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~ NGHIEN CUU HINH THAI SIEU CAU TRUC
CUA VET LOET MAN TiNH TREN DONG VAT THUC NGHIEM
PUCC PIEU TRI BANG BAI THUOC GTK108

Nguyén Thu Trang', Pham Xuan Thang?,
Lwong Thi Ky Thuy'!, Nguyén Thi Mai Phwong’,
Phung Thu Hwong', Pao Thi Thanh Binh'
'Bénh vién Trung wong Quén doéi 108,

2B6 Tw lénh Bao vé Lang Cha tich H6 Chi Minh

TOM TAT,

Loét da man tinh (chronic skin ulcer - CSU) dwoc dinh nghia la nhitng vét thuong
khéng c6 xu huéng lién sau 4 tuén du da duroc chdm séc y té phu hop.

Muc tiéu: Nghién ctru vé mét hinh théi siéu cau tric cua céc vét loét da man tinh trén
déng vat thuc nghiém duoc diéu tri badng bai thuéc GTK108 béi ngoai.

Déi tirong va phwong phdp: Nghién ciru thuc nghiém dbi chumg tw than trén 30 thd.
Hiéu qué clda bai thuéc GTK108 duoc danh gig dwa trén hinh anh siéu céu tric vé tén
thuong mo, xdm nhép té bao viém, di tri cla nguyén bao soi va hoat tinh sinh téng hop
collagen ctia chiing, tdng sinh mach, cau tric collagen chéat nén ngoai bao va biéu mé hoa.

Két qua: Bai thuéc GTK108 gitp day nhanh qué trinh lién vét loét man tinh trén dong
vat thuc nghiém: thic day qué trinh téng sinh, stra chira chat nén ngoai bao.

Két luan: Pénh gia siéu céu truc cho thay bai thuéc GTK108 cé hidu qua trong diéu
tri loét da man tinh thuc nghiém.

Ttr khod: Loét da man tinh, déng vét thuc nghiém, GTK108, siéu cau truc

ABSTRACT

Chronic skin ulcers are lesions that do not tend to heal after 4 weeks of appropriate treatment.

Objective: To analyze the microbiology of wounds that were applied to the GTK108
formula as topical ulcer dressings on experimental animals.

Subjects and methods: Experimental research on 30 rabbits. The effect of the
GTK108 formula was evaluated by ultrastructure images of tissue damage, inflammatory
cell infiltration, fibroblast migration and their collagen biosynthetic activity, extracellular
matrix collagen structure, and epithelialization.
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Result: GTK108 formula enhanced healing of the CSU on experimental animals:
promote proliferation, repair extracellular matrix on ultrastructure image.

Conclusion: Ultrastructure analysis showed that the experimental chronic skin ulcers
which applied with GTK108 formula healed faster.

Keywords: Chronic skin ulcers, experimental animal, GTK108, ultrastructure

1. DAT VAN DE

Loét da man tinh (chronic skin ulcer -
CSU) dwoc dinh nghia 1& nhitng tén
thwong da khéng c6 xu hwéng lién sau 4
tuan du da dwoc cham séc y té phu hop
[1], nguyén nhan do réi loan trat ty va thoi
gian stra chira vé mat gidi phdu va chirc
nang tai vi tri tén thwong [2 - 4]. Loét da
man tinh gdm loét do ty d&, loét ban chan
do dai thao dwdng va bénh ly tinh mach chi
dudi... Ty 1& loét da man tinh cao do sb
lwong bénh nhan cao tudi va mac nhiéu
bénh ly lién quan tang dan theo thi gian,
gay tac dong xau dén tdm ly cua bénh
nhan va tang ganh nang tai chinh cho ca
hé théng y té.

Theo Y hoc ¢b truyén (YHCT), loét da
man tinh thudc cac chirng ngoan sang, kim
thwong, sang thwong, liém sang, ac sang...
Nguy&n nhan chinh cta bénh chd yéu do
nhiét ta (viém) gay hoai tr sinh hd nhuc
(md hoai ttr), ha nhuc khéng dwoc loai bd
lai lam cho vét loét tién trién nang thém, lau
ngay gay ching hw.

