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(21) 1-2020-04799

(57) Sang ché dé cap dén khang thé don dong c6 kha ning trc ché du phan tng
khong dic hiéu bi gdy ra boi yéu t6 khong dic hiéu, chat tc ché phan tng khong
dic hiéu chtra khang thé don dong, va tuong tu. Sang ché dé cap dén khang thé
don dong khang IgM & ché dugc tao ra boi té bao lai véi s truy cap 1a NITE BP-
02556.
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Linh vue Ky thuét dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén khang thé don dong, chét &rc ché phan ting khong dic hidu
cho phuong phap xét nghiém mién dich chira khang thé don dong, bang thir cho sic
ky mién dich va kit xét nghiém cho sdc ky mién dich, va phuong phap xét nghiém
mién dich bao gém budc thuc hién phan tng mién dich vé6i su c6 mit cua chét tc ché
phan Gng khong dic hicu.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Phuong phéap xét nghiém mién dich st dung phan tng khang nguyén-khang thé
dugc sir dung rong rai trong cac thir nghiém lam sang vi thanh phan nhé c6 thé duoc do
cu thé va c6 d6 nhay cao. Nhu phuong phap xét nghiém mién dich, vi du, phuong phap
xét nghiém mién dich enzym (vi du, phuong phap ELISA), phwong phdp ngung két,
phuong phép sic ky mién dich, phuwong phap xét nghiém mién dich phéng xa, phwong
phap do d6 duc, va cac phuong phap tuong tu da duge biét dén.

Phan tng khang nguyén-khang thé 1a phan tmg lién két c6 tinh dac hiéu cao ma
xdy ra vi vi tri lién két khang nguyén cta khang thé dwoc gay ra dén yéu td quyét dinh
khéng nguyén nhét dinh c6 tinh b sung cao vai yéu to quyét dinh khang nguyén. Tuy
nhién, trong xét nghiém mién dich st dung phéan tmg khang nguyén-khang thé, thuong
duge nhan ra ring phan tng khong ddc hiéu ngoai phan tng khang nguyén-khing thé
dic hiéu dich ban dau xay ra va do tin cay cla cic tri s6 do bi giam sut.

La mot trong cac nguyén nhan cta hién tuong nay, su ¢6 mét cta thanh phan ma
lién két v6i khang thé dwoc str dung cho xét nghiém mién dich (sau day duoc goi la yéu
t6 khong dic hidu) trong mau vat mic du n6 1a thanh phan ngoai dich phét hién (khang
nguyén) dugc 14y vi du. Néu yéu t6 khong dic hidu nay c6 mit trong miu vit, két qua
do thé hién 1a dich phét hién c6 mat mac du dich phat hién khong c6 mat thu duorc.

yéu t6 khong ddc hiéu nay 1a chat ma lién két khong chi v6i khang thé ma phan
g dac biét v6i dich phat hién, ma con voi khang thé ma khong phan tng véi dich phét
hién. Khang thé di 4i va yéu t6 thap khép da duoc biét dén 1a yéu t6 khong dic hiéu.

Khéng thé di 4i 1a khang thé chéng lai khang thé c6 ngudn gde tir loai dong vt
khong phéi 1a ngudi ¢6 mat trong mau nguoi hodc twong tu, va bao gém khong chi
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khang thé ciia ngudi chdng lai khang thé cua chudt (human antibody against a mouse
antibody, HAMA), ma con khang thé cta nguoi chong lai khang thé cua dé (human
antibody against a goat antibody, HAGA), khéng thé ctia nguoi chdng lai khang thé cua
ctru (human antibody against a sheep antibody, HASA), khang thé ctia ngudi chdng lai
khéng thé ciia thd (human antibody against a rabbit antibody, HARA), va twong tu.

Yéu t6 thap khép 12 khing thé chéng lai khang thé ctia ngudi c6 mit trong méu
nguoi hodc tuong tu, va la ty khang thé thudong dugc tim thdy & céc bénh nhan mic
viém khép dang thap.

Hon nita, nhiéu yéu td khong dac hiéu dugc noi la tOn tai ma cac thanh ph?ln cua
chung chua trd nén rd rang ngoai khang thé di 4i hodc yéu to thap khap.

Sy ¢6 mit cua yéu té khong dic hiéu trong mau vat lam giam sut vu diém cia
phuong phép xét nghiém mién dich ma thanh phan nho ¢ thé duge do cu thé va c6 do
nhay cao, va 1a vAn d& nghiém trong din dén sy chan dodn bénh sai & bénh nhan hodc
twong tu trong linh vuc thi nghiém 14m sang. Do do, cac nd luc khac nhau da duoc thuc
hién trong qué khir @ trc ché phan g khong dic hiéu bi gy ra boi yéu t6 khong dac
hiéu va thu dugc tri sé do chinh x4c.

Trong tai liéu sang ché 1, phuong phap do mién dich c6 kha nang e ché phan
ung khong dac hiéu bi gay ra bdi yéu t6 khong dic hiéu va do chinh xac khang nguyén
bing cach bo sung khang thé khang IgM & nguoi hodc khéng thé khang IgG & nguoi
ma phan ung voi khang thé tu nhién loai IgM hoic loai IgG ma la yéu t6 khong dic
hidu c6 mit trong mau ddi véi hé théng xét nghiém mién dich.

Danh séach tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP-A-H11-287801
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat

Tuy nhién, mic dit phuong phap thong thuong thé hién mie do nhat dinh vé hiéu
qua trc ché phan Gng khong ddc hiéu trong phuong phap xét nghiém mién dich, hiéu
qué khong can thiét 1a du, va vin con chd cho sy cai thién. Ngoai ra, tlly thudc vao mau
vat, hiéu qua cua chat tic ché phan tmg khong dic hiéu thuong dugc si dung khé thu
duoc, va khong c6 mot sb chét trc ché ma khong thé wc ché phan tmg khong dic hiéu
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bi gay ra béi yéu t6 khong dic hi¢u, va phuong phap khong ludn thoa dang trong thuc
té.

Do d6, muc dich cta sang ché 1a tao ra khang thé don dong c6 kha ning trc ché
di phan g khong dic hidu bi gy ra boi yéu t6 khong dac hiéu, chét e ché phan (g
khong ddc hiéu cho phuong phép xét nghiém mién dich chira khang thé don dong, va
tuong tu.

