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

TCVN 7391-11 : 2007 
ISO 10993-11 : 2006 

 
XuÊt b¶n lÇn 1 

§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ −−−− 
PhÇn 11: PhÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n 

Biological evaluation of medical devices −−−−                                                                        

Part 11: Tests for systemic toxicity 

 

 

 

 

 

 

 

Hµ Néi −−−− 2007 

 



TCVN 7391-11 : 2007 

 2

 
 
 



TCVN 7391-11 : 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÷, ®Þnh nghÜa ................................................................................................................... 7 

4 Xem xÐt chung  ............................................................................................................................ 9 

5 §éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh ......................................................................................................... 15 

6 §éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i ................................................................................................ 20 

Phô lôc A (tham kh¶o)  C¸c c¸ch ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ ............................................................... 25 

Phô lôc B (tham kh¶o)  ThÓ tÝch liÒu.................................................................................................. 28 

Phô lôc C (tham kh¶o)  Quan s¸t dÊu hiÖu l©m sµng th«ng th−êng .................................................. 29 

Phô lôc D (tham kh¶o)  Dù kiÕn c¸c phÐp ®o huyÕt häc, ho¸ häc l©m sµng vµ ph©n tÝch n−íc tiÓu .. 30 

Phô lôc E (tham kh¶o)  Dù kiÕn danh môc c¸c c¬ quan cho ®¸nh gi¸ m« bÖnh häc  ........................ 32 

Phô lôc F (tham kh¶o)  Th«ng tin vÒ chÊt g©y sèt do vËt liÖu  ........................................................... 34 

Th− môc tµi liÖu tham kh¶o  ............................................................................................................. 36 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 



TCVN 7391-11 : 2007 

 4

Lêi nãi ®Çu 

TCVN 7391-11 : 2007  hoµn toµn t−¬ng ®−¬ng víi ISO 10993-11 : 2006. 

TCVN 7391-11 : 2007 do TiÓu ban Kü thuËt Tiªu chuÈn TCVN/TC210/SC2 "Trang thiÕt bÞ y tÕ" 

biªn so¹n, 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 TCVN 7391 (ISO 10993) víi tªn chung §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ, gåm 

c¸c tiªu chuÈn 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 7391-11:2007 (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 

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

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

degradation products 

–  Part 10: Tests for irritation and delayed –type hypersensitivity                                           

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

devices       

–  Part 14: Identification and quantification of degradation products from ceramics 

–  Part 15: Identification and quantification of degradation products from metals and alloys 

–  Part 16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables                              

–  Part 17: Establishment of allowable limits for leachable substances                                             

–  Part 18: Chemical characterization of materials                                                             

–  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 

 

§éc tÝnh toµn th©n lµ mét t¸c ®éng cã h¹i tiÒm Èn khi sö dông trang thiÕt bÞ y tÕ. C¸c t¸c ®éng ®−îc kh¸i 

qu¸t ho¸ còng nh− c¸c t¸c ®éng ®èi víi c¬ quan vµ hÖ c¬ quan cã thÓ x¶y ra do sù hÊp thô, ph©n bè vµ 

trao ®æi chÊt cña c¸c chÊt tiÕt ra tõ trang thiÕt bÞ hoÆc c¸c vËt liÖu cña thiÕt bÞ ®Õn c¸c bé phËn cña c¬ 

thÓ mµ kh«ng cã tiÕp xóc trùc tiÕp. Tiªu chuÈn nµy ®¸nh gi¸ ®éc tÝnh toµn th©n ®· ®−îc kh¸i qu¸t ho¸, 

kh«ng ph¶i lµ ®éc tÝnh toµn th©n nh»m vµo hÖ c¬ quan hoÆc c¬ quan ®Ých cô thÓ nµo, mÆc dï c¸c t¸c 

®éng nµy cã thÓ do sù hÊp thô toµn th©n vµ ph©n bè c¸c chÊt ®éc vµo c¬ thÓ. 

Do tÝnh ®a d¹ng cña c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ, vËt liÖu lµm ra chóng còng nh− môc ®Ých sö dông cña 

chóng, nªn tiªu chuÈn nµy kh«ng qu¸ ®i vµo chi tiÕt. MÆc dï tiªu chuÈn nµy ®Ò cËp ®Õn c¸c vÊn ®Ò 

ph−¬ng ph¸p luËn cô thÓ ®Æc tr−ng ®−îc xem xÐt khi thiÕt lËp c¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n, nh−ng 

thiÕt lËp nghiªn cøu phï hîp ph¶i thÝch øng víi b¶n chÊt cña vËt liÖu lµm ra trang thiÕt bÞ vµ øng dông 

l©m sµng ®· dù ®Þnh cña nã. 

C¸c yÕu tè kh¸c cña tiªu chuÈn nµy vÒ b¶n chÊt lµ ®Ò ra quy t¾c, bao gåm c¸c khÝa c¹nh phï hîp víi 

kü thuËt phßng thÝ nghiÖm chuÈn vµ c¸c yÕu tè cÇn ®Ò cËp ®Õn khi b¸o c¸o. 

Trong khi mét sè phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n (vÝ dô c¸c nghiªn cøu cÊy ghÐp l©u dµi hoÆc ®éc cho da) 

cã thÓ ®−îc thiÕt kÕ ®Ó nghiªn cøu c¸c t¸c ®éng toµn th©n còng nh− c¸c t¸c ®éng t¹i chç, kh¶ n¨ng g©y 

ung th− hoÆc ®éc tÝnh sinh s¶n th× tiªu chuÈn nµy chØ tËp trung vµo c¸c khÝa c¹nh cña nghiªn cøu ®−îc 

dù ®Þnh ®Ò cËp ®Õn c¸c t¸c ®éng toµn th©n. C¸c nghiªn cøu ®Ò cËp ®Õn c¸c t¸c ®éng cuèi cïng g©y 

®éc kh¸c ®−îc tr×nh bµy trong TCVN 7391-3 (ISO 10993-3), TCVN 7391-6 (ISO 10993-6),  

ISO 10993-10 vµ ISO/TS 10993-20. 

Kh¶ n¨ng g©y sèt (xem Phô lôc F) lµ mét t¸c ®éng toµn th©n bæ sung mµ tr−íc ®©y ®· ®−îc ®−a vµo 

tiªu chuÈn nµy. Tuy nhiªn, nh÷ng nç lùc ®ang ®−îc thùc hiÖn ®Ó xem xÐt kh¶ n¨ng g©y sèt theo mét 

tiªu chuÈn riªng biÖt vµ s©u h¬n. 

Cuèi cïng, nghiªn cøu ®éc häc lµ mét khoa häc kh«ng hoµn h¶o. KÕt qu¶ cña bÊt kú mét phÐp thö nµo 

®Òu kh«ng ph¶i lµ c¬ së duy nhÊt ®Ó x¸c ®Þnh liÖu mét thiÕt bÞ cã an toµn víi môc ®Ých sö dông cña nã 

hay kh«ng. 
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T i ª u  c h u È n  q u è c  g i a  TCVN 7391-11 :  2007 

XuÊt b¶n lÇn 1 

§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ −−−− 

PhÇn 11: PhÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n 

Biological evaluation of medical devices − 

Part 11: Tests for systemic toxicity 

1   Ph¹m vi ¸p dông 

Tiªu chuÈn nµy quy ®Þnh c¸c yªu cÇu vµ ®−a ra h−íng dÉn quy tr×nh ®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng g©y ra c¸c 

ph¶n øng bÊt lîi toµn th©n ®èi víi vËt liÖu trang thiÕt bÞ y tÕ. 

2   Tµi liÖu viÖn dÉn 

C¸c tµi liÖu viÖn dÉn sau lµ cÇn thiÕt cho viÖc ¸p dông tiªu chuÈn. §èi víi c¸c tµi liÖu viÖn dÉn ghi n¨m 

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

phiªn b¶n míi nhÊt, bao gåm c¶ c¸c b¶n söa ®æi (nÕu cã). 

TCVN 7391-1 (ISO 10993-1)  §¸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. 

3   ThuËt ng÷, ®Þnh nghÜa 

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

nghÜa sau. 

3.1  

LiÒu (dose) 

LiÒu l−îng (dosage) 

Sè l−îng mÉu thö ®−îc dïng (vÝ dô khèi l−îng, thÓ tÝch) biÓu thÞ trªn ®¬n vÞ khèi l−îng c¬ thÓ hoÆc diÖn 

tÝch bÒ mÆt. 
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3.2  

LiÒu t¸c ®éng (dose-effect) 

T−¬ng quan gi÷a liÒu l−îng vµ kh¶ n¨ng t¸c ®éng sinh häc ®−îc x¸c ®Þnh ë mét c¸ thÓ hoÆc ë mét mÉu 

quÇn thÓ. 

3.3  

LiÒu ®¸p øng (dose-response) 

Quan hÖ cña liÒu l−îng víi mét phæ t¸c ®éng liªn quan ®Õn viÖc tiÕp xóc. 

Chó thÝch   Cã hai d¹ng quan hÖ liÒu ®¸p øng. D¹ng thø nhÊt lµ ph¶n øng cña mét c¸ thÓ víi mét d¶i liÒu 

l−îng. D¹ng thø hai lµ sù ph©n bè ph¶n øng cña mét quÇn thÓ c¸c c¸ thÓ víi mét d¶i liÒu l−îng. 

3.4  

ChÊt ®−îc tiÕt ra (leachable substance) 

Ho¸ chÊt gi¶i phãng tõ trang thiÕt bÞ hoÆc vËt liÖu do t¸c ®éng cña n−íc hoÆc c¸c chÊt láng kh¸c liªn 

quan ®Õn viÖc sö dông thiÕt bÞ.  

Chó thÝch   C¸c vÝ dô vÒ chÊt ®−îc tiÕt ra lµ c¸c phô gia, d− l−îng chÊt tiÖt trïng, d− l−îng qu¸ tr×nh xö lý, s¶n 

phÈm ph©n huû, dung m«i, chÊt lµm dÎo, chÊt b«i tr¬n, chÊt xóc t¸c, chÊt æn ®Þnh, chÊt chèng «xi ho¸, chÊt t¹o 

mµu, chÊt nhåi vµ c¸c ®¬n thÓ. 

3.5  

PhÐp thö giíi h¹n (limit test) 

Sö dông mét nhãm ®¬n xö lý víi mét liÒu l−îng thÝch hîp cña mÉu thö ®Ó chØ ra cã hoÆc kh«ng cã nguy 

c¬ ®éc h¹i. 

3.6  

§éc tÝnh toµn th©n (systemic toxicity) 

§é ®éc kh«ng bÞ giíi h¹n víi c¸c t¸c ®éng bÊt lîi t¹i vÞ trÝ tiÕp xóc gi÷a c¬ thÓ vµ trang thiÕt bÞ. 

Chó thÝch   §éc tÝnh toµn th©n phô thuéc vµo sù hÊp thô vµ ph©n bè mét chÊt ®éc tõ ®iÓm ®Çu vµo cña nã ®Õn 

mét vÞ trÝ xa t¹i ®ã x¶y ra c¸c t¸c ®éng ®éc h¹i.  

3.7  

§éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh (acute systemic toxicity) 

C¸c t¸c ®éng bÊt lîi x¶y ra t¹i bÊt kú lÇn nµo sau khi tiÕp xóc mét lÇn, nhiÒu lÇn hoÆc liªn tôc víi mét 

mÉu thö trong vßng 24 giê. 
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3.8  

§éc tÝnh toµn th©n b¸n cÊp tÝnh (subacute systemic toxicity) 

C¸c t¸c ®éng bÊt lîi x¶y ra sau khi tiÕp xóc nhiÒu lÇn hoÆc liªn tôc tõ 24 giê ®Õn 28 ngµy. 

Chó thÝch   V× thuËt ng÷ nµy kh«ng ®óng vÒ mÆt ng÷ nghÜa, nªn c¸c t¸c ®éng bÊt lîi x¶y ra trong mét giai ®o¹n 

thêi gian quy ®Þnh còng cã thÓ ®−îc m« t¶ nh− mét nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n do tiÕp xóc lÆp l¹i ng¾n h¹n. 

Chän kho¶ng thêi gian tõ 14 ngµy ®Õn 28 ngµy lµ phï hîp víi hÇu hÕt c¸c c¸c h−íng dÉn quy ®Þnh quèc tÕ vµ 

®−îc xem lµ thÝch hîp. C¸c nghiªn cøu tÜnh m¹ch b¸n cÊp tÝnh th−êng ®−îc x¸c ®Þnh nh− c¸c giai ®o¹n xö lý lín 

h¬n 24 giê nh−ng nhá h¬n 14 ngµy. 

3.9  

§éc tÝnh toµn th©n b¸n mHn tÝnh (subchronic systemic toxicity) 

C¸c t¸c ®éng bÊt lîi x¶y ra sau khi ®−a vµo c¬ thÓ lÆp l¹i hoÆc liªn tôc mét mÉu thö trong mét phÇn 

qu·ng ®êi. 

Chó thÝch   C¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n b¸n m·n tÝnh th−êng lµ 90 ngµy ë loµi gÆm nhÊm nh−ng kh«ng 

v−ît qu¸ 10 % tuæi thä cña c¸c loµi kh¸c. C¸c nghiªn cøu tÜnh m¹ch b¸n m·n tÝnh th−êng ®−îc x¸c ®Þnh nh− c¸c 

giai ®o¹n xö lý tõ 14 ngµy ®Õn 28 ngµy. 

