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(57) Sang ch& dé cap dén mang vi kim bao gém cdc vi kim chia axit polylactic
phi tinh thé. Méang vi kim theo sdng ché duoc tao ra dua trén méi tuong quan
gilta sy két tinh, dac tinh giita khoi lugng phan t trung binh khéi va do bén, gitta
khoi phan tlr va dic tinh clia nhua ¢6 thé phan hity sinh hoc. Khi axit polylactic
phi tinh thé ¢6 khéi luong phan tir trung binh khéi ndm trong khoang tir 40000
dén 100000 thi thu dugc mang vi kim duy tri dugc dac tinh chic nang theo sing

ché.
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Linh vuc k§ thuit dwgc dé cip

Sang ché dé cap dén mang vi kim bao gom mdt hodc nhiéu vi kim c6 thé
choc vao da trén dé dé truyén thuoc vao co thé song, lay mau tir co thé song,

hoac tuong tu.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Théng thuong, méang vi kim da biét 13 thiét bi dé gia tang s hap phu thude
qua da. Céc vi kim duoc bd trf & méang vi kim nhiam myc dich choc vao 16p biéu
bi, day la 16p da ngoai cing, va cac kich c¢& va cac hinh dang khac nhau cua
ching da duogc dé& xuét. Co cau vi kim duoc mong chd 1a phuong phép truyén
khong tham nhap (ching han xem tai liéu sdng ché 1).

Ngoai ra, cac phuong phép khac nhau da dugc dé xuét lién quan dén viéc
stt dung céc thudc biang céch sir dung mang vi kim. Viéc phii thudc 1én bé mit
cua cac vi kim, tao ra mdt ranh hodc phén rong & cac vi kim ma qua do cic
thudc hodc hodc céc thanh phan trong co thé duogc phép thAm, tron ban than cac
thubc vao céc vi kim, va tuong tur 1a da biét (tai lidu sang ché 2).

Tai liéu sang ché 3 da néu rang trong dé dém truyén thudc qua da, trong
truong hop ma kim nho dugc tao ra mat ngoai ra ciia n6 duoc lam béng nhua cé
thé phan huy sinh hoc, thdm chi néu dau cua kim nho xuyén vao da va gitt lai
trong da, kim nhé lam béng nhua c6 kha ning phan hiy sinh hoc dugc phin
huy trong co thé séng, nhd d6 it 1am anh huéng nguge dén co thé sbéng, va tirc
1a nhua ¢6 kha niang phén huy sinh hoc, axit polylactic, polyetylen sucxinat,
polybutylen sucxinat adipat, polybutylen sucxinat cacbonat, polycaprolacton,
polyeste amit, polyeste cacbonat, rugu polyvinyl, polyhydroxy butylat,
maltotrioza, xenluloza, xenluloza axetat, colagen, va cic hdn hop cta ching
duoc néu, va axit polylactic hodc copolyme cua axit lactic va axit glycolic ddc
biét dugc uu tién.

Ngoai ra, tai liéu sang ché 3 mé ta ring trong truong hop axit polylactic,
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khi khéi phan t&r ndm trong khoang tir 100000 dén 500000, lwong axit ling
dong trén ddy manh bang kim loai néu trén 13 pht hop xét vé viéc san xuét, tinh
chit kéo ra day kim loai manh sau khi héa ran nhya 13 t6t, va chit luong cua
mang hoan chinh (vt dung dang 6ng) cling tuyét voi. Tuy nhién, tai lidu sang
ché 3 khong mé ta bat ky v& khdi lugng phan tr trung binh khoi va cudng do.

Tai lidu sang ché 4 boc 16 13 trong hé thdng giai phong thubc ma c6 thé lva
chon va thuc hién bét ky su giai phéng hai pha c6 kiém soat, giai phéng duy tri
lién tuc, va giai phong tré, axit polylactic dang bot min ¢6 khéi luong phan tir
trung binh khéi ndm trong khoang tir 3000 dén 40000 duoc st dung, nhung tai
litu nay khong mé ta bét ky v& mang vi kim hoan toan khong thé choc vao da.
Tai liéu trich dan

Tai liéu sdng ché 1: Cong bd qudc gia don patent qudc té sé 2001-506904.

Tai liéu séng ché 2: Cong bd qubc gia don patent qudc té s6 2004-504120.

Tai liéu séang ché 3: Cong bd don yéu cau cip patent Nhat Ban chua xét
nghiém s 2005-021678.

Tai liéu sang ché 4: Cong bd don yéu cau cap patent Nhat Ban chua xét
nghiém sb 11-286439.

Khi mang vi kim dugc tao ra tir nhua c¢6 thé phan huy sinh hoc, can budc
lam bién dang nhua c6 kha ning phan hdy sinh hoc thanh hinh dang mong
mubn béng cach nung né dé héa mém, va thao tac tiét trung hoac tuong tu bﬁng
cach xir 1y birc xa bang chuim tia dién tir, v.v.. Tuy nhién, diéu nay lam nay sinh
vAn d& 1a: do cudng d6 ctia mang vi kim (dc biét, phan vi kim) trong sudt cac
budce nay, cac vi kim co ban dugc du dinh dé choc vao da khong thé thuc hién
dugce chirc ndng cia nod, hodc dé cla mang vi kim bi gdy tai thoi diém st dung

va khong thé thyc hién chirc nang cia no, hodc khoé khan trong viéc san xuat.
Bén chat ky thuit ctia sang che

bé khic phuc nhugce diém nay, muc dich cua sang che 1a dé xuat mang vi
kim duy tri dugc chlrc nang clia né ciia mang vi kim va chum kim na c6 thé
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dugc san xuat mot cach dé dang.

Pé dat dugc muc dich néu trén, cac mbi tuong quan gilta su két tinh va
tinh ning ctia nhua c6 thé phan hily sinh hoc, giita khéi lugng phén tir trung
binh khdi va cudng do cia né va gitra khdi lwong phén tir trung binh khdi va
tinh ning cta né da duge 1am rd. Két qua 13, cac tic gid di phat hién ra rang cac
vi kim chura axit polylactic phi tinh thé 13 tuyét voi vé viée duy tri cudng d6 ctia
chiung va cé tinh nang tbt, va hon nita 13 cung khéi lugng phan tir trung binh
khéi cta né va cuong do duge tuong quan véi nhau, nhung khdng mong doi,
cung khéi luong phan tir trung binh khéi va tinh ning khong nhit thiét duoc
tuong quan véi nhau. Dua vao phat hién nay, c6 thé tao ra cua mang vi kim ma
duy tri duoc chirc nang cia no la dugce phép.

Tt 13, sang ché dé xuét mang vi kim gdm céc vi kim chira axit polylactic
phi tinh thé.

Ngoai ra, t6t hon 13 két tinh cta axit polylactic 12 38% hodc thap hon.

Ngoai ra, t6t hon 13 cac vi kim 1a trong sudt hodc md.

Ngoai ra, tot hon 13 axit polylactic ¢6 khdi lugng phan tir trung binh khéi
nim trong khoang tir 40000 dén 100000,

Ngoai ra, trong mang vi kim nay, t5t hon axit polylactic 13 axit
poly-L-lactic.

Ngoai ra, tt hon mang vi kim nay dugc tiét tring bang cach birc xa bang

chum tia dién tr hodc tia gama.
Hiéu qua cua sang ché

Theo sang ché, c¢6 thé tao ra mang vi kim duy tri duoc chiic ning cua nd
va méang vi kim nay c6 thé dugc tao ra mot cach dé dang.
MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh v& mat cit ngang phong to dudi dang so d6 thé hién mang vi
kim theo sang ché.

