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TOM TAT: Muc tiéu: Nghién ciru dnh huéng ctia B-64.VN khi dung téi sinh khéng khi trong budng
kin 1én céac chi s6 sinh héa va hinh dnh mé bénh hoc cta déng vét thuc nghiém. Phwong phap: Chuét
nhét tréng dwoc nhét trong bubng kin trong thoi gian 10 ngay, 20 ngay va 30 ngay, hé hdp nho s tai sinh
khéng khi cta tdm B-64.VN. Banh gia cac chi s6 sinh héa méu va hinh dnh mé bénh hoc gan, lach, than,
néo, phéi chuét. So sénh gitra cac 16 chudt dung B-64.VN trong budng kin véi 16 chiing trong bubng hé.
Két qua: Khong c6 sw khéc biét vé cacchi sé sinh héa méu (gém AST, ALT, bilirubin toan phan, creatinin
va albumin huyét tuong) gitka chuét cac 16 nghién ctru so véi 16 chiing. Hinh dnh mé bénh hoc cia gan,
lach, than, ndo, phéi chudt céc 16 nghién ctru va 16 chirng déu khéng cé bét thuong. Két luan: B-64.VN
dung tai sinh khéng khi trong budng kin khéng gay &nh huéng dén céc chi sé sinh héa méu va hinh anh
méd bénh hoc gan, lach, than, néo, pho"i clia dong vat thuwre nghiém.

Tir khoéa: B-64.VN, sinh héa mau, hinh anh mé bénh hoc.

ABSTRACT: Object: Study the effect of B-64.VN when used to regenerate air in closed chamber on
the serum biochemistry indexes, and histopathological images of experimental animals. Method: Swiss
mice were housed in closed chamber during 10, 20 and 30 days, respiration due to air regeneration of
B-64.VN. Evaluation of the serum biochemistry indexes and histopathological images of liver, spleen,
kidney, brain and lung. Comparison of B-64.VN groups in the closed chamber with control group in
the open chamber. Results: There was no statistically significant differences between B-64.VN groups
compared to control group in the serum biochemistry indexes include AST, ALT, total bilirubin, creatinin
and albumin. Histopathological images of the liver, spleen, kidneys, brain, lung were normal.
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1. DAT VAN DE. phuc vu cho hd hép trong khéng gian kin.

_ Nghién ctru nay nham danh gia anh hwéng cua
tam B-64.VN |én cac chi so sinh héa va hinh anh
mo bénh hoc cua dong vat thwe nghiém khi ding
dé tai sinh khéng khi trong budng kin.

2. DOl TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU.
2.1. Béi twong va thiét bi nghién clru:

- Chét liéu nghién ctru: tAm tai sinh khéng khi

Tai sinh khong khi c6 y nghta vé cung quan trong
cho nhu cau hé hép cta ngwdi lao dong trong cac
moi trwdng kin, biét Iap, dac biét la hoat dong tac
chién cta thly tha tau ngam [2], [6]. Trén thé gidi,
da cé mot sé sadn pham co tac dung tai sinh khoéng
khi dwoc nghién clru san xuét, phan phéi va st
dung. Song, nghién clru san xuét trong nuéc voi

chi phi phu hop, nhdm chd déng cung cép day du,
kip thei cho cac hoat déng quan sw |a yéu ciu cép
thiét. Dwa theo nguy&n mau tAm tai sinh khéng khi
B-64 (do Lién bang Nga san xuét), Trung tam Nhiét
dai Viet-Nga da nghién ctru san xuat tm B-64.VN
c6 nhirng tinh nang, tac dung twong tw.

Viéc danh gia tinh an toan ctia san pham trén
dong vat thwe nghiém la ndi dung can phai tién
hanh trwéc khi san pham cé thé dwoc dwa ra danh
gia trén ngwdi. TAm B-64.VN duoc sir dung dé tai
sinh khéng khi, nham cung cép O, va tiéu thu CO,
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B-64.VN dat tiéu chuén chét lwong san phdm, do
Vién D6 ben Nhiét doi (Trung tdm Nhiét doi Viét-
Nga) san xuat va cung cap.

