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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hiện nay, các phương tiện kết xương sử dụng 

điều trị cho các bệnh nhân gãy xương hoặc mắc 
bệnh lí xương khớp chủ yếu được làm từ những vật 
liệu có tính tương thích sinh học cao, nhằm tạo điểm 
tựa chắc chắn, phù hợp, giúp quá trình liền xương 
thuận lợi, như thép không gỉ 316L, Titan... Tuy nhiên, 
khi kết xương bằng các loại vật liệu này, cần thực 

hiện phẫu thuật thì hai để lấy phương tiện kết xương 
khi quá trình liền xương hoàn thành. Điều này gây 
ảnh hưởng đến sức khỏe của người bệnh và tăng 
chi phí điều trị. Vì vậy, nghiên cứu các vật liệu kết 
xương tự tiêu nhằm khắc phục nhược điểm của các 
vật liệu truyền thống là một hướng đi hết sức cần 
thiết. ZK60 là một trong những vật liệu tự tiêu có nền 
Mg (một nguyên tố phổ biến trong cơ thể sống), với 

https://doi.org/10.59459/1859-1655/JMM.760

ĐÁNH GIÁ PHẢN ỨNG TẠI CHỖ VÀ PHẢN ỨNG 
TOÀN THÂN THỎ THỰC NGHIỆM SAU CẤY 

NẸP VÍT ZK60 PHỦ HA VÀO XƯƠNG ĐÙI
Lê Văn Hải1, Lê Thị Thu Hà2 

                                              Lê Văn Quân1*

TÓM TẮT
Mục đích: Đánh giá phản ứng tại chỗ và phản ứng toàn thân thỏ thực nghiệm với nẹp vít ZK60 phủ HA 
sau khi cấy vào xương đùi.
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ngẫu nhiên thành 3 nhóm (nhóm 1: 28 thỏ, cấy nẹp vít Mg ZK60 phủ HA; nhóm 2: 28 thỏ, cấy nẹp vít ZK60 
không phủ HA; nhóm 3: 28 thỏ, cấy nẹp vít Titan). Đánh giá tình trạng vết mổ, nhiệt độ tại chỗ, trọng lượng 
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tỉ trọng và độ đàn hồi tương đương với xương, được 
nhiều tác giả nghiên cứu. Tuy nhiên, vật liệu ZK60 có 
nhược điểm là tốc độ tự tiêu nhanh, nguy cơ gây gãy 
xương thứ phát hoặc kết xương không chắc chắn, 
tạo khớp giả. Một trong những giải pháp được đưa 
ra là phủ lớp hydroxyapatite (HA) - còn gọi là xương 
sinh học, nhằm giảm tốc độ tự tiêu của các vật liệu 
kết xương [1, 2].

Từ thực tiễn trên, chúng tôi đã phối hợp nghiên 
cứu và chế tạo thành công nẹp vít ZK60 phủ HA có 
tiềm năng ứng dụng điều trị trong chuyên ngành chấn 
thương chỉnh hình. Để có cơ sở khoa học cho ứng 
dụng vật liệu này trên lâm sàng, chúng tôi thực hiện 
đề tài này nhằm đánh giá phản ứng tại chỗ và toàn 
thân của thỏ thực nghiệm khi cấy nẹp vít ZK60 phủ HA 
vào xương đùi thỏ được gây gãy xương thực nghiệm.

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

84 thỏ trắng trưởng thành, khỏe mạnh (trọng 
lượng mỗi con từ 1,8-2,3kg). Thỏ được cung cấp 
bởi Trung tâm Động vật, Học viện Quân y, bảo 
đảm tiêu chuẩn thuần chủng và tiêm phòng đầy đủ. 
Nghiên cứu  tiến hành tại Bộ môn Sinh lí bệnh, Học 
viện Quân y, từ tháng 8/2021 đến 10/2023.
2.2. Phương pháp nghiên cứu

- Thiết kế nghiên cứu: thực nghiệm có phân tích 
đánh giá.

