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(57) Sdng ché dé cap dén ché phdm khang khuan, t6t hon la dé sir dung khu trd,
chita trietyl xitrat va peptit gébm 15 axit amin c6 trinh tu
FAKALKALLKALKAL-NH2, trong d6 F 1a phenylalanin, A la alanin, K la
lysin va L 12 leuxin, cu thé 1a d€ diéu tri bénh tring c4, bénh viem tuyén mo hoi
mung mu hoic khong mung mu, ching viém da co dia di ing c6 lién quan dén
su xam thuc ctia vi khuén Staphylococcus Aureu, bénh chdc, bénh nhiém khuan
& gian ngén, bénh viém nang, bénh nhot, bénh nhiém khuén sau chin thuong, va
béenh nhiém khuan trén da do bong. Sing ché con dé cap dén m§ pham hoac

duoc phidm chita ché pham nay.
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Linh vue ky thuét dwoe dé cap

Sang ché @& cap dén ché phim khang khuin dé str dung khu trd, va cu thé 1 @&
cap dén ché phém thudc loai néu trén dé irc ché su hinh thanh tap doan vi khuén va ¢
thé st dung trén da bj tén thuong va khong bi ton thwong ciing nhu trén cic niém mac,
ké ca niém mac miéng. Sang ché con dé cap dén my phdm va dugc phdm chira ché

phim nay.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Viéc sir dung cac chat khang sinh kim ham vi khuan hogc diét khuan da dugc
biét 12 dé chéng cac bénh nhiém khuin ma con ngudi méic phai, cdc bénh nay c6 thé

khac nhau vé ban chat.

Mic di cac chit khang sinh 13 c6 lgi nhung chiing khong phai 1a khong c6
nhuoc diém do thudng c6 cac tic dung phu nhu 1am mat cn bang hé vi khuan trén da,
gdy cac phan tng di ing, gdy ddc tinh & cac ving khic nhau cua co thé, ciing nhu tinh
trang khéng dung nap trong truong hop tuwong tac véi cac chét khéc, dic biét 13 cac

duoc chét khac.

Ngoai ra, viéc sit dung qué nhidu chét khang sinh c6 thé din dén hién tuong tac
nhan gdy bénh khang thubc khang sinh, do d6 liéu phéap thudc khang sinh s& khong c6

hiéu qua va can phai st dung kéo dai hodc twrong doi dai dé viéc dicu tri thanh cong.

Trong trudng hop bét k¥, viéc lam dung cac chit khang sinh c6 thé gdy hau qua

nghiém trong d6i véi co thé ngudi ma tham chi c6 thé din dén tr vong.

Dé khic phuc cic nhuoc diém néu trén, gidi phip thay thé cac chét khang sinh
da dugc nghién ctru, cu thé 1a dé diéu tri trén da va niém mac nhu bénh triing cé, trong
d6 phuong phép cho thiy hidu qua khang vi sinh vét cta peptit dd duge md ta trong tai

lidu sang ché s6 US 2007/0207112.
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Cu thé, tai liéu ndy m6 ta ring c6 thé phong trir sy hinh thanh tap doan vi khuin
& bénh nhin bi tring c4 bing peptit c¢6 trinh ty gébm 15 axit amin bao gdm
phenylalanin (F), alanin (A), lysin (K) va leuxin (L) theo tht tu
FAKALKALLKALKAL-NH2.

Peptit ndy c6 ngudn gdc tir protein diét sinh vat duge xac dinh 13 "protein lam
tang 46 thdm ctia vi khudn", thuong dugc goi 1a BPI (bacterial/permeability-increasing
protein), peptit ndy tao ra mot phan hé mién dich bdm sinh nhur dugc md ta trong tai

liéu sang ché s6 US 2005/0148495.

Mic du (céc) chat BPI c6 hoat tinh diét sinh v4t, nhung ching cling da duoc

bi€t 1a chi c¢6 hoat tinh chu yéu doi v6i vi khuan Gram-am.

Tai liéu sang ché s6 WO 02/079408 mé ta cac peptit ngin c6 hoat tinh sinh hoc
chira cac gbc phenylalanin, leuxin, alanin, va lysin ma c6 thé duoc st dung trong cac

tng dung khang khuin, khang nidm, chéng ung thu va céc ing dung sinh hoc khéc.

Tai liéu sang ché sb EP 1 269 991 boc 16 ché phdm st dung khu tri, dic biét
nhim muc dich chim soc da va cai thién cac didu kién thim my cham séc da, chira it
nhit mot yéu td hoat tinh dugc chon tir este etylic cua axit linoleic va este trietyl cua

axit xitric 1am thanh phan hoat tinh.

Tai liéu sang ché s6 WO 2007/066371 boc 16 ché phdm dé sir dung khu tra dé
bao vé triglyxerit chéng lai sy thily phan bdi enzym, ma né chira trietyl xitrat 1am

thanh phan hoat tinh & dang nguyén chét hodc két hop v&i mot s6 chét hd tro.

Tai licu "CHARAKIDA A ET AL: "Double-blind, randomized placebo-
controlled study of a lotion containing triethyl citrate and ethyl linoleate in the
treatment of acne vulgaris.", THE BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY SEP
2007, VOL.157, NO. 3 September 2007 (2007-09), pages 569-574, ISSN: 0007-0963"
boc 16 nude thom dé sir dung khu tri chira trietyl xitrat va etyl etyl linoleat ma c6 hiéu

qua va dung nap tt trong viéc diéu tri cd mun tring ca va ting tiét ba nhon.

Tai liéu "DATABASE EMBASE [Online], ELSEVIER SCIENCE
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PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL; 2011, PLACEK W ET AL: "Topical treatment
of acne", Database accession no. EMB-2011695323 ; & PLACEK W ET AL: "Topical
treatment of acne", PRZEGLAD DERMATOLOGICZNY 2011 WYDAWNICTWO
CZELEJ SP. Z.0.0. POL, vol. 98, no. 5, 2011, pages 442-448, ISSN: 0033-2526" bdc

16 viéc sir dung trietyl xitrat trong viéc diéu tri mun trimg cé va tang tiét ba nhon.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Theo d6, vin dé k¥ thuat cin giai quyét ctia sang ché 13 dé xut ché phdm khang
khuén c6 kha nang khéc phuc dugc nhuge diém cia cac giai phap da biét néu trén, cu
thé 14 ché pham c6 hiéu qua cao va thich hop dé didu tri nhidu loai bénh vé da trong
khi khong c6 tac dung phu bat ky hodc néi theo cach khac 1 khong ¢6 tac dung khong

mong muon.

