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TOM TAT

Muc tiéu: Péanh gia qua trinh gdy mé hinh va déc diém cua vét thuong da man tinh
trén chuét céng trdng bang céach tiém Doxorubicin trong da véi liéu khac nhau dé téi wu
héa mé hinh truéc khi dénh gia hiéu qué cua céc phuong phap diéu trj.

Déi trong va phwong phdp: Chudt cong trdng trong lwong 170 - 250 gram duoc
tiém trong da 2 bén lung Doxorubicin néng dé 2mg/ml véi céc liéu 0,2mg, 0,5mg va 1mg
tai 3 vj tri khac nhau bung duwéi, sau vai va sau tai. Sau khi vét loét da dat t6i da, tao vét
thuong cét da hinh tron dwong kinh 10mm.

Két qua: 100% dat hiéu qua hinh thanh loét da. O céac liéu tiém 0,2mg, 0,5mg va 1mg
thoi gian xuét hién tén thuong lan luot 1a 3,89 + 0,74 ngay, 3,44 + 0,50 ngay va 3,29 +
0,70 ngay; thoi gian tén thuong dat mirc toi da lan luot la 7,00 + 0,82 ngay, 11,50 + 1,12
ngay va 15,50 + 0,96 ngay. Thoi gian lién vét thuong sau tao vét loét lan luot la 12,5 +
2,18 ngay, 23,25 £ 2,33 ngay va 58,00 7,65 ngay. O liéu tiém 0, bmg va 1mg tén thuong
c6 hinh anh viém man tinh dac trung trén xét nghiém mé bénh hoc.

Két luan: Gay mé hinh vét loét da man tinh trén chuét céng tréng bang cach tiém
trong da Doxorubicin (2mg/ml) nén Iwa chon liéu luong tiém: 0,5 - 1mg (0,25ml - 0,5ml)/vi
tri tiém, tai 1 vi tri sau chéan truoc.

Ttr khéa: Vét thuong da man tinh, mé hinh chuét, Doxorubicin, thurc nghiém

ABSTRACT

Objectives: Evaluate the characteristics and standards of chronic skin ulcers in rat
models by injecting derma with different doses of Doxorubicin to select an appropriate
model before evaluating the effectiveness of treatment methods.
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Subjects and methods: Wistar rats (170 - 250 grams) were injected intradermally on
both sides of the back with Doxorubicin (at a concentration of 2mg/ml) in doses of 0.2mg,
0.5mg, and 1mg at 3 different locations in the lower abdomen: Behind the shoulders and
the ears. After the skin ulcer reaches its maximum, create a circular cut wound with a
diameter of 10mm.

Results: 100% effective in forming skin ulcers. At injection doses of 0.2mg, 0.5mg
and 1mg, the time for lesions to appear is 3.89 + 0.74 days, 3.44 = 0.50 days and 3.29 +
0.70 days, respectively; The time to maximum damage was 7.00 + 0.82 days, 11.50 +
1.12 days and 15.50 £ 0.96, respectively. The wound healing time after ulcer creation was
12.5 + 2.18 days, 23.25 + 2.33 days and 58.00 + 7.65 days, respectively. At injection
doses of 0.5 mg and 1 mg, the lesions had characteristic chronic inflammation on

histopathological testing.

Conclusion: To induce a model of chronic skin ulcers in rats by intradermal injection
of Doxorubicin (2mg/ml), the injection dosage should be chosen: 0.5 - 1mg (0.25ml -
0.5ml)/site. Injection, at a location behind the front leg.

Keywords: Chronic skin wound, rat model, doxorubicin, in vivo

1. DAT VAN DE

Mét vét thwong dwoc coi 1a man tinh
néu n6 khong bat dau lanh sau 4 dén 12
tudn méc du da dwoc diéu tri do bij rdi loan
4 giai doan lién thwong thdng thwong, biéu
hién qua trinh viém lién tuc, nhiém tring
dai dang va hoai tr [1]. Ngay nay, cung v&i
sy gia tang cla tudi tho va nhiéu bénh ly
ndi khoa, vét thwong da man tinh xuét hién
ngay cang nhiéu, cac nguyén nhan phd
bién nhat gdm: Loét ty de&, loét do bénh ly
mach mau, loét ban chdn do dai thao
duong, loét do xa tri, hoac truyén hoa chat
chéng ung thu,... la mét thach thirc Ion
trong diéu tri Iam sang. Mé hinh in vivo van
la mé hinh dw doan tét nhat d& nghién ctru
qua trinh lién vét thuwong; cho phép mé ta
thwe té vét thwong va tr do danh gia hiéu
qua cac phwong phap diéu tri [3].

