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LO1 CAM ON

Hoan thanh ludn vén nay, véi tat ca long kinh trong va biét on sdu sdc,
161 xin dwoC Qiri 101 cam on dén Pang iy, Ban Gidm déc, Phong dao tao Sau
Pai hoc, cac B¢ mdn, Khoa phong Hoc vién Y duoc hoc ¢ truyén Viét Nam,
la noi truc tiép dao tao VA tdn tinh givip do tdi trong qud trinh hoc tap, nghién
ciru dé hoan thanh lugn van.

Toi xin bay té 1ong kinh trong va biér on sdu sdc téi TS. Nguyén Duy
Tuan va PGS.TS. Bdu Xuan Canh, nguoi thay hwéng dan tryec tiép ludn theo
sdt, thuong xuyén gitip d&, cho t6i nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qué
trinh hoc tap, nghién cizu dé hoan thanh ludn vén nay.

TOI xin tran trong cam on Ban Gidam doc, Bé mén Duoc ly — Hoc vién
Quan Y quan tam, tao diéu kién tot nhdt cho toi trong viéc nghién citu, thu
thdp, hoan thién sé liéu d@é hodan thanh dé tai.

Téi xin dwot quri 161 cdm on dén cac thdy, cac cd trong Héi dong thong
qua dé cwong ludn vin da cho téi nhiéu Y kién quy bau trong qué trinh hoan
thien ludn van nay.

Toi v cing biét on gia dinh, ban be, anh chj em dong da déng vién,
gilip dé t6i trong suét qua trinh hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh lugn vin.

Mdc dit di c6 gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khéi nhing
thiéu sot; tac gia rat mong nhdn duoc s thdng cam, chi ddn, givip dé va dong
gop ¥ kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay cd, cac can bé qudn Iy va cac
ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién
Dao Thé Anh



LOI CAM POAN
Luan vin nay do ban than t6i tryc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
khoa hoc ciia Thay TS.Nguyén Duy Tuén va PGS.TS.Pau Xuén Canh. Céc s6
liéu va thong tin trong nghién cau la hoan toan chinh xac, trung thuc va khach
quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co sd noi nghién ctu. Cong trinh
nay khéng tring lap véi bat ky nghién ctru nao khac da duoc cong bd tai Viét
Nam.
T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két
nay.
Ha Noi, ngay.......thang........ nam........

Nguoi viét cam doan

Dao Thé Anh



Viét tat
AE
BCG
CAMP
BMP
COX

ELISA

FGF
GAG
ICAM-1
IL
INOS
IGF-1
LPS
NSAID

MDA
MIA
MMP

MRNA
NO
PF
PG

CAC CHU VIET TAT

Tiéng Anh

Bacillus Calmette—Guérin
Cyclic adenosine monophosphate
Bone morphogenic proteins

Cylo-oxygenase

Enzyme-linked Immunosorbent
assay

Epidermal growth factor
Glycosaminoglycan

Intercellular Adhesion Molecule 1
Interleukin

Nitric oxide synthase

Insulin-like Growth Factor -1

Lipopolysaccharide
Non-steroidal anti-inflamatoy drug

Maleic dialdehyde
Monosodiumiodoacetate

Matrix Metalloproteinases

Messenger axit ribonucleic
Nitric ocid
Patellofemoral

Prostaglandin

Tiéng Viét
Duong quy
Vic xin phong bénh lao
AMP vong — chat truyén tin tht hai
Protein tao hinh thai xuong
Enzyme dam nhiém chuyén arachidonic
acid thanh prostaglandin H2
Xét nghiém hap thu mién dich lién két
Véi enzyme

Yéu tb tang trueong biéu bi

Phan ti bam dinh noi bao té bao noi mé
Cytokin mién dich

Oxit nitric cam ung

Yéu té tang truang giong insulin
Lipoglycan/néi doc t6

Thuéc chéng viém giam dau non-

steroids

Cac enzyme bi kich hoat khi tiép xdc v6i
tia tir ngoai hoac céac vung bi viém
ARN thdng tin

Khép gitra xuwong banh che-xuong dui
Acid béo khong bao hoa ¢ cac mo, co vai
tro nhu mot chat trung gian hoéa hoc cua

qué trinh viém va dau
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PMN
SE
TF

TNF a
TGF-p
XPb

Polymorphonuclear

Tibiofemoral
Tumor necrosis factor

Transforming growth factor beta

Té bao da hinh

Hoang cam rau

Khép gitra xuwong chay-xuong dui
Yéu td hoai tir u

Yéu tb thay d6i ting trudng p
Xuit phat diém
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PAT VAN PE

Thoai héa khap gdi 1a bénh ly ton thuong ctia toan bo céc thanh phan
ciia mot khép nhu sun, xuong dudi sun, day chang, mang hoat dich, co canh
khép, trong d6 ton thuwong sun 1a cha yéu [16]. Pay 1a mot bénh khop rat
thuong gap & nguoi cao tudi va & moi qudc gia trén thé gidi. T6 chic y té thé
gidi wdc tinh khoang 25% nguoi gia trén 65 tudi bi dau khép va tan phé do
mac bénh thodi hda khop gbi [66]. Nam 2005, & My cd 27 triéu ngudi tuong
duong véi hon 10% dan s6 cia My mic bénh thoai hda khop va dén nam
2009, thoai hoa khop ding hang thir 4 khién cho ngudi bénh phai nhap vién
diéu tri. Thodi hda khép 1a nguyén nhan dimg dau trong viéc phai phau thuat
thay khop: 905.000 truong hop thay khép hang va géi da duoc thyc hién
trong nam 2009 véi chi phi rat cao 24,3 ty d6 la My [57]. Thoai hoa khop goi
la nguyén nhan gay tan tat cho ngudi ¢ tudi ding thir hai sau bénh tim mach
[34]. Vi tudi tho trung binh ngay cang cao va sy gia ting béo phi trong dan
s6 n6i chung, ty 16 mac thoai hda khop géi ngay cang ting anh huong dang ké
dén chat luong sdng va nén kinh té xa hoi.

Chan doan thoai hoa khop goi kha don gian, thuong chi dua vao cac
triéu chang 1am sang va chup Xquang khop géi thuong quy 1a c6 thé chan
doan x4c dinh va chan doan giai doan bénh. Tuy nhién, nhiéu nghién ciu cho
thay c6 su khong twong xting giita cac triéu chitng 1am sang va tén thuong
phat hién duoc trén Xquang. Hon nira, ton thuong trén Xquang thuong phat
hién dugc ¢ giai doan kha muon [45].

Trong nhitng nam gan ddy, cung voi su phat trién va tién bo khong
ngung cua khoa hoc ky thuat ndi chung va khoa hoc k¥ thuat trong chuyén
nganh chan doan hinh anh, cic phuong phap chan doan hinh anh, dic biét la
siéu am va cong hudng tir ciing da goép phan vao chan doan va theo ddi diéu

tri bénh thoai hda khop gbi [58]. Cho dén nay, viéc diéu tri bénh rat ton kém



cho c4 nhan ngudi bénh va ca xa hoi trong khi hiéu qua diéu tri nhiéu khi
chua dat dugc mong mudn. Cac bién phap noi khoa va ngoai khoa diéu tri
thoai hoa khop gdi chu yéu nham diéu tri triéu ching bénh va chua dat duoc
t6i dich cai thién duoc chat lwong sun khép, tham chi chwa thé 1am nging qué
trinh thoai hoa.

Xu hudng tim kiém céc thudc méi, dic biét 1a cac ngudn géc thao duoc
trong diéu tri vi vay dang nhan duoc sy quan tdm I6n do tinh an toan va co
ché tac dung da dang, da muc tiéu. Mot trong s6 d6 phai ké dén nhing bai
thuc nghiém phuong dugc st dung nhiéu nam tai cdc Bénh vién y hoc ¢
truyén.

“KNC” la bai thudc kinh nghiém cua Pho gido su, tién sy Pau Xuan
Canh dya trén nén tang co sé 1a bai “Poc hoat tang ki sinh” gia giam c6 tac
dung tot trong diéu tri cac chimg dau co xuong khép trén 1am sang [18], duoc
st dung tai Bénh vién Tué Tinh c6 két qua tét. Thude di dugc thir doc tinh
cap va ban truong dién ching minh an toan trén dong vat thuc nghiém va cé
tac dung trén md hinh chéng viém giam dau in vivo. Do d6, véi mong muén
tim hiéu tac dung chéng chéng thoai hda khép goi cua thude dudi dang cao
dic, 1am tién d& cho nhiing nghién cau tiép sau, chdng tdi tién hanh nghién
ctru dé tai “Nghién ciru tac dung diéu tri thoai hoa khép goi cia cao dic
KNC trén dong vat thwc nghiém” vai 2 muc tiéu sau:

1. Pdanh gid tic dung cia cao dic KNC 1én sy thay doi hinh dang cia
khép goi, nguwong dau va phan g dau trén thue nghiém.

2. Pdnh gid tac déng cia cao dic KNC trén mét sé chdt trung gian héa

hoc gdy viém va mé bénh hoc khop géi trén thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé cac md hinh thoai hda khép
1.1.1. Vai trd cia mé hinh in vitro va in vivo trong dinh gia cac ton
thwong cia khép
1.1.1.1. M0 hinh in vitro

- M6 hinh giai thich duoc nhiéu van dé quan trong lién quan dén sy biét
hoa va chirc nang sun khap.

- Puoc str dung dé xac dinh su tuong tac gitra té bao véi chat nén [81].
1.1.1.2. M0 hinh in vivo

- Kham pha ra su ting truong va biét hoa cua té bao trong vi moi
treong sun-khop [46].

- Panh gia dugc tinh an toan cuc bo va hé thong.

- Panh gia duoc sy On dinh chirc ning cua té bao, sy biéu hién marker
va dac tinh co hoc cia sun khdp mai.

- Panh gia duoc anh huong lau dai cua sy tai thiét 1ap mé trong va
quanh ving ton thuong/ving duoc diéu tri [47].
1.1.1.3. Tinh #ng dung

Hau hét cac tién bo y hoc caa thé ky trudc bat dau voi nghién cau &
dong vat [51]. Thuc té cho thay, c6 kha nhiéu diém tuong dong trong cau tric
sun khop giita dong vat (ctru, lon) va nguoi [59]. Pong vat ddng thoi ciing
cho chi sb an toan tét. Piéu nay c6 tac dong qua lai boi khi tién hanh nghién
clru trude trén dong vat s& hd tro cho nghién ctu trén ngudi va dong thoi,
nghién ctru trén ngudi ciing phai duoc hd trg bang cac nghién ciu trén dong
vat [19].



1.1.2. M hinh d§ng Vit trong danh gia cac tén thwong khép
1.1.2.1. Mé hinh déng vit san co
- Loai gam nham (chudt)
- Dbong vat nhai lai (ctu, dé)
- Tho
- Lon
- Ngua
- Linh truéng [72].
1.1.2.2. Cac tiéu chi trong chon lwa mé hinh dong vt
- Pic tinh ciu tao
- Tbc d6 sinh san cao
- Tudi tho trung binh ngan
- Di truyén tuong duong v6i con ngudi [19]
1.1.3. Cac mé hinh thoai hoa khép kinh dién
1.1.3.1. M0 hinh tiém monosodium iodoacetate vao khép xwong banh ché

Viém xuong khop duoc gay ra thong qua mot miii tiém iodoacetate &
khép goi. Pong vat (chudt) dugc chia thanh hai nhém thi nghiém dya trén
lidu iodoacetate don chat: 0,2 mg va 1 mg. Nhitng thay d6i vé mé bénh hoc ¢
sun khép va gan xuong banh ché duoc kiém tra sau 3 ngay, 1 tuan, 2 tuan, 4
tuan, 8 tuan va 12 tuan sau khi tiém iodoacetate [67].

