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TỔNG QUAN MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU VẾT THƯƠNG THỰC NGHIỆM 

VÀ PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ QUÁ TRÌNH LIỀN VẾT THƯƠNG 

PHẦN 1: TỔNG QUAN VỀ MỘT SỐ MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU  
LIỀN VẾT THƯƠNG TRÊN ĐỘNG VẬT  

Nguyễn Ngọc Tuấn 

Bệnh viện Bỏng quốc gia Lê Hữu Trác 

Liền vết thương (LVT) là quá trình 

phức tạp, chủ yếu do tính chất đa yếu tố 

của môi trường vết thương (VT) và sự 

phức tạp của quá trình liền, có sự tích hợp 

nhiều loại tế bào và gồm nhiều giai đoạn 

chồng chéo nhau (viêm, tăng sinh, tái biểu 

mô và tái tạo). Có nhiều mô hình tiền lâm 

sàng tiến hành trên động vật (chuột, thỏ, 

lợn…) để cố gắng mô phỏng các vết 

thương cấp tính hoặc suy giảm (như vết 

thương do tiểu đường và dinh dưỡng..,) ở 

người [1]. Sau khi xác định phương pháp 

gây vết thương, cần lựa chọn các phương 

pháp nghiên cứu thích hợp, cho phép theo 

dõi tiến triển vết thương theo thời gian. 

Việc đánh giá có thể bằng các quy trình 

không xâm lấn như theo dõi lâm sàng, hình 

ảnh, lý sinh và/hoặc bằng các quy trình 

xâm lấn (sinh thiết vết thương).  

Bài tổng quan gồm hai phần chính:  

Phần 1: Tổng quan về một số mô hình 

nghiên cứu liền vết thương trên động vật. 

Phần 2: Các phương pháp đánh giá tiến 

triển vết thương được sử dụng nhiều nhất.  

1. ĐẠI CƯƠNG LIỀN VẾT THƯƠNG1 

Vết thương được định nghĩa là sự phá 

vỡ tính liên tục của tế bào, giải phẫu và 
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chức năng của một mô sống và có thể gây 

ra do yếu tố vật lý, hóa học, nhiệt, vi sinh 

vật hoặc miễn dịch học. Nói cách khác, vết 

thương là sự phá vỡ tính toàn vẹn của biểu 

mô và có thể đi kèm với sự phá vỡ cấu trúc 

và chức năng của mô bình thường bên 

dưới. Để phục hồi cấu trúc của mô bị 

thương, phải xảy ra một quá trình phức tạp 

liên quan đến sự di chuyển, tăng sinh, 

tương tác và biệt hóa của nhiều loại tế bào, 

tương tác các phân tử sinh học, tổng hợp 

các thành phần nền matrix và mạng lưới 

tín hiệu phức tạp [2, 3]. 

Tương tác tế bào với môi trường là hai 

chiều và động, tế bào có thể điều chỉnh cấu 

trúc và thành phần của chất nền ngoại bào 

(extra cellular matrix- ECM) và ngược lại, 

EMC định hướng hình thái và hành vi của 

tế bào trong quá trình liền vết thương 

(LVT) và cân bằng nội môi mô. ECM có 

cấu trúc ba chiều, bao gồm các đại phân tử 

ngoại bào như collagen, elastin, fibronectin, 

vitronectin, integrin và laminin tạo cấu trúc, 

hỗ trợ sinh hóa và tạo neo đậu cho các tế 

bào xung quanh [1]. 

Sự tương tác ECM và tế bào nhờ sự 

hiện diện của các thụ thể bề mặt tế bào 

xuyên màng là integrin. Integrin có vai trò 

quan trọng trong biệt hóa, di chuyển và 

tăng sinh tế bào trong LVT; kết dính tế bào 

thông qua cơ chế truyền tín hiệu hai chiều 

giữa tế bào và ECM. Các integrin quan 

trọng nhất không thể thiếu trong LVT và 

các tế bào biểu hiện bao gồm β3, β1, α5β1 

(nguyên bào sợi, tế bào sừng), α9, α11β1 
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(nguyên bào sợi), α3β1, αvβ5, αvβ6, α2β1, 

α5β1 (tế bào sừng), α3β1 (tế bào sừng, nội 

mô), αvβ3 (tế bào nội mô) và αmβ2 (bạch 

cầu trung tính, bạch cầu đơn nhân [4]. 

Laminin là nhóm protein khác trong 

ECM, là glycoprotein nhiều nhất của màng 

đáy, có vai trò thiết yếu trong việc thiết lập 

cấu trúc và ổn định mô, cung cấp cho tế 

bào một khung cấu trúc; góp phần vào tạo 

mạch và tái biểu mô. Laminin-8 (α4β1γ1), 

laminin-10 (α5β1γ1) và laminin-5 (α3β3γ2) 

là các laminin chính tham gia tích cực vào 

quá trình sửa chữa vết thương [5]. 

Trong quá trình tạo mạch, laminin-8 thúc 

đẩy tế bào nội mô gắn kết, di chuyển và tạo 

ống mạch ở da, laminin-10 biểu hiện nhiều 

trong các mạch máu quanh vết thương. 

