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NGHIÊN CỨU SỰ THAY ĐỔI HÀM LƯỢNG EGF, VEGF CỦA 

BỆNH NHÂN CÓ VẾT THƯƠNG MẠN TÍNH ĐƯỢC ĐIỀU TRỊ 

BẰNG HUYẾT TƯƠNG GIÀU TIỂU CẦU 

Nguyễn Ngọc Tuấn, Nguyễn Tiến Dũng  

Bệnh viện Bỏng Quốc gia Lê Hữu Trác 

TÓM TẮT 

Vết thương mạn tính (VTMT) có sự rối loạn quá trình tái tạo và biểu mô hóa, một 

trong những nguyên nhân là có sự suy giảm các grow factor (GF). Huyết tương giàu tiểu 

cầu (platelet-rich plasma - PRP) điều trị vết thương mạn tính là một liệu pháp hiệu quả, an 

toàn cao, xâm lấn tối thiểu. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhằm:  

1. Đánh giá sự thay đổi hàm lượng EGF (epidermal growth factor) và VEGF (vascular 

endothelial growth factor) trong PRP trước và sau khi hoạt hóa.  

2. Đánh giá sự thay đổi hàm lượng EGF, VEGF tại chỗ VTMT được điều trị bằng PRP. 

Nghiên cứu tiến hành trên 24 bệnh nhân (BN) có VTMT, từ 18 tuổi trở lên, điều trị tại 

Bệnh viện Bỏng Quốc gia từ 11/2018 - 2/2020 bằng phương pháp tiêm PRP tại VTMT. 

Định lượng EGF và VEGF theo nguyên lý phản ứng Elisa, sử dụng chất chuẩn là 

EGF/VEGF và kháng thể đặc hiệu với EGF/VEGF.  

Kết quả cho thấy sau hoạt hóa, hàm lượng EGF/VEGF trong PRP đều tăng; hàm 

lượng EGF và VEGF mô vết thương cũng tăng sau 1 tuần điều trị.  

Kết luận: Liệu pháp PRP điều trị tại chỗ có tác dụng kích thích liền vết thương do đã 

làm tăng EGF và VEGF tại VTMT. 

SUMMARY1 

In chronic wounds, there is a disorder of the regeneration and epithelization process. 

One of the reasons is the depletion of GF. Platelet-rich plasma for the treatment of chronic 

wounds is an effective, highly safe, minimally invasive therapy. Objectives of the study are: 

 1. To evaluate the difference between EGF and VEGF concentrations in PRP before 

and after activation.  

2. To evaluate the difference between EGF, VEGF concentrations in the area of 

chronic wounds treated with PRP. 

The study was conducted on 24 patients with chronic wounds, aged from 18 years old 

and above, treated (by injection of PRP at wound site) at the National Burns Hospital from 
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11/2018 to 2/2020. Quantification of EGF and VEGF based on the Elisa principle, using 

the standard substances EGF/VEGF and antibodies specific to EGF/VEGF.  

The results showed that the concentrations of EGF/VEGF in PRP increased after 

activation; concentrations of EGF and VEGF in wound tissue also increased after 1 week 

of treatment.   

Conclusion: The PRP therapy at a wound site has the effect of stimulating wound 

healing through increasing EGF and VEGF in chronic wounds. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vết thương mạn tính (VTMT) là vấn 

đề quan trọng của sức khỏe đang được xã 

hội quan tâm hiện nay. Tại Mỹ, VTMT ảnh 

hưởng tới khoảng 3 - 6 triệu người với tỷ 

lệ người trên 65 tuổi chiếm 85%. Chi phí 

điều trị VTMT ước tính hàng năm khoảng 

3 tỉ USD (Mathieu D 2006 [1]; Menke NB 

2007 [2]).  

Cho tới năm 2014, riêng chi phí chăm 

sóc loét tỳ đè ước tính gần 11 tỷ (USD) 

mỗi năm và chi phí cho mỗi vết loét trung 

bình khoảng 500 - 70.000 (USD). Tại Anh, 

chi phí chăm sóc vết thương (VT) hàng 

năm được ước tính là 2.165 tỷ USD năm 

2014 (Dowsett C., 2014 [3]). Ở các nước 

phát triển, khoảng 1 - 2% dân số sẽ có 

một VTMT trong suốt cuộc đời của họ. Chi 

phí chăm sóc VTMT tới 2 - 3% ngân sách 

y tế [4].  

Hậu quả và biến chứng của VTMT 

nặng nề, ảnh hưởng tới chất lượng cuộc 

sống, thậm chí là tính mạng bệnh nhân 

như: Cắt cụt chi, nhiễm khuẩn huyết, suy 

kiệt... VTMT có đặc trưng cơ bản là rối 

loạn quá trình tái tạo phục hồi, trên nền 

bệnh lí toàn thân. Điều trị vết loét mạn 

tính là quá trình phức tạp, kéo dài, tốn 

kém và đòi hỏi sự phối hợp của nhiều 

biện pháp. Việc hỗ trợ tế bào và các 

thành phần thúc đẩy tăng sinh và biểu mô 

hóa tại chỗ vết thương là một hướng điều 

trị cần thiết. Một xu hướng hiện nay là sử 

dụng Platelet-rich plasma (PRP) điều trị 

vết loét mạn tính. 