Trong nhém 1 mg, cac két qua giai phau mé bénh hoc dai dién cua tinh
trang thodi hoa khop di dugc quan sat thay trong phan sun khép cua gan
xuong banh ch¢ theo thoi gian. Tinh trang viém mang hoat dich trong ca hai
nhém cao nhét & thoi diém 3 ngay sau tiém va giam dan theo thoi gian.

O chudt, md hinh monosodium iodoacetate (MIA) duoc thiét 1ap tét, va
viém khép phan ¢ng gidng nhu viém khép thoéi hoa ¢ ngudi vé mat méd hoc
va cac hanh vi lién quan dén dau [32],[50]. MIA 12 mét chat tc ché chuyén



Nhuom He

Nhuomsatranin-O

hoa phéa v& con duong glycolysis hiéu khi cua té bao, do do, giy chét té bao
bang céch &c ché hoat dong cua glyceraldehyd-3-phosphate dehydrogenase
trong chondrocytes [52]. MIA tiém noi khép dan dén giam sé luong té bao
sun va dan dén cac thay d6i vé md hoc va hinh thai khop, trong ty nhu nhiing
thay doi trong viém khép & nguoi [32]. Ngoai nhiing thay d6i mé bénh hoc ¢
sun khép, tiem MIA noi khép gay ra nhimng thay d6i mé bénh hoc & mang
hoat dich. Pay c6 thé duoc coi 1a2 md hinh 1y tuéng danh gia thoai hoa va

viém khép géi [71].

Chirng 3 ngay 1 tuan 2 tuan 4 tuan 8 tuan 12 tuan

g 3 R ar e’ T A T EERWY | Stihey.
Hinh 1.1. Thay d6i md bénh hoc ciia sun khép trong md hinh gay thoai
héa khép géi bing iodoacetate 1mg [67]

Chirng 3 ngay 1 tuan 2 tuan 4 tuan 8 tuan 12 tuan



Nhuom HE

Nhuomsafranin-O

control

Hinh 1.2. Thay d6i m6 bénh hec ciia sun khép trong mé hinh gay thoai
hda khép géi bing iodoacetate 0,2mg [67]

1.1.3.2. M6 hinh phdu thudt cdit bé sun khép

Chudt dugc gay mé bang isoflurane, cao sach 16ng ving khép goi dé
chuan bi cho phau thuat. Tién hanh cit bo day chang va sun khop. Sau 1, 2, 3
hoac 6 tuan, giét chudt, dong thoi cat roi phan dau gbi va xuong chay, nhuém
bang dung dich 0,125% Evan’s Blue trong nudc mudi sinh Iy. Khop goi sau
d6 duoc ¢b dinh trong dung dich formalin 10% trong 48 gio trudc khi lay tiéu
ban doc két qua [25],[63].




Hinh 1.3. Ton thwong khép sau cit sun khép va day chang [25]
a. Nhom khong phau thudt; b. Nhém phdu thudt cdt sun khép sau 3 tuan

Hinh 1.4. Hinh anh md bénh hec cia ton thwong khép trong mé hinh
nhudm Toluidine blue [25]
a. 6 tuan sau khi cat day chang nhung khéng cat sun khép, chi xudt hién mat
protein toi thiéu
b. 1 tuan sau khi cat day chang, cat sun khép, ¢6 su tai tao sun méi (miii tén

den) va su tang sinh som Sun ¢ VUNg Cdn bién (miii tén do)



c. 2 tuan sau khi cat day chang, cat sun khop, 6 hién firong chay mau kéo dai
trén 2/3 bé mdt cua sun khop va 1/3 ngoai ¢ chay mau nghiém trong (miii tén
den); xudt hién tinh trang lodng xwong (miii tén do)

d. 3 tuan sau khi cdt day chang, cat sun khop, c6 sw thodi héa sun rd rét ¢ 1/3
ngodai (miii tén do)

e. 6 tuan sau khi cat day chang, sun khép, thodi héa sun nghiém trong duoc
quan sét thay & phan ngoai ciia xwong chdy (miii tén den) va lodng xwong ré
rét (miii tén do) két hop day mang day.

1.1.3.3. Phdu thudt rut ngdn day chang xwong banh ché

Phiu thuit rat ngian day chang xwong banh ché

- Chudt dugc gay mé bang céach tiém pentobarbital trong phic mac va
thuc hién phau thuat dau gbi (phau thuat cat ngan day chang hoic khong).

- Du phong bang khang sinh véi penicillin (150 IU/kg) duoc ding
truGc va sau 3 ngay phau thuat.

- Cao sach 16ng ving da phau thuat va sat tring.

- Rach mét duong 1 cm tir xwong banh ché dén dng xuong chay; sau d6
day chiang xwong banh ché duoc tach ra.

- Mot soi day Kirschner ¢6 chiéu dai 7 mm va duong kinh 2 mm dwoc
su dung véi chi khau nylon ¢& 1-0 dugc dat trén ranh (khoang gitra 1 mm &
hai dau) va dugc chén dudi gan banh ché tir trung gian dén ving bén, khau
chéo & dau tan clng caa gan xuong banh che.

- Chi khau sau dé dugc dua vao dudi ca hai rdnh va day chang xuong
banh ché duogc thit chat véi dau gbi & vi tri mé rong téi da.

- Cudi cliing, dong da bang chi khau nylon 3-0 [28],[70].

Phiu thuat khong rat ngian day chang xwong banh cheé
Trong nhdm chudt ndy, day chang xuong banh ché van con nguyén va

chi c6 mot vét rach da duoc thuc hién [42].



Hinh 1.5. Phiu thuat cit ngin day chang [27]

a. Puong rach dai 1 cm
b. Tach gan xuwong banh che
C. Day Kirschner, dai 7 mm va dwong kinh 2 mm, c6 ranh vgi chi khau nylon
1-0 & ca hai dau & khodng cach 1 mm, dwoc chén dwdi gan banh che tir giira
dén bén.
d. Cdc dwong khau chéo nhau ¢ dau tdn ciing cia gan banh cheé
e dén g. Chi khdu dwoc thong qua ca hai rdnh va day chang ¢ day chang
xwong banh ché droC that chat véi dau goi & vi tri mé réng toi da.
h. Péng da bang chi khau nylon 3-0.

Sau 10 tuan, tién hanh chyp Xquang va cat lép vi tinh danh gia ton
thuong [38].

Hinh 1.6. Hinh anh tdn thwong trén Xquang va cit 16p vi tinh [27]
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Hinh 1.7. Hinh anh xwong banh ché sau gdy mé hinh [27]

a. Nhom khdng can thiép
b. Nhém dwoc phau thudt nhung khéng cdt ngan day chang xwong banh ché
c. Nhém phdu thudt cdt ngan day chang xwong banh ché.



Khéng can thi¢p Cit ngén day chang

Hinh 1.8. Pic diém mo hoc xwong banh ché sau phau thuat (nhudém HE)
[27]
Miii tén xanh: thay doi cdu tric, xuat hién té bao viém

Miii tén den: Thoai hoa sun kem xo hoa
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Khong can thi¢p

4n day chang

7

Cat ng
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Hinh 1.9. Pic diém mo hoc xwong banh ché sau phiu thuit va chiu trong
tai tai khép (nhugom Safranin O) [27]
a. Khu vuc bén cagnh vung chiu tdi trong

b. Khu vic trung tdm vang chju tdi trong



14

c. Khu vuc khdng chju tdi trong
Miii tén den = bat thuéc mau Safrainin O giam
Miii tén dé = vét it ngang, thé hién sie bt thirong trén bé mdt sun
Miii tén den = sung va phi dai sun khop, tang sinh mo soi
Miii ten vang = xudt hién cac chondrocyte
1.2. Téng quan vé thoai hda khép goi
1.2.1. Khai niém

Trudc kia, thodi hoa khdp (con goi 1a hu khop) dugc coi la bénh ly cua
sun khop, song ngay nay, bénh dugc dinh nghia 1a ton thuong cua toan bo
khép, bao gom ton thuong sun 1a cha yéu, kém theo tén thuong xuong dudi
sun, day chang, cac co canh khop va mang hoat dich. Ton thuong dién bién
cham tai sun kém theo c4c bién doi hinh thai, biéu hién boi hién tuong hep
khe khop, tan tao xuong (gai xuong) va xo xuong dudi sun [65].
1.2.2. Phan loai
1.2.2.1. Thoai hoa khép nguyén phat

- Sy 180 hod: 1a nguyén nhén chinh cua thoai hoa khép ¢ nhitng nguoi
trén 50 tudi. Cung véi su thay doi tudi tac, su thich ung caa sun khép véi cac
tac nhan tac dong 1én khép ngay cang giam, dan dén su huy hoai sun khap.

- Yéu t6 di truyén: nhitng yéu té nhu ham luong collagen va kha ning
tong hop proteoglycan caa sun duoc mang tinh di truyén.
1.2.2.2. Thoai hoa khdp thi phét

- Sau chan thuong: Gay xuong giy léch truc, can léch, cac vi chan
thuong lién tiép do nghé nghiép. Cac tén thuong nay dan dén rdi loan phan bd
lyc va tén thuong sun khép som.

- Sau cac bénh 1y xuong sun: Hoal tir xuong, hoai tir sun do viém, viém

khép dang thap, bénh gut, ...
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- Sau cé4c bénh 1y khac: bénh noi tiét (dai thao duodng, to vién cuc,
cudng giap trang, cudong can giap trang..), réi loan déng mau (bénh
Hemophilie) [16].

1.2.3. Nguyén nhan va co ché bénh sinh caa thoai hda khép goi

Cho dén nay nguyén nhan va co ché bénh sinh cta thoai hda khap van
con ¢ nhiing van dé dang duoc tranh luan. Tuy nhién, c6 nhiéu y kién cho
rang, van dé tudi tac va tinh trang chiu ap luc qué tai kéo dai 1a nhiing yéu tb
lin quan chat ch& dén tinh trang thoéi hoa khép. Nhiéu co ché dan toi sy pha
hay sun khép trong bénh thoai hoéa khép con chua duoc giai thich rd. Ton
thuong chu yéu cua thodi hda khép 1a pha huy sun khép, tai ciu tric xwong
dudi sun va viém mang hoat dich.

Mic du nguyén nhan va co ché bénh sinh cua cac qua trinh nay con
chua duoc biét rd nhung cac phan tir gdy viém duoc xuat tiét ra nhu cac
cytokine tién viém di thé hién 1d vai tro trong co ché bénh sinh thoai hoa
khép. Trong d6, Interleukin 1 (IL-1) va yéu t6 hoai tir u (TNF ) ¢ vai trd
quan trong trong qué trinh thodi bién ciu trdc sun va da tré thanh muc tiéu
cua nhiéu liéu phap diéu tri. Interleukin - 1 gay ra quéa trinh di hod trong thoéi
hoa khép va 1a yéu td chinh gay phéa huy sun khép do né tc ché su téng hop
cac thanh phan ciia chét can ban nhu collagen, proteoglycan ciia té bao sun va
thuc day qua trinh thoai hoa proteoglycan cua chat co ban sun, trong khi d6
TNFa gy qua trinh viém [21],[26]. Thuc té cac cytokine nay l1am giam tong
hop chat tc ché MMPs va ting dang ké sy tong hop MMPs. Nghién ctu cua
tac gia Nguyén Ngoc Chau (2012) cho thay ndng d6 IL-1 va TNF o ¢ bénh
nhan thodi hda khép gdi ting cao hon ngudi binh thuong [10].

Ngoai ra, nhiéu nghién cau hién nay da chi ra rang cac goc ty do tham
gia qué trinh di hda sun. NO c6 vai tro thiic day interleukin - 18 gay thoai hoa

khép chii yéu bang cach e ché tong hop cac chat can ban, soi collagen va



16

tang hoat tinh cia MMPs. Hon nita NO con 1am tiang tong hop cac yéu té gay
viém (PGE?2) gay chét té bao sun theo chwong trinh [11].