3.10  

§éc tÝnh toµn th©n mHn tÝnh (chronic systemic toxicity) 

C¸c t¸c ®éng bÊt lîi x¶y ra sau khi ®−a vµo c¬ thÓ lÆp l¹i hoÆc liªn tôc mét mÉu thö trong phÇn lín 

qu·ng ®êi. 

Chó thÝch   C¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n m·n tÝnh th−êng tõ 6 th¸ng ®Õn 12 th¸ng. 

3.11  

MÉu thö (test sample) 

VËt liÖu, trang thiÕt bÞ, bé phËn cña trang thiÕt bÞ, thµnh phÇn, chÊt chiÕt hoÆc phÇn chiÕt tõ trang thiÕt bÞ 

dïng ®Ó thö nghiÖm hoÆc ®¸nh gi¸ sinh häc hoÆc ho¸ häc. 

 

4   Xem xÐt chung 

4.1   Quy ®Þnh chung 

Chän c¸c phÐp thö thÝch hîp cho mét trang thiÕt bÞ ph¶i tu©n theo TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), c©n 

nh¾c kü c¸ch thøc vµ thêi gian tiÕp xóc. 

Thö nghiÖm ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn s¶n phÈm thµnh phÈm vµ/hoÆc c¸c mÉu thö thµnh phÇn ®¹i diÖn 

cña s¶n phÈm thµnh phÈm vµ/hoÆc vËt liÖu. C¸c mÉu thö ph¶i ph¶n ¸nh ®−îc ®iÒu kiÖn trong ®ã trang 

thiÕt bÞ nµy th−êng ®−îc chÕ t¹o vµ xö lý. NÕu cÇn ®é lÖch th× ph¶i ghi l¹i ®é lÖch trong b¸o c¸o thö 

cïng víi lËp luËn gi¶i thÝch. Do môc ®Ých ®Ó x¸c ®Þnh nguy c¬ nªn cã thÓ ph¶i t¨ng c−êng tiÕp xóc víi 

c¸c mÉu thö. 
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C¸c ®Æc ®iÓm lý ho¸ cña mÉu thö, vÝ dô ®é pH, ®é æn ®Þnh, ®é nhít, ®é thÈm thÊu, dung tÝch ®Öm, ®é 

hoµ tan vµ ®é v« trïng, lµ c¸c nh©n tè cÇn xem xÐt khi thiÕt kÕ nghiªn cøu. 

Khi xem xÐt c¸c phÐp thö trªn ®éng vËt, ®Ó tho¶ m·n c¸c ®iÒu kho¶n cña TCVN 7391-2 (ISO 10993-2), 

ph¶i x¸c ®Þnh vµ tiÕn hµnh tÊt c¶ c¸c lùa chän thay thÕ, gi¶n l−îc hoÆc tinh läc hîp lý vµ cã s½n trong 

thùc tÕ. §èi víi thö nghiÖm ®é ®éc cÊp tÝnh in vivo th× d÷ liÖu ®é ®éc tÕ bµo in vitro lµ cã Ých ®Ó −íc 

l−îng liÒu ban ®Çu [9]. 

4.2   Chän loµi ®éng vËt 

Kh«ng cã tiªu chÝ tuyÖt ®èi nµo ®Ó chän mét loµi ®éng vËt cô thÓ cho thö nghiÖm ®éc tÝnh toµn th©n cña 

c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ. Tuy nhiªn, loµi sö dông ph¶i ®−îc x¸c minh vÒ mÆt khoa häc vµ tu©n theo c¸c 

®iÒu kho¶n cña TCVN 7391-2 (ISO 10993-2). §èi víi c¸c nghiªn cøu vÒ ®−êng miÖng cÊp tÝnh, tÜnh 

m¹ch, da vµ hÝt vµo cña trang thiÕt bÞ y tÕ, th× chuét nh¾t vµ chuét cèng tr¾ng cã thÓ lµ −u tiªn, ngoµi ra 

thá cã thÓ ®−îc chän cho c¸c nghiªn cøu vÒ da vµ cÊy d−íi da. C¸c loµi kh«ng thuéc bé gËm nhÊm cÇn 

®−îc xem xÐt khi thö nghiÖm vµ ghi nhËn r»ng mét sè nh©n tè cã thÓ cho biÕt sè l−îng hoÆc sù lùa 

chän loµi ®Ó nghiªn cøu. 

Th−êng −u tiªn sö dông chØ mét loµi hoÆc mét chñng ®éng vËt khi tiÕn hµnh mét lo¹t c¸c nghiªn cøu 

®éc tÝnh toµn th©n trong c¸c kho¶ng thêi gian kh¸c nhau, vÝ dô nh− ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh, b¸n cÊp 

tÝnh, b¸n m·n tÝnh vµ/hoÆc m·n tÝnh. §iÒu nµy kiÓm so¸t ®−îc thay ®æi gi÷a c¸c loµi vµ c¸c chñng vµ 

t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho ®¸nh gi¸ mµ chØ liªn quan ®Õn kho¶ng thêi gian nghiªn cøu. NÕu sö dông 

nhiÒu loµi hoÆc nhiÒu chñng th× ph¶i lËp v¨n b¶n gi¶i thÝch sù lùa chän ®ã. 

4.3   T×nh tr¹ng ®éng vËt 

Nh×n chung, nªn sö dông c¸c ®éng vËt tr−ëng thµnh, nßi kháe m¹nh biÕt râ nguån gèc vµ ®· x¸c ®Þnh 

®−îc t×nh tr¹ng søc khoÎ vi sinh häc. Khi b¾t ®Çu nghiªn cøu, thay ®æi vÒ khèi l−îng cña ®éng vËt sö 

dông trong ph¹m vi mét giíi kh«ng v−ît qu¸ ± 20 % khèi l−îng trung b×nh. Khi sö dông con c¸i, chóng 

ph¶i ch−a sinh ®Î vµ kh«ng mang thai. ViÖc lùa chän ®éng vËt ph¶i ®−îc gi¶i thÝch râ rµng. 

4.4   Ch¨m sãc vµ ch¨n nu«i ®éng vËt 

Ch¨m sãc vµ ch¨n nu«i ®éng vËt ph¶i phï hîp víi h−íng dÉn ch¨n nu«i ®éng vËt ®· chÊp nhËn. §éng 

vËt ph¶i ®−îc lµm cho thÝch nghi víi c¸c ®iÒu kiÖn phßng thÝ nghiÖm tr−íc khi xö lý vµ kho¶ng thêi gian 

®· ®Þnh. KiÓm so¸t c¸c ®iÒu kiÖn m«i tr−êng vµ kü thuËt ch¨m sãc ®éng vËt thÝch hîp cÇn thiÕt ®Ó cã 

®−îc c¸c kÕt qu¶ cã ý nghÜa. Thµnh phÇn dinh d−ìng vµ vËt liÖu chuång tr¹i ®−îc biÕt sÏ g©y ra hoÆc 

cã ¶nh h−ëng ®éc h¹i ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh chÝnh x¸c vµ ph¶i xem xÐt ®Õn ¶nh h−ëng tiÒm tµng cña 

chóng ®Õn kÕt qu¶ thö. 
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4.5   Cì vµ sè l−îng nhãm 

4.5.1   Cì nhãm 

§é chÝnh x¸c cña phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n phô thuéc chñ yÕu vµo sè l−îng ®éng vËt ®· sö dông trªn 

mét møc liÒu. §é chÝnh x¸c cÇn thiÕt vµ sè l−îng ®éng vËt trªn mét nhãm liÒu cÇn thiÕt phô thuéc vµo 

môc ®Ých nghiªn cøu. 

Cì nhãm t¨ng hîp lý theo thêi gian xö lý, nh− vËy t¹i cuèi kú nghiªn cøu vÉn cã ®ñ ®éng vËt trong mçi 

nhãm ®Ó ®¸nh gi¸ sinh häc ®−îc kü l−ìng. Tuy nhiªn, sè l−îng ®éng vËt tèi thiÓu ®−îc sö dông phï hîp 

víi viÖc nhËn ®−îc c¸c kÕt qu¶ cã ý nghÜa [xem TCVN 7391-2 (ISO 10993-2)]. Cì nhãm tèi thiÓu ®−îc 

kiÕn nghÞ, c¸c c¸ch xem xÐt ®−îc nªu trong B¶ng 1. 

B¶ng 1 – Cì nhãm tèi thiÓu ®−îc kiÕn nghÞ 

Lo¹i nghiªn cøu Loài gặm nhÊm, con Kh«ng ph¶i loài gặm nhÊm, con 

CÊp tÝnh a 5 3  

B¸n cÊp tÝnh 10 (5 trªn mét giíi) a 6 (3 trªn mét giíi) a 

B¸n m·n tÝnh 20 (10 trªn mét giíi) a 8 (4 trªn mét giíi) a 

M·n tÝnh 40 (20 trªn mét giíi) b, c c 

a Thö nghiÖm chØ trong mét giíi cã thÓ ®−îc chÊp nhËn. Khi mét trang thiÕt bÞ dù ®Þnh sö dông chØ trong mét giíi th× thö nghiÖm 

ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn giíi ®ã. 
b KhuyÕn nghÞ ®Ò cËp ®Õn mét thö nghiÖm nhãm møc liÒu. N¬i nµo cã c¸c nhãm liÒu t¨ng c−êng bæ sung th× cì nhãm khuyÕn 

nghÞ cã thÓ gi¶m xuèng 10 con trªn mét giíi. 
c CÇn khuyÕn nghÞ tõ c¸c chuyªn gia t− vÊn thèng kª vÒ cì nhãm nghiªn cøu m·n tÝnh. Sè l−îng con vËt thö nghiÖm ph¶i dùa 

trªn yªu cÇu tèi thiÓu cÇn ®Ó cung cÊp ®óng c¸ch d÷ liÖu cã ý nghÜa. Ph¶i gi÷ l¹i ®ñ sè ®éng vËt  khi kÕt thóc nghiªn cøu ®Ó 

®¶m b¶o ®¸nh gi¸ thèng kª c¸c kÕt qu¶. 

4.5.2   Sè l−îng nhãm 

Mét nhãm liÒu xö lý ë mét liÒu l−îng mÉu thö thÝch hîp trong mét loµi cã thÓ chØ ra sù cã hoÆc kh«ng cã 

mét nguy c¬ g©y ®éc (vÝ dô phÐp thö giíi h¹n). Tuy nhiªn, c¸c nghiªn cøu liÒu ®¸p øng hoÆc nhiÒu liÒu 

kh¸c cÇn nhiÒu nhãm ®Ó chØ ra ph¶n øng ®éc. 

Sè l−îng nhãm cã thÓ t¨ng khi cÇn t¨ng liÒu mét c¸ch cã chñ ®Þnh. Khi cÇn t¨ng liÒu, xem xÐt c¸c vÝ dô 

sau: 

−  t¨ng diÖn tÝch bÒ mÆt l©m sµng tiÕp xóc; 

− t¨ng kho¶ng thêi gian tiÕp xóc; 

−  t¨ng phÇn cã thÓ chiÕt hoÆc c¸c ho¸ chÊt riªng biÖt; 

− t¨ng sè lÇn ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ trong vßng 24 giê. 

C¸c ph−¬ng ph¸p kh¸c ®Ó t¨ng liÒu cã thÓ ®−îc chÊp nhËn. Ph−¬ng ph¸p sö dông ph¶i ®−îc gi¶i thÝch. 
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4.5.3   §èi chøng khi xö lý 

Phô thuéc vµo môc tiªu cña nghiªn cøu, b¶n chÊt cña vËt thö vµ c¸ch tiÕp xóc, c¸c ®èi chøng ©m tÝnh, 

®èi chøng ph−¬ng tiÖn vµ/hoÆc ®èi chøng xö lý gi¶ ph¶i ®−îc ®−a vµo tÊt c¶ c¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh 

toµn th©n. C¸c ®èi chøng nµy ph¶i tiÕn hµnh theo quy tr×nh chuÈn bÞ vµ xö lý mÉu thö. 

4.6   C¸ch tiÕp xóc 

Trang thiÕt bÞ y tÕ hoÆc c¸c chÊt ®−îc tiÕt ra tõ chóng cã thÓ ®i vµo c¬ thÓ qua nhiÒu c¸ch tiÕp xóc. 

C¸ch tiÕp xóc thö ph¶i cã liªn quan mËt thiÕt vÒ mÆt l©m sµng víi viÖc sö dông trang thiÕt bÞ, nÕu cã 

thÓ. NÕu cã c¸ch thay thÕ th× ph¶i gi¶i thÝch. C¸c vÝ dô vÒ c¸ch ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ cã thÓ t×m thÊy 

trong Phô lôc A. 

4.7   ChuÈn bÞ mÉu 

H−íng dÉn chuÈn bÞ vµ æn ®Þnh mÉu theo TCVN 7391-12 (ISO 10993-12). 

4.8   LÊy liÒu 

4.8.1   §−a mÉu thö vµo c¬ thÓ 

C¸c quy tr×nh ph¶i ®−îc thiÕt kÕ ®Ó tr¸nh c¸c thay ®æi sinh lý hoÆc c¸c vÊn ®Ò sö dông ®éng vËt kh«ng 

trùc tiÕp liªn quan ®Õn ®é ®éc cña vËt liÖu thö. NÕu kh«ng thÓ dïng mét liÒu l−îng hµng ngµy ®ñ thÓ 

tÝch hoÆc nång ®é, th× liÒu cã thÓ ®−îc dïng theo c¸c phÇn nhá h¬n trong mét giai ®o¹n kh«ng v−ît qu¸ 

24 giê. 