Fig.2 lién quan dén vi du 3 va la biéu dd thé hién két qua thu duoc bing
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cach do, nho thiét bi do GM, luong thudc con trén dé vi kim sau khi choc vao
da ngudi bang thiét bi vi kim da phu thuc bang cach 4n bing ngdn tay trong
thoi gian 5 giay.

Fig.3 lién quan dén vi du 4 va 1a biéu d6 thé hién céc két qua thu dugc
bing cach do céc thay dbi vé& khdi lugng phan tir trung binh khdi bang phuong
phap séc ky tham gel.

Fig.4 lién quan dén vi du 5 va 1a biéu dd thé hién cac két qua thir nghiém
dé danh gia sy hap phu thudc (céc hoat chét sinh 1y) trong hop phan phu vao dé
vi kim.

M ta chi tiét sang ché

Dudéi day, mang vi kim theo mdt phuong an uu tién cla sang ché s& duoc
mo ta dua vao cac hinh v€ kém theo.

Nhu dugc thé hién trén Fig.1, mang vi kim 1 duogc két cAu béi cac vi kim
(cac kim) 3 d& choc véo da hodc mang nhiy va dé vi kim 5 d& né, va do vay,
mot loat vi kim 3 duogc sép xép trén dé vi kim 5. Vi kim 3 ¢6 cAu tric nhd, va
d6 cao (chiéu dai) h cua vi kim 3 t&t hon ndm trong khoang tir 50 dén 700pm.
O day, ly do tai sao d6 dai h cia vi kim 3 dugc dat 1a 50pum hodc cao hon thuc
hién mot cach chéc chin viée chuyén qua da cac hoat chét sinh ly va 1y do tai
sao chidu dai h ctia né duge dit 13 700um hodc thap hon 1a dé tranh su tiép xic
cta hé théng than kinh véi vi kim 3, nhd d6 1am cho c6 thé chac chan giam kha
nang gy dau, va dam bao tranh dugc kha nang chdy mau tai cung thoi diém.
Ngodi ra, khi d6 dai h 1a 700um hoc thap hon, thi cé thé truyén mot cch hitu
hiéu luong cac hoat chét sinh 1y thdm vao da.

Tai diém nay, vi kim 3 goi 1& c4u triic nhd theo nghia rong gbm hinh dang
kim hotic két cAu chira dang kim, va khi vi kim 3 c6 két cau dang hinh con,
duong kinh d cta bé mit ddy cta nd thuong nam trong khoang tir 50 dén
200um. Ngoai ra, vi kim 3 khong bi gi6i han & két cdu co dang kim, theo y
nghia hep c6 mot dau tao cén ma con gdm c6 két ciu khong c6 dau tao con,

dang vi con. Xét cac truong hgp, & d6 vi kim 3 bi gy trén da, vi kim 3 dugc tao
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ra tir axit polylactic, 13 nhua c6 thé phan hily sinh hoc. Trong mét sé trudong hop,
céc hoat chit sinh ly c6 thé duoc trén trong nhura sao cho cac hoat chét sinh 1y
c6 thé duoc giai phong trong co thé tai cting thoi diém khi vi kim 3 bj tan trong
co thé.

Miii 3a ctia vi kim 3 ¢6 thé ¢ dang vi con det, trong hodc khong dong déu,
nhung xét dén viée choc vao da hodic mang nhay, tot hon 1a dién tich (dién tich
gia dinh) cda n6 khi né dugc gia dinh 1a miii 3a 1a det c6 dién tich 1600pm? hoic
nho hon, tot hon nira 14 400pm? hodc nhé hon. Luu ¥ ring, dién tich gia dinh khi
miii 3a c¢6 dang vi c6n, tron hoidc khong ddng déu chi béo dién tich mit cit ngang
clia miii 3a cit & mit phing cit vudng goc véi hudng doc ctia vi kim 3.

Ngoai ra, trong truong hop ma vi kim 3 ¢é ciu triac hinh con (thon), khi
goc & miii (goc nghiéng) 6 14 15°hodc nho hon, vi kim 3 ¢6 thé bi gy mot cach
dé dang, nhung khi goc & miii 0 1a 25°hodc cao hon, khé choc vi kim 3 vao da
hodc mang nhiy. Xét vé diéu nay, géc & miii 0 t6t hon nam trong khoang tir 15°
dén 25°.

Axit polylactic chira trong vi kim 3 theo phuong 4n nay la phi tinh thé.

Vi kim 3 chura axit polylactic phi tinh thé ¢ dic tinh co hoc tuyét voi, va
kho bi gdy méic du nd bi bién dang do viéc ép. Mit khéc, vi kim chira axit
polylactic két tinh dé dang bi gay khi khi mdt lyc da dinh téc dong 1&n nd. Do
d6, mang vi kim phi tinh thé 1 lam kho choc gdy ctia mang vi kim 1 dé giit
trong co thé khi né dugc sir dung. Ngoai ra, axit polylactic phi tinh thé khong
gdy ra sy phan hily manh cia cac vi kim 3 theo thoi gian, va cho phép do 6n
dinh bao quan t6t. Nigoai ra, trong trudng hop mang vi kim c6 do két tinh cao,
vi dy, vAn dé sau day c6 thé xay ra: khi cac hoat chét sinh 1y nhu thudc dugc
b6i 16n mang vi kim, cac hoat chét sinh 1y hép phu vao mang vi kim va khé giai
phong trong co thé.

Tém lai, khi mang vi kim 1 gdm cé céc vi kim 3 chira axit polylactic phi
tinh thé, c6 thé thu dugc mang vi kim 1 ma c6 dac tinh co hoc tuyét voi va cé
d6 én dinh bao quan tét. Ngoai ra, nhu duge mo ta sau ddy, khi cic vi kim 3
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duoc tao ra bang cach sir dung axit polylactic c6 do tinh khiét cao, nén d& dang
danh gi4 bang mét thuong xem méang vi kim c6 phai 12 mang vi kim 1 chira axit
polylactic phi tinh thé hay hong, tic 13 xem no c6 phai 1a mang vi kim 1 ¢6 do
6n dinh bao quan tdt hay khong, ma co loi xét theo quan diém kiém soét chét
luong t6t.

G day, axit polylactic phi tinh thé 1a axit polylactic c6 do két tinh 14 38%
hodc thip hon. Luu ¥ rang, su két tinh t&t hon 14 cang thip cang tot, nhung gidi
han thap cta né 1a do két tinh bing 2% hodc cao hon. Khé dit d két tinh dén
2% hoac thép hon xét vé& viéc san xudt cac vi kim. Su két tinh cua axit
polylactic ¢6 thé dugce phét hién bing céch do nhiét luong quét vi sai (DSC
“differential scanning calorimetry”). Sau khi 14y mAu vi kim, dung luong nhiét
két tinh va dung luong nhiét chay dugc phat hién trong ché do gia tang nhiét do
14n luot tir nhiét dung béi dinh téa nhiét & nhiét do két tinh (quanh 100°C) va tir
nhiét dung bai thu nhiét & diém néng chay (quanh 180°C), va sau d6 sy két tinh
c¢6 thé duge phat hién bang cach st dung thuc té 1a sy két tinh (xc) duoc cho
theo cong thirc xc (%) = 100-(AHm + AHc)/93 trong d6 dung luong nhiét chay
cua 93J/g, ma la tinh thé PLLA c6 kich c& 14 mong khong x4c dinh, duogc st
dung.

