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Lêi nãi ®Çu 

TCVN 7391-3 : 2005  hoµn toµn t−¬ng ®−¬ng víi ISO 10993-3 : 2003. 

TCVN 7391-3 : 2005 do TiÓu ban Kü thuËt Tiªu chuÈn TCVN/TC210/SC1 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 xÐt duyÖt, Bé Khoa 

häc vµ C«ng nghÖ ban hµnh. 

TCVN 7391 gåm c¸c tiªu chuÈn sau, víi tªn chung §¸nh gi¸ sinh häc trang thiÕt bÞ 

y tÕ: 

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

etylen oxit. 

Bé tiªu chuÈn ISO 10993 cßn c¸c tiªu chuÈn sau: 

– ISO 10993-6 : 1994  Biological evaluation of medical devices − Part 6: Tests 

for local effects after implantation. 

– ISO 10993-9 : 1999  Biological evaluation of medical devices − Part 9: 

Framework for identification and quantification of potential degradation 

products. 

– ISO 10993-10 : 2002  Biological evaluation of medical devices − Part 10: Tests 

for irritation and delayed-type hypersensitivity. 

– ISO 10993-11 : 1993  Biological evaluation of medical devices − Part 11: Tests 

for systemic toxicity. 

– ISO 10993-12 : 2002  Biological evaluation of medical devices − Part 12: 

Sample preparation and reference materials. 
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– ISO 10993-13 : 1998  Biological evaluation of medical devices − Part 13: 

Identification and quantification of degradation products from polymeric 

medical devices. 

– ISO 10993-14 : 2001  Biological evaluation of medical devices − Part 14: 

Identification and quantification of degradation products from ceramics. 

– ISO 10993-15 : 2000  Biological evaluation of medical devices − Part 15: 

Identification and quantification of degradation products from metals and 

alloys. 

– ISO 10993-16 : 1997  Biological evaluation of medical devices − Part 16: 

Toxicokinetic study design for degradation products and leachables. 

– ISO 10993-17 : 2002  Biological evaluation of medical devices − Part 17: 

Establishment of allowable limits for leachble substances. 

– ISO 10993-18 : 2005  Biological evaluation of medical devices − Part 18: 

Chemical characterization of materials. 

vµ ISO ®ang biªn so¹n: 

– ISO 10993-19  Biological evaluation of medical devices − Part 19: Physico-

chemical. mechanical and morphological characterization. 

– ISO 10993-20  Biological evaluation of medical devices − Part 20: Principles 

and methods for immunotoxicology testing of medical devices. 

Tiªu chuÈn nµy ®−îc chuyÓn ®æi n¨m 2008 tõ Tiªu chuÈn ViÖt Nam cïng sè hiÖu 

thµnh Tiªu chuÈn Quèc gia theo quy ®Þnh t¹i kho¶n 1 §iÒu 69 cña LuËt Tiªu 

chuÈn vµ Quy chuÈn kü thuËt vµ ®iÓm a kho¶n 1 §iÒu 6 NghÞ ®Þnh sè 

127/2007/N§-CP ngµy 1/8/2007 cña ChÝnh phñ quy ®Þnh chi tiÕt thi hµnh mét sè 

®iÒu cña LuËt Tiªu chuÈn vµ Quy chuÈn kü thuËt. 

 

 

 

 

 

 

 



TCVN 7391-3 : 2005 

5 

 

 

 



TCVN 7391-3 : 2005 

6 

 

Lêi giíi thiÖu 

C¬ së cña ®¸nh gi¸ sinh häc trang thiÕt bÞ y tÕ th−êng dùa trªn kinh nghiÖm vµ h−íng vµo an toµn 

cho con ng−êi. C¸c nguy c¬, ¶nh h−ëng kh«ng thÓ ®¶o ng−îc vµ nghiªm träng nh− ung th− hoÆc 

qu¸i thai ë thÕ hÖ thø hai ph¶i ®−îc ®Æc biÖt l−u t©m. C¸c ®iÒu kho¶n vÒ an toµn trang thiÕt bÞ y tÕ 

nh− gi¶m thiÓu c¸c nguy c¬ ph¶i ®−îc ®Æt lªn hµng ®Çu. ViÖc ®¸nh gi¸ sù biÕn ®æi gen, chÊt g©y 

ung th− vµ nguy hiÓm sinh s¶n lµ phÇn cèt lâi cña viÖc kiÓm so¸t c¸c nguy c¬ trªn. Kh«ng ph¶i tÊt 

c¶ c¸c phÐp thö lµ ®¸nh gi¸ ®éc tè, chÊt g©y ung th− hoÆc ®éc tè lÆp l¹i ®−îc nghiªn cøu mét c¸ch 

®Çy ®ñ, còng nh− tÝnh ph¸p lý, hiÖu lùc cña c¸c thö nghiÖm vÒ trang thiÕt bÞ y tÕ ®Òu ch−a ®−îc 

thiÕt lËp chuÈn x¸c. 

C¸c v¨n b¶n vÒ mÉu thö vµ chuÈn bÞ mÉu, c¸c kiÕn thøc khoa häc vÒ ch÷a trÞ bÖnh vµ tÝnh hiÖu lùc 

cña phÐp thö ®−îc viÖn dÉn rÊt h¹n chÕ theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®· cã s½n. VÝ dô, ý nghÜa sinh häc 

cña chÊt sinh ung th− ë c¬ thÓ ng−êi cßn ®−îc hiÓu rÊt Ýt. Hy väng r»ng c¸c tiÕn bé khoa häc vµ y 

tÕ sÏ ®−îc n¾m v÷ng, øng dông vµ tiÕp cËn ®Õn c¸c ph−¬ng ph¸p thö vÒ ®éc tè quan träng nµy. 

T¹i thêi ®iÓm x©y dùng phÇn nµy cña TCVN 7391 (ISO 10993), hÇu hÕt c¸c ph−¬ng ph¸p thö ®−a 

ra ®· ®−îc chÊp nhËn. Trong t−¬ng lai, c¸c ph−¬ng ph¸p ®èi víi thö nghiÖm cã tÝnh khoa häc v÷ng 

ch¾c cã thÓ ®−îc chÊp nhËn v× c¸c ph−¬ng ph¸p nµy ®· ®Ò cËp ®Õn c¸c vÊn ®Ò liªn quan ®Õn 

®¸nh gi¸ tÝnh an toµn. 

Trong viÖc lùa chän c¸c phÐp thö cÇn thiÕt ®Ó ®¸nh gi¸ mét thiÕt bÞ y tÕ cô thÓ, kh«ng cã lùa chän 

nµo kh¸c lµ ph¶i ®¶m b¶o viÖc ®¸nh gi¸ thËn träng ®èi víi ng−êi sö dông vµ sù t−¬ng t¸c tiÒm Èn 

cña thiÕt bÞ nµy víi c¸c hÖ thèng sinh häc kh¸c nhau. C¸c nghiªn cøu nµy sÏ ®Æc biÖt quan träng 

trong c¸c lÜnh vùc nh−: khoa häc nghiªn cøu vÒ sù ph¸t triÓn vµ t¸i sinh cña chÊt ®éc. 

Tiªu chuÈn nµy giíi thiÖu c¸c ph−¬ng ph¸p thö ®Ó ph¸t hiÖn c¸c nguy c¬ sinh häc cô thÓ, c¸c 

thuËt ®Ó lùa chän ph−¬ng ph¸p thö, ®iÒu nµy sÏ gióp cho viÖc nhËn d¹ng c¸c nguy c¬. Kh«ng ph¶i 

lóc nµo thö nghiÖm còng lu«n lu«n cÇn vµ cã Ých trong viÖc nhËn d¹ng c¸c nguy c¬, nh−ng thö 

nghiÖm l¹i ®Æc biÖt cã ý nghÜa quan träng trong viÖc ®¹t ®−îc ®é nh¹y tèi ®a cña phÐp thö. PhÇn 

lín c¸c phÐp thö trong TCVN 7391 (ISO 10993) ®Òu tham kh¶o c¸c H−íng dÉn thö nghiÖm c¸c 

ho¸ chÊt do Tæ chøc Ph¸t triÓn vµ Hîp t¸c kinh tÕ (OECD) biªn so¹n. 

