-HA. Ngoai ra, chitosan c6 dic tinh déng
tu tai nhiét do sinh 1y, tic 1a khoang 37°C. Dic tinh dong tu khdng c6 & nhiét dd phong
lam cho chitosan ddc biét httu dung cho con ngudi st dung. Vé vu diém, khéng cé
chit hoat héa dong tu ndo ngoai chitosan c¢é thé dugc yéu ciu trong cong thic ctia
sang ché. Do d6 chitosan c6 thé khong chi hitu dung cho dic tinh duy tri 6 6n dinh va
d6 nhét ctia n6, ma con nhu chit hoat héa dong tu. Do d6 chitosan cé thé dac biét hiru
ich cho tt ca cac cong thirc yéu ciu chit hoat héa dong tu nhu diéu ché huyét tuong
giau tiéu cau. Su c6 mit cua chitosan tao ra cong thtrc nay ddc biét thich hgp cho tat ca
cic chi dan hoic diéu tri lién quan dén sun. Theo mét phuong 4n cua sang ché, chét

hoat héa déng tu ctia sang ché cé thé thay thé hodc két hop véi chitosan.

HA hodc chitosan & day c6 thé thay thé hoic két hop véi fibroin va/hodc protein

to tim hodc cc protein fibroin-fibroin hodc vét liéu sinh hoc khéc bat ky.
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T6t hon 13, axit hyaluronic duoc dit tai day cua 6ng hodc éng tiém, tiép theo 1a

gel luu bién va trén axit chét chéng dong, tot hon 14 natri xitrat.

Chét chéng d6ng theo sang ché c6 thé 13 xitrat, vi du dung dich natri xitrat dugc
dém & néng d6 khoang 0,10M hoic natri xitrat khan & khoang 3,5mg/ml. Tét hon 13,
natri xitrat & ndng d6 khoang 0,109M.

Trong khia canh dugc wu tién, sang ché d& xuét vat chira, tot hon I3 6ng, bao gém
khoang 2,0g axit hyaluronic 1550KDa, khoang 1,9g gel polyme (gel luu bién), va
khoang 0,7ml dung dich natri xitrat & ndng d6 khoang 0,109M.

Tét hon 13, vat chira, t6t hon 13 éng, chira khoang 1ml dén khoang 2ml axit
hyaluronic, khodng 2g gel chon loc té bao hodc gel luu bién va khoang 1ml natri xitrat
& ndng do 0,109M.

Trong céc phuong an khac, sang ché d& xuét vat chua, tot hon 12 6ng, ma c6 thé
duge st dung dé diéu ché ché phim chira lanh vét thuong hoic ché pham chita lanh

mo, dugc chon tir:

i) 6ng phan tach bang thily tinh chira axit hyaluronic va/hodc chitosan, gel luu

bién gbc polyeste va dung dich natri xitrat dwgc dém & ndéng do 0,10M.

ii) 6ng phan tach bang polyetylen terephthalat bao gdm axit hyaluronic va/hoic
chitosan, gel luu bién cao dugc tao thanh béi hdn hop polyme va natri xitrat khan &

ndéng do khoang 3,5mg/ml,

iii) ng phan tach bing copolymer olefin tuan hoan (COC) hogc polymer olefin
tudn hoan (COP) bao gdm axit hyaluronic va/hodc chitosan, gel luu bién gbc polyeste
va dung dich natri xitrat dugc dém & néng dd khoang 0,10M hoac

iv) 6ng phén tach c6 thiét bi loc bang copolymer olefin tudn hoan (COC) hoic
polymer olefin tuan hoan (COP) chita axit hyaluronic va/hodc chitosan, va dung dich
natri xitrat duoc dém & néng dd khoang 0,10M hodc natri xitrat khan & né)ng do
khoang 3,5mg/ml.

T6t hon 13, HA duge tron hodc dugce co dic, t6t hon 1a n@mg do khoang 2%, trong

dém phosphat (PBS).
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Trong khia canh khac, vat liéu sinh hoc, t6t hon 1a HA dugc tiét tring bang hoi
nude. Theo mdt phuong an, vat liéu sinh hoc, tdt hon 1a HA duoc tiét trung béng hoi
nudce tir nhiét d6 khoang 105°C trong khoang 8 phut dén khoang 121°C trong khoang
20 phut. Tt hon 13, vat lidu sinh hoc, tét hon 1a HA dugc tiét tring bang hoi nuée &
nhiét do khoang 105°C trong khoang 8 phut. Theo mét phuong 4n, vat chura, 6ng tiém

hodc dng bao gébm cong thirc HA duogc tiét tring bang hoi nudc.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit viéc chira lanh vét thuong va chita lanh

mo bao gom ché pham theo séng ché.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xut ché phim theo sang ché dé sir dung trong
tri liu.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuit phwong phép hoic quy trinh dé diéu ché
phan chita lanh vét thuong hodc chita lanh mé bao gdm tidu cdu c6 dac hodc huyét

trong giau tieu cau hodc BMC, bao gdm céac budc:

a) ly tim mau toan phan hoic tily xwong trong vat chura, t6t hon 13 vat chira, dng

hoic Ong tiém theo sang ché, va

b) thu phin chita lanh vét thuong hodc phan chira 1anh md bao gbm tiéu cau co

d3c hodc huyét twong gidu tiéu cau hoic BMC.

Tét hon 13, buéde ly tim dugc thue hién véi luc 1500g hodc tir khoang 1500g 1én
dén khoang 2000g (tdc d6 niy 13 v6i ban kinh khoang 20cm tai toc do khoang 2500
dén khoang 3000vong/phut (rpm). Tt hon 13, bude ly tAm dugc thuc hién & do dai
thoi gian du dé hinh thanh vach ngin giita huyét tuong chua tiéu cdu, cac té bao
lympho va té bao mono va gel chira héng cau. Tot hon 13 thoi gian ly tdm khoang 3
phat dén khoang 15 phut, t6t hon 14 5 phat dén khoang 10 phut. Theo mot phuong 4n
duoc vu tién, toe d6 ly tam 1a khoang 1500g véi thoi gian ly tim khoang 5 phut hodc
khoang 9 phut. Thoi gian ly tim va téc do ly tim phu thudc vao cong thic cd trong
thiét bi. Nguoi thao tac c6 hiéu biét ¢ thé x4c dinh thoi gian va tée do ly tam thich

hop theo ché pham duogc st dung.

Theo mét phuong an, phan chira lanh vét thuong hodc phan chita lanh mé duge
tach khoi huyét twong toan phan bang cach loai bo khoang mot nira dau ciia phan ndi

chtra huyét trong nghéo tiéu cau.
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Tuy ¥, sau budc ly tdm, ti€u cau c6 didc hodc huyét tuong giau tieu cau duoc tron

véi axit hyaluronic va’hoac chitosan.

Ty ¥, éng thong c6 thé duoc sir dung dé bat dau qua trinh dong nhat. Dé thu
dugc ndng d6 té bao cao hon, hoic d6 nhét cia hon hgp cao hon, trurée khi tién hanh
tao trang thai lo limg lai cho tiéu cdu, khoang 0,5ml, khoang 1ml hozc khoang 1,5ml
16p & trén cua phan ndi huyét trong nghéo tiéu cau (platelet poor plasma - PPP) c6 thé
duoc loai bé mot cach k§ cang bang 6ng thong dai. Tao trang thai lo ing lai cho phan
l4ng té bao trong PRP con lai bang cach dao ngugce nhe nhang éng sau d6 c6 thé duoc
thuc hién (ddng nhat).

Trong khia canh khéc, sang ché d& xuét phuong phap hodc quy trinh dé diéu ché
ché phdm chita lanh vét thuong hodc ché phdm chita 1anh mé bao gom tiéu cau cb dic
hodc huyét tuong giau tiéu ciu hoic BMC, bao gém céc budc:

a) ly tAm méu toan phin hoic tiy xuong trong vat chira, dng hoic 6ng tiém theo
sang ché, va

b) thy ¥ loai bé huyét tuong nghéo tidu cau, t6t hon 12 khoang 1ml 16p huyét tuong
nghéo tiéu cau & trén,

c)tuyy déng nhét ché phém thu duoc va/hodc tao trang thai lo ltmg lai cho ph?m
ling té bao trong phan ndi, tot hon 1a bang cach dao nguoc vat chira, dng hodc éng
tiém,

d) thu phin chita lanh vét thuong hodc phan chita lanh mé bao gdm tiéu cau cb dic
hodc huyét tuong giau tiéu ciu hoic BMC,

e) thy ¥ con tron phan chita lanh vét thuong hodc phéan chira lanh mé da néu,

f) thy ¥ con két hop ché phdm chira lanh vét thuong hodc phan chita lanh mo da
néu véi it nhat mot chat bd sung va’hodc mot hodc nhiéu phén chiét té bao.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat ché pham chita lanh vét thuong hodc chita
lanh mé duoc didu ché theo phuong phép cia sang ché.