Giai quyét van dé

Do két qua clia cac nghién ctru chuyén su, cac tac gia cia sang ché da thuc hién
phuong phap xét nghiém mién dich str dung khang thé don dong dugc tao ra bsi té bao
lai ddc hiéu trong sb cac khang thé don dong ma phén tmg v6i IgM 6 cho, dan dén tim
ra rang phan g khong dic hiéu c6 thé dugc (e ché du, va vi vay hoan thanh sdng ché.

Do d6, sang ché nhu sau.

1. Khang thé don dong khang IgM & cho duge tao ra boi té bao lai véi sb truy
cap la NITE BP-02556.

2. Té bao lai v6i sb truy cap 1a NITE BP-02556.

3. Chét trc ché phan tmg khong ddc hiéu cho phuong phap xét nghiém mién dich,
chia khang thé don dong theo muc 1 & trén.

4. Chét &rc ché phan ting khong dic hiéu theo muc 3 6 trén, trong d6 ham luong
cia khang thé don dong 12 0,5 pg hodc 16n hon va 20 pg hogc nhé hon.

5. Chét trc ché phan tng khong dac hiéu theo muc 3 hodc 4 & trén, trong do
phwong phap xét nghiém mién dich 12 phwong phap sdc ky mién dich.

6. Bang tht cho sdc ky mién dich, chira chét e ché phan tng khong dic hiéu
theo muc bat ky trong cac muc tir 3 dén 5 & trén.

7. Kit xét nghiém cho sic ky mién dich, chta chét &c ché phan tng khong dic
hiéu theo muc bét ky trong cac muc tir 3 dén 5 & trén.

8. Phuong phéap xét nghiém mién dich, bao gbm thuc hién phan Gtng mién dich
v6i su c6 mit cta chét Gre ché phan ing khong dic hiéu theo muc bét ky trong cac muc
tir 3 dén 5 & trén trong phuong phép xét nghiém mién dich dé phat hién déc hiéu dich
phét hién trong mau vat.

9. Phuong phap xét nghiém mién dich theo muc 8 & trén, trong d6 phuong phap
xét nghiém mién dich 1a phuong phép xét nghiém mién dich enzym, phuong phéap

3

3/19



44085

ngung két, hodc phuong phap sic ky mién dich.

10. Phuong phép xét nghiém mién dich theo muc 8 6 trén, trong d6 phuong phap
xét nghiém mién dich 1a phuong phap sic ky mién dich.
Hiéu qua dat dugc cua sang ché

Bing cach st dung khang thé don dong va chét rc ché phan ting khong dic hiéu
chira khang thé don dong ctia sang ché, phan tng khong dc hiéu trong phuong phip
xét nghiém mién dich c6 thé dugc tc ché.

M5 ta vin tit cdc hinh vé

Fig.1 12 hinh vé thé hién phuong 4n ciia bing thir cho séc ky mién dich chira chét
trc ché phan g khong dac hiéu cla sang ché.
Mb ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét, tuy nhién, sang ché khong c6 cach nao
bi gi¢i han ¢ cac phuong 4n sau va co thé dugc trién khai véi cac bién ddi thich hop
trong pham vi ciia muc dich cua sang ché.

Khang thé don dong ma 1a phuong 4n cta sang ché 1a khang thé don dong khang
TeM & ché dugc tao ra boi t bao lai (Khang IgM & ché s6 12) v6i sb truy cp la NITE
BP-02556. [gM & ché nghia 1a globulin mién dich loai IgM ¢6 ngudn g tir cho.

Cht don sang ché giri t& bao lai (Khang IgM & ché sb 12) thu duge boi phuong
phap dugc mo ta trong cac vi du duge dé cap bén duéi & Vién Cong nghé va Danh gid
Qudc gia, Cuc ndp luu vi sinh vét sang ché (National Institute of Technology and
Evaluation, Patent Microorganism Depositary). Cac ndi dung xac dinh viéc gui duogc
mo ta & dudi.

Chu don sang ché giri té bao lai (Khang IgM & cho s6 12) trong céc diéu kién
sau.

(1) Tén vién luu trir: Vién Cong nghé¢ va Déanh gia Quéc gia, Cuc ndp luu vi sinh
vét sang ché

(2) Dia chi: #122, 2-5-8 Kazusa Kamatari Kisarazu-shi, Chiba-ken 292-0818,
Nhét Ban, S6 dién thoai: 0438-20-5580

(3) S4 truy cap.: NITE BP-02556

(4) D4u hiéu nhan dang: Khang IgM & cho s6 12

(5) Ngay ndp luu ban dau: 10/10/2017
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Bing cach sir dung khéng thé don dong trong trang thai dugc két hop trong chét
trc ché phan tng khong dic hiéu, phan Gng khong ddc hiéu trong phuong phap xét
nghiém mién dich ¢6 thé dugc wc ché du.

Chét &rc ché phan mg khong dic hiéu chira khang thé don dong c6 thé chi gdm
c6 khang thé don dong, hoic c6 thé chira thanh phin khac ngoai khang thé don dong
trong pham vi khong lam giam sat hiéu qua cia sang ché. Cac vi du v& thanh phan khéc
bao gdm céc phosphat, cac chit dém nhu trishydroxymetylaminometan, cac chét bao
quan nhu natri azit, cac mudi vo co nhu natri clorua va kali clorua, va tuong tu.

Dang cua chét trc ché phan tmg khong dic hiéu ma 1a phuong 4n clia sang ché
khong bi giéi han cu thé, va c6 thé 1a chét rén hodc chét 16ng. Trong trudng hop chat
long, nod c6 thé duoc diéu ché béng cach hoa tan hodc 1am lo lrng thanh phﬁn duogc chira
trong chét trc ché phan ung khong dic hiéu trong dung mdi. Cac vi du vé dung mdi bao
gdm nuéde, cic dung mdi hitu co nhu glyxerol, cac dung moi hdn hop ctia chiing, va céac
dung mdi twong tu.

Ham luong ciia khang thé don dong trong chét &rc ché phan ung khong dic hiéu
ma la phuong 4n cua sang ché khong bi gidi han cu thé, va c6 thé duoc diéu chinh thich
hop dua trén loai mAu vét, luong miu vat, cac diéu kién do ctia phwong phap xét nghiém
mién dich, hodc twong tu. Vi du, ham lugng ctia khang thé don dong trong chét wrc ché
phan ing khong ddc hi¢u dé duoc sir dung trén mdi mau vat tét hon 12 0,5 ug hodc 16n
hon va 20 pg hodc nhé hon, tot hon nita 1a 1 ug hodc 16n hon va 15 pg hodc nho hon,
va con tét hon nira 14 2 pug hodc 16n hon va 10 pug hodc nho hon khi xét dén hiéu qua trc
ché 1én phan tng khong dic hiéu.

