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LOI CAM ON

Pé hoan thanh ludn vin nay, voi tit ca 1ong kinh trong va biét on su
sdc, t6i xin duoc gtri 101 cam on dén bang uy, Ban Giam ddc Hoc vién Y
Dugc hoc ¢ truyén Viét Nam, Phong dao tao Sau dai hoc, cac B6 mon, Khoa
phong cia Hoc vién Y-Duoc hoc cd truyén Viét Nam, la noi truc tiép dao tao
va tan tinh gitp do t61 trong qua trinh hoc tap, nghién ctru.

Téi cling xin bay to 10ng biét on téi toan thé thay co, cac anh chi ki thuat
vién, cac em sinh vién dang nghién ctru khoa hoc tai bd mon Duoc 1y, Pai Hoc
Y Ha N¢i da luén bén to61, gitp do to1 trong qua trinh to1 thuc hién va nghién
cliru

Téi xin bay to long kinh trong va biét on siu sic toi PGS.TS. Tran Thai
Ha, nguoi thdy huéng dan truc tiép luon theo sat, thudng xuyén giup dd, cho
t61 nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tip va nghién ctru dé hoan
thanh luén van nay.

T6i Xin gt 101 cam on chan thanh va long biét on sdu sic t6i PGS. TS
Pham Thi Van Anh, Truéng b0 moén Dugc ly, Pai Hoc Y Ha Noi, nguoi truc
tiép theo ddi, gitp d& va cho t6i nhiéu ¥ kién quy bau trong qua trinh nghién ctu.

Cubi cing tdi xin gui 161 cam on chan thanh nhét t6i gia dinh, ban bé da
luon dong hanh, dong vién, chia sé véi toi trong subt qua trinh hoc tap va
nghién cuu.

Luan vin hoan thanh c6 nhiéu tam huyét ciia nguoi viét, song van khong
thé tranh khoi sai s6t. Xin cam on sy déng gop chan thanh ciia quy thay cd,
anh chi em ban bé déng nghiép.

Xin tran trong cam on!

Tac gia

Trdan Cong Ludn



LOI CAM DOAN

T6i 14 Tran Cong Luan, hoc vién cao hoc khoa 14 Hoc vién Y-Dugc

Hoc c6 truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ) truyén, xin cam doan:

1. Pay la luén van do ban than to6i truc tiép thyc hién dudi sy huéng dan cua
PGS.TS. Tran Thai Ha.

2. Cong trinh nay khong trung ldp véi bat ky nghién ctru nao khac di duoc
cong bd tai Viét Nam

3. Cac s6 liéu, thong tin trong nghién ciru 14 hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, da duoc xac nhan va chép thuan cua co sd noi nghién ctru.

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

Ha Noi, ngay ...... thang .... nam 2023

Tac gia

Tran Cong Luan



MUC LUC

DAT VAN DE ..o ssae st 1
Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU .......cc.cccoooviiviineeieesensssseseeieseenanes 3
1.1. Pai cuong vé thoai hoa khép theo Y hoc hién dai......ooovveeiiiiiiiiinnnnns 3
1.1.1. Khdi niém vé thodi hoa kRO ...........oceeveerrerrerrersesressnsenseneninnan, 3
1.1.2. Céc yéu t6 nguy co ciia thodi hoa kROp .........cooveeeveeeereeeeereersens 4
1.1.3. €O Ché BENA SINA ..o 6
1.1.4. Chan dodn thodi hoa kRGP GOi ......veveeeeeeerseerierseerssessenessesanes 8
1.1.5. Cac phwong phdp diéu tri thodi h6a khop gOi .......cvevvveveenn. 9

1.2. Quan diém thoai hoa khép gbi theo Y hoc €6 truyén..........co.ceeeene.e. 11
1.2.1. BENM AANN .ottt 11
1.2.2. Nguyén nhdn, co ché DN SiNN ........coovvveieeeeeeeeeeeeee e, 12
1.2.3. TRE TAM SANG.....coveivieeeiesee ettt 14

1.3. Tong quan vé vién nang cing “TD.NQ” ......ccovvivieeeeeesereeeeneines 17
1.3.1. NGUOT @OC cvvrvvveeveresiereereesresesees s esiasassesss s 17
1.3.2. TRANA PRAT ..o 18
1.3.3. TAC AURG ...t 19
1.3.4. Phdn tich bai thuéc theo tdc dung dwoc ly Y hoc hién dai.......... 20

1.4. M6 hinh thodi héa khdp thuc nghi€ém ..., 21
1.4.1. M6 hinh sir dung phdu thudt gay thodi hoa khop........................ 21

1.4.2. M6 hinh sir dung héa chat tiém vao khGp @00 .......uvvevevereeeenn, 21



1.5. MOt SO NERIBN CTU ...t 22

1.5.1. TPEN the QIO ..ooveveeeeesreeieeeeeerseeeses et 22
1.5.2. TQE VICE NAM ..ottt s e e e an e e e 23

Chwong 2: CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN

CUU o 25
2.1. Chat liU NERIBN CUU......eeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
2.2. D1 tUoNZ NZNIEN CUU ..voveoveveceeeeeeees et 27
2.3. Hoa chat, thubc, may moc va thiét bi phuc vu nghién ctru ................ 27
2.4. Phuong phap nghi€n CUU .......ccoeeiviiiiiiiie e 28
2.5 SO A0 NZNIEN CTUU covvvereveceeeeeees et s s 28
2.6. Dia diém va thoi gian NghiBN CUU........occvveeereeeeeeeeeeeeee e, 31
2.7 XU LY SO TIBU.....cveeeeeeeeeeee ettt 31
2.8. Sai 56 va KhONG Ché 881 SO ....vuvveevreereereieeeeeeeee s 31
2.9. Dao drc trong Nghi€n CUU ......ovvvvviiiiiiie e 31

Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU .......cccooovvvrrneeieersesses s 33

3.1. Két qua tac dung giam dau cua vién nang cing TD.NQ trén thuc

A0 NGUONG AAU ..o iiiie it saaae e 33
3.1.2. Lirc @Gy Aau 17 KRODP @06 c.veveeveveeeeeerseeeeeseeeeeeses s 37



4.1. Tac dung gidm dau cia vién nang cung TD.NQ trén thuc nghiém ... 47

4.1.1. Tic dung giam dau ciia TD.NQ trén mé hinh gdy dau bang mdy

A0 NGUONG AAU «....voeviiii i 48
4.1.2. Lirc @Gy Aau 17 KROD @05 .veveeveeeeeeeeeseseeeseneeeesesres s 53

4.2. Tac dung tac dung chdng viém, chdng thoai hoa khép gdi cia vién

nang cing TD.NQ trén thuc nghi€m ..., 56
4.2.1. Tac dung chong viém ciia TD.INQ .....covvvvevereeieeeeeeeres s, 56
4.2.2. Tdac dung chong thodi héa ciia vién nang cing TD.NOQ.............. 63

KET LUAN ..ottt ettt 68
KIEN NGHI ..ot ses st se st 69
TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



DANH MUC CHU VIET TAT

Viét tat Tiéng Viét Tiéng Anh
ALT Alanine aminotransferase
AST Aspartate transaminase
CS Chondroitin sulphat
CSC Cot séng ¢o Cervical spine
CSTL Cot séng that lung Lumbar spine
DVTN bong vat thuc nghiém
HA Hyaluronic acid
IASP Hiép hoi quoc té nghién ciu vé | International Association
dau for the Study of Pain
NSAID | Thuéc chong viém khong steroid | Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
THK Thoai héa khéop Osteoarthritis
WHO To6 chirc Y té thé gidi World Health Organization
YHCT | Y hoc c6 truyén
YHHD Y hoc hién dai
IGK Ich Goi Khang




DANH MUC BANG

Bang 1.1. Thanh phan vién nang cing TDNQ ......c.ccvievieveeeeeeeeeeeseees 18
Bang 1.2. Mét ) nghién ctru vé tac dung dugc 1y cta cac duoc liéu trong
thanh phan vién nang cing TD.NQ .......cccovvvvieveerieieeees e, 20
Bang 2.1. Thanh phan ctia vién nang cing TD.NQ .......c.ovveeeveeeeseeeeens 25
Bang 2.2. D6i twong NZHien ClU .......cvevveveererreeieeeeeeseeseeeeeesesseess s senenes 27
Bang 3.1. Anh hudng ctia TD.NQ 1én lyc gy dau trén may do ngudng dau 33
Bang 3.2. Anh hudng cia TD.NQ 1én thoi gian phan Gng véi dau............... 35
Bang 3.3. Anh hudng ciia TD.NQ Ién luc gy dau tai kKhop 61 ..oovvvvvrevncene, 37

Bang 3.4. Anh hudng ctia TD.NQ 1én dudng kinh viing khop gbi chudt cong . 39
Bang 3.5. Anh huéng ctia TD.NQ 18n ndng d6 Interleukin-1p trong mau chudt
o) TP 41



Hinh 1.1.
Hinh 1.2.
Hinh 3.1.
Hinh 3.2.
Hinh 3.3.
Hinh 3.4.
Hinh 3.5.
Hinh 3.6.
Hinh 3.7.
Hinh 3.8.
Hinh 3.9.

DANH MUC HINH ANH

Yéu t6 nguy co trong THK ....ooovvveveicieeeeeseee e 4
Tén thuong sun trong thodi hoa Khop .........c.veveeeveeeeeeeeeeeeesne 7
L6 chliing SINh hOC ..o 44
LO MO NINN e 44
LO MO NINN oo 44
L6 ubng diclofenac 3mg/kg (chudt sé 19) (HE x 100)................... 45
L6 ubng diclofenac 3mg/kg (chudt sé 22) (HE x 100)................... 45
L6 uéng TD.NQ 4,266g/kg (chudt s6 85) (HE x 100).................... 45
L6 uéng TD.NQ 4,266g/kg (chudt s6 89) (HE x 100).................... 45
L6 udng TD.NQ 12,798g/kg (chudt s6 72) (HE x 100).................. 45
L6 udng TD.NQ 12,798g/kg (chudt s6 76) (HE x 100).................. 45

DANH MUC SO PO

S0 d0 2.1. SO A0 NGNIN CHU ...v.evvvvecveeeesevsie e 28



PAT VAN PE

Thoai hoa khép (THK) 1a mdt bénh thuong gap, 1a mot trong nhiing
nguyén nhan chinh gay dau va khiém khuyét van dong & nguoi cao tudi. Theo
Lién Hop Quéc, dén nam 2050, nhitng ngudi trén 60 tudi s& chiém hon 20%
dan sb thé gioi, trong d6 udc tinh ¢6 15% s6 ngudi mac THK va mot phan ba
s6 nay co thé bi tan tat, twong dwong véi khoang 130 triéu ngudi bi THK va
40 triéu ngudi bi tan tat [1]. Ty 1é méc thoai hoa khép gbi tai My wéc tinh 12
khoang 240 nguoi trén 100000 ngudi mdi nam [2]. Tai Viét Nam, THK chiém
ty 1€ cao trong cac bénh co xuong khdp. Mot nghién ctru tai Bénh vién Quan
Y 103 ndm 2016 - 2017 cho thdy THK gbi chiém 18,7%, dtng thir 3 trong cac
bénh 1y thoai hoa khdp [3], [4]. Bénh c6 chi phi diéu trj tén kém, hiéu qua
chua dat dugc nhu mong muén trong khi c6 nhiéu tai bién ning né, tao ganh
nang cho nguoi bénh va xa hoi. THK gbi dong gop trén 27 ty USD hang nam
cho chi phi chim soc sirc khoe tai Hoa Ky [5]. O Viét Nam, mdi dot diéu tri
ndi khoa THK khoang 2 — 4 tri¢u déng, chua ké dén chi phi cho cac dich vu
khac lién quan dén diéu tri [6].

Theo Y hoc hién dai (YHHD), cic phuong phép diéu tri THK khép gbi
bao gdm gido duc bénh nhan vé cach phong bénh, chéng cac tu thé xau, giam
cac yéu t6 nguy co, két hop diéu tri ndi khoa, vat 1y tri liéu phuc hoi chirc
ning va ngoai khoa [3], [7], [8]. Viéc diéu tri bang thudc giam dau, chéng
viém toan than hodc tiém truc tiép vao khop gbi co tac dung giam dau, cham
quéa trinh THK, nhung cling c6 nhiéu tac dung khong mong mudn va khong
diéu tri kéo dai duoc [9], [10], [11]. Piéu tri ngoai khoa chi dugc chi dinh
trong nhitng trudng hop c6 bién d6i giai phau khép hodc & giai doan mudn
ctia bénh va thudng giy ton kém nhiéu chi phi cho bénh nhan. Viéc nghién
ctru ra thude méi diéu tri THK géi, dic biét 1a thudc co nguén géc tur thién

nhién, han ché tadc dung khong mong mudn la rat can thiét.



Theo Y hoc ¢b truyén (YHCT), THK gbi véi bénh danh Hac tit phong
thudc pham vi chimg Ty. Nguyén nhan do phong, han, thip xdm pham cing
v6i chinh khi suy giam ma gay bénh. Cac phuong phap diéu tri dung thudc va
khong dung thudc d3 duoc chimg minh c6 hiéu qua ¢ bénh nhan chimg Ty
[12]. Vién nang cimg “TD.NQ” gém cac vi thudc: Hoang b4, Sinh dia, Pao
nhan, Bach thuoc, Quy ban, Phyc linh, P trong, Puong quy, Pang sam,
Phong phong, Tam giri gao, Tan giao, Nguu tat, Tran bi, Xuyén khung, Cam
thao, DPdc hoat, Qué chi, Té tan, V6 liu, cao xuong, phéi hop v6i nhau nham
dat duoc tac dung chinh 1a khu phong, trur thép, thanh nhiét, thong kinh hoat
lac, b6 can than.Vién nang cung “TD.NQ” la ché phém thubc YHCT dugc
san xudt boi cong ty C6 phan Sao Thai Duong. Pé khang dinh hiéu qua diéu
tri cling nhu cung cap bang ching khoa hoc vé tinh an toan cta san pham,
chung t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru tic dung ciia vién nang cirng
“TD.NQ” trén mo hinh thodi héoa khop géi thwe nghiém” véi hal muc tiéu
sau day:

1. Danh gia tac dung giam dau cua vién nang cung “TD.NQ” trén thuc
nghiém.
2. Pdnh gid tic dung chéng viém, chong thodi héa khép géi cia vién

nang cung “TD.NQ” trén thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cwong vé thosi hoa khép theo Y hoc hién dai
1.1.1. Khdi niém vé thodi héa khép

Trudce Kia, thoai hoa khdp (con goi 1a hu khdp) dugce coi la bénh 1y cta
sun khop, song ngdy nay, bénh duoc dinh nghia 1 tén thwong cia toan bd
khép, bao gém t6n thuong sun 1a chi yéu, kém theo ton thuong xwong dudi
sun, day chéng, cac co canh khdp va mang hoat dich. Ton thuong dién bién
cham tai syn kém theo cac bién d6i hinh thai, biéu hién boi hién tuong hep
khe khop, tan tao xuong (gai xuong) va xo xuong dudi sun [3].

Thuat ngir “Osteoarthritis” — thoai héa khdp ra doi nam 1890 boi AE
Garrod. Sy ra doi cua tia X vao cudi thé ky 19, voi su dong gop cua Kellgren,
Moore va Lawrence di nang tdm hiéu biét vé dién bién cia bénh ciing nhu
phan biét dugc thoai hoa khop nguyén phat va thoai hoa khép thir phat sau
mot chin thuong khép [13].

Trudc day ton thuong thoai hoa khép dic trung 1a sy mat syn, sau nay
cac nha khoa hoc da 1am 13 thoai héa khép 14 ton thuong cua ca cau tric khép
bao gdm: xwong dudi sun, té bao sun, day ching, gan va bao khdp (Hinh 1.1).
Viém mang hoat dich dugc coi 1a mot yéu t6 then chdt trong co ché bénh sinh
cta thoai hoa khép, biéu hién cac triéu ching 1am sang cta viém, ton thuong
md bénh hoc trong md mang hoat dich va ton thuong sun tiép giap voi mang
hoat dich. Ton thuong xuong dudi sun ciing déng mot vai trd quan trong
trong thoai hoa khdp, biéu hién bang su tai cau tric xuong xay ra cha yéu
trong giai doan dau cua thodi hoa khép. Piéu nay co kha niang lam cho phan
xuong dudi sun giam kha ning hap thu va phan tan lyc tac dong, két hop su

gia tang khéi luong xwong lam ting thém luc truyén qua khop, dan dén ting



t6n thuong cau trac khép [13].
1.1.2. Cdc yéu té nguy co ciia thodi héa khép
Qua nhiéu nim nghién ctru vé bénh hoc thoai héa khép, cac yéu tb

nguy co gop phan gay ra bénh dan dugc xac dinh mot cach hé thong.

Yéu t6 toan than

1. Tudi e s »
2. Giditinh Yéu t6 tai khop e (0 BER Rjonl
3. Chiing toc 1. Tién stt chan thwong s d?ng vao khép
4. Hormon 2. Yeéuco ,1, f;ot}::}l & hn )
5. Yéuté di truyén 3.Bién dqng khép -~L 1 02, 1 t;.)n%héil ; 1:11 I:ﬁ):i
6. Ty trong xuwong 4. Day chang long 1éo Tyen tgp e thao qu
: Sh - Yeu 6 nghe nghicp
7. Dinh dudng (vitamin D)
8

. Viém 1
4

GAay ra hoac tang thoai héa khép

Hinh 1.1. Yéu t6 nguy co trong THK [14]

Tuéi

Ty 1é méc thoai hoa khép lién quan dén tudi, dic biét rd rét & cac khdp
thuong gip nhu CSC, CSTL, dau gbi, hang va ban tay. Mdi lién quan giita
tudi va nguy co thoai hoa khép thong qua sy gia ting theo tudi cta cac yéu td
nguy co toan than va co - sinh hoc [15].

Gioi tinh

Gidi tinh nir 1am ting nguy co thoai hoa khdp & hai ban tay va dau gdi,
hoic thodi hoa nhiéu khép cung ltc. Sau 50 tudi, ty 18 mac bénh & nit cao hon
dang ké so véi nam gidi [13], [16].

Chung toc

Ty 1& mac thoai hoa khdp va ty 18 khdp bi thoai hoa khac nhau giita cac
chung tdc va séc toc [14].

Man kinh

Thoai héa khép ting 1én theo tudi c6 lién quan mat thiét véi thoi ky man

kinh, hormon sinh duc déng vai tro quan trong trong thoai hoa khdop, dac biét



1a tinh trang thiéu hut oestrogen [15]. Oestrogen anh huéng dén chirc ning
ctia cac té bao sun ¢ nhiéu mirc d6 thong qua tuong tac véi cac yéu 6 ting
trudng té bao, cac phan tir bam dinh va cac cytokin.

Di truyén

Sy bién d6i vé di truyén ciing anh hudng dén thoai hoa khép ban tay,
khép hang va khép gbi ¢ ca hai gi6i [13]. Nhiéu nghién ctru cho thiy khong
chi c6 gen ma ca cac yéu tb moi trudng co vai trd quan trong trong qua trinh
tién trién ctia bénh thoai hoa khép [15].

Béo phi

Béo phi 1a mdt trong nhitng yéu td nguy co dugce nhic dén nhiéu nhat véi
thoai hoa khdp. Béo phi lam ting toc do tién trién cia thoai hoa khdp. Co ché
chinh dan dén thoai héa khép cua béo phi co thé do trong lwong qua tai nén
1én khép, dac bi¢t khi thyc hién cac hoat dong chiu lyc thuong xuyén & khop,
dan dén pha huy sun, ton thuong diy chang va cac cau trac hd tro khac. Céac
yéu to chuyén hoa nhu adipocytokin, glucose, lipid va tinh trang viém man
tinh cling gop mat trong sinh bénh hoc cua thoai hoa khép [13].

Vitamin D va thodi hoa khop

MGéi lién quan giita sy thiéu hut vitamin D va thoai hoa khép dugc nhéc
dén rat nhiéu trong cic nghién ctru va thao luan, tuy nhién cho t&i nay, murc
d6 1 rang cua lién quan nay chua thé khang dinh, do phuong phap luan khéc
nhau, han ché vé thiét ké nghién ctru va giai thich, dir liéu tong hop duoc da
dua ra cac két luan mau thudn nhau [17].

Yéu t6 co hoc, bénh nghé nghiép va chan thiwong

Céc chan thuong cép tinh, bao gém rach diy chang, giy xuong, trat
khép lam tang nguy co bi thoai héa khédp thir phat, hoac lam bénh ndng thém.
Ngoai ra, nguy co thoai hoa khép ciing ting 1én khi choi thé thao thdi gian
dai, tai trong lién tuc va qua tai do cac hoat dong thé chat tao ap luc 1én khop

c6 thé dan dén thoai hoa [13].



Bénh ly

Nguy co méc thoai hoa khép tang 1én do cac bat thuong bam sinh dan
dén su chiu lyc bt thuong trong khop, vi du nhu sun, xuong hay mé hoat
dich. Mot van dé quan trong khac trong viéc danh gia thoai hoa khép 1a su
hién dién ctia bénh déng méc (bénh 1y phdi hop). Udc tinh thiy bénh nhan
thodi hoa khép co trung binh 8,7 bénh man tinh di kem. Ba bénh kém theo
pho bién nhat 1a béo phi, ting huyét ap va ting cholesterol mau. Sau d6 dén
cac bénh dai thao duong, trao nguoc da day thuc quan, trAm cam... [14].
1.1.3. Co ché bénh sinh

Thoai héa khép 13 bénh lién quan dén toan bo cau trac khop, thé hién
boi sy mat dan sun khdp ¢ khép hoat dich két hop véi xo cing xuong dudi
sun, xuat hién gai xuwong & ria khdp va phan tmg viém mang hoat dich khéng
dac hi¢u, mirc d§ nhe, man tinh. Thoai hoa khdp thuong duoc coi 1a mot tinh
trang thoai hoa, nhung khong phat sinh chi vi su hao mon dan dan. Thay vao
d6, né nén dugc xem xét nhu mot sy tai cdu tric bat thuong ctia cac mo khop,
sun khép va xuong, duoc thuc ddy boi nhiéu chét trung gian héa hoc giy
viém [13].

L3o hoéa 1a yéu té dong gop chinh cho sun khép “bat thuong”, nhung
yéu to di truyén anh hudng dén cau tric va thanh phan cta chat nén, gay gian
doan sy bi¢t hoa sun va churc nang cua syn, co thé gop phén vao co ché bénh
sinh. Sy tai “binh thudng” trén sun “bat thuong”, hoac bat on ciu trac do mot
chan thuong khép 13p di ldp lai, 1a nguyén nhan chinh gay thoai hoa khép &
nguoi tré tudi [13].

Thoai hoa sun

Trong diéu kién binh thudng, cin bing ndi méi sinh 1y ctia sun khép
duoc diéu khién boi té bao sun, tao ra cu trac nén chira collagen (chu yéu la
collagen typ II), va proteoglycan. Miac du ¢ su tham gia ctia nhiéu mo khop,

thoai hoa khop tir 1au da duoc dic trung chi yéu boi sy pha v& qua trinh stra



chita sun bi hu héng nhu 1a két qua cua sy thay ddi sinh héa va co sinh hoc

trong khop [13].

A Sun binh thwong B Sun thodi héa
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Hinh 1.2. Tén thwong sun trong thoai héa khép

Trong thoai hoa khép, cac té bao sun khong tong hop duoc chit nén co
tinh dan hoi va bén viing, do d6 khong thé duy tri su can bang giira tong hop
va giang héa ciia chat nén ngoai bao [13]. Cac chat trung gian gdy viém nhu
IL -1 va stress co hoc tdc dong 1én té bao sun, 1am cho té bao sun tao ra it
collagen chtrc niang hon, cic proteoglycan nhoé hon va it chiém khong gian
hon, nhiéu enzym phan hiy va nhiéu chat trung gian gay viém, bao gom NO
va IL-1 b6 tro. Diéu nay giy ra mot vong luan quan, trong dé su giang hoa
vuot qua sy tong hop ctia chat nén ngoai bao dan dén mat sun khép.

Vai tro cia sy thay déi xwong duwdi sun

Vai tro cua xuong dudi sun hi¢n dugce cho 1a co tam quan trong dac biét
trong sinh bénh hoc cua thoai hoa khop. Xuong dudi sun thuc hién nhiém vu
hép thu cac sbc co hoc, hd tro trong cac khdp binh thuong va cung cap chat
dinh dudng cho sun. Xuong dudi sun ndm ngay bén dudi sun calci hoa, 1a
mot tim xuong dac co dac diém sinh 1y va co hoc tuong ty nhu xuong dac &
cac vi tri khac nhung khong cimg bang xuong dic & vi tri than xuong dai.
Thuat ngit “xuwong dudi sun" dé cap dén ca hai phan xuwong dic va xuong x6p
[13].

