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PAT VAN DE

Thoai hoa khép (THK) 1a mot bénh Iy man tinh bao gom tén thuong
sun khép 1a cha yéu, kém theo tén thuong xuong dudi sun, day chang, cac co
canh khép va mang hoat dich. Pay 1a mot bénh dugc dic trung boi cc réi loan
cau trdc va chac niang ctia mot hoiac nhidu khép (va/hoic cot séng). Nguyén
nhan va co ché bénh sinh cua thoai hda khdp van con chua rd rang, tuy nhién
nhiéu gia thuyét cho rang van dé 130 hda do tudi va tinh trang chiu ap luc qué
tai kéo dai 1a nhitng nguyén nhan chinh dan tsi thoai hoa khap [1],[2].

THK 1a mét bénh khap rét thuong gap & moi quéc gia trén thé gigi. Co
khoang 18% nir va 9,5% nam gidi trén toan cau mic bénh THK néi chung,
trong d6 THK gdi chiém toi 15% dan sb [1]. O My THK gdi 1a nguyén nhan
gay tan tat cho ngudi 6 tudi dang thi hai sau bénh tim mach hang nam c6 21
triéu nguoi mac bénh THK, véi 4 triéu ngudi phai nam vién, khoang 100.000
bénh nhan khong thé di lai dugc do THK gbi nang [3].Tai cac nuéc Chau Au
chi phi truc tiép cho diéu tri THK khoang 4.000 USD/bénh nhan/niam [4]. O Viét
Nam mdi dot diéu tri ndi khoa THK khoang 2 — 4 triéu VND, chua ké dén chi phi
cho cac dich vu khéc lién quan dén diéu trj [5].

Tai Viét Nam, THK dung hang tht ba (4,66%) trong cac bénh c6 ton
thuong khép, trong d6 THK gbi chiém 56,5% tong s6 cac bénh khop do thodi
héa can diéu tri noi trd. Ty 1é thoi hda khép tai bénh vién Bach Mai tir 1991
— 2000 14 4,66% s bénh nhan diéu tri ndi trd tai khoa Co xuong khép [6].

Chtic niang chinh caa khap gdi 1a chiu stc nang cua co thé va 1a khop
hoat dong nhiéu [7], khép goi bi thoéi hoa vai cac trieu ching dau va han ché
chtrc ning di lai sinh hoat ciia ngudi bénh. Vi vay, THK gdi khong nhitng 1am
anh huong téi chat luong cudc sdng ma con gay han ché giao tiép, ton hai
kinh té ctia nguoi bénh.

Mic di y hoc ¢6 nhitng budc phat trién vuot bac nhung dén nay van

chua c6 mot loai thube nao diéu tri khoi hoan toan THK. Trong nhiéu nim



qua, viéc diéu tri THK gdi chu yéu Ia dung cac nhém thudc giam dau, chdng
viém toan than hoic tiém truc tiép vao khop gdi. Cac nhdm thube nay co tac
dung 1am giam dau, 1dm cham qu4 trinh THK, nhung ciing c¢6 nhiéu tac dung
phu gay e ngai cho thay thudc cling nhu bénh nhan khi phai st dung trong
thoi gian kéo dai. Viéc nghién ctu tim ra thuéc méi diéu tri THK gbi, dac biét
la thudc c6 ngudn gdc tir thién nhién, han ché tac dung khéng mong muén la
rat y nghia va can thiét.

Theo Y hoc cé truyén (YHCT), thodi héa khop géi thuéc pham vi
chung Ty. Nguyén nhan do phong, han, thap xam pham cung véi chinh khi
suy giam ma gay nén bénh. Viéc diéu tri bénh thuong két hop ca cac phuong
phap dung thudc va khdng dung thube [8],[9]. O nudc ta hién nay, song song
véi diéu tri thodi hoa khap gbi bang Y hoc hién dai, Y hoc co truyén ngay
cang ching minh duoc hiéu qua diéu tri caa minh. Cao long ich gdi khang
thanh phan bao gom cac vi thudc trong bai Pao nhan qué chi thang, Y di nhan
thang gia giam két hop véi cac vi thude bd can than. Trong Y hoc ¢6 truyén
Pao nhan qué chi thang cd tac dung hoat huyét chi thdng, Y di nhan thang c6
tac dung trir phong thap, ngoai ra bénh thoai hoa khép gbi 1a mot bénh man
tinh kéo dai nén can than thudng hu ton. Nhu vay, tac dung bai thudc 1a: Khu
phong, trir thap, hanh khi hoat huyét, b can than. Vi muc dich nang cao
hiéu qua diéu tri bénh thoai hoa khap gdi, ching toi da tién hanh nghién cau
dé tai “Panh gia doc tinh va hiéu qua diéu tri caa cao léng Ich géi khang
trén bénh nhan thoai hoa khép géi” véi cac muc tiéu sau:

1.  Pdnh gid doc tinh cdp, ban trwong dién va tac dung cua cao long ich
goi khang trén chugt gay thoai héa khép goi.

2. Ddnh gid tac dung diéu trj va tac dung khdng mong musn cia cao léng
ich gai khang trén bénh nhan thoai hda khop gai nguyén phat.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh thoai hoa khép goi theo Y hoc hién dai
1.1.1. Khai niém

Thoai hoa khap gdi do rat nhiéu yéu té gay nén nhu di truyén, chuyén
hoa, hoa sinh, co hoc, cudi cing 1 hién tugng viém thir phat mang hoat dich.
Qua trinh thoai hoa khép gbi bao gom dong thoi hién tuong pha hay va sira
chira sun, xuong va mang hoat dich [1],[10].

Truéc Kia, thoai hoa khép gbi duoc coi 1 bénh Iy caa riéng sun khép.
Ngay nay, thoai hda khép gbi la ton thuong cua toan bo khop, bao gom ton
thuong sun 1a chi yéu, kém theo tén thuong xwong duéi sun, day ching, cac

co canh khép va mang hoat dich [2],[11].

KHGP BINH THUSNG KHGP THOAI HOA

Hinh 1.1. Hinh anh khép géi binh thwong va bi thoai hda [12]
1.1.2. Gidi phdu va chirc ning khdp goi

Khép gbi 1a mot khép phie tap gom cac thanh phan: Pau dudi xuong
dui, dau trén xuwong chay, xuwong banh che, sun khop, hé théng day chang va
bao khép [13].



Khép gdi gdm hai khép:
- Khép dui - chay (khép 16i cau).
- Khép dui banh - ché (khép phang).

Biu géi phai trong tu- thd gap : nhin thede

D4y chiing chéo tnsge Déy chdng chéo sau

L6 cAu
pgcm
cwomg dUT ek knop)

L&i cdu trang xwong dui (didn knép)

Sun gh&m trong
Gan oo kheo

Ddy ehing Dy ching bin chay

bén mac
L3I cdu trong xuang chiy

Sun chém ngedi

Déy chang Léi ol chay

W S W i

Hinh 1.2. Giai phiu khép géi [13]
1.1.2.1. Mang hoat dich

Mang hoat dich bao phu toan bo mat trong cua khép goi, co nhiém vu
tiét ra dich khop. Dich khop c6 tac dung boi tron 6 khép, giam ma sét khi cur
dong khop, cung cap dinh dudng cho sun khép [14].
1.1.2.2. Cdu tao va thanh phdn chinh ciia sun khép goi
Cdu tao sun khop

Sun khép binh thuong day khoang 4 - 6 mm, cé tinh chiu luc va dan
hoi cao. Sun khép bao boc cac dau xuong, dap ung chitc nang sinh 1y 1a bao
vé dau xuong va dan déu sic chiu luc 18n toan bo bé mit khép [13].
Thanh phan chinh ciia sun khop

Thanh phan chinh ctia sun khép bao gém chit cian ban va cac té bao
sun. Té bao sun c6 chic ning tong hop chéat cian ban. Té bao chta nhiéu
proteoglycan, fibrin, sgi collagen. Céc té bao sun sdng trong méi truong Ky

khi. Té bao sun & ngudi truong thanh néu bi pha hay ching s& khéng thay



thé [15]. Chat can ban caa sun ¢ 3 thanh phan trong d6 nudc chiém 80%, cac
soi collagen va proteoglycan chiém 5 - 10% [14].
1.1.2.3. Chitc ning khép goi

Chtic nang chinh cua khop gi 1a chiu sac niang caa co thé ¢ tu thé
thang va quy dinh su chuyén déng cua cang chan. Pong tac cua khop goi rat
linh hoat, trong d6 dong tac chu yéu la gap va dudi, khép gdi gap 135° - 140°,
dudi 0° [1].

1.1.3. Nguyén nhan, co' ché bénh sinh ciia thodi héa khdp goi
1.1.3.1. Nguyén nhan

Thoai hda khop (THK) 14 tén thuong thoai hoa tién trién cham, ting
dan caa sun khép. Qua trinh thoai hoa tic dong dén ca sun, xuong va mang
hoat dich khép trong d6 té bao sun khép 1a té bao quan trong nhat dap tng véi
su thay ddi trong qua trinh THK [16], [17].

Altman va cong su (1986) dua ra cach phan loai bénh THK gbi nguyén
phat va thtr phat dua vao viéc tim dugc hay khong tim dugc cac nguyén nhan
va yéu td nguy co. Ong ciing xay dung tiéu chuan chan doan bénh THK gbi va
khép hang dua vao tridu chimg 1am sang va xét nghiém. Céc tiéu chudn nay
duoc thong qua tai Hoi thap khép hoc ¢ My nim 1986 [18] va sira d6i nam
1991 [19] dén nay van dugc ap dung.

