
TCVN  T I ª U   C H U È N   q u è c   g i a 

TCVN 7391−−−−10 : 2007    
ISO 10993−−−−10 : 2002 
with AMENDMENT 1 : 2006 

XuÊt b¶n lÇn 1 

§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ −−−− 
PhÇn 10: phÐp thö kÝch thÝch vµ qu¸ mÉn muén 

Biological evaluation of medical devices −−−−                                              

Part 10: Tests for irritation and delayed–type hypersensitivity 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hµ Néi −−−− 2007 



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 2



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 3 

Môc lôc 

Trang 

Lêi nãi ®Çu ......................................................................................................................................... 4 

Lêi giíi thiÖu ....................................................................................................................................... 5 

1  Ph¹m vi ¸p dông ......................................................................................................................... 7 

2  Tµi liÖu viÖn dÉn .......................................................................................................................... 7 

3  ThuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa .............................................................................................................. 8 

4  C¸c nguyªn t¾c chung – C¸c b−íc tiÕp cËn ............................................................................... 10 

5  Xem xÐt tr−íc khi thö  ................................................................................................................ 11 

5.1  Quy ®Þnh chung  ........................................................................................................................ 11 

5.2  Lo¹i vËt liÖu  .............................................................................................................................. 12 

5.3  Th«ng tin vÒ thµnh phÇn ho¸ häc  ............................................................................................. 12 

5.4  §Æc tr−ng vËt liÖu ...................................................................................................................... 13 

6  C¸c phÐp thö kÝch thÝch ............................................................................................................. 13 

6.1  PhÐp thö kÝch thÝch in vitro ......................................................................................................... 13 

6.2  YÕu tè ®−îc xem xÐt khi thiÕt kÕ vµ lùa chän c¸c phÐp thö in vivo ............................................. 14 

6.3  PhÐp thö kÝch thÝch da ®éng vËt ................................................................................................. 14 

6.4  PhÐp thö kÝch thÝch da ng−êi ...................................................................................................... 19 

7  PhÐp thö qu¸ mÉn muén ........................................................................................................... 25 

7.1  Chän phÐp thö  .......................................................................................................................... 25 

7.2  Chän nång ®é mÉu thö .............................................................................................................. 25 

7.3  C¸c nh©n tè quan träng kh¸c t¸c ®éng ®Õn kÕt qu¶ thö ............................................................. 25 

7.4  PhÐp thö cùc ®¹i ho¸ ho¸ ®èi víi qu¸ mÉn muén ...................................................................... 26 

7.5  PhÐp thö miÕng g¹c ®ãng cho qu¸ mÉn muén ........................................................................... 30 

8  C¸c nh©n tè quan träng ®Ó gi¶i thÝch kÕt qu¶ thö ....................................................................... 33 

Phô lôc A (quy ®Þnh) ChuÈn bÞ vËt liÖu thö nghiÖm kÝch thÝch/g©y mÉn c¶m  ..................................... 35 

Phô lôc B (quy ®Þnh) PhÐp thö kÝch thÝch ®Æc biÖt ............................................................................. 37 

Phô lôc C (tham kh¶o) Th«ng tin c¬ së ............................................................................................. 57 

Th− môc tµi liÖu tham kh¶o .............................................................................................................. 64 



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 4

Lêi nãi ®Çu 

TCVN 7391−−−−10 : 2007  hoµn toµn t−¬ng ®−¬ng víi ISO 10993−10:2002 vµ Söa ®æi 1:2006. 

TCVN 7391−−−−10 : 2007 do TiÓu ban Kü thuËt Tiªu chuÈn TCVN/TC210/SC2 Trang thiÕt bÞ y tÕ hoµn 

thiÖn trªn c¬ së dù th¶o ®Ò nghÞ cña ViÖn Trang thiÕt bÞ vµ C«ng tr×nh y tÕ − Bé Y tÕ, Tæng côc Tiªu 

chuÈn §o l−êng ChÊt l−îng ®Ò nghÞ, Bé Khoa häc vµ C«ng nghÖ c«ng bè. 

Bé tiªu chuÈn TCVN 7391 (ISO 10993) víi tªn chung §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ, 

gåm c¸c phÇn sau: 

–  TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003)  PhÇn 1: §¸nh gi¸ vµ thö nghiÖm 

–   TCVN 7391-2:2005 (ISO 10993-2:1992)   PhÇn 2: Yªu cÇu sö dông ®éng vËt 

–  TCVN 7391-3:2005 (ISO 10993-3:2003)   PhÇn 3: PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn,   

 kh¶ n¨ng g©y ung th− vµ ®éc tÝnh sinh s¶n 

–  TCVN 7391-4:2005 (ISO 10993-4:2002)   PhÇn 4: Chän phÐp thö t−¬ng t¸c víi m¸u 

–  TCVN 7391-5:2005 (ISO 10993-5:1999)   PhÇn 5: PhÐp thö ®éc tÝnh tÕ bµo in vitro 

–   TCVN 7391-6:2007 (ISO 10993-6:1994)    PhÇn 6: PhÐp thö hiÖu øng t¹i chç sau cÊy ghÐp 

–   TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995)   PhÇn 7: D− l−îng sau tiÖt trïng b»ng etylen oxit 

–   TCVN 7391-10:2007 (ISO 10993-10:2002)   PhÇn 10: PhÐp thö kÝch thÝch vµ qu¸ mÉn muén 

–   TCVN 7391-11:2007 (ISO 10993-11:2006)   PhÇn 11: PhÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n 

–   TCVN 7391-12:2007  (ISO 10993-12:2002)  PhÇn 12: ChuÈn bÞ mÉu vµ vËt liÖu chuÈn 

–   TCVN 7391-14:2007 (ISO 10993-14:2001)   PhÇn 14: NhËn d¹ng vµ ®Þnh l−îng s¶n phÈm 

 ph©n huû tõ gèm sø 

–   TCVN 7391-15:2007 (ISO 10993-15:2000)   PhÇn 15: NhËn d¹ng vµ ®Þnh l−îng s¶n phÈm 

 ph©n huû tõ kim lo¹i vµ hîp kim 

–   TCVN 7391-16:2007 (ISO 10993-16:1997)   PhÇn 16: ThiÕt kÕ nghiªn cøu ®éc lùc cho 

  s¶n phÈm ph©n huû vµ ng©m chiÕt 

–   TCVN 7391-17:2007 (ISO 10993-17:2002)   PhÇn 17: ThiÕt lËp giíi h¹n cho phÐp  

  cña chÊt ng©m chiÕt 

–   TCVN 7391-18:2007 (ISO 10993-18:2005)   PhÇn 18: §Æc tr−ng ho¸ häc cña vËt liÖu 

Bé tiªu chuÈn ISO 10993 víi tªn chung Biological evaluation of devices, cßn cã c¸c phÇn sau: 

–  Part 9: Framework for identification and quantification of potential degradation products 

–  Part 13: Identification and quantification of degradation products from polymeric medical 

devices       

–  Part 19: Physico-chemical, morphological and topographical characterization                                  

–   Part 20: Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices 
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Lêi giíi thiÖu 

Tiªu chuÈn nµy ®¸nh gi¸ sù nguy h¹i cã thÓ x¶y ra do tiÕp xóc víi c¸c chÊt ho¸ häc gi¶i phãng tõ c¸c 

trang thiÕt bÞ y tÕ mµ cã thÓ g©y kÝch thÝch da vµ niªm m¹c, kÝch thÝch m¾t vµ tiÕp xóc qu¸ mÉn muén. 

Mét sè vËt liÖu trong c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ ®· ®−îc thö g©y sù kÝch thÝch da vµ niªm m¹c hoÆc tiÒm 

n¨ng g©y mÉn c¶m ®· ®−îc tr×nh bµy thµnh tµi liÖu. C¸c vËt liÖu vµ c¸c thµnh phÇn ho¸ häc cña chóng 

kh«ng ®−îc thö vµ cã thÓ g©y ra c¸c t¸c ®éng cã h¹i khi tiÕp xóc víi c¬ thÓ ng−êi. ChÝnh v× vËy, nhµ s¶n 

xuÊt b¾t buéc ph¶i ®¸nh gi¸ c¸c t¸c ®éng cã h¹i tiÒm Èn cña mçi trang thiÕt bÞ tr−íc khi ®−a ra  

thÞ tr−êng. 

Tr−íc ®©y, c¸c phÐp thö trªn ®éng vËt nhá ®−îc tiÕn hµnh tr−íc khi thö nghiÖm trªn ng−êi ®Ó gióp dù 

®o¸n ph¶n øng trªn ng−êi. GÇn ®©y h¬n c¸c phÐp thö in vitro còng nh− c¸c phÐp thö trªn ng−êi ®−îc 

thªm vµo nh− c¸c phÐp thö thay thÕ. MÆc dï tiÕn bé vµ nç lùc ®¸ng kÓ trong h−íng nµy, nh−ng tæng kÕt 

c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy kh«ng cã phÐp thö in vitro nµo ®−îc ®−a ra ®Ó lo¹i bá yªu cÇu tiÕn 

hµnh phÐp thö in vivo. Khi thÝch hîp, khuyÕn khÝch ¸p dông s¬ bé c¸c ph−¬ng ph¸p in vitro cho môc 

®Ých sµng läc tr−íc khi tiÕn hµnh phÐp thö trªn ®éng vËt. §Ó gi¶m sè l−îng ®éng vËt sö dông, phÇn nµy 

cña  

TCVN 7391 (ISO 10993) tr×nh bµy mét ph−¬ng ph¸p tiÕp cËn víi xem xÐt vµ ph©n tÝch c¸c kÕt qu¶ thö ë 

mçi giai ®o¹n. Mét phÐp thö trªn ®éng vËt th−êng cÇn thiÕt tr−íc khi tiÕn hµnh phÐp thö trªn ng−êi. 

Ng−êi ta dù ®Þnh r»ng c¸c nghiªn cøu nµy ®−îc tiÕn hµnh b»ng kü thuËt phßng thÝ nghiÖm chuÈn vµ 

tu©n theo c¸c quy ®Þnh liªn quan ®Õn sö dông ®éng vËt. Ph©n tÝch thèng kª sè liÖu ®−îc khuyÕn c¸o vµ 

sö dông bÊt kú khi nµo thÝch hîp. 

C¸c phÐp thö trong tiªu chuÈn nµy lµ c«ng cô quan träng ®Ó ph¸t triÓn c¸c s¶n phÈm an toµn khi ®−îc 

thùc hiÖn vµ gi¶i thÝch bëi nh÷ng nh©n viªn ®−îc ®µo t¹o. 
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T i ª u  c h u È n  q u è c  g I a              TCVN 7391−−−−10 : 2007 

XuÊt b¶n lÇn 1 

§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ −−−−  
PhÇn 10: PhÐp thö kÝch thÝch vµ qu¸ mÉn muén 

Biological evaluation of medical devices −                                                                                             

Part 10: Tests for irritation and delayed–type hypersensitivity 

1   Ph¹m vi ¸p dông 

Tiªu chuÈn nµy m« t¶ quy tr×nh ®¸nh gi¸ trang thiÕt bÞ y tÕ vµ vËt liÖu cÊu thµnh vÒ tiÒm n¨ng g©y ra 

kÝch thÝch vµ ph¶n øng qu¸ mÉn muén. 

Tiªu chuÈn nµy gåm: 

a) xem xÐt tr−íc khi thö; 

b) chi tiÕt cña c¸c quy tr×nh thö, vµ 

c) c¸c yÕu tè c¬ b¶n ®Ó gi¶i thÝch kÕt qu¶. 

C¸c chØ dÉn nªu trong Phô lôc A ®Ó chuÈn bÞ vËt liÖu cô thÓ liªn quan ®Õn c¸c phÐp thö nªu trªn. 

C¸c phÐp thö bæ sung ®−îc yªu cÇu cô thÓ cho c¸c trang thiÕt bÞ dïng d−íi da vµ trong m¾t, miÖng, 

trùc trµng, d−¬ng vËt vµ ©m ®¹o ®−îc nªu trong Phô lôc B. 

2   Tµi liÖu viÖn dÉn 

C¸c tµi liÖu viÖn dÉn sau lµ rÊt cÇn thiÕt cho viÖc ¸p dông tiªu chuÈn nµy. §èi víi c¸c tµi liÖu  

viÖn dÉn ghi n¨m c«ng bè th× ¸p dông b¶n ®−îc nªu. §èi víi c¸c tµi liÖu viÖn dÉn kh«ng ghi n¨m 

c«ng bè th× ¸p dông phiªn b¶n míi nhÊt, bao gåm c¶ c¸c söa ®æi (nÕu cã). 

TCVN 7391–1:2004 (ISO 10993–1:2003)  §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 1: §¸nh 

gi¸ vµ thö nghiÖm 

TCVN 7391–2 (ISO 10993–2)  §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 2: Yªu cÇu sö dông 

®éng vËt 

TCVN 7391−12 (ISO 10993−12)  §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 12: ChuÈn bÞ mÉu 

vµ vËt liÖu chuÈn 

TCVN 7391−14 (ISO 10993−14)  §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ − PhÇn 14: NhËn d¹ng vµ 

®Þnh l−îng s¶n phÈm ph©n huû tõ gèm sø 
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TCVN 7391−15 (ISO 10993−15)  §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ − PhÇn 15: NhËn d¹ng vµ 

®Þnh l−îng s¶n phÈm ph©n huû tõ kim lo¹i vµ hîp kim 

TCVN 7391−18 (ISO 10993−18) §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ − PhÇn 18: §Æc tr−ng ho¸ 

häc cña vËt liÖu 

TCVN 7740–1 (ISO 14155−1)  Thö l©m sµng trang thiÕt bÞ y tÕ ®èi víi con ng−êi − PhÇn 1: Yªu cÇu 

chung 

TCVN 7740–2 (ISO 14155−2)  Thö l©m sµng trang thiÕt bÞ y tÕ ®èi víi con ng−êi − PhÇn 2: KÕ ho¹ch 

thö l©m sµng 

ISO 10993−9  Biological evaluation of devices z Part 9: Framework for identification and quantification 

of potential degradation products (§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 9: C¬ cÊu ®Ó 

nhËn d¹ng vµ ®Þnh l−îng s¶n phÈm ph©n huû tiÒm Èn) 

ISO 10993−13 Biological evaluation of devices z Part 13: Identification and quantification of 

degradation products from polymeric medical devices (§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ − 

PhÇn 13: NhËn d¹ng vµ ®Þnh l−îng s¶n phÈm ph©n huû tõ c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ polyme) 

3   ThuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa 

Tiªu chuÈn nµy ¸p dông c¸c thuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa nªu trong TCVN 7391−1 (ISO 10993−1) vµ c¸c 

thuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa sau: 

3.1  

ChÊt g©y dÞ øng (allergen) 

ChÊt g©y mÉn c¶m (sensitizer) 

ChÊt/vËt liÖu cã thÓ g©y ra qu¸ mÉn ®Æc hiÖu, ch¼ng h¹n sau khi tiÕp xóc víi cïng mét chÊt/vËt liÖu mµ 

bÞ dÞ øng. 

3.2  

DÞch tr¾ng (blank liquid) 

PhÇn dung m«i ®· xö lý theo c¸ch gièng nh− dung m«i dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö nh−ng kh«ng chøa 

vËt liÖu thö, vµ dïng ®Ó x¸c ®Þnh ph¶n øng cña dung m«i. 

3.3  

Thö th¸ch (challenge)          

Khªu gîi (elicitation)   

Qu¸ tr×nh sau pha c¶m øng, trong ®ã c¸c t¸c ®éng miÔn dÞch cña c¸c lÇn tiÕp xóc sau trong mét c¸ thÓ 

víi vËt liÖu c¶m øng ®−îc kiÓm tra. 
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3.4  

¨n mßn (corrosion) 

Ph¸ huû tõ tõ kÕt cÊu hoÆc vËt liÖu cña m«. 

VÝ dô  T¸c ®éng cña chÊt kÝch thÝch m¹nh. 

3.5  

Qu¸ mÉn muén (delayed–type hypersensitization)  

C¶m øng cña bé nhí miÔn dÞch trung gian tÕ bµo T ®Æc hiÖu ®èi víi mét chÊt g©y dÞ øng mµ mét c¸ thÓ 

®· tiÕp xóc, g©y ra ph¶n øng chËm sau khi tiÕp xóc lÇn hai víi chÊt g©y dÞ øng. 

3.6  

LiÒu (dose) 

L−îng cÊp cho hÖ thèng thö trong mét lÇn. 

3.7  

Ban ®á (erythema) 

Lµm ®á da hoÆc niªm m¹c. 

3.8  

V¶y (eschar) 

V¶y hoÆc ®¸m v¶y mÊt mµu cña da. 

3.9  

C¶m øng (induction) 

Qu¸ tr×nh dÉn ®Õn h×nh thµnh de novo cña tr¹ng th¸i ph¶n øng miÔn dÞch bÞ thay ®æi trong mét c¸ thÓ 

víi mét vËt liÖu cô thÓ. 

3.10  

ChÊt kÝch thÝch (irritant) 

T¸c nh©n g©y ra kÝch thÝch. 

3.11  

Sù kÝch thÝch (irritation) 

Ph¶n øng viªm kh«ng ®Æc hiÖu côc bé khi dïng mét lÇn, lÆp l¹i hoÆc liªn tôc cña mét chÊt/vËt liÖu. 

3.12  

Ho¹i tö (necrosis) 

Sù chÕt cña mét hoÆc nhiÒu tÕ bµo, hoÆc phÇn m« hoÆc c¬ quan do h− h¹i kh«ng thÓ phôc håi ®−îc. 
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3.13  

§èi chøng ©m tÝnh (negative control) 

VËt liÖu hoÆc chÊt mµ khi ®−îc thö theo quy tr×nh ®· m« t¶, chøng minh ®−îc sù phï hîp cña quy tr×nh 

®Ó t¹o ra ph¶n øng cã thÓ t¸i lËp, ©m tÝnh phï hîp, kh«ng ph¶n øng hoÆc ®¸p øng c¬ b¶n trong hÖ 

thèng thö. 

3.14  

Phï, nÒ (oedema) 

S−ng tÊy do sù x©m nhËp bÊt th−êng cña dÞch láng vµo m«. 

3.15  

§èi chøng d−¬ng tÝnh (positive control) 

VËt liÖu hoÆc chÊt mµ khi ®−îc thö theo quy tr×nh ®· m« t¶, chøng minh ®−îc sù phï hîp cña quy tr×nh 

nµy ®Ó t¹o ra ph¶n øng cã thÓ t¸i lËp, d−¬ng tÝnh phï hîp hoÆc ph¶n øng trong hÖ thèng thö. 

3.16  

Dung m«i (solvent) 

VËt liÖu hoÆc chÊt dïng ®Ó lµm Èm, hoµ lo·ng, ng©m chiÕt, lµm l¬ löng hoÆc hoµ tan chÊt/vËt liÖu thö. 

VÝ dô  Ho¸ chÊt, t¸ d−îc láng, m«i tr−êng, v.v… 

3.17  

VËt liÖu thö (test material) 

VËt liÖu, dông cô, bé phËn hoÆc thµnh phÇn cña dông cô ®−îc lÊy mÉu ®Ó thö nghiÖm sinh häc hoÆc ho¸ 

häc. 

3.18  

MÉu thö (test sample) 

ChÊt ng©m chiÕt hoÆc phÇn cña vËt liÖu thö dïng cho thö nghiÖm sinh häc hoÆc ho¸ häc. 

3.19  

LoÐt (ulceration) 

VÕt th−¬ng më do mÊt m« bÒ mÆt. 

4   Nguyªn t¾c chung – C¸c b−íc tiÕp cËn 

C¸c ph−¬ng ph¸p s½n cã ®Ó thö nghiÖm sù kÝch thÝch vµ g©y mÉn c¶m ®−îc ph¸t triÓn mét c¸ch cô thÓ 

®Ó ph¸t hiÖn kÝch thÝch da vµ tiÒm n¨ng g©y mÉn c¶m. PhÐp thö nµy nh×n chung kh«ng tiªn ®o¸n ®−îc 

c¸c t¸c ®éng cã h¹i kh¸c.  
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Tiªu chuÈn nµy yªu cÇu ph−¬ng ph¸p b−íc tiÕp cËn bao gåm mét hoÆc nhiÒu yÕu tè sau ®©y: 

a) ®Æc tr−ng vËt liÖu thö liªn quan ®Õn ®Æc tr−ng ho¸ häc vµ ph©n tÝch mÉu thö theo c¸c nguyªn t¾c 

chung m« t¶ trong ISO 10993−9, ISO 10993−13, TCVN 7391−14  (ISO 10993−14), TCVN 7391−15 

(ISO 10993−15) vµ TCVN 7391−18 (ISO 10993−18); 

b) xem xÐt tµi liÖu bao gåm ®¸nh gi¸ c¸c ®Æc ®iÓm lý ho¸ vµ th«ng tin vÒ tiÒm n¨ng g©y kÝch thÝch 

vµ qu¸ mÉn cña bÊt kú thµnh phÇn s¶n phÈm còng nh− ho¸ chÊt vµ vËt liÖu nµo liªn quan ®Õn  

cÊu tróc; 

c) −u tiªn xem xÐt c¸c phÐp thö in vitro h¬n lµ c¸c phÐp thö in vivo, vµ thay thÕ c¸c phÐp thö in vivo 

b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p in vitro míi cã s½n vµ ®· ®−îc c«ng nhËn lµ cã gi¸ trÞ. T¹i thêi ®iÓm hiÖn t¹i 

kh«ng cã c¸c phÐp thö in vitro nµo cã s½n ®−îc c«ng nhËn lµ cã gi¸ trÞ (ngoµi c¸c qu¸ tr×nh sµng läc 

®¬n gi¶n) ®Ó ph¸t hiÖn c¸c chÊt kÝch thÝch hoÆc chÊt g©y mÉn c¶m. 

d) c¸c phÐp thö in vivo trªn ®éng vËt; 

Chó thÝch   C¸c nghiªn cøu in vivo cÊp tÝnh trªn ®éng vËt ®−îc tiÕn hµnh ®Ó thö vËt liÖu ë b−íc a) vµ b) 

ch−a ®−îc ph©n lo¹i lµ chÊt kÝch thÝch m¹nh hoÆc chÊt g©y mÉn c¶m m¹nh. VËt liÖu mµ kh«ng biÓu hiÖn kÝch 

thÝch da cÊp tÝnh khi tiÕp xóc mét lÇn th× sau ®ã cã thÓ ®−îc ®¸nh gi¸ thªm víi tiÕp xóc lÆp l¹i. 

PhÐp thö g©y mÉn c¶m cho da [7] cña chÊt ®èi chøng d−¬ng tÝnh ph¶i ®−îc tiÕn hµnh tèi thiÓu víi 

m−êi ®éng vËt thö vµ n¨m ®éng vËt ®èi chøng Ýt nhÊt s¸u th¸ng mét lÇn t¹i phßng thÝ nghiÖm ®Ó 

thÈm ®Þnh hÖ thèng thö vµ chøng minh ®−îc ph¶n øng d−¬ng tÝnh. 

Chó thÝch   Mét sè ®éng vËt cã thÓ ®−îc sö dông khi mét thÝ nghiÖm g©y mÉn c¶m d−¬ng tÝnh ®−îc thùc 

hiÖn víi tÇn sè nhiÒu h¬n s¸u th¸ng mét lÇn. Nªn sö dông tèi thiÓu n¨m ®éng vËt thö g©y mÉn c¶m vµ n¨m 

®éng vËt ®èi chøng. 

e) C¸c phÐp thö kh«ng x©m nhËp trªn ng−êi/c¸c phÐp thö l©m sµng 

NÕu vËt liÖu ®· chøng minh kh«ng ph¶i lµ chÊt kÝch thÝch, chÊt g©y mÉn c¶m hoÆc chÊt ®éc cho 

®éng vËt th× sau ®ã cã thÓ xem xÐt c¸c nghiªn cøu kÝch thÝch trªn da ng−êi. 

5   Xem xÐt tr−íc khi thö 

5.1   Quy ®Þnh chung 

§iÒu quan träng ph¶i nhÊn m¹nh lµ c¸c xem xÐt tr−íc khi thö cã thÓ ®−a ra kÕt luËn r»ng thö nghiÖm 

kÝch thÝch vµ/hoÆc g©y mÉn c¶m cã thÓ lµ kh«ng cÇn thiÕt. 

¸p dông c¸c yªu cÇu nªu trong ®iÒu 5 cña TCVN 7391−1:2004 (ISO 10993−1:2003) vµ trong c¸c ®iÒu 

d−íi ®©y. 
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5.2   Lo¹i vËt liÖu 

5.2.1   Xem xÐt ban ®Çu 

Khi chÕ t¹o vµ l¾p ®Æt c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ, cÇn chó ý ®Õn c¸c thµnh phÇn ho¸ häc bæ sung cã thÓ ®· 

dïng ®Ó hç trî qu¸ tr×nh chÕ t¹o, vÝ dô c¸c chÊt b«i tr¬n hoÆc c¸c t¸c nh©n khö nÊm mèc. Ngoµi c¸c 

thµnh phÇn ho¸ häc cña vËt liÖu khëi ®Çu vµ c¸c chÊt hç trî qu¸ tr×nh chÕ t¹o ra, c¸c d− l−îng dÝnh 

kÕt/dung m«i trong qu¸ tr×nh l¾p r¸p vµ c¸c d− l−îng cña qu¸ tr×nh tiÖt trïng hoÆc c¸c s¶n phÈm ph¶n 

øng do qu¸ tr×nh tiÖt trïng cã thÓ cã mÆt trong s¶n phÈm thµnh phÈm. Nh÷ng hîp chÊt nµy cã g©y ra 

nguy h¹i/rñi ro cho søc khoÎ hay kh«ng cßn phô thuéc vµo ®Æc tÝnh rß rØ hoÆc ph©n huû cña c¸c s¶n 

phÈm thµnh phÈm. 

5.2.2   Sø, kim lo¹i vµ hîp kim 

C¸c vËt liÖu nµy th−êng Ýt phøc t¹p h¬n polyme vµ c¸c vËt liÖu cã nguån gèc sinh häc vÒ mÆt sè l−îng 

thµnh phÇn ho¸ häc. 

5.2.3   Polyme 

VËt liÖu nµy th−êng cã thµnh phÇn cÊu t¹o ho¸ häc phøc t¹p h¬n so víi c¸c vËt liÖu trong 5.2.1. Mét sè 

phô gia cã thÓ cã mÆt vµ sù hoµn thµnh qu¸ tr×nh polyme ho¸ cã thÓ thay ®æi. 

