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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan vian nay, t6i xin tran trong bay to long kinh trong va
biét on sdu sic téi:

Pang uy, Ban Giam déc, Phong dao tao Sau Pai hoc, cac Bo man,
Khoa phong cuing cac thay ¢ trong Hoc vién Y dugc hoc ¢b truyén Viét Nam
d3 tao diéu kién va gitp d& tdi trong qua trinh hoc tap va 1am luan vin.

TS. Tran Thi Hong Ng&i ngudi CO da truc tiép huong din dinh
huéng dé tai va trang bi cho t6i kién thuc chuyén nganh, sira chira thiéu sot
trong luan van, dong vién toi trong suét qua trinh hoc tap, nghién ctu.

Pang ty, Ban Giam Doc, Phong Ké hoach tong hop, cac khoa phong
ctia Hoc vién Y duogc hoc ¢o truyén Viét Nam, Bo mon Duoc Iy — Hoc
vién Quan Y da tao moi diéu kién tét nhat cho t6i hoan thanh nghién ciu.

Cac thay co trong Hoi dong thong qua dé cuong va Hoi dong bao vé
luan van Thac si cuia Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam, nhimg ngudi
thay, nguoi c6 da cho toi nhitng y kién dong gop quy bau trong qué trinh hoan
thién luan van nay.

Cudi cung, toi xin duwgc bay to 10ong biét on sau sic téi bd me, gia
dinh va ngudi than da luon bén canh, khuyén khich tdi trong suét qué trinh
hoc tap. Toi xin dugc cam on tdi ban bé dong nghiép da ludn dong vién,
khich 1& t6i dé vuot qua nhirng kho khin trong qua trinh nghién ctu va
hoan thanh luan van.

TOi xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 28 thang 12 nam 2023.
Hé Thi Lan
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T6i 12 H6 Thi Lan, hoc vién cao hoc khéa 14 - Hoc vién Y Dugc hoc cb
truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢ truyén, xin cam doan:
1. Pay la luan van do ban than t6i tryc tiép thuc hién duédi sy huéng dan cia
TS. Tran Thi Hong Ngéi
2. Cong trinh nay khong trung ldp véi bat ky nghién ctru nao khac da duoc
cong bd tai Viét Nam.
3. Cac so liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s noi nghién
cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha Noi, ngay 28 thang 12 nam 2023

Nguwoi viet cam doan

Ho Thi Lan
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PAT VAN PE

Thoai hoa khap gbi 1a hau qua cia qua trinh co hoc va sinh hoc 1am
méat can bang giira su tong hop va hay hoai caa sun va xwong dudi sun.

Trén toan cau c6 khoang 18% nir va 9,5% nam gigi mac bénh thoéi hoa
khép noi chung, trong d6 thoai hoa khép gbi chiém toi 15% dan sé [1]. O My,
thoai hoa khap géi 1a nguy@n nhan gay tan tat cho nguoi cao tudi dung thi hai
sau c&c bénh ly tim mach. Tai Viét Nam, thoai hoa khop dtng hang thir ba
(4,66%) trong cac bénh cd tén thuong khop, trong d6 thoai hoa khop goi
chiém 56,5% tong s6 cac bénh khép do thoai hoa can diéu tri noi tri. Ty Ié
thoai hda khap tai bénh vién Bach Mai tir 1991 — 2000 1a 4,66% s6 bénh nhan
diéu tri noi trd tai khoa Co xwong khép [2].

Y hoc hién dai da c6 nhiéu phuong phap diéu tri khac nhau nhu st
dung céc thudc giam dau, thudc chéng viém khong steroid, steroid noi khép
tuy c0 tac dung giam dau hiéu qua nhung nhém thudc nay thuong gay ra cac
tac dung phu khi str dung trong thoi gian kéo dai nhu viém loét da day hanh ta
trang, xuat huyét tiéu hoa, ting huyét &p, ton thuong gan than...[3]. Viéc
nghién cau tim ra thuéc mai diéu tri thoai hoa khép goi, dac biét 1a thude co
ngudn gbc tir thién nhién, han ché tac dung khdng mong muén khi st dung
kéo dai 1a mot diéu rat y nghia va can thiét.

Theo Y hoc c6 truyén, thodi héa khop gbi duoc quy vao chang Ty.
Nguyén nhan chua yéu do tudi cao, cong ning tang pha suy giam hoic 1a nhan
ldc chinh khi suy giam, ta khi thira co xAm pham ma gay bénh. Viéc diéu tri
bénh thuong két hop cac phuong phap dung thudc va khong ding thuéc. Y
hoc ¢ truyén dd c6 nhiéu bai thuc véi céc vi dugc lieu quy véi tac dung hd
tro diéu tri thoai hoa khép gdi, 1am cham qua trinh tién trién caa bénh va dic
biét 14 han ché céc tac dung phu khéng mong mudn. Bai thudc “Xuong khép

nam thang” 13 sy két hop cua 8 vi thudc véi tac dung: ich can than, khu phong,



tan han, tru thép, théng kinh hoat lac. Tuy nhién chua c6 nghién cttu nao vé
co ché tc dung chdng viém, chdng thoai hda khop gbi cua bai thude nay. Bé
c6 bang chang khoa hoc va lam tién dé& cho nhitng nghién cau tiép theo,
ching tdi tién hanh nghién cau dé tai: “Nghién ciru déc tinh cap va tac
dung caa bai thude “Xwong khép nam thang” trén mé hinh thuc nghiém
thoai hoa khép géi” véi hai muc tiéu:

1. Pdnh gid dgc tinh cdp cua bai thude “ Xwong khép nam thang” trén
chugt nhdt trang.

2. Ddnh gid tdc dung giam dau, chong viém va chang thoai hoa khép

goi cua bai thuée “Xuwong khép nam thang” trén chudt cong trang.



Chuong 1.
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan thoai héa khép géi theo Y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia

Thoai hda khép (THK) gdi 1a hau qua ciia qua trinh co hoc va sinh hoc
lam mat can bang gitra sy tong hop va hiy hoai cua sun va xuwong dudi sun.
Su mat can bang nay c6 thé dugc bat dau bang nhiéu yéu té: di truyén, phét
trién, chuyén hoa va chan thuwong, biéu hién cudi cung cua thoai hda khap la
cac thay doi hinh thai, sinh hoa, phan tir va co sinh hoc cua té bao va céac chat
co ban cua sun dan dén nhuyén hoa, nit loét va mat sun khép, xo hoa xuwong
dudi sun. Bénh thuong gap ¢ nir gioi, chiém 80% trudng hop thoai hoa khép
gdi [4].

KHOP BINH THUONG KHOP THOAL HOA

dam r&i mach quanh khop

aca hyaluronic

dich khop : = = & phan hiy
e A
®; peie
w—— o N oo
mach mau ey —
a8u xuong | LRt kén xuong
1505% | 145 dudi sun

chit hep mach

Hinh 1.1. Hinh dnh khép géi binh thwong va bi thoai hda [5]



1.1.2. Phén logi

Thoai hda khop 1 ton thuong thoai hoa tién trién cham, n6 khong phai
1a bénh Iy cua riéng sun khdp ma cua toan bo khop trong d6 té bao sun khop
1a té bao quan trong nhat dap (ng véi su thay doi trong qua trinh THK.

Dua vao nguyén nhan gay bénh nguoi ta chia thoai hoa khép gdi thanh
hai loai: thoai hoa khap géi nguyén phat va thoai hoa khap gbi thir phat [4].
1.1.2.1. Thoai hda khdp goi nguyén phat: Nguyén nhan chinh 1a sy 130 ho4,
bénh thudng xuat hién muon & ngudi trén 60 tudi, nhiéu vi tri, tién trién cham,
tang dan theo tudi. Nguyén nhan 140 hoa theo tuéi duoc giai thich do kha ning
tong hop cac chat tao nén soi collagen va mucopolysacharid cua té bao sun bi
giam sUt va réi loan, chat luong sun kém dan dic biét 1a tinh dan hdi va chiu
lyc, hon nira cac té bao sun cua nguoi truong thanh khong c6 kha niang sinh
san va tai tao.

Ngoai ra c6 thé ¢ yéu té di truyén, yéu té noi tiét va chuyén hoa (méan
kinh, dai thao duong...) c6 thé gia tang tinh trang thoai hda [4].
1.1.2.2. Thoai héa khép goi thiz phat: Phan 16n do cac nguyén nhan co
giGi, gap & moi lta tudi (thuong 1a dudi 40 tudi), khu tri & mot vai vi tri.
CO6 thé gap:

- Sau chan thuong: Gay xuong giy léch truc, can léch, ton thuong sun
chém sau chan thuong hodc sau cat syn chém, cac vi chan thuong lién tiép do
nghé nghiép. C4c tén thuong nay dan dén rdi loan phan bé luc 1am ton thuong
sun khop som.

- Sau cac bénh Iy xuong sun: Hoai tir xwong, hoai tir sun do viém, viém
khép dang thap, bénh Goute...

- C4c bénh noi tiét (Pai thao duong, to vién cuc...), roi loan dong mau

(bénh Hemophilie) ciing 1a nguyén nhan giy thoai hoa khép goi thi phét [6].



1.1.3. Nguyén nhdn, co ché b¢nh sinh va cac yéu té lién quan
1.1.3.1. Nguyén nhan

Nguyén nhan thyuc sy cta thodi héa khép van chua duoc khang dinh va
con nhiéu tranh céi, c6 thé 1a do sy mat can bang cua qué trinh tong hop va
quéa trinh ph& huy sun khép. Ton thuong chu yéu cua thoai hda khép 1a pha
haty sun khép, tai cau tric xwong dudi sun va viém mang hoat dich. Su phéat
trién cua thodi hoa khop lién quan dén mot trong hai co ché co ban két néi voi
cac hau qua cua su tai “bat thudng” trén sun “binh thudng” hoic sy tai “binh
thuong” trén sun “bat thuong”. Qua trinh 130 hoa 13 nguyén nhan déng gop
vai trd chinh cho sun khép “bat thudong”, nhung yéu to di truyén anh huong
dén cau trdc va thanh phan cua chat nén, gay gian doan sy biét hoa sun va
chtic nang cua sun, ¢ thé gop phan vao co ché bénh sinh [7]. Sy tai “binh
thuong” trén sun “bat thudng”, hoic bat on cu tric do mot chan thuong khop
lap di 1ap lai, 12 nguyén nhan chinh gay thoéi hda khép o ngudi tré tudi [8].
1.1.3.2. Co ché bénh sinh cia thoai hoa khop

Thoai hoa khop gdi 1a ton thuong thoai hoa tién trién cham, ting dan
cua sun khép, gay ra bai rat nhiéu yéu té khac nhau nhu yéu té gen, chuyén
hoda, sinh hoa va co sinh hoc kém theo cac qué trinh viém xay ra thu phat. Qua
trinh thoai hoa tac dong dén ca sun, xwong mang hoat dich khép trong d6 té
bao sun khdp 1a té bao quan trong nhat dap ung véi sy thay doi trong qua
trinh thoai héa khép.

Nhing thay doi cua sun khép va phan xuong dudi sun trong thoai hoa
khép: Trong bénh Iy thodi hoa khép goi, sun khop 1a to chac chinh bi ton
thuong. Sun khép khi bi thodi héa s& chuyén sang mau vang nhat, mat tinh
dan hoi, mong, khd va nut né. Phan ria xwong va sun c6 tan tao xuong (gai
xuong).

Hién nay, c6 nhiéu nghién ctiu cho rang c6 hai co ché chinh lam khoi

phat quéa trinh phét trién THK géi. Co ché dau tién 1a do tac dong vé co gidi,



c6 thé 12 mot chan thuong dan dén céc té bao sun giai phong ra cac enzyme
pha hity sun. Co ché thir hai 1a cac té bao sun cing lai do ting ap luc, giai
phong cac enzyme tiéu protein, huy hoai dan c4c chit co ban la nguy@n nhan
dan dén THK.

Cac yéu t6 tang truong IGF-1, TGF-B va BMPs tham gia vao qué trinh
tong hop chat can ban cua sun khdp. Cac cytokin nhu IL-4, I1L-10, IL-13 va
IL-1 c6 vai trd Gc ché san xuat hay hoat tinh cua cac cytokin tién viém trong
khi cac cytokin khac nhu IL-4, IL-6 diéu hoa qua trinh nay [9]. Cac Cytokin
(chu yéu 13 interleukin va yéu t hoai tr u a - TNFa), cac proteinase (cha yéu
la MMPs), cac chét trung gian lipid va cac géc oxy tu do déu kich thich té bao
sun giai phéng cac enzyme phan huy sun. Sy tién trién caa bénh 13 két qua
cuiia Sy mat can bang gitra cac cytokine tién viém (bao gom interleukin [IL] -
1a, IL-1P, yéu t6 hoai tir u (TNF o) va cac cytokine chong viém (bao gom IL-
4, 1L-10, va IL-1 [10]. Nghién ctu cua tac gia Nguyén Ngoc Chau (2012) cho
thay nong do IL-1 va TNF a & bénh nhan thoai hoa khdp gbi ting cao hon
ngudi binh thuong [11].

Mot khi qua trinh thoai hoa khép duoc khai phat, tiép sau d6 s& c6 mot
loat cac bat thuong khac xay ra, chiing bao gom cac dan truyén co hoc, su
tuong tac qua lai gitra mot loat cac protease, cac yéu té wc ché protease va cac
cytokine trén sun khép bi thoai hoa, dudi tic dong cua cac yéu td nguy co nhu
béo phi, tudi tac, cac hormon... dan dén qua trinh thodi hda & sun, chit nén
sun khop va cac té chirc ngodi sun nhu xwong dudi sun, mang hoat dich.

TOm lai, ton thuong khop trong thodi hda khép 1a tap hop caa nhiéu
ton thuong trong d6 ton thwong chinh & sun khép véi su tham gia cua
nhiéu yéu té nhu qua tai khop, vi chan thuong, ...va cac chat trung gian hoa

hoc gay viém.
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- Hep khe khop

- Bau xirong dirdi sun mét bao vé

- Xwong tin tao

|

Tai tao lai coa xwrong

So dé 1.1. TOm tdit co ché bénh sinh cia thoai hoa khép goi
(Howell 1988) [12]

1.1.3.3. Mgt sé yéu t6 nguy co lién quan dén thodi hoa khép

- Tudi: Tudi la yéu td quan trong nhat trong THK, tan sé6 THK ting dan
theo tudi. Theo Brandt KD trén 80% nhimng ngudi trén 55 tudi ¢d dau hiéu
THK trén XQ, trong d6 c¢6 10 — 20% c6 su han ché van dong do THK [13].

- Gidi tinh va hormon: hay giap ¢ nir giéi, lién quan dén hormon
estrogen.



- Chung toc: Ty 1é mac thodi hoa khép va ty 1 khop bi thoai hoa khac
nhau giita cac chung toc va sic toc [14].

- Céc bénh Iy bam sinh/mac phai: thuong gap ¢ khop hang.

- Yéu t6 gen: c6 mdi lién quan chit ché véi THK ban tay hon 1a THK
g6i hay khop hang.

- Di truyén: Su bién doi vé di truyén ciing anh huong dén thoai hoa
khép ban tay, khép hang va khép goi ¢ ca hai giéi [15].

- Béo phi 12 mot trong nhitng yéu té nguy co duoc nhic dén nhiéu nhat
vé6i thoai hda khap gbi. Béo phi lam tang toc do tién trién caa thodi hoa khop
g6i. Co ché chinh dan dén thoai hoa khép gdi cia béo phi co thé do trong
lwgng qua tai nén 1&n khop gdi, dac biét khi thuc hién céc hoat dong chiu lec
thuong xuyén & khap goi, dan dén pha hity sun, ton thuong day chang va cac
cau trtc hd tro khac [15].

- Thiéu hut vitamin D va C c6 thé lién quan t6i tang ty 1¢ THK.

- Chén thuong va vi chan thuong c6 vai trd quan trong lam thay do6i bé
mat sun, nhitng chan thuong 16n giy giy xuong, trat khép kém theo ton
thuong sun hodc phan bd lai &p luc trén bé mit sun khép.

- Yéu t6 noi tiét va chuyén hoé: bénh to dau chi, suy chirc nang tuyén
giap, phu nix sau mén kinh. Céc di tat bam sinh, khép long léo.

- Viém khép nhiém khuan cap tinh, hoac man tinh (viém mu khap, lao
khép...). Thiéu mau, hoai tir xwong. Loan dudng xuong, rdi loan dinh dudng
sau cac bénh than kinh. Bénh rdi loan dong chay mau, u mau.

1.1.4. Triéu chwng lam sang

- Pau: Pay 1a triéu chiing cha dao khién bénh nhan phai di kham, dau
tai vi tri khop, it lan xa. Pau kiéu co hoc ting khi van dong (di lai, Ién xuéng
déc, ngdi xom...), dau giam khi nghi ngoi, dau véi tinh chat am i, ¢6 thé dau
nhiéu vé chiéu (sau mot ngay lao dong). Pau dién tién thanh timg dot ngan

tiy truong hop, hét dot c6 thé dau, sau do tai phat dot khac [6].



- D4u hiéu “pha ri khép”: 1a dau hiéu ciing khép budi sang kéo dai tir
15-30 phut [16].Cang khdp sau khi nghi ngoi ciing thuong gap, bénh nhén
phai van dong mot Iac méi tro lai binh thuong.

- Han ché van dong (khé khin véi mot vai dong tac), di lai kho
khin, cac dong tac cua khop budc 18n hodc xudng cau thang, dang ngdi
ghé dtng day, ngdi x6m, di bo 1au xuat hién con dau...Mot sb truong hop
dau trdm trong c6 thé han ché van dong nhiéu phai chéng gay nang hoic
khong di lai duoc.

- Tiéng dong bat thuong tai khp xuat hién khi van dong: Nghe thay
tiéng “lac lac”, “luc cuc” tai khop khi di lai.

- Lao xao xwong: Lao xao khi cir dong xay ra do bé mat sun khép mat
tinh tron nhan, day 1a dau hiéu kha pho bién khi tham kham khop goi [17].

- Dau hiéu bao gb: Di dong banh ché trén rong roc nhu kiéu bao gd
thay tiéng lao xao, gy dau tai khép goi.

- Mot s6 bénh nhan xuat hién khép sung to do cac gai xwong va phi dai
m& quanh khép, tran dich khap géi, thoét vi bao hoat dich.

Triéu ching tai khop:

C6 thé thdy cac “U xuong” ¢ quanh khop gdi. U xuong 1a cac gai
xuong trén X quang.

Kham khép trong dot tién trién thuong thiy sung: do tran dich hay choi
Xuong.

So ¢6 thé thay ndng tai khdp trong cac dot tién trién, song triéu ching
viém tai chd thuong khdng ram rd. C6 thé co bién dang khép.

Tiéng luc khuc khép: céc dién khop co vao nhau khi cir dong khép gay
ra tiéng lao xao, luc khuc nghe thay duoc hoic cam nhan dugce dudi ban tay
khi tham kham.

Khi ctr dong xuong banh ché khép gdi gay co sat cac dién khop véi
nhau c6 thé cam thay tiéng lao xao, d6i khi co thé nghe dugc (dau hiéu “bao
go™) [18],[19].
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1.1.5. Céc phwong phdp thim do trong chin dodn thodi héa khép géi

Céc xét nghiém:

Xét nghiém té bao méu ngoai vi va sinh hda: Hoi chitng viém sinh hoc
(téc &6 mau ling, s luong bach cau, CRP) binh thuong, ¢é thé ting nhe trong
trrong hop thoai hda khop cd phan tng viém.

Xét nghiém dich khép: khéng co hoi chiang viém, dich khap ngheo
té bao.

Chup XQ khép gbi thuong quy: Puoc sir dung dé danh gia mirc do ton
thuong va thoai hoa khép gbi trong nhiéu nim nay.

C6 3 déu hi¢u co ban :

- Hep khe khép khong dong déu, hep khdng hoan toan, it khi dinh khop
hoan toan trir thoai hda khop giai doan cudi.

- Pic xuong ¢ phan dau xwong dudi sun, phan xuong dic cé thé thay
mot s6 hdc nhé sang hon.

- Gai xuong tan tao ¢ phan tiép giap xuong va sun, gai tho, ddm dic
[20] [21].

Tiéu chuan chan doan thoai hoa khép cua Kellgren va Lawrencen
(1987):

Giai doan 1: Gai xwong nho hoac nghi ngo co6 gai xuong.

Giai doan 2: Moc gai xuong r0.

Giai doan 3: Hep khe khép vira.

Giai doan 4: Hep khe khép nhiéu kém xo xuong duéi sun.

Siéu &m khép goi: danh gia duoc bé day sun, tinh trang viém mang
hoat dich, tran dich khap, kén khoeo chan...

Noi soi khap goi: La phuong phap chan doan tot nhat vi thay duoc truc
tiép vi tri va nhitng ton thuong thoai hoa cta sun khop & cac muc do khac
nhau. N6 thuong duoc sir dung trong phdi hop diéu trj hay dé chan doan & cac

trudong hop sém, kho, can chan doan phan biét.
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Cong huong tir khép gdi (MRI): phuong phap nay phat hién cac ton
thuong sun khop, xwong dudi sun, phi tiy xuong va cac cu tric phan mém
xung quanh nhu ddy chang, mang hoat dich, sun chém.