Pé tao ra cac vi kim chira axit polylactic phi tinh thé, su két tinh cia axit
polylactic dugc kiém soét bang phuwong phép sau day, va do vay c6 thé tao ra
c4c vi kim chira axit polylactic phi tinh thé. Méang vi kim ¢6 thé thu dugc bang
cach tao ra tAm sao trén d6 dang vAu nhd va rinh cia mang vi kim bi ddo
nguoc; nap cac phan mau nho cta tdm sao voi axit polylactic ma bi néng chay
bang cach gia nhiét; va lam ngudi xubng va béc axit polylactic. Tai thoi diém
nay, su két tinh c6 thé duoc kiém soat theo tdc d6 1am ngudi cua axit polylactic
do vay bi nong chay bang cach gia nhiét, hogc thoi gian gia nhiét axit polylactic
& khoang nhiét do két tinh sau khi 1am ngudi. Cy thé hon, bang céch tién hanh
lam ngudi nhanh trong khi dAy nhanh tdc d6 lam ngudi cua axit polylactic do
vay bi néng chay bing cach gia nhiét, cic vi kim chira axit polylactic phi tinh
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thé c6 do két tinh thap c6 thé duoc tao ra. Mit khéc, khi téc do lam ngudi cua
axit polylactic do vdy néng chay bang cach gia nhiét dwoc lam ngudi tir tir
xuéng, hodc khi axit polylactic dugc lam Am va duy tri & khoang nhiét do két
tinh sau khi lam ngudi, sy két tinh cta axit polylactic chira trong cac vi kim gia
tang.

Do axit polylactic dugc st dung cho céc vi kim, néi chung, axit polylactic
trén d6 do tinh khiét cta axit polylactic 1a 95,0% trong lugng hozc cao hon,
luong monome du la 5% trong lugng hodc thip hon, va lugng Sn du 1a 200
phin triéu hodc thap hon dugc st dung. Dic biét, khi axit polylactic duge st
dung cho cac vi kim, tot hon 14 st dung axit polylactic c6 d6 tinh khiét cao trén
d6 do tinh khiét cta axit polylactic 1a 98,7% trong lugng hogic cao hon, va
luong monome con lai 1a 2% trong lugng hodc thép hon, va lugng Sn du 1a
50ppm hoac thap hon. Khi lugng monome con lai va lugng Sn du trong axit
polylactic gia tang, su hu hong bang cac quy trinh duc/tiét tring va cudng do
hu hong theo thdi gian dé dang xuét hién, va ngoai ra ¢6 quan tAm vé céc anh
huéng nguoc vao co thé séng. D6 tinh khiét cao va axit polylactic phi tinh thé
c6 do trong subt tuyst voi.

Khi céc vi kim dugc tao ra bang cach sir dung axit polylactic c6 do tinh
khiét cao trén d6 do tinh khiét cta axit polylactic 1a 98,7% trong lugng ho#ic
cao hon, lwgng monome con lai 1a 2% trong luong hodc thap hon, va luong Sn
du 1a 50 phan triéu hodc thip hon, xem axit polylactic ¢ phai 1 phi tinh thé
hay khéng c6 thé duge xac dinh béng trang thai duc tréng cia mang vi kim. Khi
axit polylactic cua céc vi kim la phi tinh thé, mang vi kim trong sut hoic mo.
O day, "trong sudt hosic mo" ¢ nghia la gia tri chi s6 d6 sang L* 1a 60 hoic
thip hon khi mtrc chénh Iéch mau v6i mau (den) chuén 1énh 1éch mau dugc do
béng cach st dung nhiét lugng ké (CR-200, san pham do Minolta Co., Ltd san
xuét) bang cach 14y gié tri chi sb do sang L* lam chi sb. Do vy, c6 thé duoc
x4c dinh 12 vi kim trong subt hodic m& c6 gié tri chi sd d6 sang L* bang 60 hozc
thép hon 1a vi kim chira axit polylactic phi tinh thé.
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Ngoai ra, cac vi du vé axit polylactic gdm cac homopolyme cila axit
polylactic nhu axit poly-L-lactic va axit poly-D-lactic, copolyme cua axit
polyL/D-lactic, va hdn hop ctia chiung, nhung bét ky mdt trong sd céc axit niy
c6 thé duoc st dung. N6i chung, luu v ring khi cac homopolyme ctia ctia axit
poly-L-lactic va axit poly-D-lactic dugc sir dung dé tao ra céac vi kim, va quy
trinh két tinh dugc thuc hién, cac vi kim c6 do két tinh cao cua axit polylactic.
Mit khéc, khi cac vi kim duoc tao ra st dung copolyme cua axit polyL/D-lactic,
céc vi kim c6 thé 1a cac vi kim phi tinh thé c6 do két tinh thp cla axit
polylactic. Trong mang vi kim 1 theo phuong 4n nay, t6t hon 13 tao ra mang vi
kim phi tinh thé 1 bang cach st dung axit poly-L-lactic quan diém an toan.
Ngoai ra, cac chét phu gia nhu chét déo hoa, chit chéng tao khdi, chét béi tron,
chét chdng tinh, va chét 6n nhiét c6 thd duoc bd sung vao axit polylactic néu
phu hop.

Nhua axit polylactic ¢6 xu hudng cé cuong dd cao khi khéi luong phan tix
trung binh khéi cta né 16n. Pidu can thiét d6i véi khdi lugng phan tir trung
binh khdi cua axit polylactic ctia cac vi kim 3 theo phuong an nay la 40000
hodic cao hon xét vé cuong do. Khdi lugng phan ti trung binh khéi thdp hon
40000 14 khong pht hgp do cuong d9 cua cac vi kim 3 1a thip va dic tinh choc
c4c bénh vé da, va ngoai ra do Umg sudt chay cia cac vi kim 3 tai thoi diém san
xuét né cé xu hudng giam.

Ngoai ra, khéi lugng phén tir trung binh khéi cua axit polylactic chua
trong cac vi kim 3 theo phuong an nay la 100000 hodc thip hon. Khéi luong
phén tir trung binh khdi 14 100000 hogc thdp hon t6t hon 14 do cac dic tinh choc
cua céac vi kim 3 vao da la da, va ngoai ra, tham chi néu miii kim nim trong co
thé, miii kim ngay 14p tic bi phan hdy trong co th8. Mat khac, dé tao ra cac vi
kim chira axit polylactic c6 khéi luong phan tir trung binh khéi cao hon 100000,
dd nhét néng chay cia axit polylactic la qua cao, va viéc xtr ly cac vi kim 3 tr6
nén kho khan, nhd d6 giam hiéu suat.

Trong mang vi kim 1 theo phuong an nay, t5t hon 14 tién hanh qu4 trinh
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tinh khiét xét v& do an toan. Quy trinh tiét tring c¢6 thé duogc tién hanh bing
phuong phap da biét, quy trinh ny ndi chung duoc tién hanh, nhung t6t hon 13
d8 tiét tring mang vi kim 1 dugc thuc hién bang cach bic xa bang chum tia
dién tir hodc birc xa tia gama. Phép do lidu luong birc xa béng chum tia dién tu
duogc thuc hién ¢ dinh hodc day ctia mau birc xa, hodc trén vat lidu do (tic 13,
"oidy ctmg"), va do vay c6 thé kiém tra xem miu duoc biic xa véi lidu luong
birc xa dinh trudc hay khong (dudi moi truong mirc xa nhiét do 15°C va do Am
la 15%). Mit khac, trong truong hop buc xa tia gama, mau bt xa c6 thé dugc
birc xa bang céc tia coban-60 gama theo lidu luong birc xa chi dinh 13 5 dén 100
kGy. Nhu quy trinh tiét truing, khong chi tiét trung bang birc xa chum tia dién tir
hodc birc xa tia gama ma con tiét trung nho nhiét va tiét trung bang EOG (khi
etylen oxit) co thé duoc 4p dung, nhung vin c6 mdi quan tdm 1a sy tiét trung
bang nhiét c6 thé khién cho axit polylactic phan hty, va tiét tring nho EOG
cling co thé khién cho thudc sét lai. Viéc tiét tring bang birc xa chum tia dién tir
hodc buc xa tia gama khong gdy ra cac mdi ban kho#n nay, va do d6 uu tién
dugc st dung.