Trén thé gi¢i c6 nhiéu nghién ctu gay
mé hinh vét thwong da man tinh thuc
nghiém nhw: mé hinh vét loét tai thd do
thiéu mau cuc bd, mod hinh vat da thiéu
mau cuc bd & lon, md hinh vét loét da trén

chuét bi dai thao dwdng... tuy nhién khong
c6 mé hinh nao l1a téi wu do chi phi tén
kém, tinh kha thi thap, chiu anh hwéng cta
cac yéu td di truyén... [4].

Tai Viét Nam, nghién cru gady mé hinh
vét thwong da man tinh trén thwc nghiém
van con han ché, chia yéu tién hanh dya
theo phwong phap ctua Rudolph R (1979)
v&i nhirng loai ddng vat nghién ciru va liéu
tiém Doxorubicin khac nhau [5], [6], [7]. Vét
thwong tao ra tr phwong phap nay dwoc
nhan dinh Ia md phdng sat nhat vét loét
man tinh do nguyén nhdn mach mau -
nguyén nhan hay gap nhét trén thuc té; co
thdi gian lién cham va hinh &nh mé bénh
hoc gan twong tw vét thwong da man tinh
& ngwoi [3]. Tuy nhién chwa c6 bao cao
nao danh gia vé qua trinh gay mé hinh, dac
diém tén thwong tao ra mét cach day da,
toan dién.

Do d6, trong pham vi dé tai nay, ching
t6i tAp trung nghién clu quéa trinh tao vét
thwong, cac dac diém dién bién dai thé va
vi thé cha vét thwong da man tinh trén
chudt céng trdng bang cach tiém
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Doxorubicin v&i liéu va vi tri khac nhau,
nham té6i wu héa mé hinh cho cac thiét ké
nghién ctru trwdc khi danh gia hiéu qua
clia cac phwong phap diéu tri.

2,901 TUGNG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
2.1. D4i tugng nghién clu

Chudt céng trdng Wistar trwdng thanh,
khde manh, khéng phan biét giéng, trong
lwgng 170 - 250 gram, dwgec nubi trong
diéu kién nhiét dé phong 25 do C (+ 3 do
C), d6 &m twong dbéi 30 - 70%, anh sang
nhan tao 12 gi® sang/12 gi® tdi; &n thic
&n tiéu chuan, ubng nuoc tw do. Pong vat
dwoc nudi trong diéu kién trén trong 5
ngay tredc khi lam thi nghiém (theo
OECD 4020 2017).

2.2. Phuong phap nghién ctu

- Nghién ctu mé ta, cat ngang, tién
clru cé dbi chirng.

- Xac dinh ¢& mau st dung céng thirc
tinh (ANOVA mét chidu) [2]: n = DF/k + 1,
véi DF tir 10 - 20, k = 9 (s6 nhoém) ta chon
n = 3. Theo d6, c& mau la 27 chudt, phan 3
nhém chinh méi nhém 9 con, méi nhom
phan 3 nhém nhd, méi nhém 3 con.

* Thiét ké nghién ctru

+ Chuét dwoc cao sach 16ng, gay mé
bang tiém bap Ketamine (75mg/kg) va
Xylazine (15mg/kg).

+ Theo nghién clru ctia Rudolph R [3],
chang toi thiét k& mé hinh tao vét thwong
cho chuét. Cac nhém chudt dworc tiém trong
da Doxorubicin (néng dé 2mg/ml) véi liéu va
vi tri khac nhau (theo bang 2.1), sau d6 khi
tdn thwong loét/hoai tr da dat tbi da (theo
ddi tiép 2 ngay néu hoai t&r khéng tién trién)
thi tao vét thwong cat da dén I&p can dang
hinh tron dwong kinh 10mm. Thay bang
hang ngay, dap gac tdm nwéc mudi sinh ly
vo tring cho dén khi lién vét thwong.

