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chất déo đùng cho chế phẩm không phải thuốc tiêm, thuốc 
nhỏ mắt (Phụ lục 17.3.1). 

Thử kích ứng mắt 

phép thử này để đánh giá đáp ứng khi nhỏ dịch chiết của 
mẫu thử vào mắt thỏ. 

Dung môi chiết: (a) Thuốc tiêm natri clorid 0,9 %. (b) Dầu 
lhlfc vật. 

C)man bi mau thử và dịch chiết: Tién hanh gxong như 
chuẩn bị mẫu thử và dịch chiết déi với đồ đựng bằng chất 
dẻo cho phép thử tiém toan thân (Phụ lục 17.3.4). 

Động vật thí nghiệm: Chọn những thò trắng khỏe mạnh, 
khong có dấu hiệu mắt bị kích ứng và trước đó chưa dùng 

để thử kích ứng mắt. Khu Vực nuôi thỏ phai không có mùn 
cưa, vỏ bào hay những vật liệu khac có thể gây kích ứng 
mắt thỏ. Kiểm tra cả hai mắt thỏ trước khi thử và chỉ dùng 
những thỏ có mắt không khuyết tật hoặc không bị kích ứng 
để thi nghiệm. 

Thử nghlem su thích hop của mắt thỏ: Dùng một thỏ, nhỏ 
vào một mắt 100 pl mẫu tTang và nhỏ vào mắt kia 100 N 
nước vô khuẩn dé tiêm. Mắt thỏ được coi là thích hcrp néu 
không nhận thdy sy khác nhau déng ké giữa hai mat 
Qui trinh thử: Dung 3 thỏ cho mỗi dich chiết mẫu thử. 
Nhốt thỏ & nơi chắc chắn nhưng thoải mái và yên tĩnh. Kéo 

nhẹ và hạ mí mắt dưới xa con ngươi dé làm thành một hốc 

lorln và nhỏ khoang 100 pl nước vô khuẩn để tiêm, giữ mi 

mat khoảng 30 s. Làm tương tự dé nhỏ vào mắt kia 100 pl 
dịch chiết mẫu thử. Quan sát mắt thỏ vào các thời điểm 
24h, 48 h và 72 h sau khi nhỏ. 

Phép thử đạt yêu cầu néu dịch chiết của mẫu thử chứng tỏ 
không có kích ứng đáng ké so với mẫu trắng và thiz nghiệm 
su thích hợp của mắt thó đạt yêu cau 
Néu có hiện tượng kich ứng với mắt nhỏ nước vô khuẩn dé 
tiém hoặc thir nghiệm sự thich hop của mắt thỏ không đạt 
yêu cầu thì làm lại thí nghiệm vcfl 3 thỏ khác. Trong lần thử 

lại, tất cả các thỏ phải đạt yêu cầu phép thử. 

Phép thử sinh học 
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng cho chế phẩm nhỏ mắt phải 

đạt Phép thử phản ứng sinh học (Phụ lục 17.3.4). Ul tiên 

áp dụng thử nghiệm in vitro (lhu trên té bao) khi có đủ điều 

kiện thí nghiệm. Tuy nhiên, nếu kết quả thử in vitro không 

đáp ú ứng thì sẽ áp dụng thử nghlem in vivo (thử trén động 

vật) để đưa ra quyết định cuối cùng. 

Đồ đựng không dat Phép lhuphan tng sinh hoc thì không 

được sử dụng dé đựng các chế phẩm nhỏ mắt. 

Các phép thứ kiểm tra nguyên liệu làm đồ đựng 

Các phép thử dé kiểm tra nguyên liệu được qui định theo 

từng loại cụ thể trong Phụ lục 17.9. 

17.3.4 PHÉP THỨ PHAN ỨNG SINH HỌC 

1.THU NGHIỆM IN VITRO 

Thir nghiệm in vitro (thử trên té bào) được thiết kế để xác 
định phan ứng sinh học của tế bào dong vật có vú được 

nuôi cay trong môi trường sau khi tlep xúc với các nguyên 

liệu là chất dẻo và polymer hoặc dịch chiết từ các nguyên 

liệu mà ngum bénh có thé nep xúc trực nep hoặc gián nep 

Lượng mẫu thử đem chiết cĩưcJc 14y theo diện tích bề mặt. 

Khi diện tích bề mặt không thể xác định được thì ding 0,1 g 

mau thử với loại có tính dan hồi (elastomer) hoặc 0,2 gưvới 

các loại chất dẻo (plastic) và các loại khác cho mỗi ml dich 

chiét. Cần thận trọng k_hl chuẩn bị mẫu thử dé tránh nhiễm 

vi sinh vật và các yéu t ngoại sinh. 

C6 3 phương pháp được áp dụng: 

Phương pháp A: Khuếch tán tren thach. 

Phương pháp B: Tiép xúc trực tlep 

Phương pháp C: Thử với dịch chlet 

Việc lựa chon phương pháp hoặc số lần thử cần thực hiện 

để đánh giá phan ưng sinh học của một mẫu nguyen liệu 

hoặc dlch chiét cụ thé nào @6 tùy thuộc vào chat liệu, sản 

pham cuối cùng va mục dich sử dung. Nhu'ng yếu té khác 

có thể ảnh hưởng dén tính thích hợp của mâu thử với mục 
đích sử dụng là thành phan của chất đẻo, qui trình sản xuất 

va làm sạch, môi trường tiép xúc, mực in, keo dán, sự hấp 

thụ, tính tham của chất bảo quản và điều kiện bảo quản. 
Pé xác định một sản phẩm làm từ nguyên liệu nào đó thích 
hợp với mục đích sử dụng, cần đánh giá các yếu tố ảnh 
hưởng này bằng các phép thử đặc hiệu. 

CCác nguyên liệu không đạt thir nghiém in vitro thì phải tién 

hành thir nghiệm in vivo. 

Mẫu đối chứng dương 

Phim polyurethan có chứa kẽm diethyldithiocarbamat 
hoặc kẽm dibutyldithiocarbamat. 

Thiét bị 
Thiét bị cần thiét cho thử nghiệm bao gồm: 

Noi hap: Có khả năng duy trì nhiệt độ 121 °C + 2 °C, có bộ 

phận theo dõi nhiệt độ, áp suất, có van xả; giá xếp mẫu thử 
phải cao trên mức nước trong nồi. Hệ thống làm lạnh có 

thé làm lạnh mẫu thử đạt dén 20 °C ngay sau chu trình hấp 

nhưng không được thấp hơn 20 °C. 
Tủ sấy: Có thể duy trì nhiệt độ trong khoảng từ 50 °C và 

70 °C với sai số cho phép + 2 °C. 
Tủ ấm: Có thé duy trì nhiệt độ khoảng 37 °C + 1 °C, không 
khí có âm và có chứa 5 % CO;. 

D6 đựng dịch chiết: Dùng các ông nghiệm hoặc bình bằng 
thủy tỉnh loại 1 có nắp đậy thích hợp. Khi sử dung, các 
binh hoặc éng nghiệm được đóng kín bằng một nắp xoáy 
có miéng 16t bằng chất déo có tính đàn hồi (elastomer) 
thích hợp. Bề mặt tiếp xúc của miéng 16t phải được bảo vệ 
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hoàn toàn bằng một miếng đệm hình đĩa bằng chất rắn, trơ 

có độ dày khoảng 50 - 75 um. Miéng đệm thich hợp có thể 
bằng polytetrafluoroethylen (PTFE). 