ViÖc gi¶i thÝch râ ®iÒu ®· nghiªn cøu ph¸t hiÖn vµ c¸c øng dông cã hiÖu qu¶ ®Õn søc khoÎ con 

ng−êi kh«ng n»m trong ph¹m vi cña TCVN 7391 (ISO 10993). Do nhiÒu t¸c ®éng cã thÓ x¶y ra vµ 

tÇm quan träng cña c¸c yÕu tè nµy nh−: møc ®é tiÕp xóc, c¸c loµi sinh vËt kh¸c nhau vµ c¸c 

nghiªn cøu vÒ c¬ häc hoÆc lý luËn, c¸c ®¸nh gi¸ rñi ro ph¶i thùc hiÖn trªn c¬ së cña tõng  

t×nh huèng. 
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T i ª u  c h u È n  q u è c  g I a TCVN 7391-3 : 2005 

XuÊt b¶n lÇn 1 

 

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

PhÇn 3: PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn, kh¶ n¨ng g©y ung th− vµ 

®éc tÝnh sinh s¶n 

Biological evaluation of medical devices −  

Part 3: Tests for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity 

 

1   Ph¹m vi ¸p dông 

Tiªu chuÈn nµy qui ®Þnh ph−¬ng thøc ®Ó nhËn biÕt nguy c¬ vµ c¸c phÐp thö trªn trang thiÕt bÞ y tÕ 

víi c¸c khÝa c¹nh sinh häc sau:  

– ®éc tÝnh di truyÒn, 

– kh¶ n¨ng g©y ung th−, vµ 

– ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn. 

Tiªu chuÈn nµy ®−îc ¸p dông ®Ó ®¸nh gi¸ mét trang thiÕt bÞ y tÕ cã thÓ g©y ra ®éc tÝnh di truyÒn, 

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

Chó thÝch: H−íng dÉn lùa chän c¸c phÐp thö ®· nªu trong TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1). 

2   Tµi liÖu viÖn dÉn 

C¸c tµi liÖu viÖn dÉn sau lµ rÊt 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 söa ®æi. 

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

gi¸ vµ thö nghiÖm. 
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TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2 : 1992)  §¸nh gi¸ sinh häc trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 2: Yªu 

cÇu sö dông ®éng vËt. 

ISO 10993-6 : 1994  Biological evaluation of medical devices − Part 6: Tests for local effects after 

implantation (§¸nh gi¸ sinh häc trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 6: Thö nghiÖm t¸c ®éng côc bé sau  

cÊy ghÐp). 

ISO 10993-12 : 2002  Biological evaluation of medical devices − Part 12: Sample preparation and 

reference materials (§¸nh gi¸ sinh häc trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 12: ChuÈn bÞ mÉu vµ vËt liÖu  

®èi chøng). 

ISO 10993-18  Biological evaluation of medical devices − Part 18: Chemical characterization of 

materials (§¸nh gi¸ sinh häc trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 18: §Æc tr−ng ho¸ häc cña vËt liÖu). 

OECD 4141)  Prenatal development toxicity study (Nghiªn cøu ®éc tÝnh ph¸t triÓn tr−íc sinh). 

OECD 415  One-generation reproduction toxicity study (Nghiªn cøu ®éc tÝnh sinh s¶n mét thÕ hÖ). 

OECD 416  Two-generation reproduction toxicity (§éc tÝnh sinh s¶n hai thÕ hÖ). 

OECD 421  Reproduction/developmental toxicity screening test (PhÐp thö sµng läc ®éc tÝnh sinh 

s¶n/ph¸t triÓn). 

OECD 451  Carcinogenicity studies (Nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th−). 

OECD 453  Combined chronic toxicity/carcinogenicity studies (Nghiªn cøu sù kÕt hîp kh¶ n¨ng 

g©y ung th−/®éc tÝnh tr−êng diÔn). 

OECD 471  Bacterial reverse mutation test (PhÐp thö ®ét biÕn ng−îc ®èi víi vi khuÈn). 

OECD 473  In vitro mammalian chromosome aberration test (PhÐp thö bÊt th−êng cÊu tróc nhiÔm 

s¾c thÓ ®éng vËt cã vó in vitro). 

OECD 476   In vitro mammalian cell gene mutation test (PhÐp thö ®ét biÕn gen tÕ bµo ®éng vËt cã vó in vitro). 

3   ThuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa 

Tiªu chuÈn nµy ¸p dông thuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa trong TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1),  

ISO 10993-12 vµ c¸c thuËt ng÷ ®Þnh nghÜa sau ®©y. 

3.1  

PhÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− (carcinogenicity test) 

PhÐp thö ®Ó x¸c ®Þnh kh¶ n¨ng g©y khèi u cña c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ, vËt liÖu vµ/hoÆc chÊt chiÕt 

xuÊt bëi tiÕp xóc mét lÇn hoÆc nhiÒu lÇn qua mét phÇn qu·ng ®êi tån t¹i cña ®éng vËt thö. 

                                                

1) Tæ chøc hîp t¸c Kinh tÕ vµ Ph¸t triÓn. 
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Chó thÝch: C¸c phÐp thö nµy cã thÓ ®−îc thiÕt kÕ ®Ó kiÓm tra ®éc tÝnh tr−êng diÔn vµ kh¶ n¨ng g©y khèi 

u trong mét nghiªn cøu thùc nghiÖm ®¬n lÎ. Khi ®éc tÝnh tr−êng diÔn vµ kh¶ n¨ng g©y ung th− ®−îc ®¸nh 

gi¸ trong mét nghiªn cøu, th× nªn quan t©m ®Õn thiÕt kÕ nghiªn cøu nhÊn m¹nh viÖc chän liÒu l−îng. §iÒu 

nµy sÏ gióp ®¶m b¶o r»ng chÕt yÓu do ®éc tÝnh tr−êng diÔn tÝch luü kh«ng g©y h¹i ®Õn ®¸nh gi¸ thèng kª 

cña c¸c ®éng vËt sèng sãt ®Õn thêi h¹n ngõng nghiªn cøu (vÝ dô, tuæi thä b×nh th−êng). 

3.2  

ThiÕt bÞ y tÕ tÝch tô n¨ng l−îng (energy-depositing medical device) 

Trang thiÕt bÞ cã t¸c ®éng trÞ liÖu hoÆc chÈn ®o¸n b»ng c¸ch chuyÓn bøc x¹ ®iÖn tõ, bøc x¹ ion 

ho¸ hoÆc siªu ©m. 

Chó thÝch: §Þnh nghÜa nµy kh«ng bao gåm c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ chuyÓn dßng ®iÖn ®¬n gi¶n, vÝ dô c¸c 

trang thiÕt bÞ y tÕ ®èt b»ng ®iÖn, bé ®iÒu nhÞp hoÆc bé kÝch thÝch chøc n¨ng b»ng ®iÖn. 

 

3.3  

PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn (genotoxicity test) 

PhÐp thö sö dông tÕ bµo ®éng vËt cã vó hoÆc kh«ng cã vó, vi khuÈn, men hoÆc nÊm ®Ó x¸c ®Þnh 

xem cã ®ét biÕn cÊu tróc nhiÔm s¾c thÓ hoÆc ®ét biÕn gen (ADN) g©y ra bëi c¸c mÉu thö. 

Chó thÝch: Nh÷ng phÐp thö nµy cã thÓ bao gåm ®éng vËt nguyªn. 

 

3.4  

LiÒu chÞu ®ùng tèi ®a (MTD) [maximum tolerated dose (MTD)] 

LiÒu cao nhÊt mµ ®éng vËt thö cã thÓ chÞu ®ùng ®−îc mµ kh«ng g©y ra bÊt kú ¶nh h−ëng sinh lý 

cã h¹i nµo. 