Phuong phéap xét nghiém mién dich ma chét e ché phan ing khong dic hiéu ma
la phuong 4n cia sang ché co thé duoc ap dung cho khong bi gidi han cu thé va c6 thé
thé hién hiéu qua ctia n6 mién 1a n6 I1a phuong phép dé do dich phat hién trong mau vat
sit dung phan ung mién dich. Vi du, phuong phap xét nghiém mién dich enzym (vi du,
phuong phap ELISA), phwong phéap ngung két, phuong phap sdc ky mién dich, phuong
phap xét nghiém mién dich phong xa, phuong phép do do duc, va cac phuong phép
tuong tu dugc iy vi du, va phuong phép xét nghiém mién dich enzym, phuong phéap
ngung két, hodc phuong phap sdc ky mién dich dwgc uu tién. Chét tc ché phan ung
khong dac hiéu ma la phuong 4n cua sang ché hitu ich dic biét cho phuong phap sic ky
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mién dich ma duoc xem 1a d& xir Iy do d& thu thap mau vat.

Tiép theo, bing thir cho sic ky mién dich ma 1a phuong 4n cta sang ché s& duogc
md ta. Bang thir cho sic ky mién dich ma la phuong 4n cia sang ché chura chit trc ché
phan ung khong dic hiu.

Bang thur cho sdc ky mién dich ma 1a phuong 4n cta sing ché c6 thé duge st
dung, vi du, dé xac dinh sy c6 mit hodc Véng mat cta dich phat hién hodc dé do néng
dd cua dich phat hién st dung phuong phap sic ky mién dich.

Bang thir cho sac ky mién dich ma 1a phwong 4n ctia sang ché khong bi gi6i han
cu thé ngoai trr n6 chtra chét e ché phan Gng khong ddc hiéu, va co thé duoc tao ciu
tric theo cach giéng nhu bing thit cho sdc ky mién dich da dugc biét dén. Theo sang
ché, chét trc ché phan tng khong dic hiéu c6 thé dugc chua trong trang thai sao cho n6
c6 thé tham gia vao phan tng mién dich trong thanh phan ma trong d6 pha léng chaa
mau vat dugc phét trién boi hién twong mao dan trong s6 cac thanh phén cu thanh bang
thir cho séc ky mién dich. Theo diéu nay, phan tmg mién dich c6 thé dugce thyc hién véi
su ¢6 mat cua chét trc ché phan ting khong dic hiéu, va phan tmg khong déc hi€u ¢ thé
duge e ché du.

Sau diy, phuong an cia bang thir cho sdc ky mién dich ctia sing ché s& duoc mod
t4 v6i tham chiéu dén hinh V&, tuy nhién, bing thir cho sic ky mién dich cua séng ché
khong bi gidi han & phuong an sau.

Phuong an cua bang thu cho sdc ky mién dich cla sang ché duoc thé hién trén
Fig.1 bao gdm dém mau 1, dém tiép hop 2, dém mang 3, dém thiAm hit 5, va tim day
6.

Pém mau 1 12 thanh phan dugc bd tri dé bd sung mau chira mau vt va cho phép
mau di chuyén phia dudi boi hién tugng mao dan. La vat liéu cia dém mau 1, vat lidu
da dugc biét dén co thé dugc sir dung, va céac vi du ciia né bao gém cac hat min gém tr
silic dioxit, titan dioxit, zirconi dioxit, xeri dioxit, nhém oxit, va cac oxit tuong tu,
polyuretan, polyeste, polyetylen, polyvinyl clorua, polyvinyliden fluorua, nylon,
nitroxenluloza, xenluloza axetat, sgi thiy tinh, bong, va cac vat liéu twong tu. Hon nira,
kich thudc va hinh dang ctia dém mAu 1 khong bi gii han cu thé, va c6 thé 1a kich thude
va hinh dang bat ky mién la chung thich hop vé mit hoat dong thuc té va quan sat két
qua phan ung. Ciing co thé 1am cho dém mAu 1 ¢6 chire nang cta dém tiép hop duge e
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cap ¢ dudi.

Pém tiép hop 2 1 thanh phan chira chét phan ing danh ddu ma trong d6 khang
thé hoac khang nguyén ma phan ung ddc biét voi dich phat hién trong mau vat dugc
danh d4u véi chat danh déu. Khi mau chira mau vat xuyén qua dém tiép hop 2, phirc hé
ciia dich phét hién va chét phan (mg dénh ddu dugc tao ra. Vat liéu da dugc biét dén c6
thé duoc st dung 1am vat liéu cia dém tiép hop 2, va cac vi du ciia n6 bao gém cac hat
min gém tr silic dioxit, titan dioxit, zirconi dioxit, xeri dioxit, nhdm oxit, va cac oxit
tuong tu, polyuretan, polyeste, polyetylen, polyvinyl clorua, polyvinyliden fluorua,
nylon, nitroxenluloza, xenluloza axetat, soi thuy tinh, bong, va cac vat liéu tuong tu.
Hon nfta, kich thudc va hinh dang cia dém tiép hop 2 khong bi gi6i han cu thé, va c6
thé 1a kich thu6ce va hinh dang bt ki mién 1a chung thich hgp vé& mit hoat dong thuc té
va quan sat két qua phan tng.

Chét déanh diu khong bi gi6i han cu thé, va vi du, chét da dugc biét dén nhu céc
hat nano kim loai tir vang, bac, bach kim, hodc cac kim loai twong tu, hodc cac hat latex
6 thé duoc sit dung. Puong kinh hat trung binh cua cac hat nano kim loai khdng bi gidi
han cu thé, nhung t6t hon 1a 10 nm hogc 16n hon va 150 nm hogc nhé hon, 6t hon nita
12 20 nm hodc 16n hon va 100 nm hozc nhé hon. Hon nita, duong kinh hat trung binh
cta cac hat latec khong bi gidi han cu thé, nhung tot hon 1a 100 nm hoic 16n hon va
500 nm hodc nhé hon, va tot hon nita 1a 100 nm hoic 16n hon va 250 nm hoéc nhé hon.
Do su ¢6 mat hodc Véng mat cua dich phat hién trong mau Vit ¢b thé dugc xac dinh
bing mit thuong, chit danh déu t6t hon 1a cac hat nano vang.