Tét hon 1a, vat chia, 6ng hodc 6ng tiém theo sang ché duoc st dung trong
phuong phap hodc quy trinh theo sang ché. Tét hon 14, vat chira, 6ng hozc 6ng tiém

khong chtra phthalat.
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Theo mdt phuong 4n, phin chita lanh m6 hodc phan chita lanh vét thuong c6 thé
duoc két hop vé6i it nhit mot chit bd sung chang han nhu chat hoat héa dong tu, huyét
thanh thrombin, tri-canxi phosphat (TCP), chdt thay thé xuong, ché phdm axit
hyaluronic, canxi gluconat, canxi sacarit, chitosan, fibroin, protein to tam, hodc céc
protein fibroin-fibroin, céc yéu td tang truong, mannitol, colagen, albumin, axit
ascorbic, kem, t¢ bao md, md md, tuy xuwong cd dac, lubricin, cd-gelatin, ddc td
botulinum va/hodc mét hodc nhidu phﬁn chiét t& bao, tét hon 1a ph?ln chiét té bao tu
than, t6t hon 14 phan chiét t& bao dugc chon tir phan chiét cua té bao keratin, tiy
xwong, nguyén bao soi, té bao mang xuwong hoic té bao gidc mac, t& bao hic t6 va té
bao Langerhan, t& bao md, té bao co chéng han nhu nguyén bao co va té bao vé tinh,
nguyén bao xwong, t& bao sun, t& bao cubng rém, té bao gbc, té bao gbc trung mod
(mesenchymal stem cells-MSCs), tién t& bao tao md, té bao tién ndi mo, t& bio

Schwann, té bao thin kinh dém, t& bao than kinh hogc cAc té bao gan Achilles.

Theo mot phuong an, canxi gluconat ¢ ndng d6 khoang 1% dén khoang 10% c6
thé dugc thém vao dé cé su dong tu thich hop cua vi tri nhiém trung. Theo mot
phuong an, canxi clorua co thé duoc st dung. THt hon nira 13, canxi gluconat & ndng
do khoang 10% co thé duge st dung. Ngoai ra, canxi sacarat co thé duoc st dung.
Theo mot phwong an, t& hop cia canxi gluconat va canxi sacarat c6 thé duoc sir dung.
Vi du, véi 100ml dung dich, khoang 9,5g canxi gluconat va khodng 360g canxi sacarat
c6 thé duoc st dung . Vi du, voi dng thude tiém lidu ding don 2ml khoang 0,19g canxi
gluconat va khoang 7,2g canxi sacarat cO thé dugc str dung cho ham lugng canxi
khoang 0,463mmol mdi éng thudc tiém 2ml. Vi du, v6i éng thudc tiém liéu ding don
5 ml khoang 0,47 g canxi gluconat va khoang 18mg canxi sacarat co thé dugc str dung
cho ham luong canxi khoang 1,148 mmol mdi dng thude tiém 5 ml. Nguoi thao tac co
k¥ nang s& dé dang x4c dinh ham lugng canxi thich hop theo viéc st dung cu thé.

Céc ché phiam hodc cong thirc theo sang ché cung cép hiéu qua thé tich, v6i két
qué lau dai mong mudn trén da. Céc té bao duoc lam muot hodc 1am phang. Nguyén
bao soi bi kich thich, hoat tinh ciia nguyén bao soi dugc bao vé. Cac ché pham hoac

cbng thirc cua sang ché cho phép duy tri cau triic cua nguyén bao soi.
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Cac cong thirc co thé dap tng vai viéc st dung cu thé. Pé tiém va/hodc thAm
thiu, cac cong thirc ¢ thé duge str dung ma khong cé cac chit bd sung nhur céng thirc
c6 do nhot.

Ciing nhu cic tng dung hiru ich khac cho ngudi thao tic/bac si phau thuit lanh
nghé, keo sinh hoc ¢6 thé thu duoc véi PC, A-PRP hoic PRP két hop véi vat liéu sinh
hoc ma khéng 6 cac cht bd sung. Viéc phan phdi doi héi phai st dung dng dinh
luong kép cho phép tao thanh keo khi PC cung v6i cac vat liéu sinh hoc dugc tiém
ddng thoi vao vi trf phiu thuat. Theo mét phuong an, dng dinh lwong kép cé thé dugc

str dung dé tiém cong thuc theo sang ché.

Pé thu dugc keo sinh hoc manh hon, cic ché phém hodc cac cong thuc theo sang
ché c6 thé duge két hop véi chit hoat héa doéng tu nhu mubi canxi, tdt hon 1a CaCls
hodc thrombin, t&t hon 13 thrombin tu than. Theo cach bd sung hoac thay thé ngoai
CaCl, hoic thrombin, cac ché pham hodc cong thirc theo sang ché c6 thé dugc két hop
voi canxi gluconat va/hodc canxi sacarat.

Pbi v6i cac ung dung khac 13 hién nhién d6i voi nhitng ngudi ¢ hiéu biét trong
linh vuc, mang c6 thé khau c6 thé phi hop hon. Dé thu dugc mang c6 thé khau, cac
ché phém hodc cac cong thirc theo sang ché c6 thé duoc két hop véi chat hoat hoa
d6ng tu ndng d6 cao nhu thrombin tu than hodc tvong dong, mudi canxi nhu CaCl,,
nhung t6t hon 13 canxi gluconat. Theo cach b sung hoic thay thé ngoai CaCl, hodc
thrombin, cdc ché phdm hodc cong thirc theo sang ché c¢é thé dugc két hop véi tri-
canxi phosphat (TCP). Céac ché pham hodc cong thirc theo sang ché c6 thé dugc két
hop v6i TCP dé tiém sau va/hodc tang cudong thé tich.

Mot minh HA hodc két hop cac HA c6 thé con duoc két hop v6i1 chitosan,
collagen, albumin hodc vat liéu sinh hoc khac. Chitosan co6 thé c6 nguén géc dong vat,
vi du nhu loai gidp xéc, hodc nguén géc thuc vét, vi du nhu nam Paris.

Cac vat chura, cac 6ng, cac 6ng tiém, cac ché phém hodc cac thiét bi y té theo
sang ché c6 thé duoc st dung nhu thube nho mit (rira mat), trong khép ndi (vi du nhu
dau gdi), y hoc thé thao, t6n thuong co hodc 6ng xoay.

Cac vat chtra, cac éng, cac 6ng tiém, cac ché phém hodc cac thiét bi y té theo

sang ché c6 thé dugc sir dung trong thim my, liéu phap x4m 14n tdi thiéu, 1am mo vét
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nhan (ndng va sau) nhu mat na sau tiép xuc tia laze, sau 10t hodc don tri li€u (vi du, dé

lam rang r&, lang min, 1dm nhan hodc sang da) hodc roi loan cuong cling.

Céc vat chira, cac dng, cac éng tiém, cac ché phdm hodc cac thiét bi y té theo
sang ché c6 thé duoc st dung trong chim séc vét thuong, vét thuong do dai thao

dudng hoic cc vét thuong mach 16n.

Céac vat chira, cac ong, cac Oong tiém, cac ché pham hodc cac thiét bi y t€ theo

sang ché c6 thé duoc sir dung trong nhin khoa.

Céc cong thirc hodc cac ché pham cé thé dugc két hop va/hodc cung cdp theo
nhiéu cach. Theo mot phuong 4n, cong thirc hodc ché phim theo sang ché c6 thé duoc
két hop hoic tron véi PC trong quy trinh nhu dugc méd td trong cdng bd
WO02011/10948. WO2011/10948 dwoc két hop dy du trong sang ché nay.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xut ché phim theo sang ché con duoc két
hop v6i chit hoat héa dong tu, huyét thanh thrombin, tri-canxi phosphat (TCP), chat
thay thé xwong, ché phim axit hyaluronic, canxi gluconat, canxi sacarat, chitosan,
fibroin, protein to tam, hodc cac protein fibroin-fibroin, céc yéu td tdng trudng,
mannitol, colagen, albumin, axit ascorbic, kem, té bao md, mb6 md, tdy xuwong cd déc,
lubricin, cd-gelatin, doc t§ botulinum va/hodc mdt hodc nhiu phﬁn chiét t& bao, tdt
hon 1a phén chiét t& bao tw than, t5t hon 1a phin chiét t& bao dugc chon tir phan chiét
clia té bao keratin, tiy xuong, nguyén bao s¢i, cac té bao mang xuwong hoic té bao giac
mac, t& bao hic td va té bao Langerhan, té bao md, t€ bao co chéng han nhu nguyén
bao co va té bao veé tinh, nguyén bao xuong, té bao sun, té bao cuéng ron, té bao géc,
té bao gdc trung md (mesenchymal stem cells-MSCs), tién té bao tao md, t€ bao tién

ndi md, té bao Schwann, t& bao thin kinh dém hoic cac té bao gan Achilles.

