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DAC DIEM HINH THAI VI THE VA HOA MO MIEN DICH
TAI VET THUONG MAI\!?TI'NI-‘I PIEU TRI HUYET TUGNG
GIAU TIEU CAU TU THAN

Pham Minh Quyét, *Nguyén Tién Diing, 2Poan Thj Hang,
INguyén Thi Hwong, Pham Thi Hué, ':Nguyén Héng Thai
'Bénh vién Béng Qudc gia Lé Hiu Trac

2Vién mé Phéi lam sang Quén déi

TOM TAT

Muc tiéu: M6 té ddc diém hinh théi vi thé va héa mé mién dich tai ché vét thuong
man tinh duoc diéu trj badng huyét tuong giau tiéu céu tu than.

Déi trong va phwong phdp: Nghién ctru tién ciru, so sanh truéc - sau trén 30 bénh
nhén c6 vét thwong man tinh (VTMT) dang diéu tri tai Trung tdm Lién vét thuong - Bénh
vién Béng Quéc gia Lé Hiru Tréc.

Két qua: Tai thoi diém TO, tén thuong mat I6p biéu bi, thdm nhiém nhiéu té bao viém,
nguyén bao soi (NBS) va mach méu nghéo nan. Tai thoi diém T1, gidm sw thdm nhiém
céc té bao viém, tdng sinh mach mau tén tao, NBS ting sinh nhung chuwa c6 céu truc ré
rang. Tai thoi diém T2, té bao viém con rét it. mach méu tén tao c6 xu huéng hop lai
thanh mach I6n hon, NBS phét trién day déc, cau tric ré rang, xuét hién cac cau tric bo,
bé collagen.

Két luan: Sir dung huyét tuong gidu tiéu cdu cé hiéu qua lam gidm qua trinh viém,
téng sinh mach mau va nguyén bao soi, tir dé tai cau truc lai chéat nén ngoai bao tai ché
vét thuong man tinh.

Ttr khoda: Vét thuong man tinh, huyét tuong gidu tiéu cau (PRP)

ABSTRACT
Objective: To describe micromorphological and immunohistochemical characteristics
in chronic wounds treated by autologous platelet-rich plasma.

Subject and method: Prospective, longitudinal, observational study of 30 patients
with chronic wounds in Wound Healing Center - National Burn Hospital.

Results: At time TO, images of chronic wounds have lost all the epidermis,
underneath, there are many inflammatory cells, poor neovascularization, and sparse
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fibroblast. At time T1, inflammatory cell infiltration is significantly reduced, forming new
blood vessels, although the fibrous organization has no clear structure, it is also seen that
the strong growth and proliferation. At time T2, the infiltration of inflammatory cells is only
very small, neoplastic blood vessels proliferate, they tend to merge into larger blood
vessels to increase perfusion, the fibroblasts form a richer fibrous organization with a clear

structure, arranged in bundles or collagen.

Conclusion: RPR had the effect of decreasing the inflammatory process and
promoting the proliferative of fibroblast and neovascularization, leading to the reorganizing

ECM structure.

Keywords: Chronic wound, platelet-rich plasma (PRP)

1. DAT VAN DE

Vét thwong man tinh (VTMT) c6 ty lé
mac tr 1 - 2% dan sé tai cac qubc gia phat
trién va ngay cang gia tdng cling véi s gia
tang sé lwong ngwdi cao tudi va cac bénh
ly nén [1]. Biéu tri VTMT thwéng phire tap,
kéo dai, tébn kém va doi héi sy phdi hop
cta nhiéu chuy&n nganh néi khoa, ngoai
khoa khac nhau va van dwoc coi la mot
thach thirc cia y hoc. Vét thwong tén tai
kéo dai gay dau dén va dan téi nhivng rdi
loan toan than, tao ganh nang cho gia dinh
va x& hoi. Nghién ctru liéu phap diéu tri
ma&i, don gian, hiéu qua, giam thdi gian va
chi phi diéu tri cho bénh nhan la yéu cau
cép thiét cta nganh y té. Mét xu huwéng
hién nay dang dwoc tap trung nghién ctru
va &ng dung la st dung huyét twong gidu
tiéu ciu (platelet-rich plasma: PRP) dé diéu
tri VTMT.