Viem mang hoat dich

Mang hoat dich dong mdt vai tro quan trong trong chtrc nang cua khop,



nudi dudng té bao sun qua dich khép, khe khdp va loai bo cac chat chuyén
hoa, san pham giang hoa tir cAu trac nén [18]. Acid hyaluronic va lubricin
dugc san xuét trong cac t& bao lién két hoat dich giup bao vé va duy tri cdu
truc sun khép. Tinh trang viém cua mang hoat dich trong thoai hoa khop gay
ra mot s6 triéu chimg 1am sang nhu dau, phan anh sy tién trién cua rdi loan
céu tric sun [19].

1.1.4. Chén dodn thodi héa khép géi

Chan doan thoai héa khép 1a chan doan loai trir vi hinh anh XQ thoai
héa khdp ludn ton tai & ngudi 16n tudi song triéu chimg dau lai ¢ thé do
nguyén nhan khac. Hoi Thap khép hoc My ACR d3 dé ra mot s tiéu chuan
chan doan ddi véi khop gbi [7].

Tiéu chuan chan doan theo ACR 1991 (American College of
Rheumatology) [20]:

1. Pau khép gi.

2. Gai xuong 6 ria khop trén Xquang.
3. Dich khop 1a dich thodi hoa.

4. Tudi > 40.

5. Ctng khdp budi sang duéi 30 phut.
6. Lao xao & khop khi cir dong.

Chén doan xac dinh khi c6 yéu té 1, 2 hoidc 1, 3, 5, 6 hoic 1, 4, 5, 6.

Tiéu chuan nay c6 d6 nhay > 94%. Do dic hiéu > 88% va 1 tiéu chuan
pht hop nhét véi diéu kién Viét Nam [34].

Chén dodn giai doan:

Duya vao sy c6 mat cua cac thay ddi cau trac trén XQ, nim 1957
Kellgren va Lawrence da dua ra hé thong phan loai thoai hoa khdp va duoc t6
chic Y té thé gidi chap nhan tir ndm 1961 nhu 1a tiéu chuan dé chan doan
thoai hoa khdp gbi trén XQ.

Tiéu chuin chan doan thoai hoéa khdp trén XQ cua Kellgren va



Lawrence:
- Giai doan 0: Khong c6 bat thuong vé khép.
- Giai doan 1: Gai xuong nho hoac nghi ngo c6 gai xuong.
- Giai doan 2: C¢6 gai xuong r0, hep khe khop nhe.
- Giai doan 3: C6 nhiéu gai xuwong kich thudc vira, hep khe khdp vira, ¢ thé
c6 xo xuong dudi sun.
- Giai doan 4: C6 gai xuong 16n, hep khe khdp nhiéu kém xo xwong dudi sun
10, bién dang bé mit khép
1.1.5. Cdc phwong phdp diéu tri thodi héa khdp géi
1.1.5.1. Nguyén tdc diéu tri
- Giam dau trong céac dot tién trién.
- Phuyc hdi chire ning van dong cta khép, han ché va ngin ngira bién dang
khop.
- Tréanh céc tac dung khong mong mudn cia thudc, luu y twong tac thude va
cac bénh két hop ¢ ngudi cao tudi.
- Nang cao chat luong cudc song cho ngudi bénh [7].
1.1.5.2. Piéu tri néi khoa
s Vat ly tri liéu:
Cac phuong phap siéu am, hong ngoai, chudm néng, liéu phap sudi
khoang, bun c6 hiéu qua cao.
% Thudc diéu tri triéu chitng tdc dung nhanh
Chi dinh khi c6 dau khép :
- Thubc giam dau: Paracetamol: 1g -2g/ ngay.
Poi khi can chi dinh cac thudc giam dau bac 2: Paracetamol phdi hop véi
Tramadol 1g-2g/ngay.
- Thubc chéng viém khong steroid (NSAIDs): Iva chon mot trong cac thube
sau.

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

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

- Thudc boi ngoai da: bodi tai khép dau 2-3 1an/ ngay. Cac loai gel nhu:

Voltaren, Emugel... c6 tac dung giam dau va rat it tic dung phu.

- Corticosteroid: Khong c6 chi dinh cho duong toan than.
- Duong tiém ndi khép:

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

+ Cac ché pham cham: Methylprednisolon, Betamethasone dipropionate
tiém mdi miii cach nhau 6-8 tuan. Khong tiém qua 3 dot mdt nam vi
thudc gay t6n thuong sun khép néu dung qua lidu.

+ Acid hyaluronic (AH) du6i dang hyaluronate: 1 6ng/1 tudn x 3 - 5 tuan
lién.

% Thubc diéu tri triéu churng tac dung cham (SYSADOA)

Nén chi dinh sém, kéo dai, khi c6 dot dau khép, két hop voi cac thude
diéu tri triéu chirng tac dung nhanh néu trén.

+ Piascledine 300mg (cao toan phan khéng xa phong hoa qua bo va dau
nanh): 1 vién/ngay.

+ Glucosamine sulfate: 1,5g/ngay.

+ Acid hyaluronic két hgp Chondroitin sulfate: 30ml uéng mdi ngay.

+ Thubc tc ché Interleukin 1: Diacerein 50mg x 2 vién/ngdy.

% Huyét tirong gidu tiéu cau tw than (PRP)

Huyét tuwong ty than giau tiéu cau (PRP): ldy mau tinh mach, chéng
dong, ly tm tach huyét twong sau d6 bom vao khop gdi 6ml- 8ml PRP.

<% Cay ghép té bao gbc (Stem cell transplantation)

+ Té bao gbc chiét xuat tir mé md tu than (Adipose Derived Stemcell -

ADSCs).
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+ Té bao gdc tir ngudn gde tiry xwong ty than.
1.1.5.3. Piéu tri ngoai khoa
% Diéu tri dudi ndi soi khdp
- Cit loc, bao, rira khép.
- Khoan kich thich tao xuong (microfrature).
- Cay ghép té bao sun.
% Phau thuat thay khdp nhén tao
Pugc chi dinh & céac thé nang tién trién, co giam nhiéu chtrc nang van
dong. Thuong duge ap dung & nhitng bénh nhan trén 60 tudi. Thay khdp goi
mot phan hay toan bo khop.
1.1.5.4. Theo doi va quan ly
- Chdng béo phi.
- C6 ché do van dong thé duc thé thao hop 1y, bao vé khép tranh qua tai.
- Phat hién diéu tri chinh hinh sém cac di tat khép (1€ch truc khép, khop
gbi veo trong, veo ngoai..) [3], [7], [21].
1.2. Quan diém thoai hoa khép gdi theo Y hoc ¢o truyén
1.2.1. Bénh danh
Thoai hda khop géi véi bénh danh Hac tat phong thuoc pham vi ching
Ty theo YHCT [22]. “Chimg ty” dugc ghi dau tién trong sach “Noi kinh” nhu
sau: “Chung ty la mot trong nhitng chirng nan tri vi troi ¢6 sau tha khi ma
chung ty lai do ba thir khi hop lai gay bénh, theo céc thudc tinh caa ba thu khi
1a phong thi di nhanh, han thi vao sau, thp thi uét ddm va « dong, khi phdi
hop lai cuing gay bénh s& tao nén bénh canh phuc tap” [23]. Ty dong am véi
Bi, nghia 14 bé tic, ngan 1ap, khong thong.
Sach ‘Loai Ching Tri Tai’ viét rd thém: ‘Cac ching ty do dinh vé hu,
tau ly khong chat, phong han thap ta khi thira lic hu xam nhap vao co thé,
chinh khi lvu thong bi tac, sinh khi huyét ngung tré 1au ngay thanh ching ty”.
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Tué Tinh cho 1a phéat bénh & budi sang 1a do khi tré duong hu, budi
chiéu phat bénh 1a huyét nhiét am ton.

Theo Hai Thuong Lan Ong “Chita Phong nén bé Huyét, chita Han nén
bd Hoa, chira Thap nén kién Ty, tuy dung thudc tri Phong Thip nhung can
ding bd khi huyét dé khéng ché bénh ta khdng vao hai kinh Can Than, bd
ngudn géc cua Tinh Huyét dé tac dung dén gan xuong vi bénh c6 bén trong hu
ma gay nén”.

1.2.2. Nguyén nhan, co' ché bénh sinh

Nguyén nhan chinh 1a do ngoai cam phong han thiap xam nhap mach
lac gy khi huyét & tré, mach lac khong thong gay dau (théng tic bat théng)
[23].

Chumg ty duoc phan loai theo nhiéu cach nhu tam ty hodc ngii ty.

Tam Ty do ba tha khi Phong Han Théap gay bénh, tly thuoc vao biéu
hién cua khi nao troi hon s€ mang tén ba loai bénh ty nhu:

- Phong khi thiang goi la Phong ty hay Hanh ty.
- Han khi thang goi 1a Han ty hay Théng ty.
- Thap khi thang goi 1a Thap ty hay Trudc ty.

Néu phong thinh thi dau, dau luc nhe lGc nang, dau khong ¢6 dinh ma
di chuyén goi la phong ty hay hanh ty.

Néu han thinh thi khi huyét ngung tré ning nén dau nhiéu, bo vi dau cb
dinh khong di chuyén goi la han ty hay théng ty.

Néu thap thinh thi dau nhirc khdng nang lam nhung c6 cam giac & moi
nang né, gap thoi tiét 4m u, mua lanh am wét thi dau ting, dau khong di
chuyén goi la thip ty hay truéc ty.

Ngii ty ciing do ba thtr khi Phong Han Thap gay bénh nhung tiy thudc
Xam nhap vao mla nao sé& c6 xu hudng gay bénh cho phan co thé twong tng

gay nén nam loai bénh Ty nhu:
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- Mic bénh mua xuan goi la Can ty.

- Maic bénh mua ha goi 1a Mach ty.

- Mac bénh mua trudng ha goi 12 Nhuc ty hay Co ty.
- Maic bénh mua thu goi 12 Bi ty.

- Maic bénh mua dong goi 1a Cét ty.

Néu bo phan co thé trén d3 bi bénh nhu chua khoi tiép sau do lai cam
nhiém Phong Han Théap lan tha hai thi goi 1a “Tring cam” hodc “cam phai
Phuc ta” (ta khi 4n nap bén trong do nhidm tir 1au nhung chua phat bénh) 1am
ton thuong dén tang phi bén trong twong tng sinh ra ching bénh:

Néu Can ty khdng khoi lai cam phai Phong Han Thép lan nita hodc cam
phai Phuc ta thi n6 sé ky tlc vao Can gay bénh goi 1a Can ty.... Va nhu thé ta
c6 chitng Tam ty, Ty ty, Phé ty va Than ty.

Ky Bé trong T4 vén tién luong, khi bénh Ty ma:

- Takhi & bi phu thi bénh con nhe, dé phat tan thi dé tri.

- Ta khi vao gan xuong, khong con & bi phu, chua vao ndi tang thi khé
tri.

- Ta khi xdm nhap vao noi tang lam cho tang khi suy kiét thi cang khé
tri.

Nhiét ty: Ching nhiét ty la nhiét ¢ trong tang phua kinh lac da c6 nhiét
chtra san, ma lai gap ta khi cua phong han thap xam l1an vao, nhiét bi uat, vi
han khi khong thong dugc, 1au ngay han cling hda ra nhiét thanh “nhiét ty”.

Co ché bénh sinh

Chung Ty hinh thanh trén co s& co thé da co sian khi huyét hu suy, hodc
do 6m lau ton thuong khi huyét hoic tudi gia thién quy suy anh huong lam
cho can than hu, ta khi phong han thap thira co xdm nhap ma gay nén bénh.
Hoac 1a phong han thap ta uat 1au héa nhiét, hoac kinh lac cd tich nhiét, lai c6
phong han thap td xdm nhap gap nguyén khi hu suy ma sinh bénh. Nhu sach

Kim quy yéu luoc viét: “Tang phu kinh lac vén bi tich nhiét, lai bi ta khi
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phong han thip an néu, nhiét bi han uét, khi khong luu thong 1au ngay, han

uit ciing hoa nhiét thi lai cang dau nhirc am i khé chiu”.

1.2.3. Thé 1am sang
1.2.3.1. Thé phong han thdp ty

Triéu chung: Sau khi nhim ngoai ta (phong, han, thap) xuat hién dau,
sung né, khéng nong do, han ché van dong khop gdi mot hoac hai bén, troi
lanh 4m dau ting, chuom idm d& dau, kém so lanh, so gio, khéng sét, réu ludi
tring nhét. Mach phu hodn.

Chan doan:

- Chén doan bat cuong: Biéu, thuc, han.

- Chan doan kinh lac: Bénh tai khép, cén, co, kinh lac.

- Chan doan nguyén nhan: Ngoai nhan (phong, han, thap).
Phap: Trir thap, khu phong, tan han, chi théng.
Phuong:

Co phuong: + Néu thap thang: Y di nhan thang.

+ Néu han ta thang: O dau thang.

Déi phap lap phuong: Lua chon cac vi thube thuoc cac nhém thude theo phép

diéu tri.

Nghiém phuong: Thap khép 11 (Vién Dong v).

Phuong phéap khong dung thudc:

- Cham ta va cuu cac huyét:

Tai chd: A thi huyét, Doc ty (ST.35), Duong ling tuyén (GB.34),
Luong khau (ST.34), Tat nhan, Am lang tuyén (SP.9), Huyét hai (IV-10), Uy
trung (BL.40).

Toan than: Phong long (ST.40), Tuc tam ly (ST.36). Luu kim 20 - 30
phit/lan/ngay, tir 10 d&én 15 ngay/liéu trinh.

Céc ky thuat cham: Pién cham, dién mang cham, 6n dién cham, on
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cham. Luu kim 20 - 30 phat/lan/ngay, tir 15 dén 20 ngay/liéu trinh.

Pién nhi cham: cac diém béanh ché, cang chan (D2). Nhi cham 1 1an/ngay,
tir 15 dén 20 ngay/liéu trinh.

Hoac ciy chi vao cac huyét: Cong thirc huyét nhu trong cong thirc huyét
dién cham. Tay tinh trang bénh ly cia nguoi bénh, thay thudc chon cong
thire huyét cy chi pht hop. Mai 1an ciy chi c6 tac dung khoang tir 7 dén
15 ngay, sau thoi gian tu tiéu cua chi ¢é thé thuc hién liéu trinh tiép theo.
Xoa bop bam huyét: Thuc hién céc thu thuat xoa, xat, miét, bop, von, van
dong. Day, an c4c huyét nhu trong cong thuc huyét dién cham. Mdi lan
x0a bop bam huyét 30 phat/lan/ngay, tir 10 dén 15 ngay/liéu trinh.

Thay cham: Sir dung cac thudc theo y 1énh c6 chi dinh tiém bap vao cac
huyét nhu dién cham, ngay 1 1an, mdi lan 2 dén 3 huyét. Mét liéu trinh
diéu tri tir 10 dén 15 ngay. TUy tung truong hop cu thé ngudi thay thude
lya chon thudc phll hop vai chan doan.

Laser chdm: Cong thic huyét nhu trong cong thuc huyét dién cham. Thoi
gian 15-30 phut/lan/ngay cho mét lan laser cham. Mot liéu trinh tir 10 dén
15 1an, c6 thé nhiéu liéu trinh [22].

1.2.3.2. Thé phong han thdp ty kém can thdn hu

Triéu ching: Ngudi bénh dau moi khép gdi, van dong co dudi kho

khan, c6 thé bién dang khép. Sau khi nhiém thém ngoai ta (phong, han, thap)

xuat hién dau tang 1én, khép goi sung né, khong nong do, han ché van dong

khép goi mot hoic hai bén, kém dau moi lung gbi, U tai, nga kém, réu ludi

tring nhét. Mach tram hodn.

Chan doan:

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

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

- Chan doan nguyén nhan: Ngoai nhan (phong, han, thap), bat ni ngoai nhan

(noi thuong).



16

Phap: Trir thap, khu phong, tan han, chi théng, bé can than.

Phuong:
C6 phuong: Doc hoat ky sinh thang
Hoac dung bai Tam ty thang: La bai Boc hoat ky sinh thang gia thém Hoang
Ky, Tuc doan.
Dbi phap lap phuong: Lua chon céc vi thube thuoc cac nhém thude theo phép
diéu tri.
Nghiém phuong: Doc hoat phong thap hoan (Vién Dong v).

Piéu tri khong dung thudc:

- Cham két hop vai cu.

Cham ta va ctru céc huyét tai chd: nhu thé phong han thap ty.

Cham bé: Than du (BL.23), Can du (BL.18), Tam am giao (SP.6), Thai
khé (K1.3), Thai xung (LR.3), Quan nguyén (CV.4). Luu kim 20 - 30
phat/lan/ngay, tir 15 dén 20 ngay/liéu trinh.
- Xoa bop bam huyét, thuy cham, dién mang cham, cay chi: nhu thé
phong han thap ty.
- Dién nhi cham: Cham ta banh ché, cang chan (D2), cham bb Than mon,
Can, Than. Luu kim 20 - 30 phat/lan/ngdy, tir 15 dén 20 ngay/liéu
trinh. Chl y: Tong so liéu trinh diéu tri c6 thé thay doi tly theo tinh
trang bénh ly cia méi ngudi bénh [22].
1.2.3.3. Thé phong thap nhiét kém can thédn huw

Triéu chimg: Nguoi bénh dau moi khop gdi tir 1au, van dong co dudi
kho khan, co thé cd bién dang khép. Dot nay xuét hién sung, dau, nong hoic
d6, mot hoic khép goi hai bén, dau cy an. Thuong kém theo phat sét, so gid,
miéng kho khét, phién tao bat rat khéng yén. Tiéu vang luong it, ludi do, réu
vang ban. Mach hoat séc.

Chan doan:

- Chan doan bat cuong: Biéu ly twong kiém, hu trung hiép thuc, nhiét.
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- Chan doan tang phu/kinh lac: Can than hu/bénh tai khép, can, co, kinh lac.
- Chan doan nguyén nhan: Bt noi ngoai nhan (nodi thuong), ngoai nhan
(phong, thap, nhiét).
Phép: Thanh nhiét, khu phong, trir thap, chi théng, bé can than.
Phuong:
C6 phuong: Dung bai Y di nhan thang hop véi Nhi diéu tan. Hodc dung bai
Bach ho qué chi thang.
Dbi phap lap phuong: Lua chon céc vi thube thuoc cac nhém thude theo phép
diéu tri.
Nghiém phuong (Huéng dan thuéc nam va cham cau — Bo Y té).
Piéu tri khong dung thudc:
- Cham: Nhu thé phong han thap ty kém can than hu. Cham ta thém
huyét Dai chuy (GV.14), Noi dinh (ST.44).
- Dién nhi cham, dién mang cham: Nhu thé phong han thap ty kém can
than hu.
- Sau khi khép hét nong, do thi &p dung phac do xoa bop bam huyeét,
thay cham, ciy chi nhu thé phong han thap ty kém can than hu [22].
1.3. Tong quan vé vién nang cimg “TD.NQ”
1.3.1. Nguén géc
TD.NQ duogc phét trién trén co sé thanh phan bai thudc c¢d phuong
“Poc hoat tang ky sinh thang” véi cac vi thude gdc 1a Poc hoat, Tan giao,
Nguu tat, Bach thuoc, Puong Quy, Thuc dia, Tang Ky sinh, Pang sam, Phuc
linh, Phong phong, Xuyén khung, D4 trong, Cam thao, Té tan, Qué tim dugc
diéu chinh va gia thém céac vi thuéc: Hoang ba, Vo ciy liéu, Quy ban, Tran bi,
Dao nhén, cao xuong dé phu hop véi thuc tién str dung va san xuét tai Viét
Nam.
TD.NQ gbm cac dugc liéu duoc kiém dinh chat luong theo tiéu chuan

DDVN V va san xuét theo tiéu chuin co s& tai cong ty c¢d phan Sao Théi
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Duong duéi dang vién nang cling.

1.3.2. Thanh phan

Bang 1.1. Thanh phan vién nang cirng TD.NQ

TT |Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham | Tiéu chuan dwoc
lwong va liéu
Ty 1é

1 |Hoang ba Cortex Phellodendri 1,0

2 |Quy ban Plastrum Testudinis 0,45

3 |Sinh dia Radix Rehmannia glutinosae | 0,31

4  |Bach thuoc Radix Paeoniae lactiflorae 0,30

5 |Phuc linh Poria 0,2

6 |Db trong Cortex Eucommiae 0,2 o

Duoc dién Viét

7 |Puong quy Radix Angenicae sinensis 0,1 nam V

8 |Pangsam Radix Codonopsis 0,12

9 |Phong phong Radix Saposhnikoviae 0,10

divaricatae

10 |Tam gui gao Herba Loranthi 0,10

11 |Tén giao Radix Gentianae 0,10

12 |Nguu tat Radix Archiranthis 0,10

bidentatae
13 | V6 lidu Salix alba 0,17 | Tiéu chuan co s6
14 |Tran bi Pericarpium Citri 0,08
reticulatae perettne
15 |Pao nhan Semen Pruni 0,08
16 | Xuyén Rhizoma Ligustici wallichii 0,06 Dugc dién Viét
khung nam V
17 |Cam thao Radix et Rhizoma 0,05
Glycyrrhizae
18 [DPoc hoat Radix Angelicae pubescentis| 0,04
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19 |Qué chi Ramulus Cinamomi 0,03
20 |Té tan Radix et Rhizoma Asari 0,02
21 |Cao xuong 0,29 Tiéu chuin co s

Dang bao ché: Vién nang ctmg (Chira 3,95g duoc liéu/vién).
1.3.3. Tdac dung

Bai thudc c6 tac dung: khu phong, trir thdp, thanh nhiét, thong kinh
hoat lac, bd can than.

Phan tich bai thudc:

- Hoang ba vi dang, tinh lanh khong doc, quy kinh Than, bang quang, dai
truong co tac dung thanh nhiét, trir thap.

- Bdc hoat vi cay déng, tinh Am, quy vao kinh bang quang, can thén;
Tam gui gao vi dang ngot, tinh binh, quy vao kinh can than; vé cay lidu vi
dang, tinh han, quy vao kinh can, than, bang quang c6 tac dung khu phong trir
thap, dudng huyét hoa vinh, hoat lac thdng ty.

- Nguu tat vi ddng chua, tinh binh, quy vao kinh can, than; D trong vi
ngot, cay tinh 6n, quy kinh Can théan; Sinh dia vi ngot déng, tinh han, quy vao
kinh tdm, can, than, tiéu trudng; Quy ban vi min, ngot, tinh lanh, quy vao
Can, than, tam, Ty; cao xuong b6 ich can than, cuong can trang cot.

- Xuyén khung vi cay, tinh 4m, quy vao kinh can, dom, tdm bao; Puong
quy vi ngot, cay, tinh am, quy vao kinh tdm, can, ty; Bach thugc vi dang chua
tinh hoi han, quy kinh Can, Ty, Phé b6 huyét, hoat huyét.

- Pang sam vi ngot, tinh binh, quy vao kinh Phé, ty; Phuc linh vi ngot,
nhat tinh binh, quy kinh tam, phé, than, ty va vi; Cam thao vi ngot, tinh binh,
quy vao 12 kinh, tac dung ich khi kién ty, cac vi ndy déu co tac dung hd tro
cho Poc hoat, TAm glii gao, VO cay liéu trir phong thép.

- Qué chi vi cay, ngot tinh 4m quy vao Phé, tam, bang quang; Pao nhan

vi ding ngot, tinh binh, quy vao kinh tdm, can, dai truong tac dung théng
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kinh, hoat lac, hanh khi hoat huyét.

- Tan giao vi dang ngot, tinh binh, quy vao kinh can than; Té tan vi cay

tinh 4m Quy vao Than, Phé, TAm; Phong phong vi cay, ngot, tinh 4m, quy vao

kinh bang quang, can cé tac dung khu phong, trir thap.

- Tran bi vi dang, cay tinh 4m, quy vao kinh Phé, Ty tac dung hanh khi,

thong kinh hoat lac, chi théng.

Céc vi thudc hop lai thanh bai thudc c¢6 tac dung khu phong, trir thép,

thanh nhiét, thong kinh hoat lac, bo can than, chi dinh trong ching Ty nguyén
nhan 1a phong thap nhiét ta xAm pham kém can than hu [24], [25], [26], [27].
1.3.4. Phan tich bai thuéc theo tic dung dwoc Iy Y hoc hién dai

Cac vi thudc trong vién nang cimg TD.NQ da duoc nghién ctru trén thé

gid1 véi cac tac dung chong viém, giam dau (dicu tri triéu chung cia thoai hoa

khép), va tac dung trc ché pha huy sun khop, cai thién cdu trac sun trong thoai

héa khép.

Bang 1.2. Mot s6 nghién ciru vé tic dung dwoc Iy ciia cac duoc liéu trong

thanh phan vién nang cirng TD.NQ

Dugec liéu

Nam nghién ciru

Ket qua nghién ciru

Phong 2016 Tac dung giam dau do thanh phan ¢ cimifugin
phong lam giam biéu hién COX-2 [28].
Tac dung chdéng viém, giam dau, (¢ ché pha
Doc hoat 2013 huy sun khop, ting biéu hién proteoglycan,
collagen [29].
Tac dung chéng viém trén chudt nhat: lam giam
Hoang ba 2014 cac IL-6, IL-1B, tc ché tong hop nitric oxid
[30].
Bach thuoc 2014 Tac dung chéng viém, giam dau nho cac chét
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nhu CML-1, JCICM-6, paeoniflorin, albiflorin
[31].