Nhu vay, tén thuong khép trong thoai hda khép 1a tap hop caa nhiéu
ton thuong trong d6 ton thuong chinh & sun khép véi su tham gia caa nhiéu
yéu t6 nhu qua tai khép, vi chan thuong, ...va cac chét trung gian héa hoc gay
viém nhu IL-1, TNF o, IL-17, IL-18, ... [44]. Cac cytokin nhu IL-10 va IL-1
ra ¢ vai tro uc ché san xuit cling nhu hoat tinh ctia cac cytokin tién viém
trong khi cac cytokin khac nhu IL-4, IL-6 diéu hoa qué trinh nay [31]. Céc
yéu t tang truong IGF-1, TGF-B, FGF va BMPs tham gia vao qué trinh tong
hop chét can ban caa sun [1],[24].

1.3. Tong quan vé bai thuéc KNC
1.3.1. Thanh phan

Tén vij thudc Tén khoa hoc [8]

boc hoat

Phong phong

Radix Angelicae pubescentis

Radix Saposhnikoviae divaricatae

Tan giao Radix Gentianae macrophyllae

Tang ki sinh Herba Loranthi gracilifolii

Nguu tat Radix Achyranthis bidentatae

Bach thuoc Radix Paeoniae lactiflorae

Thuc dia Radix Rehmanniae glutinodea praeparata
Khuong hoat Rhizoma et Radix Notopterygii

Té tan Radix et Rhizoma Asari

bang sam Radix Codonopsis

Puong quy Radix Angeliace sinensis

Xuyén khung
Do trong

Cam thao

Rhizoma Ligustici wallichii
Cortex Eucommiae

Radix Glycyrrhizae
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Cac vi thudc duoc sir dung trong nghién ciru dugc bao ché theo dung
tiéu chuan Duoc dién V va tiéu chuan co so.
1.3.2. Phan tich bai thuéc
1.3.2.1. Theo dwoc ly hoc hién dai

Doc hoat co tac dung giam dau, an than va khang viém rd rét. Thude co
thanh phan chdong loét da day. Ddi véi hdi trang tho, thude co tac dung co thét
[17].

Tan giao cd tac dung khang viém rd rét, do thanh phan Gentianine A
tac dong 1én hé than kinh lam hung phan chiic nang tuyén yén - vo thuong
than. Thudc con c6 tac dung an than, giam dau, giai nhiét, khang histamin,
chéng choang do di ung [3].

Nguu tat c6 tc dung thlc day qua trinh tong hop protein.

Glucozit Bach thugc tc ché trung khu than kinh nén cé tac dung an
than, giam dau, &c ché co tron cta tir cung va da day, rudt, wc ché tiét vi toan
phong duoc loét ¢ chudt cng thuc nghiém, chdng viém va ha nhiét, co tac
dung bao vé gan, lam ha men Transaminaza [15].

Thuc dia c6 tac dung khang viém. Déi vai chudt cong, thuc nghiém gay
sung tdy bang Formalin vung chan dui, thudc 1am giam sung rd; khong anh
huong dén duong huyét binh thuong caa tho, cuong tim, ha ap, cam mau, bao
vé gan, loi tiéu, chéng chat phong xa, chong nam. Thudc co tac dung @c ché
mién dich kiéu corticoid nhung khong lam ¢ ché hoic teo vo thugng than
[8].

Thuc nghiém trén suc vat cling chirng minh Bang sdm cé tac dung trén
ca hai mat hung phan va ac ché cia vé ndo dong thoi lam tiang kha niang mién
dich cua co thé [20].
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Puong quy c6 tac dung 1am dan huyét quan ngoai vi, 1am diu co thit co
tron ctia huyét quan ngoai vi, ting luu lwong mau; vi thé ma Puong quy c6
tac dung giam dau [17].

Dd trong c6 tac dung chéng viém, ting cudng chirc ning vo tuyén
thuong than, tdc dung hung phan hé thdng tuyén yén, vo tuyén thuong than,
an than giam dau (trn kinh, tran thong), ting tinh mién dich cua co thé [8].

Cam thao c6 tac dung gan gidng corticoid, khang khuan [17].

Nhu vay, bai thusc KNC 1a sy tong hop cua 14 vi thude déu co tac
dung chéng viém, giam dau da duoc chieng minh trén thuc nghiém.
1.3.2.2. Theo phéi ngii ldp phwong y hoc cé truyén

Poc hoat, Tang ky sinh khu phong trir thap, dudng huyét hoa vinh, hoat
lac théng ty 1am chu duogc; Nguu tat, B trong, Thuc dia bo ich can than,
cudng can trang cdt; Xuyén khung, Puong quy, bd huyét, hoat huyét; Bang
sam, Cam thao ich khi kién ty, déu cé tac dung tro luc trir phong thap; Tan
giao, Phong phong phét tan phong han thap. Céc vi thudc hop lai thanh mot
bai thudc ¢ tac dung vira tri tiéu ban, vira phi chinh khu ta [14].
1.3.2.3. Theo tinh vi quy kinh

Poc hoat vi cay, dang, 6n, quy kinh Can, Than, Bang quang cé tac
dung trir phong thap chi thong, giai biéu. Chu tri chiing phong thap ty théng,
thiéu am dau thong, phong han biéu chiing kiém thap [2].

Phong phong vi cay ngot, tinh 4m, quy kinh Bang Quang, Can, c6 tac
dung tan han giai biéu, trir phong thap, giai kinh phong [17].

Tan giao vi ding cay, hoi han, qui kinh Vi Can Dém, c6 tac dung trir
phong thap thu can hoat lac, thanh hu nhiét, tri cac chang phong thap ty
thdng, cot chung triéu nhiét [3].

Tang ki sinh vi déng tinh binh quy kinh Can Than, c6 tac dung chira
dau xuong khép, dau day than kinh ngoai bién, dau lung & ngudi gia [4].
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Nguu tat dang, chua, binh, quy kinh Can Than, cd tac dung hoat huyét
khu t, b6 can than dudng gan cét, loi niéu thong 1am, 1am st duoc dan huyét
va hoéa xubng phan dudi co thé, chu tri cac ching lung gbi nhiric moi [13].

Bach thuoc vi ding, chua, hoi han, quy kinh Can Ty, c6 tac dung
dudng huyét, li8m am, hoa can chi théng, chu tri cac chiing can huyét hu, co
thé hu nhugc, nhidu md hdi, cac ching am huyét hu, can duong thinh, can
phong dong, cac chung dau do bénh cua can [15].

Thuc dia ngot hoi on, qui kinh Can than, c6 tc dung dudng huyét tu
am, b tinh ich tay, chu tri cac can than 4m hu, tinh huyét hu.

Té tan vi cay tinh 4m, quy kinh Tam, Phé, Than, cé tac dung phét han,
tan han, tran théng, khu dam, chi khai [15].

Pang sam vi ngot binh, qui kinh Ty Phé, c6 tac dung bo trung ich khi,
sinh tan, dudng huyét, chu tri chitng trung khi bat tdc, phé khi hu nhuoc,
huyét hu hoac khi huyét ludng hu [20].

Puong quy vi ngot cay dn, qui kinh Can Tam Ty, ¢6 tac dung bd huyét,
hoat huyét, chi huyét. Chu tri chiing tdm can huyét hu, kinh nguyét khéng
déu, dau kinh, tat kinh, cac bénh thai tién san hau, ton thuong do té ngi, dau
té chan tay (ty théng ma moc), nhot 16 loét (ung thu sang thuong), chiing
huyét hu truong tao kiém tri khai suyén [17].

Xuyén khung vi cay tinh 6n, quy kinh Can Bodm, Tam bao, c6 tac dung
hoat huyét hanh khi, khu phong chi théng. Chu tri cac chiing chan tay té dai,
chung phong thap ty [17].

Db trong ngot, dn, quy kinh Can than, c6 tac dung bb can than, cudng
gan cbt, chu tri chung than hu, dau lung, liét duong (duong nuy), thai dong,
thai lau, truy thai [17].
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Cam thao vi ngot, tinh binh, quy kinh Ty Vi Phé Tam, c6 tac dung bd
trung ich khi, nhuan phé chi khat, hodn cap chi théng, thanh nhiét giai doc,
chu tri cac ching ty vi hu nhuoc [18].

1.3.3. C4c nghién cieu vé KNC

Tuan tha theo thong tu huéng dan viéc thir nghiém 1am sang giai doan |
trén ngudi khoe manh cua cac thudc méi yéu cau can co nhitng khang dinh vé
tinh an toan véi nhitng chitng ¢ rd rang trén thuc nghiém (doc tinh cap, ban
cap, ban truong dién, truong dién, gdy mé hinh bénh...) [5],[7],[9], bai thubc
KNC duéi dang cao dic da duoc tién hanh thir doc tinh cap, ban truong dién
va gy mé hinh chéng viém giam dau thuc nghiém tai Bé mén Dugc Iy — Hoc
vién Quan y c6 két qua tét, an toan. Pay dong thoi ciing 1a co so lam tién dé
dé ching t6i tién hanh xay dung md hinh tha nghiém tac dung chéng thoéi
hoa khap géi caa thude.
1.3.3.1. Nghién citu déc tinh cdp cia bai thuée KNC trén déng vt thuc
nghiém

Chua tim thiy LDs, cua cao dic KNC theo duong udng trén chudt nhit
trang véi muc liéu cao nhat ¢ thé cho chudt uéng trong vong 24 gio 1a 42,0
gam cao dac/kg thé trong (phu luc 1).
1.3.3.2. Nghién citu dpc tinh bdn trwong dién cia bai thuée KNC trén dpng
vdt thuc nghigm

Trén cac 16 chudt ding cao dac KNC lidu 1,7g cao dic/kg/ngay va lidu
8,5g cao dic/kg/ngay trong 90 ngay lién tuc khong phat hién cac bat thuong
trén chudt thuc nghiém (chudt khoe manh, ting trong déu, khong 1am thay doi
cac chi s6 huyét hoc, sinh hoa, khong gy ton thuong dén mé bénh hoc gan,
lach, than (phu luc 1).
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1.3.3.3. Nghién ciru tac dung chéng viém gidm dau cia bai thusc KNC trén
dong vt thuc nghiém
Cao dac KNC ¢ ca 2 mac lidu dung (1,7g/kg/ngay va 3,4g/kg/ngay) cd
tac dung chdng viém tét trén cac md hinh thuc nghiém:
- M@ hinh viém khép gay boi ta chat Freund trén chudt céng trang.
- M0 hinh gay phu chan chuét cng triang bing carrageenin.
- M0 hinh giam dau béi phién néng

- M0 hinh dau quin gay bang acid acetic (phu luc 2)
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Chuong 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciru

Chét liéu nghién ctu 1a bai thubdc KNC gom 14 vi thudc duoc sic dudi

dang cao dac KNC thanh phan gom:

Bang 2.1. Thanh phan cao dic KNC

Tén vi thuéc

Tén khoa hec [5],[6]

Ham lwong (gam)

boc hoat Radix Angelicae pubescentis 129
Phong phong | Radix Saposhnikoviae divaricatae 10g
Tan giao Radix Gentianae macrophyllae 10g
Tang ki sinh | Herba Loranthi gracilifolii 10g
Nguu tat Radix Achyranthis bidentatae 08g
Bach thuoc Radix Paeoniae lactiflorae 059
Thuc dia Radix Rehmanniae glutinodea praeparata 15¢
Khuong hoat | Rhizoma et Radix Notopterygii 059
Té tan Radix et Rhizoma Asari 059
bang sam Radix Codonopsis 059
Puong quy Radix Angeliace sinensis 059
Xuyén khung | Rhizoma Ligustici wallichii 059
Do trong Cortex Eucommiae 05g
Cam thao Radix Glycyrrhizae 029

Tat ca cac vi thude déu dugc bao ché theo tieu chuan Duge dién Viét

Nam V [8] va tiéu chuan co so.