Bang 2.1. Phan nhém chuét theo liéu tiém va vi tri tiém

Nhém n Liéu tiém Vi tri tiém
1.1 3 0,2mg (0,1ml) 1 bén lwng (bén phai) sau tai 2cm
1.2 3 0,2mg (0,1ml) 1 bén lwng (bén phai) sau ba vai 2cm
1.3 3 0,2mg (0,1ml) 1 bén lwng (bén phai) viing bung dwéi, treéc dui 3 cm
2.1 3 0,5 mg (0,25ml) 2 bén lwng sau tai 2cm
2.2 3 0,5 mg (0,25ml) 2 bén lwng sau ba vai 2cm
2.3 3 0,5 mg (0,25ml) 2 bén lwng vung bung dwdi, trede dui 3 cm
3.1 3 1mg (0,5ml) 2 bén Iwng sau tai 2cm
3.2 3 1mg (0,5ml) 2 bén lwng sau ba vai 2cm
3.3 3 1mg (0,5ml) 2 bén lwng vung bung dwdi, trede dui 3 cm
* \V&i nhém 1, chi tiém Doxorubicin trong da & 1 bén lwng tao vét thwong da
Téng n=27 |man tinh, bén con lai tai ngay cét hoai t& thi tao vét thwong cat da cap tinh dé
so sanh.
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m o

Hinh 2.1: Tiém trong da Doxorubicin gay mé hinh vét thwong da man tinh trén chuét Wistar
tai viing lwng d6i xtrng 2 bén cét séng cach ba vai khoang 1,5 - 2cm, (nhém 2)

* Chi tiéu nghién ctru

- Panh gia toan trang déng vat: Than
kinh, &n udng, bai tiét, I6ng, mat, can nang,
nhiét d6 toan than.

- Panh gia qua trinh gay vét loét da
man tinh: Ti 1& hiéu qua (xuat hién tén
thwong), thdi gian bat dau xuat hién ton
thwong, thoi gian tbn thwong dat mic toi
da (l& thoi diém dién tich dai thé vét
thwong, vét loét khong tién trién tang thém
dién tich tén thwong), kich thwéc hoai
tir/loét t6i da. Néu cé trwdng hop tir vong
thi lay tim, phéi, gan, than cda chuét lam
xét nghiém giai phau bénh.

- Panh gia dac diém tdn thwong dai thé
cta vét loét da man tinh:

+ Dé&c diém tdn thwong: Loét, ban dé,
san cing.

+ Po kich thwéc ton thwong: Tai cac
thoi diém 2 ngay, 4 ngay, ngay ton thwong
dat dinh sau tiém Doxorubicin, hang tuan
sau tao vét thwong cét da: 14 ngay, 28
ngay va 50 ngay, phan tich bang phan
mém ImageJ 1.8.0.

- Xét nghiém méau: Huyét hoc, sinh hoa
mau véi chi sb glucose, ure, creatinin,
protein toan phan, albumin, GOT va GPT.

- Panh gia dac diém tén thwong vi thé
bang cua vét loét da man tinh: Sinh thiét
vét loét tai ranh gi¢i gitra ving tén thwong
va ving da lanh bang dung cu punch
dwong kinh 3mm vao thoi diém cét da,
sau cat da 7 ngay va sau cét da 14 ngay.
Mau sinh thiét dwgc cb6 dinh béang
Formaldehyd 10%, duc trong paraffin, cat
lat 4 - 6um trén microtom, dat trén lam
kinh va nhuém HE (Hematoxylin - Oesin).
Doc tiéu ban trén kinh hién vi quang hoc &
cac dé phong dai khac nhau. Banh gia
tinh trang hoai tl, thAm nhiém té bao
viém, tang sinh nguyén bao so¢i, tang sinh
mach, tang sinh biéu ma.

- Giai phau bénh 2/3 sé dong vat khi
vét thwong khéi bénh hodc khi dong vat tr
vong, lay tim, phéi, gan, than cda chudt lam
xét nghiém giai phau bénh.