1.1.6. Tiéu chudn chdn dodn thodi héa khdp goi

Ap dung tiéu chuan chan doan cua Hoi thdp khép hoc M$-ACR
(American College of Rheumatology), 1991 [4].

- Co gai xuong ¢ ria khéop (trén Xquang).

- Dich khap la dich thoai hoa.

- Tudi trén 38.

- Cang khép budi sang dudi 30 pht.

- C6 dau hiéu luc khuc khi cir dong khép.

Chan doan xéc dinh khi cd yéu té 1,2,3,4 hoic 1,2,5 hoac 1,4,5.

— Céc dau hiéu khac:

+ Tran dich khép: d6i khi thay & khop géi, do phan tng viém cia mang
hoat dich.

+ Bién dang: do xuét hién cac gai xuong, do 1éch truc khép hoac thoét
vi mang hoat dich.

1.1.7. Piéu tri.
1.1.7.1. Nguyén tdc diéu tr;

- Giam dau trong cac dot tién trién.

- Phuc hdi bién d6 van dong caa khép, han ché, ngin ngtra bién dang khap.

- Tranh cac tac dung khdng mong muén cua thudc, luu ¥ twong tac
thudc va cac bénh két hop & ngudi cao tuoi.

- Nang cao chat luong cudc séng cho ngudi bénh [4].
1.1.7.2. Diéu trj cu thé.

* Piéu tri khdng dung thuac

- Tu van gido duc kién thirc cho bénh nhan vé thoai hda khép goi, kiém

soat cac hau qua tam ly xa hoi la nhiém vu duoc uu tién.
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- Giam can, diéu chinh ché d¢ an, nghi ngoi.

- biéu tri vat ly tri liéu: Chiéu dén hdng ngoai, siéu am tri liéu, dién
xung tri liéu...

- Cung cap céc thiét bi trg giup nhu nep chinh hinh, dai ¢ dinh khép...

* Piéu trj thuoc

Thude diéu tri triéu ching tac dung nhanh

+ Thubc giam dau thong thuong: Acetaminophen (paracetamol) la
thudc dugc st dung phd bién trong diéu tri giam dau tir nhe dén trung binh.
Theo nhiéu khuyén cao, trong d6 c6 khuyén céo caa Hoi Thap khép hoc My
da dé xuat acetaminophen la thuéc giam dau duong uéng duoc lya chon dau
tién trong thoai hda khép gi [22].

Paracetamol: 1g-2g/ ngay. Péi khi can chi dinh cac thuéc giam dau bac
2: Paracetamol phdi hop vai Tramadol 1g-2g/ngay.

+ Thudc chbng viém khdng steroid (NSAIDs): Céc thubc chéng viém
khong steroid (NSAIDs) c6 vai trd trong diéu tri thoai hoa khap ¢ nhiing bénh
nhan khong dap Gng véi paracetamol, dac biét trong nhiing truong hop co
biéu hién viém mang hoat dich trén 1am sang. Thuéc chong viém khong
steroid ¢ thé chi dinh trong thoai hoa khép thé dau nhe ma khong dap tng
véi paracetamol hoac thodi hoa khdp dau vira hoac nang. Tuy nhién viéc dung
thudc chéng viém khdng steroid kéo dai co thé gay nhiéu tac dung phu trén
duong tiéu hoda, gan, than, tim mach.

Etoricoxia 30mg-60mg/ngay, Celecoxib 200mg/ngay, Meloxicam 7,5-
15mg/ngay.

Thudc chdng viém khéng steroid khac: Diclofenac 50-100mg/ngay,
Piroxicam 20mg/ngay...

Thudc bdi ngoai da: boi tai khdp dau 2-3 1an/ ngay. Cac loai gel nhu:
Voltaren Emugel...c6 tac dung giam dau va rét it tac dung phu.

+ Thubc glucocorticoid:
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Puong toan than: chng chi dinh.

DPuong tiém noi khop: chi dinh trong dau khop gbi do thoai hda khéng
dap ung hoac c6 chdng chi dinh vai thudc chdng viém khong steroid. Mot s6
tac dung khéng mong mudn c6 thé gip nhu: dau ting sau tiém, viém mang
hoat dich vi tinh thé, tran mau khép géi, nhidm khuan khép, mat sun khop.
Theo Héi thap hoc Chau Au (EULAR) 2003, can than trong khi tiém qué
thuong xuyén va khong nén tiém lap lai qué 4 1an trong mot nam [23].

+ Hydrocortison acetat: Mdi dot tiém cach nhau 5-7 ngay, khong vuot
qua 3 mili tiém moi dot. Khong tiém qua 3 dot trong mot nim.

+ Cac ché pham cham: Methylprednisolon, Betamethasone dipropionate
tiém mdi mili cach nhau 6-8 tuan. Khong tiém qua 3 dot mot nam vi thude
gay ton thuong sun khap néu dung qua lidu.

+ Acid hyaluronic (AH) dudi dang hyaluronate: 1 6ng/1 tuan x 3-5 tuan lién.

Thude diéu tri triéu ching tac dung chdm

+ Céac thudc chong thoai hoa khép tac dung cham (SYSADOA —
Symptomatic Slow Acting Drugs for OA): Thudc chdng thoai hda tac dung
cham bao gom Glucosamine sulfat, Diacerein, Chondroitin va cac chat khdng
xa phong hoa ciia qua bo va dau nanh. Nhoém thude nay dic trung boi hiéu
qua giam dau triéu chang xuét hién muon (trung binh 1-2 thang sau khi st
dung) va duoc duy tri ca sau khi ngimg diéu tri (sau vai tuan dén 2-3 thang).

Liéu sir dung glucosamine sunphat 1a 1500 mg, chondroitin 1200 mg va
diacerein 100 mg moi ngay [19].

+ Hyaluronic Acid (HA) c6 tac dung bao phi va boi tron bé mat sun
khép, ngan can sy mat proteoglycan, gian tiép lam ting cuong ché tiét ra
hyaluronic tu do, tw nhién hoc hyaluro hda boi cac té bao mang hoat dich.

Liéu luong: Tiém khop goi véi lieu trinh 1 6ng/géi/tuan trong 3-5

tuan lién.
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Huyét twong giau tiéu cau: Liéu phap huyét twong giau tiéu cau tu than
tiém noi khép 1a mot bién phap méi trong diéu tri thoi hda khop.

Liéu phap té bao goc mé md: Phuong phap nay hién dang duoc &p
dung trong diéu tri THK gbi, 1 su phét trién tiém ning thay thé cho viéc thay
khép nhan tao trong diéu tri thodi hda khap goi.

* Piéu tri ngoai khoa

Puoc chi dinh khi diéu tri noi khoa that bai

- Piéu tri khép dudi noi soi: bao gdm noi soi rira khp don thuan, noi
soi cit loc t6 chirc ton thuong, ndi soi khop cd bao khdp thuong duoc chi
dinh khi khong dap ung voi diéu tri noi khoa. Ngoai ra, qua noi soi khap, co
thé khoan cac 18 nho qua bé mat sun thodi hoa sdu xudng ving dudi xuong dé
tang tudi MAu tai chd, nhd vay bé mat sun bi thoai hda cé thé duoc phu boi
sun mai tao thanh.

- Phau thuat thay khép nhan tao: bao gom thay khép gbi mét phan hay
toan bo chi dinh trong nhitng trudng hop thoéi hda khép goi nang, that bai voi
cac diéu tri noi khoa bao ton va ca noi soi khép, ¢ gidi han chirc ning khép
goi rd rét trong van dong hang ngay [18].

1.2. Tong quan thoai hoa khép géi theo Y hoc cé truyén
1.2.1. Dinh nghia

Theo Y hoc ¢ truyén thodi hda khop goéi duoc md ta trong chung ty

véi bénh danh 13 Hac tat phong [24],[25].

1.2.2. Nguyén nhan

1.2.2.1. Do ngogi nhan: cha yéu la do phong, han, thap gay ra ching ty:
“phong, han, thap ba thur khi két hop gay ra chimg ty” (T6 Van, chuong Ty
luan). Ngoai ra con do luc dam gay bénh. Theo Noi kinh thi “Chtng ty la mot
trong nhirng chirng nan tri vi troi ¢ sau tha khi ma ching ty lai do ba thir khi
hop lai gay bénh, theo céac thudc tinh caa ba thir khi 1a phong thi di nhanh, han
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thi vao sau, thap thi udt ddm va a dong, khi phdi hop lai cling gay bénh sé tao
nén bénh canh phuc tap”.

Trong ba khi d6, néu Phong khi thang thoi 1a Hanh Ty (Phong TY),
Han khi thang thai 12 Thong ty (Han Ty), Thap khi thang thoi 13 Truée ty
(Thip ty).
1.2.2.2. Do ngi thuong: Nguyén nhan gay bénh cua chang Ty la do vé khi
dinh huyét khong diéu hoa. Trong T Van, chuong Ty luan cd viét: “Vé khi
dinh huyét nghich thi gay bénh, khi thuan thi khoi bénh” [24],[25].

Do nguyén khi suy yéu, hoic c6 san khi huyét hu suy, hoac do bi bénh
lau ngay lam ton thuong khi huyét hoic tudi gia thién quy hu suy, cong ning
tang pha suy giam, Can Than hu, ta khi thira co xam pham gay bénh. Nhu
muc Chu Ty Mén sach Té sinh phuong viét: “Do thé trang yéu, tiu 1y so ho
khién cho nhiém phai ta khi phong han thiap ma hinh thanh chung Ty”
[24],[25].
1.2.2.3. Do bdt ngi ngogi nhan: Chiing Ty hay gap ¢ nhitng nguoi 1am viéc
hoac séng ¢ noi khi hau lanh am thap. Sach Té VAn cho rang ngoai nguyén
nhan ngoai nhan va ndi nhan thi am thuc that diéu, lao dong qua do, théi quen
sinh hoat khong diéu do ciing 1a nhitng diéu kién thuan lgi gay ra ching Ty.
Ngoai ra dam troc, & huyét ciing 1a nguyén nhan giy ra ching Ty, do an udng
khong diéu do, 1au ngay lam cho ty vi mat chirc nang van hoa thuy cdc, 1am
cho thuy thap dinh tré lai, thap sinh dam hoac sau sang chan dan dén u huyét,
dam @ gy tic tré kinh lac 1am cho khi huyét van hanh khéng thong, co nhuc,
can mach khong dugc nhu dudng, cong nang phong vé kém, phong han ta
thira co xam nhap sinh ra chang Ty.

1.2.3. Co ché bénh sinh

Trén co so co thé da c6 san khi huyét hu suy, hoac bénh lau ngay lam
t6n thuong khi huyét hoic tudi gia thién quy hu suy anh huong dén cong ning
tang pha 1am cho can than hu, ta khi phong han thap thira co xAm nhap ma
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gay nén bénh. Hoic 12 phong han thap ta uat 1au hoa nhiét, hoic kinh lac c6
tich nhiét, lai c6 phong han thap td xam nhap gip nguyén khi hu suy ma sinh
bénh. Nhu sach Kim quy yéu lugc viét: “Tang phu kinh lac von bi tich nhiét,
lai bi ta khi phong han thap an nau, nhiét bi han uat, khi khong luu thong lau
ngay, han uét ciing hoa nhiét thi lai cang dau nhirc am i khé chiu” [26].

1.2.4. Cac thé ldm sang va diéu tri

1.2.4.1. Thé phong han thdp ty

e Trigu chung:

Sau khi nhiém ngoai ta (phong, han, thap) xuét hién dau, sung né,
khong ndng do, han ché van dong khép gdi mot hoidc hai bén, troi lanh am
dau tang, chudom am d& dau, kém so lanh, sg gi6, khéng sét, réu ludi trang
nhét. Mach phu hoén [27],[24].

e Chdn dodn:

+ Chan doén bat cuong: Biéu, thuc, han.

+ Chén doan kinh lac: Bénh tai khép, can, co, kinh lac.

+ Chan doan nguyén nhan: Ngoai nhan (phong, han, thap).

e Phap: Trir thap, khu phong, tan han, chi théng.

o Phuong:

- Néu do phong la chinh goi 14 phong ty (hanh ty):

Triéu chang: Cac khép dau di chuyén, co dudi kho, so gio, réu ludi
trang mong, mach phu.

Phap diéu tri: Khu phong 1 chinh, tan han, hanh khi hoat huyét, trir thap

Bai thudc: Phong phong thang (Tuyén minh luan phuong)

Phong phong  12g Hanh nhan 10g
Puong quy 12g Cam thao 08g
Tan giao 049 Cat can 10g
Qué chi 06g Ma hoang 12g

Bach linh 129 Hoang cam 099
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Cach dung: T4t ca céc vi thudc 1am thanh thang, sic udng ngay 1 thang,
uéng chia 2 lan sau an.

- Néu do thap Ia chinh goi 1a thap ty (trudce ty):

Triéu chiing: Céac khdp nhtc moi, dau mot chd, té bi, dau cac co, bénh
lau ngay, van dong khd, miéng nhat, réu ludi trang dinh, mach nhu hoan,
nguoi nang né, mét moi.

Phép diéu tri: Trir thap I chinh, tan han khu phong, hanh khi hoat huyét.

Dung bai Y di nhan thang

Y di 309 Bach truat 08g
Bach thuoc 08g Duong qui 129
Qué chi 10g Ma hoang 069
Cam thao 04qg Sinhkhuong 069

Sac ubng ngay 1 thang, chia 2 lan khi thuc con am.

- Néu do han 1 chinh goi 1a han ty (théng ty):

Triéu chimg: Pau dir doi mot khop, troi lanh dau tang, chuom nong
d& dau, tay chan lanh, so lanh, réu ludi tring mong, mach huyén khan
hoac nhu hoan.

Phép diéu tri: Tan han la chinh, khu phong, trir thap, hanh khi hoat

huyét.
Dung bai O dau thang:
Hac phu tu 309 Ma hoang 08g
Bach thuoc 129 Hoang ky 209
Cam thao 04g Mat ong 80g

Sic udng ngay 1 thang, chia 2 1an uéng am.
1.2.4.2. Thé phong han thdp ty kém can thdn huw

e Triéu chung:

Bénh nhan dau moi khop géi tir 1au, van dong co dudi khé khan, co thé
bién dang khap. Sau khi nhidm phai ngoai ta (phong, han, thap) xuét hién dau
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tang 1én, khép goi sung né, khong néng do, han ché van dong khép gbi mot
hodc hai bén, kém dau moi lung gdi, U tai, nga kém, réu ludi trang nhot. Mach
tram hoan [27],[24].

e Chdn dodn:

- Chan doan bat cuong: Biéu 1y twong kiém, hu trung hiép thuc, han.

- Chan doan tang phu/kinh lac: Can than hu/Bénh tai khép, can, co,
kinh lac.

- Chan doan nguyén nhan: Ngoai nhan (phong, han, thap), bat noi ngoai
nhan (noi thuong).

e Phap: Khu phong, tan han, trir thap, chi thng, bd can than

o Phuong:

* Piéu tri bang thuac

- C6 phuong: Dung bai Boc hoat tang ky sinh thang

boc hoat 10g Tang ky sinh 169
Phong phong 12g Tan giao 12g
Puong qui 129 Qué tam 04g
Té tan 06g Phuc linh 129
Xuyén khung 189 Xich thuogc 129
Cam thao 06g Thuc dia 129
Nguu tat 12g Db trong 12g
bang sam 129

Sac ubng ngay 1 thang, chia 2 lan.

+ Hodc dung bai Tam ty thang: La bai Boc hoat tang ky sinh thang gia
thém Hoang ky, Tuc doan.
1.2.4.3. Thé phong thap nhiét ty kém can thén huw

e Triéu chung:

Nguoi bénh dau moi khop gdi tir 1au, van dong co dudi khé khan, co

thé cd bién dang khép. Pot ndy xuat hién sung, dau, nong hoic do, mot hoic
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khép géi hai bén, dau cu an. Thuong kém theo phét sét, so gi6, miéng kho
khét, phién tao but rat khdng yén. Tiéu vang luong it, ludi do, réu vang ban.
Mach hoat sac [27],[24].

e Chan dodn:

- Chan doan bat cuong: Biéu Iy twong kiém, hu trung hiép thyc, nhiét.

- Chéan doan tang phu/kinh lac: Can than hu/bénh tai khép, can, co,
kinh lac.

- Chan doan nguyén nhan: Bat ndi ngoai nhan (ndi thuong), ngoai nhan
(phong, thap, nhiét).

e Phép: Thanh nhiét, khu phong, trir thap, chi théng, bo can than

o Phuong:

* Piéu tri bang thuac

- C6 phuong:

+ Dung bai Y di nhan thang hop véi bai Nhi diéu tan

Y di nhan 12g Qué chi 06g
Cam thao 069 Thuoc dugc 069
Ma hoang 06g Hoang ba 129
Bach truat 129 Thuong truat 129
Duong qui 129

Sic udng ngay 1 thang, chia 2 1an.

Dung bai Bach hé qué chi thang gia giam (Kim quy yéu lugc)
Sinh thach cao 30g Nganh mé 10g
Tri mau 10g Cam thao 069
Qué chi 04g Y di 16g
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1.3. Tong quan vé cac mo hinh thuc nghiém
1.3.1. Téng quan vé mo hinh Xdc dinh dgc tinh cap
1.3.1.1. M6 hinh liéu c6 dinh

Nguyén tic: Mo hinh thtr lidu ¢6 dinh duge cac nudc thuéc OECD ap
dung va ban hanh chinh thirc ndm 2001 (OECD 420). Thtr nghiém dugc thuc
hién v6i cac muc lidu xac dinh 5, 50, 300, 2000, 5000mg/kg hay 1,0/kg
DVTN. Lua chon liéu thtr dau tién liéu thtr trén mot nhom 5 DVIN. Thu
nghiém tiép tuc cho dén khi xac dinh muc do doc dua trén dap ung DPVTN
chét hodc khong va cac triéu chirng ngd doc, kha nang hoi phuc quan sat dugc.
Xac dinh gia tri LD50 gan ding (néu c6). Phép thir phit hop véi tat ca truong
hop can xac dinh doc tinh cép.

Thtr nghiém chinh thtrc

- M liéu khéi dau trong thur nghiém chinh thic duoc xac dinh tir thr
nghiém so bd, thuong 1a mirc lidu bat dau quan sat duoc céc triéu ching ngd
doc. Khong dung cac mire liéu di giy chét trong giai doan thir so bo dé khoi
dau trong thir nghiém chinh thic.

- S6 lugng DVTN: 5 con/muc lidu (mdi nhém), bao gom ca 01 con da
dung tht ¢ thir nghiém so bd. Thir nghiém s& dumg lai khi c6 du thong tin vé
cac muc lidu theo quy dinh chung. Trung binh can khoang 3-4 nhom dong vat,
s6 nhém ma mure liéu thir c6 thé it hon néu mau thir biéu hién ddc tinh rd rang
hoac khong doc.

- Khoang thoi gian nghi gita cac dot thir & muc liéu khac nhau phai di
dé két luan PTVN dung nhom liéu trude d6 soéng sot, thudng tir 3-4 ngay.
Khoang thoi gian nay ¢ thé diéu chinh cho phu hop véi cac truong hop thi
nghiém.

- Trudng hop mau c6 doc tinh cao: khi c6 01 DPVTN dung liéu Smg/kg bi

chét, thir lai trén con vat thr 2 vé1 muc li€u nay.
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+ Néu con thir 2 chét, ding thir nghiém, phan loai chat nay vao nhom 1
cua GSH.

+ Néu con thr 2 con séng, thtr 1an lwgt thém nhiéu nhét 3 con nita cung
muc lidu 5mg/kg.

+ Néu c6 thém 01 con nita chét, dung thi nghiém (khéng ké sé luong
DVTN da dung la bao nhiéu), phan loai chat d6 vao loai 1 cua GSH, néu
khong c6 thém con nao chét, phan loai chét d6 vao loai 2 cua GSH.

- Truong hop méu c6 doc tinh thap hodc khong doc: tién hanh thir voi
cac muc lidu ting dan dé xac dinh duoc cac thong tin va ting véi mic lidu
gi61 han.

Ghi chép va bao céo cac biéu hién quan sat dugc theo quy dinh chung.
Tuy két qua thir nghiém va bang phan loai GSH dé xép loai mirc do doc cua
mau thir.