Te xa xwa, dau long d6 trirng ga da
duwoc Tué Tinh st dung trong diéu tri nhot,
I&, phong... va da dwgc chirng minh hiéu
qua bang nghién ctru hién dai. Y van ciing
chi ra, nwéc séc Dai hoang va Hoang dang
dung dé rira vét thwong mang lai hiéu qua
rat tbt. Cao 1dng GTK108 dwoc xay dwng
dwa trén y twéng két hop cac vi thudc trén
nham tang tac dung thanh nhiét, kh& ha,

sinh tan (chéng viém, loai bé hoai tt, tang
sinh m6é mai).

Pé lam ré hiéu qua diéu trj loét da man
tinh va buéc dau xac dinh co ché tac dung
cla cao 16ng, chung t6i tién hanh “Nghién
ctru hiéu qua diéu tri loét da man tinh
cua bai thuéc GTK108 trén doéng vat
thwc nghiém” v&i muc tiéu: Nghién ciru
hinh thai siéu céu truc cua céac vét loét da
man tinh trén dong vét thurc nghiém duoc
didu tri bang bai thuéc GTK108.

2. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

2.1. Chat liéu
Thubc:

- Bai thudéc GTK 108 dwoc bao ché tai
Khoa Y hoc cb truyén - Bénh vién Trung
wong Quan doi 108, dang cao Idng, gém:
D4u long dé trirng ga, dich chiét Pai hoang
va Hoang dang bang isopropanol 96%. Bai
thudéc da dwoc nghién ctvu thanh phan va
ddc tinh trén dong vat thwc nghiém, nghién
ctru vé& hinh thai dai thé kich thuwdc vét loét,
md bé&nh hoc va hoa mdé mién dich.

- M& Silver Sulfadiazine 1%: lo 125ml
dung ngoai (Mundipharma).

Céac dung cu va hoa chét chinh: Kinh
hién vi dién t& quét (Scanning Electron
Microscopy - SEM) va kinh hién vi dién t
truyén qua  (Transmission  Electron
Microscopy - TEM); cac hoa chat dung dé
cb dinh, kh&r nwéc, nhudm bénh pham...
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2.2. P6i tugng

30 thé ching Newzealand White, ca 2
giéng, khée manh, trong lwong 1,8 - 2,2kg,
thé cai chwa co con, khéng mang thai.

2.3. Phuong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru thue
nghiém do6i chirng tw than trén dong vat.

D_ig diém nghién citru: Vién Vé sinh
Dich té Trung wong.

Thoi gian nghién cou: 10
(09/2017 - 07/2018)

C& mau: 30 thd, v&i 60 vét loét man
tinh dwoc tao b&i doxorubicin theo md hinh
cua Rudolph R. [3].

Mé hinh gay loét da man tinh: Thd
dwoc chdm séc trong diéu kién thi nghiém theo

thang

tiéu chuan ctia OECD tai Khoa Thuc nghiém -
Bénh vién Trung wong Quan doi 108.

Thé dwoc danh sb theo thr tw bang sé
tw nhién vao maét trong tai, cd dinh tw thé
slp trén ban, cao sach léng vung lwng 2
bén, dbi xtrng nhau qua co6t sébng, danh dau
vi tri tiém thudc gay loét (Hinh 1). Tiém 1 ml
doxorubicin (Doxorubicin “Ebewe” 10mg)
ham lwong 10 mg/5 ml, twong duwong voi
2000 g, vao trong da tai méi vi tri.

Theo dbi tén thwong tai cac vung tiém
t 10 - 14 ngay, khi cac hoai t&r xuat hién
rd (da déi mau vang nhat dén xam, ctng),
tién hanh cét loc da hoai t, tao hinh vét
loét dwdi gay mé bang Thiopental. Sau d6
dap gac kho, vo trung tr 6 - 10 ngay. Két
thac qua trinh gay loét da man tinh.

&

Hinh 1. Chuén bj thé tao vét loét da man tinh thwc nghiém

Mé hinh diéu tri thuc nghiém:

Sau khi gay loét da man tinh thyc
nghiém, thé dwoc lwa chon ngau nhién dé
tién hanh dong thdi 2 phwong phap diéu tri
trén 2 vét loét, trong d6 1 vét loét nghién
clru va 1 vét loét chirng:

- Vét loét nghién ctru (30 vét loét):
thay bang, rira va bdi déu moét I6p méng
GTK108 trén toan bo bé mat vét loét, che
phl béng 2 I6p gac méng, sau d6 bang lai.