Theo séng ché, tét hon néu vin @& néu trén dwoc giai quyét bing ché phidm
khang khuén dé sir dung khu trd, c6 thé st dung dwoc trén ca ving da bi tén thwong va
khong bi tdn thwong, cic niém mac ké ¢4 niém mac miéng, va cac phin phu cua da, va
chira trietyl xitrat va peptit gdm 15 axit amin c6 trinh tyt FAKALKALLKALKAL-
NH2, trong d6 F 1a phenylalanin, A 13 alanin, K 1a lysin va L 14 leuxin.

Bt ngd 12 ché pham theo sang ché c6 tic dung hiép dong, va cu thé 1a co tac
dung diét vi sinh vat & mic cao va kha nang tic ché cao d6i v6i sy hinh thanh tap doan
vi khuén bao gdm ca vi khudn Gram-dwong va Gram-4m, vi khuén va khi va vi khudn
ky khi, vi du khong gi6i han vé cac vi khuin nay bao gbém: Staphylococcus Aureu,
Propionibacterium acne, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus epidermis, trong khi ché phdm nay ddng thoi c6 thé tc ché sy thoai
bién cta cac phan tir triglyxerit trén da do céc enzym ma vi khuln Gram-duong va
Gram-4m, vi khudn wa khi va vi khuin ky khi giai phéng gay ra, nhd d6 ngin nglra su
hinh thanh qud trinh viém do céc axit béo ty do sinh ra tir qué trinh thiy phén

triglyxerit.

Do d6, ché phim theo sang ché c6 kha ning chéng lai bénh nhidm khuén trén

da, niém mac va céc phan phu cua da, va c6 thé dung dé diéu tri cadc bénh ly trong do6
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sw nhiém khuén trén da gy ra hodic gop phin giy ra cac tdn thuong phét hién dugc
trén da, vi du nhu bénh trimg c4, bénh viém tuyén md h6i mung mu hodc khong mung
mu, ching viém da co dia di ung c6 lién quan dén sy xdm thuc cia vi khudn
Staphylococcus Aureu, bénh chéc, bénh nhifm khuin & gian ngdén, bénh viém nang,

bénh nhot, bénh nhiém khudn sau chén thuong, va bénh nhifm khuén trén da do bong.

Tt hon, néu ché phdm theo sang ché chua trietyl xitrat véi lugng ndm trong
khoéng tlr 0,05 dén 99,9% trong lrong, t&t hon nita 12 nim trong khoang tir 0,5% dén

45% trong luong, dic biét t6t hon 13 ndm trong khoang tir 2,5% dén 15% trong lugng.

Tét hon, néu ché phim theo sang ché chira peptit néu trén v&i lwgng nam trong
khoang tir 0,002% dén 0,5% trong luong, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,010%
dén 0,35% trong luong, dac biét t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,010% dén 0,125%

trong lugng.

Theo cac phuong an khac ctia sang ché, ché pham theo sdng ché con chira mdt
ho#c nhi€u chat cé tac dung hi€p dong dugce chon tir cac axit béo thi€t yeu ké ca céac
muoi va este ctia ching, axit salixylic ké cd cdc mudi va este clia nd, kém va dan xuat

cua no, axit azelaic, axit octadexendioic, va cac chat khang sinh.

Tt hon, néu mot hodc nhidu chit c6 tac dung hiép ddng thudc nhém bao gém
céc axit béo thiét yéu va cac mudi va este ctia ching dugc dwa vao ché phim theo sng
ché véi lugng ndm trong khoang tir 0,01% dén 50% trong lugng, tét hon nita 1a ndm
trong khoang tir 0,5% dén 15% trong lugng, va c6 lgi néu axit linoleic, axit linolenic

va axit oleic dugc uu ti€n hon.

Tét hon, néu mdt hodic nhiéu chit ¢ tac dung hiép ddng thudc nhém bao gém
axit salixylic va cac mubi va este ciia chiing dugc dua vao ché phdm theo sang ché véi
lwong ndm trong khoang tir 0,2% dén 15% trong lwong, tét hon nita 13 ndm trong

khoéng tir 0,5% dén 2% trong luong.

Tt hon, néu mot hodc nhidu chit c6 tac dung hiép déng thudc nhém bao gém

kém va din xuét ctia né duge dua vao ché pham theo sing ché v6i lugng nim trong
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khoang tir 0,2% dén 5% trong luong, t&t hon nira 13 nim trong khoang tir 0,5% dén 2%
trong luong, va cé lgi néu kém oxit, kém sulfat, kém pyrithion, k&m mandelat, k&m

axetat, k&m glycolat, k&m salixylat, k&€m lactat, kém pyruvat, dugc vu tién hon.

Tét hon, néu mot hodc nhidu chit c6 tic dung hiép ddng thudc nhém bao gém
axit azelaic va axit octadexendioic dugc dua vao ché phdm theo sang ché véi luong
nim trong khoang tir 1% dén 65% trong lwong, t6t hon nita 14 nim trong khoang tir 2%

dén 15% trong luong.

Tét hon, néu mot hodc nhiéu chit c6 tac dung hiép dE‘)ng thudc nhém bao gém
céc chdt khang sinh dugc dua vao ché phim theo sang ché véi lugng nim trong
khoang tir 0,1% dén 5% trong lugng, t&t hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,5% dén 2%
trong luong, va c6 loi néu cic chit khang sinh isoxaxilin bao gdm oxaxilin,
cloxacixilin, dicloxaxilin, nafxilin va flucloxaxilin; cic chét khéng sinh aminopenixilin
bao gbm ampixilin va amoxixilin; cic chit khéng sinh carboxypenixilin bao gbdm
carbenixilin va ticarxilin; cdc cht khang sinh ureidopenixilin bao gdm mezloxilin,
piperaxilin, azloxilin va apalxilin; cfing nhu benzylpenixilin, sulfadimidin,
sulfamerazin, streptomyxin, sulfadiazin, clotetraxyclin, cloramphenicol, neomyxin,
oxytetraxyclin, penixilin G procain, erythromyxin, benzathin penixilin, spiramyxin,
tetraxyclin,  thiamphenicol, = vancomyxin, phenoxymetylpenixilin, colistin,
demecloxyclin, virginiamyxin, methixilin, metronidazol, ampixilin, spectinomyxin,
sulfamethoxazol, trimethoprim, cloxaxilin, axit fusidic, fusafungin, limexyclin,
gentamixin, doxyxiclin, carbenixilin, rifampixin, clindamyxin, xephalexin, xefazolin,
pivampixilin, tinidazol, amoxixilin, xephradin, minoxyclin, pristinamyxin,
fosfomyxin, talampixilin, tobramyxin, bacampixilin, ticarxilin, amikaxin, azloxilin,
xefadroxil, xefamandol, xefoxitin, xefuroxim, mezloxilin, pivmexilinam, xefaclo,
xefmetazol, xefotaxim, xefsulodin, piperaxilin, amoxixilin/axit clavulanic (co-
amoxiclav), xefperazon, xefotiam, xefsulodin, latamoxef, netilmixin, apalxilin,
xeftriaxon, micronomyxin, xefmenoxim, xeftazidim, xeftizoxim, norfloxaxin,
xefonixit, xefotetan, temoxilin, xefpiramit, imipenem/xilastatin, ofloxaxin, mupiroxin,