Lién quan dén axit polylactic cAu thanh mang vi kim 1 theo phuong 4n nay,
da phat hién ra rang khdi lugng phan tr trung binh khéi cta né giam trong qua
trinh san xuét va qua trinh tiét tring. Do vay, dé t6i vu hoéa cudong dod va tinh
ning cta mang vi kim 1, diéu can thiét déi vé6i khdi lwong phan tir trung binh
khdi cta axit polylactic sau khi san xudt ciia mang vi kim 1 1a nim trong
khoang tir 40000 dén 100000.

Vi dyu, mic du cing khéi lugng phén tir trung binh khéi giam dén khoang
tr 65 dén 99% khdi lwong phan tir trung binh khéi ban dau ctia né do su biic xa
béng chim tia dién tir, dé gift cuong do tham chi sau khi su birc xa b%mg chum
tia dién tt, didu can thiét dbi v6i cing khéi luong phan tir trung binh khéi 1a
40000 hodc cao hon. Do vay, trudc khi bic xa béng chum tia dién t, diéu can
thiét d6i v6i cting khéi luong phan tir trung binh khéi it nhat 13 40000 hoic cao
hon.
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Tét hon nita, didu can thiét ddi v6i cling khdi luong phan ti trung binh
khéi 13 50000 hoic cao hon theo cudng d6 sau khi birc xa bang chum tia dién t.
Xét vé didu nay, trude khi blc xa bing chim tia dién tir, diéu can thiét ddi véi
cting khéi luong phén tir trung binh khéi it nhét 13 50000 hoic cao hon.

Do vay, néu cting khdi luong phan ti trung binh khdi sau khi su birc xa
b'fmg chum tia dién tr 12 40000 hodc cao hon, vi kim 3 ¢6 thé duoc st dung ma
khong mét tinh nang ctia nd. Tuy nhién, tot hon, didu can thiét déi véi cung
khdi lwong phan tir trung binh khdi sau khi su buic xa bang chim tia dién tir 1a
50000 hoac cao hon.

Luu ¥ ring xét ¢én pham vi uu tién cta khdi lwong phan tir trung binh
khdi cta axit polylactic ciu thanh mang vi kim 1, su phan bd khéi phan ti
(Mw/Mn) thu duoc béng cach chia khdi lwgng phén tir trung binh khéi (Mw)
cho khéi luong phan tir trung binh khéi s (Mn) t&t hon 13 2,75 hozc thap hon,
va t6t hon nita 14 1,43 dén 1,72 (xem bang 1 va bang 6).

Dé vi kim 5 12 bé dé d& cac vi kim 3. Céu tric ctia né khong dugc gidi han,
va vi du c6 thé 1a dé c6 céc 15 xuyén qua dé, 15 nay cho phép cap cac hoat chét
sinh ly tr mét sau cua dé. Céc vi du vé vat liéu cua cac vi kim 3 hoic dé vi kim
5 gém silicon, silicon dioxit, sir, kim loai (nhu thép khong gi, titan, niken,
nuﬂybden,cnnn,Vécoban),Vécécvétﬁéulﬂmgaténglmn)hoécturﬂﬁén,nhung
xét vé tinh khéng thé cua cac vi kim 3 va gia thanh san pham vat liéu, cac
polyme cé thé phan hiy sinh hoc nhu axit polylactic, polyglycolit, axit
polylactic-co-polyglycolit, pululan, caprolacton, polyuretan, va polyanhydrit,
va cac vat lidu nhua téng hop hodc ty nhién nhu polycacbonat, axit
polymetacrylic, etylenvinyl axetat, polytetrafloetylen, va polyoxymetylen, la
céc polyme khong thé phan hiy sinh hoc, dic biét dugc uu tién. Ngoai ra, trong
mdt sb trudong hop, dé c6 thé duge tich hop véi cac vi kim 3, va trong cac
truong hop nay, dé duoc lam béng cung vat liéu nhu vat liéu nhua néu trén cua
cac vi kim 3.

Dién tich cta dé vi kim 5 nim trong khoang tir 0,5 dén 10cm?, t6t hon 14
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nim trong khoang tir 1 dén Scm?, va tét hon nita 1a nim trong khoang tir 1 dén
3em?. Luu y réng mdt loat dé vi kim 5 ¢6 thé dugce ndi v6i nhau dé c6 kich c&
ua thich hon.

Lién quan dén mat do vi kim (cac kim 3, cdc hang vi kim 3 dién hinh duoc
dat cach déu sao cho mét d6 dugc bd tri Xép xi tir 1 dén 10 kim trén milimet
(mm). N6i chung, céc hang k& nhau dugc dit cach nhau mot khoang vé co ban
bang khoang tréng giita kim & mot hang, va mat do kim tr 100 dén 10000 kim
trén 1cm?. Khi c6 mat do kim 13 100 kim ho#c cao hon, kim c6 thé choc mét
c4ch hitu hiéu vao da. Trong lac d6, mat do kim cao hon 10000 kim lam khé
cho d6 bén cia cac vi kim 3 dé choc vao da. Mt d6 vi kim (cac kim 3 t6t hon
tlr 200 dén 5000 kim, tt hon nita tir 300 dén 2000 kim, va t5t nhat tir 400 dén
1600 kim trén cm?. Khi mat d6 vuot qua 1600 kim, viéc san xuét tAm géc cua
mang vi kim, vi du, bang céch gia cong co khi chinh x4c nhu quy trinh khéc 3n
mon khd, xir ly bang tia laze hodc viéc xir Iy vach c6 xu hudng kho khan.

Céc vi du vé& phuong phap st dung tAm gbc ciia mang vi kim gdm quy
trinh khéc in mon w6t hodc quy trinh khic &n mon kho str dung dé bang silicon,
gia cong co khi chinh x4c s dung kim loai hodc nhya (nhu phuong phap phong
dién, xu 1y bang tia laze, xtr Iy vach, quy trinh dap néng, va gia cong duc 4p
luc), va cét bang méy. Nho cac phuwong phip xt ly ndy, cac vi kim, ma 13 kim
trong tAm gbc clia mang vi kim, va dé vi kim dé d& vi kim duge dtc thanh chi
tiét lién khéi. Cac vi du vé phuong phap dé 1am rdng vi kim, 12 mot kim, gdm
cé phuong phap trén do, sau viéc san xudt vi kim, viéc xtr Iy tht cip nhu xir Iy
laze dugc thuc hién.