THK gdi nguyén phat: Sy 130 hda la nguy@n nhan chinh, bénh thuong
Xuat hién muon & nguoi trén 60 tudi, cac té bao sun thoi gian lau s& gia, kha
nang tong hop cac chat tao nén soi collagen va mucopolysacharid s& giam sut va
réi loan, chat luong sun kém dan dic biét 1a tinh dan hdi va chiu luc, hon nita
c4c té bao sun ciia nguoi truong thanh khéng cd kha niang sinh san va téi tao.

THK gdi tha phéat: Phan 16n do cac nguyén nhan co gidi, gap ¢ moi lia

tuoi (thuong 1a dudi 40 tudi), khu tri & mot vai vi tri. C6 thé gap:



- Sau chan thwong: Gay xuong gy léch truc, can léch, ton thuong sun
chém sau chan thuong hodc sau cat sun chém, c4c vi chan thuong lién tiép do
nghé nghiép.

- Sau céc bénh ly xuwong sun: Hoai tor xuong, hoai tir sun do viém,
Viém khép dang thap, bénh Goute. ..

- C4c bénh noi tiét (Pai thao duong, to vién cuc...), rdi loan déng mau
(bénh Hemophilie) ciing 1a nguyén nhan gy THK gbi thir phat.
1.1.3.2. Co ché bénh sinh va cdc yéu t6 lién quan dén qud trinh phdt trién
thodi héa khop goéi
* Cor ché bénh sinh

Thoai hoa khép goi 1a ton thuong thoai hoa tién trién cham, ting dan
cua sun khép, gay ra bai rat nhiéu yéu té khac nhau nhu yéu té gen, chuyén
hoa, sinh hoa va co sinh hoc kém theo cac qua trinh viém xay ra thir phat. Quéa
trinh thoai hoa tac dong dén ca sun, xwong mang hoat dich khép trong d6 té
bao sun khép 1a té bao quan trong nhat dap ung véi sy thay di trong qua
trinh thoai hoa khép [16],[17]. Hién nay, c6 nhiéu nghién ctu cho rang c6 hai
co ché chinh 1am khai phét qua trinh phéat trién THK goi. O hau hét cac bénh
nhan, co ché dau tién 1a do tac dong vé co gidi, c6 thé 1a mot chan thuong
dan dén céac té bao sun giai phong ra cac enzyme pha huy sun. Co ché thi hai
la cac té bao sun cing lai do ting ap lyc, giai phong cac enzyme tiéu protein,
huy hoai dan cc chat co ban 1a nguyén nhan dan d¢én THK.

Nhitng thay doi cua sun khép va phan xuong dudi sun trong THK:
Trong bénh ly thoai hoa khép gbi, sun khép 1a té chac chinh bi ton thuong.
Sun khép khi b thoai hda s& chuyén sang mau vang nhat, mat tinh dan hoi,

mong, khd va nit né. Phan ria xwong va sun ¢4 tan tao xuwong (gai xuong).



*Co ché gidi thich qua trinh viém trong THK goi:

Trong THK gbi bao gébm tip hop cua nhiéu ton thuong trong d6 ton
thuong chinh 14 & phan sun khép voi su tham gia ctia nhiéu yéu té nhu qua tai
khép, vi chin thuong khop... va cac cht trung gian hoa hoc giy viém: IL-1,
TNF-a, IL-17, IL-18... Céc yéu td ting truong IGF-1, TGF-B va BMPs tham
gia vao qué trinh tong hop chit cin ban cia sun khdp. Cac cytokin nhu IL-4,
IL-10, IL-13 va IL-1 ¢6 vai trd @c ché san xuét hay hoat tinh cua cac cytokin
tién viém trong khi cac cytokin khac nhu IL-4, IL-6 diéu hoa qua trinh nay
[20]. Nhu vay cac thude hodc cac phuong phap diéu tri tac dung tc ché qua

trinh thoai hoa hoic ting tong hop chit nén sé& c6 tac dung diéu tri bénh THK.

Yéu t6 co sinh hoc

Y

Té bao sun

\ 4 y

Thoai hoa sun (ting): [«— Diéu hoa: IL-6, » Tong hep chat
IL-1a/B, TNF-a, IL-17, — nén (giam):
IL-18 U ché cytokin IGF-1, TGF-B,
] tidn viem: BMPs
IL-4, IL- 10,
IL-13, IL-1

MAat tinh toan ven chat nén

A

A 4

Thodi hoa khép

So dé 1.1: TOm tdit co ché bénh sinh trong bénh thoai hoa khép goi
(theo Goldring [19])



* Cor ché gdy dau khop trong THK gai

Trong bénh THK géi, dau 14 nguyén nhan dau tién khién bénh nhan di
kham. Do sun khép khong cé hé than kinh nén dau ¢ thé do cac co ché sau:

- Viém mang hoat dich, cac co bi co kéo.

- Xuong dudi sun ¢6 ton thwong ran nit nhé gay kich thich phan tng dau.

- Gai xuong giy cing cac dau mat than kinh ¢ mang xwong [2].
*CAc yéu to lién quan dén qué trinh phat trién thodi hda khép goi

THK g6i 1a mot qué trinh caa sy pha hay sun khép, su thay doi collagen,
proteoglycan, dau xuong, mang hoat dich. C6 nhiéu yéu t4 lién quan dan dén THK:

Tudi: Tudi 1a yéu té quan trong nhat trong THK, tan sé6 THK ting dan
theo tu6i. Theo Brandt KD trén 80% nhiing ngudi trén 55 tudi ¢d dau hiéu
THK trén XQ, trong d6 c6 10 — 20% c0 su han ché van dong do THK [21].

Can nang: Su tang khéi luong co thé cd lién quan rd rang véi THK, béo
phi lam tang ty Ié¢ THK 1én 1,9 lan & nam va 3,2 lan & nit, diéu nay cho thay
béo phi dong vai trd quan trong trong viéc lam nang thém THK gbi. Theo
Felson khi can niang co thé giam ty 16 THK gdi giam tir 25- 30% va khop
hang 25% hoac hon nira [22].

Gidi: Dudi 55 tudi ty 16 THK & nam bang nit, sau 55 tudi ty 1é THK ¢ ni
nhiéu hon nam. Sau mén kinh lwong estrogen suy giam 1a nguy co cao gy THK.

Yéu té chan thuong va co hoc: Nhitng chan thuong manh l1am ran nut
bé mat sun c6 thé 1a nguon goc gay THK. Theo Felson khi ngin chan chan
thuong khop goi c6 thé giam ty 16 THK & nam 1a 25%, & nix 1a 15% [22].

Yéu t6 di truyén: Nhitng yéu té nhu ham lugng collagen va kha ning

téng hop proteoglycan cua sun duoc mang tinh di truyén [23].



Bat thwong sun khép Yéu t6 co hoc
- L&o hda - Chén thuong
- Viém - Béo phi
- R&i loan chuyén hoa - Khép khdng 6n dinh
- Nhiém triing - Di dang khép
Sun khép
v 4,
Chat co ban Bat thuwong sun khép
- Thoadi bién collagen - Té bao sun ton thuong
- Xo gay PG - Téang cac enzyme thuay phan
- Tang sy thoi hoa protein
- Giam st cac enzyme tc ché.

Sun khép bi ran v

'

- Hep khe khép

- Pau xwong dwédi sun mat
bao vé

-  Xwong tan tao

'

Tai tao lai cia xwong

So' do 1.2: TOm tdt co ché bénh sinh ciia thoai hda khép gai (Howell 1988)
[15]
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1.1.4. Trigu chirng ciia thodi héa khép géi
1.1.4.1. Triéu chimg lam sang ciia thodi héa khép goi
Bénh nhan THK gdi c6 mét sb triéu chang chinh sau:

- Pau: Pay 1a triéu chang chu dao khién bénh nhan phai di kham, dau tai
vi tri khép, it lan xa. Pau kiéu co hoc ting khi van dong (di lai, 1én xuéng
déc, ngdi xom...), dau giam khi nghi ngoi, dau vaéi tinh chat am i, c6 thé dau
nhiéu vé chiéu (sau mot ngay lao dong). Pau dién tién thanh timg dot ngan
tiy truong hop, hét dot c6 thé dau, sau d6 tai phat dot khac [24].

- Dau hiéu “pha gi khop”: La dau hiéu cang khép buoi sang kéo dai tur
15 dén 30 phut [25].

- Lao xao xwong: Lao xao khi cir dong xay ra do bé mat sun khép mat
tinh tron nhan, day 1a dau hiéu kha phé bién khi tham kham khop gdi [26].

- Han ché van dong (kho khin voi mot vai dong tac), di lai kho khan, céc
dong tac cua khop budc 1én hodc xudng cau thang, dang ngdi ghé dang day,
ngdi xom, di bo 1au xuat hién con dau...Mot sb trudong hop dau tram trong c6
thé han ché van dong nhiéu phai chéng gay nang hoic khéng di lai dugc.

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

- D4u hiéu bao gd: Do tén thuong sun khép dui ché. Di dong banh ché
trén rong roc nhu kiéu bao gd thay tiéng lao xao, gy dau tai khép goi.