Huyét twong gidu tiéu cau co sé luvong
tiéu cau cao gap nhiéu lan so véi huyét
twong binh thwong [2]. Khi tiéu ciu hoat
hoa dan t&i qua trinh ly gidi hat a, tv dé
gidi phéng ra hang loat cac cytokine
chdng viém, cac chemokine va hang chuc
cac yéu td tang trwdng (GFs) c6 vai tro
quan trong trong qua trinh lién vét thwong

(LVT). Cac GFs thac day mét loat cac quéa
trinh sdp xép va slra chira nhw tdng cac
thanh phan trung mé va té bao gbc tai vét
thwong [3], [4]. Viéc st dung liéu phap
PRP d& didu tri VTMT da duoc nghién
cu kha phd bién trén 1am sang, né gitp
thic day quéa trinh LVT bang céach tang
cwong tan tao mach, tang kha nang di cw
va tang sinh cua nguyén bao sogi (NBS),
thic day qué trinh biéu mé héa ciing nhw
qua trinh san xuét collagen duéi da [3].
Dé c6 thém co s& khoa hoc danh gia cu
thé hon niva hiéu qua diéu tri cia PRP,
can thiét phai nghién clru dac diém hinh
thai vi thé va héa mé mién dich tai VTMT
trong qua trinh diéu tri.

Ching toi tién hanh nghién ciru dé tai
v&i muc tiéu “Mé ta dac diém hinh thai vi
thé va hoa md mién dich tai chd vét thwong
man tinh dwoc diéu tri bang huyét twong
giau tiéu cau tw than”.

2. DOI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU

2.1. B6i tugng nghién ciu

30 bénh nhé&n (BN) c6 VTMT, tir 16
tubi tré nén, khdng phan biét gisi tinh,
dwoc diéu tri huyét twong gidu tiéu cau tai
Trung tdm Lién vét thwong - Bénh vién
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Bdng Quéc gia L& Hiru Trac tr thang
11/2018 dén thang 05/2020, bénh nhan
khoéng c6 chéng chi dinh va déng y tham
gia nghién ctru.

Bénh nhan dwgc chan doan c6 VTMT
theo dinh nghia ciia Markova Alina va cong
sy (2012) d6 la nhivng vét thwong kéo dai
trén 6 tuan hoac bj tai phat.

Khéng dwa vao nghién ctu nhirng
bénh nhan cé dién bién ndng khéng thé
can thiép diéu tri nhw nhiém khuan toan
than va tai ché, bénh Iy méau ac tinh, ung
thw giai doan cudi,... hodc bénh nhan ti
chéi tham gia nghién ctu.

2.2. Phuong phap nghién ctu

- Thiét k& nghién ctu: Nghién ctu tién
ctru, so sanh trwdce - sau.

- B&nh nhan c6 VTMT vao vién dwoc
kham toan than, tai chd va lam day du cac
xét nghiém huyét hoc, sinh héa. Chan doan
va diéu trj theo quy trinh cGa Bénh vién
Béng Quéc gia L& Hiru Trac.
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- Tai chd vét thwong man tinh: Tién
hanh tiém PRP khi tinh trang toan than én
dinh, vét thwong khong con td chirc hoai
ter, khong cé dau hiéu nhiém khuan toan
than va tai chdé vét thuwong.

- Chuén bj dung dich PRP ty than tai
Labo té bao - Trung tam Lién vét thuwong.

- Liéu trinh tiém 2 1an, cach nhau 5 - 7
ngay. Cac buéc tiém duwoc tién hanh
nhuw sau:

+ Tién hanh tai phong thay bang hodc
phong mé theo ding quy trinh thay bang.

+ Rira sach vét thwong bang nuéc
mudi va dung dich Betadine 3%.

+ Dung dich PRP dwoc tiém thang truc
tiép vao vung da ngoai vi cach mép vét
thwong 1cm & & cac vi tri twong &ng voi
cac diém 3 - 6 - 9 - 12 gi. M&i vi tri tiém
khoang 1ml. Ky thuat tiém twong tw nhw
tiém gay té tai chd, sau tiém, dép gac
betadine 3%, gac khd v6 trung, bang kin.
Thay bang hang ngay bang betadine 3%.