Khang thé hodc khang nguyén c6 ban sin trén thi trudng c6 thé dugce st dung
lam khang thé hodc khidng nguyén trong chét phan ing d4nh dAu mién 12 n6 c6 thé lién
két dic hiéu véi dich phat hién trong mau vat, va cai duogc didu ché theo nhu cdu c6 thé
duoc sit dung. Khi dich phat hién 1a khéng nguyén, khang thé ma c6 thé lién két ddc
hiéu voi khang nguyén dugc uu tién. Khang thé c6 thé 1a khang thé don dong hoic
khang thé da dong. Khang thé nay c6 thé dugc tao ra boi da dugce biét dén phuong phap,
vi du, qua viéc lam dong vét nhay v&i khang nguyén ma la dich phat hién. Cac vi du cu
thé vé loai dong vt c6 thé bao gém, nhung khong bi gidi han &, chudt nhd, chudt 16m,
chudt lang, cho, dé, clru, lgn, ngua, bo, nguoi, va cac loai dong vat tuong tu.

Ham luong cia khéng thé hoic khang nguyén trong chét phan ung d4nh dau
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khong bi gi61 han cu thé, nhung tt hon 14 0,01 pg hodc 16n hon va 10 pg hodc nho hon,
t&t hon nira 12 0,02 pg hodc 16n hon va 5 pug hodc nhé hon, va con tot hon nita 1a 0,02
ug hodc 16n hon va 1 pg hoge nhé hon trén mdi bang thir.

Dém mang 3 1a thanh ph?m co phén bao vé 4 dé xac dinh su c¢6 mat hodc vang
mit cua dich phat hién, hodc tuong tu, hodc do néng do cua dich phat hién béng cach
phat hién dich phat hién. Chét phan tng bét giit chira khéng thé hodc khang nguyén dé
bét gitt dich phét hién dugc ¢ dinh voi phan bao vé 4. Trong phéan bao vé 4, khi dich
phat hién dugc chira trong mau vét, phirc hé gbm c6 chét phan tng dénh d4u, dich phat
hién, va chét phan ung bat gitt dugc tao ra va mau sdc duoc phat trién, va khi dich phét
hién khong dugc chua trong mau vat, phirc hé gbm c6 chit phan tmg dénh déu, dich
phat hién, va chét phan Ung bt gift khong duoc tao ra, va do d6, mau séc khong duogc
phat trién.

Vit liéu da dugc biét dén c6 thé duoc str dung 1am vat liéu ctia dém mang 3, va
cac vi du cua n6 bao g@)m cac hat min gém tur silic dioxit, titan dioxit, zirconi dioxit,
xeri dioxit, nhdm oxit, va cac oxit twong tu, polyuretan, polyeste, polyetylen, polyvinyl
clorua, polyvinyliden fluorua, nylon, nitroxenluloza, xenluloza axetat, sgi thuy tinh,
bong, va cac vat liéu tuong tu. Hon nita, kich thuge va hinh dang cua dém mang 3 khong
bi gi6i han cu thé, va c6 thé 1a kich thuée va hinh dang bat ky mién la ching thich hop
vé mat hoat dong thuc té va quan sat két qua phan tng.

Khang thé hoic khang nguyén dugc st dung cho chét phan ting bt gift co thé 1a
khang thé hodc khang nguyén gidng nhu khing thé hodc khang nguyén dugc chtra trong
chét phan tmg danh déu, hodc c6 thé 1a khang thé hoic khdng nguyén khac.

Khéng thé hodc khang nguyén c6 ban sin trén thi truong co thé dugc str dung
lam khang thé hodc khang nguyén duoc st dung cho chat phan ting bét gitt mién 1a n6
c6 thé lién két dac hiéu véi dich phat hién trong mau vat, va cai dugc diéu ché theo nhur
ciu c6 thé duoc st dung. Khi dich phat hién la khang nguyén, khéng thé ma c6 thé lién
két dic hiéu voi khang nguyén dugc uu tién. Khang thé c6 thé 1a khang thé don dong
hozc khang thé da dong. Khang thé nay c6 thé dugc tao ra boi da duoc biét dén phuong
phap qua viéc lam dong vat nhay véi khang nguyén ma la dich phat hién. Cac vi du cu
thé vé loai dong vt c6 thé bao gém, nhung khong bi gi¢i han &, chudt nhd, chudt 16m,
chudt lang, cho, dé, ciru, lgn, ngua, bo, nguoi, va cic loai dong vat tuong tu.
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Ham luong cta khang thé hodc khang nguyén dugc sir dung cho chét phan ung
bat gitr khong bi gii han cu thé, nhung t6t hon 14 0,1 ug hodc 16n hon va 10 pg hodc
nhé hon, tét hon nita 13 0,2 pg hodc 16n hon va 5 pg hodc nhé hon, va con t6t hon nita
14 0,2 ug hodc 16n hon va 4 pg hodc nho hon trén mdi bang th.

Hinh dang cta phan bao vé khong bi gi6i han cu thé, va cac vi du ctia n6 bao
gdm hinh dang thing, hinh dang tron, va céc hinh dang twong tu. Khi xét dén kha nang
nhin thiy va hiéu sudt phét hién, hinh dang thang duoc vu tién.

Pém mang 3 ¢6 thé trai qua xir Iy chin béi phuong phép da biét khi cn dé ngan
su giam d6 chinh xac cta phan tich do su hép thu khong dac hiéu. Néi chung, protein
nhu albumin huyét thanh bo, sita khong béo, casein, hodc gelatin tot hon 1a duge st
dung cho xtt 1y chdn. Sau xtr ly chin nay, viéc rira ¢ thé duoc thuc hién béng cach st
dung mat chét c6 hoat tinh bé mat hodc két hop ciia hai hodc nhiéu chét c6 hoat tinh bé
mit nhu Tween (nhan hiéu da duoc dang ky) 20, Triton X-100 (nhan hi¢u da dugc dang
ky), va SDS khi can.

bém hép thu 5 1a thanh phf?m ma hép thu luong mau du hoic twong tu ma da
xuyén qua dém mang 3. Vit li€u da duoc biét dén c6 thé duoc st dung lam vat lidu cua
dém hép thu, va céac vi du cia no6 bao gém cac hat min gém tur silic dioxit, titan dioxit,
zirconi dioxit, xeri dioxit, nhdm oxit, va cac oxit twong tu, polyuretan, polyeste,
polyetylen, polyvinyl clorua, polyvinyliden fluorua, nylon, nitroxenluloza, xenluloza
axetat, soi thily tinh, bong, va céc vt liéu twong tu. Hon nita, kich thuéc va hinh dang
ctia dém hip thu 5 khong bi gi6i han cu thé, va c6 thé 1a kich thudce va hinh dang bat ky
mién 13 ching thich hop vé mit hoat dong thuc té va quan sat két qua phan ting.