Chuẩn bị thiết bị, dụng cụ 

Rửa sạch các dụng cụ thủy nnh bang hén hop acid cromic, 

hoặc acid nitric (77) nóng néu cần, sau đó tráng ky bằng 

nước đề pha thuốc tiêm. Cá<: đồ đựng dịch chiết, các 

phương tiện chuyen và đựng mẫu thử phải được tiệt khuẩn 

và làm khô bằng qui trình thích hcp 

Chú y: Néu dùng ethylen oxyd @ tiệt khuẩn, cdn phải d@é 

khoảng thời gian không it hơn 48 h đề loại khí hoàn toàn. 

Chuẩn bị nuôi cấy tế bào 

Chuẩn bị các dong tế bao nguyen bao scn của động vật có 

vú L-929 trong môi trường thiét yéu tối thiéu (Mu-umum 

Essential Medium - MEM) có thêm 10 % (tt/tt) huyét thanh 

bằng cách trypsin hóa (thường dùng dòng tế bào ATCC 

CCL-1, NCTC déng vô tính 929 hoặc một dong tế bào 

khác thay thé cung cap bởi một don vị lưu trữ tế bao tiéu 

chuén đã được thẳm dmh) Hút bỏ môi trường nuôi cấy té 

bào và tráng qua lớp tế bào bang dung dich trypsin 0,25 % 

(kl/tt) trong dung dich EDTA 0,53 mM. Thém 2,0 - 3,0 ml 

dung dich trypsin trong EDTA vào bình nuối cấy và quan 

sát tế bào dưới kính hiển vi soi ngược cho đến khi lớp 

tế bào phân tán ra (thường trong vòng 5 - 15 min. Thêm 
6,0 - 8,0 ml môi trường MEM có thêm 10 % huyé! thanh 

bào thai bò. Hút nhẹ nhang các tế bào bằng pipet và thêm 

một phần thích hợp hỗn dịch tế bao vào bình nuôi cấy mới 

có mật độ khoảng 105 tế bào/ml. Ủ bình nuôi cdy & 37 °C 

trong tủ ấm có không khí ẩm và có 5,0 % CO, trong thời 
gian không ít hơn 24 h cho tới khi thu được 1 lop bao phủ 

lớn hơn 80 %. Kiém tra lớp tế bảo dưới kính hién vi dé dam 

bảo đồng nhất và kh<›ng bị nhiễm vi sinh vật. 

Chú ý: Dé tránh các te bào kết tu khi trypsin héa, không 

làm rung động cuc tế bào (va chạm hoặc lắc bình) trong 

khi chờ đợi các tế bào tách rời nhau ra. Nên cài đặt o nhiệt 

độ 37 °C dé các té bào dễ phân tán. 
Độ chính xác của các thử nghiệm phán ứng sinh học in 

vitro tùy thuộc vào sự đồng nhất của mật độ tế bào nuôi 

uỄy và sự tap nhiễm vi sinh vật. 

Chuẩn bị mẫu thir 
Dung môi chiết: Dùng thuốc tiêm natri clorid 0,9 % (kl/tt) 

hoặc môi mxơng nuôi cấy tế bao động vật có vú, có hoặc 

không có huyết thanh. 

Chuy dung môi trường nuôi cdy có thêm huyết thanh khi 

chiết ¢ 37 °C trong 24 h. 

Mẫu dé chiét: chuẩn bị mau như chi dẫn trong phan Thử 

nghzem in vivo. Luqng mẫu dquc lấy như qui dinh & trên 

Chuẩn bị dịch chiết: Chiết mẫu như đã mô tả trong Thử 

nghiệm in vzvo dùng thuốc tiêm natri clorid 0,9 % hoặc môi 

trường nuôi cầy không có huyết thanh làm dung môi chiết. 
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éu chiế ° thì dùng môi 
Nếu chiết ở 37 CtJ-c.»lJg24l1ơtl1arlJ 

trưởn 

nuôi cấy có thêm huyết thanh. Điều kiện chiết Mà khôi 

làm thay đổi đặc tính vật lý như làm chảy mẫu (hông 

nhằm với trường hợp mẫu thử bị dính vào nhau) 

Phương pháp A: khuếch tán trên thạch 

Phép thử duoc dùng cho các loại nút làm bang chất déo 

có tính đàn hồi (elastomer) có hình dạng khác nhau. va 
thạch tác dong như một lớp đệm dé bảo vệ cho các tế by, 

không bị ton thucmg về mặt cơ học nhưng cho phep các 

chất hóa học chiết ra được | từ các mẫu polymer khuếch tán 

qua. Dịch chiết của các mẫu thử được thấm (tẩm) lên một 

miéng gidy lọc. 

Mẫu thw Dùng mch chiết như đã chỉ dẫn ở trên, hoặc diing 

phần mẫu thử có bé mat phẳng, diện tich không nhỏ hon 

100 mm?. 
Mẫu déi chlmg dương và mẫu đối chứng âm: Tiến hành 

như với mẫu thử. 

Tiền hành: Dùng 7 ml bỗn dịch !e bao đã chuẩn bị như chị 

dẫn trong phần chuẩn bị nuôi cấy tế bao, nuôi cấy té bào 

một lớp (monolayer) trong các đĩa có đường kính 60 mm. 

Sau khi ủ, hút bỏ môi trường nuôi cấy trong các đĩa và thay 

thế bằng môi trường nuôi cay có huyet thanh chứa không 

quá 2,0 % thạch. 

Chú ý: Chat lượng thachphal dat mức để té bào phát triển. 

Lớp thạch phải đủ mỏng dé cho phép các chất hóa học có 

trong d;ch chiết khuếch tán dlmc 

Đặt bề mặt phz:rJg của miếng mau thử va cac mẫu đối 

chứng hoặc miéng giấy lọc có tâm dịch chlet tiếp xúc với 

bề mặt thạch đã đông đặc, mỗi loại 2 miếng. Mỗi đĩa 

khong đặt quá 3 miêng. U tất cả các đĩa nuol cấy vào tủ 

am 37 °C + 1 °C trong 24 h, thich hop hơn néu ủ trong tủ 

ấm ẩm có chứa (5 + 1) % CO;. Kiểm tra xung quanh từng 

miếng mẫu thử, mẫu đối chứng dương và mẫu đối chứng 

âm đã đặt trong các đĩa nuôi cấy dưới kính hién vi, dùng 

thuốc nhuộm thích hợp nếu cần. 