C¸c mÉu thö ph¶i ®−îc chuyÓn giao ë mét nhiÖt ®é cã thÓ chÊp nhËn ®−îc vÒ sinh lý. Nh×n chung, nhiÖt 

®é phßng hoÆc nhiÖt ®é c¬ thÓ lµ mét th«ng lÖ chung. C¸c thay ®æi ph¶i ®−îc gi¶i thÝch. 

T¸ chÊt ®−îc ®−a vµo c¬ thÓ qua ®−êng ngoµi ®−êng ruét ph¶i t−¬ng thÝch sinh lý. Khi cÇn ph¶i sö dông 

viÖc läc mÉu ®Ó lo¹i c¸c h¹t råi ghi vµo biªn b¶n.   

ViÖc nu«i gi÷ ®éng vËt trong c¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i th−êng giíi h¹n chØ tõ  

4 giê ®Õn 6 giê mét ngµy. B¶n chÊt vµ kho¶ng thêi gian nu«i gi÷ ph¶i tèi thiÓu cÇn ®Ó ®¸p øng c¸c môc 

tiªu khoa häc vµ kh«ng tæn h¹i viÖc sö dông ®éng vËt thö. C¸c thay ®æi ph¶i ®−îc gi¶i thÝch. 

Khi cÇn ph¶i nu«i gi÷ th× ®éng vËt ph¶i ®−îc lµm thÝch nghi víi thiÕt bÞ nu«i gi÷ tr−íc khi ®−a  

mÉu thö vµo c¬ thÓ. 

4.8.2   ThÓ tÝch liÒu  

H−íng dÉn vÒ thÓ tÝch liÒu ®−îc tãm t¾t trong Phô lôc B. Khi sö dông nhiÒu nhãm liÒu, sù thay ®æi thÓ 

tÝch thö cã thÓ ®−îc gi¶m thiÓu b»ng c¸ch ®iÒu chØnh nång ®é ®Ó ®¶m b¶o mét thÓ tÝch kh«ng ®æi ë tÊt 

c¶ c¸c liÒu. Sö dông c¸c thÓ tÝch liÒu lín h¬n c¸c thÓ tÝch nªu trong Phô lôc B ph¶i ®−îc gi¶i thÝch. 
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Ph¶i tr¸nh ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ víi thÓ tÝch liÒu lín qua ®−êng miÖng v× chóng cã thÓ cho¸n hÕt 

dung tÝch cña d¹ dµy vµ chuyÓn ngay vµo ruét nhá. ThÓ tÝch lín còng cã thÓ ch¶y ng−îc dßng vµo  

thùc qu¶n.  

§−a mÉu thö vµo trong c¬ còng cÇn giíi h¹n thÓ tÝch, ®iÒu nµy phô thuéc vµo cì cña ®éng vËt vµ vÞ trÝ 

c¬. ThÓ tÝch ®−a mÉu thö vµo trong c¬ riªng cho tõng loµi ®−îc tr×nh bµy trong Phô lôc B. 

ThÓ tÝch tiªm tÜnh m¹ch ®−îc thùc hiÖn trong thêi gian ng¾n kho¶ng 1 phót. Tèc ®é tiªm lµ yÕu tè quan 

träng, víi loµi gÆm nhÊm, tèc ®é nµy kh«ng v−ît qu¸  2 ml/phót. 

§Ó ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ víi thÓ tÝch lín cã thÓ ph¶i tiªm hoÆc truyÒn tÜnh m¹ch chËm hoÆc cã thêi 

gian. Kh«ng kÓ ®Õn tèc ®é ®· tÝnh, tèc ®é khi truyÒn dÞch láng ph¶i dõng l¹i hoÆc gi¶m ®i nÕu ®éng vËt 

biÓu hiÖn thay ®æi ®¸ng kÓ trong ®iÒu kiÖn l©m sµng. 

Tèc ®é tiªm tÜnh m¹ch chËm cã thÓ cÇn cho c¸c mÉu thö bÞ h¹n chÕ bëi ®é hoµ tan hoÆc ®é g©y  

kÝch thÝch. 

Cã thÓ sö dông truyÒn liªn tôc nÕu cã chØ ®Þnh l©m sµng. ThÓ tÝch vµ tèc ®é truyÒn phô thuéc vµo chÊt 

®−îc cho vµ xem xÐt kü thuËt trÞ liÖu b»ng dÞch láng chuÈn. Nh− mét h−íng dÉn, thÓ tÝch truyÒn mét lÇn 

sÏ nhá h¬n 10 % thÓ tÝch m¸u tuÇn hoµn trong 2 giê. HiÖu qu¶ tèi thiÓu cña viÖc nu«i gi÷ ®éng vËt thö lµ 

mét nh©n tè chÝnh ph¶i xem xÐt khi truyÒn kÐo dµi. 

Khi ®−a mÉu thö vµo d−íi da, tham kh¶o Phô lôc B. Tèc ®é vµ ph¹m vi hÊp thô phô thuéc vµo c«ng 

thøc mÉu thö. 

4.8.3    TÇn suÊt liÒu 

TÇn suÊt liÒu dùa trªn mèi t−¬ng quan l©m sµng. C¸c quy tr×nh t¨ng c−êng ph¶i ®−îc m« t¶ vµ gi¶i thÝch           

râ rµng. 

Trong c¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh, ®éng vËt ph¶i ®−îc tiÕp xóc víi mÉu thö ë mét liÒu 

®¬n hoÆc víi c¸c phÇn cña liÒu ®ã trong vßng 24 giê. 

Trong c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i, ®éng vËt ph¶i ®−îc cho liÒu víi mÉu thö hµng ngµy, b¶y ngµy mçi 

tuÇn trong suèt thêi gian thö. C¸c chÕ ®é cho liÒu kh¸c cã thÓ ®−îc chÊp nhËn nh−ng ph¶i gi¶i thÝch. 

4.9   Khèi l−îng c¬ thÓ vµ møc tiªu thô thøc ¨n/n−íc 

Thay ®æi khèi l−îng c¬ thÓ vµ thay ®æi møc tiªu thô n−íc vµ thøc ¨n cã thÓ lµ do c¸c t¸c ®éng cña mét 

vËt thö. Do vËy, khèi l−îng riªng cña c¸c con vËt ®−îc x¸c ®Þnh ngay tr−íc khi mÉu thö ®−îc ®−a vµo 

c¬ thÓ (vÝ dô th−êng trong vßng 24 giê cho mét lÇn lÊy liÒu ®¬n hoÆc lÊy liÒu cÊp tÝnh, vµ kh«ng qu¸  

7 ngµy cho c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i) t¹i c¸c kho¶ng thêi gian ®Òu ®Æn trong suèt qu¸ tr×nh nghiªn 

cøu vµ lóc kÕt thóc nghiªn cøu. Khi lÊy liÒu theo khèi l−îng c¬ thÓ, ph¶i sö dông khèi l−îng c¬ thÓ  

míi nhÊt. 

§o møc tiªu thô n−íc vµ thøc ¨n ph¶i ®−îc xem xÐt trong c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i dµi h¹n. 
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4.10   Quan s¸t l©m sµng  

C¸c quan s¸t l©m sµng ph¶i ®−îc tiÕn hµnh bëi c¸c nh©n viªn ®−îc ®µo t¹o ®Ó ®¶m b¶o b¸o c¸o nhÊt 

qu¸n. TÇn suÊt vµ kho¶ng thêi gian quan s¸t ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh theo b¶n chÊt vµ ®é nghiªm träng cña 

ph¶n øng g©y ®éc, tèc ®é khëi ®iÓm vµ thêi gian håi phôc. TÇn suÊt quan s¸t t¨ng cã thÓ cÇn thiÕt trong 

giai ®o¹n sím cña mét nghiªn cøu, ®Æc biÖt trong c¸c nghiªn cøu cÊp tÝnh. Thêi gian xuÊt hiÖn vµ biÕn 

mÊt  dÊu hiÖu ®éc th× kho¶ng thêi gian vµ thêi ®iÓm chÕt lµ quan träng, ®Æc biÖt nÕu cã khuynh h−íng 

biÓu hiÖn dÊu hiÖu l©m sµng bÊt lîi hoÆc g©y chÕt tõ tõ. Nªn ¸p dông giÕt nh©n ®¹o ®Ó tr¸nh sù chÞu 

®ùng kh«ng cÇn thiÕt. C¸c quan s¸t l©m sµng nãi chung ph¶i xem xÐt ®Õn giai ®o¹n ®Ønh ®iÓm cña c¸c 

t¸c ®éng b¸o tr−íc sau khi cho liÒu. 

C¸c quan s¸t ®−îc ghi l¹i mét c¸ch hÖ thèng nh− chóng ®−îc thùc hiÖn. C¸c ghi chÐp ®−îc l−u l¹i cho 

mçi con vËt. 

C¸c quan s¸t bªn chuång vÒ kh¶ n¨ng sèng hoÆc c¸c dÊu hiÖu l©m sµng ph¶i ®−îc ghi l¹i Ýt nhÊt mét 

lÇn mçi ngµy, sö dông c¸c c«ng cô miªu t¶ c¸c t¸c ®éng l©m sµng phßng thÝ nghiÖm th«ng th−êng (xem 

Phô lôc C). 

C¸c quan s¸t bÖnh tËt vµ tö vong ph¶i ®−îc ghi l¹i Ýt nhÊt 2 lÇn mçi ngµy trong c¸c nghiªn cøu lÆp l¹i 

dµi h¹n. Sµng läc réng h¬n ®èi víi c¸c dÊu hiÖu l©m sµng bÊt lîi cã thÓ cÇn xem xÐt Ýt nhÊt trªn c¬ së 

hµng tuÇn cho c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i dµi h¹n.   

4.11   BÖnh häc l©m sµng 

Ph©n tÝch huyÕt häc vµ ho¸ häc l©m sµng ®−îc tiÕn hµnh ®Ó nghiªn cøu c¸c t¸c ®éng ®éc trong m«, c¬ 

quan vµ c¸c hÖ thèng kh¸c. Khi ®−îc chØ dÉn, c¸c ph©n tÝch nµy ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c mÉu m¸u 

nhËn ®−îc tõ c¸c ®éng vËt nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i Ýt nhÊt ngay tr−íc khi, hoÆc nh− mét phÇn cña thñ 

tôc tiÕn hµnh giÕt ®éng vËt ®· ®−îc lªn kÕ ho¹ch. Trong mét sè tr−êng hîp cÇn cho ®éng vËt nhÞn ¨n 

uèng tr−íc khi lÊy mÉu m¸u. Khi cã chØ dÉn khoa häc, ph©n tÝch n−íc tiÓu cã thÓ ®−îc tiÕn hµnh trong 

tuÇn cuèi cïng cña mét nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i dµi h¹n b»ng c¸ch lÊy thÓ tÝch n−íc tiÓu theo thêi 

gian (vÝ dô 16 giê ®Õn 24 giê). 

C¸c th«ng sè ®Ó ®¸nh gi¸ huyÕt häc, ho¸ häc l©m sµng vµ ph©n tÝch n−íc tiÓu ®−îc liÖt kª trong  

Phô lôc D. 

4.12   BÖnh häc gi¶i phÉu 

Khi ®−îc chØ dÉn l©m sµng, ph¶i xem xÐt c¸c ®¸nh gi¸ tæng qu¸t bÖnh häc cho c¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh 

toµn th©n cÊp tÝnh. 

TÊt c¶ ®éng vËt trong c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i ph¶i ®−îc mæ toµn bé vµ chi tiÕt, bao gåm kiÓm tra 

cÈn thËn bÒ mÆt bªn ngoµi c¬ thÓ, tÊt c¶ c¸c lç miÖng, khoang sä, khoang ngùc vµ khoang bông còng 

nh− c¸c thµnh phÇn bªn trong cña chóng. C¸c c¬ quan ®· chän ®Ó c©n ph¶i ®−îc c¾t khái c¸c m« liªn 

kÕt vµ khèi l−îng −ít ®−îc tÝnh cµng sím cµng tèt ®Ó tr¸nh bÞ kh«. 
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Phô lôc E gîi ý c¸c m« cÇn ®−îc c©n vµ b¶o qu¶n trong m«i tr−êng cè ®Þnh thÝch hîp ®Ó kiÓm tra m«  

bÖnh häc. 

Tãm t¾t c¸c quan s¸t tèi thiÓu cho mçi lo¹i nghiªn cøu nªu trong B¶ng 2. 

B¶ng 2 – Tãm t¾t c¸c quan s¸t 

Quan s¸t CÊp tÝnh B¸n cÊp tÝnh B¸n mHn tÝnh/mHn tÝnh a 

Thay ®æi khèi l−îng c¬ thÓ + + + 

C¸c quan s¸t l©m sµng + + + 

BÖnh häc l©m sµng b a, b + 

BÖnh häc tæng qu¸t b + + 

Khèi l−îng c¬ quan b + + 

M« bÖnh häc b a, b + 

a Thö nghiÖm ®éc tÝnh toµn th©n m·n tÝnh nh×n chung lµ kÐo dµi thêi gian cña thö nghiÖm b¸n m·n tÝnh, ®−îc gi¶i thÝch b»ng 
giai ®o¹n tiÕp xóc víi con ng−êi. NhiÒu th«ng sè t−¬ng tù ®−îc ghi l¹i vµ b¸o c¸o. Cì nhãm cã thÓ t¨ng, bao gåm c¶ c¸c nhãm 
vÖ tinh ®−îc t¹o ra cho mét sè hoÆc tÊt c¶ c¸c quan s¸t nµy. 
b Ph¶i xem xÐt c¸c phÐp ®o nµy khi cã chØ ®Þnh l©m sµng hoÆc nÕu thö nghiÖm tiÕp xóc l©u h¬n kh«ng l−êng tr−íc. Danh s¸ch 
ph©n tÝch m¸u vµ m«/c¬ quan gîi ý ®−îc liÖt kª trong Phô lôc D vµ E. 