3.5  

PhÐp thö ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn (reproductive and developmental toxicity test) 

PhÐp thö ®Ó ®¸nh gi¸ nh÷ng ¶nh h−ëng tiÒm tµng cña c¸c mÉu thö trªn chøc n¨ng sinh s¶n, m« 

ph«i häc (g©y qu¸i thai), vµ ph¸t triÓn ë giai ®o¹n sím tr−íc vµ sau khi sinh. 

4   PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn 

4.1   Quy ®Þnh chung 

Tr−íc khi quyÕt ®Þnh tiÕn hµnh mét phÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn ph¶i xem xÐt TCVN 7391-1 : 2004 

(ISO 10993-1) vµ ®Æc tr−ng ho¸ häc cña c¸c vËt liÖu (ISO 10993-18). C¬ së cho mét ch−¬ng tr×nh 

thö nghiÖm lµ xem xÐt tÊt c¶ c¸c yÕu tè cã liªn quan vµ ph¶i lËp thµnh v¨n b¶n. 

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1) chØ ra c¸c tr−êng hîp mµ kh¶ n¨ng g©y ®éc tÝnh di truyÒn lµ mét 

nguy c¬ liªn quan ®Õn viÖc xem xÐt ®¸nh gi¸ toµn bé an toµn sinh häc [xem TCVN 7391-1 : 2004 
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(ISO 10993-1), B¶ng 1]. Tuy nhiªn, thö nghiÖm ®éc tÝnh di truyÒn kh«ng cÇn thiÕt cho c¸c trang 

thiÕt bÞ y tÕ vµ c¸c cÊu kiÖn lµm b»ng vËt liÖu ®−îc biÕt lµ kh«ng g©y ®éc tÝnh di truyÒn. Thö 

nghiÖm ®éc tÝnh di truyÒn ®−îc ®Æt ra nÕu viÖc xÐt l¹i thµnh phÇn cña vËt liÖu cho thÊy trang thiÕt 

bÞ y tÕ cÊu thµnh b»ng c¸c hîp chÊt cã thÓ t−¬ng t¸c víi vËt liÖu di truyÒn, hoÆc khi thµnh phÇn 

ho¸ häc cña trang thiÕt bÞ y tÕ kh«ng ®−îc biÕt râ. Trong nh÷ng tr−êng hîp nh− vËy, kh¶ n¨ng g©y 

®éc tÝnh di truyÒn cña c¸c thµnh phÇn ho¸ häc nghi ngê ph¶i ®−îc xem xÐt, chó ý ®Õn kh¶ n¨ng 

kÕt hîp h¬n lµ tiÕn hµnh c¸c phÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn trªn toµn bé vËt liÖu hoÆc trang thiÕt bÞ  

y tÕ. 

Khi ®éc tÝnh di truyÒn cña trang thiÕt bÞ y tÕ ®−îc cho lµ cÇn kh¶o cøu th× ph¶i dïng mét lo¹t phÐp 

thö in vitro. Lo¹t phÐp thö nµy sÏ bao gåm, hoÆc lµ hai phÐp thö nÕu thùc hiÖn theo 4.2.1.2, trong 

®ã sö dông xÐt nghiÖm lympho chuét kÕt hîp víi x¸c ®Þnh sè l−îng khuÈn l¹c vµ kÝch cì, hoÆc lµ 

ba phÐp thö nÕu thùc hiÖn theo 4.2.1.1. Khi tiÕn hµnh thö, Ýt nhÊt lµ hai phÐp thö nghiªn cøu c¸c 

®iÓm cuèi kh¸c nhau, ph¶i sö dông tÕ bµo ®éng vËt cã vó. 

4.2   ThuËt thö nghiÖm 

4.2.1   Thö nghiÖm ®éc tÝnh di truyÒn ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn c¬ së mét quyÕt ®Þnh khëi ®Çu ®Ó 

phÐp thö phï hîp víi lùa chän 1 (4.2.1.1) hoÆc lùa chän 2 (4.2.1.2).                                                                                                  

4.2.1.1   Lùa chän 1 

a) mét phÐp thö ®ét biÕn gen trong vi khuÈn (OECD 471); vµ 

b) mét phÐp thö ®ét biÕn gen tÕ bµo ®éng vËt cã vó (OECD 476); vµ 

c) mét phÐp thö t¸ch gen trong tÕ bµo ®éng vËt cã vó (OECD 473). 

4.2.1.2   Lùa chän 2 

a) mét phÐp thö ®ét biÕn gen trong vi khuÈn (OECD 471); vµ 

b) mét phÐp thö ®ét biÕn gen tÕ bµo ®éng vËt cã vó (OECD 476) ®Æc biÖt lµ xÐt nghiÖm lympho 

chuét kÕt hîp víi x¸c ®Þnh sè l−îng khuÈn l¹c vµ kÝch cì ®Ó bao trïm c¶ hai ®iÓm cuèi (t¸ch 

gen vµ ®ét biÕn gen). 

4.2.2   NÕu tÊt c¶ c¸c phÐp thö in vitro ®−îc thùc hiÖn theo 4.2.1 lµ ©m tÝnh, th× kh«ng cã c¬ së ®Ó 

biÖn hé cho phÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn trªn ®éng vËt tiÕp sau vµ kh«ng nªn tiÕn hµnh phÐp thö 

nµy ®Ó ng¨n ngõa viÖc sö dông ®éng vËt kh«ng hîp lý. 

Thö nghiÖm in vitro ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2). 

4.2.3   NÕu bÊt kú mét phÐp thö in vitro nµo lµ d−¬ng tÝnh, th× hoÆc lµ phÐp thö g©y ®ét biÕn in vivo 

ph¶i ®−îc tiÕn hµnh (xem 4.2.4) hoÆc lµ gi¶ thuyÕt r»ng hîp chÊt lµ chÊt g©y ®ét biÕn. 
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4.2.4    BÊt kú mét phÐp thö in vivo nµo ®−îc chän lùa ph¶i dùa trªn c¬ së ®iÓm cuèi phï hîp nhÊt 

®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸c phÐp thö in vitro. Ph¶i cè g¾ng ®Ó chøng minh r»ng chÊt thö ®· ®Õn ®−îc 

c¬ quan ®Ých. NÕu kh«ng chøng minh ®−îc ®iÒu nµy, th× cÇn tiÕn hµnh mét phÐp thö in vivo thø hai 

cho mét c¬ quan ®Ých kh¸c ®Ó x¸c minh viÖc kh«ng cã kh¶ n¨ng g©y ®éc tÝnh di truyÒn in vivo. 

C¸c phÐp thö in vivo th−êng ®−îc sö dông: 

a) phÐp thö nh©n sinh s¶n ë bé gÆm nhÊm (OECD 474), hoÆc 

b) ph©n tÝch pha gi÷a trong tuû x−¬ng bé gÆm nhÊm (OECD 475), hoÆc 

c) phÐp thö tæng hîp ADN kh«ng ®−îc thùc hiÖn víi tÕ bµo gan cña ®éng vËt cã vó (OECD 486). 

QuyÕt ®Þnh hÖ thèng thö phï hîp nhÊt ph¶i ®−îc chøng minh lµ ®óng vµ ®−îc lËp thµnh v¨n b¶n. 

4.2.5   Ph¶i ®−îc chøng minh lµ ®óng vµ lËp thµnh v¨n b¶n nÕu dïng hÖ thèng thö in vivo kh¸c ®Ó 

nghiªn cøu ®éc tÝnh di truyÒn víi môc ®Ých cã th«ng tin bæ sung cho vÊn ®Ò nµy.  

4.3   ChuÈn bÞ mÉu 

4.3.1   NÕu c¸c phÐp thö ®−îc thùc hiÖn trªn mét vËt liÖu hoÆc mét trang thiÕt bÞ y tÕ hoÆc c¶ hai, 

th× viÖc chuÈn bÞ mÉu ph¶i tu©n theo ISO 10993-12. C¸c phÐp thö ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trªn chÊt 

chiÕt, chÊt chiÕt khuyÕch ®¹i hoÆc hîp chÊt ho¸ häc riªng biÖt cña vËt liÖu/trang thiÕt bÞ y tÕ. Nång 

®é thö cao nhÊt ph¶i tu©n theo h−íng dÉn cña OECD. NÕu sö dông ®iÒu kiÖn khuyÕch ®¹i, cÇn 

chó ý r»ng ®iÒu nµy kh«ng thay ®æi ®Æc tÝnh ho¸ häc. 