Phân tích va đánh giá két quả: Phan ứng sinh học (thoái 

hóa, dị dạng tế bào) được mô tả và đánh giá theo các mức 

từ 0 - 4 như trong Bảng 17.3.4.1. Po đáp ứng nuôi cấy tế 

bào đối với mẫu thử, mẫu đối chứng dương và đối chứng 
âm. Hệ thống nuôi cấy tế bào là thích hợp nếu đáp ứng 
quan sát được của mẫu đối chứng âm bằng 0 (không có 

phản ứng) va fifii chứng dương it nhất phải là 3 (phản ứng 

vừa phải). Nếu đáp ứng của mẫu thử không lớn hon 2 
(phản ứng nhẹ), thì mẫu thử dat yêu cầu phép thử. Làm lại 
phep thir néu khong khẳng định được sự thích hợp của hé 

thống nuôi cấy.
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Bang 17.3.4.1 - Mức độ phan ú ứng cho phương pháp khuếch tán trên thạch và tiếp xúc trực tiếp 

Mức | Phản ứng Mô tả vùng phản ứ ứng 
= Không phát hiệ 0 Không g Pl ện dmy vùng xung 

quanh hoặc phía dưới mẫu thử 
n Mot số tế bào phi Rất nh phía dưới mẫu thử bị 

1 ¢ thoái hóa, dị dạng 

Vùng giới hạn dưới mẫu thử và có thể 
2 Nhẹ lan rộng ra phía ngoài mẫu thử nhưng 

nhỏ hơn 0,45 cm. 
3 Vừa phai Vùng lan rộng ra phía ngoài mẫu thử 

từ 0,45 cm đến 1,0 cm 
4 Nặng Vùng lan rộng lớn hon 1,0 cm ra phía 

ngoài mẫu thử 

Phương pháp B: tiếp xúc trực tiếp 
Phương pháp này áp dụng cho những mẫu có hình dạng 
phức tạp. Qui trình cho phép thực hiện đồng thời chiết xuất 
và thử nghiệm phản ứng của các chất hóa học có thể chiết 
ra từ mẫu thử với môi trường có thêm huyet thanh. Phương 
pháp không thích hợp cho những mẫu thử có tỷ trọng rất 
cao hoặc rất thấp vì có thé gây ra tổn thương cơ học cho 
các tế bào. 

Mẫu thử: Dùng phần mẫu thử có bề mặt phẳng, diện tích 
không l}hé hơn 100 mm?2. 

Mau doi chứng dương và âm: Tién hành như với mẫu thữ. 
Tien hành: Dùng 2 mì hỗn dich tế bào đã chuẩn bị như chỉ 
dẫn trong phần chuẩn bị nuôi cấy tế bào. Nuôi cdy té bào 

một lớp trong các đĩa có đường kính 35 mm. Sau khi ủ, 

hút bỏ môi trường nuôi cấy ở các dia và thay thé bằng môi 
trường nuôi cấy mới pha. Đặt mỗi miếng mẫu thử hoặc các 
mẫu đối chứng vào một đĩa môi trường, mỗi mẫu thử trên 
2đĩa. 
U tét cả các đĩa nuôi cầy vào tủ ấm 37 °C + 1 °C có không 
khí ẩm và chua 5+ 1 % CO, trong 24 h. Kiém tra xung 

quanh nmg miéng mẫu đã dal trong các đĩa num cấy dưới 

kính hién vi, dùng thuốc nhuom thich hop néu cần. 

Phén tích và đánh giá kết quả: Tiến hành như phương 

pháp A. 

Nếu dap ứng của mẫu thử không lớn hơn 2 (phan ứng nhẹ), 
thì mẫu thử đạt yêu cầu phép thử. Làm lại phep thử neu 

không khẳng dinh được sự thich hợp của hệ thống nuôi cấy. 

Phương pháp C: thử với dich chiết 

Phương phap này thường áp dụng dé đánh giá dịch chiết 

cua các mẫu nguyén liệu polymer. Qui trình thực hiện chiết 

mẫu thử ở nhiệt độ sinh lý hoặc không sinh lý trong kh<›zzng 

thời gian thay đồi. Phương pháp thích hợp cho các mẫu có 

tỷ trong cao va các đánh giá đáp ứng liều. 

Chudn bị mẫu thứ: Tién hành như hướng dẫn chuẩn bị mẫu 

trong Thir nghiệm in vivo, dùng thuoc tiém natri clorid 

0,9 % hoặc môi trường nuôi cấy tế bào động vật có vú 

không có huyét thanh làm dung môi chiết. Lượng mẫu 
được lấy dé clnet như qui định ở trên. Có thể dùng môi 

trường nuôi cấy bao động vật có vú có thêm huyet 

thanh dé cho gan giống với diéu kiện sinh lý. Chiét bằng 
cách dé 24 h trong tủ ấm chứa 5 + 1 % CO,. Duy trì nhiệt 
độ chính xác & 37 + 1 °C, vì nhiệt độ cao có thé làm biến 
tính các protein huyết thanh. 

Mẫu đối chứng dương và âm: Tién hành như với mẫu thừ. 
Tiền hành: Dùng 2 ml hỗn dịch té bào đã chuẩn bị như chi 
dẫn trong phần chuẩn bị nuôi cầy tế bao, nuôi cấy té bào 
một lớp trong các đĩa có đường kính 35 mm. Sau khi ủ, 

hút bỏ môi tnmng nuôi cấy ở các đĩa và thay thé bang dich 

chiết của các mẫu thử hoặc mẫu đối chứng. Mỗi mẫu thử 

trên 2 d’a Khong pha loãng nếu dịch chiết là môi tru(mg 

nuôi cầy có huyết thanh huac không có huyết thanh (uong 

độ 100 %), với dịch chiết dùng dung môi là thudc tiém 

natri clorid 0,9 % thì pha loãng với môi trường nuôi cấy có 

huyết thanh và thử ở nồng độ dịch chiết 25 %. Ù tất cả các 

đĩa nuôi cấy ở 37 + 1 °C trong 48 h ở tủ ấm ẩm có không 

khí chứa 5 + 1 % COz Kiểm tra từng đĩa nuôi cấy dưới 

kính me vx & thời điểm 48 h, dùng thuốc nhuộm thích 

hợp, nếu cần. 

Phân tích và đánh giá kết quả: Tién hành như phương pháp 
A, nhưng dùng Bảng 17.3.4.2. 

Phản ứng sinh học (thoái hóa, dị dạng tế bào) được mô tả 

và đánh giá theo các mức từ 0 - 4 như trong Bảng 17.3.4.2. 

Nếu đáp ứng của mau thử không lớn hơn 2 (phản ứng nhẹ), 

thì mẫu thử đạt yêu cầu phép thử. Làm lại nếu kheug khẳng 

định được sự thích hợp của hệ lhong nuôi cấy. Nếu phép 

thử dùng đề đánh giá đáp ứng liều, lap lal phép thử với các 

độ pha loãng thích hợp của dịch chiết mẫu. 

Bảng 17.3.4.2 - Mức độ phan ứng cho phương pháp thử 

với dịch chiet 

Mức ỀỊ Mô tã vùng phan ứng 

5 Các hat trong bao tương rời rạc, không có sự 

0 | Không | dụng giải (tiêu) tế bảo 
. Không quá 20 % các tế bào hình tròn, gắn 

1 | Ratnhe | két lỏng lẻo, không thây các hạt trong bao 

tương, có một sô tê bào bị dung giải. 

Có trên 20 % đến không quá 50 % (< 50 %) 
2 Nh tê bào hình tron, không có cac hat trong bao 

s tương, không có dung giải te bao mở rộng 

và các vùng trồng giữa các tế bào. 