Tac dung diéu tri thoai hoa khép ciia Nguu tat

Nguu tat 2014 trén chudt cng thong qua ting sinh sun va ting
biéu hién collagen typ II & sun [32].
. Tac dung chdng viém cip trén mo hinh gdy phu
Tan giao 2012

chan chudt [33].

1.4. M0 hinh thoai héa khop thuc nghiém

M6 hinh gay thodi hoa cac khop trén dong vat 1a loai mé hinh thuc
nghiém tuong ddi mai, khé thuc hién trong nghién ctru. Hién nay c6 hai mo
hinh giy tho4i héa khép chinh, 1a phuong phap phau thuat va phuong phap st
dung hoéa chat.

1.4.1. Mé hinh sir dung phdu thugt gdy thodi héa khdp

Trong cac mod hinh thyc nghiém, phuong phép phiu thuat giy thodi hoa
khép 1a phuong phap két hop gitra su mat 6n dinh cta cdu trac khép, bién doi
bé mit tiép xuc cia khép va viém trong khép. Pic diém ndy mo phong mo
hinh thoai héa khép sau chan thuong.

Phuong phap gdm c6: phau thuat cit bé mot phan sun khop, cat day
chang chéo trudc, phau thuat sip xép lai xwong. Pay 1a mot phuong phap
kho, doi hoi phuong tién ki thut cao va su hiéu biét ky ludng vé khdp chon
dé phau thuat. Khép gbi 1a khdp thong dung nhéat dugc lua chon trong nghién
ctru nhung ¢6 su khac biét gitra cac loai dong vat [34].

1.4.2. Mé hinh sir dung héa chit tiém vao khép goi

Céac hoa chét tiém vao khép gdom co: cac enzym (papain, collagenase,
trypsin, hyaluronidase, cac cytokin (interleukin-1, yéu t6 TGE-B), va hoa chat
nhu mono-iodoacetat (MIA) [40], [41], [42]. Phan 16n cac tac nhan nay gy ra

tinh trang viém cép tinh tai vi tri tiém nén co thé khong mo6 phong duoc chinh
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x4c hoan toan qua trinh dién bién ty nhién cta thoai hoa khép gidng nhu trén
nguoi.

Mo hinh gay thoai hoa khdp bang MIA dugce dung rong rii trong cac
nghién ctru lién quan dén phan xa dau va cac thudc giam dau, Hop chét nay
tic ché hoat tinh cua glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase & sun khép,
din dén su gian doan cta qud trinh chuyén héa ning lugng tir thuy phan
duong, cic qua trinh tong hop va tham chi 1a gdy chét té bao, giy ra su tién
trién 1ap di 1ap lai cta su tang san hoat dich va xam nhap té bao viém, tir d6
lam mat dan 16p sun khép va ton thuong cau trac xwong dudi sun, tao ra tinh
trang bénh tuong tu thoai hoa khép trén lam sang. Muc do ndng cua khop
viém phy thudc vao nong do va thoi gian tiém MIA [35].

Trong nghién ctru nay, chung to61 st dung mo hinh tiém mono-
iodoacetate (MIA) vao khdp gdi cua chudt céng ciia Joon-Ki Kim va cong su
[36], [37], 1a mé hinh thuc nghiém dugc sir dung phd bién nhat 1a dung chét
trc ché chuyén héa mono-iodoacetate (MIA) tiém vao khép gbi ctia chudt
cong. M6 hinh nay c6 uu diém 1a dé tién hanh va nhanh chéong cho két qua
nhu y, md phong tt nhat mo bénh hoc cua khop viém va thoai hoa trén
nguoi.

1.5. Mt s6 nghién ciru
1.5.1. Trén thé gidi

Nam 2004, Teekachunhatean S va cong su nghién ctru tac dung cua
DJW gém 13 duoc liéu: Boc hoat, Nguu tt, Puong quy, Tang ki sinh, Dia
hoang, Xuyén khung, Qué chi, Phong phong, Bach thuoc, Pang sam, Cam
thao, Phuc linh, Té tan trén 200 bénh nhan thoai hoa khdp gdi cho két qua:
DJW cho hiéu qua twong duong diclofenac sau 4 tuan diéu tri, nhung khai
phat tac dung cham va tac dung phu twong duong diclofenac [38].

Nam 2016, Zhang W. va cong su nghién ctru phéan tich trong 12 thir

nghiém 1am sang ngiu nhién v&i 982 bénh nhan thoai héa khdp gbi cho thay
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viéc dung phdi hop nudc sic “Doc hoat ky sinh” va glucosamin hoic
meloxicam, glucosamin hodc tiém hyaluronat c6 hi¢u qua trong giam dau, cai
thién cac chirc nang sinh 1y khép [39].

Nam 2016, Chen Y. va cdng su nghién ctru tac dung cua bai thude Doc
hoat tang ky sinh cho két qua: Poc hoat tang ky sinh c¢6 tac dung chdng viém,
giam sy tiéu xwong, sun trén chudt chuyén gen TNF [40].

1.5.2. Tai Viét Nam

Nim 2016, Pao Thi Thanh Hién nghién ctru tdc dung cua cao dac
Phong dan cho két qua: cao dic Phong dan c6 tac dung giam dau va tc ché
phu ban chan chudt, tc ché tao u hat trén chuot [41].

Niam 2017, Nguyén Thi Huyén nghién ctru tic dung vién nang cing
Phong dan cho két qua: co tac dung giam dau, tc ché tao u hat, chéng viém
cap trén md hinh gay viém mang bung chudt [42].

Niam 2020, Nguyén Thi Bich Hong nghién ctru danh gia doc tinh va
hiéu qua diéu tri cta cao 10ng ich gdi khang trén bénh nhan thoai héa khép
g6i cho két qua: Cao long ich gbi khang chua thé hién doc tinh trén nghién
ctru doc tinh cép, ban truong didn. Ché pham co tac dung diéu tri thoai hoa
khép gbi trén thyc nghiém. ich gbi khang véi liéu 17,04g/kg/ngady va lidu
51,12g/kg/ngay co tac dung diéu tri thoai hoa khdp gdi trén chudt thé hién
qua: Lam giam duodng kinh khép gbi, giam dau va cai thién hoat dong khép
gbi trén mo hinh sir dung mdy do ngudng dau theo phwong phap Randall
Selitto va trén may do ngudng dau st dung kim Von frey. Lam gidm céc chi
s6 IL - 1B va TNF - o. Tac dung trén md bénh hoc ciu trac sun khdp: cai
thién ciu trac sun khép. Cao long Ich gbi khang c6 tac dung diéu tri bénh
thoai hoa khop gdi nguyén phat. Budce dau chua thiy tac dung khong mong
mudn cta ché pham trén 1am sang [43].

Niam 2020, Nguyén Thi Thanh Ha nghién ctru doc tinh va tac dung diéu
tri thoai hoa khép gdi ciia vién hoan cimg TDO0015 trén thuc nghiém, cho két
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qua: TD0O015 chua thé hién ddc tinh trén nghién ctru doc tinh cip, ban truong
dién. Tac dung chéng viém cap: TD0015 lidu 1,2g/kg chua thé hién rd tac
dung chdng viém cap & chudt cong tring trén md hinh gy phu chan chuét,
chi ¢o tac dung & thoi diém sau 24 gio gay viém, va cé tac dung chong viém
cap khi nghién ctru trén mo hinh gy viém mang bung chudt. TD0O015 liéu
3,6g/kg co tac dung chdng viém cép rd rét & chudt cong trang trén mo hinh
gy phul chan chudt, thé hién ¢ tat ca thoi diém va c6 tac dung chong viém cap
khi nghién ctru trén mé hinh gdy viém mang bung chudt. TD0015 liéu
2,4g/kg/ngay va liéu 7.2g/kg/ngay c6 tac dung chong viém man tinh trén mo
hinh gy viém man & chudt nhat trang. Vé tac dung giam dau: TD0015 liéu
dung 2.4g/kg/ngay va lidu 7,2g/kg/ngay co6 tac dung giam dau trén mo hinh
giy dau bang acid acetic va trén may do ngudng dau ¢ chudt nhit tring,
khong c¢6 tac dung giam dau khi nghién cru trén mé hinh mam néng. Tac
dung diéu tri thoai hoa khdp: TD0015 licu 3,6g/kg c6 tac dung diéu tri thoai
hoa khép gbi trén chudt cng thé hién qua, tic dung manh hon lidu 1,2g/kg
[44].
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Chuong 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ciru

Vién nang ctng TD.NQ thanh phan gdm cac duoc liéu dugc kiém dinh

chat luong theo tiéu chuan DPVN V va san xuit theo tiéu chuan co sé tai

cong ty c¢b phan Sao Thai Duong.

Bang 2.1. Thanh phin ciia vién nang cirng TD.NQ

TT

Thanh phin

Tén khoa hoc

Ham
lwgng va
Ty 1€

Tiéu chuan

dwoc liéu

MBJi vién nang ctmg hon hop thao mdc twong duwong khbi lugng thao moc:

1 |Hoang ba Cortex Phellodendri 1,09
2 |Quy ban Plastrum Testudinis 0,45¢
3 |Sinh dia Radix Rehmannia glutinosae 0,31g
4 |Bach thugc |Radix Paeoniae lactiflorae 0,309
5 [Phuc linh Poria 0,21g
6 |Do trong Cortex Eucommiae 0,21g
7 |Puong quy |Radix Angenicae sinensis 0,13g
8 |Pang sam Radix Codonopsis 0,12g
9 |Phong phong |Radix Saposhnikoviae 0,109
divaricatae
10 |Tam gui gao |Herba Loranthi 0,10g

Duogc dién Viét

nam V
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11 |Tan giao Radix Gentianae 0,10g
12 |Nguu tat Radix Archiranthis bidentatae | 0,109
13 | V6 lidu Salix alba 0,179 |Tiéu chuan co s&
14 |Tran bi Pericarpium Citri reticulatae | 0,089

perettne
15 |Pao nhan Semen Pruni 0,08g
16 |Xuyén khung |Rhizoma Ligustici wallichii 0,069

_ _ Duoc dién Viét
17 |Cam thao Radix et Rhizoma 0,05¢
i nam V

Glycyrrhizae
18 |PJc hoat Radix Angelicae pubescentis 0,049
19 |Qué chi Ramulus Cinamomi 0,03g
20 |Té tan Radix et Rhizoma Asari 0,029
21 |Cao xuong 0,299 |Tiéu chuén co s&

Dang bao ché: Vién nang cung. Theo quy trinh san xuat tai phu luc 3 véi ty 1¢
chiét 1/6. Vién nang cimg TD.NQ chua 3,95g duoc liéu/vién tuong duong
600mg bot thude/ vién ( theo tiéu chuan co so : 600mg + 10% )

Liéu dung du kién trén ngudi : 9 vién/ngay/nguoi (tuong duong 5400mg bot
thudc/ngay/nguoi).

Tinh trung binh mot nguoi 50kg, quy doi ra lidu twong duong trén chudt cong
v6i hé s6 quy do6i 1a 06 thi lidu dy kién co tac dung trén chudt cong Ia :
5400mg +50%6 = 648mg.

Nhu vay dy kién Liéu 1 (lidu 1am sang) 648mg bot thudc/kg/ngay (twong
duong 4,266g duoc liéuw/kg/ngay). Liéu cao (liéu 2) gip 3 lan 1a 1944mg bot
thudc/kg/ngay (twong duong 12,798g duoc liéu /kg/ngay) [45].
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2.2. P6i twong nghién ctru

Bang 2.2. Poi twong nghién ciru

Poi twong Pic diém
Chudt cbng trang chung Wistar Ca 2 giéng, khoe manh,
(Hoc vién Quan Y cung cap). trong luong 180 + 40 g

Pong vat dugc nudi trong diéu kién diy du thic an va nude udng theo
tiéu chuan tai phong thi nghiém 3 tuan trudc khi nghién ctru va trong sudt qua
trinh nghién ctru tai b mon Dugc Ly - Pai Hoc Y Ha Noi.

2.3. Héa chit, thudc, may maoc va thiét bi phuc vu nghién ciru

- Monosodium-iodoacetate 190 25G do hang Sigma Aldrich (Singapore) cung
cap

- Natri clorid 0,9% do hang Braun, Viét Nam san xuét

- C6n 70 d6 ctia hing HDPharma (Viét Nam)

- Dung dich sat khuan Betadin ctia hang Mundipharma Pharmaceuticals Ltd.
(Sip)

- Kit TNF-alpha code SEA133RA danh cho chudt cdng ciia hing Cloud Clone
Corp. (USA)

- Kit IL-1beta code SEA563RA danh cho chudt cong cia hing Cloud Clone
Corp. - (USA)

- C4c hoa chét xét nghiém va lam tiéu ban mo6 bénh hoc.

- Hé thong xét nghiém ELISA cta hang Biotek (M¥)

- Méy do phan ting dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua hang Ugo
Basile (Y)

- Thudce dién tir do d6 day (P9 chinh xac: 0,02mm): MC 555 cua hang Hangzhou
tools and measuring tools Co., Ltd (Trung Qudc)

- May do ap luc khép P.AM pressure 38500 cua Ugo Basile (Y)
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- Camera Canon Ixus 120IS (Nhat Ban)

- Phin mém phén tich hinh anh VLC media player.

- Kim chuyén dung cho chudt nhét/chudt céng udng thudce

- Dung cu va vit lidu dung cho phau thuat: kinh lup, dao md, kéo, panh, kim
chi, bong, bang, gac, bom tiém...

2.4. Phuwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru thuc nghiém, c6 d6i chiéu véi nhom chung.

2.5 So' d0 nghién ciru

@ng cung TD.NQ

[ Nghién ctru thyc nghiém trén dong vat }

ST

Panh gia tac dung chng viém,

Danh gia tac dung giam dau cta

ot ) chong thoai hoa cua vién nang cung
vién nang cirng TD.NQ

TD.NQ

Két ludn vé tac dung gidm dau va tic dung diéu trj

thodi hda khép géi ciia Vién nang cieng TD.NQ

So d6 2.1. So' @6 nghién ciru
Panh gia tac dung giam dau va diéu tri THK ciia vién nang cirng TD.NQ
Chuot cong trang dugc chia ngau nhién thanh céac 16, mdi 16 10 con.
L6 1 (chung sinh hoc): tiém vao khe khdp nuéc mudi sinh 1y, ubng nude

cat 1ml/100g chudt.
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Lo 2 (md hinh): gy thodi hda khép bang tiém vao khe khép MIA
3mg/khép, ubng nudc cat 1ml/100g chudt.

L6 3 (chting duong): gay thoai hoa khdp bang tiém vao khe khép MIA
3mg/khép, udng diclofenac 3mg/kg

L6 4 (thudc thir): giy thoai hoa khdp bang tiém vao khe khop MIA
3mg/khép, ubng TD.NQ lidu 4,266g/kg/ngay

L6 5 (thudc thir): gdy thoai hoa khdp bang tiém vao khe khop MIA
3mg/khép, ubng TD.NQ lidu 12,798g/kg/ngay

Tai thoi diém bat dau nghién ctru, chudt ¢ 16 2 dén 16 5 dugc gay md
hinh thoai héa khép thuc nghi€ém theo phuong phap cua Kim va cong su [43],
[44] bang cach tiém dung dich MIA liéu 3mg/khép vao khép gdi bén phai cua
tung chudt. Riéng chudt 16 ching sinh hoc dugc tiém nudce mubi sinh Iy la
dung méi pha thudc vao khép gbi bén phai cua timg chudt. Thé tich dung dich
tiém vao khép 1a 50ul/khop.

Sau khi gay mo hinh bang tiém MIA 3mg/khdp, cac 16 1 va 2 duoc udng
nudc, 16 3 udng diclofenac liéu 3mg/kg, 16 4 va 5 duge ubng TD.NQ liéu
4,266g/kg/ngay va 12,798g/kg/ngay tuong tng. Cac 16 chudt udng thudc va
nude 1 lan/ngdy trong 6 tuan lién tuc. Thude thir dugc nghién trong cbi st
pha thudc véi nude cat trude khi cho chudt udng.

Cic chi s6 danh gia

Puong kinh ving khop goi

Puong kinh ving khép gbi duge do bang thude dién tr chuyén dung,
tinh duong kinh 16n nhit do dugc tai ving khép gbi phai, do vao cac thoi
diém: trudc nghién ctru, sau ti€ém MIA va uéng thude 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4
tudn, 5 tudn va 6 tuan. Chi sb danh gia 1a d6 ting duong kinh ving khép gbi ¢
mdi thoi diém nghién ctru so voi trude nghién ctru, don vi 1a milimet (mm)
[46].

Ad = d¢—do
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d: dudng kinh khép gbi (mm)

Ad: 6 tang dudng kinh khép gdi giira thoi diém t va trude nghién caru (mm)

Tdc dung giam dau ciia TD.NQ bang mdy do nguéng dau

Po thoi gian phan tng voi dau ciia chudt va luc gy dau ddi voi chudt
(st dung mdy Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 ctia Ugo Basile, thong
qua thoi gian va lyc gdy dau lam chudt nhac chan khoi kim Von Frey) tai vi
tri gan chan sau, bén phai ciia chudt trude nghién ciru, sau tiém MIA va udng
thudc 1 tudn, 2 tudn, 3 tuan, 4 tuan, 5 tudn va 6 tuan, so sanh gifta cac 16 chudt
v6i nhau. Tir 6 danh gia tic dung giam dau va kha nang van dong khép gdi
phai cta chudt [47].

Tdc dung giam dau cia TD.NQ bang mdy do dp lwc dau tai khép goi
P.A.M pressure

Po luc giy dau tai vi tri khdp gbi chan sau, bén phai (duoc tiém MIA)
cua chudt ¢ cac 10, st dung may do ap luc khop P.A.M pressure 38500 cua
Ugo Basile ¢ cac thoi diém trudc nghién ctu, sau tiém MIA va udng thude 1
tuan, 2 tuln, 3 tudn, 4 tun, 5 tudn va 6 tudn va so sanh gitra cac 16 chudt vaoi
nhau [48].

Cac chi so Interleukin

Céc Interleukin 1B va TNF a 1 cac chi s6 dic hiéu, ting cao trong thoai
hoa khép, khi giam duoc cac chi s6 nay nghia 13 lam chadm qué trinh thoai
hoéa, cai thién cu tric cta sun khép. Cac chi sd ndy dugc dinh luong trong
huyét thanh caa chudt ¢ thoi diém sau 6 tuan tiém MIA [36], [49].

Pdnh gid mé bénh hoc khép goi

Panh gia ngiu nhién trén 30% sd chudt & cac 16 sau 6 tuan tiém MIA va
udng thudc, chudt duge gdy mé va phau thuat tach khép gbi phai ra khoi co
thé, bao quan trong dung dich formaldehyd 10%, dugc danh gia muc do thoai
hoa diwa theo bang diém ctia Kim Joon Ki trén tiéu ban giai phdu moé bénh

hoc. Bao gom céic ti€u chi: Ton thuong xuong dudi sun, mat ldép
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proteoglycan, c6 gai xuong, ton thuong sun, thoai hda/hoai tor sun, tham
nhiém té bao viém trong mo hoat dich, tdng sinh té bao hoat dich, do day
mang hoat dich, hep khe khop. Moi tiéu chi danh gia (+) nhe, (++) trung binh,
(+++) nang [36].

Két qua giai phdu bénh dugc danh gia tai BO mén Giai phiu bénh —
Truong Pai hoc Y Ha Noi.
2.6. Pia diém va thoi gian nghién ciru

Dia diém nghién ctru: BO mén Dugc 1y, Truong Pai hoc Y Ha Noi

Thoi gian nghién ctru: tir thdng 5 - thang 10 nam 2023.
2.7. Xir 1y s6 liéu

S6 liéu duoc nhap bang phan mém Excel 2019 va xu Iy bang phuong
phap théng ké y sinh hoc, sir dung phan mém SPSS 20.0, biéu dién duéi dang
X + SD (v6i s6 liéu phan bd chuan). Kiém dinh céc gia tri bang t-test Student
hoac test trudc-sau.
Quy udc: *: p <0,05; **:p<0,01; ***: p<0,001: p so v&i trudc nghién clru
2.8. Sai s6 va khong ché sai so

Sai s cac phuong phap thu thap s6 liéu.

Céc phuong phap duoc ap dung dé han ché tdi da cac sai s6 c6 thé xay ra
trong qua trinh thu thap, phan tich va xir 1y s6 liéu:

+ Bong vat nghién clru duoc lya chon tuong ddi déng déu, khoe manh,
khong c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

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

+ Sé liéu duge do dac can than va chinh xac bﬁng cac dung cuy, may moc
tai phong thi nghiém. Luu trir s6 liéu, thong tin bang s6 ghi chép, chup anh.

+ Xir Iy s liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
2.9. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién trén chuot céng tr.'flng, $6 luong dong vat su
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dung trong cac mo hinh thi nghiém duoc han ché & murc tdi thiéu, du dé thu
duogc két qua dam bao do tin cay va du xir 1y thong ké.

Nhitng chudt chét trong qua trinh lam thi nghiém (néu co6) va sb chudt
sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xir 1y theo ding quy dinh.

Vi¢c lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, cham soc va st dung
dong vat déu tuan tha chit ché theo “Huéng dan ndi dung co ban tham dinh
két qua nghién ctru tién 1am sang thude tan duoc, thube co truyén, vic xin va

sinh pham y t&” cua BO Y té.



KET QUA NGHIEN CUU
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Chuong 3:

3.1. Két qua tic dung giam dau cia vién nang cirng TD.NQ trén thuc

nghiém

3.1.1. Tic dung giim dau ciia TD.NQ trén mé hinh gdy dau biang mdy do

nguong dau

Bang 3.1. Anh hwéng ciia TD.NQ Ién lyc gdy dau trén mdy do nguwing dau

Luc gdy dau trén may do nguéng dau (g)
L6 chuot n . | Saul | Sau2 | Sau3d | Sau4 | Sau5 | Sau 6
Trwge tuan tuan tuan tuan tuan tuan
™ 36,11 | 38,86 | 32,65 | 3521 | 32,79 | 33,64 | 30,92
, . 10 + + + + + + +
(chimg sinh hoc) 629 | 451 | 912 | 911 | 752 | 10,98 | 2,67
a2 3010 | 2954 | 34,36 | 3454 | 37,16 | 36,13 | 37,65
~ s 10 + + + + + + +
M hinh 476 | 838* |404**| 677 | 798 | 906 | 686
D21 >0,05| <001 | >0,05]| >0,05| >0,05 | > 0,05 | <0,05
L5 3 Diclofenac 3891 | 2943 | 30,34 | 3481 | 2843 | 29,70 | 29.29
10 + + + + + + +
3mg/kg 479 | 9,02* | 913* | 1091 | 8,96* | 7,33** | 7,03*
Dot >0,05| <001 | >0,05]| >0,05| >0,05 | > 0,05 | >0,05
Das >0,05| >0,05 | > 0,05 | >0,05 | <0,05 | > 0,05 | <0,05
Lo4TONG | 1) 3?181 26£23 3:171 279 29i90 30i68 34i19
4,2660/kg 857 | 6,00% | 1029 | ¥%73| 831 | 863 | 5,09
Das > 0,05 | <0,001 | > 0,05 | >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
Das >0,05| >005 | >0,05| >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
Das >0,05| >0,05 | >0,05| >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
Lo5TONG | 1) 34i06 3057 29i33 3150 31i28 28i12 32;34
12,798g/kg 051 | 918 | 671 |¥9%%| 1061 | 850 | 964
D51 >0,05| <005 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
Ds 2 >0,05| >0,05 | >0,05| >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
Ds 3 >0,05| >0,05 | >0,05| >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
Do >0,05 | >0,05 | >0,05| >0,05 | >0,05 | > 0,05 | >0,05
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(*: p<0,05;, **:p<0,01;***:p<0,001 so véi trudc can thi¢p)

Nhan xét:

- O 16 chtig sinh hoc:

+ O thoi diém sau 6 tuan tiém MIA, lyc gdy dau ting 1én 1o rét, cO Y
nghia thong ké so véi 16 chung sinh hoc (p < 0,05).

- O 16 ubng diclofenac 3mg/kg:

+ Tir thoi diém sau 1 tudn dén sau 3 tuan tiém MIA, luc gay dau khong
khac biét so v&i 16 mo hinh (p > 0,05).

+ O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, luc gdy dau khong khac biét
so v&i1 chirng sinh hoc (p > 0,05), luc gay dau gidm so v61 16 mo hinh, dac biét
1a thoi diém 4 tuan va 6 tuan, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05)

- 016 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg:

+ Thoi diém sau 1 tudn dén 3 tudn tiém MIA, luc gay dau khong ting so
v6i1 16 mo hinh.