- S& thay cac “chdi xwong” ¢ quanh khép do hién tuong tai tao lai xwong
tao gai xwong ¢ vung ria ra cac khap.

- M6t sb bénh nhan xuat hién khdp sung to do cac gai xwong va phi dai md
quanh khép, hogc do c6 tran dich khép goi (dau hiéu bap bénh xwong banh che).
Mot s6 truong hop 6 thoét vi bao hoat dich & viing khoeo (kén Baker) [2].

Triéu chung tai khop:

+ CO thé thay cac “U xuong” ¢ quanh khép goi. U xuong 1a cac gai
xuong trén X quang.
+ Kham khép trong dot tién trién thuong thay sung: do tran dich hay

chdi xuwong.
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+ C6 thé thay néng tai khép trong cac dot tién trién, song triéu ching
viém tai chd thuong khong ram ro. C6 thé bién dang khap.

+ Tiéng luc khuc khép: cac dién khop co vao nhau khi ctr dong khop
gay ra tiéng lao xao, luc khuc nghe thay duoc hoic cam nhan dugc khi kham.

+ Khi cir dong xwong banh cheé khép gbi gy co sat cac dién khop véi
nhau c6 thé cam thay tiéng lao xao, doi khi c6 thé nghe dugc (dau hiéu “bao g6”).
1.1.4.2. Cdc phwong phdp thim do trong chan dodn THK goi

e (Cac xét nghiém

- Xét nghiém té bao méau ngoai vi va sinh hoa: Hoi chitng viém sinh hoc
(téc d6 mau lang, s luong bach cau, CRP) binh thuong, ¢6 thé ting nhe trong
trrong hop thoai hda khdp cd phan ng viém.

- Dich khop: Dich thuong c6 mau vang, o nhét binh thuong hoac giam
nhe, 6 < 1000 té bao/mm3. Trong truong hop thodi hda khop cé phan tng
viém, sé luong dich khdp tang, khoang tir 5 - 20ml tuy muc do, sé luong té
bao, s6 lwong bach cau chi bién d6i nhe so véi dich khdp binh thuong, song
d6 nhot giam, tie 1a luong mucin (acid hyaluronic) giam rd rét. Nudi cay vi
khuan am tinh [24].

- Mot sé xét nghiém tim céc san pham thoai hoa cua sun khép trong dich
khép, méu, cac xét nghiém xac dinh su ¢ mat caa IL-1, cac san pham di hoa
cua té bao syn... Pay 1a nhitng xét nghiém kho thuc hién, doi hoi cac phuong
tién ky thuat hién dai, gia thanh cao.

e X - quang khép gdi thuong quy: XQ 1a phuong phap chan doan hinh
anh dau tién di duoc tng dung rong rai trong thuc hanh 1am sang. Mac du
cling Véi su ra doi cia nhidu phuong phép chan doan hinh anh khac, tuy nhién
cho dén nay XQ khép géi van dugc coi 1 tiéu chuan dé chan doan xac dinh
bénh va danh gia giai doan bénh trong cac nghién ctu 1am sang va dich té hoc
[27]. Cac thay doi cau trdc trong thodi hoa khép gdi co thé phat hién duoc
trén XQ bao gém: C6 3 dau hiéu co ban
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+ Hep khe khép: Khe khép 1a khoang tréng giita xwong dui va xuong
chay. Trong thoéi hoa khép géi, thuong hep khong dong déu, cé thé gap hep
khe khép dui chay trong va dui chay ngoai nhung hep khe dui chay trong hay
gap hon. Ngoai ra co thé thay hep khe khép dui cheé.

+ Pac xuong dudi sun: Phan dau xwong, hdm khép ¢ hinh dam dic,
can quang nhiéu, trong phan xuong dic thay mot sé héc nho sang hon.

+ Gai xuong: moc thém xuong & phan tiép giap gitta xuong, sun va
mang hoat dich.

+ C6 thé gap khuyét xwong dudi sun trong thoai hoa khop tién trién
nhanh, duoc tao ra do sy pha huay sun khép va xuong dudi sun.

Dua vao sy cO mat cia cac thay doi cau tric trén XQ, nim 1957
Kellgren va Lawrence da dua ra hé thong phan loai thoai hoa khép va dugc to
chuc Y té thé gisi chap nhan tir nam 1961 nhu 1a tiéu chuan dé chan doan
thoai hoa khap géi trén XQ.

e Cong huong tir khép goi:

Trude day nguoi ta cho rang chi can dwa vao 1am sang va X quang quy
wdc 1a du dé chan doan thoai hoa khép géi, khdng can thiét phai chup cong
huong tir khép goi. Tuy nhién dé quan sat duoc ton thuong trén XQ thi da c6
khoang hon 10% thé tich sun bi mat va chi phat hién dugc khoang trén 40%
ton thuong sun [28]. Hién nay chup cong huang tir khép gdi ngay cang dugc
nghién ctu ky boi cong hudéng tir cho két qua chi tiét vé ton thuong cta sun
khép, xuong dudi sun, tay xuong, day chang.

Hinh anh ton thuong thoai hoa khap gdi trén cong husng tir: O bénh
nhan thoai hda khop géi, cong huong tir c6 kha ning phat hién cac ton thuong
sun khop, xuong dudi sun, phi tay xwong va cac cau tric phan mém xung

quanh nhu day chang, mang hoat dich, sun chém.
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e Nbi soi khép goi:

La phuong phap chan doan tot nhat vi thiy duoc tryc tiép vi tri va nhiing
ton thuong thoai hoa cua sun khép ¢ cac mirc d6 khac nhau. Noi soi con ¢
thé két hop véi sinh thiét mang hoat dich 1am xét nghiém té bao, nham chan
doan phan biét véi bénh khac. Ngoai ra noi soi 1a mot phuong phap diéu tri
THK gbi [29].

e Siéu am khép gbi

Siéu 4m 1a phuong phap tham kham hinh anh bang cach st dung séng
am c6 tan s6 cao va sy phan hoi cua song am. Pay 1a mot phuong phap an
toan, it tbn kém, thoi gian thaim kham khép trén nhiéu mat phang, co thé thu
dugc hinh anh dong trong mot khoang thoi gian nhat dinh [30]. Tuy nhién
siéu Am ciing c6 mot s6 han ché nhu: cac ctra s6 siéu am gigi han, phu thudc
nhiéu vao kinh nghiém cua nguoi 1am, han ché kha niang tham kham cac cau
trdc ¢ sau va xuong dudi sun [31].

Trong bénh Iy thodi hda khop gbi, siéu &m c6 kha ning phat hién va
danh gia cac bat thudng nhu sun khop, tinh trang viém mang hoat dich, sun
chém, bao khép, gan va day chang, di vat trong 6 khép [32].

e Céic phuong phap chan doan hinh anh khac: it sir dung

+ Chup cat 16p vi tinh khép goi.

+ Chup cat 16p vi tinh va cong huong tir két hop tiém thubc can quang
noi khop.

+ OCT (optical coherence tomography): 1a phuong phép chup sun
khép bang tia hong ngoai qua noi soi khap.

+ Xa hinh xuong.
1.1.5. Chédn dodn thodi héa khdp goi
* Chdn dodn xdc dinh

Chén doan thoai hoa khép 1a chan doan loai trir vi hinh anh XQ thoAi

hoa khép lubn ton tai & nguoi 16n tudi song triéu chimg dau lai ¢ thé do
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nguyén nhan khac. Hoi Thap khop hoc My ACR da dé ra mét sé tiéu chuan

chan doan ddi véi khép géi.

Tiéu chudn chan dodn theo ACR 1991 (American College of Rheumatology) [33].

6.

1. Pau khép gbi.

2. Gai xuong 0 ria khap trén Xquang.
3.
4
5

Dich khap la dich thoai hoa.

. Tudi > 40.
. Cting khép budi sang dudi 30 phuit.

Lao xao ¢ khop khi cir dong.

Chan doan xéac dinh khi ¢d yéu té 1, 2 hoac 1, 3, 5, 6 hoic 1, 4, 5, 6.

Tiéu chuan nay c6 do nhay > 94%. B¢ dic hiéu > 88% va Ia tiéu chuan

phU hop nhét véi diéu kién Viét Nam [34].

*Chdn dodn giai doan

Dua vao sy cO mat cia cac thay doi cau tric trén XQ, nim 1957

Kellgren va Lawrence da dua ra hé thong phan loai thoai hoa khép va dugc to

chuc Y té thé gisi chap nhan tir nam 1961 nhu 1a tiéu chuan dé chan doan

thoai hoa khap géi trén XQ.

Tiéu chuan chan doan thoai hoa khop trén XQ cua Kellgren va Lawrence [35]:

- Giai doan 0: Khong c6 bat thuong vé khap.

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

- Giai doan 2: C6 gai xuong 13, hep khe khép nhe.

- Giai doan 3: C6 nhiéu gai xuong kich thudc vira, hep khe khép vira, ¢6

thé c6 xo xuong dudi syn.