aztreonam, xefoperazon/sulbactam, ticarxilin/axit clavulanic, ampixilin/ sulbactam,
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xefixim, roxithromyxin, sultamixilin, xiprofloxaxin, rifaximin, azithromyxin, xefaclo,
flomoxef, isepamyxin, midecamyxin, rifapentin, teicoplanin, xefpodoxime,
enrofloxaxin, lomefloxaxin, arbekaxin, xefozidim, clarithromyxin, xefdinir, xefetamet,
xefpirom, xefprozil, xeftibufen, fleroxaxin, loracarbef, piperaxilin/tazobactam,
rufloxaxin, brodimoprim, dirithromyxin, levofloxaxin, nadifloxaxin,
panipenem/betamipron, sparfloxaxin, xefepim, quinupristin-dalfopristin, linezolit,

telithromyxin, daptomyxin, tigexyclin, doripenem, telavanxin dugc vu tién hon.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuat m§ pham va/hodc dugc pham chua
ché phdm néu trén va chat din thudc hodc chat mang chap nhin dugc vé mit sinh ly,

cuthé 1a dé diéu tri bénh vé& da va tét hon 1a dé sir dung khu tru.

C6 loi, néu ché phdm néu trén c6 thé & dang nhii twong nuéc trong dau, nhil
trong diu trong nuée, gel mdt pha, gel mdt pha dang mixen nhd, dung dich mot pha
trong nudc, dung dich mot pha trong rugu, kem, sita, pomat, thubc m& ma c6 thé cung

cAp qua tim bong thAm w6t chiing, phun va phuong phép tuong ty.

V& co ban, bat ngd 1a ché phdm theo sang ché nhu dugc bdc 16 trong cic
phuong 4n d3 mo ta trén day, va do do ché phdm nay ciing c6 kha ning phong trlr cao
dbi véi su phét trién ctia vi khuén cling nhu ¢6 hoat tinh di€t sinh vat & muc cao va co
hoat tinh diét nhiéu loai vi khuin trong s6 céc vi khudn Gram-duong va Gram-am, vi
khun wa khi va vi khudn ky khi, do sy c6 mit két hop ctia cac hoat chét dic trung cua
n6, cu thé 12 trietyl xitrat va peptit néu trén c6 trinh tyt FAKALKALLKALKAL-NH2,
trong khi déng thoi cé kha ndng bao vé dbi voi lipit trén da & mrc cao, cu thé 1a d6i
véi cac thay dbi dinh tinh va dinh luong, ché phém nay cling c¢6 kha ning tao ra hiéu
qué dang ké do kha ning tic ché sy thity phan c4c phan tir triglyxerit trén da do enzym
lipaza ctia vi khuan gdy ra, nghia 1a do cic enzym ma chinh vi khuén giai phong ra, cu

thé 1a ca vi khuan Gram-duong va Gram-am, vi khuan va khi va vi khuén ky khi.

Khi ché phim theo sang ché chira mot hodc nhidu chét c6 tac dung hiép dong
nhu da mo ta trén ddy, ché phdm nay dic biét co loi, dic biét 1a dé diéu tri diic hidu cho

da.
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V& mit nay, cAn nhn manh ring ché phdm theo sang ché chira mot hodc nhidu
chét c6 tac dung hiép ddng thudc nhém cic chit khang sinh néu trén, ¢ lgi néu ché
phim nay c6 thé phong trir sy xuit hién tinh trang vi khuan khang thudc, trong khi néu
khong c6 mit cac chét co tic dung hiép ddng thudc nhém nay, ché pham theo sang ché
¢6 ru diém 1a khong giy ra tinh trang vi khuén khang thudc, nghia 12 tinh trang khang

thudc khang sinh.

Céac dic diém va vu diém cta sang ché s& tré nén rd rang hon khi xem xét phin
mo ta chi tiét mot s phuong an duge vu tién sau ddy cung v6i cac hinh v€ kém theo.

Céc phuong 4n nay khong 1am gidi han pham vi ciia sang ché.
MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1 hinh anh thé hién ving da, cu thé 13 ving da & lung, ctia d6i twong bi
bénh triing ca c¢6 nhdn va bénh trimg ca c6 gdy loai nhe, trude khi didu tri béng ché

phém theo sang ché;

Fig.2 12 hinh 4nh thé hién ving da trén Fig.1 sau khi diéu tri 12 tudn bing ché

phim theo sang ché;

M3i Fig.3A va Fig.3B 1a c4c hinh 4nh thé hién bén mau, trong d6 ba miu chira
dung dich nuéc cia ché phim theo sang ché chia trietyl xitrat va peptit
FAKALKALLKALKAL-NH?2 véi ndng d6 khac nhau, cing véi canh thang nudi ciy
chira vi sinh vat thir nghiém Propionibacterium acne ¢6 sb ATCC 11827, mau thir tu 12

mau d6i chimg duong chi chira canh thang nuéi cay néu trén;

Fig.4 1 hinh anh thé hién bén mAu, trong d6 ba miu chira dung dich nuéc cia
ché phdm theo sang ché bao gdm trietyl xitrat va peptit FAKALKALLKALKAL-NH2,
¢6 ndng d6 khac nhau cling véi canh thang nudi cdy chta vi sinh vat thir nghiém
Staphylococcus Aureu c6 s6 ATCC 6538, mau thit tur 13 mau d6i chimg duong chi chira

canh thang nudi cay néu trén;

Fig.5 13 hinh anh cho thdy khong c6 su phét trién cla vi sinh vat thir nghiém

trong cac dia dwoc cdy ghép mau trén Fig.4 véi ndng d6 ctia ché phim theo sang ché 1a
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thip nhét;

Fig.6 12 hinh anh thé hién sy ting sinh cta vi sinh vat thir nghiém trong dia

duoc cdy ghép mau ddi ching dwong trén Fig.4;

Fig.7 1a dd thi thé hién mirc d6 bénh tring c4 c6 viém va bénh tring ca c¢6 nhan
twong tmg, cho thiy sb lugng vét tén thwong nhin thdy duoc trén miu da 1a ham s
theo thoi gian, cu thé 13 trudce khi diéu trj bing ché phim theo sang ché (tinh trang ban
diu) va & cac thoi didm khéc nhau trong qua trinh diéu trj bing ché phdm theo séng

/4
A

ché.
MO ta chi tiét sang ché

Ché phim theo sang ché chira trietyl xitrat va peptit gdm 15 axit amin c6 trinh
tr FAKALKALLKALKAL-NH2, trong d6 F 1a phenylalanin, A 1a alanin, K 1a lysin,

va L 1a leuxin.