Theo mét phuong 4n, chat hoat héa dong tu, huyét thanh thrombin, gel chon loc
té bao, tri-canxi phosphat (TCP), chat thay thé xuong, ché pham axit hyaluronic, canxi
gluconat, canxi sacarat, chitosan, fibroin, protein to tém, hodc céc protein fibroin-
fibroin, cac yéu tb ting trudong, mannitol, colagen, albumin, axit ascorbic, kem, cac té
bao md, m6 md, tiy xuong co dac, lubricin, cd-gelatin, doc t8 botulinum va/hodc mot
hodc nhiéu phén chiét té bao hoic td hop bat ky cua ching dugc nap trudce, duge tiém

hodc dugc chén trong vat chira, ong, ong tiém theo khia canh bat ky cta sang che.

-50-



39215

Trong khia canh khac, sang ché dé xudt vat chira, 6ng tiém, éng hodc thiét bi y té
theo sang ché, ché phim chira lanh vét thuong, ché phadm chita lanh mé, ché phim té
bao, ché phim, ché pham tiéu cau co dic, ché phim HA, ché phdm chitosan, ché phdm
BMC, ché phdm PRP, ché pham A-PRP, huyét thanh thrombin hoic chit cAm mau thu
duoc bé'lng cach st dung vat chua, 6ng, 6ng tiém hodc thiét bi y té theo khia canh bét
ky néu trén hodc thu dugc theo phuong phap theo khia canh bét ky néu trén dé sir dung
trong nha khoa, chinh hinh, y hoc thé thao, m§ pham, thim my, phiu thuat, nhin khoa

va/hodc liéu phap x4m 14n tdi thiéu.

Trong khia canh khac, sang ché @& xuét viéc st dung vt chira, 6ng tiém, 6ng
hodc thiét bi y té theo sang ché, ché pham chita lanh vét thuong, ché pham chua lanh
mo, ché pham té bao, ché pham tidu cau ¢ dic, ché pham HA, ché phdm chitosan, ché
phém BMC, ché phém PRP, ché phém A-PRP, huyét thanh thrombin hodc chit cAm
mau, thu duoc nho st dung vat chira, 6ng, 6ng tiém, thiét bi y té theo khia canh bt ky
néu trén hodc thu dugc nhd phuong phdp theo khia canh bat ky néu trén
dé tai tao té bio, 8 bam dinh mé, dé thuc ddy chira lanh vét thuong hodc chita lanh
md va/hodc 1am kin va/hodc tai tao md va/hodc sun va/hodc xuong va’/hodc day than
kinh trong vét thuong hodc mé cua ngudi va dong vat, hodc dé giup tai tao nha chu
trong vét throng hodc khiém khuyét nha chu ctia dong vét c6 va ¢ bénh vé nha chu
hodc phuc hdi nha chu yéu ciu diéu kién khac, hodc dé phuc hdi diy chiang va/hoic
phuc hdi sun, hodc thic déy tai tao da trong seo hoéo nép nhan, hoic dé tang thé tich
mo tao md ¢ dong vat co vu vai viée ghép md ¢ dudi da hodc tai tao mo tao m& yéu
cau diéu kién khac, hodc dé giup tai tao co tim ¢ dong vat cé vu bi khiém khuyét co
tim hodc tai tao mo tai tao co tim yéu cAu diéu kién khac hoic dé gitp tai tao gidc mac
& dong vat c6 vua bi khiém khuyét giac mac hodc tai tao giac mac yéu cau diéu kién
khac, hoac giup tai tao sun va khép ¢ dong vat co vu bi thiéu hut sun va khép hodc tai
tao mo sun hodc khép yéu cau diéu kién khac, hoic dé thic déy tai tao da trong seo,
nép nhan hodc thiéu hut md cho nguoi va dong vat bac thép, hodc dé thuc déy tai tao
day than kinh ngoai vi & dong vat cé vii bi tén thuong day than kinh ngoai vi, dudong
nbi day than kinh hodc ton thuong tiy séng hodc tai tao day thin kinh ngoai vi yéu cau
didu kién khac, hoac dé giup tai tao xuong & dong vat cé vi bi tén thuong xuong,
khiém khuyét xuong hodc tai tao xuong yéu cau diéu kién khéc, hoic dé tiém trong

chinh hinh va tiém trong thdm m¥, hodc d8 t4i tao va/hodc 1am tré lai cac md da, cu thé
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d8 thuc ddy va/hoac kich thich tai tao da chang han nhu giam cac nép nhin da, cic nép
nhan sdu, myn trimg c4, bi bong, rubella hodc cac vét seo nho do thuy dau, bénh bach
bién va mét m& cuc bd duéi da, cai thién cac dudng miii méi va diéu tri cac ton thuong
da hodc cac rdi loan nhu bong da, bénh Sarcoma Kaposi, seo 16i da hodc chimg xo
cung ban tay Dupuytren va giam dau lién quan dén tai tao da va mo, hodc chita lanh
hodc diéu tri tAi tao vét thuong hodac mo, dic biét 1a diéu tri vét thuong chin thuong
hodc phAu thuat nhu néi va/hodc gitt va/hodc 1am kin trong ghép tang tw nhién hoic
tang gia; didu tri viém mach; loét nhu loét day than kinh do d4i thio dudng, hodc loét
do nam liét giudong, loét do dai thao dudng, loét thanh 15 thing hoic loét thanh 18
thung do dai thdo duong, viém khop, thodi hoa khép, viem gia, viém da do birc xa va
déng 15 1o, hodc dé tai tao rdi loan tim, tai tao tim nhu trong diéu tri suy tim, suy giam
chirc nang tim man tinh, suy tim thiéu mau cuc bd va khéng thiéu méau cuc bd va bénh
co tim, hodic cc rdi loan xwong, sun va khép nhu ton thuong sun, chin thuong sun
va/hoac xuong nhu tdn thuong sun sau va/hodc x6i mon va/hodc kiém tra khép, rach
gan va co dng xoay vai, hodc cho réi loan gidc mac nhu hdi chimg khé mét; mo duc
gidc mac nhu gdy ra béi cac vét bong héa chét, dau béi hoi chimg Steven Johnson; seo
gidc mac va loét gidc mac, hodc ton thuong than kinh ngoai vi, duong nbi day than

kinh, ton thuong tiiy séng,

Trong khia canh khac, sang ché dé xuét st dung vat chua, 6ng tiém, 6ng hodc
thiét bi y té theo sang ché, ché pham chita lanh vét thuong, ché phim chira lanh mo,
ché phém, ché phém té bao, ché phém tiéu ciu c6 dic, ché phém HA, ché phém
chitosan, ché phdm BMC, ché phdm PRP, ché phidm A-PRP, huyét thanh thrombin
hoidc chit cAm méau thu duoc bang cach s dung vét chira, dng, 6ng tiém hodc thiét bi y
té theo khia canh bat ky néu trén hodc thu duoc theo phuong phép theo khia canh bét
ky néu trén trén vét thuong, mo bi ton thuong, xuong bi ton thuong hozc thiét hut nha
chu hodc khoang.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuat sir dung vat chira, dng tiém, dng hodc
thiét bi y té theo sang ché, ché pham chita lanh vét thuong, ché pham chita lanh mo,
ché phim, ché phim té bao, ché phdm tiéu cau c6 dic, ché pham HA, ché pham
chitosan, ché pham BMC, ché phdm PRP, ché pham A-PRP, huyét thanh thrombin,

hodc chit cam mau thu dugc bang cach str dung vat chira, dng, dng tiém hodc thiét bi y
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té theo khia canh bét ky néu trén hodc thu dugc theo phuong phap theo khia canh bt
k¥ néu trén trén dé san xuat dugc pham dé chira lanh vét thuong hoic mo hoidc dé thic
day tang trudng xuong hoic nha chu va/hoic tai tao xwong va/hodc mod chang han nhu
da, sun, co, gan, day ching, md tao md, gan, gidc mac, day thin kinh ngoai vi, tai tao

xuong hodc xuong song.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xut st dung vat chira, éng tiém, éng hoic
thiét bi y té theo sang ché, ché pham chira lanh vét thwong, ché phdm chira lanh mo,
ché pham, ché phim té bao, ché phim tiéu cu co dic, ché pham HA, ché phim
chitosan, ché phdm BMC, ché phim PRP, ché phdm A-PRP, huyét thanh thrombin,
hoidc chit cAm mau thu dugc b.%lng cach st dung vét chira, 6ng, 6ng tiém hodc thiét bi y
té theo khia canh bét ky néu trén hoic thu dugc theo phuong phép theo khia canh bat
ky néu trén trong san xuit didu ché my phdm dé sir dung nhu tic nhan chéng 130 hoa
hodc chit phuc hdi da nhu chét phuc hoi vét seo, chét phuc hoi mat md cuc bo dudi da,
chat 1am cing va/hodc chit phuc hdi nép nhin, dé xir 1y thAm m¥, quéan 1y 10 hoéa, didu

chinh thé tich va/hodc chat kich thich moc téc.

