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Nghién ciru hiéu qua diéu tri loét da man tinh vé miit
hinh thai dai thé cua bai thuoc GTK 108 trén dong vat
thuc nghiém

Study on the effectiveness of GTK 108 formula in treatment for chronic
skin ulcer on experimental animals
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DBai hoc Y Ha Noi

Tém tat

Muc tiéu: Xac dinh hiéu qua diéu tri tai ché vé mat hinh thai dai thé ctia bai thuéc GTK 108 déi vai
cac vét loét da man tinh trén dong vat thuc nghiém. B6i tuong va phuong phap: Nghién clu thuc
nghiém doéi ching tu than trén déng vat thuc nghiém. Hiéu qua cla bai thuéc GTK108 dugc danh gia
bang téc d6 va ty 1é lién vét loét, thai gian lién hoan toan vét loét va thang di€ém DESIGN. Két qua: Bai
thudc GTK 108 gitip co gon vét loét man tinh hiéu qua, gidm thdi gian lién hoan toan vét loét so véi
nhém chiing. Két ludn: Bai thuc GTK 108 c6 hiéu qua vé mat hinh thai dai thé trong diéu tri loét da man
tinh trén dong vat thuc nghiém.

Tt khod: Loét da man tinh, dong vat thuc nghiém, GTK 108.

Summary

Objective: To determine the prevelance of the GTK 108 formula as topical ulcer dressings on
experimental animals. Subject and method: A experimental research on animals. Result: It showed that
the chronic skin ulcers which were treated with GTK108 formula were healed faster than the controlled
groups. The fully healed rate in study group was 100%. Conclusion: GTK108 formular was considered to
be more effective than other topical applications in the treatment of chronic ulcers on experimental

animals.
Keywords: Chronic ulcer, experimental animal, GTK 108.
1. Dat van dé chlta vé mat gidi phau va chiic nang tai vi tri ton

thuong [2], [4]. Loét da man tinh gém loét do ty dg,
loét ban chan do ddi thdo dudng va bénh ly tinh
mach chi dudi... Ty 1é loét da man tinh ngay cang
tang, gay tac déng xau dén tam ly ctia bénh nhan va
tang ganh nang tai chinh cho ca hé théng y té.

Loét da man tinh (chronic skin ulcer - CSU) hay
vét thuang man tinh (chronic wound), dugc dinh
nghia la nhiing vét thuong khéng c6 xu hudng lién
sau 4 tuan du da dugc cham séc y té phu hop,
nguyén nhan do réi loan trat tu va thoi gian sla
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Rat nhiéu phuong phap da va dang dugc
nghién ctiu, ap dung trong diéu tri loét da man tinh,
ngoai cac phuong phap y hoc hién dai (YHHD), con
6 céc bai thudc, vi thudc y hoc ¢ truyén (YHCT). Bai
thudc GTK 108 clia ching t6i dugc xay dung dua trén
y tudng va mong mudn dugc gop phan nhd bé vao
cudc chién diéu tri loét da man tinh, phuc héi chic nang
cho bénh nhan sém hon.

Dé lam r6é hiéu qua diéu tri loét da man tinh va
xac dinh co ché tac dung cuta bai thudc, trudc khi
dugc ap dung trén ngudi, ching toi tién hanh
nghién cru nay véi muc tiéu: Xdc dinh hiéu qua diéu
tri tai chd vé mat hinh thai dai thé cda bai thuéc GTK
108 ddi vdi cdc vét loét da man tinh trén déng vat
thuc nghiém.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Chét liéu

Thudc: Bai thudc GTK 108 dugc bao ché tai Khoa
YHCT - Bénh vién Trung uong Quan déi 108, dang
cao léng. Thanh phan bai thuéc gbm: Cao tring ga,
Pai hoang va Hoang dang. Bai thuéc da duoc
nghién ctu thanh phan va doc tinh trén dong vat
thuc nghiém.

Cac dung cu va hoa chat khac phuc vu nghién cuu.
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2.2. Béi tugng

Thé ching Newzealand White, cd 2 giéng,
khée manh, trong lugng 1,8 - 2,2kg, thé cdi chua
¢6 con, khédng mang thai, do Trung tam Chan
nuoi, Vién Kiém nghiém Thudc va Thiét bi Y té
Quan doi cung cap.

2.3. Phuong phdp

Thiét ké nghién cuu: Nghién ciu thuc nghiém
doi chiing tu than trén déng vat.

Dia diém nghién cuu: Khoa Y hoc thuc nghiém
(C15) - Bénh vién Trung uong Quan dbi 108.