Hop chét trietyl xitrat 13 este etyl ciia axit xitric ¢6 tén theo danh muc héa chét
thwong mai hién hanh cia chdu Au (EINECS) la trietyl-2-hydroxypropan-1,2,3-
tricarboxylat, sb CAS 13 201-070-7, cong thirc phén tr C1,H,¢0O7 va trong lugng phén
tr 276,29, va 1a hop chét dang dau tan ca trong nudc vai néng d6 téi 4,5% va tan ca

trong lipit

Sau day, peptit c6 trinh ty FAKALKALLKALKAL-NH2, con dugc goi don
gian 14 peptit, da dugc biét 14 co6 hoat tinh khang vi sinh vat va cu thé 13 c6 hiéu qua
trong viéc phong trir sy xdm thyc cia vi khudn & cac bénh nhan bi bénh trimg ca, nhu
dugc mo ta trong tai lidu sang ché s6 US 2007/0207112, tai lidu ndy dwgc dua vao dy

bang céach vién dan.

Peptit nay c6 ngudn gdc tir protein diét sinh vét dugc xac dinh 13 "protein 1am
ting tinh thdm cia vi khudn", thuong dugce goi 13 (bacterial/permeability-increasing
protein: BPI), peptit nay tao ra mdt phan hé mién dich bdm sinh nhu dugc mod ta trong
tai liéu sang ché sb US 2005/0148495, tai liéu nay dugc dwa vao ddy bing cach vién

dan.
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Ché pham theo séng ché chira trietyl xitrat va peptit 1am céc thanh phin c6 hoat
tinh, c6 tac dung hiép ddng cao bit ngdr va cu thé 1a ché phdm nay c6 tac dung diét vi
sinh vét rd rang va c6 kha ning trc ché ddi véi su xam thyuc cia vi khudn & mirc cao,
gbm ca vi khudn Gram-dwong va vi khuin Gram-duong, vi khudn wa khi va vi khudn
ky khi, trong khi ddng thoi c6 thé tc ché su thoai bién cuia cac phan tir triglyxerit trén
da do enzym ma vi khuin Gram-dwong va Gram-4m, vi khudn wa khi va vi khuén ky

khi gidi phdong giy ra.

Cac vi khuan dugc phéat hién 13 min cdm véi ché pham theo sang ché 1a
Staphylococcus  Aureu, Propionibacterium acne, Pseudomonas aeruginosa,

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidermis.

Do d6, ché phim theo sang ché c¢6 thé chéng lai bénh nhiém khuén trén da,
niém mac va cac phé“m phu cua da, va co thé dung dé diéu tri c4c bénh ly trong d6 su
nhidm khuén trén da gay ra hodc gop phin gay ra, cac tén thuong phat hién duge trén
da, vi du nhu trong bénh trimg c4, bénh viém tuyén md héi mung mii hosic khong
mung mu, ching viém da co dia di ng c6 lién quan dén sy xam thuc cua vi khudn
Staphylococcus Aureu, bénh chdc, bénh nhiém khuln & gian ngoétn, bénh viém nang,

bénh nhot, bénh nhiém khuén sau chin thuong, va bénh nhiém khuén trén da do béng.

Theo phan da mé ta trén day, ché phim theo sang ché da dugc ching minh 13
chi dinh d3c biét dé st dung két hop vdi chét din thudc hoic chit mang chip nhan
dugc vé& mit sinh 1y, va dic biét 12 voi chit d4n thubc hoic chit mang che“ip nhan duoc
v& mit m§ phim va/hoic duge phidm, dé tao ra m§ phadm va/hoic duoc phim, tét hon

1a dung d& sir dung khu tra trong viée diéu tri bénh ly trén da.

Ché phim theo sang ché chira trietyl xitrat v6i luong nim trong khoang tir
0,05% dén 99,9% trong luong, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,5% dén 45%

trong luong, dic biét t&t hon nita 13 nim trong khoang tir 2,5% dén 15% trong lwong.

Ché phim theo sang ché chura peptit v6i luong nam trong khoang tir 0,002%
dén 0,5% trong lwong, tot hon nira 13 nim trong khoang tir 0,010% dén 0,35% trong

lwong, dic biét tot hon niva 12 ndm trong khoang tir 0,010% dén 0,125% trong lugng.
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Ché pham theo sang ché con c6 thé chira mdt hodc nhiéu chat c6 tadc dung hiép
dong dugc chon tir cic axit béo thi€t yéu ké cd cdc mudi va este clia chung, axit
salixylic ké c& cac muoi va este cia no, k€m va dan xuat cliia no, axit azelaic, axit

octadexendioic va céc chat khang sinh nhu dd néu trén day.

Tinh chit khang khudn cta san phim theo sang ché dugc minh hoa thém trong
céc Vi du va thir nghiém thuc hién sang ché sau day va duoc md ta ciing véi cac hinh

v€ kem theo.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du thtr nghiém

Muc dich ctia cac vi du thir nghiém la dé x4c dinh - va do d6 chirng minh - hoat

tinh khéang khudn ciia ché phim chtra trietyl xitrat va peptit (ché phdm theo sang ché).
- M6 ta phuong phap

Loat cac 6ng dung miu, sau day con dugc goi 1d miu dugc chuan bi, chira canh
thang nudi cay dugc cay vi sinh vét thir nghiém va dugce bo sung thém dung dich nuée
chita ché pham theo sang ché can thtr nghiém véi nong do twong Ung gidm déan, va

mau d6i chimg duong chi chira canh thang nudi ciy néu trén.
- Panh gia hoat tinh khang khuan

Moi truong nudi cady chira céc vi sinh vat thir nghi€ém dugce 4 & nhiét d va di€u
kién sinh trudng toi uvu doi v6i vi sinh vét thtr nghiém cu thé duge chon, va trong

khoang thoi gian di dé cho phép vi sinh vét phat trién.

Sau d6, cac mau c6 su phét trién hitu hiéu cla quan thé vi khuan dugce nhan biét
bang cach quan sat bang mat thuong vé do duc ctia ching lam dau hiéu chi bao sy phat
trién.

