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Tém tit:

Fructose dwgc hinh thanh trong tii tinh dwdi tac dong ciia testosterone va duge tiét ra cing véi tinh tring qua ong
din tinh trong mdi lan xuét tinh nén fructose dwoc coi la chit sinh héa phan anh trung thuc chirc niing ciia cac thanh
phén nay Nf)ng do fructose trong tinh dich binh thwong kh;mg dinh vai tro cda cdc testosterone va chirc ning ciia
tui tinh, ong din tinh binh thwong, khong gap hién twong tic nghen Nghlen ciru nay dwoc thuwe hién trén 30 nam
gidi dén kham va lam xét nghiém tinh dich do tai Trung tdm Tw van di truyen, Bénh vién Pai hoc Y Ha N¢i. Bj kit
tu pha theo phtro’ng phap ROE cii tién da dwgce sir dung aé dinh lwgng nong do fructose trong tinh dich. Két qua
nghién cu'u cho thiy, ndng d dung dich TCA (Trichloroacetic acid - CCl ,COOH) t6i wu 13 10%; thanh phin phirc
hop mau gom 2,5 ml HCI 30% va 0,25 ml resorcinol 0,1%; d¢ lap lai: CV% 1,407% (<5%); do chum trung gian:

CV%=2,032% (<5%), dg dang: t_=0,906<t =2,262. Két qua, da thAm dinh thanh cong quy trinh dinh lwong fructose

trong tinh dich bang b xét nghlem tu pha che

Tir khéa: fructose tinh dich, phwong phap ROE cai tién, phwong phap so mau, vé sinh nam.

Chi s6 phén loai: 3.2

Pat van de

T nam 1946, Mann da phat hi¢n fructose trong tinh dich
dudi dang Methyl-Phenyl-Fructosazone [1]. Fructose dugc
hinh thanh trong tai tinh dudi tic dong cua testosterone va
duoc tiét ra cing vai tinh tring qua 6ng dan tinh trong mdi
lan xuat tinh.

Theo M. Rajalakhshmi va cs (1989), G.F. Gonzales
(2001), su gia tang mat do tinh trung thuong di kém voi su
giam nong do fructose trong tinh dich do tinh tring st dung
fructose 13 ngudn ning luong chu yéu [2, 3]. Tuy nhién,
ciing c6 nghién ciru chi ra ndng do fructose trong tinh dich
cua nhiing bénh nhan it tinh trung (oligozoospermia) va
khong c6 tinh trung (azoospermia) giam hon khi so sanh véi
nguoi nam binh thuong [4]. Nang luong tur fructose 1a co
so dinh dudng chu yéu cho tinh tring, dam bao su san sinh,
phat trién, tir d6 anh huong dén ty 1¢ séng va kha nang di
dong cua tinh trung. Hoat luc cua tinh trung lién quan chat
ch& dén néng do fructose trong tinh dich [5]. P§ di dong
clia tinh tring da dugc chimg minh ¢ mdi twong quan ty 18
nghich vé&i ndng d6 fructose [6]. Fructose dugc hinh thanh
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trong tai tinh va bai tiét qua cac 6ng dan tinh nén né duoc coi
1a chét sinh hoa phan anh trung thuc chirc ning ctia cac thanh
phéan nay [7]. Nong do fructose trong tinh dich binh thuong
khing dinh vai tro ciia testosterone va chirc ning cua tii
tinh, dng dan tinh binh thuong, khong gip hién tuong tic
nghén [8]. Theo WHO (2010) va M. Gavella (1981), nong
do fructose trong tinh dich thap 1a ddc trung cua tinh trang
tac nghén hé thdng dng dan tinh gip trong bt san dng dan
tinh, bat san tai tinh, thiéu hut androgen hay xuét tinh nguoc
dong [9, 10].