- Thir gidi han: Khi nhitng thong tin tir cac tai liéu, bao céo di co va két
qua thir so bo cho phép du doan mau thir ¢6 thé khong doc, c6 nghia la chi co
thé gay doc ¢ muc lidu cao hon muc lidu giéi han thir thong thudng, co
thé thuc hién phép thir gidi han. Tién hanh thur trén 1an lugt 5 con vat dung
mau thtr & muec lidu gidi han 5,0kg hodc 10,0g/kg (c6 thé bao gdm ca 1 con da
thir so b). Dung thi nghiém néu khong quan sat thiy biéu hién ngd doc nao &
muc lidu nay [28].
1.3.1.2. M0 hinh Tang - Giam

Nguyén tic: M6 hinh thir Tang - Giam dugc cac nude thuoc OECD
(Organization for Economic Co-operation and Development - To chiac Hop
tac va Phat trién kinh té) 4p dung va ban hanh chinh thitc nim 2001 (OECD
425). Thir nghiém dugc tién hanh trén cac mic liéu duge tinh theo hé sé budc
nhay liéu, thuc hién lan luot trén ting DVTN theo tién trinh ting hoic giam

lidu va tiép tuc cho dén khi dat diéu kién ding lai. Panh gia két qua bing
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quan sat cac biéu hién va triéu ching ngd doc theo quy dinh chung va tinh gia
tri LD50 gan dung (néu c6) theo quy dinh riéng ctua phuong phap.

Phuong phap nay 4p dung phu hop cho cic chat co thé gy chét nhanh
trong 1-2 ngay khoéng phu hop cho cac chit giy chét tir tir trong 5 ngay hodc
hon. Ngoai ra, ¢ thé ap dung phuong phap nay trong trudng hop can thir trén
loai dong vat khong gam nham.

Thtr nghiém chinh thurc:

- X4c dinh mte liéu tha: cac muc lidu tht duge chon véi hé sd bude
nhay liéu 1a gia trj antilog ctia 1/d6 déc udc tinh (cua dudng cong lidu - dap
tmg). Liéu khoi dau 1a muc lidu thap hon gan nhét véi muc liéu LD50 udc
tinh. Ty theo mirc d6 doc du doan ma Iya chon mirc lidu khoi dau va cap sb
liéu véi gia tri doc ddc nho; nguoc lai, voi chit c6 doc cao, chon gia tr1 do dbc
16n. Khi khong c6 thong tin vé liéu giy chét ciia mau thi, muac liéu khoi dau
thudng chon 175mg/kg budc nhay liéu chon tmg voi gia tri 6 doc 13 2 (tic 1a
hé s6 budc nhay licu 1a 3,2).

- Khoang thoi gian nghi gitra cac muc lidu phai du dé két luan DPVTN
dung nhom lidu truée d6 song sot, thuong 1a 48 gio, cd thé thay doi tuy
truong hop.

- Tién hanh thir nghiém trén tirng con vat theo cac mirc lidu d3 xac dinh
trong khoang thoi gian di dé quan sat va xac dinh tinh trang song/chét cua
con vat. Quan sat va ghi chép nhiing thong tin theo quy dinh chung.

- Dung thir nghiém khi thoa mén mot trong céc diéu kién sau:

+ 3 PTVN lién tiép séng sét & mirc lidu gi6i han trén (2,0/g; 5,0/g hodc
10g/kg).

+C6 5 cip dao nguoc trong 6 DPVTN da thir lién tiép.

+ CO6 it nhat 4 DPVTN duoc thir sau khi xuat hién cap dao nguoc dau tién

va gia tri ty 1€ i tinh dugc vuot qua gidgi han cho phép.
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- Quan sat va ghi chép tit ca nhiing biéu hién ngd doc c6 thé quan sat
dugc. Tinh gid tri LD50 gan dtng theo két qua quan sat duoc vé tinh trang
clia cac con vt tai thoi diém dung.

Thir nghiém gi6i han: Khi ngudi 1am thi nghiém co6 thong tin cho thiy
mau thtr c6 thé khong ddc, tirc 1a chi ¢6 thé gdy doc ¢ mirc lidu cao hon gidi
han thir thong thudng thi c¢6 thé ap dung thr nghiém gidi han. Thir gidi
han & mot trong cac mirc lidu 2,0g/kg hodc 5,0g/kg hodc 10g/kg (véi cac
thudc c6 ngudn gdc thuc vat).

Tién hanh theo cac budc nhu sau:

- Cho con thtr nhat uéng mau thtr & mirc lidu gidi han da chon. Néu con
d6 chét thi tién hanh thtr nghiém chinh thic dé xac dinh LD50.

- Néu con d6 song sét, cho 1an luot 4 con nita dung mau th.

- Néu ¢6 3 con chét thi ding thir nghiém gidi han, tién hanh thir nghiém
chinh thirc theo nguyén tic giam liéu. Trong trudng hop nay, LD50 nhé hon
muc lidu gidi han.

- Néu c6 it nhat 3 con séng thi LD50 16n hon mic lidu gi6i han da tha,
dimng thir nghiém va theo ddi tiép cho du thoi gian quy dinh hodc tién hanh
thtr nghiém chinh thirc ¢ cac murc liéu cao hon dé tinh dugc gia tri LD5 néu
thay can thiét hodc giam dé xac dinh muc lidu khong gy triéu ching ngd doc
gi [28].
1.3.1.3. M6 hinh thz theo Behrens

Nguyén tac: M6 hinh dugc Behrens dé xuat tor nam 1929 vai 1ap luan
“Nhitng con vat da song ¢ mot muc li€u thtr nao do thi s€ song véi tat ca
nhitng murc liéu thap hon va nhiing con vat da chét & mot muc li€u s€ chét &

tat ca cac muec liéu cao hon”.

Tién hanh: Thi nghiém duoc bo tri véi cac nhém dong vat, mdi nhom

dugc ding mot muc lidu, khoang cach giita cac lidu thir nghiém phai bang
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nhau va sb dong vat thi nghiém trong cac nhém bang nhau. S6 nhém thir dugc
bd tri sao cho thu dugc cac s6 liéu du dé tinh két qua, trong do co it nhét 1
nhom khong c6 DVTN nao bi chét, va mot nhom c6 toi thiéu 80% sé6 DVTN
bi chét, va c6 it nhat 2 nhém thir v6i 2 murc lidu cho két qua twong tGng gitra 2
murc lidu trén.

Tinh gia tri LD50 theo quy dinh cua phuong phap [28].

1.3.1.4. M6 hinh theo Litchfield - wilcoxon

Xéc dinh doc tinh cap va LDso cta thudc thi trén chudt nhat tring bang
duong udng theo phuong phép Litchfield — Wilcoxon:

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém. Tung 16
chudt nhat trang, mdi 16 10 con, dwoc udng thudc nghién ciu theo lidu ting
dan. Tim liéu cao nhat khéng gay chét chudt (0%), liéu thap nhat gay chét
chudt hoan toan (100%) va cac liéu trung gian. Theo di tinh trang chung cua
chudt va sé luong chudt chét & mdi 16 trong 72 gio. Tir 46 xdy dung d6 thi
tuyén tinh dé xac dinh LD50 cua thudc thir. Sau do tiép tuc theo ddi tinh trang
chung caa chudt dén hét ngay tha 7 sau khi udng thudc nghién cau [28].

1.3.2. Téng quan vé cac md hinh thoai hoa khdp theec nghigm.

Hién nay c6 hai mé hinh gay thodi hoa khép chinh, 1a phuong phap
phau thuat va phuong phap sir dung hoa chat.
1.3.2.1. M@ hinh tiém monosodium iodoacetate (MIA) vao khép goi

M6 hinh thuc nghiém duoc st dung phd bién nhat 13 ding chat @c ché
chuyén héa mono-iodoacetate (MIA) tiém vao khép gbi caa chudt cong.

Viém xuong khop dugc gay ra thong qua mot mii ti€ém iodoacetate &
khép gdi. Bong vat (chudt) thuong duoc lua chon do: dic tinh ciu tao, toe do
sinh san cao, tudi tho trung binh ngan va di truyén twong duong voi con
nguoi [29]. Chudt duoc chia thanh hai nhém thi nghiém dua trén liéu

iodoacetate don chat: 0,2 mg va 1 mg. Nhitng thay d6i vé md bénh hoc & sun
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khép va gan xwong banh ché dugc kiém tra sau 3 ngay, 1 tuan, 2 tuan, 4 tuan,
8 tuan va 12 tuan sau khi tiém iodoacetate [30].

Trong nhém 1 mg, cac két qua giai phdu md bénh hoc dai dién cua tinh
trang thodi héa khop di duoc quan séat thdy trong phan sun khép cua gan
xuwong banh che 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.

* MO ta thay d6i md bénh hoc cua sun khop trong mé hinh gay thodi
hoa khop gdi bing iodoacetate 0.2mg: B&é mat sun khép khdng bi bat thuong
khong duoc phat hién tir 3 ngay dén 4 tuan, nhung su bat thuong nhe duogc
quan sét thay sau 8 tuan [30].

M6 ta thay doi mé bénh hoc cua sun khép trong md hinh gay thoéi
hoa khop gbi bang iodoacetate 1mg: Cac thay d6i md bénh hoc xwong khdp
giai doan dau cua rung va nut da duoc quan sat thay & xuong banh cheé sau 4
tuan. O tuan tha 8 va 12, nhitng thay d6i vé xuong ¢ giai doan cudi cua qué
trinh bao mon, bao mon va thay thé sun khap thong qua mo soi di duoc phét
hién [30].

O chudt, md hinh monosodium iodoacetate (MIA) duoc thiét 1ap tét, va
viém khép phan tng giong nhu viém khép thodi hoa & nguoi vé mat md hoc
va cac hanh vi lién quan dén dau [31],[32]. MIA 1a mot chét Gc ché chuyén
hoa pha v& con duong glycolysis hiéu khi cua té bao, do do, gay chét té bao
bang céch &c ché hoat dong cua glyceraldehyd-3-phosphate dehydrogenase
trong chondrocytes [33]. MIA tiém noi khép dan dén giam sé luong té bao
sun va cac thay doi vé md hoc va hinh thai khép, twong tu nhu nhing thay doi
trong viém khop ¢ nguoi [31]. Ngoai nhitng thay doi méd bénh hoc & sun
khép, tiem MIA noi khép gay ra nhiing thay d6i md bénh hoc & mang hoat
dich. Pay c6 thé duoc coi 1a mo hinh 1y tudng danh gia thoai hoa va viém

khép gbi [34].
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1.3.2.2. M6 hinh phdu thudt cat bé sun khép

Chuét dugc gdy mé bing isoflurane, cao sach 16ng ving khép gbi dé
chuan bi cho phau thuat. Tién hanh cit b day chang va sun khép. Sau 1, 2, 3
hoac 6 tuan, giét chudt, dong thoi cit roi phan dau gbi va xwong chay, nhuém
bang dung dich 0,125 % Evan’s lue trong nugc mudi sinh ly. Khép goi sau do
duoc ¢ dinh trong dung dich formalin 10% trong 48 gid trudc khi lay tiéu
ban doc két qua. M@ ta ton thuong:

- 6 tuan sau khi cat day chang nhung khong cit sun khop, chi xuét hién
mét protein téi thiéu

-1 tuan sau khi cit day chang, cat sun khop, 6 su tai tao sun méi va sy
tang sinh s6m sun & vung can bién

- 2 tuan sau khi cat day chang, cat sun khop, ¢d hién tuong chay mau
kéo dai trén 2/3 bé mat cua sun khép va 1/3 ngoai ¢d chay mau nghiém trong;
Xuat hién tinh trang loang xuong.

- 3 tuan sau khi cat day chang, cat sun khap, c6 su thoai hda sun rd rét
¢ 1/3 ngoai

- 6 tuan sau khi cat day chang, sun khép, thoai héa sun nghiém trong
dugc quan sat thdy ¢ phan ngoai cua xuong chay va lodng xuong 1d rét két
hop day mang day [35], [36].
1.3.2.3. Phau thugt rat ngean day chang xwong banh ché

* Phau thugt rut ngan day chang xwong banh ché

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

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

- Cao sach 16ng vung da phau thuat va sat trung.
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- Rach mot duong 1 cm tir xuong banh ché dén dng xuong chay; sau d6
day chang 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 rdnh (khoang gitta 1 mm ¢
hai dau) va dugc chén dudi gan banh ché tir trung gian dén ving bén, khau
chéo & dau tan clng cia gan xuong banh ché.

- Chi khau sau d6 dugc dua vao dudi ca hai rdnh va day chang xuong
banh ché dugc thit chat véi dau gbi & vi tri mo rong téi da.

- Cubi cing, dong da bang chi khau nylon 3-0 [37],[38].

* Phau thudt khéng rut ngan day chang xwong bdanh cheé

Trong nhém chudt nay, day chang xuong banh ché van con nguyén va
chi c6 mot vét rach da dugc thuc hién [39].

- Buong rach dai 1 cm

- Tach gan xuong banh che

- Day Kirschner, dai 7 mm va duong kinh 2 mm, co ranh véi chi khéau
nylon 1-0 & ca hai dau & khoang cach 1 mm, dugc chén dudi gan banh ché tir
giira dén bén.

- Céac duong khau chéo nhau ¢ dau tan cling cua gan banh ché.

- Chi khau dugc théng qua ca hai ranh va day chang ¢ day chang xuong
banh ché dugc thit chit véi dau géi & vi tri mé rong tdi da.

- Péng da bang chi khau nylon 3-0.

Sau 10 tuan, tién hanh chup X-quang va cat I6p vi tinh dé danh gia ton
thuong [40].

* Hinh anh md hoc xuong banh ché sau phau thuat (nhuém HE): Thay
d6i cau trdc, xuat hién té bao viém va thoai hoa sun kém xo hoa [41].

* Hinh anh mé hoc xuong banh ché sau phau thuat va chiu trong tai tai

khép (nhudom Safranin O): Bat thudc mau Safrainin O giam, ¢ vét nat ngang,
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thé hién su bat thuong trén bé mat sun; sung va phi dai sun khép, ting sinh
md soi va xuat hién cac chondrocyte [41].

1.4. Tong quan vé bai thudc “Xwong khép nam thang”.

1.4.1. Nguén géc, xudt Xir.

Cao long “Xuong khép nam thang” 1a san pham duoc chiét xuat tir bai
thudc “Xuong khép nam thang” 1a bai thuoc kinh nghiém cua khoa YHCT-
Bénh vién 103 chita bénh thoai hoa khép. Cao long duoc bao ché theo
phuong phap chiét xuat duoc liéu véi nude cat, chiét noéng (100°C, 2 lan),
dich chiét duoc loai tap, co dic sau d6 co quay dén cao 3:1.

1.4.2. Thanh phan

Bai thudc “Xuong khdp nam thang” gdm 8 vi thudc sau:

STT Tén vi thuéc Tén khoa hoc [42],[43] Khdi lwong
1 | Thien nien kien Rhizoma Homalomenae 124
occultae

2 | Day dau xuong Caulis Tinosporae sinensis 129
3 | Lalot (toan cay) Herba Piperis lolot 129
4 | Dinh lang Radix Polysciacis 129
5 | Hathua o do Radix Fallopiae Multiflorae 129
6 | Nguu tat nam Radix Achyranthis bidentatae 10g
7 | Cay xau ho Mimosa pudica L 10g
8 | Mach mén Radix Ophiopogonis japonici 10g

Tong 90g

Cac vi thudc dugc st dung trong nghién ciru dugc bao ché theo tiéu
chuan Duoc dién Viét Nam V [42].
1.4.3. Phan tich bai thudc
Trong bai Thién nién kién, day dau xuong co tac dung trir phong thap,

cudng gan cbt, thu can hoat lac 1am quan. L4 16t 6n trung tan han, ha khi chi
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théng, trir phong thap. Pinh ling vi ngot, tinh binh c6 tac dung bd khi, loi
sita, giai doc. Ha thu 6 do tac dung dudng huyét, bo can than, nhuan trang
théng tién. Nguu tat nam hoat huyét thong kinh, manh gan cét, bo can than
lam than. Mach mon dudng vi sinh tan dich, nhuan phé thanh tam lam ta.
Cay xau ho c6 tac dung tri phong thip dau nhuc, té liét tay chan, théng
Kinh hoat lac lam str.
Téc dung: Ich can than, khu phong, tan han, trir thap, théng kinh hoat lac.
Hac tat phong thé phong han thap kém can than hu phap diéu tri 1a khu
phong, trir thap, tan han, chi thong, b can than. Bai thudc “Xuong khép nam
thang” c6 tac dung ich can than, khu phong, tan han, trir thap, théng kinh hoat
lac phii hop véi phap diéu tri caa thé bénh nay.
1.5. Mgt vai nghién ciru lién quan dén tac dung diéu tri thoai hoa khép
theo y hoc cé truyén.
1.5.1. Trén thé gidi

Cay xau ho: Nghién ctru vao nam 2001 tai Pai hoc An Do cho thay
dich tiét tir ré kho cua cdy xau hd ¢ chira hoat chat Minosa c6 kha ning
chdng lai noc cua ran doc. Dich tiét tir 14 c6 thé hd tro chong co giat duoc
gay ra bai Pentylentetrazol va Strychnin. Nghién cuu tai Dai hoc Veracruy
(Mexico) cho thay chiét xuat tir 14 kho c6 tac dung chdng lai dau hiéu cua
tram cam [44]. Nghién ctu caa Pam Bao Trung va cong sy cho thay cay
xau ho cé tac dung tc ché than kinh trung wong, tic dung chan kinh, giai
ddc axit aseno va tac dung giam dau. Ngoai ra con cé tac dung bao vé gan,
lgi mat [44].

Nam 2019, Hui Xiong va cong su da bao cdo nghién ciru vé tac dung
cia Kuan-Jin-Teng (Day dau xuong) trong chéng viém khép doi véi chuot
bi viém khép do collagen bang cach wc ché san xuat cac cytokine chong
viém va diéu hoa dudng truyén tin hiéu MAPK. Két qua cho thiy, Day dau

xuong c6 tac dung chdng viém khop do e ché san xuat cac cytokine tién
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viém nhu NO, TNF-a, IL-1p, va IL-17, IL - 6 va didu chinh giam con dudng
tin hieu MAPK [45].

Nguu tat c6 tac dung chéng viém rd rét ddi véi giai doan cap tinh va
man tinh caa phan tng viém thuc nghiém. Nguu tat ¢ tac dung thic day qua
trinh téng hop protein [10]. Cay gilp bao vé céc chic ning cua té bao
chondrocytes thong qua diéu chinh cé&c chu trinh hoat dong cua té bao. Tur do,
bao vé sun khap, cai thién va lam cham qua trinh thoai héa khép [46].

1.5.2. Tai Viét Nam

Nam 2020, Nguyén Thi Bich Héng va cong sy da nghién ciu dé tai
“Panh gia doc tinh va hiéu qua diéu tri cua cao long ich gbi khang trén bénh
nhan thoai hoa khop gbi”. Két qua nghién ciru trén thuc nghiém cho thay ché
pham c6 tac dung diéu tri thodi hoa khép gbi trén thuc nghiém va l1am sang
thong qua: Lam giam duong kinh khop goi, giam dau va cai thién hoat dong
khép géi trén md hinh sir dung may do ngudng dau theo phuong phap
Randall Selitto va trén may do ngudng dau st dung kim Von frey. Lam giam
cac chi sd IL - 1B va TNF - a. Tac dung trén mé bénh hoc cau tric sun khop:
cai thién cau trdc sun khép. Trén 1am sang thudc 1am cai thién chi s6 VAS,
giam diém WOMAC va cai thién chuc nang van dong khop goi [47].

Nguyén Thi Thanh Ha (2020) tién hanh nghién ctu doc tinh va tac
dung diéu tri thodi hoa khép gdi caa vién hoan cing TD0015 trén thuc
nghiém”. K&t qua cho thay TD0015 liéu 3,6g/kg c6 tac dung chéng viém cap
rd rét & chuodt cdng trang trén md hinh gay phu chan chudt, thé hién ¢ tat ca
thoi diém. TDOO015 liéu 2,4g/kg/ngay va liéu 7,2g/kg/ngaycé tac dung chéng
Vviém man tinh twong dwong methylprednisolon liéu 10mg/kg/ngay. Tac dung
diéu tri thoai hoa khop: cai thién cau trdc sun khép, giam cac cytokine tién
viém [48].

Pinh Thi Lam (2014) nghién ciiu trén 60 bénh nhan thoai hda khop gdi

dugc diéu tri bang ché pham glucosamin két hop véi thubc udng Boc hoat ky
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sinh thang, ty 1& bénh nhan c6 muac do tét sau 60 ngay diéu tri danh gia theo
thang diém Lequesne & nhém nghién ctu 1 26,67% [49].

Nguyén Thi Bich (2014) tién hanh diéu tri THKG bang bai thudc Tam
ty thang két hop véi bai tap van dong khop géi tai khoa YHCT bénh vién
DPéng Pa va bénh vién da khoa YHCT Ha Noi sau 60 ngay két luan day 1a
mot phuong phap c6 tac dung tt, d& dang &p dung rong rai, tac dung giam
dau va cai thién chirc nang khép gbi 1au dai, thang diém VAS giam tir 6,83 +
1,34 xubng con 3,21 + 1,14, thang diém Lequesne tir 14,8 + 2,86 xudng con
7,932,74 [50].