Cao nuéc chiét xuat tir bai thudc KNC ¢6 ty 18 1:1 (1g dwoc lidu/iml

cao), dugc dung trong chai nhya nat kin. Qua trinh chiét xuat duoc thuc hién

bang may tu dong tai khoa Duoc - Bénh vién Tué Tinh.
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Tir cao nudc KNC ¢6 ti 16 1:1 tién hanh nghién cau chiét xuat va bao
ché cao dic KNC; xay dung tiéu chuan co sé va kiém dinh tiéu chuan cho cao
dic KNC tai Hoc vién Quan Y. Cao dic KNC dat tiéu chuin co s¢ duoc st
dung la ché pham nghién cuu.

Tay theo mac lidu st dung cho chudt udng, cao dic KNC dugc pha
lodng trong nuéc cat thanh cac dung dich c6 nong do khac nhau, dung dé
nghién ctu tac dung chong thoai hda khap géi trén thuc nghiém.

Liéu dung duogc tinh theo gam cao dac/kg/ngay. Tur 8g duoc liéu kho
cua bai thubc KNC dé tao ra 1g cao dic KNC.

Liéu du kién sir dung trén ngudi 1a 6,7g cao dic/ngudi/ngay (53,69
duoc lieu khé/nguoi/ngay). Tinh trung binh mét ngudi 50kg thi licu ding du
kién trén nguoi sé 1a 0,134¢g cao dac/kg/ngay (1,072g duoc liéu khd/kg/ngay).

Quy ddi ra liéu twong duong trén chudt cdng vai hé sé quy doi 1a 07 thi
licu du kién co tac dung trén chuot cong la 0,94g cao dic/kg/ngay (7,529
dugc liéu khé/kg/ngay).

2.2. Thudc tham chiéu

- Indomethacin 25mg
2.3. Thoi gian va dia diém tién hanh nghién ciu

Nghién ctu dugc thuc hién tai Bo mon Duoc ly - Hoc vién Quan y
trong thoi gian tir thang 11/2019 dén hét thang 3/2020.

2.4. Poi twong nghién ciu

Chuét céng trang truong thanh, dong Wistar, 50 con, khdng phan biét
gidng, 9 tuan tudi, can ning 200 + 10g.

bong vat thi nghiém do Ban chan nu6i - Hoc vién Quén y cung cép,
nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mét tuan trudce khi

tién hanh thi nghiém. Pong vat an thuc an theo ti€u chuan thtrc dn cho dong
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vat nghién ctru, nude sach dun s6i dé nguodi udng tu do. Hang ngay theo ddi
ghi chép dién bién két qua thi nghiém.
2.5. Phwong phap nghién ciru
2.5.1. Thiét ké nghién ciu

Tién hanh nghién cau trén chudt cong trang gay thoai hda khép géi
bang Monosodiumiodoacetate (MIA) theo phwong phap nghién cau cua
Ikufumi Takahashi va cong su (2018) [67].
2.5.2. Chon miu va c& miu

Niam muoi chudt cong trang truong thanh sau khi nudi 7 ngay tai phong
nuoi dong vat thi nghiém cua Hoc vién quan y da loai trir nhirtng chudt khong
dat tiéu chuan, duoc thuc hién mé hinh tha nghiém. Chudt duoc chia ngau
nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con.
2.5.3. Cong cu va hoa chat sir dung trong nghién ciu
2.5.3.1. Thudc va hda chdt siz dung trong nghién ciu

- Monosodium iodoacetate (MIA) (cat. #12512; Sigma, St. Louis, MO,
USA); nuégc mudi sinh Iy (Braun, Viét Nam).

- Céc kit ELISA xét nghiém chat trung gian gay viém PGE, va cac
cytokines tién viém TNF-a, IL-1p, va IL-6 trong huyét thanh.

- Mot s6 héa chat khac.
2.5.3.2. Trang thiét bi si dung trong nghién ciu

- Can phan tich Sartorius d6 chinh xac 0,0001g- btc.

- Hé théng xét nghiém ELISA.

- Kim cong dau ti ding cho chudt udng thudc, san xuét tai Nhat Ban.

- Ong micropipette chuyén dung dé lay méau hoc mat.

- B6 dung cu mo dong vat ¢& nho va cac dung cu thi nghiém khac.
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2.5.4. Quy trinh nghién cau

Chuét cdng trang chung

Wistar, 9 tuan tudi

!

10 chudt tiém nuéc muodi

sinh ly vao khe khop

!

40 chudt gay thoai hda khop goi
bang tiém MIA vao khe khop

—  Su thay doi kha ning chiu dyng

trong Iuwong cua chan sau chudt

—»| Thay dbi cac cytokine tién viém

M6 bénh hoc khap gbi

!

Lo Lo mb L6¢tri 1 Lc‘ftri 2 L6 tham chiéu
chieng hinh Udng KNC || Udng KNC Udng
Udng Udng lidu 1 lidu 2 Indomethacin

nudc cat nudc cat
| [
1 Muc tiéu 1

Tac dung cia KNC Ién
su thay ddi hinh dang
cua khap géi, ngudng

dau va phan tng dau.

Muc tiéu 2
Tac dung caa KNC trén
chét trung gian hoa hoc
gay viém va mé bénh

hoc khép géi.

So d6 2.1. So @6 nghién ciu
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2.5.5. Phuwong phap tién hanh
2.5.5.1. Gay md hinh thoai hoa khép géi

Chuét céng tring chung Wistar, 9 tuan tudi, can nang 200 + 10g, duoc
st dung cho nghién cuu.

Qua trinh gay thoai hda khop gdi trén chudt cong nhu sau:

- Monosodium iodoacetate (MIA) 1,0mg dugc hoa tan trong 30uL nudc
mubi vo tring.

- Gay mé chudt bang isoflurane (gdy mé duong ho hap).

- Pau gdi & chan sau bén phai caa chudt dugc 1am sach 16ng va sat tring.

- Rach da & trung tdm khép gdi dé boc 16 day ching xwong banh che.

- Chudt dugc dat nam ngira, cang chan dit tao goc 90° & khép gébi.

- S nan phia dudi xuong banh ché dé xac dinh day chang xuong banh
ché. Dung kim 29gauge, 0,5inch dé tiem MIA (1,0mg/30pL) vao khép
goi tai vi tri & mat trong day chang xuong banh ché (kim khong tién
quéa xa vao cac day chang chéo).

Déy chang
chéo sau

Day chang
chéo trude

Day chéng
chéo sau {

Day chang

/‘ chéo trudc

Xuong
X banh ché
Ddéy chang e
bén gdi

Day ching

Co gan kheo banh ché

L7 Vi tri tiém

'Sun chém trong

~ Sun chém ngoai

Hinh 2.1. Minh hea vi tri tiém khép goi
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2.5.5.2. Phwong phdp tién hanh thiz nghigm trén chugt cong
Mot tuan sau khi tiém MIA gay thodi hoa khép gdi, cac chudt bat dau
duoc cho udng thudc thir va nuée cat véi cac muac lidu khac nhau cho dén hét
8 tuan.
- L6 chiing: khong gay thoéi hda khép goi, udng nudc ct.
- L6 m6 hinh: gay thoai héa khép gbi, ubng nude cat.
- L6 tri 1: gay thodi hdéa khép gdéi, ubng KNC liéu 0,94g cao
dac/kg/ngay.
- L6 tri 2: gay thodi hoa khop goéi, uébng KNC liéu 1,88g cao
dac/kg/ngay.
- L6 tham chiéu: gay thoai hoa khép goi, uéng indomethacin liéu 2
mg/kg/ngay.
2.5.6. Phwong phap danh gia két qua
2.5.6.1. Pdnh gia tac dung ciia cao dic KNC 18n sw thay doi hinh dang cia
khop goi, nguwong dau va phan teng dau
Panh gia su thay ddi kha niing chiu dwng trong lweng cia chan sau chudt
Panh gia sy thay doi kha ning chiu dung trong luong cua chan sau
bang thiét bi do chuyén dung (Incapacitance tester), theo phuwong phap duoc
mo ta bai S. E. Bove M.S. va SC (2003) [32]. Tinh ty I¢ phan phéi chiu dung
trong luong theo cong thuec:
Ty I¢é phan phoi Trong lugng trén chan sau phai

= x 100
chiu dung trong lugng Trong luong trén chan sau phai + trai
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2.5.6.2. Pdnh gid tdc dung ciia cao dic KNC trén mgt sé chat trung gian
héa heoc gay viém va mé bénh hoc
CA4c cytokine tién viém

L4y mau, ly tdm méau 2000 vong trong 15 phit & 4°C, tach lay huyét
thanh dé xét nghiém chat trung gian gay viém PGE, va cé4c cytokines tién
viém TNF-a, IL-18, va IL-6.

Xét nghiém mé bénh hec khép goi

Sau 7 tuan dung thudc, chudt duoc giét va khép géi chan sau bén phai
duoc cit ra, ¢6 dinh trong Formalin 10%, lam tiéu ban mé bénh hoc khép goi
bao gom ca khép gitta xuong chay va xwong dui (tibiofemoral-TF) va khép
gitra xuwong banh ché va xuong dui (patellofemoral-PF).

Tién hanh danh gia su thay d6i mé bénh hoc sir dung bang cham diém
danh gia mo bénh hoc sun xuong khdp theo phuong phap mo ta boi Pritzker
va cong su (2006) [61] va bang cham diém danh gia tinh trang viém khoang
m& Hoffa (Infrapatellar fat pad) theo phwong phap moé ta bai Udo M. va cong
su (2016) [59].

2.6. Phwong phap xir Iy sé liéu
S6 liéu sau thu thap duoc xir Iy bang phan mém SPSS 20.0 caa IBM.



29

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua veé tac dung ciia cao dic KNC 1én sy thay doi hinh dang cia
khép gbi, ngwéng dau va phan ing dau trén thuc nghiém
Bang 3.1. Su thay doi kha ning chiu dung trong lweng ciia chan sau

chudt sau 2 tuin va 4 tuan

Ty 1é phan phdi chiu dung trong lwong (%)
L6 nghién ciru XPPD (a) | Sau2tuan (b) | Sau4tuan (c) | Poca
(X +SD) (X + SD) (X +SD)
L0 1 (chtng) 50,81 + 2,80 50,39 £ 2,99 51,62 +£2,84 > 0,05
L6 2 (m0 hinh) 29,34 £ 4,40 31,26 £ 2,76 32,12 £ 3,96 > 0,05
Lo 3 (tri 1) 29,12 + 2,56 37,57 £2,57 40,64 £2,79 | <0,001
L0 4 (tri 2) 29,39 +5,70 | 39,08 2,36 44,10+2,80 | <0,001
L6 5 (tham chiéu) | 29,11 +4,39 | 37,67+332 | 4182+513 | <0,001
P2345-1 < 0,001 < 0,001 -
03452 > 0,05 < 0,001 i
Nhan xet:

* So sanh gidga cac 16 véi nhau tei cung thoi diém do:

- Tai thoi diém xuat phat, khdng c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé

ty 1¢ phan phéi chiu dung trong lwong khi so sanh cac 16 2, 16 3, 16 4, 16 5 voi

nhau (p > 0,05).

- Ty Ié phan phdi chiu dung trong lugng do duoc caa 16 2 (16 md hinh),

16 3 (16 tri 1), 16 4 (16 tri 2), 16 5 (16 tham chiéu) giam c6 y nghia thdng ké so

véi 16 1 (16 ching) véi p <0,001.
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- Tai thoi diém sau 2 tuan va 4 tuan dang thuéc (tuan 3 va tuan 6 sau
tiém MIA) ty 1é phan phéi chiu dung trong luong & céc 16 3, 4, 5 ting c6 ¥
nghia thong ké so véi 16 2 (p < 0,001).

- So sanh gitta 2 16 dung KNC v6i nhau cling nhu so sanh cac 16 dung
KNC véi 16 dung indomethacin, phan phdi chiu dung trong luong & céc 16
nay khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

* So sanh trong clng mgt 16 giga cac thoi diém do:

- 0 16 1, ty Ié phan phdi chiu dung trong luong tai cac thoi diém do
khong co6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05), gié tri dao dong quanh
50%.