Thoi gian nghién cdu: 10 thang (Tu thang
09/2017 dén thang 07/2018).

C6é mau: 30 tho, véi 60 vét loét man tinh duoc
tao béi doxorubicin theo mo hinh clia Rudolph R [6]
V@i liéu 2000pg vao trong da tai moi vi tri (moi thoé 2
vét loét vung lung, déi xing nhau qua cot song,
Hinh 1).

Mbi tho c6 1 vét loét nghién ciu dugc diéu tri
bang bai thuéc GTK 108 (30 vét loét) va 1 vét loét
ching. Vét loét ching chia 2 nhom, mét nhém
ching thuéc da dugc cong nhan la mé silver
sulfadiazine 1% (SDD) - 20 vét loét; va moét nhém
chiing trdng véi nuéc mudi sinh ly NaCl 0,9% - 10
vét loét.

-~

N | ¥ e .

o

e i

Hinh 1. Chuén bi thé tao vét loét thuc nghiém

Phuong phdp ddnh gid

Cac vét thuong dugc thay bang va ria theo
hudng dan ctia WHO, sau dé boi thuéc nghién cuu,
SDD va NaCl 0,9% 2 ngay/lan.

Theo do6i, danh gia dién bién hinh thai vét
thuong bang anh chup tai chd méi lan thay bang,
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hinh &nh va sé liéu tai thai diém ngay tha 1 (D),
ngay tha 14 (D) va ngay thd 21 (D) sé dugc su
dung dé danh gia két qua nghién clu véi cac chi
tiéu:

Kich thudc vét loét (do qua anh chup bang phan
mém Image Pro 10, ché d6 polygon).
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Ty lé gidm kich thudc vét loét.
Ty lé lién hoan toan vét loét.

Bing 1. Hé théng tinh diém DESIGN [3]

Thai gian lién vét loét hoan toan.
Thang diém DESIGN (Bang 1).

Chi tiéu DESIGN Gia tri Piém
- Khéng ¢é tén thuong khac biét trén da va khong do
Depth - D6 sau (dugc do & diém sau | - Tén thuong dén chan bi
nhat cda vét loét) - T6n thuong dén mé dudi da
- Tén thuong dén co, can, xuong
e s . . - Khéng c6 0
Exudate - Tiét dich (dich tham o .
bang) - It d.eA\n trung binh 3
- Nhiéu 6
0 0
<400 3
Size - Kich thuéc* 400 dén < 1600 6
(mm?) 1600 dén < 3600 8
3600 dén < 6400 9
6400 dén < 100.000 12
> 100.000 15
Infection/Inflamation - Nhiém Khéng 0
trung/viém Triéu ching khéng ré rang hodc nhiém trung tai chd 3
Mé hat khéng thé xac dinh vi vét thuong bi lién hodc qua
Grannulation - M6 hat nong , y 0
i Mo hat khéde manh chiém = 50% dién tich vét loét 3
M6 hat khdée manh chiém < 50% dién tich vét loét 6
. R . Khéng c6 0
Necrotic - M6 hoai tU ]
Co 3
Pocket - Ho¢ Kl?ong e 0
Co 6
*Po tai ché rong nhét
3. Két qua
3.1. Két qué thay ddi kich thudc vét loét
Kich thudc vét loét
Bang 2. So sanh kich thudc vét loét gitia cdc nhém
Kich thuéc (X + SD) mm?
Nhém n Poo-p21
Do D14 D2
GTK 108 (1) 30 1440,58 + 197,63 261,07 + 166,68 39,47 £ 47,21 <0,001
NaCl 0,9% (2) 10 1387,58 £ 228,92 756,98 = 331,80 437,95 £ 152,57 <0,001
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SSD (3) 20 1498,98 + 150,58 661,45 = 206,46 392,42 + 158,76 <0,001
p1.2>0,05 p,.2<0,001 p,1.2<0,001
Téng 60 p23>0,05 P2.3<0,05 p2.3<0,05
p1.5>0,05 p,15<0,001 p1.5<0,001

Nhén xét: Tai thoi diém bat dau nghién ctu (Do), dién tich vét loét clia 3 nhdm khéng co su khac biét vai
p>0,05. Sau 14 ngay va 21 ngay diéu tri, dién tich vét loét nhom GTK 108 nho hon so véi nhém SSD va NaCl
0,9%. Su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,001.