Trong khia canh khéc, sang ché dé xuit st dung véat chura, 6ng tiém, éng hodc
thiét bi y té theo sang ché, ché pham chita Ianh vét thuong, ché pham chita lanh m9,
ché phim, ché phim té bao, ché phim tiéu ciu co dic, ché pham HA, ché pham
chitosan, ché phdm BMC, ché phim PRP, ché pham A-PRP, huyét thanh thrombin
hodc chit cAm mau thu dugc béng cach sir dung vét chura, 6ng, 6ng tiém hodc thiét bi y
té theo khia canh bét ky néu trén hodc thu dugc theo phuong phép theo khia canh bat
ky néu trén dé san xudt my pham st dung trong nha khoa, chinh hinh, viém khép,
thoai héa khép, viém khép gia hodc khac nita. Theo mot phuong an, ché phdm chira
lanh vét thuong hodc ché phdm chita lanh mé dugc 4p dung trong khoang nha khoa,
loét do dai thdo dudng, loét kiéu thanh 15 thung, loét kiéu thanh 18 thing do dai thao
duong, hodc cac loai khac.

Theo mét phuong an, ché phdm chita lanh vét thuong, ché phim chita lanh mo,
ché phédm, ché pham té bao, ché phim tiéu cau co dic, ché phim HA, ché phim
chitosan, ché phdm BMC, ché phim PRP, ché pham A-PRP, huyét thanh thrombin
hodc chat cAm méu c6 thé dugc két hop vdi tri-canxi phosphat (TCP) véi bat ky chat
thay thé xuong va/hodc axit hyaluronic/chitosan tot hon 13 trudc khi hinh thanh cuc
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d6ng. Ché phdm c6 thé dugc sir dung nhu chét diéu chinh thé tich (TCP & 10-30um),
trong nha khoa, chinh hinh (TCP & 50pum).

Céc két hop bao gdbm TCP, axit hyaluronic/chitosan va ché phim PRP. Két hop
duoc wu tién bao gdm TCP, axit hyaluronic/chitosan va ché phdm A-PRP. Cac két hop
bao gdbm TCP, axit hyaluronic, gelose, chitosan, albumin, mannitol, cac yéu td ting
trudng, axit ascorbic, colagen, va/hodc protein to tim hogc fibroin v&i ché phim A-

PRP hoic ché phim PRP.

Su hinh thanh cuc dong 1a m{t quy trinh nhiéu budc hodc dot va mot vai budc
trong sb nay doi hoi sy c6 mét cua ion canxi. Dé loai bo su ¢b mit cua ion canxi trong
mau toan phr?m, cling nhu hi€u qué khi mau dugc thu trong xitrat, mau co thé dugc
ngin ngira khoi bi dong. Chat chelat héa canxi (ciing duoc dé cap dén & day nhu chit
chéng dong) 13 héa chit ma phan tng vé6i canxi, cé mit trong méu, theo cach ma canxi
khong con chirc ning dong mau. Chat chelat héa thong thudng nhit 12 mudi cia axit
xitric (xitrat), vi n6 c6 it tac dung phu nhét @i v6i cac thanh phan cia hé théng dong
mau. Bing viéc thu méu trong mdi trudng chia chét chelat hoa canxi nhur xitrat, viéc
thu mau va diéu ché thém mau duge xitrat héa cé thé duoc thuc hién trong khoang

thoi gian 16n dén vai gio. Chit chelat hoa canxi duwgc wu tién 13 natri xitrat.

Dung dich natri xitrat dugc dém & né)ng do khoang 0,10M hodc natri xitrat khan

& ndng do khoang 3,5mg/ml c6 thé duoc sir dung.

Ngoai ra, hirudin, benzylosulfonyl-d-Arg-pro-4-amidinobenzylamide (BAPA),
heparin, xitrat, axit xitrat dextrose (ACD), xytrat-theophylline-adenosine-dipyridamole
(CTAD) hoic kali-etylendiaminetetra-axit (EDTA) c6 thé duoc st dung nhu chit
chéng dong. T hop cac chat chdng dong c6 thé duoc str dung va tiém vio cac ong
huyét hoc théng qua cac thiét bi tiém khac nhau hodc giéng nhau, tuan tuw hodc dong
thoi.

Theo mét phuong 4n, thay vi huyét thanh thrombin, chit hoat héa dong tu thay

thé ¢6 thé dugc sir dung nhu canxi clorua hodc canxi sacarat, tot hon la canxi gluconat.

Theo mot phuong an, c¢6 thé st dung nhiéu chat kich hoat dong mau, t6t hon 12

két hop huyét thanh thrombin véi canxi gluconat va tlly ¥ canxi sacarat.
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V& vu diém, cac phuong phdp cua sang ché cho phép thao tac mau trong chu
trinh hoan toan khép kin trong toan bd quy trinh, tir quy trinh san xuat, thu mau, thao
tac cho dén khi ung dung hoac tiém vao bénh nhan. Do do, tht ca cac thiét bi va bo kit
duoc 1am thich tng cho thao tac trong chu trinh kin hoan toan dé tranh tiép xuc truc

ti€p mau va ong huyét hoc véi khong khi.

Céc Gmg dung thém nita c¢6 thé bao gém chita lanh cac vét thuong hosc dé thic

day tang truéng xuong hoic nha chu va/hoic tai tao xwong va/hodc mo.

Céc tng dung thém nita c6 thé bao gdm viéc san xuat chét pha ché my pham dé
st dung nhu tac nhan chéng 130 héa hodc chit phuc hdi da nhu chét phuc hoi seo, chat

lam déy va/hodc phuc hdi nép nhin.

Céc trng dung thém nira c6 thé bao gdbm viéc san xut chét pha ché my pham dé
stt dung nhu chét pha ché trong thim m§, quan 1y 130 héa, diéu chinh thé tich, 1am day
nép nhin, giam dém nau va/hoic chit kich thich moc téc. Cac ché pham c6 thé duoc
boi 1én va/hodc quanh mét, mdi, mi mit, mit, cb, nguc, da dau, téc, tay va toan bd
phén con lai cua co thé va/hoac co quan sinh duc nam va nft. Theo mot phuong an,
chét pha ché m§ phim va/hodc chét pha ché thim m§ dugc két hop v6i chat m§ pham,
kem m§ phdm hodc mit na m§ phdm. Cac str dung thém nita bao gbm cac st dung

trong thdm m¥, vi du nhu chét don.
Céc cong thirc hién c6 c6 thé duoc boi trén mit na.

Céc st dung thém nita c6 thé bao gdm khéi phuc lai ddy ching va/hodc sun. Vé
vu diém, thoi gian khoéi phuc lai day chéng va/hoac sun st dung ché phém theo sang

ché duoc chia ra boi yéu té 2 hoidc 3 so v6i cac phwong phap da biét.