- O 16 2 (16 md hinh), tai cac thoi diém sau 2 tuan, 4 tuan ding thudc
c6 ty & phan phdi chiu dung trong lugng ting hon nhung khong cé ¥ nghia
théng ké (p > 0,05) so véi xuat phat diém (1 tuan sau tiém MIA)

- O céc 16 3, 4 (dung KNC) va 16 5 (dung indomethacin): sau 2 tuan, 4
tuan ty 1& phan phdi chiu dung trong luong déu ting hon rd rét so voi xuat
phat diém (p < 0,001).



31

Bang 3.2. Su thay ddi kha niing chju dwng trong lweng cia chan sau

chudt sau 6 tuin va 7 tuan

Ty Ié phan phdi chiu dwng trong lwong (%)
L6 nghién ciu XPP (a) | Sau6tuan (d) | Sau7tuan (e) | Pdea
(X £ SD) (X £ SD) (X +SD)
L6 1 (chiing) 50,81+2,80 | 50,52+4,55 | 51,06+2,75 | >0,05
L6 2 (md hinh) 29,34 +440 | 36,08 = 3,84 37,97 = 3,63 <0,01
Lo 3 (tril) 29,12+256 | 42,91+4,15 44,38 + 4,69 < 0,001
LO 4 (tri 2) 29,39 5,70 | 45,20x2,35 4591 £4,11 <0,001
Lo 5 (tham chiéu) | 29,11 + 4,39 | 43,08 +4,59 44,57 £ 4,55 <0,001
D21 < 0,001
P234,5-1 < 0,001 -
P3451<0,01
S e
Nhan xet:

* So sanh gida cac 16 véi nhau tgi cung thei diém do:

- Tai thoi diém xuat phat diém, phan phdi chiu dung trong luong & cac
16 2, 3, 4, 5 khéng c6 su khac biét (p > 0,05).

- Tai tat ca cac thoi diém do, ty 1& phan phdi chiu dung trong luong do
dugc ¢ 16 2 (16 md hinh) giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 1 (16 chang) voi
p < 0,001.

- Sau khi dung thudc 6 tuan, 7 tuan, phan phéi chiu dung trong luong ¢
cac 16 3, 4 va 16 5 ting c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 2 (p < 0,001 va p <
0,01).

- So sénh gitra 2 16 3 va 4 vai nhau cling nhu so sanh 2 16 3, 4 va6i 10 5,

su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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* S0 sanh trong clng mgt 16 gia cac thoi diém do

- 0 16 1, ty Ié phan phdi chiu dung trong luong tai cac thoi diém do

khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05), gié tri dao dong quanh

50%.

-0 16 2, cac thoi diém sau 6 tuan va 7 tuan dung thudc, ty 18 phan phdi

chiu dung trong luong ting co y nghia thdng ké so véi thoi diém xuat phat

diém (p < 0,01).

- O cac 16 3, 4 (dung KNC) va 16 5 (dung indomethacin), tai cac thoi

sau dung thubc 6 tuan, 7 tuan, ty Ié phan phéi chiu dung trong lugng cua

chudt déu tang hon rd rét so vai Xuat phat diém (p < 0,001, p < 0,01).

3.2. Két qua vé tac dung ciia cao dic KNC trén mét so chat trung gian

hoa hoc gay viém va md bénh hoc khép goi trén thuc nghiém

3.2.1. Sw thay d6i nong dd cytokine tién viém & cac 16 nghién ciéu
Bang 3.3. Su thay doi nong d6 PGE2 trong huyét thanh chut

PGE2 _
. . % tang % giam
L6 nghién cau (pg/mL) _ _ p
_ soveoildl | soveailb 2
(X £ SD)
Lo 1 (chan 50,25 + 7,70 - -
(ehiing) P23451< 0,001
Lo 2 (m6 hinh) | 364,22 + 104,68 | 624,82 % - D3.452< 0,001
Lo 3 (tri 1) 188,25+ 18,66 | 274,63% | 48,31% P3.> 0,05
Lo 4 (tri 2) 170,72 £24,70 | 239,73% | 53,13 % P345> 0,05
Lo 5 (tham chiéu) | 183,61 +19,82 | 265,39 % | 49,59 %

Nhan xét:

- Céac 16 2, 3, 4, 5 tiém MIA vao khép gdi chudt co nong do PGE2 tang

cao c6 ¥ nghia thdng ké so vai 16 ching (p < 0,001).
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- Cac 16 3, 4 (dung KNC) va 16 5 (dung indomethacin) c6 néng do
PGE2 giam c6 y nghia thong ké so véi 16 md hinh (p < 0,001).

- So sénh gitra 2 16 3 va 4 vai nhau cling nhu so sanh 2 16 3, 4 vai 16 5,
su khéc biét khong c6 v nghia théng ké véi p > 0,05.

Bang 3.4. Su thay doi nong d TNF-a trong huyét thanh chuét

TNF-a _

) . % tang % giam
L6 nghién ciru (pg/mL) o o P
sovoilol | soveild2

(X £ SD)
L0 1 (chang) 20,66 £ 1,92 - -
P2345.1< 0,001
L6 2 (md hinh) 61,09 £5,84 | 195,69 % - D3as52< 0,001
Lo 3 (tri 1) 32,94+£6,98 | 59,42 % 46,09 % P3.4> 0,05
Lo 4 (tri 2) 30,11 +£2,36 | 45,73 % 50,72 % P345> 0,05

Lo 5 (tham chiéu) | 30,83 +3,54 | 4923% | 49,53 %

Nhan xet:

- So véi 16 1 (ching), cac 16 2, 3, 4, 5 tiém MIA vao khép gbi chudt co
nong d6 TNF-a ting cao c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

- So vai 16 2 (md hinh), cac 16 3, 4 dung KNC va 16 5 dung
indomethacin c6 nong dd TNF-a giam c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

- So sanh gitta 2 16 3, 4 véi nhau ciing nhu so sanh 10 3, 4 vé6i 16 5, su
khé&c biét khong co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.5. Sw thay ddi ndng dd IL-1p trong huyét thanh chudt

IL-1p _

) » % tang % giam
L6 nghién cau (pg/mL) o L P
sovéilol | soveild 2

(X = SD)
L6 1 (chun 20,36 + 3,05 - -
( 9) P23451< 0,001
L6 2 (mo hinh) 84,63 +10,89 | 315,65 % - D3452< 0,001
Lo 3 (tri 1) 3989+538 | 9593 % 52,86 % Pa4> 0,05
L0 4 (tri 2) 36,45+347 | 79,01 % 56,93 % P3a45> 0,05

Lo 5 (tham chiéu) | 38,46 +4,10 | 8891% | 54,55 %

Nhan xet:

- So véi 16 1 (ching), cac 16 2, 3, 4, 5 tiém MIA vao khép gbi chudt co
nong do IL-1p ting cao cd y nghia thong ké (p < 0,001).

- So vai 16 2 (md hinh), cac 16 3, 4 dung KNC va 16 5 dung
indomethacin c6 ndng do IL-1p giam c6 y nghia théng ké (p < 0,001).

- So sanh gitta 2 16 3, 4 v6i nhau ciing nhu so sanh 16 3, 4 véi 16 5, su

khéac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.6. Sw thay doi ndng dd 1L-6 trong huyét thanh chuat

IL-6

) -~ % tang % giam
L6 nghién cau (pg/mL) o o p
soveéilol | soveéilo 2

(X = SD)
L6 1 (chun 24 86 + 2,42 - -
( 9) P23451< 0,001
L6 2 (mo hinh) 62,54 +597 | 151,58 % - P34s52< 0,001
Lo 3 (tri 1) 4191 +8,92 | 68,59 % 32,99 % P34> 0,05
L0 4 (tri 2) 40,01 +460 | 60,94 % 36,02 % P345> 0,05

Lo 5 (tham chiéu) | 40,20 +4,70 | 61,70 35,72 %

Nhan xet:

- So véi 16 1 (ching), cac 16 2, 3, 4, 5 tiém MIA vao khép gbi chudt o
nong do IL-6 ting cao co y nghia thdng ké (p < 0,001).

- So vai 16 2 (md hinh), cac 16 3, 4 dung KNC va 16 5 dung
indomethacin c6 ndng do IL-6 giam co y nghia thong ké (p < 0,001).

- So sanh gitra 2 16 3, 4 v6i nhau ciing nhu so sanh 16 3, 4 vé6i 16 5, su

khéac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.2. Ton thwong md bénh hoc khép géi

)
X o
—
w - x
I L
N—r I
3 N—r
2 £
2 =
(3 «© |
o B S
< .
S S

L6 tri 1 (HE x 100)
L6 tri 2 (HE x 100)

éu (HE x 100)

L6 tham chi

Hinh 3.1. Hinh anh mé bénh hec khép géi & céc 16 chudt nghién cieu
Nhan xet:
- L6 ching: Khép gbi véi mang hoat dich mong duoc 16t boi biéu mo
det. Sun khép khdng bi ton thuong thoai hoa. Hinh anh mé bénh hoc khop goi
binh thuong.
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- L& md hinh: Khdp géi voi mang hoat dich day, bi xam nhiém nhiéu té
bao viém la lympho va dai thuc bao. Cé noi mang hoat dich bi hoai tir to
huyét. Ca4c mao mach mau sung huyét. M6 sun bi xo hoda va thoai héa hyalin.
Hinh anh viém thodi héa khap goi.

- L6 tri 1: Khép goi véi mang hoat dich day véi cac té bao soi ting
sinh, xam nhidm té bao viém 1a lympho va dai thuc bao. C4c mao mach mau
sung huyét. Hinh anh viém tang sinh mang hoat dich khap goi.

- L6 tri 2: Khép gdi véi mang hoat dich day véi cac té bao soi ting
sinh, x&m nhiém nhiéu té bao viém 1a lympho va dai thuc bdo. Cac mao mach
maéu sung huyét. Hinh anh viém tang sinh mang hoat dich khép goi.

- L6 tham chiéu: Khép goi véi mang hoat dich day véi céc té bao soi
tang sinh, xAm nhiém nhiéu té bao viém la lympho va dai thuc bao. Cac mao
mach mau sung huyét. Hinh anh viém tang sinh mang hoat dich khép goi.

Bing 3.7. Piém danh gia ton thwong mé bénh hoc sun xwong khép

_ Pi¢m danh gia % giam
L6 nghién cwu _ o p
(X £SD) S0 véi 16 2

L6 1 (ching) 0,00 £ 0,00 -
L6 2 (m6 hinh) 18,90 £ 3,14 - P3as2< 0,01
L6 3 (tri 1) 13,70 £ 3,30 27,51 % Pa.4> 0,05
L6 4 (tri 2) 12,80 + 3,33 32,28 % P345> 0,05
Lo 5 (tham chiéu) 13,20 + 3,22 30,16 %

Nhan xet:
- L6 1 (chting), hinh anh md bénh hoc khép gdi chudt binh thuong,
khéng c6 chuot nao cé biéu hién ton thuong, diém trung binh danh gia ton

thurong mé bénh hoc sun xwong khép bang 0.
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- L& 2 (md hinh), diém trung binh danh gia ton thwong moé bénh hoc
sun xuong khép la 18,90.

- S0 véi 16 2, diém trung binh danh gia ton thuong mé bénh hoc sun
xuong khép ¢ céac 16 3, 4 ubng KNC va 16 5 ubng indomethacin giam c6 y
nghia thong ké vai p < 0,01.