 

4.13   ThiÕt kÕ nghiªn cøu 

C¸c thiÕt kÕ nghiªn cøu ®−îc liÖt kª trong c¸c phÇn tiÕp theo trong tiªu chuÈn nµy. KhuyÕn c¸o viÖc 

tham vÊn c¸c chuyªn gia trong thiÕt kÕ nghiªn cøu. 

4.14   ChÊt l−îng ®iÒu tra nghiªn cøu 

Thùc hµnh thùc nghiÖm tèt gi¶i quyÕt viÖc tæ chøc, xö lý vµ c¸c ®iÒu kiÖn trong ®ã c¸c nghiªn cøu 

phßng thÝ nghiÖm ®−îc lËp kÕ ho¹ch, thùc hiÖn, theo dâi, ghi chÐp vµ b¸o c¸o. C¸c thùc hµnh nµy ®−îc 

dù ®Þnh ®Ó n©ng cao chÊt l−îng vµ gi¸ trÞ cña d÷ liÖu thö. Chóng còng hç trî nç lùc hµi hoµ toµn cÇu 

b»ng c¸ch t¹o thuËn lîi cho c¸c gi¸c th− th−¬ng m¹i gi÷a c¸c quèc gia. C¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn 

th©n ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo c¸c nguyªn t¾c nh− vËy. 

5   §éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh 

5.1   Quy ®Þnh chung 

§éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh cung cÊp th«ng tin chung vÒ c¸c nguy c¬ ®èi víi søc khoÎ cã thÓ n¶y sinh 

do tiÕp xóc cÊp tÝnh b»ng ph¸c ®å l©m sµng ®· ®Þnh. Mét nghiªn cøu ®é ®éc cÊp tÝnh cã thÓ lµ b−íc 

khëi ®Çu ®Ó thiÕt lËp mét c¸ch thøc lÊy liÒu trong c¸c nghiªn cøu b¸n cÊp tÝnh/b¸n m·n tÝnh vµ c¸c 
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nghiªn cøu kh¸c vµ cã thÓ cung cÊp th«ng tin vÒ kiÓu ho¹t ®éng g©y ®éc cña mét chÊt b»ng c¸ch tiÕp 

xóc l©m sµng ®· ®Þnh. TiÕp sau viÖc ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ trong thö nghiÖm ®éc tÝnh toµn th©n cÊp 

tÝnh, cÇn quan s¸t c¸c t¸c ®éng (vÝ dô dÊu hiÖu l©m sµng bÊt lîi, thay ®æi khèi l−îng c¬ thÓ, c¸c ph¸t 

hiÖn m« bÖnh häc vÜ m«) vµ nh÷ng c¸i chÕt. Con vËt cho thÊy c¸c dÊu hiÖu kiÖt søc, ®au dai d¼ng vµ 

nghiªm träng cÇn ph¶i g©y chÕt nh©n ®¹o ngay lËp tøc. C¸c vËt liÖu bÞ bµo mßn hoÆc g©y kÝch thÝch 

®−îc biÕt lµ g©y ra ®au vµ lµm kiÖt søc ®¸ng kÓ ph¶i ®−îc b¸o c¸o vµ do vËy kh«ng cÇn thö . 

Chó thÝch   ICCVAM vµ ECVAM hiÖn ®ang ®−îc ®¸nh gi¸ nªn c¸c phÐp thö ®é ®éc tÕ bµo in vitro lµ mét phÐp 

thay thÕ cho thö nghiÖm ®é ®éc cÊp tÝnh. 

5.2   ThiÕt kÕ nghiªn cøu 

5.2.1   ChuÈn bÞ 

§éng vËt tr−ëng thµnh vµ khoÎ m¹nh ®−îc lµm thÝch nghi víi c¸c ®iÒu kiÖn phßng thÝ nghiÖm Ýt nhÊt  

5 ngµy tr−íc khi b¾t ®Çu thö. Thêi gian ng¾n h¬n ph¶i ®−îc gi¶i thÝch. §éng vËt sau ®ã ®−îc lÊy ngÉu 

nhiªn vµ chia thµnh c¸c nhãm xö lý. 

5.2.2   §éng vËt thùc nghiÖm 

5.2.2.1   Chän loµi 

Th«ng th−êng sö dông mét loµi gÆm nhÊm (chuét nh¾t, chuét cèng tr¾ng). C¸c ®Æc ®iÓm m« h×nh (tuæi, 

khèi l−îng...) nh− ®−îc m« t¶ trong 4.2 vµ 4.3. NÕu kh«ng sö dông c¸c loµi gÆm nhÊm th× ph¶i gi¶i thÝch 

khoa häc viÖc sö dông nµy. 

5.2.2.2   Sè l−îng vµ giíi tÝnh 

Sè l−îng vµ lo¹i nhãm, sè l−îng con vËt trong nhãm vµ giíi tÝnh ®−îc m« t¶ trong 4.5. 

5.2.2.3   §iÒu kiÖn nu«i d−ìng 

NhiÖt ®é vµ ®é Èm t−¬ng ®èi trong c¸c buång nu«i ®éng vËt thùc nghiÖm ph¶i phï hîp víi loµi, vÝ dô  

(22 ± 3) oC vµ ®é Èm t−¬ng ®èi 30 % ®Õn 70 % ®èi víi chuét nh¾t. Th«ng th−êng tÇn suÊt chiÕu s¸ng 

nh©n t¹o lµ 12 giê chiÕu s¸ng vµ 12 giê bãng tèi. 

§èi víi viÖc cho ¨n, cã thÓ sö dông c¸c thøc ¨n phßng thÝ nghiÖm ®−îc tiªu chuÈn cã b¸n s½n, cÊp 

n−íc uèng kh«ng h¹n chÕ. §éng vËt ®−îc nu«i trong chuång theo nhãm giíi tÝnh hoÆc nu«i riªng biÖt; 

khi nu«i theo nhãm th× kh«ng ®−îc v−ît qu¸ 5 con trong mét chuång. 

5.2.3   §iÒu kiÖn thö nghiÖm  

5.2.3.1   C¸c møc liÒu 

C¸c møc liÒu ph¶i nh− m« t¶ trong 4.8. 

§éng vËt trong nhãm ®èi chøng ph¶i ®−îc xö lý nh− trong nhãm thö chØ trõ kh«ng cho chóng c¸c liÒu 

cña mÉu thö. 
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5.2.3.2   Quy tr×nh 

§éng vËt nhËn ®−îc mét liÒu ®¬n cña mÉu thö, hoÆc khi cÇn, nhiÒu liÒu trong giai ®o¹n 24 giê. C¸c dÊu 

hiÖu ®éc ph¶i ®−îc ghi l¹i nh− quan s¸t thÊy, bao gåm thêi ®iÓm b¾t ®Çu, møc ®é vµ kho¶ng thêi gian. 

Quan s¸t ®Òu ®Æn ®éng vËt lµ cÇn thiÕt ®Ó ®¶m b¶o r»ng ®éng vËt kh«ng bÞ thiÕu hôt khi nghiªn cøu do 

chóng ¨n thÞt ®ång lo¹i, tù ph©n huû cña m« hoÆc do s¾p xÕp sai. Vµo cuèi nghiªn cøu tÊt c¶ ®éng vËt 

sèng sãt ph¶i ®−îc g©y chÕt nh©n ®¹o. BÊt kú ®éng vËt nµo hÊp hèi ph¶i bá ®i vµ g©y chÕt nh©n ®¹o khi 

thÊy c¸c hµnh vi nh− vËy. 

KÕ ho¹ch quan s¸t vµ g©y chÕt nh©n ®¹o ®· ¸p dông nªn ng¨n ngõa kh¶ n¨ng ®éng vËt bÞ chÕt do hÖ 

qu¶ trùc tiÕp cña ®é ®éc cña mÉu thö. 

5.2.4   Khèi l−îng c¬ thÓ 

Sè ®o khèi l−îng c¬ thÓ ph¶i lÊy ngay tr−íc khi cho liÒu, hµng ngµy trong 3 ngµy ®Çu sau khi cho liÒu, 

hµng tuÇn sau khi cho liÒu lÇn ®Çu tiªn nÕu ®−îc chØ ®Þnh theo thêi gian nghiªn cøu vµ cuèi thêi ®iÓm 

nghiªn cøu. 

5.2.5   Quan s¸t l©m sµng 

Giai ®o¹n quan s¸t cho mét nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh Ýt nhÊt lµ 3 ngµy hoÆc dµi h¬n khi 

thÊy phï hîp. TÝnh ®Æc hiÖu vÒ tÇn suÊt vµ lo¹i quan s¸t ®−îc m« t¶ trong 4.10 vµ Phô lôc C. Trong mäi 

tr−êng hîp, quan s¸t ph¶i tiÕn hµnh ë mét tÇn suÊt vµ hµnh ®éng phï hîp, ®Ó gi¶m thiÓu sù mÊt m¸t 

cña ®éng vËt khái nghiªn cøu, vÝ dô mæ x¸c hoÆc ®«ng l¹nh nh÷ng con vËt ®· chÕt vµ c¸ch ly hoÆc g©y 

chÕt nh÷ng con vËt yÕu hoÆc ®ang hÊp hèi. Quan s¸t bªn chuång ph¶i bao gåm, nh−ng kh«ng giíi h¹n, 

víi nh÷ng thay ®æi ë da, l«ng, m¾t vµ mµng nhµy, h« hÊp, tuÇn hoµn tù chñ vµ hÖ thÇn kinh trung −¬ng, 

ho¹t ®éng sinh d−ìng vµ d¹ng hµnh vi b»ng c¸c c«ng cô m« t¶ trong Phô lôc C. 

5.2.6   BÖnh häc    

5.2.6.1   BÖnh häc l©m sµng 

Ph¶i xem xÐt c¸c ®¸nh gi¸ bÖnh häc l©m sµng khi cã chØ ®Þnh l©m sµng. Ph¶i tiÕn hµnh c¸c kiÓm tra  

sau ®©y: 

a)  HuyÕt häc, nh− m« t¶ trong Phô lôc D, ph¶i xem xÐt kiÓm tra t¹i cuèi giai ®o¹n thö. 

b)  X¸c ®Þnh ho¸ sinh l©m sµng m¸u nh− liÖt kª trong Phô lôc D, ph¶i xem xÐt t¹i cuèi giai ®o¹n thö. 

C¸c vïng thö ®−îc xem lµ thÝch hîp víi c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc cÊp tÝnh lµ chøc n¨ng gan vµ thËn. 

Ho¸ sinh l©m sµng bæ sung cã thÓ ®−îc sö dông khi cÇn thiÕt ®Ó më réng quan s¸t c¸c t¸c ®éng ®· 

quan s¸t ®−îc. 

Ph©n tÝch n−íc tiÓu vÒ c¬ b¶n lµ kh«ng cÇn thiÕt, chØ tiÕn hµnh khi cã chØ dÉn dùa trªn ®é ®éc cã thÓ cã 

hoÆc quan s¸t ®−îc. C¸c th«ng sè gîi ý ®−îc liÖt kª trong Phô lôc D. 
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5.2.6.2   BÖnh häc tæng qu¸t  

Ph¶i xem xÐt c¸c ®¸nh gi¸ bÖnh häc tæng qu¸t khi cã chØ ®Þnh l©m sµng. §¸nh gi¸ nµy ph¶i bao gåm 

viÖc kiÓm tra bÒ mÆt ngoµi cña c¬ thÓ, tÊt c¶ c¸c lç miÖng, khoang sä, khoang ngùc vµ khoang bông 

còng nh− c¸c thµnh phÇn bªn trong nã. Khi thÊy thÝch hîp, cÇn xem xÐt ®Ó ghi l¹i khèi l−îng cña n·o 

bé, gan, thËn, th−îng thËn vµ tinh hoµn. C¸c c¬ quan nµy ph¶i ®−îc c©n −ít cµng sím cµng tèt sau khi 

c¾t ®Ó tr¸nh bÞ kh« vµ dÉn ®Õn c¸c gi¸ trÞ thÊp gi¶ t¹o. 

5.2.6.3   M« bÖnh häc 

M« bÖnh häc tæng thÓ th−êng kh«ng ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c c¬ quan vµ m« tõ c¸c ®éng vËt trong 

nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh, trõ khi ®−îc chØ dÉn cô thÓ bëi c¸c ph¸t hiÖn mæ toµn bé tö thi 

duy nhÊt. 

5.3   Tiªu chÝ ®¸nh gi¸ 

5.3.1   Quy ®Þnh chung 

Phô thuéc vµo thiÕt kÕ thö nghiÖm ®· sö dông, ¸p dông c¸c tiªu chÝ ®¸nh gi¸ sau ®©y: 

a)  §èi víi thö nghiÖm kiÓu d−îc ®iÓn 

−    NÕu trong giai ®o¹n quan s¸t cña mét phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh, kh«ng mét ®éng vËt nµo 

xö lý víi mÉu thö cho thÊy ho¹t tÝnh sinh häc cao h¬n ®¸ng kÓ so víi ®éng vËt xö lý víi d−îc t¸ ®èi 

chøng th× mÉu ®¸p øng yªu cÇu cña phÐp thö nµy. 