Nhu phuong phép san xudt mang vi kim, mang vi kim cé thé duoc san
xuét bang céch tao ra tlr tdm gdc ctia mang vi kim, tAm sao trén d6 dang véu
nhd va ranh ctia mang vi kim bi ddo ngugc; nap cac phan mau nho ctia tAm sao
do vay thu dugc véi axit polylactic ma bi nong chay bing cach gia nhiét; va
lam ngudi xubng va béc axit polylactic. Tai thoi diém nay, cac vi kim, ma 1a
kim, va dé vi kim dé d& vi kim dugc duc thanh chi tiét lién khdi. Cu thé, dé thu
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duoc cac vi kim phi tinh thé, mong mudn 13 1am ngudi axit polylactic nhanh &
tdc dd 30°C/phut hodc cao hon trong bude lam ngudi. TAm sao trén d6 dang
vAu nh6 va rinh cla mang vi kim 1 bi déo ngugc ¢ thé duoc san xuit bang
phuong phap da cho.

Ngoai ra, chit phu c6 thé chira cac hoat chét sinh 1y trong nuéc cat
va/hodc chit mang pht, nhd d6 vi kim va/hodc dé c¢é thé dugce phu bang chat
pht, va cac vi du vé& chit mang phu gbém polyetylen oxit, hydroxy metyl-
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, metyl-
xenluloza, dextran, polyetylen glycol, ruogu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon,
pululan, carmeloza natri, chondroitin sulfat, axit hyaluronic, dextrin, va gém
arabic.

Nhu d3 dwoc md ta & trén, do cao (chiéu dai) h cta vi kim 3 t6t hon nim
trong khoang tir 50 dén 700pm. Mic du trong trudng hop 16p pht cda vi kim 3,
d6 cao thay déi phu thudc vao do cao h ctia vi kim 3, kim c6 thé dugc dit & do
cao nim trong khoang tir 0 dén 700um, thuong ndm trong khoang tir 10 dén
500pm, t6t hon nim trong khoang tir 30 dén 300pum. Chat pha sir dung dé phu
duoc ¢ dinh bang cach 1am kho sau khi phun Ién.

Hop phdn 10ng duogc str dung dé phu céc vi kim 3 dugc tao ra biang cach
trdn cac chit mang sinh tuong hop, cic hoat chét sinh 1y ¢6 loi ¢ thé duge
phan phat, va trong mét sé trudng hop, bat ky céc chét trg phi véi chat long
bayhoiduqc.Ch&ﬂéngbayhaiduqccéthélénuéc,dhndylsuﬁbxﬁ,dhnayl
formamit, etanol, rugu isopropyl, hdn hop cta ching, va tuong ty. Trong sb
ching, nudc dugc uu tién nhét. Chét phu & trang thai 16ng hoic huyén phu dién
hinh c6 ham lugng ctia céc hoat chét sinh 1y ¢6 loi ndm trong khoang tir 0,1 dén
65% trong lugng, tot hon 13 nim trong khoang tir 1 dén 30% trong lugng, tbt
hon nita 12 ndm trong khoang tir 3 dén 20% trong lugng. Lép phu dic biét duge
tu tién la & trang thai cd dinh.

Céc chét tro duoc phim di biét khac co thé duoc bd sung vao 16p phu
mién 14 cac chét nay khong anh huéng nguge dén tinh tan va cac tinh chit can
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thiét ctia do nhét cta 16p phu cling nhu céc tinh chat tu nhién va vat Iy cua 16p
phu kho.

Nhu hoat chét duogc dung (thuéc) dugc st dung trong phuong an nay,
peptit, protein, DNA, RNA, va tuong tu dugc xem xét, nhung khong chiu mot
gidi han cu thé. Céc vi du vé ching gdm a-interferon, B-interferon dbi véi bénh
da co cung, erythropoietin, folitropin [, folitropin o, G-CSF, GM-CSF,
gonadotropin mang dém & ngudi, hocmon dugc san xult boi tuyét yén,
calxitonin c4 hdi, glucagon, chat dbi khang GNRH, insulin, hocmon sinh
trudng nguoi, ﬁlgrastirﬁ, heparin, heparin khdi phan tir thip, va somatropin.
Ciing vay, cac vi du vé vacxin gém vacxin viém ndo Nhét Ban, vacxin rotavirus,
vacxin virut bénh Alzheimer, vacxin xo cing dong mach, vacxin ung thu,
vacxin nicotin, vacxin bénh bach hau, vacxin ubn véan, vacxin ho lau ngay,
vacxin bénh Lyme, vacxin bénh dai, vacxin tri vi khudn gay viém phdi
(diplococcus pneumoniae), vacxin bénh s6t vang, vacxin bénh ta, vacxinia
vacxin, vacxin bénh lao, vacxin bénh séi dirc, vacxin bénh séi, vacxin bénh
quai bi, vacxin chimg ng¢ doc thit, vacxin bénh muyn gidp, cc vacxin ADN
khac, va vacxin viém gan B.

Phuong phép cip ctia mang vi kim 1 khong dugc gidi han cu thé, va thiét
bi dé cép va thiét bi bd sung dé ¢ dinh co cu vi kim 1 ¢6 thé duoc sir dung.

Ngoai ra, thot gian cAp theo phuong phép ciing khdng 14u, va thoi gian nay
nam trong khoang tir vai gidy dén 1au nhét 13 vai phut, va phu thudc vao trudng
hop, viéc cp tirc thi co thé xay ra trong thoi gian ngan hon mot gidy. Tuy nhién,
cling co thé ¢d dinh co cdu vi kim 1 trén da sau khi dé cép lién tuc cac thanh
phan hoat tinh.

Cén luu ¥ ring cac thudc nay co thé duoc st dung don 1& hodc c6 thé sir
dung phdi hop hai hozic nhidu thuéc. Hién nhién, thubc bao ham bét ky thube co
dang hodc mudi vo co hoic mudi hitu co mién 13 mudi 1a duoc dung. Ngoai ra,
trong khi thudc co ban chira trong ch4t mang phtl, nén ciing c6 thé didu ché chat
mang phu khong chira thude, va cip mot cach riéng biét thubc sau ndy qua cac
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16 xuyén (cac 16 ho) duoc tao ra & dé vi kim 5.
Vi du thwe hién sang ché

Vidu 1
San xut cac mang vi kim c¢6 khéi lugng phan tir trung binh khéi khac nhau

Trong vi du 1, cdc mang vi kim ctia cic mau tir 1 dén 6 duoc 1am bang céac
nhyua axit poly-L-lactic trong tmg c6 céac khdi lwong phan tir trung binh khéi
khac nhau dugc san xuit. Céc khdi luong phén tir trung binh khéi tuong tmg va
céc dic tinh cla vi kim ctia cac mau tir 1 dén 6 1a nhu néu trén bang 1.
Mang vi kim

- D6 cao cda vi kim: 500pum

- Hinh dang ctia vi kim: kim tu thap vuong

- Mt d6 ciia vi kim: 625 kim/cm’

- Pic tinh: phi tinh thé

- Dién tich: lem?

Khéi luong phan tir trung binh khdi mdi mot trong s& cac mau tlr 1 dén 6

duge do bang phuong phap thAm gel (sau day goi 1a "phuong phap GPC").

Cac diéu kién do

Cot: Shim-pack GPC-803C + GPC-805C (ndi tiép)

Nhiét do cot: 45°C

Dung dich rira giai: Cloroform

Bo phat hién: RID (b0 phat hién khic xa vi sai “differential refraction
detector”)

Nong d6 mau: 2,5 g/L (hoa tan trong cloroform)

Luu ¥ ring ngodi cac mau tir 1 dén 6, mang vi kim tinh thé dugc lam bing
axit poly-L-lactic co khéi lwong phén tir trung binh khéi nim trong khoéang tir
40000 dén 100000 ciing duoc san xuat, nhung sau khi né duoc luu trir kin &
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nhiét d6 trong phong trong thoi gian mot ntra ndm, cé thé quan sat thdy ring

cuong do ciia n6 cé xu hudng giam.