* X0 ly sé liéu: Sé liéu dwoc phan tich
két qué bang phan mém SPSS 21.0. D&
liu s6 dwoc trinh bay dwdi dang trung
binh + d6 I&ch chuan. So sanh gia tri trung
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binh cta trng nhém bang kiém dinh
ANOVA mét chiéu néu dir lieu cta moi
nhém c6 phan phéi chuan va cé phuwong
sai bang nhau. Néu phan phéi khéng

3. KET QUA

chuén, sir dung test Kruskal Wallis-Mann
Whitney U phi tham sé. Gia trj p < 0,05
dwoc coi la cé y nghia théng ké.

3.1. Panh gia qua trinh gay mé hinh vét loét da man tinh bang Doxorubicin trén

chuét céng trang

Bang 3.1. Dic diém chung qua trinh gay mé hinh vét loét da man tinh biang Doxorubicin

Pic gidm Nhém tiém 0,1 ml

Nhém tiém 0,25 ml

Nhém tiém 0,5 ml

(n=9) (2 bén) (n = 9) (2 bén) (n = 9) P
Céan nang (g) 152,33 £ 35,14 180,67 +51,46 176,78 £ 29,28 > 0,05
Héng cau (T/1) 7,66 + 0,97 7,84 0,84 7,49 £ 0,77 > 0,05
Bach cau (G 13,33 £ 41 12,01 +5,34 15,32 + 4,27 > 0,05
Tiéu cau (G/) 314,73 £ 252,78 566,00 * 195,05 482,56 + 123,22 > 0,05
Glucose (mmol/l) 9,19+1,28 9,64 £1,48 9,38 £0,72 > 0,05
Ure (mmol.l) 5,11 £ 0,93 5,41+ 0,99 4,85 + 0,99 > 0,05
Creatinin (mcmol/l) 40,44 + 4,92 42,94 + 6,98 43,07 £5,94 > 0,05
GOT (Ul 134,00 + 34,79 160,00 + 34,56 131,63 £ 23,42 > 0,05
GPT (U/l) 141,33 £ 18,18 139,89 + 39,72 128,69 + 22,95 > 0,05
Protein (g/l) 56,94 + 2,00 50,88 + 13,79 52,95 + 7,16 > 0,05
Albumin (g/l) 34,94 £ 2,00 34,87 £ 2,70 34,70 £ 1,56 > 0,05
Tt vong (n, %) 0 1(11,11%) 5 (55,56%) 0,011
miig:;?;:;‘ét hién tn 100% 100% 100% > 0,05
Thoi gian xuét hién tén 3,89+0,74 3,44 + 0,50 3,29+0,70 > 005
thwong (ngay, n) (n=9) (n=8) (n=7) ’
Thoi g’ian ton thwong dat 7,00 + 0,82 11,50 +1,12 15,50 + 0,96 < 0.001
mtrc t0i da (ngay) (n=9) (n=8) (n=6) ;

. 12,5+2,18

Th(‘yi gian khéi: ngay (n: s (n=9) ) 23,25+ 2,33 58,00 = 7,65 <0001
vét thwong) 9,1(1;1;19,)17 (n=16) (n=8) )

*: Vét thurong cép tinh

- Cac dé&c diém cla cac nhom la twong
dong (p > 0,05). Hiéu qua gay tén thuwong
& 3 liéu Doxorubicin tiém trong da déu la
100%. O liéu 0,1ml khéng cé hién tuwong
chudt chét do ngd doc hay tw can. O liéu
0,25ml ¢6 1/9 chudt chét & nhom tiém ving
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bung thap nhét sat dui sau véi hién twong
buc thanh bung, thoat ndi tang ra ngoai,
dwoc nhan dinh chudt tw can vét thuwong
do khé chju. Nhém chudt tiém liéu cao nhét
1mg Doxorubicin (0,5ml)/vi tri tiém, ghi
nhan 2/3 chuét nhém tiém bung thap to
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vong do tw can, 3/6 chudt con lai t& vong
trong qua trinh theo d&i. Xét nghiém giai
phdu bénh thdy: Huyét khéi budng tim va
cac tinh mach phéi, ddng mach chi; co tim
cac mach mau sung huyét manh.