Ty Ié gidm kich thudc vét loét

Bang 3. So sanh ty |é giam kich thudc vét loét gilta cdc nhém

Ty lé gidm (£ SD) %
Ngay GTK108 (1) NaCl 0,9% (2) SSD (3) p
(n=30) (n=10) (n=20)
P12<0,01
DI 81,87 £ 15,67 45,47 + 31,0 55,87 £ 37,11 p23<0,05
P13<0,01
P1-2<0,01
Dy 97,26 £ 17,11 68,44 + 33,35 73,82 +543 p23<0,05
P1-3<0,01

Nhén xét: Ty |é gidm dién tich vét loét sau 14 ngay clia nhom GTK 108 la 81,87 + 15,67%, cao hon & ca
hai nhéom chiing, su khac biét cé y nghia théng ké véi p<0,01. Tuong tu, sau 21 ngay diéu tri, nhém nghién
clru cling co ty 1é giam dién tich vét loét cao hon nhém ching (97,26 + 17,11% so véi 68,44 + 33,35% va
73,82 + 5,43%), sy khac biét cé y nghia véi p<0,01.

Ty Ié lién vét loét hoan toan

Bang 4. So sanh ty lé lién vét loét hoan toan gilta cdc nhém sau 21 ngay

Nhém Lién hoan toan Lién khéng hoan toan Téng
GTK 108 (1) 29 (96,67%) 1(3,33%) 30
NaCl 0,9% (2) 0 (0%) 10 (100%) 10
SSD (3) 10 (50%) 10 (50%) 20

Téng 39 21 60

Nhén xét: Sau 21 ngay diéu tri, nhém GTK 108 c6 29/30 vét loét lién hoan toan, dat ty & 96,67%. Nhém
SSD chi ¢6 10/10 vét loét (50%) lién hoan toan va nhém NaCl 0,9% khong c6 vét loét nao lién hoan toan sau
21 ngay diéu tri.

3.2. Két qua vé thoi gian diéu tri

Bang 5. So sanh thgi gian diéu tri gilta cdc nhém

Nhém n
30

Thai gian (+ SD) ngay p
19,60 + 4,38 P1-2<0,001

GTK108 (1)
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NaCl 0,9% (2)

10

32,90+4,43

p23<0,01

SSD (3)

20

27,55+5,18

p1.3<0,001

Nhén xét: Thoi gian diéu tri khdi hoan toan vét loét man tinh & nhom nghién ctu (GTK 108) la 19,60 +
4,38 ngay, ngén hon so véi nhém chiing, su khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,001. G nhém ching, cac
vét loét dugc diéu tri véi SSD la 27,55 + 5,18 ngay, ngan han so véi cac vét loét dugc dap NaCl 0,9% la 32,90
*+ 4,43 ngay (p<0,01).

3.3. Két quj theo thang diém DESIGN

Bang 6. So sdnh t8ng di€m DESIGN giita cdc nhém sau 14 va 21 ngay

Nhém , DESIGN (* SD) diém Pooon
Do D14 D.;
GTK 108 (1) 30 20,87 + 1,96 4,90 + 2,01 1,60+ 1,52 < 0,001
NaCl 0,9% (2) 10 21,30 + 2,21 16,40 + 1,84 12,70 + 2,50 < 0,001
SSD (3) 20 21,25+2,17 15,05 + 3,24 10,70 £ 2,52 < 0,001
p1.2>0,05 P1.2<0,001 P1.2<0,001
Téng 60 P23>0,05 P23>0,05 P23<0,05
p1.:>0,05 P1.5<0,001 p1.5<0,001

Nhén xét: O thai diém bat dau nghién ctu (D), tdng diém DESIGN cutia ca ba nhém khong ¢é su khac
biét vGi p>0,05.

Sau 21 ngay diéu tri, tdng diém DESIGN & méi nhdm déu gidm so vai khi bat dau diéu tri, su khac biét Ia
c6 y nghia théng ké (p<0,001). Téng di€ém DESIGN cla vét loét & nhém GTK 108 chi con 1,60 + 1,52, nhé hon
nhiéu so véi hai nhém ching (12,70 + 2,50 va 10,70 + 2,52) véi p<0,001.