Céc tmg dung khac nita c6 thé bao goém tai tao va/hodc lam tré hoa cac mo,
xuong va/hodc sun. Cac img dung khac nira co thé gdm co diéu tri loét day than kinh
do dai thao duong hoidc loét do nam liét giwong; ton thuong xwong va sun nhu ton
thuong sun hodc sun lién két sau chéng han nhu ph?iu thuat sta chita rach gan; viém
khép lién két do trdn thuong hozc 130 héa, rdi loan 6ng xoay; cac vét thuong khong
lanh ching han nhu cac vét thuong gdy nén do cim tng viém mach, vi du trong chi
ngua dudi; bénh nha chu; phiu thudt cdy mo; phau thudt tim mach, nguc, ghép, dau co,

miéng, da day-rudt, chinh hinh, giai phau than kinh va phau thuat tao hinh, liéu phap
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xam 14n t8i thidu va/hodc tiém trong liéu phap xam lan tdi thiéu; tén thuong co tim
nhu suy tim man tinh, suy tim, 161 loan khoéng thiéu mau cuc bd hoic thiéu mau cuc
b0, bénh co tim; bénh 1y trao ngugc da day thuc quan; dai tién hoac tiéu tién khong
kiém soat; phau thuat mit nhu phau thuat mit do chirng rung tc (rung toc do mét nép
toc & vung bi bong ), rung tdc, hoi, phiu thuit nang miii (cét vét nhin da), tao hinh
mii, ghép m& dudi da (trong diéu tri m& rong khudn mit, teo ntra bén bam sinh trén
mat nhu teo sun miii bim sinh va méit m& cuc bd dudi da nhu bénh nhin nhiém
HIV/AIDS, 1i loan chirc ning bo phan sinh duc, x6i mon va kiém tra khép); cac bién
chimg chira lanh vét thuong nhu sau khi phau thuét tao hinh mi mat; rbi loan gidc mac
nhu mo gidc mac nhu gay ra boi vét bong do héa chét, chung réi loan do hdi ching
Steven Johnson va loét giac mac; s¢o giac mac; hoi chirng kho mét; cac bénh vé huyét
hoc nhu Thalassaemia; ton thuong day than kinh ngoai vi, ton thuong day than kinh va
tuy séng; céc tdn thuong hodc céc r6i loan da nhu mun trimg c4 (dic biét 1a sau khi
didu tri mai da), béng, rubella hodc cac vét seo nhod do thiy dau, bénh bach bién, méat
md cuc bd dudi da, bénh 1y ung thu Kaposi sarcoma, seo 161 da hodc ching co rit co

ban tay Dupuytren.

Céc Ung dung khic nita bao gom chira lanh mo, bao gom sita chita va tai tao

xuong, tao nguyén bao, hinh thanh mach va/hodc hoat hoéa dai thuc bao.

Céc ung dung khac nita c6 thé cu thé bao gdbm cam mau, tai tao, phuc hdi, hydrat
hoéa va/hoidc kich thich md, nhu keo sinh hoc, vét liéu lam kin sinh hoc hoédc chit don

sinh hoc.

Céc ung dung khac nira c6 thé cu thé bao gdm cham soc vét thuong, phau thuat,

tiém cho chinh hinh v tiém cho thAm m§, m§ phim hodc didu chinh thé tich.

Céc tng dung khéc nfta cd thé gdm tai tao va/hodc tré héa mé da, dac biét trong
thiic ddy va/hodc kich thich tai tao da nhu giam cac nép nhin da, cac nép nhin sau,
mun tring céa (ddc biét sau khi diéu tri mai da), bong, rubella hodc cac seo nho do thuy
dau, bénh bach bién, mat m& cuc bo dudi da (vi du, cac ché phém chéng 130 hoéa va
céc ché pham tai tao da), cai thién nép nhan ciia duong mfii méi va diéu tri cac ton
thuong da hodc cac rbi loan nhur bong da, bénh 1y ung thu Kaposi sarcoma, seo 16i da

ho#c chiing co rut co ban tay Dupuytren, gidm dau lién quan dén tai tao mo va da, cho
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dém hau mon, roi loan chirc ndng cuong ciing, hang, so hda vat hang, bénh lapeyronie,

am dao va/hodc moi am ho.

Céc ung dung thém nita co thé bao g@)m chita lanh vét thuong hodc mo, diéu tri
tai tao hodc y hoc thé thao cho cic co dau gbi, khuyu tay, xuong song, tiy sdng, gan,
day ching, diu tri vét thuong chan thuong hodc phau thuit nhu lap va/hodc giit
va/hodc lam kin cac bd phén ghép tu nhién hodc gia (dac biét la ghép da, xuong
va/hodc rang gia cdy ghép hodc twong tw, ké ca vi tri ctia ngudi cho); diéu tri viém
khép, thoai héa khop, viém khép gbi, viém gan, bng quay, diéu tri viém mach mau;
cac vét loét nhu loét day than kinh do déi thao dudng hodc vét loét do nam liét giuong;
viém da do btic xa (vi du sau khi chiéu xa trén ung thu biéu mé da) va déng 18 do (vi

du nhu cho nguoi di xe dap).

Céc g dung thém nita c6 thé bao gom diéu tri roi loan tim, tai tao co tim nhu
diéu tri suy tim, suy tim man tinh, suy tim thi€u mau cuc bg va khong cuc bd va bénh

co tim.

Cac ung dung thém nita cé thé bao gdom diéu tri bénh dai tién va/hodc ti€u tién
khong kiém soat.

Céc ung dung thém nita c6 thé bao gom dicu tri viém thuc quan va/hodc trao

nguoc da day thuc quan.

Céc tng dung thém nira ¢ thé bao gdm diéu tri cac ton thuong nhu ton thuong
da do birc xa (viém da do buc xa hodc tbn thuong da do chay néng), lao hoa da hodc
chay da va/hodc cai thién nép nhin trén da mat, duong nhan nhd, mun tring cé (dac
biét 1a sau khi diéu tri mai da), vét bong, rubella hodc cac vét seo nhé do thuy dau,
bénh bach bién, mét m& cuc bd dudi da hoic loan dudng lipid, bénh 1y ung thu Kaposi
sarcoma, seo 161 da hodc chtng co rit co ban tay Dupuytren va/hodc cac liéu phéap lam

tré hoa da.

Cac tng dung thém nita co thé bao g@)m diéu tri mat m& cuc bo dudi da & bénh
nhan HIV/AIDS va céc biéu hién sinh 1y bim sinh khac trén mit nhu teo sun miii bam
sinh. Cac st dung thém nita co thé bao gém diéu tri cac ching roi loan xuong, sun va

khép nhu ton thuong sun, viém khép, thoai héa khép, chén thuong sun va/hodc xuong
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nhu ton thuong sun sdu va/hodc x6i mon va/hodc kiém tra khép, rach gan va dng quay

trong vai.

Cac ung dung thém nfta cd thé bao gém diéu tri bénh Iy huyét hoc nhu

Thalassaemia.

Céc ung dung thém nita c6 thé bao gom diéu tri cac roi loan giac mac nhu hoi
chirng kho mat; mo giac mac gy ra boi vet bong héa chat, dau do hdi ching Steven's

Johnson; seo giac mac va loét gidc mac.

Céc tmg dung thém nira c6 thé dic biét bao gdm diéu tri ton thuong than kinh
ngoai vi, ton thuong té bao Schwann, t6n thuong té bao than kinh, tén thuong té bao
than kinh dém, tdn thwong té bao thin kinh va khau ndi day thdn kinh va t6n thuong

tiy song.

Céc tng dung thém nira c6 thé ddc biét bao gdm diéu tri bénh déi thdo dudng

tuyp I, bénh dai thao duong phu thudc insulin va/hodc ting duong huyét.

Cac ung dung thém nfra c6 thé bao gdm diéu tri cac khuyét tat xuong hoic roi

loan nhu ghép xuong hodc gy xuong.

Viéc st dung cac ché pham thu dugc theo sang ché cé thé con dugc bién doi

trudce khi ap dung va theo dbi tuong diéu tri.

Céc ché phim theo sang ché cé thé duoc sit dung cung véi cac vat liéu don
xuong, dac biét 1a cac vat liéu don co thé tai hip thu ching han nhu hydroxyapatite
(gébm canxi phosphat dugc sit dung nhu vét liéu sinh hoc) hodc xuong khir khoang,
hodc duoc st dung nhu hdn hop véi cac phan chiét xwong trong quy trinh tai ting

tredng xuwong vi du trong thu thudt ving xuong so va chinh hinh.

Céc vi du thém nita c6 thé bao gdm chinh hinh vi du nhu tiém axit hyaluronic
vao khép hodc téi cau tric xuong st dung ché phdm theo cac cong thirc clia sing ché
v6i céc té bao gbe, phan chiét té bao va/hodc TCP.

Cac tng dung thém nita co thé gdbm chit lam kin vét thuong trong phau thuat
thAm my bao gom ghép ddt va cac tng dung ghép da tu do khéc, vi du trong ung thu
hoc dé tao thuan loi cho tai tao mo, bao gém c6 toe do phan bd mach (mé1i). Cac su

dung thém nita gobm didu tri chita lanh vét thuong tai vi tri ngudi cho dé ghép da.
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Céc tng dung thém nita c6 thé gdm chim séc vét thuong nhu keo sinh hoc, vi du

cho vét thuong bi béng hoidc loét do dai thao duong.