−    Sö dông n¨m ®éng vËt, nÕu hai hoÆc nhiÒu h¬n sè con chÕt, hoÆc nÕu cã hµnh vi rèi lo¹n hoÆc kiÖt 

søc víi hai hoÆc nhiÒu h¬n sè con, hoÆc nÕu gi¶m khèi l−îng c¬ thÓ h¬n 10 % trong sè ba hoÆc 

nhiÒu h¬n sè con th× mÉu kh«ng ®¸p øng yªu cÇu cña phÐp thö. 

−    NÕu bÊt kú con vËt nµo xö lý víi mÉu cho thÊy chØ cã c¸c biÓu hiÖn ho¹t tÝnh sinh häc nhÑ vµ kh«ng 

nhiÒu h¬n mét con vËt cho thÊy c¸c triÖu chøng ho¹t tÝnh sinh häc tæng thÓ hoÆc chÕt th× lÆp l¹i 

phÐp thö sö dông c¸c nhãm gåm m−êi con. 

−    §èi víi phÐp thö lÆp l¹i, nÕu tÊt c¶ m−êi con vËt xö lý víi mÉu kh«ng thÊy biÓu hiÖn ho¹t tÝnh sinh 

häc cã ý nghÜa khoa häc so víi c¸c con vËt ®èi chøng trong giai ®o¹n quan s¸t th× mÉu ®¸p øng yªu 

cÇu cña phÐp thö nµy. 

b)   §èi víi c¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh kh«ng theo d−îc ®iÓn 

Sù lùa chän hiÖn t¹i ®Ó tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p cã ph¹m vi réng h¬n bao gåm 

bÖnh häc l©m sµng vµ gi¶i phÉu, cã thÓ lo¹i trõ sù cÇn thiÕt lÆp l¹i phÐp thö. TiÕp xóc cÊp tÝnh cã thÓ 

gåm ®¸nh gi¸ l¹i nÕu cã sù kh¸c nhau kh«ng râ rÖt so víi ®èi chøng hiÖn hµnh. Sù kh¸c nhau ph¶i 

®−îc gi¶i thÝch vµ nghiªn cøu bæ sung thªm n¨m con vËt n÷a, nÕu cã thÓ ¸p dông ®−îc. 
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5.3.2   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

C¸c ph¸t hiÖn cña mét nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ cïng víi c¸c ph¸t 

hiÖn cña c¸c nghiªn cøu tr−íc, nÕu cã s½n, vµ ®−îc xem xÐt vÒ mÆt t¸c ®éng ®éc vµ c¸c ph¸t hiÖn mæ 

tö thi toµn bé, nÕu quan s¸t ®−îc. §¸nh gi¸ bao gåm quan hÖ gi÷a liÒu cña chÊt thö, sù cã hoÆc kh«ng 

cã còng nh− sù xuÊt hiÖn vµ ®é nghiªm träng cña c¸c bÊt th−êng, bao gåm bÊt th−êng hµnh vi vµ l©m 

sµng, tæn th−¬ng toµn bé, thay ®æi khèi l−îng c¬ thÓ, c¸c t¸c ®éng tö vong vµ bÊt kú c¸c t¸c ®éng chung 

hoÆc riªng nµo kh¸c. 

5.4   B¸o c¸o tæng kÕt 

B¸o c¸o tæng kÕt cho nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh ph¶i bao gåm c¸c th«ng tin sau: 

a)  ChÊt thö; 

−   b¶n chÊt vËt lý, ®é tinh khiÕt vµ c¸c ®Æc ®iÓm ho¸ lý phï hîp; 

−   d÷ liÖu nhËn d¹ng kh¸c. 

b)  T¸ d−îc (nÕu thÝch hîp); 

−    gi¶i thÝch viÖc chän t¸ d−îc kh¸c víi t¸ d−îc liÖt kª trong TCVN 7391-12 (ISO 10993-12). 

c)   §éng vËt thö  

−   loµi/chñng sö dông; 

−   sè l−îng, tuæi vµ giíi tÝnh cña ®éng vËt; 

−   nguån bao gåm t×nh tr¹ng vi sinh häc (vÝ dô ®−îc nu«i ng¨n hoÆc nu«i th«ng th−êng), ®iÒu kiÖn ë 

(nhiÖt ®é, ®é Èm, chç ngñ, chiÕu s¸ng, chÕ ®é ¨n, …); 

−   khèi l−îng t¹i thêi ®iÓm b¾t ®Çu phÐp thö. 

d)  §iÒu kiÖn thö  

−   c¬ së chän liÒu; 

−   chi tiÕt c«ng thøc/chuÈn bÞ chÊt thö; nång ®é ®¹t ®−îc; ®é æn ®Þnh vµ ®ång nhÊt, nÕu phï hîp; 

−   chi tiÕt cña viÖc ®−a chÊt thö vµo c¬ thÓ; 

−   chuyÓn ®æi tõ nång ®é chÊt thö (ppm) sang liÒu thùc (mg/kg BW), nÕu cã thÓ ¸p dông; 

−   chi tiÕt vÒ chÊt l−îng thøc ¨n, n−íc uèng vµ chç ngñ. 

e)  KÕt qu¶ 

−   d÷ liÖu cã thÓ ®−îc tãm t¾t ë d¹ng b¶ng biÓu, tr×nh bµy cho mçi nhãm thö vµ nhãm ®èi chøng, sè 

l−îng con vËt khi b¾t ®Çu phÐp thö, sè l−îng con vËt biÓu hiÖn c¸c dÊu hiÖu l©m sµng bÊt lîi vµ sè 

l−îng con vËt cã thay ®æi khèi l−îng c¬ thÓ; 
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−   khèi l−îng c¬ thÓ/thay ®æi khèi l−îng c¬ thÓ; 

−   tiªu thô thøc ¨n vµ n−íc uèng, nÕu cã thÓ ¸p dông; 

−   sè liÖu vÒ ph¶n øng g©y ®éc theo giíi tÝnh vµ møc ®é liÒu, bao gåm c¸c dÊu hiÖu vÒ ®é ®éc; 

−   b¶n chÊt, ®é nghiªm träng vµ kho¶ng thêi gian cña c¸c quan s¸t l©m sµng (cã thuËn nghÞch  

hay kh«ng); 

−   ®¸nh gi¸ hµnh vi thÇn kinh, nÕu cã thÓ ¸p dông; 

−   phÐp thö huyÕt häc ®· dïng vµ c¸c kÕt qu¶ víi sè liÖu ranh giíi liªn quan, nÕu cã thÓ ¸p dông; 

−   phÐp thö ho¸ sinh l©m sµng ®· dïng vµ c¸c kÕt qu¶ víi sè liÖu ranh giíi liªn quan, nÕu cã thÓ  

¸p dông; 

−   phÐp thö ph©n tÝch n−íc tiÓu ®· dïng vµ c¸c kÕt qu¶ víi sè liÖu ranh giíi liªn quan, nÕu cã thÓ  

¸p dông; 

−   sè liÖu vÒ khèi l−îng c¬ thÓ cuèi cïng vµ khèi l−îng c¬ quan, nÕu cã thÓ ¸p dông; 

−   c¸c ph¸t hiÖn khi mæ x¸c; 

−    miªu t¶ chi tiÕt tÊt c¶ c¸c ph¸t hiÖn m« bÖnh häc, nÕu cã thÓ ¸p dông; 

−    ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ thèng kª vµ th¶o luËn ý nghÜa sinh häc cña chóng. 

f)   Th¶o luËn kÕt qu¶. 

g)   KÕt luËn. 

h)   C«ng bè ®¶m b¶o chÊt l−îng. 

Nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n cÊp tÝnh sÏ cung cÊp th«ng tin vÒ c¸c t¸c ®éng cña tiÕp xóc cÊp tÝnh víi 

mét chÊt thö. PhÐp ngo¹i suy kÕt qu¶ nghiªn cøu cho ng−êi cã gi¸ trÞ ®Õn mét møc ®é h¹n chÕ nh−ng 

nã cã thÓ cung cÊp th«ng tin cã Ých vÒ tiÕp xóc cã thÓ cho phÐp. 

6   §éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i (§éc tÝnh toµn th©n b¸n cÊp tÝnh, b¸n m·n tÝnh vµ m·n tÝnh)   

6.1   Quy ®Þnh chung     

Trong khi ®é ®éc cÊp tÝnh ®Ò cËp ®Õn c¸c t¸c ®éng bÊt lîi cña c¸c liÒu ®¬n (hoÆc tiÕp xóc h¹n chÕ) th× 

mét d¹ng phæ biÕn h¬n cña tiÕp xóc con ng−êi víi nhiÒu trang thiÕt bÞ y tÕ lµ d¹ng tiÕp xóc lÆp l¹i hoÆc 

liªn tôc. C¸c t¸c ®éng tõ tiÕp xóc lÆp l¹i hoÆc liªn tôc cã thÓ x¶y ra tiÒm tµng do tÝch luü c¸c ho¸ chÊt 

trong m« hoÆc bëi c¸c c¬ chÕ kh¸c, vµ quan träng lµ x¸c ®Þnh bÊt kú kh¶ n¨ng x¶y ra c¸c tr−êng hîp 

nµy th«ng qua thö nghiÖm dµi h¹n (b¸n cÊp tÝnh, b¸n m·n tÝnh, m·n tÝnh). 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i cung cÊp th«ng tin vÒ nguy c¬ ®èi víi søc khoÎ cã thÓ 

xuÊt ph¸t tõ tiÕp xóc kÐo dµi b»ng c¸ch l©m sµng ®· ®Þnh. Nã còng cã thÓ cung cÊp th«ng tin vÒ kiÓu 

ho¹t ®éng ®éc cña mét chÊt b»ng c¸ch tiÕp xóc l©m sµng ®· ®Þnh. 
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C¸c nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i sÏ cung cÊp th«ng tin chi tiÕt vÒ t¸c ®éng ®éc, c¬ 

quan ®Ých, kh¶ n¨ng thuËn nghÞch hoÆc c¸c t¸c ®éng kh¸c vµ cã thÓ ®ãng vai trß lµm c¬ së ®Ó −íc tÝnh 

®é an toµn. C¸c kÕt qu¶ cña nghiªn cøu nµy cung cÊp th«ng tin quan träng ®−îc ph¶n ¸nh trong ph¹m 

vi cña h−íng dÉn nghiªn cøu bÖnh häc l©m sµng vµ gi¶i phÉu. 

C¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i nh×n chung kh«ng cung cÊp c¸c tiªu chÝ thö nghiÖm l¹i. Nh−ng c¸c cì 

nhãm ®−îc thiÕt kÕ ®Ó gióp cho viÖc ®¸nh gi¸ thèng kª c¸c quan s¸t ®· ghi l¹i ®−îc (xem B¶ng 1). 

Do kho¶ng thêi gian biÕn ®æi ®èi víi c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i nªn mÉu thö ph¶i ®−îc chuÈn bÞ 

nh−  ®· yªu cÇu ®Ó ®¶m b¶o ®é æn ®Þnh cña chóng. 

6.2   ThiÕt kÕ nghiªn cøu 

6.2.1   ChuÈn bÞ 

§éng vËt tr−ëng thµnh vµ khoÎ m¹nh ®−îc lµm thÝch nghi víi c¸c ®iÒu kiÖn phßng thÝ nghiÖm Ýt nhÊt  

5 ngµy tr−íc khi thö. §éng vËt sau ®ã ®−îc lÊy ngÉu nhiªn vµ chia thµnh c¸c nhãm xö lý. 

6.2.2    §éng vËt thùc nghiÖm 

6.2.2.1    Chän loµi 

Th«ng th−êng sö dông mét loµi gÆm nhÊm (chuét cèng tr¾ng, chuét nh¾t). C¸c ®Æc ®iÓm ®éng vËt 

thùc nghiÖm (tuæi, khèi l−îng, ...) nh− ®−îc m« t¶ trong 4.2 vµ 4.3. NÕu sö dông c¸c loµi kh«ng thuéc 

bé gÆm nhÊm th× ph¶i gi¶i thÝch khoa häc viÖc sö dông nµy. 

6.2.2.2    Sè l−îng vµ giíi tÝnh 

Sè l−îng vµ lo¹i nhãm, sè ®éng vËt trong mét nhãm vµ giíi tÝnh ®−îc m« t¶ trong 4.5.1. Khi gi¶i thÝch 

khoa häc, ph¶i xem xÐt viÖc sö dông c¸c ®éng vËt vÖ tinh xö lý víi møc liÒu cao cïng víi c¸c ®èi chøng 

vÖ tinh cho mét giai ®o¹n x¸c ®Þnh tr−íc, sau khi g©y chÕt nh©n ®¹o cuèi cïng. Nhãm nµy víi c¶ c¸c ®èi 

chøng cã thÓ ®−îc dïng ®Ó kiÓm tra c¸c t¸c ®éng xö lý, bao gåm kh¶ n¨ng thuËn nghÞch, tån t¹i dai 

d¼ng hoÆc c¸c t¸c ®éng ®éc bÞ tr× ho·n. §èi víi c¸c nghiªn cøu b¸n m·n tÝnh th× c¸c ®éng vËt vÖ tinh 

ph¶i ®−îc gi÷ l¹i trong vßng Ýt h¬n 28 ngµy. 