4.3.2   Mét dung m«i thÝch hîp ph¶i ®−îc lùa chän trªn c¬ së t−¬ng hîp cña dung m«i ®ã víi hÖ 

thèng thö nghiÖm vµ kh¶ n¨ng ®Ó t¨ng c−êng qu¸ tr×nh chiÕt cña vËt liÖu hoÆc trang thiÕt bÞ y tÕ. 

C¬ së ®Ó lùa chän dung m«i ph¶i lËp thµnh v¨n b¶n. 

4.3.3   NÕu sö dông hai chÊt chiÕt thÝch hîp vµ cã liªn quan, th× mét trong hai ph¶i lµ dung m«i 

cùc. ChÊt thø hai lµ dung m«i kh«ng cùc hoÆc chÊt láng phï hîp b¶n chÊt vµ viÖc sö dông trang 

thiÕt bÞ y tÕ, c¶ hai chÊt ph¶i phï hîp víi hÖ thèng thö. 

4.4   Ph−¬ng ph¸p thö 

4.4.1   PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn in vitro 

Ph−¬ng ph¸p thö ®éc tÝnh di truyÒn in vitro ph¶i ®−îc lùa chän theo h−íng dÉn cña OECD vÒ thö 

nghiÖm ho¸ häc. 

C¸c ph−¬ng ph¸p thö ®−îc −u tiªn sö dông lµ OECD 471, OECD 473, OECD 476, OECD 479 vµ 

OECD 482. Trong nghiªn cøu vµ chän lùa phÐp thö cÇn xem xÐt ®Õn mét sè vËt liÖu hoÆc c¸c chÊt 

cã thÓ ¶nh h−ëng ®Õn phÐp thö, vÝ dô chÊt kh¸ng sinh vµ chÊt khö trïng. NÕu cã ¶nh h−ëng th× 

viÖc thuyÕt minh lùa chän ph¶i ®−îc l−u hå s¬. 
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4.4.2   PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn in vivo 

Ph−¬ng ph¸p thö ®éc tÝnh di truyÒn in vivo ph¶i ®−îc lùa chän theo h−íng dÉn cña OECD vÒ thö 

nghiÖm ho¸ häc. 

C¸c ph−¬ng ph¸p thö ®−îc −u tiªn sö dông lµ OECD 474, OECD 475, OECD 478, OECD 483, 

OECD 484, OECD 485 vµ OECD 486. 

Chó thÝch: GÇn ®©y, c¸c hÖ thèng thö ®éng vËt chuyÓn gen ®· ®−îc ph¸t triÓn ®Ó thö nghiÖm ®éc tÝnh di 

truyÒn. Nh÷ng phÐp thö nµy ®· chøng tá cã gi¸ trÞ ®Ó thö nghiÖm trang thiÕt bÞ y tÕ, nh−ng viÖc sö dông vÉn 

ch−a cã hiÖu lùc t¹i thêi ®iÓm ban hµnh tiªu chuÈn nµy. Tham kh¶o c¸c hÖ thèng thö nªu trong th− môc tµi 

liÖu c¸c ®éng vËt chuyÓn gen. 

5   PhÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− 

5.1   Quy ®Þnh chung 

Tr−íc khi quyÕt ®Þnh tiÕn hµnh mét phÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− ph¶i xem xÐt TCVN 7391-1 : 2004 

(ISO 10993-1) vµ ISO 10993-18. QuyÕt ®Þnh ®Ó thùc hiÖn mét phÐp thö ph¶i ®−îc x¸c minh lµ 

®óng trªn c¬ së ®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng g©y ung th− do sö dông trang thiÕt bÞ y tÕ. Thö nghiÖm kh¶ 

n¨ng g©y ung th− kh«ng ®−îc tiÕn hµnh khi kh«ng ®−a ra sè liÖu thö nghiÖm nµo míi vÒ kh¶ n¨ng 

g©y ung th− mÆc dï c¸c nguy c¬ cã thÓ ®−îc ®¸nh gi¸ hoÆc qu¶n lý phï hîp. 

Chó thÝch:  HÖ thèng biÕn ®æi tÕ bµo in vitro cã thÓ ®−îc sö dông ®Ó tiÒn sµng läc ®éc tÝnh g©y ung th−. 

PhÐp thö biÕn ®æi tÕ bµo cßn ch−a ®−îc m« t¶ trong tiªu chuÈn. C¸c th«ng tin bæ sung vÒ hÖ thèng thö biÕn 

®æi tÕ bµo ®−îc nªu trong Phô lôc A. 

 

5.2   ThuËt thö nghiÖm 

5.2.1   Khi kh«ng cã b»ng chøng ®Ó lo¹i bá nguy c¬ g©y ung th−, th× cÇn xem xÐt c¸c t×nh huèng 

trong ®ã cÇn thiÕt thö nghiÖm kh¶ n¨ng g©y ung th−, cã thÓ gåm c¸c vÊn ®Ò sau: 

a) vËt liÖu cã thÓ t¸i hÊp thô vµ trang thiÕt bÞ y tÕ cã thêi gian t¸i hÊp thô h¬n 30 ngµy, trõ khi cã 

sè liÖu thÝch hîp vµ cã ý nghÜa vÒ sö dông hoÆc tiÕp xóc cña con ng−êi.     

b) vËt liÖu vµ trang thiÕt bÞ y tÕ øng dông trong c¬ thÓ vµ/hoÆc khoang c¬ thÓ tiÕp xóc vÜnh viÔn 

hoÆc tÝch luü h¬n 30 ngµy, trõ khi ®· ®−îc chøng minh lµ sö dông tèt.  

Thö nghiÖm kh¶ n¨ng g©y ung th− cña vËt liÖu g©y ®éc tÝnh di truyÒn ch−a ®−îc x¸c minh vÒ mÆt 

khoa häc. §èi víi vËt liÖu g©y ®éc di truyÒn, ph¶i dù ®o¸n cã nguy c¬ g©y ung th− vµ ph¶i qu¶n lý 

thÝch hîp c¸c rñi ro. 
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5.2.2   NÕu tu©n theo TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1), ph¶i xem xÐt ®éc tÝnh tr−êng diÔn vµ 

kh¶ n¨ng g©y ung th− vµ x¸c ®Þnh r»ng thö nghiÖm lµ cÇn thiÕt, th× c¸c phÐp thö ph¶i ®−îc tiÕn 

hµnh theo OECD 453, nÕu cã thÓ. 

5.2.3   NÕu tu©n theo TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1), chØ xem xÐt nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y 

ung th− vµ x¸c ®Þnh r»ng thö nghiÖm lµ cÇn thiÕt, th× c¸c phÐp thö ph¶i ®−îc tiÕn thµnh theo  

OECD 451. 

5.2.4   Mét loµi ®éng vËt lµ ®ñ cho thö nghiÖm trang thiÕt bÞ y tÕ. Lùa chän loµi ph¶i ®−îc x¸c minh 

lµ phï hîp vµ ®−îc lËp thµnh v¨n b¶n. 

Chó thÝch: GÇn ®©y, c¸c phÐp thö ®éng vËt chuyÓn gen ®· ®−îc ph¸t triÓn ®Ó thö nghiÖm kh¶ n¨ng g©y 

ung th−, nh−ng chóng ch−a ®−îc x¸c nhËn lµ ®óng cho c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ t¹i thêi ®iÓm ban hµnh tiªu 

chuÈn nµy. C¸c tham kh¶o trªn c¸c hÖ thèng thö ®−îc ®−a ra trong th− môc tµi liÖu vÒ c¸c phÐp thö ®éng 

vËt chuyÓn gen nh− lµ ph−¬ng ph¸p thay thÕ cho c¸c phÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− suèt ®êi. 