2 7
A

Cu thé, cac mau chira ché pham theo sang ché v6i nong d6 du dé tc ché su phat

trién cda vi khuan van trong suot.
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Céc trudng hop trong d6 hodc chinh miu c6 kha ning ngin cén viéc quan sat
mau bang mat thudng hodc can xac dinh xem sy khong phat trién vi khuén trong mau
nay c6 phai 1a do tdc dung kim h@m vi khuan hodc diét vi khuén hay khong, viéc cdy

ghép trong mdi trudng aga thich hgp dugc tién hanh @& kiém tra.
- Nong @0 thtr nghiém

Chun bi cdc mAu chira canh thang nudi cdy thu duge truc tiép tir moi trudng
nudi cdy va dung dich nuéc chira 4,5% trong lugng trietyl xitrat, 0,0025% trong luong
peptit va nudc vé6i luong du dé thu dwgc 100% trong lwong véi ndng d giam dan, cu
thé 1a chtra twong tmg 50,00g, 25,00g va 12,50g dung dich néu trén trong 100ml canh

thang nudi ciy.
- Ching vi sinh vat thir nghiém
Chung vi sinh vat dugc st dung cho céc thir nghiém la nhu sau:

Vi khuln Propionibacterium acne c6 s ATCC 11827 véi ndng d¢ 1,4 x 10° don

vi tao khudn lac (cfu)/ml moi trudng.

Vi khudn Staphylococcus Aureu c¢6 s6 ATCC 6538 voi nong d6 3,5 x 10° cfu/ml

moi trudng
- Diéu kién nubi cay trong thir nghiém

Péi v6i moi trudng chira vi khuén Propionibacterium acne, moi trudng 1dng
(mdi truong thioglycolat 1ong) dugc st dung & nhiét do 37°C £ 1°C trong diéu kién ky
khi.

Péi voi viée cdy ghép miu duoc sit dung dé kiém tra sy phat trién trong moi
truong 1ong, moi trudng thioglycolat 16ng duoc sir dung & nhiét 46 37°C + 1°C trong
diéu kién ky khi.

DPbi v6i mdi trudong chira vi khudn Staphylococcus Aureu, mdi trudng canh
thang d4u tuong chira tripin (Tryptic Soy Broth: TSB) dugc st dung ¢ nhiét 46 37°C +
1°C va i 24 gid trong diéu kién wa khi.
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Pdi vé6i viée cdy ghép miu duge st dung dé xac nhan su phat trién trong moi
truong aga, méi truong thach ddu twong chira tripsin dugce st dung va cic dia Petri

dwoc 0 & nhiét do 37°C + 1°C trong didu kién wa khi.

- Panh gia su khong c¢6 mit vi khudn ky khi trong 1g dung dich chira cac hoat

chit duoc pha lodng bing canh thang nubi cy.

Sy khéng c6 mit vi khudn ky khi trong 1g dung dich chira cac hoat chét néu
trén dugc khing dinh bang cach cdy trong mdi trudng thioglycolat long va u & nhiét do

37°C + 1°C trong diéu kién ky khi trong thoi gian 72 gio.

Ngoai ra, su khong c6 mit cac vi sinh vét va khi va wa nuéc trung binh trong 1g
chinh dung dich chira c4c hoat chit néu trén duoc kidm tra bing cach cy trong moi
trudng canh thang dau twong chira tripsin va & ¢ nhiét d¢ 37°C + 1°C trong thoi gian

48 gid.
- C4c miu d6i chimg duong

Kha ning sinh san trong moi truong va kha ning sbng cua cac vi sinh vat: Doi
v6i ca hai ching vi sinh vét néu trén, cac thr nghiém dugc tién hanh véi ca mdi truong
va cac vi sinh vat nhung khong c6 mat dung dich nudc chira ché phdm theo sang ché,
trong cung diéu kién nudi ciy duoc str dung trong qua trinh thir nghiém nhu d3 mo ta

trén day.
- Do tiét truing clia moi trudng va ki€m tra céc di€u kién v trung

P6i v6i ca hai moi trudong nudi cdy dugce sir dung dé U, cic thir nghi€ém duoc
tién hanh khi khong ¢6 mit ca dung dich nuéc chita ché pham theo sdng ché va cac vi
sinh vat, trong céc di€u kién dugc st dung trong qué trinh thir nghiém nhu d& mo ta

trén day.
- Két qua thtr nghiém d6i v6i vi khuén Propionibacterium acne
Céc két qua thu dugc tir viéc quan sét hai 14n bang mét thudng:

Céc két qua thu duge bing cach quan sit bing mit thuong su phét trién cta vi
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khuan trong céc mau néu trén (cac 6ng dung miu) nhwr di chuan bi trén day, cdc miu
nay dugc danh gié trén co s¢ d duc ciia moi trudng nudi cay sau khi G khoang thoi

gian 72 gio.

Céc két qua duoc danh gia hai 1an nhu d4 néu trén duge thé hién trong cic mau
trén Fig.3A va Fig.3B, trong d6 A, B va C va Al, Bl va Cl 14n luot thé hién céc miu
néu trén v6i ndng d6 tuong Gng giam dan nhu da thé hién trén day (50, 25, va 12,5%

trong lugng).

Tir cc hinh v& néu trén, c6 thé thiy ring tit ca cic mau chira dung dich nuée
trén co s& ché phidm theo sang ché, mic dit ¢6 néng d6 khac nhau, vin c6 do trong
subt, trai ngugc véi mau dbi chimg duwong, dugc thé hién bing mau thi tw, ky hiéu
tuong Ung 1a D va D1, trong d6 quan séat dugc sy phat trién tich cuc trong ca hai éng

dung mAiu chira mdi trudng thioglycolat 16ng va vi khuln Propionibacterium acne.

Céc két qua thu dugc tir viée quan sat nay dugc khing dinh bing cach tién hanh

viée cdy ghép sau d6 trong mdi truong 16ng sau khi G khoang thoi gian 72 gio.

Bang 1 thé hién néng d6 mdi mau dugc lam tron dén hai chir s6 thap phan, Két

qua cia vigc cay ghép véi cung nong do.

Béang 1
A B C
Nong d6 mau 50,00% 25,00% 12,50%

Su phét trién trong mdi trudng Khong phét Khong phat Khong phét

aga trién trién trién

- D6 v6 khudn ctia méi truong va kidm tra cac didu kién vé tring
Khong phat hién thiy sy phat trién ctia vi khuén.