T4m day 6 12 thanh phan duoc st dung lam chi tiét d& dé cb dinh c4c thanh phan
twong tmg nhu dém mAu 1, dém tiép hop 2, dém mang 3, va dém hap thu 5. Vat liéu ciia
thm day khong bi gi6i han cu thé, va vi du, cac vét liéu khéc nhau da duge biét dén
thong thudng ma tré nén khong thAm véi miu va khong thAm véi hoi 4m boi chat dinh
6 thé duoc su dung. Hon nira, kich thudc va hinh dang cua tAm day 6 khong bi gibi
han cu thé, va c6 thé 1a kich thu6c va hinh dang bét ky mién 1a ching thich hop vé mit
hoat dong thuc té va quan sat két qua phan ung.

Theo phuong an cua bang thir cho sdc ky mién dich cla séng ché, chét uc ché
phan tng khong dic hiéu duoc chira trong it nhat mot trong dém mau 1, dém tiép hop
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2, va dém mang 3.

Ham lugng ctua khang thé don dong trong chét rc ché phan ung khong dic hiéu
duoc chira trong bang thir cho sdc ky mién dich ma la phuong 4n cua sang ché khong
bi gi6i han cu thé. Khi xét dén hiéu qua trc ché 1én phan tmg khong dic hiu, tot hon 1a
0,5 ug hodc 16n hon va 20 pug hodc nho hon, tot hon nira 1a 1 pg hodc 16n hon va 15 pg
hodc nho hon, va con tot hon nita 13, 2 ug hodc 16n hon va 10 pg hodc nho hon trén mdi
bang thtr. Khi ham luong trong pham vi trén, phan img khong ddc hiéu co thé duoc trc
ché manh mé.

Tiép theo, kit xét nghiém cho sdc ky mién dich ma la phuong 4n cia sang ché s&
duogc mo ta.

Theo séng ché, kit xét nghiém chi ra kit bao gdm hai hodc nhiéu vt dung nhu
chéit phan ting can thiét cho xét nghiém mién dich. Kit xét nghiém cho séc ky mién dich
ma la phuong 4n cua sang ché khong bi gidi han cu thé ngoai trir n6 chira chét trc ché
phan tng khong déc hiéu, va cé thé duoc tao cu trac theo cach giéng nhu kit xét nghiém
cho séc ky mién dich da dugc biét dén.

Theo sang ché, chat tc ché phan ting khong dic hiéu c6 thé dugc chira trong kit
x¢ét nghiém cho sdc ky mién dich trong trang thai sao cho n6 ¢ thé tham gia vao phan
ung mién dich. Vi dy, chét trc ché phan Gng khong déc hi€u co thé duoc chua doc 1ap
nhu chit phan tmg, hodc c6 thé dugc chira trudc trong chit phan ing nhu chat pha lodng
mAu vat duge st dung cho xét nghiém mién dich, bang thir, hodc tuong tu.

Theo phuong &n cua sang ché, kit xét nghiém cho sic ky mién dich bao g0m chét
phén ng can thiét cho xét nghiém mién dich ngoai bang thir. Bang thir khong bi gisi
han cu thé, va vi du, bang tht gém c6 dém mau, dém tiép hop, dém mang, dém hép thu,
tAm day, hodc twong tu c6 thé dugc st dung. Chat phan tmg can thiét cho xét nghiém
mién dich khong bi giGi han cu thé, nhung cac vi du ctia né bao gém chét pha lodng
mau, dung dich phat trién, va tuong tu.

Theo phuong &n cua sang ché, chit uc ché phan ing khong ddc hiéu dugc chira
trong it nhat mot trong bing thi va chit phan tmg. Cu thé hon, chét tc ché phan ung
khong dic hiéu dugc chira trong it nhét mot trong dém mau, dém tiép hop, dém mang,
va chét phan Gng. Bang cach lam didu nay, phan tng khdng nguyén-khang thé ¢6 thé
duoc thuc hién véi sy cd mat cua chét e ché phan g khong dac hiéu, va phan tng
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khong dic hiéu c6 thé duge e ché.

Ham luong cua khang thé don dong trong chét &rc ché phan ting khong déc hiéu
duogc chira trong kit xét nghiém cho sdc ky mién dich ma 1a phuong an cia sang ché
khong bi gi6i han cu thé. Khi xét dén hiéu qua uc ché 18n phan tmg khong dic hiéu, tbt
hon 14 0,5 pg hodc 16n hon va 20 pg hodc nho hon, tdt hon nira 1a 1 pg hodc 16n hon va
15 pg hodc nhd hon, va con t6t hon nita 1a 2 pg hodc 16n hon va 10 pg hodc nhé hon
trén mdi kit xét nghiém. Khi ham luong trong pham vi trén, phan tmg khong déc hiéu
¢6 thé dugc tre ché hiéu qua ma khong lam tang do nhét cua dung dich.

Tiép theo, phuwong phap xét nghiém mién dich ma la phuong an cia sang ché s&
dugce mo ta. ,

Phuong phép xét nghiém mién dich ma 1a phwong an cua sang ché dugce tao cau
tric dé thuc hién phan tmg mién dich v6i sy c6 mit cla chét e ché phan tng khong
dic hiéu. Phuong phép xét nghiém mién dich ma Ia phuong 4n clia sang ché c6 thé uc
ché phan tmg khong dic hiéu ngoai phan tmg mién dich dich ban diu bang cach thuc
hién phan tng mién dich véi su c6 mit clia chét uc ché phan tng khong ddc higu.