Trong giai đoạn biểu mô hoá, các laminin tạo 

chất nền cho tế bào sừng biểu mô di chuyển 

và che phủ vết thương, tái lập hàng rào bảo 

vệ cơ thể. Trong quá trình di chuyển, tế bào 

sừng ở bờ mép lắng đọng laminin-5, laminin 

chính trong các mô biểu mô, có chức năng 

như một đường dẫn cho phép các tế bào 

sừng tiếp theo di chuyển [5]. 

Liền vết thương cấp tính là một quá 

trình được điều chỉnh tốt, bao gồm 3 giai 

đoạn chồng chéo (viêm, tăng sinh và tái 

tạo sửa chữa), có tương tác các sự kiện ở 

mức phân tử, tế bào và ngoại bào, kết thúc 

bằng việc đóng vết thương trong vòng vài 

ngày hoặc vài tuần [6]. 

Khi liền vết thương không diễn ra như 

mong đợi, vết thương bị đình trệ ở giai đoạn 

viêm hoặc mất cân bằng giữa 

Metalloproteinase (MMPs) và các chất ức 

chế metalloproteinase (TIMP), đặc biệt là 

trong giai đoạn hình thành mô, tạo vết 

thương mạn tính (VTMT). Căn nguyên của 

VTMT đa dạng, nhưng trên 80% liên quan 

đến suy mạch, huyết áp cao hoặc đái 

đường. Hầu hết VTMT có biểu hiện và tiến 

triển giống nhau do cơ chế bệnh sinh đa 

yếu tố: Thiếu oxy mô cục bộ, xâm nhập/xâm 

lấn của vi khuẩn, tổn thương tái tưới máu 

do thiếu máu cục bộ lặp đi lặp lại và những 

thay đổi cấp độ tế bào và hệ thống [7].  

Nghiên cứu sinh lý bệnh LVT, phát 

triển các công cụ và quy trình mới theo dõi 

LVT góp phần tối ưu hóa phương pháp 

điều trị và đạt được kết quả tốt hơn cho 

bệnh nhân. Việc khảo sát bất kỳ quá trình 

sinh lý nào phụ thuộc vào việc sử dụng các 

mô hình LVT in vitro và in vivo.  

Trong quá trình nghiên cứu LVT, cần 

xem xét một số vấn đề liên quan đến thiết kế, 

bao gồm mục tiêu nghiên cứu, loại vết 

thương, đặc điểm mẫu và khả năng tiếp cận, 

chi phí, thời gian và cơ sở vật chất sẵn có. 

Hơn nữa, sự kết hợp của nhiều phương 

pháp đánh giá vết thương sẽ làm tăng độ tin 

cậy và tính khách quan của kết quả; cung 

cấp hiểu biết sâu hơn về các cơ chế liên 

quan đến việc sửa chữa mô. Ngoài ra, khi 

một mô hình LVT thích hợp được chọn ngay 

từ đầu thử nghiệm một sản phẩm mới, thời 

gian thử nghiệm có thể giảm xuống, cần ít 

động vật và vật tư hơn, do đó giảm chi phí và 

tổng giá trị cho sản phẩm cuối cùng [1, 2, 8]. 

2. MÔ HÌNH GÂY VẾT THƯƠNG THỰC NGHIỆM  

Việc sử dụng động vật làm mô hình thí 

nghiệm trong các nghiên cứu sinh học khác 

nhau để chuyển đổi sang sinh lý con người 

ban đầu được Bernard mô tả vào năm 

1865. Theo thời gian, những điểm tương 

đồng đáng chú ý về giải phẫu và sinh lý 

giữa người và động vật đã khuyến khích 

nhiều nghiên cứu tìm hiểu một loạt các cơ 

chế và liệu pháp điều trị trong các mô hình 

động vật trước khi chuyển sang người. Các 

mô hình LVT thực nghiệm đã được phát 

triển trong nhiều thập kỷ, thường được chia 

thành hai nhóm: In vitro và mô hình động 

vật (in vivo hoặc tiền lâm sàng), mỗi mô 

hình có những ưu điểm và khuyết điểm 

riêng [3]. Hình 1 mô tả một thiết kế tổng thể 

để hỗ trợ các nhà nghiên cứu lựa chọn các 

mô hình chữa LVT khác nhau.  



60 TCYHTH&B số 5 - 2021 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hình 1. Các bước tiến hành nghiên cứu liền vết thương 

Đánh giá khả năng sống của tế bào Đánh giá khả năng tăng sinh của tế bào 

An toàn Hại cho tế bào 

Kiểm tra lại liều lượng Liệu có kích thích LVT? 

Nghiên cứu in vitro: nuôi cấy tế bào (ví dụ fibroblasts, keratinocytes...) 

Nghiên cứu in vitro (vết trầy xước) 

Có  Không: liệu có ức chế LVT?  
Xem lại mục tiêu nghiên cứu  

Mở rộng nghiên cứu in vitro: nuôi cấy mẫu da kiểu hình người 
(HOSEC: human organotypic skin explant cultures) 

Liệu có kích thích LVT  

Có  Không: Xem lại mục tiêu 
nghiên cứu  

Nghiên cứu tiền lâm sàng: trên động vật (VT cấp tính  

VT khâu kín  VT mở: vết rạch da, cắt bỏ da 

Liệu có kích thích LVT  

Có  Không: Xem lại mục tiêu 
nghiên cứu  

Nghiên cứu lâm sàng  Liệu có kích thích LVT ở VTMT?  