Céc Gmg dung thém nita ¢ thé dic biét gdm diéu tri cac vét thuong man tinh ma

c6 thé khong du luu thong méau dé tao thuan loi cho dot chita lanh vét thuong.

Cac tng dung thém nfta co thé con diéu tri bénh nha chu khi c6 mét mat va/hoac
ton thuong cac mo nha chu dugc quan sat théy, viée diéu tri nay bao gém vi du d3t ché
phém theo sang ché tai vi trf nha chu hodc khoang & dong vat cé v hodc & dong vat

bac dudi cd nhu cau tai tao mo6 nha chu.

Céc tng dung thém nita ¢ thé gdbm c6 loai bd hoic lam giam déng ké chay mau
sau thu thuét va thoat mach hoac mét huyét thanh hodc céc chét long khac trong cac
tng dung ndy, gidm nguy co 14y nhiém do phin 16n cac vi khuan gay ra va/hodc ting
cudng hinh thanh mé lién két so véi vét thuong lanh tu nhién (tirc 13, khong cé tac
nhan ngoai sinh dugc thém vao) hodc cai thién viéc lanh vét thuong c¢6 dugc thdong qua
viéc sir dung cac tiéu cAu co dic khac, cac ché phém PRP dugc diéu ché véi cac

phuong phéap da biét.

Céc Umg dung thém nita ¢ thé dic biét bao gém thic diy va/hodc kich thich
chita lanh vét thuong va/hodc tai tao md hodc dé diéu ché cac ché phim my pham dé
tai tao da chéng han nhu gidm céc nép nhédn da, mun tring ca (dac biét sau diéu tri mai
da), rubella hodc seo nho do thity d4u, bénh bach bién, va mat m& cuc b dudi da (vi

du céac ché pham chong 130 hda va cac ché pham tai tao da).

Céc ché phim thu dugc bang vat chira, dng tiém, dng hodc thiét bi y té theo sang
ché, cac quy trinh san xudt theo sang ché c6 thé dugc ding tai chd hodc tiém vao vét
thuong hodc vao trong hodc gan véi co quan dugce ghép hode tiém dudi da. Puong
dung tai chd c6 thé bang cach tiém tai chd thuong tén hodc khiém khuyét bang cach
chén hodc gén vat mang ran tai vi trf d6, hodc béng cach tron thém véi kem hodc nhii
tuong, hodc chua trong mo6 hodc giéy hodc vat mang hydro, hodc béng cach truc tiép,
g dung cuc bd ché pham theo séng ché nhu & dang nho mat. TSt hon 14, cac ché
phim 13 cac ché phim c6 thé tiém d& dang. Cac ché d¢ dudong ding, liéu dung, liéu
don hoic lidu da, cho mot c4 nhan s& khac nhau tiy thudc vao nhiéu yéu td, bao gdm

c4c dic tinh dugc dong hoc, cac diéu kién va ddc diém cua bénh nhan (gidi tinh, tuoi,
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can ning, stc khoé, kich thudc), mic do triéu chung, diu tri dong thoi, tan suat di€u

tri va hi€u qua mong muon.

Céc ché phim cta sang ché c6 thé dugc ding phdi hop v6i chat dong hitu ich
trong diéu tri tai tao md nhu chit 1am lanh vét thuong, chit 1am diy nép nhan, chit
chéng 130 hoa nhu 1a phirc hop vitamin chéng 130 héa, chit khang khuén, chat khang
sinh, chét corticosteroid, thuéc chéng dau va giam dau, hodc chit gdy mé nhu
adrenaline, v.v.. Cac ché phdm thu dugc tlr cAc quy trinh sén xuét theo sang ché c6 thé
duoc két hop voi chat dong tac dung trong didu tri tai tao md dé sir dung dong thoi,
riéng biét hodc tuan tu trong liéu phap phuc hdi md nhu chita lanh vét thuong, phuc

hdi ting truéng xwrong va nha chu.

Cac ung dung thém nira cd thé bao gé)m viéc str dung tri liéu, dac biét 1a keo sinh
hoc tu sinh trong hé théng cdm mau nhim d4y nhanh qu4 trinh sinh 1y t4i tao m6, vi du
nhu cdy ghép nha khoa, phiu thuét da va xuong, sun va gén, phau thuét chinh hinh, tai
tao than kinh ngoai vi va gidc mac va phAu thuat tim. C4c st dung thém nira c6 thé dac
biét bao gém viéc st dung my phrflm, dac biét 1a cac vat liéu tré hoa tu than dugc su
dung nhu 1a chit 1am dﬁy nép nhan, seo hodc thiéu hut m&, mot minh Két hop véi it

nhit mot chat chdng 150 hoa.

Céc tmg dung thém nita c6 thé dic biét bao gbm viéc ddy nhanh va/hodc thic day
qua trinh chira lanh céc vét thuong, tham chi 13 nhitng vét thuong khong lanh man
tinh, dAn t6i tién gan dén thanh cong ma nhing tudn didu tri thong thudng da that bai
va dat dugce 1am giam nguy co nhiém tring, cai thién sy hdi phuc va thoai mai cla

bénh nhan, giam chi phi chim sé¢ y té va két qua cubi cting c6 tinh thim my t6t hon.

Céc ché pham, vt chua, dng hoic 6ng tiém theo sang ché c6 thé ciing sir dung
huyét twong thu dugc tir mot vai nguoi cho duge dbng nhét. Sang ché khong bi gidi
han béi cac vat liéu sinh hoc tu than, chéng han nhu thu tiéu cAu co dac tir vat liéu sinh
hoc cia chinh nguoi bi thuong. Sang ché gdm c6 viéc sit dung vat liéu sinh hoc thu
dwoc tir mot hodc nhiéu bén thtr ba, nguoi ma khong can phai ciing loai v6i bénh nhan
ma c6 vét thuong dang duoc diéu tri bang cac ché phim dwoc mo ta & day trir khi dan
dén su khong tuong thich vé sinh hoc dén tir viée str dung vat li€u sinh hoc cta bén thtr

ba do.
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Céc ung dung thém nira c6 thé bao gdm lam kin vét thuong phiu thuat bing cach
dua vao vét thuong mot lugng tiéu cau cd dic, ché phim BMC, ché pham PRP, ché
phdm A-PRP phu hop mot khi né bit dAu tao gel. Hon nita, do céc tiéu chudn chét
lugng cao da dugc ap dung cho quy trinh san xuét va thuc té 1a cac ché phdm chira
lanh vét thuong hodc mé co thé duoc diéu ché chi tir cac thanh phan méau c6 ngudn
gbc tir bénh nhan ma dé nhan cac ché pham chita lanh vét thuong hodc mé c6 x4ac suét

dwa bénh truyén nhiém qua dudng mau méi vao bénh nhan bang khong.

C6 thé thém nhiéu loai thudc hoic protein v4i cac hoat tinh sinh hoc khéac duoc
dua vao cac ché phim duogc mé ta & day. Cac vi du vé cac chét dugc thém vao cac ché
pham (vi du truée khi thém huyét thanh vio) bao gdm, nhung khéng gi6i han, cac hop
chit giam dau, hop chat khang khuan, bao gbm céc hop chét diét khuén va kim ham vi
khuén, chdt khang sinh (vi du, adriamycin, erythromycin, gentimycin , Penicillin,
tobramycin), cac hop chét chéng ndm, cac thudc chéng viém, cac hop chét diét ki sinh
trung, cac hop chét khang vi-rat, cac enzym, cac chét wrc ché enzym, cac glycoprotein,
cac yéu tb tang trudong, tai t6 hop (vi du: cdc lymphokines, cytokines), hécmén,
steroid, glucocorticosteroids, immunomodulators, immunoglobulins, chét khoang,
thudc an than, protein, peptide, lipoprotein, cac hop chét diét ndm, cac hop chat 6n
dinh khdi u, doc t6 va cac vitamin (vi du: Vitamin A, Vitamin E, Vitamin B, Vitamin
C, Vitamin D, hodc cac din xuét ciia chung). C6 thé hinh dung duoc rang cac doan,
cac phﬁn, céc dan xuit hodc cac chat tuong tu cua mot s6 hoidc tAt ca cac phﬁn trén c6

thé dugc sir dung.