Nam 2020, Pao Thé Anh va cong su di tién hanh nghién ctu dé tai
“Nghién ctru tic dung diéu tri thodi hoa khép goi cia cao dic KNC trén dong
vat thuc nghiém”. két qua cho thay Cao dic KNC lidu 0,94g cao dac/kg/ngay
va 1,88g cao dic/kg/ngay dung dudng ubng trong 7 tuan trén chudt céng
tring gay thoai hoa khép géi bang Monosodium iodoacetate (MIA) c6 tac
dung chéng viém, giam dau, chong thoai hoa khép gdi. Thude 1am giam viém
théng qua lam giam chét trung gian gdy viém PGE2 va cé4c cytokines tién
viém TNF-a, IL-1pB, va IL-6 trong huyét thanh chuét [51].
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Chuwong 2.
CHAT LIEU, POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciru
2.1.1. Thuéc nghién ciru

Bdng 2.1. Thanh phan cao léng “Xwong khdp nam thang”.

STT| Tén vithudc Tén khoa hoc Khéi lwong

1 | Thién nién kién Rhizoma Homalomenae occultae 129
2 | Day dau xuong Caulis Tinosporae sinensis 129
3 | L& lét (toan cay) Herba Piperis lolot 12g
4 | Dinh lang Radix Polysciacis 129
5 | Hathua 6 do Radix Fallopiae Multiflorae 129
6 | Nguu tat nam Radix Achyranthis bidentatae 10g
7 | Cay xau ho Mimosa pudica L 10g
8 | Mach mén Radix Ophiopogonis japonici 10g

Tong 90g

Tat ca céac vi thudc trong bai thudc déu dat tiéu chuan trong Dugc
dién Viét Nam V va duoc san xuat theo tiéu chuin co s& cong ty duoc
pham Phu Tin.

Dich chiét nudc bai thude “Xuong khép nam thang” (XKNT) duoc bao
ché theo phuong phap chiét xuat duoc liéu voi nuée cat, chiét ndng (100°C, 2
lan), dich chiét duoc loai tap, co dic sau d6 ¢ quay dén cao 3:1.

Liéu dung cua thude duoc tinh theo gam duoc lidu. Tong bai thude 1a
90g, dugc sur dung trén ngudi mdi ngay 1 thang (90g=30ml dich chiét). Nhu
vay lidu dung trén ngudi 1a 90/50kg/24h = 1,8g/kg/24h (0,6 ml dich chiét/kg/
24h). Quy ddi ra liéu trén chudt nhat trang (hé sé quy d6i 1a 12) thi liéu du
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kién trén chudt nhat trang 1a 21.6g/kg/24h (7,2ml dich chiét/kg/24h). Quy doi
ra liéu trén chuot céng (hé s6 7) 1a 12.6g/kg/24h (4,2ml dich chiét/ kg/24h).
2.1.2. Thuéc va hoa chat si dung trong nghién ciu

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

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

- Mot sb hoa chat khac.
2.1.3. Thudc tham chiéu

- Indomethacin 25mg.
2.1.4. Trang thiét bj si dung trong nghién cru

- Can phan tich Sartorius d¢ chinh xac 0,0001g - buc.

- Hé théng 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 md dong vat ¢& nho va cac dung cu thi nghiém khac.
2.2. Poi twong nghién ciu

- Nghién ciru ddc tinh cap

Chudt nhit trang chang Swiss, ca 2 gidng, 60 con, khoé manh, trong
luong 18 — 22g do do Ban chin nuéi - Hoc vién Quan y cung cap.

- Nghién ctitu mé hinh thoai héa khop

Chuét cbng trang truong thanh, dong Wistar, 50 con, khdng phan biét
giong, 9 tuan tudi, can nang 180 + 20 g do Ban chan nudi — Hoc vién Quan Y
cung cap.

Tat ca dong vat thuc nghiém déu duoc nudi dudng trong diéu kién phong
thi nghiém it nhét 1 tuan trudc khi 1am thi nghiém, an thic an theo tiéu chuan thic
an cho dong vat nghién ctru, nude (dun sdi dé ngudi) udng tu do. Hang ngay theo

ddi ghi chép dién bién két qua thi nghiem.
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2.3. Thoi gian va dia diém tién hanh nghién ciu
- Nghién ctru duoc thuc hién tai: B6O mon Duoc ly - Hoc vién Quéan y.
- Thoi gian: Tir thang 03/2023 dén thang 12/2023.
2.4. Phwong phap nghién ctiru
2.4.1. Péc tinh cdp
2.4.1.1. Thiét ké nghién citu
Xéc dinh doc tinh cap va LDsp cia thudc thir trén chudt nhét trang bang
duong udng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon va hudng dan cua
WHO.
2.4.1.2. Cé#mau
Mau nghién ctu 1a 60 chudt nhat trang dugc chia lam 6 16, mdi 16 10
con va duoc udng dich chiét “Xuong khdp nam thang” véi liéu ting dan.
2.4.1.3. Ch/ tiéu theo doi
- S6 chuot chét/cd biéu hién bat thuong trong suét 7 ngay va ty 1é chét
trong vong 72 gio sau khi ubng thuéc.
- Liéu thuéc thu.
- C4c chi so lién quan dén tinh trang chung cta chudt: in, ngu, van
dong, bai tiét. ..
- Céc chi sb lién quan dén dau hiéu nhiém doc: ndn, co giat, kich
dong, bai tiét. ..
2.4.1.4. Cong cu sw dung trong nghién cuzu
- Can dién tir caa Nhat, @6 chinh xac 0,001 gam.
- Kim dau tu cho chudt udng thude.

- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml.
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2.4.1.5. Phuong phdp tién hanh
Chuan bj miu thir

Dich chiét “Xuong khép nam thang” dugc pha lodng dén cac nong do
thich hop, dung dé nghién ctru doc tinh cip va xac dinh LDsg ciia bai thudc

“Xuong khép nam thang” trén thuc nghiém.
Chuan bi chugt nghién ciu

Chuot duoc chia thanh cac 16 khac nhau, méi 16 10 con. Sau 12 gio
nhin dn, chudt dugc udng thube cudng buc, thudce thir duoc dua thing vao da
day chudt bang kim cong dau td. Cho chudt ubng thudc véi thé tich
0,25ml/10g thé trong/lan nhung véi cac lidu tang dan, toi da 3 1an/24 gio,
mdi 1an udng cach nhau it nhat 3 gio. Tim lidu cao nhat khdng gay chét
chudt, lidu thap nhat gay chét 100% s6 chudt va cac liéu trung gian.

Phuong phap danh gia két qua

Theo ddi tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién bit dau c6 dau
hiéu nhidm doc (nhu ndn, co giat, kich dong, bai tiét...) va sd lugng chudt
chét trong vong 72 gio sau khi udng thudc.

Tat ca chudt chét (néu c6) dugc mo dé danh gia ton thuong dai thé va
xac dinh nguyén nhan gay doc. Tir d6 xay dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh
L Dsp cua thudc thur.

Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang cta chudt dén hét ngay thir 7 sau khi

udng dich chiét “Xuong khép nam thang”.
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Dich chiét “Xuong - Chuot 18-22 gam
khdp nam thang”

Udng dich chiét “Xuong khap
nam thang” liéu tang dan trong
cuna mot thé tich

/\

Liéu thap nhat gay chét 100% Liéu cao nhat khéong cé chudt

\/

Theo dai tinh trang chung, biéu
hién nhiém doc trong 72 gio va
7 ngay sau khi udng thudc

l

Tinh toan xac dinh LDso

- Nhin an qua dém

So d0 2.1. So d6 nghién ciru doc tinh cap
2.4.2. M6 hinh gdy thodi hoa khop
2.4.2.1. Thiét ké nghién cizu

Nghién ciu thuc nghiém, c6 dbi chiéu vai nhém ching.

Tién hanh nghién ctu trén chuot cong trang gay thoai hoa khop goi
bang Monosodiumiodoacetate (MIA) theo phwong phip nghién cau cua
Ikufumi Takahashi va cong su (2018) [30].
2.4.2.2. Chon mdu va cé mau

Nam muoi chudt cdng trang truong thanh sau khi nudi 7 ngay tai phong
nuoi dong vat thi nghiém caa Hoc vién quan y da loai trir nhitng chudt khong
dat tiéu chuéan, duoc thuc hién mé hinh thir nghiém. Chuét dugc chia ngau

nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con.
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2.4.2.3. Phurong phdp tién hanh
Gay m6 hinh thoai héa khép géi

Chuét cbng trang chung Wistar, 9 tuan tudi, can niang 180 + 20g , duoc
st dung cho nghién cuu.

Qua trinh gay thoai hoa khop gdi trén chudt cng nhu sau:

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

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

- Pau gbi & chan sau bén phai cia chudt duoc 1am sach 16ng va sét tring.

- Rach da & trung tam khép goi dé boc 16 day chang xuong banh ché.

- Chudt dugc dat nam ngira, cang chan dat tao goc 90° & khap goi.

- SO nan phia dudi xwong banh ché dé xac dinh day chang xuong banh
ché. Dung kim 29gauge, 0,5inch dé tiém MIA (1,0mg/30uL) vao khap gbi tai
vi tri & mat trong day chang xwong banh ché (kim khong tién qua xa vao cac
day ching chéo).

Khép gbi

Chubt cbéng trang
Hinh 2.1. Minh hea vi tri tiém khép géi [48]
Phwong phdp tién hanh thiz nghiém trén chugt céng

Chudt cbng trang ching Wistar, 50 con, dat tiéu chuan thi nghiém, duoc

chia ngau nhién thanh cac 16, mdi 16 10 con.
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- L& ching: khéng gay thodi hoa, udng nudc cat.

- L& mé hinh: gy thoai héa khép gbi, ubng nudce cat.

- L& tri 1: gay thoai hda khép gbi, ubng XKNT lidu 12,6 g/kg/24h.

- L& tri 2: gay thoai hda khép gdi, ubng XKNT lidu 25,2 g/kg/24h.

- L6 tham chiéu: gay thoai hoa khép gbi, udng indomethacin liéu 2
mg/kg/ngay.

M6t tuan sau khi tiém MIA gay thoéi hoa khop gdi, cac chudt bat dau
duoc cho udng thudc thir va nuéce cat véi cac muc lidu khac nhau cho dén hét
8 tuan.
2.4.2.4. Phwong phdp danh gid két qud

*Pdnh gid tic dung gidm dau, chéng viém va chéng thoai hoa khép
goi cia bai thuée “Xwong khép nam thang” trén chuét céng trang.

Panh gia sy thay doi kha ning chiu dung trong luong cua chan sau
bang thiét bi do chuyén dung (Incapacitance tester), theo phuong phap duoc
mo ta béi S. E. Bove M.S. va SC (2003) [31].

Tinh ty 18 phan phdi chiu dung trong lwong theo cong thuc:

Ty I¢ phan phoi Trong lugng trén chan sau bén phai

chiudung trong = S— _ __ x100
Trong luong trén chan sau bén phai + trai

luong

“Pdnh gid tic dung cia bai thuéc “Xwong khép nam thang” trén
mét sé chdt trung gian hda hec gay viém va mé bénh hec

Cé4c cytokine tién viém

L4y mau, ly thm mau 2000 vong trong 15 phat ¢ 4°C, tach lay huyét
thanh dé xét nghiém chat trung gian gay viém PGE, va cac cytokines tién
viém TNF-o, IL-1B, va IL-6.

*Xét nghiém md bénh hoc khép goi

Sau 7 tuan dung thudc, chudt duoc giét va khap goi chan sau bén phai

duoc cat ra, ¢b dinh trong Formalin 10%, lam tiéu ban mé bénh hoc khép géi.
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Tién hanh danh gia sy thay doi mo bénh hoc st dung bang cham diém
danh gia mo bénh hoc sun xwong khép theo phuong phap mo ta bai Pritzker
va cong su (2006) [52] (bang 2.2) va bang chim diém danh gia tinh trang
viém khoang m& Hoffa (Infrapatellar fat pad) theo phuwong phap moé ta boi
Udo M. va cong su (2016) [53] (bang 2.3).

Bdng 2.2. Bang chdm diém ddnh gid mé bénh hoc sun xwong khop

(theo phuong phap md ta baoi Pritzker va cong su (2006) [52])

Giai doan (Stage)
Mire do (Grade)

S1 S2 S3 S4
Gl 1 2 3 4
G2 2 4 6 8
G3 3 6 9 12
G4 4 8 12 16
G5 5 10 15 20
G6 6 12 18 24

Diém danh gid mo bénh hoc sun xwong khdp = Diém muc do x Diém
giai doan
Piém danh gia mo bénh hoc sun xwong khép nam trong khoang 0-24
dieém.

“Pdnh gid vé mirc d (Grade)

G 0: sun khdp trong sudt khong lién quan dén viém khép, bé mit sun
nhan. G 1: bé mat con nguyén ven. G 2: gian doan bé mat. G 3: cac vét nut
doc kéo dai vao vung gitta. G 4: x6i mon. G5: Sun hyaline khong duogc
khoang hda bi bao mon hoan toan. Bé mat khép 1a sun hoic xwong di khoang

héa. Gdy xuong vi md xuyén qua tAm xuong c6 thé dan dén sun xo phuc hoi
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chiém giit cac khoang tréng trén bé mit. G6: bién dang. Céc qua trinh vi gdy
xuong, stra chita va tai tao xwong lam thay doi duong vién caa bé mat khap.

“Pdnh gid vé giai doan (Stage)

C6 4 giai doan viém khop: giai doan 1 thé hién viém dudi 10%; giai
doan 2 viém tir 10 dén dudi 25%; giai doan 3 viém tir 25 dén dudi 50%; giai
doan 4 viém trén 50%.

Bdng 2.3. Bdng chdm diém déanh gid tinh tragng viém khoang mé Hoffa
(theo phuong phap md ta bai Udo M. va cong su (2016) [53])

piém Dau hiéu mé hec

Xam nhap té bao & bé mat cua IFP

0 Binh thuong

1 S6 lugng té bao ting 1én, xuat hién cac té bao da nhan
) Té bao 16t day, thap (<do day gap 3 lan mang hoat dich binh
thuong)
; Té bao 16t day, cao (>day gap 3 lan mang hoat dich binh
thuong)
piém Dau hiéu mé hec

Xo hoa trong co thé cia IFP

0 Khéng c6 ton thuong xo hoa

1 Ton thuong xo hoa & d¢ém ma& dudi xuong banh che, thép

2 Ton thuong xo hoa ting 1én, cao

3 Miéng dém md dudi xuwong banh ché chtra day ton thuong xo
hoa va khéng c6 té bao m&

Tong diém danh gia nam trong khoang 0-6 diém.
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tuan tudi, 50 con

Chuét cbng trang chung Wistar, 9

!

v

v

10 chuét tiém nudc mudi sinh ly

40 chudt gay thoai hoa khaop
g6i bang tiem MIA vao khe

vao khe khép
khap
l |
Lo Lo Lo Lo Lo
chirng mo hinh tri 1 trj 2 tham chiéu
Uéng uong Ubng Uéng Udng
nudcC Cét nuoc cat XKNT XKNT Indomethaci
g/kg/24h g/kg/24h 9 3 gay
|
Sy thay doi kha ning chiu dung Muc tiéu 1
trong lugng cua chan sau chuot ) _
> | Téc dung giam dau cua “Xuong
khép nam thang”
Thay doi cac cytokine tién viém | [
_>
PGE2, TNF-q, IL-1B, IL-6
Muc tiéu 2

> Mb bénh hoc khop gdi

Tac dung cua “Xuong khép
nam thang” trén chét trung gian
hoa hoc gay viém va mo bénh
hoc khap goi

So d6 2.2. So @6 nghién ceu thoai hoa khép
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2.5. Phuwong phap xir ly va phan tich sé li¢u

Cac sb liéu dugc trinh bay dudi dang Mean = SD. So sanh thong ké
bang test T-student, sir dung phan mém SPSS 20.0. Su khac biét c6 ¥ nghia
thng ké khi p < 0,05.
2.6. Sai s6 va bién phap khic phuc sai s6

- Sai s6 cac phuong phap thu thap sé liéu.

- Cé&c phuong phap duoc dp dung dé han ché téi da cac sai sb co thé
Xay ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xu 1y sé liéu:

+ Pong vat nghién ciru duoc lya chon twong ddi dong déu, khoe manh,
khong c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

+ Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chudt 1a théng
nhat ciing mot thoi diém.

+ S6 lidu dugce do dac can than va chinh xac bang cac dung cu, may
moc tai phong thi nghiém da duoc chuan hoa va c6 do chinh xac cao.

+ Xur ly s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.

+ CAc tiéu chuan va chi tiéu 1d rang dé dua ra két qua chinh xac va sat
VG muc tiéu

+ Luu trir s6 liéu, théng tin bang so ghi chép, chup anh.
2.7. Pao dwrc trong nghién ciru

Nghién cau dugc théng qua Hoi dong bao vé dé cuong Hoc vién Y
Duogc hoc ¢b truyén Viét Nam.

Nghién ctru duoc trién khai theo dung dé cuong da duoc phé duyét.

Nghién ctru dugc thuc hién trén chudt cong trang, s6 luong dong vt sir
dung trong cac mé hinh thi nghiém duoc han ché & muc téi thiéu, du dé thu
duoc két qua dam bao d tin cay va da xu ly théng ké.

Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu cd) va sé chuot

sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xu 1y theo diing quy dinh.
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Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, chim séc va sir
dung dong vat déu tuan tha chit ché theo “Hudng dan noi dung co ban tham
dinh két qua nghién ctu tién 1am sang thude tan duoc, thude co truyén, vac
Xin va sinh pham y t&” cua Bo vy té.

Trung thuc trong xu 1y s liéu.
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Chuong 3.
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Poc tinh cip caa dich chiét “Xwong khép nam thang”

3.1.1. Két qud thir nghiém so b

Két qua duoc trinh bay & bang 3.1.

Bang 3.1. K&t qud danh gid thir nghiém thim do

Liéu ]
Chuot . . . Két qua theo ddi tir
] dung Két qua theo doi . . .
thi , o ngay thwr 3 dén ngay
) (g/kg the trong 72 gio dau
nghiém tha 7
trong)
Sau udng thudc chudt giam van Chc chust hoat d
A , ac chuot hoat dong,
Chust 1 70 dong, an uong, sau khoang 6-8h
] . van dong binh thuong,
chuét nhanh chong tro ve trang i o ohin binh
" 1 ngoai an oin
Chu¢t2 | 150,0 | thai binh thuong, di ngoai phan SoP o
A ] thuong, khong co chudt
binh thuong, khong c6 chuot| ,
10 ché N - nao chét cling nhu c6
A nao chét cling nhu c6 biéu hien |
Chuot3 | 300,0 ¢ " | biéu hién doc tinh.
doc tinh.
Nhan xet

Mau thir (dich chiét bai thuéc “Xuong khdp nam thang”) duoc cho

chuot uéng & cac mac lidu 75,0g/kg; 150,0g/kg; 300,0g/kg (tinh theo duoc
liéu khd) & cling thé tich 0,25mL/10g/lan x 3 1an (tac 75mL/Kkg).

Panh gia tinh trang chudt trong thoi gian 72h sau udng thubc cho thay:

sau udng thudc chudt giam van dong, an udng, sau khoang 6-8h chudt nhanh

chéng tré vé trang thai binh thuong, di ngoai phan binh thuong, khéng cé

chudt ndo chét ciing nhu c6 biéu hién doc tinh.
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Panh gia tinh trang chudt trong thoi gian 7 ngay sau ubng thubc cho
thay: cac chuot hoat dong, van dong binh thuong, di ngoai phan binh thuong,
khong c6 chudt nao chét ciing nhu c¢6 biéu hién doc tinh.

Nhu vay véi cac muc lidu cho ubng, chua thiy c6 chudt ndo cé biéu
hién doc tinh. Vi vay liéu thir chinh thie duoc chon 1a ¢ cac mic lidu tuong
duong hodc cao hon so véi cac muc lidu da dung trong thir nghiém tham do.
3.1.2. Két qud thi nghiém chinh thc

Két qua duoc trinh bay & bang 3.2.

Bdng 3.2. Két qud ddnh gid thir nghigm chinh thic

. S6 chudt | Liéu dung . S6 chudt | Sé chudt
Lo . The tich . . . .
thi (9/kg . song/ chet | song/ chet
chuot . . cho uong . .
nghiém thétrong) sau 72 gior | sau 7 ngay
) 0,25 mL/10g
Lo1 10 75,0 . 10/0 10/0
x 3lan
) 0,25 mL/10g
Lo 2 10 150,0 . 10/0 10/0
x 3lan
A 0,25 mL/10g
L0 3 10 225,0 ) 10/0 10/0
x 3lan
A 0,25 mL/10g
LO 4 10 300,0 ) 10/0 10/0
x 3lan
A 0,25 mL/10g
LO5 10 375,0 ) 10/0 10/0
x 3lan
Nhan xét

Mau thir (dich chiét bai thuéc “Xuong khép nam thang”) duoc cho
chudt ¢ cac 16 udng voi cac muc lieu khac nhau, ¢ cing thé tich 0,25mL/
10g/1an x 3 1an (tic 75mL/Kg). Chudt duoc udng tir muc lidu thap nhat 12 75,0
g/kg thé trong cho dén muc liéu cao nhat 1a 375,0g/kg thé trong, cac muc liéu
trung gian la 150,0g/kg, 225,0g/kg, 300,0g/kg (tinh theo dugc liéu khd).
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Liéu 375,0g/kg 1a muc liéu ma ¢ d6 dung dich mau tht pha & mac do
dam dic toi da co thé cho phép thude qua kim thuan loi dé cho chudt uéng.