Vừa Có trên 50 % đến không quá 70 % (< 70 %) 

3 .. | lớp tế bào có chứa các te bao hình tròn hoặc 
phải “ * 

bị dung giải. 

4 | Nặng | Gần như phá hủy hoàn toàn các lớp tế bào 
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2. THỬ NGHIỆM IN VIVO 

Những phép thử sau đây được xây dựng để đánh giá đáp 
ứng sinh học của động vật đối với những vật liệu là chất 
dẻo hay polymer khác khi tiêm dịch chiết từ mẫu thử hoặc 

cấy các mẫu thử vào cơ thể động vật. ) 
Lượng mẫu thử dem chiết được lấy theo diện tich bề mặt. 
Khi diện tích bề mặt không thể xác định được thì dùng 0,1 
g mẫu thử với loại chất dẻo có tính đàn hồi (elastomer) 
hoặc 0,2 g với các loại chất déo (plastic) và các loại khác 

cho mỗi m dịch chiết. Cần thận trọng khi chuẩn bị mẫu 
thử để tránh nhiễm vi sinh vật và các yếu tố ngoại sinh. 
Phép thử tiém toan thân và tiêm trong da áp dụng đề thử 

các loại chất dẻo có tính đàn hồi, đặc biệt là dé làm các loại 
nút và các loại chat dẻo khác. 

Phép thử aỄy trong cơ hodc dưới da đề thử các nguyên liệu 

chất dẻo dùng dé sản xuất các loại đồ đựng hoặc phụ kiện 
dùng cho các ché phẩm thuốc tiêm, dụng cụ để cầy vào cơ 
thể hoặc dụng cụ y tế khác. 

Mẫu thử là mẫu đồ đựng cần thử hoặc dịch chiết từ mẫu 
cần thử. Mẫu m"mgv dùng gồm cùng loại và cùng lượng 
dung môi đã dùng dé chiết mẫu thử, được xử 1y trong cùng 

điều kiện và qui trình như mẫu thử. Mẫu đối chứng âm là 
mẫu không cho phản ứng trong cùng điều kiện thử nghiệm. 

Phân loại chất déo 

Chất dẻo được phân làm 6 loại (Bảng 17.3.4.3). Sự phân 

loại dựa trên đáp ứng đối với các phép thử in vivo của đồ 
đựng hoặc dịch chiết từ đồ đựng và theo đường dùng. 
Chất déo được phân thành 6 loại từ I — VI dựa trên cơ sở 

các tiêu chí đáp ứng ghi trong Bảng 17.3.4.3. Bang phân 

loại này không áp dụng cho các chất dẻo dùng chế tạo đồ 

đựng thuốc uống hoặc dùng ngoài, hoặc loại có thé được 
dùng như một phần của công thức thuốc. Bảng này cũng 

không áp dụng cho các loại cao su tự nhiên là loại thuong 

chỉ thử với dịch chiết bằng thuốc tiêm natri clorid và dầu 
thực vật. : 

Những phép thử qui định thường có liên quan trực tiêp tới 

mục đích sử dụng của đồ đựng. Dung môi chiết lựa chọn là 
đại diện các chất lỏng trong chế phém mà đồ đựng có thê 

tiếp xúc. Theo bảng phân loại này, nhà sản xuất đồ đựng, 
nhà sản xuất chất déo và người sử dụng dễ dàng trao đồi, 
mổng nhất với nhau các phép thử cần thực hiện đối với 

đồ đựng thuốc tiêm hoặc các dụng cụ y tế. 

Trừ phép thử cấy ghép, qui trình chế dịch chiết (chuẩn 

bị mẫu thử) phụ thuộc vào sự chịu nhiệt của mẫu thử, có 
3 mức nhiệt độ tiêu chuẩn là 50 °C, 70 °C và 121 °C. Do 

vy, khi phân loại chất déo phải ghi chú mẹm nhiệt độ 

để chiết (vi dụ IV-121° là chất déo loại 4, chiết & 121 °C; 

hoặc I-50° là chất déo loại 1 chiết & 50 °C). 
Phép thử tiém toàn thân và tiêm trong da được xây dựng 

để đánh giá đáp ứng sinh học toàn thân va tại chỗ của động 

PL-506 

vật thi nghiệm với chất đẻo bằng céch tiém liều đơn dịch 

chiết của mẫu cần kiểm tra. Phép thử cdy trong cơ hoặc 
dưới da được xây dựng để đánh giá phản ứng của mô sống 
với chit dẻo bằng cách cấy mẫu can thử vào mô hoặc dưới 

da của động vật. Chuẩn bị các mau cây t'rong.dléu kiện vy 

khuẩn là rất quan trong khi thực hiện fflch Ể1Ư này. 

Phép thử áp dụng cho các loai cha.ladeo. và các Pf’}ymer 

khác đúng với trang thái và điều kiện sử ẬụĨ1g. NỀu các 

đồ đựng phải rửa hoặc tiệt khuan trước khi đùng thi phép 

thử cũng phải tién hành trên mẫu đô dựng đã được xử lý 

với cùng qui trình rửa và tiệt khuan: Q›c yêu tô Ể_ư thành 

phần của mẫu thử, qui trình xử 1y va;lam sactl, môi trường 

tiếp xúc, mực in, các chat dính, sự ủp p}}u va‘hapvzhgj khả 

năng thim của chất bảo quản, điều hệnPao quản có g1ê ảnh 

hưởng tới sự tương thích của đồ đựng với mục deh sử dụng, 

Các yéu tố này phải được đánh giá băng céc‘phep thử khác 

để đảm bảo d6 đựng phù hợp với mục đích sử dụng. 

Chuẩn bị dịch chiết - _ 
Néi hdp: Dùng một nồi hấp có khả năng duy trì nhiệt độ ở 
121 °C + 2 °C, có đồng ho theo ddi nhiệt độ, áp sudt, van 
xã; Có giá đủ để xếp các mẫu đỏ đựng & trên mức nước 
trong ndi và có hệ thống nước làm lạnh đề làm nguội bình 

dung mẫu thử dén khoảng 20 °C (nhung không thấp hơn) 

ngay sau khi hấp. ĩ . 
Tủ sdy: Dùng tủ sấy tốt hơn nếu dùng loai tuần hoàn 
cưỡng bức, có khả năng duy trì nhiệt độ ¢ 50 °C + 2 °C 
hoặc 70 °C + 2 °C. . < 
D6 dung chiết: Dùng các loại đồ đựng như ống nghiệm 
hoặc ống đựng môi trường nuôi cấy là thủy tinh trung tính 

(thủy tỉnh loại I) có nắp xoáy. Nếu dùng các ống đựng 
môi trường có nắp xoáy phải có miéng 16t đàn hồi thích 
hợp. Bề mặt tiếp xúc của miéng lót phải được bảo vệ hoàn 
toàn bằng một miếng đệm hình tròn bằng chất liệu rắn, 

trơ có độ dày 0,05 - 0,075 mm, thường dùng loại nhựa 

polytetrafluoroethylen (PTFE). 