5.3   ChuÈn bÞ mÉu 

ChuÈn bÞ mÉu ph¶i tu©n theo ISO 10993-12. NÕu cã thÓ, trang thiÕt bÞ y tÕ ®−îc thö ph¶i ë tr¹ng 

th¸i “s½n sµng sö dông” cña nã. 

5.4   Ph−¬ng ph¸p thö 

5.4.1  NÕu c¸c phÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− lµ cÇn thiÕt nh− mét phÇn cña ®¸nh gi¸ an toµn 

sinh häc, th× nh÷ng nghiªn cøu nµy ph¶i ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸c ho¸ chÊt x¸c ®Þnh hoÆc c¸c chÊt 

chiÕt ®Æc tr−ng cña trang thiÕt bÞ y tÕ. Thùc hiÖn c¸c nghiªn cøu cÊy ghÐp (xem Phô lôc C) ph¶i 

®−îc x¸c minh lµ ®óng vµ vai trß ®¸nh gi¸ nguy c¬ víi ng−êi ph¶i ®−îc m« t¶ vµ lËp thµnh  

v¨n b¶n. 

5.4.2   NÕu thùc  hiÖn mét nghiªn cøu cÊy ghÐp, th× viÖc sö dông trang thiÕt bÞ y tÕ trong l©m sµng 

ph¶i ®−îc xem xÐt khi chän vÞ trÝ cÊy ghÐp. 

5.4.3  Thö nghiÖm mét chÊt chiÕt ®−îc xem lµ phï hîp, nÕu c¸c phÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− 

®−îc tiÕn hµnh theo OECD 451 hoÆc OECD 453. 

5.4.4  C¸c m« ®−îc ®¸nh gi¸ bao gåm c¸c m« liªn quan cã trong danh môc ®−îc chØ ra trong 

OECD 451 hoÆc OECD 453 còng nh− c¸c m« cÊy ghÐp vµ m« l©n cËn. 
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6   PhÐp thö ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn 

6.1   Quy ®Þnh chung 

6.1.1   Tr−íc khi quyÕt ®Þnh tiÕn hµnh c¸c phÐp thö ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn ph¶i xem xÐt 

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1) vµ ISO/DIS 10993-18. QuyÕt ®Þnh ®Ó thùc hiÖn mét phÐp thö 

ph¶i ®−îc x¸c minh lµ ®óng trªn c¬ së ®¸nh gi¸ nguy c¬ g©y ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn do sö 

dông trang thiÕt bÞ y tÕ. 

6.1.2  Kh«ng cÇn tiÕn hµnh thö nghiÖm ®éc tÝnh sinh s¶n cho trang thiÕt bÞ y tÕ cã thÓ t¸i hÊp thô 

hoÆc trang thiÕt bÞ y tÕ chøa c¸c chÊt cã thÓ läc qua nÕu cã sè liÖu ch¾c ch¾n vµ phï hîp vÒ c¸c 

nghiªn cøu hÊp thô, trao ®æi chÊt vµ ph©n bè, hoÆc thiÕu ®éc tÝnh sinh s¶n cña tÊt c¶ c¸c thµnh 

phÇn cã trong chÊt chiÕt cña vËt liÖu hoÆc trang thiÕt bÞ y tÕ. 

6.1.3   Kh«ng cÇn tiÕn hµnh thö nghiÖm ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn nÕu ®¸nh gi¸ nguy c¬ sinh 

häc cña trang thiÕt bÞ y tÕ cho thÊy cã thÓ chÊp nhËn ®−îc vµ xem xÐt lµ nguy c¬ ®éc tÝnh sinh s¶n 

vµ ph¸t triÓn bÞ lo¹i trõ. 

6.2   ThuËt thö nghiÖm 

Khi kh«ng cã b»ng chøng lo¹i trõ nguy c¬ ®éc tÝnh sinh s¶n/ph¸t triÓn th× ph¶i xem xÐt c¸c phÐp 

thö sinh s¶n/ph¸t triÓn. Qu¸ tr×nh nµy bao gåm c¸c phÐp thö sau ®©y: 

a) c¸c trang thiÕt bÞ tiÕp xóc vÜnh viÔn hoÆc l©u dµi cã thÓ tiÕp xóc trùc tiÕp víi m« sinh s¶n hoÆc 

ph«i/thai; 

b) c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ tÝch tô n¨ng l−îng; 

c) c¸c vËt liÖu cã thÓ t¸i hÊp thô hoÆc c¸c chÊt cã thÓ thÊm qua. 

NÕu cÇn thö nghiÖm, phÐp thö ph¶i b¾t ®Çu víi OECD 421 ®Ó cung cÊp th«ng tin ban ®Çu vÒ c¸c 

t¸c ®éng cã thÓ ®Õn sinh s¶n hoÆc ph¸t triÓn. KÕt qu¶ d−¬ng tÝnh cña phÐp thö nµy cã Ých cho 

®¸nh gi¸ nguy c¬ ban ®Çu vµ ®ãng gãp vµo quyÕt ®Þnh vÒ sù cÇn thiÕt vµ tÝnh to¸n thêi gian cña 

phÐp thö bæ sung. 

NÕu phÐp thö bæ sung lµ cÇn thiÕt th× c¸c phÐp thö ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo OECD 414, OECD 

415, hoÆc OECD 416 mét c¸ch thÝch hîp. 

6.3   ChuÈn bÞ mÉu 

6.3.1  ChuÈn bÞ mÉu ph¶i tu©n theo ISO 10993-12. NÕu cã thÓ, trang thiÕt bÞ y tÕ ®−îc thö ph¶i ë 

tr¹ng th¸i “s½n sµng sö dông” cña nã. 



TCVN 7391-3 : 2005 

15 

6.3.2  §èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ tÝch tô n¨ng l−îng, sù tiÕp xóc víi toµn bé c¬ thÓ ®éng vËt lµ thÝch 

hîp. Nh÷ng gi¶i ph¸p tiÕp xóc an toµn víi c¬ quan sinh s¶n cña ng−êi ®· ®−îc dù ®o¸n tr−íc ph¶i 

®−îc ¸p dông. 

6.3.3  LiÒu cao nhÊt ®−îc sö dông trong ®éng vËt lµ liÒu chÞu ®ùng cao nhÊt hoÆc liÒu bÞ h¹n chÕ 

bëi th©n thÓ cña lo¹i ®éng vËt. LiÒu nµy ph¶i ®−îc biÓu thÞ nh− mét béi sè cña sù tiÕp xóc lín nhÊt 

víi con ng−êi (theo khèi l−îng vµ/hoÆc diÖn tÝch bÒ mÆt cña liÒu trªn kilogam cña ®èi t−îng). 

Thö nghiÖm in vivo ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2). 

6.4   Ph−¬ng ph¸p thö   

6.4.1   §¸nh gi¸ t¸c ®éng ®Õn thÕ hÖ ®Çu tiªn (F1) hoÆc thËm chÝ thÕ hÖ thø hai (F2) ph¶i tiÕn 

hµnh theo OECD 414, OECD 415,  hoÆc OECD 416 vµ OECD 421. V× c¸c h−íng dÉn cña OECD  

kh«ng nh»m vµo trang thiÕt bÞ y tÕ nªn ph¶i xem xÐt mét sè thay ®æi sau : 

– liÒu (trong tr−êng hîp trang thiÕt bÞ y tÕ tÝch tô n¨ng l−îng); 

– ®−êng øng dông (cÊy ghÐp, ngoµi ®−êng tiªu ho¸, c¸c tuyÕn kh¸c); 

– m«i tr−êng chiÕt (chÊt chiÕt láng vµ kh«ng láng); 

– thêi gian tiÕp xóc (møc ®é cao trong m¸u khi h×nh thµnh c¸c c¬ quan, khi cã thÓ). 

Chó thÝch: Phô thuéc vµo môc ®Ých sö dông cña con ng−êi vµ ®Æc tÝnh cña vËt liÖu, nghiªn cøu tr−íc khi 

sinh hoÆc sau khi sinh cã thÓ ®−îc chØ râ. 