Theo mdt phuong 4n, cac ché phim duoc md ta & dy c6 thé duoc tron thém véi
chét hoat hoéa déng tu, huyét thanh thrombin, tri-canxi phosphat (TCP), chat thay thé
xuong, ché pham axit hyaluronic, canxi gluconat, canxi sacarat, chitosan, fibroin,
protein to tdim hodc cac protein fibroin-fibroin, cac yéu tb tang truéng, mannitol,
colagen, albumin, axit ascorbic, kem, céc té bio md, md mdy, tiy xuong cd dic,
lubricin, cd-gelatin, doc td botulium, va/hoic mot hoic nhiéu phﬁn chiét t& bao. Cac
chat nay c6 thé duoc két hop trong subt qua trinh didu ché cac dng huyét hoc hoic dng
tiém huyét hoc (thong qua, vi du, thiét bi tiém) hodc sau khi diéu ché céc 6ng hodc 6ng

tiém huyét hoc dugc mo ta & day.
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Céc vat liéu sinh hoc ma c6 thé dugc s dung trong khia canh hoic phuong an
cuia sang ché c6 thé dugc chon tir, cac polyme tong hop cé thé phan huy, cac
polylactic/glycolide, polycaprolacton, cac polyhydroxyankanoate, cac poly(propylen
fumarate), cac polyuretan, cac polyme sinh hoc ty nhién, cic protein, colagen, elastin,
fibrin/fibrinogen, protein to tim hodc fibroin, cac polysaccarit, cac alginate, chitosan,
axit hyaluronic, cac loai gém c6 hoat tinh sinh hoc, céc calcium phosphat, cac loai
thiy tinh c6 hoat sinh hoc, cac composite, cac polyme téng hop/céc loai gém c6 hoat
tinh sinh hoc, cac loai polyme sinh hoc/ gém ¢6 hoat tinh sinh hoc, ECM dugc dan xuét
tr mo, mang nhéy rudt non, ma trdn ngoai bao cua da, agar, mannitol, albumin, gelose
va/hodc colagen. Cac vat li€u sinh hoc duge uu tién 1a axit hyaluronic, chitosan,
protein to tim, fibroin va cac polylactic. Cac vt liéu sinh hoc nay c6 thé dugc sir dung

thay thé cho axit hyaluronic trong t6 hop véi axit hyaluronic.

Céc ché phim thu dugc theo bat ky yéu cau bao ho vé phuong phap nao theo
sang ché hodc vét chira hoic éng tiém theo sang ché nay ciing cé thé bao gdm hoic
dugc nap trude relaxin, alginate, cac histatin, yéu td tang trudng ndi mdé mach mau
(Vascular endothelial growth factor-VEGF), avotermin (tdi t& hop, c6 hoat tinh,
TGFbeta3 cua nguoi), da hai 16p twong duong (GG-EGF/TEECM), bang keo lipit
(Urgotul), liposome chtra flavonoid dihydroquercetin tu nhién, photpholipit lecithin,
va axit amin glyxin ludng cuc, kem Cepan, Trigamoxolon acetonide trong thuong tén
(TAC), Propranolol, Coenzym Q10 (CoQ10), cac dan xuit 2 - [4 - (4, 4-dimetoxy-
benzoyl) -phenoxy] -1- [4 - (3-piperidin-4-yl-propyl) -piperidin-1-yl]-etanol, Colagen,
céc chét dudi da, chitosan-dextran, gel din xuét, Verbena officinalis L., nhii twong axit
béo Linoleic, nhii twong Corpitol, Carica candamarcensis, bang Flivasorb véi cac hat
siéu hip thu, Staphylocellum polyphyllum Mart. va Stryphnodendron obovatum
Benth, phin chiét tir quyt ngot, phan chiét tir hanh tay, gel Contractubex, dau gdc dau
mé, thudc ma géc bischofit, bang dang bot bac UrgoCell bac, chét tai tao da béng tiéu
cdu (PSR), ndm sup lo (Sparassis crispa - SC) nhu mot loai ndm lam thudc, chit e
ché camptothecin topoisomerase I (CPT), nhii twong cuc bd cé chira trolamine
(Biafine), mimosa pudica, ré ctia Arnebia densiflora (Nordm.) Ledeb. (Boraginaceae),
Tot, 10-hydroxycamptothecin (HCPT), thudc m& Glycerol Trinitrate (GTN), Substance
P (SP), dau 6-liu duoc ozon hoéa, mat ong Acacia, phén chiét dang nudc cua ca doc

duoc Atropa belladonna L. (AB), cdy dia y phdi, ché pham n-butanol tir Pteleopsis
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suberosa Engl. et Diels, Drimys angustifolia Miers. (Winteraceae), Cordia
verbenacea.Mitomycin C (MMC), 5-fluorouracil, kem imiquimod 5%, sdm tam thit -

Panax notoginseng.

Uu diém cua sang ché dua vao hiéu qué c6 dugc vé kha nang dy doan, thé tich
ché phém thu duogc cao hon, hé théng chu trinh kin hoan toan va/hodac truyén tu dong

PRP/BMC vao éng hoidc 6ng tiém vat liéu sinh hoc.
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YEU CAU BAO HO
1. Bd dung cu y té dé diéu ché tiy xuong cd dic (Bone Marrow Concentrate - BMC)
va/hodc huyét twong c¢d dic (Plasma Concentrate-PC), b dung cu'y té bao gdm:

a) vat chira thir nhat, trong d6 vét chira thir nhat nay chira hoic duoc nap trudc:

i) {t nhit mot chit chdng dong,

ii) gel chon loc té bao (cell selector gel - CSQG),

iii) vét liéu sinh hoc thir nhét, va

iv) ty ¢ it nhdt mot dung dich bao quin mau, tiy xuong, té bao
va/hodc tiéu cau;

trong d6 thiét bi thu c6 thé gin vao vét chira thir nhat d& néu dé thu méu va/hoic
tiy xwong vao vat chtra thir nhét da néu;

b) vét chira thtr hai dé thu PC va/hodc BMC tir vét chira thir nhat da néu, trong d6
vat chira thir hai nay chtra hodc dugc nap trude vat lidu sinh hoc thtr hai, va

c) thy ¥ thiét bi thu dé duoc gén vao vat chira thir hai d3 néu dé thu PC va/hoic
BMC tir vt chira thir nhat d3 néu vao vat chia tht hai da néu va trong d6 cac vat liéu
sinh hoc thw nhat va tha hai d3 néu 13 axit hyaluronic.

2.Bo dung cuy té theo diém 1, trong d6 vat chira thir nhat d& néu va/hoic vat
chira thir hai d4 néu 1 6ng dudi didu kién chan khong.

3. Bo dung cu y té theo diém 1, trong d6 vét chira thir hai 1a 6ng tiém.

4. BO dung cu y té theo diém 3, trong d6 éng tiém nay c6 hai khoang tré 1én
trong do moi khoang chira ché phém duoc chon tir vat liéu sinh hoc da néu hoac phé”tn
chiét té bao, PC hoic BMC va/hoic chét kich hoat dong mau, trong dé cac ché phém
nay duoc co 14p véi nhau trong céc khoang tuong Urng cua ching.

5. Bo dung cu y té theo diém bat ky néu trén trong d6 vat chira thu nhit va tha
hai d& néu con chira hodc duoc nap trude phan chiét té bao.

6. Bo dung cu y té theo diém 5, trong d6 phan chiét t& bao nay duoc chon tir phan
chiét xuét cua té bao keratin, tiy xuong, nguyén bao soi, cac té bao mang xuong hoic

t€ bao gidc mac, t€ bao hac to va té bao Langerhan, t€¢ bao md, t€ bao co chang han
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nhu nguyén bao co va té bao vé tinh, nguyén bao xuong, té bao sun, té bao cudng ron,
té bao gbc trung mo (mesenchymal stem cells-MSCs), tién t& bao tao md, té bao tao
md, té bao tién ndi mo, té bao Schwann hodc cac té bao gan Achilles.

7.B0 dung cuy té theo diém bAt ky néu trén trong d6 vat chira thu nhét hodc thu
hai d3 néu con duogc nap trude chat kich hoat dong mau.

8. B dung cu y té theo diém bat ky néu trén trong d6 vat chira thir nhat hoic thi
hai d4 néu con duoc nap trude hodc chura:

i) it nhit mot chat chong dong, va/hodc

i1) it nhét mot dung dich bao quan PC hodc BMC, va/hoac

iii) huyét thanh thrombin, tricanxi photphat (TCP), chét thay thé xuong, canxi
gluconat, canxi sacarat, chitosan, fibroin, protein to tim fibroin hodc cic protein
fibroin, c4c yéu td ting trrong, mannitol, colagen, albumin, axit ascorbic, kem, té bao
md, mb md, tiy xwong cb dac, lubricin, cd-gelatin hodc doc td botulinum.