Phuong phéap xét nghiém mién dich ma 1a phuong 4n cla séng ché khong bi gisi
han cu thé mién 1a phuong phép dé do dinh lugng hodc dinh tinh dich phat hién trong
mAu vt st dung phan tng mién dich. Vi dy, phuong phap xét nghiém mién dich enzym
(vi du, phuong phap ELISA), phuong phap ngung két, phwong phép sdc ky mién dich,
phuong phéap xét nghiém mién dich phéng xa, phuong phap do do duc, va cac phuong
phéap tuong tu dugc 14y vi du, va phuong phap xét nghiém mién dich enzym, phuong
phép ngung két, hodc phuong phap sdc ky mién dich dugc uu tién. Phuong phép xét
nghiém mién dich ma 13 phuong an clia sing ché hitu ich dic biét cho phuong phéap sic
ky mién dich ma dugc xem 1a d& xir ly do d& thu thap mau vat.

Mau vat duoge st dung cho phuong phéap xét nghiém mién dich ma la phuong an
cua sang ché khong bi gidi han cu thé, va cac vi du cta bao gém huyét thanh, tuong
bao, mau toan phén, nude tiéu, nudce bot, chét thai tir mili, va tuong tu.

La dich phat hién ma co thé dugc do trong phuong phéap xét nghiém mién dich
ma la phuong &n cua sang ché, vi du, vi-rat, vi khuén, ky sinh trung, chét chuyén hoa,
va tuong tu dugc chira trong mau vat dugc léy vi du, va cu thé hon, protein, peptit,
polysaccarit, carbohydrat phirc, va twong tu dugc bao gbm trong d6 c6 thé duoc ldy vi
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du. Cu thé, khang nguyén dugc chua trong lugng vét trong miu vat dugc uu tién. Day
12 vi ndng do ctia khang nguyén dugc chua trong mau vat cang nhd, hiéu qua cua phan
ung khong ddc hiéu cang 16n tuong d6i hon, vi vay chét tc ché phan Gng khong dic
hiéu ma la phuong an cia sang ché tr nén hitu ich.

Phéan ing mién dich trong sang ché khong bi giéi han cu thé mién 1a n6é duoc
thuc hién v6i sy ¢c6 mét cua chét tc ché phan tng khong déc hi€u, va cd thé duoc thuc
hién theo phuong phap thong thuong. Vi du, phan ing mién dich ¢6 thé dugc thuc hién
bing cach mang mau vat va chét e ché phan tmg khong dic hiéu tiép xtic v6i nhau
truéc trude khi thue hién phan img mién dich, va sau d6 mang két qua tiép xtac voi
khang thé hoic khang nguyén ma c6 thé lién két v6i dich phat hién trong mau vat. Hon
nita, phan Ung mién dich c6 thé duoc thuc hién béng cach mang khang thé hoac khang
nguyén ma co thé lién két v6i dich phat hién trong mau vat va chét wc trude trude khi
thue hién trong phan tng mién dich, va sau d6 mang két qua tiép xtc v6i mau vat.

Ham luong cta khang thé don dong trong chét &rc ché phan ting khong dic hiéu
duoc st dung trong sang ché khong bi gidi han cu thé, va ¢ thé dugc diéu chinh thich
hop dua trén loai mau vit, lugng mau vat, cac diéu kién do cua phuong phap xét nghiém
mién dich, hodc twong tu. Vi du, ham lugng cua khang thé don dong trong chét trc ché
phan tng khong dic hiéu dé duoc st dung trén mdi miu vat tot hon 12 0,5 pg hodc 16n
hon va 20 pg hodc nho hon, tot hon nita 1a 1 pg hodc 16n hon va 15 pg hodc nhé hon,
va con tét hon nita 1a 2 pg hodc 16n hon va 10 pg hodc nhé hon khi xét dén hiéu qua e
ché 1én phan (g khong dic hiéu.

Khi phuong phap xét nghiém mién dich ma 1a phuong an ctia sang ché 1a phurong
~ phép sic ky mién dich, vi du, mAu thu duge bang cach bd sung chét uc ché phan img
khong dic hiéu trude v6i mau vat chira khang nguyén duge bd sung vao pha ran, va
phirc hé mién dich duoc tao ra trong pha ran, nhd d6 khang nguyén c6 thé dugc phat
hién. Nigoai ra, mau vat chita khang nguyén dugc phat trién trong pha ran nhu dém mau
hodc dém tiép hop ma chét tic ché phan tng khong ddc hiéu duge bd sung vao d6 trudc,
va phtrc hé mién dich duoc tao ra trong pha ran, nhd d6 khang nguyén c6 thé dugc phat
hién.

Khi phuong phap xét nghiém mién dich ma 14 phuong én clia sang ché 1a phuong
phéap xét nghiém mién dich enzym (vi du, phuong phap ELISA), vi du, chét @c ché
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khong dac hiéu dugc bd sung trudc vao mau vat chira khang nguyén, va sau d6 phan
ung khang nguyén-khang thé dugc thuc hién theo phuwong phap thong thuong, nho do
ndéng do ctia khéang nguyén c6 thé duge do.

Khi phuong phap xét nghiém mién dich ma 1a phuong an ctia sang ché 1a phuong
phép ngung két, vi du, trong truong hop cua phuong phap do do duc ngung két latex,
chit tc ché khong dic hidu co6 thé dugc bd sung trudc vao trong miu vat chira khang
nguyén, hodc co thé duoc bd sung trude vao trong dung dich duc latex. Phuong phap
do do duc ngung két latex c6 thé dugc thuc hién béi phuwong phéap thong thuong.

Vi du thye hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét dya trén cac vi du, tuy nhién, sing ché
khong c6 cach nao bi gidi han & cac vi du sau.