- Thoi gian xuét hién tén thuwong gitra
cac nhom: nhom 1 la 3,89 + 0,74 (n = 9)
ngay; nhém 2 la 3,44 + 0,50 (n = 8) ngay;
nhom 3 la 3,29 £ 0,70 (n = 7) ngay, sw
khac biét khéong cé y nghia théng ké (p >
0,05). Thoi gian tén thwong dat mic téi da
& 3 nhém c6 sy khac biét véi p < 0,05,

nhém 11a 7,00 £ 0,82 (n = 9) ngay, nhom
21a 11,50 + 1,12 (n = 8) ngay, nhém 3 la
15,50 + 0,96 ngay (n = 6).

- Thoi gian tdn thwong khdi & 3 nhom
khac nhau cé y nghia théng k&, Ian luot 1a:
12,5 ngay; 23,25 ngay va 58 ngay twong
&ng vai liéu tiém Doxorubicin ting dan. Vi
vét thuwong cip tinh khéng tiém
Doxorubicin, thdi gian lién véi quy trinh
cham séc twong tw la 9,13 ngay, ngén hon
dang k& (p < 0,05).

3.2. banh gia tdn thuong dai thé va vi thé cia vét loét da man tinh

Bang 3.2. Cac dic diém tdn thwong dai thé

Dic didm Nh()_m 1 Nh_ém 2 th’)_m 3 D
(n=9) (n = 16) (n=8)
Loét - + +
Ban dé + + +
Sén cirng - - +
Dién tich téi da (mm?) 53,4+4,1 77,4 +32 157,3+2,8 p < 0,05
Pudng kinh vét loét toi da (mm) 5,87 + 1,10 8,99 +1,21 14,89 + 2,64 p < 0,05

- Dién tich tdn thwong tbi da & 3 nhém
chudt twong @ng vo&i cac liéu tiém
Doxorubicin 0,2mg; 0,5mg va 1mg lan lwot
la: 53,4 + 4,1mm?; 77,4 + 3,2mm?; 157,3 +

72///////’/7)// 4

Con 2 - Nhém 1 ngay 7

2,8mm?, dworng kinh vét loét téi da lan lwot
la 5,87 +1,10mm, 8,99 + 1,21mm va 14,89
+ 2,64mm, Sw khac biét c6 y nghia théng
ké v&ip < 0,05.
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- Panh gia tén thwong vi thé cla vét

loét da man tinh:

+ Thoi diém tén thwong da téi da sau

tiém Doxorubicin (thei diém cét da tao vét
thwong man tinh):

Nhém 1:
L&p biéu bi va mot phan chan bi
bi xo hoa, cac mach mau sung
huyeét.

Nhém 2:
L&p biéu bi va mot phan chan bi
bi hoai t&¢r déng. Bé mat hoai tr
c6 xac bach cau N. Mé dém phu
né, cac mach mau sung huyét,
nhiéu mach bi hoai t&, hoai tt

to' huyét, thAm nhiém.

Nhém 3:
B& mat da bj hoai tt, 1An xac
bach cau N. Céc nang l6ng bi
hoai t&r. Cac mach mau chan bi
da long chira héng cau, hoai tr
to' huyét, tham nhiém.

+ Thoi diém ngay thir 7 sau cat da gay mé hinh:

Nhém 1:
Tang sinh va di trd nguyén bao
sQi, mach méau tan tao day dac

Nhém 2:
Biéu mo6 bé mat da bi bong troc,
day tén thwong gém té chirc hoai
tr. Chan bi xo hoa nhe, cac
mach mau sung huyét.

Nhém 3:
Da c6 vung bi loét véi bé mat 6
loét 1a hoai t&r to huyét voi
nhiéu x&c bach cau, té¢ bao
viém. Mat dd chat nén ngoai
bao thwa thét.

+ Thoi diém ngay thir 14 sau cét da gay md hinh:

Nhém 1:
Mbd da gan nhw binh thwong.

Nhém 2:
Chan bi xo hoa nhe, cac mach
mau sung huyét, khdng thay xam
nhiém cac té bao viém.