5.2.4    VËt liÖu cã nguån gèc sinh häc 

C¸c vËt liÖu nµy vèn ®· phøc t¹p vÒ thµnh phÇn cÊu t¹o. Chóng th−êng chøa c¸c d− l−îng cña qu¸ 

tr×nh, vÝ dô nh− c¸c chÊt liªn kÕt chÐo vµ c¸c t¸c nh©n kh¸ng khuÈn. C¸c vËt liÖu sinh häc cã thÓ kh«ng 

nhÊt qu¸n gi÷a c¸c mÉu. 

C¸c ph−¬ng ph¸p trong tiªu chuÈn nµy kh«ng ®−îc thiÕt kÕ ®Ó thö c¸c vËt liÖu cã nguån gèc sinh häc, 

vµ do vËy kh«ng phï hîp. VÝ dô nh−, c¸c phÐp thö trong tiªu chuÈn nµy kh«ng xem xÐt qu¸ tr×nh g©y 

mÉn c¶m chÐo gi÷a c¸c loµi. 

5.3   Th«ng tin vÒ thµnh phÇn ho¸ häc 

5.3.1   Quy ®Þnh chung 

Sè liÖu ®Þnh tÝnh ®Çy ®ñ vÒ thµnh phÇn ho¸ häc cña vËt liÖu ph¶i ®−îc thiÕt lËp. Khi nµo liªn quan ®Õn 

an toµn sinh häc th× ph¶i cã sè liÖu ®Þnh l−îng. NÕu kh«ng cã sè liÖu ®Þnh l−îng th× ph¶i cã v¨n b¶n nªu 

râ lý do vµ gi¶i thÝch râ rµng. 

5.3.2   Nguån d÷ liÖu hiÖn cã 

Th«ng tin ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng vÒ thµnh phÇn cÊu t¹o ph¶i nhËn ®−îc tõ nhµ cung cÊp vËt liÖu 

ban ®Çu. 
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§èi víi c¸c polymer, c¸c yªu cÇu nµy th−êng ph¶i truy cËp th«ng tin ®éc quyÒn; nªn cã c¸c ®iÒu 

kho¶n vÒ chuyÓn giao vµ sö dông th«ng tin bÝ mËt ®ã. 

Th«ng tin ®Þnh tÝnh vÒ bÊt kú phô gia xö lý bæ sung (vÝ dô, t¸c nh©n chèng mèc) còng ph¶i nhËn 

®−îc tõ c¸c thµnh viªn thÝch hîp cña tËp ®oµn chÕ t¹o bao gåm nhµ s¸ng chÕ vµ nhµ s¶n xuÊt  

cæ phÇn. 

Khi kh«ng cã bÊt kú sè liÖu nµo vÒ thµnh phÇn, mét nghiªn cøu tµi liÖu tham kh¶o ®Ó thiÕt lËp b¶n 

chÊt cã thÓ cña vËt liÖu ban ®Çu vµ bÊt kú phô gia nµo ®−îc ®Ò nghÞ ®Ó trî gióp cho viÖc lùa chän 

c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch phï hîp nhÊt cho vËt liÖu liªn quan. 

Chó thÝch   Thµnh phÇn sø, kim lo¹i vµ hîp kim cã thÓ theo tiªu chuÈn cña ISO hoÆc HiÖp héi Thö nghiÖm vËt 

liÖu Hoa Kú (ASTM) vµ/hoÆc ng−êi sö dông quy ®Þnh. Tuy nhiªn, ®Ó nhËn ®−îc ®Çy ®ñ chi tiÕt ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh 

l−îng vÒ thµnh phÇn, cÇn thiÕt yªu cÇu th«ng tin nµy tõ nhµ cung cÊp hoÆc nhµ chÕ t¹o vËt liÖu ban ®Çu vµ còng 

tõ nhµ chÕ t¹o thµnh viªn ®Ó ®¶m b¶o r»ng c¸c chÊt hç trî xö lý còng ®−îc x¸c ®Þnh. C¸c hå s¬ gèc vÒ vËt liÖu do 

c¬ quan cã thÈm quyÒn l−u gi÷ nÕu cã thÓ tiÕp cËn ®−îc còng lµ mét nguån d÷ liÖu kh¸c. 

5.4   §Æc tr−ng vËt liÖu 

Khi kh«ng cã s½n c¸c chi tiÕt cña thµnh phÇn, hoÆc chØ cã th«ng tin ®Þnh tÝnh hoÆc c¸c chÊt míi hoÆc 

ch−a ®−îc biÕt râ cÇn ®−îc nghiªn cøu trong qu¸ tr×nh chÕ t¹o, th× ph¶i tiÕn hµnh ph©n tÝch vËt liÖu. 

Ph¶i sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch phï hîp víi vËt liÖu nghiªn cøu. TÊt c¶ c¸c kü thuËt ph©n tÝch 

ph¶i ®−îc lËp luËn vµ gi¶i thÝch, ®¸nh gi¸ vµ b¸o c¸o, nÕu ch−a biÕt, ®é pH cña vËt liÖu (dung dÞch ho¸ 

häc) ph¶i ®−îc ®o tr−íc bÊt kú thö nghiÖm in vitro hoÆc in vivo khi nµo cã thÓ. Ph©n tÝch ho¸ häc (®Þnh 

tÝnh còng nh− ®Þnh l−îng) chÊt ng©m chiÕt cã thÓ cung cÊp th«ng tin h÷u Ých. Trong tr−êng hîp nµy, 

còng ph¶i nhÊn m¹nh r»ng ph©n tÝch ho¸ häc chÊt ng©m chiÕt cã thÓ cho kÕt qu¶ khiÕn cho viÖc thö 

nghiªm kÝch thÝch vµ g©y mÉn c¶m lµ kh«ng cÇn thiÕt, v× th«ng tin vÒ kh¶ n¨ng kÝch thÝch vµ g©y mÉn 

c¶m cña c¸c hîp chÊt cã mÆt trong dung dÞch ng©m chiÕt ®· s½n cã. 

6   PhÐp thö kÝch thÝch  

6.1   PhÐp thö kÝch thÝch in vitro 

Hai ph−¬ng ph¸p in vitro, phÐp thö kh¸ng ®iÖn qua da (TER) cña da chuét vµ phÐp thö EPISKIN ®· 

®−îc ®¸nh gi¸ trªn tr−êng quèc tÕ nh− c¸c phÐp thö thay thÕ ®Ó ®¸nh gi¸ sù ¨n mßn da cña c¸c chÊt 

ho¸ häc. Tuy nhiªn, vÉn ch−a cã ph−¬ng ph¸p hiÖu lùc nµo ®Ó ®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng kÝch thÝch da. 

C¸c tæ chøc quèc gia vµ quèc tÕ tiÕp tôc lµm viÖc ®Ó nghiªn cøu vµ ®¸nh gi¸ hiÖu lùc c¸c phÐp thö kÝch 

thÝch da in vitro cïng víi viÖc t×m kiÕm c¸c ph−¬ng ph¸p thay thÕ; c¸c tæ chøc kh¸c ®ang nghiªn cøu 

c¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng ph¶n øng cña ®éng vËt vµ ng−êi ®Ó x¸c ®Þnh tèt h¬n c¸c ®iÓm cuèi b»ng 

c¸c kü thuËt kh«ng x©m nhËp. Xem C.1. 
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6.2   YÕu tè ®−îc xem xÐt khi thiÕt kÕ vµ lùa chän c¸c phÐp thö in vivo 

Thö nghiÖm kh¶ n¨ng kÝch thÝch cña c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ cã thÓ tiÕn hµnh víi s¶n phÈm thµnh phÈm 

vµ/hoÆc chÊt ng©m chiÕt cña chóng. 

C¸c yÕu tè t¸c ®éng ®Õn kÕt qu¶ nghiªn cøu kÝch thÝch bao gåm: 

a) b¶n chÊt trang thiÕt bÞ dïng trong mét miÕng g¹c thö; 

b) liÒu cña vËt liÖu thö; 

c) ph−¬ng ph¸p øng dông vËt liÖu thö; 

d) møc ®é t¾c; 

e) vÞ trÝ øng dông; 

f) kho¶ng thêi gian vµ sè lÇn tiÕp xóc; 

g) kü thuËt dïng ®¸nh gi¸ phÐp thö. 

Th«ng tin c¬ së bæ sung ®−îc cung cÊp trong Phô lôc C. 

Trong khi ®é linh ho¹t cho phÐp c¸c nhµ nghiªn cøu t¨ng ®é nh¹y cña phÐp thö sao cho phï hîp víi 

c¸c ®iÒu kiÖn sö dông vµ tiÕp xóc cña quÇn thÓ th× sù nhÊt qu¸n trong quy tr×nh gãp phÇn vµo kh¶ n¨ng 

so s¸nh cña c¸c kÕt qu¶ thö víi c¸c vËt liÖu kh¸c nhau vµ tõ c¸c phßng thÝ nghiÖm kh¸c nhau. 

C¸c ®iÒu kho¶n trong quy tr×nh thö ®Ó ®¸nh gi¸ trang thiÕt bÞ vµ vËt liÖu tiÕp xóc lÆp l¹i vµ/hoÆc kÐo dµi. 

Nghiªn cøu ph¶i ®−îc thiÕt kÕ ®Ó t¨ng sù tiÕp xóc ®−îc dù ®o¸n tr−íc (thêi gian vµ/hoÆc nång ®é) trong 

®iÒu kiÖn l©m sµng. §iÒu nµy ph¶i ®−îc l−u ý khi gi¶i thÝch kÕt qu¶. 

NÕu pH cña mÉu thö nhá h¬n hoÆc b»ng 2 hay b»ng hoÆc lín h¬n 11,5 th× ph¶i th«ng b¸o vËt liÖu lµ 

mét chÊt kÝch thÝch vµ kh«ng cÇn bÊt kú thö nghiÖm nµo n÷a. Tuy nhiªn, theo thùc nghiÖm cho thÊy ®é 

axit vµ kiÒm cña vËt liÖu thö kh«ng ph¶i lµ nh©n tè duy nhÊt ®−îc xem xÐt liªn quan ®Õn kh¶ n¨ng cña 

vËt liÖu g©y ra tæn th−¬ng nghiªm träng. Nång ®é cña vËt liÖu thö, thêi gian tiÕp xóc vµ nhiÒu c¸c ®Æc 

®iÓm lý ho¸ kh¸c còng lµ quan träng. 

Chó thÝch   §èi víi c¸c s¶n phÈm dù ®Þnh dïng nhiÒu trªn da b×nh th−êng vµ da bÞ tæn th−¬ng, kh«ng mét rñi ro 

®¸ng kÓ nµo ®−îc chÊp nhËn; tuy nhiªn, nhiÒu s¶n phÈm mÆc dï cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch vÉn cã thÓ ®−îc chÊp 

nhËn hoµn toµn v× lîi Ých vèn cã hoÆc ho¹t tÝnh sinh häc cña chóng. 

6.3   PhÐp thö kÝch thÝch da ®éng vËt 

6.3.1   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ tiÒm n¨ng cña vËt liÖu ®−a thö g©y ra kÝch thÝch da trong m« h×nh ®éng vËt t−¬ng øng. 

Thá lµ ®éng vËt thö ®−îc −u tiªn sö dông.  
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6.3.2   VËt liÖu thö 

NÕu vËt liÖu thö d¹ng r¾n hoÆc d¹ng láng th× vËt liÖu ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− quy ®Þnh trong Phô lôc A. 

§Ó chøng minh ®é nh¹y cña ph−¬ng ph¸p th× nªn bæ sung mét ®èi chøng d−¬ng tÝnh trªn mçi ®éng vËt 

ngoµi ®èi chøng ©m tÝnh. V× cã hai vÞ trÝ thö vµ hai vÞ trÝ ®èi chøng trªn mçi ®éng vËt, nªn tèi ®a lµ hai vËt 

liÖu thö cã thÓ ®−îc ¸p dông cïng víi vËt liÖu ®èi chøng, miÔn lµ sö dông cïng t¸ d−îc láng. 

6.3.3   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Ph¶i sö dông thá b¹ch tr−ëng thµnh, khoÎ, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh, ®¬n chñng vµ c©n nÆng kh«ng qu¸ 

2 kg. 

C¸c ®éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2 (ISO 10993−2). 

NÕu dù ®o¸n ®−îc ph¶n øng kÝch thÝch, tr−íc tiªn ph¶i xem xÐt ®Ó thö nghiÖm trong mét ®éng vËt. NÕu 

kh«ng quan s¸t thÊy ph¶n øng d−¬ng tÝnh râ rµng [chØ sè lín h¬n 2 ®èi víi ban ®á hoÆc phï nÒ (xem 

B¶ng 1)] th× tèi thiÓu ph¶i sö dông tiÕp hai ®éng vËt n÷a. NÕu kh«ng cã ph¶n øng mong ®îi th× thö 

nghiÖm ban ®Çu cã thÓ tiÕn hµnh víi ba ®éng vËt. NÕu ph¶n øng trong phÐp thö dïng tèi thiÓu ba ®éng 

vËt mµ vÉn kh«ng râ, ph¶i xem xÐt thö nghiÖm tiÕp. 

6.3.4   Quy tr×nh thö  

6.3.4.1   ChuÈn bÞ ®éng vËt 

§iÒu kiÖn cña da lµ mét nh©n tè quan träng. ChØ sö dông ®éng vËt cßn nguyªn da vµ khoÎ m¹nh. 

Th−êng c¹o l«ng trªn l−ng cña ®éng vËt mét kho¶ng c¸ch ®ñ trªn c¶ hai phÝa cña x−¬ng sèng ®Ó øng 

dông vµ quan s¸t tÊt c¶ c¸c vÞ trÝ thö (kho¶ng 10 cm x 15 cm) trong vßng 24 h ®Õn 4 h cña cuéc thö. 

L«ng cã thÓ bÞ c¹o l¹i ®Ó dÔ quan s¸t vµ/hoÆc gióp cho viÖc tiÕp xóc lÆp l¹i. Cã thÓ sö dông thuèc lµm 

rông l«ng do c¸c kü thuËt viªn ®−îc ®µo t¹o tiÕn hµnh, nÕu qu¸ tr×nh nµy ®−îc ®¸nh gi¸ thuËn lîi cho 

phÐp thö. NÕu cÇn tiÕp xóc lÆp l¹i tiÕn hµnh theo quy tr×nh trong 6.3.4.2, 6.3.4.3 hoÆc 6.3.4.4, lÆp l¹i trong 

tèi ®a 21 ngµy. 

6.3.4.2    Sö dông mÉu d¹ng bét hoÆc d¹ng láng 

§Æt 0,5 g hoÆc 0,5 ml vËt liÖu thö trùc tiÕp vµo mçi vÞ trÝ thö trªn da nh− trong H×nh 1. §èi víi c¸c vËt 

liÖu d¹ng r¾n vµ kh«ng −a n−íc th× kh«ng cÇn lµm Èm. NÕu vËt liÖu lµ bét nªn lµm Èm nhÑ b»ng n−íc 

hoÆc dung m«i thÝch hîp kh¸c tr−íc khi ®Æt (xem Phô lôc A). 

Phñ vÞ trÝ øng dông b»ng m¶nh b¨ng kh«ng hót 2,5 cm x 2,5 cm (vÝ dô nh− mét miÕng g¹c thÊm hót) vµ 

sau ®ã bäc vÞ trÝ øng dông b»ng b¨ng (b¸n hót hay hót) trong vßng tèi thiÓu 4 h. Cuèi thêi gian tiÕp xóc, 

lo¹i bá m¶nh b¨ng phñ vµ ®¸nh dÊu vÞ trÝ b»ng mùc kh«ng tr«i. Lo¹i bá d− l−îng vËt liÖu thö b»ng c¸c 

ph−¬ng tiÖn thÝch hîp, ch¼ng h¹n nh− röa b»ng n−íc Êm hoÆc dung m«i kh«ng g©y kÝch thÝch phï hîp 

vµ lµm kh« cÈn thËn. 



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 16 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chó dÉn 
1  §iÓm cïng sä   
2  VÞ trÝ thö   
3  VÞ trÝ ®èi chøng 
4  Vïng l−ng bÞ c¹o 

 
5  VÞ trÝ ®èi chøng   
6  VÞ trÝ thö   

7  §iÓm cïng ®u«i 

H×nh 1 −−−− §Þnh vÞ c¸c vÞ trÝ øng dông trªn da  

6.3.4.3   Sö dông chÊt ng©m chiÕt vµ t¸ d−îc láng ng©m chiÕt 

§Æt chÊt ng©m chiÕt phï hîp vµo miÕng g¹c thÊm hót 2,5 cm x 2,5 cm. Dïng mét thÓ tÝch chÊt ng©m 

chiÕt ®ñ ®Ó thÊm ®Òu g¹c; th−êng lµ 0,5 ml/miÕng g¹c. §Æt mét miÕng g¹c trªn mçi phÝa cña ®éng vËt 

nh− trong H×nh 1. §Æt mét miÕng g¹c ®èi chøng lµm Èm b»ng t¸ d−îc láng ng©m chiÕt nh− chØ dÉn 

trong H×nh 1. 

Phñ vÞ trÝ øng dông b»ng b¨ng (b¸n hót hay hót) tèi thiÓu lµ 4 h. Cuèi thêi gian tiÕp xóc lo¹i bá m¶nh 

b¨ng phñ vµ ®¸nh dÊu vÞ trÝ b»ng mùc kh«ng tr«i. Lo¹i bá d− l−îng vËt liÖu thö b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn 

thÝch hîp, ch¼ng h¹n nh− röa b»ng n−íc Êm hoÆc dung m«i kh«ng g©y kÝch thÝch phï hîp vµ lµm kh« 

cÈn thËn. 

6.3.4.4   Sö dông mÉu d¹ng r¾n 

§Æt c¸c mÉu vËt liÖu thö trùc tiÕp vµo da trªn mçi phÝa cña mçi con thá nh− chØ dÉn trong H×nh 1. T−¬ng 

tù, ®Æt mÉu ®èi chøng lªn mçi con thá. Khi thö nghiÖm c¸c chÊt r¾n (cã thÓ t¸n thµnh bét nÕu thÊy cÇn 

thiÕt), vËt liÖu thö ph¶i ®−îc lµm ®ñ Èm víi n−íc, hoÆc khi cÇn, b»ng mét dung m«i thay thÕ ®Ó ®¶m b¶o 

tiÕp xóc tèt víi da (xem Phô lôc A). Khi dïng dung m«i, ph¶i tÝnh ®Õn ¶nh h−ëng cña dung m«i ®Õn kÝch 

thÝch cña da bëi vËt liÖu thö. 

1 

7 

2 

3 

5 

6 

4 



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 17 

Phñ vÞ trÝ øng dông b»ng m¶nh b¨ng kh«ng thÊm hót 2,5 cm x 2,5 cm (vÝ dô nh− miÕng g¹c) vµ sau ®ã 

bäc vÞ trÝ øng dông b»ng b¨ng (b¸n thÊm hoÆc thÊm) tèi thiÓu lµ 4 h. Cuèi thêi gian tiÕp xóc, lo¹i bá 

m¶nh b¨ng phñ vµ ®¸nh dÊu vÞ trÝ b»ng mùc kh«ng tr«i. Lo¹i bá d− l−îng vËt liÖu thö b»ng c¸c ph−¬ng 

tiÖn thÝch hîp, ch¼ng h¹n nh− röa b»ng n−íc Êm hoÆc dung m«i kh«ng g©y kÝch thÝch phï hîp vµ lµm 

kh« cÈn thËn. 

6.3.5   Quan s¸t ®éng vËt 

6.3.5.1   Quy ®Þnh chung 

KhuyÕn c¸o dïng ¸nh s¸ng tù nhiªn hoÆc ®ñ phæ ®Ó quan s¸t ph¶n øng cña da. M« t¶ vµ ghi møc ®é 

ph¶n øng cña da víi c¸c hiÖn t−îng ban ®á vµ phï nÒ theo hÖ thèng ®iÓm sè nªu trong B¶ng 1 ®èi víi 

mçi vÞ trÝ øng dông t¹i mçi thêi ®iÓm vµ ghi kÕt qu¶ ®Ó b¸o c¸o thö. 

Chó thÝch   C¸c kü thuËt m« häc hoÆc kh«ng x©m nhËp ®Ó ®¸nh gi¸ ph¶n øng cña da cã thÓ trî gióp trong c¸c 

tr−êng hîp nhÊt ®Þnh. 

B¶ng 1 – HÖ thèng ®iÓm sè cho ph¶n øng da 

Ph¶n øng §iÓm sè kÝch thÝch c¬ b¶n 

Ban ®á vµ h×nh thµnh v¶y  

  Kh«ng ban ®á 0 

  Ban ®á rÊt nhÑ (võa ®ñ c¶m nhËn) 1 

  Ban ®á rÊt râ 2 

  Ban ®á võa ph¶i 3 

  Ban ®á nghiªm träng (nh− cñ c¶i ®á) ®Õn ®ãng v¶y c¶n trë 
sù ph©n lo¹i ban ®á 

4 

H×nh thµnh Phï nÒ  

  Kh«ng phï nÒ 0 

  Phï nÒ rÊt nhÑ (võa ®ñ c¶m nhËn) 1 

  Phï nÒ râ (bê cña vïng næi lªn râ) 2 

  Phï nÒ võa ph¶i (nh« lªn xÊp xØ 1 mm) 3 

  Phï nÒ nghiªm träng (nh« lªn h¬n 1 mm vµ ph¸t triÓn ra xa 
vïng tiÕp cËn) 

4 

Tæng ®iÓm sè kÝch thÝch cã thÓ 8 

C¸c thay ®æi cã h¹i kh¸c t¹i vÞ trÝ trªn da ph¶i ®−îc ghi l¹i vµ b¸o c¸o. 
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6.3.5.2   PhÐp thö tiÕp xóc mét lÇn 

§èi víi phÐp thö tiÕp xóc mét lÇn ghi l¹i biÓu hiÖn cña vÞ trÝ øng dông t¹i 1 h, 24 h, 48 h vµ 72 h sau khi 

th¸o b¨ng. Cã thÓ cÇn quan s¸t thªm nÕu cã vÕt th−¬ng dai d¼ng ®Ó ®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng håi phôc hoÆc 

kh«ng thÓ håi phôc cña vÕt th−¬ng. Qu¸ tr×nh nµy kh«ng qu¸ 14 ngµy. 

6.3.5.3   PhÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i    

ChØ tiÕn hµnh tiÕp xóc lÆp l¹i sau khi hoµn thµnh phÐp thö tiÕp xóc cÊp mét lÇn (sau khi quan s¸t Ýt nhÊt     

72 h). 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i ghi l¹i biÓu hiÖn cña vÞ trÝ øng dông t¹i 1 h sau khi th¸o b¨ng vµ 

ngay tr−íc lÇn øng dông tiÕp theo. Sè lÇn tiÕp xóc cã thÓ thay ®æi. 

Sau lÇn tiÕp xóc cuèi cïng, chó ý biÓu hiÖn cña mçi vÞ trÝ øng dông t¹i 1 h, 24 h, 48 h vµ 72 h sau khi 

th¸o b¨ng. Cã thÓ cÇn quan s¸t thªm nÕu cã vÕt th−¬ng dai d¼ng ®Ó ®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng håi phôc hay 

kh«ng thÓ håi phôc cña vÕt th−¬ng. Qu¸ tr×nh nµy kh«ng qu¸ 14 ngµy. 

6.3.6   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc mét lÇn x¸c ®Þnh chØ sè kÝch thÝch c¬ b¶n (PII) nh− sau. 

ChØ dïng c¸c quan s¸t 24 h, 48 h vµ 72 h ®Ó tÝnh to¸n. C¸c quan s¸t tr−íc khi cho liÒu hoÆc sau 72 h 

®Ó ®iÒu khiÓn sù håi phôc kh«ng ®−îc sö dông ®Ó x¸c ®Þnh chØ sè. 

§èi víi mçi ®éng vËt, tÝnh tæng c¸c ®iÓm sè kÝch thÝch c¬ b¶n cho vËt liÖu thö g©y ban ®á vµ phï nÒ 

t¹i mçi thêi ®iÓm vµ chia cho tæng sè lÇn quan s¸t. (Mét quan s¸t trong t×nh huèng nµy bao gåm c¶ 

ban ®á vµ phï nÒ t¹i mçi vÞ trÝ thö). Khi dïng dung dÞch tr¾ng hoÆc ®èi chøng ©m tÝnh, tÝnh ®iÓm sè 

kÝch thÝch c¬ b¶n cho ®èi chøng råi trõ ®i ®iÓm sè dïng vËt liÖu thö ®Ó nhËn ®−îc ®iÓm sè kÝch thÝch 

c¬ b¶n. Céng c¸c ®iÓm sè cho mçi ®éng vËt råi chia tæng nµy cho sè l−îng ®éng vËt. Gi¸ trÞ nµy 

chÝnh lµ chØ sè kÝch thÝch c¬ b¶n. 

§èi víi tiÕp xóc lÆp l¹i, x¸c ®Þnh chØ sè kÝch thÝch luü tÝch nh− sau. 

§èi víi mçi ®éng vËt céng c¸c ®iÓm sè kÝch thÝch c¬ b¶n cho c¶ phï nÒ vµ ban ®á t¹i mçi thêi ®iÓm quy 

®Þnh. Chia tæng nµy cho tæng sè lÇn quan s¸t ®Ó nhËn ®−îc ®iÓm sè kÝch thÝch trªn mçi ®éng vËt. 

Céng tæng c¸c ®iÓm sè kÝch thÝch cña tÊt c¶ c¸c ®éng vËt vµ chia cho tæng sè ®éng vËt. Gi¸ trÞ nµy lµ 

chØ sè kÝch thÝch luü tÝch. 

ChØ sè kÝch thÝch luü tÝch ®−îc so s¸nh víi c¸c lo¹i ph¶n øng kÝch thÝch quy ®Þnh trong B¶ng 2 vµ lo¹i 

ph¶n øng thÝch hîp ghi trong b¸o c¸o. 

Chó thÝch   C¸c lo¹i chØ sè kÝch thÝch luü tÝch dùa trªn sè liÖu liªn quan ®Õn chØ sè kÝch thÝch c¬ b¶n (PII) ®èi víi 

c¸c ho¸ chÊt cña thá víi ph¶n øng kÝch thÝch c¬ b¶n ë ng−êi ®èi víi mét sè ho¸ chÊt ®· ®−îc thö ë c¶ hai loµi. 
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§èi víi bÊt kú ph¶n øng nµo, ghi l¹i ®iÓm sè kÝch thÝch c¬ b¶n cùc ®¹i tõ B¶ng 1 cho mçi ®éng vËt, thêi 

®iÓm b¾t ®Çu ph¶n øng vµ thêi ®iÓm ph¶n øng cùc ®¹i. 