PRP có nồng độ tiểu cầu cao gấp 

nhiều lần so với huyết tương trong máu 

bình thường. Khi tiểu cầu hoạt hóa dẫn tới 

ly giải hạt α bên trong tiểu cầu, từ đó giải 

phóng ra hàng loạt các protein là các 

cytokine chống viêm, các chemokine và 

hàng chục các yếu tố tăng trưởng (growth 

factor - GF) có vai trò quan trọng trong liền 

vết thương [5, 6].  

Hiện nay, PRP được ứng dụng trong 

nhiều lĩnh vực khác nhau như chỉnh hình, y 

khoa, thể thao, nha khoa, tai mũi họng, 

phẫu thuật thần kinh, nhãn khoa, tiết niệu, 

tái tạo vết thương, thẩm mỹ và mỹ phẫm... 

do tính hiệu quả và an toàn cao, sản xuất 

nhanh và dễ dàng, chi phí tương đối thấp 

và xâm lấn tối thiểu [7]. Cần có những 

nghiên cứu chỉ số khách quan để làm sáng 

tỏ cơ chế tác dụng của PRP tại chỗ VTMT. 

Do vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này 

nhằm mục tiêu:  

1. Đánh giá sự thay đổi của EGF, VEGF 

trong PRP trước và sau khi hoạt hóa.  

2. Đánh giá sự thay đổi hàm lượng 

EGF, VEGF tại chỗ VTMT được điều trị 

bằng PRP. Kết quả nghiên cứu sẽ cho 

những minh chứng khách quan về tác 

dụng của PRP trên VTMT.  
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2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

- PRP thu được sau tách chiết của bệnh 

nhân (BN) nghiên cứu. 

- Bệnh nhân nghiên cứu: Gồm 24 BN 

có VTMT, từ 18 tuổi trở lên, điều trị tại 

Trung tâm Liền vết thương - Bệnh viện 

Bỏng Quốc gia Lê Hữu Trác từ tháng 

11/2018 - 2/2020.  

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

nghiên cứu:  

Bệnh nhân có vết thương, vết loét mạn 

tính độ III IV (điều trị sau 4 tuần bằng 

phương pháp thông thường không khỏi [8, 

9, 10]).  

Tuổi: Từ 18 tuổi trở nên. Loét độ III, IV 

(theo phân loại của NPUAP của Mỹ và 

EPUAP của Châu Âu) [9]. Bệnh nhân đồng 

ý tham gia nghiên cứu và không có chống 

chỉ định với PRP. 

 Tiêu chuẩn loại trừ [9]:  

Chống chỉ định tuyệt đối: Hội chứng 

mất chức năng tiểu cầu; giảm tiểu cầu 

nặng (< 50G/l), giảm fibrinogen; trạng thái 

toàn thân nặng, cần hồi sức tích cực, có rối 

loạn huyết động; nhiễm khuẩn huyết; viêm 

nhiễm tại vị trí tiến hành quy trình; bệnh 

nhân xạ trị, bị vết loét do ung thư; phụ nữ 

có thai, cho con bú; bệnh nhân không đồng 

ý nghiên cứu.  

Chống chỉ định tương đối: Sốt; Hb < 

100g/L; tiểu cầu < 150G/L. 

2.2. Chất liệu nghiên cứu 

- Nguyên liệu để tách chiết PRP: Bộ 

kít ”New-PRPPro Kit” để tách chiết PRP 

gồm: Bộ kim lấy máu chuyên dụng và ống 

kim lấy máu; ống đựng chứa sẵn chất 

chống đông máu vô trùng; ống li tâm chứa 

các hoạt chất để hoạt hóa tiểu cầu. Máy ly 

tâm EBA-20 (Đức). Tủ an toàn sinh học 

cấp 2. 

- Bộ dụng cụ xét nghiệm EGF và 

VEGF: Protease Inhibitor Cocktail, 50X 

(G652A, Promega). Bộ kit xét nghiệm EGF: 

Sử dụng Human EGF ELISA Kit (EK193-

96, Multi Sciences); gồm: Đĩa 96 giếng phủ 

sẵn kháng thể kháng EGF; EGF chuẩn: 

Protein tái tổ hợp, với nồng độ biết trước; 

Kháng thể phát hiện EGF: kháng thể đặc 

hiệu của EGF gắn với biotin; Streptavidin - 

HRP: Dung dịch 100x. Assay Buffer (10x): 

PBS với 0,5% Tween-20 và 5% BSA; chất 

Tetramethyl-benzidine (TMB); dung dịch 

acid Sulfuric 0.18M; dung dịch đệm để rửa 

(20×): PBS với 1% Tween-20; Plate Covers 

(tấm phủ đĩa 96 giếng). 

Bộ kít xét nghiệm VEGF: Human VEGF 

ELISA Kit (EK183-96, Multi Sciences). 