Có  

Nghiên cứu liền VT thực nghiệm 

Không: Xem lại mục tiêu 
nghiên cứu  

Liều áp dụng là baho nhiêu 
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Mô hình in vitro như nuôi cấy tế bào, mô 

hình vết thương và nuôi cấy mẫu da rất cần 

thiết trong một số nghiên cứu, kết quả quan 

trọng sẽ dẫn đến nghiên cứu tiếp theo.  

Các mô hình in vivo liên quan đến việc 

thay băng vết thương cho động vật và 

quan sát LVT theo thời gian, cung cấp mô 

phỏng vết thương cấp hoặc mạn tính 

tương tự ở người [1, 3]. 

Mô hình nghiên cứu trên động vật phải 

tuân theo nguyên tắc 3R (Replacement, 

reduction and refinement - thay thế, giảm 

thiểu và sàng lọc) để đảm bảo tuân thủ, tôn 

trọng quyền lợi, đối xử có đạo đức và nhân 

đạo động vật.  

Cụ thể như sau: 

+ Thay thế: Sử dụng động vật không 

có tri giác (ví dụ như cá) hoặc các vật liệu 

hơn là động vật sống có ý thức. 

+ Giảm thiểu: Giảm số lượng động vật 

trong thí nghiệm hoặc quy trình. 

+ Sàng lọc: Sử dụng các kỹ thuật để 

giảm tỷ lệ hoặc số lượng động vật đau đớn 

và đau khổ [9]. 

Mô hình in vivo vẫn là mô hình dự 

đoán tốt nhất để nghiên cứu LVT, cho phép 

mô tả thực tế môi trường vết thương bao 

gồm các loại tế bào khác nhau, các tín hiệu 

và tương tác nội tiết. Căn cứ lựa chọn mô 

hình dựa vào khả năng tái tạo của tổn 

thương, khả năng nhiều cuộc điều tra, khả 

năng thu được nhiều mẫu sinh thiết, khả 

năng tương thích với cơ sở động vật, dễ 

dàng xử lý và thời gian cần thiết để thu 

được kết quả có giá trị. Mô hình lý tưởng là 

mô hình đại diện cho một số khía cạnh 

nhất định của sinh lý con người nhưng 

không yêu cầu thí nghiệm trên người tình 

nguyện [1].  

Một số đặc điểm giải phẫu và sinh lý 

của động vật: 

- Động vật nhỏ thường có thời gian 

LVT nhanh hơn so với người, và do đó thời 

gian thí nghiệm tính theo ngày, trái ngược 

với hàng tuần hoặc hàng tháng trong các 

nghiên cứu trên người [1]. 

- Chuột cống và chuột nhắt là loài 

được sử dụng rộng rãi nhất. Mặc dù có sự 

khác biệt về cấu trúc và sinh lý học loài 

gặm nhấm so với da người, các nghiên 

cứu LVT vẫn có thể cung cấp thông tin hữu 

ích [1]. Chuột cống có kích thước cơ thể 

lớn hơn và ít dễ bị căng thẳng hơn khi tiếp 

xúc với con người. Động vật gặm nhấm dễ 

nuôi, đề kháng tốt có thể tiến hành nhiều 

đánh giá với nhiều liệu pháp điều trị.  

Da chuột có các lớp chính như của da 

người (ví dụ: Biểu bì, hạ bì) và cung cấp 

những hiểu biết chính về các con đường 

tín hiệu liên quan đến quá trình chữa bệnh 

do nhiều loại thuốc thử dành riêng cho 

chuột và tính khả thi chuyển gen ở chuột. 

Chuột cũng có chung một số đặc điểm sinh 

lý và bệnh lý với con người, bao gồm tim 

mạch, cơ xương và các hệ thống cơ quan 

nội tạng khác. Ngoài ra, tỷ lệ mắc bệnh của 

chuột trong nghiên cứu là tương đối thấp 

do thời gian chữa bệnh giảm nhiều và hệ 

thống miễn dịch vượt trội [10]. Bên cạnh 

đó, chuột có kích thước nhỏ, rẻ, dễ kiếm và 

dễ bảo quản, sinh sản nhanh. 

- Da của động vật gặm nhấm đặc biệt 

có một lớp cơ mỏng panniculus carnosus 

(tương tự chỉ có ở cổ người), tạo ra sự co 

lại vết thương nhanh chóng sau khi bị 

thương. Ngược lại, LVT ở người chủ yếu 

thông qua tái biểu mô hóa và tạo mô hạt, 

đây là khác biệt quan trọng với LVT ở loài 
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gặm nhấm. Ngoài ra, có sự khác biệt về 

giới tính trong giải phẫu da và sinh lý học ở 

người. Ví dụ, da nam giới khỏe hơn 40% 

do lớp trung bì (derme) dày hơn, nữ giới lại 

có thượng bì (epiderrme) và lớp hạ bì dày 

hơn. Dẫu vậy, mô hình động vật góp phần 

đáng kể vào sự hiểu biết LVT [11].  