6.2.2.3   §iÒu kiÖn nu«i d−ìng 

NhiÖt ®é vµ ®é Èm t−¬ng ®èi trong c¸c buång nu«i ®éng vËt thùc nghiÖm ph¶i phï hîp víi loµi, vÝ dô  

(22 ± 3) oC vµ ®é Èm t−¬ng ®èi 30 % ®Õn 70 % ®èi víi chuét cèng tr¾ng. Th«ng th−êng tÇn suÊt chiÕu 

s¸ng nh©n t¹o lµ 12 giê chiÕu s¸ng vµ 12 giê bãng tèi. 

§èi víi viÖc cho ¨n, cã thÓ sö dông c¸c thøc ¨n phßng thÝ nghiÖm th−¬ng phÈm chuÈn cã cÊp n−íc 

uèng kh«ng h¹n chÕ. §éng vËt ®−îc nu«i trong chuång theo nhãm giíi tÝnh hoÆc nu«i riªng biÖt; khi 

nu«i theo nhãm th× kh«ng ®−îc v−ît qu¸ 5 con trong mét chuång. 
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6.2.3   §iÒu kiÖn thö nghiÖm  

6.2.3.1   Møc ®é liÒu 

§éng vËt thùc nghiÖm vµ ®Çu t− nguån kh¸c cña nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i cïng víi 

môc tiªu thiÕt lËp an toµn cho con ng−êi, b¶o ®¶m viÖc xem xÐt nhiÒu nhãm ®Ó kiÓm tra c¸c t¸c ®éng 

liÒu ®¸p øng. Møc ®é liÒu nh− m« t¶ trong 4.8. 

LiÒu sö dông cho c¸c phÐp thö ®é ®éc cña c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh liªn quan ®Õn c¸c 

kÕt qu¶ ®¸nh gi¸ rñi ro, c©n b»ng liÒu tiÕp xóc l©m sµng víi sö dông c¸c nh©n tè an toµn, nh− cã thÓ ¸p 

dông. §èi víi c¸c nghiªn cøu dµi h¬n, cÇn cã nh÷ng nç lùc ®Ó cã Ýt nhÊt ba møc ®é liÒu vµ c¸c ®èi 

chøng thÝch hîp. Lo¹i trõ viÖc xö lý víi chÊt thö, ®éng vËt trong nhãm ®èi chøng ph¶i ®−îc xö lý theo 

c¸ch t−¬ng tù nh− ®éng vËt trong nhãm thö. 

Kh«ng gièng nh− c¸c nghiªn cøu ho¸ häc cæ ®iÓn vÒ ®éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i, c¸c nghiªn cøu 

tiÕp xóc lÆp l¹i víi c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ th−êng kh«ng g©y ra c¸c t¸c ®éng liÒu ®¸p øng, do vËy mét t¸c 

®éng ®éc t¹i møc ®é liÒu cao nhÊt lµ kh«ng b¾t buéc. Tuy nhiªn, sö dông mét phæ liÒu sÏ cho −íc tÝnh 

cã Ých vÒ ranh giíi cña ®é an toµn cho con ng−êi. 

6.2.3.2   Quy tr×nh 

§éng vËt ®−îc cho liÒu víi mÉu thö lý t−ëng trong 7 ngµy/tuÇn, xuyªn suèt giai ®o¹n nghiªn cøu. §èi 

víi c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i dµi h¹n, viÖc cho liÒu trong 5 ngµy/tuÇn cã thÓ chÊp nhËn ®−îc 

nh−ng ph¶i ®−îc lËp v¨n b¶n vµ gi¶i thÝch. 

6.2.4   Khèi l−îng c¬ thÓ 

Sè ®o khèi l−îng c¬ thÓ ph¶i lÊy ngay tr−íc khi cho liÒu, hµng tuÇn sau khi cho liÒu ®Çu tiªn nÕu ®−îc 

chØ ®Þnh theo thêi gian nghiªn cøu vµ cuèi thêi ®iÓm nghiªn cøu. 

6.2.5   Quan s¸t l©m sµng 

Giai ®o¹n quan s¸t cho mét nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n liÒu lÆp l¹i ph¶i phï hîp víi thêi gian nghiªn 

cøu. TÝnh ®Æc hiÖu vÒ tÇn suÊt vµ lo¹i quan s¸t ®−îc m« t¶ trong 4.10 vµ Phô lôc C. Trong mäi tr−êng 

hîp, quan s¸t ph¶i tiÕn hµnh ë mét tÇn suÊt vµ ph¶i hµnh ®éng phï hîp ®Ó gi¶m thiÓu sù mÊt m¸t cña 

®éng vËt khái nghiªn cøu vÝ dô nh− mæ x¸c hay ®«ng l¹nh nh÷ng con vËt chÕt vµ c¸ch ly hoÆc g©y chÕt 

nh÷ng con vËt yÕu hoÆc ®ang hÊp hèi. Quan s¸t bªn chuång ph¶i bao gåm, nh−ng kh«ng giíi h¹n víi 

nh÷ng thay ®æi ë da, l«ng, m¾t vµ mµng nhµy vµ c¶ h« hÊp, tuÇn hoµn tù chñ vµ hÖ thÇn kinh trung 

−¬ng, ho¹t ®éng sinh d−ìng vµ d¹ng hµnh vi sö dông c¸c c«ng cô m« t¶ trong Phô lôc C. 

Th«ng th−êng viÖc kiÓm tra m¾t b»ng mét kÝnh soi ®¸y m¾t hoÆc thiÕt bÞ phï hîp t−¬ng øng, ph¶i ®−îc 

tiÕn hµnh tr−íc khi ®−a chÊt thö vµo c¬ thÓ vµ t¹i thêi ®iÓm kÕt thóc nghiªn cøu, cã thÓ phï hîp nhÊt lµ 

trong tÊt c¶ c¸c ®éng vËt nh−ng Ýt nhÊt ë nhãm ®èi chøng vµ nhãm cho liÒu cao. NÕu ph¸t hiÖn thÊy 

nh÷ng thay ®æi trong m¾t th× ph¶i kiÓm tra tÊt c¶ ®éng vËt. C¸c tr−êng hîp kh«ng kiÓm tra ph¶i ®−îc lËp 

v¨n b¶n vµ gi¶i thÝch. 
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6.2.6   BÖnh häc  

6.2.6.1   BÖnh häc l©m sµng 

CÇn tiÕn hµnh c¸c kiÓm tra sau ®©y: 

a)   HuyÕt häc, nh− m« t¶ trong Phô lôc C, ph¶i xem xÐt kiÓm tra t¹i cuèi giai ®o¹n thö. Phô thuéc vµo 

®é dµi cña nghiªn cøu mµ xem xÐt viÖc lÊy mÉu th−êng xuyªn h¬n. 

b)   X¸c ®Þnh ho¸ sinh l©m sµng m¸u ph¶i ®−îc tiÕn hµnh t¹i cuèi giai ®o¹n thö. Phô thuéc vµo ®é dµi 

cña nghiªn cøu mµ xem xÐt viÖc lÊy mÉu th−êng xuyªn h¬n. C¸c vïng thö ®−îc xem lµ thÝch hîp 

víi c¸c nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i lµ c©n b»ng chÊt ®iÖn ph©n, trao ®æi chÊt cacbonhydrat, chøc 

n¨ng gan vµ thËn. Chän c¸c phÐp thö riªng cã thÓ bÞ ¶nh h−ëng bëi quan s¸t kiÓu ho¹t ®éng cña 

chÊt thö. C¸c x¸c ®Þnh gîi ý ®−îc liÖt kª trong Phô lôc D. Ho¸ sinh l©m sµng bæ sung cã thÓ ®−îc 

sö dông khi cÇn thiÕt ®Ó më réng quan s¸t c¸c t¸c ®éng ®· quan s¸t ®−îc. 

Ph©n tÝch n−íc tiÓu vÒ c¬ b¶n lµ kh«ng cÇn thiÕt, chØ tiÕn hµnh khi cã chØ ®Þnh dùa trªn ®é ®éc cã thÓ cã 

hoÆc quan s¸t ®−îc. C¸c th«ng sè gîi ý ®−îc liÖt kª trong Phô lôc D. 

Sè liÖu tr−íc ®©y cho c¸c gi¸ trÞ th«ng th−êng cã Ých ®Ó thiÕt lËp møc ®é ranh giíi vµ ®Ó so s¸nh víi c¸c 

®èi chøng nghiªn cøu hiÖn cã. NÕu sè liÖu ranh giíi tr−íc ®©y kh«ng phï hîp th× ph¶i xem xÐt ®Õn viÖc 

thu thËp th«ng tin nµy cho c¸c ®éng vËt cïng tuæi, giíi tÝnh, chñng vµ nguån, −u tiªn trong cïng phßng  

thÝ nghiÖm.  

6.2.6.2   BÖnh häc tæng qu¸t  

TÊt c¶ c¸c con vËt ph¶i ®−îc mæ toµn bé x¸c, bao gåm kiÓm tra bÒ mÆt ngoµi cña c¬ thÓ, tÊt c¶ c¸c  

lç miÖng, c¸c khoang sä, khoang ngùc vµ khoang bông còng nh− c¸c thµnh phÇn bªn trong. Th−îng 

thËn, n·o bé, mµo tinh hoµn, tim, thËn, gan, buång trøng, l¸ l¸ch, tinh hoµn, tuyÕn øc, vµ tö cung ph¶i 

®−îc c©n −ít cµng sím cµng tèt sau khi c¾t ®Ó tr¸nh bÞ kh« vµ c¸c gi¸ trÞ thÊp gi¶ t¹o. C¬ quan vµ m« 

liÖt kª trong Phô lôc E nªn ®−îc b¶o qu¶n trong m«i tr−êng thÝch hîp ®Ó kiÓm tra m« bÖnh häc cã thÓ trong 

t−¬ng lai. 

6.2.6.3   M« bÖnh häc 

a)   M« bÖnh häc tæng thÓ nªn ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c c¬ quan vµ m« tõ con vËt trong nhãm ®èi chøng 

vµ nhãm cho liÒu cao. 

b)   TÊt c¶ tæn th−¬ng tæng thÓ ph¶i ®−îc kiÓm tra. 

c)   Phæi cña ®éng vËt trong nhãm cho liÒu thÊp vµ trung gian, nÕu ®−îc sö dông, ph¶i ®−îc kiÓm tra 

m« bÖnh häc ®Ó lÊy b»ng chøng vÒ viÖc nhiÔm bÖnh, v× ®iÒu nµy cho mét ®¸nh gi¸ thuËn tiÖn vÒ 

tr¹ng th¸i søc khoÎ cña ®éng vËt. Còng cÇn xem xÐt kiÓm tra m« bÖnh häc cña gan vµ thËn trong 

c¸c nhãm nµy. Cã thÓ kh«ng cÇn thiÕt kiÓm tra m« bÖnh häc kü h¬n trªn c¸c ®éng vËt trong c¸c 

nhãm nµy, nh−ng ph¶i lu«n lu«n tiÕn hµnh ë c¸c c¬ quan biÓu hiÖn b»ng chøng tæn th−¬ng trong 

nhãm liÒu cao. 
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d)  Khi sö dông nhãm vÖ tinh, m« bÖnh häc cã thÓ ®−îc tiÕn hµnh trªn m« vµ c¬ quan ®−îc x¸c ®Þnh lµ 

biÓu hiÖn c¸c t¸c ®éng trong c¸c nhãm ®· xö lý. 

e)  Nh×n chung, ®èi víi c¸c nghiªn cøu m·n tÝnh, ph¶i sö dông ®éng vËt canh g¸c ®Ó kiÓm so¸t sù xuÊt 

hiÖn c¸c t¸c nh©n g©y nhiÔm trïng. HuyÕt thanh häc hoÆc m« häc cña c¸c nhãm canh g¸c cã thÓ 

®−îc thùc hiÖn nh− chØ ®Þnh. 

6.3   Tiªu chÝ ®¸nh gi¸ 

6.3.1   Quy ®Þnh chung 

D÷ liÖu ®−îc tãm t¾t ë d¹ng b¶ng biÓu, biÓu thÞ sè l−îng ®éng vËt t¹i thêi ®iÓm ban ®Çu cña nghiªn cøu, 

sè l−îng ®éng vËt tæn th−¬ng, lo¹i tæn th−¬ng vµ tû lÖ ®éng vËt mang mçi lo¹i tæn th−¬ng cho tõng 

nhãm thö. §¸nh gi¸ thèng kª ®−îc tiÕn hµnh nh−ng mèi liªn quan sinh häc ph¶i ®−îc xem xÐt tr−íc 

tiªn. TÊt c¶ c¸c ph−¬ng ph¸p thèng kª ®−îc chÊp nhËn nãi chung cã thÓ ®−îc sö dông; ph−¬ng ph¸p 

thèng kª ph¶i ®−îc lùa chän trong khi thiÕt kÕ nghiªn cøu. 

6.3.2   §¸nh gi¸ kÕt qu¶ 

C¸c ph¸t hiÖn cña mét nghiªn cøu tiÕp xóc lÆp l¹i ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ cïng víi c¸c ph¸t hiÖn cña c¸c 

nghiªn cøu tr−íc vµ ®−îc xem xÐt vÒ mÆt t¸c ®éng ®éc, c¸c ph¸t hiÖn mæ x¸c vµ m« bÖnh häc. §¸nh 

gi¸ bao gåm quan hÖ gi÷a liÒu cña chÊt thö vµ sù cã mÆt hoÆc kh«ng cã còng nh− sù xuÊt hiÖn vµ ®é 

nghiªm träng cña c¸c bÊt th−êng bao gåm bÊt th−êng hµnh vi vµ l©m sµng, tæn th−¬ng toµn bé, thay ®æi 

cùc nhá, nhËn d¹ng c¬ quan ®Ých, c¸c t¸c ®éng tö vong vµ bÊt kú c¸c t¸c ®éng chung hoÆc riªng kh¸c. 