Két qua theo ddi tinh trang chudt khong cé chudt thi nghiém nao bi
chét sau udng thubc 72 gio. O cac muc liéu cho uéng, ban dau chudt giam
van dong, an udng, nhung sau khoang 6-8h chudt nhanh chéng tré vé trang
thai binh thuong. Cac chudt di ngoai phan binh thuong, 16ng muot, mat
trong, quan sat hoat dong cua chuét thay chudt binh thuong.

Theo ddi tiép cac chudt cho dén hét 7 ngay (168 gid) sau ubng thubc
thay c4c chudt hoat dong, n udng binh thuong, chat thai binh thuong, khong
c6 chudt ndo chét.

So véi lidu du kién c6 tac dung & chudt nhit tring (21,6g/kg), lidu
375,0g/kg cao gap 17,36 lan. Nhu vay chudt da dugc cho ubng dén muc
liéu cao gap 17,36 lan liéu dy kién cé tac dung ma khong cé chudt nao
chét ciing nhu khong c6 biéu hién caa doc tinh.

Két qua nghién cau cho thay chua tim thdy LDsy cua bai thudc
“Xuong khép nam thang” theo duong udng trén chudt nhat trang voi muc
liéu cao nhat cé thé cho chudt uéng trong 24h la 375,0g/kg thé trong.

3.2. Panh gia tac dung diéu tri thoai hoa khép goi khi dung dich chiét
“Xwong khép nam thang” trén mé hinh thoai héa khép goi

Sau khi tiém MIA vao khép gdi phai cua chuot, khong cé chudt nao co
dau hiéu nhiém trung, sung dau gdi hoac chét trong thoi gian tha nghiém.

Quan sat hoat dong cua chudt thiy & 16 md hinh c6 biéu hién chuot
giam van dong so voi & 16 ching, dugc xem 1a biéu hién cua tinh trang dau
khi van dong nén chudt it van dong hon.

Cac 16 dung XKNT va thuéc tham chiéu indomethacin qua quan séat
khong thay rd biéu hién giam van dong so véi & 16 ching, ching té ¢é su cai
thién lam giam dau giup hoat dong van dong trg vé twong ddi binh thuong so

véi 16 ching.
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3.2.1. Két qua vé tac dung gidm dau ciia “Xwong khép nam thang” trén
chugt céng trang.

Téc dung giam dau ctia mau nghién ciu dugce danh gia thong qua chi sd
danh gia su thay doi kha nang chiu dung trong luong cua chan sau chudt. Két
qua duoc trinh bay ¢ bang 3.3, bang 3.4 va bang 3.5.

Bdng 3.3. Ty I¢ phan phéi chiu dung treng lweng ciia chan sau chugt 6
thoi diém truéc tiém MIA va 1 tu@n sau tiém MIA

Ty 1é phan phéi chiu dung trong lwong
| (%) (X+SD)
L6 nghién cau n : — Pb-a
Trwéc tiem MIA |Sau 1 tuan tiém MIA
(a) (b)
L6chang (1) | 10 50,76 £ 2,54 50,68 + 3,75 > 0,05
L6 mdhinh (2) |10 50,12 + 2,61 29,57 £ 2,96 <0,001
Lotril 3 |10 50,25 + 3,18 29,23 £ 4,16 <0,001
Lotri 2 (4 |10 50,12 + 3,03 29,18 £ 4,24 <0,001
Tham chiéu (5) | 10 50,68 + 2,91 29,32 + 4,35 <0,001
P2,3.45-1 >0,05 <0,001

Nhan xét

- Tai thoi diém ban dau (trudc khi tiém MIA), ty 18 phan phdi chiu
dung trong luong cua chudt ¢ tat ca cac 16 déu dao dong quanh 50 (%). Pay 1a
trang thai binh thuong cta chudt, chudt dung can bang trén ca 2 chan. Két
qua nay cho thdy su dong déu cua chudt nghién ctru. Tai thoi diém ban dau
(trude khi tiém MIA), chudt & cac 16 nghién ciru déu ¢ trang thai binh thuong
v6i ty 18 phan phdi chiu dung trong lugng dao dong quanh 50 (%).

- O 16 ching, ty 1& phan phdi chiu dung trong luong tai cac thoi diém do
khong c6 su khac biét co ¥ nghia thdng ké (p > 0,05), voi gia tri dao dong quanh
50%. Lo chimg khong tiém MIA nén khong gay viém, thodi hoa khop goi,
khong giy dau nén tai tat ca cac thoi diém do chudt déu & trang thai binh

thuong voi ty 16 phan phdi chiu dung trong luong dao dong quanh 50 (%).
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- Tai thoi diém 1 tuan sau tiém MIA, ty 1¢ phan phdi chiu dung trong
lurong do dugc ¢ 16 mod hinh (16 2) cling nhu & cac 16 cé tiém MIA vao khéop
g6i phai caa chuot (16 3, 4, 5) giam c6 y nghia thong ké so véi 16 chung
(khong tiém MIA) ciing nhu so véi thoi diém trudce khi tiem MIA (XPD) véi
p < 0,001. Bap tng vdi dau cta chudt duoc danh gia thong qua ty 1€ phan
phéi chiu dung trong luong & 2 chin sau cta chudt. Binh thuong chudt ding
can bang, phan phéi chiu dung trong luong cua chudt dao dong quanh 50%.
Khi chudt bi dau chan phai (¢ day 1a khop gbi phai), phan phdi chiu dung
trong luong don sang bén trai (bén khong dau), giam di & bén phai (bén
dau), ty 1¢ phan phéi chiu dung trong lugng cia chudt giam. Két qua ty 1¢
phan phdi chiu dung trong luong & cac 16 chudt ¢ tiém MIA vao khép gbi
phéi ctia chudt giam co6 ¥ nghia théng ké so voi 16 chiang (khdng tiém MIA)
cling nhu so voi thoi diém trude khi tiém MIA (XPP) chang to MIA tiém
vao khép géi phai cua chudt da gy viém, thoai hoa khép gdi tir d6 gay dau
khop gbi phai.

- So sé&nh giira cac 16 tiem MIA (16 2, 3, 4, 5), ty 1& phan phéi chiu dung
trong luong tai thoi diém sau 1 tuan tiém MIA, 14 thoi diém ngay truéc khi
ding thudc gitra cac 16 nay khdng co su khéc biét (p > 0,05), dao dong tir
29,18 % dén 29,57%. Diéu nay cho thy sy 6n dinh cia mé hinh va su tuong

déng giira cac 16 chudt nghién ctu.
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Bdng 3.4. Sw thay doi khd nang chiu dung trong lweng ciia chan sau chugt
sau 2 tudn va 4 tuan.

Ty 1é phan phéi chiu dung trong lwong
L6 nghién (%) (X£SD)

ciru Trudc ubng |Sau 2 tuan ubng| Sau 4 tuan
thude (b) thudc (c)  |udng thubce (d)
L6mdhinh (2)| 10 | 29,57 £2,96| 30,98 +3,15 | 31,82+3,24 |>0,05

Pc.d-b

Lotril 3)| 10 | 29,23 +4,16| 36,81 +3,62 | 40,37 +3,95 |<0,01

LOtri 2 (4)) 10 | 29,18 +£4,24| 38,26 +3,64 | 43,09+4,42 |<0,01

Tham chiéu (5)| 10 | 29,32 +4,35| 37,42 +3,75 | 42,03 +4,31 | <001

P3.4,5-2 >0,05 <0,01 -

Nhan xet:

- Tai thoi diém trudc udng thude, ty 1é phan phdi chiu dung trong luong
¢ cac 16 tiem MIA (16 2, 3, 4, 5) khong co su khac biét (p > 0,05).

- Tai thoi diém sau dung thudc 2 tuan va 4 tuan, ty 1é phan phéi chiu
dung trong luong ¢ cac 16 dung XKNT (16 3, 4) va |16 dung indomethacin (16
5) tang co y nghia thong ké so véi 16 mé hinh ciing nhu so véi trude ding
thudc, voi p < 0,01. XKNT ciing nhu indomethacin c6 tac dung lam giam
viém dau & khép gbi phai cua chudt nén lam ting ty 16 phan phdi chiu dung
trong luong. O 16 md hinh, tai cac thoi diém c, d ¢ ty 1¢ phan phéi chiu dung
trong lugng tang hon nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) so voi thoi
diém a. Giai doan nay dugc xem 1a giai doan tién trién cip tinh ctia qua trinh
viém thoai hoa khép, biéu hién viém dau con rd rét nén & 16 mé hinh khong
diéu tri khong thiy c6 dau hiéu cua viéc giam cam gidac dau. XKNT va
indomethacin ¢6 tdc dung lam giam dau r0 rét trén khop gay viém, thoai hoa &
giai doan tién trién cap tinh, thé hién qua chi tiéu 1am ting ty 1& phan phdi
chiu dung trong lugng do tai thoi diém c, d so voi 16 md hinh cling nhu so véi
trude dung thude véi p < 0,01.

- So sanh giira 2 16 dung XKNT véi nhau cling nhu so sanh cac 16 dung
XKNT véi 16 ding indomethacin, ty 1¢ phan phdi chiu dung trong luong & cac
16 ndy khong c6 su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bdng 3.5. Sw thay doi khd nang chiu dung trong lweng ciia chan sau chugt

sau 6 tugn va 7 tuan

Ty 1¢ phan phoi chiu dung trong lwong
(%) (X+SD)
L6 nghién ciru | n i i ' Pe f-a
Truéc uong | Sau 6 tuan Sau 7 tuan

thudc (b)  |ubng thudc (e) | udng thubce (F)
L6 mé hinh (2) | 10 | 29,57 +2,96| 35,86 £3,45 | 37,16 £3,81 | <0,01
Lotril (3) [10 | 29,23+4,16| 41,83 +4,09 | 43,12+4,24 | <0,001
Lo tri 2 (4) | 10| 29,18 +4,24| 4492 +501 | 4533+4,86 | <0,001
Tham chiéu (5) | 10 | 29,32 +4,35| 42,64 +4,73 | 43,98 +4,62 | <0,001
P3.4,5-2 > 0,05 < 0,01 -

Nhan xet:

- Tai thoi diém sau ding thudc 6 tuan va 7 tuan, ty 1& phan phéi chiu
dung trong luong ¢ cac 16 dung XKNT (16 3, 4) va 16 dung indomethacin (16 5)
tang c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p < 0,01) cling nhu so véi truéc ding
thude (p < 0,001). XKNT ciing nhu indomethacin ¢6 tac dung 1am giam viém dau
& khap goi phai ciia chudt nén lam tang ty 18 phan phéi chiu dung trong luong.
O 16 md hinh, céac thoi diém e, f c¢6 ty 1& phan phdi chiu dung trong luong ting
hon ¢ ¥ nghia thong ké so véi thoi diém b véi p < 0,01. Tai cac thoi diém
nay tién trién viém thoai hoa khdp chuyén sang giai doan tién trién man tinh,
murc do dau khép giam di mic du khong duoc diéu tri. Tuy nhién khi duoc
diéu tri bang XKNT ciing nhu indomethacin, tai thoi diém e va f ty 1¢ phan phoi
chiu dung trong luong tang cao rd rét voi p < 0,001, va tang cao c6 y nghia
théng ké so véi ¢ 16 mo hinh khong diéu trj (p < 0,01). Nhu vay XKNT va
indomethacin c6 tac dung lam giam dau r0 rét trén khdp gay viém, thoai hoa &
ca giai doan tién trién man tinh, thé hién qua chi tiéu lam ting ty 1& phan phdi
chiu dung trong lugng do tai thoi diém c, d so voi 16 md hinh cling nhu so véi

trude ding thube véi p < 0,001.
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- So sanh gitra 2 16 dung XKNT véi nhau ciling nhu so sanh cac 16 dung
XKNT véi 16 ding indomethacin, ty 18 phan phdi chiu dung trong lwong & cac
16 ndy khdng c6 su khac biét cé y nghia théng ké (p > 0,05).

3.2.2. Két qud vé tac dung ciia “Xwong khép nam thang” trén mét sé chat
trung gian hoa hec gay viém va mé bénh hec khép géi trén thuc nghiém
3.2.2.1. Sy thay déi nong do cytokine tién viém & cac 16 nghién citu

Két qua duoc trinh bay & cac bang tir bang 3.6 dén bang 3.9

Bdng 3.6. Sw thay doi néng dé PGE2 trong huyét thanh chugt

PGE2 (pg/mL) | % ting % giam

Lo nghién ciru | n _ p
(X £ SD) sovoilo1 | soveoilo 2
Lochung (1) | 10 | 48,96+ 6,62 i i
— P23451<

Lomohinh (2) | 10 | 328,06 +40,15 | 570,06 i 0001

Lotil  (3) | 10 | 19341+22,46 | 29504 | 41,04 | pass<00L

Loti2  (4) | 10 | 17594+2031 | 259,35 | 4637 | Pe>005
P345>0,05

Thamchiéu (5) | 10 | 180,85+21,58 | 269,38 44,87

Nhan xet:

- S0 véi ¢ 16 chung, nong d6 PGE2 ¢ 16 mo hinh tang cao ¢ ¥ nghia
théng ké véi p < 0,001, véi % tang 1a 570,06 %.

- So véi 16 md hinh, nong d6 PGE2 ¢ cac 16 dung XKNT liéu
12,6g/kg/24h va 25,2g/kg/24h va & 16 dung Indomethacin 2 mg/kg/ngay déu
giam r6 (giam so vai 16 mo hinh 1a 41,04%; 46,37% va 44,87 %, tuong ng).
Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT & 2 muc liéu, 16 ding liéu cao c6 nong
d6 PGE2 giam rd hon, tuy nhién sy khac biét nay khong co ¥ nghia thong ké
(p > 0,05).

- So sanh giita 2 16 dung XKNT véi 16 dung indomethacin, néng do

PGE2 giira cac 16 khac biét khong cd y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bdng 3.7. Sw thay doi néng dé TNF-a trong huyét thanh chuét

% tang | % giam

L6 nghién TNF-a (pg/mL)
. n _ so voilo | so voilo p
ctru (¥ + SD)
1 2
Lochang (1)| 10 | 20,12 +1,98 - ; Drsa51<
L6 m6 hinh (2)| 10 59,36 + 6,03 195,03 - 0,001

Lotril (3) | 10 33,85 +4,38 68,24 42,98 Paas2< 0,01

Loti2 (4) | 10 30,91 + 3,52 53,63 47,93 Ps4>0,05

Tham chiéu (5)| 10 | 31,37 +3,71 55,91 47,15 P345>0,05

Nhan xet:

- S0 Vi ¢ 16 chiing, nong d6 TNF-a ¢ 16 md hinh ting cao c¢6 y nghia
théng ké véi p < 0,001, véi % tang 1a 195,03%.

- S0 véi 16 md hinh, néng do TNF-a & cac 16 ding XKNT liéu
12,6g/kg/24h va 25,2g/kg/24h va & 16 dung Indomethacin 2 mg/kg/ngay déu
giam rd (giam so vai 16 mo hinh la 42,98%; 47,93% va 47,15%, tuong ng).
Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT & 2 muc liéu, 16 dung liéu cao c6 nong
d6 TNF-a giam rd hon, tuy nhién su Khac biét nay khong c6 y nghia théng ké
(p > 0,05).

- So sanh giita 2 16 dung XKNT véi 16 dung indomethacin, ndng do

TNF-a gitta cac 16 khac biét khong cé y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bdng 3.8. Sw thay doi néng dé |L-18 trong huyét thanh chugt

L6 nghién IL-1f (pg/mL) | % ting | % gidm
. n P
cuu (¥ +SD) sovGilo1l | sovdilo 2
L6échang (1) 10 | 21,05+ 2,68 - -
P23451< 0,001
L6 mdhinh (2)| 10 | 81,24 +9,63 285,94 -
P3452<0,01
Lotril 3| 10 | 40,59 £591 92,83 50,04
Ps4> 0,05
LOtri2 4|10 | 37,12+5,06 76,34 54,31
. P345>0,05
Thamchicu (5) | 10 | 38,61 +£6,18 83,42 52,47
Nhan xet:

- S0 vé6i & 16 ching, ndong do IL-1Bp ¢ 16 mo hinh ting cao co ¥ nghia
thong ké véi p < 0,001, véi % tang 1a 285,94%.
- So véi 16 md hinh, ndng d6 IL-1p & cac 16 dung XKNT liéu
12,6g/kg/24h va 25,2g/kg/24h va & 16 dung Indomethacin 2 mg/kg/ngay déu
giam rd (giam so vai 16 mo6 hinh la 50,04%; 54,31% va 52,47%, tuong Gng).

Su khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,01.

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT & 2 muc liéu, 16 ding liéu cao c6 nong

d6 IL-1B giam rd hon, tuy nhién su Khac biét nay khong c6 y nghia thong ké

(p > 0,05).

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT véi 16 dung indomethacin, nong do IL-

1B gitta cac 16 khéac biét khong co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bdng 3.9. Sw thay doi nong dé |L-6 trong huyét thanh chugt

IL-6
% tang % giam
L0 nghién ciru | n (pg/mL) P
_ sovoilol | sovoilo2
(X £ SD)

L6chang (1) | 10| 25,26 + 2,82 - -
Lomohinh (2) |10|59,96+6,94 | 137,37 i P23451<0,001

— P3452<0,01
Lotril (3) |10 | 43,15+5,06 70,82 28,04

P34> 0,05

L6 tri 2 (4) 10| 41,02+4,68 62,39 31,59 035> 0,05
Thamchiéu (5) | 10| 41,63+4,75 | 64,81 30,57

Nhan xet:

- So véi ¢ 16 chung, nong d6 IL-6 ¢ 16 mo hinh ting cao c6 y nghia
thong ké véi p < 0,001, véi % tang 1a 137,37%.
- So véi 16 md hinh, néng d6 IL-6 ¢ cac 16 dung XKNT liéu
12,6g/kg/24h va 25,2g/kg/24h va & 16 dung Indomethacin 2 mg/kg/ngay déu
giam rd (giam so véi 16 mo hinh la 28,04%; 31,59% va 30,57%, tuong Gng).

Su khéc biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT & 2 muc liéu, 16 ding liéu cao c6 nong

d6 IL-6 giam rd hon, tuy nhién sy khac biét nay khong co y nghia thdng ké (p

> 0,05).

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT véi 16 dung indomethacin, nong do IL-

6 gitra cac 10 khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
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3.2.2.2. Hinh danh md bénh hoc khép gdi & cac 16 chugt nghién citu

S NS N e

| Té bao viem

-]

Lo chung (a). Hinh anh mé bénh hoc khép géi binh
thuong (HE x 100) (C3 - 16 chirng, chuét 3). Khép
g6i vai mang hoat dich mong dugc 16t boi biéu mo
det. Sun khép khdng bi ton thuong thoai héa.

L& md hinh (b). Hinh anh viém thoéi hoa khép goi
(HE x 100) (M5 - 16 mb hinh, chuét 5). Khép gdi
v6i mang hoat dich day, bi xam nhiém nhiéu té bao
viém la lympho va dai thuc bao. C6 noi mang hoat
dich bi hoai ttr to huyét. Cac mao mach mau sung
huyét. M sun bi xo hoa va thoai héa hyalin.

{,;;'n R
= % l =]
s

L6 tri 1 (c): Hinh anh viém ting sinh mang hoat
dich khop géi (HE x 100) (T1.5 - 16 tri 1, chuét 5).
Khép gbi voi mang hoat dich day véi cac té bao soi
tang sinh, xdm nhiém té bao viém 1a lympho va dai
thuc bao. Cac mao mach méu sung huyét.

L6 tri 2 (d): Hinh anh viém tang sinh mang hoat
dich khop géi (HE x 100) (T2.7 - 16 tri 2, chuét 7).
Khép gbi véi mang hoat dich day vai cac té bao soi
tang sinh, xdm nhiém nhiéu té bao viém la lympho
va dai thuc bao. C4c mao mach méu sung huyét.

L6 tham chiéu (e). Hinh anh viém thoai héa khop
g6i (HE x 100) (TC5 - 16 tham chiéu, chudt 5).
Khép gbi voi mang hoat dich day véi cac té bao soi
tang sinh, xdm nhiém nhiéu té bao viém la lympho
va dai thuc bdo. Cac mao mach mau sung huyét.
M@0 sun xo hoa, thoai hoa hyalin nhe.

Hinh 3.1. Hinh @nh mé bénh hec khép géi sau tiém MIA 08 tuan

(HE x 100)
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Nhan xét:

- Céc chudt & 16 chitng c¢6 hinh anh mé bénh hoc khép géi binh
thuong, véi biéu hién: mang hoat dich mong dugc 16t boi biéu md det,
khdng bi tham nhidm bai cac té bao viém; sun khép khong bi ton thuong
thoai hda hoac xo hoa.