+ O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, luc gay dau c6 xu huéng giam
so v6i 16 md hinh nhung sy khac biét chua ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- 316 udng TD.NQ liéu 12,798 g/kg:

+ Thoi diém sau 1 tudn dén 3 tudn tiém MIA, lyc gay dau khong ting so
v6i1 16 mo hinh.

+ O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, lyc giy dau c6 xu hudng giam

so v6i 16 md hinh nhung sy khac biét chua ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.2. Anh hwéng ciia TD.NQ Ién thoi gian phan tng véi dau

Thoi gian phan vwng vai dau (s)

Lo chuot n Saul [Sau2 | Sau3 | Saud | Sau5 | Sau6
Trwéc X \ ; ) . R
tuan | tuan | tuan | tuan | tuan tuan
L6 1 0 2155 | 23,69 |19,64 | 21,93 | 19,62 | 19,20 | 19,38
(chtrng sinh hoc) +3,76 | £2,15 |£5,76 | £7,44 | £465 | £568 | +2,67
L5 2 23,41 | 18,50 | 20,93 | 20,48 | 21,68 | 21,41 | 23,03
0
10 + + + + + + +
MO0 hinh
2,88 | 3,84* | 2,39* | 4,05 | 4,58 5,25 4,67
P2-1 >0,05| <0,01 | >0,05|>0,05|>0,05|>0,05| <0,05
) _ 23,31 | 18,38 | 17,89 | 19,34 | 16,55 | 19,15 | 18,58
L6 3 Diclofenac
10 + + + + + + +
3mg/kg
2,90 | 4,38* | 546* | 6,29 |511** | 486* | 3,92*
P31 >0,05| <0,01 | >0,05| >0,05|>0,05|>0,05| >0,05
P32 >0,05| >0,05 | >0,05| >0,05 | <0,05| >0,05 | <0,05
A 20,23 | 16,22 17,15 | 17,30 | 20,07 | 19,64
L6 4 19,96
10 + + + + + +
TD.NQ 4,2669/kg + 2,83
519 | 4,93* 3,07 | 5,65 5,81 5,09
P41 > 0,05 | <0,001 | >0,05 | >0,05 | >0,05| >0,05 | >0,05
Pa-2 >0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>005]| >0,05
P43 >0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>005]| >0,05
L6 5TD.NQ 0 19,61 | 17,18 | 17,48 | 18,85 | 18,69 | 16,81 | 21,01
12,798g/kg +512 | £565 | 550 | £6,54 | £6,42 | £5,15 | £6,01
Ps.1 >0,05| <0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05]| >0,05
Ps-2 >0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>005]| >0,05
Ps.3 >0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>005]| >0,05
Ps.4 >0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>005]| >0,05

(*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 so vdi trude can thiép)
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Nhan xét:

- O 16 chimg sinh hoc, thoi gian chudt nhac chan khéi kim Von Frey khong c6
su khac biét tai tat ca cac thoi diém so voi trude nghién ctru (p > 0,05).

- 0 16 md hinh:

+ Thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, thoi gian phan tng v6i dau giam rd voi
trwde nghién ciru, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05), giam so véi
chung sinh hoc (p <0,01)

+ O thoi diém sau 4 d&én 6 tudn tiém MIA, thoi gian phan g voi dau ting 1én
so voi chimg sinh hoc. Luc giy dau ¢ thoi diém 6 tuan ting cao co y nghia
thong ké so vai so voi 16 chimg sinh hoc (p < 0,05).

- 0 16 ubng diclofenac 3mg/kg:

+ T thoi diém sau 1 tuan dén sau 3 tuan tiém MIA, thoi gian phan tng véi
dau khong khac bi¢t so v 16 mo hinh (p > 0,05).

+ O thoi diém sau tiém MIA 4 tuan dén 6 tuan, thoi gian phan Gng véi dau
giam so v&i 16 mo hinh, rd nhat ¢ thoi diém 4 tuan va 6 tuan, sy khac biét c6 ¥
nghia thong ké (p < 0,05).

- 3 16 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg:

+ Thoi diém sau 1 tuan dén 3 tuan tiém MIA, thoi gian phan Gng dau khong
tang so voi1 16 mo hinh.

+ O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, thoi gian phan tGng véi dau co xu
huéng giam so vai 16 md hinh nhung sy khac biét chua ¢ ¥ nghia théng ké (p
> 0,05).

- 3 16 udng TD.NQ liéu 12,798 g/kg:

+ Thoi diém sau 1 tuan dén 3 tuan tiém MIA, thoi gian phan ng véi dau
khong tang so vdi 16 mo hinh.

+ O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, thoi gian phan tGng véi dau co xu
huéng gidm so v6i 16 mo hinh nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p
> 0,05).



3.1.2. Lwc gdy dau tai khép goi
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Bang 3.3. Anh huéng ciia TD.NQ Ién luc giy dau tai khép goi

Luc giy dau tai khép goi (g)

Lo chuot | n , Saul Sau 2 Sau 3 Sau 4 Sau 5 Sau 6
Truoc A P A P P P
tuan tuan tuan tuan tuan tuan
L6 1 144267 | 1531,33 | 1403,94 | 1411,61 | 1294,96 | 1295,03 | 1356,79
(chimg |10 + + + + + + +
sinh hoc) 311,55 | 248,49 | 153,99 | 204,84 | 296,55 | 312,28 | 369,27
L5 2 1553,00 | 604,76 | 780,26 | 572,33 | 769,25 | 660,85 | 818,44
I\/(I) A 10 + + + + + + +
( ) 263,76 | 199,13 | 212,98 | 167,54 | 107,46 | 162,37 | 202,65
3mg/kh0p) **% ***x **% **% **%k **%x
P21 >0,05 [ <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001|<0,001|<0,001
153 1564.,57 | 865,46 | 992,20 | 1260,34 | 962,42 | 1211,55 | 1057,26
Dicl Of 10 + + + + + + +
clorenac 182,44 | 19934 | 16882 | 192,37 | 200,27 | 182,20 | 225.68
3mg/kg **k%k *k*k **x%k *k*k *%* **k*k
P31 >0,05 [<0,001 | <0,001| >005 | <0,01 | 0,05 | <0,05
P3-2 >0,05 | <001 | <005 | <0,001| <0,056 | <0,001| <0,05
o4 147299 | 837,36 | 787,88 | 850,25 | 1016,29 | 935,94 | 915,07
NO 10 + + + + + + +
Q 211,91 | 256,92 | 245,22 | 266,69 | 259,54 | 216,96 | 280,24
4’2669/kg **x%k *k*k **x%k *k*k *k*k **k*k
P41 >0,05 [<0,001 | <0,001 | <0,001| <0,056 | <0,01 | <0,01
P4-2 >005 | <005 | >005 | <005 | <0,06 | <0,01 | >0,05
P43 >0,05 | >005 | <005 |<0,001| >0,05 | <0,01 | >0,05
L6 5 1538,79 | 819,87 | 1207,40 | 1051,77 | 946,29 | 1127,33 | 876,49
NQ 10 + + + + + + +
12,798g/kg 185,14 | 239,23 | 331,74 | 263,89 | 284,89 | 378,39 | 197,95
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Luc giy dau tai khép gbi (g)
Lo chuot T saul | sau2 | sau3 | saud | saub | saué
Trwoc A A A A A A

tuan tuan tuan tuan tuan tuan

**k* *%* **x*k **k*k * **k*kx
Ps.1 >0,05 | <0,001| >005 | <0,01 | <0,05 | =005 | <0,01
Ps.2 >005 | <005 | <001 [<0,001| 0,05 | <0,01 | >0,05
Ps.3 >005 | >005 | >005 | >005 | >0,05 | >0,05 | <0,05
Ps.4 >005 | >005 | <001 | >005 | =005 | >0,05 | >0,05

(*: p<0,05; **:p<0,01; ***: p<0,001 so vdi trude can thi€p)

Nhan xét:

- O 16 chtmg sinh hoc, luc giy dau tai khép gbi cua chudt khong co su khac
biét tai tit ca cac thoi diém so véi trude nghién ciu (p > 0,05).

- O 16 m6 hinh, ¢ tat ca cac thoi diém sau khi tiém MIA, luc gay dau tai khdp
gbi chudt déu giam rd rét so véi trude nghién ciru va so véi 16 ching sinh hoc,
su khac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

- O 16 udng diclofenac 3mg/kg, luc giy dau khop gbi tai tat ca cac thoi diém
sau tiém MIA déu tiang 1 so voi 16 mo hinh, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké
(p<0,05,p<0,01vap<0,001)

- 0 16 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg, luc giy dau khép gbi tai tat ca cac thoi
diém sau tiém MIA tdng so vo1 mo hinh, dac biét & cac thoi diém sau 1, 3, 4
va 5 tuan, su khéac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05 va p < 0,01). Tac dung
nay kém hon diclofenac 3mg/kg.

- O 16 uong TD.NQ licu 12,798 g/kg, luc gay dau khop gdi tai tat ca cac thoi
diém sau tiém MIA tang so v&1 mo hinh, ddc bi¢t & thoi diém sau 1 tuan, 2, 3
va 5 tuan, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001).
Tac dung nay kém hon diclofenac 3mg/kg.
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3.2. Panh gia tac dung chdng viém, chdng thoai héa khép gbi ciia vién

nang cing TD.NQ trén thwe nghiém

Bang 3.4. Anh huéng ciia TD.NQ Ién duwdng kinh viung khép gbi chudt cong

Do ting dwdong kinh ving khép goi theo thoi gian

Lé chudt n (mm)
SaL‘J 1 Sal:l 2 Sal‘.l 3 Sal‘.l 4 SaL‘J 5 SaL‘J 6
tuan tuan tuan tuan tuan tuan
L61 10 037+ | 032+ | 036+ | 0,39+ | 047+ | 041+
(chirng sinh hoc) 0,1 0,07 0,12 0,13 0,13 0,13
L6 2 10 1,03+ | 090+ | 1,03+ | 1,09+ | 1,14+ | 0,99+
M6 hinh 0,35 0,25 0,25 0,34 0,35 0,30
Po.1 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
L6 3 Diclofenac 10 0,74+ | 067+ | 0,79+ | 0,60+ | 0,51+ | 0,66 %
3mg/kg 0,20 0,20 0,22 0,20 0,16 0,22
P31 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,05 | =0,05 | <0,01
P3-2 <0,01 | <0,05 | <0,05 | <0,01 | <0,001 | <0,01
L6 4 10 102+ | 1,13+ | 1,04+ | 1,03+ | 0,97+ | 0,90+
NQ 4,2669/kg 0,25 0,40 0,36 0,17 0,29 0,29
Pa1 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
P4-2 >0,05 | =0,05 | >0,05 | >0,05 | =>0,05 | >0,05
P43 <0,05 | <0,01 | >0,05 | <0,001 | <0,001 | <0,05
L65 10 0,71+ | 069+ | 0,70+ | 0,77 | 0,71+ | 0,75+
NQ 12,798g/kg 0,21 0,23 0,17 0,26 0,19 0,24
Ps-1 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,01 | <0,01
Ps-2 <0,05 | >0,05 | <0,01 | <0,05 | <0,01 | >0,05
Ps-3 >0,05 | =0,05 | >0,05 | >0,05 | <0,05 | >0,05
Ps.4 <0,01 | <0,01 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | =0,05

(*: p<0,05; **:p<0,01; ***: p<0,001 so vdi trudce can thiép)
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Nhan xét:

- P tang duong kinh ving khép gdi ctia chudt & cac 16 dugc tiém MIA giy
thoai hoa khép, dac biét 1a 16 md hinh tang rd rét so véi 16 ching sinh hoc
(chi tiém nudc mudi sinh 1y), su khac biét c6 y nghia thdng ké (p < 0,001, p <
0,01 va p <0,05).

- 0 16 ubng diclofenac 3mg/kg, do ting dudng kinh ving khdp gbi trén chudt
giam rd rét so v6i 16 mo hinh & tat ca cac thoi diém nghién ctru (p < 0,05, p <
0,01 va p <0,001).

- 0 16 udéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg, d6 tang duong kinh ving khép goi trén
chuot khong giam so v6i 16 md hinh ¢ thoi diém sau 1 tuan dén 3 tuan tiém
MIA. Pén thoi diém sau 4 dén 6 tuan, do ting duong kinh viing khép gbi trén
chudt c6 xu hudng gidm so véi 16 moé hinh nhung sy khac biét chua c6 ¥
nghia théng ké (p > 0,05).

- O 16 uéng TD.NQ liéu 12,798 g/kg, d6 tang dudng kinh ving khdp gbi trén
chudt giam so véi 16 mo hinh & tat ca cac thoi diém, dic biét & thoi diém sau
1, sau 3, 4 va sau 5 tuan (p < 0,05, p < 0,01). Tac dung nay kém hon so véi

diclofenac 3mg/kg.



Bang 3.5. Anh hwéng ciia TD.NQ 1én nong dd Interleukin-1p trong mau

chu0t cong

Lo thi nghiém (n = 10)

Interleukin-1p (pg/ml)

L6 1: Ching sinh hoc 480 +1,49
L6 2: M6 hinh (MIA 3mg/khép) 6,55+ 1,85
P2-1 <0,05
L6 3: Diclofenac 3mg/kg 4,29 +1,00
P31 > 0,05
P3-2 <0,01
L6 4: TD.NQ 4,266 g/kg 3,21 +£0,83
Ps-1 <0,01
Pas-2 < 0,001
Ps-3 <0,05
L6 5: TD. NQ 12,798 g/kg 3,97 +£1,09
Ps-1 >0,05
Ps-2 <0,01
Ps-3 > 0,05

Nhén xét: Sau 6 tuan tiém MIA:

- O 16 mo6 hinh, ndng d¢ interleukin-1p ting cao rd rét so véi ching sinh hoc

(p < 0,05).

- O 16 uéng diclofenac 3mg/kg, nong do interleukin-1p giam rd rét so voi 16

mo hinh (p <0,01), khong khéc biét so v41 chirng sinh hoc (p > 0,05).

- 0 16 udéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg, ndong d6 interleukin-1p giam rd rét so véi

16 m6 hinh (p < 0,001), gidm 10 so v&i ching sinh hoc (p < 0,01) va so véi

diclofenac 3mg/kg (p < 0,05).

- 0 16 uéng TD.NQ liéu 12,798 g/kg, nong do interleukin-1p giam rd rét so

voi 16 mé hinh (p < 0,01), khong khac bi€t so vdi ching sinh hoc va so vai

diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).
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Bang 3.6. Anh hwéng ciia TD.NQ Ién nong d9 TNF-a trong mau chudt cong

Lo thi nghiém (n = 10) TNF- a (pg/ml)

L6 1: Chung sinh hoc 23,29 + 5,80

L6 2: M6 hinh (MIA 3mg/khép) 38,27 + 12,33
P2-1 < 0,01

L6 3: Diclofenac 3mg/kg 20,06 £ 5,74
P3-1 > 0,05
P3-2 < 0,001

L6 4: TD.NQ 4,266 g/kg 25,24 + 8,25
Pa-1 > 0,05
Pas-2 <0,05
Ps-3 > 0,05

L6 5: TD. NQ 12,798 g/kg 26,62 + 8,46
Ps-1 > 0,05
Ps-2 <0,05
Ps-3 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 6 tuan tiém MIA:

+ O 16 mé hinh, ndng d6 TNF-a ting cao rd rét so v6i ching sinh hoc (p <
0,01).

- O 16 udng diclofenac 3mg/kg, ndng d6 TNF-a giam 1 so véi 16 md hinh (p
< 0,001), khong khéc biét so véi chung sinh hoc (p > 0,05).

- 0 16 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg va 12,798 g/kg, nong d6 TNF-o giam rd
rét so v6i 16 mo hinh (p < 0,05), khong khac biét so vdi1 ching sinh hoc va

diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).
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Bang 3.7. Bang diém ton thwong mé bénh hoc khép goi

S6 mau ton thuong trong ting 16

, TD.NQ [ TD.NQ
. |MiC| chung | M6 hinh | Diclofenac lidu lidu
Tieuchi | do 4,266g/kg | 12,798g/kg
Tong Tong Tong Tong Tong
Tén thuong | + | 0/3 0/3 2/3 1/3 2/3
xuongdudi | ++ |03 O |3/3| 6 |13| 4 (23| 5 |1U3| 4
sun +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
ML 16 + |03 0/3 0/3 2/3 213
oteo I?:an ++ |o/3| o |33| 6 (33| 6 |13 4 |13| 4
proteogly +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
C6 cai + |03 0/3 1/3 2/3 213
Xu’(y% ++ (0/3] O [33| 6 |23| 5 |1/3| 4 |13| 4
g +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Tén thuon + |03 0/3 1/3 2/3 2/3
0 o € ++ (03| 0 (33| 6 |23 5 |13 4 |13]| 4
u +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Thoéi + |03 0/3 2/3 3/3 2/3
héathoaiter | ++ [0/3| 0 |3/3| 6 |13| 4 |0/3| 3 |13| 4
sun +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
I:%r:o”\t‘l'eer;“ + |03 2/3 3/3 3/3 3/3
o s | T 03 0 13| 4 o3| 3 0B 3 |03 3
gr +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
hoat dich
Tang sinhté | + |0/3 1/3 1/3 1/3 1/3
baohoat | ++ [0/3| 0 |2/3| 5 |2/3| 5 |2/3] 5 |213| 5
dich +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Do day + |03 1/3 3/3 1/3 213
manghoat | ++ [0/3] 0 |2/3| 5 |0/3| 3 |2/3| 5 |13| 4
dich +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Hep Khe + |03 0/3 1/3 2/3 3/3
kﬁé’ ++ 03] 0 [33| 6 |23 5 |13 3 |03 3
P +++ | 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Tong 0 50 40 36 35
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Nhan xét:
L6 chiing khong co ton thuong trén md bénh hoc khép gbi. O 16 md hinh ty 1é

t6n thuong thoai héa khép muc do trung binh chiém da sb, tong sé mau ton

thuong 1a 50. L6 Diclofenac da so ton thuong thoai hoa khop mire d6 nhe va
trung binh. O 16 TD.NQ liéu 4,266g/kg va lidu 12,798g/kg ty 1¢ ton thuong
thoai khoa khop murc d6 nhe chiém da s6, tong sé mau ton thuong 1an luot 1a

36 miu & 16 TD.NQ liéu 4,266g/kg va 35 mau ¢ 16 TD.NQ liéu 12,798g/kg.

; = St ’-'D.‘ /14... d it
Hinh 3.1. Lé chirng sinh hoc Hinh 3.2. L6 m6 hinh
(chudt s6 1) (HE (chudt s6 11) (HE
x 100) x 100)
Sun khoép binh thuong Sun khép thodi hoa, hoai tir, c6 gai
Xxuong

Hinh 3.3. L6 mé hinh
(chudt s6 12) (HE x 100)
Sun khoép thoai hoa hoai tir
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Hinh 3. 4 Lo uong diclofenac 3mg/kg Hlnh 3.5. LO uong dlclofenac 3mg/kg
(chuét so 19) (HE x 100) (chuét so 22) (HE x 100)
Sun khép thodai hoa, bé matsun tdn  Sun khép thodi hoa, bé mat nham nh&
thuong mirc d§ nhe

Hinh 3 6. Lo uong TD NQ 4 266g/kg Hinh 3.7. Lo uong TD.NQ 4 266g/kg

(chugt so 85) (HE x 100) (chugt so 89) (HE x 100)
Sun khop thodi héa, thay doi xuong  Sun khép thodi hdéa mirc d nhe, sun

dudi sun 10, syn tang sinh murc do vira tang smh be mat sun nhan.

28

Hlnh38 Lo uong TDNQ Hlnh39 Lo uong TDNQ
12,7982/kg (chuét so 72) (HE x 100) 12,798g/kg (chuét so 76) (HE x 100)
Sun khop thoai hoa, khe khop khong  Sun khop thoai hoa, té bao sun giam,

déu, c6 chdi xuong bé mit nhin
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Chuong 4
BAN LUAN

Vién nang cing TD.NQ gdm 21 vi thuéc: Hoang b4, Sinh dia, Pao
nhan, Bach thuoc, Quy ban, Phuc linh, P trong, Puong quy, Pang sam,
Phong phong, Tam giri gao, Tan giao, Nguu tat, Tran bi, Xuyén khung, Cam
thao, Poc hoat, Qué chi, Té tan, Vo lidu, cao xwong phdi hop nham dat tac
dung chinh 1a khu phong, trir thap, thanh nhiét, thong kinh hoat lac, bo can
than; dugc chi dinh trong chimg Ty thé Phong thip nhiét kém Can than hu.
Trong thanh phan bai thudc c6 nhitng vi thudc duoc chimg minh c6 hiéu qua
trén cac bénh nhanco bénh ly viém khép va thoai hoa khdp do co tac dung trur
phong thap, bd khi huyét, ich can than, chi théng ty. Theo YHHD, THK gbi la
su ton thuong céac cau tric tai khép, gom hai triéu chtng chinh la viém va dau.
Thudc diéu tri THK gdi hién nay chu yéu lam giam dau, chéng viém va tc
ché su pha hiay sun khép. Cac duoc liéu hodc phdi hop duge lidu c6 trong
vién nang cimg TD.NQ dugc ching minh c6 tac dung giam dau, chong viém,
trc ché phéa huy dong thoi tang sinh sun va ting biéu hién collagen, c6 hiéu qua
trong diéu tri thoai hoa khép. Vién nang da dugc kiém nghiém dat yéu cau
chat luong theo tidu chuan co sé va duoc san xudt bai Cong ty C6 phan Sao
Théai Duong.

Liéu dy kién dung trén nguoi cua vién nang cing TD.NQ 1a 9
vién/ngay/ngudi (twong duong 35,55g dugc liéu/ngay/nguoi). Tinh trung binh
mot nguoi 50kg, quy doi ra lidu twong duong trén chudt cong véi hé sé quy
d6i 1a 06 thi liéu du kién c6 tac dung trén chudt cong (Licu 1) 1a 4,266g dugc
lidu/kg/ngay (trong duwong véi liéu 1am sang). Liéu cao (Liéu 2) gap 3 lan 1a
12,798g dugc liéu/kg/ngay. Pay la co s dé tinh liéu dung trén dong vat thuc

nghiém trong nghién ctru nay.
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4.1. Tac dung giam dau cuia vién nang cirng TD.NQ trén thuc nghiém

M6 hinh gay THK géi thuc nghiém bang MIA (monosodium -
iodoacetate) 1an dau dugce tién hanh tai Viét Nam, dung chit chuyén hoa MIA
tiém vao khép gdi cta chudt c6 tac dung te ché hoat tinh cua glyceraldehyde
- 3 - phosphateddehydrogenase & sung khép, dan dén sy gian doan qua trinh
chuyén hoa ning luong tir thuy phan dudng, cac qué trinh tong hop va thim
chi 1a su chét té bao, gay ra su tang sinh hoat dich va xam nhap té bao viém
lap di lap lai nhiéu lan, tir d6 1am mat dan 16p sun khép va ton thuong cu
trac dudi sun, tao ra tinh trang bénh tuong ty thoai héa khép trén lam sang
[35]. Mitrc d6 ning cua khép viém phu thudc vao ndng d6 va thoi gian tiém
MIA, nhiéu nghién ctru di chtirmg minh MIA liéu 3mg/khdp tiém 1 1an c6 hiéu
qua nhat trong viéc gy mo hinh thoai hoa khép dé tién hanh thuc nghiém
[50]. Trong nghién ctru nay da sir dung chudt cong trang chung Wistar lam
d6i tuong gay thoai hoa khép gbi, nghién ctru danh gia chii yéu dua vao cac
yéu to: danh gia triéu ching dau, viém; dinh luong cac cytokin dic hiéu trong
thoai hoa khop; danh gia ton thuong giai phau bénh khop.

Pau 14 triéu chimg cua thoai hoa khop gbi. Triéu ching dau giy anh
huong téi chét luong cudc séng cua nguoi bénh, do vay giam dau la mot
trong nhitng muc tiéu diéu tri THK gdi. Trong mé hinh thoai héa khép goi,
dau duoc luong gia ngay tai khép gbi tiém MIA. Trong nghién ciru nay,
chung t6i str dung hai phuong phap dé danh gia tac dung giam dau cta vién
nang cimg TD.NQ bao gdém giy dau bang may do ngudng dau va bang may
do 4p luc dau tai khép gbi P.A.M pressure.