Khi sử dụng loài gặm nhấm, chuột 

cống là lựa chọn tốt hơn chuột nhắt. Chuột 

nhắt có một vài khác biệt về da và kích 

thước nhỏ hơn chuột cống. Da chuột nhắt 

mỏng hơn, có ít lớp tế bào sừng hơn và vết 

thương sẽ liền trong khoảng 7 ngày, trong 

khi ở chuột cống, LVT kéo dài hơn trong 

khoảng 12 - 14 ngày. Kích thước vết 

thương phải tỷ lệ thuận với kích thước 

động vật, do đó, vết thương ở chuột nhắt 

nhỏ hơn ở chuột cống và sẽ nhanh liền. 

Tuy nhiên, với thí nghiệm chỉ yêu cầu kích 

thước vết thương tối thiểu, chuột nhắt sẽ 

phù hợp hơn. Khi cần kích thước vết 

thương lớn hơn, một con vật lớn hơn, 

chẳng hạn như chuột cống hoặc thỏ sẽ phù 

hợp hơn vì một con vật có thể gây ra nhiều 

vết thương [1]. 

Mặc dù mô hình chuột có những ưu 

điểm cụ thể nhưng cũng không thể mô 

phỏng hoàn toàn quá trình LVT ở người. 

Da chuột lỏng lẻo với cấu trúc lông rậm 

rạp. Liền vết thương ở chuột xảy ra chủ 

yếu thông qua sự co lại của vết thương và 

sự hiện diện của các tế bào tiền thân rất 

phong phú từ lớp lông dày trên da, tạo điều 

kiện cho liền da và sừng hóa nhanh chóng. 

Để giảm bớt vấn đề co thắt vết thương, có 

thể sử dụng các biện pháp cố định mép da 

như dùng ghim bấm, khâu mép da... Ngoài 

ra, có sự khác biệt hệ thống chemokine và 

hệ thống thụ thể chemokine giữa người và 

chuột như chemokine IL-8, peptide kích 

hoạt bạch cầu trung tính-2, chất hóa trị tế 

bào T cảm ứng và chất hóa trị monocyte... 

Đây là những marquer quan trọng LVT, 

gây ra các hiện tượng viêm [10].  

- Thỏ là động vật được sử dụng trong 

nhiều năm cho mô hình LVT, đặc biệt mô 

hình chuyên biệt vết thương ở tai thỏ. Vết 

thương được tạo ra bởi một sinh thiết toàn 

bộ da, bao gồm tổn thương lớp biểu bì, hạ 

bì và sụn. Ưu điểm: Liền vết thương xảy ra 

từ bờ mép vào trong bằng tái biểu mô hóa, 

không có sự co kéo như các mô hình khác. 

Hơn nữa, mô hình này làm tăng khả năng 

sử dụng một số lượng nhỏ động vật, cung 

cấp đủ dữ liệu cho các lần tái tạo bên trong 

động vật: Ví dụ, có thể tạo ra tối đa 6 vết 

thương cho mỗi tai [3]. 

Thỏ có sự giống nhau đáng kể về sự 

thay đổi chuyển hóa và bệnh lý của vết 

bỏng với con người. Các vết thương bỏng 

nặng gây ra các thay đổi hệ thống chuyển 

hóa và bệnh lý tương tự ở thỏ và người. 

Do có sự tương đồng đáng kể về các đặc 

điểm trao đổi chất, thỏ được coi là một mô 

hình động vật đầy hứa hẹn cho nghiên cứu 

bỏng. Thỏ cũng là một lựa chọn hiệu quả 

về chi phí làm mô hình động vật gây bỏng 

so với việc sử dụng lợn. Mô hình thỏ cung 

cấp cơ sở vật chất để tiến hành nghiên cứu 

các tác động toàn thân của chấn thương 

bỏng. Thỏ có mức tiêu hao năng lượng 

nghỉ ngơi cao sau chấn thương nhiệt 

tương tự ở bệnh nhân bỏng. Hơn nữa, mô 

hình thỏ đã chứng minh được sự tham gia 

của leucine như một acid amin quan trọng 

trong quá trình đồng hóa tương tự sau 

chấn thương nhiệt ở người [10].  

Thỏ là động vật dễ gần với con người 

(hơn chuột), dễ nuôi, sẵn có do khả năng 

sinh sản nhanh; tuy nhiên, chúng lại có 
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nhược điểm là sức đề kháng kém hơn, do 

vậy dễ mắc bệnh nhiễm trùng hoặc các 

bệnh khác có thể dẫn tới tử vong [10]. 