- Giai doan 4: C6 gai xuong 16n, hep khe khép nhiéu kém xo xwong dudi

sun rd, bién dang bé mat khop.
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Hinh 1.3. Hinh anh XQ 4 giai dean thoai hoa khép goi
theo Kellgren va Lawrence 1957 [35]

1.1.6. Cdc phwong phdp diéu tri thodi héa khop géi
1.1.6.1. Piéu tri ndi khoa thodi hba khdp goi
*Céac bién phap dung thuac

e Céc thudc giam dau

Acetaminophen (paracetamol) 1a thudc duoc sir dung phd bién trong

diéu tri giam dau tir nhe dén trung binh. Theo nhiéu khuyén cao, trong d6 c6
khuyén céo cua Hoi Thap khép hoc My da dé xuat acetaminophen la thudc
giam dau duong udng duoc lua chon dau tién trong thoai hoa khép gbi [36].
Tuy nhién, trong mot nghién ciu phan tich gop nam 2010 va mot tong quan
hé thdng nam 2012 d cho thay hiéu qua giam dau cua acetaminophen trong
thoi gian ngan nhung dong thoi dwa ra bang ching cho thay ting nguy co
xuat hién cac tac dung khéng mong mudn trén duong tiéu hda, suy da phu
tang [37]. Ngoai ra nghién cau cua tac gia Sudano | (2010) con cho thay
acetaminophen con gy ting huyét 4p & bénh nhan c6 bénh mach vanh [38].
Chinh vi vay, viéc sir dung acetaminophen trong diéu tri bénh thoai hoa khép
can ¢ sy kiém soét cua cac nha 1am sang véi liéu ding thap nhat trong thoi
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gian ngan nhat, dac biét luu y & bénh nhan c6 nguy co bénh ly tim mach, bénh
ly gan, nghién ruou [38]. Trong hra chon thudc giam dau, chon mét trong cac
thuéc theo bac thang giam dau cta T6 chac Y té Thé gigi acetaminophen
(paracetamol, Efferalgan), Efferalgan codein, morphin. Vi du dung paracetamol
vién 0,5g lidu tir 1-3g/ngay. Tuy theo tinh trang dau ma chinh lidu thudc cho
phu hop [39].

e Thudc chéng viém khong steroid

Céc thudc chong viém khong steroid (NSAIDs) ¢6 vai tro trong diéu tri
thoai hoa khép ¢ nhitng bénh nhan khong dap tng véi paracetamol, dac biét
trong nhimg truong hop ¢é biéu hién viém mang hoat dich trén 1am sang. Khi
st dung NSAIDs can luu y dén mét sé tac dung khdng mong mudn, dic biét
cac bién cd trén duong tiéu hoa, tim mach va than [24]. Céc tac dung khdng
mong muén trén dudng tiéu hoa co thé xay ra khi sir dung NSAIDs da duoc
ghi nhan bao gom loét, thung va xuat huyét. Céc bién cb nay ting 1én cing
Vvéi tudi, dung phdi hop nhiéu thudc va thoi gian diéu tri. Pay 1a mot van dé
can luu y ddi voi bénh nhan thoai hda khop vi bénh nhan thoai hoa khép
thuong 16n tudi c6 nhiéu bénh kém theo.
Thudc chong viém khong steroid 1a mot nhém thude bao gom cac thude

c6 hoat tinh chéng viém va khong chira nhan steroid [40].
Phén loai:

- Dan xuét acid salicylic: (aspirin)

- Dan xuat pyrazolon

- Dan xuat indol (indometacin, sulindac, etodolac)

- Dan xuat enolic acid: oxicam (piroxicam va tenoxicam)

- Dan xu4t acid propionic: (ibuprofen, naproxen...)

- Dan xuét cua acid phenylacetic (diclofecnac)

- Thudc chéng viém khdng steroid loai ic ché chon loc COX-2 (celecoxib...)

- Dan xuat para aminophenol (acetaminophen) [41].
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Bang 1.1: Pic tinh ciia mot sé thudc giam dau thong thwong [42]

Aspirin | Paracetamol | Indometacin | Ibuprofen | Celecoxib
Giam dau ++ ++ ++ + +
Chéng viém + - +++ + +
Ha sot + + + + +
Xuat huyét + - + Nguy co | Nguy co
da day thap thap

Mot sé thuoc gidm dau chéong viém thiong dimg trong diéu tri thoai hda
khop goi.

Celecoxib, naproxen, diclofenac (Votaren), piroxicam (Felden),
meloxicam (Mobic), etoricoxib (Arcoxia) [42].

e Corticoid duong noi khap

Theo Hoi nghién ctu thoai hoa khép qudc té (OARSI) nam 2008, tiém
corticoid ndi khép trong nhitng truong hop bénh nhan dau khép géi mie do
vira dén ning ma khong dap (ng hoan toan véi thuéc chéng viém, giam dau
hoic bénh nhan c6 triéu ching tran dich khap hoic cac dau hiéu khac cua tinh
trang viém tai cho [43].

e Thudc chdng thoai hoa tac dung cham (SYSADOA)

SYSADOA Ia thuat ngit ding cho céc thudc chdng thoai hoa tac dung
cham bao gom glucosamin sulphat, chondrontin sulphat, diacerin, cac chat
khong xa phong hda tir qua bo va dau nanh, hyaluronic acid. Nhém thudc nay
dic trung boi hiéu qua giam dau triéu chiing xuat hién muon (trung binh 1-2
thang sau khi str dung) va dugc duy tri ca sau khi ngumg diéu tri (sau vai tuan
dén 2-3 thang).

Glucosamin sulphat va chondroitin sulphat

Glucosamin sulphat va chondroitin sulphat déu la chat cau thanh nén
proteoglycan cua sun khép va dugc st dung rong rai dé bd sung dinh dudng
cho sun khép & bénh nhan thoai hoéa khop. D6i véi sun bi thoai hoa,
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glucosamin sulphat cd kha ning 1am giam dang ké su pha huy sun do kich
thich qua trinh déng hoa cta sun. Chat nay con wc ché cac enzym hay sun
khép nhu collagenase va phospholipase A2, tc ché sinh ra cac goc superoxid
hay té bao [24].

Diacerin

Thudc tc ché cac cytokin nhu Interleukin-1 théng qua giam sé luong
va giam nhay cam cia co quan thu cam caa Interleukin-1 trén té bao sun
khop; giam san xuét cac cytokin, NO, MNPs gay hay hoai té bao sun [24].
Mic di trén thé gioi ¢6 nhiéu thir nghiém 1am sang véi cac két qua khac nhau
vé hiéu qua cua diacerein, nhung nim 2010, mot phan tich tong hop da cho
thay hiéu qua cai thién triéu chung cua diacerein & mic do thap trong thoi
gian ngan nhung c6 y nghia thong ké. Nghién ciru nay ciing chi ra nguy co
tiéu chay dang ké & nhiing bénh nhan st dung diacerein (p < 0,001). Liéu
lugng: Diacerin 50 mg udng 1-3 vién/ngay [39].

Piascledin (ASU avocado/soybean unsaponifiables)

Piacledin 1a hdn hgp khdng xa phong hda dugc chiét xuat tir qua bo va
dau nanh trong d6 1/3 1a dau bo va 2/3 1a dau dau nanh. ASU c6 tac dung bao
vé sun khap thdng qua viéc uc ché IL-1, PGE2, MMPs va téi tao sun khop
nho kich thich san xuat cac yéu to tang truong TGF-beta [44].

Theo khuyén cdo cta hiép hoi nghién cau thoai héa khép quoc té
(OARSI) nim 2014, glucosamin, chondroitin va ASU khéng c6 gid tri chac
chan trong viéc giam céc triéu chiang caa THK va khong phu hop trong vai
tro 1am cai thién cau trdc sun khép. Ciing twong tu nhu vay, hdi thip khop
hoc My (ACR) ndm 2012 va hoi chan thuong chinh hinh My (AAOS) nim
2013 khong khuyén cdo sir dung glucosamin va/hoic chondroitin, diacerein
trong diéu tri THK gi co triéu chang [45]. Hoi thap khép hoc Chau Au
(EULAR) niam 2003 khuyén cdo sir dung glucosamin sulphat va chondroitin
sulphat (mtrc do 1A), khdng khuyén céo st dung céc ché pham khac [46].
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e Hyaluronic acid tiém noi khép

Hyaluronic acid (HA) c6 tac dung bao pha va bdi tron bé mit sun khép,
ngin can sy mat proteoglycan, gian tiép lam tang cuong tiét hyaluronic tu do,
ty nhién hoac hyaluro hda béi cac té bao mang hoat dich. Theo Hoi thip khép
hoc Chau Au (EULAR) nam 2003, khuyén céo str dung HA trong diéu tri thoai
hoa khop goi voi hiéu qua giam dau (mtc d6 1B) va cai thién chiic ning (mirc
d6 1B). Mac du hiéu qua giam dau c6 thé duoc duy tri trong vai thang so Vi
corticoid chi vai tuan nhung khi stir dung HA tiém noi khop can phai luu ¥ thube
khai phat tac dung cham, mdi tuan tiém 1 mdi va sau mot dot diéu tri phai tiém
3-5 mili, chi phi cao, nguy co dau tang va nhiém khuan khop sau tiém [46].