- Chuét ¢ 16 md hinh c6 hinh anh viém thoai hoa khop gdi rd véi biéu
hién: khép gdi c6 mang hoat dich day, bi xam nhiém nhiéu té bao viém la
lympho va dai thuc bao; c¢6 noi mang hoat dich bi hoai tir to huyét; cac mao
mach mau sung huyét; mé sun bi xo hoa va thoai héa hyalin.

- Chudt & cac 16 dung XKNT (16 tri 1, 16 tri 2) van con hinh anh
mang hoat dich day, xam nhiém té bao viém, xung huyét mao mach, tuy
nhién mac d6 giam nhiéu so vai ¢ 16 md hinh, va chu yéu duoc chan
doan 1a viém tiang sinh mang hoat dich khop gdi. Céac biéu hién hoai tu,
x0 hoa, thoai hoa nhin thdy rd ¢ 16 md hinh thi ¢ cac 16 dung XKNT
hau nhu khéng c6 hodc néu c6 chi 1a hinh anh mé sun xo héa, thoai hoa
hyalin nhe.

Lo diung XKNT liéu 25,2g/kg/24h ¢6 mac do giam ton thuong khop
g6i co xu hudng tét hon so voi 16 dung XKNT liéu 12,6g/kg/24h.

- Chudt & 16 dung indomethacin (16 tham chiéu) 2 mg/kg/ngay thay
hinh anh viém khép géi (mang hoat dich day, xam nhiém té bao viém, xung
huyét mao mach) giam rd so véi 16 md hinh. Van thay c6 hinh anh hoai ti, xo
hoa, thoai héa khop nhe ¢ chuot dung indomethacine (mac du cé giam so Vi

6 m6 hinh).
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3.2.2.3. Két qua diém danh gid ton thiwong mé bénh hoc khop
Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.10 va 3.11
Bdng 3.10. Piém déanh gid ton thwong mé bénh hoc sun xwong khép

Piém danh gia | % gidm so v6i
L6 nghién ciru n p
(Mean £ SD) (%)
L6 ching (1)| 10 | 0,00+ 0,00 -
Lomohinh (2| 10 | 18,10 +2,88 - 03452< 0,05
Lotri 1 3)| 10 | 13,20 +2,49 27,07 Das>0,05
Lo tri 2 @| 10 | 12,90+242 28,73 Pass>0,05
Lo thamchiéu (5)| 10 | 13,90 +2,69 23,20
Nhan xet:

- O 16 chting, hinh anh mé bénh hoc khép gdi chudt binh thuong, khong
c¢6 chudt ndo c6 biéu hién ton thuong, diém trung binh danh gia ton thuong
mo bénh hoc sun xwong khdp bang 0.

- O 16 mo hinh, diém trung binh danh gia ton thuwong mé bénh hoc sun
xuong khdp 13 18,10 (murc diém toi da 1a 24).

- So v6i 16 mé hinh, diém trung binh danh gia ton thuong mé bénh hoc
sun xuong khdp & cac 16 uéng XKNT ciing nhu ¢ 16 uéng indomethacin giam
c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05, ty 1& giam so véi 16 mo hinh 1an luot 14
27,07%; 28,73% va 23,20%.

- So sanh gitta 2 16 dung XKNT véi nhau, ciing nhu so sanh 2 16 dung
XKNT véi 16 dung indomethacin, diém trung binh danh gia ton thuong mé
bénh hoc sun xuong khdp cua chudt ¢ cac 16 nay khong c6 su khac bi¢t co y

nghia thong ké (p > 0,05).
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Bdang 3.11. Két qud bang chdm diém danh gia tinh tragng viém khoang mé

Hoffa
Piém danh gia | % giam so véi
L6 nghién ctru n p
(Mean £ SD) (%)
L6 chung (1) | 10| 0,00£0,00 -
Lomdhinh  (2) | 10| 4,20+1,14 -
P3452<0,05
Lotril B |10 | 2,90x0,99 30,95 Pa4> 0,05
Lo tri 2 (4 |10 2,30+0,95 45,24 P345>0,05
Lo tham
., G) |10 | 3,10+1,10 26,19
chiéu
Nhan xet:

- O 16 chung, hinh anh mo bénh hoc khép gdi chudt binh thuong,
khong c6 chudt ndo cé biéu hién viém khoang md Hoffa. Piém trung binh
danh gi tinh trang viém khoang m& Hoffa bang 0.

- O 16 m6 hinh, diém trung binh danh gi tinh trang viém khoang md
Hoffa 1a 4,20 (mtc diém ti da 13 6).

- So v6i 16 mo hinh, diém trung binh danh gia tinh trang viém
khoang m& Hoffa & cac 16 uong XKNT ciing nhu & 16 udng indomethacin
giam c6 y nghia thong ké véi p < 0,05, ty 1é giam so v6i 16 mo hinh 1an luot
la 30,95%; 45,24% va 26,19%.

- So sanh gitra 2 16 dung XKNT véi nhau, cling nhu so sanh 2 16 dung
XKNT véi 16 dung indomethacin, diém trung binh danh gia tinh trang viém
khoang m& Hoffa ctia chudt & cac 16 nay khong c6 su khac biét ¢ y nghia thong
ké (p > 0,05).
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Chuwong 4.
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé doc tinh cap caa bai thuée “Xwong khép nam thang”
chudt nhit tring.

Theo hudng din caa T6 chic Y té thé gidi, ngoai trir cac bai thude cb
phuong dugc chiét xuat theo phuong phap truyén thng, tit ca céc thube co
ngudn gbc tir duoc lieu déu phai danh gia doc tinh cdp va ban truong dién trén
dong vat thuc nghiém trudc khi dua vao thir nghiém trén nguoi. “Xuwong khép
nam thang” 1a bai thudc nghiém phuong, do d6 dich chiét bai thuéc “Xuong
khép nam thang” 1a ddi twong can dugce danh gia vé doc tinh cap.

Chudt nghién ctru dugc lya chon bao gom ca chudt duc va chudt cai, két
qua nghién ctu vi thé bao ham cho ca 2 giéng. Pudng dua thubc sir dung 1a
duong udng, theo dung nhu duong du kién st dung trén nguoi. Khi sir dung
duong udng, dé bao dam cho chudt diung dugc mot luong thube 16n véi do
chinh xéc cao, viéc dua thudc cudng btc vao da day chudt qua kim cong dau
t chuyén dung duogc thuc hién. Thao tac nay co thé gay ton hai duong thuc
quan da day gay xuat huyét hoac thing da day, hoic cé thé dwa nham thuéc
vao duong hd hip gy sic thube, suy hd hap 1am chuot chét. Ngoai ra thao tac
bat chuot néu thuc hién khong tét s& gay ton thuong chudt, tham chi cé thé
lam chét chuot. Chinh vi vay thao tac nay duoc tién hanh bai mot ky thuat
vién c6 kinh nghiém, bao dam viéc dua thudc vao da day rudt véi mot lugng
chinh xac ma khéng gay tén thuong gi cho chudt.

Viéc theo ddi danh gia tinh trang chung cta chudt, ciing nhu s chudt
chét & mdi 16 doi hoi cac nghién ctu vién c6 kinh nghiém va phai theo dai
thuong xuyén lién tuc, tranh viéc dé soét cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh
cong viéc theo ddi nay, ching tdi ludn phan thanh ca véi mdi ca it nhat c6 2

nghién cau vién cd kinh nghiém, va viéc theo ddi dugc tién hanh lién tyc.
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Viéc phau tich chudt duoc chuan bi sin sang dé néu cd chudt chét can phai
tién hanh phau tich ngay nham danh gia nguyén nhan gay chét chuot. Cac
nguyén nhan gay chét chuot cd thé 1a do doc tinh cua thudc nhu gay kich
thich than kinh 1am chudt co giat, suy hd hap va chét; hoic gay suy gan, suy
than; nhung ciing c6 thé do di long nhiéu gy rdi loan dién giai ma chét; do
tac ruot; do ton thuong gy chay mau trong. Trong nghién ciu vé doc tinh cap
cua dich chiét bai thudc “Xuong khép nam thang”, khong c6 chudt nao bi
chét nén khong cé bat ky cac nguyén nhan nao ké trén.

Két qua nghién ciru doc tinh cip duong udng cua dich chiét bai thude
“Xuong khép nam thang” trén chudt nhat tring cho thay voi mac lidu cao
nhit c6 thé cho chudt udng trong 24h 1a 375g/kg thé trong, gap 17,36 lan liéu
du kién c6 tac dung, cac chudt van khoe manh, 16ng muot, mat trong, an udng
va hoat dong binh thuong, khdng c6 chudt nao chét.

Viéc chua tim thiy LDsgcua dich chiét bai thuéc “Xuong khép nam
thang” theo duong udng trén chudt nhat trang vai mac lieu cao nhat c6 thé
cho chuét udng trong 24h 1a 375g/kg thé trong, gap 17,36 lan mac lidu du
kién co6 hiéu qua, ciing véi viéc khéng phat hién thay céac biéu hién bat thuong
cua tinh trang bi doc khi ding mau thir liéu cao, ching to bai thuéc “Xuong
khép nam thang” khong co doc tinh cap. Pay 1a két qua mong doi, két qua
nay 1a phi hop vi bai thudc c6 thanh phan la nhiing vi di duoc viét trong
Duoc dién Viét Nam 1a khong c6 doc va van duogc sir dung trén 1am sang
hang nghin nim dé khu phong, tdn han, trir thap, hoat huyét théng lac, bd
huyét, bo can than.

4.2. Ban luan vé tac dung giam dau, chéng viém, chéng thodi hoa khép
goi ciia bai thudc “Xwong khép nam thang” trén chudt cong trang.

Viéc diéu tri thodi hda khép hién nay chu yéu tap trung vao diéu tri
chbng viém, giam dau trong cac dot tién trién, phuc hdi chic ning van dong

cua khop, han ché va ngin ngura tinh trang bién dang khép...Nhiéu nghién
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clru d3 cho thay cac thudc y hoc cd truyén co tac dung chéng viém tét, 1a mot
tiéu chi quan trong trong diéu tri thoai hoa khap.

Trong nghién ctru cua ching t6i da st dung moé hinh gay thoai hoa khop
do MIA gay ra theo Ikufumi Takahashi va cong su, mo hinh nay da dugc gay
thanh cong trén nhiéu loai déng vat khac nhau va dugc nhiéu tac gia trén thé
gi6i str dung.

Mo hinh gay thoai hoa khép gbi thue nghiém bang monosodiumiodoacetate
MIA 132 mé hinh dién hinh c6 d6 nhay cao, dé dang tién hanh, dugc s dung
phd bién nhat va phu hop véi diéu kién thi nghiém tai Viét Nam. M6 hinh
MIA dung chat trc ché chuyén hoa MIA tiém vao khép goi caa chudt, co tac
dung trc ché hoat tinh cua glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ¢ sun
khdp, dan dén su gian doan qua trinh chuyén hoa nang luong tir thuy phan
duong, cac qua trinh tong hop va tham chi 1a su chét té bao, giy ra su ting
san hoat dich va xam nhap té bao viém lap di lap lai nhiéu lan, tir 46 1am mat
dan 16p sun khép va ton thuong ciu tric xuong dudi sun, tao ra tinh trang
bénh tuong tu thoai hda khaop trén 1am sang [54]. Mirc d6 nang cua viém khép
phu thudc vao nong do va thai gian tiém MIA. M6 hinh gay bénh ly thoai hoa
khép goi trén chuot cong bang MIA tiém noi khép cho phép danh gia duoc
tac dung chdng viém cua ché pham trén ding ton thuong viém trong thoai hoa
khép, dong thoi danh gia duoc tac dung 1am giam toén thuong trén mo bénh
hoc khdp gay thoai héa.

% Tac dung trén strc chiu dwng trong lwgng chan sau cia chujt.
Nghién ctru lya chon Indomethacin 1am thudc tham chiéu. Indomethacin 1a
thudc chéng viém giam dau khong steroid, din xuat tir acid indolacetic.
Indomethacin c6 tc dung giam dau, ha sot, chéng viém va chéng ngung tap
tiéu cau. Tac dung giam dau va chong viém cia indomethacin c6 lién quan
mat thiét v6i nhau, liéu chéng viém/lidu giam dau = 1/1. Indomethacin c6 tac

dung chéng viém manh hon phenylbutazon 20-80 lan va manh hon
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hydrocortison 2-4 lan. Co ché tac dung cua thudc indomethacin dugc giai
thich chu yéu qua tc ché prostaglandin synthetase, do d6 ngin can tao
prostaglandin, thromboxan va cic san pham khac cua enzym cyclo-
oxygennase. Di khang rd véi prostaglandin. Thudc cé tac dung trén ca
giai doan dau va cudi ctia viém, nén phu hop v6i moé hinh viém cap va man
tinh [55].

Két qua nghién ctru cho thiy:

Sau khi tiém MIA, tinh trang viém tai 6 khdp tién trién manh (tién trién
viém cép tinh), tuy nhién sau d6 tién trién viém giam dan ¢ tuan tha 7, 8 sau
tiém, con lai chu yéu 1a ton thuong thoai hoa khép (tién trién viém man tinh).
O giai doan tién trién viém man tinh (tuén thtr 7, 8 sau tiém), chudt van dau
khép nhiéu (ty 1& phan phéi chiu dung trong lwong giam so véi 16 ching véi p
<0,001), tuy nhién c6 giam hon (p < 0,01) so v&i khi dang tién trién viém cap
tinh (1 tuan sau tiém MIA). “Xuong khép nam thang” ciing nhu thudc tham
chiéu Indomethacine thé hién tac dung chdng viém, giam dau, 1am ting ty 1¢
phan phdi chiu dung trong lwong (p < 0,001 va p < 0,01 so vdi 16 mo hinh).

< Sw thay d6i ndong dd cac cytokine tién viém
Prostaglandin E2 (PGE2) la chat trung gian chinh gay viém trong cac
bénh nhu viém khop dang thap va viém xuong khép. Prostaglandin dugc tong
hop tu axit arachidonic thdng qua hoat dong cua cac enzym cyclooxygenase
(COX) va enzyme téng hop prostaglandin E cudi cing (PGES), c4u thanh
hoac phan ung véi chan thuong, kich thich hoic phan tir tin hiéu dic hiéu cua
té bao. Thuoc chdng viém khoéng steroid (NSAID) va thudc &c ché chon loc
cyclooxygenase-2 (COX-2) 1am giam san xuat PGE ,dé giam viém gap trong
c4c bénh nay, nhung c6 doc tinh ¢ thé bao géom ca xuat huyét tiéu hda va xu
huéng huyét khéi [56].
Viém xuong khop 1a bénh man tinh phd bién nhat cua khép nguoi va

hién duoc coi 1a bénh c6 kha ning khong hoi phuc anh huong dén khép. Co
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s& cua nhitng thay doi bénh 1y lién quan dén tat ca cac mé hinh thanh khép, &
giai doan dau, nd cd tinh chat viém véi mac do nghiém trong khac nhau.
Nhing hién twong nay duoc thic day boi nhiéu chat trung gian khac nhau,
trong d6 vai tro chinh dugc quy cho cac twong tac trong mang ludi cytokine.
Téc dung quan trong nhat cua cytokine lién quan dén viéc 1am xao tron qué
trinh di hoa va dong hoa, dic biét quan trong trong cac mé thudng phai chiu
tai trong co hoc cao. Nhdm quan trong nhat kiém soét bénh dudng nhu 1a cac
cytokine gay viém bao gom IL-18, TNF «, IL-6, IL-15, IL-17 va IL-18. Nhém
thir hai 6 tac dung d6i khang dugc hinh thanh boi cac cytokine duoc goi la
cytokine khang viém nhu IL-4, IL-10, IL-13. Nhdém cac cytokine gay viém la
nhém quan trong nhat tham gia vao co ché bénh sinh cia THK [57].
Interleukin-1 beta (IL-1 8) dugc coi la mét trong nhitng cytokine chinh
lién quan dén co ché bénh sinh cia viém khop; nd gay ra cac phan tng viém
va tac dung di hda mot cach doc l1ap ciing nhu duoc két hop véi cac chat trung
gian khac doi véi sun khop va cac thanh phan khéac cua khép. Sy tong hop
cua no trong khép duoc chi phéi boi té bao sun, nguyén bao xuong, cac té bao
hinh thanh mang hoat dich va cac té bao don nhén trude day da co trong khép
hoac xam nhap vao ciu tric caa né trong phan tng viém. Bénh nhan viém
khép c6 nong @6 IL-1 S ting cao & ca dich khép, mang hoat dich, sun va 16p
xuong dudi sun. Tac dung cua IL-1 # duoc biéu hién bang tac dung dang ké
ctia nd d6i véi qua trinh chuyén hoa té bao va chat nén ngoai bao. Tac dung
cua IL-1 8 ngin chin té bao sun téng hop cac thanh phan chat nén ngoai bao,
can thiép vao qua trinh tong hop cac protein cau trdc quan trong nhu collagen
loai 11 va aggrecan. Ngoai ra, IL-1 £ anh hudng dén hoat dong cua té bao sun
trong qua trinh tong hop enzyme tir nhdm metallicoproteinase (MMP). Tir d6
c6 thé thay tac dung da dang cua IL-1 # Tddi véi sun bang céch tc ché kha
nang phuc hdi cia né, ting cuong sy thoai hoa cua né boi cac enzyme va tac

dong bat loi truc tiép 1&n té bao sun [57].
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Yéu té hoai tr khdi u alpha (TNF-a), cing véi IL-1 £, dugc coi 1a mot
cytokine gdy viém chinh lién quan dén céc qué trinh sinh Iy bénh xay ra
trong qué trinh viém khop. Téc dung cia TNF-a trong hau hét cac truong
hop tring khép véi tac dung cua IL-1 8, va trong trudng hop ¢ nhiéu hién
twgng xay ra trong qué trinh viém khap thi cé su hiép luc r6 rét gitra hai
cytokine. TNF-a anh hudng dén viéc ngian chian qué trinh tong hop cac thanh
phan proteoglycan cua té bao sun, protein lién két voi proteoglycan va
collagen loai II. Tac dong rd rang cua TNF-a va IL-1 B dbi véi viéc giam hiéu
qua cua chudi hd héap, va do d6 1am giam ATP duoc tao ra trong ty thé nam
trong té bao sun. Ngoai ra, IL-1 £ v TNF-a kich thich san xuat NOS, COX-2
va PGE2 synthase, do d6 lam ting lwong san pham cua ching [57].

Interleukin-6 (IL-6) 1a mot cytokine kich hoat manh mé hé théng mién
dich va tang cuong phan (ng viém, mac di xem xét mot sé tac dung cua no,
n6 c6 thé duoc phan loai 1a twong tac chéng viém. Tac dung cua IL-6 dbi véi
sun khop khdng khéc biét so vai cac cytokine khac va khi phdi hop vai ching
s& lam giam san xuét collagen loai II va ting san Xuat enzyme tir nhém MMP.
IL-6 dugc coi la cytokine chinh, gay ra nhiing thay d6i ¢ 16p xuong dudi sun.
IL-6 thuc day sy hinh thanh cac nguyén bao hiy xuong va do d6 lam tiéu
xuong ddng thoi cho thay tac dung hiép dong véi IL-1  va TNF-a [57].

Interleukin-17 (IL-17) la mot nhom cac cytokine cé tac dung gay viém.
Cac té bao chinh trong khép bi anh huong boi IL-17 13 té bao sun. Nguon IL-
17 chu yéu duoc kich thich bai té bao T CD4 * va té bao mast xam nhap mang
hoat dich va toan b khap thGng qua mach méau. IL-17 da dugc chiang minh la
c6 tac dung rc ché qué trinh tong hop proteoglycan bai té bao sun va thiic day
qué trinh san xuat cac enzym thudc nhém MMPs. Hon nita, IL-17 anh huéng
dén viéc tiét ra cac cytokine khac va cac hop chat anh huong tiéu cuc dén sun,
chang han nhu IL-1 8, TNF-a , IL-6, NO va PGE2 [57].
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Khi tiém MIA vao khép gbi dé gay thoai hoa khdp, ndong d6 chit trung
gian gdy viém PGE2 va cac cytokines tién viém TNF-a, IL-1p, IL-6 trong
huyét thanh ¢ 16 mo hinh ting rd rét so v6i 16 chimg (p < 0,001), hoan toan
phu hop véi cac tac gia khac [29],[34]. Két qua nay chung to ndng do
cytokine gin lién voi bénh sinh thoai hoa khdp. Tac dung wc ché ting sinh
PGE2 va cac cytokines tién viém TNF-q, IL-1B, IL-6 dugc xem nhu mét
trong nhitng co ché tac dung cua bai thudc “Xuwong khép nam thang” trong
diéu tri thoai hoa khép.

Theo nghién ctu cia Nguyén Thi Bich Hong va cong su (2020) cho thay
ché pham cao long ich gdi thang c6 tac dung diéu tri thoai hoa khép goi trén
thuc nghiém va 1am sang théng qua: Lam giam duong kinh khép géi, giam
dau va cai thién hoat dong khép gbi trén mé hinh st dung may do ngudng dau
theo phuong phap Randall Selitto va trén may do ngudng dau st dung kim
Von frey. Lam giam cac chi s6 IL - 1f va TNF - a. T4c dung trén md bénh
hoc cau triic sun khép: cai thién cau trac sun khép [47].