- Phương pháp tiến hành: chia ngẫu nhiên 84 
thỏ thành 3 nhóm, mỗi nhóm 28 thỏ:

+ Nhóm 1: cấy nẹp vít ZK60 có phủ HA.
+ Nhóm 2: cấy nẹp vít ZK60 không phủ HA.
+ Nhóm 3: cấy nẹp vít Titan.
Tiến hành gây mê, phẫu thuật lấy nẹp vít và 

phần mềm xung quanh 7 thỏ ở mỗi nhóm tại thời 
điểm sau phẫu thuật cấy nẹp vít 30, 60, 90 và 180 
ngày để nghiên cứu hình ảnh giải phẫu bệnh (số 
thỏ sẽ giảm dần qua các thời điểm nghiên cứu).

- Kĩ thuật phẫu thuật cấy nẹp vít xương đùi thỏ:
+ Cạo sạch lông vùng đùi thỏ, sát trùng bằng 

dung dịch betadin 10% và cồn 70º. Gây mê thỏ 
bằng truyền tĩnh mạch propofol 1%, liều 15-25 mg/
kg/giờ.

+ Rạch da 4 cm vùng trước ngoài đùi thỏ, bóc 
tách tổ chức dưới da và tìm khe cơ giữa cơ vùng 
đùi trước và đùi sau; bóc tách theo khe cơ để tìm và 
bộc lộ xương đùi. Dùng kìm bóc tách, lóc hết màng 
xương và cưa đứt 1 thành xương đùi thỏ.

+ Đặt nẹp vít 4 lỗ lên mặt ngoài xương đùi, đánh 
dấu vị trí khoan xương tương ứng các lỗ nẹp. Dùng 

khoan đường kính 1,8 mm khoan qua thành xương 
đùi ở các vị trí đánh dấu. Đặt nẹp vít sát vào thành 
xương đùi sao cho các lỗ trên nẹp tương ứng với 
các lỗ khoan và bắt vít vào các lỗ khoan đến chắc 
chắn. Dùng chỉ y khoa đóng kín vết mổ bằng khâu 
kín các lớp. Chờ thỏ tỉnh táo, đưa vào chuồng nuôi, 
chăm sóc và theo dõi tiếp.

- Đánh giá phản ứng tại chỗ:
+ Tình trạng chảy dịch và quá trình liền vết mổ 

sau phẫu thuật: quan sát vết mổ bên ngoài bằng 
mắt thường để ghi nhận tình trạng chảy dịch và sự 
liền vết mổ. Vết mổ chảy dịch: vết mổ ướt, khi ép 
nặn bằng nĩa hoặc kìm kẹp thì có dịch chảy ra; vết 
mổ liền: mép vết mổ dính sát vào nhau và khi kéo 
nhẹ 2 mép vết mổ không thấy dịch chảy ra. Đánh 
giá vết mổ tại thời điểm sau phẫu thuật 3, 7, 30, 60, 
90 và 180 ngày.

+ Nhiệt độ tại chỗ vết mổ (đo bằng nhiệt kế hồng 
ngoại CK-T1502, Trung Quốc; dải đo từ 0-100ºC, 
độ chính xác 0,1ºC): đưa đầu dò vào da cạnh vết 
mổ, giữ nguyên trong 5 giây, bấm nút đo, chờ đến 
khi màn hình hiển thị nhiệt độ; đo 3 lần và lấy nhiệt 
độ trung bình của 3 lần đo (đơn vị tính là ºC). Xác 
định nhiệt độ vết mổ tại thời điểm sau phẫu thuật 3, 
7, 30, 60, 90 và 180 ngày.