Liéu luong: Tiém khop gbi vei lidu trinh 16ng/gdi/tuan trong 3-5 tuan lién [39].

e Céc thudc diéu tri thoai hoa khop goi khéc:
Thudc chdng sét rét tong hop, duloxetin, collagen, strontium ranelat,
khang thé don dong khang IL-1.
o Huyét twong giau tiéu cau

Liéu phap huyét twong giau tiéu cau ty than tiém noi khép 1a mot bién
phap mai trong diéu tri thodi hda khop [47]. Huyét tuong giau tiéu cau da
dugc chiing minh 1a c6 chira cac yéu td ting trudng, trong do, yéu td ting
truong chuyén dang TGF- beta (Transforming growth-factor-beta) dong vai
tro quan trong do lam tiang chat nén cho té bao sun phat trién, tang sinh té bao
sun, diéu hoa tong hop proteoglycan [48]. Trong chuyén nganh co xuong
khép tir 20 nam nay da ang dung PRP rat nhiéu trong cac linh vuc chan
thuong thé thao: viém gan va cac diém bam tan nhu viém 16i cau ngoai - 16i
cau trong xuong canh tay, viém I6i ci xuong chay, viém gan gan chan, viém
gan got, bénh 1y rach gan bao xoay, dut day chang chéo khap goi; kich thich
sy lanh vét thwong phan mém ciing nhu 1am nhanh lién xwong trong phau
thuat... Dic biét trong khoang 5-7 nam trd lai dy, huyét twong giau tiéu cau
tu than da duoc nghién ctu str dung rat nhiéu trong diéu tri cac bénh 1y 6 ton
thuong sun khép néi chung va THK gbi noi riéng cho két qua kha quan ciing
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rat it tac dung phu. Mot sé nghién ctru da duoc nhiéu tac gia nhu Chang [49],
Laudy [50], Khoshbin [51], Kon [52], Sampson [53], Park [54] phan tich, danh
gia tong hop va két luan cho thay vai trd rd rang cta huyét tuong gidu tiéu cau
trong diéu tri bénh 1y thoai hoa khép gbi ndi riéng va bénh 1y sun khép noi
chung. Nghién cru cua tac gia Bui Hong Thién Khanh va cs [55] danh gia liéu
phap phdi hop té bao goc ngudn gbc mé ma véi PRP, nghién ciu cua Bui Hai
Binh [56] cho thay hiéu qua trong diéu tri THK gbi.
e Liéu phap té bao géc md mé trong diéu tri thoai hoa khep goi

Té bao gbc la nhitng té bao c6 kha ning phan chia va biét hda thanh
nhiéu té bao binh thuong khéac cia co thé, chling co thé bu dap, thay thé céc té
bao da chét hoic bi bénh [57]. Céc té bao gbc cua co thé co thé tu tai tao va
biét hoa thanh cac té bao chuyén biét cua co thé vi du té bao sun, té bao
xuong, té bao co tim... B6 sung té bao goc s& giap co thé phuc hoi, han gan
t6t hon [57].
1.1.6.2. Piéu tri ngoai khoa
* Ngi soi khdp goi

Piéu tri thoai hda khop qua noi soi khap bao gom noi soi rira khop don
thuan, ndi soi cat loc té chuc ton thuong, ndi soi khép c6 bao khdp thuong
duoc chi dinh khi khong dap ung véi diéu tri noi khoa. Ngoai ra, qua noi soi
khép, cd thé khoan cac 16 nho qua bé mat sun thoéi hda sau xudng ving dudi
xuong dé ting tudi mau tai chd, nho vay bé mat syun bi thoai hda co thé duogc
pha bai sun mai tao thanh [58].
* Cdy ghép sun

Cay ghép sun bao gém ciy ghép sun tu than va cay ghép sun dong loai
qua ndi soi. Tuy nhién phuong phap nay c6é mot nhuoc diém hay gap 1a manh
sun duoc ghép dé bi bong ra. Do d6, cdy ghép sun khong dugc 4p dung phod
bién trong diéu tri thoai hoa khop, thuong chi dinh cho nhitng bénh nhan tré

c6 tén thuong sun do chan thuong [59].
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* Phdu thudt thay khép goi

Diéu tri ngoai khoa dugc chi dinh véi cac truong hgp han ché chic
nang nhiéu, hoic dau khép khong dap ung voi cac phuong thire diéu tri noi
khoa va noi soi khép. Thay khép gbi toan bo thuong duoc chi dinh ddi véi
cac thoai hoa khép tién trién, that bai véi diéu tri noi khoa, ké ca noi soi khép
dau dai dang di kém véi tinh trang han ché van dong rd rét va cac dau hiéu
hay hoai khép trén XQ [36]. Mac di mang lai két qua van dong tot nhung
cling can quan tam téi nhitng bién chitng nhiém tring, viém tac tinh mach, tac
mach phéi, gdy xuong, ton thuong than kinh. Dac biét viéc cai thién phuc hoi
chtrc niang khép c6 thé mat nhiéu thang sau phau thuat, da sé bénh nhan phai
mat téi 1 ndm méi dat duwoc hiéu qua tdi da va hiéu qua nay duy tri trong it
nhat 3 nim [60].

Nhu viy, cac phuong phap diéu tri hién tai chua giai quyét duoc tan
gdc, ban chat caa bénh 12 tén thuong mat sun khdp. Hon nita thoai hda khop
g6i hay gap ¢ nguoi cao tudi nén thuong c6 nhiéu bénh kém theo din dén viéc
chi dinh thudc diéu tri gap kho khin va nhiéu tac dung khéng mong muon c6
thé xay ra. RO rang c6 mot nhu cau cap thiét can mot ki thuat diéu tri mai,
thuc su tac dong dén su hdi phuc sun, phdi hop tot véi cac phuong phap diéu
tri hién tai, cai thién céc bién chimg, ciing nhu cac mit han ché cua ching.

* Cac bign phap khong dung thuéc

Trong diéu tri thoai hoa khop gdi, cac bién phap khéng ding thudc
dong vai tro rat quan trong. Mdi bién phap diéu tri can phai can nhic dén cau
tao giai phau khop goi, giai doan bénh va mie do tién trién caa bénh. Cac bai
tap van dong gidp lam giam dau, tang cuong sic manh cia co va bién do van
dong khop ciing nhu sirc bén cua co thé. Nhiéu nghién ciru da dua ra cac bang
chang cho thay giam can mang lai nhiéu lgi ich, cho bénh nhan thoai hoa
khép bi béo phi. Khung tap di, nang, dé giay, nep géi va bang cd dinh xuong
banh ché l1a cac dung cu hitu ich hd tro trong thoai hda khop. Gido duc bénh
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nhan va kiém soat cac hau qua tam Iy xa hoi 12 nhiém vu duoc wu tién. Céc
liéu phap nhu chuom nong, chuom lanh, dién cham, cham ctu, siéu am, liéu
phap hydro, xoa bop dugc st dung rong rai nhung hiéu qua va lgi ich mang
lai khdng rd rang [61]. Panh gia bénh nhan mot cach toan dién sé giup cho
viéc 1ap ké hoach cham soc hiéu qua, dé ra cac bién phap diéu tri khéng ding
thudc hop 1y, tir d6 s& 1am giam viéc st dung thudc ciing nhu kha nang phai
tién hanh phau thuat cho ngudi bénh [62].

1.2. Bénh thoai héa khép gobi theo quan niém ciia Y hoc ¢ truyén (YHCT)
1.2.1. Dinh nghia

Theo YHCT, bénh danh cua bénh THK géi la Hac tit phong thuoc
pham vi Ching ty caa YHCT. Ching Ty la chi tinh trang ngoai ta xdm nhap
vao kinh mach Iam bé tac dan dén khi huyét van hanh khong thong vaéi triéu
chung bi phu (da), can cét (gan xuong), co nhuc, khdp xuong té bi dau tic &
am, sung, co dudi kho khan [63],[64]. Khai niém chiing Ty xuat hién som
nhét trong sach Hoang dé nodi kinh. Chu yéu céc ghi chép vé ching Ty duoc
tim thay ¢ chuong Ty luan [63],[65].

1.2.2. Nguyén nhan

Do ngogi nhan:

Vé nguyén nhan gay bénh, Hoang dé noi kinh da thé hién quan niém
thién nhan hop nhat caa YHCT, bao gom hai yéu t6 noi thuong va ngoai nhan
khong ngung anh huéng dén nhau. Ngoai nhan cha yéu la do phong han thap
gay ra chimg ty: “phong han thap ba thir khi két hop gy ra chung ty” (T
Vian, chuong Ty luan). Ngoai ra con do lyc khi bat thuong trg thanh luc dam
gay bénh: “thoi tiét thay doi, & noi am thap 1am cho nguoi nang né, dau nhirc
cac khop” (Té Van, chuong Ban bénh luan) [65].

Sach Noi kinh T4 van cho rang: “Bénh do ta khi phong, han, thap, cling
dén hop thanh goi la bénh Ty”. Vé sau cac sach goi la Phong thap, thap Ty,
Lich tiét phong...[66].
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Tué Tinh cho rang: Ba khi phong han thip xam pham vao kinh lac
trudc roi XAm pham vao xuong thi ning né, kho cir dong, vao mach thi huyét
dong khong luu thong, vao gan thi co dudi khong dugc, vao thit thi té dai cau
khong biét dau [67]. Phat bénh budi sang la do khi tré dwong hu, phat bénh
budi chiéu 1a do huyét nhiét &m ton [68].

Do ngi thuwong:

Nguyén nhan gay bénh caa chiang Ty 1a do vé khi dinh huyét khéng
diéu hoa. Trong T Van, chuong Ty luan cé viét: “Vé khi dinh huyét nghich
thi gay bénh, khi thuan thi khoi bénh” [65].