Diclofenac dugc dung lam thude chung duong, 1a mot NSAID thude ho
axit phenylacetic. Diclofenac trc ché hoat dong cua cyclooxygenase-1 (COX-
1) va cyclooxygenase-2 (COX-2) bang cach tic ché tong hop cac prostanoid
nhu prostaglandin-E2 (PGE2), prostacyclin va thromboxan, 1a nhiing thanh

phan thiét yéu phan tmg viém va phan Gmg cam thu. Tac dung tc ché COX-2
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cua Diclofenac hau nhu xdy ra ¢ vi tri ciia cadc md dich nhu bao hoat dich tai
khép. Diclofenac c6 tac dung giam dau ngoai vi do lam giam céc thu thé dau
ngoai vi nhay cam thong qua co ché diéu chinh giam, bang cach kich thich
con duong cGMP L-arginine nitric oxide thong qua kich hoat cac kénh kali
nhay cam v&i ATP. Ngoai ra, bang chimg cho thay rang Diclofenac ciing ¢
hoat tinh trong vi¢c lam giam muic do tang trudc do cua chit P, mot loai
neuropeptide gy viém dugc biét dén v6i hoat tinh cam thy trong dich khép
ctia bénh nhan viém khép dang thap va thoai hoa khép.
4.1.1. Tic dung giam dau ciia TD.NQ trén mé hinh gy dau biang mdy do
nguong dau
4.1.1.1. Anh huong lén lyc gdy dau

Phuong phap duoc thuc hién bang cach do thoi gian phan tmg véi dau
ctia chudt va luc gy dau dbi voi chudt, thong qua thoi gian va luc gdy dau lam
chudt nhac chan khoi kim Von Frey tai vi tri gan chan sau, bén phai ctia chudt.
Tir d6 danh gia tic dung giam dau va kha ning van dong khép gbi phai cia
chudt. C6 nhiéu nguyén nhan giy han ché van dong khdp, trong thoai hda phan
16n 1a do viém, dau va ton thuong sun dan dén cac cur dong kho khan. Trén thé
gidi, vige danh gia kha nang van dong cua dong vat thuc nghiém st dung
nhing loai may rat hién dai, nhu hé thong may phan tich dang di, danh gia kha
nang phéi hop van dong va chiu luc 18n hai chan sau & dong vat. Piéu kién k¥
thuat tai Viét Nam chua cho phép nén nhém nghién ctru da 4p dung phuong
danh gia kha nang van dong cua chudt trén may ré kim thong qua phan xa
chudt rat chan khoi kim Von Frey.

Két qua nghién ctru qua Bang 3.1 cho thay: O 16 chung sinh hoc, luc
gy dau 1am chudt nhic chan khoi kim Von Frey khong c6 su khac biét tai tat

ca cac thoi diém so v6i trude nghién ciu (p > 0,05).
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L6 md hinh tai thoi diém sau tiém MIA 1 tudn, lyc gy dau 1 29,54 +
8,389 giam so voi trude nghién ctru (p < 0,05) va gidm so véi 16 chung sinh
hoc (p <0,01). C6 thé 1y giai két qua nay do tai thoi diém sau 1 tuan, khép gbi
phai ctia chudt trong giai doan viém dinh diém nén chudt rat nhay cam véi cac
luc tac dong, chi cAn mot luc nho ciing di dé chudt phan tng. O thoi diém sau
2 dén 5 tuan tiém MIA, luc gay dau tang 1€n, khong c6 su khac biét so véi 16
chung sinh hoc (p > 0,05). Thoi diém sau tiém MIA 6 tuan, luc gy dau ting
1€n 10 rét do khop géi cta chudt bi ton thuong thoai héa, lam cham hoat dong
nhac chan khoi kim Von Frey, vi vay lam luc tac dong tang 1én. Luc giy dau
& thoi diém nay ting cao c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chimg sinh hoc (p <
0,05).

L6 ubng Diclofenac 3mg/kg: luc gay dau giam so voi trudc can thiép,
c6 y nghia théng ké & cac thoi diém sau 1 tuan, 2, 4, 6 tuan v6i p < 0,05 va 5
tuan voi p < 0,01. Tir thoi diém sau 1 tudn dén sau 3 tuan tiém MIA, luc gay
dau khong khac biét so véi 16 mé hinh (p > 0,05). O thoi diém sau tiém MIA
4 dén 6 tuan, lyc gay dau giam so voi 16 md hinh va khong khac biét so vai
chung sinh hoc (p > 0,05). Tai thoi diém 4 tuan sau tiém MIA, luc gay dau 1a
28,43 + 8,96g thap hon 16 md hinh 1a 37,16 + 7,98¢; tai thoi diém 6 tudn luc
gy dau 14 29,29 + 7,03g thap hon 16 mé hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia théng
ké v&i p < 0,05. Nhu vay, & 16 ubng Diclofenac luc gdy dau giam so véi 16 mo
hinh cho thay hiéu qua giam dau va sy cai thién han ché hoat dong khop goi
cua chuot.

L6 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg luc giy dau sau 1 tudn tiém MIA giam
c¢6 y nghia thong ké so véi trude can thiép (véi p < 0,05). Tai thoi diém sau 1
tuan dén 3 tudn tiém MIA, lyc gay dau khong ting so v6i 16 mé hinh véi p >
0,05. O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tudn, lyc giy dau c¢6 xu hudng giam
s0 v6i 16 mo hinh. Sau 4 tuan, lyc gy dau ¢ 16 uéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg
1a 29,90 + 8,319 khong khéc biét so véi 16 udng Diclofenac 1a 28,43 + 8,96g
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v6i p > 0,05. Két qua thap hon so véi 16 md hinh 1a 36,13 + 9,069, tuy nhién
su khac biét 1a khong c6 ¥ nghia théng ké voi p > 0,05. Tai thoi diém sau 6
tuan, lyc gdy dau ¢ 16 ubng TD.NQ lidu 4,266 g/kg 1a 34,19 + 5,09g khéng
khac biét so véi 16 Diclofenac (p > 0,05). Két qua thap hon 16 mé hinh 1a
37,65 + 6,860, tuy nhién su khac biét 1a khong co y nghia thong ké voi p >
0,05. Nhu vay, luc gdy dau c6 xu hudng thip hon 16 mo hinh tir thoi diém sau
4 dén 6 tuan, cho thiy L6 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg budc dau co hiéu qua
giam dau va giam han ché van dong khép gbi cua chudt, tuy nhién sy khac
biét 14 chua c6 y nghia thong ké.

L6 ubng TD.NQ liéu 12,798 g/kg luc gay dau tir thoi diém sau 1 tuan
dén 3 tuan tiém MIA khong khéc biét so voi 16 mé hinh (p > 0,05). Tai thoi
diém sau tiém MIA 4 tudn, lyc gay dau 1a 31,28 + 10,619 thip hon 16 md
hinh, tuy nhién su khac biét khéng c6 y nghia thong ké (p > 0,05). O thoi
diém sau tiém MIA 5 tuan va 6 tuan, luc gdy dau lan luot 1a 28,12 + 8,50g va
32,84 + 9,649 thap hon so vé6i 16 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg (30,68 + 8,63¢
va 34,19 + 5,099) véi p > 0,05. Két qua luc gay dau trong L6 uéng TD.NQ
lidu 12,798 g/kg khong co su khac biét ¢o ¥ nghia thong ké so véi 16 sir dung
Diclofenac.

Nhu vay, vién nang cing TD.NQ & ca 2 liéu 4,266 g/kg va 12,798 g/kg
c¢6 xu hudng giam luc gy dau so v&i 16 md hinh tir thoi diém sau 4 dén 6 tuan
tiém MIA so vé6i 16 mé hinh, tir d6 cho thdy budc dau cd hiéu qua giam dau
va giam han ché van dong khép gbi cua chudt, tuy nhién két qua chua ro rét.
4.1.1.2. Anh heong dén thoi gian phdn vmg véi dau

Qua trinh theo déi chudt céng duoc tiém MIA va udng thude lién tuc
trong 6 tuan, két qua nghién ctru thu dugc qua Bang 3.2 nhu sau: 16 chimg
sinh hoc, thoi gian chuot nhéc chan khoi kim Von Frey khong co6 su khac biét
tai tat ca cac thoi diém so véi trude nghién ciru (p > 0,05).

L6 mb hinh tai thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, thoi gian phan tGng voi
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dau giam rd véi trude nghién ciru, sy khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05),
giam so v6i chimg sinh hoc (p < 0,01). Sau tiém MIA 1 tudn, khop gdi phai
ctia chudt trong giai doan viém cép nén chudt rat nhay cam véi cac luc tac
dong, chi cAn mot luc nho cling di dé chudt phan tmg, thoi gian phan Gng s&
rat nhanh. O thoi diém sau 4 dén 6 tuan tiém MIA, thoi gian phan tGng véi dau
tang so voi 16 chtng sinh hoc. Tai thoi diém sau 6 tuan, thoi gian phan tng
véi dau ¢ 16 mo hinh 1a 23,03 + 4,67s cao hon 16 ching sinh hoc 19,38 +
2,67s, c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Tai thoi diém nay, khép gbi cua
chudt bi ton thuong thoai héa, lam cham hoat dong nhac chan khoi kim Von
Frey.

L6 uong Diclofenac 3mg/kg thoi gian phan tng véi dau thap hon so véi
trude can thi€p, c6 ¥ nghia théng ké tai thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, 2, 5, 6
tuan véi p < 0,05 va sau 4 tuan voi p < 0,01. Thoi diém tir sau 1 tudn dén sau
3 tuan tiém MIA, thoi gian phan ung voi dau khac biét khong c6 y nghia
thdng ké so véi 16 md hinh (p > 0,05). O thoi diém sau tiém MIA 4 tuan dén 6
tuan, thoi gian phan tng v4i dau giam so v6i 16 md hinh, ré nhat ¢ thoi diém
4 tuan va 6 tuan, sy khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05), cho thay su
han ché hoat dong khép gdi cua chudt duoc giam dang ké. Diclofenac co tac
dung giam dau ngoai vi do vdy lam giam han ché hoat dong khdp goi cua
chuot.

Lo uéng TD.NQ licu 4,266 g/kg tai thoi diém sau 1 tuan tiém MIA,
thoi gian phan Gng dau giam so véi trudc can thi€p véoi p < 0,05. Tai thoi
diém sau 1 tudn dén 3 tuan tiém MIA, thoi gian phan tng dau khong khac biét
s0 voi 16 mé hinh. O thoi diém sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, thoi gian phan img
v6i dau giam so v6i 16 md hinh. Sau 4 tudn, thoi gian phan ing dau 13 17,30 +
5,65s khong khac biét so véi 16 Diclofenac 1a 16,55 £ 5,11s voi p > 0,05. So
sanh voi 16 mo hinh, 16 uéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg c6 thoi gian phan tng
dau thap hon (21,68 + 4,58s), tuy nhién su khac biét khdng co ¥ nghia théng
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ké (p > 0,05). Tai thoi diém sau 6 tudn, thoi gian phan tung dau 1a 19,64 +
5,09s khong khac biét so voi 16 mo hinh 1a 23,03 +4,67s, voi p > 0,05.

L6 uéng TD.NQ liéu 12,798 g/kg thoi diém sau 1 tudn dén 3 tuan tiém
MIA, thoi gian phan ung véi dau khong ting so v6i 16 mo hinh. Thoi diém
sau tiém MIA 4 dén 6 tuan, thoi gian phan tng véi dau c6 xu hudng giam so
v6i 16 mo hinh nhung sy khac biét chua co6 y nghia thong ké (p > 0,05).
Khéng c6 su khic biét c6 y nghia thong ké khi so sanh véi 16 st dung
Diclofenac véi p > 0,05. Sau 6 tuan tiém MIA, thoi gian phan tng dau & 16
uéng TD.NQ liéu 12,798 g/kg la 21,01 + 6,01s twong dong so voi 16 udng
TD.NQ liéu 4,266 g/kg 1a 19,64 + 5,09s véi p > 0,05.

Nhu vay, vién nang cimg TD.NQ & ca 2 liéu 4,266 g/kg va 12,798 g/kg
c6 xu hudéng giam thdi gian phan Gng voi dau so voi 16 mo hinh tir thoi diém
sau tiém MIA tir 4 dén 6 tuan, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong
ké voi p > 0,05. Két qua khong co su khac biét gitta hai liéu 4,266 g/kg va
12,798 g/kg voi p > 0,05.

Nghién ciru ctia Nguyén Thi Bich Hong (2020) danh gia doc tinh va
hiéu qua diéu tri cta cao 10ng fch gdi khang trén bénh nhan thoai héa khép
61, két qua danh gid tic dung giam dau trén mo hinh str dung may do ngudng
dau: O 16 mo hinh sau tiém MIA 1 tuan, lyc gdy dau va thoi gian phan Gng
v6i dau giam rd voi trude nghién ctru, sy khac biét c6 y nghia théng ké (p <
0,05), nhung thoi gian gay dau khong khac biét so vdi 16 chiing sinh hoc (p >
0,05). Ttr thoi diém sau 3 tuan dén sau 5 tuan tiém MIA, luc gay dau va thoi
gian phan ung v6i dau ting 1én nhung muc do ting chua rd. Pén thoi diém
sau 6 tuan tiém MIA, lyc gay dau va thoi gian phan Ung voi dau ting 1én rd
rét so v4i so véi 16 chimg sinh hoc (p < 0,05). O 16 udng Diclofenac 3mg/kg,
sau tiém MIA 6 tuan, luc gdy dau va thoi gian phan tng véi dau giam rd rét
so v6i 16 md hinh (p < 0,05). O 16 ubng IGK liéu 17,04g/kg va 51,12g/kg, sau

tiém MIA 6 tuan, luc gdy dau va thdi gian phan tng véi dau c6 xu hudng
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giam so v6i 16 mo hinh nhung sy khac biét chwa c6 ¥ nghia théng ké (p >
0,05). Két qua khong khac biét so voi nghién ciru cta ching t6i [43].

Nguyén Thi Thanh Ha (2020) nghién ctru doc tinh va tac dung diéu tri
thoai hoa khdp gdi ctia vién hoan cimg TD0015 trén thuc nghiém, véi két qua
tac dung giam dau trén chudt nhat tring bang may do ngudng dau: TD0O015 ca
2 liéu udng trong 5 ngay lién tuc 1am ting rd rét lyc gy phan xa dau va thoi
gian dap ung voi dau trén may do ngudng dau cua chudt (p so voi 16 chiing
sinh hoc < 0,05, p so vo1 trudce khi uéng thude p <0,01, p <0,05). Tac dung
nay tuong tu vdi codein 20mg/kg. Khong co sy khac biét rd rét gitra 16 udng
TDO0015 liéu 2,4g/kg/ngay voi 16 uéng TD0015 liéu 7,2g/kg/ngay. Co thé cho
rang, TD0015 ¢6 tac dung giam dau trung wong voi nguyén nhan gay dau 1a
co hoc. Két qua khong khac biét so véi nghién ctru ctia chung toi [44].

Trinh Thi Lua (2021) nghién ctru tac dung giam dau cua TD0019 trén
chudt nhat tring bang may do ngudng dau cho két qua: TD0O019 lidu 2,46
g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc 1am tang rd rét lyc gay phan xa dau va
thoi gian dap ung véi dau trén may do ngudng dau cua chudt, su khac biét co
y nghia théng ké so véi thoi diém trude udng thude va so véi 16 chimg sinh

hoc (p < 0,05). Két qua khong khac biét so véi nghién ctru cua ching toi [51].

4.1.2. Lwc gdy dau tai khop géi

Nghién ctru thuc hién do luc gy dau tai vi tri khép gbi chan sau, bén
phai (duogc tiém MIA) cua chudt ¢ cac 16, sir dung may do ap luc khdop P.A.M
pressure 38500 cua Ugo Basile ¢ cac thdi diém trudc nghién ctu, sau tiém
MIA va udng thudc 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6 tuan va so sanh
gitra c4c 16 chudt véi nhau, két qua thu dugc trong bang 3.3: ¢ 16 chimg sinh
hoc, luc gay dau tai khép géi cua chudt khong co su khac biét tai tat ca cac
thoi diém so véi trude nghién ciru (p > 0,05).

L6 mo hinh ¢ tit ca cac thoi diém sau khi tiém MIA, luc gy dau tai
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khép gbi chudt déu giam rd rét so voi trude nghién ctru va so véi 16 ching
sinh hoc, su khéac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001). Do khép gbi ciia chudt
bi viém, rat nhay cam voi lyc tac dong gy dau.

L6 udng Diclofenac 3mg/kg luc gy dau tai khép gbi tai cac thoi diém
sau tiém MIA déu giam so v&i trude can thiép voi p < 0,01 vap < 0,001. Luc
gy dau khép gdi tai tat ca cac thoi diém sau tiém MIA déu ting rd so véi 16
mo hinh, su khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05, p <0,01 vap <0,001).
Diclofenac ¢6 tac dung giam dau tir d6 1am giam nhay cam cta khép gbi
chudt voi luc gy dau.

L6 ubng TD.NQ lidu 4,266 g/kg: luc gy dau khop gbi tai cac thoi diém
sau tiém MIA déu giam so véi trude can thiép véi p < 0,001. Luc giy dau
khép gbi tai tat ca cac thoi diém sau tiém MIA ting so v6i md hinh, trong do
sau 1, 3, 4 va 5 tuan tiém MIA luc gay dau ting rd rét so v6i 16 mo hinh c6 y
nghia thong ké véi p < 0,05 va p < 0,01. Sau 1 tuan tiém MIA, lyc gay dau tai
khép gbi 1a 837,36 + 256,92g tuong ddéng voi 16 Diclofenac 1a 865,46 +
199,349 (voi p > 0,05); két qua ting cao hon so v&i 16 mo hinh (604,76 +
199,13g) c¢6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Tai thoi diém Sau 5 tudn tiém
MIA, luc giy dau tai khop goi 1a 935,94 + 216,96g cao hon 16 mé minh
(660,85 + 162,37g) c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01; tuy nhién két qua thap
hon so véi 16 Diclofenac (1211,55 + 182,20g) v6i p < 0,01. Nhu vay, 16 udng
TD.NQ liéu 4,266 g/kg cho két qua luc gay dau ting hon so vai 16 mé hinh ¢c6
¥ nghia théng ké véi p < 0,05, tuy nhién tac dung nay kém hon diclofenac
3mg/kg.

L6 udng TD.NQ liéu 12,798 g/kg: luc giy dau khop gbi sau tiém MIA
giam so voi trude can thiép, co ¥ nghia théng ké véi p < 0,001 sau 1, 3, 4, 6
tudn va p < 0,01 sau 2 tuan va p < 0,05 sau 5 tuan tiém MIA. Luc giy dau
khép gdi tai tat ca cac thoi diém sau tiém MIA ting so v6i mo hinh, dic biét &

thoi diém sau 1 tudn, 2, 3 va 5 tuln, sy khac biét co Vv nghia théng ké (p <
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0,05, p < 0,01, p < 0,001). Tai thoi diém sau 6 tuan, luc giy dau tai khép gbi
trong 16 TD.NQ liéu 12,798 g/kg 1a 876,49 + 197,95g thip hon so véi 16
Diclofenac 3mg/kg (1057,26 + 225,68g) véi p < 0,05. Két qua c¢6 xu hudng
t6t hon so v6i 16 udng TD.NQ liéu 4,266 g/kg. Tai thoi diém sau 2 tuan tiém
MIA, luc gay dau tai khép gbi 1a 1207,40 + 331,74g cao hon 16 uéng TD.NQ
lidu 4,266 g/kg 1a 787,88 + 245,22¢, ¢6 ¥ nghia thdng ké voi p <0,01.

Vién nang cimg TD.NQ & ca 2 liéu 4,266 g/kg va 12,798 g/kg cho két
qua luc gay dau tai khép gbi tai tat ca cac thoi diém sau tiém MIA ting hon
so v6i 16 md hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vdi p < 0,05 tai nhiéu thoi
diém. Nhu vy, vién nang cing TD.NQ & cé hai liéu c6 tac dung giam dau
khép gbi rd rét trén mo hinh P.A.M pressure.

Két qua nghién ctru pht hop véi nghién ciru trén thuc nghiém ciia mot
s6 vi thudc trong thanh phan vién nang cing TD.NQ nhu: vi thudc Phong
phong c6 tac dung chong viém, giam dau trén chudt cong duge gay mo hinh
viém khép; c6 tac dung giam dau POG va chit chuyén hoéa cia né 1a
cimifugin cé trong Phong phong c6 tac dung giam dau do giam biéu hién cia
COX-2, tac dung phu thudc lidu dung 1-30mg/kg, véi ED50 1a 1,6 mg [28].
Bach thuoc ¢ thanh phan paeoniflodin c6 tac dung giam su co co, rc ché co
co tron da day, rudt va tir cung; giam dau, chéng co giat, giam huyét ap va
gian mach. Tan giao liéu 100, 200, 400mg/kg tang thoi gian cam thu dau cua
chudt trong mo hinh gay dau bang mam noéng, riéng & liéu 15ml/kg cao chiét
Tan giao ¢ tac dung giam dau cao hon Aspirin. Ngoai ra mot nghién ctru cta
Shikha va cong su di chi ra Tan giao c6 tic dung 1am giam sb con quin dau
ctia chudt ciing nhu kéo dai thoi gian phan mg véi dau phu thudc néng do
thudc. Cu thé, dich chiét Tan giao véi cac liéu 125 mg/kg, 250 mg/kg va 500
mg/kg 1am giam 66,66%, 77,55% va 88,78 % sd con quin dau trong 30 phut
theo ddi, dong thoi lam tang 16 rét thoi gian phan ung véi nhiét cia chudt.

Tac dung xuét hién sau 15 phit va kéo dai it nhat 180 phut sau ubng [52].
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Theo YHCT, thoai héa khép gbi c6 lién quan dén can than hu: can
huyét hu khong nudi dudng duoc can, than hu khong sinh tay, khong nudi
dudng duge cdt tuy, két hop voi phong, han, thap, nhiét xAm nhép 1am kinh
lac bi tic tro, khi huyét khong duoc luu thong, “thong tic bat thong, thong tic
bat thong”. Cac vi thudc co téc dung khu phong, trir thap, hoat huyét lam khi
huyét luu thong, kinh lac théng subt co s& co tac dung giam dau. Trong vién
nang cting TD.NQ ¢6 cac vi thudc Poc hoat, Té tan, Phong phong, Tan giao,
V6 lidu 6 tac dung trir phong thap ma chi théng; Qué chi phat han, giai co,
6n kinh thong duong; Tam gui gao bo can than, manh gan cot lai trir phong
thap. Xuyén khung c6 tic dung hanh khi hoat huyét, khu phong, chi théng;
Nguu tat hoat huyét, b6 can than, manh gan cot; Pao nhan hoat huyét, trur
dam; Puong quy bd huyét, hanh huyét; Tran bi Iy khi; Cam thao hoa hodn
giam dau; Bach thuoc bo huyét, liém am, nhuin can, chi théng, loi tiéu.
Hoang ba c6 tac dung thanh nhiét, trir thap. Phoi hop bai thude ¢o tic dung
khu phong trir thip, thanh nhiét, thong kinh hoat lac, bd can than, chi thong
ty, tir 46 c6 hiéu qua cai thién triéu chung dau, diéu tri ching Ty thé phong
thap nhiét kém can than hu [25], [53], [54].

4.2. Tac dung tic dung chdng viém, chdng thosi héa khép gdbi ciia vién
nang cirng TD.NQ trén thwe nghiém
4.2.1. Tdc dung chong viém ciia TD.NQ

Thoai héa khép biéu hién chi yéu 1a dau va viém tai khop, anh hudng
dén chire nang van dong cua bénh nhan. Piéu tri THK nhim muc dich chéng
viém, giam dau trong dot cdp va cai thién chic ning van dong khdp cho
ngudi bénh. Nham danh gia kha niang chéng viém cia vién nang clng
TD.NQ, nghién ctru nay thuc hién mé hinh gay THK gdi thuc nghiém bang
MIA: ding chat chuyén hoa MIA tiém vao khép gdi ctia chudt, tao ra tinh
trang bénh tuong ty thoai hoa khép trén 1am sang. Panh gia chi s6 viém trong

md hinh thoai hoa khdp gdi dugce danh gia thong qua dudng kinh khép gdi
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cua chudt va cac cytokin gay viém.