Bang 1
Khéi lwong phan tir Phan b khéi Pic tinh cta vi kim
trung binh khoi (Mw) | phan t& (Mw/Mn)
Mau 1 57099 1,53 Phi tinh thé (trong sudt)
Mau 2 61370 1,55 Phi tinh thé (trong sudt)
Mau 3 70503 1,6 Phi tinh thé (trong subt)
Mau 4 78046 1,43 Phi tinh thé (trong sudt)
Mau 5 82114 1,57 Phi tinh thé (trong sudt)
M3u 6 103815 1,51 Phi tinh thé (trong sudt)
Vidu?2

Trong vi du 2, thir nghiém dé do cudng do cua cac vi kim dugce tién hanh.
Trong thit nghiém tht nhat, thir nghiém d6 bén giy cta dé vi kim duge tién
hanh wu tién 13 thir nghiém k¥ thuat (K7116) cua JIS. Phuong phap thir nghiém
duoc tién hanh nhu sau: dé vi kim dugc dit trén mot bé dic biét, mot tai dugce
bd sung lién tuc tir médt trén cua no, va thoi gian tinh trude khi gy miéng thir
nghiém va tai trong t81 da tai thoi diém gdy dugc do. Thir nghiém gy vi kim
dugc tién hanh bang mot que dic biét 14p vao thiét bi, va gia tri cla tai trong tbi
da ma d dugc dit khi dé vi kim bi gdy & tAm cta né va d6 day gdm kim va dé
ctia vi kim dugce 14y 1am két qua. Nhur rd rang tlr cc két qua ctia bang 2, cac gia
tri ctia nhua axit poly-L-lactic khéi lwgng phan tir trung binh khéi va tai trong
tdi da c6 xu hudng twong quan v6i nhau. Tir cac két qua nay, chimg minh dugc
rang cuong d§ cda vi kim 13 twong quan véi khéi luong phan tir trung binh

khi.

Bang 2
Tai trong ti da Do day
Mau 1 1284 (g) 1,20-1,18 (mm)
Mau 2 1128 (g) 1,18-1,19 (mm)
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Mau 3 2007 (g) 1,27-1,31 (mm)
M3u 4 2305 (g) 1,24-1,23 (mm)
Mau 5 2185 (g) 1,19-1,21 (mm)
Maiu 6 4472 (g) 1,29-1,30 (mm)

Trong thit nghiém thir hai, thir nghiém do bén ctia vi kim bang nhya axit
polylactic duoc tién hanh véi viéc sir dung da ngudi tinh nguyén. Da ngudi tinh
nguyén dugc didu chinh dé c6 46 day khoang 700pum bang khuc bi dién, va cd
dinh trén tAm ban. Tiép d6, dé vi kim dugc dit trén da va ép tir ding sau bang
ngon tay trong thoi gian 5 gidy & tai trong 3 kgf/miéng. Cac vi kim sau khi choc
vao da duge do tde db gdy & chu vi ngoai cling st dung kinh hién vi (Keyence
Corporation) dé do céc ro ri (gdy, cong) ciia kim (bang 3). Nhu trang thai gay
ctia kim, trong tt ca cac nhém, su giy nhe va cong dugc quan sat chi trong céc
vi kim duoc bd tri & chu vi ngoai cing, nhung gy va cong dugc quan st 1d
rang & kim ¢6 b tri & céc hang thit hai va hang khac trong nhém bét ky trong

sO cac nhom.

Bang 3
Ty 1€ gy kim (%) ngoati trir Téc d6 gay & chu
chu vi ngoai cung (%) vi ngoai cung (%)
Maiu 1 0% 97%
Mau 2 0% 93%
Mau 3 0% 96%
Mau 4 0% 78%
Mau 5 0% 74%
Mau 6 0% 89%
Vidu3

Trong vi du 3, thtr nghiém phan phéi thube (thtr nghiém choc vao da ngudi
tinh nguyén) duoc tién hanh véi viéc sit dung da ngudi tinh nguyén va trong
cung cau tric nhém nhu tht nghiém do bén gdy cta dé vi kim. Nhu thude, dan
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nhin "“C-OVA va Cold OVA dugc st dung dé diéu ché hdn hop léng véi
pululan. Hn hop cua chét 1ong pht duoc gia dinh 14 (30% pululan/20% OVA),
va viée phil duoc tién hanh & cac phan miii cta kim sao cho 16p pht ¢é dé cao
ctia 100pm. Phuong phéap phu dic biét 13 sao cho viée phi dwoc tién hanh trén
mang vi kim bang cach sir dung mit na bing kim loai (tiéu chudn: mét phia cua
16 1a 220pm, d6 day 1a 100pum, va do 4m 1a 85% hodc cao hon & nhiét do trong
phong). Tiép d6, sau khi choc vao da ngudi tinh nguyén bang co cdu vi kim do
véy pht bang cach 4n ngén tay (3 kg/miéng) trong thoi gian 5 gidy, luong thudc
con trén dé vi kim duogc do nhd thiét bi do GM (n = 3). Nhu dugce thé hién & cac
két qua trén Fig.2, mdi nhom thé hién ty 1& du & cing mirc, va do véy, da phét

hién ra rang tinh nang cta vi kim dugc duy tri.
Vidu4

Giam khéi luong phén tir trung binh khéi cta axit polylactic do biic xa bang
chum tia dién tr

Trong vi du 4, thir nghiém duogc tién hanh trén d6 cac miu cua axit cac
nhya poly-L-lactic twong Ung (khdi lwong phén tir trung binh khéi ndm trong
khoang tir 15000 dén 140000) c6 cac khdi lugng phan tir trung binh khdi khac
nhau dugc b xa bang chim tia dién ti va giam cac khdi lugng phan tir trung
binh khéi cta cac axit polylactic do su biic xa chum tia dién tir duoc do. Luu y
rang khéi lwong phan tr trung binh khéi ctia miu 7 (xem Fig.3) 1a mang vi kim
1a 130000. Ngoai ra, khdi lvong phan tir trung binh khdi ctia mau 8 13 90000.
Ngoai ra, khdi lwong phén tir trung binh khéi cia mau 9 1a 130000. Hon nita,
trong céc vi kim ctia mau 7, d6 tinh khiét cua axit polylactic 13 96,5% trong
luong, va lugng monome con lai 1a 2,1% trong luong, va lugng Sn du 1a 99
phéan triéu hosc thip hon. Ngoai ra, trong cac vi kim ctia cac mau tr 8 va 9, do
tinh khiét ctia axit polylactic 13 96,5% trong lugng, va lugng monome con lai 1a
0,2% trong luong, va lugng Sn du 1a 30 phén triéu hodc thap hon.

Trong thtt nghiém nay, khdi luong phan tir trung binh khéi 1 nhya axit

poly-L-lactic dugc do sau khi cac vi kim dugc duc va buc xa béng chum tia
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dién tir 12 40 kGy. Phép do cing khéi luong phan tir trung binh khdi dugc tién
hanh trude khi dac (& dang pelet), sau khi duc cac vi kim, va sau khi buc xa
bing chum tia dién tr, va ciing khéi lugng phan tir trung binh khéi & mdi giai
doan dugc do bing phuong phéap thim gel (sau diy goi la phuong phap GPC),
twong tw v&i vi du 1. Ngoai ra, nhu phuong phép tiét trung, ca hai phuwong phap
tiét tring bang chum tia dién tr va phuong phép tiét tring béang tia gama duoc
stt dung dé so sanh, trong sb cac phuong phap tiét tring bing birc xa (xem bang
4). Luu y rang bang 4 thé hién két qua thir nghiém trén mau 7.