- Dong vat nghlen clru: chudt nhat tréng, chung
Swiss, ca hai giong, can nang trung binh moi con
25 + 1g. Chuét do Ban Chan nudi dong vat thi
nghiém (Hoc vién Quan y) cung cap, nudi dwdng
trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat 1 tuan
trwéde khi thi nghiém; thire &n theo tiéu chuan thive
an cho dong vat nghién ctvu; ubng tw do nwéc sach
dun s6i dé nguoi.
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- Thiét bi phuc vu nghién clu: hé théng
PowerlLab (ADI Australia) v&i cac thiét bi ngoai vi;
may Biosystem BTS-350 (Nhat Ban) xét nghiém
céac chi sd hoéa sinh; budng kin 60 lit, thiét ké chuyén
biét dung cho nghién ctru trén dong vat.

2.2. Phwong phap nghién ciru:

- Thoi gian nghién ctu, cach phan 16 déng vat
nghién clru va cac chi tiéu danh gia tinh an toan
cla tdm tai sinh khong khi trén dong vat thwc
nghiém dwoc xay dwng theo hwéng dan cia Bo Y
té Viét Nam [1], khuyén céo ctia OECD [5] vé danh
gia tinh an toan trén déng vat thwc nghiém. Thiét
ké budng nghién ctru va diéu kién thir nghiém dwa
theo phwong phap cta Jordan B. Holquist va cdng
sw (2014) [3], [4], c6 stra dbi cho phu hop véi muc
tiéu nghién clru.

- Chuét nhat trdng di tiéu chuan thi nghiém,
chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 40 con.

~ + L6 1 (16 tri 1): cho 40 chudt vao budng kin véi
tam B-64.VN trong 10 ngay.

~ +L62(16 tri 2): cho 40 chudt vao budng kin v&i
tam B-64.VN trong 20 ngay.

~ +L63(16 tri 3): cho 40 chudt vao budng kin voi
tam B-64.VN trong 30 ngay.

+ L6 4 (16 chirng): cho 40 chudt vao budng mé,
thé khong khi tw nhién.

Sau khi két thuc thei gian nudi trong budng kin,
chia ngau nhién chuét ttv 16 1 dén 16 3, m6i 16 thanh
2 nhém, mdi nhém 20 con. Mét nhém dwoc giét va
xac dinh cac chi tiéu nghién ctru ngay khi ra khoi
budng kin (cac nhém 1a, 2a, 3a); moét nhém dwoc
tiép tuc nudi & diéu kién binh thwong trong thoi
gian 10 ngay (cac nhém 1b, 2b, 3b), nhdm danh
gia tac dung hoi phuc tdn thwong (néu cé), sau dé
giét va xac dinh cac chi tiéu nghién ctru. Riéng 16 4

(16 chirng) dwoc Iy ra ngau nhién méi 1an 10 chudt
tai cac thoi diém sau 10 ngay, 20 ngay, 30 ngay va
40 ngay dé xac dinh cac chi tiéu nghién ctu, hinh
thanh cac nhém 4-1, 4-2, 4-3 va 4-4.

- Trong thiét k& nghién ctru, lwong chét tai sinh
khong khi (tdm B-64.VN) dwoc tinh toan cung cap
day du cho chudt trong subt qua trinh thtr nghiém.
D& bao dam ndng dd cac chét khi bén trong budng
kin ludn nam trong khoang sinh Iy binh thwong va
gitr &n dinh, néng d6 cac khi O,, CO, trong binh
duoc kiém tra cach ngay (tuan thu nguyen tac bao
dam khi trong binh luén dwoc gitr kin). Cac vun
gidy c6 do thdm cao duwoc 16t dwdi day budng kin
dé hut hét nwéc tiéu, nhanh chéng lam khd phan
chudt, tranh gay 6 nhiém cho khéng khi thé trong
budng kin. Cung cap nuwéc loc, thire an sdy kho day
da va khéng lam hé khi cta binh kin. Nhw vay, neu
c6 bét ky ton thwong nao gay ra cho dong vat thi
nghlem ton thwong do sé dén tir viéc chudt phai
st dung O, tai sinh tw tAm B-64.VN, khong phai do
tinh trang thleu O, trong khéng khi thé gay ra.