Thành phần tương tự như trên, trong đó 

khác biệt đĩa 96 giếng phủ sẵn kháng thể 

kháng VEGF; VEGF chuẩn. Kháng thể 

phát hiện VEGF: Kháng thể đặc hiệu của 

VEGF được gắn với biotin. 

Các thiết bị yêu cầu khác: Microplate 

reader: Có khả năng đo độ hấp thụ ở bước 

sóng 450nm, với bước sóng hiệu chỉnh là 

570nm hoặc 630nm. Pipettes và pipette 

tips, micropipette (3.50μl to 300μl). 

Multichannel micropipette reservoir. Cốc, 

bình, ống xét nghiệm cần thiết. Nước cất 

hoặc nước khử ion. Tubes Polypropylene 

để hòa loãng. 

* Xét nghiệm EGF, VEGF tại vết 

thương: Ngoài danh mục trên cần có dụng 

cụ: Cân vi lượng Shimadzu, AUW220D, 

Japan; máy để nghiền mô Glass 

Homogenizer, DY89-II, Scientz, China; 

máy ly tâm MIKRO 200R - Hettech - Đức. 



TCYHTH&B số 4 - 2020 63 

 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Quy trình nghiên cứu trên bệnh 

nhân 

- Lựa chọn bệnh nhân. Thay băng 

hàng ngày theo quy trình tới khi VTMT  

ổn định.  

- Tách chiết và tiêm PRP tại chỗ vết 

thương: Chỉ tiến hành liệu pháp PRP khi 

tại chỗ không còn hoại tử, viêm nhiễm 

cấp tính [7, 8, 11, 12 ]. Tiêm lần 2 sau 1 

tuần [10]. 

- Xét nghiệm EGF và VEGF trong PRP 

ở thời điểm trước hoạt hóa và sau hoạt 

hóa tiểu cầu ở cả 2 lần thu nhận PRP. 

- Xét nghiệm EGF, VEGF mô vết 

thương ở thời điểm trước khi tiêm tại chỗ 

PRP lần 1 và lần 2 (sau đó 1 tuần); lần 3: 

Sau 2 tuần. 

2.3.2. Quy trình thu nhận PRP (theo 

hướng dẫn của hãng GeneWorld). 

- Giai đoạn 1 (thu nhận PRP chưa 

hoạt hóa): Lấy máu tĩnh mạch bằng kim 

cánh bướm nối với ống lấy máu có áp lực 

âm, cho vào ống máu 8,5ml. Ly tâm lần 1 

ống máu ở tốc độ 2.000 vòng/phút x 10 

phút để phân tách huyết tương, hồng cầu 

và tiểu cầu. Hút nhẹ nhàng lớp Plasma 

màu vàng bên trên cho vào ống ly tâm có 

ghi chữ PLASMA (tổng thể tích khoảng 12 

- 14ml). Ly tâm lần 2 ống PLASMA tốc độ 

3500 vòng/phút x 5 phút, thu được dịch 

phân thành 2 lớp. Hút nhẹ nhàng phần 

phía trên bỏ đi, để lại 6ml PRP phía đáy 

ống. Đây chính là PRP chưa hoạt hóa. 

- Giai đoạn 2 (hoạt hóa PRP bằng 

CaCl2): Tiếp tục hút toàn bộ 6ml PRP còn 

lại sang ống có chứa chất hoạt hóa CaCl2, 

vừa cho vừa trộn đều trong 2 - 5 phút tới 

khi xuất hiện khối đông đặc. Dùng pipet 

xoay nhẹ đến khi khối đông đặc tách ra 

khỏi thành ống. Chờ đến khi khối đông đặc 

co hoàn toàn (5 - 15 phút), hút bỏ khối 

đông đặc. Sản phẩm cuối cùng chứa 4 - 5 

ml dung dịch PRP đã hoạt hóa có màu 

vàng trong suốt. Hút toàn bộ dung dịch vào 

xilanh vô trùng để chuẩn bị tiêm tại chỗ vết 

thương. 

2.3.3. Tiến hành tiêm PRP tại chỗ vết 

thương 

PRP được tiêm trực tiếp vào vùng da 

ngoại vi cách mép vết thương 1cm ở các vị 

trí tương ứng với các điểm 3 - 6 - 9 - 12h; 

mỗi vị trí tiêm khoảng 1ml [10]. Việc tiêm 

PRP được tiến hành ngay trong vòng 10 - 

30 phút đầu tiên sau thu nhận PRP. Tiêm 

lần 2 cách lần 1 từ 5 - 7 ngày.  

Các nghiên cứu ghi nhận, tiểu cầu 

trong PRP sau khi kích hoạt giải phóng 

khoảng 70% các GF trong vòng 10 phút 

đầu tiên; sự giải phóng các GF hoàn thành 

trong vòng 1h. Tiểu cầu tiếp tục tổng hợp 

các GF từ nguồn dự trữ trong ít nhất 7 

ngày nữa [6, 7, 11]. Với quy trình thu nhận 

1 lần của hãng Genworld có thể ứng dụng 

để điều trị cho vết thương có diện tích 40 - 

60cm2. 