6.4.2   NÕu th«ng tin nhËn ®−îc tõ c¸c phÐp thö kh¸c chØ ra c¸c t¸c ®éng tiÒm tµng víi hÖ thèng 

sinh s¶n ®ùc th× sau ®ã ph¶i tiÕn hµnh c¸c phÐp thö kh¸c phï hîp ®èi víi ®éc tÝnh sinh s¶n ®ùc. 

Chó thÝch: GÇn ®©y, c¸c hÖ thèng thö nghiÖm sÝnh s¶n in vitro ®· ®−îc ph¸t triÓn. C¸c hÖ thèng nµy cã 

Ých nh− lµ ph−¬ng ph¸p thö tiÒn sµng läc cho ®éc tÝnh sinh s¶n vµ ph¸t triÓn. Tham kh¶o c¸c hÖ thèng thö 

sinh s¶n in vitro trong th− môc tµi liÖu ®Ó thö nghiÖm ®éc tÝnh sinh s¶n/ph¸t triÓn. 

7   B¸o c¸o thö nghiÖm 

7.1   B¸o c¸o thö nghiÖm bao gåm Ýt nhÊt c¸c chi tiÕt sau ®©y, nÕu liªn quan : 

a) m« t¶ vËt liÖu vµ/hoÆc trang thiÕt bÞ y tÕ bao gåm môc ®Ých sö dông (vÝ dô thµnh phÇn ho¸ 

häc, chÕ biÕn, ®iÒu hoµ vµ xö lý bÒ mÆt); 

b) m« t¶ vµ x¸c minh c¸c ph−¬ng ph¸p thö, ®iÒu kiÖn thö, vËt liÖu thö vµ c¸c thñ tôc thö; 

c) m« t¶ ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch bao gåm c¸c giíi h¹n ®¸nh gi¸; 

d) c«ng bè sù phï hîp víi c¸c kü thuËt phßng thÝ nghiÖm thÝch hîp; 

e) kÕt qu¶ thö, bao gåm b¶n tãm t¾t; 
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f) ph−¬ng ph¸p thèng kª; 

g) gi¶i thÝch vµ biÖn luËn kÕt qu¶. 

7.2   Chi tiÕt cô thÓ h¬n nh− ®· quy ®Þnh trong h−íng dÉn cña OECD liªn quan ph¶i ®−îc bao gåm 

trong b¸o c¸o thö nghiÖm, nÕu cã hiÖu lùc. 
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Phô lôc A 

(tham kh¶o) 

 

HÖ thèng thö biÕn ®æi tÕ bµo 

 

C¸c  hÖ thèng thö biÕn ®æi tÕ bµo cã thÓ ®−îc sö dông ®Ó tiÒn sµng läc kh¶ n¨ng g©y ung th−. 

H−íng dÉn c¸c phÐp thö biÕn ®æi tÕ bµo in vitro ®−îc ®Ò cËp ®Õn trong [12]. Tham kh¶o chi tiÕt 

h¬n hÖ thèng thö biÕn ®æi tÕ bµo ®−îc tr×nh bµy trong th− môc tµi liÖu vÒ c¸c kh¶o nghiÖm biÕn ®æi 

tÕ bµo. 

Cã mét sè b»ng chøng cho r»ng c¸c kh¶o nghiÖm biÕn ®æi tÕ bµo hai b−íc cã thÓ ph¸t hiÖn c¸c 

chÊt g©y ung th− mµ kh«ng cã ®éc tÝnh di truyÒn, nh−ng t¹i thêi ®iÓm nµy kh«ng thÓ kÕt luËn r»ng 

tÊt c¶ c¸c chÊt g©y ung th− kh«ng cã ®éc tÝnh di truyÒn cã thÓ ph¸t hiÖn b»ng c¸c kh¶o nghiÖm 

biÕn ®æi tÕ bµo. ChÝnh v× vËy, c¸c hÖ thèng thö biÕn ®æi tÕ bµo kh«ng thÓ ®−îc dïng nh− lµ mét 

c¸ch thay thÕ cho c¸c nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th− suèt ®êi trong Ýt nhÊt mét loµi gÆm nhÊm 

thÝch hîp. 
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Phô lôc B 

(tham kh¶o) 

C¬ së cña hÖ thèng phÐp thö 

B.1   PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn 

Chøc n¨ng chñ yÕu cña phÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn lµ nghiªn cøu kh¶ n¨ng c¸c s¶n phÈm g©y ra 

nh÷ng thay ®æi di truyÒn trong con ng−êi mµ cã thÓ truyÒn qua tÕ bµo mÇm ®Õn c¸c thÕ hÖ t−¬ng 

lai b»ng c¸c tÕ bµo hoÆc c¸c sinh vËt thö. Nh×n chung, sè liÖu khoa häc trî gióp cho lý thuyÕt ph¸ 

huû ADN trong tÕ bµo thùc thÓ lµ mét sù kiÖn quan träng sù khëi ®Çu bÖnh ung th−. Sù ph¸ huû 

nh− vËy cã thÓ g©y ra ®ét biÕn vµ c¸c phÐp thö ®Ó ph¸t hiÖn ho¹t tÝnh ®éc di truyÒn còng cã thÓ 

nhËn biÕt ®−îc c¸c ho¸ chÊt cã kh¶ n¨ng g©y ra ung th−. ChÝnh v× vËy, mét sè phÐp thö lµ cã Ých 

cho nghiªn cøu ho¹t tÝnh g©y ung th− gi¶ ®Þnh. 

Trong ngµnh ®éc häc cæ ®iÓn, trong khi mét vµi th«ng sè hoÆc ®iÓm cuèi thÝch hîp cã thÓ ®−îc 

quan s¸t trong mét thiÕt kÕ thùc nghiÖm, th× ®iÒu nµy l¹i kh«ng ®óng trong ®éc häc di truyÒn. TÝnh 

®a d¹ng cña c¸c ®iÓm ®Ých di truyÒn th−êng c¶n trë sù ph¸t hiÖn nhiÒu ®iÓm cuèi di truyÒn trong 

hÖ thèng tõng phÐp thö. 

Kho¶ng m−êi l¨m phÐp thö kh¸c nhau ®−îc trÝch dÉn trong h−íng dÉn thö nghiÖm. Chän phÐp thö 

phï hîp nhÊt ®Ó ®¸p øng mét yªu cÇu cô thÓ ®−îc kiÓm so¸t bëi mét sè yÕu tè. C¸c yÕu tè nµy 

bao gåm lo¹i thay ®æi di truyÒn cÇn ®−îc ph¸t hiÖn, hoÆc kh¶ n¨ng trao ®æi chÊt cña hÖ thèng thö. 

Ph¶i nhÊn m¹nh r»ng kh«ng cã tho¶ thuËn quèc tÕ nµo vÒ sù kÕt hîp tèt nhÊt cña c¸c phÐp thö 

cho mét môc ®Ých cô thÓ, mÆc dï ®· cã nhiÒu nç lùc ®Ó hµi hoµ viÖc chän c¸c phÐp thö phï hîp 

nhÊt. §¸ng ghi nhËn r»ng cã c¸c phÐp thö g©y ®ét biÕn kh¸c ®ang ®−îc sö dông hoÆc ®ang ph¸t 

triÓn, mÆc dï kh«ng cã h−íng dÉn cña OECD. Nªn chó ý ®Õn tho¶ thuËn ICH/S2B hiÖn hµnh vÒ 

d−îc phÈm. 

C¸c ho¸ chÊt t−¬ng t¸c víi ADN g©y ra th−¬ng tæn sau ¶nh h−ëng cña c¸c qu¸ tr×nh söa ®æi kh¸c 

nhau, ®iÒu ®ã cã thÓ dÉn ®Õn nh÷ng thay ®æi di truyÒn ë møc ®é gen, vÝ dô nh− c¸c ®ét biÕn gen 

hoÆc ®ét biÕn ®iÓm, c¸c vïng mÊt ®o¹n nhá cña gen, t¸i tæ hîp gi¸n ph©n hoÆc c¸c thay ®æi kh¸c 

nhau trªn nhiÔm s¾c thÓ cã thÓ nh×n thÊy d−íi kÝnh hiÓn vi, vµ c¸c phÐp thö cã s½n ®Ó nghiªn cøu 

tõng sù kiÖn nµy. 