- Đánh giá phản ứng toàn thân:
+ Trọng lượng thỏ sau phẫu thuật: xác định bằng 

cân đồng hồ có độ chính xác đến 100g. Tiến hành 
cân trọng lượng thỏ vào 7h00 sáng, trước khi thăm 
khám; cân khối lượng thỏ tại thời điểm trước phẫu 
thuật, sau phẫu thuật 3, 7, 30, 60, 90 và 180 ngày 
(đơn vị tính là kg).

+ Nhiệt độ toàn thân: đo bằng nhiệt kế điện tử 
(Omron-246, Trung Quốc), có dải đo từ 33-42°C, độ 
chính xác 0,1°C: đưa đầu dò của nhiệt kế thủy ngân 
vào trong hậu môn thỏ, sâu 2 cm, giữ nguyên trong 
5 phút, đọc số đo trên nhiệt kế (đơn vị tính là ºC). 
Đo nhiệt độ cơ thể thỏ tại thời điểm sau phẫu thuật 
3, 7, 30, 60, 90 và 180 ngày.

- Xử lí số liệu: bằng phần mềm SPSS 20.0, với 
phương pháp thống kê so sánh hai phương sai có 
lặp. Khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Phản ứng tại chỗ của thỏ thực nghiệm với 
nẹp vít ZK60 phủ HA

- Tình trạng vết mổ sau phẫu thuật:
Kết quả nghiên cứu thấy ở ngày thứ 3, vết mổ 

có hiện tượng viêm, nề nhẹ ở cả 3 nhóm. Từ ngày 
thứ 7, vết mổ khô, không viêm, không nề. Từ ngày 
30, vết mổ liền hoàn toàn (hình 1).
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Thời điểm Nhóm 1 Nhóm 2 Nhóm 3

Sau 
phẫu 
thuật 
3 ngày

Sau 
phẫu 
thuật 
7 ngày

Sau 
phẫu 
thuật 
30 ngày

Sau 
phẫu 
thuật 
60 ngày

Hình ảnh vết mổ sau phẫu thuật kết xương.

- Nhiệt độ tại chỗ vết mổ:

Biểu đồ nhiệt độ tại vết mổ sau phẫu thuật kết xương.
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Nhiệt độ tại vết mổ ngày thứ 3 ở các nhóm thỏ thực nghiệm đều cao; sau đó, giảm dần xuống mức 
thấp hơn ở ngày thứ 7 và duy trì khá ổn định đến ngày thứ 180 sau phẫu thuật (khác biệt nhiệt độ tại vết 
mổ ngày thứ 3 ở các nhóm thỏ thực nghiệm so với các thời điểm sau phẫu thuật 7, 30, 60, 90, 180 ngày 
có ý nghĩa thống kê với p < 0,001).
3.2. Phản ứng toàn thân của thỏ với nẹp vít ZK60 phủ HA
Bảng 1. Trọng lượng thỏ trước và sau phẫu thuật kết xương

Thời điểm
Nhóm 1 (kg)(a) Nhóm 2 (kg)(b) Nhóm 3 (kg)(c)

p*Số 
thỏ

Trọng lượng 
(  ± SD)

Số 
thỏ

Trọng lượng 
(  ± SD)

Số 
thỏ

Trọng lượng 
(  ± SD)

Trước phẫu thuật(1) 28 2,21 ± 0,13 28 2,21 ± 0,14 28 2,24 ± 0,09 > 0,05
Sau phẫu thuật 3 ngày(2) 28 2,00 ± 0,15 28 2,18 ± 0,20 28 2,20 ± 0,09 < 0,01
Sau phẫu thuật 7 ngày(3) 28 2,32 ± 0,29 28 2,30 ± 0,25 28 2,33 ± 0,17 > 0,05
Sau phẫu thuật 30 ngày(4) 28 2,40 ± 0,17 28 2,39 ± 0,22 28 2,54 ± 0,27 < 0,05
Sau phẫu thuật 60 ngày(5) 21 2,62 ± 0,25 21 2,65 ± 0,19 21 2,65 ± 0,17 > 0,05
Sau phẫu thuật 90 ngày(6) 14 2,81 ± 0,17 14 2,72 ± 0,29 14 2,71 ± 0,24 > 0,05
Sau phẫu thuật 180 ngày(7) 7 3,05 ± 0,32 7 3,22 ± 0,49 7 3,17 ± 0,03 > 0,05