- Két thuc thi nghiém cta méi nhém, giét
chuét ldy mau, danh gia cac chi sb sinh héa mau
(creatinine, AST, ALT, bilirubin toan phan, albumin)
va lamtiéu ban moé bénh hoc céac tang gan, lach,
than, phdi, ndo dé danh gia ton thwong vi thé (doc
tai B6& mon - Khoa Giai phau bénh - Phap y, Bénh
vién Quan y 103).

- Xt ly s liéu: cac sb liéu dwoc trinh bay dang
tri s6 trung binh va dd léch chuan (Mean + SD),
so sanh théng ké& bang ANOVA test trén phan
mém SPSS 16.0. Khac biét c6 y nghia thdng ké
khi p < 0,05.

3. KET QUA NGHIEN C(*U VA BAN LUAN.

3.1. Anh hwéng ctia B-64.VN dén cac chi tiéu
sinh héa chuét:

Bang 1. Anh hwéng ciia B-64.VN dén hoat do AST, ALT va néng dé Bilirubin toan phan mau chuét.

Nhom chudt  |Hoat 36 AST (UI/l)| Hoat @6 ALT (UI/) | Bilirubin toan phan (umol/l) | p

Thoi diém ngay thir 10

Nhom 4-1 (n = 10)» | 103,70 + 10,78 41,47 +9,28 97,48 + 12,53 o > 005

Nhom 1a (n = 20)® | 104,74 + 8,28 38,71+ 10,78 97,17 + 32,01 217 %
Thoi diém ngay thir 20

Nhom 4-2 (n = 10)® | 119,67 + 23,53 42,85 + 7,09 40,30 + 4,57 p,,> 0,05

Nhom 1b (n = 20)® | 103,95 + 10,54 40,74 + 8,02 39,39 + 1,25 p,,> 0,05

Nhom 2a (n =20)® | 109,31 +21,72 | 37,35+ 10,22 37,27 + 4,51 p.,> 0,05
Thoi diém ngay thir 30

Nhom 4-3 (n = 10)® | 108,91 + 10,46 41,67 + 8,54 38,91 + 3,50 p,.> 0,05

Nhom 2b (n = 20)" | 101,43 +10,95 | 38,26 + 11,98 39,97 + 4,31 Pes > 0,05

Nhom 3a (n = 20)® | 119,39 + 11,44 42,74 + 8,69 39,32 + 3,68 Py, > 0,05
Thoi diém ngay thir 40

Nhom 4-4 (n = 10)® | 98,56 + 9,54 37,91+ 8,19 41,26 + 5,21 o 0,05

Nhom 3b (n = 20)1 | 104,11 + 14,35 41,87 + 9,31 37,99 + 4,41 1097
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Tai cung thdi diém, hoat d6 AST, ALT va ndng dd bilirubin toan phan trong mau chudt & cac nhém
dung B-64.VN khong khac biét so v&i & nhém chirng (p > 0,05). Nhw vay, B-64.VN ding tai sinh khdng
khi cho chuét trong buéng kin trong 10 ngay, 20 ngay va 30 ngay khoéng gay tén thwong té bao gan.

Bang 2. Anh hwéng ctia B-64.VN dén albumin huyét twong va ndng dd creatinin mau chuot.