TÊt nhiªn c¸c phÐp thö hiÖn hµnh vµ ng¾n h¹n kh«ng thÓ sao chÐp tÊt c¶ c¸c giai ®o¹n cña qu¸ 

tr×nh g©y ung th− vµ sau ®ã cã thÓ chØ ph¸t hiÖn ®−îc sù kiÖn ®· ®Õn pha khëi ®Çu, vÝ dô nh− kh¶ 

n¨ng g©y ®ét biÕn hoÆc tæn th−¬ng ADN t¸ch gen. ChÝnh v× vËy, gi¸ trÞ chÝnh cña nh÷ng thñ tôc 

nµy n»m trong kh¶ n¨ng nhËn biÕt c¸c chÊt cã thÓ trong ®iÒu kiÖn tiÕp xóc nhÊt ®Þnh, hoÆc lµ g©y 

ung th− bëi mét c¬ chÕ ®éc tÝnh di truyÒn tréi hoÆc lµ g©y ra pha khëi ®Çu cña qu¸ tr×nh g©y ung 
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th−. Râ rµng lµ tõ sù phøc t¹p cña qu¸ tr×nh ph¸t sinh ung th− so víi sù gi¶n ®¬n cña c¸c phÐp thö 

ng¾n h¹n, mÆc dï chóng cung cÊp th«ng tin ®Þnh tÝnh cã Ých, nh−ng cÇn chó ý ®Õn gi¶i thÝch vÒ 

tÝnh g©y ung th−. 

V× kh«ng cã mét phÐp thö ®¬n lÎ nµo chøng tá kh¶ n¨ng ph¸t hiÖn c¸c chÊt g©y ®ét biÕn vµ g©y 

ung th− ë ®éng vËt cã vó víi møc ®é chÝnh x¸c vµ cã thÓ t¸i lËp ®−îc chÊp nhËn, nªn thùc nghiÖm 

khoa häc th−êng ¸p dông c¸c phÐp thö nµy trong “c¸c viªn pin”.  Th«ng tin ban ®Çu vÒ kh¶ n¨ng 

g©y ®ét biÕn cña mét chÊt cã thÓ nhËn ®−îc b»ng c¸c phÐp thö ®o c¸c ®ét biÕn gen vµ ph¸ huû 

nhiÔm s¾c thÓ. Do c¸c qui tr×nh thö ®¬n lÎ cÇn ph¶i ®iÒu tra c¸c ®iÓm ®Ých nµy nªn phÐp thö cÇn 

cã mét bé pin. 

B.2   Nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th− 

Môc tiªu cña mét nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th− l©u dµi lµ quan s¸t c¸c ®éng vËt thö trong mét 

phÇn qu·ng ®êi tån t¹i, qua sù ph¸t triÓn cña c¸c tæn th−¬ng khèi u, trong vµ sau khi tiÕp xóc víi 

c¸c liÒu kh¸c nhau cña mét chÊt thö theo mét tuyÕn thÝch hîp. Mét phÐp thö nh− vËy yªu cÇu ph¶i 

lËp kÕ ho¹ch cÈn thËn vµ lËp thµnh v¨n b¶n thiÕt kÕ thùc nghiÖm (xem Phô lôc C), Ph©n tÝch bÖnh 

lý häc víi chÊt l−îng cao vµ ph©n tÝch thèng kª mét c¸ch chÝnh x¸c. 

B.3   PhÐp thö ®éc tÝnh sinh s¶n/ph¸t triÓn 

C¸c phÐp thö ®éc tÝnh sinh s¶n bao trïm c¸c lÜnh vùc sinh s¶n, kh¶ n¨ng sinh s¶n vµ h×nh thµnh 

qu¸i thai. Ng−êi ta ®· t×m thÊy r»ng nhiÒu chÊt cã thÓ t¸c ®éng ®Õn qu¸ tr×nh thô tinh vµ sinh s¶n, 

th−êng th× ©m Ø kh«ng cã bÊt kú dÊu hiÖu ®éc nµo. Kh¶ n¨ng sinh s¶n cã thÓ bÞ t¸c ®éng ë c¶ ®ùc  

lÉn c¸i, vµ c¸c t¸c ®éng cã thÓ lµ tõ gi¶m kh¶ n¨ng sinh s¶n ®Õn v« sinh hoµn toµn. 

H×nh thµnh qu¸i thai liªn quan ®Õn c¸c t¸c ®éng cã h¹i cña mét chÊt ®Õn sù ph¸t triÓn cña ph«i vµ 

bµo thai. §éc tÝnh sinh s¶n lµ mét mÆt quan träng ¶nh h−ëng ®Õn søc khoÎ cña con ng−êi. C¸c kü 

thuËt thö ®ang ph¸t triÓn vµ quan ®iÓm cña c¸c phÐp thö kÕt hîp bao trïm mäi khÝa c¹nh cña ®éc 

häc sinh s¶n ®ang cã nhiÒu høa hÑn. 
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Phô lôc C 

(tham kh¶o) 

Vai trß nghiªn cøu ung th− do cÊy ghÐp 

C.1   Quy ®Þnh chung 

C¸c khèi u g©y ra do cÊy ghÐp ®−îc biÕt nhiÒu ®Õn trong thùc nghiÖm trªn chuét. HiÖn t−îng nµy 

®−îc gäi lµ “sinh ung th− c¬ thÓ ngo¹i lai” hoÆc “sinh ung th− tr¹ng th¸i r¾n”. HiÖn t−îng nµy ®−îc 

tãm t¾t nh− sau. 

Khèi u th−êng ph¸t triÓn quanh hoÆc gÇn c¬ quan cÊy ghÐp víi tÇn xuÊt phô thuéc vµo mét vµi  

yÕu tè: 

a) kÝch th−íc cña c¬ quan cÊy ghÐp (bé phËn cÊy ghÐp lín th−êng sinh ra nhiÒu b−íu thÞt h¬n bé 

phËn cÊy ghÐp nhá); 

b) d¹ng cña bé phËn cÊy ghÐp (d¹ng ®Üa ®−îc xem lµ hiÖu qu¶ nhÊt); 

c) ®é nh½n cña bé phËn cÊy ghÐp (bé phËn cÊy ghÐp cã bÒ mÆt th« th−êng cã Ýt kh¶ n¨ng ung 

th− h¬n bÒ mÆt nh½n); 

d) liªn tôc cña vïng bÒ mÆt (lç trong bé phËn cÊy ghÐp cµng lín th× nguy c¬ g©y ra khèi u  

cµng thÊp); 

e)  víi vËt liÖu nhÊt ®Þnh, ®é dµy cña bé phËn cÊy ghÐp (bé phËn cÊy ghÐp cµng dµy th× cµng g©y 

ra nhiÒu b−íu thÞt); 

f) thêi gian bé phËn cÊy ghÐp l−u l¹i trong m«. 

Cïng mét vËt liÖu mµ h×nh thµnh khèi u d¹ng phim hoÆc tê, sÏ t¹o ra Ýt h¬n hoÆc kh«ng cã khèi u 

víi hÇu hÕt c¸c bé phËn khi ®−îc cÊy ghÐp ë d¹ng vËt liÖu bét, sîi hoÆc xèp[34],[35]. 

MÆt kh¸c, nhiÒu b¸o c¸o chØ ra sù kh¸c nhau cña nguy c¬ h×nh thµnh khèi u trong c¸c vËt liÖu 

kh¸c nhau cã cïng h×nh d¹ng hoÆc cì dïng cïng ph−¬ng ph¸p thùc nghiÖm trªn ®éng vËt. 