2.3.4. Chỉ tiêu theo dõi lâm sàng  

- Tuổi; giới tính; bệnh lý nền của bệnh 

nhân; số ngày điều trị khỏi. 

- Tại chỗ: Vị trí; số lượng; thời gian tồn 

tại ổ loét; tính chất bờ mép và nền vết 

thương.  

2.3.5. Phương pháp định lượng một số 

marker liền vết thương  

2.3.5.1. Định lượng EGF và VEGF  

- Nguyên lý của kỹ thuật: Theo 

phương pháp phản ứng Elisa. Định lượng 
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sự hiện diện của một kháng thể/kháng 

nguyên bằng phương pháp “sandwich”. 

Một lớp kháng thể đặc hiệu cho 

EGF/VEGF được phủ sẵn lên khay giếng. 

Các mẫu chuẩn, mẫu thử và kháng thể 

phát hiện có gắn biotin đặc hiệu cho 

EGF/VEGF được đưa vào trong các giếng. 

EGF/VEGF sẽ gắn vào các kháng thể 

được phủ cố định ở đáy giếng và với 

kháng thể phát hiện gắn biotin sau khi ủ. 

Rửa sạch các chất không bám đặc hiệu, 

cho thêm streptavidin - HRP. Rửa và thêm 

dung dịch chất nền vào các giếng. Phản 

ứng tạo màu sẽ diễn ra, đậm độ màu sắc 

của giếng sẽ tương ứng với lượng 

EGF/VEGF. Dừng phản ứng tạo màu bằng 

một dung dịch khác. Đo cường độ màu, từ 

đó có thể tính được nồng độ của 

EGF/VEGF trong mẫu cần phân tích.  

- Các bước tiến hành định lượng EGF 

trong PRP 

+ Chuẩn bị mẫu và dung dịch thử:  

Mẫu thử PRP trước hoạt hóa: Khi kết 

thúc giai đoạn 1 của quy trình tạo PRP, thu 

được 6ml PRP.  

Mẫu thử PRP sau hoạt hóa: Khi kết 

thúc quy trình tạo PRP, sản phẩm cuối 

cùng chứa 4 - 5ml dung dịch màu vàng 

trong suốt.  

+ Pha loãng chuẩn thử nghiệm; pha 

dung dịch; trộn đều kháng thể và dung dịch 

hòa loãng HRP rửa theo quy trình. 

+ Tiến hành phản ứng ELISA định 

lượng EGF theo hướng dẫn. Đo mật độ 

quang (OD) ở bước sóng 450nm (trong 

vòng 30 phút sau khi cho Stop Solution). 

Hiệu chỉnh ở bước sóng 570 hoặc 630nm. 

Tính toán kết quả: Dựa trên mối tương 

quan giữa nồng độ của các mẫu chuẩn và 

mẫu thử EGF, xây dựng đường chuẩn, xác 

định hàm lượng EGF (pg/ml) được máy 

tính xử lý bằng phần mềm chuyên dụng. 

- Định lượng VEGF trong PRP: Kỹ 

thuật tương tự như định lượng EGF, thay 

chất chuẩn bằng VEGF và kháng thể 

VEGF. 

- Định lượng EGF và VEGF trong mô 

vết thương: Lấy bệnh phẩm mô da có 

trọng lượng trong khoảng 8 - 30mg bằng 

cân Shimadzu, AUW220D, Japan. Cho 

Protease Inbibitor Cocktail 1X theo tỉ lệ 

1mg (mô da) ~ 10µl. Nghiền mô bằng máy 

Homogenizer với tốc độ 2800g x 01 phút, 

đặt mẫu trong đá lạnh. Ly tâm thu mẫu 

bằng máy MIKRO 200R- Hettech (Đức) 

sau khi nghiềnở 10.000 g trong 10 phút ở 

4oC, thu dịch nổi, chia thành 2 tube, lưu ở -

80oC. Sử dụng dịch nổi để chạy phản ứng 

ELISA; các bước tiến hành tương tự như 

định lượng EGF/VEGF trong PRP nêu trên. 

Định lượng EGF, VEGF và MMP12 

tiến hành tại Bộ môn Sinh lý bệnh - Học 

viện Quân y 

2.3.6. Xử lý kết quả nghiên cứu 

- Kết quả nghiên cứu được xử lý bằng 

phần mềm thống kê y học SPSS 20.0. Giá 

trị p < 0,05 là có ý nghĩa thống kê. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Một số đặc điểm bệnh nhân 

Tuổi trung bình: 56,3 ± 20,7 (18 - 85). 

Nam: 14 (58,3%), nữ 10 (41,7%).  

Bệnh lý nền: Chấn thương sọ não, tủy 

sống, gãy xương lớn: 13 BN (54,2%), trong 

đó có hạ liệt, liệt tứ chi gặp 9 BN (375%); 

bệnh lý tim mạch (nhồi máu, đột quỵ, tai 

biến mạch não): 9 (37,5%); bệnh đái 

đường: 7 (29,2%); tăng huyết áp: 5 

(20,8%); còn ống Sjoberg: 5 (20,8%); hôn 
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mê: 4 (16,6%), bệnh khác (viêm màng não, 

teo não, Parkinson, Gút, Lupus ban đỏ, 

hẹp động mạch ngoại vi...): 12 (49,9%). 