Nhém 3:

Da c6 vung bi loét véi bé mat 6
loét 1a hoai t& to huyét voi
nhidu xac bach cau. Tén
thwong chat nén ngoai bao,
nguyén bao sgi thwa thét va
ché tiét it collagen, khéng thay
hién twong biéu mé hoa.
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4. BAN LUAN

3.1. Qua trinh gay mo hinh vét loét da
man tinh

* Lwra chon mo hinh

Vét thwong man tinh ngay nay ty lé
mac nhiéu hon, diéu tri khé khan, dé lai
nhiéu thach thic trong chdm séc va diéu
tri. Nghién clru cac phwong phap méi vao
diéu tri vét thwong man tinh dwoc quan
tam rat nhiéu. C6 nhiéu md hinh thuc
nghiém trén dong vat vé diéu tri vét thwong
man tinh dwgc nghién clu va rng dung.
Chudt 1a loai dwoc st dung rdng rai nhét.
Mac du c6 sy khac biét vé c4u trac va sinh
ly hoc loai gam nham so v&i da ngudi, cac
nghién ctu lién vét thwong (LVT) van co
thé cung cap nhiéu théng tin co lgi. Chuét
cbng c6 kich thwéc co thé 1én hon va it dé
bi cidng thdng hon khi tiép xic véi con
ngwdi. Ching dé& nudi, d& khang tét co thé
tién hanh nhiéu danh gia véi nhiéu liéu
phap diéu tri. Da chuét cé céc l&p chinh
nhw cha da nguwoi (vi du: Biéu bi, ha bi).
Chuét cling c6 chung mét s6 dac diém sinh
ly va bénh ly vé&i con nguoi, bao gom tim
mach, co' xwong va cac hé théng co quan
ndi tang khac. Ngoai ra, ty 1& mac bénh cta
chudt trong nghién ctru la twong dbi thap
do thoi gian chiva bénh gidm nhiéu va hé
théng mién dich vuot trdi. Bén canh do,
chudt co kich thwédc nhd, ré, dé kiém va dé
bao quan, sinh san nhanh. Khi st dung loai
gam nham, chuét cbng la lwa chon tét hon
chudt nhat.

Chu6t nhat cé mét vai khac biét vé da
va kich thwéc nhd hon chudt céng. Da
chuét nhat méng hon, ¢ it 1&6p té bao sirng
hon va vét thwong sé lién trong khoang 7
ngay, trong khi & chuét cbng, lién vét
thwong kéo dai hon trong khoang 12 - 14
ngay. Mé hinh vét thwong man tinh, khé
lién trén chudt céng trdng dwoc st dung

nhiéu vi tién hanh don gian, dé dang, hiéu
qua kinh té, do 1ap lai cao va hiéu qua cao
(100%). Chinh vi vay trong nghién clru nay
chung t6i lwa chon nghién ctru trén chudt
cbng trang.

*Lira chon thudc: Cé nhiéu mé hinh
dwoc thwe hién nhw mé hinh vét thuwong
trén déng vat dai thao dwdong hay mé hinh
loét ty d&. Mé hinh gay vét loét da man tinh
bang cach tiém Doxorubicin dwoc nhiéu
tac gid st dung, tuy nhién co ché loét da
gay ra b&i Doxorubicin do thoat mach, dién
bién kéo dai nghiém trong.

*Liéu long: M6 hinh phu thudc nhiéu
vao lidu tiém, vi tri tiém vi vay can c6 cai
nhin vé& cac dic diém nay dé cé dwoc mo
hinh sat nhat v&i cac néi dung nghién ctu
cta mbi dé tai. Rudolph (1979) nhan thay
khodng néng dd téi han déi véi hoai tér do
Doxorubicin la 0,010 - 0,020mg/ml [3].