Céc nghién ctru trude ddy khi danh gid tac dung cua thude vé diéu tri
bénh ly xuong khép 1a chua gdy dugc mo hinh thodi héa khédp thuc nghiém,
do vay khi danh gid méi chi dung lai ¢ tac dung chong viém, giam dau trén
dong vat binh thuong. Mic du 1 qué trinh thoai héa, song trong THK van co
hién tugng viém dién bién thanh tung dot, biéu hién béng dau va giam chuc
ning van dong cua khép ton thuong, ting sd luong té bao trong dich khép
kém theo viém mang hoat dich kin dao vé t6 chirc hoc. Nguyén nhén co thé
do phan tng ctia mang hoat dich véi cac san pham thoai hoa sun, cic manh
sun hoac xuong bi long ra. Qua trinh di san sun li€én quan dén sua giang hoa
clia cac proteoglycan déu duge xuc tién qua trong gian clia cic enzym tu tiéu,
chung c6 ngudn gdc tir cac lysosome, bao gdm céc protease acid, cic
glycosidase va céc sulfatase. Cac nghién ctru in vitro va in vivo da chung
minh IL-1 va TNF-a 14 cic cytokine di héa ndi trdi tham gia vao qua trinh pha
hiy sun khdp trong bénh thoai héa khédp. IL-1 la cytokin — protein trong
luong phén tir thap do cic thé bao mot nhan tiét ra, ké ca cac thé bao mot
nhan & trong bao hoat dich va boi chinh ca cac té bao sun. IL-1 Kich thich
tong hop prostromelysin (tién stromelysin) va procollagenase (tién
collagenase). Khi c6 mit mot yéu to giai phong ra metalloproteinase thi cac
chat tién stromelysin va tién collagenase s& chuyén d6i dang hoat dong la
stromelysin va collagenase, cong thém vé6i plasmin (hodc dugc san xuét ra tai
chd hoic tir ngudn toan than) sé gy pha hity mo sun. Yéu t6 hoai tir u (TNF)
cling c6 tac dung twong tu véi IL-1 nhung hiéu qua cac yéu t6 ndy trén cdc té
bao syn yéu hon nhiéu so voi hiéu qua cta IL-1. IL-1p va TNF-a 1a cac
cytokin chinh tham gia vao qua trinh pha huy sun khép trong thoai héa khop.
Ngoai hiéu qua cam tng cac té bao sun ting tong hop cic enzym proteinase
khéc ra, IL-1 va TNF-a con 1am ting qua trinh tong hop cac cytokin tién viém

khac nira, vi du nhu cytokin IL-17 va IL-18, va dén luot cac cytokin nay lai
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tham gia vao qua trinh tang thoai hoa khop [55], [56].
4.2.1.1. Anh hieong ciia TD.NQ 1én dwong kinh ving khdp goi

Chi s6 viém trong mo hinh thoai hoa khép gdi duge danh gia thong qua
duong kinh khép gbi cia chudt. Puong kinh khép gbi phai duoc do bang
thude chuyén dung, tinh khoang cach 16n nhét giita 2 canh khép gdi. Két qua
nghién ctru qua bang 3.4 cho thiy: do ting duong kinh ving khép gdi cua
chuot ¢ cac 16 duogc tiem MIA gay thoai hoa khép, dac biét 1a 16 mo hinh tang
rd rét so voi 16 chimg sinh hoc, su khac biét co y nghia thong ké (p < 0,001, p
< 0,01 va p < 0,05). Biéu nay xay ra do MIA pha hay sun khép, giai phong
cac chit trung gian héa hoc gy viém va lam ting dudng kinh ving khép gdi
chuot.

O 16 ubng Diclofenac 3mg/kg, dudng kinh ving khép gdi trén chudt
giam rd rét so v6i 16 mo hinh & tat ca cac thoi diém nghién ctru (p < 0,05, p <
0,01 va p < 0,001). Két qua cho thay hiéu qua chong viém cua Diclofenac.
Thudc trc ché hoat dong cua cyclooxygenase-1 (COX-1) va cyclooxygenase-2
(COX-2) bang cach tc ché tong hop cac prostanoid nhu prostaglandin-E2
(PGE2), prostacyclin va thromboxan, 1 nhiing thanh phan thiét yéu phan tng
viém va phan ng cam thu.

O 16 udéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg, dudng kinh ving khép gbi trén
chudt khong giam so v6i 16 md hinh ¢ thoi diém sau 1 tuan dén 3 tuan tiém
MIA. Pén thoi diém sau 4 dén 6 tuan, do ting dudng kinh ving khép gdi trén
chudt c6 xu hudng giam so vai 16 mo hinh, nhung su khac biét khong co y
nghia thdng ké (p > 0,05). Sau 6 tuan tiém MIA, d6 ting duong kinh khop gbi
& 16 ubng TD.NQ liéu 4,266 g/kg 1a 0,90 + 0,29mm thap hon so véi 16 mo
hinh 0,99 + 0,30mm (p > 0,05). Két qua do ting dudng kinh khép gdi kém
hon so v&i 16 Diclofenac, c6 ¥ nghia théng ké tai thoi diém sau 2 tuan, 4 tuan
va 5 tuan, cd y nghia théng ké (p < 0,01 va < 0,001).

O 16 udng TD.NQ liéu 12,798 g/kg, dudng kinh ving khdp gbi trén
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chudt giam so vo1 16 mé hinh & tat ca cac thoi diém, dic biét ¢ thoi diém sau
1 tudn, 3, 4 va sau 5 tudn, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké v6i p < 0,05 va p <
0,01. Tai thoi diém sau 4 tudn tiém MIA, do ting duong kinh khop gbi ¢ 16
ubng TD.NQ liéu 12,798 g/kg 13 0,77 + 0,26mm) cao hon so v&i 16 mo hinh
(1,09 + 0,34mm) va 16 uéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg (1,03 + 0,17 mm), c6 ¥
nghia thong ké véi p < 0,05; két qua nay khong khac biét so véi 16
Diclofenac, d¢ ting duong kinh khdp gbi sau 4 tuan 13 0,60 + 0,20 mm, véi p
> 0,05.

Nhu vay, TD.NQ liéu 12,798 g/kg c6 tac dung chéng viém rd rét, lam
giam dudng kinh ving khép gbi bi tang 1én do phan tng viém gy ra, két qua
giam duodng kinh khép gbi tot hon so véi 16 uéng TD.NQ lidu 4,266 g/kg.

So sanh véi nghién ctru Nguyén Thi Bich Hong (2020): O 16 uéng IGK
lidu 17,04g/kg, d6 ting duong kinh khép gbi trén chudt giam 16 so voi 16 mod
hinh & thoi diém sau 3 ngay, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01), mirc
giam nay kém hon so voi diclofenac 3mg/kg. Do ting duong kinh khép gdi
c¢6 xu hudng giam tir thoi diém sau 3 tuan, nhung chua c6 ¥ nghia théng ké
v6i p > 0,05. O 16 uéng IGK liéu 51,12g/kg, d6 ting duong kinh khép gdi trén
chudt giam 16 so v&i 16 md hinh & tat ca cac thoi diém, sy giam co y nghia
théng ké (p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001), mirc giam nay kém hon so véi
diclofenac 3mg/kg & hau hét cac thoi diém nghién ctu (p < 0,01; p < 0,001),
két qua khong khac biét nhiéu so v6i nghién ctru ciia chung toi [43].

Nguyén Thi Thanh Ha (2020) nghién ctru doc tinh va tac dung diéu tri
thoai hoa khép gbi cua vién hoan cimg TDO0015 trén thuc nghiém cho két qua:
O 16 udng TDO015 liéu 1,2g/kg, do ting dudong kinh khdp gdi trén chudt co
giam so voi 16 moé hinh & tit ca cac thoi diém, nhung rd nhat vao thoi diém
sau 4 tuan, 5 va 6 tuan tiém MIA, sy khac biét c6 y nghia thong ké voi p <

0,05. Mirc giam & thoi diém sau 4 tuan va 5 tuan tuong duong véi 16 udng



60

Diclofenac 3mg/kg (p > 0,05), sau 6 tudn kém hon 16 ubng Diclofenac
3mg/kg(p < 0,05). O 16 udng TDO015 licu 3,6g/kg, d6 ting duong kinh khdp
gbi trén chudt giam rd so v6i 16 mo hinh & tat ca cac thoi diém, rd nhat 1a thoi
diém sau 3 ngdy, sau 3 tuan, 4 tuan, 5 tudn va 6 tuan tiém MIA (p < 0,05, p <
0,01 vap <0,001), mic giam nay twong duong Diclofenac 3mg/kg (p > 0,05),
két qua khong khac biét so véi nghién ctru cua ching toi [44].

Mot sb6 nghién ctru trén thé gidi dd ching minh tic dung chong viém
ctia cac thanh phan co6 trong TD.NQ. Chiét xuat Hoang ba c6 thé diéu chinh
mot cach hi¢u qua su giai phong lipopolysaccharid (LPS) do NO va iNOS tao
ra. Ngoai ra, chiét xuat Hoang ba cling c6 thé lam giam su giai phong LPS
ctia TNF-a va IL-1B. Su trc ché ctia NO cho thay Hoang ba c6 thé ngin chin
su chét té bao than kinh do NO gay ra [30]. Phuc Linh dugc sir dung rong rai
trong diéu tri chdng viém va giam dau. Chiét xuit ethanol cua Phuc Linh
dugc chimg minh 1am giam san xuat cac chat trung gian gay viém bang viéc
trc ché con duong din truyén NF — kappaB trong dai thuc bao RAW 264.7 bi
kich thich boi lipopolysaccharid [57]. Qué chi duoc bao céo vé tac dung
chéng viém trong in vivo va in vitro [58]. Tac dung giam dau va chéng viém
ciia Té tan cling dugc nhic dén trong nhiéu y vin. Ngoai ra trong bai thube
Nguu tit ¢6 tac dung ting sinh sun va ting biéu hién collagen typ II & sun
[37]. Tac dung diéu tri thoai hoa khdp cua polysaccarid trong Nguu tat trén
chudt céng SD thong qua hoat hoa con duong truyén tin Wnt/p — catenin &
sun, tir d6 tang sinh sun va tang biéu hién collagen typ II & sun [59]. Tac dung
diéu tri thoai hoa khop gbi ciia Nguu tat, Puong quy ciing dugce chimg minh
[60].
4.2.1.2. Anh huéng ciia TD.NQ lén cdc cytokin gdy viém

Co ché bénh sinh cua thoai hoa khop gdi lién quan dén 1L-1 va TNF-q,
1a cac cytokine di hoa ndi troi tham gia vao qua trinh pha hay sun khép. Bang

3.6 va 3.7 cho thiy, sau 6 tuan tiém MIA:
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L6 md hinh: ndng do IL-1f va TNF-a déu ting rd so véi 16 ching sinh
hoc (p<0,05 va p<0,01). Nong d6 IL-1f va TNF-a nam trong gi6i han binh
thuong cia chudt céng. Nhu vy, mo hinh gy THK gbi thuc nghiém bang
MIA cho thdy cé sy ting rd rét IL-1p va TNF-o, ching to ndng d6 cytokin
gan lién v4i bénh thodi hoa khop. Tir ddy ciing cho phép danh gid co ché tac
dung cua cac thude diéu tri thoai héa khép mét cach rd rang hon.

L6 ubng Diclofenac 3mg/kg: Sau 6 tuan tiém MIA nong d¢ interleukin-
1812 4,29 £ 1,00 (pg/ml) va TNF-a la 20,06 £ 5,74 (pg/ml) giam rd rét so voi
16 mo hinh (p < 0,01 va p <0,001), khong khac biét so vdi ching sinh hoc vai
p > 0,05.

L6 uéng TD.NQ liéu 4,266 g/kg: Nong do Interleukin-1p 1a 3,21 + 0,83
(pg/ml) giam ro rét so véi 16 mo hinh 1a 6,55 + 1,85 (pg/ml) véi p < 0,001,
giam so véi 10 ching sinh hoc (4,80 + 1,49 pg/ml véi p < 0,01) va giam so véi
16 diclofenac 3mg/kg 1a 4,29 + 1,00 (pg/ml) (p < 0,05). Néng d6 TNF-a I
25,24 £ 8,25 (pg/ml) giam ro rét so v4i 16 mo hinh (38,27 + 12,33 pg/ml véi p
< 0,05), kém hon so véi diclofenac 3mg/kg la 20,06 + 5,74 pg/ml (p > 0,05),
khong khac biét so voi chirng sinh hoc (p > 0,05).

L6 udng TD.NQ liéu 12,798 g/kg: Nong do Interleukin-1p 1a 3,97 *
1,09 pg/ml, giam 1o rét so v4i 16 mo hinh (p < 0,01), ¢c6 xu hudéng giam hon
so voi diclofenac 3mg/kg (p > 0,05), khong khac biét so voi chirng sinh hoc.
Nong d6 TNF-a 1a 26,62 + 8,46 pg/ml, giam rd rét so v6i 16 mo hinh (p <
0,05), kém hon diclofenac 3mg/kg (p > 0,05), khong khac bi¢t so voi ching
sinh hoc. Ca nong do IL-1p va TNF-a déu c6 xu hudng cao hon so véi 16
ubng TD.NQ liéu 4,266 g/kg, tuy nhién khéng co su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p > 0,05.

Nhu vy, TD.NQ liéu 4,266 g/kg va 12,798 g/kg co tac dung chdng
viém, thong qua e ché cac cytokin gay viém.

Nghién ctru cia Nguyén Thi Bich Hong (2020): O 16 uéng IGK liéu
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17,04g/kg va 51,12g/kg ndng d6 IL -1 giam rd so v6i 16 md hinh, su khac
biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,01). O 16 udng IGK liéu 51,12g/kg, tac dung
giam ndng d6 IL -1B manh hon diclofenac 3mg/kg (p < 0,05), ¢6 xu hudng
manh hon liéu 17,04g/kg nhung sy khac biét chua 3 (p > 0,05). O 16 udng
IGK liéu 17,04g/kg va 51,12g/kg, ndng d6 TNF-a giam rd so v6i 16 mo hinh,
su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,001). Tac dung ndy manh hon
diclofenac 3mg/kg (p < 0,01). Hai liéu c6 tac dung twong duong va déu lam
giam nong d6 TNF-a so véi 16 chimg sinh hoc (p < 0,001). Két qua khong
khac biét so véi nghién ctru cia ching t61 [43].

Nghién ciru ctia Nguyén Thi Thanh Ha (2020): O 16 uéng TD0015 licu
1,2g/kg, nong d6 IL-1p va TNF-o c6 xu hudng giam so v6i 16 md hinh nhung
su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). O 16 uéng TD0015 licu
3,6g/kg, nong d6 IL-1B va TNF-o giam 1 so véi 16 md hinh (p < 0,05), nong
do twong duong véi 16 chig sinh hoc (p > 0,05) va ¢6 xu hudng giam hon 16
udng diclofenac 3mg/kg nhung khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05)
Két qua khong khac biét so v6i nghién ctru ctiia chung toi [44].

Vién nang TD.NQ c6 tac dung tc ché cac cytokine IL-1B va TNF-q,
giam dau, chéng viém, lam giam duong kinh khop goi bi ting 1én do phan
g viém giy ra. Nhiéu nghién ctru da chi ra rang cac thanh phan vi thudc
trong vién nang cimg TD.NQ c¢6 tac dung chdng viém. Hoang ba da dugc
nghién ctru 1am giam céac IL-6, IL-1p, &c ché tong hop nitric oxid. Hoang bé
lidu 200mg/kg trén chudt nhat lam giam cac interleukin cam Ung
lipopolysaccarid nhu IL-6, IL-1B, dong thoi trc ché tong hop nitric oxid, hoat
hoa cac NF-kB thong qua giang hdéa va phosphoryl hdéa IkBa, giam
phosphoryl héa céc protein kinase hoat hoa ty thé, tir d6 1am giam qua trinh
viém [30]. Nguu tat c6 tac dung diéu tri thoai hoa khép cua polysaccarid trén
chudt céng SD théng qua hoat hoa con duong truyén tin Wnt/B — catenin &

sun, tir 6 tang sinh sun va ting biéu hién collagen typ II & sun [59]. Tac gia
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Liu J va cong sy dd chimg minh Nguu tat, Puong quy c6 tac dung diéu tri
thoai hoa khép gbi. Tac dung chéng viém, giam dau cua Bach thugc (tinh
chat JCICM-6), dich chiét con Phuyc linh, c4c saponin trong Pang sdm ciing
duogc nhiéu tac gia nghién ctruva déu cho két qua tot. Xu Y va cong su (2014)
d3 ching minh Poc hoat va Té tan c6 tic dung diéu tri thoai hoa khdp.
Nghién ctru cho thiy tac dung Grc ché pha huy sun khdp va phan tng viém
hoat dich, (rc ché su chét theo chuong trinh cua cac té bao sun va su giai
phong céc IL-1p va TNF-a, ting biéu hién proteoglycan, collagen. Nghién
ctru DJW (Poc hoat, Nguu tat, Puong quy, Tang ki sinh, Dia hoang, Xuyén
khung, Qué chi, Phong phong, Bach thugc, Pang sam, Cam thao, Phuc linh,
Té tan) trén 200 bénh nhan thoai héa khdp gbi cho hiéu qua tuong duong
Diclofenac, tuy nhién khoi phat tac dung cham va tac dung phu tuong duong
Diclofenac.

4.2.2. Tdc dung chong thodi héa ciia vién nang cirng TD.NQ

Panh gia ngiu nhién trén 30% s chudt & cac 16 sau 6 tudn tiém MIA
va udng thudc, chudt duge gdy mé va phau thuat tach khép goi phai ra khoi
co thé, bao quan trong dung dich formaldehyd 10%, dugc danh gia mic do
thoai héa dua theo bang diém cia Kim Joon Ki trén tiéu ban giai phdu mo
bénh hoc [43]. Két qua nghién ciru mo bénh hoc qua bang 3.7 va hinh 3.1 dén
3.9 cho théy, ¢ 16 mo6 hinh c6 hinh dnh sun khép thoai hoa, hoai tir, c6 gai
xuong, nhu vy MIA da gay thoai hoa khdp gbi & chudt.

O 16 chimg duong, Diclofenac di c6 tac dung chéng viém rd rét thong
qua viéc khong con yéu td hoai tir trén hinh anh md bénh hoc, bé mat sun chi
con tén thuong murc do nhe.

O cac 16 tri, TD.NQ liéu 12,798g/kg c6 tac dung chéng viém t6t hon 16
ubng liéu 4,266g/kg, v6i hinh anh sun khdp chi ¢ thoai héa nhe, té bao sun
giam, bé mat nhan.

Trong thanh phan bai thudc cta vién nang cing TD.NQ vi thudc Nguu
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tat co tac dung ting sinh sun va tang biéu hién collagen typ II & sun [37]. Tac
dung diéu trj thoai hoa khdp cta polysaccarid trong Nguu tat trén chudt cong
SD thong qua hoat hoa con dudng truyén tin Wnt/p — catenin & sun, tir d6 ting
sinh syn va tang biéu hién collagen typ II & sun [59].

Thoéai héa khép thudc pham vi chiang Ty theo Y hoc ¢6 truyén. “Ching
ty” dugc ghi dau tién trong sach “Noi kinh” nhu sau: “Ching ty 1a mét trong
nhirng ching nan tri vi troi ¢ sau tha khi ma chang ty lai do ba tha khi hop
lai gay bénh, theo cac thudc tinh cua ba thir khi 1a phong thi di nhanh, han thi
vao sau, thap thi uwét dam va & dong, khi phéi hop lai cling gay bénh sé& tao
nén bénh canh phuc tap” [23]. Ty ddng am véi Bi, nghia 1a bé tic, ngan 14p,
khong thong. Sach “Loai Chang Tri Tai” viét rd thém: “Cac chung ty do dinh
vé hu, tau ly khong chit, phong han thap ta khi thira lac hu xdm nhap vao co
thé, chinh khi luu théng bj tic, sinh khi huyét ngung tré 1au ngay thanh ching
ty””. Tué Tinh cho la phat bénh & budi sang la do khi tré duwong hu, budi chiéu
phéat bénh 1a huyét nhiét &m ton. Theo Hai Thuong Lan Ong: “Chira Phong
nén bo Huyét, chita Han nén bo Hoa, chita Thap nén kién Ty, tuy dung thudc
tri Phong Thap nhung can dung bd khi huyét dé khdng ché bénh ta khdng vao
hai kinh Can Than, b6 ngudn géc caa Tinh Huyét dé tac dung dén gan xuong
vi bénh c6 bén trong hu ma gay nén”. Nguyén nhén chinh la do ngoai cam
phong han thip xam nhap mach lac gay khi huyét @ tré, mach lac khéng thdng
gy dau (thdng tac bat théng) [23].

Vién nang ctng TD.NQ véi cac vi thudc 1a Poc hoat, Phong phong,
Tang ky sinh, Tan giao, Qué chi, Xuyén khung, Puong quy, Sinh dia, Bach
thugc, Pang sam, Phuc linh, Cam thao, Hoang b, Vo cay lidu, Quy ban, Tran
bi, Pao nhan, cao xwong hdn hop.Trong thanh phan vién nang cing TD.NQ,
Phong phong c6 tac dung giam dau POG va chat chuyén hoa cia nd la
cimifugin cé trong Phong phong c6 tac dung giam dau do giam biéu hién cia
COX-2, tac dung phu thudc liéu dung 1-30mg/kg, voi ED50 1a 1,6 mg [28].
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Doc hoat chdng viém, giam dau, tc ché pha huy sun khép, ting biéu
hién proteoglycan, collagen. Dich chiét nong d6 60% voi lidu 1,5g/kg c6 kha
nang trc ché phan tng phu tai chudt 46,29 % (p<0,05) [29]. Pdc hoat ciing thé
hién kha nang gidm viém trong nghién ctru cua Xiaorong Li, Jiangning Wang
va Lei Gao.

Nguu tit c6 tac dung ting sinh sun va ting biéu hién collagen typ II &
sun [32]. Tac dung diéu tri thodi hoa khdp cua polysaccarid trong Nguu tat
trén chudt cong SD thong qua hoat héa con duong truyén tin Wnt/p — catenin
& sun, tir d6 tang sinh sun va tiang biéu hién collagen typ II & sun [59].

Mot nghién ctru cua Shikha va cong su da chi ra Téan giao co tac dung
lam giam s con quin dau cta chudt ciing nhu kéo dai thoi gian phan tng véi
dau phu thudc néng d6 thudc. Cu thé, dich chiét Tan giao véi cac lidu 125
mg/kg, 250 mg/kg va 500 mg/kg lam giam 66,66%, 77,55% va 88,78 % sb
con quin dau trong 30 phut theo ddi, dong thoi lam tang rd rét thoi gian phan
ung véi nhiét cua chudt [52].

Nghién ctru cua Lee Bomi va cong su da ching minh Bach thugc co tac
dung lam giam 39% sb con quin dau cua chudt khi gdy dau bang tiém acid
acetic vao mang bung chudt [61]. Paeoniflorin cé trong Bach thugc cé tac
dung giam dau trung wong thong qua kappa opioid va alpha 2 adrenoceptor.

Hoang ba 1am giam cac IL-6, IL-1B, tc ché tong hop nitric oxid. Tac
dung chdng viém cua Hoang bé licu 200mg/kg trén chudt nhat 1am giam céc
interleukin cam tmg lipopolysaccarid nhu IL-6, IL-1B, dong thoi tc ché tong
hop nitric oxid, hoat héa cac NF-kB thong qua giang hda va phosphoryl hoa
IxBa, giam phosphoryl héa céc protein kinase hoat hoa ty thé [30].

Nhu di trinh bay & trén, co ché bénh sinh ctia thoai hoa khdp gdi khéng
thé thiéu sy xuat hién cua IL-1 vd TNF-a, 14 cac cytokine di hoa ndi trdi tham
gia vao qua trinh pha hity sun khép. C6 thé thay cac vi thudc trong vién nang

TD.NQ gop lai déu c6 tac dung tc ché cac cytokine néi trén, giam dau, chdng
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viém, 1am giam duodng kinh khép gbi bi ting 1én do phan tGng viém giy ra gan
tuong duong voi Diclofenac.

Theo YHCT, Thoai hoa khép gdi voi bénh danh 13 Hac tit phong thudc
pham vi ching Ty. Chting Ty 1a chi tinh trang ngoai ta xdm nhap vao kinh
mach 1am bé tic, ddn dén khi huyét van hanh khong thong voi triéu ching bi
phu (da), can cét (gan xwong), co nhuc, khép xuwong té bi dau nhic é am,
sung, co dudi kho khian. Chimg Ty hinh thanh trén co sé co thé di ¢ san khi
huyét hu suy hodc do ém lau tén thuong khi huyét hodc tudi gia thién quy
suy, anh hudong lam cho can than hu, ta khi thira co xdm pham ma gay bénh.
Hoic 1a do phong han thip ta ut lau ngay hoa nhiét, hodc kinh lac c6 tich
nhiét lai c6 phong han thap ta xAm nhap gip nguyén khi hu suy ma sinh bénh.
Sach Kim quy yéu luoc 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 1au ngay han uit
cling héa nhiét thi lai cang dau nhtrc 4m i khé chiu”. Piéu tri ching Ty theo
YHCT gém cO khu phong, trir thép, tan han, thong kinh hoat lac, tu bo can
than nham khoi phuc su can bang am duong, phi chinh khu ta. Phép chira
bénh ban dau (so) thi phai chita manh, vi khi m&i méc bénh ta khi chua vao
sdu, nén dung thudc thong loi dé trir khir ngay. Bénh & giai doan trung thi
dung hai loai thudc vira manh, vira hoa hodn dé bd trg nhau, vira nudi dudng
chinh khi vira dubi ta khi. Bénh & thoi ki cubi (mat) thi phép tic nén hoa
hoan, dung thudc o tinh hoa hodn dé an dudng khi huyét [62]. Theo Trung Y
hoc khai luén, vé mit chita bénh, bénh nay do ba ta khi phong, han, thép cung
x4m nhap ma phat ra cho nén phép chita tri cht yéu 1a khu phong, tan han, trir
thap, nhung lai can xem xét thudc vé loai khi nao ning hon dé chon céach chira
khac nhau [63].