R& rang trén Fig.3 va bang 4, didu d6 duoc thé hién 14 trong bude dic (gia
nhiét va lam ngudi) khdi bot dang pelet thanh céc vi kim, cling khéi lugng phan
tir trung binh khéi giam dén khoang tir 60% dén 90% cta cting khéi lugng phan
tir trung binh khéi trude khi duc, va cing khéi lugng phan ti trung binh khéi c6
xu huéng giam tiép phu thudc vao lidu lugng blic xa bang cach tién hanh tiét
tring bang birc xa. Ngoai ra, lién quan dén phuong phéap tiét tring béng tia dién
tir va phuong phép tiét trung bang tia gama, khi hai phuong phap nay dugc so
sanh & cung liéu luong b xa, didu d6 dugc thé hién 1a phuong phép birc xa
bing chim tia dién t&r xu huéng c6 toc do giam t6i mirc thép khoi lugng phan
tir trung binh khdi. Luu y rang khi mau 7 va mau 9 c¢6 cling khéi luong phan tir
trung binh khdi ban dau duoc so sanh véi nhau, didu d6 duoc thé hién 1a giam
cung khéi luong phén t& trung binh khdi ¢6 xu huéng khéng qué hon trong
mau 9 c¢6 dd tinh khiét cao. Céac diu kién do va phuong phép cung khéi luong
phan tr trung binh khéi 1a gidng nha phuong phap trong vi duy 1.

Luu ¥ rang phép do lidu luong birc xa bang chum tia dién tir dugc tién
hanh & dinh hodc day cua mau btc xa, hodc trén vat liéu d& (tc 14, "bia cing"),
d& xem mau duoc blic xa bing lidu lugng birc xa dinh truéc (dudi mdi trudng
blic xa ¢ nhiét do 15°C va do am 1a 15%). Mat khac, trong trudng hop birc xa
tia gama, mau buc xa duoc birc xa bé“mg cac tia coban-60 gama theo lidu lugng
buc xa chi dinh ndm trong khoang tir 5 dén 100 kGy, va két qua dugc xem bang
gia tri thuc té 1a n6 duoc bure xa & luong chi dinh.
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Bang 4
Lidu lugng birc | Khdi lwong phan tir | Tdc do giam

xa (KGy) trung binh khoi (Mw) (%)

Birc xa bing | 0 (Khong buc xa) 73034 -

chum tia dién tir

10 63181 86,5
20 68165 93,3
40 59382 81,3

Buc xa tia gama | 0 (Khong buic xa) 77798 -
5 67777 87,1
10 70657 90,8
25 58221 74,8
50 53046 68,2
100 37747 48,5

Vidus

Trong vi du 5, & danh gi4 su hap phu thudc (cac hoat chét sinh 1y) trong
hop phén phi1 vao dé vi kim, cac dé chura axit L-polylactic (dién tich: xap xi
1em?) ¢6 khéi lugng phan tir trung binh khéi xap xi 14 80000 duoc st dyung, 30
nL dung dich chira protein mau c6 khéi luong phén tir trung binh khdi xép xi 14
35000 va nhan ddng vi '*I cta protein niu dugc tha 1én céc dé chira axit
polylactic (phi tinh thé va tinh thé), va cac dé chira axit polylactic dugc lam kho
& nhiét d6 40°C trong thoi gian 1 gio va gén kin bang véi lugng bao gbi nhom.
Sau khi cac mau duogc bao quan & nhiét do 40°C trong thoi gian 1 phit trong
khoang tinh nhiét, cac vi du dugc tién hanh va tinh phéng xa ctia né duogc do
bing may dém NAI Sau d6, cdc miu dugc nhing trong nudc ca dém va ca
ngay, va protein mau dugc tach.

Ngay sau, cac bé mit day chua axit polylactic dugc rira bang nudc, va tinh
phong xa con lai trén céc bé mit cia cac dé chira axit polylactic dugc do lai

bing may dém NAL Luu ¥ ring, phuong phap danh gia dugc tién hanh nhu
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sau: toc do thu hdi duge tinh bang cong thire tinh sau ddy va tinh chi s6 hip thu.

Phuong phép tinh téc d6 thu hdi: (gia tri méy dém trong thiét bi NAI trudc
khi téch — gid tri may dém NAI sau khi tach)/gia tri cia may dém trong thiét bi
NAI trudce khi tach x 100.

Dung dich nhé giot: Lugng pululan hai 1an so véi protein miu duoc bd
sung dé diéu chinh dung dich sao cho lugng thudc (luong céc hoat chét sinh 1y)
trén dé 1a 30 pg/30uL.

Két qua 13, nhu dugc thé hién trén Fig.4, dé chua axit polylactic phi tinh
thé 12 cao trong tdc do thu hdi cao hon dé chira axit polylactic tinh thé, va do
vy dd phat hién ra rang su hap thu cla thubc vao dé chira axit polylactic phi

tinh thé 16 rang 1a thip hon sy hip thu vao dé chira axit polylactic tinh thé.
Vidu 6

Trong vi du 6, mang vi kim phi tinh thé (mAu 10) va mang vi kim tinh thé
(mAu 11) mdi vi kim duoc lam bing axit poly-L-lactic c6 khdi lwong phan tir
trung binh khoi xép xi 12 80000, duoc tao ra. Ca hai cua cac mau tir 10 va 11
duoc sip xép nhu sau: do day dé ctia mang vi kim 13 700pum, d6 dai cta vi kim
1a 300pum, mat do vi kim 1a 841 kim/cm?, va dién tich cia mang vi kim 13 lem?
Lién quan dén cac mau 10 va 11 ndy, mtc chénh léch mau v6i mau (den) chuén
1énh 1éch méau (den) dugc do bang céch str dung nhiét luong ké (CR-200, san
pham do Minolta Co., Ltd. sén xuét) dugc l4y 13 chi sb d6 sang L* 1am chi so.
Két qué 1a, mAu 10 thé hién v& co ban hoan hao c¢6 mau trong sudt cé chi s6 do
sang L* bang 33,7, trong khi mau 11 thé hién mau tring c6 chi sd d6 sang L* 1a
60,5. Ngoai ra, trong ca hai mang vi kim cua cac mau tir 10 va 11, d6 tinh khiét
cua axit polylactic 1a 98,7% trong lugng, lugng monome con lai la 0,5% trong
luong, va lugng Sn du 1a 50 phan triéu hodc thap hon.