Nghién ctru cla ching t6i v&i cac lidu
tiém khac nhau & néng dd 2mg/ml déu gay
hoai t&r da véi thdi gian xuét hién tén
thwong gitra cac nhom chuét tiém liéu khac
nhau khéng c6 sw khac biét. Hau hét chuét
déu xuat hién ton thwong vao ngay thir 2 - 4
sau tiém va dat kich thuwéc tén thuwong toi
da vao ngay tht 7 - 15, phu thudc vao liéu
tiem. Dbi v&i nhém chudt tiém liéu thap hon,
tdn thwong xuét hién cham va dat dinh sém
hon. Rudolph (1979) nghién ctru trén chudt
Sprague-Dawley (250 - 300g) ghi nhan &
liéu tiém 0,1ml tdn thwong dat dinh 7 - 10
ngay, thdi gian lién sau 6 tuan, liéu 0,2ml
tbn thwong dat dinh sau 7 - 12 ngay, thoi
gian lién sau 7 tuan, liéu tiém 0,5ml thoi
gian lién sau 8 tuan [3], Tran Thanh Tung va
cong s (2023) cling nhan thay tén thuwong
dat dinh vao ngay th&r 7 [7]. Rudolph cét bd
da v&i dwong kinh 15mm sau 1 tuan tiém
nhan thay tén thwong lién nhanh hon sau 3
tudn va néu bd vay hoai tl tén thwong lién
sau 7 tuan [3].
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Nghién ctru clia chung t6i, sau khi tiém
Doxorubicin, khi vét loét hinh thanh téi da
(7-15 ngay), cat bd da bang punch duwéng
kinh 10mm, tén thwong lién & cac liéu tiém
0,1ml; 0,25ml va 0,5ml Ian lwot twong tng
la: 12,5 ngay, 23,25 ngay va 58 ngay. Cac
tbn thwong nay kéo dai hon han ton
thwong cat da cép tinh khéng tiém
Doxorubicin, chi 9,13 + 1,17 ngay tén
thwong lién hoan toan. Nhw vay thoi gian
lién cta vét thwong tao theo mé hinh phu
hop vét thwong man tinh. Trong qué trinh
thi nghiém, véi lidu tiém 1mg (0,5ml), ton
thwong sau khi cat da con hoai t&r lan rong,
d&c biét & vi tri tiém dwdi tai tdn thwong lan
xudng dui chan trwédc, day cing la nguyén
nhan tén thwong cham lién hon. Nhw vay,
can cat da dwa theo kich thwéc tao loét da
do Doxorubicin d& c6 md hinh phu hop
twong (rng, nén cat da dwdng kinh 6mm &
ngay thr 7 sau tiém lidu 0,Aml, cét da
dwong kinh 10mm & ngay th&r 12 sau tiém
liéu 0,25ml va cét da dweng kinh 15mm &
ngay thir 14 - 16 sau tiém liéu 0,5ml.

* Vj tri tiém: Tuy nhién, v&i nhém tiém
liéu Doxorubicin cao nhat 1mg/vi tri tiém,
chang téi ghi nhan 5/9 chuét t&r vong vao
thoi diém ngay thir 2 - 5 sau tiém voi két
qua gidi phau bénh: Huyét khéi budng tim
va cac tinh mach phéi, déng mach chi; co
tim cac mach mau sung huyét manh. Co
ché chinh gay doc tinh trén tim do
Doxorubicin dwgc cho la lam tang stress 6
xy hoa. Trén thyc té 1am sang, nhiém doc
tim do Doxorubicin gay ra c6 thé xay ra
ngay sau liéu dau tien & bénh nhan. Mdi
quan hé gitra doc tinh va dap @ng liéu
lwgng khi tiém Doxorubicin trong da & chudt
da dwoc chirng minh qua dac diém tdn
thuong, thdi gian lanh thwong ti 1€ thuan voi
liéu Doxorubicin trong nghién clru cla
Robert T. Dorr (1980) [8]; tac gia tiém trong
da liéu 0,5mg tai 1 vi tri duy nhat nén khéng
ghi nhan trwdng hop nao chudt tir vong.
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Chung t6i da tiém liéu gap ddi tai 2 vi
tri trén méi chudt nén ti I& t&r vong cao.
Ngoai ra, vé mat gidi phau, da cta loai gdm
nh&m khéac biét dang ké& so véi da cla con
ngwdi & ché da clia ching dwoc nudi
dwéng thong qua mot 16p co gan lién, Iop
co “penniculus”. Didu nay trai ngwoc véi da
nguwoi nhan dwoc sy lwu théng qua cac
mach mau dwéi da [8]. Do d6, cé thé
khang dinh rang, dwong tiém trong da dbi
v&i Doxorubicin hoan toan c6 thé dan dén
nhiém doc tim dbi véi dong vat nhé nhw
chuét. Vé&i vi tri tiém tai bung, gan dui sau
chudt, chiing téi ghi nhan 3/9 chubt t&r vong
& liéu tiém 0,25ml va 0,5ml do tw can buc
thanh bung. Chudt la loai déng vat gam
nh&m, khi tén thwong trén co thé gay kho
chiu, ching cé xu hwéng cén bdé nguyén
nhan gay khé chiu, tai vi tri nay chudt cé
thé vuon toi dé tw can. Day 1a cac nhuoc
diém ctia md hinh nay nén liéu tiém 1 mg/vi
tri tiém, hodc tiém & bung thap hay sau tai
khéng nén dwoc wu tién lya chon.