- Két qua cua thir nghiém ddi véi vi khudn Staphylococcus Aureu
Két qua ctia viéc quan sat bang mét thuong:

Céc két qua lién quan dén viéc quan sat bing mat thudong su phat trién ctia vi
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khuan trong cidc miu (6ng dung miu) d chuan bi trén day, dugc dénh gia trén co sd

d6 duc ctia mdi trudng nudi cdy sau khi v khoang 24 gid.

Cac két qua dugc thé hién trong mau trén Fig.4, trong d6 A2, B2 va C2 thé hién
cic miu néu trén véi néng dd giam dan, co6 do trong sudt, trdi véi miu doi chimg
duong chta mdi trudong canh thang ddu tuong chta tripsin cung véi vi khuan

Staphylococcus Aureu - duge ky hiéu 12 D2 - ¢6 su phat trién tich curc ctia vi khuén.

Céc két qua thu dugc tir viéc quan sat ndy duge kiém tra bing cich tién hanh

cly ghép sau d6 trong mdi trurdng chét rin sau khi & khoang thdi gian 24 gio.

Mau trén cac hinh v& Fig.6 va Fig.7 thé hién va cho thiy rd 1a khong c6 su phat
tridn vi khuén trong tAm thach du twong chira tripsin dugc cdy ghép véi ndng do thir
nghiém ctia mau twong tmg 13 thip nhét (12,50%), so v6i viée cdy ghép mau dbi ching

duong trong d6 quan sat thiy co sy phét trién cta vi khuén.

Bang 2 thé hién néng d6 ciia mdi miu dwoc 1am tron dén hai chit so thip phan
nhu da néu trén day, két qua thu dugc cudi cung doi véi viéc ghép voi cung nong do

thr nghiém.

Béang 2
A B C
Nong d6 méiu 50,00% 25,00% 12,50%
Su phat trién trong madi truong Khong phat Khong phat Khong phét
aga trién trién trién

- b6 v6 khuan ctia mdi truong va kiém tra cac di€u kién vo trung
Khong quan sét thay su phat trien cua vi khuan.

Tur bang trén déy, c6 thé thdy ring ché phim theo sang ché, cu thé 1a ché phdm
chira trietyl xitrat (4,5% trong luong) va peptit (0,025% trong luong), cé hoat tinh

khang khuan rat tot doi vai ca hai vi sinh vat duogc thir nghiém.
Trén thyc té, can thiy ring khong mau nao trong sd cac mau thir nghiém, véi
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ndng d6 twong tmg, cho phép vi sinh vat phat trién.

Ngoai ra, cdn thdy rd rang, theo chinh cic san phdm nhu da mé ta trén déy, ché
phim trén co sé trietyl xitrat, nghia 1 chi chira trietyl xitrat v6i ndng d6 4,5% trong
lwong va nuée duge bd sung vira da dén 100% trong hrong nhung khong chira peptit,
c6 hoat tinh diét vi sinh vét rit thip (ty 16 séng cta quin thé vi khuén 1 25%), trai véi

ty 1€ rc ché toan bd vi khuan song bang ché pham theo sang che.

- Viéc danh gia hi¢u qua va kha nang dung nap trong viéc di€u tri bénh tring ca
c6 viém va bénh tring cé c¢6 nhan khu tra & ving nguc va lung bang cach sir dung nhii

trong dau trong nude chira ché phim theo sang ché thu duge 14 nhur sau:

Séthorty  Mbta Ty 1& % trong luong
Pha A)

01 Xetearyl glucosit 4,2%

02 Hydroxytoluen butyl héa 0,01%

03 Etyl linoleat 3,0%

04 Axit salixylic 0,5%

05 Trietyl xitrat 9%

Pha B)

06 Peptit 0,0025%

07 Nudc da loai chét khoang 5,0%

Pha C)

08 Propylen glycol 1,5%

09 Phenoxyetanol 0,8%

10 Mudi natri metylparaben 0,25%

11 K&m lactat 1,25%

12 Nuéce vira dii dén 100%
Phuong phap bao ché:

Buéc A): tron 13n cac thanh phin 01+02+03+04+05 va gia nhiét dén nhiét do
75°C;
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Budc B): hoa tan thanh phan 06 trong thanh phén 07;

Budc C): hoa tan thanh phan 10 + 11 trong thanh phan 12; trdn 13n thanh phan
08+09 vai dung dich thu dugc va gia nhiét dén nhiét d6 75°C.

Khi nhiét do dat 75°C, két hop Pha A) véi Pha C). Ngimg khudy trong khi loai
khong khi va, khi & nhiét d6 35°C, b sung Pha B).

Hiéu qua va kha nang dung nap cta nhii tuong chira ché pham theo séng ché
nhu d3 thé hién trén day, trong viéc di€u tri bénh tring cé c6 viém va bénh trimg cé c6

nhan khu tra & lung va ving da ¢d, duoc thir nghiém.

Sb lwong bénh nhan duge chon: 12 bénh nhan trong d tudi tir 13 dén 22 va bi

bénh tring ca mirc d6 nhe dén trung binh trén lung va/hogc ving da cd.
M hinh nghién ctru: thir nghiém danh ddu mo.
Boi nhil trong (nuée xtc): hai 1an mot ngay trong 12 tuan.
Tiép theo: trong 4, 8 va 12 tuan.
Dénh gia: dém sé lwong mun trén viing tham chiéu va d4nh gia hinh anh.
S4 bénh nhéan tham gia hét 12 tudn diéu tri: 12
Két qua danh gia ctia ngudi thue hién thir nghiém: nhil twong c6 hiéu qua.
Két qua danh gid ctia bénh nhén: nhil trong c6 hiéu qua:
Viéc danh gia theo cac bénh nhén sau khi diéu tri: tdt, bénh nhan hai long
Kha ning dung nap: rét tbt
Tac dung phu quan sat dugce: khong

Fig.7 1a d6 thi thé hién sb liéu cta thir nghiém di mé ta trén day, trong khi Fig.1
va Fig.2 14n luot thé hién mAu da ciia mot trong s& 12 bénh nhan tham gia thir nghiém,

trude va sau khi diéu tri nhu duge mo ta trén day.
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Vi du khac vé cac my phém va/hoic duge phdm hodc dang trinh bay chira ché

pham theo sang che, cung véi viée bao ché va sir dung ciia chung, dugc dua ra dudi

day:

Ché phim 1 —dung dich mdt pha ruou-nuée ding dé diéu tri bénh trimg c4

S6 thtr tu
01
02
03
04

Mo ta
Trietyl xitrat
Peptit

Rugu etylic

Nudc

ty 1€ % trong lugng
10%

0,01%

45,0%

vira dii ¢én 100%

Phuong phép bio ché: hoa tan thanh phin 02 trong thanh phin 03; bd sung

thanh phéan 01 vao dung dich thu duogrc, tao thé tich dén 100% bing thanh phan 04

trong khi khudy

Ché phdm 2 — gel mét pha dung dé didu tri bénh trimg c4

Sé thir tur
01
02
03
04
05

MO ta

Trietyl xitrat
Peptit
Carbome
Natri hydroxit

Nuéc da loai chit khoang

ty 1€ % trong lugng
4,5%

0,0025%

1,0%

vira dt dé @9 pH=6
vira da dén 100,00%

Phuong phap bao ché: tron 14n thanh phin 01 véi thanh phan 05, hoa tan thanh

phén 02 trong dung dich tao thanh; phén tdn thanh phén 03 trong dung dich thu duoc;

1am trung hoa bang thanh phan 04. Toan bd qua trinh thao tac dugc tién hanh trong khi

khudy.