- Vét loét chirng: Puoc chia thanh
2 nhém:

Nhoém 1 (10 vét loét): Thay bang, rira va
dap 6 loét bang gac tdm dung dich NaCl 0,9%,
sau dé bang lai.

Nhoém 2 (20 vét loét): Thay bang, rira
vét thwong bang dung dich NaCl 0,9%, sau
do boi m& Silver Sulfadiazine 1% (SSD) va
bang lai.
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Nguyén téc thay bang va ria vét
thwong sach va sach nhiém theo hwéng
dan ctia WHO (2009) [67], quy trinh cu thé
theo quy trinh thay bang rra vét thwong
cua Bénh vién Trung wong quan déi 108.

Thoi gian thay bang: 2 ngay/lan.

Theo ddi, danh gia dién bién hinh thai
vét thwong bang anh chup tai chd méi lan
thay bang. Ngay tht 1 (Do), ngay the 14
(D14) va ngay thtr 21 (D21), ghi phiéu theo
ddi va tién hanh sinh thiét ngau nhién 30%
vét loét mbi nhém dwdi gay mé.

M&u sinh thiét duwoc lay & gitra bo va
trung tam vét loét bang dung cu biopsy
punch, méi mau lai dwoc chia thanh 2
manh nhd: mét manh cé dinh bang dung
dich formaldehyd 10% gti dén Pai hoc Y
Ha Noi d& chuan bi mau cho nghién ciru
md bénh hoc va héa mé mién dich, mot
manh duwoc cb dinh bang dung dich
glutaraldehyde 5% trong dém cacodylate
va gi dén Vién Vé sinh dich t& Trung
wong tién hanh mét loat cac budc xi ly
mau bénh phadm dé nghién ciru siéu clu
trac, két qua dwoc doc bdi nghién clru vién
clia don vi nay.

Chi tiéu nghién ctru:

- Tén thwong mé: té bao, chat nén
ngoai bao

- Xam nhap té bao viém

- Di trd clha nguyén bao so¢i va hoat
tinh sinh tdng hop collagen cta ching

- Tang sinh mach

- CAu tric collagen chéat nén ngoai bao

- Biéu mé hoa

Dao dure trong nghién coru: Nghién ctru
dwoc tién hanh chi nhdm muc dich nghién
cu, danh gia hiéu qua cua bai thubc
YHCT trén cac vét loét da man tinh, cé y

nghia trong tim ra mét phwong phap diéu
tri tdn thwong twong tw trén nguoi bénh.
Quy trinh tao vét loét thyc nghiém, 1y mau
dwoc tién hanh khong dau duéi gay mé.
Cudi nghién clru, thd dwoc gay chét nhan
dao bang gdy mé sau. Nghién clru da
dwoc théng qua cac hdi ddng khoa hoc.

3. KET QUA

3.1. Pac diém hinh thai siéu cau tric
vét loét trudc diéu tri

Hinh 3.2. Siéu cAu tric vét loét trwéc diéu
tri. Collagen, bé s¢i collagen triwong phong,
bj dit doan, tan ra (—). TEM x15000 (Thé 25)

Hinh 3.3. Siéu cau truc vét loét trwéc diéu tri

Tham nhap bach cau (N), dai thuc bao
(M). TEM x 12000 (Thé 1).
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Nhan xét: Cac vét loét trude diéu tri co
hinh &nh siéu cu trac véi tdn thwong chi
yéu 1a tham nhap cla cac t& bao viém:
bach ciu da nhan, dai thwc bao, chat nén
ngoai bao gidm mat dd, cac bd soi
collagen bj dirt doan, trwong phong, tan ra.

3.2. Bic diém hinh thai siéu cau tric
sau 14 ngay diéu tri
Nhém NaCl 0,9%

S

Hinh 3.4. Hinh anh bé mat vét loét
nhém NaCl 0,9%, D14

Bach cau (—), to huyét (**). SEM x500
(Thé 20)

Hinh 3.5. Chat nén ngoai bao vét loét
nhém NaCl 0,9%, D14

Hinh &nh soi collagen bi pha hay (—).
TEM x10000 (Thé 7)

Nhan xét: Hinh &nh siéu c4u tric cac
vét loét nhom NaCl 0,9% ngay tht 14 van
con biéu hién qua trinh viém, pha hidy chat
nén ngoai bao.