ChØ sè kÝch thÝch c¬ b¶n hoÆc luü tÝch ®−îc ®Æc tr−ng b»ng sè (®iÓm sè) vµ m« t¶ (lo¹i ph¶n øng) trong 

B¶ng 2. Trong tr−êng hîp thö c¸c chÊt ng©m chiÕt kh¸c nhau, lo¹i ph¶n øng x¸c ®Þnh theo chÊt cã PII 

cao nhÊt. 

B¶ng 2 – Lo¹i ph¶n øng kÝch thÝch ë thá 

§iÓm sè trung b×nh  Lo¹i ph¶n øng 

0 ®Õn 0,4 Kh«ng ®¸ng kÓ 

0,5 ®Õn 1,9 NhÑ 

2 ®Õn 4,9 Võa ph¶i 

5 ®Õn 8 M¹nh 

6.3.7   B¸o c¸o thö nghiÖm 

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ dông cô hoÆc vËt liÖu thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña vËt liÖu hoÆc dông cô thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö hoÆc vËt liÖu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p ®Æt vµo vÞ trÝ thö vµ lo¹i vËt liÖu b¨ng (b¸n thÊm hay thÊm), 

f) vÞ trÝ ®−îc ®¸nh dÊu vµ tiÕn hµnh ®äc kÕt qu¶ nh− thÕ nµo, 

g) ghi l¹i quan s¸t, 

h) sè lÇn tiÕp xóc vµ thêi gian gi÷a c¸c lÇn khi tiÕn hµnh tiÕp xóc lÆp l¹i, 

i) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

6.4   PhÐp thö kÝch thÝch da ng−êi 

6.4.1   Giíi thiÖu 

HiÖn t¹i, tiªn ®o¸n kÝch thÝch da ng−êi cho môc ®Ých x¸c ®Þnh nguy h¹i dùa chñ yÕu vµo sö dông ®éng 

vËt thùc nghiÖm (xem Phô lôc C). Tuy nhiªn, cã nh÷ng vÊn ®Ò trong viÖc ngo¹i suy tõ ®éng vËt cho 

ng−êi. §èi víi c¸c ho¸ chÊt mµ con ng−êi tiÕp xóc nhiÒu (vÝ dô nh− mü phÈm vµ chÊt tÈy röa) th× viÖc 

®¸nh gi¸ rñi ro ®−îc tiÕn hµnh th−êng xuyªn b»ng c¸ch sö dông c¸c phÐp thö b¨ng d¸n da ng−êi. 

 



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 20 

C¸c nghiªn cøu trªn ng−êi cã thÓ phôc vô cho mét sè môc ®Ých sau: 

a) x¸c ®Þnh trùc tiÕp ®éc h¹i ®èi víi con ng−êi b»ng c¸ch thö nghiÖm c¸c ho¸ chÊt trªn ng−êi h¬n lµ 

c¸c ®éng vËt thÝ nghiÖm; 

b) ®¸nh gi¸ nguy c¬ c¸c ho¸ chÊt nhÊt ®Þnh mµ con ng−êi tiÕp xóc nhiÒu; 

c) t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi ngo¹i suy ®Õn con ng−êi b»ng sè liÖu nhËn ®−îc tr−íc ®©y tõ c¸c nghiªn cøu 

trªn ®éng vËt thÝ nghiÖm. 

Tiªu chuÈn nµy cho phÐp nhËn ®−îc sè liÖu kÝch thÝch da trùc tiÕp tõ con ng−êi ®Ó x¸c ®Þnh ®éc h¹i. 

Môc ®Ých lµ ®Ó x¸c ®Þnh liÖu mét vËt liÖu cã g©y ra kÝch thÝch da ®¸ng kÓ sau khi tiÕp xóc cÊp tÝnh  

hay kh«ng. 

C¸c phÐp thö l©m sµng ®−îc tiÕn hµnh theo TCVN 7740−1 (ISO 14155−−−−1) vµ TCVN 7740−−−−2  

(ISO 14155−−−−2). 

Chó thÝch    C.1 ®−a ra th«ng tin cô thÓ h¬n vÒ c¸c phÐp thö kÝch thÝch. 

6.4.2   Xem xÐt ban ®Çu 

Th«ng tin thÝch hîp vÒ d÷ liÖu ®éc tÝnh cña vËt liÖu vµ (khi cã liªn quan) c¶ c¸c thµnh phÇn ho¸ häc cña 

vËt liÖu, bao gåm d÷ liÖu hÊp thô d−íi da, ph¶i s½n cã ®Ó chØ ra r»ng nghiªn cøu kh«ng cho thÊy bÊt kú 

rñi ro nghiªm träng nµo cho søc khoÎ. 

VËt liÖu kh«ng ®−îc thö ë ng−êi nÕu  

a) g©y kÝch thÝch trong mét phÐp thö dù ®o¸n tr−íc, hoÆc in vitro hoÆc in vivo, 

b) ¨n mßn trong mét phÐp thö dù ®o¸n tr−íc, hoÆc in vitro hoÆc in vivo, 

c) sù ¨n mßn tiÒm Èn da ng−êi cã thÓ tiªn ®o¸n ®−îc trªn c¬ së quan hÖ cña cÊu tróc/ho¹t tÝnh 

vµ/hoÆc c¸c ®Æc ®iÓm ho¸ lý, vÝ dô dù tr÷ axit m¹nh hoÆc kiÒm m¹nh, 

d) g©y ra rñi ro qu¸ mÉn da hoÆc ®−êng h« hÊp,  

e) g©y ra nguy c¬ ®éc cÊp tÝnh trong ®iÒu kiÖn thö, vµ/hoÆc 

f) g©y ra bÊt kú nguy c¬ ®éc di truyÒn, kh¶ n¨ng sinh s¶n hoÆc ung th−. 

H−íng dÉn cô thÓ h¬n vÒ lùa chän c¸c t×nh nguyÖn viªn cã thÓ ®−îc t×m thÊy trong 6.4.5.1 vµ C.1. 

6.4.3   Nguyªn t¾c 

Mét liÒu ®¬n cña vËt liÖu thö ®−îc ®Æt bÞt chÆt vµo da cña t×nh nguyÖn viªn. KÝch thÝch ®−îc gi÷ thÊp 

nhÊt b»ng c¸ch ®Æt vËt liÖu thö trong thêi gian ng¾n. Thêi gian tiÕp xóc l©u h¬n còng cã thÓ phï hîp 

trong c¸c tr−êng hîp nhÊt ®Þnh. 
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C¸c biÖn ph¸p ®¸nh gi¸ chñ yÕu tiÕn hµnh b»ng c¸ch x¸c ®Þnh tû lÖ gi÷a t×nh nguyÖn viªn cã sù 

ph¸t triÓn kÝch thÝch da liªn quan ®Õn mét ph¶n øng víi mét vËt liÖu ®èi chøng d−¬ng tÝnh x¶y ra 

®ång thêi. 

6.4.4   M« t¶ ph−¬ng ph¸p 

6.4.4.1    Chän t×nh nguyÖn viªn 

Tiªu chuÈn nµy ®−îc thiÕt kÕ dïng cho t×nh nguyÖn viªn khoÎ m¹nh. T×nh nguyÖn viªn ®· chän ph¶i Ýt 

nhÊt lµ 18 tuæi, kh«ng mang thai vµ kh«ng cho con bó. Thªm n÷a, t×nh nguyÖn viªn nÕu cã mÉn c¶m víi 

vËt liÖu thö tr−íc ®ã hoÆc cho thÊy bÊt kú dÊu hiÖu viªm da nµo ph¶i lo¹i khái cuéc thö. Chän t×nh 

nguyÖn viªn ph¶i ®−îc b¸c sÜ chuyªn khoa da liÔu hoÆc ng−êi cã kinh nghiÖm gi¸m s¸t. 

6.4.4.2   ChuÈn bÞ liÒu 

VËt liÖu thö d¹ng láng nh×n chung ®−îc sö dông kh«ng pha lo·ng. Khi thö nghiÖm vËt liÖu d¹ng r¾n th× 

lµm Èm vËt liÖu thö b»ng mét l−îng n−íc nhá (th−êng kho¶ng 0,2 ml) hoÆc khi cÇn, dïng t¸ d−îc láng 

phï hîp kh¸c ®Ó b¶o ®¶m tiÕp xóc tèt víi da. CÊu tróc cña vËt liÖu r¾n ph¶i ®−îc xem xÐt vµ ph¶i lËp 

luËn gi¶i thÝch viÖc lùa chän chuÈn bÞ vËt liÖu thö. Khi dïng mÉu lµm Èm, cÈn thËn b¶o ®¶m r»ng mçi 

®èi t−îng nhËn ®−îc cïng l−îng vËt liÖu thö. Dïng cïng mét l−îng n−íc lµm Èm cho mçi c¸ thÓ trong 

phÐp thö vµ ghi l¹i l−îng ®ã. 

Khi dïng c¸c t¸ d−îc láng, ¶nh h−ëng cña t¸ d−îc láng ®Õn kÝch thÝch da bëi vËt liÖu thö ph¶i ®−îc l−u 

t©m. NÕu dïng mét t¸ d−îc láng kh«ng ph¶i lµ n−íc ®Ó lµm Èm cho c¸c hîp chÊt r¾n, th× xem xÐt viÖc 

®Æt b¨ng d¸n víi dÞch láng tr¾ng (t¸ d−îc ®èi chøng) trªn mçi ®èi t−îng. 

6.4.4.3   Quy tr×nh 

6.4.4.3.1   Sè l−îng t×nh nguyÖn viªn 

Ýt nhÊt 30 t×nh nguyÖn viªn hoµn thµnh phÐp thö, kh«ng Ýt h¬n 1/3 sè l−îng t×nh nguyÖn lµ nam hoÆc 

lµ n÷. 

6.4.4.3.2   §Æt vËt liÖu thö 

§Æt vËt liÖu thö vµo da cßn nguyªn vÑn ë mét vÞ trÝ thÝch hîp, vÝ dô mÆt ngoµi c¸nh tay, b»ng mét 

khoang hót chøa mét miÕng g¹c. VÞ trÝ ®Æt ph¶i gièng nhau trong tÊt c¶ c¸c t×nh nguyÖn viªn vµ ph¶i 

®−îc ghi l¹i. Nh×n chung, miÕng g¹c cã ®−êng kÝnh Ýt nhÊt lµ 1,8 cm, cã thÓ ®−êng kÝnh 2,5 cm thÝch hîp 

h¬n. MiÕng g¹c nµy ®−îc gi÷ tiÕp xóc víi da bëi m¶nh b¨ng kh«ng g©y kÝch thÝch phï hîp, bao gåm 

d©y b¨ng kh«ng g©y kÝch thÝch trong thêi gian tiÕp xóc. 

MiÕng g¹c sÏ chuyÓn mét liÒu thÝch hîp trªn mét ®¬n vÞ diÖn tÝch: xÊp xØ 50 mg ®Õn 100 mg vËt liÖu thö 

trªn mét centimÐt vu«ng ®−îc xem lµ tèt nhÊt. Khi ®Æt øng dông vËt liÖu thö d¹ng láng, th−êng lµm Èm 

miÕng g¹c b»ng 0,2 ml ®Õn 0,4 ml dung dÞch. Khi thö c¸c vËt liÖu d¹ng r¾n, th−êng lµm Èm vµ thªm  
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0,2 g vËt liÖu thö vµo miÕng g¹c. Thay thÕ cho ph−¬ng ph¸p ®Æt vËt liÖu d¹ng r¾n, miÕng g¹c ®−îc lµm 

Èm vµ vËt liÖu thö phñ toµn bé vÞ trÝ thö. 

6.4.4.3.3   Kho¶ng thêi gian tiÕp xóc 

§Ó tr¸nh ph¶n øng m¹nh kh«ng thÓ chÊp nhËn, ph¶i thö nghiÖm mét c¸ch thËn träng. Quy tr×nh b¨ng 

bã tiÕp theo cho phÐp ph¸t triÓn ph¶n øng kÝch thÝch d−¬ng tÝnh nh−ng kh«ng nghiªm träng. C¸c miÕng 

g¹c ®−îc ®Æt vµo liªn tôc b¾t ®Çu víi kho¶ng thêi gian 15 phót vµ 30 phót, råi lªn ®Õn 1 h, 2 h, 3 h vµ   

4 h. C¸c giai ®o¹n tiÕp xóc 15 phót vµ/hoÆc 30 phót cã thÓ bá, nÕu cã ®ñ chØ dÉn r»ng c¸c ph¶n øng 

qu¸ møc sÏ kh«ng x¶y ra sau tiÕp xóc 1 h. Ph¸t triÓn ®Õn tiÕp xóc l©u h¬n bao gåm tiÕp xóc miÕng 

®ãng 24 h t¹i mét vÞ trÝ da míi, sÏ phô thuéc vµo sù thiÕu kÝch thÝch da (®¸nh gi¸ lªn ®Õn Ýt nhÊt lµ 48 h) 

xuÊt hiÖn tõ c¸c tiÕp xóc ng¾n h¬n, ®Ó ®¶m b¶o r»ng bÊt kú ph¶n øng kÝch thÝch chËm nµo ®−îc ®¸nh 

gi¸ phï hîp. 

§Æt vËt liÖu trong kho¶ng tiÕp xóc dµi h¬n lu«n ®−îc tiÕn hµnh t¹i mét vÞ trÝ ch−a ®−îc xö lý tr−íc ®©y. 

Cuèi giai ®o¹n tiÕp xóc, ph¶i lo¹i bá d− l−îng cña vËt liÖu thö, n¬i nµo cã thÓ tiÕn hµnh ®−îc, dïng n−íc 

hoÆc mét dung m«i thÝch hîp kh«ng lµm thay ®æi ph¶n øng hiÖn cã hoÆc sù nguyªn vÑn cña biÓu b×. 

6.4.4.3.4   TiÕp xóc cã giíi h¹n 

Ngoµi viÖc t¨ng kho¶ng thêi gian ®Æt theo pha nh− ®· m« t¶ trong 6.4.4.3.3, nÕu nghi ngê vËt liÖu cã 

thÓ g©y kÝch thÝch m¹nh th× nªn dïng thêi gian tiÕp xóc gi¶m ®¸ng kÓ, cã thÓ trong mét nhãm nhá t×nh 

nguyÖn viªn. TiÕn triÓn cña nghiªn cøu cã thÓ ®−îc x¸c ®Þnh dùa trªn sè liÖu cã ®−îc. C¸c miÕng g¹c 

tiÕp theo chØ ®−îc ®Æt vµo sau thêi ®iÓm ®äc 48 h/72 h. 

6.4.4.3.5   Quan s¸t l©m sµng vµ cÊp ®é c¸c ph¶n øng da 

C¸c vÞ trÝ xö lý ®−îc kiÓm tra dÊu hiÖu kÝch thÝch vµ ph¶n øng ®−îc cho ®iÓm ngay sau khi bá miÕng 

b¨ng vµ t¹i 1 h ®Õn 2 h, 24 h, 48 h vµ 72 h sau khi lo¹i bá miÕng b¨ng. NÕu cÇn thiÕt ®Ó x¸c ®Þnh kh¶ 

n¨ng thuËn nghÞch cña ph¶n øng, giai ®o¹n quan s¸t cã thÓ kÐo dµi ®Õn sau 72 h. Ngoµi ra, ®iÒu kiÖn 

cña da tr−íc vµ sau phÐp thö ph¶i ®−îc m« t¶ kü (vÝ dô, h×nh thµnh s¾c tè vµ ph¹m vi hydrat ho¸). KÝch 

thÝch da ®−îc x¸c ®Þnh cÊp ®é vµ ghi l¹i theo hÖ thèng cÊp ®é trong B¶ng 3. 

Cã thÓ ¸p dông c¸c ph−¬ng ph¸p kü thuËt sinh häc kh«ng x©m nhËp (xem Phô lôc C). 

§èi víi c¸c t×nh nguyÖn viªn xÕp lo¹i 1 hoÆc cao h¬n sau khi tiÕp xóc trong vßng Ýt h¬n 4 h gi¶ sö r»ng 

hä sÏ cã ph¶n øng m¹nh h¬n nÕu tiÕp xóc trong vßng 4 h víi vËt liÖu. Khi t×nh nguyÖn viªn xÕp lo¹i 1 

hoÆc cao h¬n th× kh«ng cÇn cho t×nh nguyÖn viªn ®ã tiÕp xóc víi vËt liÖu n÷a. C¸c quan s¸t kü h¬n cÇn 

tiÕn hµnh ®Ó ch¨m sãc t×nh nguyÖn viªn theo ®óng c¸ch. Ngoµi viÖc quan s¸t sù kÝch thÝch, ph¶i ghi l¹i 

vµ m« t¶ ®Çy ®ñ c¸c t¸c ®éng kh¸c. VÝ dô, t×nh nguyÖn viªn ph¶i ®−îc ®µo t¹o ®Ó ®−a ra ý kiÕn liªn 

quan ®Õn viÖc øng dông b¨ng d¸n (vÝ dô nh− c¸c t¸c ®éng c¶m gi¸c) vµ nh©n viªn ®¸nh gi¸ ph¶i ®−îc 

®µo t¹o ®Ó chó ý c¸c ph¶n øng tøc thêi (vÝ dô nh− næi mÒ ®ay) khi th¸o b¨ng. C¸c quan s¸t nh− vËy cã 
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thÓ kh«ng chØ ra t¸c ®éng kÝch thÝch, nh−ng ph¶i ®−a vµo b¸o c¸o thö nghiÖm nÕu chó ý thÊy. NÕu ®¸ng 

kÓ, c¸c quan s¸t ®ã ph¶i ®−îc xem xÐt trong viÖc qu¶n lý nghiªn cøu ®Ó ®¶m b¶o viÖc ch¨m sãc t×nh 

nguyÖn viªn ®óng c¸ch. 

B¶ng 3 – PhÐp thö kÝch thÝch da ng−êi, thang cÊp ®é 

M« t¶ ph¶n øng CÊp ®é 

Kh«ng ph¶n øng 0 

Ph¶n øng d−¬ng tÝnh yÕu (th−êng ®Æc tr−ng bëi ban ®á nhÑ vµ/hoÆc kh« kh¾p hÇu 
hÕt vÞ trÝ xö lý) 

1 

Ph¶n øng d−¬ng tÝnh võa (th−êng ban ®á râ rµng hoÆc kh«, cã thÓ lan ra ngoµi vÞ trÝ 
xö lý) 2 

Ph¶n øng d−¬ng tÝnh m¹nh (m¹nh vµ th−êng ban ®á lan réng víi phï nÒ vµ/hoÆc 
h×nh thµnh v¶y) 

3 

 

Sè liÖu quan träng nhËn ®−îc lµ sè l−îng t×nh nguyÖn viªn cã hoÆc sÏ cã kÝch thÝch da sau khi tiÕp 

xóc ®Õn 4 h. Thêi gian cÇn cho mét c¸ thÓ h×nh thµnh ph¶n øng (nÕu cã) kh«ng ph¶i lµ mét phÇn 

cña kÕt qu¶ ®−îc ®¸nh gi¸; ®iÒu nµy chØ liªn quan ®Õn viÖc b¶o ®¶m ch¨m sãc t×nh nguyÖn viªn 

®óng c¸ch. 

6.4.4.3.6   C¬ së chän läc chÊt ®èi chøng d−¬ng ®ång thêi 

V× con ng−êi cã nh÷ng biÓu hiÖn kh¸c nhau trong ph¶n øng cña hä víi c¸c chÊt kÝch thÝch nªn ph¶i 

cã mét ®èi chøng d−¬ng tÝnh ®Ó x¸c ®Þnh sù phï hîp cña mét s¬ ®å thö ®Ó ph¸t hiÖn t¸c ®éng kÝch 

thÝch cña hîp chÊt thö. ¦u tiªn sö dông natri dodecyl sulphat (SDS) 20 % nh− ®èi chøng d−¬ng v× 

c¸c t¸c ®éng kÝch thÝch cña nã ®−îc ®Æc tr−ng râ rµng (xem C.1). Cã thÓ sö dông c¸c ®èi chøng 

kh¸c nÕu ®−îc lËp luËn vµ gi¶i thÝch. 

Mét ®èi chøng d−¬ng th«ng th−êng nh− lµ mét dÊu lµm chuÈn. KÝch thÝch da kh«ng ph¶i lµ mét hiÖn 

t−îng tuyÖt ®èi. TÊt c¶ vËt liÖu cã thÓ g©y ra kÝch thÝch da; ®¬n gi¶n lµ vÊn ®Ò liÒu, b¶n chÊt vµ 

ph¹m vi tiÕp xóc. ChÝnh v× vËy, c¸c phÐp thö kÝch thÝch da lu«n t−¬ng ®èi vµ liªn quan ®Õn kÝch thÝch 

ho¸ häc ®· biÕt. 

6.4.5   Sè liÖu vµ b¸o c¸o 

6.4.5.1   Sè liÖu 

Sè liÖu bao gåm kÕt qu¶ víi vËt liÖu ®èi chøng d−¬ng tÝnh vµ ©m tÝnh ph¶i ®−îc tãm t¾t thµnh d¹ng 

b¶ng biÓu diÔn lo¹i kÝch thÝch t¹i 24 h, 48 h vµ 72 h sau khi th¸o miÕng g¹c vµ bÊt kú c¸c t¸c ®éng nµo 

quan s¸t thÊy ®èi víi mçi c¸ thÓ. 
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6.4.5.2   §¸nh gi¸/gi¶i thÝch sè liÖu 

Môc ®Ých cña phÐp thö nµy lµ ®Ó x¸c ®Þnh liÖu mét vËt liÖu cã g©y ra nguy c¬ kÝch thÝch da ®¸ng kÓ sau 

khi tiÕp xóc cÊp hay kh«ng. ChÝnh v× vËy, nÕu vËt liÖu g©y ra tÇn xuÊt kÝch thÝch da trong c¸c ®èi t−îng 

thö t−¬ng tù hoÆc cao h¬n ®èi chøng d−¬ng tÝnh th× vËt liÖu ®ã ®−îc xem lµ chÊt kÝch thÝch da ®¸ng kÓ. 

MÆt kh¸c, nÕu vËt liÖu nµy g©y ra tÇn xuÊt kÝch thÝch da trong c¸c ®èi t−îng thÊp h¬n ®¸ng kÓ so víi ®èi 

chøng d−¬ng tÝnh, th× vËt liÖu nµy cã thÓ kh«ng ®−îc xem lµ chÊt kÝch thÝch da ®¸ng kÓ. §iÒu quan träng 

lµ sè liÖu t¹m thêi t¹o ra trong t×nh huèng ch¨m sãc t×nh nguyÖn viªn kh«ng lÉn víi c¸c sè liÖu ®iÓm 

cuèi, vÝ dô nh− tû lÖ cña ®èi t−îng cho thÊy ph¶n øng kÝch thÝch. ViÖc kh«ng ®Ó lÉn biÕn ®æi c¸ thÓ vÒ ®é 

nh¹y kÝch thÝch da víi tiÒm n¨ng kÝch thÝch da nãi chung cña vËt liÖu thö còng lµ quan träng. 

6.4.5.3   B¸o c¸o thö nghiÖm    
B¸o c¸o thö nghiÖm ph¶i bao gåm c¸c th«ng tin sau: 

a) xem xÐt vÊn ®Ò ®¹o lý vµ kh¼ng ®Þnh c¸c t×nh nguyÖn viªn ®Òu ®ång thuËn; 

b) vËt liÖu thö: 

−   b¶n chÊt tù nhiªn, vµ khi cã liªn quan, c¸c ®Æc ®iÓm lý ho¸; 

−   sè liÖu x¸c ®Þnh; 

c) t¸ d−îc láng: 

−   x¸c ®Þnh vµ gi¶i thÝch viÖc lùa chän t¸ d−îc láng dïng ®Ó lµm Èm vËt liÖu thö d¹ng r¾n; 

d) t×nh nguyÖn viªn: 

−   sè l−îng t×nh nguyÖn viªn ®· ®−îc xö lý víi vËt liÖu thö; 

−   ph©n bè tuæi/giíi tÝnh cña t×nh nguyÖn viªn; 

e) kÕt qu¶: 

−   suÊt liÒu ph¶n øng t¹i 0 h, 1 h ®Õn 2 h, 24 h, 48 h vµ 72 h vµ t¹i bÊt kú thêi ®iÓm ghi ®iÓm sè. 

−   tr×nh bµy thµnh b¶ng biÓu sè liÖu ph¶n øng kÝch thÝch cho mçi c¸ thÓ víi mçi giai ®o¹n quan s¸t 

(tãm t¾t tÇn suÊt suÊt liÒu ph¶n øng kÝch thÝch t¹i 24 h, 48 h sau khi th¸o miÕng b¨ng); 

−   m« t¶ c¸c ph¶n øng kÝch thÝch quan s¸t ®−îc; 

−   m« t¶ bÊt kú t¸c ®éng nµo kh¸c víi kÝch thÝch quan s¸t ®−îc; 

−   xö lý thèng kª kÕt qu¶ (so s¸nh víi ®èi chøng d−¬ng tÝnh, vÝ dô nh− dïng phÐp thö chÝnh x¸c cña Fisher); 

−   m« t¶ hoÆc tham kh¶o mét phÐp thö trªn ®éng vËt in vitro hoÆc in vivo nÕu tiÕn hµnh nh− vËy tr−íc 

khi tiÕn hµnh phÐp thö trªn t×nh nguyÖn viªn, bao gåm chi tiÕt cña quy tr×nh vµ kÕt qu¶ nhËn ®−îc 

cïng víi vËt liÖu thö vµ tham kh¶o; 

f) th¶o luËn kÕt qu¶. 
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7   PhÐp thö qu¸ mÉn muén 

7.1   Chän phÐp thö 

Hai ph−¬ng ph¸p sö dông phæ biÕn nhÊt ®Ó thö nghiÖm qu¸ mÉn muén lµ phÐp thö cùc ®¹i ho¸ chuét 

lang (GPMT) vµ phÐp thö miÕng g¹c ¸p s¸t (phÐp thö Buehler). 