Nhom chuot Nong do albumin huyét twong (g/L) | Néng do creatinin mau (umol/l) p

Thoi diém ngay thtr 10

Nhém 4-1 (n = 10)™M 39,30 £ 2,26 79,30 £ 7,27 >0.05

Nhom 1a (n = 20)@ 39,10 £ 2,03 82,16 + 8,53 Pas ’
Thoi diém ngay thir 20

Nhom 4-2 (n = 10)® 40,30 + 4,57 80,36 + 9,27 Py 0,05

Nhoém 1b (n = 20)® 39,39+ 1,25 89,59 £ 9,09 Ps,> 0,05

Nhom 2a (n = 20)® 37,27 £ 4,51 79,29 + 8,58 Ps5”> 0,05
Thoi diém ngay thir 30

Nhoém 4-3 (n = 10)® 38,91 £ 3,50 85,29 + 8,92 P> 0,05

Nhém 2b (n = 20)? 39,97 + 4,31 83,09 + 7,96 Pg> 0,05

Nhom 3a (n = 20)® 39,32 + 3,68 86,27 + 9,26 P, > 0,05
Thoi diém ngay th 40

Nhoém 4-4 (n = 10)® 41,26 + 5,21 82,24 +9,12 >0.05

Nhém 3b (n = 20)1"0) 37,99 + 4 41 81,96 + 8,93 Piog” ¥

Tai cuing thdi diém, ndng d6 albumin huyét twong va ndng dd creatinin mau chudt & cac nhém dung
B-64.VN khong khac biét so v&i & nhom chirng (p > 0,05). Nhw vay, B-64.VN ding tai sinh khéng khi cho
chuot trong budng kin trong 10 ngay, 20 ngay va 30 ngay khéng gay anh huwéng dén chirc nang chuyén
hdéa albumin cta gan va chirc nang thai trir creatinin ctia than chuét.

3.2. Anh hwéng ctia B-64.VN dén md bénh hoc tang chuét thi nghiém:

- Hinh anh dai thé:

Hinh &nh dai thé gan, lach, than, phéi, ndo chuét nghién ctru

(hinh 1: chuét s6 9, nhém ching 4-4; hinh 2: chudt sé 13, nhém 3a; hinh 3: chuét sé6 5, nhém 3b).

Quan sat bdng mét thweorng va dwi kinh [Gp d6 phdng dai 25 1an, thay hinh anh dai thé gan, lach, than,
phdi, ndo cla chudt si dung tAm tai sinh khéng khi B-64.VN trong 30 ngay (nhém 3a - hinh 2 va nhém
3b - hinh 3) déu c6 mau nau dd thdm ddng déu, bé mat nhdn, khéng c6 u cuc hodc xuat huyét, dan hoi
khi &n xudng; khéng khac biét so v&i hinh anh gan, lach, than, phdi, ndo ctia chuét 16 chirng (hinh 1). Két
qué nay cho phép danh gia: sir dung B-64.VN trong thdi gian nghién ctiu khéng gay tén thwong dai thé
trén gan, than, lach, phéi, ndo clta chuét nghién ctu.

ot o

Py AT S EWPET o ol inrat s PEA DR o o Ay b, CAT
Hinh &nh vi thé gan chuét HE, x 400 (hinh 4: chudt s 7, nhém 4-4;
hinh 5: chuét sé 15, nhém 3a; hinh 6: chudt sb6 18, nhém 3b).
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+ Dw6i kinh hién vi d6 khuéch dai 400 lan, thay hinh anh gan chuét 16 str dung tam tai sinh khong khi
B-64.VN trong 30 ngay (nhdm 3a - hinh 5, nhém 3b - hinh 6) c6 cau tric cac bé gan binh thuwdng; khong
16 chirng (hinh 4).
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h 10, nhém 4-4;
hinh 8: chuét sé 15, nhém 3a; hinh 9: chudt sé 17, nhém 3b).