p** p1-2 < 0,01; 
p1-4,5,6,7 < 0,05 p1-4,5,6,7 < 0,05 p1-4,5,6,7 < 0,001

p*: ANOVA không lặp; p**: ANOVA có lặp.
Kết quả bảng 1 cho thấy trọng lượng của thỏ giữa các nhóm 1, 2, 3 không có sự khác biệt (p > 0,05), 

ngoại trừ thời điểm ngày 3 và ngày 30 sau phẫu thuật. Trong mỗi nhóm, trọng lượng của thỏ đều tăng so 
với thời điểm trước phẫu thuật (tính từ ngày 30 đến ngày 180 sau phẫu thuật) (p < 0,05).
Bảng 2. Nhiệt độ toàn thân thỏ trước và sau phẫu thuật kết xương

Thời điểm
Nhóm 1 (ºC)(a) Nhóm 2 (ºC)(b) Nhóm 3(ºC)(c)

p*Số 
thỏ

Nhiệt độ 
(  ± SD)

Số 
thỏ

Nhiệt độ 
(  ± SD)

Số 
thỏ

Nhiệt độ 
(  ± SD)

Trước phẫu thuật(1) 28 39,29 ± 0,53 28 39,25 ± 0,47 28 39,33 ± 0,38 > 0,05
Sau phẫu thuật 3 ngày(2) 28 38,88 ± 0,63 28 39,05 ± 0,56 28 39,15 ± 0,16 > 0,05
Sau phẫu thuật 7 ngày(3) 28 39,01 ± 0,69 28 38,91 ± 0,56 28 38,99 ± 0,59 > 0,05
Sau phẫu thuật 30 ngày(4) 28 39,48 ± 0,14 28 39,49 ± 0,43 28 39,23 ± 0,48 > 0,05
Sau phẫu thuật 60 ngày(5) 21 38,82 ± 0,72 21 38,78 ± 0,88 21 39,07 ± 0,54 > 0,05
Sau phẫu thuật 90 ngày(6) 14 38,90 ± 0,48 14 39,02 ± 0,67 14 38,99 ± 0,57 > 0,05
Sau phẫu thuật 180 ngày(7) 7 38,86 ± 0,43 7 39,23 ±  0,52 7 38,83 ± 0,53 > 0,05

p** > 0,05 > 0,05 > 0,05
p*: ANOVA không lặp; p**: ANOVA có lặp.

Kết quả bảng 2 chứng tỏ, nhiệt độ toàn thân của 
thỏ không khác biệt giữa trước và sau phẫu thuật 
kết xương và giữa các nhóm thỏ thực nghiệm với 
nhau (p > 0,05).

4. BÀN LUẬN

- Phản ứng tại chỗ của thỏ thực nghiệm với nẹp 
vít ZK60 phủ HA (đánh giá dựa trên diễn biến tình 
trạng tại chỗ vết mổ và nhiệt độ tại vết mổ):