Ngoai ra, tuong quan gitra néng do fructose trong tinh
dich v6i hinh thai tinh tring ciing duoc nhiéu nghién ctru
quan tam. Schoenfeld va cong su (1979) nghién ctru vé mdi
tuong quan nghich gitra ndng do fructose va bat thuong &
dudi tinh tring tiép tuc chimg minh sy can thiét ciia fructose
nhu mot nguén nang luong cho sy van dong c6 hiéu qua cua
tinh trung [11]. Fructose ciing c6 mdi twong quan nghich
v6i bat thuong dau tinh tring, diéu nay cho thdy ring
fructose trong tinh dich con c6 churc nang duy tri hoat dong
clia acrosome va chromatin nhan [12]. Chinh vi vay, nhiéu
noi trén thé gidi da coi xét nghiém ndng do fructose 1a xét
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Abstract:

Fructose is formed in the seminal vesicle under the
action of testosterone and is secreted along with the
vas deferens during each ejaculation, so fructose
is considered a biochemical agent that faithfully
reflects the function of these components. Fructose
concentrations in normal semen confirm the role of
testosterone and the function of normal seminal vesicles,
without the phenomenon of obstruction. Materials and
methods: the semen samples were obtained from 30
male partners of infertile couples who had consultation
at Genetic Counseling Centrer of Hanoi Medical
University Hospital, and the semen samples were
analysed for the seminogram parameters. Fructose
concentration was assessed using self-manufactured test
kit (according to the improved ROE method). Results
showed that the optimal solution concentration of
TCA was 10%; composite color composition included
2.5 ml of HCI 30% and 0.25 ml of resorcinol 0.1%;
repeatability was CV%=1.407% (<5%); intermediate
precision was CV%=2.032% (<5%); correctness was
t, =0.906<t=2.262. In conclusion, the manufacturing
procedure of the test kit for determination of fructose
concentration in seminal fluid was successfully verified.

Keywords: improved ROE method, male infertility,
seminal fructose, Spectrophotometric method.
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nghiém co ban trong chan doan vo sinh nam.

O Viét Nam, xét nghiém nay duoc dua vao ung dung lan
dau tién tai Bénh vién Viét Dtrc ndm 2011 va tai Bénh vién
Dai hoc Y Ha Noi tir ndm 2013. Tir d6 dén nay, xét nghiém
nay ngay cang duoc phd bién & cic co so'y té, gop phan chan
doan nguyén nhan vo sinh nam hay xac dinh cac bat thuong
hé sinh san nam. Nhu cau sir dung b xét nghiém dé dinh
luong fructose trong tinh dich ngay cang nhiéu. Tuy nhién,
tai Viét Nam hién nay chua c6 don vi hay co s nao san Xuét
b xét nghiém nay. Do do, tit ca bo xét nghiém déu phai nhap
tir nu6c ngoai voi nhiéu chi phi trung gian lam ting gia thanh
cua xét nghiém 1én nhiéu 1an. Xuat phat tir tinh hinh thyc té
ndy, chung ti tién hanh nghién ctru véi muyc tidu: “Tham
dinh do chinh xac cua bd xét nghiém ty pha dé dinh luong
fructose trong tinh dich”.

Doi tugng va phucng phap nghién ciiu
Déi twong nghién ciru

Dbi twong nghién ctru 13 mau tinh dich cta nhitng bénh
nhan nam dén kham, tu van, lam xét nghiém tinh dich d6
tai Trung tdm Tu van di truyén va Phong kham Nam khoa -
Tiét niéu, Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tir thang 6/2017 dén
thang 3/2018.

Cong thirc tinh ¢& mau cho mot nghién ctru mo ta tinh

theo cong thure cia S.K. Luanga va Lemeshow [13]:
1-p
— 72

n=2;_, = »
trong do: 1-0/2=0,95; £€=0,10; p=95% (do chinh xac cua quy
trinh tham chiéu); n=sd lan thuc nghi¢ém can thuc hién, tinh
duogc bang 21, chung t6i 1dy sb tron 1a 30.

Tiéu chuén lwa chon doi twong nghién ciru: mau tinh
dich cta cac bénh nhan nam trong do tudi sinh san tir 18
dén 50 tudi, khong mic cac bénh cap tinh va dong ¥ tham
gia nghién ctru.

Tiéu chuan logi trir: nam gidi bi cac bénh ung thu bd
phan sinh duc; nam giéi bi nhiém HIV, giang mai, lau...;
nam gidi dang mic cac bénh cép tinh, bénh tam than; nguoi
khong dong y tham gia nghién cuu.

Quy trinh tién hanh xét nghiém dinh lwong fructose
trong tinh dich

Bao gom 5 budc sau:

+ Budc 1: tinh dich duoc ly tam ¢ 1.500 vong/phut trong
10 phut. Budc nay thuc hién nhdm ling té bao tinh tring
xudng dudi day va chi liy 16p tinh dich chira fructose & trén
de lam xét nghiém, vi 16p tinh trung khong sir dung trong



xét nghié¢m.