PhÐp thö cùc ®¹i ho¸ lµ ph−¬ng ph¸p nh¹y nhÊt vµ ®−îc −u tiªn cho c¸c ho¸ chÊt ®¬n. PhÐp thö nµy 

còng ®−îc th«ng b¸o lµ cã Ých ®Ó ®¸nh gi¸ c¸c chÊt ng©m chiÕt. Tuy nhiªn, gi¸ trÞ cña ph−¬ng ph¸p thö 

nµy ®−îc tr×nh bµy thµnh tµi liÖu râ nhÊt ®Ó ¸p dông cho c¸c ho¸ chÊt ®¬n. GÇn ®©y, ph−¬ng ph¸p  

u b¹ch huyÕt côc bé chuét (LLNA) ®−îc chÊp nhËn trªn tr−êng quèc tÕ ®Ó thö nghiÖm c¸c ho¸ chÊt ®¬n 

nh− lµ ph−¬ng ph¸p thay thÕ duy nhÊt cho ph−¬ng ph¸p trªn chuét lang [83]. 

Chó thÝch    C¬ së vµ danh s¸ch c¸c ph−¬ng ph¸p thay thÕ ®−îc nªu trong Phô lôc C. 

7.2   Chän nång ®é mÉu thö 

7.2.1   Quy ®Þnh chung 

H−íng dÉn hiÖn hµnh ®Ó kiÓm tra tiÒm n¨ng g©y mÉn c¶m cña c¸c ho¸ chÊt ®¬n khuyÕn c¸o chØ dïng 

mét nång ®é cho cuéc thö. Tuy nhiªn, kÕt qu¶ thö phô thuéc chñ yÕu vµo liÒu vµ nÕu phÐp thö dïng ®Ó 

®¸nh gi¸ mét chÊt ng©m chiÕt th× ®Ò nghÞ ph©n tÝch ®Þnh l−îng vµ ®Þnh tÝnh cña chÊt ng©m chiÕt thö 

nghiÖm. 

7.2.2   C¶m øng 

SuÊt liÒu g©y mÉn c¶m phô thuéc chñ yÕu vµo liÒu c¶m øng kÝch thÝch võa ph¶i. NÕu ch−a ®¹t ®Õn 

ng−ìng kÝch thÝch ph¶i chän nång ®é cã thÓ cao nhÊt. Tuy nhiªn, liÒu nµy ph¶i kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn 

søc khoÎ cña ®éng vËt. LiÒu c¶m øng ®−îc lùa chän dùa trªn c¸c thùc nghiÖm nh− ®−îc m« t¶ cho c¸c 

phÐp thö c¸ thÓ. C¸c chÊt ng©m chiÕt kh«ng pha lo·ng víi dung m«i th−êng øng dông liÒu ngoµi ruét 

kh«ng cÇn nghiªn cøu thö. 

7.2.3   Thö th¸ch 

Nång ®é thö th¸ch còng dùa vµo c¸c thùc nghiÖm trªn c¸c ®éng vËt mµ tr−íc ®©y kh«ng tiÕp xóc víi 

vËt liÖu thö. Ph¶i dïng nång ®é d−íi ng−ìng kÝch thÝch. Nªn sö dông mét sè nång ®é cho quy tr×nh thö 

th¸ch ®Ó t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi khi ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ (xem C.2). 

7.3    C¸c nh©n tè quan träng kh¸c t¸c ®éng ®Õn kÕt qu¶ thö 

C¸c ®Æc ®iÓm sinh ho¸ vµ vËt lý cña mÉu thö cã thÓ ¶nh h−ëng ®Õn sù lùa chän phÐp thö. V× phÐp 

thö cùc ®¹i ho¸ cÇn tiªm trong da; nÕu mÉu thö kh«ng thÓ tiªm trong da th× ph¶i dïng ph−¬ng ph¸p 

thay thÕ. 
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ViÖc chän t¸ d−îc láng cã ¶nh h−ëng ®Õn gi¸ trÞ sinh häc cña vËt liÖu thö. MÆc dï kh«ng cã t¸ d−îc nµo 

lµ tèt nhÊt cho tÊt c¶ c¸c vËt liÖu, mét t¸ d−îc ®−îc lùa chän tèi −u cho qu¸ tr×nh tiÕp xóc b»ng c¸ch 

hoµ tan vµ x©m nhËp. Nång ®é cao nhÊt cña vËt liÖu thö cã thÓ kh«ng t¸c ®éng ®Õn gi¶i thÝch kÕt qu¶. 

HÇu hÕt c¸c nhµ nghiªn cøu thÝch mÉu thö lµ mét dung dÞch h¬n v× sù ph©n t¸n thiªn vÒ h×nh thµnh cÆn 

lµm cho viÖc ®Þnh liÒu khã kh¨n. VÝ dô vÒ t¸ d−îc láng tiªm d−íi da bao gåm dÇu thùc vËt, muèi, vµ 

propyleneglycol. 

Dao ®éng trong sè c¸c kÕt qu¶ tõ c¸c phßng thÝ nghiÖm kh¸c nhau cã thÓ cã mét sè nguån. C¸c nh©n 

tè sau ®©y lµ quan träng trong quy tr×nh thö: ®iÒu kiÖn m«i tr−êng thö, vÞ trÝ thö trªn ®éng vËt, ph−¬ng 

ph¸p c¹o l«ng (c¹o/xÐn) hoÆc lµm rông l«ng b»ng ho¸ chÊt, kiÓu thiÕt kÕ miÕng g¹c, sè l−îng vËt liÖu 

thö, chÊt l−îng hót, thêi gian tiÕp xóc vµ ®äc kÕt qu¶ trªn ®éng vËt. Ph¶n øng cña ®éng vËt còng biÕn 

®æi theo c¸c nh©n tè di truyÒn vµ ch¨n nu«i. 

So s¸nh sè l−îng ®éng vËt thö cã ph¶n øng d−¬ng tÝnh khi ë liÒu quyÕt ®Þnh víi c¸c ®èi chøng phï hîp 

lµ rÊt quan träng ®Ó chØ dÉn mét kÕt qu¶ thö d−¬ng tÝnh, mÆc dï ®é nghiªm träng cña ph¶n øng sÏ hç 

trî cho gi¶i thÝch kÕt qu¶. C¸c ph¶n øng phô ë liÒu quyÕt ®Þnh ®−îc lµm râ nhÊt b»ng cho thªm liÒu 

quyÕt ®Þnh. M« bÖnh häc ®−îc biÕt lµ kh«ng hç trî cho viÖc ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

§Ó ®¶m b¶o ®é t¸i lËp vµ ®é nh¹y cña quy tr×nh thö, c¸c phÐp thö víi chÊt g©y di øng do tiÕp xóc ®· 

biÕt, vÝ dô nh− mercaptobenzothiazol, hexyl xinamic al®ehyt vµ benzocain ph¶i ®−îc tiÕn hµnh  

®Òu ®Æn. 

7.4   PhÐp thö cùc ®¹i ho¸ ®èi víi qu¸ mÉn muén 

7.4.1   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ tiÒm n¨ng cña vËt liÖu thö g©y ra qu¸ mÉn cho da ë chuét lang b»ng kü thuËt ¸p dông 

cho c¸c ho¸ chÊt ®¬n trong phÐp thö cùc ®¹i ho¸ trªn chuét lang.  

7.4.2   ChuÈn bÞ mÉu thö 

NÕu vËt liÖu thö ë d¹ng r¾n hoÆc láng th× mÉu thö ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− quy ®Þnh trong Phô lôc A. 

Nång ®é cña mÉu thö cao nhÊt cã thÓ kh«ng t¸c ®éng ®Õn gi¶i thÝch kÕt qu¶ (xem 7.4.4.2). 

7.4.3   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông chuét lang b¹ch t¹ng tr−ëng thµnh, trÎ kháe, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh tõ mét chñng ®¬n giao 

phèi xa nÆng 300 g ®Õn 500 g t¹i thêi ®iÓm b¾t ®Çu phÐp thö. NÕu dïng con c¸i th× chóng ph¶i ch−a 

sinh ®Î vµ kh«ng mang thai. 

§éng vËt ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−−−−2 (ISO 10993−−−−2). C¸c phÐp 

thö s¬ bé ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn mét bé ®éng vËt ®Ó x¸c ®Þnh nång ®é thö tèi −u (xem 7.4.4.2). 

NÕu vËt liÖu thö d¹ng bét hoÆc láng th× tèi thiÓu m−êi ®éng vËt ®−îc xö lý víi mÉu thö vµ tèi thiÓu n¨m 

®éng vËt dïng lµm nhãm ®èi chøng. NÕu cÇn thö s¬ bé th× phÐp thö ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c ®éng 

vËt bæ sung.  
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§Ó thö nghiÖm c¸c chÊt ng©m chiÕt, tèi thiÓu m−êi ®éng vËt ®−îc xö lý víi mÉu thö vµ tèi thiÓu n¨m 

®éng vËt dïng lµm nhãm ®èi chøng víi dung m«i. NÕu cÇn mét phÐp thö s¬ bé th× phÐp thö nµy ph¶i 

®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c ®éng vËt bæ sung. 

NÕu thö nghiÖm víi m−êi ®éng vËt thö vµ n¨m ®éng vËt ®èi chøng cho kÕt qu¶ hoµn toµn ©m tÝnh, th× 

kh«ng thÓ x¶y ra tr−êng hîp thªm m−êi ®éng vËt thö vµ n¨m ®éng vËt ®èi chøng n÷a sÏ cho kÕt qu¶ 

d−¬ng tÝnh. Tuy nhiªn, nÕu xuÊt hiÖn bÊt kú ph¶n øng kh¶ nghi nµo th× tiÕn hµnh liÒu thö th¸ch  

(xem 7.4.6). NÕu vÉn cßn c¸c ph¶n øng kh¶ nghi th× tiÕn hµnh mét nghiªn cøu míi trªn tèi thiÓu  

20 ®éng vËt thö vµ m−êi ®éng vËt ®èi chøng. 

7.4.4   Ph−¬ng ph¸p thö 

7.4.4.1   ChuÈn bÞ 

XÐn vµ c¹o l«ng trªn tÊt c¶ c¸c vÞ trÝ xö lý tr−íc tÊt c¶ c¸c b−íc trong quy tr×nh thö. 

Khi tiªm trong da, tiªm 0,1 ml t¹i mçi vÞ trÝ. 

§èi víi øng dông côc bé, thÊm ®Ém mét giÊy läc phï hîp hoÆc miÕng g¹c thÊm hót (4 cm2 ®Õn 8 cm2) 

víi mÉu thö råi ®Æt miÕng g¹c vµo vïng da ®· bÞ xÐn l«ng, d−íi mét miÕng b¨ng hót ®−îc gi÷ chÆt b»ng 

mét d¶i bao quanh th©n ®éng vËt. 

7.4.4.2   PhÐp thö s¬ bé 

C¸c phÐp thö s¬ bé dïng ®Ó x¸c ®Þnh nång ®é mÉu thö ®−îc dïng trong phÐp thö chÝnh trong 7.4.4.3. 

C¸c chÊt ng©m chiÕt kh«ng pha lo·ng dïng dung m«i th«ng th−êng kh«ng cÇn thö nghiÖm s¬ bé. 

CÇn xem xÐt ®Õn xö lý tr−íc tÊt c¶ ®éng vËt b»ng c¸ch tiªm víi t¸ d−îc ®Çy ®ñ cña Freund (FCA) ®Ó 

®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng cña tr¹ng th¸i da kÝch thÝch trong phÐp thö chÝnh vµ chÝnh v× vËy, lµm nhiÔu c¸c 

th«ng sè ®äc. §Æt t¹i chç mét phæ pha lo·ng cña mÉu thö vµo s−ên cña Ýt nhÊt ba ®éng vËt. Th¸o b¨ng 

hót vµ miÕng g¹c sau 24 h vµ ®¸nh gi¸ vÞ trÝ ®Æt ®èi víi ban ®á vµ phï nÒ b»ng hÖ thèng cÊp ®é 

Magnusson vµ Kligman trong B¶ng 4. 

§èi víi pha c¶m øng côc bé trong phÐp thö chÝnh, chän nång ®é cao nhÊt chØ g©y ra ban ®á nhÑ mµ 

kh«ng t¸c ®éng cã h¹i ®Õn ®éng vËt. 

§èi víi pha quyÕt ®Þnh trong phÐp thö chÝnh, chän nång ®é cao nhÊt mµ kh«ng g©y ra ban ®á. 

B¶ng 4 – Thang Magnusson vµ Kligman 
 

Ph¶n øng miÕng g¹c thö Thang cÊp ®é 

Thay ®æi kh«ng nh×n thÊy 0 

Ban ®á rêi r¹c hoÆc loang læ 1 

Ban ®á võa ph¶i vµ thµnh m¶ng 2 

Ban ®á m¹nh vµ s−ng 3 
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7.4.4.3   PhÐp thö chÝnh 

7.4.4.3.1   Pha c¶m øng trong da 

Tiªm hai lÇn 0,1 ml vµo trong da mçi ®éng vËt t¹i c¸c vÞ trÝ tiªm (A, B vµ C) nh− trong H×nh 2 t¹i vïng 

x−¬ng b¶ vai bÞ c¹o l«ng. 

VÞ trÝ A: A 50:50 (tû lÖ thÓ tÝch) nhò t−¬ng bÒn cña t¸ d−îc ®Çy ®ñ Freund trén víi dung m«i ®· chän. 

Dïng muèi sinh lý (BP, USP hoÆc t−¬ng ®−¬ng) ®èi víi c¸c vËt liÖu hoµ tan trong n−íc. 

VÞ trÝ B: MÉu thö (chÊt ng©m chiÕt kh«ng pha lo·ng); tiªm vµo ®éng vËt ®èi chøng chØ víi dung m«i. 

VÞ trÝ C: MÉu thö t¹i nång ®é dïng ë vÞ trÝ B, t¹o nhò trong nhò t−¬ng bÒn theo tû lÖ thÓ tÝch 50:50 t¸ 

d−îc ®Çy ®ñ Freund vµ dung m«i (50 %); tiªm ®éng vËt ®èi chøng víi nhò t−¬ng cña dÞch tr¾ng víi 

t¸ d−îc. 

7.4.4.3.2   Pha c¶m øng côc bé 

B¶y ngµy (±1 ngµy) sau khi hoµn thµnh pha c¶m øng trong da, cung cÊp mÉu thö b»ng c¸ch øng dông 

côc bé vµo vïng trong x−¬ng b¶ vai cña mçi ®éng vËt b»ng c¸ch sö dông mét miÕng g¹c cã diÖn tÝch 

xÊp xØ 8 cm2 (giÊy läc hoÆc g¹c thÊm hót) ®Ó phñ c¸c vÞ trÝ tiªm trong da. Dïng nång ®é ®· chän trong 

7.4.4.3.1 cho vÞ trÝ B. NÕu nång ®é tèi ®a cã thÓ ®¹t ®−îc trong 7.4.4.3.1 kh«ng g©y ra kÝch thÝch th× xö lý 

tr−íc vïng ®ã víi natri ®o®exyl sulfat 10 % b«i vµo da 24 h ± 2 h tr−íc khi ®Æt miÕng g¹c. Gi÷ chÆt 

miÕng g¹c b»ng mét miÕng b¨ng hót. Th¸o miÕng b¨ng hót vµ miÕng g¹c sau 48 h ± 2 h. 

ChÊt ng©m chiÕt võa chuÈn bÞ ®−îc −u tiªn h¬n. NÕu mét chÊt ng©m chiÕt ®−îc dù tr÷ l©u h¬n 24 h sau 

®ã ®é æn ®Þnh cña chÊt ng©m chiÕt trong ®iÒu kiÖn dù tr÷ ph¶i ®−îc thÈm tra. 

Xö lý c¸c ®éng vËt ®èi chøng mét c¸ch t−¬ng tù, chØ dïng dung dÞch tr¾ng. 

 

 

Chó dÉn 

1  §iÓm cïng sä     3  Vïng trong x−¬ng b¶ vai bÞ c¹o l«ng 

2  Tiªm trong da 0,1 ml (xem 7.4.4.3.1)   4  §iÓm cïng ®u«i 

H×nh 2 – §Þnh vÞ c¸c vÞ trÝ tiªm trong da 
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7.4.4.3.3   Pha cho liÒu quyÕt ®Þnh 

T¹i 14 ngµy (±1 ngµy) sau khi hoµn thµnh pha c¶m øng côc bé, cho liÒu quyÕt ®Þnh cña mÉu thö víi tÊt 

c¶ ®éng vËt thö vµ ®éng vËt ®èi chøng. Ph©n ph¸t mÉu thö vµ ®èi chøng b»ng t¸ d−îc láng theo 

ph−¬ng ph¸p øng dông côc bé vµo c¸c vÞ trÝ ch−a ®−îc xö lý trong giai ®o¹n c¶m øng, ch¼ng h¹n nh− 

s−ên trªn cña mçi ®éng vËt ®Æt c¸c miÕng g¹c thÝch hîp hoÆc c¸c khoang ®−îc nhóng trong mÉu thö 

víi nång ®é ®· chän trong 7.4.4.3.1 cho vÞ trÝ C. C¸c ®é pha lo·ng cña nång ®é nµy còng cã thÓ ®−îc 

®Æt vµo c¸c vÞ trÝ ch−a ®−îc xö lý kh¸c theo c¸ch t−¬ng tù. Gi÷ chÆt b»ng mét b¨ng hót. Th¸o b¨ng hót 

vµ miÕng g¹c sau 24 h ± 2 h. 

7.4.5   Quan s¸t ®éng vËt 

Quan s¸t vÎ bÒ ngoµi vÞ trÝ da cho liÒu quyÕt ®Þnh cña ®éng vËt thö vµ ®éng vËt ®èi chøng 24 h vµ 48 h 

sau khi th¸o b¨ng. §Ò nghÞ sö dông ¸nh s¸ng tù nhiªn hoÆc ®ñ phæ ®Ó quan s¸t ph¶n øng da. M« t¶ vµ 

cÊp ®é ph¶n øng da xuÊt hiÖn ban ®á vµ phï nÒ theo thang Magnusson vµ Kligman trong B¶ng 4 ®èi 

víi mçi vÞ trÝ cho liÒu quyÕt ®Þnh vµ t¹i mçi thêi ®iÓm. TiÕn hµnh ®äc kÕt qu¶ mµ kh«ng cÇn hiÓu biÕt vÒ 

xö lý ®Ó gi¶m thiÓu thµnh kiÕn khi ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

7.4.6   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

CÊp ®é Magnussion vµ Kligman 1 hoÆc cao h¬n trong nhãm thö nh×n chung chØ ra sù g©y mÉn c¶m, 

quy ñịnh cÊp ®é thÊp h¬n 1 ®−îc quan s¸t ë ®éng vËt ®èi chøng. NÕu cÊp ®é 1 hoÆc cao h¬n ®−îc 

quan s¸t thÊy trong ®éng vËt ®èi chøng, th× ph¶n øng cña ®éng vËt thö mµ v−ît qu¸ ph¶n øng m¹nh 

nhÊt trong ®éng vËt ®èi chøng ®−îc cho lµ do g©y mÉn c¶m. NÕu ph¶n øng kh«ng râ rµng, ®Ò nghÞ tiÕn 

hµnh t¸i liÒu quyÕt ®Þnh ®Ó kh¼ng ®Þnh l¹i kÕt qu¶ tõ lÇn cho liÒu quyÕt ®Þnh ®Çu tiªn. KÕt qu¶ cña phÐp 

thö ®−îc tr×nh bµy nh− tÇn suÊt cña kÕt qu¶ cho liÒu quyÕt ®Þnh d−¬ng tÝnh ë ®éng vËt thö vµ ®éng vËt 

®èi chøng. 

Th«ng th−êng nhãm thö cã sè l−îng ®éng vËt cho thÊy ph¶n øng cao h¬n nhãm ®èi chøng, mÆc dï 

c−êng ®é cña ph¶n øng kh«ng cao h¬n trong l« ®èi chøng. Trong nh÷ng vÝ dô nµy cã thÓ cho liÒu quyÕt 

®Þnh lÆp l¹i cÇn ®Ó x¸c ®Þnh ph¶n øng mét c¸ch râ rµng. TiÕn hµnh cho liÒu quyÕt ®Þnh lÆp l¹i 1 ®Õn  

2 tuÇn sau lÇn cho liÒu quyÕt ®Þnh ®Çu tiªn. Ph−¬ng ph¸p sö dông ph¶i nh− ®· m« t¶ ë lÇn cho liÒu 

quyÕt ®Þnh ®Çu tiªn, sö dông s−ên bªn kia cña ®éng vËt. 

CÇn cã mét nhãm ®èi chøng xö lý FCA míi. 

7.4.7   B¸o c¸o thö nghiÖm 
B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ vËt liÖu hoÆc trang thiÕt bÞ thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña mÉu thö hoÆc trang thiÕt bÞ thö, 
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c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu hoÆc trang thiÕt bÞ thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p øng dông vµo vÞ trÝ thö, 

f) vÞ trÝ ®−îc ®¸nh dÊu vµ ®äc nh− thÕ nµo, 

g) c¸c ghi chÐp quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

7.5   PhÐp thö miÕng g¹c ®ãng cho qu¸ mÉn muén 

7.5.1   Nguyªn t¾c 

§¸nh gi¸ tiÒm n¨ng cña vËt liÖu thö g©y mÉn c¶m cho da ë chuét lang. 

7.5.2   ChuÈn bÞ mÉu thö 

NÕu vËt liÖu kh«ng thÓ lÊy theo liÒu th× vËt liÖu ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− quy ®Þnh trong Phô lôc A b»ng 

c¸ch dïng c¸c chÊt ng©m chiÕt ph©n cùc vµ kh«ng ph©n cùc. Khi h×nh d¹ng vµ kÝch th−íc cho phÐp th× 

c¸c dông cô côc bé (vÝ dô ®iÖn cùc) cã thÓ nèi vµo. 

7.5.3   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông chuét lang b¹ch t¹ng tr−ëng thµnh, trÎ kháe, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh tõ mét chñng ®¬n 

giao phèi xa nÆng 300 g ®Õn 500 g khi b¾t ®Çu phÐp thö. NÕu dïng con c¸i th× chóng ph¶i ch−a 

sinh ®Î vµ kh«ng mang thai. 

§éng vËt ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2 (ISO 10993−2). C¸c 

phÐp thö s¬ bé ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn mét bé ®éng vËt ®Ó x¸c ®Þnh c¸c nång ®é mÉu thö tèi −u 

(xem 7.5.4.2). 

§Ó thö nghiÖm chÊt bét hoÆc chÊt láng th× tèi thiÓu m−êi ®éng vËt ®−îc xö lý víi vËt liÖu thö vµ tèi 

thiÓu n¨m ®éng vËt dïng lµm nhãm ®èi chøng. NÕu cÇn phÐp thö s¬ bé th× ph¶i tiÕn hµnh trªn c¸c 

®éng vËt bæ sung.  

§Ó thö nghiÖm c¸c chÊt ng©m chiÕt, tèi thiÓu m−êi ®éng vËt ®−îc xö lý víi mçi chÊt ng©m chiÕt vµ 

tèi thiÓu n¨m ®éng vËt dïng lµm nhãm ®èi chøng víi tõng dung m«i. NÕu cÇn phÐp thö s¬ bé th× 

ph¶i tiÕn hµnh trªn c¸c ®éng vËt bæ sung. 

NÕu phÐp thö nghiÖm tiÕn hµnh víi m−êi ®éng vËt thö nghiÖm vµ n¨m ®èi chøng hoµn toµn lµ ©m 

tÝnh th× kh«ng thÓ x¶y ra tr−êng hîp thªm m−êi ®éng vËt thö vµ n¨m ®éng vËt ®èi chøng n÷a sÏ cho 

kÕt qu¶ d−¬ng tÝnh. Tuy nhiªn, nÕu cã bÊt kú ph¶n øng kh¶ nghi nµo th× nªn tiÕn hµnh cho liÒu 
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quyÕt ®Þnh lÆp l¹i (xem 7.5.6). NÕu vÉn cßn c¸c ph¶n øng kh¶ nghi th× tiÕn hµnh mét nghiªn cøu míi 

trªn tèi thiÓu 20 ®éng vËt thö vµ m−êi ®éng vËt ®èi chøng. 

7.5.4   Quy tr×nh thö 

7.5.4.1   ChuÈn bÞ 

XÐn hoÆc c¹o s¹ch l«ng trªn tÊt c¶ c¸c vÞ trÝ xö lý tr−íc tÊt c¶ c¸c b−íc trong quy tr×nh thö. 

§èi víi tÊt c¶ c¸c øng dông côc bé, thÊm ®Ém mét miÕng g¹c (giÊy läc hoÆc g¹c thÊm hót) cã kÝch 

th−íc phï hîp víi vËt liÖu thö hoÆc chÊt ng©m chiÕt vµ ®Æt miÕng g¹c vµo vïng bÞ xÐn l«ng, d−íi mét 

miÕng b¨ng hót trong 6 h. KiÒm chÕ tõng ®éng vËt ®Ó ®¶m b¶o sù thÊm hót cña c¸c vÞ trÝ thö. NÕu dïng 

b¨ng cuèn quanh, th× sù ®Çy ®ñ cña nã ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ trong tõng phÐp thö.  

7.5.4.2   PhÐp thö s¬ bé 

TiÕn hµnh phÐp thö s¬ bé ®Ó x¸c ®Þnh nång ®é cña mÉu thö dïng trong phÐp thö chÝnh ®· m« t¶     

trong 7.5.4.3. 

Trang thiÕt bÞ y tÕ dù ®Þnh ®Ó sö dông côc bé vµ c¸c chÊt ng©m chiÕt kh«ng pha lo·ng dïng c¸c 

dung m«i th«ng th−êng kh«ng cÇn thö nghiÖm s¬ bé. 

øng dông côc bé bèn nång ®é mÉu thö vµo s−ên cña tõng (Ýt nhÊt lµ ba) ®éng vËt b»ng c¸c miÕng 

g¹c thÝch hîp. Th¸o miÕng hót vµ miÕng g¹c sau 6 h. §¸nh gi¸ vÞ trÝ øng dông vÒ ban ®á vµ phï nÒ 

b»ng thang cÊp ®é Magnusson vµ Kligman nªu trong B¶ng 4 t¹i 24 h vµ 48 h sau khi th¸o miÕng g¹c. 

Chän: 

a) cho pha c¶m øng trong phÐp thö chÝnh, nång ®é cao nhÊt ®· g©y ra ban ®á nhÑ nh−ng kh«ng ¶nh 

h−ëng cã h¹i ®Õn ®éng vËt, 

b) cho pha liÒu quyÕt ®Þnh trong phÐp thö chÝnh, nång ®é cao nhÊt mµ kh«ng g©y ra ban ®á. 