Kết quả nghiên cứu thấy vết mổ có phù, nề nhẹ, 
nhiệt độ tại chỗ vết mổ cao ở ngày thứ 3 sau phẫu 
thuật, sau đó, giảm dần ở các ngày tiếp theo sau 
phẫu thuật. Các nghiên cứu trước đây cho thấy, khi 
cấy ghép vật liệu kết xương, sẽ xuất hiện tình trạng 
viêm nhẹ sau phẫu thuật. Tình trạng viêm cấp tính 
sau phẫu thuật kết xương do tác dụng kích thích 
quá trình liền xương. Tình trạng viêm nhẹ là yếu tố 
nhiệt ứng động thu hút các bạch cầu đến khu vực 
phẫu thuật [3]. Đây được xem là phản ứng miễn 
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dịch bình thường khi cấy ghép các loại vật liệu lên 
cơ thể sống. Hơn nữa, sự tăng bạch cầu, đặc biệt 
là các bạch cầu có chức năng thực bào, như bạch 
cầu đa nhân trung tính, đại thực bào là nguyên nhân 
dẫn đến sự tăng các mediator viêm trong ngày thứ 
3 sau mổ. Tuy nhiên, cũng cần chú ý rằng, phản 
ứng viêm như phù nề nhẹ và tăng nhiệt độ tại chỗ 
chủ yếu xảy ra ở ngày thứ 3, nên chúng tôi cho 
rằng ngoài phản ứng miễn dịch nhẹ với kết xương 
nẹp vít thì đây cũng là phản ứng bình thường sau 
phẫu thuật nói chung.

- Phản ứng toàn thân của thỏ với nẹp vít ZK60 
phủ HA (đánh giá qua sự biến đổi trọng lượng cơ 
thể và nhiệt độ toàn thân thỏ thực nghiệm trước và 
sau phẫu thuật kết xương):

Kết quả nghiên cứu cho thấy, ở ngày thứ 3 sau 
mổ, trọng lượng của thỏ thực nghiệm giảm nhẹ 
(khác biệt có ý nghĩa thống kê ở nhóm kết xương 
nẹp vít ZK60 có phủ HA so với trước phẫu thuật). 
Sự giảm cân nhẹ ở thời điểm ngày thứ 3 sau phẫu 
thuật là do đau, hạn chế vận động, dẫn đến hạn 
chế ăn uống của động vật ngay sau mổ; đồng thời 
còn có những ảnh hưởng của thuốc mê [4, 5]. Sau 
đó, trọng lượng cơ thể thỏ tăng trở lại và tăng có 
ý nghĩa thống kê tại thời điểm 30 ngày sau phẫu 
thuật ở tất cả các nhóm thỏ nghiên cứu (bảng 1). 

Một chỉ số nữa liên quan đến phản ứng toàn 
thân đó là nhiệt độ toàn thân của thỏ. Kết quả 
nghiên cứu nhận thấy không có sự biến đổi nhiệt độ 
toàn thân của thỏ trước và các thời điểm sau phẫu 
thuật (bảng 2). Kết quả này phù hợp với ghi nhận từ 
các nghiên cứu trước đây khi đánh giá ảnh hưởng 
của nẹp vít lên tình trạng toàn thân của động vật 
thực nghiệm, như nghiên cứu về tính tương thích 
sinh học của nẹp vít Tantalum (Ta) khi cấy ghép lên 
xương đùi thỏ của Ma và cộng sự năm 2023 (không 
phát hiện tình trạng nhiễm trùng, viêm tại vị trí đặt 
nẹp vít vào xương đùi thỏ) [6]. Như vậy, qua nghiên 
cứu sự tác động của bộ nẹp vít ZK60 có phủ HA 
tới tình trạng tại chỗ và toàn thân động vâqtj thực 
nghiệm, chúng tôi nhận thấy, bộ nẹp vít này có tính 
an toàn tương đối, không gây ra các phản ứng bất 
lợi chung đến cơ thể thỏ.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu phản ứng tại chỗ và toàn thân của 

thỏ khi cấy nẹp vít ZK60 phủ HA vào xương đùi, 
thấy có sự phù, nề nhẹ và tăng nhiệt độ tại chỗ ở 
ngày thứ 3 sau phẫu thuật (tương tự như với nhóm 
cấy nẹp vít ZK60 không phủ HA và nhóm cấy nẹp 
vít Titan). Khác biệt không có ý nghĩa thống kê về 
chỉ số trọng lượng thỏ và nhiệt độ toàn thân trước 
và sau phẫu thuật.
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