- So sé&nh hai 16 3, 4 véi nhau, ciing nhu so sanh 16 3 ,4 véi 16 5, diém
trung binh danh gia t6n thwong moé bénh hoc sun xuong khdp cua chudt & cac
16 ndy khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Bing 3.8. Piém danh gia tinh trang viém khoang mé Hoffa

_ Piém danh gia % giam
L6 nghién cau _ - P
(X £SD) so véi 16 2

L6 1 (chung) 0,00 + 0,00 -
L6 2 (m6 hinh) 4,20+ 1,03 - P3as2< 0,01
L6 3 (tri 1) 2,80 + 0,92 33,33 % D3> 0,05
Lo 4 (tri 2) 2,40 + 1,17 42,86 % P34.5> 0,05
Lo 5 (tham chiéu) 2,60 1,17 38,10 %

Nhan xet:

- L6 1 (chting), hinh anh mé bénh hoc khép gbi chudt binh thuong,
khéng ¢ chudt nao ¢ biéu hién viem khoang m& Hoffa. Biém trung binh
danh gié tinh trang viém khoang m& Hoffa bang 0.

- L6 2 (md hinh), diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang m&
Hoffa la 4,20.

- S0 voéi 16 2, diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang m&
Hoffa & cac 16 3, 4 udng KNC va ¢ 16 5 uéng indomethacin giam c6 y nghia
théng ké véi p < 0,01.
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- So sanh gitra 2 16 3,4 véi nhau, cling nhu so sanh 16 3, 4 vai 16 5,
diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang m& Hoffa caa chudt ¢ céc 16

nay khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Panh gia tic dung ciia cao dic KNC Ién sy thay déi hinh dang cia
khép gdi, ngwéng dau va phan ing dau

M6 hinh gay thoai hoa khap gbi thuc nghiém bang MIA (monosodium-
iodoacetate) 1a mé hinh dién hinh c6 d6 nhay cao, dé dang tién hanh, dugc si
dung phé bién nhat va phd hop véi diéu kién thi nghiém tai Viét Nam. M
hinh MIA dung chat ac ché chuyén héa MIA tiém vao khép gdi caa chudt, c6
tac dung @c ché hoat tinh cua glyceraldehyde - 3 - phosphate dehydrogenase ¢
sun khép, dan dén sy gian doan qué trinh chuyén héa ning luong tir thay
phan duong, cac qua trinh tong hop va tham chi 1a sy chét té bao, gay ra su
tang san hoat dich va xam nhap té bao viém lap di 1ap lai nhiéu lan, tir d6 1am
méat dan 16p sun khép va ton thuong cau trac xwong dudi sun, tao ra tinh trang
bénh tuong tu thoai hda khop trén 1am sang [36]. Mirc @6 nang cua khap viém
phu thudc vao nong do va thoi gian tiém MIA, nhiéu nghién ctu da chang
minh MIA liéu 1mg/30 pL c6 hiéu qua nhat trong viéc gdy mé hinh thodi hoa
khép dé tién hanh céc thir nghiém.

Tai tat ca cac thoi diém do, ty 1& phan phdi chiu dung trong luong do
dugc & 16 md hinh giam c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing véi p < 0,001.
Pap ung véi dau cua chudt duge danh gia thong qua ty 18 phan phdi chiu
dung trong lwong & 2 chan sau cta chudt. Binh thudng chudt ding can bang,
phan phéi chiu dung trong lugng caa chudt dao dong quanh 50%. Khi chudt
bi dau chan phai (& day 1a khop gdi phai), phan phdi chiu dung trong lugng
don sang bén trai (bén khong dau), giam di ¢ bén phai (bén dau), phan phdi
chiu dung trong luong cua chudt giam. Nhu vay, MIA tiém vao khép goi phai

cta chudt gay viém, thoai hda tir 46 gy dau khép gbi phai.
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Indomethacin 1a thudc chéng viém giam dau khong steroid, dan xuat tur
acid indolacetic. Indomethacin c6 tac dung giam dau, ha sét, chong viém va
chéng ngung tap tiéu cau. Co ché tc dung cua thudc indomethacin duoc cho
rang: thudc co tac dung cha yéu qua uc ché prostaglandin synthetase, do d6
ngin can tao prostaglandin, thromboxan va cac san pham khéc cua enzym
cyclo-oxygennase [22].

Nghién cau lya chon Indomethacin 1am thuéc tham chiéu do thudc cé
tac dung chéng viém manh hon phenylbutazon 20-80 lan va manh hon
hydrocortison 2-4 1an. Boi khang rd véi PG. Tac dung trén ca giai doan dau
va cudi cua viém, nén phd hop véi mé hinh viém cip va man tinh. Mat khac,
tac dung giam dau va chéng viém cua indomethacin cé lién quan mat thiét voi
nhau, liéu chéng viém/ liéu giam dau = 1/1 [22].

Két qua nghién ciru cho thay:

Sau 1 tuan tiém MIA, céc 16 nghién ctru & mo phong duoc kha rd dién
bién 1am sang cua quéa trinh viém théng qua su han ché hoat dong khép géi,
khép gdi ton thuong va thay doi cac chi sb interleukin. Han ché hoat dong
khép gdi thé hién qua muc giam ty I& phan phéi chiu dung trong luong cua
chuoét (bang 3.1).

Khi so sanh gitra cac 16 véi nhau tai ciing mot thoi diém, sau khi dung
thudc, ty I& phan phdi chiu dung trong luong caa chudt & cac 16 dung thudc
KNC va 16 dung thuéc tham chiéu indomethacin déu ting c6 ¥ nghia thong ké
so vai lo mo hinh véi p < 0,001 va p < 0,01; chua théy su khéc biét khi so
sanh 16 nghién ciru va 16 tham chiéu (p> 0,05).

Khi so sanh trong cung 1 16 giita c4c thoi diém do, tai cac thoi diém
tuan tht 7, 8 sau tiém MIA, ty 18 phan phdi chiu dung trong lugng caa chudt
tang hon so vai sau khi tiém MIA 1 tuan (xuat phat diém), su khac biét co y

nghia théng ké vai p < 0,01. Tinh trang viém tai 6 khép tién trién manh gay
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viém cép tinh sau khi tiém MIA, tuy nhién tinh trang tién trién viém giam dan
& tuan tha 7, 8 sau tiém, 1dc nay ton thuong thoai hoa khép chu yéu 1a viém
man tinh. Cao dic KNC & ca 2 muc lidu 0,94g cao dac/kg/ngay, liéu 1,889
cao dic/kg/ngay va indomethacin muc lidu 2mg/kg/ngay déu cé tac dung lam
tang 1o rét kha nang chiu dung trong lugng so véi XPD (p <0,001).

Cao dac KNC va indomethacin tac dong trén ca giai doan tién trién cap
tinh (b, ¢) va giai doan tién trién man tinh (d, €), 1am giam dau rd rét trén
khép gay viém, thodi hoa, thé hién qua tac dung lam tang ty I& phan phéi chiu
dung trong luong cta chudt. Tac dung giam dau cua cao dac KNC va
indomethacin la twong tu nhau.

Nhu vay, indomethacin va cac 16 ding cao dic KNC déu thé hién tac
dung giam dau, tang kha nang chiu dung trong luong cua chuot. Theo
Moncada va Vane (1978), do Iam giam téng hop PG F2a nén céc thudc
NSAID lam giam tinh cam thy cta cac ngon day cam giac voi céc chat gay
dau cta phan tng viém nhu bradykinin, histamine, sterotinin [60].

4.2. Téc dung cia cao dic KNC trén mét sé chat trung gian héa hoc gay
viém va mé bénh hec khép géi trén thuc nghiém

Sur thay doi nong dé cac cytokine tién viém

Prostaglandin E2 (PGE2) la chat trung gian di hoa chinh lién quan dén
su thodi hoa sun va sy tién trién cua viém khép trong cac bénh nhu viém khép
dang thdp va viém xuong khép [60]. Thubc chéng viém khong steroid
(NSAID) va thudc &c ché cyclooxygenase-2 (COX-2) chon loc 1am giam san
xuit PGE2 dé lam giam tinh trang viém trong cac bénh nay, nhung c6 doc
tinh c6 thé bao gom ca chay méau duong tiéu héa va prothrombin. Trong cac
té bao, axit arachidonic dwgc chuyén thanh PGE2 théng qua c4c enzyme
cyclooxygenase (COX) va cac chat tong hop tuyén tién liét E (PGES) [64].
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Cytokine 1a cac protein hay glycoprotein khong phai khang thé duoc
san xuat va phéng thich bai cac té bao bach cau viém va mot sé té bao khac
khdng phai bach cau. Cac protein ndy hoat déng trong vai tro 1a cac chat trung
gian diéu hoa giira cac té bao trong co thé. Céc cytokine chinh tham gia vao
qua trinh pha hay sun khép, gy qua thoai hda khdp dién hinh nhu:

O mb khop, té bao T san xuat IFN — y va cac cytokine tién viém khéac
ma kich thich dai thuc bao va cac nguyén bao soi (fibroblasts) ciing nhu cac
té bao sun (chondrocytes), té bao huy xwong (osteoclasts), va té bao B. Cac
dai thuc bao va nguyén bao so¢i bi hoat hoa giai phdng ra cac cytokines khac
nhau, gdm TNF-a, mot thanh phan trung tm cua day chuyén cytokine, kich
thich sy san xuat cac chat trung gian phu gay viém khac. TNF-o hoat hoa va
tang sinh cac té bao mang hoat dich tao t6 chuc Pannus, giai phong men tiéu
soi collagen; dong thoi con hoat hoa té bao sun 1am pha hay sun, gay tc ché
tong hop proteoglycan.

Interleukine-1p 1a mot cytokine ctia phan ang viém cap tinh, duoc giai
phéng vao dap ung véi tinh trang nhiém khuan hay ton thuong té bao gay ra
boi hé théng mién dich bam sinh [54]. IL-1p duoc tiét ra tur
monocyte/macrophage, té bao B, fibroblasts, hau hét cac té bao biéu md va
cac té bao noi mo; duoc du trir trong té bao keatin [74]. Vai trd sinh hoc cua
IL-1B duoc biét dén hién nay: Tang biéu hién cua cac phan tir két dinh, ting
su di cu cua neutrophils va macrophage, gay ra tinh trang sinh ly giéng sock,
tang tao protein & gan, sét, ting san Xuat protein va su tao mai hong cau, thoai
hoa sun, kich hoat iNOS, gay phan tng viém cap tinh.

TNF-a va IL-1B tac dong lén leukocyte va endothelium dé gay ra phan
ring viém cép tinh, 1a cac cytokine chinh tham gia vao qua trinh pha huy sun
khép trong thodi hoa khaop, co tac dung kich thich cac té bao sun ting tong

hop enzyme proteinase, ting qué trinh tong hop cac cytokine tién viém gay
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thoai hda khap [36]. Ca 2 cytokine nay con sinh ra IL-6 dé rdi 3 phan tu
(TNF-a, IL-1B, IL-6) cung dong loat tac dong va gay ra nhiéu bién doi tai moé
t6n thuong ciing nhu toan than. 1L-6 14 mot loai cytokine tién viém tao ra boi
nhiéu loai té bao khac nhau bao gém té bao T va té bao B, té bao bach cau,
bach ciu don nhan va nguyén bao soi. IL-6 két hop truc tiép véi phic hop thu
thé mang IL-6 va glycoprotein-130 dan téi hoat hoa té bao viém nhu dai thuc
bao va bach cau trung tinh tir d6 kich hoat cac phan @ng viém, gay hay hoai
sun khdp, xuong. IL-6 ciing c6 kha niang hoat hoa cac té bao khong cd thu thé
mang IL-6 mién la ching c6 chtra thu thé gp130 pho bién. Co ché nay lién
quan t6i thu thé dang hoa tan caa IL-6.