Chuẩn bị dụng cụ: Tất cả dụng cụ thủy tỉnh cần làm sạch 

bằng hỗn hợp acid cromic hoặc acid nitric (TT) nóng, súc 

rửa ij vỷi nước, trang lại bằng nước cát. Rira các dụng cụ 

dé cắt bằng cách thích hợp (ví dụ rửa lằn lượt bằng aceton 

(ZTT) và dicloromethan) (TT) trước khi dùng dé cắt mẫu. 

Tât cả các `dụng cụ khác phải được rửa với chất tẩy rửa 
thích hợp rôi tráng kỹ bằng nước và nước cát. Làm khô và 

tiệt khuân pác dụng cụ bfing phương pháp thich hợp. 

Chú ý: Nêu dùng ethy{en oxid để tiệt khudn, cần phải đề 
khoảng thời gian đủ đề loại khí hoàn toàn. 

Dung môi chiét: Lựa chọn dung môi chiết dưới đây, ưu 
tiên chọn loại dung môi có hoặc gần giống loại có trong 
ché phâm sẽ tiếp xúc trực tiếp với đồ đựng chất dẻo cần 
thử nghiệm. 

(@) Thuốc tiém natri clorid 0,9 % (vô khuẩn và không có 
chat gây sôt).

https://trungtamthuoc.com/
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Bing 17.3.4.3 - Phân loại chit déo 

Phân loại chất dẻo Các phép thử cần thực hiện 

L ộng vật 3 Qui m|Iv|vivi t n Động ui 
1 Nguyên liệu thử thí nghiệm Liều ot 

t ¡ = 7 — 
Ix|x|* x|x|x |Dịch chiết mẫu trong thudc tiêm natri clorid 0,9 % | Chuột nhắt 50 ml/kg (A)IV 

i i Thỏhoặc | 0,2 ml cho mỗi vị trí, 
x| x| x| x| x| x | Dich chiết mẫu trong thuốc tiêm natri clorid 0,9 % chuộtlang | 10 hode 6 vi trifcon | (B)IC 

Dịch chiết mẫu trong dung dich ethanol 1/20 tron At nhấ xix|x|x|x g dung dịch ef#ano, g t nhắt 50 ml/k - 
[ thuốc tiém natri clorid 0,9 % G 8 (AyIP 

Dịch chiết mẫu trong dung dịch ethanol 1/20trong | Thỏ hodc 0,2 ml cho mỗi vị trí, 

ol Ml thuốc tiém natri clorid 0.9 % chuột lang 10 hoặc 6 vị tri /con (B)-IC 

LI X X | x | Dịch chiết mẫu trong polyethylen glycol 400 Chuột nhat 10 gkg (A)-IP 

ịch chi Thỏhoặc | 0,2 ml cho mỗi vị trí, 
X | x | Dịch chiết mẫu trong polyethylen glycol 400 chuộtlang | 10 hoặc 6 vi tri /con (B)-IC 

X | x | x | x | Dịch chiết mẫu trong dầu thực vật Chuột nhắt 50 ml/kg (A)-IP 

i i = Thỏhoặc | 0,2 ml cho mỗi vị trí, 
x | x | Dịch chiết mẫu trong dầu thực vật chuộtlang | 10 hoặc 6 i tri /con (B)-IC 

x x | Các miếng mẫu thử để cầy Thỏ 4 miềng/thỏ (2 thỏ) C 

x x | Mẫu thử dé cầy Chuộtcống | 2 mẫu/chuột(5chuộ) | C 
Ghi chủ: 
(1) Phép thử yêu câu cho mỗi loại được chỉ ra trên cột thích hợp : 
(2) Chú thích: (A)-1V: Tiém toàn thân (tiêm tĩnh mạch); (A)-IP: Tiêm toàn thân (tiêm trong màng bung); 

(B)-IC: Tiêm trong da; C: Cdy ghép vào cơ thể sống (trong cơ hoặc dưới da) 

(b) Dung dịch ethanol 5 % (tt/tt) trong thuốc tiém natri 
clorid 0,9 %. 

(c) Polyethylen glycol 400 (TT). 

(d) Dầu thực vat: Dùng dầu vừng, dầu hat bông hoặc một 
loại dầu thích hợp mới tỉnh chế và phải đạt thêm yêu cầu 
sau: Dùng 3 thỏ thí nghiệm theo qui định của phép thử tiêm 

trong da. Tiêm trong da 0,2 ml vào mỗi vị trí, tiêm 10 vị trí 

trên mỗi thỏ. Quan sát các vị trí tiêm 24 h, 48 h và 72 h sau 

khi tiêm. Đánh giá mức độ phản ứng quan sát được & moi 
thời điểm theo Bảng 17.3.4.4. Trên 3 thỏ hoặc chuột lang 

(30 hoặc 18 vị tri tiêm), & bắt kỳ thời điểm quan sát nào, 

đáp ứng ban đỏ không được lớn hơn 0,5 và phù né không 

được lớn hơn 1,0 và không được có vị trí nào có phản ứng 

trên mô có đường kính lớn hơn 10 mm. Không nhằm lẫn 

vét phù né với vết dầu còn đọng lại 0 chỗ tiêm. Phân ủẹt 

bằng cách á a.n nhẹ ngón tay lên vết, néu là phù né thi vềt sẽ 

hoi lõm xuống và bị nhat màu đi. 

(¢) Dung môi dé pha thuốc (nếu sử dụng) 
() Nước dé pha thuốc tiêm 

Bảng 17.3.4.4 - Đánh giá phản ứng trên da 

Ban đỏ va Mức Tạo mẺnh Mức 

tao thành vay độ phù nê * độ 

Không có ban đỏ 0 | Không có phù né 0 

Ban đỏ rất nhẹ | | Phù né rất nhe (vừa i 

(vừa đủ nhận thầy) đủ nhận thầy) 

i LR Phù ne nhẹ (vién phù 
Ban đỏ nhận thây rõ 2 & nổi rõ) 9 

—_—_—_m Phù né vừa (phù né 
Ban đỏ vừa dén nặng. 3 cao khoảng ] mm) 3 

N m n B S 
tới tạo thành vây nhẹ | 4 tăng hế: tăng ế 4 

(tôn thương sâu) ằ.1ẵ 8 tiep 

* Không ké những vét né (co học) do mẫu trắng hoặc dịch chiét 

mà không phải viêm. 

Chudn bị mẫu thi: 
Phép thử riêm toàn thân và tiém trong da được thực hiện 

với cùng mẫu dịch chiết, nếu cần thiết có thé chuẩn bị dịch 

chiết riêng cho mỗi thử nghiệm. Lấy mẫu thử và cắt thành 
những mảnh nhỏ theo kích thước hướng dẫn trong Bảng 

17.3.4.5. Loại bỏ những vật lạ như xơ vải và những mảnh 

vụn quá nhỏ bằng cách cho mẫu đã cắt vào ống dong thủy 
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tinh loai I, dung tích 100 ml, có nút mai, thêm 70 ml nước 

để pha thuốc tiêm. Lắc trong khoảng 30 s, gạn bỏ hết nước, 
làm lại một lằn nữa. Với phan mẫu dùng chiết bằng dung 
môi là dầu thực vật, cần sấy khô mẫu thử ở nhiệt độ không 
quá 50 °C. Xử lý tương tự với mẫu đối chứng âm. 