Nguyén Thi Thanh Ha (2020) tién hanh nghién ctru doc tinh va tac dung
diéu tri thoai hoa khap géi cua vién hoan cang TDO0O015 trén thuc nghiém. Két
qua cho thay TDO0015 liéu 3,6g/kg co tac dung chéng viém cap rd rét & chuot
cong trang trén mod hinh gay phu chan chudt, thé hién ¢ tat ca thoi diém.
TDO0015 liéu 2,4g/kg/ngay va liéu 7,2g/kg/ngayco tac dung chéng viém man
tinh tuong dwong methylprednisolon liéu 10mg/kg/ngay. Tac dung diéu tri
thoai hoa khap: cai thién cau triic sun khép, giam cac cytokine tién viém [48].

Céc duoc liéu trong bai thudc “Xuong khdp nam thang” c6 tac dung ich
can than, khu phong, tan han, trir thap, thong kinh hoat lac va ciing da duoc
chting minh tac dung diéu tri thoai hoa khdp véi nhiéu co ché khac nhau, 1a
co s& khang dinh thém cho tac dung cua bai thudc, dong thoi cling 13 co so
gitip tim hiéu thém vé co ché tac dung cta bai thudc. C4c nghién ciru trong va

ngoai nudc di chi ra rang thanh phan duoc liéu ¢ trong bai thude “Xuong
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khép nam thang” 6 tac dung chdng thoai hoa khép thdng qua giam ndng do
cac cytokin tién viém.

Thién nién kién (Rhizoma Homalomenae occultae) vi kho, tan, cam,
tinh 6n, quy vao kinh can, than, tdc dung trir phong thap, cuong gan cét.
Trong than r& c6 khoang 0,25% tinh dau. Trong tinh dau cé ching 36,8% I-
linalol, mot it terpineol va chirng 2% este tinh theo linalyl acetat. Ngoai ra con
co sabinen, limonen, a-terpinen, acetaldehyt, aldehyd propionic [58]. Than ré
cua Homalomena occultae duoc goi 1a Qian-nian-jian trong Y hoc ¢6 truyén
Trung Qudc (TCM), duoc tiéu thu rong rdi & Trung Qudc do nhiing loi ich
suc khoe caa no trong viée diéu tri bénh viém khép dang thap va ting cudng
gan va xuong. Mot cudce diéu tra vé hoa chat thyc vat trén loai TCM ndi tiéng
nay da thu duoc 19 sesquiterpenoid (1 —19) véi nhiéu khung cacbon vong
khac nhau bao gom isodaucane (2, 8 va 9), guaiane (3), eudesmane (4 va 10
—15), d6i 1ap (5, 16 va 17), va aromadendrane (18 va 19) loai. Cau tric cua
cac hop chat méi Homalomenin A-E (1-5), dugc xac dinh bang dir liéu quang
phd da dang. Hop chat 1 so hitu bo xuong va hop chat sesquiterpenoid quy
hiém 5 dai dién cho vi du dau tién vé sesquiterpenoid 1,4-oxa-oppositane. Cac
chung phan 1ap nay di duoc danh gia vé tac dung tc ché ddi vai sy biéu hién
COX-2 mRNA, protein COX-2 va qua trinh san xuat prostaglandin E2
(PGE2) trong té bao Raw264.7, chitng minh rang cac hop chat 5,18,19 cho
thay hoat dong chéng viém manh mé bang cach ngin chan sy biéu hién COX-
2 va san xuat PGE2 do LPS gay ra theo cach phu thuoc vao liéu lugng [59].

DAy dau xwong (Caulis Tinosporae sinensis) vi dang, tinh luong, quy
vao kinh can, tac dung khu phong trir thp, thu can hoat lac. Toan cay day dau
xuong chira alcaloid. Trong day dau xuwong c6 chura tinosinen. Trong canh
nguoi ta tim thay 2 chat dinorditerpen glucosid: tinosinesid A va B [60]. Tac
dung caa phan EtOAc trong chiét xuét etanolic tir than cdy Tinospora sinensis

Merr (KJT) ddi véi cac cytokine gdy viém va con duong MAPK da duoc



67

nghién ctu trén moé hinh viém khép do collagen (CIA). Hoat dong chdng
viém khop cua KIJT da duoc nghién ctiru trong mé hinh CIA. Mé hinh CIA
duogc thanh lap véi viéc tiém CII bo dugc nhii hoa trong ta dugc Freund vao
chuot Wistar. Hoat dong chéng viém khép cua KIT da duoc nghién ciu bang
cach chiam diém bénh viém khép 1am sang, kiém tra do sung tiy & ban chan
va do muc do tdng cam gidc dau, cling nhu phan tich X quang va mo hoc &
chudt CIA. Tac dong cua KJT ddi véi viéc kich hoat con duong MAPK, san
Xuat cac cytokine gay viém (TNF-o, IL-1f va IL-17) & khép mét ca chan,
huyét thanh va 14 lach & chudt CIA da duoc kiém tra bang phuong phap
Western blot, nhuém héa mé mién dich, ELISA va PCR thoi gian thuc dinh
luong tuwong ung. Cudi clng, tac dung cia KIJT ddi véi viéc san xuat oxit
nitric (NO) va cac cytokine gy viém ciing nhu su diéu hda qua trinh
phosphoryl héa cuia p38 va Erk da duoc phat hién trong cac té bao dai thuc
bao chuot RAW264.7 duoc kich thich bang lipopolysacarit (LPS). KJT lam
giam dang ké tinh trang sung ty, ting cam giac dau va mac do nghiém trong
cua bénh viém khdp, dong thoi 1am giam su ting sinh mo hoat dich va tham
nhiém té bao viém & chudt CIA. Hon nita, KJT d3 ngin chin viéc san xuat
TNF-a, IL-1p va IL-17 & khp mat ca chan, huyét thanh va 14 lach, dong thoi
dao nguoc qua trinh diéu chinh ting qua trinh phosphoryl hoa p38 va Erk ¢
chuot CIA. KJT ciing da duoc chiing minh 1a ¢6 tc dung @ ché san xuat NO
va cac cytokine gay viém (TNF-a, IL-1B va IL-6), cling nhu tc ché qué trinh
phosphoryl hda p38 va Erk trong cac té bao RAW264.7 duoc kich thich bang
LPS [45].

L4 16t (Herba Piperis lolot) vi cay, tinh 4m, mui thom, quy kinh ty,
phé, tac dung 6n trung tan han, ha khi, chi thong, trir phong thap. L4, than va
ré chira alcaloid va tinh dau. Tinh dau c6 35 thanh phan trong d6 25 thanh
phan da dugc nhan dang, thanh phan cha yéu 1a p-caryophylen. Ré chua tinh

dau, trong d6 thanh phan chinh 1a bornyl acetate. Cao long 14 16t c6 tac dung
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giam dau, chdng viém va tri cac bénh viém cap tinh vé rang miéng. L4 16t c6
tac dung gay gidn mach ngoai bién va wc ché hoat tinh gay co thit co tron
rudt cua histamin va acetylcholin [58]. Thanh phan hda hoc trong tinh dau ti
la cay Herba Piperis lolot dugc xac dinh bing phan tich GC/MS. Hoat tinh
chéng bénh gut va chéng tiéu duong cua tinh dau duge xac dinh théng qua
cac xét nghiém e ché chéng lai cac enzyme xanthine oxidase, a-glucosidase
va a-amylase [61].

Pinh ling (Radix Polysciacis) vi ngot, tinh binh, quy vao kinh phé, ty,
than, tac dung b khi, loi sita, giai doc. Vo6 ré va 1a dinh ling chua alcaloid,
saponin, cdc vitamin B1, B2, B6, vitamin C, 20 acid amin, glycosid,
phyrosrerol, tanin, acid hitu co, tinh diu va nhiéu nguyén té vi luong va
21,10% duong [60]. Theo nghién ciu 2019, Polyscias fruticosa (EEPL) uc
ché dang ké sy biét hoa té bao xuong do RANKL gay ra bang cach giam so
luong té bao xwong, su hinh thanh vong Actin cua té bao xwong va su tiéu
xuong. EEPL da ngan chan qué trinh phosphoryl hdéa do RANKL gay ra cua
p38 va JNK MAPK, ciing nhu sy biéu hién cua c-Fos va NFATcl. Chuot
duoc diéu tri bang EEPL d3 bao vé dang ké chudt khoi sy hinh thanh hay
xuong va pha huy xuong do LPS gay ra [62].

Ha tha 6 d6 ( Radix Fallopiae Multiflorae) vi dang, chat, hoi ngot, tinh
am, quy kinh can, than, tac dung dudng huyét, bo can than, nhuan trang thong
tién, 1am xanh téc. Ha thu 6 cd tac dung chdng viém trén mé hinh thuc
nghiém, gay phu cap tich va viém man tinh, gay viém di tmg va viém da khép
bang BCG [60]. Ha thi 6 do 1a mot loai thudc thyuc vat caa Trung Qudc co
lich str 1au doi, duoc sir dung rong rai dé diéu tri nhiéu loai bénh man tinh trén
lam sang, va di duoc ménh danh 14 "tré hoa va kéo dai tudi tho" ¢ nhiéu noi.
2,3,4' 5-tetrahydroxystilbene-2-O-B-D-glucoside (TSG, CyH 22,09) la hoat
chat chinh va duy nhat duoc phan lap. Cac nghién ctru duoc Iy hién dai da xac

nhan rang TSG thé hién cac hoat dong quan trong trong diéu tri cac bénh khac
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nhau, bao gom cac bénh viém nhiém, bénh thoai hda than kinh, bénh tim
mach, gan nhiém mé, lodng xuong, tram cam va bénh than tiéu duong. TSG
cho thay kha ning chéng viém, chdng oxy hda, bao vé than kinh, bao vé tim
mach, bao vé gan, chéng lodng xuong, ting cudng tri nhd va hoat dong chong
130 hoa vuot troi thdng qua viéc diéu chinh nhiéu co ché phan tir, nhu NF-kB,
AMPK, PI3K-AKT, JNK, ROS-NO, Bcl-2/Bax/Caspase-3, ERK1/2, TGF-
B/Smad, Nrf2, eNOS/NO va SIRT1 [63]. Mét nghién ciru hoat dong thuc day
su biét hda tao xwong ctia TSG trong té bao gbc trung md chudt (MSC) va ¢
ca ngua van. Két qua chimg minh TSG thic day hoat dong phosphatase kiém
& nong do 1,56-25 pug/ml, dong thoi 1am ting ham luwong Osteocalcin 7 ngay
sau diéu tri voi 6,25-25 pg/ml trong MSC. Hon nita, c4c thi nghiém trén cé
ngua van chi ra rang cac nong do TSG khéc nhau (3,12-12,5 pg/ml) bao vé
chéng lai su mat xuong thém do 10 pmol/l dexamethasone (Dex), mo phong
mo hinh lodng xwong (OP). Két qua cung cap bang chuang khoa hoc hd trg
tiém nang st dung TSG dé bao vé xuong trong cac bénh thoai hoa, chang han
nhu OP [64].

Cay xau ho (Mimosa pudica L) 1a duoc liéu pho bién & Viét Nam. Cay
xau ho vi ngot, hoi se, c6 doc; tinh hoi han; quy kinh phé; tac dung tri phong
thap dau nhuc, théng kinh hoat lac. Nghién ctu cia Pam Trung Bao va cong
su cho thay Mimosa pudica (L.) ¢6 tac dung giam dau hiéu qua di dugc tha
nghiém theo 3 phuong phap: Mam ddng (¢ 56°C), phuong phap gay dau bang
axetylcolin va phuong phap kich di¢n [65]. Nam 2014, nghién cttu cua Neeraj
K.Patel va cs vé Mimosa pudica (L.) dd phan 1ap mudi bén hop chat tir chiét
xuat etyl axetat (MPE) hoat tinh cua toan bo cady Mimosae pudica (L.) va danh
gia tac dung caa ching ddi véi oxit nitric (NO), yéu té hoai tir khdi u alpha
(TNF-a) va cac hoat dong uc ché interleukin 1 beta (IL-1B) trong
lipopolysacarit (LPS). Két qua cho thay: Trong sé cac hop chat duoc thir

nghiém, L-mimosine, crocetin, crocin, va axit jasmonic dugc xac dinh la chat
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tic ché NO manh khi thtr nghiém trén dai thuc bao. Tuong tw, ddi Vi sy uc
ché TNF-o va IL-1B, bao gdm bdn hop chat nay va ethyl gallate, axit gallic va
axit caffeic dugc cho 1a hoat dong manh hon v&i néng do tdi da bang mot
nira, trong khi cac hop chat khac mé ta hiéu ang trung binh va nhe. Ngoai ra,
& liéu 40 mg/kg, L-mimosine, axit jasmonic, crocin, va dang kht ester caa no,
crocetin dugc phét hién 1a 1am giam dang ké (p < 0,05 va 0,001) lan luot &
60,7%, 48,9%, 48,4% va 43,6% san xuit TNF-kha este héa & chuot céi
Sprague Dawley. Diéu nay cho thay tac dung chéng viém cua Mimosa pudica
L in vitro ciing nhu in vivo thdng qua viéc giam cac chat trung gian gay viém
do LPS gay ra [66].

Nguu tat (Radix Achyranthis bidentatae) 14 vi thudc quy duoc sir dung
trong cac bénh 1y xuwong khép cua y hoc cb truyén Viét Nam. Nguu tat vi
dang, chua, tinh binh, quy kinh Can, Than, tac dung b6 can than, manh gan
cot. Nguu tat chira hoat chat saponin, rhamnose, ecdysterone, inokosteron c6
tac dung chdng viém rd rét ddi véi giai doan cap tinh va man tinh caa phan
tng viém thuc nghiém. Cac ché pham solamin va Nguu linh thiém trong c6
nguu tat va mot sé duoc liéu khac da duoc ap dung dé diéu tri thap khép voi
két qua 13 c6 tac dung chdng viém va giam dau rd rét trén 1am sang. Két qua
t6t ddi voi dau lung cap do lanh va sang chan, viém da khép dang thap chua
c6 bién dang vé khép [58]. Cang thang caa ludi noi chat (ERS) cd lién quan
dén qua trinh ty hay cua té bao sun trong viém khaop. Polysacarit Achyranthes
bidentata (ABPS) duoc chiét xuat tir Achyranthes Bidentata, nd lam giam
cing thang luéi noi chat trong viém xuwong khdp théng qua con duong
INcRNA NEAT1/miR-377-3p. Cang thang lugi noi chat (ERS) da duoc xac
dinh 1a mot yéu té quan trong dan dén qua trinh chét theo chuong trinh cia té
bao sun trong viém xuwong khaop (OA). Cac thi nghiém in vitro va in vivo cho

thay ABPS di uc ché ERS té bao sun bang cach diéu chinh su biéu hién cua
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INcRNA NEAT1 va miR-377-3p. ABPS da uc ché sy biéu hién cua céc yéu té
lién quan dén ERS bang cach diéu chinh mang ludi diéu tiét ceRNA bao gom
INcRNA NEAT1 va miR-377-3p, do d6 ngan chin qua trinh chét theo chuong
trinh cia t& bao sun. Theo cac nghién ctru 1am sang, nguoi ta xac dinh rang
ABPS c¢6 tac dung chéng di tng, giam viém khép va diéu hda mién dich[67].
Nghién ctru ciing cho thiy chiét xuat Achyranthes bidentata (ABE) bao vé céc
chtrc ning cua té bao sun thdng qua viéc ngin chin qua trinh dudng phan va
qué trinh chét theo chuong trinh thong qua truc truyén tin hiéu MAPK/AKT.
ABE ngin chan hoat dong apoptosis va glycolytic cia té bao sunin vitro
théng qua viéc diéu chinh nhiéu gen, chang han nhu Plk2, Casp1/12 va Cersl
cling nhu Pkm2 , Enol/3 va Pgk2. Vé mit co hoc, ABE da kich hoat duong
truyén tin hiéu MAPK va ngan chan duong truyén tin hiéu AKT, do d6, lam
giam qué trinh duong phan dé duy tri sy séng cua té bao sun [46].

Mach mon (Radix Ophiopogonis japonici) vi ngot, hoi ding, tinh hoi
lanh, quy kinh tam, phé, vi. P4 nghién ctitu va chang minh rang mach mén c6
tac dung chdng viém rd rét ca hai giai doan cap tinh va ban man tinh caa phan
tng viém thuc nghiém. Mot chiét xuat metanol tr cu caa Ophiopogon
japonicus dugc phat hién co kha nang tc ché manh mé viéc san xuat NO.
Trong 5 hop chat dugc phan lap tir dich chiét metanol cia O. japonicus cu,
hai trong s6 chling cho thay hoat dong chdng viém day haa hen bang cach tc
ché san xuat NO [68]. Trong 15 loai homoisoflavonoid duoc phén lap tir ré cu
cuia Ophiopogon japonicus, cac hop chat 2-15 da dugc danh gia vé tac dung
trc ché san xuat NO do lipopolysaccharide gay ra trong dong té bao vi mo té
bao dém BV-2 ¢ chudt. Cac hop chit 2, 4, 6, 7, 10, 11 cho thay tac dung wc
ché manh kha ning san sinh NO vai gia tri 1C(50) lan luot 14 20,1, 17,0, 7,8,
5,1, 19,2 va 14,4 uM [69].
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Nhu vay cac duoc lidu trong bai thuéc “Xuong khép nam thang” da
dugc chiang minh tac dung diéu tri thodi hoa khdp voi nhiéu co ché khac
nhau: chdng oxy hoa, giam dau, chéng viém, chéng loing xuong.

* Sw thay d6i mé bénh hoc khép goi

Qua trinh thoai héa tac dong dén ca sun, xwong va mang hoat dich khép
trong d6 t& bao sun khép 1a té bao quan trong nhat dap tng véi su thay doi
trong qua trinh thoai hda khap .

Té bao sun 1a mot trong céc thanh phan co ban tao nén sun, chira nhiéu
proteoglycan, fibrin, sgi collagen. Chét can ban cua sun ¢é 3 thanh phan trong
d6 nudc chiém 80%, cac soi collagen va proteoglycan chiém 5 - 10%.
Proteoglycan Ia chat ¢ kha nang chiju suc ép 18n sun va giir lai mot luong 16n
dung méi. Soi collagen ban chat 1a cac phan tir acid amin, kiém soat kha nang
chiu dung suac co gidn cua sun. Sg¢i collagen bi phan huay boi enzym
collagenase. Khi khép géi bi ton thuong, cac proteoglycan mat dan, cac soi
collagen bi thoai hoa lam lam thay d6i cau trdc va sy toan ven chiic ning cua
t6 chic. Té bao sun dong vai tro chu yéu trong qua trinh nay, d6 1a 1am ting
bit thuong cic enzyme proteolytic, dic biét 1a matrix metalloprotease
(MMPs). Cac enzyme 49 nay gay bién doi thoai hoa cac bo soi 1am nén thanh
phan cua sun. Trong THK, cac emzym collagenase, stromelysin 1 va
gelatinase xuat hién la thoai hoa cac phan tir 16n cua chat can ban, trong khi
cac phan tir két dinh trong d6 c6 nhiéu enzyme ho odamalysin c6 thé dong vai
tro trung tdm trong viéc pha huy cau tric cua cac phan ti két dinh. Cac manh
proteoglycan it c6 hiéu qua gitt cac phan tir nude hon binh thuong, lam giam
tac dong cac qua tai co hoc.

Xuong dudi sun la thanh phan nam ngay bén dudi sun khép (dau
xuong), c6 vai trd hd tro sun khop trong viéc chong séc co hoc, diéu chinh ap
lyc trong khoang khdp dé khép c6 thé van dong binh thuong. Xwong dudi sun

cling con c6 vai tro cung cap mot phan dinh dudng cho I6p sun nam gan mit
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xuong dudi sun, thic day qua trinh chuyén hoa dién ra tai sun khop. Giai
doan dau cua thoai hoa khép co su ting tai cdu tric xwong va mat xuwong dudi
sun, giai doan muon lai c6 sy cham tai cau tric va xo cting dudi sun. Xuong
du6i sun bi cimg, sau d6 bi nhdi mau, va phét trién nang dudi sun. Cac qua
trinh stra chira xuong gay ra xo xwong dudi sun va hinh thanh gai xwong ¢
ria khop Xuong dudi sun bi hu ton khién 16p sun mat di diém tua chiu luc va
mot ngudn cung cap dinh dudng. Mt khéac, sun thoai hoa véi cac vét loét, nut
gdy, ciing lai 12 yéu t6 1am hay hoai xuong dudi sun. Do d6, muc tiéu ngin
chin qua trinh thoai héa khép bao gom 1am giam su hay hoai cua hai thanh
phan nay [8].