Số bệnh lý nền trung bình / bệnh nhân: 

2,04 ± 1,07 (1 - 5). 

Loét do tỳ đè: 20 BN (83,3%). Số ổ loét 

trung bình: 2,1 ± 1,3 (50% BN có từ 2 - 5 ổ 

loét); thời gian tồn tại ổ loét: 67,8 ± 71,8 

(30 - 360) ngày; diện tích ổ loét nghiên cứu 

trung bình: 39,23 ± 9,18cm2. 

Phương pháp điều trị sau tiêm PRP: 

Thay băng tới khỏi 2 BN (8,33%), phẫu 

thuật (chuyển vạt, ghép da): 22 (91,67%). 

Thời gian điều trị: 35,7 ± 16,9 ngày. 

Bảng 3.1. Diễn biến lâm sàng tại chỗ VT mạn tính 

Triệu chứng 
Số BN tại thời điểm 

T0  T1  T2  

Dich xuất tiết:  Nhiều 13 0 0 

  Vừa 8 15 5 

 Ít 3 9 19 

Bờ mép VT: thâm nhiễm, xơ chai 17 7 5 

 Biểu mô hóa 10 18 21 

 Viêm nề, sung huyết 7 4 0 

Nền tổn thương:  Giả mạc 15 7 5 

 Lộ gân cơ xương 15 5 3 

Tính chất mô hạt: Chưa có   
 Mô hạt xấu  

 Mô hạt đẹp 

10 

14 

0 

2 

16 

6 

0 

10 

14 

Ghi chú: T0: Trước khi tiêm PRP; T1, T2: Sau tiêm 1 tuần và 2 tuần 

3.2. Thay đổi nồng độ một số marker 

liền vết thương  

* Một số chỉ tiêu chất lượng của 

PRP: Cảm quan vàng trong; pH 7,38 ± 

0,26; thể tích: 4,9 ± 0,105ml; không mọc 

vi khuẩn; số lượng tiểu cầu trước hoạt 

hóa: 482,1 ± 264,5G/L (số lượng tiểu cầu 

trong huyết thanh của bệnh nhân: 195,8 ± 

60,1G/L). 

Bảng 3.2. Hàm lượng EGF và VEGF (pg/ml) trong PRP 

Chỉ số Trước hoạt hóa PRP Sau hoạt hóa PRP P 

Hàm lượng EGF  142,78 ± 91,56 323,72 ± 153,73 < 0,05 

Hàm lượng VEGF 131,93 ± 137,73 238,37 ± 221,53 < 0,05 

Bảng 3.3. Hàm lượng EGF và VEGF tại mô vết thương 

Chỉ số trước tiêm PRP lần 1 Trước tiêm PRP lần 2 P 

Hàm lượng EGF 0,83 ± 0,43 1,81 ± 0,58 < 0,05 

Hàm lượng VEGF 4,53 ± 2,76 12,18 ± 6,84 < 0,05 
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4. BÀN LUẬN 

4.1. Tác dụng điều trị của PRP trên lâm 

sàng 

4.1.1. Một số đặc điểm lâm sàng của 

bệnh nhân 

- Bệnh lý nền của bệnh nhân: 100% 

bệnh nhân có bệnh lý kết hợp (trung bình 

là 2,04 ± 1,07). Nhóm bệnh gây mất, 

giảm khả năng vận động, cảm giác ở 1 

phần cơ thể (đặc biệt liệt hai chi dưới) 

như chấn thương sọ não, cột sống có tỷ 

lệ cao nhất. Ở Mỹ, 3 - 5% trong tổng số 

các bệnh nhân nằm viện do thương tích 

tủy sống bị loét [13]. 

- Thời gian tồn tại ổ loét kéo dài, số 

bệnh nhân có từ 2 ổ loét trở lên chiếm tỷ lệ 

tới 50% phản ánh sự thất bại của phương 

pháp điều trị trước đó. Điều trị VTMT nếu 

chỉ bằng những biện pháp kinh điển như 

chăm sóc vết thương, cắt lọc hoại tử, 

kháng sinh, VAC, HBO... thì vẫn chỉ có thể 

khỏi 50 - 60% [6, 14]. 

- Vị trí ổ loét hay gặp: Cùng cụt, mấu 

chuyển, ụ ngồi. Đây là những vị trí dễ bị 

nhiễm bẩn (phân, nước tiểu...), dễ bị ẩm, 

gây khó khăn cho chăm sóc, dự phòng loét. 