+ Dwai kinh hién vi d khuéch dai 400 1an, thay hinh anh lach chuét 16 st dung tAm tai sinh khéng khi
B-64.VN trong 30 ngay (nhém 3a - hinh 8, nhém 3b - hinh 9) viing tdy trdng bat mau xanh tham, tap trung
cac nang lympho I&n; viing tdy d bat mau xanh dd, cac xoang nang chiva nhiéu hdng cau va mot sb dai
thwe bao; khong cé xuat huyét hodc hoai tir; khdng khac biét so véi chudt & 16 chirng (hinh 7).
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Hinh anh vi thé than chudt HE, x 400 ]
hinh 11: chudt s6 16, nhém 3a; hinh 12: chudt s6 8, nhém 3b).
+ Dwdi kinh hién vi d6 khuéch dai 400 14n, thay hinh anh than chuét 16 siv dung tAm tai sinh khéng khi
B-64.VN trong 30 ngay (nhém 3a - hinh 11, nhédm 3b - hinh 12) cé cAu tric cac té bao 6ng than va cac
vung chirc nang than binh thwong; khéng khac biét so véi chudt 16 chirng (hinh 10).
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Hinh &nh vi thé phéi chudt HE, x 400 (hinh 13: chudt s6 4, nhém 4-4;
hinh 14: chuét s6 12, nhém 3a; hinh 15: chudt sé 2, nhém 3b).
+ Dw6i kinh hién vi d6 khuéch dai 400 1an, thay hinh anh phéi chuét 16 st dung tAm tai sinh khéng khi
B-64.VN trong 30 ngay (nhém 3a - hinh 14, nhém 3b - hinh 15) c6 cAu tric céac long phé nang va thanh
phé& quan binh thwdng; khdng khac biét so véi chudt & 16 chirng (hinh 13).
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Hinh anh vi thé nao chudt HE, x 400 (hinh 16: chudt s 1, nhom 4-4;
hinh 17: chuét sé 18, nhém 3a; hinh 18: chudt s6 9, nhém 3b).
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+ Dwai kinh hién vi do khuéch dai 400
lan, thdy hinh anh than chuét 16 st dung
tdm tai sinh khéng khi B-64.VN trong 30
ngay (nhém 3a - hinh 17, nhém 3b - hinh
18) ¢ cAu tric khéng khac biét so voi
chuét 16 chirng (hinh 16).

Két qua nay cho phép danh gia: st dung
B-64.VN trong th&i gian nghién ctru khdng
gay tdn thwong vi thé trén gan, than, lach,
phdi, ndo ctia chudt nghién ctru.

4. KET LUAN.

Nghién ctru danh gia tinh an toan cua
tdm tai sinh khong khi B-64.VN trén dong
vat thuec nghiém theo hwéng dan ctia Bo Y
té Viet Nam va khuyén cao ctia OECD vé
danh gia tinh an toan trén dong vat thwc
nghiém, két qua cho thay: chuét hé hap
trong budng kin bang tdm B-64.VN trong
thoi gian 10 ngay, 20 ngay va 30 ngay déu
khéng gay &nh huéng dén cac chi sb sinh
hoa mau (creatinine, AST, ALT, bilirubin TP,
albumin), khéng gay tdn thwong trén mé
bénh hoc cac tang gan, lach, than, ph6i,
nao ctia chuot.
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NGHIEN Cl’U MOI LIEN QUAN GITA
NONG PO CORTISOL HUYET TUONG...

(Tiép theo trang 26)

5. KET LUAN.

Nghién ctu 45 BN trdm cam chi yéu, diéu tri ndi tru tai
Khoa Tam than, Bénh vién Quan y 103, tir thang 10/2017
dén 7/2018, chang t6i két luan:

- Piém tric nghiém tam li Beck trung binh truwéc didu
tri trén BN trdm cdm chd yéu mirc dd nédng 1a 39,52 + 6,86
diém, trAm cam chl yéu merc dd trung binh la 25,19 + 4,4
diém, trdm cam chu yéu mirc d6 nhe 1 18,50 + 1,29 diém;
khac biét cé y nghia théng ké.

- Néng dd cortisol huyét twong trung binh trwéc diéu
tri trén BN trdm cdm chl yéu mirc dd nang la 15,3988 +
4,6851 pg/dL, trAm cadm chl yéu mic d6 trung binh Ia
13,3869 + 4,6199 ug/dL, trdm cdm chd yéu mirc do nhe la
13,0550 + 3,6161 pg/dL; khac biét khéng cé y nghia théng
ké v&i p > 0,05.

- Néng d6 cortisol huyét twong trung binh trén BN cé y
twdng, hanh vi tw sat va BN khong co y twdng, khong co
hanh vi ty sat khac biét khéng cé y nghia thong ké.

- Méi twong quan gira nébng do cortisol huyét twong
véi tudi, thoi gian mac bénh khéng cé y nghia thdng ké
(p > 0,05). Cé sw twong quan thuan gitra ndng do cortisol
huyét twong véi diém trdc nghiém tam li Beck, khac biét
c6 y nghia théng ké.
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