- Lợn có cấu trúc da gần giống da 

người, nhất về mặt giải phẫu và sinh lý 

học. Về mặt cấu trúc, tỷ lệ độ dày biểu bì 

và độ dày biểu bì ở lợn và người tương tự 

nhau. Da của chúng tương đối không có 

lông và có lớp dưới da cố định và các nang 

lông ở da giống như người. Về mặt sinh 

hóa, da lợn chứa collagen da và hàm 

lượng sợi đàn hồi giống với người hơn các 

động vật khác. Lợn cũng có những phản 

ứng sinh lý và đáp ứng phân tử với các 

yếu tố tăng trưởng khác nhau tương tự 

người [3, 11]. Da lợn có quá trình tái biểu 

mô thay vì co lại trong quá trình LVT tương 

tự như ở người. Ngoài ra, chúng cũng có 

những điểm tương đồng quan trọng như 

các dạng enzym biểu bì, thời gian chu 

chuyển của mô biểu bì, các protein sừng 

và thành phần của màng lipid của bề mặt 

da. Do đó, lợn sau đó đã được sử dụng 

rộng rãi làm mô hình bỏng thí nghiệm hơn 

hầu hết các mô hình động vật khác [10]. 

Tuy nhiên, nuôi dưỡng chúng tốn kém 

hơn, nguy cơ nhiễm bệnh cao hơn; ít sử 

dụng trong nghiên cứu đáp ứng phân tử [1]. 

- Chó có thể được sử dụng trong mô 

hình nghiên cứu thương tích kết hợp bỏng 

- cháy nổ, đánh giá thay đổi huyết động 

học trong giai đoạn đầu của sốc bỏng và 

hồi phục dịch thể trong sốc chấn thương 

kết hợp bỏng - nổ. Tuy nhiên, cần lưu ý 

các quy định về đạo đức, da chó lỏng lẻo 

hơn, vết thương liền chủ yếu nhờ sự co 

kéo. Co rút nhanh là đặc điểm chung của 

động vật có da lỏng lẻo, trong khi ở các 

loài khác như người và lợn, vết thương liền 

lại chủ yếu là kết quả của tái biểu mô [10]. 

Một lưu ý về vị trí gây vết thương ở 

động vật: Hầu hết các nghiên cứu lựa chọn 

phần lưng động vật, nguyên nhân do động 

vật rất khó liếm hoặc gãi lưng do đó khó có 

thể gây thêm tổn thương. Do nguy cơ con 

vật tự cọ xát vào thành lồng làm tổn 

thương thêm, cần phải băng vết thương. 

Phải tránh vùng bụng của động vật do 

chúng dễ dàng tiếp cận vùng này bằng 

cách liếm và thậm chí dẫn đến cắt xén 

vùng tổn thương. 

- Nhìn chung, các mô hình vết thương 

in vivo có nhiều ưu điểm, cho phép:  

+ Nghiên cứu sự tương tác của nhiều 

quần thể tế bào / hệ thống cơ thể trong quá 

trình sửa chữa. 

+ Nghiên cứu các yếu tố của quá 

trình LVT. 

+ Đánh giá sự suy giảm có chọn lọc 

của các gen cụ thể để xác định ảnh hưởng 

của chúng với LVT. 

+ Nghiên cứu chức năng hệ thống 

miễn dịch. 

+ Có thể tạo ra nhiều vết thương trong 

một con vật; mô hình hóa các nguyên nhân 

gây vết thương khác nhau (bỏng, phẫu 

thuật, chấn thương...) [3]. 

- Mặt khác, các mô hình in vivo cũng 

có những nhược điểm:  

+ Sự phức tạp của toàn bộ động vật 

ngăn cản việc phân tích rõ ràng vai trò 

riêng biệt của mô / tế bào trong LVT và có 

thể tốn kém;  

+ Da động vật không phải là bản sao 

chính xác của da người. 

+ Cần số lượng lớn động vật thường 

để đạt được ý nghĩa thống kê. 

+ Phản ứng miễn dịch có thể khác với 

người. 
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+ Khó kiểm soát kích thước / độ sâu / 

độ rộng của vết thương. 

+ Không có đại diện mô hình vết 

thương mạn tính chính xác [3]. 

Cần lưu ý nếu thử nghiệm sơ bộ trên 

động vật cho thấy kết quả không hữu ích 

về mặt lâm sàng, thì việc thử nghiệm trên 

người có thể không cần thiết.  

2.1. Mô hình nghiên cứu vết thương  

do rạch 

Mô hình này có lợi cho các nghiên cứu 

vật liệu vết mổ, như sự thoái hoá các loại 

chỉ khâu, ưu thế cơ học thông qua việc 

đánh giá độ bền kéo của da. Vết thương 

do rạch có thể được phân loại là vết 

thương liền kỳ đầu hoặc kỳ 2, tương ứng 

với việc đóng kín bằng khâu ngay sau khi 

tạo vết thương hoặc muộn hơn. Vết 

thương liền kỳ đầu là một mô hình tuyệt vời 

để phân tích cơ học và sinh học về độ bền 

của vết thương nhưng ít phù hợp hơn cho 

đánh giá mô học LVT hoặc hóa mô hoặc 

biểu mô của vết thương do hạn chế về thể 

tích vết thương và các hoạt động LVT. Mô 

hình liền vết thương thứ phát có thể có giá 

trị để nghiên cứu sự tạo sẹo ở thời điểm 

muộn (hơn 65 ngày sau khi rạch) [1]. 

Có thể sử dụng chuột nhắt, chuột 

cống, thỏ và lợn làm mô hình nghiên cứu 

này. Reid đã báo cáo một số mô hình 

động vật thí nghiệm để nghiên cứu LVT 

do vết rạch trên lưng chuột, đo độ bền 

kéo bằng phương pháp đo lực căng. 