Ghi chú: Không lau mẫu bằng khăn khô/ảm hoặc rửa bằng 
dung môi hữu cơ hoặc chất diện hoạt. 

Bảng 17.3.4.5 - Diện tích bề mặt của các mẫu cần Iy để thử 

Dạng BỀ dày Lượng mẫu cho mỗi | Chia nhỏ 
flét déo 20 ml dung môi chiét thanh 

Tương đương 120 cm? Ñ 
i <05mm | dién tich bề mặt Những 
ảẳỄ (cả hai mặt) ang 

o N Tuong đương 60 cm? ích thước 
hay phién Ề2Ĩ Ị`Ệ diệntích bề mặt - |, ủ°ẫ“g x 

(cả hai mặt) H a 
Chiều dài (cm) = 

<0,5mm | 120 (cm°) / [đường kính 
(thành ống) |  trong + đường kinh Những 

ngoài của ông] (cm) phân 
Óng Chiều dài - kích thước 

Từ 0,5 mm lêu dài (em) = | khoảng 
đến 1mm 60 (cm?) / [đường kính Sanx03am 

(thanh ốn ) trong + du"o-ng kinh 

e ngoài của ông] (cm) 

Phiến Những 
S Tương đương 60 cm? . 

mỏng, l. O miếng 
L . tông diện tích bê mặt " A 
ong hodc | > 1 mm in bộ bề mặt tié kích thước 
đã tạo (toàn bộ l?e mặt tiép khoảng 

khuôn xúc) 5ơmx03œm 

N Tuong đương với tổng ˆ 
C O | >1mm | diện tich bé mặt 25 em’ Khong 

(toàn b bé mặt tiếp xúc) | P 

Chiét mẫu thử: Cho lượng mẫu thir đã xử 1y đúng yêu cầu 

vào dụng cụ chiết, thêm 20 ml dung môi chiết. Chuẩn bị 

như vậy với từng loại dung môi chiết theo yêu cầu phép 

thử. Song song chuẩn bị một mẫu trắng dùng 20 ml mỗi 

loại dung môi và xử lý trong cùng điều kiện. Chiết bằng 

cách hấp trong nồi hấp & 121 °C trong 60 min hoặc trong 

tủ ấm & 70 °C trong 24 h hoặc & 50 °C trong 72 h, tùy thuộc 

vào loại chất déo đem thử. Thời gian được tính từ khi chất 

lỏng trong bình chiết đạt đến nhiệt độ qui định. 

Khi hết thời gian, làm nguội ngay đến nhiệt độ phòng 

nhưng không dưới 20 °C, lắc mạnh trong vài phút và gạn 

ngay mỗi dịch chiết vào một bình khô, vô khuẩn đã chuẩn 
bị trước. Bảo quản các dich chiết & nhiệt độ từ 20 °C dén 

30 °C nhưng không dùng dé thử néu dé quá 24 h. Chú ÿ 
đảm bảo sự dếp xúc của dung môi với bề mặt của mẫu thử, 

nhiệt độ và thời gian chiết; các thao tác làm nguội, lic, gan 

phai chuẩn xác và đảm bảo vô khuẩn khi xử lý mẫu cũng 

như bảo quản dịch chiết. 
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Ghi chú: Điều kiện chiết không được làm thay doi trang t 
làm chảy hoặc làm nóng chảy may thị 

dẫn tới làm giảm diện tích bé mặt mẫu thử. Có the cho phép cạ 

manh dính nhẹ vào nhau. Nên cho từng mảnh nhỏ đã rửa sqcy 

vào dung môi chiết. Néu dùng các ong nuoi cấy để chiết với g, 

51 hắp thì phải dán kín mép quanh nút bằng bặn, 
thực vật trong no ; á u 

dính tốt dé ngăn hơi nước không lot vào trong dich chiết. 

vật Iy của mẫu thử, như 

Phép thử tiêm toàn thân i _ 

Phép thử dùng đề đánh giá đáp ứng toàn thân của chuột 

nhắt sau khi tiêm dịch chiêt mãl1Icá'ìnyth\x. 

Động vật thí nghiệm: Chuột ủãt trắng khỏe l:m,lnh, cing 

nguồn géc, cân nặng 18 g den 22 g, clzua (:lung vào thị 

nghiệm nào trước đó. Chuột được cho ăn và uông nước 

bình thường. : _ 

Tiền hành: Chú ý lắc kỹ dịch chiét }ru(yc khi kìỵ liều tiêm 

để đảm bảo chất chiết được trộn đều. Không lây các tiểu 

phân nhìn thầy được để tiêm tĩnh mạch. 

Dùng 5 chuột cho một ủóT’ mcĨ›i nh()r.r_l thử với một dịch 

chiết của mẫu thử hoặc mẫu trắng. Liêu tiêm và đường 

tiêm theo hướng dẫn ở Bảng 17.3.4.6. Riêng dịch chiết với 

dung môi polyethylen glycol @ mẫu trắng tương ứng cần 

pha loãng với 4,1 thể tich thudc tiêm natri clorid 0,9 % đề 

được dung dịch có nồng độ khoảng 200 mg polyethylen 

glycol trong 1 ml. 

Bảng 17.3.4.6 - Hướng dẫn phép thử tiêm toàn thân 

Dịch chiết Liều/1 kg ˆ 
B ’ ˆ Đườn, 

hay mẫu trắng cân nặng giiêm 

Thuốc tiêm natri clorid 50ml T 09% m inh mach 

Dung dịch 5 % (n/n) 

ethanol trong thudc tiém 50 ml Tinh mach 

natri clorid 0,9 % 

Polyethylen glycol 400 10g Trong màng bụng 

ang môi pha thuốc 50ml Tinh mạch 

(néu sử dụng) 50 ml Trong màng bụng 

Dầu thực vật 50 ml Trong màng bụng 

Quan sát tất cả các chuột ngay sau khi tiêm, sau 4 h và ít 

nhất vào các thời điểm 24 h, 48 h và 72 h sau khi tiém. 

Néu trong thời gian theo dõi không có chuột nào của nhóm 

tiêm mẫu thử có phản ứng sinh học lớn hơn có ý nghĩa so 
với nhóm tiêm mẫu trăng thì mẫu thử đạt yêu cầu. Nếu có 

>2 chuột bị chét hoặc có > 2 chuột có biéu hiện bét thường 
như co giật, suy ldệt (nằm bẹp) hoặc có > 3 chuột bị giảm 

úp ( 2 g) thì mẫu thử không đạt yêu cầu. 

Nếu chuột & nhóm tiêm mẫu thử chi có các phản ứng sinh 
học nhẹ hoặc chỉ có một chuột bị chết hoặc có dấu hiệu
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hán ứng sinh hoc đáng ké thì mư lal trên 10 chuột khác. 

với lan thử lại, mẫu thử đạt yêu cầu nếu tất cả 10 chuột đều 

gống và không có biểu hiện sinh học khác đáng ké so với 
nhóm chứng trong thời gian theo dõi. 

phép thử tiêm trong da 

Thu nghiệm này được xay d\mg để đánh giá phản ứng tại 
chỗ sau khi tiêm dịch chiết mẫu thử Vào trong da thỏ hoặc 
chuột lang. 