+ Tiém 1an 2, cach nhau 5 - 7 ngay véi
ky thuat twong tw 1an 1.
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Hinh 2.1. Tiém PRP tw than diéu tri tai cac thoi diém

- LAy mau md bénh pham nghién ctru
tai 3 thoi diém: TO (Trwdc trj liéu), T1 (Sau
tri liéu 7 ngay) va T2 (sau tri liéu 14 ngay).
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+ Vi tri lay: Tai bo mép vét thwong
(bao gébm ca vung da con biéu bi va ving
loét). Kich thwéc mau: 0,5 x 0,5 x 1cm.

- Mau mé dwoc nhudm HE va héa mé
mién dich v&i SMA, CD34.

- Quan sét trén kinh hién vi quang hoc
va chup anh vi trwong & vat kinh 20X va
40X, phét hién cac dau &n cha phtc hop
khang nguyén - khang thé trén mau mé.

+ Dwong tinh: cé sy hién dién cua
phirc hop khang nguyén - khang thé trén
t& bao va mod, dwoc hién thi bdng mau
vang nau.

+ Am tinh: Khéng c6 sy hién dién cua
phtrc hop khang nguyén - khang thé trén té
bao va mo, khong dwoc hién thi bAng mau
vang nau. Véi CD34 c6 nhan I&én sang,
hinh tron, nhd vao trong long mach.

2.3. Thiét bi, dung cu, héa chat, vat liéu
nghién cuu

- Dung dich PRP ty than duwogc hoat
hoa bang bd kit PRP ctia hdang Geneworld
tai Labo té& bao Bénh vién Béng Quéc gia
Lé Hlru Tréac.

- B6 dung cu, thubc diéu tri va thay
bang thwdng quy tai chd vét thwong.

- Dung cu phau tich dai thé, cac héa
chat dé x& ly va nhudém tiéu ban véi SMA
va CD34.

- Kinh hién vi quang hoc.

2.4. XU ly s6 liéu

Tat ca cac sb liédu dwoc xi ly bang
phan mém Microsoft Excel 2016 va SPSS
22.0. CAc bién lién tuc dwoc biéu dién dwoi

dang sé trung binh X va do léch chudn SD

(X £ SD). Gia tri p < 0,05 trong cac so sanh
dwoc coi la cé y nghia théng ké.

3. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Bic diém chung cGia nhém nghién ctu

Bang 3.1. Dic diém tudi, gi¢i cia nhém

nghién clru
T Sé bénh nhan| Tylé
Tuoi, gi&i (n = 30) (%)
<30 4 13,3
Nhom 1 35 60 10 33,3
tuoi
> 60 16 53,4

Tudi trung binh ({+ SD)| 57,0+ 19,3 (18 - 85)

Nam 18 60
Gioi

NG 12 40

Nhan xét: 60% bénh nhan trong nhém
nghién cu la nam gidi, ti 1é nam/nr la 3/2.
Tudi trung binh cta nhém 1a 57,0 + 19,3
tudi (nhé nhat 18 tudi va I&n nhat 1a 85
tudi), trong d6 nhém tudi hay gdp nhét la
> 60 tudi, chiém 53,4%.

Bang 3.2. Cac nguyén nhan gay vét thwong

man tinh
Nguyén nhan s6 ?nézhsg)hén T(g/ol)é
Ty dé 22 73,4
Chén thwong 4 13,3
Bénh ly mach mau 1 3,3
Khac 3 10,0

Nhdn xét: Ty de la nguyén nhan gay
vét thwong man tinh hay gap nhét trong
nhom nghién ctru chiém 73,4%, sau do la
do chan thwong hodc sau phau thuat
chiém 13,3%. C6 01 bénh nhan bj vét
thwong do bénh mach mau chi dwdi, va
03 bénh nhén thuéc cac nguyén nhan it
gap khac.
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3.2. Pic diém hinh thai vi thé va héa Mau thudc nhudm déu, cac thanh phan rd
' nét. Cé sy khac nhau cia cac mau bénh
i pham lay 3 thoi diém khac nhau: trwdc khi
Cac mau mo lam tiéu ban nhuém H&E,  diéu tri bang liéu phap (T0), sau khi diéu tri
lat cat doc qua toan bd cau truc da, bat 1 tudn (T1) va sau khi diéu tri 2 tuan (T2).

mé mién dich

- Ly’ B
P,
e

o A T R e
| o L e :
e RO A
> ' ‘ M3 . =
' '
.