Ché phém 3 — nhil tuong diu trong nude dé diéu tri chiung viém da co dia di

ung

S4 thir tu
Pha A)

MO ta
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01 Steareth 2

02 Steareth 21

03 Ete stearyl PPG-15

04 Hydroxytoluen dugc butyl hoa
05 Trietyl xitrat

06 Xeramit [V

Pha B)

07 Peptit

08 Nudc di loai chit khoang
Pha C)

09 Propylen glycol

10 Phenoxyetanol

11 Mudi metylparaben natri
12 Nudce

Phuong phap bao ché:

3,0%
2,0%
8,0%
0,01%
10,0%
0,005%

0,0025%
5,0%

1,5%
0,8%

0,25%

vira du dén 100%

Budc A): tron 13n thanh phdn 01+02+03+04+05+06 va gia nhiét dén +75°C;

Budce B): hoa tan thanh phan 07 trong thanh phan 08;

Budc C): hoa tan thanh phan 11 trong thanh phn 12; tron 13n thanh phan 10 +

09 v6i dung dich thu duoc, va gia nhiét dén 75°C.

Khi & nhiét d6 75°C, két hop Pha A) v6i Pha C). Ngimg khudy trong khi loai
khong khi va khi & nhiét o 35°C, bd sung thém Pha B).

Ché phim 4 — dung dich trong ruou dé diéu tri bénh viém tuyén mo héi c6

mung mu

S4 tht tu
01
02
03

MO ta Ty 1€ % trong lugng
Trietyl xitrat 40,0%

Peptit 0,01%

Ruou etylic vira da dén 100,0%
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Phuong phap bao ché: hoa tan thanh phan 02 trong thanh phan 03; tron 1An
thanh phan 01 véi dung dich thu dugc.
Ché pham 5 — dung dich khang khuin

Sbthrty  Mota Ty 1& % trong lugng
01 Trietyl xitrat 4,5%

02 Peptit 0,0025%

03 Nudc d3 loai chit khoang vira di ¢én 100,0%

Phuong phép bao ché: hoa tan thanh phin 02 trong thanh phin 03; tr6n 13n
thanh phan 01 véi dung dich thu dugc.

Ché phdm 6 — dung dich khang khuin va tri bénh tring cé

Séthotwy  Mota Ty 1& % trong lugng
01 Trietyl xitrat 4,5%

02 Peptit 0,0025%

03 Clindamyxin 1%

04 Rugu etylic vira da dén 100,0%

Phuong phép bao ché: hoa tan thanh phan 02 + 03 trong thanh phéan 04; trén 14n
thanh phan 01 vé6i dung dich thu dugc.

Ché phdm 7 — dung dich khang khuin va tri bénh tring c4

Séthrty Mo ta Ty 1& % trong lugng
01 Trietyl xitrat 4,5%

02 Peptit 0,0025%

03 Erythromyxin 1,5%

03 Ruou etylic vira du dén 100,0%

Phuong phép bao ché: hoa tan thanh phan 02 + 03 trong thanh phéan 04; tron 1in
thanh phan 01 véi dung dich thu duge.

Céc uu diém cia sang ché da trd nén rd rang qua phan mo ta trén day, c6 thé
dugc tém tit bang cach chi ra rang ché pham khing khuin dugc dé xuat theo sang ché

chira trietyl xitrat va peptit lam cac thanh phan c6 hoat tinh nhu d4 mo ta trén day, c6
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hiéu qua cao ddi véi ca vi khuin va khi va ky khi, vi khuin Gram-duong va Gram-am,
trong khi déng thoi ¢ thé bao vé lipit trén da vé cac thay dbi dinh luong va sb lugng
do kha ning trc ché ctia n6 ddi véi qua trinh thity phan cic phén tir triglyxerit trén da

do cac enzym lipaza ctia vi khuan giy ra.

Do d6, c6 lgi néu ché pham theo sang ché két hgp tdc dung kim vi khuan va diét
vi khuan véi tdc dung bao vé€ hitu hiéu trén da va cac niém mac, nhd d6 dam bao viéc

duy tri céc tinh chét ty nhién ctia chung.

Ngodi ra, ché phim theo sang ché dugc phat hién 14 khéng c6 tac dung phu

hodc tadc dung khong mong muon khac, va con c6 kha ndng dung nap rat tot.

Theo d6, ché phém theo séng ché dugc chi dinh theo cach ¢6 loi dé didu tri cac
tdn thuong do vi khudn trén da, niém mac va phén phu ctia da, va dé diéu tri cac bénh
Iy trong d6 su nhim khuin trén da gy ra hodic gbp phin gay ra, cac tén thuong cé thé
phat hién trén da, vi du nhu trong bénh trimg c4, bénh viém tuyén mé hoi mung ma
hodc khong mung mu, chiing viém da co dia di tng c6 li€n quan dén su xAm thyuc cla
vi khudn Staphylococcus Aureu, bénh chéc, bénh nhiém khudn & gian ngén, bénh viém
nang, bénh nhot, bénh nhiém khuén sau chin thuong, va bénh nhiém khuén trén da do

bong.

Chuyén gia trong linh vuc nay c6 thé tién hanh nhiéu phuong 4n thay d6i dbi
v6i sang ché theo cac phuong 4n dd dugc minh hoa va mé ta, dé dap tmg cac yéu cau
cu thé, cac phuong an nay van thudc pham vi bao ho ciia sang ché nhu dugc x4c dinh

trong phan yéu ciu bao ho kém theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phim khang khudn chira trietyl xitrat va peptit gdbm 15 axit amin c6 trinh tw

FAKALKALLKALKAL-NH2, trong d6 F 1a phenylalanin, A 1a alanin, K 1a lysin, va

L 14 leuxin.