Do nguyén khi suy yéu, hoic c6 san khi huyét hu suy, hodc do 6m lau
ton thuong khi huyét hoic tuoi gia thién quy suy anh huong lam cho Can
Than hu, ta khi nhan co hoi xam nhap gay bénh. Nhu muc Chu Ty Mon sach
Té sinh phuong viét: “Do thé trang yéu, tau Iy so ho khién cho nhiém phai ta
khi phong han thap ma hinh thanh chimg Ty” [69].

Do bdt ngi ngogi nhan:

Theo y hoc ¢6 truyén, ching Ty hay gap ¢ nhimg nguoi 1am viéc hoic
séng ¢ noi co thoi tiét khi hau lanh am. Sach T Van cho riang ngoai nguyén
nhan ngoai nhan va nodi nhan thi am thuc, lao dong, théi quen sinh hoat khdng
diéu do ciing 1a nguyén nhan gay ra chung Ty [65].

Ngoai ra dam troc, & huyét ciing 13 nguyén nhan gay ra chimg Ty, do an
udng khong diéu hoa, ty vi that van, tich tré thap, thap sinh dam hoac bi chan
thuong, dan dén & huyét, dam & gay tac tré khi huyét, co nhyc, can mach
khong dugc nhu dudng, cong nang phong vé kém, phong han ta thira co xam
nhap sinh ra chung Ty [70],[71].

1.2.3. Co ché bénh sinh thodi hoa khdp goi theo Y hoc cé truyén

Chung Ty hinh thanh trén co sd co thé da c6 san khi huyét hu suy, hoac
do 6m lau ton thuong khi huyét hoac 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.
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Hozc 1a phong han thap ta uat 1au héa nhiét, hodc kinh lac ¢ tich nhiét, lai c6
phong han thap td xdm nhap gip nguyén khi hu suy ma sinh bénh. Nhu sach
Kim quy yéu lugc viét: “Tang phu kinh lac von bi tich nhiét, lai bi ta khi
phong han thip an nau, nhiét bi han uét, khi khong luu thong ldu ngay, han
uat cing hoa nhiét thi lai cang dau nhirc am i kho chiu” [72].

1.2.3.1. Bién chitng theo nguyén nhan gay chirng Ty

Han ty (Théng ty): Do phong han thdp xdm nhap co thé, han cd tinh
chat ngung tré va co rat, luu & ¢ kinh lac 1am khi huyét tré tic gay dau dir doi
cac khop co dudi kho khan. Han 13 4m ta 6 tinh chat co rat 1am can mach co
gay dau dir doi va khép co dudi kho khin. Han 1a 4m ta nén da tai chd khop
dau khong bi néng va sac da khong bi hong. Chat ludi hong nhot, réu ludi
tring mong nhot, mach huyén, huyén khan hay huyén tri 1a biéu hién cua
chung han thap [67],[69].

Chung Phong ty (Hanh ty): Do phong han thap xam nhap co biéu, luu
tré o kinh lac 1am réi loan van hanh khi huyét, bat thong tac thong nén thay
dau nhtc chan tay va cac khép. Do dau 1am anh hudng dén van dong khop
nén thay co dudi khdp kho khan. Thé hanh ty thi do phong thién thinh, phong
c6 tinh chat di chuyén va bién dong nén thay dau nhic cac khép ciing di
chuyén ldc & chi trén, lGc & chi dudi. Ngoai ta b ¢ biéu, doanh vé bat hoa
nén thay biéu hién so gi6, hay sg lanh va sét. Réu ludi tring, mach phu Ia
biéu hién caa ngoai ta xam nhap phan biéu [69],[70].

Thap ty (Trude ty): Co thé cam thu phong han thap, trong d6 chu yéu la
thap ta gay nén. Thap co tinh né tré, luu tré Kinh lac va co khap 1am rdi loan
van hanh khi huyét gay sung né khép, té budt, ning né chan tay, dau c6 dinh,
han ché van dong cac khép. Do thap tro tré ¢ bi phu va kinh lac 1am réi loan
khi huyét van hanh, gay té bi ¢ chan tay. Réu ludi tring day nhot, mach nhu
hodn la biéu hién cua thap ta [8],[66].

Nhiét ty: Do phong thap nhiét xdm nhap co thé hozc do phong han thap
xam nhap va uit tré hoa hoa 1am thap nhiét ung tré kinh lac, & & cac khép, khi
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huyét uat tré gay nén dau, tai chd sung, nong, d6 va co dudi khdp kho khan.
Thap nhiét ung thinh 1am doanh vé uét tré bt hoa gay nén so gid, sét. Thap
nhiét @ tré 1au ngay lam hoa tao thuong tan gay khat nudc, nudc tiéu mau vang.
Nhiét ta nhidu loan & tam gy bat rat, kho chiu. Chat 1udi hong, réu ludi vang
nhét, mach hoat sac 1a biéu hién cua chang thap nhiét ang thinh [73].

Pam «: Pam @ tac 1 huyét & cing dam thap hd két ma thanh, giao két
Iuu 1ai 1am tré kinh lac, khép, co nhuc din dén co, nhuc, khép sung phu, kich
thich dau. Pam @ luu tai bi phu, nhin thiy cuc, hat néi 18n, hoic thay ban . Néu
sau nhap vao gan, cot dan dén cot bién, gan co rat, 1au dan dén khép cang, bién
dang. Pam & 1au ngay gay tro tré, kinh mach bi phu that vinh (khong duoc nubi
dudng) dan dén té liét. Sac am den, chat ludi tim hozc &, mach huyén sap 1a hién
tuong cua & huyét. Mi mat bi sung pht, ngue dam nhiéu, mét moi kém luc, chat
ludi trang nhay la triéu ching ctia dam thap [71].

Can than hu: Than tang tinh, can tang huyét chii can. Can than hu, tuy
khong day du, can cdt khong duoc nudi dudng, khi huyét khong luu hanh, ty tre
kinh lac dan dén khép dau, ctiing khép co dudi khé khan.

Than duong bat tic, 6n 4m khong duoc, so han, thich am, chan tay
lanh, lung 1a phu cua than, than duong bat tic, eo lung gbi mai, chi vo luc,
kinh mach caa than di xudng chan, than hu kinh mach that dudng, do d6 chan
dau moi. Can than hu, tinh huyét bi mat cing véi khong dugc nudi dudng dan
dén ham muén giam, kinh muén luong it, kéo dai. Ludi béu, réu trang tron,
mach tram huyén 1a hién twong cta duong hu [71].

Can than 4m hu: Than cha cbt tang chan 4m, 13 noi tra ngu cua nguyén
duong 14y tién thién 1am géc. Can chu can, diéu khién toan than gan khap, ty
lau thwong am dan dén than thay thiéu hut. Thay khong dudng duoc moc, 1am
can moc phong hoa thiéu dét am tinh, can cot khp, mach lac khong duoc
nudi dudng, 1am khép dau, tay chan té bi, co dudi han ché, van dong kho
khan. Lung 1a phu cua than, than &m bat tic nén lung moi, vo luc.
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Can than am hu, mach lac khong vinh nhuan, huyét mach bat théng, khi
huyét ngung tré, khép sung, bién dang... Ban ngay 1a duong, ban dém am,
chinh ta twong tranh dan dén dau dém nhiéu, ngay nhe. Can than am hu tirc
sinh noi nhiét dan dén tdm phién nhiét, go méa hong, miéng kho tdo,...Than
thuy hu ton, thuy khong dudng duoc moc ma gay hoa mat, chéng mit, ludi
hong it réu, mach té sac hozc huyén té sac déu do am hu c¢6 nhiét [71].
1.2.3.2. Bién chitng huw thuc cua chirng Ty

Chung Ty ¢ giai doan dau phong, han, thap xam pham vao co thé, khi
chinh khi co thé chua suy yéu, véi cac triéu chung sung dau dir doi, cu an,
bénh thudc thue chang. Bénh tinh khong khoi, thap c6 tinh di xubng, tir phan
eo lung tré xudng bi bénh thap khén ty tho, ty than ludng hu, ndi ngoai thap
két hop 1am cong ning tang phu that diéu sinh dam @ trg tai cac khép, gay
phu, bién dang khép. Giai doan nay hu thuc twong kiém. Giai doan sau bénh
kéo dai ton thuong khi huyét, can than 1am cac khép dau nhic, té bi, co cang,
han ché van dong thudc vé hu chang [70],[73].
1.2.3.3. Bién chirng vi tri nong sdau cua chirng Ty

Ngoai ta xam pham tir ndng vao sau, ton thuong da, co, can cdt, tang
phi. Néu xam pham vao bi phu, bénh & biéu, s& c6 triéu chang so lanh, khi
vao co, vao can co dudi bat loi. Khi bénh ta vao xuong sé& co triéu ching so
lanh, khi vao co va vao can thi co dudi bat loi. Khi bénh ta vao xuwong sé& c6
triéu chang nang né, khong nhac 1én dugc, vao tang phua sé ton thuong chirc
nang cac tang tam, can, ty, phé, than, bénh thudc ly ching [66],[70].
1.2.3.4. Bién chitng han nhiét cua chirng Ty

Chuang Ty phét sinh do phong han thap ta bé tré khép, kinh lac s& c6
biéu hién caa biéu han. Thap lau ngay uat hda nhiét xuat hién co nhuc, khép
cuc bo va toan than co hién tugng nhiét. Nhung triéu chirng cua am han con
ton tai. Hodc co thé duong khi thinh, nhiéu lan cam han ta, dé sinh ra han
nhiét thac tap. Han nhiét déng thoi ton tai, khop sung nong do6 dau. Han chu
co rat, han ta bat tan din dén can mach bi co rat, co dudi bat loi, nang c6 thé
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lam cho khép co cung, hodc lam cho khdp co, sung nong do dau, nhung thich
mat. Do han nhiét ddng thai ton tai ldc nang luc nhe. Lic han nhe, nhiét nang,
thi thay hién tuong cac khép sung, nong, do, dau [71].