4.1.2. Tác dụng điều trị của PRP trên 

lâm sàng 

- Tác dụng kích thích liền vết 

thương: VTMT có đặc trưng cơ bản là rối 

loạn biểu mô hóa và tái tạo trung bì. Quai 

mạch máu thoái triển trở nên già và ít, tế 

bào nội mô giảm phân chia. Các tế bào 

biểu mô giảm hoặc ngừng phân bào, 

không phát triển được. Cấu trúc đệm gian 

bào bị tổn thương. NBS nghèo nàn hoặc 

không thực hiện đầy đủ chức năng [1, 15]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy vết thương trước áp dụng liệu pháp 

PRP trong tình trạng rối loạn quá trình liền 

vết thương. Biểu hiện rối loạn biểu mô hóa: 

Bờ mép vết thương không có hiện tượng 

biểu mô hoặc chỉ biểu mô hóa 1 phần, ranh 

giới bờ mép với da lành rõ ràng. Rối loạn 

tái tạo biểu hiện nền vết thương không có 

mô hạt hoặc mô hạt xấu, nhiều giả mạc, lộ 

gân cơ xương. Sau khi áp dụng liệu pháp, 

biểu mô hóa từ bờ mép rõ rệt, làm thay đổi 

tính chất bờ mép thâm nhiễm cứng, góp 

phần làm thu hẹp đáng kể diện tích (p < 

0,05). Sau 2 tuần, số mô hạt đẹp tăng lên 

rõ rệt, 100% vết thương đều có mô hạt. Mô 

hạt đã dần phủ kín gân, cơ (số vết thương 

lộ gân cơ tăng rõ rệt so với trước điều trị). 

Diễn biến lâm sàng cũng tương ứng với 

diễn biến xét nghiệm marker EGF, VEGF, 

hydroxyprolin (sẽ được trình bày ở phần 

tiếp theo). 

- Tác dụng chống viêm: VTMT là vết 

thương không liền theo quá trình sinh lý và 

kéo dài tuổi của vết thương. Thiếu hoặc 

kéo dài giai đoạn viêm đều làm trì trệ liền 

vết thương. Khi viêm kéo dài tạo nhiều tế 

bào viêm, làm chậm phản hồi của các GF 

tại chỗ. Viêm kéo dài làm tăng MMPs 

nhưng làm giảm các chất ức chế protease; 

gây ra phân hủy nhanh chóng các GF tại 

VTMT [15, 16, 17]. PRP có tác dụng làm 

giảm viêm. 

Trên lâm sàng, VTMT biểu hiện viêm 

kéo dài như bờ mép biểu hiện thâm nhiễm, 

xơ chai (fibrosis/ sclerosis) [13], nền vết 

thương nhiều giả mạc, dịch xuất tiết nhiều. 

Sau khi áp dụng liệu pháp PRP 1 - 2 tuần, 

viêm tại chỗ giảm rõ rệt. Số lượng dịch tiết 

giảm, số vết thương dịch tiết ít tăng đáng 

kể, không còn vết thương có dịch tiết 

nhiều, vết thương có bờ mép thâm nhiễm 

cứng giảm rõ rệt (p < 0,05). 
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4.2. Thay đổi nồng độ của một số 

marker trong nghiên cứu 

Liền vết thương là một quá trình phức 

tạp, có sự tham gia của nhiều loại tế bào, 

xảy ra trên da, nhằm mục đích phục hồi 

hàng rào bảo vệ của cơ thể. Quá trình này 

bao gồm các nỗ lực phối hợp của nhiều 

loại tế bào như keratinocytes, fibroblasts, 

tế bào nội mô, đại thực bào và tiểu cầu.  

Sự di chuyển, xâm nhập vào nơi tổn 

thương, tăng sinh và biệt hóa của các tế 

bào này sẽ đạt đến đỉnh điểm trong một 

đáp ứng viêm, sự hình thành mô mới và 

cuối cùng là đóng vết thương. Quá trình 

phức tạp này được thực hiện và điều chỉnh 

bởi một mạng tín hiệu phức tạp, liên quan 

đến nhiều GF, cytokine và chemokine [18].  

Sự thành công của liền vết thương phụ 

thuộc vào các GF là các phân tử tín hiệu 

nội sinh điều chỉnh các phản ứng của tế 

bào; được tiết ra bởi tiểu cầu, bạch cầu, 

nguyên bào sợi và tế bào biểu mô [16, 19]. 

Ngay cả ở nồng độ thấp, các GF vẫn có 

tác động rõ rệt đến môi trường vi mô vết 

thương, dẫn đến sự gia tăng nhanh chóng 

trong việc di chuyển tế bào, tăng sinh và 

biệt hóa [20]. Trong đó, marker quan trọng 

tới liền vết thương là EGF, VEGF. Thay đổi 

những marker này phản ánh trung thành 

quá trình liền vết thương. 

4.2.1. Thay đổi hàm lượng EGF và VEGF 

của PRP trước và sau hoạt hóa 

Chúng tôi thu nhận được PRP theo 

quy trình của hãng Genworld. Số lượng 

tiểu cầu trong PRP trước khi hoạt hóa gấp 

khoảng 2,5 lần số lượng tiểu cầu trong 

huyết thanh của bệnh nhân. Các nghiên 

cứu ghi nhận việc áp dụng quy trình khác 

nhau dẫn đến số lượng tiểu cầu trong PRP 

khác nhau. Đến nay, vẫn chưa có số lượng 

giả định là liều điều trị lý tưởng của PRP, 

nhiều tác giả cho rằng tính toàn vẹn của 

tiểu cầu quan trọng hơn nồng độ tiểu cầu 

[6, 7]. 