Trong vién nang cing TD.NQ, DPoc hoat, TAm gui gao, Vo cay liéu c6
tac dung khu phong trir thip, dudng huyét hoa vinh, hoat lac thong ty. Nguu

tat, Pd trong, Sinh dia, Quy ban, cao xuong bo ich can than, cuong can trang
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cdt. Xuyén khung, Puong quy, Bach thuoc bd huyét, hoat huyét. Pang sam,
Phuyc linh, Cam théo ich khi kién ty, cac vi ndy déu c6 tac dung hd tro cho
Doc hoat, Tam gui gao, Vo ciy lidu trir phong thip. Qué chi, Pao nhan dé
thong kinh, hoat lac, hanh khi hoat huyét. Tan giao, Té tan, Phong phong dé
khu phong, trir thap. Hoang ba ¢ tac dung thanh nhiét, trir thap. Tran bi hanh
khi, thong kinh hoat lac, chi théng. Phéi hop céc vi thude co tac dung khu
phong, trir thép, thanh nhiét, thong kinh hoat lac, b6 can than. Pugc chi dinh
trong chimg Ty ma nguyén nhan 1a phong thap nhiét xdm pham kém can thin

hu trong d6 c6 thoai hoa khép gbi.
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KET LUAN

1. Két luan vé tac dung giam dau caia vién nang cieng TD.NQ
trén thwc nghiém.

+ TD.NQ liéu 4,266 g/kg c6 tac dung giam dau rd trén mo hinh P.A.M
pressure, tac dung giam dau chua rd trén mé hinh giam dau bang may ré kim.

+ TD.NQ liéu 12,798 g/kg co tac dung giam dau trén mo hinh P.A.M
pressure, tac dung giam dau chua ro trén mé hinh giam dau bang méy ré kim.
2. Két luan veé tac dung chéng viém, chéng thoai hoa khép goi
cua vién nang cing “TD.NQ” trén thuc nghiém.

+ TD.NQ ca 2 liéu 4,266 g/kg va 12,798 g/kg c6 tac dung giam céc chi
s6 interleukin-1p va TNF-a. Liéu TD.NQ 12,798 g/kg giam dudng kinh ving
khép gbi trén khop gbi bi viem.

+ TD.NQ liéu 12,798g/kg c6 tac dung chéng viém, chong thoai hoa tbt
hon 16 udng lidu 4,266g/kg, v6i hinh anh sun khép chi ¢ thoai hoa nhe, té

bao sun giam, bé mat nhan trong cac chi s6 tai mé bénh hoc khdp goi.
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ctru, chiing t6i xin dé xudt cac kién nghi sau:

- Thuc hién cic nghién ctru doc tinh ban trudng dién cua vién nang
cting “TD.NQ” trén mé hinh thoai hoa khép gdi thuc nghiém.

- Thuc hién cac nghién ctru vé tac dung giam dau, chng viém, chéng

thoai hoa khdp gbi cua vién nang cimg “TD.NQ” trén 1am sang.
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PHU LUC 1:
HINH ANH NGHIEN cUU

Danh gi4d tic dung gidm dau
cia TD.NQ bing may do ap
luc dau tai khop géi P.AM
pressure

Chudt cong trang sir dung
trong nghién ciu




Hinh dnh may méc va thiét bj phuc vu nghién ciu

Thudc dién tir do d6 day khi
do duong kinh viing khép goi

May do ap luc khép P.A.M
pressure 38500 cua Ugo
Basile

May Dynamic Plantar
Aesthesiometer 37450 cua
Ugo Basile




' PHU LUC 2:
CAC VI THUOC TRONG VIEN NANG CUNG TD.NQ”

1. Hoang ba [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Phellodendron amurense Rupr.
Thuoc ho Cam Rutaceae

B0 phan dung: Hoang bé (cortex Phellodendri

amurensis) 1a vo than cao sach vo ngoai phoi hay siy kho = #

cua cay hoang ba hoac xuyén Hoang ba
Thanh phan héa hoc: Trong Hoang ba c6 chung 1.6% becberin CpoH190sN,
mot it panmatin Cy1H30sN. Ngoai ra hoang ba con c6 nhiing chat c6 tinh thé,
khdng chira nito nhu obakunon C,sH,007 va obakunlacton CysH3qOs, hop chat
sterolic. ( theo Nhitng cay thudc va vi thudc Viét Nam)

Tac dung dwoc ly: Nhicu thi nghiém ching minh tac dung khang sinh cua
hoang ba, dich chiét bang con e ché cac vi tring staphyllococ, ly, tho ta, Sal-
monela.

Tinh vi, quy kinh: Vi dang, tinh lanh khong doc. Quy vao Thén, bang quang,
dai truong

Tac dung: Ta tuéng hoa, thanh thap nhiét.

Ung dung 1am sang: Chira li, ia chay nhiém khuén, tri (c6 berberrin), hoang
dan. Tri 1am 14au, xich bach déi: Viém bang quang, am dao, co tir cung. Tri
mun nhot, di tng, viém v, viém mat, dip vét thuong, chita thap khép co
sung nong dé dau.

Liéu lwong: 59 - 10g/ ngay sac, bot
2. Quy ban [24], [25], [26], [27]
Tén khoa hoc: Chinemys reevesil
Thudc ho Rua Testudinidae.

B¢ phian dung: Yém cua con rua

Thanh phan héa hoc: Theo Diép Quyét Tuyén, trong quy ban cé chat keo,



chit béo va mudi canxi, Theo Thomas, thuy phan mai rua dugc cac axit amin
sau day glycocole 19,36%, alanin 2,95%, leuxin 3,6%, tyrosin 13,59%, xystin
5,19%, axit glutamic, histidin, lysin, acginin, tryptophan khéng c6. ( theo
Nhitng cay thudc va vi thudc Viét Nam)

Tinh vi, quy kinh: Vi man, ngot, tinh lanh. Quy vao Can, than, tam, Ty

Tac dung : B6 thian am, bd huyét

Ung dung 1am sang : Chita cao HA, nhtc trong xuong, am hu hoa vuong,
phién khat. Chita di tinh, khi hu bach dé6i, tré giy yéu, cham lién thop. Bo
huyét diéu kinh: rong huyét, kinh trudc ky, sot rét dai dang

Liéu lwong : Ngay udng 12-24g quy ban dudi dang thude sic, thudc vién hay
thudc bot. Cao quy ban : Ngay udng 10-15g chia 3 1an udng.

3. Sinh dia [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Rehmannia glutinosa (Gaertn.)
Thudc ho Hoa mdm chd Scrophulariaceae

Bo phian dung: Than ré phoi hay say kho cua cay dia
hoang hay cay sinh dia.

Thanh phan héa hoc: Trong sinh dia, cac nha nghién |

cttu Nhat Ban (1928) va Triéu Tién (1932) da lay ra dugc cac chat manitit
CsHg(OH)6, renmanin 1a mot glucozit, glucoza va mét it caroten. Gan day c6
tac gia ( Trung Quédc ) cho ring trong sinh dia c6 ancaloit. (theo Nhiing cay
thudc va vi thudc Viét Nam)

Tac dung dwge ly: Nude sic sinh dja c6 tac dung ha duong huyét, tic dung
ddi vai huyét quan, tac dung loi tiéu, tac dung cAm mau va tac dung ddi vai vi
trang.

Tinh vi quy kinh: Vi ngot dang, tinh han. Quy vao kinh tam, can, than, tiéu
truong

Tac dung: Luong huyét giai doc, diéu kinh, an thai.

Ung dung 1am sang: Chira sét cao kéo dai mat tan dich, sét cao gdy chay



mau. Tri mun nhot, viém hong, viém amidan. Chira kinh nguyét khong déu,
dong thai do st nhiém khuén (thai nhiét). Chita ho do phé 4m hu, tio bon do
mét tan dich, khat nuéc do dai dudng

Liéu lwong: Ngay udng 9-15g dudi dang thube sic hay thudc cao. Thuong
phéi hop véi cac vi thube khac.

4. Bach thwoc [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Paeonia albae

Thudc ho Mao Luong Ranunculaceae.

B0 phan ding: R& phoi hay siy kho cua ciy thugc

duoc.

Thanh phin héa hoc: Trong thuge dugc co tinh bot,

tannin, canxi oxlat, mot it tinh dau, axit benzoic, nhua va chét béo, chét nhﬁy.
Ty 1€ axit benzoic chung 1,07%

Tac dung dwoc ly: Chét axit benzoic trong thuoc duoc udng véi lidu cao co
thé sinh co quép, cudi cing mé sang va chét. Do thanh phan nay, thuoc dugc
cO tac dung trir dom, chita ho. Ngoai ra nudc sdc thuge dugc co tac dung
khang sinh va c6 tac dung trén sy co bép dng tiéu hoa.

Tinh vi quy kinh: Vi ding chua tinh hoi han. Quy kinh Can, Ty, Phé.

Tac dung: B6 huyét, liém am, nhuan can, chi théng, loi tiéu

Ung dung 1Am sang: Dung chira kinh nguyét khong déu, thdng kinh, bé kinh,
xich bach ddi 1au nam khong khéi. Gidm dau: chira ta 11 dau bung, dau lung
nguc, chan tay nhirc moéi. Tw 4m giai biéu chira ngudi hu chimg bi cam mao,
md hoi trom. Chita tiéu tién kho khan, trj bang huyét
(sao chay).

Liéu lwong: 6-12g/ngay sic, bot, ruou.

5. Phuc linh [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc : Poria cocos Wolf.




Thuoc ho Nam 16 Polyporaceae
B0 phan dung: Phuc linh bi: La I6p ngoai Phuc linh tach ra, Ion, nho, khong
d6ng nhat. Mt ngoai tir nau dén nau den, mit trong mau trang hoic nau nhat.
Chét tuong ddi xdp, hoi c6 tinh dan hoi.Bach phuc linh: La phan bén trong,
mau trang.

Thanh phan héa hoc: Cac axit c6 thanh phan hop chit tritecpen, duong dic
biét cua phuc linh: Pachyman cé trong phuc linh téi 75%. Ngoai ra con
ergosterol, cholin, histidin, va rat it men proteaza.

Tac dung dwoe ly: Thudc co tac dung loi tiéu, Thude cé tac dung khang ung
thu (do thanh phan polysacharide cua thudc) do lam ting mién dich co thé, an
than, c6 tac dung ha duong huyét, bao vé gan va chong loét bao tir. Nudc sac
Phuc linh ¢6 tac dung tc ché ddi véi tu cau vang, truc khuan dai trang, truc
khuan bién dang. Con ngam kiét thudc cd tac dung giét chét xoin khuan.
Tinh vi, quy Kinh: Vi ngot, nhat tinh binh. Quy kinh tim, phé, than, ty va vi.
Tac dung: Loi thity tham thap, kién ty va dinh tim

Ung dung IAm sang: Dung trong cac bénh tiéu tién bi, dai bubt, nudc tiéu do,
duc, lugng nudc tiéu it, ngudi phu thiing. Dung trong cac bénh cua tang ty bi
hu nhugc gay ia long. Tri tam than bat an, tim loan nhip, hoi hop, mat ngu
hay quén.

Liéu lwong: Ngay ding 5-10g dudi dang thudc sic, bot, vién.

6. Db trong [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Eucommia ulmoides Oliv.

Thudc ho P6 Trong Eucommiaceae

B¢ phan dung: V6 than

Thanh phan héa hoc: Theo J.Parkin (1921) trong dd

trong ¢6 5% do am, 2,5% tro; 70% nhya va 22,5% i

gutta pecka. Ngoai ra d6 trong c6 chira chat mau, chat anbumin, chét béo, tinh

dau va mudi vo co.



Tac dung dwge 1y: Liéu vira phai co tac dung kich thich. Véi liéu cao cd tac
dung wc ché hé théng than kinh trung wong, nhat 14 viing vé ndo. Té4c dung ha
huyét 4p do tac dung trén trung tdm van mach & hanh tay va trén than kinh.
D4 trong con c6 tac dung 1am manh su co bop cua co tim. Nudc sic db trong
tang lugng nudc tiéu ddi véi chudt bach.

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, cay tinh 6n. Quy kinh Can thén

Tac dung: B6 can than, an thai, ha ap

Ung dung 1am sang: Dung sdng: B6 can ha ap, Tam mudi sao: Bo than chita
liét dwong, di tinh, tiéu nhiéu, dau lung, chan gdi yéu mém. Tam ruou sao: Tri
phong thap té ngtra. Sao den: Tri dong thai, rong huyét.

Liéu lwgng: Ngay udng 5-12g dudi dang thudc sic hay ngdm ruou.

7. Pwong Quy [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Radix Angelicae sinensis

B phan dung: Toan ré (toan quy) da phoi hay say

kho cua cay Puong quy (Angelica sinensis (Oliv.)

Diels.), ho Hoa tan (Apiaceae).

Thanh phéan héa hoc: Tinh diu, coumarin, acid hitu
co, polysaccharid, vitamin, polyacetylen, sterol, nguyén t6 vi lugng.

Tac dung dwoc ly: Uc ché sy co cua tir cung, 1am gian nghi sy cing cua tir
cung, truc tiép 1am cho hanh kinh khong dau. Do co tir cung gidn nghi, huyét
luu thong manh, do d6 co tac dung cai thién su dinh dudng tai chd, 1am cho tir
cung chong binh thuong. Puong quy c6 tac dung lam cho rudt tron va cé thé
chita tdo bon, 1am giam xung huyét.

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, cay, tinh 4m. Quy véo kinh tim, can, ty.

Tac dung: Bo huyét, hoat huyét, nhudn tao, hoat truong, diéu huyét, thong
Kinh.

Ung dung 1am sang: B6 huyét, bo ngil tang: dung trong truong hop thiéu

mau dan dén hoa mit, chong mit, da xanh, nguoi gy yéu (dung bai T vat).



Hoat huyét, giai uat két: diéu kinh, chita phu nir huyét hu kinh nguyét khong
déu, thong kinh, bé kinh. Két hop véi thuc dia, ha tha 6 do, bach thugc. Chita
xung huyét, tu huyét do sang chin. Két hop véi xuyén khung, dao nhan, hong
hoa...Chira con dau da day, dau cac day than kinh, cac co do lanh. Pau dau
nhiéu dung duwong qui sao tdm rugu. Nhuan trang thong tién do huyét hu gay
tao bon. Giai doc tiéu viém.

Liéu lwong: Ngay udng 6-15g duéi dang thudc sic.

8. Pang sam [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Radix Angelicae sinensis

B0 phan dung: R& cia cay Pang sam bic va dang sam
nam

Thanh phan héa hoc: Sucrose, Glucose, Insulin,

Alcaloid, Scutellarein Glucoside (Dugc trung hoc)

Tac dung dwoc ly: Pang sam c6 tic dung chong mét moi tang su thich nghi
vO1 moi truong trong nhiét d§ cao, Tang kha nang mién dich cua co thé, tac
dung khang viém, hoéa dam, chi khai (giam ho). Pang sam c6 dung khéang
khuan véi cac loai vi khuan khac nhau: Ndo mo cau khuan, Truc khuan bach
cau, Truc khuan va Pho tryc khuén dai trang, tu cau khuén vang. Truc khuan
lao & nguoi (Trung dugc hoc).

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

Tac dung: Bo trung ich khi, sinh tan chi khat

Ung dung 1am sang: Chira ty hu an khong tiéu, chan tay yéu moi. Tac dung
gan nhu nhan sim nhung thién vé bo trung ich khi. Chita phé hu sinh ho,
phién khat. Chita viém thuong than, chan phu dau, nudc tiéu c6 anbumin
Liéu lwong: 69 - 129/ ngay sic, bot, ruou. Co thé dung liéu cao 30-40g/24h

khi c6 anbumin niéu, sic ubng 7-14 ngay.



9. Phong phong [24], [25], [26], [27]
Tén khoa hoc: Saposhnikovia divaricata
Bo phan dung: RE (Radix Sileris). Thtr ré to, khoe, da =

mong, min, dau ré khdng c6 16ng, mat cat ngang c6 vong

mau nau, & gitta tim mau vang nhat 12 loai tét. Vo ngoai
st si, dau co 1ong kém chdi ciing 12 loai kém.

Thanh phan héa hoc: Trong phong phong (Ledebouriella seseloides) nguoi
ta thiy c6 cac chat mantit, nhitng chat co tinh chét phenola, glucozit dang va
cac chat duong.

Tac dung duge ly: Tac dung diéu hoa nhiét d. Tac dung khang khuan: Nudc
sac Phong phong c¢6 tac dung &c ché 1 sb virus cum, ngoai ra con tac dung
giam dau

Tinh vi quy kinh: Vi cay, ngot, tinh 4m. Quy vao kinh bang quang, can

Tac dung: Phat tan giai biéu, trir phong thap.

Ung dung lam sang: Chita cam mao phong han xuat hién st rét, dau dau,
ho. Trir phong thap giam dau, chita dau nhitc xwong khép, dau minh may,
budt co, dau nira dau

Liéu lwong: Ngay udng 4-10g dudi dang thude séc.

10. Tam giri gao [27]

Tén khoa hoc: Taxillus chinensis

Bo phan dung: Toan cay gom: Than, 14 va canh nho déu
dugc dung lam thudc. Theo kinh nghiém nhiing 14 to va

day, khéng muc nat thi tot hon nhiing 14 mong, nho.

Thanh phan héa hoc: Trans-phytol, alpha-tocopherol
quinone, afzeline, quercitrin, catechin va quercituron.

Tac dung dwoc ly: Hoat chét catechin trong duoc liéu c6 tic dung ngin chin
hinh thanh séi can xi nén dugc diéu tri soi tiét niéu. C6 tac dung chdng viém &

lidu 20g/kg trong luong ¢ hiéu qua twong duong véi st dung Aspirin ¢ liéu



150mg/kg trong lwong. Ngoai ra con ¢ chong oxy hoa va lam giam nguy co
dot quy

Tinh vi quy kinh: Vi ding ngot, tinh binh. Quy vao kinh can than

Tac dung: Bo can than, manh gin xwong, khir phong thap, an thai

Ung dung 1am sang: Dung tri phong thip, té bai, lung gbi méi dau, gan
xuong nhirc moéi. Dudng huyét an thai va c6 tac dung ha ap.
Liéu lwong: 10-20g/1ngay

11. Tan giao [24], [25], [26], [27]

Tén goi khac : Tan ciru (Cay thudc ho O 1),

Tén khoa hoc : Radix gentianae

B6 phén dung : R& di duoc phoi hay say kho cua mot

s6 loai Tan giao : Tan giao (Gentiana macrophylla Pall.,

Gentiana straminea Maxim., Gentiana dahurica Fisch.),
ho Long dom (Gentianaceae).

Thanh phz“m héa hoc: CO Gentianine, Gentianide, Alkaloid: Gentanine A, B,
C... Glucoz va it dau bay hoi.

Tac dung dwoe ly: Tac dung khang viém rd. Thude con co tac dung an than,
giam dau, giai nhiét, khang Histamin, chdng choang do di tng. Nang cao
duong huyét, ha huyét a4p va giam nhip tim trong thoi gian ngén, loi tiéu. Tan
giao vira ¢ tac dung tri viém khép lai vira c6 tac dung tri thong phong.

Tinh vi, quy kinh : Vi ngot, cay, tinh binh hoi han. Quy vao kinh can, dom,
V.

Tac dung : Thanh hu nhiét, trir phong thap, hoat lac thu can, chi thdng.

Ung dung 1am sang : Chita dau khop, dau day than kinh. Chita nhirc trong
xuong, s6t vé chiéu do Am hu sinh noi nhiét. Dung cung v6i thanh hao, tri
mau, dia cot bi, thuc dia. Chita hoang dan nhiém trung : viém gan siéu vi
trung, viém duong dan mat do thap nhiét. Ding véi chi tir, khuong hoang. An

thai vi dong thai do s6t nhiém trung.



Liéu lwong : 4g - 16g/ ngay.

12.Nguwu tat [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Radix Achyranthis bidentatae

Bo phan dung: R& di phoi hay sdy kho cta cdy Nguu tat
(Achyranthes bidentata Blume), ho Rau gién

(Amaranthaceae). i
Thanh phan héa hoc: Acid oleanolic, saponin, ecdysteron, inékosterol,
polysaccharid, betain, emodin, physcion

Tac dung dwoe 1y: Chong viém giai doan cip tinh. Giam cholesterol mau. Co
that co tron. Dy phong thuong ton gan. Giam tiéu rang

Tinh vi quy kinh: Vi dang chua, tinh binh. Quy vao kinh can, than.

Tac dung: Hoat huyét (ding sdng), bd can than, manh gan ¢t (dung chin).
Ung dung 1am sang: Hoat huyét théng kinh lac: diéu kinh, chita bé kinh,
théng kinh. Thu cin, manh gin c6t: dung chita dau ching nhitrc xuong khép,
dic biét dbi véi khép chan. Giai doc chéng viém: chita cac truong hop hong
sung dau, loét miéng, rang loi dau. Ha ap: dung trong cac truong hop tang
huyét ap do c6 kha ning lam ha cholesterol. Loi niéu thong 1am: Dai ra méu,
d4i ra soi, tiéu tién rat, buot,

Liéu lwong: 6g-12g/1ngay

13. V6 liéu [64],[65]

Tén khoa hoc: Salix aba

B phan dung: Vo cay tir nhiéu loai lidu, lidu tring

hodc lidu chau Au. Thuong hay dung 1a Vo cay lidu

trang (Bach lidu)
Thanh phan héa hoc : Thanh phan héa hoc quan trong nhat 13 Salicin, ngoai
ra con c6 cac thanh phan khac nhu: lavonoid, tannin, chalcones, catechin,
procyanidins va anthocyanins, acid phenolic, ¢ dang tu do hoac duoc este

hoa, nhu benzyl, cinnamyl hoac phenyl etyl este.



Tac dung dwoc ly: Tac dung giam dau chdng viém: Hoat chit salicin co
trong cdy vo liéu dugc chuyén hoa trong co thé thanh acid salicylic, irc ché
hoat dong cua cyclo- oxyase 1(COX- 1) va cyclo - oxyase (COX - 2). bay la
co ché va tac dong tuong ty nhu NSAIDs (nhu aspirin) nham vao giam dau
chéng viém. Vi vay vo cay liéu dung dé giam dau: nhu dau dau, dau co, dau
bung kinh, dau lung, dau gdi, Viém khdp dang thap, Viém xuwong khép, gout,
viém cot song dinh khép. Vo lidu c6 tac dung ha s6t do cam lanh thong
thudng, cam cim. Ngoai ra khi két hop vo lidu va ma hoang c6 hiéu qua ting
cuong hiéu suat thé thao va dbt chay chat béo tir d6 gitip giam can ning. Va
Vo liéu con co tac dung tri mun do kha nang chéng viém manh.

Tinh vi quy kinh: Vi dang, tinh han. Quy vao kinh can, than, bang quang.
Tac dung: Khu phong trir thdp, giam dau, tiéu thiing, thong kinh hoat lac
Ung dung 1am sang: Trir phong thip giam dau, chita té thip khép xwong
sung dau, chan tay té dai, dau nhirc trong xuong, dau lung, dau day than kinh.
Chéng viém nhiém, Ha sét, giam dau rang, dau dau va dau bung kinh.

Liéu lwong: Dbi voi dau lung: chiét xuat vo liéu 120 - 240mg salicin/ ngay
14. Tran bi [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Citrus deliciosa Tenore.

B¢ phan dung: V6 chin phoi kho

Thanh phan héa hoc: Tinh dau 3,8% (2000 dén 2500

qua cho 1 lit tinh dau) nudc va thanh béc hoi duoc
61,25%; hesperidin C50H60)27, Vitamin A, B va chung 0,8% tro.

Tac dung dwoc ly: Tac dung ddi véi co tron cua da day va rudt: Tinh dau
Tran bi c6 tac dung kich thich nhe d6i véi duong tiéu hoa, gitp cho rudt bai
khi tich tré ra ngoai dé dang, tang tiét dich vi, c6 loi cho tiéu hoa, co tac dung
lam gidn co tron cua da day va rudt. Tac dung khu dam, binh suyén, khang
viém, chong loét va tac dung khang khuan.

Tinh vi quy kinh: Vi ding, cay tinh 4m. Quy vao kinh Phé, Ty



Tac dung: Ly khi, kién ty, tao thap, tiéu dam
Ung dung 1am sang: Pau bung do gip lanh, khi tré gdy dau bung. Kich thich
tiéu hoa, chira dﬁy bung, cham tiéu. Chira n6n mura, ia chay do lanh. Hoa dam,
rdo thap: Chita ho dam nhiéu.

Liéu lwong: 49-12g/1ngay

15. Pao nhan [24], [25], [26], [27]
Tén khoa hoc: Prunus persica Stokes

B¢ phan dung: Dung nhan hat qua dao

Thanh phén héa hge : Amygdalin, Emulsin, Oleic acid, | =
Linolelic acid, Glucosid khé Hanh nhan, Men khd hanh nhéan, Vitamin B1 va
dau Lipip.