+ Budc 2: cho 100 pl dich ndi vao 400 ul TCA 10%, tron
déu, ly tim véi toc d6 3.000 vong/phut trong 10 phit. Budc
nay duogc sir dung dé loai bo dugc cac protein (sau ly tim
protein s€ dugc két tia, chi thu lai dich ndi chira fructose).

+ Bude 3: 1dy 100 pl dich ndi di loai bo phan protein
két tia bang TCA, cho vao 6ng nghiém khac c¢6 chta 2,5 ml
dung dich HC1 30% va 250 pl dung dich resorcinol 0,1%. U
o nhiét d6 80-85°C trong 5 phut.

+ Budc 4: dé ngudi va do mat do quang (OD) véi bude
song 530 nm, kich thudc curvet 1 cm. Vi ddi ching, thay
cho tinh dich 1a 100 pul TCA. Mau sdc dung dich thu duoc
khong thay doi trong vong 2-3 tiéng.

+ Budc 5: xac dinh ham lugng fructose vdi hé s6 da
dugc xay dung boi ham hiéu chuan.

C.  =E(OD)xC(h)/E(h)

fructose
trong d6: E(OD) 1a mat do quang hoc ctia fructose mau tinh
dich cta bénh nhan & budc song 530 nm; C(h) 1a ndng do
fructose chudn trong ham hiéu chuan; E(h) 1a mat d6 quang
hoc cua fructose chudn ¢ ham hiéu chuan; C(h)/E(h) 1a hé
s6 a xay dung duoc tir ham hiéu chuén.

Day 14 nghién ctru tiép ndi ciia nhom nghién ciru sau khi
da xac dinh dugc cac thanh phé”m hoa chit dé pha ché bo xét
nghiém gﬁ”)m: TCA 10%; dung dich HCI 15%; dung dich
resorcinol 0,1% trong ethanol 95° pha bdi 0,1 g resorcinol
trong 100 ml ethanol 95°; fructose chuan.

Pé hoan thién quy trinh pha ché bd xét nghiém, ching
toi tién hanh t6i wu néng d6 dung dich TCA, thoi gian tao
phtc hgp mau va sau dé dé xac dinh do chinh xac cua bd
xét nghiém ty pha, chung t6i tién hanh danh gia do chum,
d6 chinh xac va do dung.

Céc sb liéu dugc thu thap va xir Iy bing phan mém SPSS
16.0.

Nghién ctru tuan thii cac yéu cau va da duoc thong qua
Hoi dong dao dirc nghién ciru trong y hoc ciia Truong Dai
hoc Y Ha Noi.

Két qua
Luwa chon thé tich TCA bién tinh protein

Ching t6i st dung TCA 10% dé lam bién tinh protein
trong tinh dich, tién hanh thir nghiém 9 mau ndng do fructose
chuén véi cac thé tich TCA 1an luot 13 0, 100, 200, 300, 400,
500 pul thu dugc két qua nhu bang 1.
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Bang 1. Nong do fructose theo thé tich TCA.

Thé tich TCA (ul)

Nong do 0 100 200 300 400 500
fructose chuan (g/l)

0,0 0,45 040 032 012 0 0,09
0,5 0,36 072 068 054 05 0,46
1,0 1,34 122 L18 L4 1,03 093
1,5 1,70 1,64 1,61 1,56 1,52 155
2,0 2,67 265 250 242 198 213
25 2,66 259 252 251 25 2,45
3,0 3,21 289 319 31 305 290
35 3,71 362 359 344 35 345
4,0 425 414 41 405 399 394

Nhan xét: ndong do fructose v6i thé tich TCA 400 pl cho
két qua dung nhat, vi vay ching t6i lyra chon thé tich nay dé
lam bién tinh protein trong tinh dich.