Động vat thí nghiệm: Dùng thò hoặc chuột lang khỏe 
mạnh, có lông dễ cạo sạch (lông đã cắt ngắn) và da không 
bị tổn thương hoặc bị kích ứng do ©ọ xát. Trong thời glan 
theo dõi, tránh nep xúc wm những chỗ tiêm trừ khi cần 
phân biệt giữa nốt phù né với vết cặn dầu đọng. 
Những thỏ trước đó đã dung cho các phép thử không liên 
quan như thử chat gây sốt hodc thỏ đã nghi một thời gian 
sau lần thử trước, có thể ding vào phép thử nay nêu da 
:ach và không bị ton thương. 

Tién hanh Vào ngày thi nghiệm, cạo sạch lông ở cả 
hai bên sống lưng của động vật với diện tích đủ cho thử 
nghiệm. Tránh gây kích ứng và làm tén mương cơ học 
cho da. Dùng may hút để loai hét lông trén da, néu cần có 
thể lau nhẹ da bang ethanol loãng (thumg dùng ethanol 

70 %) và để khô trước khi tiêm. Mỗi loại dịch chiết cần 
thử trên 2 con vật, trên mỗi con tiêm dịch chiết một bên 
và một bên còn lại tiêm mẫu trắng theo hướng dẫn trong 
Bảng 17.3.4.7. Để tránh lang phi, trén cung một động vật 

có thể nem vài loai dịch chiết hoặc dịch chiét của vai mẫu 

khác nếu kết quả không ảnh hưởng lẫn nhau. Lắc kỹ dịch 

chiết trước khi léy dé tiêm. Đối với mẫu dịch chiết với 

polyethylen glycol 400 (TT) và mẫu trắng tương ứng, cần 

pha loãng với 7,4 thé tích thudc tiém natri clorid 0,9 % dé 
có nồng độ polyethylen glycol khoảng 120 mg trong 1 ml. 

Đảng 17.3.4.7 - Hướng dẫn phép thử tiêm trong da 

t mÃã Số vị trí Liều cho mỗi vị trí 
Loại mẫu s- N 

(cho mỗi con vật) (n)) 

Mẫu thử 5 200 

Mẫu trắng 5 200 

Quan st các chỗ tiêm dé phát hiện phản ứng của mô như 

ban đỏ, phù nề hoặc hoại tử. Có thé lau nhẹ bằng ethanol 

"’fl"g (thường dùng ethanol 70 %) dé dễ quan sát và đánh 

giá kết qua. Quan sát tắt cả các thỏ hoặc chuột thí nghiệm 

i các thời điểm 24 h, 48 h và 72 h sau khi tiêm. Đánh giá 

tất cả các Vi tri tiêm của mẫu trắng và mẫu thử theo các 

mức độ trong Bảng 17.3.4.4. 
Ữong thời gian theo dõi, nếu cần có the cạo lại lông để 

dễ - quan sát. Tính điểm ban đỏ và phu né trung binh cho 

mẫu tmng và mẫu thử & mỗi lan cham diém (24 h, 48 h và 

72h) cho mỗi con thỏ hoặc chuột lang. Sau 72 h, cộng tất 

cả các điểm ban đỏ và phù né cho riêng từng mẫu thir và 
mẫu trémg 
Chia tổng số diém của từng mẫu cho 12 (2 con x 3 lần ghl 

dlem 5 2 loal dlem) dé xác dinh điểm trung binh v(n mỗi 

mẫu lhu và mẫu crang tương ứng. Phep thử dat yeu cầu néu 
hiệu số giữa điểm trung bình của mẫu thử và mẫu ủng 

tương ứng nhỏ hơn hoặc bằng 1,0. Nếu & bat ky lần ghi 

diém nào đó, điểm phản ứng trung bình của mẫu thử nghị 
ngờ cao hơn mẫu trang, làm lai thêm trén 3 con vat khác. 
Phep thử dat yéu cầu nếu diém trung bình giữa mẫu thử và 

mẫu trắng khác nhau nhỏ hơn hoặc bằng 1,0. 

Phép thir cấy trong cơ hoặc dưới da 
Phép thử này được xây dựng dé đánh giá chất dẻo và các 
nguyen hẹu là polymer khác khi cho uep xúc trực nep với 

mô song. Vin đề quan trong là phải chuẩn bị đúng cách các 
mẫu cấy và tién hành cầy ghép trong điều kiện vô khuẩn. 
Thông thường, phép thử cay trong cơ được thực hiện trên 
thỏ trắng trưởng thành. Mẫu thử được đặt vào trong một 

cái kim sau đó cdy vào cơ. Mặc dù hầu hết các nguyen heu 

deu thích hợp với phuung pháp nay, nhưng van có một s 

mẫu nguyên liệu đồ đựng không thích hợp để cấy trong cơ. 

Những nguyên liệu có đặc tính vật 1y không thích hợp để 

cay trong cơ, có thé dùng mô hình cay dưới da trên chuột 

cống dé thay thế. 

Cay trong cơ rho 

Chuẩn bị 8 mxer1g cay của mẫu thử va 4 m1etng của mau đối 

chứng âm là polyethylen tỷ trọng cao chuẩn. Mỗi m1t:ng có 

leh thước không nhỏ hon 10 * 1 mm. Các cạnh của miếng 

cấy phai cảng nhẫn cang tốt dé tránh gây tồn thương cơ học 

khi cay Dung kim tiém dưới da (15-19 gauge) có dau nh(m 

và một ông thông. (canuld) thich hop dé cây các m1neng mẫu 

thử có leh thước tối thleu Trong điều kiện vô khuẩn, kheo 

léo lồng mỗi miéng cấy vào trong đầu một kim. Tất cả mẫu 

thử và các dụng cụ đều phải được xử 1 thích hợp dé đảm 

bảo vô khuẩn. Chi céy lên bó cơ hai bên cột séng ma không 

cdy lên bit kỳ mô cơ nào khác. - 
Chủ ý: Néu mau thử hoặc dụng cụ ậrơc tiét khuẩn bang phương 

pháp dùng ethylen oxyd thì phải dé một khoảng thời gian đủ cho 

bay hét khí bám xung quanh. 

Động vat thí nghiệm: Dùng thỏ trắng trưởng thành, cân 

nang khong dưới 2,5 kg, có cơ cạnh cột séng đủ rộng để 

cay mẫu thử. Gây mê thỏ bằng một thuốc mê thich hợp 

đến mức độ mê đủ sâu dé tránh các cơ chuyén động, như 

co giật cơ. Nên tham khảo hướng dẫn thí nghiệm trên động 

vật dé thực hiện phép thử này. 
Tiền hành: Thực hiện phép thử trong một khu vực sạch. 
Vào ngày thí nghiệm hoặc khoảng 20 h trước khi thử 

nghiệm, cạo sạch lông ở 2 bên sườn cạnh cột sống. Hút 

sạch lông bằng máy hút bụi. Nếu cần, lau nhẹ vùng da 
bằng ethanol loãng (thường dùng ethanol 70 %), và dé khô 
trước khi cấy. Cdy 4 miếng mẫu thử vào một bên cơ cạnh 
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cột sống của mỗi thỏ, các điểm cầy cách khoảng từ 2,5 - 5 
cem từ cột sống và song song với cột sống, và mỗi điểm cấy 
cách nhau khoảng 2,5 cm. Tương tự, cấy 2 miếng mẫu đối 
chứng âm là polyethylen tỷ trọng cao chuẩn vào bên cơ đối 
diện qua cột sống của thỏ. 