Bang 7. Danh gi4 hiéu qua diéu tri theo thang diém DESIGN & ngay 21

Nhém Hiéu qua Khéng hiéu qua Téng
GTK108 (1) 30 (100%) 0 (0%) 30
NaCl 0,9% (2) 2 (20%) 8 (80%) 10
SSD (3) 11 (55%) 9 (45%) 20

Téng 43 17 60

Nhén xét: Ty 1é thd diéu tri c6 hiéu qua theo t6ng diém DESIGN & nhom diéu tri GTK 108 cao han so vdi
nhom ching, su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,001).
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B (Tho 2)

Hinh 2. Kich thudc vét loét sau 21 ngay ciia nhom GTK 108 (A), nhém SSD (B) va nhém NaCl 0,9% (C)

4. Ban luan
4.1. Kich thud6c vét loét

Bang 2 cho thdy su thay déi vé kich thudc vét
loét clia 3 nhém. G ngay dau tién, su khac biét vé
dién tich vét loét cia nhom chiing va nhém nghién
ctiu khéng cé y nghia thong ké, nhu vay dam bao
tinh tuong déng gitta cdc nhdm cho thai diém bat
dau nghién ctu.

Sau 21 ngay diéu tri, kich thudc vét loét & ca 3
nhém déu gidm ré rét (p<0,001). Tai thdi diém ngay
21, dién tich vét loét cia nhom diéu tri GTK 108 la
39,47 £ 47,21mm? nho hon nhiéu so véi nhém chiing
st dung SSD (392,42 + 158,76mm?) va NaCl 0,9%
(437,95 + 152,57mm?), su khac biét la c6 y nghia théng
ké (p<0,001). Nhu vay, so véi cac nhém chiing, téc do
co gon Vét loét ctia nhom nghién ciu nhanh hon
nhiéu.

So sanh vai két qua nghién cliu cda Luong Thi
Ky Thay va céng su (2014) [1] s dung cao l1éng
triing ga (ban chat la dau long do tring ga) cho két
qua dién tich vét loét & ngay 22 la 52 + 55mm?, &
nhém ching diéu tri SSD va NaCl 0,9% lan luot la
215 + 67mm? va 344 + 131mm?. Hiéu qua diéu tri
clha SSD va NaCl 0,9% gi(ra hai nghién ctu la tuong
duang nhau, cho thdy tinh khach quan trong nghién
ctru. Dién tich vét loét sau 21 ngay khi diéu tri bang
GTK 108 nhd haon so vai dién tich vét loét diéu tri
bang cao TG sau 22 ngay.

Khi xét vé ty & gidm dién tich vét loét (Bang 3),
sau 14 ngay, cac vét loét nhom nghién cliu duoc
diéu tri bang GTK 108 giam 81,87 + 15,67% dién tich
so véi dién tich ban dau, gidm nhanh hon so véi
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nhom chiing SSD va NaCl 0,9% giam lan lugt 55,87 +
37,11% va 45,47 + 31,0%, su khac biét c6 y nghia
thong ké. Sau 21 ngay diéu tri, cac vét loét nhom
nghién cttu gan nhu kin hoan toan khi giam 97,26 +
17,11% dién tich, gidam nhiéu hon so véi nhom
ching, p<0,01.

Mot vét thuong dugc coi la lién hoan toan khi
bi€u mé phu kin mat vét thuang. Bang 4 cho thay,
sau 21 ngay diéu tri nhom nghién ctu diéu tri bang
GTK 108 c6 29/30 vét loét (96,67%) lién hoan toan,
trong khi nhém chidng SSD chi dat 50% va nhém
NaCl 0,9% khong c6 vét loét nao lién hoan toan. Ty
lé nay tuong duong vdi két qua nghién ctu cla
Luong Thi Ky Thay va céng su [1].

Tém lai, GTK108 thé hién hiéu qua co gon dién
tich vét loét tot hon so véi SSD va NaCl 0,9% khi t6c
dé giam dién tich nhanh hon va ty 1é lién vét thuong
hoan toan sau 21 ngay déu cao hon.

4.2. Thoi gian lién vét loét hoan toan

Lién hoan toan mét vét thuong man tinh, vét
thuong lau lién 1a mét trong nhiing diém cudi trong
diéu tri vét thuong c6 y nghia nhat vé mat lam sang.
Lién hoan toan vét thuong dugc dinh nghia la biéu
mo hda hoan toan, khéng con tiét dich hodc khong
can bang, dugc xac nhan qua hai lan kiém tra lién
tiép trong 2 tuan. Nghién ctu phan tich theo maéc
thai gian trong cac thir nghiém c6 cdc nhém doi
chiing c6 y nghia khoa hoc rat cao dé danh gia hiéu
qua ctia mot phuong phap diéu tri.