Do duong thinh, am hu sinh ndi nhiét ngoai ta luu lam tré Kinh lac co
phu uét, hoa nhiét hodc cam thu nhiét doc ta. Nhiét 1a duong ta, nhiét thinh
hoa hoa, hoa nhiét 1ay doc, nhiét doc giao nhau cuing nhau béc chay, luu lai co
phu gay huyét mach bit tro khong théng, co nhuc sung, néng, do, dau kich
liét, nhiét thiéu d6t cAn mach khép co dudi kho khan, nhiét nhap dinh 1am hao
huyét, nhiét manh lam khat, hén mé n6i nham [71].
1.2.3.5. Bién chung vé dién bién bénh

Theo su khéac nhau vé thoi tiét phéat bénh, bo vi ta khi xam pham vao va
chting trang ma chia ra cac chiing gdm: Can ty, Cét ty, Nhuc ty, Mach ty va
Bi ty [70] (Theo Noi kinh Té van).

Muia déng bi bénh 1a Cét ty, mia xuén bi bénh 1a Can ty, mia ha bi
bénh 1 Mach ty, miia truéng ha bi bénh Ia Nhuc ty, ma thu bi bénh 12 Bi ty.
Néu Cot ty khong khoi lai cam phai phuc ta thi s& vao than. Néu Can ty khéng
khoi lai cam phai phuc ta thi s& vao can. Néu Mach ty khong khoi lai cam
phai phuc ta thi s& vao tam. Néu Nhuc ty khong khoi lai cam phai phuyc ta thi
s& vao ty. Néu Bi ty khong khoi lai cam phai phuc ta thi s& vao phé. Phé ty thi
phién man, khé thd va mura, tdm ty thi mach khdng théng, phién thi tdm ha
noi I1&n, khi bao thuong gay khé tho, o khan, quyét khi thuong 18n thi so hai.
Can ty dém ngt giat minh, uéng nhiéu, dai nhiéu, ¢ trén nhu c6 cuc; Than ty thi
truéng, ving clng cut sung, cot sdng, dau sung; Ty ty thi chan tay ra roi, ho,
ndn, & trén rat lanh. Néu mac bénh 1au ngay anh huong dén can than s& c6 ching
can than hu [70]. Trong Y hoc ¢b truyén, thoai hda khép géi thude thé can ty, cét
ty. Theo Iy luan cua Y hoc ¢b truyén ngudi tir 56 tudi trg 18n (7 x 8 = 56 tudi)
can khi suy, can bat niang dong, thién quy thiéu, tang than suy, nén thoai hoa
khép goi thudc thé can ty, cét ty Y hoc co truyén. Cac khdp sung dau, c6 cam
giac dau nhtic trong xuong, cac khép xuong co thé bi bién dang goi la Cot ty.
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Néu cac khop sung, dau, moi, co dudi kho khan, van dong han ché, can co yéu,
thi tang mac bénh chu yéu 13 tang Can va goi la Can ty [71].
1.2.3.6. Bién chitng vé dir hdu ciia chirg Ty

Dy hau cua chiing Ty phu thuéc vao nhiéu yéu té nhu: tinh chat cua
bénh ta, vi tri xAm pham cua ta khi, nhu sach T6 vén, chuong Ty luan viét:
“chtrng ty néu xam pham vao tang phu thi chét, néu & can cot thi gay dau, néu
chi xdm pham vao bi phu thi mau khoi”’[65].

Nhu vay, tién lugng bénh ching Ty phu thuéc vao nguyén nhan va
triéu chitng bénh. Néu chang Ty biéu hién bénh & phan biéu thi bénh dé chira,
néu mac bénh tang phu thi bénh lau, kho chia.

1.2.4. Piéu tri

- Theo Hai Thuong Lan Ong: “Chita phong nén bo huyét, chita han nén
bd hoa, chita thap nén kién ty, tuy dung thudc tri phong thip nhung can ding bo
khi huyét @& khdng ché bénh ta khéng vao hai kinh Can Than, b ngudn gdc cua
Tinh Huyét dé tc dung dén gan xuong vi d6 1a bén trong hu ma giy nén” [68].

- Phép chira bénh ban dau (so) thi phai chita manh, vi khi méi mac bénh
ta khi chua vao sau, nén dung thudc thong loi dé trir khir ngay. Bénh ¢ giai
doan trung thi ding hai loai thudc vira manh, vira hda hodn dé bé tro nhau,
vira nudi dudng chinh khi vira dudi ta khi. Bénh & thoi ki cudi (mat) thi phép
tac nén hoa hodn, ding thudc cé tinh hoa hoan dé an dudng khi huyét [68].

- Theo Trung Y hoc khéi luan, vé mit chira bénh, bénh nay do ba ta khi
phong, han, thap cing xam nhap ma phat ra cho nén phép chia trj chi yéu la
khu phong, tan han, trir thap, nhung lai can xem xét thuoc vé loai khi nao
nang hon dé chon céch chira khac nhau [66].

+ Néu phong thing phép diéu tri: khu phong, tan han, trir thap, thong lac.

+ Néu han thang, phap diéu tri: 6n kinh, tn han, khu phong, trir thap.

+ Néu thap thang, phap diéu tri: trir thap, théng lac, khu phong, tan han.

+ Néu nhiét thang, phap diéu tri: thanh nhiét, thong lac, khu phong trir thap.
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Viéc diéu tri thoai hoa khop gbi theo YHCT duya trén céc thé bénh dé
dua ra cac phuong phéap diéu tri va bai thudc thich hop. Thoai hda khap goi
dugc phan thanh céc thé 1am sang nhu sau:
1.2.4.1. Thé phong han thap ty

Triéu chitng: Sau khi nhidm ngoai ta (phong, han, thap) xuat hién dau,
sung né, khéng nong do, han ché van dong khop gbi mot hodc hai bén, troi
lanh 4m dau ting, chudm am d& dau. Kém so lanh, sg gi6, khong sét, réu ludi
tring nhét, mach phu hodn [74],[75].

Chdn dodn

- Chan do4n bat cuong: Biéu, thuc, han.

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

- Chan doan nguyén nhan: Ngoai nhan (phong, han, thap) [76],[77].

Phép: Khu phong, tan han, trir thap, chi théng.

Phwong: Piéu tri bang thusc

- Néu phong thiang

Phép diéu tri: khu phong, tan han, én kinh, thdng lac.

Bai thudc: Phong phong thang (Tuy@n minh luan phuong)

Phong phong 12g Cat can 10g
Hanhnhan  10g Qué chi 069
Puong quy 12g Mahoang 129
Cam thao 08¢g Bach linh 129
Tan ctu 049 Hoang cam  9g

+ Céch dung: Tat ca cac vi thudc lam thanh thang, sac udng ngay 1
thang, udng chia 3 lan.

+ Gia giam:

Néu dau nhtic cac khop phia trén thi gia Khuong hoat 10g, Uy linh tién
10g, Khuong hoang 08g, Xuyén khung 12g dé ting cudong khu phong, thng
lac, chi théng.
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Néu dau budt ngang thit lung tré xudng 1a chinh thi gia D4 trong 12g,
Tang ki sinh 129, Tuc doan 15g, Dam duong hodc 12g, Ba kich 12g dé ting
cudng bo than, cuong gan cot [78].

- Néu thap thang dung bai Y di nhan thang gia giam (Loai chung tri tai).

Ma hoang 069 Y di 30g
Phong phong 08¢g Thuong truat 129
Puong quy 129 Qué chi 10g
Thién nién kién 169 Sinh khuong 069
Ty giai 169 boc hoat 129
Cam thao 04qg

Gia giam: Néu phong ta thién thang nén boi liéu Boc hoat, Phong phong;
Néu han ta thién thang nén boi liéu Qué chi, c6 thé gia thém thudc on kinh tan
han nhu Té tan, Phu tir ché; Néu thap ta thién thang nén boi lieu Y di nhan,
Thuong trudt, hodc gia thém céc vi thudc thang thap théng lac nhue Moc qua,
Thé phuc linh.

- Han ta thang dung bai O dau thang (Kim quy yéu luoc).

Xuyén 6 ché 059 Ma hoang 069
Bach thuoc 159 Hoang ky 159
Cam thao 059 boc hoat 129
Nguu tat 164 Mat ong 309

biéu tri khdng dung thusc

- Cham ta va cau cac huyét tai chd: A thi huyét, Luong khau, Am ling
tuyén, Poc ty, Huyét hai, Uy trung, T4t nhin, Duong lang tuyén, Tac tam ly.

Thoi gian 20-30 phat/lan/ngay, mot liéu trinh tir 10-15 lan dién cham.

- Xoa bop bam huyét: thuc hién céc thu thuat xoa, xat, miét, bop, von,
van dong. Day, 4n c4c huyét nhu trong cong thuc huyét dién cham. Mai lan
x0a bop bam huyét 30 phit, ngdy mot 1an, mot liéu trinh 10-15 lan xoa bop
bam huyét.
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- Thuy cham: dung thudc theo y Iénh, ¢6 chi dinh tiém bap. Cong thuc
huyét nhu trong cong thac huyét dién cham. Mai lan thuy cham 2-3 huyét, mdi
huyét 1-2ml, mdi ngay thay cham mét 1an, mét liéu trinh 20-30 lan thity cham.