Sy gia tang nong do IL-6 ciing nhu nong do thu thé IL-6 dang hoa tan
c6 lién quan dén mtc d6 trAm trong cta bénh va sy tién trién caa bénh. 1L-6
tac dong truc tiép trén bach cau trung tinh qua receptor cua IL-6 tai mang té
bao. Pa ¢o bang ching chitng minh uc ché IL-6 s& ngan chan su bam dinh
cta bach cau trung tinh. Tac dong khac cua IL-6 trén bach cau trung tinh bao
gom duy tri su tén tai cua bach cau trung tinh, hoat hoa ting sinh bach cau
thong qua qua cac cytokine viém, huy dong tap trung bach cau trung tinh tir
tuan hoan va tir tay xuong. Viéc giai phong céc receptor IL-6 hoa tan ciing
dong mot vai trd quan trong trong qué trinh viém céap ciing nhu man tinh,

MIA sau khi duoc tiém vao khép gdi chudt da gay qué trinh viém
Manh, kich thich lam tang néng do PGE2, TNF-qa, IL-1pB, IL-6. Két qua ¢ cac
bang 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 cho thay chudt ¢ cac 16 ding indomethacin va 16 dung
cao dic KNC & ca 2 muc liéu déu thé hién tac dung giam viém théng qua
giam nong d6 PGE2, TNF-a, IL-1p, IL-6 so v&i 16 mé hinh sau 7 tuan lién tuc
dung thudc, két qua cé ¥ nghia théng ké véi p < 0,001.

So sanh gitra 2 16 dung KNC véi nhau ciling nhu so sanh 2 16 dung

KNC véi 16 ding indomethacin, sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p >
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0,05), cho thdy tac dung 1am giam ndng do céc cytokine tién viém 1a twong tu
nhau.

Téc dung giam dau chéng viém cua cao dic KNC duoc chiang minh
théng qua tac dung lam giam néng d6 cac cytokine tién viém. Cac nghién ctu
trong va ngoai nudc da chi ra rang thanh phan dugc lidu co trong cao dic co
tac dung chdng thoai hdéa khép thdng qua giam nong do cac cytokin tién
viém.

Dién hinh vai nghién ciru ciia Xu Y vé tac dung diéu tri thoai hoa khép
ciia Poc hoat va Té Tan duoc bao cdo nim 2014 da chiing minh kha nang tc
ché pha hay sun khép va phan Gng viém hoat dich, Gc ché su chét theo
chuong trinh ctia cac té bao sun va sy giai phong cac IL - 1B va TNF - a, giam
su biéu hién cac mARN TNF - a dong thoi tang biéu hién proteoglycan va
collagen [77],[78]. Phan tich tac dung duoc ly cua 119 thanh phan cua Té tan
cling cho thay tac dung chng viém cua Té tan lam uc ché san sinh COX-2,
COX-1, iINOS va TNF-a [55].

Nghién ctu khéc vé tac dung diéu tri thoai hda khép géi caa TD0015
trén thuc nghiém caa Nguyén Thi Thanh Ha va Tran Thi Giang Huong
(2018), TD0015 Vi thanh phan bai thubc gdm: Nguu tat, B trong, Bach
thugc, Cam thao, ... dugc thuc hién trén chuot cong trang duoc gay md hinh
thoai hoa khép gbi bang MIA (monosodium - iodoacetate) 3mg/khép cho két
qua TD0015 lam giam han ché van dong khép géi, giam ton thuong cau tric
sun khaop, giam cac chi sé IL -1B, TNF — a [12]. Vi thubc Nguu tat co tac
dung thic ddy qué trinh tong hop protein voi hanh phan hda hoc chinh 1a
saponin, trén cac moé hinh thuc nghiém chiing minh rang céc liéu khac nhau
cua saponin lam giam roé rét kha nang phan tng viém ¢ chuot, lam giam con
dau cua chudt trén moé hinh gay dau bai phién néng va cai thién tinh trang

huyét hoc cua chudt [53],[76]. Rd rang tac dung chéng viém, giam dau da
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duoc ghi nhan 1a ¢6 lién quan dén saponin [37]. Tang va cong su [68] da danh
gia hoat tinh chdng viém cua saponin trong cay Nguu tat chong lai sy san sinh
NO do lipopolysacarit trong RAW 264.7 (dong té bao dai thuc bao bach cau
don nhan ctia chudt) va cac hop chét nay wc ché dang ké viéc san xuit NO, wc
ché tac dung lam dan mach, giam tinh thim thanh mach, giam san xuat cac
prostaglandin, céc cytokine tién viém, ic ché phan ang viém.

Cam thao c6 tinh binh, vi ngot tac dung vao céac kinh ty, vi, tam va phé.
Theo mét s6 nghién ciu 1am sang, cay cam thao chira hon 300 hop chét khac
nhau cé tinh chong viém, khang khuan manh mé. Nam 2008, Eun Myoung
Shin, Hong Yu Zhou va céng su tién hanh dé tai nghién ctu tac dung chéng
viém cua glycyrol phan lap tir Glycyrrhiza uralensis (Cam thao) trong cac dai
thuc bao RAW264.7 dugc kich thich bang LPS, cho két qua la Glycyrol trén
cac muc lidu ting dan c6 tac dung lam giam mRNA cua cac cytokine tién
viém IL-1p va IL-6. Kich hoat NF-xB do LPS gay ra da dugc ngan chan trong
cac dai thuc bao RAW?264.7 bing cach uc ché qua trinh phosphoryl hoa I-
kBa. Ngoai ra, sir dung glycyrol (30 va 100 mg/kg, ip) lam giam d6 day cua
sung phu chan chudt do carrageenan gay ra [30]. Trong duoc liéu Cam thao
con chira cac hoat chat flavonoid, cho kha niang ¢ ché cac cytokine tiét ra tir
dai thuc bao nhu TNF-a, IL-1, gitp 1am giam tién trién cua cac bénh viém
[62].

Tang ki sinh vi déng tinh binh quy kinh Can Than, véi nhiéu thanh
phan hoa hoc cd tac dung chita dau xwong khép nhu avicularin, quercetin. Vo
Van Anh va cong su nam 2012 nghién ctru tac dung cua avicularin c6 trong
duoc lieu Tang ki sinh trén md hinh invitro cho thay avicularin thé hién hoat
tinh chong viém bang céach tc ché san xuat NO, PGE2 va tc ché giai phong
cac cytokine [73]. Tac dung chdng viém cua Tang ki sinh ciing duoc ching

minh qua nghién ctu Taguchi va cong su [69] vé tac dung chéng viém cua
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quercetin trén nhiéu md hinh thir nghiém khac nhau trén chuét lang, chuét
cdng va chudt nhat. Két qua cho thiy quercetin khi dung duong uéng véi cac
muec liéu 50, 100 va 200 mg/kg c6 tac dung giam phi & chan chudt gay ra do
cac tac nhan khac nhau nhu carrageenan, dextran, histamine, serotonin va
bradykinin. O liéu 200 mg/kg, chat nay con tc ché phu do nudc ndng (54°C).

Puong quy vi ngot cay on, vao cac kinh can, tam, ty cé tac dung bd
huyét, hoat huyét, diéu kinh, giam dau, nhuan trang. Tac dung giam dau
chéng viém cua Puong quy dugc Chunchao Han va Jianyou Guo cung thuc
hién vao nam 2011 vé hoat dong khang khuan va chong viém cua cap thao
moc truyén théng Trung Quédc, Angelica sinensis (Puong quy) va Sophora
flavescens (Hoang cam rau) cho két qua la: Kha nang chéng viém cua chiét
xuat Puong quy (AE), chiét xuat Hoang cam rau (SE) va chiét xuat két hop 2
vi thao moc thdng qua viéc diéu hoa yéu td hat nhan kappa-B (NF-B), maleic
dialdehyde (MDA\), té bao da hinh (PMN), interleukin-1p (IL-1B), oxit nitric
cam @ng synthase (iNOS) va yéu t6 hoai tir khdi u (TNF-a), phan ta bam dinh
(ICAM-1) va cyclooxygenase-2 (COX-2) duogc xac dinh bang ELISA [41].

Trong c4c nghién ctu trén md hinh dong vat vai thanh phan chinh
trong Tan giao 1a gentiopicroside duwoc ching minh 1a ¢é tac dung chéng
viém. Nghién ctu cua Kondo, Y., Takano, F. va Hojo, H. (1994) tién hanh
trén mod hinh duoc kich thich viém bang LPS & chuot bang truc khuan
Calmette-Guerin (BCG) lam tang su san sinh cac yéu té hoai tir khdi u (TNF-
0), cAc chat trung gian gay viém cha yéu trong huyét thanh véi dinh & 90-120
phut, sau d6 1a ting hoat dong transaminase huyét thanh. Khi diéu tri bang
gentiopicroside dd ngin chin dang ké su gia ting TNF-a trong huyét thanh &
lidu diéu tri, c6 tac dung chéng viém hiéu qua [49].

Sur thay d@i md bénh hoc khép goi
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Muc do thodi héa khop gdi duoc can ctr vao cac chi sé tén thuong
xuong dudi sun, ton thuong proteoglycan, ton thuong té bao sun va viém
mang hoat dich.

Thanh phan xuong dudi sun phan nim ngay bén duéi sun khép (dau
xuong), ¢o vai trd hd tro sun khop trong viéc chdng sock, diéu chinh &p luc
trong khoang khop dé khép c6 thé van dong binh thudng. Xuong dudi sun
cling ¢6 nhiém vu cung cap mot phan dinh dudng cho 16p sun nam gan mit
xuong dudi sun, thuc diy qua trinh chuyén hoa tai sun khép. Qué trinh 180
hoa va tac dong cua luc co hoc trong qua trinh van dong lam thay d6i hinh
dang va cau triic cua xwong dudi sun. Trong qué trinh thoai hoa, xwong dudi
sun bi ton thuong dan dén cé nhitng phan (ng bat thuong tao thanh cac ving
xuong rong, viung xuong day - xo xen k&, lau ngay tao thanh gai xuong.
Xuong dudi sun bi hu ton khién 16p sun mat di diém tua chiu luc va mot
ngudn cung cap dinh dudng. Bong thoi, sun thodi hoa véi cac vét loét, nut
gdy, ciing lai 1a yéu t6 1am hay hoai xwong dudi sun. Tac dong qua lai nay
khién cho qua trinh khép thoai hoa xay ra nhanh va tram trong hon. Nhu vay,
ngan chan sy hay hoai caa hai thanh phan nay chinh la giGp chan qua trinh
thoai hoa khap [40].

Sun khdp duogc dugc ciu tao tir 80% nudc, 5 — 10% la Proteoglycan va
cac soi collagen typ I1. Proteoglycan tao thanh tir protein I3i lién két hoa tri
véi cac Glycosaminoglycan (GAG), gan véi acid hyaluronic va phan bé trong
mang ludi collagen typ I1. Cau tric nay tao thanh Iép dém hut nudc, bodi tron
va giam xoc tuyét voi trong céc khop. Khi khép gdi bi ton thuong, cac
proteoglycan mat dan, cac soi collagen bi thoai hoa lam lam thay d6i cau tric
va sy toan ven chiic niang cua to chirc. Cac bang chiing cho thay, té bao sun
dong vai tro chi yéu trong qua trinh ndy, d6 13 1am ting bat thuong cac

enzyme proteolytic, dac biét la matrix metalloprotease (MMPs). Cac enzyme
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nay gay bién ddi thodi hda cac bé sgi 1am nén thanh phan caa sun. Trong
thoai hoa khép, cac emzym collagenase, stromelysin | va gelatinase xuét hién
|a thodi hoa cac phan tir Ion caa chat cin ban, trong khi cac phan tir két dinh
trong d6 ¢ nhiéu enzyme ho odamalysin c6 thé déng vai trd trung tAm trong
viéc pha hay ciu tric cua cac phan tir két dinh. Cac manh proteoglycan it co
hiéu qua gitr cac phan tir nuéc hon binh thuong, lam giam tic dong cac quéa
tai co hoc.