Diéu ché khang thé

Khang thé don dong ctia khang thé khang IgM & cho duoc diéu ché theo phuong
phap thong thudng nhu sau st dung IgM & ché (duoc san xudt boi Rockland
Immunochemicals, Inc., tén san phdm: phan tir nguyén ven IgM & cho) 1am chét khang
nguyén. 100 pg ctia IgM & cho & trén va cung lugng Aduvant Complete Freund (Difco)
duoc tron, va chudt nhé (BALB/c, ¢ 5 tuan tudi, J apan SLC) duogc giy mién dich ba
14n, va céac té bao 14 lach ciia chudt nhd dugc st dung cho sy dung hop té bao. Trong su
dung hop té bao, cic té bao Sp2/0-Agl4 (Shulman va cong su, Nature, 276, 269-270,
1978), ma la cac té bao u tiy & chudt nho, dugc st dung. Trong viéc nudi céy té bao,
mdi trudng nudi cdy thu duoc bing cach bd sung L-glutamin & muc 0,3 mg/mL,
penixillin G kali & mttc 100 don vi/mL, streptomycin sulfat & mirc 100 pg/mL, va
Gentacin & mirc 40 ug/mL vao moi truong Eagle duoc cai tién boi Dulbecco (Gibco)
(Dulbecco's Modified Eagle Medium, DMEM), va sau d6 bd sung huyét thanh thai bo
(JRH) vao d6 & mtc 10% dugce st dung. Su dung hop té bao dugc thuc hién bang cach
tron cac té bao 14 lach cua chudt nho duge gay mién dich va cac té bao Sp2/0-Agl4 va
bd sung dung dich polyetylen glycol (Sigma) vao do. Céc té bao dung hop duge nudi
cdy trong HAT-DMEM [DMEM duoc bd sung huyét thanh chira 0,1 mM natri
hypoxanthin, 0,4 uM aminopterin, va 0,016 mM thymidin (Gibco)], va su san Xuét
khang thé trong chét ndi trén bé mat nudi ciy dugc xdc nhan béi phuong phap xét
nghiém mién dich enzym (phuong phap ELISA). Céc té bao ma duong tinh v6i sy san
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xuit khang thé dugc nudi ciy trong HI-DMEM [DMEM dugc bd sung huyét thanh
chtra 0,1 mM natri hypoxanthin va 0,16 mM thymidine], va con dugc gilt dugc nudi
ciy trong DMEM dugc b sung huyét thanh.

Cac té bao duoc nhan ban dugc ciy trong mang bung vao trong chudt nhod
(BALB/c, Retire, Japan SLC) ma da duoc céy voi 2,6,10,14-tetrametylpentadecan
(Sigma), va cd trudng duoc thu thap. Cb truéng nay duge ap dung cho cdt protein G dé
tinh sach khang thé don dong. Trong sd cac khang thé thu duoc, 4 loai khang thé don
dong (céac sd 12, 32, 70, va 80) dugc st dung trong thir nghi¢m duge dé cap o dudi.
Loai iso ctia n6 1a loai IgG. Trong s6 nay, s6 12 1a khang thé don dong khang IgM & cho
duoc tao ra boi té bao lai véi sd truy cap 1a NITE BP-02556 dugc md ta & trén.

Thir nghiém trc ché phan ting khdng dic hiéu

Béng cach sit dung ngudi huyét thanh biéu hién phan tng khong dac hiéu lam
mAu vat, hiéu qua tc ché phan ting khong dac hiéu ciia phuong phap xét nghiém mién
dich str dung khéng thé don dong duoc didu ché & trén va chit khoa di 4i HBR da duoc
biét dén thong thuong dugc dénh gia.

Cu thé, nhu duge thé hién trén Fig.1, bang thir ma trong d6 dém mang 3 ¢6 phan
bao vé 4, d&m mau 1, dém tiép hop 2, va dém hép thu 5 duoc tao ra trén tAm day 6, va
mau can duoc phat trién duge didu ché nhu sau, va phép do dugc thyc hién boi phuong
phap séc ky mién dich dé danh gia hidu qua trc ché phan ung khong dic hiéu.

(1) Diéu ché dém mau

Vai khong dét gdm c6 soi thity tinh (duge san xuat béi Millipore, Inc. 300 mm
x 30 mm) duoc st dung 1am dém mau.

(2) Didu ché dém tiép hop

0,1 mL khéng thd NS1 khang vi-rit Zika (dwgc san xudt bsi Aalto Bio
Reagents Ltd., t€n san phdm: Khang thé NS1 khéang vi-rat Zika) dwgc pha lodng dén
ndéng d6 0,05 mg/mL véi dung dich dém phosphat (pH 7.,4) duoc bd sung vao 0,5 mL
huyén phu vang dang keo (dugc san xuit boi Tanaka Kikinzoku Kogyo K.K., LC 40
nm), va hdn hop thu dugc duge dé yén & nhiét o phong trong 10 phit.

Tiép theo, 0,1 mL dung dich dém phosphat (pH 7,4) chtra albumin huyét thanh
bo (BSA) 1 theo % khdi luong dugce bd sung vio do, va hdn hop thu duge dugc dé yén
& nhiét d6 phong trong 10 phut nita. Sau do, hén hop duoc khudy k¥, va sau d6 dugc
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quay ly tim & 8000 x g trong 15 phut. Sau khi loai bo chét ndi trén bé mat, 0,1 mL dung
dich dém phosphat (pH 7,4) chira BSA 1 theo % khéi luong duge bd sung vao d6. Theo
quy trinh dugc d& cap o trén, chét phan tng ddnh dau duoc didu ché.

Dung dich thu duoc bing cach bd sung 300 uL dung dich trihaloza 10 theo %
khéi luong chira nuée va 1,8 mL nudce cAt vao 300 pL chét phan ting ddnh ddu dugc
didu ché & trén duoc bd sung déu dén dém sei thiy tinh 12 mm x 300 mm (dugc san
xuét béi Millipore, Inc.), sau d6 1a 1am kho trong may séy chan khong, nho d6 dém tiép
hop duogc didu ché.

(3) Didu ché phan bao vé

TAm gdm c6 nitroxenluloza (dugc san xuét boi Millipore, Inc., tén thwong mai:
HF120, 300 mm x 25 mm) dugc st dung lam mang

Tiép theo, 150 pL dung dich thu duoc bang cach pha loang khang thé NS1
khang vi-raut Zika (dugc san xuét bsi Aalto Bio chit phan tmgs Ltd., tén san phim:
Khang thé NS1 khang vi-rit Zika) dén ndng d¢ 1,0 mg/mL véi dung dich dém phosphat
(pH 7.,4) chua 5 theo khéi lugng rugu isopropyl duge ap dung trong hinh dang duong
théng voi chidu rong 14 1 mm v6i luong 1 pL/mm (25 pL trén mdi tAm) dén phan bao
vé trén mang dugc lam kho st dung 6ng dinh lugng cho sdc ky mién dich “XYZ3050”
(dugc san xuat boi BioDot, Inc.).