Tao phirc hgp mau

Chung t6i sir dung chét chi thi mau 1a 250 pl resocinol
0,1% phan tng vai fructose trong tinh dich & moi truong
acid manh (2,5 ml HCI 30%) va u trong 5 phat & nhiét do
85°C dé tao phirc hop mau dé tuoi. Pam do phirc hop mau
ty 1¢ thuan v6i ndng do fructose trong tinh dich. Tién hanh
thir nghiém véi 9 mau néng d6 fructose chuan, do mat do
OD ¢ budc song 530 nm cua phirc hgp mau thu dugce ¢ cac
thoi diém sau 0, 1, 2, 3, 4, 5h chung t6i thu dugc két qua thé
hién trong bang 2.

Bang 2. Mat do OD cta phiic hgp mau do ¢ 530 nm theo thoi
gian.

Thoi gian
Néng do Oh 1h 2 3h 4h  5h
fruc}ose
chuan (g/l)
0,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,5 0,38 037 038 037 033 031
1,0 0,70 0,70 0,71 0,70 0,65 0,61
1,5 1,17 1,17 1,18 1,16 1,11 1,00
2,0 1,56 1,56 1,55 1,56 1,52 1,49
2,5 1,98 1,98 198 197 1,93 1,90
3,0 2,39 239 239 239 231 2,29
3,5 2,73 273 2,73 272 2,65 2,61
4,0 3,10 3,10 3,10 3,09 3,05 3,01

Nhén xét: phirc hgp mau c6 mat ¢ OD 6n dinh khi do
trong khoang tr 0-3h, do sau 3h mat d6 OD c6 xu hudng
giam s& dn dén 1am sai 1éch néng do fructose.
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Xdy dung ham higu chudn

Ham hiéu chuin dugc xdy dung véi ngudng ndng do
fructose chuén lan luot 12 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5: 3; 3,5; 4 g/l,
chung t6i do mat &6 OD twong tng v6i mdi ngudng ndng do
fructose chuén theo quy trinh xét nghiém dugc hoan thién
va dyng dugc dudng chuin nhu biéu dd 1.

45

Do chum trung gian (bang 4):

Bang 4. Két qua thir nghiém do chum trung gian.

Néng db fructose do dwoc do cac

Léan thir

Nong dd fructose

Kkiém nghiém vién (KNV) khac nhau

4

.

Wl

3,5
3

p

2,5 /
2, /

1,5
1, //
0,5

0 T T T T T T 1

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

@ Nong do
— Linear{Nong dd)

Nong db fructose

Biéu do 1. Puong chuin ndng do fructose theo OD & budc séng
530 nm.

Nhan xét: ham hiéu chuén xay dung dugc trong nghién
ctru nay 1a y=1,2797x véi r=0,99. Trong do, y 1a ndng do
fructose trong tinh dich, x 1a mat d6 OD do duogc, r 1a h¢ sb
hiéu chuan (sai s6 sau mdi lan do).

Xdc dinh d¢ chinh xdc ciia bp xét nghiém

D6 lap lai (bang 3):

Bang 3. Két qua thuc nghiém do lap lai.

chufin (mg/ml) (mg/ml)
KNV 1 KNV2  KNV3

1 2,5 2,55 2,45 2,39
2 2.5 2,55 2,48 2,43
3 2,5 2,51 2,58 2,52
4 2,5 2,57 2,65 2,60
5 2,5 2,50 2,56 2,54
6 2,5 2,50 2,56 2,52
7 2,5 2,52 2,59 2,52
8 2,5 2,52 2,59 2,52
9 2,5 2,52 2,50 2,54
10 2,5 2,55 2,52 2,51
SD 0,051

CV% 2,032

Nhan xét: véi két qua thu duogc tur bang 4, st dung cong
thirc tinh d6 chum, ching t6i thu duoc do Iéch chuan la
SD=0,051, tir d6 tinh dugc hé s6 bién thién 1a CV%=2,032%.
Heé s6 bién thién nay nam trong gidi han cho phép CV%<5%.

D¢ dung (bang 5):

Bang 5. Két qua thd nghiém dé diing.