Mang hoat dich dong mét vai tro quan trong trong chirc nang cua khap,
nudi dudng té bao sun qua dich khép, khe khop va loai bo céc chat chuyén
hoa, san pham giang hda tir cau trac nén [70]. Ton thuong mang hoat dich 1a
biéu hién tht phat va mudn hon thuong bién ddi xo hoa mang hoat dich va
bao khép, d6i khi co viém tran dich 6 khép thir phat do cac manh sun nho bi
bong tré thanh céc di vat nho trong 6 khép kich thich gidng nhu viém khép
do vi tinh thé. Hoat dich bi viém nhe va day 1&n va tao ra hoat dich c6 do
nhot it hon va thé tich 16n hon. Nguyén nhan gay ra ton thuong mang hoat
dich 1a do cac yéu t tan cong co hoc tac dong truc tiép 1én mit sun gay ra su
hoat hoa va giai phong cac enzyme lam thodi bién chat can ba, dan dén pha
hay sun khép. Su mat can bang giira tdng hop va thodi hoa cua sun khép kéo
theo sy tich nudc tai md sun, do d6 lam giam do chic va do dan hoi cua sun.
Cac manh v& cua sun roi vao trong 6 khop sé dan toi viém mang hoat dich.
Hién tuong mat can bang nay lai cang gia ting boi cac cytokines, dac biét 1a
chat trung gian interleukin 1 (IL-1) c6 kha ning kich thich cac té bao sun tiét
enzym, 1am ting cuong su tiéu huy cua sun, Gc ché té bao sun tong hop

collagen va proteoglycan, két qua dan dén hay hoai sun khéng hoi phuc [8].
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Khoang m& Hoffa 1a mé ma hién dién trong khép gdi, dudi xuong banh
ché, vi tri ctia N6 gan véi sun khép va mang hoat dich. Day 1a noi san suat ra
nhiéu cytokine va adipokine cd vai trd quan trong trong co ché bénh sinh
khép gdi. Tinh trang viém khdi m& Hoffa gdy dau mat trude goi, vi tri gan
banh ché va banh ché. Trén mé hinh nghién ciu cho thiy so véi 16 mé hinh,
diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang m& Hoffa ¢ cac 16 udng
“Xuong khép nam thang” ciing nhu & 16 uéng indomethacin giam c6 y nghia
thong ké véi p < 0,01. So sénh gitra 2 16 dung “Xuong khép nam thang” voi
nhau, cling nhu so sanh 2 16 dung “Xuwong khép nam thang” véi 16 dung
indomethacin, diém trung binh danh gia tinh trang viém khoang m& Hoffa cila
chudt & cac 16 nay khong co su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

Két qua danh gia hinh anh md bénh hoc khép géi cho thay: o 16 md hinh
c6 hinh anh viém thoai hoa khép géi rd; o cac 16 tri dung “Xuwong khop nam
thang” biéu hién viém giam r8, cac biéu hién hoai tir, xo hoa, thoai hoa khop
g6i hau nhu khong co6; & 16 tham chiéu dung Indomethacin biéu hién viém
giam rd so va&i 16 md hinh, tuy nhién van thay c6 hinh anh tén thuong cau
trdc sun khép. Két qua nay cho thay “Xuong khép nam thang” bao vé sun
khép khong chi thdng qua viéc uc ché ting sinh PGE2 va cac cytokines tién
viém TNF-a, IL-1B, IL-6, vi indomethacine ciing thé hién rd tac dung nay
nhung tac dung bao vé sun khop khéng bang. “Xuong khép nam thang” voi
su két hop cua nhiéu dugc liéu nén ¢ nhiéu co ché tac dung khac nhau gop
phan bao vé sun khép bi pha hay trong bénh sinh cua thoai héa khép, va can

dugc nghién cau tim hiéu thém.
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KET LUAN

1. Poc tinh cap cia bai thude “Xwong khép nam thang” trén chudt nhit
triang
Chua tim thdy LDso cua dich chiét bai thuc “Xuong khép nam thang”

theo duong udng trén chudt nhat trang. Vi mac lidu cao nhat c6 thé cho
chudt ubng 1a 375g dugc liéu khé/kg thé trong khdng gay chét chudt
nghién cuu.
2. Tac dung giam dau, chéng viém va chéng thoai hoa khép goi cua bai
thude “Xwong khép nam thang” trén chudt cong triang

Dich chiét bai thuéc “Xuwong khop nam thang” lidu 12,6 g/kg/24h va
25,29/kg/24h dung duong ubng trong 7 tuan trén chudt cong tring gay thoai
hoa khép gdi bang Monosodium iodoacetate (MIA) c6 tac dung giam dau,
chbng viém, chéng thoéi hda khép gbi, thé hién qua cac chi tiéu:

- Giam dau (tang nguong dau, giam dap tng dau): thong qua tac dung
lam tang ty 1& phan phdi chiu dung trong luong caa chan sau chudt (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 goi mot bén, chiu dung trong lugng bén dau s& giam
S0 Vi bén dbi dién, ty 1¢ phan phéi chiu dung trong luong giam.

- Chéng viém, chdng thoai hoa khap géi, thong qua céc tac dung:

+ Lam giam chat trung gian gay viém PGE2 va cac cytokines tién viém
TNF-a, IL-1B, IL-6 trong huyét thanh chudt (p < 0,001 so véi 16 md hinh).

- Lam giam t6n thuong viém va thoai hoa khép goi thong qua tac dung
lam cai thién hinh anh mé bénh hoc khép géi nhuom HE, 1am giam sé diém
danh gia ton thuong moé bénh hoc sun xwong khép va tinh trang viém khoang

mé& Hoffa cua khap géi (p < 0,01 so véi 16 md hinh).
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KHUYEN NGHI

- Panh gia doc tinh ban truong dién cua bai thudc “Xuong khop nam
thang”.
- Panh gia tac dung chdng viém, chdng thoai hda khép cua bai thube

“Xuong khop nam thang” trén 1am sang.
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Phu luc 1

CAC VI THUOC CO TRONG “XUONG KHOP NAM THANG”

1. Thién nién kién

Tén khoa hoc: Rhizoma Homalomenae occultae

Ho Ray (Araceae)

Bo phan diing: Thén ré

Tinh vi quy kinh: Vi kho, tan, cam, tinh 6n, quy vao kinh can, than

Cong dung: trir phong thap, cuong gan cbt. Chu tri: Phong han thap gay
nén: That lung va dau gdi lanh dau, chan co rat té bai, rat tot cho ngudi cao
tudi, gia yéu.

Thanh phan hoa hoc: Trong than ré c6 khoang 0,25% tinh dau. Trong
tinh dau c6 chung 36,8% I-linalol, mét it terpineol va chirng 2% este tinh theo
linalyl acetat. Ngoai ra con cd sabinen, limonen, a-terpinen, acetaldehyt,
aldehyd propionic.

Téc dung duoc ly: tac dung tc ché su co that co tron rudt chudt lang co

Iap gay nén bai histamin va acetylcholin, gay gidn mach ngoai bién [57].



2. Day dau xwong

Tén khoa hoc: Caulis Tinosporae sinensis

Ho Tiét dé (Menispermaceae).

Bo phan dung: Than

Tinh vi quy kinh: Vi déng, tinh lvong. Quy vao kinh can.

Cong dung: khu phong trir thap, thu can hoat lac. Chu tri: Phong thap té
bai, dau nhirc co khop.

Thanh phan hda hoc: Toan cay day dau xuong chua alcaloid. Trong day
dau xuong c6 chua tinosinen. Trong canh ngudi ta tim thidy 2 chét
dinorditerpen glucosid: tinosinesid A va B

Téc dung duoc ly: ¢o tac dung chong viém; e ché hoat tinh gay co that
co tron cua histamin va acetylcholin trong thi nghiém ruot cé lap. Day dau
xuong c6 anh hudng dén huyét ap dong vat thi nghiém, co tac dung tGc ché hé
than kinh trung wong biéu hién trén céc hién tugng quan sat bén ngoai cua
dong vat, cd tac dung hiép dong véi thude ngu, tdc dung an than va loi tiéu
[59].



3. LAlét

Tén khoa hoc: Herba Piperis lolot

Ho Ho tiéu (Piperaceae).

B6 phan dung: Toan cay

Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 4m, mui thom. Quy kinh ty, phé

Cong dung: On trung tan han, ha khi, chi thdng, trir phong thap. Chu
tri: Phong han thap, chan tay lanh, té bai, ri loan tiéu hoa, nén mira, day hoi,
dau bung ia chay, than va bang quang lanh, dau ring, dau du, chay nudc mili
hoi, ra md héi tay chan, phu thiing.

Thanh phan hoa hoc: L4, than va ré chira alcaloid va tinh dau. Tinh dau
c6 35 thanh phan trong d6 25 thanh phan da duoc nhan dang, thanh phan chu
yéu 1a B-caryophylen. R& chira tinh dau, trong d6 thanh phan chinh 1a bornyl
acetate.

Téc dung duoc ly: Cao long 14 16t 6 tac dung giam dau, chdng viém va
tri cac bénh viém cip tinh vé rang miéng. L4 16t c6 tac dung gay gidn mach
ngoai bién va tc ché hoat tinh gay co thit co tron rudt cua histamin va

acetylcholin [57].



4. Dinh lang

Tén khoa hoc: Radix Polysciacis

Ho Nhan sam (Araliaceae).

Bo phan dung: Ré

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy vao kinh phé, ty, than.

Cong dung: B6 khi, lgi sita, giai doc. Chu tri: Suy nhugc co thé va suy
nhuoc than kinh, tiéu hda kém, nga kém, phu nir sau dé it sira.

Thanh phan héa hoc: V6 ré va 1a dinh lang chira alcaloid, saponin, cac
vitamin B1, B2, B6, vitamin C, 20 acid amin, glycosid, phyrosrerol, tanin,
acid hiru co, tinh dau va nhiéu nguyén té vi luong va 21,10% duong.

Téc dung duoc ly: ting hiéu lyc diéu tri cua cloroquin trong bénh sot
rét thuc nghiém trén dong vat, giam cholesterol trong mau, tang co bop tir

cung va ting tiét niéu, tac dung an than va it doc [59].



5. Hath

=
(=)}
(=X

Tén khoa hoc: Radix Fallopiae Multiflorae

Ho Rau ram (Polygonaceae)

Bo phan dung: Ré cu.

Tinh vi quy kinh: Vi ding, chat, hoi ngot, tinh 4m. Quy kinh can, than.

Cong dung: Dudng huyét, bo can than, nhuan trang thong tién, lam
xanh toc. Chu tri: Huyét hu thiéu méau, dau lung moi gi, di mong tinh, khi
hu, dai tiéu tién ra mau, toc bac sém, tao bon.

Thanh phan hda hoc: Ha tha 6 do chira 1,7% Antraglucosid trong d6 ¢6
Crysophanol, Emodin, Rhein, 1,1% Protid, 42,2% tinh bot, 3,1% lipid, 4,5%
chét vo co (K, Ca, Mn, Ni, Cr), 26,4% chat tan trong nudc. ..

Téc dung dugc ly: c6 tac dung chéng viém. Tang dwdng mau, kich
thich tiéu hod, gitr huyét 4p 6n dinh & nguoi huyét ap cao, giam cholesterol va

triglycerid huyét thanh, 1am cham sy phat trién caa xo vira dong mach [59].



6. Nguwu tat nam

Tén khoa hoc: Radix Achyranthis bidentatae

Ho Rau dén (Amaranthaceae).

Bo phan dung: Ré cu

Tinh vi quy kinh: Vi da‘ing, chua, tinh binh. Vao céc kinh can, than.

Cong dung: Dang song c6 tac dung hanh huyét tan t, tiéu ung loi thap.
Dang chin cd tac dung bé can ich than, cuong gan trang cot. Cha tri: Nguu tat
séng chira c6 hong sung dau, mun nhot, déi rat, dai mau, bé kinh, d¢ kho, sau
dé sot nhau thai, chan thuong, @ huyét. Nguu tit sao tam chita can than hu, u
tai, dau lung, moi gdi, tay chan co quap hoac bai liét.

Thanh phan héa hoc: protid, glucid, xo, tro, acid oleanolic. Trong ré
nguu tat c6 chtra chat saponin, khi thay phan sé& cho acid cloanic va galactose,
rhamnose, glucose...

Téc dung duoc ly: ¢6 tac dung chéng viém rd rét d6i voi giai doan cap
tinh va man tinh, saponin trong nguu tit ¢4 tdc dung ha cholesterol mau.
Nguu tat con c6 tac dung loi tiéu, kich thich tir cung, e ché co bop tim va

rudt, tdc dung gian mach [57].



7. Cay xau ho

Tén khoa hoc: Mimosa pudica L

Ho Trinh nit (Mimosaceae).

Bo phan dung: Ré

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh hoi han, se va chira mot luong doc nho,
quy kinh phé

Cong dung: tri phong thap dau nhwc, thdng kinh hoat lac, kinh nguyét
khong déu.

Thanh phan héa hoc: Ré, 14, canh c6 chia alcaloid 1a mimosin. L& con
chura crocetin, flavonoid, acid amin, acid hitu co, selen. Qua chwra selen. Hat
chira 17% chat nhay gom: 8,7% acid palmitic, 8,9% stearic, oleic 31%,
linoleic 51%, linolenic 4,4%.

Téc dung dugc ly: ¢6 tac dung hoat tinh ac ché MAO, an than, chéng
Co giat, giam dau [57].



8. Mach mon

Tén khoa hoc: Radix Ophiopogonis japonici

Ho Mach mén (Convallariaceae)

Bo phan dung: Ré cu

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, hoi déng, tinh hoi lanh. Quy kinh tam, phé, vi

Cong dung: dudng vi sinh tan, nhuan phé thanh tam. Chua tri: Phé nhiét
do 4m hu, ho khan, ho lao, tan dich thuong ton, thd huyét, khéai huyét, tam
phién mat ngu, tiéu khat, tdo bon, loi tiéu, chira thiéu sira.

Thanh phan hda hoc: Tir ré ca mach mén, 5 glucosid da dwoc phan lap
trong do co6 cac genin la diosgenin, ruscogenin, choophiogenin.

Téc dung duoc ly: ¢6 tac dung chdng viém, giam ho rd rét, long dom,
tang tiét dich ¢ niém mac khi phé quan. Ngoai ra dich chiét véi nudc cua

mach mdn con c6 tac dung ha duong huyét kéo dai [57].
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BAN SAQ |

Doc lap- Tw do- Hanh phiic

i

TIEU CHUAN CO SO CAO LONG BAI THUOC
“XUONG KHOP NAM THANG” -

1. Ngudn gbe: Cao long bai thubc “Xwong khép nam thang” 12 san phém dugc chiét
xuht tir bai thubc “Xuong khép nam thang”. Cao 16ng durge bao ché theo phuong phép
chibt xult duoc lidu véi nude cét, chiét néng (100°C, 2 14n), dich chiét dugc loai tap,

cb dic sau d6 cb quay dén cao 3:1.

Céng thirc bai thubc:
| STT Tén vi thudc Tén khoa hoc ' Khbi lwong
1 | Thién nién kién Rhizoma Homalomenae 12¢
occultae
2 | Dy dau xwong Caulis Tinosporae sinensis 12g
3 | L416t (toan ciy) Herba Piperis lolot 12¢
4 |RAdinh ling - , Radix Polysciacis 12g
5 |Hathué Radix Fallopiae Multiflorae 12g
6 |Ngwutitnam = | Radix Achyranthis bidentatae 10g
7 | R&cay xfuhd Mimosa pudica L 10g
8 | Mach mén Radix Ophiopogonis japonici 10g
_ Téng 90g

2. Yéu'ciuvchét hrgng A

2.1 Tinh chdt: Cao 16ng, mau niu, khong c6 ndm méc, mii thom, vi cay, ding ngot.
2.2 Dinh tinh: Phai c6 phép thi dinh tinh ciia cdc dugce liéu Thién nién kién, Diy dau
xuong, R& dinh ling, Ha thi 6, Nguu tit nam, Mach mén.

2.3 Pg nhibm khudn: Téng sb vi sinh vat hiéu khi khong qua 10* CFU/g; tong s6 ndm
khong qﬁé 102 CFU/g; khong qué 102CFU vi khuAn Gram Am dung nap mét trong 1g.
Khéng c6 Salmonella trong 10g. Khong c6 Escherichia c;)li, Staphylococcus aureus
trong 1g. Phu luc 13.6, “Thir gi6i han nhiém khudn”- DDVN V.,

3. Phwong phép thir -

3.1 Tinh chdt

Thir bing cam quan, ché phm phai dat c4c yéu cAu d4 néu.



3.2. Dinh tinh

Theo phuong phép séc ky 16p mong (Phy luc 5.4- DDVN V)
3.3. DS nhiém khudn

Tién hanh thir theo phuong phép dia thach, Phu lyc 13.6, “Thir giéi han nhidm
khuin”- DDVN V.

3. Dong goi, ghi nhén, bdo quin
- DPéng trong chai nhua kin.
- Nhin rd rang, ding quy ché.
- Bao quén noi khé rdo, thodng mét, tranh 4nh séng.
| Haé Néi, ngay # thang 03ndm 2022
CONG TY CP DUGQC PHAM PHU TiIN

CHING T B 400 161

«ilie

.. 8g80..:
S0 CHING THL...,,.... e o 0

GIAM DOC



QUY TRINH BAO CHE CAO LONG BAITHUOC | BAN SA()

« XU'ONG KHGP NAM THANG”

(Bao ché tai cong ty cb phén dwge phém Phi Tin,
ngdy 16/03/2023, 16 sx: XKNT16032023)

1.Thanh phin bai thudc

Bai thudc “ Xuong khép nam thang”

STT | Tén vi thuoc Tén khoa hoc Khoi lrong
1 | Thién nién kién Rhizoma Homalomenae occultae 12g
2 | Déy dau xuong Caulis Tinosporae sinensis 12g
3 | LA16t (toan cély) Herba Piperis lolot 12g
4 | R& dinh ling Radix Polysciacis 12g
5 |Hathid Radix Fallopiae Multiflorae 12¢g
6 | Nguu tét nam Radix Achyranthis bidentatae 10g
7 | R&cayxduhd Mimosa pudica L 10g
-8 | Mach mén Radix Ophiopogonis japonici 10g
Tong 90g
2. So @5 quy trinh bao ché cao 16ng
Dich ctidt tdn 1 Duge ligu ddngipnude || Duoclidu dang phifn
P ( dun 567 trong 2h) dat tiéu chudn DBVN V
Duge figu 46 ngap e

( dun i trong 11)

Dich chiétlin 2

Dich chiét chung, loc loal
. tap, ¢f dic dén cao I3t

b

'_ Caolong 3:1

¥

.. .Hinh 1. Quy trinh bao ché cao 16ng bai thudc “Xwong khép nam thang”.



3.ThUyét minh chi tiét quy trinh:
3.1. Giai doan chuin bi:
- Kiém tra v& sinh va kha niing van hanh céc may méc va thiét bi lién quan,
- Kiém tra va can duoc liéu,
- Chuén bj bao bi,
- Kiém tra hd so 16 san xuét kém theo.
3.2. Giai doan chiét xuét: ‘
- Dugc liéu dang phién dat tiéu chufn DDVN V, sau khi duoc can theo t 16
ctia bai thudc dugc chuyén vao hé théng chiét.
- Cho nudc cit vao binh chiét, ngap trén dugc li€u, day nép kin, cai dit cac
thong s& va tién hanh chiét xudt theo didu kién sau:
+ Luong nuéc cét dung chiét (lit): gAp 10 Ian khdi lvong duge lidu (kg).
+ Nhiét d6 chiét: 100°C.
+ Thi gian va s6 lan chiét: 14n 1 dun s6i trong 120 phit, 1in 2 dun s6i trong 60 pht.
Trong qué trinh chiét xuit can kiém tra va kiém soat tét cic théng sb vé
nhiét d6, thoi gian va hoat dong ciia hé théng chiét.

- Thu va xir Iy dich chiét:
Sau 14n chiét dAu tién, bom dlch chiét sang binh trung glan qua hé thong loc dich
chiét. Sau o Oi-(Aud }cho.lan_cbiet thir 2 va tiép tuc chiét xuét.

B BAESAO DUNG V) BAN Chiw
Chg%l?t land ga éjn %ﬂuoc g0p chung va dugc chuyén tir binh chiét sang

binh dung| trun W ap suft giam va dwoc loc qua bd loc. C6 dic dich
chit dén ¢4b Chle e e fent m\é @‘?(ﬁ%@&?}) sut chan khéng 50 bar.

+ Tiép tuc cat quay dén cao 1ong 37—

Ngay 46 thang 2 nim 2023
CONG TY CP DUQC PE

_
T SAONG CHUNG VIEN

Myun Thi Nguyil Hon




GIAY XAC NHAN

B9 mén Duoc 1y, Hoc vién Quén y x4c nhén:
N&i dung nghién ctru thye nghiém ctia Dé tai luén van "Nghién ctru ddc tinh cép vatac dung
ctia bai thudc "Xwong khép nam thang" trén mé hinh thuc nghiém thoéi héa khép gbi" ciia

Hoc vién Hd Thi Lan duoc thuc hién tai B moén Dugce 1y - Hoc vién Quén y.

Chu nhiém B6 moén

PGS. TS. Nguyén Hoang Ngén

Hoc vién Quan y x4c nhén chit ky trén cua PGS.TS. Nguyén Hodng Ngan la ding.

Jai ti Chu Pirc Thanh