Nhém SSD

Hinh 3.6. Siéu cau tric vét loét nhém SSD, D14

Nguyén bao soi (nbs) xam nhap, chat nén ngoai bao

mat d¢ thap (*), cac to collagen méi dugc tao thanh
(—). TEM x10000 (Tho 14)

Nhan xét: Vét loét nhém SSD xuét
hién cac nguyén bao sgi di trd, tang hoat
tinh sinh tdng hop collagen nhwng mat do
chéat nén ngoai bao con thap.

Nhém GTK108

Hinh 3.7. Mét phan chat nén ngoai bao
nhém GTK108, D14
Collagen mé&i & ngoai bao (—). TEM x10000 (Tho 13)
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Hinh 3.8. Siéu cau trac vét loét diéu tri bang
GTK108, D14

Nguyén bao s¢i (nbs), lwéi ndi bao hat (**), vi to
collagen (—). TEM x10000 (Thé 22)

Nhan xét: Hinh &nh siéu c4u tric cac
vét loét didu tri bAdng GTK108 cho thay sw
tang sinh, di trd cla cac nguyén bao soi,
tang manh mé hoat tinh sinh téng hop va
ché tiét collagen. Collagen méi téng hop,
sap xép c6 huéng.

3.3. Pac diém hinh thai siéu cau trac
sau 21 ngay diéu tri
Nhom NaCl 0,9%

Hinh 3.9. Mot phan vét loét
nhom NaCl 0,9%, D2,

Bao twong nguyén bao soi (**) té bao viém (—).
TEM x10000 (Thé 25)

Nhan xét: Ngay thr 21, cac vét loét
nhom NaCl 0,9% tang xam nhap nguyén bao
soi. Mat dd chét nén ngoai bao thap, thanh
phan hiru hinh thwa thét. Con té bao viém.

Nhém SSD

Hinh 3.10. Chét nén ngoai bao nhém SSD, D

Collagen ngoai bao (**), to' collagen ndi bao (—),
nguyén bao sgi (nbs). TEM x10000 (Thé 13)

Nhan xét: Ngay the 21, & nhém diéu
tri bang SSD, qua trinh tang sinh biéu hién
manh mé&. Nguyén bao so¢i tang céac hoat
tinh, tang ché tiét collagen ra ngoai bao.
Collagen ngoai bao hinh thanh khéng déng
déu, & cac mirc trwdng thanh khac nhau.

Nhém GTK108

Hinh 3.11. Siéu cau truc vét loét diéu tri
GTK108, D2
Té bao day (**), mang day (), cb - chan bi. TEM
x10000 (Thé 18)
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Hinh 3.12. Mét phan chét nén ngoai bao vét
loét nhém GTK108, D24

Nguyén bao s¢i thoai hoa (**), cac bé collagen ngoai
bao (—).TEM x2000 (Tho 19)

Nhan xét: O ngay thir 21, cac vét loét
diéu tri bang GTK108 da dwoc cac té bao
biéu mé che phii gan nhw hoan toan, ciu
tric mang day twong dbi hoan chinh.
Collagen trwvdng thanh, tao thanh cac bé soi,
c6 huéng. Mat dé cac thanh phan hiru hinh
clia chat nén ngoai bao tré lai binh thuwéng.

4. BAN LUAN

Qua trinh lién vét thwong thuwong trai
qua 4 giai doan: xung huyét, viém, tang
sinh va tai tao. Hinh anh thwong thdy &
cac vét loét man tinh 1a giai doan viém kéo
dai hodc qua murc, nhiém trung dai déng,
hinh thanh mang sinh hoc vi khuén khang
thudc, té bao chan bi va/hodc biéu bi mét
kha nang dap wng v&i kich thich sira
chi*a. Cac rdi loan tai chd nay chinh la
nguyén nhan lam vét thwong khéng thé tw
lién dwoc va tré thanh vét thwong man
tinh [5], [6].

Hinh &nh ban dau cla cac vét loét
biéu hién qua trinh tham nhiém viém, hoai
t& va pha hly chat nén ngoai bao, twong

ddng gi*a nhém nghién clru va cac nhém
chirng. Biéu hién viém con tiép tuc kéo dai
dén ngay 21 & nhém NaCl 0,9%. Qua
trinh tang sinh dién ra cham chap khi hinh
anh viém va hoai t& con thay ré & ngay
thtr 14. Ngay 21, tuy c6 biéu hién cua tang
sinh nguyén bao soi, song té bao viém
van tén tai.