Most đã sử dụng chuột iNOS để giải thích 

cơ chế tế bào LVT trong một mô hình 

rạch [1]. Januszyk đã sử dụng kỹ thuật 

này để đánh giá mức độ căng kéo vết mổ 

ở lợn [13].  

2.2. Mô hình nghiên cứu liền vết 

thương do cắt bỏ toàn bộ da 

Đây là một trong những mô hình LVT 

sử dụng phổ biến nhất và giống vết thương 

cấp tính trên lâm sàng, cần chữa LVT kỳ 2, 

tức là các mép da không được khâu lại với 

nhau. Vết thương được tạo ra do cắt bỏ tất 

cả các lớp da (biểu bì, hạ bì và lớp mỡ 

dưới da) của con vật. Mô hình cho phép 

khảo sát tình trạng xuất huyết, viêm nhiễm, 

tạo mô hạt, tái tạo biểu mô, tạo mạch và 

sửa chữa. Diện tích vết thương có thể 

được ghi lại (chụp ảnh thường xuyên) theo 

thời gian và việc đóng vết thương được 

tính dựa trên kích thước vết thương so với 

kích thước ban đầu (tỷ lệ liền vết thương). 

Đối với phân tích mô học, động vật có thể 

được gây mê (ví dụ như chuột nhắt, chuột 

cống) hoặc gây tê cục bộ (ví dụ như mô 

hình tai thỏ), sinh thiết được thu thập, xử lý 

và kiểm tra cả khoảng trống biểu mô 

(khoảng cách có thể đo được giữa các 

mép vết thương biểu mô), các đặc điểm 

của mô hạt (quần thể tế bào thâm nhiễm, 

thay đổi mạch máu và chất nền) và 

collagen mô da. [2, 3] 

Vật liệu và kỹ thuật cần thiết để sử dụng 

mô hình này tương đối đơn giản, thiết thực. 

Có thể dễ dàng tiếp cận nền vết thương để 

bôi các chất bôi ngoài da (ví dụ như các 

dược phẩm, tế bào, vật liệu sinh học, băng 

vết thương) và đánh giá ảnh hưởng của 

chúng đối với quá trình sửa chữa [1]. 

Có thể sử dụng các động vật khác 

nhau như chuột cống, chuột nhắt, thỏ và 

lợn. Có thể tạo ra một số vết thương khác 

nhau trên mỗi con vật. Ví dụ: lên đến 2 

hoặc 4 vết thương ở chuột, 4 vết thương 

trở lên ở lợn và 6 vết thương ở thỏ [1] 

(Hình 2). Số lượng vết thương trên mỗi con 
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vật phụ thuộc vào loại vết cắt và đường 

kính lỗ sinh thiết. 

Đáng chú ý vết thương ở một số mô 

hình cổ điển, đặc biệt là chuột, sẽ liền 

bằng cách co kéo chiếm một phần lớn 

trong quá trình đóng vết thương. Sự co 

kéo vết thương là một trong những hạn 

chế lớn nhất khi sử dụng da động vật làm 

mô hình vết thương ở người. Một số biện 

pháp khắc phục như chọn vị trí giải phẫu 

có lớp hạ bì và mô dưới da gắn chặt (ví dụ 

như tai thỏ) hoặc thực hiện cố định cơ học 

da bằng cách sử dụng một số thiết bị hoặc 

thanh nẹp, khâu cố định bở mép...[14]. Ví 

dụ mô hình tạo ra hai vết thương toàn bộ 

da kéo dài qua cột sống trên lưng chuột, 

đặt các thanh nẹp silicone vào giữa và cố 

định vào da bằng chất kết dính ngay và 

chỉ khâu nylon [14]. Hoặc sử dụng nẹp 

chuyên dụng dành cho chuột, vòng nẹp 

dính chặt vào da xung quanh vết thương, 

ngăn chặn sự co lại. Vết thương liền 

thông qua tạo mô hạt và tái biểu mô, 

tương tự như ở người [1]. 

 

Hình 2. Một số mô hình tạo vết thương  

(vết thương cắt trên lưng chuột và tai thỏ), đường kính vết thương khác nhau,  

theo dõi ngày 0, giai đoạn viêm (ngày 2), tái biểu mô (ngày 14)

2.3. Vết thương bỏng (Burn wounds) 

Các mô hình LVT bỏng có thể được 

tạo ra bằng cách làm bỏng nước trên da 

(để vùng da cố định tiếp xúc với nước 

nóng) hoặc do tổn thương nhiệt khô (áp 

tấm kim loại nóng trực tiếp lên da). Kết quả 

tạo một vết bỏng có thể được bóc bỏ vòm 

tổn thương, để lộ lớp hạ bì và để lại vết 

thương hở... Diện tích bỏng phụ thuộc vào 

mục tiêu nghiên cứu, thời gian cần thiết để 

theo dõi tác động của liệu pháp thử 

https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/afc293e5-d484-48fc-8961-b3797e050ce6/iep12346-fig-0002-m.jpg
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nghiệm. Diện tích nhỏ sẽ nhanh liền, có thể 

không thu thập đủ dữ liệu [3]. 