6.4   B¸o c¸o tæng kÕt 

Th«ng tin trong 5.4 ph¶i cã trong b¸o c¸o tæng kÕt ®èi víi nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n tiÕp xóc lÆp l¹i. 

Ngoµi ra ph¶i cung cÊp c¸c th«ng tin sau ®©y: 

−   phÐp thö huyÕt häc ®· sö dông vµ kÕt qu¶ víi d÷ liÖu ranh giíi t−¬ng øng; 

−   phÐp thö ho¸ sinh l©m sµng ®· sö dông vµ c¸c kÕt qu¶ víi d÷ liÖu ranh giíi t−¬ng øng; 

−   ph¸t hiÖn m« bÖnh häc; 

−   ®¸nh gi¸ thèng kª c¸c kÕt qu¶ nÕu sö dông vµ th¶o luËn ý nghÜa mÆt sinh häc cña kÕt qu¶. 

Nghiªn cøu ®éc tÝnh toµn th©n dµi h¹n sÏ cung cÊp th«ng tin vÒ t¸c ®éng cña tiÕp xóc lÆp l¹i víi 

mét chÊt thö. PhÐp ngo¹i suy kÕt qu¶ nghiªn cøu cho ng−êi cã gi¸ trÞ ®Õn mét møc ®é h¹n chÕ 

nh−ng nã cã thÓ cung cÊp th«ng tin cã Ých vÒ tiÕp xóc cho phÐp. 
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Phô lôc A 

(tham kh¶o) 

C¸c c¸ch ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ 

A.1    Kh¸i qu¸t 

Mét sè c¸ch ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ ®−îc liÖt kª trong A.2 ®Õn A.10. C¸c c¸ch kh¸c ®Ó ®−a mÉu thö 

vµo c¬ thÓ cã thÓ thÝch hîp h¬n vÒ mÆt l©m sµng vµ nªn ®−îc sö dông. C¸ch ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ  

thÝch hîp nhÊt nªn ®−îc sö dông. NÕu dïng c¸ch thay thÕ ®Ó ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ th× ph¶i gi¶i thÝch. 

Nªn cã sù t− vÊn cña c¸c chuyªn gia khi thiÕt kÕ nghiªn cøu phï hîp. 

A.2   Ngoµi da 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng ngoµi da cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ sö dông bÒ 

mÆt. Ph¶i xem xÐt ®Õn h¹n chÕ cña viÖc ®−a mÉu thö vµo miÖng ®éng vËt. 

A.3   CÊy d−íi da 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng cÊy ghÐp cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ cÊy ghÐp. 

PhÐp thö cã thÓ thÝch hîp cho thö nghiÖm trùc tiÕp mét vËt liÖu b»ng c¸ch øng dông ®Õn mét vïng 

chung hoÆc riªng. H×nh d¹ng vµ cÊu tróc cña vËt thö cÇn ph¶i ®−îc xem xÐt. C¸c ph−¬ng ph¸p cÊy 

ghÐp cã thÓ t×m thÊy trong TCVN 7391-6 (ISO 10993-6). 

A.4   HÝt vµo 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng thë cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ cã m«i tr−êng tiÕp 

xóc cho phÐp ho¸ chÊt dÔ bay h¬i qua, hoÆc víi mÉu thö d¹ng h¬i/h¹t cã thÓ hÝt vµo. Ph−¬ng ph¸p cô 

thÓ cho c¸ch nµy cã thÓ t×m thÊy trong hÇu hÕt c¸c v¨n b¶n chuyªn dïng nhÊt vÒ ®éc häc do hÝt vµo. 

A.5   Néi b× 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng néi b× cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ cã m«i tr−êng 

tiÕp xóc néi b× cho phÐp ho¸ chÊt thÊm qua. MÉu thö th−êng ®−îc ®−a trùc tiÕp vµo vïng néi b× b»ng 

c¸ch tiªm. Sö dông nhiÒu vÞ trÝ xö lý ph¶i ®−îc m« t¶ vµ chøng minh râ rµng. 

A.6   Trong c¬ 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng trong c¬ cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ cã m«i 

tr−êng tiÕp xóc lµ m« c¬ cho phÐp ho¸ chÊt thÊm qua. MÉu thö th−êng ®−îc ®−a trùc tiÕp vµo m« c¬ 

b»ng c¸ch tiªm hoÆc cÊy phÉu thuËt. C¸c vÞ trÝ cÇn ®−îc chän lùa ®Ó gi¶m thiÓu sù mÊt chøc n¨ng hoÆc 
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kh¶ n¨ng ®au do ph¸ huû thÇn kinh bëi c¨ng sîi c¬ do mÉu thö ®−îc tiªm vµo hoÆc ®−îc cÊy ghÐp. 

C¸c vÞ trÝ ph¶i ®−îc lu©n phiªn nhau cho c¸c nghiªn cøu liÒu lÆp l¹i, vÝ dô c¸c c«ng thøc kh«ng chøa 

dÞch cã thÓ gi÷ l¹i nh− kho chøa trong vßng h¬n 24 giê. Sö dông nhiÒu vÞ trÝ xö lý ph¶i ®−îc m« t¶ vµ 

chøng minh râ rµng. 

A.7   Trong bông 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng vµo bông cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ cã m«i 

tr−êng tiÕp xóc lµ ®−êng dÞch hoÆc khoang bông cho phÐp ho¸ chÊt thÊm qua. §©y còng lµ c¸ch thÝch 

hîp khi chÊt chiÕt kh«ng nªn ®−a theo ®−êng tÜnh m¹ch, ch¼ng h¹n nh− víi c¸c chÊt chiÕt dÇu kh«ng 

ph©n cùc vµ khi cã c¸c h¹t. C¸ch nµy thÝch hîp ®Ó läc dÞch tiªm tÜnh m¹ch. MÉu thö th−êng ®−îc ®−a 

trùc tiÕp vµo khoang bông. TÝnh to¸n tÇn suÊt liÒu l−îng nªn xem xÐt ®Õn vËt thö ®−îc ®−a b»ng c¸ch 

nµy ®−îc hÊp thô chñ yÕu qua tuÇn hoµn bµng hÖ vµ chÝnh v× vËy, ph¶i ®i qua gan tr−íc khi vµo hÖ tuÇn 

hoµn chung. Ph¶i thËn träng kh«ng tiªm vµo d¹ dµy hoÆc ®−êng ruét. 

A.8   Trong tÜnh m¹ch 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng tÜnh m¹ch cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ cã m«i 

tr−êng tiÕp xóc trùc tiÕp hoÆc gi¸n tiÕp víi ®−êng dÞch láng hoÆc m¸u cho phÐp ho¸ chÊt thÊm qua. C¸c 

mÉu thö th−êng ®−îc ®Æt vµo hoÆc truyÒn trùc tiÕp vµo hÖ m¹ch. NÕu cã c¸c h¹t th× ph¶i xem xÐt viÖc 

chuyÓn b»ng c¸ch qua ®−êng trong bông hoÆc läc mÉu. ThÓ tÝch liÒu khuyÕn nghÞ vµ tèc ®é truyÒn cho 

c¸c nghiªn cøu trong tÜnh m¹ch víi c¸c loµi ®éng vËt phßng thÝ nghiÖm ®· sö dông phæ biÕn nhÊt ®−îc 

liÖt kª trong Phô lôc B. 

Ph¶i thËn träng ®Ó gi¶m thiÓu kh¶ n¨ng tiªm mÉu thö ra ngoµi m¹ch. Tiªm th−êng mÊt 5 phót hoÆc 

nhiÒu h¬n vµ ph¶i xem xÐt viÖc sö dông mét kim tiªm b−ím hoÆc èng th«ng dß tÜnh m¹ch. 

A.9   MiÖng 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n qua ®−êng miÖng cã thÓ thÝch hîp víi c¸c trang thiÕt bÞ tiÕp xóc trùc 

tiÕp hoÆc gi¸n tiÕp víi niªm m¹c miÖng, hoÆc víi c¸c s¶n phÈm cã c¸c øng dông trong ruét kh¸c. MÉu 

thö th−êng ®−îc ®−a vµo b»ng èng ®−a th¼ng vµo d¹ dµy. §éng vËt thùc nghiÖm th−êng bÞ nhÞn ®ãi 

tr−íc khi ®−a mÉu thö vµo. Thêi gian nhÞn ®ãi cã thÓ tõ vµi giê ®Õn qua ®ªm, víi kho¶ng thêi gian ng¾n 

h¬n cho c¸c ®éng vËt cã tèc ®é trao ®æi chÊt cao h¬n. TiÕp theo giai ®o¹n bá ®ãi, ®éng vËt ph¶i ®−îc 

c©n vµ sau ®ã chØ ®−îc ®−a mét liÒu mÉu thö vµo dùa trªn khèi l−îng c¬ thÓ. Sau khi ®−a mÉu thö vµo, 

cã thÓ kh«ng bæ sung thøc ¨n 3 giê ®Õn 4 giê. Khi ®−a mét liÒu thµnh tõng phÇn nhá qua mét giai ®o¹n 

nhÊt ®Þnh th× cã thÓ cÇn cung cÊp cho ®éng vËt thøc ¨n vµ n−íc uèng phô thuéc vµo ®é dµi cña  

giai ®o¹n. 
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A.10   D−íi da 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n b»ng con ®−êng d−íi da cã thÓ thÝch hîp víi mét trang thiÕt bÞ cã  

m«i tr−êng tiÕp xóc d−íi da cho phÐp ho¸ chÊt thÊm qua. C¸c mÉu thö th−êng ®−îc ®−a trùc tiÕp vµo 

vïng d−íi da b»ng c¸ch tiªm hoÆc cÊy ghÐp. Sö dông nhiÒu vÞ trÝ xö lý ph¶i ®−îc m« t¶ vµ chøng minh 

râ rµng. 
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Phô lôc B 

(tham kh¶o) 

ThÓ tÝch liÒu 

B.1   Kh¸i qu¸t 

C¸c nguyªn t¾c nghiªn cøu ®éng vËt nh©n ®¹o yªu cÇu tÊt c¶ nh÷ng nç lùc cÇn cã ®Ó gi¶m thiÓu hoÆc 

lo¹i bá tÊt c¶ c¸c t¸c ®éng bÖnh häc vµ sinh lý cã h¹i. C¸c gi¸ trÞ ®−îc liÖt kª trong B¶ng B.1 lµ c¸c giíi 

h¹n tèi ®a ®−îc b¸o c¸o trong tµi liÖu. C¸c gi¸ trÞ nµy kh«ng ®−îc xem nh− lµ mét khuyÕn nghÞ trong 

tiªu chuÈn nµy, nh−ng c¸c nhµ nghiªn cøu nªn ¸p dông c¸c giíi h¹n trªn liªn quan ®Õn c¸c nh©n tè 

nh− khèi l−îng c¬ thÓ/diÖn tÝch bÒ mÆt, tèc ®é ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ, c¸c ®Æc ®iÓm lý ho¸ vµ sinh häc 

cña mÉu thö vµ chñng ®éng vËt. Ph¶i cè g¾ng gi¶m thiÓu thÓ tÝch liÒu khi xem xÐt c¸c yÕu tè ®iÒu chØnh 

nµy. 

B¶ng B.1 – ThÓ tÝch liÒu tèi ®a ®Ó ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ 

Loµi D−íi da 

ml/kg 

Trong c¬ 

ml/kg 

Trong bông 

ml/kg 

Nuèt qua èng 

ml/kg 

TÜnh m¹ch 

ml/kg 

Chuét cèng tr¾ng 20 1 20 50 40 

Chuét nh¾t 50 2 50 50 50 

Thá 10 1 20 20 10 

Chã 2 1 20 20 10 

KhØ 5 1 20 15 10 

Chó thÝch   C¸c quy chuÈn cña tõng quèc gia cã thÓ kh«ng sö dông c¸c thÓ tÝch tèi ®a nªu trªn. Nh×n 
chung kiÕn nghÞ r»ng ®−a mÉu thö vµo trong c¬ ë loµi gÆm nhÊm kh«ng v−ît qu¸ 0,1 ml/vÞ trÝ (chuét nh¾t) 
vµ 0,2 ml/vÞ trÝ (chuét cèng tr¾ng). 