Té bao sun (chondrocytes): 1a té bao trung md chuyén biét cao, clng
véi collagen, proteoglycan, chat nén protein va lipit tao nén sun khop. Té bao
sun nam rai rac khap mé sun. Trong qua trinh phat trién cua sun, t& bao sun
khong thay d6i vé thé tich, c6 hinh gan tron. Tuy nhién té bao sun ¢ thé thay
d6i hinh théi tiy theo tudi, tinh trang bénh ly, vi tri chiu luc. Té bao sun thich
hop trong méi truong Ky khi, duoc nudi dudng boi dich khép tiét ra tir bao
hoat dich bang hinh thiic khuéch tan. Té bao sun tong hop nén chat can ban,
dudi su kich thich bai cac yéu té hoa hoc (cac cytokine va céc yéu td ting
truong) va yéu té vat Iy (luc tai, 4p luc thuy tinh). Khi t& bao sun bi ton
thuong, sun thodi hoa chuyén sang mau vang nhat hay nau, mat tinh dan hoi,
mong di, kho va nat. Khi bénh tiép tuc tién trién nang lén s& xuat hién nhing
vét loét, mat dan to chuc syn lam tro ra cac dau xuwong phia dudi, phan diém
xuong, moc thém gai xuong.

Tén thuong mang hoat dich 1a biéu hién thir phat va muén hon thudng
bién d6i xo hod mang hoat dich va bao khép, doi khi ¢6 viém tran dich 6 khop
thir phat do cac manh sun nhé bi bong trg thanh céc di vat nho trong 6 khép
kich thich gidng nhu viém khép do vi tinh thé. Md bénh hoc mang hoat dich
trong thoai hoa khop 1a hinh anh khong dong nhat, tir biéu hién ting sinh 6
rét 16p lién bao pha va tap trung nhiéu lympho va monocyt, dén mang xo day

do tham nhi&m céc soi xo hoa manh. Céc biéu hién nay goi y trong thoi hoa
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khép céc té bao bé mit mang hoat dich giir vai trd chu yéu, nhu 1a cac yéu to
kich thich tién viém. Nguyén nhan gay ra tén thwong mang hoat dich 1a do
cac yéu td tan cong co hoc tac dong truc tiép 1én mat sun gay ra su hoat hoa
va giai phong cac enzyme 1am thodi bién chat cin ba, din dén pha hay sun
khép. Sy mat can bang giira tdng hop va thoai hoa caa sun khép kéo theo su
tich nuéc tai md sun, do d6 lam giam do chic va do dan hdi cua sun. Céc
manh v& cua sun roi vao trong 6 khop s& dan toi viém mang hoat dich. Hién
tugng mat can bang nay lai cang gia ting bdi cac cytokines, dic biét 1a chat
trung gian interleukin 1 (IL-1) c6 kha nang kich 12 thich cac té bao suyn tiét
enzym, 1am ting cudng Su tiéu huy cua sun, Gc ché té bao sun tong hop
collagen va proteoglycan, két qua dan dén hay hoai sun khong hoi phuc.

O 16 mé hinh, tuan tht 8 sau tiém MIA, c4c ton thuong & mic do nhe
dén trung binh, ting cao rd rét so véi 16 chitng. Chudt ¢ 16 md hinh ¢6 hinh
anh viém thoai hoa khop gdi ré vai biéu hién: khép goi c6 mang hoat dich
day, bi x&m nhiém nhiéu té bao viém la lympho va dai thuc bao; ¢ noi mang
hoat dich bi hoai tir to huyét; cdc mao mach mau sung huyét; mé sun bi xo
hoa va thoai hoa hyalin.

Chudt ¢ cac 16 dung thuéc KNC (16 tri 1, 16 tri 2) va ¢ 16 dung
indomethacin (16 tham chiéu) van con hinh anh mang hoat dich day, xam
nhiém té bao viém, xung huyét mao mach, tuy nhién mac do giam nhiéu so
véi & 16 mé hinh, va chu yéu duoc chan doan 1a viém ting sinh mang hoat
dich khép gdi. Céc biéu hién hoai tir, xo hoa, thoai hoa nhin thay rd ¢ 16 mo
hinh thi ¢ cac 16 dung thudc khdng con hoic sb luong it, nhin khong rd.

So sanh gitta 2 16 dung KNC véi nhau, cling nhu so sanh 2 16 dung
KNC véi 16 ding indomethacin, hinh anh mé bénh hoc khép gbi phai cua

chudt & cac 16 nay khong khac biét nhau nhiéu.



51

O 16 udng indomethacin 2 mg/kg/ngay va 16 ding cao dic KNC & ca 2
muc lidu, mic d6 tén thuong giam so véi md hinh, thé hién ré nhat & cau tric
proteoglycan, mang hoat dich khép gdi, tén thuong sun xwong khép, két qua
c6 y nghia théng ké véi p < 0,01. Khong cé su khac biét c¢6 y nghia théng ké
gitra 16 dung KNC ¢ 2 muc lidu va 16 dung thudc tham chiéu indomethacin
Vi p > 0,05.

Khoang m& Hoffa 13 md m& hién dién trong khop gbi, dudi xuwong
banh ché, vi tri cia né gan véi sun khép va mang hoat dich. Pay 1a noi san
suat ra nhiéu cytokine va adipokine c6 vai tro quan trong trong co ché bénh
sinh khép gdi. tinh trang viém khdi m& Hoffa gay dau mit trudce goi, vi tri
gan banh ché va banh ché. C6 thé c6 cam giac khap goi khéng viing hoac ket
khép, tran dich khép. Trén md hinh nghién ctu cho thay rang, 16 dung cao
dic KNC ¢ ca 2 muc lidu va indomethacin déu cho tac dung 1am giam tinh
trang viém khoang md Hoffa, sy khéc biét co y nghia théng ké véi p < 0,05.
So sanh gitta 2 16 dung KNC véi nhau, cling nhu so sanh 2 16 dung KNC véi
16 dung indomethacin, diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang mé&
Hoffa caa chudt & cac 16 cho thay tac dung giam viém twong duong nhau,
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Téac dung chong viém, giam dau duoc chirng minh trong cac mé hinh
nghién ciru théng qua tac dung lam giam ton thuong mé dudi sun, ton thuong
proteoglycan, ton thuong té bao sun va viém mang hoat dich cua cac duoc
liéu trong cao dac KNC. Két qua nghién ctu caa chiing t6i 1a twong dong Véi
nghién cau cua Weng dd cong bd tac dung diéu tri thoai hoa khép cua
polysaccarid trong Nguu tat trén chuot céng SD. Polysaccarid 1a mot dai phan
tar voi nhiéu hoat dong sinh hoc, dong mot vai tro quan trong trong cac bénh ¢
ngudi [80],[29]. Gan day, cac nghién ctru di ching minh ring polysacarit gop

phan tang sinh té bao sun [79],[56]. Vi sun c6 kha ning phuc hdi va téi tao
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kém nén viéc tang sinh té bao sun 1a rat can thiét, c6 thé gép phan tc ché su
phat trién va tién trién caa viém khép [78]. Két qua nghién cau trén mé hinh
thir nghiém cho thay tac dung chong thoai hoa cua Nguu tit thong qua tac
dung 1am ting sinh sun va ting biéu hién collagen typ 1l ¢ sun [75]. Nam
2011, DaiXun Jiang, YiShan Chen va cong su tién hanh thuc hién dé tai
nghién cau vé anh huong cua chiét xuat ré cdy Paeonia lactiflora (Bach
thuoc) ddi véi hoat dong co lién quan caa cAMP-phosphodiesterase va tac
dung chéng viém, cho két qua 1a Chiét xuat Bach thugc c6 su tc ché dang ké
d6i voi hoat dong cCAMP-PDE (p < 0,01), han ché phu thuoc liéu vao v hd
hap bach cau trung tinh (p < 0,001), trc ché & ndng do thap va thic day & nong
d6 cao khi giai phong elastase (p < 0,05), va ¢ su han ché rd rang d6i voi
tinh trang viém cuc bo cia mo6 hinh dong vat (p < 0,01) [43]. Ngoai ra, su
phdi hop ctia mot sé duoc lidu trong cao dic KNC ciing dugc chitng minh qua
nghién ctu cua Eum va cong su vé tac dung cua ché pham CML — Mot chiét
xuat tir B trong, Qué, Cam thao, Bach thugc c6 tac dung chong viém va
giam dau tbt trén chuot céng [33].

Pé tai nghién cau cua chiing toi da so b danh gia dugc tac dung cua
cao dic KNC ca 2 liéu 0,91g/kg va 1,88g/kg udng lién tuc trong 7 tuan sau 1
tuan tiém MIA déu thé hién kha nang bao vé khap gdi trong thoai hoa khop
tuong d6i rd, l1am giam han ché hoat dong khop gdi cua chudt, giam ton
thuong khép gbi, giam chi sé interleukin va cai thién cau tric sun khop trén
vi thé. CO thé cho rang, co ché tac dung cua cao dic KNC lién quan dén giam
cac chat trung gian héa hoc, do trong thanh phan cua cao dic ¢d céc vi thude
nhu nguu tat, bach thuoc, db trong, cam thao, tang ky sinh, duong quy... da
dugc ching minh tac dung giam dau chéng viém va chong thoai hoa khép

trén thuc nghiém. Nhiing két luan nay gdp phan tao tién dé cho nhiing nghién
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ctiu tiép theo, nham nghién ciru su hon vé co ché chéng viém va st dung

thudc trén 1am sang cua cao dic KNC.
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KET LUAN

Tur két qua nghién ctu trén mé hinh gay thoai hoa khép goi caa chuot
cdng bang Monosodium iodoacetate (MIA) nhim danh gia tac dung chdng
thoai hoa khap cua cao dac KNC trén mo hinh thuc nghiém, nhém nghién cau
dua ra két luan nhu sau:

1. T4c dung ciia cao dic KNC Ién sw thay déi hinh dang caa khép géi,
nguwong dau va phan &wng dau trén thwc nghiém.

Cao dic KNC liéu 0,949 cao dic/kg/ngdy va 1,88g cao dic/kg/ingay
dung duong uéng trong 7 tuan trén chudt cong trang gay thodi hoa khop goi
biang Monosodium iodoacetate (MIA) c6 tac dung chéng viém, giam dau,
chéng thoai hoa khap gdi, thé hién qua cac chi tiéu: 1am giam dau do viém,
thoai hoa khop goi thong qua 1am ting ty 1& phan phdi chiu dung trong luong
cua chan sau chuét (p < 0,001 va p < 0,01 so véi 16 md hinh ; p < 0,001 so véi
trudc dung thudc). Khi chuot bi viém, thoai hoa khap gbi 1 bén, chiu dung
trong luong bén dau s& giam so véi bén ddi dién, ty I& phan phdi chiu dung
trong luong giam.

2. Tac dung ciia cao dic KNC trén mét sé chat trung gian hoa hoc gay
viém va mo bénh hec khép goi trén thwc nghiém.

2.1. Tac dung ciia cao dac KNC trén mgt sé chdt trung gian héa hec gay
viém

- Lam giam viém thdng qua lam giam chét trung gian gay viém PGE2
va cac cytokines tién viem TNF-o, IL-1f, va IL-6 trong huyét thanh chudt (p
< 0,001 so vai 16 mo hinh)

2.2. T&c dung ciia cao dic KNC trén md bénh hec khép géi
- Trén hinh anh md bénh hoc khép gdi, cao dic KNC liéu 0,94g cao

dic/kg/ngay va 1,889 cao dic/kg/ngay cb tac dung lam giam xam nhiém té
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bao viém, giam xung huyét mao mach, it hodac khdng con biéu hién hoai ti,
x0 hoa, thoai hoa so véi ¢ 16 md hinh.

- Piém trung binh danh gia ton thuong mé bénh hoc sun xwong khép
va diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang m& Hoffa & cac 16 uéng
KNC giam so véi 16 mé hinh (p < 0,01).

Cac tac dung lén sy thay ddi hinh dang khép gdi, ngudng dau, phan
g dau, 1én mot s6 chat trung gian héa hoc gay viém va md bénh hoc khép
g6i cta cao dic KNC tuong duong voi tac dung cua indomethacin liéu 2

mg/kg/ngay.
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KIEN NGHI
Tur két qua nghién cau cho thay cao dac KNC c6 tac dung chéng viém
giam dau tot trén md hinh thodi héa khop gdi, do d6 chung toi dé xuat cao dac

KNC tiép tuc dwoc nghién cau  trén  lam  sang.
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