Tác giả Caliari-Oliveira đã sử dụng mô 

hình gây bỏng diện rộng và sâu ở chuột để 

đánh giá tiềm năng của tế bào đệm trung 

mô dị loài đối với bỏng nặng và đẩy nhanh 

LVT. Các vết bỏng rộng (2cm x 3cm) sâu 

toàn bộ da được tạo ra bằng áp và ấn nhẹ 

tấm kim loại nóng 200°C lên vùng lưng của 

chuột trong 25 giây. Theo dõi LVT bằng 

hình ảnh kỹ thuật số, mô bệnh học (mạch 

máu, mô hạt, tổng số tế bào viêm N và sợi 

collagen), myeloperoxidase (MPO) [1]. 

Sự khác biệt đáng kể nhất về mô học 

da giữa người và động vật là mật độ lông. 

Quá trình tái tạo biểu mô nhanh chóng và 

hình thái của nang tóc bị ảnh hưởng rất 

nhiều bởi chu kỳ tóc; do đó ảnh hưởng 

đáng kể đến diện tích vết thương và dữ 

liệu kính hiển vi của sinh thiết da.  

Ví dụ, chu kỳ lông của loài gặm nhấm 

ngắn. Để tránh ảnh hưởng chu kỳ lông tới 

đánh giá vết thương, nên sử dụng các loài 

gặm nhấm có cùng độ tuổi. Vì các loài 

động vật khác nhau sở hữu chu kỳ lông 

khác nhau, nên việc cân nhắc thời gian cụ 

thể của từng mẫu động vật là cần thiết phải 

được làm nổi bật. Ngoài ra, lông có thể 

giảm sự truyền nhiệt khi gây bỏng trên da 

động vật và một số nguồn nhiễm trùng 

nghiêm trọng có thể ẩn trong lông; do đó 

lông động vật cần được làm sạch triệt để. 

Cạo lông bằng tông đơ và sau đó bôi kem 

tẩy lông có thể loại bỏ lông hoàn toàn. Tuy 

nhiên, kem tẩy lông có thể gây viêm da tiếp 

xúc nên cần kiểm soát cẩn thận thời gian 

sử dụng.  

Việc chăm sóc sau tạo vết thương 

thích hợp cũng cần được xem xét để nâng 

cao tỷ lệ sống của động vật. Sử dụng hợp 

lý thuốc kháng sinh ngăn ngừa nhiễm trùng 

vết thương, sử dụng thuốc giảm đau thích 

hợp có thể cải thiện sự thèm ăn và khả 

năng tự hại của động vật. Hơn nữa, diện 

tích bỏng rộng còn có thể khiến cơ thể mất 

nhiều dịch; do đó, việc giám sát và xử lý 

tích cực đối với tình trạng mất nước của 

động vật là cần thiết. Việc lựa chọn đúng 

phương pháp gây bỏng và duy trì nó trên 

các mô hình động vật là rất quan trọng vì 

điều này ảnh hưởng đến kết quả bỏng và 

quyết định cách xử lý vết thương. Có sự đa 

dạng giữa các loài trong cấu trúc và giải 

phẫu của da cùng với ưu và nhược điểm 

của chúng như một mô hình tổn thương 

bỏng thực nghiệm [10].  

2.4. Mô hình vết thương bị suy quá 

trình liền (Impaired wound models) 

Có nhiều cách tiếp cận khác nhau để 

có được các mô hình vết thương bị suy. Ví 

dụ, mạch máu có thể gây ra các điều kiện 

chuyển hóa tương tự như biến đổi gen. 

Hầu hết các mô hình liền vết thương cấp 

tính bị suy giảm đều có thể cung cấp thông 

tin hữu ích về việc điều trị vết thương chậm 

liền; tuy nhiên, chúng không được coi là 

mô hình của vết thương mạn tính thực sự. 

Một số mô hình được sử dụng thường 

xuyên nhất để mô phỏng liền vết thương bị 

suy giảm là bệnh tiểu đường và các tình 

trạng liên quan đến dinh dưỡng [15, 16]. 

2.4.1. Mô hình vết thương do tiểu đường 

Suy yếu liền vết thương tiểu đường là 

đa yếu tố, trong đó nổi bật là đáp ứng viêm 

bất thường và giảm tân mạch. Mô hình tạo 

động vật mắc tiểu đường bằng cách sử 

dụng hóa chất, chế độ ăn uống, phẫu thuật 
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hoặc thông qua các đột biến toàn thân 

tương tự như bệnh tiểu đường và chuột 

béo phì [1].  

Gây bệnh tiểu đường loại 1 do hóa 

chất thường sử dụng các loại thuốc như 

Alloxan, Streptozotocin.  

Alloxan (từ 1943) gây hoại tử tế bào β, 

phá hủy các đảo nhỏ β của tuyến tụy dẫn 

đến thiếu Insulin, tăng đường huyết và 

nhiễm ceton.  

Streptozotocin gây tăng đường huyết 

do gây độc trực tiếp trên tế bào β tuyến 

tụy. Ở những loài động vật gặm nhấm nhạy 

cảm, nó gây ra bệnh tiểu đường không phụ 

thuộc Insulin, trong đó có vai trò phá hủy 

hệ miễn dịch như ở bệnh tiểu đường loại 1 

ở người [1]. 