7.5.4.3   PhÐp thö chÝnh 

7.5.4.3.1   Pha c¶m øng 

Cung cÊp mÉu thö b»ng øng dông côc bé vµo vïng l−ng trªn bªn tr¸i bÞ xÐn l«ng cña mçi ®éng vËt 

b»ng c¸c miÕng g¹c thÝch hîp ®· thÊm mÉu thö ë c¸c nång ®é ®· chän trong 7.5.4.2. a). Th¸o vËt kiÒm 

chÕ, miÕng b¨ng hót vµ miÕng g¹c sau 6 h. Thùc hiÖn quy tr×nh nµy ba ngµy mçi tuÇn trong vßng ba 

tuÇn. Xö lý c¸c ®éng vËt ®èi chøng theo c¸ch t−¬ng tù, chØ dïng dung dÞch tr¾ng. 

7.5.4.3.2   Pha cho liÒu thö th¸ch 

14 ngµy (±1 ngµy) sau lÇn øng dông c¶m øng cuèi cïng, cho liÒu quyÕt ®Þnh tÊt c¶ ®éng vËt thö vµ 

®èi chøng víi mÉu thö. Ph©n phèi mÉu thö b»ng c¸ch øng dông côc bé mét lÇn vµo vïng ®· xÐn 
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l«ng ch−a xö lý cña mçi ®éng vËt b»ng miÕng g¹c thÝch hîp thÊm mÉu thö ë c¸c nång ®é ®· chän 

trong 7.5.4.2 b). Th¸o vËt kiÒm chÕ, miÕng b¨ng hót vµ miÕng g¹c sau 6 h. 

7.5.5   Quan s¸t ®éng vËt 

T¹i thêi ®iÓm 24 h ± 2 h sau lÇn tiÕp xóc víi liÒu quyÕt ®Þnh c¬ së hoÆc lÇn cho liÒu quyÕt ®Þnh lÆp 

l¹i, hoÆc lµ: 

a) nhæ l«ng tÊt c¶ ®éng vËt víi lo¹i thuèc rông l«ng th−¬ng phÈm b»ng c¸ch ®Æt vËt liÖu lªn vÞ trÝ thö vµ 

vïng bao quanh theo chØ dÉn cña nhµ s¶n xuÊt, hoÆc 

b) c¹o l«ng tÊt c¶ ®éng vËt trªn vÞ trÝ cho liÒu quyÕt ®Þnh vµ vïng bao quanh. 

Röa kü vïng rông l«ng b»ng n−íc Êm vµ lµm kh« ®éng vËt víi kh¨n t¾m tr−íc khi tr¶ chóng vµo 

chuång. Tèi thiÓu 2 h sau khi c¹o l«ng x¸c ®Þnh cÊp ®é vÞ trÝ thö theo B¶ng 4. LÆp l¹i b−íc x¸c ®Þnh cÊp 

®é 48 h ± 2 h sau khi th¸o miÕng g¹c quyÕt ®Þnh. §Ò nghÞ dïng ¸nh s¸ng tù nhiªn hoÆc ¸nh s¸ng ®ñ 

phæ ®Ó quan s¸t ph¶n øng da. §Ò nghÞ tiÕn hµnh ®äc kÕt qu¶ mµ kh«ng cÇn hiÓu vÒ qu¸ tr×nh xö lý ®Ó 

gi¶m thiÓu thiªn vÞ trong ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

7.5.6   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

¸p dông thang cÊp ®é Magnusson vµ Kligman trong B¶ng 4. 

CÊp ®é 1 hoÆc cao h¬n trong nhãm thö nh×n chung chØ ra sù g©y mÉn c¶m, nÕu lµ cÊp ®é nhá h¬n 1 

quan s¸t ®−îc ë c¸c ®éng vËt ®èi chøng. NÕu lµ cÊp ®é 1 hoÆc cao h¬n 1 quan s¸t ®−îc ë ®éng vËt ®èi 

chøng, th× ph¶n øng cña ®éng vËt thö v−ît qu¸ ph¶n øng ®èi chøng cao nhÊt ®−îc cho lµ do g©y mÉn 

c¶m. TiÕn hµnh cho liÒu quyÕt ®Þnh lÆp l¹i ®Ó kh¼ng ®Þnh kÕt qu¶ tõ lÇn cho liÒu quyÕt ®Þnh ®Çu tiªn. KÕt 

qu¶ cña phÐp thö ®−îc tr×nh bµy nh− tÇn suÊt cña kÕt qu¶ cho liÒu quyÕt ®Þnh d−¬ng tÝnh ë ®éng vËt thö 

vµ ®éng vËt ®èi chøng. 

Th«ng th−êng, nhãm thö cã sè l−îng lín c¸c ®éng vËt cho thÊy ph¶n øng cao h¬n nhãm ®èi chøng, 

mÆc dï c−êng ®é cña ph¶n øng kh«ng cao h¬n trong l« ®èi chøng. Trong nh÷ng vÝ dô nµy cã thÓ cÇn 

cho liÒu quyÕt ®Þnh lÆp l¹i ®Ó x¸c ®Þnh ph¶n øng mét c¸ch râ rµng. Cho liÒu quyÕt ®Þnh lÆp l¹i ®−îc tiÕn 

hµnh 1 ®Õn 2 tuÇn sau lÇn cho liÒu quyÕt ®Þnh ®Çu tiªn. Ph−¬ng ph¸p sö dông ph¶i nh− ®· m« t¶ ®èi víi 

lÇn cho liÒu quyÕt ®Þnh ®Çu tiªn, sö dông vïng ch−a xö lý bªn s−ên cßn l¹i cña ®éng vËt. 

§Ò nghÞ dïng mét nhãm ®èi chøng xö lý FCA míi. 

7.5.7   B¸o c¸o thö nghiÖm 

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ vËt liÖu thö hoÆc trang thiÕt bÞ thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña vËt liÖu thö hoÆc trang thiÕt bÞ thö, 
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c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö hoÆc vËt liÖu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p øng dông vµo vÞ trÝ thö, 

f) vÞ trÝ ®−îc ®¸nh dÊu vµ ®äc nh− thÕ nµo, 

g) c¸c ghi chÐp quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶, bao gåm c¸c ph−¬ng ph¸p thèng kª. 

8    C¸c nh©n tè quan träng ®Ó gi¶i thÝch kÕt qu¶ thö 

C¸c phÐp thö trong tiªu chuÈn nµy lµ c¸c c«ng cô quan träng ®Ó ph¸t triÓn c¸c s¶n phÈm an toµn, miÔn 

lµ c¸c phÐp thö nµy do nh©n viªn ®−îc ®µo t¹o thùc hiÖn vµ gi¶i thÝch. 

B»ng chøng cña qu¸ mÉn tiÕp xóc chËm bëi bÊt kú ph−¬ng ph¸p nµo kh«ng h¼n lo¹i trõ viÖc sö dông 

vËt liÖu thö hoÆc trang thiÕt bÞ, bëi v× sè l−îng vËt liÖu thö trong quy tr×nh thö cã thÓ bÞ phãng ®¹i so víi 

®iÒu kiÖn sö dông th«ng th−êng. Ph¸t hiÖn bÊt lîi dïng bÊt kú c¸c qu¸ tr×nh ®−îc ®¸nh gi¸ chØ ra sù cÇn 

thiÕt ph¶i ph©n tÝch kü ®· cho phÐp ®¸nh gi¸ rñi ro khi tiÕp xóc víi con ng−êi. 

C¸c kÕt qu¶ phÐp thö dù ®o¸n do c¸c quy tr×nh ®· m« t¶ trong tiªu chuÈn nµy t¹o ra kh«ng thÓ ®øng 

mét m×nh. Mét kÕt qu¶ phÐp thö ©m tÝnh kh«ng ph¶i lu«n lu«n lo¹i ®i kh¶ n¨ng s¶n phÈm cã thÓ g©y ra 

c¸c ph¶n øng dÞ øng cho da. C¶ kÕt qu¶ phÐp thö d−¬ng tÝnh hoÆc ©m tÝnh trong bÊt kú ph−¬ng ph¸p 

thö nµo ph¶i ®−îc nghiªn cøu cÈn thËn bëi c¸c nghiªn cøu kü l−ìng tiÕp theo ®Ó gi¶m thiÓu c¸c kÕt qu¶ 

d−¬ng tÝnh hoÆc ©m tÝnh gi¶. C¸c kÕt qu¶ ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ hiÖu lùc b»ng c¸ch so s¸nh víi c¸c nguån 

th«ng tin kh¸c nh−: 

a) sè liÖu c«ng nghiÖp vµ sè liÖu phµn nµn cña ng−êi tiªu dïng; 

b) kinh nghiÖm víi trang thiÕt bÞ cã cïng thµnh phÇn; 

c) kÕt qu¶ thö chÈn ®o¸n trong c¸c phßng kh¸m da liÔu; 

d) sè liÖu dÞch tÔ häc ®· cã tr−íc ®©y. 
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Phô lôc A 

(quy ®Þnh) 

ChuÈn bÞ vËt liÖu thö nghiÖm kÝch thÝch/g©y mÉn c¶m 

 

A.1   Quy ®Þnh chung 

TiÕn hµnh phÐp thö vµ gi¶i thÝch sè liÖu tõ c¸c phÐp thö kÝch thÝch/g©y mÉn c¶m ph¶i l−u ý ®Õn b¶n 

chÊt, møc ®é, tÇn suÊt, kho¶ng thêi gian vµ ®iÒu kiÖn tiÕp xóc cña trang thiÕt bÞ y tÕ víi ng−êi. Mét trong 

sè c¸c th«ng sè quan träng víi c¸c phÐp thö nµy lµ viÖc chuÈn bÞ vËt liÖu thö. 

A.2   VËt liÖu tiÕp xóc trùc tiÕp 

A.2.1   VËt liÖu thö d¹ng r¾n 

VËt liÖu r¾n cã tr¹ng th¸i vËt lý thÝch hîp (vÝ dô tÊm, mµng) ®−îc thÝ nghiÖm th× kh«ng cÇn ph¶i thay ®æi. 

ChuÈn bÞ mÉu 2,5 cm x 2,5 cm vµ ®é dµy xÊp xØ kÝch th−íc sö dông b×nh th−êng nh−ng kh«ng lín h¬n 

0,5 cm. ChuÈn bÞ mÉu ®èi chøng ©m tÝnh phï hîp theo cïng c¸ch nµy. §èi chøng ©m tÝnh ph¶i gièng 

hÖt víi vËt liÖu thö vÒ mÆt vËt lý vµ kh«ng ph¶i lµ chÊt kÝch thÝch. G¹c thÊm hót cã thÓ dïng lµm ®èi 

chøng thay thÕ nÕu kh«ng thÓ x¸c ®Þnh ®−îc ®èi chøng phï hîp h¬n. 

VËt liÖu r¾n cã thÓ ®−îc t¸n thµnh bét, nªn chó ý ®¶m b¶o kh«ng lµm nhiÔm bÈn trong qu¸ tr×nh nµy, 

®−îc lµm Èm víi n−íc hoÆc dung m«i phï hîp kh«ng g©y kÝch thÝch ®Ó ®¶m b¶o tiÕp xóc tèt víi m«. 

Trong tr−êng hîp sø, cÇn t¸n nhá, nªn nhí r»ng c¸c ®Æc ®iÓm ho¸ lý cña sø cã thÓ bÞ biÕn ®æi do t¸n sø 

thµnh bét víi c¸c ¶nh h−ëng ®¸ng kÓ ®Õn ho¹t tÝnh sinh häc. 

Bét (vÝ dô chÊt siªu thÊm) ph¶i ®−îc thö b»ng l¾ng ®äng trùc tiÕp hoÆc t¹o d¹ng nh·o trong mét dung 

m«i thÝch hîp. §èi chøng dïng cïng mét dung m«i ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ cïng víi vËt liÖu thö ®· lµm Èm, 

pha lo·ng hoÆc lµm l¬ löng. 

Chó thÝch: DiÖn tÝch bÒ mÆt vµ/hoÆc cì h¹t lµ c¸c nh©n tè quan träng trong c¸c ph¶n øng sinh häc, vÝ dô nh− sù 

thùc bµo ®ãng vai trß quan träng trong c¸c ph¶n øng miÔn dÞch vµ viªm nhiÔm. 

 

A.2.2   VËt liÖu thö d¹ng láng 

C¸c chÊt láng ph¶i ®−îc thö kh«ng pha lo·ng b»ng l¾ng ®äng trùc tiÕp, hoÆc nÕu thÊy kh«ng thùc tÕ, 

pha lo·ng víi mét dung m«i thÝch hîp. §èi chøng dïng cïng dung m«i ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ cïng chÊt 

láng thö ®−îc pha lo·ng. 
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A.3   ChÊt ng©m chiÕt cña vËt liÖu thö 

Mét chÊt r¾n cã thÓ ®−îc thö b»ng c¸ch chuÈn bÞ chÊt ng©m chiÕt tõ chÊt r¾n ®ã. NÕu thö chÊt ng©m 

chiÕt, chóng ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− ®· m« t¶ trong TCVN 7391−−−−12 (ISO 10993−−−−12) sö dông c¸c dung 

m«i ph©n cùc, kh«ng ph©n cùc vµ/hoÆc bæ sung khi phï hîp. Ph¶i thuyÕt minh ®Çy ®ñ vÒ ph−¬ng ph¸p 

ng©m chiÕt. 

§¸nh gi¸ mét mÉu tr¾ng dïng dung m«i ng©m chiÕt ®ång thêi víi chÊt ng©m chiÕt cña vËt liÖu thö. 

A.4   Dung m«i 

NÕu vËt liÖu thö ®−îc ng©m chiÕt, pha lo·ng, t¹o huyÒn phï hoÆc lµm Èm th× ph¶i dïng mét dung m«i 

phï hîp kh«ng g©y kÝch thÝch. TCVN 7391−12 (ISO 10993−12) cung cÊp danh s¸ch c¸c dung m«i 

thÝch hîp. 

A.5   VËt liÖu thö v« trïng 

NÕu s¶n phÈm thµnh phÈm ®−îc cung cÊp trong ®iÒu kiÖn v« trïng th× vËt liÖu thö ph¶i ®−îc tiÖt 

trïng theo cïng qu¸ tr×nh tr−íc khi thö nghiÖm. C¸c s¶n phÈm tiÖt trïng b»ng etylen «xit cho thÊy 

khã kh¨n kü thuËt ë chç etylen «xit vµ c¸c s¶n phÈm ph¶n øng cña chóng cã thÓ g©y ra ph¶n øng 

sinh häc trong c¸c phÐp thö m« t¶ trong tiªu chuÈn nµy. 

§Ó cã thÓ ph©n biÖt ®−îc c¸c ¶nh h−ëng g©y ra bëi vËt liÖu thö vµ nh÷ng ¶nh h−ëng g©y ra bëi d− 

l−îng etylen «xit khi quan s¸t mét ph¶n øng kÝch thÝch, xem xÐt ph¶i nªu ra c¸c ®¸nh gi¸ ph¶n øng 

nµy víi dông cô tr−íc vµ sau khi tiÖt trïng b»ng etylen «xit. 
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Phô lôc B 

(quy ®Þnh) 

PhÐp thö kÝch thÝch ®Æc biÖt 

B.1   Quy ®Þnh chung  
C¸c phÐp thö kÝch thÝch ®Æc biÖt sau ®©y tån t¹i. C¸c phÐp thö nµy liªn quan ®Õn c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ 

dïng ®Ó øng dông vµo c¸c vïng ®Æc biÖt. NÕu sö dông ph¶i gi¶i thÝch c¬ së lùa chän ph−¬ng ph¸p thö.  

B.2   PhÐp thö ph¶n øng trong da 

B.2.1   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ ®−îc tiÒm n¨ng vËt liÖu thö g©y ra kÝch thÝch sau khi tiªm vµo da chÊt ng©m chiÕt cña 

vËt liÖu. 

B.2.2   Lo¹i trõ khái phÐp thö 

BÊt kú vËt liÖu nµo cho thÊy kÝch thÝch da, m¾t hoÆc niªm m¹c, hoÆc vËt liÖu cã pH ≤ 2 hoÆc ≥ 11,5 

kh«ng ®−îc thö vµo da. 

B.2.3   MÉu thö 

MÉu thö ph¶i lµ mét chÊt ng©m chiÕt ®−îc chuÈn bÞ theo Phô lôc A. V× cã nhiÒu vÞ trÝ thö trªn mçi ®éng 

vËt, nªn cã thÓ øng dông vµi mÉu thö cïng víi c¸c ®èi chøng ©m tÝnh thÝch hîp hoÆc dung dÞch tr¾ng. 

B.2.4   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông thá b¹ch, tr−ëng thµnh, khoÎ, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh tõ mét chñng ®¬n, c©n nÆng kh«ng qu¸ 

2 kg. §éng vËt ph¶i ®−îc lµm cho thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2  

(ISO 10993−2). Tèi thiÓu lµ hai ®éng vËt ®−îc dïng ban ®Çu ®Ó ®¸nh gi¸ vËt liÖu thö. NÕu ph¶n øng 

trong phÐp thö ban ®Çu cã nghi ngê hoÆc kh«ng râ rµng ph¶i xem xÐt ®Õn phÐp thö bæ sung. 

B.2.5   Quy tr×nh thö 

Trong vßng 4 h ®Õn 8 h tr−íc khi tiÕn hµnh thö nghiÖm xÐn hÕt l«ng trªn l−ng cña ®éng vËt, kho¶ng 

c¸ch ®ñ trªn c¶ hai phÝa cña x−¬ng sèng ®Ó tiªm chÊt ng©m chiÕt. 

Tiªm trong da 0,2 ml chÊt ng©m chiÕt nhËn ®−îc víi dung m«i ph©n cùc t¹i n¨m vÞ trÝ trªn mét phÝa cña 

mçi con thá (xem H×nh B.1). Dïng kim nhá nhÊt phï hîp víi ®é nhít cña vËt liÖu thö ®Ó tiªm vµo da. 
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Chó dÉn 

1  §iÓm cïng sä     

2  Tiªm 0,2 ml chÊt ng©m chiÕt ph©n cùc 

3  Tiªm 0,2 ml ®èi chøng dung m«i ph©n cùc 

 

4  Tiªm 0,2 ml chÊt ng©m chiÕt kh«ng ph©n cùc 

5  Tiªm 0,2 ml ®èi chøng dung m«i kh«ng ph©n cùc 

6  §iÓm cïng ®u«i 

H×nh B.1 −−−− S¾p xÕp c¸c vÞ trÝ tiªm 

T−¬ng tù, tiªm 0,2 ml cña ®èi chøng dung m«i ph©n cùc t¹i n¨m vÞ trÝ tõ phÝa sau trªn cïng mÆt cña mçi 

con thá (xem H×nh B.1). 

LÆp l¹i c¸c quy tr×nh trªn cho chÊt ng©m chiÕt nhËn ®−îc cïng dung m«i kh«ng ph©n cùc vµ ®èi chøng 

dung m«i kh«ng ph©n cùc trªn phÝa cßn l¹i cña mçi con thá (xem H×nh B.1). 

NÕu dïng c¸c dung m«i kh¸c, lÆp l¹i c¸c b−íc trªn víi chÊt ng©m chiÕt nhËn ®−îc cïng c¸c dung m«i 

kh¸c vµ ®èi chøng dung m«i. 

B.2.6   Quan s¸t ®éng vËt 

Chó ý vÎ bÒ ngoµi cña mçi vÞ trÝ tiªm ngay sau khi tiªm vµ t¹i c¸c thêi ®iÓm 24 h, 48 h vµ 72 h sau khi 

tiªm. 

CÊp ®é ph¶n øng m« cho ban ®á vµ phï nÒ theo hÖ thèng nªu trong B¶ng B.1 ®èi víi mçi vÞ trÝ tiªm vµ 

t¹i mçi thêi ®iÓm quan s¸t råi ghi l¹i kÕt qu¶. 

Chó thÝch   Tiªm dÇu vµo d−íi da th−êng g©y ra ph¶n øng viªm nhiÔm. 

Tiªm vµo tÜnh m¹ch mét chÊt nhuém sèng thÝch hîp, vÝ dô nh− xanh Trypan hoÆc xanh Evans cã thÓ 

tiÕn hµnh t¹i thêi ®iÓm ®äc 72 h ®Ó gióp ®¸nh gi¸ ph¶n øng b»ng c¸ch m« t¶ vïng kÝch thÝch. 

C¸c kü thuËt kh«ng x©m nhËp cã thÓ ®−îc sö dông ®Ó trî gióp ®¸nh gi¸ nÕu c¸c kü thuËt nµy cã s½n. 
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B.2.7   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

Sau khi x¸c ®Þnh cÊp ®é 72 h, tÊt c¶ c¸c cÊp ®é ban ®á vµ c¸c cÊp ®é phï nÒ ®−îc céng l¹i riªng biÖt 

cho mçi mÉu thö vµ t¸ d−îc tr¾ng. Chia mçi tæng nµy cho 12 (2 ®éng vËt x 3 giai ®o¹n x¸c ®Þnh cÊp ®é 

x 2 lo¹i cÊp ®é) ®Ó x¸c ®Þnh ®iÓm sè trung b×nh chung cho mçi mÉu thö víi mçi t¸ d−îc tr¾ng t−¬ng 

øng. C¸c yªu cÇu cña cuéc thö ®−îc ®¸p øng nÕu chªnh lÖch gi÷a ®iÓm sè trung b×nh mÉu thö vµ ®iÓm 

sè trung b×nh t¸ d−îc tr¾ng b»ng 1,0 hoÆc nhá h¬n. NÕu t¹i bÊt kú thêi ®iÓm quan s¸t ph¶n øng trung 

b×nh víi mÉu thö lín h¬n ®¸ng nghi ngê so víi ph¶n øng trung b×nh víi t¸ d−îc tr¾ng th× lÆp l¹i cuéc thö 

b»ng c¸ch dïng thªm ba con thá n÷a. Yªu cÇu cña cuéc thö ®−îc ®¸p øng nÕu chªnh lÖch gi÷a ®iÓm 

sè trung b×nh mÉu thö vµ t¸ d−îc tr¾ng b»ng 1,0 hoÆc nhá h¬n. 

B¶ng B.1 – HÖ thèng cÊp ®é cho ph¶n øng trong da 

Ph¶n øng CÊp ®é 

Ban ®á vµ h×nh thµnh v¶y  

   Kh«ng ban ®á 0 

   Ban ®á rÊt nhÑ (võa ®ñ c¶m nhËn) 1 

   Ban ®á râ  2 

   Ban ®á võa ph¶i 3 

   Ban ®á m¹nh (nh− cñ c¶i ®á) ®Õn ®ãng v¶y c¶n trë sù ph©n cÊp ®é ban 
®á 

4 

H×nh thµnh phï nÒ  

   Kh«ng phï nÒ 0 

   Phï nÒ rÊt nhÑ (võa ®ñ c¶m nhËn) 1 

   Phï nÒ râ (bê cña vïng næi lªn râ) 2 

   Phï nÒ võa ph¶i (nh« lªn kho¶ng 1 mm) 3 

   Phï nÒ m¹nh (nh« lªn h¬n 1 mm vµ ph¸t triÓn xa vïng tiÕp cËn) 4 

Tæng ®iÓm sè kÝch thÝch cã thÓ 8 

C¸c thay ®æi cã h¹i kh¸c t¹i vÞ trÝ tiªm ph¶i ®−îc ghi l¹i vµ b¸o c¸o. 

 

B.2.8   B¸o c¸o thö nghiÖm 

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ vËt liÖu thö hoÆc trang thiÕt bÞ thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña trang thiÕt bÞ thö hoÆc vËt liÖu thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö, 
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d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p tiªm, 

f) vÞ trÝ ®−îc ®¸nh dÊu vµ ®äc nh− thÕ nµo, 

g) ghi l¹i c¸c quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

B.3   PhÐp thö kÝch thÝch m¾t 
B.3.1   Quy ®Þnh chung 

PhÐp thö kÝch thÝch m¾t chØ ®−îc xem xÐt nÕu kh«ng nhËn ®−îc sè liÖu an toµn b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn 

kh¸c vµ chØ ®èi víi c¸c vËt liÖu sÏ tiÕp xóc víi m¾t hay mÝ m¾t. 

Chó thÝch   C¸c hÖ thèng thö nghiÖm in vitro ®−îc ph¸t triÓn, khi ®¸nh gi¸ hiÖu lùc, cã thÓ dïng ë vÞ trÝ phÐp thö 

kÝch thÝch m¾t in vivo nµy. 

B.3.2   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ ®−îc tiÒm n¨ng vËt liÖu thö g©y ra kÝch thÝch m¾t. 

B.3.3   Lo¹i bá khái phÐp thö 

VËt liÖu vµ/hoÆc c¸c s¶n phÈm thµnh phÈm ®· chøng minh râ rµng lµ ¨n mßn hoÆc kÝch thÝch m¹nh 

trong nghiªn cøu da liÔu kh«ng ®−îc cho kÝch thÝch m¾t. BÊt kú vËt liÖu nµo cho thÊy kÝch thÝch da hoÆc 

vËt liÖu cã pH ≤ 2 hoÆc ≥ 11,5 kh«ng ®−îc thö vµ ph¶i ®¸nh dÊu lµ chÊt kÝch thÝch m¾t tiÒm Èn. 

B.3.4   VËt liÖu thö 

NÕu vËt liÖu thö lµ chÊt láng, nhá giät 0,1 ml dÞch kh«ng pha lo·ng vµo bao mµng kÕt d−íi cña mét m¾t. 

NÕu vËt liÖu thö lµ s¶n phÈm r¾n hoÆc h¹t, nghiÒn nã thµnh bét mÞn. Khi nÐn nhÑ, nhá giät mét l−îng cã 

thÓ tÝch 0,1 ml vµ kh«ng nÆng h¬n 100 mg vµo mµng kÕt d−íi cña mét bªn m¾t. 

Chó thÝch   Mét sè s¶n phÈm cã thÓ kh«ng dÔ dïng thö trùc tiÕp vµo m¾t. Ph¸ huû c¬ häc cã thÓ lµm cho phÐp 

thö trë lªn v« dông. 

NÕu vËt liÖu thö chøa trong b×nh xÞt b¬m, b¬m ra vµ nhá giät 0,1 ml nh− ¸p dông víi chÊt láng. 