2. Ché phidm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira trietyl xitrat véi lwong nim
trong khoang tir 0,05% dén 99,9% trong luwong, tt hon 14 nim trong khoang tir 0,5%
dén 45% trong luong, dic biét tdt hon nita 13 ndm trong khoang tir 2,5% dén 15%

trong luong.

3. Ché phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phim nay chira peptit véi lugng nim
trong khoang tir 0,002% dén 0,5% trong luong, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir
0,010% dén 0,35% trong lugng, dic biét tdt hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,010%
dén 0,125% trong lwong.

4. Ché pham theo di€ém bat ky trong s cac di€ém néu trén, trong d6 ché pham nay con
chira mot hodc nhiéu chét ¢6 tic dung hiép dong dugce chon tir cac axit béo thiét yéu ke
ca cac muodi va este ctia ching, axit salixylic ké ca cdc muoi va este cia nd, kém va

din xuit cla no, axit azelaic, axit octadexendioic, cdc chat khang sinh.

5. Ché phdm theo diém 4, trong d6 ché phim nay chira mdt hoic nhidu chit c6 tac
dung hiép ddng duge chon tir nhém bao gbm céc axit béo thiét yéu va cac mudi va este
cta ching v&i lugng ndm trong khoang tir 0,01% dén 50% trong lugng, t6t hon 12 ndm
trong khoang tir 0,5% dén 15% trong lugng, va ddc biét t5t hon nita 13 duogc chon tir

axit linoleic, axit linolenic va axit oleic, hodc hén hop cua chung.

6. Ché phim theo diém 4 hoic 5, trong d6 ché phim nay chira mot hodc nhidu chit c6
tac dung hiép ddng duoc chon tir nhém bao gbm axit salixylic va cdc mudi va este cia
n6 v6i luong nim trong khoang tir 0,2% dén 15% trong lwong, t6t hon nita 13 nim

trong khoang tir 0,5% dén 2% trong luong.

7. Ché phdm theo diém bit ky trong sb céac diém tir 4 dén 6, trong d6 ché phdm nay

chira mot hodc nhidu chit co tac dung hiép dbng dugc chon tir nhém bao gém ké&m va
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dan xuét cia n6 véi luong nim trong khoang tir 0,2% dén 5% trong lugng, t&t hon nita
12 nim trong khoang tir 0,5% dén 2% trong lugng, va dac biét tdt hon nita 14 duge
chon tir nhém bao gdm k&m oxit, kém sulfat, kém pyrithion, kdm mandelat, kém

axetat, kém glycolat, k&m salixylat, kém lactat, k&m pyruvat, hoic hdn hop ciia chiing.

8. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 4 dén 7, trong d6 ché phdm nay
chita mot hodc nhiéu chét c6 tic dung hiép déng dugc chon tir nhom bao gém axit
azelaic va axit octadexendioic v6i lwong nim trong khoang tir 1% dén 65% trong

luong, t6t hon nira 12 ndm trong khoang tir 2% dén 15% trong luong.

9. Ché phim theo diém bit ky trong sb cac diém tir 4 dén 8, trong d6 ché phdm nay
chtra mot hodc nhidu chét c6 tic dung hiép déng dugc chon tir nhém bao gém cac chit
khang sinh véi lwong ndm trong khoang tir 0,1% dén 5% trong lugng, tot hon nita 1a
nam trong khoang tir 0,5% dén 2% trong lugng, dic biét tdt hon nira 1a dugc chon tir
céc chat khéng sinh isoxaxilin bao gﬁ‘)m oxaxilin, cloxaxixilin, dicloxaxilin, nafxilin va
flucloxaxilin; c4c chit khang sinh aminopenixilin bao gdm ampixilin va amoxixilin;
cac chét khang sinh carboxypenixilin bao gdm carbenixilin va ticarxilin; céc chét
khang sinh ureidopenixilin bao gdm mezloxilin, piperaxilin, azloxilin va apalxilin; cac
chét khang sinh benzylpenixilin, sulfadimidin, sulfamerazin, streptomyxin, sulfadiazin,
clotetraxyclin, cloramphenicol, neomyxin, oxytetraxyclin, penixilin G procain,
erythromyxin, benzathin penixilin, spiramyxin, tetraxyclin, thiamphenicol,
vancomyxin, phenoxymetylpenixilin, colistin, demecloxyclin, virginiamyxin,
methixilin, metronidazol, ampixilin, spectinomyxin, sulfamethoxazol, trimethoprim,
cloxaxilin, axit fusidic, fusafungin, limexyclin, gentamixin, doxyxiclin, carbenixilin,
rifampixin, clindamyxin, xephalexin, xefazolin, pivampixilin, tinidazol, amoxixilin,
xephradin, minoxyclin, pristinamyxin, fosfomyxin, talampixilin, tobramyxin,
bacampixilin, ticarxilin, amikaxin, azloxilin, xefadroxil, xefamandol, xefoxitin,
xefuroxim, mezloxilin, pivmexilinam, xefaclor, xefmetazol, xefotaxim, xefsulodin,
piperaxilin, amoxixilin/axit clavulanic (co-amoxiclav), xefperazon, xefotiam,
xefsulodin, latamoxef, netilmixin, apalxilin, xeftriaxon, micronomyxin, xefmenoxim,

xeftazidim, xeftizoxim, norfloxaxin, xefonixit, xefotetan, temoxilin, xefpiramit,
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imipenem/xilastatin, ofloxaxin, mupiroxin, aztreonam, xefoperazon/sulbactam,
ticarxilin/axit clavulanic, ampixilin/sulbactam, xefixime, roxithromyxin, sultamixilin,
xiprofloxaxin, rifaximin, azithromyxin, xefaclor, flomoxef, isepamyxin, midecamyxin,
rifapentin, teicoplanin, xefpodoxim, enrofloxaxin, lomefloxaxin, arbekaxin, xefozidim,
clarithromyxin, xefdinir, xefetamet, xefpirom, xefprozil, xeftibufen, fleroxaxin,
loracarbef, piperaxilin/tazobactam, rufloxaxin, brodimoprim, dirithromyxin,
levofloxaxin, nadifloxaxin, panipenem/betamipron, sparfloxaxin, xefepim,
quinupristin-dalfopristin, linezolit, telithromyxin, daptomyxin, tigexyclin, doripenem,

telavanxin, ho#ic hon hgp ctia chiing.

10. My phdm chtra ché phdm theo diém bit ky trong sb cac diém néu trén, va chét

mang chép nhén dugc vé mit sinh ly.

11. Dugc phdm chira ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, va chét

mang chip nhan dugc vé mit sinh Iy.
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Fig.4
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Fig.7

Sé luong mun tring ca
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