Luu ¥ rang phép do vi sai mau dugc tién hanh nhu sau: sau khi hiéu chuan
tréng, phép do dugc thuc hién béng cach st dung tAm dé dat mau chuén chénh
léch mau; va tiép d6, mang vi kim dugce dat trén tAm den véi céc vi kim quay

nguoc 1én, va phép do dugc tién hanh trén do.
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Ngoai ra, sau khi mau 10 va mau 11 duogc bao quan trong ti sdy c6 d6 am
nim trong khoang tir 20 dén 30% va & nhiét do nim trong khoang tir 24 dén
25°C trong xAp xi 12 thang, khong c6 hu héng vé db bén dugc quan sat trong
mau 10, trong khi d6 su hu héng 16 rang vé do bén dugc quan sat trong mau 11,
va khi luc tac dong vao mau 11 1dm cong nd, hién tugong xuét hién trén do 1a
mang vi kim d& dang bi gy va héng. Tt 13, nén kiém tra xem méu 10 c¢6 d6 on

dinh bao quan t6t hon mau 11 hay khéng.
Vidu7

Trong vi du 7, trudce tién, dé bang silicon (tAim gdc clia mang vi kim) ¢6
dang mang vi kim thu dugc bang cach gia cong chinh x4c. TAm sao trén dé cac
vAu va céc ranh ctia dé silicon duoc dit Gp nguoc xudng, va trong khi tAm sao
duoc gia nhiét dé gia nhiét cac phan mAu nhé cla tAm sao, cdc phan miu nhd
cla tAm sao dugc nap axit poly-L-lactic néng chay (dd tinh khiét: 99% trong
luong, lvgng monome con lai: 0,45% trong lugng, luong Sn du: 10 phén tridu
hoic thap hon) c6 khdi luong phan tir trung binh khdi xp xi 1a 110000. O trang
thai trong d6 tim sao dugc nap axit polylactic, axit polylactic dugc lam ngudi
nhanh Xuéng béng c4ch 1am ngudi & nhiét dd 80°C hodc cao hon trén phut, va
sau khi axit polylactic dugc lam ngudi du nhanh, tAm dugc boc khoi tAm sao,
nho d6 thu duoc mang vi kim dugce lam bang axit polylactic phi tinh thé. Tiép
do, & trang thai trong do tAm sao dugc nap axit polylactic, axit polylactic dugc
lam ngudi nhanh xubng bang cach 1am nguoi & nhiét do 80°C hozc cao hon trén
pht, va tim sao dugc dit 1én trén tdm néng 1am néng dén 100°C. Sau khi axit
polylactic dugc gia nhiét trong thoi gian dinh trude, tAm dugc lam ngudi nhanh
Xuéng béng cach 1am ngudi ¢ nhiét do 80°C hodc cao hon trén phut, va boc
khoi tAm sao, nhd d6 thu dugc mang vi kim trén d6 sy két tinh cua axit
polylactic dugc thay di. Thoi gian gia nhiét trén tm néng nay duoc lay 1a thoi
gian xur Iy két tinh.

Khoang 2mg axit polylactic dugc cao tir cic mang vi kim dugc tao ra nhu

trén, va voi viéc st dung thiét bi do nhiét luong quét vi sai DSC6200 (SII
-29-



22917

NanoTechnology Inc.), cic miéng cit duoc gia ting & nhiét d6 10°C trén phut,
va dung luong nhiét chay (AHm) va dung luong nhiét két tinh (AHc) cia nd
duoc do. Theo tai lidu nay, bing cach sir dung thuc t& 1a su két tinh (xc) dugc
cho theo cong thtrc xc (%) = 100-(AHm + AHc)/93 trong d6 dung lugng nhiét
chay cua 93J/g, ma 14 tinh thé PLLA c6 kich c& phién 14 khong x4c dinh duogc
st dung, su két tinh cua mdi mét trong sb cac cac mang vi kim dugc tinh.
Ngoai ra, hinh dang bén ngoai cua cac mang vi kim thu dugc nay duoc kiém tra
bang mét thudng. Tiéu chi dé x4c dinh 14 nhu sau: mang vi kim dugc dit trén
tAm phéng den, va khi toan bd chum ¢é mau den, duoc cho 1a "trong subt," khi
chim mét phan c¢6 mau tring, duoc cho 1a "md," va khi toan bo chim c6 mau
trdng dugc cho 1a "duyc."

Sau d6, dbi véi mot vi kim trong méang vi kim san xuét, mot kim kiéu tra
(dudng kinh cta phan thir nghiém 13 200um) dugc dich chuyén dén mot phan
ctia vi kim ma 1a 100pm chiéu cao tinh tir day cta kim, theo huéng song song
v6i mat phing cua dé & tbe do 0,6mm trén gidy, va mot tai tdc dong lén kim
kiém tra va luong gidn dai ctia mfii kim duoc do dé xem xét trang thai bién
dang cua vi kim. Khi kim kiém tra duoc ddy vao vi kim va tng sudt chay hoic
cao hon Ung sut tac dong 1én vi kim, vi kim bi bién dang déo va tmg suét tiéu
tan. Khoang céach di chuyén ciia kim kidm tra tir trang thai khi tng suit chay
duoc tac dong vao vi kim cho dén giai doan khi tmg sudt giam dén 95% hoic
thdp hon tmg suét chay dugc tinh dudi dang lugng gidn dai. Tai giai doan khi
g suét giam dén 95% hoic thdp hon tmg suét chay, vi kim mii kim cta né
tach hoan toan khoi dé duoc coi 13 "gdy," va vi kim miii kim ctia né duoc gén

vao dé dugc coi 1a "cong."

Bang 5
Thotgian x| e iop | Hinhdang | Ungsudt | Luong gian | Bién dang
ly ket tinh (%) | bénngoai | chay (g | dai(um) | cuavikim
(phit)
0 2,3 Trong subt 110 70 Cong
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1 52 Trong subt 113 65 Cong
10 21 Mo 118 40 Cong
15 24 Moy 115 38 Cong
30 39 Puc 118 0 Gay
60 45 Puc 120 0 Gay

Tir két qua cta bang 5, dd phat hién ra rang khi sy két tinh cua axit

polylactic chira trong vi kim duoc dit dén 38% hodc thdp hon, mang vi kim bi

bién dang cong. Do vy, bang cach thiét 1ap su két tinh cua axit polylactic chira

trong vi kim dén 38% hoic thép hon, vi kim ¢6 thé ¢6 cac dic tinh co hoc tuyét

voi. Khi sy két tinh cta axit polylactic chtra trong vi kim dwogc dit dén 25%

hoic thip hon, miii kim dwoc tich hgp hoan toan véi dé, tham chi sau khi né bi

bién dang déo, va do vay vi kim ¢ thé cé cuong do cao. Luu y rdng moi tuong

quan gifta cung khéi lugng phén tr trung binh khéi va cuong d6 cta axit

polylactic duoc thé hién trong bang 6.

Bang 6
I§h01 111()'1‘1g P hal;l. Phan PO l§h01 Hinh dang | Ung suét chay | Luong gian dai

ttr trung binh khoi phan tir bén neodi (ef) (um)
(Mw) (Mw/Mn) & & Hm
33000 2,75 Trong sudt 62 30
40000 1,67 Trong subt 90 65
55000 1,72 Trong subt 104 70
63000 1,50 Trong sudt 112 70

Kha nang ng dung trong cong nghiép

Theo séng ché, co thé thu dugc mang vi kim chua axit polylactic duy tri

duoc chic nang clia nd, va viéc st dung né co6 thé duogc gia tdng dang ké, va do

vay sang ché c6 kha niang ing dung trong cdng nghiép.
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YEU CAUBAO HO
1. Mang vi kim bao gdm céc vi kim chtra axit polylactic phi tinh thé, trong d6
su két tinh ctia axit polylactic 1a 38% hodc thdp hon va cic vi kim 13 trong subt
hoac mo.
2. Mang vi kim theo diém 1, trong d6 su két tinh cua axit polylactic 14 thap hon
21%.
3. Mang vi kim theo diém 1, trong d6 su két tinh cua axit polylactic 1a 2% hodc
cao hon.
4. Mang vi kim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong dé axit
polylactic ¢6 khéi lugng phan tir trung binh khdi ndm trong khoang tir 40000
dén 100000.
5. Méng vi kim theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 1 dén 4, trong d6 axit
polylactic 1a axit poly-L-lactic.
6. Mang vi kim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 méang

vi kim duoc tiét tring bing birc xa chiim tia dién tir hoic tia gama.
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Fig.1
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Fig.3
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Fig.4
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