O nhém chirng SSD, tién trién cha vét
loét kha tét, khi & ngay 14 da cé sy tang
sinh nguyén bao sgi va tang hoat tinh sinh
tdng hop collagen, tuy nhién, mat dd chét
nén ngoai bao con thap. Hoat déng tang
sinh chi thyc sy rd rang & ngay thi 21,
nhwng cac bé sgi collagen & cac mirc
trwdng thanh khac nhau, khéng sap xép
theo trat tw.

O nhém nghién ctu diéu tri bang
GTK108, qua trinh tang sinh dién ra nhanh
chéng, biéu hién bang hinh anh siéu cau
trac & ngay thir 14 da co6 cac collagen mai
trong chét nén ngoai bao, nguyén bao soi
tang hoat tinh ché tiét collagen, luGi noi
bao hat cho thdy hoat déng cla té bao rat
manh mé. Dén ngay thir 21, cac vét loét
nhom GTK108 da c6 hinh anh siéu clu
trac nhw mot md da binh thwdng véi biéu
mo che kin vét loét, mang day va collagen
da trwong thanh, mat d6 chat nén ngoai
bao binh thuwdng.

Sw khac biét gitra hinh anh siéu céu
tric ctia cac nhém da chng té hiéu qua
cliia GTK108 trén cac vét loét man tinh so
véi cac nhém chirng. Két qua nay tuwong
ddng vo&i két qua cia Lwong Thi Ky Thay
va cdng sy (2014), khi nghién ctru tac
dung cla cao long do6 treng ga (la mot
thanh phan trong bai thubc cla chung tbi)
diéu tri loét da man tinh trén thé [7]. Sw
khac biét & day chwa dwoc thé hién ré rét
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do thiéu cac yéu td dinh lwong chi tiéu
nghién ctru.

Cac két qua vé hinh anh siéu ciu truc
cing twong thich véi két qua nghién ctu
tac dung cla bai thubc GTK108 trén céac

A (Thé 2)

B (Thé 2)

vét loét man tinh thwc nghiém vé mét hinh
thai: giam dién tich vét loét, ting ty 1& va rut
ngan thoi gian lién hoan toan vét loét, giup
gidm diém DESIGN tét hon so véi cac
nhom chirng (p < 0,05) [8].

C (Théd 5)

Hinh 3.13. Kich thwéc vét loét sau 21 ngay ctia nhém GTK108 (A),
nhom SSD (B) va nhém NaCl 0,9% (C)

Két qua cta chung téi ciing thé hién
sy twong dong khi nghién ciu mé bénh
hoc va hoa mé mién dich, cho thdy bai
thuéc GTK108 giup gidm qué trinh viém,
thic day qua trinh tédng sinh chat nén
ngoai bao véi viéc xuét hién cac bd soi
collagen sap xép c6 hwéng, tang sinh
mach va day nhanh qua trinh biéu mé hoa
khi so sanh vé&i nhém chirng [9]. Két qua
cta nghién ctu nay khi két hop voi két
qua nghién cru cta chung t6i, cé thé ly
gidi mot phan co ché giup co gon vét loét
thwe nghiém trén déng vat mot cach hiéu
qua, diéu nay la rat hop ly.

5. KET LUAN

Theo két qua nghién ciru siéu ciu trac,
bai thuéc GTK108 gilip co gon vét loét man
tinh hiéu qua so v&i nhém chirng: Kich
thich qua trinh biéu mé hoa, gidm nhanh

giai doan viém va thac day qua trinh ting
sinh mach, viéc tai tao chat nén ngoai bao
voi collagen da trwdng thanh dwoc kich
thich nhanh va manh mé hon.

Han ché cla nghién cuu

Nghién clru cla chung téi chwa dinh
lwong cac chi tiéu dé thé hién rd hon sw
khac nhau gilra cac nhom, do nghién
clru vién chwa c6 kinh nghiém vé nghién
clru siéu cau truc. Bong thoi, sb liéu
dung dbdi chirng v&i nghién clu cla
ching t6i ciing it do dbi twong, phwong
phap, nhat |a chét liéu nghién clru tvong
déng rat han ché.
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