H.E x 100

Anh 3.1.1 Anh 3.1.2
Anh 3.1. Hinh anh vi thé vét thwong man tinh & thei diém T0, nhuém H&E
ctia bénh nhan D6 Vin Ch., 29 tudi, sé bénh an 0010-VB-9284
Ghi chu:
Anh 3.1.1: Trén tiéu bén nhuém H&E & do phong dai 100 l4n, théy rd ranh gidi gida phan da con biéu bi va phan da
mét 16p biéu bi t6i 16p sau (d). Vang bé mét t6n thuong la I6p mdng hoai tir to huyét (e).

Anh 3.1.2; Trén tiéu bdn nhuém H&E & dé phéng dai 400 I4n, thdy rd hinh dnh mé dém xam nhiém sé luong 16n céc té
bao viém chd yéu 1a cac bach cdu da nhén trung tinh (a).

SMA x 400

L >,
Anh3.2.1 Anh3.2.2
Anh 3.2. Hinh anh vi thé vét thwong man tinh & thoi diém T0, nhuém H&E
ctia bénh nhan P6 Vian Ch., 29 tubi, sé bénh an 0010-VB-9284
Ghi cha:
Anh 3.2.1: Trén tiéu ban nhuém hoa md mién dich véi SMA & dg phong dai 400 1én, thdy hinh anh cac nguyén bao
s0i s0 lwong it nam thuea thét quanh cac mach mau, (+) véi SMA biéu thj bang mau vang néu trén vi triong (b).

Ar)h 3.2.2: Trén tiéu ban nhuém héa moé mién djch véi CD34 & d6 phong dai 200 1&n, thdy dudi 16p hoai tir 12
SO lwong it mach mau bj sung huyét (c), cac mach mau quan sat rd nét trén tiéu ban, cac té bao ngéi md mach
mau (+) véi CD34, biéu thj bang mau vang nau trén vi trurong.
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- Dbi v&i cac mau bénh ly 1dy & thoi
diém TO (&nh 3.1, 3.2): Hinh anh vét
thwong man tinh mat hét I&p biéu bi, c6
chd sau xudng téi tan 16p co. B& mat vét
thwong biéu hién sy viéem phi né, co
nhidu to huyét, manh v& té bao, co chd
hoai t&. Phia dwdi tham nhiém rat nhiéu té
bao viém, mach mau tan tao nghéo nan.
Céc thanh phan cuda té bao viém bao gdm

H.E x 200

Anh 3.3.1

cac bach cau da nhan trung tinh, cac
lympho bao, twong bao, dai thwc bao.
Mach mau nudi duwdng td chirc c6 rat it, c6
nhiéu manh nhan t& bao ndm rdi rac &
phia trén bé mat vét thwong, té chirc soi
thwa thot khdng con ciu trdc nguyén ven,
cac nguyén bao soi thi cling khéong nhiéu
(anh 3.2.2).

Anh 3.3. Hinh anh vi thé vét thiwong man tinh & thei diém T1, nhuém H&E. ctia bénh nhan
D6 Van Ch., 29 tudi, sé bénh an 0010-VB-9284

Ghi cha:

Anh 3.3.1: Trén tiéu ban nhuém H&E & dé phong dai 200 14n, té bao viem gidm, chi con rai rac cac bach céu da

nhan trung tinh (a).

Anh 3.3.2: Trén tiéu ban nhudém H&E & dé phéng dai 400 |an, thdy xuat hién nhiéu hon céc mach méu tan tao (c).