9.BO dung cuy té theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén con khac biét &
chd:

a) bd dung cu y té da néu bao gbm éng hodc dng tiém, va/hodc

b) bo dung cu y té d3 néu bao gém vat chira hoac 6ng tiém dudi diéu kién chan
khong, va’hodc

¢) bd dung cu y té da néu bao gdm dng hodc dng tiém cho phép rit khoang 1ml
dén khoang 20ml mau toan phén, tiy xuong, PC hodc BMC, va/hodc

d) bd dung cuy té d3 néu bao gém vat chira va/hoéc 6ng tiém 1a v6 trung va/hodc
khong sinh nhiét, va/hodc

e) bd dung cu y té di néu bao gdm vat chira phu hgp cho diéu ché huyét tuong
gidu tidu cau (Platelet Rich Plasma-PRP), PRP tu than, PC, PC ty than va/hodc BMC
tu than, va’hodc

f) bd dung cu y té d& néu bao gbm vit chira phu hop dé diéu ché PRP, PRP tu
than, PC tu than va/hoac BMC ty than véi luong khoang 2ml dén khoang 10ml,

va/hodc
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g) bo dung cu y té da néu bao g@)m vat chtra dugc nap trudc hodc chtra gel chon

loc té bao v6i lugng nam trong khoang tir 1ml dén khoang 4ml, va/hoic

h) bo dung cu y té d4 néu bao gbém vat chira bao gbdm hoidc duoc nap trude chét

chéng doéng véi luong nim trong khoang tir 0,2ml dén khoang 1ml, va/hodc

i) bo dung cu y té da néu bao gdm vit chira hodc éng tiém chwra axit hyaluronic

v6i lwong ndm trong khoang tir 1ml dén khoang 5ml, va/hoic

j) axit hyaluronic nay & dang gel, va/hoac

k) axit hyaluronic da néu ndm trong chit dém, va/hodc

1) axit hyaluronic d& néu phi hop dé tiém, pht hop cho lidu phép x4m lan toi
thiéu, vd/hogc bdi, va/hodc

m) axit hyaluronic d8 néu c6 mat véi luong khoang 40mg dén khoang 200mg
mdi vat chira, tét hon 13 hoic tiy v 13 khodng 80mg mdi vat chira, va/hoic

n) axit hyaluronic di néu c6 trong luong phén tu nim trong trong khoing
1000KDa dén khoang 2000KDa, va/hoic

0) axit hyaluronic d4 néu 1 & ndng d¢ khoang 0,1% dén khoang 3%, va/hodc

p) axit hyaluronic da néu thu duoc bing cach 1én men.

10. Bo dung cu y té theo diém 1 hodc diém 3 bao gom:

a) it nhit mot vat chira thir nhét theo diém 1 dé didu ché PC va it nhat mot vat
chira thtr nhit nita theo diém 1 dé diéu ché BMC,

b) it nhat mot vat chira thu nhét theo diém 1 dé didu ché PC vd/hodc it nhdt mot
vét chira thir nhat nita theo diém 1 dé diéu ché BMC, va it nhat mot vat chira thir hai
theo diém 1 chira hodc duoc nap trude phén chiét t& bao va it nhat mot vét chira thi
hai theo diém 1 chra hodc duoc nap trude axit hyaluronic, va tuy ¥ mot hodc nhiéu
chét trong sb chitosan, protein to tim hogc fibroin hodc t6 hop bt ky ctia chiing,

¢) it nhét mot vt chira thir nhét theo diém 1 dé didu ché PC va/hodc it nhat mot
vt chira thir nhat nita theo diém 1 dé diéu ché BMC, va it nhat mot vat chira thir hai

theo diém 1 chira hodc duoc nap truée phﬁn chiét t& bao va it nhat mot 6ng tiém theo
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diém 3 chira hodc dugc nap trudc axit hyaluronic, va tiy ¥ mdt hodc nhiéu chét trong

s chitosan, protein to tim hoc fibroin hodc t4 hop bat ky ctia chiing,

d) 1t nhAt mot vat chira thir nhit theo diém 1 @& didu ché PC va/hogc it nhit mot
vat chira thr nhét theo diém 1 dé didu ché BMC, va it nh4t mot 6ng tiém theo diém 3
chira hodac dugc nap trudce ph?ln chiét t& bao va it nhat mot vat chia tht hai theo diém
1 chira hodc dugc nap trude axit hyaluronic, va tiy ¥ mot hoac nhiéu chat trong sb

chitosan, protein to tim hodc fibroin hozc t6 hop bét ky ciia ching,
trong d6 bd dung cu y té d& néu con tlty y bao gom:

e) it nhat mot vat chira dé didu ché huyét thanh thrombin, tot hon 13 huyét thanh
thrombin tu than, va/hoac

f) thiét bi ndi cho phép truyén bat ky chét, vat liéu, PC, BMC, phan chiét t bao

hodc ché phdm nio tir mot vat chira hodc dng tiém sang vat chira hoic 6ng tiém khac.
11.Bddungcuy té theo diém bét ky trong sb cac diém 1, 3 hoic 4 con bao gém:
a) thiét bi thu dé thu mau hodc tiy xuong, va/hoic

b) thiét bi thu bao gdm hodc gdm c6 vat giit dé thu va thiét bi truyén dé thu PC
va/hoic BMC vio trong vat chira d& néu theo diém 1, va/hodc dng tiém da néu theo

diém 3, va
¢) tiy ¥ cac phu kién va/hodc vat liéu m¢ tinh mach dung mot lan.
12. B dung cu y té theo diém 2 bao gom:

a) éng dé diéu ché PRP hoic BMC duéi didu kién chan khong cho phép rut

khoang 4ml méau hodc tuy xuong ma chua:
i. gel chon loc té bao tro voi luong khoang 2,5ml
ii. chat chéng dong vé6i lugng khoang 0,6ml,

b) éng duéi diéu kién chan khong cho phép rut khoang 4ml PRP hodc BMC tir
6ng da néu a), ma chira khoang 2ml gel axit hyaluronic trong dém phosphat, tiry ¥ 1a

natri clorua, di-kali hydrophosphat, kali di-hydrophosphat, kali clorua va nuéc dé tiém,

¢) thiét bi thu dé thu mau va/hodc tiy xuong gdm cé vat gitt dé thu v6i khéa an

toan va kim budm,
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d) thiét bi thu thy ¥ 13 gdm c6 vat gifr dé thu va thiét bi truyén dé thu PC va/hodc

BMC tir 6ng d& néu a) vio trong 6ng da néu b).
13.Bod dungcuy té theo diém 3 bao g@)m:

a) dng dé didu ché PRP hoic BMC duéi diéu kién chan khéng cho phép rit

khoang 4ml mau hodc tuy xuwong ma chura:
i. gel chon loc té bao tro v&i lugng khoang 2,5ml
ii. chat chng dong véi lwong khoang 0,6ml,

b) dng tiém cho phép rit khoang 4ml PRP hodc BMC tir 6ng d4 néu a), ma chira
khoang 2ml gel axit hyaluronic trong dém photphat,

¢) thiét bi thu dé thu mau va/hodc tiy xuong gdm c6 vt gitr dé thu vé6i khéa an

toan va kim budm,

d) thiét bi thu gdm c6 vat gitr d& thu va thiét bi truyén dé thu PC va/hosic BMC tir

ong da néu a) vao trong Ong tiém da néu b).

14. B6 dung cu y té theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, con bao gom 6ng
thong thu mo, 6ng thong dé tiém, vat chin pit-tong, it nhat mot vong dém det tu dinh,
dau nbi luer, dung dich gay mé, cac phu kién tiém ching han nhu kim va/hodc cac ong
tiém, cac 6ng tiém dé thu mo va tron, it nhat mot 6ng thong truyén, thiét bi kep, vat
chtra v6i éng dinh lugng dé dinh lwong PC va/hodc BMC, dui choc, éng thude kich
hoat d6ng tu, khiu trang gidy, thiét bi dé ddng thoi giai phéng PC va huyét thanh
thrombin hodc to hop khac bat ky cia PC, BMC, chét, vat liéu sinh hoc hoic chéit hoat
hoa d6ng tu, trong d6 thiét bi nay bao gbm it nhat mot dng tiém, kim tiém dé phun, vat
chan pit-tong kép, vat gil 6ng tiém chuyén dung va/hodc d4u ndi hodc t6 hop bat ky

cta chung.
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