Nh÷ng hiÓu biÕt vÒ c¬ chÕ ®−îc tãm t¾t trong chuyªn kh¶o IARC[35]. 

C.2   Qu¸ tr×nh vµ c¬ së cña quyÕt ®Þnh 

Trong c¸c tr−êng hîp nµy, nhãm lµm viÖc ®· so¸t xÐt c¸c h−íng dÉn hiÖn hµnh trong  

TCVN 7391-3 : 2005 (ISO 10993-3) vÒ thiÕt kÕ c¸c nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th−. 

Nhãm lµm viÖc ®· tr×nh bµy sè liÖu sö dông ph−¬ng ph¸p cô thÓ bao gåm mét h×nh d¹ng x¸c ®Þnh 

vµ nhÊt qu¸n ®èi víi mäi vËt liÖu cÊy ghÐp[36]. Ph−¬ng ph¸p liªn quan ®Õn qu¸ tr×nh cÊy ghÐp d−íi 
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da hai n¨m cña mét bé phËn cÊy ghÐp d¹ng phim cã kÝch th−íc 10 mm x 20 mm (0,5 mm ®Õn  

1,0 mm) trong 30 ®Õn 50 chuét ®ùc dßng Wistar hoÆc F344 víi sè l−îng x¸c ®Þnh. C¸c sè liÖu nµy 

chøng minh møc t¨ng cã ý nghÜa sè l−îng khèi u ®· ph¸t hiÖn trong c¸c ®éng vËt thö so víi nhãm 

®èi chøng ©m tÝnh víi tÊt c¶ c¸c vËt liÖu ®· thö, bao gåm nh÷ng ®èi chøng ©m phi thùc. Tû lÖ cña 

c¸c ®éng vËt thö cã c¸c khèi u biÕn ®æi tõ 7 % ®èi víi silicon ®Õn 70 % ®èi víi polyetylen, tuy 

nhiªn chØ cã Ýt biÕn ®æi (5 %, 7 % vµ 10 %) khi c¸c nghiªn cøu ®−îc lÆp l¹i víi silicon. Nhãm lµm 

viÖc còng xem xÐt mét tr×nh bµy vÒ lý thuyÕt míi gîi ý r»ng kh¶ n¨ng g©y ung th− tr¹ng th¸i r¾n cã 

thÓ liªn quan víi sù nhiÔu th«ng tin liªn bµo nèi khe g©y ra bëi c¸c t−¬ng t¸c tÕ bµo/vËt liÖu[37]. 

Nhãm lµm viÖc coi lý thuyÕt nµy cã høa hÑn nh−ng l¹i xem sù t−¬ng quan cña nã víi nguy c¬ g©y 

ung th− lµ m¬ hå. 

Trong khi th¶o luËn, c¸c ®¹i diÖn tõ c¬ quan ®iÒu hµnh ch©u ¢u, NhËt B¶n vµ Hoa Kú ®ång ý r»ng 

kh«ng quyÕt ®Þnh nµo vÒ nguy c¬ ung th− ®−îc ®−a ra dùa trªn c¬ së mét m×nh kh¶ n¨ng g©y ung 

th− tr¹ng th¸i r¾n. Trong mét vµi vÝ dô ®· biÕt, khi quyÕt ®Þnh vÒ nguy c¬ g©y ung th− ®−îc t¹o ra 

do sö dông c¸c kÕt qu¶ g©y ung th− tr¹ng th¸i r¾n, th× lu«n cã sè liÖu trî gióp, vÝ dô nh− sè liÖu vÒ 

®ét biÕn d−¬ng tÝnh. 

TiÕn hµnh nghiªn cøu ®éc tÝnh g©y ung th− do cÊy ghÐp ®ßi hái c¸c thñ tôc x©m nhËp phÉu thuËt 

trªn c¶ ®éng vËt thö vµ ®éng vËt ®èi chøng (®èi chøng ©m). ChÝnh v× vËy ph¶i cã chi phÝ ®¸ng kÓ 

®Ó ch¨m sãc ®éng vËt khi tiÕn hµnh mét nghiªn cøu nh− vËy. Nghiªn cøu ph−¬ng ph¸p luËn vÒ 

kh¶ n¨ng g©y ung th− trong qu¸ tr×nh xem xÐt tiªu chuÈn nµy, nhãm lµm viÖc ®· c©n nh¾c cÇn 

sím cã nghiªn cøu b»ng thùc nghiÖm cÊy ghÐp ®Ó x¸c minh c¸c nguy c¬ ®Õn con ng−êi. C¬ së trî 

gióp thiÕu vai trß râ rµng ®èi víi c¸c nghiªn cøu cÊy ghÐp nµy trong c¸c quyÕt ®Þnh ¶nh h−ëng ®Õn 

viÖc ®¸nh gi¸ an toµn sinh häc kÕt hîp víi chi phÝ ch¨m sãc ®éng vËt cô thÓ. 

Tuy nhiªn, nÕu c¸c nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th− ®−îc coi lµ cÇn thiÕt (xem 5.4.1), th× ph−¬ng 

ph¸p ®−îc cung cÊp trong C.3 cã thÓ trî gióp cho gi¶i thÝch vÒ c¸c nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung 

th− tiÕn hµnh bëi cÊy ghÐp. NÕu c¸c nghiªn cøu nh− vËy ®−îc thùc hiÖn, th× sù cÇn thiÕt thiÕt kÕ 

nghiªn cøu ph¶i ®−îc x¸c minh lµ ®óng vµ vai trß cña nghiªn cøu trong ®¸nh gi¸ nguy c¬ ®èi víi 

con ng−êi ph¶i ®−îc m« t¶. 

C.3   Nghiªn cøu kh¶ n¨ng g©y ung th− ®−îc tiÕn hµnh nh− phÐp thö cÊy ghÐp 

NÕu quy tr×nh lùa chän nµy ®−îc thùc hiÖn, th× tiÕn hµnh theo ph−¬ng ph¸p d−íi ®©y. 

Trong khi mét nhãm liÒu cùc ®¹i ®−îc cÊy ghÐp mét lÇn (MID) cã thÓ lµ ®ñ, th× c¸c nhãm hai liÒu 

bao gåm MID vµ mét phÇn cña nã (th−êng lµ 1/2 MID) ®−îc ®Ò nghÞ. Nhãm ®èi chøng ©m th−êng 

nhËn ®−îc h×nh d¹ng cã thÓ so s¸nh ®−îc cña vËt liÖu ®· chÊp nhËn trong l©m sµng hoÆc vËt liÖu 

kiÓm tra ®èi chøng ®−îc biÕt lµ kh«ng cã kh¶ n¨ng g©y ung th−, vÝ dô nh− bé phËn cÊy ghÐp b»ng 

polyetylen. 
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Trong c¸c phÐp thö kh¶ n¨ng g©y ung th− trªn c¸c ®éng vËt gÆm nhÊm, MID cña mét vËt liÖu 

hoÆc trang thiÕt bÞ y tÕ ph¶i ®−îc ¸p dông. NÕu cã thÓ, liÒu nµy, tÝnh b»ng mg/kg, ph¶i ®−îc t¨ng 

lªn do sù tiÕp xóc víi con ng−êi trong tr−êng hîp xÊu nhÊt. 

Khèi l−îng vµ/hoÆc diÖn tÝch bÒ mÆt x¸c ®Þnh liÒu cÊy ghÐp nªn v−ît qu¸ tiÕp xóc l©m sµng mong 

®îi. C¬ së lùa chän liÒu ph¶i ®−îc lËp thµnh v¨n b¶n. Khi phï hîp, bé phËn cÊy ghÐp ®−îc t¹o 

thµnh phï hîp víi ISO 10993-6 nªn ®−îc lµm b»ng vËt liÖu thö vµ xem xÐt kü kh¶ n¨ng g©y ung 

th− tr¹ng th¸i r¾n (t¸c ®éng Oppenheimer, xem th− môc tµi liÖu vÒ kiÓm nghiÖm kh¶ n¨ng g©y ung 

th− vµ ®éc tÝnh di truyÒn[31]). 
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