3.2. Ban luan vé tén thuong dai thé va
vi thé cha vét loét da man tinh

* Pai thé

Chi véi liéu tiém 0,5mg va 1 mghvi tri
tiém thi tdn thwong loét, ban dd, san cing
méi rd rang. Dién tich tn thwong téi da &
nhoém chudt tiém liéu 0,5mg la: 77,4 +
3,2mm? nhém chudt tiém liéu 1mg la: 157,3
+ 2,8mmZ. Tuy nhién két qua ctia nhom tiém
liéu t6i da nay cling khac biét véi bao céo
cta Tran Thanh Tung va cong sw (2023):
40,20 + 8,81mm?[7], Robert T. Dorr va céng
sw (1980): 8,2 + 3,2cm?[8]. C6 thé giai thich
do sw khac nhau vé dic diém cGa mau
nghién ctru nhw: gibng déng vat, can nang,
gioi, tudi...; do kinh nghiém, ky thuat tiém,
cac tac gia clng khong trinh bay ré qua
trinh cét loc sau tiém [5], [6], [7], [8].

Kiéu doc tinh dwoc tao ra bdi viéc tiém
ID doxorubicin dwoc so sanh giéng véi ton
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thwong da do tia X gay ra (Teloh et al,
1968). Vi vay, tén thwong dién hinh phat
trién mot ving hoai t& trung tam thd rap
dwoc bao quanh béi cac ber héng ban ndi
lén ré rang, phan biét ranh gi&i tdn thwong
v@i da binh thwdng. Vung da xung quanh
tdn thwong ciing san cing lan rong [3].

* Vi thé

Dién bién tén thwong dai thé va vi thé
cla ca 3 nhém chudt cling kéo dai ti 1é
thuan twong &ng véi lidu tiém Doxorubicin.
Trén hinh anh mdé bénh hoc, nhém 1 tiém
liéu Doxorubicin thdp nhap (0,2 mg/vi tri
tiém) khoéng c6 biéu hién viém man tinh.
Vao thoi diém ngay thir 13, da chudt da tw
lién vét thwong. Trong nhém 1, chdng t6i
tao 1 bén lwng chudt 1a vét thwong cap
tinh, cét bd da va khong tiém Doxorubicin,
chang téi thdy quéa trinh vét thuwong lién
thuan loi va lién trong vong 9 ngay. Nhom
2 (0,5mg Doxorubicin/vi tri tiém) va nhém 3
(Img/vi tri titm) méi c6 hinh anh viém man
tinh dac trung trén xét nghiém mdé bénh
hoc vao ngay tén thuwong téi da sau tiém:
Da c6 ving bij loét vé&i bé mat 6 loét 1a hoai
t&r to huyét, tham nhiém. Mat d6 chat nén
ngoai bao thwa thét. Vao thdi diém ngay
thir 14 sau cét da, nhém 2 da bat dau qua
trinh biéu md hoa, lién thwong: Day 6 loét
c6 md hat v&i cac mao mach mau tang
sinh, sung huyét nhe méac du con tham
nhiém té bao viém. Nhom 3, qué trinh viém
man tinh van kéo dai, chwa thay biéu hién
lién thwong trén vi thé. Thyc té, nhom 3 &
ngay thir 58 sau tiém mai ghi nhan lién vét
thwong hoan toan.

5. KET LUAN

Thwe hién thanh cong gay md hinh vét
loét da man tinh trén chudt cbéng trang
bang céach tiém trong da Doxorubicin. Liéu
lwgng tiém nén Ilwa chon: 0,5 - 1mg
(0,25ml - 0,5ml)/vi tri tiém, tai 1 vi tri sau
chan trwdc 2cm, khong tiém lidu trén & 2 vi

tri sé gay doc tinh, ty 1& t& vong cao. Tén
thwong dat dinh vao ngay th 12 - 16, biéu
hién rd tham nhiém viém man tinh trén
hinh &nh vi thé va thoi gian lién vét thwong
kéo dai twong dwong vét thwong man tinh.
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