B.2   Tham kh¶o thÓ tÝch liÒu 

Xem Th− môc tham kh¶o, PhÇn 2 [10-15]. 
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Phô lôc C 

(tham kh¶o) 

Quan s¸t vµ dÊu hiÖu l©m sµng th«ng th−êng 

B¶ng C.1 – Quan s¸t vµ dÊu hiÖu l©m sµng th«ng th−êng 

Quan s¸t l©m sµng DÊu hiÖu quan s¸t HÖ thèng liªn quan 

H« hÊp 
Khã thë (thë kh¸c th−êng, thë hån hÓn),                

ngõng thë, chøng xanh tÝm,                                            
thë gÊp, ch¶y mòi 

CNS, phæi, tim 

Ho¹t ®éng                            
thÇn kinh vËn ®éng 

T¨ng/gi¶m tr¹ng th¸i ngñ l¬ m¬,                           
mÊt th¨ng b»ng, mª man, chøng gi÷ nguyªn 

thÕ, sù mÊt ®iÒu hoµ, vËn ®éng kh¸c 
th−êng,kiÖt søc, rïng m×nh, t¹o bã 

CNS, vËn ®éng sinh d−ìng, gi¸c 
quan, thÇn kinh c¬, thÇn kinh tù chñ 

Rèi lo¹n Chøng giËt rung, tr−¬ng lùc, giËt rung-tr−¬ng 
lùc, ng¹t, uèn ng−êi ra sau 

CNS, thÇn kinh c¬,                                         
thÇn kinh tù chñ, h« hÊp 

Ph¶n x¹ Mµng sõng, ®øng th¼ng, xóc gi¸c c¬,                                       
¸nh s¸ng, ph¶n x¹ giËt m×nh 

CNS, gi¸c quan, thÇn kinh tù chñ, 
thÇn kinh c¬ 

DÊu hiÖu thÞ gi¸c 
Ch¶y n−íc m¾t, thu hÑp ®ång tö, tËt gi·n ®ång 

tö, låi m¾t, chøng sa mi m¾t, mê ®ôc, viªm 
mèng m¾t, viªm mµng kÕt, gi·n mµng nh¸y 

ThÇn kinh tù chñ, kÝch øng 

DÊu hiÖu tim m¹ch NhÞp tim chËm, nhÞp tim nhanh,                                    
chøng lo¹n nhÞp, sù gi·n m¹ch, sù co m¹ch 

CNS, thÇn kinh tù chñ,                 
tim m¹ch, phæi 

TiÕt nhiÒu n−íc bät V−ît møc ThÇn kinh tù chñ 

Sù dùng l«ng L«ng bêm xêm ThÇn kinh tù chñ 

Chøng mÊt                                  
c¶m gi¸c ®au 

Gi¶m ph¶n øng CNS, gi¸c quan 

TiÕng c¬ Gi¶m tr−¬ng lùc, t¨ng tr−¬ng lùc ThÇn kinh tù chñ 

D¹ dµy – ruét Ph©n nh·o, Øa ch¶y, n«n,                                                      
tiÓu tiÖn nhiÒu, t¸o bãn 

CNS, thÇn kinh tù chñ,                               
gi¸c quan, vËn ®éng GI, thËn 

Da Phï, ban ®á Ph¸ huû m«, kÝch øng 
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Phô lôc D 

(tham kh¶o) 

Dù kiÕn c¸c phÐp ®o huyÕt häc, ho¸ häc l©m sµng vµ ph©n tÝch n−íc tiÓu 

D.1   HuyÕt häc 

−   Kh¶ n¨ng ®«ng m¸u (PT, APTT) 

−   Nång ®é haemoglobin 

−   Haematocrit 

−   §Õm tiÓu cÇu 

−   §Õm tÕ bµo hång cÇu 

−   §Õm tÕ bµo b¹ch cÇu 

−   Chªnh lÖch WBC 

D.2   Ho¸ häc l©m sµng 

−   Albumin 

−   ALP 

−   ALT 

−   AST 

−   Canxi 

−   Clorit 

−   Cholesterol 

−   Creatinin 

−   GGT 

−   Glucoza 

−   Photphat v« c¬ 

−   Kali 

−   Natri 

−   Bilirubin tæng sè 

−   Protein tæng sè 

−   TriglycerÝt 
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−   Nit¬ urª 

−   C¸c enzim bæ sung phï hîp vÒ mÆt khoa häc 

−   Møc ®é globulin miÔn dÞch cã thÓ ®−îc xem nh− mét chØ thÞ cña ®é ®éc hÖ miÔn dÞch 

D.3   Ph©n tÝch n−íc tiÓu (lÊy mÉu theo thêi gian, vÝ dô 16 giê ®Õn 24 giê) 

−   D¹ng 

−   Bilirubin (s¾c tè mµu da cam) 

−   Glucoza 

−   Keton 

−   M¸u huyÒn bÝ 

−   Protein 

−   CÆn 

−   Khèi l−îng riªng hoÆc ®é thÈm thÊu 

−   ThÓ tÝch 

−   C¸c phÐp thö kh¸c thÝch hîp vÒ khoa häc nÕu vËt thö bÞ nghi lµ g©y ra ®éc tÝnh cho c¸c c¬ quan cô 

thÓ (nh×n chung cÇn lÊy mÉu ®Ó l¹nh). 
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Phô lôc E 

(tham kh¶o) 

Dù kiÕn danh môc c¸c c¬ quan cho ®¸nh gi¸ m« bÖnh häc 

 

– TuyÕn th−îng thËn* 1) 

– Toµn bé vïng tæn th−¬ng (bao gåm c¶ vÞ trÝ xö lý) 

– §éng m¹ch chñ 

– X−¬ng èng (x−¬ng ®ïi, x−¬ng s−ên hoÆc x−¬ng øc) 

– N·o* (c¸c phÇn ®¹i diÖn gåm n·o, tiÓu n·o vµ häc cÇu) 

– Manh trµng 

– KÕt trµng 

– T¸ trµng 

– Mµo tinh hoµn* 

– Thùc qu¶n 

– M¾t 

– Tói mËt (nÕu cã) 

– Tim* 

– Håi trµng 

– Ruét chay 

– ThËn* 

– Gan* 

– Phæi vµ khÝ qu¶n (®−îc b¶o qu¶n b»ng c¸ch thæi phång víi chÊt cè ®Þnh vµ sau ®ã ng©m n−íc) 

– H¹ch lympho (t¹i chç ®Ó bao trïm c¶ vÞ trÝ ®−a mÉu thö vµo c¬ thÓ vµ xa ®Ó bao trïm c¸c t¸c ®éng 

toµn th©n) 

– TuyÕn vó (con c¸i) 

                                                

1)
  Cïng víi ®¸nh gi¸ m« bÖnh häc, c¸c m«/c¬ quan ®¸nh dÊu hoa thÞ (*) ph¶i ®−îc c©n, víi c¸c c¬ quan kh¸c còng nªn c©n 

nÕu thÝch hîp vÒ mÆt khoa häc. C¸c ph¸t hiÖn l©m sµng vµ ph¸t hiÖn kh¸c cã thÓ gîi ý sù cÇn thiÕt ®Ó kiÓm tra thªm c¸c m«. 
Ngoµi ra, bÊt kú c¬ quan nµo ®−îc xem cã thÓ lµ c¬ quan ®Ých dùa trªn c¸c ®Æc ®iÓm ®· biÕt cña chÊt thö ph¶i ®−îc b¶o qu¶n. 

M« bÖnh häc tæng qu¸t ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c c¬ quan vµ m« ®· ®−îc b¶o qu¶n cña tÊt c¶ c¸c con vËt trong nhãm liÒu 
®èi chøng vµ nhãm liÒu cao nhÊt. C¸c kiÓm tra nµy c¶ m«/c¬ quan ®Ých ®Õn ®Æc hiÖu nÕu cÇn thiÕt ph¶i ®−îc më réng ra c¸c 
con vËt cña c¸c nhãm liÒu kh¸c nÕu nh÷ng thay ®æi liªn quan ®Õn xö lý ®−îc quan s¸t trong nhãm liÒu cao nhÊt.   
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– C¬ (c¬ v©n) 

– èng mòi (cho c¸c nghiªn cøu hÝt vµo) 

– D©y thÇn kinh (vïng h«ng hoÆc chµy) cã thÓ −u tiªn gÇn víi c¬ 

– Buång trøng* 

– TuyÕn tuþ 

– TuyÕn cËn gi¸p 

– TuyÕn yªn 

– TuyÕn tiÒn liÖt 

– Trùc trµng 

– TuyÕn n−íc bät 

– Tói tinh 

– Da 

– Tuû sèng 

– L¸ l¸ch* 

– Má ¸c 

– D¹ dµy 

– Tinh hoµn* 

– TuyÕn øc* 

– TuyÕn gi¸p 

– KhÝ qu¶n 

– Bãng ®¸i 

– Tö cung* (bao gåm cæ vµ èng)  

– ¢m ®¹o 
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Phô lôc F 

(tham kh¶o) 

Th«ng tin vÒ chÊt g©y sèt do vËt liÖu 

G©y sèt lµ kh¶ n¨ng mét ho¸ chÊt hoÆc chÊt kh¸c g©y ra ph¶n øng sèt. Ph¶n øng sèt cã thÓ do vËt liÖu, 

néi ®éc tè g©y ra hoÆc cã thÓ do c¸c chÊt kh¸c, vÝ dô c¸c thµnh phÇn cña vi khuÈn gram d−¬ng vµ nÊm. 

Tiªu chuÈn nµy chØ quan t©m ®Õn g©y sèt do vËt liÖu. 

Kh«ng cÇn thiÕt thö kh¶ n¨ng g©y sèt in vivo cña tÊt c¶ c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ míi. Tuy nhiªn, vËt liÖu 

mang c¸c thùc thÓ hoÆc c¸c ho¸ chÊt tr−íc ®©y ®· g©y ra ph¶n øng sèt th× ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ kh¶ 

n¨ng g©y sèt do vËt liÖu. NhiÔm néi ®éc tè cã thÓ lµ mét nguån cña ph¶n øng g©y sèt, vµ kh«ng ®−îc 

nhÇm lÉn víi ph¶n øng g©y sèt do vËt liÖu. 

– G©y sèt do néi ®éc tè 

D¹ng g©y sèt nµy b¾t nguån tõ néi ®éc tè cã ho¹t tÝnh sinh häc cña vi khuÈn gram d−¬ng, th−êng lµ 

mét qu¸ tr×nh nhiÔm g©y sèt trong qu¸ tr×nh chÕ t¹o trang thiÕt bÞ y tÕ vµ ®−îc ®¸nh gi¸ b»ng c¸ch 

®o l−îng néi ®éc tè ë trang thiÕt bÞ b»ng mét phÐp thö LAL ®Æc hiÖu néi ®éc tè kh«ng cÇn phÐp thö 

trªn thá.2)   

– G©y sèt do vËt liÖu 

Lo¹i g©y sèt nµy b¾t nguån tõ c¸c nh©n tè kh«ng liªn quan ®Õn néi ®éc tè. Sau ®©y lµ danh môc 

c¸c chÊt ®−îc biÕt lµ g©y ra mét ph¶n øng sèt kh«ng ph¶i lµ néi ®éc tè: 

– ChÊt g©y sèt néi sinh (vÝ dô nh− IL-1, IL-6, TNFα, INF-γ); 

– Prostaglandin; 

– C¸c chÊt c¶m øng (vÝ dô nh− axit polyadenylic, axit polyuridylic, axit polybionosinic vµ axit 

polyribocytidylic); 

– C¸c chÊt ph¸ huû chøc n¨ng cña trung t©m ®iÒu hoµ nhiÖt (vÝ dô nh− LSD, cocain, morphin); 

– C¸c chÊt kh«ng cÆp ®«i cña ph¶n øng phosphoryl ho¸ «xi ho¸ (vÝ dô nh− 4,6-dinitro-o-cresol, 

dinitrophenol, axit picric); 

– N-phenyl-β-naphthylamin vµ aldo-α-naphthylamin (c¬ chÕ g©y sèt ch−a ®−îc biÕt); 

– Ngo¹i ®éc tè cña vi khuÈn (vÝ dô nh− TSST-1, SEA, Spe F, Spe C); 

– ChÊt truyÒn dÉn thÇn kinh (vÝ dô nh− noradrenalin, serotonin); 

– C¸c kim lo¹i nh− muèi nicken trong mét sè tr−êng hîp. 

                                                

2) Thö nghiÖm LAL: AAMI/ST72 – Néi ®éc tè vi khuÈn – C¸c ph−¬ng ph¸p thö, gi¸m s¸t th−êng quy vµ c¸c ph−¬ng ph¸p thay 
thÕ cho thö nghiÖm theo l«.  
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§Ó ph¸t hiÖn kh¶ n¨ng g©y sèt do vËt liÖu, phÐp thö hiÖn kiÕn nghÞ g©y sèt trªn thá cã mét phæ réng ®Ó 

ph¸t hiÖn ho¹t tÝnh g©y sèt hiÖn ®−îc kiÕn nghÞ. C¸c ph−¬ng ph¸p tiÕn hµnh phÐp thö g©y sèt trªn thá 

cã thÓ thÊy trong D−îc ®iÓn Hoa Kú, D−îc ®iÓn Ch©u ¢u vµ D−îc ®iÓn NhËt B¶n. PhÐp thö LAL kh«ng 

phï hîp ®Ó x¸c ®Þnh kh¶ n¨ng g©y sèt cña nh÷ng chÊt nµy. NÕu cã ph−¬ng ph¸p kh¸c ®Ó ph¸t hiÖn kh¶ 

n¨ng g©y sèt kh«ng ph¶i do néi ®éc tè ®−îc ph¸t triÓn vµ cã gi¸ trÞ th× c¸c ph−¬ng ph¸p nµy sÏ ®−îc 

xem xÐt ®Ó thay thÕ phÐp thö trªn thá. 

C¸c thµnh tùu gÇn ®©y lµ c¸c ph−¬ng ph¸p dùa trªn gi¶i phãng cytokin bëi b¹ch cÇu mono/c¸c ®¹i thùc 

bµo cã thÓ ph¸t hiÖn sù g©y sèt liªn quan ®Õn c¸c thµnh phÇn cña vi khuÈn gram d−¬ng, vi khuÈn gram 

©m vµ nÊm. C¸c ph−¬ng ph¸p nµy kh«ng cã gi¸ trÞ ®èi víi kh¶o nghiÖm kh¶ n¨ng g©y sèt do vËt liÖu. 
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