SMA x 400

Anh 3.4.1

CD34 x 200

Anh 3.4.2

Anh 3.4. Hinh anh vi thé vét thwong man tinh & th&i diém T1, nhuém héa mé mién dich. cua
bénh nhan Bd Van Ch., 29 tudi, s6 bénh an 0010-VB-9284

Ghi cha:

Anh 3.4.1: Trén tiéu ban nhuém SMA & d6 phéng dai 400 |4n, thdy xung quanh cac mach mau tan tao cé tang

sinh nguyén bao sgi (+) véi SMA (b).

Anh 3.4.2: Trén tiéu ban nhuém hoa mé mién dich véi CD34 & do phdng dai 200 1an, thdy t6 chic hat c6 nhiéu
mao mach mau tan tao, cac mach mau nhin rd trén ti€éu ban nhuém hdéa mé mién djch véi CD34, cac té bao ndi
mo6 mach mau (+) véi CD34 (c).
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- Pbi v&i cac mau lay & thoi diém T1
(dnh 3.3 va 3.4): Sy tham nhap té bao
viém gidm di ré rét, sw di tri cac té bao noi
mé tr mach mau bj pha hady truéc dé dé
hinh thanh mach mau m&i, cé nhiéu mach
mau tan tao dwoc hinh thanh, dé la nhirng
mach mau ma nhan cda té bao ndi mé hinh

tron to 16i vao phia trong long mach. T6
chiec soi tuy chwa cé ciu tric rd rang
nhwng ciing thdy dwoc sy phat trién, tang
sinh manh mé, sy di trd clia cac nguyén
bao soi tlr nhirng t6 chire lanh xung quanh,
sy phat trién nay c6 xu huwéng lén bé mat
vét thwong (anh 3.4.2).

Anh 3.5. Hinh anh vi thé vét thwong man tinh & thei diém T2, nhuém H&E ctia bénh nhan P6
Van Ch,. 29 tudi sé bénh an 0010-VB-9284

Ghi chu:

Anh 3.5.1 va 3.5.2: Trén tiéu ban nhuém H&E d6 phéng dai 200 va 400 14an, thdy mé dém con rét it cac té bao

viém (a).

Anh 3.6.3

Anh 3.6. Hinh anh vi thé vét thiwong man tinh & thei diém T2, nhuém héa mé mién dich cua
bénh nhan D6 Vin Ch., 29 tuéi s6 bénh an 0010-VB-9284

Ghi cha:

Anh 3.6.3: Trén tiéu ban nhuém héa md mién dich véi SMA & d6 phéng dai 200 1an, xung quanh cac mach

mau tan tao thdy xuét hién nhiéu cac nguyén vao soi (b) nhan biét rd trén tiéu bdn nhuém héa mé mién djch
(+) V6i SMA.

Anh 3.6.4: Trén tiéu ban nhuém héa md mién djch véi CD34 & d6 phéng dai 200 14n, thdy c6 nhiéu cAc mao
mach mau tan tao (c) nhén biét r& trén tiéu ban nhuém héa mé mién dich véi té bao ndi md (+) voi CD34.
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- Bbi voi cac mau lay & thoi diém T2:
Sw tham nhap cla céac té bao viém chi con
lai rat it, cAc mach mau tan tao ting sinh,
chung c6 xu hwéng hep lai véi nhau thanh
mach mau Ién hon dé ting twdi mau nudi
duéng t6 chirc dang phuc hdi. Sw tang
sinh manh mé va di cw cla cac nguyén
bao soi da hinh thanh nén td chirc soi giau
hon cé cdu trGc rd rang, ching sap xép
thanh céac soi bo hay bé soi collagen l1ap di
nhirtng khoang tréng do tén thwong mét td
chire xay ra trwde do (hinh 3.6).

4. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cGa nhém
nghién cuu

Tudi trung binh cGa nhém nghién ctru
la 57,0 + 19,3 tudi, thAp nhét 18 tudi va cao
nhét 85 tudi. Nam gi&i nhiéu hon so vé&i niy
gioi (60% so v&i 40%). Diéu nay ciing phu
hop v&i thwe té nam gidi la déi twong hay
gap cac yéu td nguy co hon niv gidi. Cac
nghién ctru khac trén thé giéi cling cho két
qua twong tw [5], [6].