NÕu vËt liÖu thö chøa trong hép phun, kiÓm tra b»ng c¸ch: 

a) phun thµnh bôi mét lÇn trong vßng 1 gi©y ë kho¶ng c¸ch 10 cm trùc tiÕp vµo m¾t më hoÆc 

b) cho b×nh phun vµo mét hép chøa nguéi råi xö lý nh− ¸p dông víi chÊt láng. 
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NÕu vËt liÖu thö chØ cã thÓ ¸p dông nh− chÊt ng©m chiÕt th× chuÈn bÞ chÊt ng©m chiÕt nh− m« t¶ trong 

Phô lôc A. Nhá giät 0,1 ml dÞch ng©m chiÕt vµo bao mµng kÕt d−íi cña mét bªn m¾t. 

Trong ®iÒu kiÖn gièng víi nh÷ng g× ®· sö dông ë trªn, chuÈn bÞ mét dung dÞch tr¾ng dïng c¶ dung m«i 

cã cùc vµ kh«ng cùc, kh«ng cã vËt liÖu thö. 

B.3.5   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông thá b¹ch tr−ëng thµnh, khoÎ, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh tõ mét chñng ®¬n, nÆng 2 kg ®Õn 3 kg. 

§éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2 (ISO 10993−2). 

Mét ®éng vËt ban ®Çu ®−îc dïng ®Ó ®¸nh gi¸ vËt liÖu thö. NÕu kh«ng cã ph¶n øng th× phÐp thö ban ®Çu 

cã thÓ ®−îc tiÕn hµnh sö dông ba ®éng vËt. 

Mét ph¶n øng d−¬ng tÝnh râ rµng (xem B¶ng B.2) trong mét ®éng vËt th× kh«ng cÇn thö nghiÖm  

bæ sung. 

NÕu kh«ng quan s¸t thÊy mét ph¶n øng râ rµng cho c¸c vËt liÖu d¹ng r¾n hoÆc láng, th× sö dông  

tèi thiÓu hai ®éng vËt n÷a. §èi víi chÊt ng©m chiÕt, sö dông tèi thiÓu hai ®éng vËt n÷a cho mét chÊt 

ng©m chiÕt. 

NÕu ph¶n øng trong cuéc thö sö dông tèi thiÓu ba ®éng vËt mµ vÉn nghi ngê vµ kh«ng râ th× ph¶i xem 

xÐt ®Õn thö nghiÖm bæ sung. 

B.3.6   Quy tr×nh thö 

Kh«ng qu¸ 24 h tr−íc khi b¾t ®Çu phÐp thö, kiÓm tra b»ng m¾t th−êng c¶ hai m¾t cña thá ®Ó xem b»ng 

chøng kh¸c th−êng cña m¾t. NÕu m¾t cho thÊy biÓu hiÖn kh¸c th−êng ph¶i thay thÕ thá. 

Khi kiÓm tra m¾t, cã thÓ dïng natri fluorescein 2 % BP (D−îc ®iÓn V−¬ng quèc Anh) ®Ó nhËn ra bÊt kú 

h− h¹i nµo cña gi¸c m¹c. Nªn dïng kÝnh soi ®¸y m¾t, ®Ìn soi cÇm tay hoÆc dông cô phï hîp kh¸c. 

Nhá giät mÉu thö vµo mét bªn m¾t nh− quy ®Þnh trong B.3.4. 

Sau khi nhá giät, gi÷ hai mÝ m¾t víi nhau trong kho¶ng 1 gi©y. 

M¾t ®èi bªn cña mçi ®éng vËt ®ãng vai trß nh− ®èi chøng vµ ®−îc xö lý víi dung dÞch tr¾ng khi thö chÊt 

ng©m chiÕt. 

NÕu tiÕp xóc lÆp l¹i víi vËt liÖu ®−îc dù ®o¸n tr−íc vµ vËt liÖu thö kh«ng cho thÊy ph¶n øng cã ý nghÜa 

trong phÐp thö cÊp, cã thÓ tiÕn hµnh nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i. TiÕp xóc lÆp l¹i chØ ®−îc tiÕn hµnh sau 

khi hoµn thµnh phÐp thö tiÕp xóc cÊp (sau Ýt nhÊt 72 h). Kho¶ng thêi gian tiÕp xóc nªn t−¬ng ®ång víi 

thêi gian sö dông vËt liÖu/trang thiÕt bÞ thö trong ®iÒu kiÖn l©m sµng. 



TCVN 7391−−−−10 : 2007 

 41 

B.3.7   Quan s¸t ®éng vËt 

§èi víi c¸c ®éng vËt nhËn ®−îc mét lÇn nhá giät vËt liÖu thö, kiÓm tra c¶ hai m¾t cña mçi ®éng vËt 

kho¶ng 1 h, 24 h, 48 h vµ 72 h sau khi nhá giät. 

Cã thÓ cÇn quan s¸t thªm nÕu cã chÊn th−¬ng dai d¼ng ®Ó x¸c ®Þnh tiÕn triÓn cña vÕt th−¬ng hoÆc tÝnh 

thuËn nghÞch cña chóng; qu¸ tr×nh nµy kh«ng cÇn v−ît qu¸ 21 ngµy. Quan s¸t kÐo dµi kh«ng thÓ ®−îc 

x¸c minh ®èi víi c¸c ®éng vËt bÞ chÊn th−¬ng nghiªm träng. 

Chó thÝch  C¸c h−íng dÉn cña Tæ chøc Thuèc vµ Thùc phÈm Hoa Kú vÒ phÐp thö kÝnh tiÕp xóc cÇn 21 ngµy 

tiÕp xóc trong vßng 8 h mçi ngµy. §©y lµ ngo¹i lÖ víi h−íng dÉn nµy. 

§Þnh cÊp ®é vµ ghi l¹i bÊt kú ph¶n øng ®· quan s¸t theo thang cÊp ®é chÊn th−¬ng m¾t nªu trong  

B¶ng B.2. 

§èi víi c¸c ®éng vËt ®−îc nhá nhiÒu giät vËt liÖu thö, ph¶i kiÓm tra c¶ hai m¾t cña mçi ®éng vËt ngay 

tr−íc khi vµ kho¶ng 1 h sau mçi lÇn tra. 

NÕu cã b»ng chøng vÒ kÝch thÝch sau lÇn xö lý cuèi cïng, cã thÓ më réng quan s¸t. Cã thÓ cÇn më réng 

quan s¸t nÕu cã sù liªn quan cña gi¸c m¹c dai d¼ng hoÆc kÝch thÝch m¾t kh¸c ®Ó x¸c ®Þnh sù tiÕn triÓn 

cña vÕt th−¬ng vµ tÝnh thuËn nghÞch cña chóng. 

§Þnh cÊp ®é vµ ghi l¹i bÊt kú ph¶n øng nµo quan s¸t theo B¶ng B.2. 

Rót ngay ®éng vËt khái nghiªn cøu råi g©y chÕt ®éng vËt mét c¸ch nh©n ®¹o, nÕu bÊt kú khi nµo ®éng 

vËt nµy cho thÊy: 

a) ph¸ huû m¾t rÊt nghiªm träng (vÝ dô nh− bong vµ loÐt kÕt m¹c, thñng gi¸c m¹c, cã m¸u hoÆc mñ 

trong khoang tr−íc); hoÆc 

b) vÕt m¸u hoÆc ch¶y mñ; hoÆc 

c) loÐt gi¸c m¹c nghiªm träng. 

Rót ngay khái nghiªn cøu bÊt kú ®éng vËt nµo cho thÊy ¶nh h−ëng tèi ®a trªn hÖ thèng cÊp ®é trong 

B¶ng B.2, vÝ dô nh−: 

− thiÕu ph¶n x¹ nhÑ (ph¶n øng mèng m¾t cÊp ®é 2) hoÆc ®ôc gi¸c m¹c (cÊp ®é 4) kh«ng cã b»ng 

chøng håi phôc trong vßng 24 h hoÆc 

− nhiÔm trïng tèi ®a kÕt m¹c (phï kÕt m¹c cÊp ®é 4 cïng m¾t ®á cÊp ®é 3) kh«ng cã b»ng chøng håi 

phôc trong vßng 48 h, 

råi g©y chÕt ®éng vËt mét c¸ch nh©n ®¹o. 
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B.3.8   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

Kh¸c nhau gi÷a m¾t thö vµ m¾t ®èi chøng ph¶i ®−îc ®Æc tr−ng vµ gi¶i thÝch d−íi d¹ng hÖ thèng cÊp ®é 

nªu trong B¶ng B.2. 

a) TiÕp xóc cÊp tÝnh 

NÕu m¾t bÞ xö lý trong nhiÒu h¬n mét ®éng vËt cho thÊy kÕt qu¶ d−¬ng tÝnh (c¸c cÊp ®é ®−îc chó thÝch 

ë cuèi B¶ng B.2) t¹i bÊt kú quan s¸t nµo, sau ®ã vËt liÖu ®−îc xem lµ mét chÊt g©y kÝch thÝch m¾t vµ 

kh«ng cÇn thö nghiÖm tiÕp. 

NÕu chØ mét trong sè ba m¾t bÞ xö lý cho thÊy ph¶n øng trung b×nh hoÆc nhÑ hoÆc ph¶n øng nghi ngê, 

th× xö lý thªm ®éng vËt n÷a. 

Khi xö lý thªm ®éng vËt, vËt liÖu thö bÞ xem lµ chÊt g©y kÝch thÝch m¾t nÕu h¬n nöa sè m¾t xö lý trong 

nhãm thö cho thÊy kÕt qu¶ d−¬ng tÝnh (chó thÝch ë cuèi B¶ng B.2) t¹i bÊt kú giai ®o¹n quan s¸t nµo. 

Mét ph¶n øng m¹nh x¶y ra trong duy nhÊt mét ®éng vËt ®−îc xem lµ ®ñ ®Ó ®¸nh dÊu vËt liÖu nµy lµ 

chÊt g©y kÝch thÝch m¾t. 

b) TiÕp xóc lÆp l¹i 

VËt liÖu thö ®−îc xem lµ mét chÊt g©y kÝch thÝch m¾t nÕu h¬n nöa sè ®éng vËt trong nhãm thö cho kÕt 

qu¶ d−¬ng tÝnh (®−îc chó thÝch ë phÇn cuèi B¶ng B.2) t¹i bÊt kú giai ®o¹n quan s¸t nµo. 

B.3.9   B¸o c¸o thö nghiÖm 

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ mÉu thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña mÉu thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p nhá giät, 

f) thùc hiÖn viÖc ®äc nh− thÕ nµo, 

g) ghi chÐp c¸c quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 
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B¶ng B.2 – HÖ thèng cÊp ®é chÊn th−¬ng m¾t 
 

Ph¶n øng CÊp ®é 

1. Gi¸c m¹c 

Møc ®é ®ôc (vïng dµy ®Æc nhÊt) 

Kh«ng ®ôc 

Vïng r¶i r¸c hoÆc khuÕch t¸n, chi tiÕt cña mèng m¾t cã thÓ nh×n râ 

Vïng mê cã thÓ thÊy râ, chi tiÕt cña mèng m¾t kh«ng râ 

Vïng tr¾ng ®ôc, kh«ng nh×n thÊy chi tiÕt mèng m¾t, cì cña ®ång tö chØ lê mê 

Mê ®ôc, kh«ng nh×n thÊy chi tiÕt mèng m¾t 

Vïng gi¸c m¹c liªn quan 

1/4 (hoÆc thÊp h¬n), kh«ng ph¶i lµ 0 

Lín h¬n 1/4 nh−ng nhá h¬n 1/2 

Lín h¬n 1/2 nh−ng nhá h¬n 3/4 

Lín h¬n 3/4 ®Õn toµn bé vïng 

 

2. Mèng m¾t 

B×nh th−êng 

C¸c nÕp v−ît qu¸ b×nh th−êng, s−ng nÒ, sung huyÕt quanh gi¸c m¹c (bÊt kú hoÆc tÊt 
c¶ hoÆc kÕt hîp c¸c yÕu tè nµy) ph¶n øng tÜnh cña mèng m¾t víi ¸nh s¸ng (ph¶n øng 
chËm ch¹p lµ d−¬ng tÝnh) 

Kh«ng ph¶n øng víi ¸nh s¸ng, xuÊt huyÕt, h− háng toµn bé (bÊt kú hoÆc toµn bé c¸c 
yÕu tè nµy) 

 

3. KÕt m¹c 

§á (®Ò cËp ®Õn mµng kÕt m¹c mi vµ kÕt m¹c nhln cÇu kh«ng tÝnh ®Õn gi¸c m¹c 
vµ mèng m¾t) 

M¹ch b×nh th−êng 

M¹ch sung huyÕt qu¸ møc b×nh th−êng 

M¹ch ®¬n ®á thÉm lan to¶ h¬n kh«ng dÔ thÊy 

§á thÉm lan to¶ 

Phï kÕt m¹c 

Kh«ng s−ng 

S−ng trªn møc b×nh th−êng (gåm c¶ mµng chíp m¾t) 

S−ng râ rµng víi sù lén tõng phÇn cña mÝ m¾t 

S−ng mÝ m¾t kho¶nag ®ãng 1/2 

S−ng mÝ m¾t kho¶ng ®ãng 1/2 ®Õn ®ãng hoµn toµn 

Ch¶y mñ 

Kh«ng ch¶y mñ 

BÊt kú l−îng nµo kh¸c so víi b×nh th−êng (kh«ng bao gåm mét l−îng nhá quan s¸t 
thÊy trong khoÐ m¾t trong cña ®éng vËt b×nh th−êng) 

Ch¶y mñ víi lµm Èm mÝ m¾t vµ l«ng mÝ 

Ch¶y mñ lµm Èm mÝ m¾t vµ l«ng mi vµ vïng ®¸ng kÓ quanh m¾t 
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a KÕt qu¶ d−¬ng tÝnh.  
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B.4   PhÐp thö kÝch thÝch niªm m¹c miÖng 

B.4.1   Quy ®Þnh chung 

PhÐp thö kÝch thÝch miÖng chØ ®−îc xem xÐt cho vËt liÖu dù ®Þnh tiÕp xóc víi m« miÖng vµ nÕu c¸c sè 

liÖu an toµn kh«ng thÓ nhËn ®−îc b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn kh¸c. 

B.4.2   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ ®−îc tiÒm n¨ng vËt liÖu thö g©y ra kÝch thÝch m« miÖng. 

B.4.3   Lo¹i bá khái phÐp thö 

BÊt kú vËt liÖu nµo cho thÊy kÝch thÝch da hoÆc m¾t hoÆc vËt liÖu cã ®é pH ≤ 2 hoÆc ≥ 11,5 kh«ng ®−îc 

thö vµ ®−îc ®¸nh dÊu lµ chÊt kÝch thÝch m« miÖng tiÒm Èn. 

B.4.4   VËt liÖu thö 

ChuÈn bÞ vËt liÖu thö theo Phô lôc A. 

B.4.5   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông chuét ®ång Syrian tr−ëng thµnh, trÎ kháe, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh tõ mét chñng giao phèi xa 

®¬n. §éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2 (ISO 10993−2). 

Ngoµi c¸c vÊn ®Ò nªu trªn, khi thÝch hîp, l¾p vµo mçi ®éng vËt mét vßng ®ai phï hîp cã ®é réng tõ  

3 mm ®Õn 4 mm, ®Æt quanh cæ sao cho ®éng vËt cã thÓ ¨n uèng vµ h« hÊp b×nh th−êng nh−ng ng¨n 

c¶n côc b«ng tuét khái ®éng vËt. C©n mçi ®éng vËt hµng ngµy trong b¶y ngµy suèt thêi kú thö. KiÓm tra 

bÊt kú ®éng vËt nµo cho thÊy suy gi¶m khèi l−îng c¬ thÓ trong giai ®o¹n nµy vµ ®iÒu chØnh vßng ®ai cña 

nã, nÕu cÇn. NÕu ®éng vËt tiÕp tôc bÞ gi¶m khèi l−îng, lo¹i ®éng vËt ®ã khái cuéc thö. 

Tèi thiÓu ba ®éng vËt ph¶i ®−îc dïng ban ®Çu ®Ó ®¸nh gi¸ vËt liÖu thö. 

Chó thÝch   Dïng thªm ®éng vËt xö lý víi vËt liÖu ®èi chøng ©m tÝnh hoÆc dung dÞch tr¾ng cã thÓ xem xÐt. 

NÕu ph¶n øng trong phÐp thö ban ®Çu cã nghi ngê hoÆc kh«ng râ rµng, cÇn ph¶i xem xÐt ®Õn phÐp thö 

bæ sung. 

B.4.6   Quy tr×nh thö 

Th¸o vßng ®ai khái mçi ®éng vËt vµ lén c¸c tói m¸ ra. Röa tói b»ng dung dÞch muèi sinh lý vµ kiÓm tra 

xem cã g× kh¸c th−êng kh«ng. 

§èi víi vËt liÖu thö d¹ng r¾n, ®Æt mét mÉu (®−êng kÝnh kh«ng lín h¬n 5 mm) trùc tiÕp vµo tói m¸. 
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§èi víi vËt liÖu thö d¹ng láng hoÆc mÉu ng©m chiÕt, nhóng mét côc b«ng trong mÉu, ghi l¹i thÓ tÝch hÊp 

thô vµ ®Æt côc b«ng vµo trong tói cña mçi ®éng vËt. Thay thÕ, mét thÓ tÝch phï hîp cña mÉu cã thÓ 

®−îc déi vµo trong tói m¸. 

Kh«ng ®Æt mÉu trong tói m¸ cßn l¹i ®Ó lµm ®èi chøng. C¸c ®éng vËt ®èi chøng phï hîp ph¶i ®−îc thö 

song song. 

Khi cÇn, ®Æt l¹i vßng ®ai vµ tr¶ ®éng vËt trë l¹i chuång. 

Kho¶ng thêi gian tiÕp xóc nªn lµ kho¶ng thêi gian sö dông thùc tÕ cña vËt liÖu, nh−ng kh«ng ng¾n h¬n  

5 phót. 

Sau khi tiÕp xóc, th¸o vßng ®ai vµ côc b«ng råi röa tói m¸ b»ng muèi sinh lý chó ý kh«ng lµm nhiÔm 

bÈn bao cßn l¹i. 

§èi víi tiÕp xóc cÊp tÝnh, lÆp l¹i quy tr×nh trªn hµng giê trong vßng 4 h. 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i, dùa vµo sè lÇn øng dông, kho¶ng thêi gian vµ kho¶ng c¸ch thêi 

gian tiÕp xóc ®−îc dù ®o¸n tr−íc trong ®iÒu kiÖn l©m sµng. 

B.4.7   Quan s¸t ®éng vËt 

KiÓm tra c¸c tói m¸ b»ng m¾t sau khi bá côc b«ng vµ, nÕu cÇn c¸c øng dông lÆp l¹i, ngay tr−íc khi ®Þnh 

liÒu tiÕp theo. 

M« t¶ vÎ bªn ngoµi cña tói m¸ cho mçi ®éng vËt vµ cÊp ®é ph¶n øng bÒ mÆt bao cho ban ®á theo hÖ 

thèng nªu trong B¶ng B.3 ®èi víi mçi ®éng vËt t¹i mçi kho¶ng thêi gian. Ghi l¹i kÕt qu¶ ®Ó b¸o c¸o phÐp 

thö. 

T¹i thêi ®iÓm 24 h sau lÇn xö lý cuèi cïng, kiÓm tra c¸c tói m¸ b»ng m¾t, vµ g©y chÕt nh©n ®¹o chuét 

®ång vµ lÊy mÉu m« tõ vïng ®¹i diÖn cña c¸c tói. §Æt mÉu m« vµo thuèc cè ®Þnh thÝch hîp tr−íc khi xö 

lý ®Ó kiÓm tra m« häc. 

B¶ng B.3 – HÖ thèng cÊp ®é cho ph¶n øng miÖng vµ d−¬ng vËt 

Ph¶n øng CÊp ®é 

Ban ®á vµ h×nh thµnh v¶y 

  Kh«ng ban ®á 

  Ban ®á rÊt nhÑ (®ñ ®Ó c¶m nhËn) 

  Ban ®á râ 

  Ban ®á võa ph¶i 

  Ban ®á m¹nh (cñ c¶i ®á) ®Õn ®ãng v¶y c¶n trë viÖc x¸c ®Þnh cÊp ®é 
ban ®á 
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C¸c thay ®æi cã h¹i kh¸c cña m« ph¶i ®−îc ghi l¹i vµ b¸o c¸o. 
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B.4.8   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

B.4.8.1   §¸nh gi¸ ®¹i thÓ 

So s¸nh tói m¸ xö lý víi tói m¸ trªn mÆt ®èi bªn vµ nÕu cã nhãm ®èi chøng th× so s¸nh víi tói cña ®éng 

vËt trong nhãm ®èi chøng. 

C¸c cÊp ®é (B¶ng B.3) ®èi víi mçi quan s¸t ®−îc gép vµo vµ tæng ®−îc chia cho sè lÇn quan s¸t ®Ó x¸c 

®Þnh cÊp ®é trung b×nh trªn mçi ®éng vËt. 

Chó thÝch 1   C¸c quan s¸t nµy cã thÓ trî gióp trong ®¸nh gi¸ m« häc. 

Chó thÝch 2   C¸c quan s¸t ban ®Çu tiÕn hµnh tr−íc lÇn øng dông ®Çu tiªn cña vËt liÖu thö kh«ng ®−îc gép vµo 

gi¸ trÞ trung b×nh cña cÊp ®é. 

B.4.8.2   §¸nh gi¸ vi thÓ 

C¸c t¸c ®éng kÝch thÝch trªn m« miÖng ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ vi thÓ bëi mét nhµ m« bÖnh häc. Nhµ m« 

bÖnh häc cã thÓ x¸c ®Þnh cÊp ®é mçi m« theo hÖ thèng tr×nh bµy trong B¶ng B.4. 

C¸c cÊp ®é ®¸nh gi¸ vi thÓ cho tÊt c¶ ®éng vËt trong nhãm thö ®−îc gép l¹i vµ tæng nµy ®−îc chia cho 

sè lÇn quan s¸t ®Ó nhËn ®−îc gi¸ trÞ trung b×nh nhãm thö. LÆp l¹i ®èi víi nhãm ®èi chøng. §iÓm sè lín 

nhÊt lµ 16. 

Tæng ®iÓm sè lín h¬n chÝn cho ®¸nh gi¸ vi thÓ trong tói m¸ ®èi chøng cã thÓ chØ ra bÖnh häc c¬ b¶n 

hoÆc trong mét ®éng vËt ®èi chøng, gi¸ trÞ nµy cã thÓ chØ ra chÊn th−¬ng khi ®Þnh liÒu. C¶ hai t×nh huèng 

nµy ®Òu ph¶i tiÕn hµnh phÐp thö l¹i, nÕu ®éng vËt thö cßn l¹i hoÆc ®éng vËt ®èi chøng cho thÊy ®iÓm sè 

cao t−¬ng ®−¬ng. 

Trõ gi¸ trÞ trung b×nh nhãm ®èi chøng cho gi¸ trÞ trung b×nh nhãm thö ®Ó nhËn ®−îc chØ sè kÝch thÝch 

(xem B¶ng B.5). 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i, B¶ng B.4 cã thÓ cÇn ®−îc biÕn ®æi ®Ó ®iÒu tiÕt ph¶n øng m« bæ 

sung liªn quan tíi kÝch thÝch kinh niªn. 

B.4.9   B¸o c¸o thö nghiÖm 

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ mÉu thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña mÉu thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p øng dông, 
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f) tiÕn hµnh ®äc vÞ trÝ nh− thÕ nµo, 

g) ghi chÐp c¸c quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ m« häc, 

i) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 
 
 

B¶ng B.4 – HÖ thèng cÊp ®é kiÓm tra vi m« cho ph¶n øng  

m« miÖng, d−¬ng vËt, trùc trµng, vµ ©m ®¹o 

 
Ph¶n øng CÊp ®é 

1. BiÓu m« 

B×nh th−êng, cßn nguyªn 

Tho¸i ho¸ hoÆc lµm dÑt tÕ bµo 

DÞ s¶n 

Trît ®iÓm 

Trît lan réng 
 

2. Sù th©m nhiÔm b¹ch cÇu (trªn vi tr−êng cã ®é phãng ®¹i lín) 

Kh«ng cã 

Tèi thiÓu (Ýt h¬n 25) 

NhÑ (26 ®Õn 50) 

Võa ph¶i (51 ®Õn 100) 

Râ rÖt (h¬n 100) 

 

3. Sung huyÕt 

Kh«ng cã  

Tèi thiÓu 

NhÑ 

Võa ph¶i 

Râ rÖt, víi ph¸ huû m¹ch 

 

4. Phï nÒ 

Kh«ng cã 

Tèi thiÓu 

NhÑ 

Võa ph¶i 

Râ rÖt 

 

0 

1 

2 

3 

4 

 

 

0 

1 

2 

3 

4 

 

 

0 

1 

2 

3 

4 

 

 

0 

1 

2 

3 

4 
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B¶ng B.5 – ChØ sè kÝch thÝch 

ChØ sè kÝch thÝch 

CÊp ®é trung b×nh M« t¶ ph¶n øng 

0 

1 ®Õn 4 

5 ®Õn 8 

9 ®Õn 11 

12 ®Õn 16 

Kh«ng 

Tèi thiÓu 

NhÑ 

Võa ph¶i 

M¹nh 

Nh÷ng thay ®æi cã h¹i kh¸c cña m« ph¶i ®−îc ghi l¹i vµ gép vµo ®¸nh gi¸ ph¶n øng. 

HÖ thèng cÊp ®é kiÓm tra vi thÓ trong B¶ng B.4 ¸p dông cho tÊt c¶ c¸c phÐp thö ®· ®−îc liÖt kª.          
“ChØ sè kÝch thÝch” ®−îc ph¸t triÓn ®Ó dïng víi m« h×nh kÝch thÝch ©m ®¹o nh−ng cã thÓ dïng cho c¸c phÐp thö kh¸c. 

B.5   PhÐp thö kÝch thÝch d−¬ng vËt  
B.5.1   Quy ®Þnh chung 

PhÐp thö kÝch thÝch d−¬ng vËt chØ ®−îc xem xÐt cho vËt liÖu dù ®Þnh tiÕp xóc víi m« d−¬ng vËt vµ nÕu 

kh«ng thÓ nhËn ®−îc sè liÖu an toµn b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn kh¸c. 

B.5.2   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ ®−îc tiÒm n¨ng cña vËt liÖu thö g©y ra kÝch thÝch m« d−¬ng vËt. 