Nong dd fructose

Nong dd fructose

Lan do . oD
- - chuan (mg/ml) do duge (mg/ml)
a Nong d¢ fructose A Nong d¢ fructose
Lan do s Do hap thu 1 2,5 1,622 2,55
chuan (mg/ml) do dugee (mmol/l)
2 2,5 1,625 2,55
1 2,5 1,665 2,46 3 2.5 1,699 2,51
2 2,5 1,682 2,49 4 25 1,735 2,47
3 2,5 1,670 247 5 2,5 1,689 2,50
4 2,5 1,683 2,49 6 2,5 1,686 2,50
5 2,5 1,637 2,42 7 2,5 1,701 2,52
6 2,5 1,632 2,42 8 2,5 1,705 2,52
7 25 1.607 238 9 2,5 1,704 2,52
3 2.5 1,642 243 10 2,5 1.721 2,45
9 2,5 1,651 2,44 Nhan xét: voi két qua nhu trén, chung t6i tinh dugc sai
10 25 1.654 245 so thir nghiém ttn=0,906. Bén canh do, thong qua tra bang
o " co sai so ly thuyét tc=2,262. Nhu vay, ttn<tc — dat dugc
’ tiéu chuan kiém nghiém.
CV% 1,407

Nhan xét: tir két qua & bang 3, chung téi tinh dwoc do
léch chuan SD=0,034 va h¢ s6 bién thién CV%=1,407. H¢
s0 bién thién ctia bo kit ty pha ché nam trong gii han cho
phép (CV%<5%).
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Ban luan

Quy trinh dinh lugng fructose trong tinh dich bing bo
x¢ét nghiém ty pha cé nhicu diém cai tién véi cac quy trinh
hién nay trén thé giéi.



Vé hoa chat cian chudn bi

Hoa chit can cho pha ché bo xét nghiém dinh lugng
fructose trong tinh dich theo phuong phap so mau bao gom:
TCA 10%; dung dich HCI 30%; dung dich resorcinol 0,1%
trong ethanol 95°% fructose chuén (Merck, Dtc dat chuén
PE).

Viéc chon hoa chat nhu trén 1a diém khac biét giita quy
trinh k¥ thuat nay tai Viét Nam so véi thé gidi. Trén thé gidi,
chi thi mau st dung dé tién hanh xét nghiém dinh lugng
fructose bang phuong phap so mau thudng dwoc sir dung
1a indol, day la loai chi thi mau dét va kho tim mua tai Viét
Nam. O day, ching t6i tién hanh pha dung dich resorcinol
0,1% bang resorcinol 0,1 g trong 100 ml ethanol 95°. Mat
khéc, trong qué trinh pha hod chét khong thé tranh khoi cac
sai s6. Tuy nhién, voi phuong phap dinh lugng fructose nay,
ham hiéu chuén dugc xay dung ddi voi cac hoa chit sau moi
lan pha. Khi sir dung hét mot trong cac hoa chat thi can xdy
dung lai ham hiéu chuén. Vi vay, viéc thiét ké bo xét nghiém
cho nhiéu mau, chia thanh hai phan riéng gdm phtic hop
chat tao mau va chi thi mau dé bao quan lau dai vira gitp
chung ta han ché céc sai s, vira gitp sir dung hoa chat mot
cach hiéu qua, tiét kiém.

Vé buéc tao phirc hop mau

Day 14 diém cai tién nhiéu nhat cta quy trinh nay vi chi
st dung HCI va resorcinol, so véi phuong phap phién ban
gbc ROE sir dung HCI, resorcinol va acid benzoic. Lugng
HCI trong phién ban gbc sir dung 6 ml, resorcinol 2 ml,
trong khi b xét nghiém nay chi str dyng 2,5 ml HCI va 0,25
ml resorcinol cho 1 1an dinh luong/1 bénh nhan. Trong khi
bd xét nghiém fructose test cua hang Fertilpro st dung chi
thi mau 1a indol doc, dat, kho tim & Viét Nam va c6 thém
thanh phan NaOH.

Vé xdy dung ham hiéu chudn

O budc xdy dung ham hiéu chuén, ching toi ciing cai
tién so voi phuong phap ROE. Khi ROE xay dung quy trinh
pha ché bo xét nghiém st dung ham hiéu chuén véi cac
nguong 0,1; 0,5 va 0,025 g/l. Theo WHO (2010), fructose
0 nguoi binh thuong >1,3 g/l. Tuy nhién theo cac nghién
ctru su dung phuong phap ROE sau nay thi fructose ¢ nguoi
binh thuong 1,3-4 g/l. Trong khi viéc xay dung ham hi¢u
chuan véi khoang cach cang nho thi cho do chinh xac cang
cao.