Tac dung dwge ly: Gidn mach, tang luu lugng mau, e ché mau ngung tu,
nhuan truong, khang viém giai doan dau, giam ho

Tinh vi quy kinh: Vi dang ngot, tinh binh. Quy vao kinh tam, can, dai truong
Tac dung: Hoat huyét, tror dam, nhuan trang, thong dai tién

Ung dung 1am sang: Hoat huyét khir &: Chita kinh nguyét khong déu, bé
kinh, théng kinh, & huyét sau sinh gay dau bung. Nhuén trang thong dai tién:
chira tao bon do tan dich kho rdo. Chita ho dam nhiéu, giam dau chng viém
do sang chén.

Liéu lwong: 6g-12g/1ngay

16. Xuyén khung [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Rhizoma Ligustici wallichii

B phan dung: Théan ré di phoi hay siy kho cia cay
Xuyén khung (Ligusticum chuanxiong Hort.), Ho Hoa

tan (Apiaceae).
Thanh phan héa hoc : Tinh dau, dau béo, acid ferulic, adenosin, adenin.
Tac dung duge ly: Uc ché co bop tir cung. Chong loan nhip, gy gidn dong

mach vanh. Uc ché két tap tiéu cau. Tang luu lugng mau mach vanh



Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 4m. Quy vao kinh can, dom, tim bao.

Tac dung: Hanh khi, hoat huyét, khu phong chi thong.

Ung dung 1am sang: Hoat huyét diéu kinh: chita kinh nguyét khong déu, bé
kinh, thong kinh rau thai khong xudng. Chita nhic dau, dau minh, dau cac
khdp do phong thap. Giai uat chita ching can khi uat két, dau mang suon,
tinh chi uét két. Tiéu viém chita mun nhot. B6 huyét: phéi hop vé1 mot sb vi
khac dé bd huyét dung trong cac truong hop huyét hu.
Liéu lwong: 69 - 12g/1 ngay

17. Cam Thao [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae

Bo phan dung: RE va than ré phoi hay siy kho cua cay

Cam thao (Glycyrrhiza uralensis Fish.; hodac G. inflata
Bat.; hodac G. glabra L.,) ho Bau (Fabaceae).

Thanh phan héa hoc: Glycyrrhiza, flavonoid, oestrogen.
Tac dung dugce ly: Uc ché than kinh trung wong. Giam ho. Giam co that co
tron. Chita loét tiéu hoa, e ché ting tiét dich vi ctia histamin. Bao vé gan,
tang tiét mat. Chong viém gan, chong di tng. Chira bénh addison. Giai doc
trén tim. Loi tiéu, chita tdo bon. Gay phu khi ding thoi gian dai

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy vao 12 kinh.

Tac dung: B trung khi, dudng huyét nhuan phé chi ho, thanh nhiét giai doc,
hoa hoan giam dau.

Ung dung 1am sang: ich khi, dudng huyét, nhuan phé, chi ho. Ta hoa, giai
doc: dung trong bénh mun nhot dinh dgc sung dau. Hoan cép, chi théng: tri
dau da day, loét duong tiéu hoa, dau bung, gan mach co rat két hop voi bach
thuge. Diéu vi, giam tac dung phu va dan thudc khi dung phdi hop.

Liéu lwong: 4g - 10g/ ngay.



18. DPdc hoat [24], [25], [26], [27]
Tén khoa hoc: Radix Angelicae Pubescentis
Bo phan dung: Dung ré cia cay doc hoat

Thanh phan héa hoc: Ostol, bergapten, angelon va

angelical.
Téc dung dwge 1y: Thudc co tac dung giam dau, an than va khang viém rg
rét. Thude nude va thudc sic Boc hoat déu c6 tac dung ha &p rd rét nhung
thoi gian ngan. Ngoai ra Boc hoat chich tinh mach c6 tac dung hung phan hd
hap. Poc hoat con c6 thanh phan c6 tac dung tc ché ngung tap tiéu cau trén
éng nghiém , chong loét bao tir, dbi véi hoi trang tho, thudc cd tac dung
chéng co that.

Tinh vi quy kinh: Vi cay dang, tinh 4&m. Quy vao kinh bang quang, can than
Tac dung: Phat tan phong han, trir phong thap.

Ung dung 1am sang: Trir phong thap, dung khi phong han thap ty, té liét co
thé. Chi thdng: chita dau nhtc xuong khép, dau day than kinh, hay dung cho
cac chimg dau tir thit lung tré xudng, Chita cam mao phong han.

Liéu lwong: 69 - 12g/1 ngay. Dung dang sic thudng két hop vai cac vi thube
khac.

19. Qué chi [24], [25], [26], [27]

Tén khoa hoc: Cinnamomum cassia

Bo phan dung: 1 canh nho cta mot so loai qué
Thanh phan héa hoc: Cay qué chi c6 chia tinh dau tir 1 - ©
— 3%, mot s6 cdy co thé chira dén 6%, cac hop chat |
diterpenoid, flavonoid, tannin, phenylglycosid, coumarin, aldehyd cinnamic,
bazylacetat, banzaldehyd, cinnamylacetat, aldehyd cinnamic.

Tac dung dwoc ly: Kich thich tiéu hoa, ting tudn hoan, trg ho hap va thuc
day bai tiét, Tac dung co mach, co bép tir cung va tang nhu dong rudt. Chong

x0 vira dong mach, kich thich vi gidc va duong ti€u hoa.



Tinh vi quy kinh: Vi cay, ngot tinh 4m Quy vao Phé, tam, bang quang

Tac dung: Phat han giai co, 6n kinh, thong duong

Ung dung 1am sang: Giai biéu tan han: chita cac bénh cam mao phong han,
ma biéu thuc khong ra md hoi co thé dung bai Ma hoang thang. Cam mao
phong han ma c6 md hoi (biéu hu) co thé dung bai “Qué chi thang”. Lam
thong duong khi, khi dwong khi bi @ tré, ddn dén phan nuéc trong co thé bi
ngung dong, gay phu né; hoic dung trong chimg dam am, khi huyét luu thong
kém. Lam 4m kinh théng mach, ding diéu tri phong han, thap tré dan dén dau
nhtc khép xwong, hanh huyét giam dau va 1lam a4m than thuy.

Liéu lwong: 4-20g/ ngay.

20. Té Tan [24], [25], [26], [27] ~

Tén khoa hoc: Herba Asari sieboldin
Thudc ho Moc Thong Aristolochiaceae
B0 phan dung: Dung toan ciy ca ré
Thanh phan héa hoc: Co tinh dau 2,750% thanh phan F Sy

cht yéu 1a Pinen, metyl-eugenola, hop chat phenola, mot hop chat xenton,

mot lvong nho acid hitu co, nhua

Tac dung dwoe ly: Giai nhiét, khang khuan ddi voi vi khuan gram duong va
truc khuan thuong han c6 tac dung khang khuén 13 rét, Giam dau: thudc co
tac dung gy té tai chd.

Tinh vi quy kinh: Vi cay tinh 4m Quy vao Than, phé, tim

Tac dung: Phat tan phong han, thong kinh hoat lac, khtr r chi ho

Ung dung 1am sang: Chita cam mao phong han, dau dau tic mili, chita viém
xoang co thé phdi hop bac ha, bach chi, thwong nhi tir. Khir phong giam dau:
Pau dau, dau rang, dau nhuc khdp xuwong, dau day than kinh do lanh. Chita ho
dom nhiéu, xuyén, khé thé. L& mom, 1§ ludi c6 thé dung té tan hoang lién 2
vi bang nhau. Pau rang, héi miéng, ngam té tin

Liéu lwong: 1-4g/ ngay.

21. Cao xwong tong hop[ 65] Chiét xuat tir xwong dong vat nhu: Trau, bo,

lon, ngua .
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NANG CUNG TD. NQ

s THAI DUONG

CONG TY CO PHAN SAO THAI DUONG
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QUY TRINH SAN XUAT TD. NQ

Giai doan Kiém soat quy trinh

Phellodendri), Sinh dia
(Radix Rehmannia
glutinosae), Bach thugc
(Radix Paeoniae
lactiflorae), Phuc linh
(Poria), P4 trong
(Cortex Eucommiae),
Duong quy (Radix
Angenicae sinensis), " - Khéi lugng dugc ligu

Pang sam (Radix Can, rtra, sdy kho
Codonopsis), Phong (60°C-70°C) «—
phong (Radix - Hinh thire
Saposhnikoviae
divaricatae),
Tang ky sinh (Herba
Loranthi), Tan giao
(Radix Gentianae),
Nguu tét (Radix
Archiranthis
bidentatae)

- D0 sach duoc liéu

Chiét 3 14n, mdi lan 3 gio
Nhiét do: 100°C

Ty 1¢ dung mdi: duge lidu:
1:6

Nudc sach Chiét xuét «—

Nhiét do: 60°C dén 80°C
Co cao “—I- Ap suit: -0,05 dén -0,08
Mpa
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- D6 4m cao: 30-35%

Say cao

A

- Nhiét d3: 55°C dén 60°C

- Ap sudt: -0,05 dén -0,06
Mpa

- bo am cao: 5%

!

Cao kho hon hop duge
liéu 1

e Cao kho hon hop dwoc lidu 2:

Nguyén liéu

Giai doan

Kiém soat quy trinh

Tran bi (Pericarpium
Citri reticulatae
perettne), Pao nhan
(Semen Pruni), Xuyén
khung (Rhizoma
Ligustici wallichii),
Cam théao (Radix et
Rhizoma Glycyrrhizae),

Doc hoat (Radix
Angelicae pubescentis),
Qué chi (Ramulus
Cinamomi), Té tan
(Radix et Rhizoma
Asari)

Can, raa, séy kho
(60°C-70°C)

- Khéi lugng dugce liu

- B sach duoc liéu

A

- Hinh thuc

Nude sach

Chiét xuit

- Chiét 3 1an, mdi lan 3 gio
- Nhiét d6: 100°C

1:6

- Ty 1€ dung méi: dugc li¢u:

-bF
OTHA
Yo m

=
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e Vién nang cing TD.NQ

Nguyén liéu

Co cao

Nhiét do: 60°C dén 80°C
Ap suét: -0,05 dén -0,08
Mpa

Do 4m cao: 30-35%

Say cao

A

Nhiét do: 55°C dén 60°C
Ap suét: -0,05 dén -0,06
Mpa

P06 am cao: 5%

!

Cao kho hdn hop duge
ligu 2

Giai doan

Cao kho hon hop duge
liéu 1, cao kho hén hop
dugc lidu 2, Chiét xuét

V6 liéu tring, Cao quy
ban, Cao xuong hdn
hop, Calcium carbonate,
Talc, Magnesi stearate

Tron

:

Vo nang s6 0

Mang nhom

DPoéng nang

!

Ep vi

Kiém soat quy trinh

Khéi lugng
Thoi gian tron: 30 phut
Do ddng nhét

Hinh thirc
Khéi lugng trung binh

S6 lugng vién/vi
Do kin cua vi
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TIEU CHUAN CO SO

CONG TY CO PHAN TD.NQ Mz sé: TD.NQ/2018/TCCS
SAO THAI DVONG : Ngay BH: 14/06/2018

Tiéu chuan nay ap dung cho san phdm nghién ctru
TD.NQ

I. YEU CAU KY THUAT:
1.1. Cam quan: Vién nang clrng mau xanh, boét déng nang mau vang cam dén nau
cam.
1.2. Trong lwong vién: 540 mg — 660 mg/vién
1.3. Giéi han ham lwong cac kim loai:
- Chi: Khéng qua 3,0 ppm
- Thuy ngan: Khéng quéa 0,1 ppm
- Cadimi: Khéng qua 1,0 ppm
1.4. D nhiém khuan:
- Téng VKHK: Khéng qua 104 CFU/g
- Tdng sb6 bao tr nAm méc, nAm men: Khéng qua 100 CFU/g
- Coliforms: Khéng qua 10 MPN/g
- E. Coli: 0 CFU/g
- S. aureus : Khéng qua 3 CFU/g
- Cl. perfringens : Khong qua 10 MPN/g
- Salmonella: 0 CFU/ 25g san pham.
- B. cereus: Khéng qua 10 CFU/g

2. PHUONG PHAP THU'

2.1. Cam quan: Kiém tra béng cadm quan ché pham phai dat yéu cau da néu.

2.2. Trong lwong vién: Can khdi lwgng cla 1 nang. Théo roi hai nira vo nang, diing
béng lau sach vé va can khéi lwgng vé. Khéi lwgng ché phadm trong nang 1a hiéu sé
gitra khoi lvgng nang va khéi lwgng vé nang. Tién hanh twong tw véi 19 don vi khac lay
ngau nhién. Yéu cau khong duwoc c6 qua 2 don vi c6 khéi lwvong ndm ngoai khoang quy
dinh.

2.3. Gi¢i han ham lwong cac kim loai:

2.3.1. Chi (Pb): ap dung 1 trong 2 phwong phap sau

2.3.1.1. Phuwong phap 1




Thuéc the: Theo DBVN V

- Dung dich chi chudn: 3ug/ml.

- Dung dich dém acetat (pH = 3,5):

- Dung dich thioacetamid 4% (kl/tt)

- Amoniac dam dac (TT)

- Acid acetic bang (TT)

- Dung dich phenolphtalein (CT)

- Thubc thir thioacetamid: hoa tan hdn hop gébm 3 ml dung dich natri hydroxyd 1M,
1ml nwéc cat va 4ml glycerin (85%) va 1,6ml dung dich thioacetamid 4%, diing
ngay sau khi pha.

Thiét bj

- Chén str.

- 6ng Nesler 50ml
Tién hanh:

Mé&u thie: Can chinh xac khodng 1 g mau th&r vao chén str, dun trén bép dén kho,
ti€p tuc dun néng trén bép dén khi hét khoi, chuyén chén st vao 16 nung va nung &
nhiét d6 400°C cho dén khi thu dwoc cdn mau trdng hodc nhat mau. L4y mau thi ra
khoi 16 nung, @é nguéi rdi hda can véi 8ml dung dich acid hydrocloric 2M (TT), dem loc.

Mé&u chuén: Hat chinh xac 1ml dung dich chi chuan va lam song song vé&i mau
thir.

Mé&u chuén khéng vé co héa: Hut chinh xac 1ml dung dich chi chudn thém 8ml
dung dich acid hydrocloric 2M (TT).

Thém vao méi mau 0,1ml dung dich phenolphtalein (CT) rdi thém tirng giot dung
dich amoniac dam d&c dén khi c6 mau héng. Sau dé thém acid acetic bang dén khi mét
mau dung dich, thém dw 0,5ml nira va 2ml dém acetat pH 3,5. Thém 1,2ml thuéc ther
thioacetamid mé&i pha.

So sanh mau thtr véi mau chuan: Mau thu dwoc clia dung dich thir khéng dwoc
dam hon mau ctia dung dich chuén va dung dich chuan khéng vé co hoa.
2.3.1.2 Phuong phap 2: phwong phap AAS
Héa chat, thubc thir, chat chuén:

Loai tinh khiét diing cho phép do AAS
- Nwdc khir ion ( suét dién tré < 16 MQ)

- Dung dich chuén géc chi cé ndng @6 1000 ppm.
- Acid nitric 65%

- Dung dich acid nitric 1%

- Nwéce oxy gia 30%

- Magnesi nitrat hexahydrat



- Amoni dihydrophosphat

- Dung dich nén: Can 0,2 g magnesi nitrat hexahydrat va 0,2 g amoni dihydrophosphat
vao binh dinh mtc 100 ml, hoa tan va vira dd thé tich bang dung dich acid nitric 1%.
Thiét bi:

- Thiét bi vé co héa mau bang 16 vi séng

- May quang phd hap thu nguyén té

- Pén cathode réng chi

- Can phan tich chinh xac t&¢i 0,1 mg

- Dung cu thuy tinh chinh xac: Binh dinh mtrc, pipet

Phwong phap thue:

Chuén bi mau th:

Can chinh xac 0,5g mau vao céc Teflon 100 ml cta thiét bi vé co héa mau bang vi séng:
thém 5ml acid nitric 65%, 1ml hydroperoxide 30%, dé& yén 1 gi&. Tién hanh vé co hoa
mau theo chwong trinh nhiét do :

Thei gian (phut) Nhiét d6 (-C) Ap suét (bar) Céng suat giéi han (W)
15 120 20 500

10 120 20 1000

15 150 30 1000

10 180 30 1000

Khi qua trinh vé co héa két thuc, dé nguéi, chuyén céc pha mau ra khdi thiét bi. M& nap
cbe cho khéi trong céc thoat ra hét. Thém 10ml nwéc khir ion, lac déu, loc vao binh dinh
mtrc 50ml. Trang rira cdéc pha mau, gidy loc 2 1an, méi 1an 10 ml nwéc khi ion, gop dich
rika vao binh dinh miec trén. Thém nwéc khir ion vira da thé tich, l&c déu dwoc dung
dich S. St dung dung dich S dé xac dinh ham lwong Pb

Chuan bi cac dung dich chudn:

T dung dich chuén géc chi c6 néng dé 1000 ppm, tién hanh pha lodng v&i nwéc khir
ion @& dwgc dung dich chudn chi néng d6 100 ng/ml. Pha loang dung dich chuan chi
ndéng dd 100 ng/ml vé&i acid nitric 1% d& dwoc dung dich chudn chi lam viéc ¢ cac ndng
dd 2, 5, 10, 20 ng/ml.

Tién hanh:

Théng s6 méy:

Loai den:

Cuwdng dé den (mA):
Buwéc song(nm):
Do rong khe sang (nm):

Cuvet graphit:
Thé tich mau:

Cathod réng chi’
10-15

283,3

0,7
electrographite
10 pl
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Thé tich dung dich nén: 10 I

Nhiét dé nguyén tir héa: 2000°C
Tién hanh do d6 hép thu cta cac dung dich chudn va thir trén thiét bi quang phd hap thu
nguyén ti tai bwdc séng 283,3 nm dic trung clia nguyén td chi, ky thuat nguyén tir héa
khéng ngon Itra, st¢ dung cuvet graphit (pha loang dung dich thir néu can sao cho néng
dod chi nam trong day ndng d6 chuan. Mau tréng la dung dich acid nitric 1%. Lap dwong
biéu dién sw phu thudc tuyén tinh gitra d6 hap thu va ndng do chi trong day chuén. Tinh
toan néng do chi trong dung dich th&r dwa vao dwong chuén.
Két qua:
Ham Iwong chi (ug/g) trong mau dwoc tinh theo cong thirc:

m e C(ng/ml)yx D
(ug/g)  1000xm

C (ng/ml):  Néng dd chi trong dung dich the

D: Hé s6 pha loang dung dich thtr.

mt: Lwong can mau thi (g)
2.3.2. Cadimi : St dung phwong phap AAS
St dung dung dich S dé xac dinh ham lwong Cadimi
Chuén bi cac dung dich chuén:
T dung dich chuan géc cadimi cé ndng dd 1000 ppm, tién hanh pha lodang véi nwéc
khr ion dé& dwoc dung dich chudn cadimi ndng d6 100 ng/ml. Pha lodng dung dich
chuén cadimi néng d6 100 ng/ml v&i acid nitric 1% dé& dwoc dung dich chuan cadimi lam
viéc c6 cac ndéng dé 2, 5, 10, 20 ng/ml.

Tién hanh:
Théng s6 may:
Loai dén: Cathod réng cadimi
Cuwong dd den (mA): 5-12
Bwdéc song(nm): 228,8
Do réng khe sang (nm): 0.7
Cuvet graphit: electrographite
Thé tich mau: 10 pl
Nhiét d6 nguyén t&r hoéa: 2000°C

Tién hanh do dé hép thu clia cac dung dich chudn va thi trén thiét bi quang phd hap thu
nguyén tr tai bwdc song 228,8 nm d&c treng clia nguyén td cadimi, ky thuat nguyén tir
héa khéng ngon Itra, stb dung cuvet graphit ( pha loang dung dich thir néu can sao cho
néng dé cadimi ndm trong day néng do chuan. Mau tring 1a dung dich acid nitric 1%.
Lap dudng biéu dién sw phu thudce tuyén tinh gitra do hép thu va ndng dod cadimi trong
day chuén. Tinh toan néng dé cadimi trong dung dich thir dwa vao dwdng chuan.



Két qua:
Ham lwong cadimi (ug/g) trong mau dwoc tinh theo cong thirc:
C(ng/ml)x D
m =
(Hg/g)  1000xm,

C (ng/ml):  Noéng dé cadimi trong dung dich thir

D: Hé s6 pha loang dung dich thir.

mt: Lwong can mau thir (g)
2.3.3. Thuy ngan: Str dung phwong phap AAS.
2.3.3.1. Héa chat, thuéc thivr, chat chuan:
- Dung dich chuén gébc thiy ngan 1000ppm (Merck)
- Acid nitric 65% tinh khiét cho AAS (Merck)
- Acid hydrochloric 37% (Merck)
- Hydroperoxide 30% (Merck)
- Kali permanganate (Merck)
- Acid sulfuric dac (Merck)
- Nwérc trao ddi ion da dworc loc qua thiét bi milipore
2.3.3.2. Thiét bi:
- Thiét bi v co héa mau béng 16 vi séng
- May quang phd hép thu nguyén tlr dwec trang bi thiét bi phan tich thiy ngan bang ki
thuat hoa hoi lanh
- Bén cathode réng thly ngan
- Can phan tich chinh xac t&i 0,1mg
- Dung cu thay tinh chinh xac: Binh dinh mirc, pipet
2.3.3.3. Phwong phap thir:
L&y 40 ml dung dich S cho vao binh dinh mirc 50ml. Sau d6, thém vao binh dinh murc
2,5ml acid sulfuric dac, thém tirng giot dung dich kali permanganat 5% trong nwéc dén
mau tim bén trong 15 phat. Trwéc khi tién hanh do thdy ngan, thém tirng giot dung dich
hydroxylamine clorid 5% trong nwéc vao cbc dén khi mat mau tim, vira di béng nwéc
trao ddi ion.
Qui trinh do thdy ngan bang ki thuat héa hoi lanh
Chuén bj duong chuén:
Pha loang chinh xac dung dich chuén géc thdy ngan 1000 ppm bang nwéc trao ddi ion
dé dwoc dung dich chudn trung gian cé néng dé thiy ngan 100ppb. Hut chinh xac 1an
lwot 2,0ml; 5,0ml; 15,0ml; 25,0ml cGa dung dich chuén trung gian vao binh dinh mic
100ml. Thém nwéc trao ddi ion vao cac binh dinh mirc dén khi trong binh chira khoang
50ml dung dich. Sau dé, tién hanh twong tw nhw qui trinh vé co héa mau bat dau tir
“Thém vao binh dinh mirc 5ml acid sulfuric d&c... vira di bang nwéc trao di ion”
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Bén dung dich chuan diing dé xay dwng dwéng chudn dwoc chuén bi nhw trén cé lwong
thdy ngan 1an lwot 1a 2ppb, 5ppb, 15ppb va 25ppb.
Dung dich tréng: tién hanh twong tw nhw trén nhwng khéng cé chira dung dich chuén.
Chuan bj tac nhan khu:
Dung dich khtr: Can khoang 3g Natri borohydrid va 2g Natri hydroxyd trong 500ml nwéc
trao dbi ion.
Dung dich acid hydrochloric 5M
Tién hanh
Do bang may quang phd hép thu nguyén t&r & buwéc séng 253,7nm
Két qua:
Ham lwong thiy ngan trong mau:
X _ C(ppb)x50x50
(ppm) ~ 1000x40xm
Trong dé: C (ppb): Néng d6 thily ngan trong dung dich mau dem do
m: Lwong can mau thi (g)

2.4. D6 nhiém khuan:

Can chinh xac khoang 10 g ché pham va tién hanh thi theo cac SOP:
- Binh Iwgng vi khuan hiéu khi: 15.17 SOP/KTCL
- Pinh lwvong vi nAm: 15.33 SOP/KTCL
- Phat hién vi khuan E.coli: 15.18 SOP/KTCL
- Phat hién vi khuan S.aureus: 15.20 SOP/KTCL
- Phat hién vi khuan Salmonella: 15.21 SOP/KTCL
- Binh lwgng Coliform: 15.29 SOP/KTCL
- Phat hién va dinh lwong vi khuan B.cereus: 15.30 SOP/KTCL
- Phat hién va dinh lwgng Cl.perfringens: 15.31 SOP/KTCL

3. DONG GOl - GHI NHAN - BAO QUAN:

3.1. Bong goi:

- 8an pham dwoc déng trong vi Alu/Alu hoéc lo PVC kin dat tiéu chudn ATTP.
- Quy cach déng géi: Méi vi 6 vién/10 vién/12 vién/15 vién. Lo 60 vién/120 vién
3.2. Ghi nhan: Bung qui ché

3.3. Bdo quan: Noi kho, tranh anh sang truc tiép.

3.4. Thoi han sir dung: 60 thang ké tir ngay san xuét
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