B.5.3   Lo¹i bá khái phÐp thö 

BÊt kú vËt liÖu nµo g©y kÝch thÝch da hoÆc m¾t hoÆc vËt liÖu cã ®é pH ≤ 2 hoÆc ≥11,5 kh«ng ®−îc thö vµ 

ph¶i ®−îc ®¸nh dÊu lµ chÊt kÝch thÝch d−¬ng vËt tiÒm Èn. 

B.5.4   MÉu thö 

NÕu mÉu thö lµ mét chÊt r¾n hoÆc láng th× ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− quy ®Þnh trong Phô lôc A. 

B.5.5   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông thá b¹ch ®ùc hoÆc chuét lang. Chóng ph¶i lµ nh÷ng con tr−ëng thµnh, khoÎ, c©n nÆng kh«ng 

d−íi 2 kg ®èi víi thá vµ 300 g ®Õn 500 g ®èi víi chuét lang. 

§éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2 (ISO 10993−2). 

ChiÒu dµi d−¬ng vËt cã thÓ tiÕp xóc ph¶i Ýt nhÊt lµ 1 cm. 

Do c¸c biÕn ®æi s¾c tè riªng rÏ, ®éng vËt ph¶i ®−îc quan s¸t vµ x¸c ®Þnh cÊp ®é cho ban ®á tr−íc khi 

¸p dông phÐp thö ®Çu tiªn. Ph¶i dïng hÖ thèng nªu trong B¶ng B.3 ®Ó x¸c ®Þnh cÊp ®é ban ®á. Kh«ng 

®−îc sö dông ®éng vËt cho thÊy sù mÊt mµu hoÆc ban ®á cÊp ®é 2 hoÆc cao h¬n. 
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Tèi thiÓu ban ®Çu ph¶i sö dông ba ®éng vËt ®Ó ®¸nh gi¸ vËt liÖu thö, vµ ba ®éng vËt trong nhãm  

®èi chøng. 

NÕu ph¶n øng trong phÐp thö ban ®Çu lµ nghi ngê hoÆc kh«ng râ cÇn xem xÐt thö nghiÖm bæ sung. 
 

B.5.6   Quy tr×nh thö 

§Æt ®éng vËt ë vÞ trÝ n»m ngöa víi c¸c chi ®−îc gi÷ bëi mét trî lý. 

B»ng ngãn trá vµ ngãn gi÷a Ên nhÑ vïng sinh dôc ®Ó d−¬ng vËt nh« ra. 

Khi d−¬ng vËt nh« ra, ®Æt ®ñ (kho¶ng 0,2 ml) mÉu thö ®Ó ®¶m b¶o d−¬ng vËt ®−îc mÉu bao phñ. 

Cho d−¬ng vËt thôt vµo trong bao d−¬ng vËt. Dïng c¸c ph−¬ng ph¸p ®Ó ng¨n ®éng vËt khái liÕm vµo vÞ 

trÝ thö vµ lµm háng kÝch thÝch c¬ së do c¸c nh©n tè thø cÊp (vÝ dô nh− vßng cæ Elizabethan). 

Thay thÕ, cã thÓ gi÷ ®éng vËt trong mét còi ®−îc thiÕt kÕ phï hîp trong vßng 1 h sau lÇn øng dông          

cuèi cïng. 

§èi víi tiÕp xóc cÊp, lÆp l¹i quy tr×nh trªn hµng giê trong vßng 4 h. 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i kÐo dµi, dùa trªn sè lÇn øng dông, kho¶ng thêi gian tiÕp xóc ®−îc 

dù ®o¸n tr−íc trong ®iÒu kiÖn l©m sµng. 

B.5.7   Quan s¸t ®éng vËt 

§èi víi tiÕp xóc cÊp, chó ý ®Õn vÎ ngoµi cña d−¬ng vËt 1 h sau øng dông ban ®Çu (vÝ dô nh− ngay tr−íc 

lÇn øng dông tiÕp theo) vµ c¸c xö lý theo sau. Chó ý vµ ghi l¹i vÎ ngoµi cña d−¬ng vËt 1 h, 24 h vµ 48 h 

sau lÇn øng dông cuèi cïng. 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i kÐo dµi, chó ý ®Õn vÎ ngoµi cña d−¬ng vËt 1 h sau lÇn øng dông 

ban ®Çu vµ ngay tr−íc lÇn øng dông tiÕp theo. 

Ph©n cÊp ®é c¸c ph¶n øng ban ®á bÒ mÆt da theo hÖ thèng nªu trong B¶ng B.3 cho mçi ®éng vËt t¹i 

mçi kho¶ng thêi gian vµ ghi l¹i kÕt qu¶ ®Ó b¸o c¸o phÐp thö. 

NÕu bÊt kú ®éng vËt nµo cã biÓu hiÖn mµu ®á víi lÇn øng dông phÐp thö ®Çu tiªn, th× chØ sè cÊp ®é ®−a 

ra tr−íc lÇn øng dông ®Çu tiªn cña mÉu thö ph¶i ®−îc trõ ®i chØ sè cÊp ®é ban ®á t¹i lÇn quan s¸t ®Ó 

x¸c ®Þnh chØ sè cÊp ®é ban ®á g©y ra do mÉu thö. ChØ sè cÊp ®é cã thÓ cao nhÊt cho mét quan s¸t lµ 4. 

B.5.8   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

B.5.8.1   §¸nh gi¸ ®¹i thÓ 

So s¸nh d−¬ng vËt vµ bao d−¬ng vËt bÞ xö lý víi d−¬ng vËt cña c¸c ®éng vËt ®èi chøng. 
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C¸c cÊp ®é (B¶ng B.3) cho mçi quan s¸t ®−îc gép l¹i råi chia cho sè lÇn quan s¸t ®Ó x¸c ®Þnh gi¸ trÞ 

cÊp ®é trung b×nh trªn mçi ®éng vËt. 

Chó thÝch 1   C¸c quan s¸t nµy cã thÓ hç trî trong ®¸nh gi¸ m« häc. 

Chó thÝch 2   C¸c quan s¸t ban ®Çu tiÕn hµnh tr−íc lÇn øng dông ®Çu tiªn cña vËt liÖu thö kh«ng ®−îc tÝnh vµo 

gi¸ trÞ trung b×nh cña cÊp ®é. 

Ngay sau 48 h quan s¸t, g©y chÕt nh©n ®¹o ®éng vËt. Mæ d−¬ng vËt ngo¹i biªn vµ bao d−¬ng vËt ®Æt 

vµo thuèc h·m thÝch hîp tr−íc khi xö lý cho kiÓm tra m« häc. 

B.5.8.2   §¸nh gi¸ vi thÓ 

T¸c ®éng kÝch thÝch ®Õn da d−¬ng vËt ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ bëi mét nhµ m« bÖnh häc. Nhµ m« bÖnh häc 

cã thÓ x¸c ®Þnh cÊp ®é mçi m« theo hÖ thèng tr×nh bµy trong B¶ng B.4. 

CÊp ®é ®Ó ®¸nh gi¸ vi thÓ cho tÊt c¶ ®éng vËt trong nhãm thö ®−îc gép l¹i vµ tæng nµy chia cho sè lÇn 

quan s¸t ®Ó nhËn ®−îc gi¸ trÞ trung b×nh nhãm thö. §iÓm sè lín nhÊt lµ 16. 

LÆp l¹i ®¸nh gi¸ nµy cho nhãm ®èi chøng. 

Tæng ®iÓm sè lín h¬n chÝn cho ®¸nh gi¸ vi thÓ trong ®éng vËt ®èi chøng cã thÓ chØ ra sù chÊn th−¬ng 

khi ®Þnh liÒu. CÇn thÝ nghiÖm l¹i nÕu ®éng vËt thö hoÆc ®èi chøng cßn l¹i cho thÊy gi¸ trÞ cao t−¬ng 

®−¬ng. 

Trõ gi¸ trÞ trung b×nh nhãm ®èi chøng cho gi¸ trÞ trung b×nh nhãm thö ®Ó nhËn ®−îc chØ sè kÝch thÝch 

(xem B¶ng B.5). 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i kÐo dµi, B¶ng B.4 cã thÓ cÇn biÕn ®æi ®Ó ®iÒu tiÕt c¸c ph¶n øng m« 

bæ sung liªn quan ®Õn kÝch thÝch tr−êng diÔn. 

B.5.9   B¸o c¸o thö nghiÖm 

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ mÉu thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña mÉu thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p øng dông, 

f) tiÕn hµnh ®äc vÞ trÝ nh− thÕ nµo, 
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g) ghi chÐp c¸c quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ m« häc, 

i) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

B.6   PhÐp thö kÝch thÝch trùc trµng 

B.6.1   Kh¸i qu¸t 
PhÐp thö kÝch thÝch trùc trµng chØ ®−îc xem xÐt cho c¸c vËt liÖu dù ®Þnh ®Ó tiÕp xóc víi m« trùc trµng vµ 

nÕu c¸c sè liÖu an toµn kh«ng thÓ nhËn ®−îc b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn kh¸c. 

B.6.2   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ tiÒm n¨ng cña vËt liÖu thö g©y ra kÝch thÝch m« trùc trµng. 

B.6.3   Lo¹i bá khái phÐp thö 

BÊt kú vËt liÖu nµo kÝch thÝch da hoÆc m¾t vµ nh÷ng vËt liÖu cã ®é pH ≤ 2 hoÆc ≥ 11,5 kh«ng ®−îc thö 

vµ ph¶i ®−îc ®¸nh dÊu lµ mét chÊt kÝch thÝch trùc trµng tiÒm Èn. 

B.6.4    VËt liÖu thö 

NÕu vËt liÖu thö lµ chÊt r¾n hoÆc láng, vËt liÖu nµy ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− quy ®Þnh trong Phô lôc A. 

B.6.5   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông thá b¹ch tr−ëng thµnh, khoÎ, kh«ng ph©n biÖt giíi tÝnh tõ mét chñng ®¬n, c©n nÆng kh«ng Ýt 

h¬n 2 kg. NÕu dïng c¸c loµi kh¸c th× sù chän lùa ph¶i ®−îc gi¶i thÝch. 

C¸c ®éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391−2 (ISO 10993−2).  

Tèi thiÓu ba ®éng vËt ®−îc dïng ban ®Çu ®Ó ®¸nh gi¸ vËt liÖu thö vµ ba ®éng vËt dïng lµm nhãm ®èi 

chøng. 

NÕu ph¶n øng trong phÐp thö ban ®Çu lµ nghi ngê hoÆc kh«ng râ, cÇn xem xÐt thö nghiÖm bæ sung. 

§éng vËt ph¶i ®−îc kiÓm tra sù ch¶y mñ trùc trµng, s−ng tÊy vµ/hoÆc b»ng chøng nhiÔm ruét thÊp, kÝch 

thÝch vµ/hoÆc tæn th−¬ng tr−íc mçi lÇn xö lý. 

B.6.6   Quy tr×nh thö 

G¾n mét èng th«ng mÒm ng¾n (6 cm) hoÆc èng th«ng dß ®Çu nhän vµo mét èng tiªm cã dung tÝch ®Ó 

chuyÓn lµ 1 ml råi b¬m vµo èng tiªm vµ èng th«ng 1 ml mÉu thö. ChuÈn bÞ mét èng tiªm g¾n èng th«ng 

riªng cho mçi ®éng vËt.  
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Gi÷ ®éng vËt b»ng c¸ch ®Æt nã trong mét dông cô k×m h·m mµ cho phÐp tiÕp cËn víi ®¸y chËu hoÆc 

mét trî lý gi÷ cÈn thËn ®éng vËt vµ gi÷ cho ch©n sau ë vÞ trÝ ®Ó lé ra ®¸y chËu. 

Tr−íc khi lång vµo, lµm Èm èng th«ng b»ng mÉu ®èi chøng hoÆc lµ chÊt b«i tr¬n thÝch hîp. 

Tóm vµ n©ng ®u«i cña ®éng vËt lªn ®Ó lé ra ®¸y chËu. Lång nhÑ èng th«ng ®· ®−îc lµm Èm s©u vµo 

trong trùc trµng råi ®Æt toµn bé 1 ml liÒu tõ èng tiªm. Rót èng th«ng vµ vøt bá. 

Do sù kh¸c nhau vÒ dung tÝch cña trùc trµng ë mçi loµi ®éng vËt, nªn mét sè mÉu thö cã thÓ bÞ th¶i ra 

trong hoÆc ngay sau khi nã ®−îc ®Æt vµo. Lo¹i bá nhÑ nhµng bÊt kú vËt liÖu bÞ th¸o ra b»ng giÊy thÊm mÒm. 

LÆp l¹i quy tr×nh trªn t¹i c¸c kho¶ng thêi gian 24 h hµng ngµy trong 5 ngµy liªn tiÕp. 

§èi víi c¸c phÐp thö lÆp l¹i kÐo dµi, dùa trªn sè lÇn øng dông, kho¶ng thêi gian tiÕp cËn ®−îc dù ®o¸n 

tr−íc trong ®iÒu kiÖn l©m sµng. 

B.6.7   Quan s¸t ®éng vËt 

24h sau lÇn øng dông ®Çu tiªn vµ ngay tr−íc mçi lÇn xö lý, chó ý vµ ghi l¹i vÎ ngoµi cña trùc trµng cho 

c¸c dÊu hiÖu ch¶y mñ, ban ®á vµ kÝch thÝch. 

C¸c ®éng vËt cho thÊy ch¶y mñ nhiÒu, s−ng tÊy vµ/hoÆc c¸c biÓu hiÖn thÊy khã cho liÒu ph¶i g©y chÕt 

nh©n ®¹o vµ kiÓm tra m« (xem B.6.8.1). 

B.6.8   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

B.6.8.1   §¸nh gi¸ ®¹i thÓ 

24 h sau liÒu cuèi cïng, g©y chÕt nh©n ®¹o ®éng vËt. Gi¶i phÉu toµn bé ruét d−íi, më theo chiÒu däc vµ 

kiÓm tra dÊu hiÖu kÝch thÝch, tæn th−¬ng tÇng biÓu m« vµ ho¹i tö. 

§Æt trùc trµng vµ phÇn xa cña ®¹i trµng vµo thuèc cè ®Þnh phï hîp tr−íc khi xö lý ®Ó kiÓm tra m« häc. 

So s¸nh m« trùc trµng cña thá thÝ nghiÖm víi m« trùc trµng cña thá ®èi chøng. 

Ghi l¹i vµ m« t¶ ®¹i thÓ cña m« trùc trµng cho mçi ®éng vËt, chó ý sù kh¸c nhau gi÷a vÞ trÝ thö vµ       

®èi chøng. 

Chó thÝch   C¸c quan s¸t nµy cã thÓ hç trî trong ®¸nh gi¸ m« häc. 

B.6.8.2   §¸nh gi¸ vi thÓ 

T¸c ®éng kÝch thÝch trªn m« trùc trµng ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ bëi mét nhµ m« bÖnh häc. Nhµ m« bÖnh 

häc cã thÓ x¸c ®Þnh cÊp ®é tõng m« theo hÖ thèng tr×nh bµy trong B¶ng B.4. 
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Céng c¸c gi¸ trÞ cÊp ®é cho ®¸nh gi¸ vi m« ®èi víi tÊt c¶ c¸c ®éng vËt trong nhãm thö råi chia tæng 

nµy cho sè lÇn quan s¸t ®Ó nhËn ®−îc gi¸ trÞ trung b×nh cña nhãm thö. §iÓm sè lín nhÊt lµ 16. 

LÆp l¹i cho nhãm ®èi chøng. 

Tæng ®iÓm sè lín h¬n chÝn ®èi víi ®¸nh gi¸ vi m« trong mét ®éng vËt ®èi chøng cã thÓ chØ ra sù 

chÊn th−¬ng khi ®Þnh liÒu. CÇn thö l¹i nÕu c¸c ®éng vËt thö hoÆc ®éng vËt ®èi chøng cßn l¹i cho gi¸ 

trÞ cao t−¬ng ®−¬ng. 

Trõ gi¸ trÞ trung b×nh nhãm ®èi chøng cho gi¸ trÞ trung b×nh nhãm thö ®Ó nhËn ®−îc chØ sè kÝch thÝch 

(xem B¶ng B.5). 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i kÐo dµi, B¶ng B.4 cÇn thay ®æi ®Ó ®iÒu tiÕt c¸c ph¶n øng m« bæ 

sung liªn quan víi kÝch thÝch tr−êng diÔn. 

B.6.9   B¸o c¸o thö nghiÖm  

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ mÉu thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông/ cña mÉu thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p øng dông, 

f) tiÕn hµnh ®äc vÞ trÝ nh− thÕ nµo, 

g) ghi chÐp c¸c quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ m« häc, 

i) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 

B.7   PhÐp thö kÝch thÝch ©m ®¹o 

B.7.1   Quy ®Þnh chung 

PhÐp thö kÝch thÝch ©m ®¹o chØ ®−îc xem xÐt cho c¸c vËt liÖu dù ®Þnh dïng ®Ó tiÕp xóc víi m« ©m ®¹o 

vµ nÕu c¸c sè liÖu an toµn kh«ng thÓ nhËn ®−îc b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn kh¸c. 
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B.7.2   Nguyªn t¾c 

Ph¶i ®¸nh gi¸ ®−îc tiÒm n¨ng vËt liÖu thö g©y ra kÝch thÝch m« ©m ®¹o. 

B.7.3   Lo¹i bá khái phÐp thö 

BÊt kú vËt liÖu nµo g©y kÝch thÝch da hoÆc m¾t hoÆc vËt liÖu cã ®é pH ≤ 2 hoÆc ≥ 11,5 kh«ng ®−îc thö 

vµ ph¶i ®¸nh dÊu lµ chÊt kÝch thÝch ©m ®¹o tiÒm Èn. 

B.7.4   VËt liÖu thö 

NÕu vËt liÖu thö lµ r¾n hoÆc láng th× vËt liÖu nµy ph¶i ®−îc chuÈn bÞ nh− quy ®Þnh trong Phô lôc A. 

B.7.5   §éng vËt vµ nu«i d−ìng 

Sö dông thá b¹ch t¹ng c¸i tr−ëng thµnh, khoÎ, tõ mét chñng ®¬n, nÆng kh«ng d−íi 2 kg. NÕu sö dông 

c¸c loµi kh¸c sù lùa chän ph¶i gi¶i thÝch. 

§éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi vµ ch¨m sãc nh− quy ®Þnh trong TCVN 7391–2 (ISO 10993–2). 

Tèi thiÓu ba ®éng vËt ®−îc dïng ban ®Çu ®Ó ®¸nh gi¸ vËt liÖu thö, vµ ba ®éng vËt trong nhãm ®èi 

chøng. 

NÕu ph¶n øng trong phÐp thö ban ®Çu nghi ngê hoÆc kh«ng râ, ph¶i xem xÐt thö nghiÖm bæ sung. 

C¸c ®éng vËt ph¶i ®−îc kiÓm tra xem cã ch¶y mñ ©m ®¹o, s−ng tÊy vµ/hoÆc b»ng chøng viªm nhiÔm 

©m ®¹o, kÝch thÝch vµ/hoÆc chÊn th−¬ng tr−íc mçi lÇn xö lý. Còng tiÕn hµnh kiÓm tra trªn giai ®o¹n chu 

kú ®éng dôc ®Ó ®¶m b¶o kh«ng g©y ra mét ph¶n øng d−¬ng tÝnh gi¶, dùa trªn nh÷ng thay ®æi sinh lý 

trong ©m ®¹o. 

B.7.6   Quy tr×nh thö 

G¾n mét èng th«ng mÒm ng¾n (6 cm) hoÆc èng th«ng vßng ®Çu nhän vµo mét èng tiªm cã dung tÝch 

chøa h¬n 1 ml råi b¬m vµo èng tiªm vµ èng th«ng 1 ml mÉu thö. ChuÈn bÞ mét èng tiªm cã g¾n víi èng 

th«ng riªng cho mçi ®éng vËt. 

Gi÷ ®éng vËt b»ng c¸ch ®Æt nã trong mét dông cô kiÒm chÕ tiÕp xóc ®−îc víi ©m ®¹o hoÆc mét trî lý 

gi÷ cÈn thËn ®éng vËt vµ gi÷ ch©n sau theo c¸ch ®Ó lé ©m ®¹o. 

Lµm Èm èng th«ng b»ng mÉu ®èi chøng hoÆc mét chÊt b«i tr¬n phï hîp. 

Tóm vµ n©ng ®u«i cña ®éng vËt ®Ó lé ra miÖng ©m ®¹o. Lång nhÑ èng th«ng ®· lµm Èm s©u vµo ©m 

®¹o råi ®Æt toµn bé liÒu 1 ml tõ èng tiªm. Rót èng th«ng vµ vøt bá. 
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Do sù kh¸c nhau vÒ dung tÝch cña ©m ®¹o ë mçi loµi ®éng vËt nªn mét sè mÉu thö cã thÓ bÞ th¶i ra 

trong hay ngay sau khi mÉu ®−îc ®Æt vµo. Lo¹i bá nhÑ nhµng bÊt kú vËt liÖu bÞ th¸o ra b»ng giÊy thÊm 

mÒm. 

LÆp l¹i quy tr×nh trªn t¹i c¸c kho¶ng thêi gian 24 h hµng ngµy trong 5 ngµy liªn tiÕp. 

§èi víi c¸c phÐp thö lÆp l¹i kÐo dµi, dùa trªn sè lÇn øng dông, kho¶ng thêi gian tiÕp cËn ®−îc dù ®o¸n 

tr−íc trong ®iÒu kiÖn l©m sµng. 

B.7.7   Quan s¸t ®éng vËt 

T¹i thêi ®iÓm 24 h sau lÇn øng dông ®Çu tiªn vµ ngay tr−íc mçi lÇn xö lý, chó ý vµ ghi l¹i vÎ ngoµi cña 

miÖng ©m ®¹o vµ ®¸y chËu cho dÊu hiÖu ch¶y mñ, ban ®á vµ phï nÒ. 

§éng vËt cho thÊy ch¶y mñ nhiÒu, ban ®á vµ/hoÆc phï nÒ vµ thÊy khã ®Þnh liÒu ph¶i g©y chÕt nh©n ®¹o 

vµ kiÓm tra m« (xem B.6.8.1). 

B.7.8   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

B.7.8.1   §¸nh gi¸ ®¹i thÓ 

T¹i thêi ®iÓm 24 h sau lÇn cho liÒu cuèi cïng, g©y chÕt nh©n ®¹o ®éng vËt. Gi¶i phÉu toµn bé ©m ®¹o, 

më theo chiÒu däc vµ kiÓm tra c¸c dÊu hiÖu kÝch thÝch, tæn th−¬ng tÇng biÓu m« vµ chÕt ho¹i. 

§Æt ©m ®¹o vµo dung dÞch cè ®Þnh tr−íc khi kiÓm tra m« häc. LÊy ba phÇn bao gåm phÇn cæ, gi÷a vµ 

®u«i cña mçi ©m ®¹o. 

So s¸nh ©m ®¹o cña ®éng vËt xö lý víi vËt liÖu thö víi ©m ®¹o cña ®éng vËt ®èi chøng. 

Ghi l¹i vµ m« t¶ ®¹i thÓ cña m« ©m ®¹o cña mçi ®éng vËt, chó ý sù kh¸c nhau gi÷a c¸c nhãm ®èi chøng 

vµ thÝ nghiÖm. 

Chó thÝch   C¸c quan s¸t nµy cã thÓ hç trî ®¸nh gi¸ m« häc. 

B.7.8.2   §¸nh gi¸ vi thÓ 

T¸c ®éng kÝch thÝch trªn m« ©m ®¹o ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ bëi mét nhµ m« bÖnh häc. Nhµ m« bÖnh häc 

cã thÓ x¸c ®Þnh cÊp ®é mçi m« theo hÖ thèng tr×nh bµy trong B¶ng B.4. 

Céng c¸c gi¸ trÞ cÊp ®é cho ®¸nh gi¸ vi m« tÊt c¶ c¸c ®éng vËt trong nhãm thö råi chia tæng nµy cho sè 

lÇn quan s¸t ®Ó nhËn ®−îc gi¸ trÞ trung b×nh cña nhãm thö. §iÓm sè lín nhÊt lµ 16. 

LÆp l¹i cho nhãm ®èi chøng. 

Tæng ®iÓm sè lín h¬n chÝn cho ®¸nh gi¸ vi thÓ trong mét ®éng vËt ®èi chøng cã thÓ chØ ra sù chÊn 

th−¬ng khi ®Þnh liÒu, cÇn thö l¹i nÕu c¸c ®éng vËt thö hoÆc ®èi chøng cßn l¹i cho gi¸ trÞ cao t−¬ng tù. 
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Trõ gi¸ trÞ trung b×nh nhãm ®èi chøng cho gi¸ trÞ trung b×nh nhãm thö ®Ó nhËn ®−îc chØ sè kÝch thÝch 

(xem B¶ng B.5). 

§èi víi c¸c phÐp thö tiÕp xóc lÆp l¹i kÐo dµi, B¶ng B.4 cÇn thay ®æi ®Ó ®iÒu tiÕt c¸c ph¶n øng m« bæ 

sung liªn quan víi kÝch thÝch tr−êng diÔn. 

B.7.9   B¸o c¸o thö nghiÖm  

B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm: 

a) m« t¶ mÉu thö, 

b) môc ®Ých sö dông/øng dông cña mÉu thö, 

c) m« t¶ chi tiÕt ph−¬ng ph¸p dïng ®Ó chuÈn bÞ mÉu thö, 

d) m« t¶ ®éng vËt thö, 

e) ph−¬ng ph¸p øng dông, 

f) tiÕn hµnh ®äc vÞ trÝ ®−îc nh− thÕ nµo, 

g) ghi chÐp c¸c quan s¸t, 

h) ®¸nh gi¸ m« häc, 

i) ®¸nh gi¸ kÕt qu¶. 
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Phô lôc C 

(tham kh¶o) 

Th«ng tin c¬ së 

 

C.1   Th«ng tin c¬ së vÒ phÐp thö kÝch thÝch 

Thö nghiÖm kÝch thÝch da trong c¸c ®éng vËt nhá ®−îc tiÕn hµnh ®Ó gióp x¸c ®Þnh vËt liÖu cã thÓ lµ chÊt 

kÝch thÝch tiÒm Èn niªm m¹c vµ/hoÆc da ng−êi. Mét chÊt kÝch thÝch s¬ ®¼ng lµ mét vËt liÖu g©y ra thay 

®æi viªm nhiÔm cho da do t¸c ®éng ph¸ huû trùc tiÕp ®−îc ®Æc tr−ng bëi viÖc cã qu¸ tr×nh viªm nhiÔm 

hoÆc trong tr−êng hîp kÝch thÝch m¹nh, cã phång da vµ/hoÆc chÕt ho¹i. 