Giita cac lan pha hoa chat khac nhau, do yéu t6 chi
quan hodc khach quan, ¢6 thé c6 nhitng yéu t6 sai s6 khién
cho két qua gitra 2 16 c6 su khac biét. Trong bd kit nay,
dé han ché cac yéu t6 gdy nhifu dé, dam bao tinh 6n dinh
két qua gitra cic 16 hoa chit khac nhau, voi mdi 1an pha
hoa chat chung t6i thuc hién xay dung lai ham hiéu chuan.
Phuong trinh ham hiéu chuén 1a y=1,2797x, hé ) tuong
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quan r=0,99. Nhu véy khi tinh toan, két qua dinh luong khi
sir dung 16 hoa chat sau can nhan voi hé s6 1, dong nghia
v6i viée khong can thém hé s6. C6 thé thiy, giita cac 16 hoa
cht thir khac nhau khong c6 su khac biét dang ké vé két qua
kiém nghiém.

Do chinh xdc

Trong cac thtr nghiém, dac biét la tht nghiém dinh
luong, ¢ rat nhiéu yéu t6 sai s6 anh hudng téi thir nghiém,
dan t6i khong chinh xac trong két qua. Do d6, dé kiém soat
cac yéu to gy nhidu nay, can thiét sir dung khai niém do
chum. D6 chum mé ta két qua chi phu thudc vao yéu tb
sai 6 ngu nhién ma khong lién quan dén két qua thuc cua
mau. P chum cang thép thi do léch chuin hay hé s6 bién
thién cang lon, va nguogc lai, 6 chum cang lon thi hé s6 bién
thién cang nho. Do chum duogc tinh toan dya trén 3 thong
sb: do lap lai, @6 chum trung gian va do tai lap. Mdi thong
s6 duoc thiét ké thuc hién trong cac diéu kién khac nhau.
Trong khudn kh6 nghién ciru nay, ching toi chi tién hanh
thue nghiém tinh dugc d6 1ap lai va do chum trung gian. Do
khong c6 phong thi nghiém twong duong nén khong thé tién
hanh tinh toan dg tai lap.

Trong nghién ciru nay, bo kit tu pha ché cua chiing toi co
do 1ap lai voi hé s6 bién thién CV%=1,407%. Nhu viy, hé
s6 bién thién co gi tri khong vuot qua 5%, néi 1én quy trinh
¢6 d6 lap lai dat yéu cau cta phép phan tich.

Khi tinh toan d6 chum trung gian, chtiing t6i thu duoc hé
s6 bién thién 1a CV%=2,032%. H¢ sb bién thién nay ciing
c6 gia tri khong vuot qua 5%, ching td quy trinh da dat
dugc yéu cau cta phép phén tich.

Nhu vay, khi c6 tdc dong cua cac yéu to sai sO ngau
nhién, voi cung mdt mau, nong do do dugc trong cac dicu
kién khac nhau c6 sai so trong khoang chap nhan dugc.

Khdao sat dp dung

Do dung cua phuong phap cho thay mirc d6 gan nhau
gilita két qua thu dugc va gia tri thuc hodc gia tri duoc chép
nhén 1a dung (). Véi thuc nghiém kiém dinh do dung, két
qua chung t6i thu duoc la t =0,906. Pdng thoi khi tra bang,
gia tri t_thu duoc la 2,262. Nhu vay t <t, va diéu d6 dong
nghia vdi viée nong do fructose do duoc tur phuong phap
nay c6 két qua gidng v6i nong do thuc cia mau. Quy trinh
dat dugc d6 dung theo yéu cau cta phép phan tich.

Quy trinh dinh lugng fructose trong tinh dich bang bo
xét nghiém do chiing t6i nghién ciru c6 nhiéu diém cai tién
so v&i cac quy trinh hi¢n nay tren thé gioi. Hoa chit can cho
pha ché bo xét nghiém nay gdm:

Thanh phan dung dich bién tinh TCA t5i wu 1a 10%.



s Khoa hoc Y - Duoc

Thanh phan phtrc hop mau 2,5 ml HC1 30% va 0,25 ml
resorcinol 0,1% cho 1 1an dinh luwong/1 bénh nhan va ti uu
trong khoang tr 0-3h.

Do lap lai: CV%=1,407% (<5%).
D9 chum trung gian: CV%=2,032% (<5%).
Do dung: t =0,906<t =2,262.
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