Trong nghiên cứu, hàm lượng EGF và 

VEGF trong PRP sau hoạt hóa tăng lên rõ 

rệt so với hàm lượng trước hoạt hóa, p < 

0,05. Xu hướng GF tăng sau hoạt hóa đều 

được ghi nhận trong nhiều nghiên cứu 

nhưng hàm lượng có mức chênh lệch khác 

nhau do các phương pháp thu nhận PRP 

khác nhau, dẫn tới số lượng tiểu cầu khác 

nhau [6, 7]. 

Qua kết quả trên có thể khẳng định, 

PRP hoạt hóa đã giải phóng không chỉ 

EGF và VEGF mà hàng loạt các GF khác 

ảnh hưởng tới liền vết thương. Khi tiểu cầu 

hoạt hóa dẫn tới ly giải hạt α bên trong tiểu 

cầu, từ đó giải phóng ra các cytokine 

chống viêm, các chemokine và các GF có 

vai trò quan trọng trong liền vết thương [12, 

13]. Sự tăng lên hàm lượng của các 

marker trong nghiên cứu của chúng tôi là 

cơ sở khách quan để giải thích được cơ 

chế tác dụng của PRP tại VTTM. 

4.2.2. Thay đổi hàm lượng EGF và VEGF 

tại vết thương 

4.2.2.1. Thay đổi EGF 

EGF là GF đặc trưng nhất trong liền 

vết thương, tạo điều kiện tái biểu mô hóa 

(tái tạo lại biểu bì và màng nền) bằng cách 

kích thích sự tăng sinh và di chuyển của 

keratinocytes; tế bào nội mô và nguyên 

bào sợi [21, 22], chịu trách nhiệm tăng độ 

bền kéo của da mới [23]. Tế bào sừng từ 

mép vết thương hoặc từ nang lông và 

tuyến ở trung bì được kích hoạt để di cư, 

sau đó tăng sinh, biệt hóa, tăng sản xuất 

GF để tăng biểu mô hóa nhằm khôi phục 

sự toàn vẹn của biểu bì [16]. Ở VTMT, 
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mức độ của EGF giảm [19], thụ cảm thể 

EGF khu trú sai vị trí (trong bào tương của 

keratinocytes thay vì màng) có thể gây ức 

chế biểu mô hóa [16]. 

Trong nghiên cứu, hàm lượng EGF tại 

mô có xu hướng tăng lên trong quá trình 

điều trị, biểu hiện sự phục hồi của quá trình 

biểu mô hóa, là bằng chứng rõ ràng, khách 

quan về tác dụng kích thích liền vết thương 

của PRP. Diễn biến hàm lượng EGF tại vết 

thương cũng phù hợp trên lâm sàng (tăng 

biểu mô hóa bờ mép VT). 

4.2.2.2. Thay đổi hàm lượng VEGF tại  

vết thương  

Kế tiếp giai đoạn viêm của liền vết 

thương là giai đoạn tăng sinh với biểu hiện 

tăng sinh tế bào mạnh mẽ, lắng đọng và tái 

tạo extracellular matrix (ECM), tăng tạo 

mạch. VEGF là một trong những phân tử 

proangiogen quan trọng với liền vết 

thương.VEGF gây tăng tính thấm mạch 

máu cao hơn hàng nghìn lần so với 

histamine [24]; gây tăng tạo mạch và kích 

thích các chức năng tế bào nội mô (tăng 

sinh, di cư, biệt hóa và sống sót), cần thiết 

cho sự hình thành mạch máu mới [16, 24]. 

VEGF là một mitogen đặc hiệu tế bào nội 

mô mạch máu, điều hòa một số thụ thể 

integrin nội mô trong quá trình mọc lên của 

các mạch máu mới [25]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hàm 

lượng VEGF tại vết thương có xu hướng 

tăng lên trong quá trình điều trị. Đây là 

chứng cứ quan trọng về hiệu quả của PRP 

tại VTMT. 

Các nghiên cứu ghi nhận ở vết thương 

cấp tính, VEGF mô da bắt đầu tăng sau 

chấn thương 1 ngày so với da lành, VEGF 

tăng đáng kể sau 3 và 5 ngày và trở về 

bình thường hóa trong khoảng từ 7 - 14 

ngày. Nồng độ VEGF có xu hướng thấp 

bất thường dẫn tới tuần hoàn hóa vết 

thương không đủ ở người có vết thương 

mạn tính. Có mối tương quan chặt chẽ 

giữa mức độ VEGF hoặc hoạt động VEGF 

và lượng mô hạt hình thành ở cả động vật 

khỏe mạnh và bệnh nhân tiểu đường [24].  