Thá lµ ®éng vËt thö −u tiªn dïng, nh− mét l−îng lín th«ng tin ®· dÉn chøng vÒ kÝch thÝch da cña ®éng 

vËt nµy t¹i C¬ quan §¨ng ký t¸c ®éng ®éc cña ho¸ chÊt (RTECS). Trong sè h¬n 2000 h¹ng môc 

RTECS, 85 % b¸o c¸o kÕt qu¶ thö lµ vÒ thá, 7,5 % vÒ ng−êi, 4 % vÒ chuét vµ 3 % vÒ chuét lang. Nh− 

vËy, thá ®−îc dïng ®Ó t¹o ra phÇn lín sè liÖu cã s½n trong tµi liÖu më. Kh«ng cÇn lµm trÇy da vÞ trÝ thö 

nh− b»ng chøng cho thÊy c¸c ph¶n øng t−¬ng tù gi÷a vïng da bÞ trÇy vµ kh«ng bÞ trÇy. 

C¸c phÐp thö kÝch thÝch da cã thÓ cho c¸c kÕt qu¶ biÕn ®æi do biÕn ®æi trong sè l−îng c¸c nh©n tè liªn 

quan ®Õn phÐp thö, vÝ dô nh− vËt chñ, liÒu thö, cì miÕng g¹c, møc ®é hót, chiÒu dµi tiÕp xóc, t¸ d−îc 

láng, thêi gian ®äc vµ chÊt l−îng ®äc. ChÝnh v× vËy, trong c¸c phÐp thö kÝch thÝch da ng−êi quan träng lµ 

ph¶i cã vËt liÖu ®· biÕt râ ®èi chøng ©m tÝnh vµ d−¬ng tÝnh ®Ó so s¸nh c¸c kÕt qu¶ phÐp thö víi vËt liÖu 

®èi chøng lµm cho kÕt qu¶ t−¬ng ®èi. Lµ mét ®èi chøng kÝch thÝch d−¬ng tÝnh, natri dodecyl sulph¸t 

(SDS) cã ®é tinh khiÕt 99 % ®−îc −u tiªn lùa chän, v× nã chÝnh lµ chÊt kÝch thÝch ®−îc sö dông réng r·i 

nhÊt trong c¸c nghiªn cøu l©m sµng [2], [4], [31]. ChÊt nµy s½n cã vµ kh«ng g©y h¹i. Axit nonanoic cã 

kiÓu t¸c ®éng kh¸c SDS còng cã thÓ dïng lµm ®èi chøng d−¬ng tÝnh [18], [19]. 

TiÕp xóc víi SDS x¸c ®Þnh nhãm t×nh nguyÖn viªn vµ ®ãng vai trß nh− mét ®iÓm tham kh¶o. SDS ®−îc 

ph©n lo¹i nh− mét chÊt kÝch thÝch da theo c¸c tiªu chÝ cña EU (ChØ thÞ 88/379/EEC, ngµy 7/6/1988). Tuy 

nhiªn kh«ng râ liÖu SDS t¹i hoÆc gÇn møc ®é ng−ìng ph¶n øng t¹i ®ã c¸c ho¸ chÊt ®−îc xem lµ chÊt 

g©y kÝch thÝch da hay kh«ng. ChÝnh v× vËy, kh«ng sö dông vËt liÖu nguyªn chÊt mµ phï hîp h¬n lµ lÊy 

mét ®iÓm tham kh¶o møc ®é tèi thiÓu SDS dung dÞch láng 20 % (nång ®é khèi l−îng) ®−îc xem xÐt bëi 

Ýt nhÊt mét nhãm vïng (c¸c n−íc ch©u ¢u) nh− chÊt kÝch thÝch da cÊp [31]. 

Sö dông ®éng vËt thö cho thö nghiÖm kÝch thÝch da ®ang gi¶m do sù h×nh thµnh c¸c m« h×nh in vitro vµ 

sö dông th−êng xuyªn h¬n c¸c t×nh nguyÖn viªn [10], [14]. Kü thuËt sinh häc hoÆc c¸c ph−¬ng ph¸p ®o 

vËt thÓ kh«ng x©m nhËp ®−îc dïng ®Ó ®Þnh l−îng ph¶n øng kÝch thÝch vµ qua ®ã gi¶m sù phô thuéc vµo 

c¸c thang ®äc b»ng m¾t chñ quan h¬n [12], [16], [17]. Tuy nhiªn, nhiÒu thËp kû tr¶i qua vÒ kinh nghiÖm 

®· nhËn ®−îc phÐp thö kÝch thÝch da Draize trªn thá b¹ch. Ph−¬ng ph¸p nµy nªu trong tµi liÖu tham 

kh¶o [8]. VËt liÖu thö ®−îc ®−a vµo miÕng g¹c ®Õn c¸c vÞ trÝ nguyªn vÑn trªn l−ng bÞ xÐn l«ng. øng dông 
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®−îc tiÕn hµnh trªn ba con thá. MiÕng g¹c ®−îc gi÷ b»ng b¨ng dÝnh vµ toµn th©n cña ®éng vËt ®−îc 

cuèn mét miÕng b¨ng b¸n thÊm hoÆc thÊm trong 4 h. Sau 4 h th¸o bá miÕng g¹c, lµm s¹ch vÞ trÝ thö vµ 

1 h sau ®ã x¸c ®Þnh cÊp ®é ph¶n øng ban ®á hoÆc phï nÒ. Ph¶n øng còng ®−îc x¸c ®Þnh cÊp ®é t¹i  

24 h, 48 h vµ 72 h. 

PhÐp thö kÝch thÝch m¾t thá ®−îc ph¸t triÓn ®Ó tiªn ®o¸n sù kÝch thÝch m¾t ë ng−êi [27]. Draize [26] xuÊt 

b¶n mét hÖ thèng x¸c ®Þnh cÊp ®é ®Ó hç trî ®¸nh gi¸ kÝch thÝch m¾t. H−íng dÉn minh ho¹ ®−îc trÝch 

dÉn ®Ó hç trî cho viÖc ®¸nh gi¸ chÊn th−¬ng m¾t. 

C¸c ph−¬ng ph¸p in vitro thay thÕ cho nghiªn cøu t¸c ®éng cña kÝch thÝch m¾t ®ang ®−îc ph¸t triÓn 

nh−ng vÉn ch−a ®−îc ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ vµ c«ng nhËn trªn thÕ giíi [21]. 

C¸c sè liÖu bao qu¸t vÒ kÝch thÝch da ng−êi cña ViÖn Nghiªn cøu chuyªn kh¶o vËt liÖu cã mïi th¬m vÒ 

c¸c lo¹i dÇu chñ yÕu vµ c¸c h−¬ng liÖu kh¸c ®· xuÊt b¶n trong §éc häc thùc phÈm vµ mü phÈm. Dù 

th¶o h−íng dÉn cña OECD vÒ Nghiªn cøu kÝch thÝch da t×nh nguyÖn viªn cung cÊp thªm th«ng tin c¬ 

së. Nhãm ho¸ chÊt cña ch−¬ng tr×nh h−íng dÉn cña OECD vÉn ch−a ®¹t ®−îc sù tho¶ thuËn cÇn ph¸t 

triÓn mét h−íng dÉn cña OECD cho c¸c t¸c ®éng da ë t×nh nguyÖn viªn. 

C.2   Th«ng tin c¬ së vÒ phÐp thö g©y mÉn c¶m cho ph¶n øng qu¸ mÉn muén 

G©y mÉn c¶m ë ng−êi x¶y ra sau c¸c tiÕp xóc ngoµi da mét lÇn hoÆc nhiÒu lÇn ®−îc khëi ®Çu vµ g©y ra 

bëi c¸c thµnh phÇn cña hÖ thèng miÔn dÞch. Quan träng nhÊt lµ hapten (ho¸ chÊt) ph¶i lµ chÊt cho da 

vµ cã thÓ x©m nhËp vµo trong. Sau ®ã nã ph¶n øng víi protein cña da ®Ó h×nh thµnh phøc hîp kh¸ng 

nguyªn. C¸c tÕ bµo Langerhan t¹i ranh giíi biÓu b×/da tr×nh kh¸ng nguyªn nµy cho c¸c tÕ bµo lympho 

®Æc hiÖu bÞ ho¹t ho¸ ®Ó khëi ®Çu ph¶n øng miÔn dÞch. Mét tû lÖ nhá c¸c tÕ bµo lympho nµy lµ c¸c tÕ 

bµo nhí tån t¹i l©u vµ ®ãng vai trß nh− c¸c chÊt kÝch ho¹t chñ yÕu trong pha quyÕt ®Þnh. ChÝnh v× vËy, 

t¸i tiÕp xóc cã thÓ g©y ra c¸c ph¶n øng cã h¹i m«i giíi bëi lymphokin gi¶i phãng tõ c¸c tÕ bµo lympho 

vµ c¸c tÕ bµo viªm nhiÔm kh¸c mµ bÞ hÊp dÉn ®Õn vïng tæn th−¬ng. 

Vµo n¨m 1895 Jadassohn ¸p dông phÐp thö miÕng g¹c ®Ó ph¬i bµy dÞ øng do tiÕp xóc víi thuû ng©n ë 

mét bÖnh nh©n l©m sµng. C¸ch ®æi míi nµy cung cÊp c¬ së khoa häc cho c¸c phÐp thö vÒ sau nh»m 

chÈn ®o¸n vµ tiªn ®o¸n dÞ øng tiÕp xóc ë ng−êi vµ ®éng vËt. Ph¸t triÓn c¸c phÐp thö t−¬ng lai/dù ®o¸n 

®Ó ®¸nh gi¸ tiÒm n¨ng g©y mÉn c¶m cña ho¸ chÊt ®i theo c«ng tr×nh tiªn phong cña Landsteiner vµ 

Chase [49] ®· chøng minh ch¾c ch¾n viÖc sö dông chuét lang ®Ó nghiªn cøu ph¶n øng qu¸ mÉn muén. 

Magnusson vµ Kligman [50] ®· khai th¸c nhiÒu biÕn sè cña thö nghiÖm chuét lang vµ tr×nh bµy mét quy 

tr×nh, ®ã lµ phÐp thö cùc ®¹i ho¸ chuét lang (GPMT) dùa trªn viÖc tiªm trong da (cã hoÆc kh«ng cã t¸ 

d−îc ®Çy ®ñ Freund, FCA) tiÕp sau bëi øng dông côc bé cña vËt liÖu thö vµo cïng mét vïng. Quy tr×nh 

gèc cÇn qu¸ tr×nh xö lý tr−íc cña vÞ trÝ thö nÕu vËt liÖu thö kh«ng ph¶i lµ chÊt kÝch thÝch. Theo ®Þnh 

nghÜa, quy tr×nh nµy ph¸t hiÖn ®−îc c¸c chÊt g©y mÉn c¶m yÕu v× “yÕu” bao gåm ph¹m vi t¸c ®éng zero 

cña c¸c chÊt ph¶n øng d−¬ng tÝnh. Quy tr×nh nµy lµ mét phÐp thö mÉn c¶m vµ ®−îc sö dông réng r·i. 
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Sö dông t¸ d−îc ®Çy ®ñ Freund t¨ng ®é nh¹y cña ph−¬ng ph¸p thö, vµ trong mét sè tr−êng hîp cã thÓ 

®¸nh gi¸ qu¸ cao tiÒm n¨ng g©y mÉn c¶m cña hîp chÊt ®ang ®−îc nãi ®Õn. 

Vµo n¨m 1965 Buehler [41] t¸n thµnh viÖc sö dông miÕng g¹c tiÕp xóc ®Ó cung cÊp sù hót thÊm nh− 

mét ph−¬ng ph¸p tiÕp xóc tèi −u vµ ®Ó b¾t ch−íc c¸c quy tr×nh dïng cho ng−êi (Thö miÕng g¹c ®Öm lÆp 

l¹i ë ng−êi: HRIPT). Gîi ý r»ng quy tr×nh miÕng g¹c hót lµ nh¹y vµ sÏ dù ®o¸n chÝnh x¸c c¸c chÊt g©y 

mÉn c¶m võa ph¶i cho ®Õn m¹nh, chÝnh v× vËy, tr¸nh ®−îc sù tiÕp xóc cña ®èi t−îng con ng−êi víi c¸c 

ph¶n øng cã h¹i trong HRIPT. Sè liÖu tr×nh bµy cho thÊy sù −u viÖt cña hót thÊm so víi tiªm da vµ c¸c 

øng dông côc bé kiÓu më. KÝch thÝch hÖ thèng miÔn dÞch b»ng t¸ d−îc kh«ng ®−îc sö dông. Ph−¬ng 

ph¸p nµy ®−îc thiÕt lËp nh− mét kü thuËt ®ñ nh¹y ®Ó ph¸t hiÖn c¸c chÊt g©y mÉn c¶m yÕu nhÊt vµ cho 

thÊy ®ñ linh ho¹t ®Ó dïng trong qu¸ tr×nh ®¸nh gi¸ nguy c¬. Tuy nhiªn, phÐp thö miÕng g¹c tiÕp xóc (thÝ 

nghiÖm Buehler) Ýt nh¹y h¬n so víi GPMT [46]. 

Hai phÐp thö nµy, phÐp thö miÕng g¹c ®ãng ë Hoa Kú vµ GPMT ë Ch©u ¢u ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt 

®Ó ®¸nh gi¸ an toµn. Hai phÐp thö nµy còng lµ c¸c ph−¬ng ph¸p thö ®−îc sö dông nhiÒu trong h−íng 

dÉn thö hiÖn hµnh cña EU vµ OECD. KÕt qu¶ tõ c¸c phÐp thö g©y mÉn c¶m chuét lang phô thuéc vµo 

nhiÒu nh©n tè kü thuËt vµ liªn quan ®Õn ®éng vËt, gi¶i thÝch c¸c biÕn ®æi gi÷a c¸c phßng thÝ nghiÖm vÒ 

kÕt qu¶ phÐp thö, vÝ dô nh− chñng ®éng vËt, giíi tÝnh, tuæi, ®iÒu kiÖn thÝ nghiÖm xung quanh, vÞ trÝ thö 

trªn ®éng vËt, ph−¬ng ph¸p lo¹i bá l«ng (xÐn/c¹o) hoÆc lµm rông l«ng b»ng ho¸ chÊt, kiÓu thiÕt kÕ 

miÕng g¹c, sè l−îng vËt liÖu thö, chÊt l−îng hót thÊm, thêi gian tiÕp xóc vµ ®äc ph¶n øng m«. NhiÒu 

phÐp thö kh¸c ®−îc sö dông vµ nghiªn cøu vµ tÊt c¶ c¸c phÐp thö nµy ®Òu cã ng−êi ®Ò xuÊt. HiÖn cã 

mét sè quy tr×nh ®−îc ghi nhËn cã thÓ chÊp nhËn cho môc ®Ých ®iÒu tiÕt, nÕu quy tr×nh nµy ®−îc ®−a ra 

thµnh tµi liÖu chuÈn vµ ®−îc c¸c nhµ nghiªn cøu ®¸nh gi¸ c«ng nhËn. Trong mäi tr−êng hîp quy tr×nh 

ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo tham kh¶o gèc. Danh s¸ch c¸c phÐp thö ®−îc cung cÊp trong B¶ng C.1. 

Chuyªn kh¶o gÇn ®©y cña ECETOC ®−a ra sù cËp nhËt vÒ thö nghiÖm g©y mÉn c¶m cho da [44]. 

B¶ng C.1 –  C¸c phÐp thö g©y mÉn c¶m tiÕp xóc chËm thay thÕ 

1. PhÐp thö t¸ d−îc ®Çy ®ñ Freund 

2. PhÐp thö t¸ d−îc ph©n ho¸ 

3. PhÐp thö ngoµi da më 

4. PhÐp thö tèi −u Mauer 

5. PhÐp thö gan bµn ch©n chuét lang 

6. PhÐp thö t¨ng c−êng tiÕp xóc luü tÝch 

7. PhÐp thö da bÞ x−íc (t¸ d−îc vµ miÕng g¹c) 

8. PhÐp thö s−ng tai chuét 

9. PhÐp thö u b¹ch huyÕt côc bé 

Ph−¬ng ph¸p cuèi cïng trong B¶ng C.1, phÐp thö u b¹ch huyÕt côc bé cña chuét (LLNA) thu hót ®−îc 

sù chó ý. Ph−¬ng ph¸p nµy ®· ®−îc Tæ chøc Hîp t¸c vµ Ph¸t triÓn kinh tÕ chÊp nhËn nh− mét ph−¬ng 
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ph¸p thay thÕ ®éc lËp cho c¸c phÐp thö chuét lang hiÖn hµnh vµ nh− mét sù c¶i tiÕn cho sö dông ®éng 

vËt [83]. 

C¬ së khoa häc cho phÐp thö lµ ®o l−êng sù kÕt hîp cña 3H–metyl thymidin vµo tÕ bµo b¹ch huyÕt ®Ó 

dÉn l−u c¸c u b¹ch huyÕt cña chuét ®· tiÕp xóc côc bé víi h¹t thÝ nghiÖm lµ mét phÐp ®o kh¶ n¨ng g©y 

mÉn c¶m. C¬ së nµy kh«ng cã pha quyÕt ®Þnh. §iÓm cuèi quan t©m lµ chØ sè kÝch thÝch ®−a ra tû lÖ kÕt 

hîp thymidin trong u b¹ch huyÕt tõ c¸c ®éng vËt ®· cho liÒu so víi sù hîp nhÊt vµo c¸c u b¹ch huyÕt 

trong ®éng vËt ®èi chøng. PhÐp thö lµ d−¬ng tÝnh khi chØ sè kÝch thÝch v−ît qu¸ 3 (SI > 3). Mét ®¸nh gi¸ 

trong phßng thÝ nghiÖm vµ gi÷a c¸c phßng thÝ nghiÖm cña LLNA chøng minh mèi quan hÖ ph¶n øng liÒu 

cã thÓ t¸i lËp ®−îc trong vµ gi÷a c¸c phßng thÝ nghiÖm [60], [76], [78], [72], [59], [65], [82]. Tuy nhiªn 

nh÷ng khã kh¨n trong viÖc ph©n biÖt ho¸ c¸c chÊt kÝch thÝch vµ dÞ øng víi LLNA ®· ®−îc b¸o c¸o [72], 

[62], [79]. ChÝnh v× vËy, LLNA cã thÓ cho c¸c kÕt qu¶ d−¬ng tÝnh gi¶ víi c¸c chÊt kÝch thÝch vµ cã thÓ 

®¸nh gi¸ qu¸ cao kh¶ n¨ng g©y dÞ øng cña c¸c chÊt víi c¶ ®Æc ®iÓm g©y kÝch thÝch vµ g©y dÞ øng [59]. 

Tuy nhiªn, LLNA cã −u ®iÓm so víi c¸c ph−¬ng ph¸p trªn chuét lang v× kho¶ng thêi gian thö ng¾n h¬n, 

®iÓm cuèi cã chñ ®Ých h¬n, cÇn Ýt c¬ chÊt h¬n vµ bá qua viÖc tiªm t¸ d−îc ®Çy dñ Freund. Cã thÓ c¶i 

tiÕn quy tr×nh thö b»ng ph©n tÝch c¸c vËt ghi kÝch ho¹t tÕ bµo vµ ®o tÕ bµo dßng [68], [69]. LiÖu nh÷ng 

tiÕn bé nµy cã thÓ ®−îc tiÕn hµnh trong thùc tÕ trong c¸c quy tr×nh LLNA chuÈn cho ®éc häc th«ng 

th−êng ch−a ®−îc x¸c ®Þnh. MÆt kh¸c, LLNA cho phÐp chän lùa h¹n chÕ h¬n t¸ d−îc láng thö; hÇu hÕt 

c¸c nghiªn cøu ®· dïng mét hçn hîp axeton vµ dÇu «liu. Mét nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy kh¶ n¨ng 

biÕn ®æi cña kÕt qu¶ sö dông c¸c t¸ d−îc láng kh¸c nhau [77]. H¬n n÷a, kh«ng thÓ víi LLNA ®Ó nghiªn 

cøu pha th¸ch thøc hoÆc d¹ng ph¶n øng chÐo do c¸c ®éng vËt bÞ giÕt sau khi xö lý c¶m øng tr−íc khi 

thu ho¹ch c¸c u b¹ch huyÕt. 

Ph−¬ng ph¸p u b¹ch huyÕt vïng kheo (PLNA) tiÕn hµnh d−íi da gan bµn ch©n [63], [66], [81] lµ mét 

ph−¬ng ph¸p u b¹ch huyÕt thay thÕ. Ph−¬ng ph¸p nµy ngoµi viÖc ®o trùc tiÕp sù kÝch ho¹t u b¹ch huyÕt 

c¸c kh¸ng nguyªn b¸o c¸o cã thÓ sö dông ®Ó x¸c ®Þnh cÊp ®é ®iÒu biÕn miÔn dÞch do ho¸ chÊt nghiªn 

cøu g©y ra [58]. 

Qu¸ tr×nh ®¸nh gi¸ rñi ro kh«ng nªn dùa vµo mét m« h×nh hoÆc mét ph−¬ng ph¸p, nªn tiÕn hµnh kü 

l−ìng ®Ó ®¶m b¶o tèi ®a ®é an toµn cho ng−êi tiªu dïng. Nh×n chung, ®iÒu nµy ®−a ®Õn c¶ m« h×nh 

thùc nghiÖm cña ng−êi vµ ®éng vËt. Ph¶i cã linh ho¹t trong viÖc chän m« h×nh vµ ph−¬ng ph¸p, miÔn lµ 

thuyÕt minh ®−îc lËp thµnh v¨n b¶n vµ/hoÆc ®¸nh gi¸. 

C¸c phÐp thö ©m tÝnh ë chuét lang, khi chóng ®−îc tiÕn hµnh ®óng, cã thÓ lµ x¸c ®Þnh nÕu nång ®é thö 

cã mét nh©n tè ®ñ an toµn trong mäi ®iÒu kiÖn sö dông. Tuy nhiªn, nªn tr¸nh ph©n lo¹i vËt liÖu thö mét 

m×nh trªn c¬ së ph¹m vi t¸c ®éng vµ/hoÆc ®é nghiªm träng, kh«ng xem xÐt ®óng viÖc sö dông thµnh 

phÈm. 

Rñi ro, vÝ dô ph¹m vi t¸c ®éng vµ ®é nghiªm träng cña ph¶n øng dÞ øng víi s¶n phÈm ®−îc x¸c ®Þnh 

chñ yÕu víi bèn nh©n tè sau: tiÒm n¨ng g©y mÉn c¶m cña dÞ øng nguyªn ho¸ häc, l−îng cã mÆt trong 

s¶n phÈm, ®é s½n cã sinh häc vµ ®iÒu kiÖn tiÕp xóc. TiÒm n¨ng g©y mÉn c¶m t−¬ng ®èi cña c¸c ho¸ 

chÊt cã thÓ ®−îc ®Þnh nghÜa b»ng nång ®é c¶m øng tèi thiÓu cÇn ®Ó c¶m øng mét møc ®é g©y mÉn c¶m 
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x¸c ®Þnh: nång ®é nµy cµng thÊp th× chÊt g©y mÉn c¶m cµng tiÒm Èn [80], [40]. Ph¹m vi t¸c ®éng cã ý 

nghÜa cña chøng viªm da do tiÕp xóc víi c¸c chÊt g©y dÞ øng ®−îc t×m thÊy trong nh÷ng ng−êi sö dông 

khi d− l−îng cña chÊt g©y dÞ øng trong s¶n phÈm v−ît qu¸ nång ®é c¶m øng tèi thiÓu cña nã nhËn ®−îc 

b»ng GPMT [51]. 

MÆt kh¸c, thö nghiÖm dù ®o¸n cña hçn hîp vµ s¶n phÈm Ýt ®−îc ®¸nh gi¸ hiÖu lùc h¬n vµ cã thÓ tiÕn 

hµnh sau khi kiÓm tra c¸c hîp phÇn s¶n phÈm. Do vËy, thiÕt kÕ phÐp thö vµ gi¶i thÝch kÕt qu¶ lµ kh«ng 

ch¾c ch¾n, nh−ng mét vµi phÐp thö ®· tr×nh bµy kh¶ n¨ng nµy. Trong c¸c thùc nghiÖm trªn ®éng vËt víi 

chÊt ng©m chiÕt axeton tõ mét chiÕc ¸o len g©y ra viªm da tiÕp xóc ë ng−êi, c¸c chÊt g©y dÞ øng 

(phosgene chlorophenylhydrazone) ®−îc chøng minh [48]. Trong mét tr−êng hîp kh¸c thùc nghiÖm trªn 

®éng vËt víi c¸c chÊt ng©m chiÕt b»ng axeton/clorofom tõ ñng cao su ®· g©y ra viªm da tiÕp xóc ë 

ng−êi th× mercaptobenzothiazole vµ dibenzothiazyldisulfit thùc sù ®−îc t×m thÊy lµ chÊt g©y dÞ øng [47]. 

TÇm quan träng cña viÖc sö dông mét dung m«i h÷u c¬ thÝch hîp ®· ®−îc chøng minh râ rµng. ChÊt 

ng©m chiÕt ®−îc t¹o ra víi dung m«i h÷u c¬ c¶m øng ph¶n øng nh¹y ë chuét lang, trong khi c¸c chÊt 

ng©m chiÕt b»ng dung dÞch muèi kh«ng g©y ra ph¶n øng nh− vËy. 

C¸c h−íng dÉn phÐp thö sinh häc c¬ b¶n cña dông cô vµ trang thiÕt bÞ y tÕ cña NhËt B¶n (1995) ¸p 

dông quy tr×nh chuÈn bÞ mÉu víi dung m«i h÷u c¬ sau khi bèc h¬i dung m«i ®Ó thu ®−îc cÆn vµ quy 

tr×nh ®¸nh gi¸ nguy c¬ b»ng c¸ch so s¸nh phÇn tr¨m chÊt cÆn t¹o ra tõ vËt liÖu víi ®é hoµ lo·ng theo 

phÇn tr¨m tèi thiÓu cña chÊt cÆn (hçn hîp) mµ vÉn c¶m øng qu¸ mÉn muén ë ®éng vËt. 

C¸c ph−¬ng ph¸p thö nghiÖm kh¶ n¨ng g©y mÉn c¶m in vitro hiÖn kh«ng cã s½n cho môc ®Ých sö dông 

th«ng th−êng [13]. 
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