Mô hình bệnh tiểu đường do hóa chất 

gây ra đơn giản và tương đối rẻ nhưng 

không hoàn toàn đại diện cho bệnh tiểu 

đường ở người. Mặt khác, các mô hình di 

truyền cho phép điều tra cơ chế tự nhiên 

của bệnh tiểu đường mà không có các tác 

dụng phụ tiềm ẩn liên quan đến điều trị hóa 

chất. Mô hình chuột tiểu đường hoặc béo 

phì của bệnh tiểu đường loại 2 gần với bệnh 

của người do tăng đường huyết tự nhiên do 

béo phì và nhiều triệu chứng cũng gặp ở 

bệnh nhân tiểu đường loại 2. Đặc biệt, 

những con chuột đái đường có tăng Insulin 

máu vào khoảng 2 tuần tuổi và phát triển đề 

kháng với Insulin, cuối cùng biểu hiện tăng 

đường huyết do suy tế bào beta [1]. 

2.4.2. Mô hình vết thương liên quan suy 

dinh dưỡng (Malnutrition) 

Trong quá trình LVT có sự gia tăng 

nhu cầu trao đổi chất các chất dinh dưỡng 

để khôi phục tính toàn vẹn cấu trúc và 

chức năng của các mô bị tổn thương tiến 

triển. Suy dinh dưỡng protein-năng lượng 

(PEM) ảnh hưởng đến da, gây ra những 

thay đổi đáng kể về hình thái và chức 

năng khiến da bị tổn thương (loét) với hậu 

quả là suy giảm khả năng liền. Suy dinh 

dưỡng dẫn đến thay đổi phản ứng viêm, 

chức năng miễn dịch và sửa chữa mô, 

gây gia tăng các cytokine tiền viêm, làm 

chậm quá trình LVT và nguy cơ nhiễm 

trùng cao hơn [1, 16]. 

Leite nghiên cứu những thay đổi xảy ra 

trên da thiểu dưỡng của chuột trong một 

mô hình thí nghiệm suy dinh dưỡng (loại 

PEM). Động vật được phân ngẫu nhiên 

nhóm nuôi dưỡng tốt (1) hoặc nhóm nhận 

1/2 khẩu phần ăn hàng ngày (2) (nhóm bị 

suy dinh dưỡng), theo dõi trong hai tháng. 

Kết quả mô học cho thấy lớp trung bì của 

nhóm (1) mỏng hơn đáng kể và tỷ lệ % 

collagen thấp hơn so với da của nhóm (2) 

[17]. Các nghiên cứu khác cũng ghi nhận 

suy dinh dưỡng làm suy yếu liền vết 

thương và làm chậm quá trình tổng hợp 

collagen [1, 16].  

2.4.3. Mô hình vết thương do hội chứng 

chuyển hoá hoặc béo phì  

Các yếu tố toàn thân khác như các 

bệnh chuyển hóa (hội chứng chuyển hóa, 

béo phì) làm tăng nồng độ các loại oxy 

phản ứng (ROS) và làm thay đổi LVT [1]. 

Trong điều kiện này, giai đoạn viêm bị kéo 

dài, rối loạn tạo mạch, giảm tạo mô hạt, 

chậm biểu mô hóa. Ngoài ra, môi trường 

oxy hóa khử của tế bào thay đổi dẫn đến 

stress oxy hóa, có thể gây ra những thay 

đổi quan trọng của tế bào. Sự phát triển 

các bệnh chuyển hóa có thể được kích 

hoạt bởi chế độ ăn nhiều calo; do đó nhiều 
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nghiên cứu đã sử dụng chế độ ăn nhiều 

chất béo ở động vật để mô phỏng những 

thay đổi chuyển hóa này ở người. 

Leite đã sử dụng mô hình thực nghiệm 

chế độ ăn nhiều chất béo để nghiên cứu 

LVT ở chuột, mục đích bắt chước VTMT ở 

bệnh nhân rối loạn chuyển hóa / béo phì. 

Sau khi nhận được chế độ ăn uống bình 

thường và có hàm lượng lipid cao trong 45 

ngày, đánh giá tình trạng dinh dưỡng và 

tạo ra các vết thương trên lưng chuột. So 

với nhóm chứng, nhóm chế độ ăn giàu 

chất béo có glucose máu, TG và 

cholesterol toàn phần tăng; hàm lượng 

hydroxyproline thấp hơn, nồng độ 

Malondialdehyde (MDA) cao hơn và mức 

độ Glutathione (GSH) thấp hơn. Đây là 

những phản ánh của stress oxy hóa liên 

quan đến tình trạng rối loạn chuyển hóa 

(do tăng lipid máu) [1]. 

Cùng với việc lựa chọn một mô hình 

thích hợp, cần hướng tới khả năng lặp lại 

thí nghiệm, tính phù hợp lâm sàng, điều trị 

nhân đạo và chỉ tiêu định lượng, điều quan 

trọng là phải xác định phương pháp nào sẽ 

phù hợp với một mô hình cụ thể và mục 

đích của nghiên cứu.  
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