Trong nghiên cứu, VEGF tăng dẫn đến 

sự gia tăng số lượng mạch máu tại vị trí 

tổn thương. Sự hình thành mạch, phát triển 

các mạch máu mới từ các mạch hiện có đã 

phục hồi lưu lượng máu đến các mô bị tổn 

thương; cung cấp oxy và chất dinh dưỡng 

cần thiết để hỗ trợ sự tăng trưởng và phục 

hồi chức năng tế bào [17]. Sự thay đổi hàm 

lượng VEGF cũng tương ứng với tiến triển 

trên lâm sàng. Sau điều trị số vết thương 

có mô hạt tăng, tính chất mô hạt đẹp tăng, 

che phủ phần lộ gân xương. 

Như vậy, với sự thay đổi hàm lượng 

của EGF, VEGF cho thấy PRP có tác dụng 

kích thích liền vết thương. 

• Cơ chế tác dụng kích thích liền 

vết thương của PRP  

PRP chứa nhiều cytokin và các GF 

khác nhau với nồng độ cao (đặc biệt các 

EGF, PDGF, VEGF; những GFs đóng vai 

trò quan trọng trong tất cả các giai đoạn 

của liền vết thương), mặt khác chính 

những GF này cảm ứng tế bào lân cận vết 

thương tăng chế tiết các GF; thu hút các tế 

bào tiền thân (progenitor cells) để kích 

thích các hoạt động tăng sinh và biệt hóa, 

thúc đẩy lành vết thương thông qua cơ chế 

autocrine và paracrine. PDGF, TGF-β, 

VEGF và EGF tăng từ 3 đến 7 lần trong 

PRP. Các GF có tính hóa ứng động và kích 

thích phân chia tế bào, điều chỉnh các quá 

trình quan trọng liên quan đến việc sửa 

chữa mô, bao gồm tăng sinh tế bào, hóa 

ứng động, di cư, biệt hóa tế bào và tổng 

https://burnstrauma.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41038-019-0148-1#auth-1
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hợp chất nền ngoại bào. GF trong PRP 

kích thích các tế bào nội mô phát triển và 

hình thành các mao mạch mới [6, 7, 12]. 

Tatiana N. (2012) xác định, một 

peptide mới có trong PRP có khả năng làm 

tăng 50% tăng sinh tế bào nội mô, tăng 

250% đáp ứng tạo mạch và tăng gấp 3 lần 

di chuyển tế bào biểu mô để đáp ứng với 

tổn thương [26]. 

Tiểu cầu kích hoạt còn tiết ra một số 

lượng lớn các fibrinogen. Fibrin tạo thành 

thúc đẩy sự thâm nhập các bạch cầu 

mono, NBS và các tế bào tiền thân khác có 

vai trò quan trọng trong chữa loét [6, 7].  

4.3. Kết quả điều trị của liệu pháp PRP  

Kết quả nghiên cứu cho thấy: 100% vết 

loét khỏi hoàn toàn, thời gian điều trị trung 

bình là 35,7 ± 16,9 ngày. Trong đó có 2 

bệnh nhân tự liền sẹo, còn lại 22 bệnh 

nhân được phẫu thuật ghép da hoặc 

chuyển vạt che phủ. Cần nhắc lại là bệnh 

nhân trong nhóm nghiên cứu đều mắc 

bệnh lý nền, có tình trạng chung như suy 

mòn... Đặc biệt, các bệnh nhân có vết loét 

tồn tại kéo dài, trước đó đã được điều trị 

bằng các biện pháp thông thường có 

nhưng không / chưa liền. Việc ứng dụng 

liệu pháp đã góp phần kích thích liền vết 

thương, tạo điều kiện thuận lợi cho sự 

thành công của phẫu thuật điều trị triệt để 

vết thương.  

5. KẾT LUẬN 

5.1. Một số đặc điểm lâm sàng tại chỗ 

vết loét lâu liền 

100% bệnh nhân đều có bệnh lý kết 

hợp; loét do tỳ đè chiếm tỷ lệ cao: 21 BN 

(70%), chủ yếu do chấn thương tủy sống 

chiếm tỷ lệ cao nhất (56,7%); Loét cùng cụt 

chiếm tỷ lệ cao nhất (66,7%). Thời gian tồn 

tại của ổ loét kéo dài, trung bình là 8,6 

tháng (từ 1 tháng tới 1 năm). Tại chỗ nổi 

bật là quá trình viêm nhiễm; rối loạn biểu 

mô hóa và tái tạo tại trung bì. Liệu pháp 

PRP điều trị vết loét lâu liền có tác dụng 

giảm viêm, kích thích biểu mô hóa và tái tạo 

mô. Tất cả các VTMT được điều trị khỏi. 

5.2. Thay đổi hàm lượng một số marker 

liền vết thương 

- Hàm lượng EGF, VEGF trong PRP 

sau hoạt hóa đã tăng lên đáng kể so với 

trước hoạt hóa 

- Thay đổi marker tại vết thương minh 

chứng PRP có tác dụng kích thích liền vết 

thương (hàm lượng EGF, VEGF tăng sau 1 

tuần điều trị)  
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