Hon nita, dé x4c nhan su c6 mit hoic Véng mat cua sy phat trién ctia chat phan
ung danh dAu céc hat nano vang hodc toc do phat trién, & phia dudi cla phan bao vé,
dung dich thu duogc bang cach pha lodng khang huyét thanh c6 ngudn gbc tir dé c6 tinh
twong tu trong pham vi rong cho chit danh du hat nano vang v6i dung dich dém
phosphat (pH 7,4) duogc 4p dung cho vung dbi chung (duong ddi ching). Sau d6, dung
dich dugc 1am kho & 50°C trong 30 phut, va sau d6 dugc lam kho qua dém ¢ nhiét do
phong.

(4) Diéu ché bang thir

Pém mau, dém tiép hop, va dém hép thu gbm c6 vai khong dét duoc lam tir
soi thiy tinh dugc lign két lién tuc v6i dém mang c6 phin bao vé. Sau d6, vt liéu két
qua dugc cit dén chiéu rong 5 mm bdi may cat va dugc lién két 1én trén tAm day (duoc
san xuét boi Kuramoto Sangyo Co., tén san phéim: tAm day cho sic ky mién dich), nho
d6 bang thir dugc didu ché. Luu y rang chiéu dai theo huéng phat trién mau cua dém
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tiép hop dugc thiét dit dén 12 mm.

(5) Didu ché miu cin dugc phat trién

Huyét thanh & nguoi biéu hién phan tng khong dic hiéu (duoc san xuét boi
SCIPAC Ltd., tén sén phém: Huyét thanh & phu nit binh thudng) duoc st dung 1am mau
vat, va 30 pL mau vat, 60 uL PBS dung dich chira 0,5% Triton X-100, va 4 pg khang
thé don dong ctia vi du hodc vi du so sanh dugc diéu ché & trén, hodc 4 pg HBR (dugc
san xuit bdi Sckhang thé, Inc.) duoc tron, nho do mau can dugc phat trién dugc diéu
ché. Ngoai ra, vat liéu thu dugc bang cach sir dung 10 pLPBS thay cho khang thé duoc
str dung lam ddi chimg.

(6) Phép do

Hiéu qua tc ché phan tmg khong ddc hiéu dugc thir nghi¢m theo céch sau st
dung bang thir va mau can dugc phat trién dugc diéu ché & trén.

150 pL miu can dugc phat trién dugc bd sung vao dém mau cla bing thi va
dugc phat trién, va sau 15 phut, cuong do mau sic duoc phat trién (su hép thu & muc
450 nm) ctia phan bao vé dugc do bang cach sir dung b doc sdc ky mién dich. Cac két
qua duoc thé hién trong bang 1.

Hon nita, phuong phap xac dinh dugc thé hién & dudi.

A: Sy phat trién mau sdc trong phan bao vé khdng dugce nhan dang truc quan.

B: Su phat trién mau sic trong phﬁn bao vé dugc nhan dang truc quan.

Bang 1 ]
] Viduso | Viduso | Viduso boi
Videl | oh1 | sanh2 | sanh3 | TPR | ching
S6 12
Vhang thé (NITE BP-| S670 S6 80 S6 32 - -
02556)
Cuong d0 mau
sic dwoc phat| 10,1 39,7 46,8 65,2 584 | 854
trién (mAbs)
X4c dinh A B B B B B

Nhu c6 thé ciing dugc nhin thay tr két qua cia viéc kiém soat, dugc tim thiy
rang nguoi huyét thanh (dugc san xuit bdi SCIPAC Ltd., tén san pham: Normal Female
Serum) dugc st dung lam mau vt 1a mau vat ma trong d6 phan tng khong dic hig¢u
xay ra. Sau do, trong vi du st dung khang thé theo sang ché, phan ing khong dic hiéu
c6 thé duoc e ché dang ké ngay nhu so séanh véi cac khang thé ciia cac vi du so sanh
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hodc chit khoa di 4i (heterophilic blocking reagent, HBR).

Trong khi sang ché da duge md ta chi tiét bang cach tham chiéu dén cac phuong
an cu thé, 16 rang v6i nhitng ngudi ¢6 trinh d6 trong linh vuc k¥ thuat ma cac thay dbi
va bién thé khac nhau c6 thé dugc thuc hién ma khong xa roi tinh than va pham vi cia
sang ché. Sang ché dua trén Pon xin cip bing sang ché Nhat Ban (Pon xin cip bang
séng ché Nhat Ban s6 2018-029071) ndp ngay 21/02/2018, toan bd cic ndi dung ctia no
duoc két hop & ddy bang cach vién dan.

Danh sach cac s6 chi dan

1. dém mau

2. dém tiép hop

3. dém mang

4. phan bao vé

5. dém hép thu

6. tim day
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YEU CAUBAO HO
1. Khang thé don dong khang IgM & ché duogce tao ra boi té bao lai véi so truy cap 1a
NITE BP-02556.
2. Té bao lai vdi sb truy cap 1a NITE BP-02556.
3. Chét trc ché phan ung khong dic hiéu cho phuong phap xét nghiém mién dich, bao
gdm khang thé don dong theo diém 1.
4. Chét @c ché phan ung khong dic hidu theo diém 3, trong d6 ham luong cua khang
thé don dong 12 0,5 pg hodc 1én hon va 20 pg hodc nho hon.
5. Chét trc ché phan tmg khong dic hiéu theo diém 3 hoic 4, trong d6 phuong phap xét
nghiém mién dich 1a phuong phap sic ky mién dich.
6. Bang thir cho sic ky mién dich, bao gdm chét trc ché phan ting khong dac hiéu theo
diém bt ky trong cac diém tir 3 dén 5.
7. Kit xét nghiém cho sic ky mién dich, bao gdm chat e ché phan ting khong dic hiéu
theo diém bét ky trong s cac diém tir 3 dén 5.

8. Phuong phap xét nghiém mién dich, bao gém thuc hién phan Gng mién dich véi su
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c6 mat cua chét tre ché phan ng khong dic hiéu theo diém bat k¥ trong sb cac diém tir

3 dén 5 trong phuong phap xét nghiém mién dich dé phat hién dic hiéu dich phat hién
trong mau VvAt.

9. Phuong phéap xét nghiém mién dich theo diém 8, trong d6 phuong phép xét nghiém
mién dich 12 phuong phap xét nghiém mién dich enzym, phuong phap ngung két, hoic
phwong phap sic ky mién dich.

10. Phuong phap xét nghiém mién dich theo diém 8, trong d6 phuong phap xét nghiém

mién dich 12 phuong phéap sic ky mién dich.
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