Khi cấy, chọc đầu kim đã có lồng miếng cấy vào giữa bó 
cơ đến một độ sâu thích hợp, chú ý đưa kim nhe nhưng 
phải dứt khoát. Luồn đầu canula qua đốc kim dé giữ miéng 

cấy lại trong cơ va nhẹ nhàng rút kim ra trước, sau đó rat 

canula. Nếu thdy một vị trí cấy nào bị chảy máu quá nhiều, 
cấy thêm một miéng khác để thay thé. 
Nuôi giữ thỏ ở điều kiện bình thường trong thời gian ít nhất 
120 h. Sau đó gy chét thỏ bằng một lượng thuốc mê quá 
liều hoặc bằng cách thích hợp. Cắt bộc lộ mô gần các vị 
trí cấy, để một khoảng thời gian cho mô cắt chảy hét máu. 
Quan sát can thận mô xung quanh vị trí miéng cầy. Có thé 

dùng một kinh lúp phóng đại và ánh sáng trợ giúp dé quan 
sát cho rõ hơn. Quan sát vị trí cấy mẫu thử, mẫu déi chứng 
xem có bị c,hậy máu, hoại tử, bién màu và nhiễm vi sinh vật 
không, ghi két quả. 

Néu có sy tạo thành khoang hình “nang” hay “kén” bao 

quanh miếng cấy, đo kích thước của nang, bằng cách xác 
định độ rộng của nang (khoảng cách từ canh mặt ngoài của 

miéng cdy tới đường vién của nang) dùng thước đo chính 
xác tới 0,1 mm. Chấm điểm theo Bảng 17.3.4.8. 

Bdng 17.3.4.8 - Đánh giá đáp ứng tạo nang 

trong phép thử cấy ghép 

Chiều rộng của nang Điểm 

Không tạo nang 0 

Đến 0,5 mm 1 
0,6 - 1,0 mm 2 

1,1 -2,0 mm 3 

4 Lớn hon 2,0 mm 

Tính điểm trung binh cho mẫu thử và mẫu đối chứng. Mẫu 
thử nghiệm đạt yêu cầu phép thử nếu hiệu số điểm trung 

bình của mẫu thử và mẫu đối chứng không lớn hơn 1,0 
hoặc nếu hiệu số điểm trung bình của mẫu thử và mẫu 
đối chứng của hơn 1 vị trí trong 4 vị trí cấy & mỗi con vật 

không quá 1,0. 

Cdy dưới da chuột cống 

Chuẩn bị 10 miéng cAy mẫu thử và 10 miéng mẫu đối chứng 
âm, kích thước tương tự nhau, ví dụ miéng hình tròn có 

đường kính khoảng 10 - 12 mm, dày khoảng 0,3 - 1,0 mm. 

Các cạnh của miếng cấy phai càng nhẫn cang tốt dé tránh 

gây tổn thương thêm khi ơấy. 

Động vật thi nghiém: Chuột công trắng khoẻ mạnh, vào 

thời điểm thí nghiệm cân nặng khoảng 225 - 350 g. 

Tién hành: Vào ngày thi nghiệm hoặc khoảng 20 h trước 

khi tién hành, cạo sạch lông & 2 bên sườn cạnh cột song. 
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ú ô ằng máy hut bụi. 

n E n y e e 0 , 
con chuột bằng một thuoc me fflxch hợp den mức độ mạ 

đủ sâu để có thé thực hành thi nghiệm. Lau sạch vùng ¢, 
bằng dung dịch povidone-iodin. Rạch2 dlfung (KiỄl1_l_(l1(’²ălìg 

1 em) qua da trên lưng Ở khoảng giữa da'u và đuôi chuy 

bằng dụng cụ vô khuẩn. Dùng que phau t}ch (s;:atule) nhẹ 

nhàng tách lớp mô liên kết noi glua ‘da và w;đe t‘ao thành 

một hốc (hay túi) ở dưới da (đáy của hoc xấp xi khoảng 

20 mm tính từ đường céy). Cho môi miêng cây vô khuản 

đã chuẩn bị vào mỗi hốc và khâu kín. Cay 2 miéng mẫu thy 

và 2 miếng mẫu đối chứng vào môi chuột. c 

Nuôi giữ chuột trong fflềụ kiện flel{ Ch“fl’“ trong thời gian 

it nhất 7 ngày. Sau đó giét chuột bằng cách dùng CO, đị 

giảm oxy hít vào hoặc băng một lượng thuốc mê quá liề 

hoặc bằng cách thich hợp. D& r’not’khoangflthch gian đủ cho 

mô bị cắt không chảy máu. Cat lf)p da trên lưng quanh vị 

trí cấy. Quan sát cần thận vùng mô xung quanh vị trí miễn 

cy. Cắt đôi miéng cầy để có thể quan sát mô tiép xúc trực 

tiếp với mẫu thử. Có thé dùng kính lúp phóng đại và thêm 

nguồn sáng để quan sátchorõhơn. U Ô 

Quan sát vùng mô xung quanh vị trí miêng cây mẫu thử 

và mẫu đối chứng xem có bị chảy máu, hoại tử, biên màu 

hoặc nhiễm vi sinh vật không, ghi ket quả. Nêu có sự tạo 

thanh khoang hình “nang” hoặc “l;én” pao guanh miéng 

cầy, do chiều rộng của nang từ miêngIcz'ìy df,n mép ngoài 

của nang chính xác đến 0,1 mm. Cham diém theo Bảng 

173.4.8. - = 

Tinh điểm chiều rộng trung bình của mau thử và mau doi 

chứng. Mẫu thử nghiệm đạt yêu cầu của phép thử nếu hiệu 
số diém trung bình của mẫu thử và mẫu đối chứng không 
quá 1,0. 

Độc tính bất thường 
Mẫu thử phải đạt phép thử độc tính bất thường, tiền hành 
như qui định chung tại Phụ lục 13.5, thử bằng cách tiêm 

dịch chiết cho chuột nhắt, quan sát chuột trong 48 h. 

174 DỤNG CỤ TIÊM TRUYEN DA TIỆT KHUAN 
(BỘ DAY TRUYEN DỊCH) 

Dụng cụ tiêm truyền (bộ dây truyền dịch) dùng để dan 

các ché phẩm như thuốc tiém thể tich lớn, máu và các ché 
phẩm từ máu vào cơ thể qua đường tĩnh mạch hoặc đường 

khác thích hợp trong điều trị và dinh dưỡng. 

Cấu tạo 
Bộ dây r;uyén dịch có phần chính là một ống dẫn hinh trụ 
bằng chất dẻo gắn chặt với các bộ phận khác gồm: Kim 
chpc nút chai, bầu đếm giọt, màng lọc máu, khóa (bộ phận 
diéu chỉnh lưu lượng chay), kim tiêm, màng lọc không khí. 
Bộ dụng cu này được sản xuất với các kích cỡ khác nhau 
theo yêu câu của trị liệu.

https://trungtamthuoc.com/