Ty dé la nguyén nhan chi yéu gay ra
cac VTMT trong nghién ctru clia ching toi
chiém 73,4%. Céac nghién ctu khac & céc
nwdc phat trién ciing cho két qua twong
dodng, tuy nhién ty 1& cé xu huwéng thap hon
S0 V@i trong nwoc [5], [6]. Nhw vay doi hoi
phai tich cwc nghién ciru va phd bién céac
bién phap dw phong VTMT cho cac ddi
twong nguy co va cac co sd'y té.

4.2. Pac diém hinh thai vi thé va héa
mé& mién dich

Trong qué trinh lién vét thwong, tang
sinh nguyén bao sgi c6 vai trdo quan trong
trong san xuat cac ECM, cung vé&i tan
mach tao thanh mé lién két tam thoi goi la
t6 chirc hat [7], [8], mot trong nhitng buéc
guan trong la nguyén bao sgi sé dwoc hoat

héa thanh dang myofibrobblast [9]. Chinh
vi thé, trong nghién ctu cha chang t6i, viéc
nhudm tiéu ban voi cac ddu an CD34 va
SMA c¢06 vai tro quan trong giup danh gia
chinh xac hon dac diém cAu trGc cla tan
mach va nguyé&n bao sgi qua cac thoi diém
nghién ctru, cu thé:

Tai thdi diém trwdc nghién ciu, cac
mau md déu cho thdy hinh anh vét
thwong mét hét I1&p biéu bi, phan ranh
gi¢i gitra da lanh va tén thwong kha rd.
Vung tén thwong dwoc che phd bdi mot
l6p day cac soi to huyét, mé dém xam
nhap nhiéu té& bao viém chu yéu la cac té
bado bach ciu da nhan trung tinh va
lympho bao. O trung bi, mach mau nubi
dwdng nghéo nan, nhiéu mach mau bj
xung huyét, nguyén bao soi, td chirc soi
va cac dao bidu mo thwa thot, ciu tric
collagen bi pha hdy khéng con nguyén
ven. Day la biéu hién dién hinh clta giai
doan viém man tinh dang tién trién, diéu
nay clng phu hop véi sinh ly bénh cla
vét thwong man tinh [10], [11].

Trong 2 tuan nghién ctu, ching toéi
nhan thay ré sw thay dbi trong cau tric
mo tai chd vét thwong. Lép hoai tor va to
huyét bam trén bé méat gidm rd rét, mo
dém chi con rai rac cac té bao viém thay
vao do la té6 ch&c hat dan hinh thanh.
Cac mach mau tan tao xuat hién nhiéu
hon (nhin ré trén tiéu ban héa md mién
dich nhudém voéi CD34) va tang sinh
nguyén bao s¢@i va nguyén bao xo co
(nhin rd trén tiéu ban nhuém hoéa mé
mién dich v&i SMA) quanh cac cum té
bao biéu mé va mach méau tan tao. Ngoai
ra, & b mép vét thwong cac cum té bao
biéu md cling tang 1én rd rét qua cac thoi
diém nghién ctu, tai thoi diém T2 céac té
bao biéu moé da xuat hién véi mat dd day
hon (nhin rd trén tiéu ban nhudém héa mod
mién dich, nhan cac té bao biéu mé bat
mau xanh cua Hematoxilin).
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Két qua nay twong déng véi nghién ciru
clia Vi Van Dwdng (2017) va Nguyén Thj
Bich Phwong (2016) [12], [13]. Nghién ctru
cua Anitua E. va céng s (2008) va Singh
Roop va cong sy (2015) cling da chirng
minh hiéu qua chéng viém ctia PRP tw than
trong diéu tri 1am sang vét thwong man tinh
[14], [15].

5. KET LUAN

S dung PRP c6 hiéu qua lam giam
qua trinh viém, tang sinh mach méau va
nguyén bao soi, tlr do6 tai clu trdc lai chat
nén ngoai bao tai ché vét thwong man tinh.
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