Bang 5 cho thay thgi gian lién vét thuong hoan
toan & ba nhém: Nhém diéu tri bang GTK 108 cé
thai gian diéu tri la 19,60 + 4,38 ngay, ngan hon so
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véi nhom ching st dung NaCl 0,9% (32,90 + 4,43
ngay) va SSD (27,55 + 5,18 ngay), su khac biét cé y
nghia théng ké (p<0,001). Nhu vay, so véi nhom
ching, GTK 108 gitp vét thuong lién nhanh hon, b6
sung cho két qua vé dién tich vét thuong sau 22
ngay diéu tri da dugc ban luan & trén.

Nghién cdu cta Luong Thi Ky Thay va céng sy
(2014) [1] cho thdy thoi gian diéu tri dé lién vét
thuong hoan toan clia nhém nghién ctu diéu tri
bang cao TG (29,9 + 2,4 ngay) ngdn hon so vGi nhém
SSD (p<0,01) va NaCl 0,9% (p<0,001).

So sanh vai két qua trong nghién clu trén, thoi
gian nay & nhém diéu tri GTK 108 clia ching toi
ngan hon so véi nhém diéu tri Cao triing ga, du dién
tich vét loét tao dugc cla chung toi I6n han so vai
tac gia co thé do GTK 108 c6 thém thanh phan Dai
hoang va Hoang dang, gilp thuc ddy téc dé lién vét
loét nhanh hon.

4.3. Thang diém DESIGN

Chung t6i lua chon st dung thang diém DESIGN
dugc Sanada H va cong sy [6] dua ra ndm 2004 do
cac chi tiéu danh gia dugc toan bo dac diém cua vét
thuong man tinh va chia thanh cac diém chi tiét
gitp dinh lugng dugc nhing thay d6i cta ching
trén lam sang.

Tong diém DESIGN cla cac vét loét trong
nghién ctu trung binh khoang 21, ¢6 su tuong déng
gita nhém nghién cliu va nhém chiing. Sau 14 ngay,
khi nhém ching chi gidam dugc khoang 5 diém,
nhém nghién ctu da giam khoang 15 diém. Sau 21
ngay, ca ba nhém déu giam diém DESIGN ré rét, tuy
nhién, nhém ching van con diém DESIGN > 10,
nhém nghién cdu chi con 1,60 £+ 1,52. Nhu vay, GTK
108 lam gidm diém DESIGN nhanh hon trén tat ca
cac chi tiéu so v&i nhém chuing.

Khi danh gia hiéu qua diéu tri bang téng diém
DESIGN sau 21 ngay diéu tri, ca 30 vét loét nghién
cliu (100%) déu gidm téng diém DESIGN > 50% so
vdi trudc diéu tri, cao hon so véi nhém ching SSD
€6 11/20 vét loét (55%) va NaCl 0,9% c6 2/10 vét loét
(20%) hiéu qua, su khac biét cé y nghia théng ké.

Két qua vé téng diém DESIGN trong nghién ctiu
cla chuing t6i c6 su tuong dong vdi tac gia Luong Thi
Ky Thiy va cong su (2014) khi dung dau long do triing
ga dé diéu tri loét da man tinh trén thuc nghiém [1].

Trong nghién ctu nay, 100% cac vét loét dugc
diéu tri bang GTK 108 sach hoai t rat s6m, mo hat
tai 1én nhanh, déu va dep. Kich thudc seo tai thoi
diém ngay 21 ctia nhém GTK 108 nhé haon rat nhiéu
so v&i nhom SSD, tham chi vét thuong nhém GTK
108 sau khi co gon dé lai vét seo rat nho, trén nén
seo mau do hong da moc 16ng tra lai. Trong khi do,
sau 21 ngay, vét thuong dap NaCl 0,9% dién tich van
con 16n, bé mat nhiéu gid mac, réia sach gia mac
thdy con héc.

Tém lai, cac vét loét man tinh thuc nghiém
trén tho dugc diéu tri bang GTK 108 giam kich
thudc, tang sinh mé hat, gidm hoai t& va tong
diém DESIGN nhanh hon ¢6 y nghia théng ké so
v@i cdc nhém ching.

5. Két luadn

Bai thuéc GTK 108 gilp co gon vét loét man
tinh hiéu qua: Tang toc dé co gon vét loét, tang ty lé
giam dién tich vét loét 8 nhém nghién cu. Ty 1€ lién
hoan toan vét loét & nhom nghién ctu dat 100%,
cao han so véi nhém chung.

Bai thuéc GTK 108 rut ngan thai gian lién hoan
toan vét loét man tinh va cé hiéu qua trong giam
diém DESIGN.
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