- Cay chi: cdng thic huyét nhu trong cong thirc huyét dién cham. MOi
lan ciy chi c6 tac dung trong 7-14 ngady, sau thoi gian tu tiéu cua chi dén
kham lai dé c6 chi dinh thyc hién liéu trinh tiép theo.

- Laser cham: cong thuc huyét nhu trong cong thuc huyét dién cham.
Liéu diéu tri: A thi huyét 1-2 J/cm?, cac huyét khac 1-3J/cm2. Thoi gian 15-
30 phat cho mat 1an laser chdm. Mdi ngay mot 1an, mét liéu trinh tir 10-15
lan, cd thé nhiéu liéu trinh.

- Pién nhi cham: cham ta banh ché, cang chan (D2), cham bé Than mén.
Thoi gian 20 - 30 phlt cho mot lan dién nhi cham. M&i ngay cham mat lan,
mat liéu trinh tir 10 - 15 1an dién nhi cham.
1.2.4.2. Thé phong han thap ty kém can thdn hie
Triéu ching:

Bénh nhan dau moi khap gdi tir 1au, van dong co dudi kho khan, co thé
c6 bién dang khap. Sau khi nhiém thém ngoai ta (phong, han, thap) xuat hién
dau, sung né, khong nong do, han ché van dong khép goi mot hoac hai bén.
Kém dau moéi lung goi, U tai, nga kém, réu ludi trang nhot, mach tram hodn
[74],[75].

Chdn dodn

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

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

- Chan doan nguyén nhan: Ngoai nhan (phong, han, thap), noi thuong.
[76],[77].

Phap: Khu phong, tan han, trir thap, chi théng, bé can than [79],[80].
Phwong: Diéu tri bang thuéc

- Dung bai Boc hoat ky sinh thang (Thién kim phuong).

Tang ky sinh 169 boc hoat 129
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Phong phong 129 Tan giao 129
Puong quy 129 Qué chi 04g
Té tan 06g Phuc linh 129
Xuyén khung 08g Xich thuoc 129
Cam thao 06g Thuc dia 129
Nguu tat 129 Dd trong 129
Pang sam 129

Sic ubng ngay 1 thang.

- Hoac dung bai Tam ty thang: la bai Doc hoat ky sinh thang gia thém
Hoang ky, Tuc doan.
biéu tri khong dung thusc

- bién cham két hop véi cau.

+ Cham ta va ctiu c4c huyét tai chd: nhu thé phong han thap ty.
+ Cham bo céac huyét Than du, Can du, Tam &m giao, Théi khé, Thai
xung, dé b can than.

Thoi gian 20 - 30 phdt cho mét lan dién cham, mdi ngay dién cham 1
lan, mot liéu trinh tr 10 - 15 lan dién cham.

- Xoa bop bam huyét, thiy cham, dién mang cham, ciy chi: nhu thé
phong han thap ty. Kém theo cac huyét bo can than nhu Than du, Tam am
giao, Can du, Thai xung, Thai khé.

- Pién nhi cham: cham ta banh ché, cang chan (D2), cham b6 Than mén,
Can, Than. Thoi gian 20 - 30 phit cho mot lan dién nhi cham. Mdi ngay cham
mot 1an, mot liéu trinh tir 10 - 15 lan dién nhi cham.
2.2.4.3. Thé phong thdp nhiét ty kém can thdn hu

Triéu chizng: bénh nhan dau moi khép gdi tir 1au, van déng co dudi kho
khin, c6 thé ¢ bién dang khép. Dot nay xuat hién sung, dau, néng hoic do,

mot hoiac khép gdi hai bén, dau cu an. Thuong kém theo phét sét, so gio,



33

miéng kho khét, phién tao bat rat khdng yén. Tiéu vang luong it, ludi do, réu
vang ban, mach hoat séc [74],[75].

Chdn dodn

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

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

- Chan doan nguyén nhan: Noi thuong, ngoai nhan (phong, thap, nhiét)
[76],[77].

Phép: Thanh nhiét, khu phong, trir thap, chi thdng, b can than [78].

Phuwong: Piéu tri bang thusc

Dung bai Bach ho qué chi thang gia giam (Kim quy yéu lugc)

Sinh thach cao 30g Nganh mé 109
Tri mau 109 Cam thao 069
Qué chi 049 Y di 164

- Sau khi khép goi hét nong, do thi co thé dung cac bai thuéc udng trong
nhu thé phong han thap ty kém can than hu.

biéu tri khdng dung thusc

- Cham: nhu thé phong han thip ty kém can than hu nhung chi cham,
khdng nén ctu. Cham ta thém huyét Dai chily, Noi dinh dé thanh nhiét.

- Pién nhi chdm: nhu thé phong han thap ty kém can than hu.

- Sau khi khép hét nong, do thi 4p dung phac do xoa bop bam huyét,
thuy cham, ciy chi nhu thé phong han thap ty kém can than hu kém theo cac
huyét thanh nhiét nhu Dai chuy, No6i dinh.

1.3. Mt s6 nghién ciru vé diéu trj thoai héa khép gbi ¢ trén thé gigi va
Viét Nam
1.3.1. Cdc nghién civu ciia Y hoc hi¢n dgi vé bénh thodi hoa goi

Bénh THK d3 duoc phat hién tir rat 1au, khi kiém tra cac bo xwong ngudi
cd ngudi ta da thdy cac dau hiéu cia THK gbi, khép hang va cot séng [32].
Nam 1802, Heberden da mo ta cac hat dudi da ¢ ban tay ma sau nay goi 1a hat

Heberden trong THK ban tay. Nam 1952 Kellgren va Moore da dat tén bénh
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1a thoai héa nguyén phat khdp ban tay va nim 1953 dugc Collins xép vao
nhom bénh khép thoai hoéa (degenerative joint disease) [81]. Nam 1957,
Kellgren va Lawrence 1an dau tién md ra mot ky nguyén moi vé bénh THK
khi xac dinh cac dic diém X quang ciing nhu phan loai mirc do tén thuong
ctia bénh [82].

Tir d6 dén nay, trén thé gidi da c6 nhiéu nghién ciu vé THK gbi tir
nguyén nhan, co ché bénh sinh, dic diém 1am sang, can lam sang va diéu tri.
Bénh THK c6 thé xay ra & tat ca cac khop dong nhung ty 1 THK gbi va khép
hang cao hon so véi cac khop khac [81].

Céc dic diém 1am sang ctia bénh ciing da duoc nghién ciru, bao gém cac
triéu ching dau kiéu co hoc, han ché van dong khop, dau hiéu pha gi khép,
lao xao khép khi van dong, khédp céd thé sung, bién dang hay mat on dinh, teo
co quanh khop... [83]. Liu (2014) khi nghién ciru vé dic diém dau trong bénh
THK gbi nhan thdy 97% truong hop timg ghi nhin c6 dau khép gbi xay ra
khong lién tuc va 46% truong hop c6 dau khép xay ra lién tuc trong mot
khoang thoi gian nhat dinh [84].

C6 nhiéu phuong phap chan doan hinh anh vé THK gdi dugc nghién
ctru, danh gia. Nhiéu NC cua cac tac gia Spannow (2010), Kazam (2011)
[85], Saarakkala (2012) [86], Patel (2013) [87] da sir dung siéu am dé danh
gia tinh trang THK gdi nhu do bé day sun khop, nghién ctu nhiing thay d6i &
cau trdc va bé mit sun khép & nhitng BN c6 dau khép gbi [88]. Theo NC cua
Kazam va cong su khdng cd su khac biét vé chiéu day sun khép gitta nguoi
binh thudng va BN ¢6 dau khép gdi o tat ca cac vi tri do. Su khac biét nay co
thé 1a do ddi tuong NC khac nhau [85]. Theo Spannow, siéu am c6 thé phat
hién duoc nhitng ton thuong sun khép & cac giai doan khac nhau trong THK
[88]. O giai doan som la tinh trang mat ranh giéi rd nét caa sun khop, giai
doan muon hon 1a tinh trang mat cau tric caa sun khép va mong sun khap.
Nghién ctu cua Saarakkala (2012) [86] di cho thdy mirc d6 ton thuong sun
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khép duogc luong hoa trén siéu Am co twong quan chit ché voi mic do tén
thuong sun khdp quan sat duoc qua noi soi. Tac gia Hall M nghién ctu dac
diém siéu am & 243 nguoi. Két qua: tran dich khép va day mang hoat dich
thudng gap ¢ ca 2 nhdm THK gbi trén XQ khéng dau va c6 dau khop géi, tuy
nhién ty 18 tran dich va day mang hoat dich nang gap nhiéu hon & nhdm ¢ triéu
chimg dau khop [89].

Theo Kellgren va Lawrence khi NC vé dic diém XQ khop gbi da két
luan day 1a tiéu chuan quan trong dé chan doan cling nhu danh gia muc do
nang ciia THK gdi [90]. Nén chup khép o tu thé dung chiu lyc dé danh gia
chinh xac mic d6 THK gdi. C6 thé chon tu thé Lyon Schuss: chup khép goi
binh dién thang véi tu thé khp gbi hoi gap nhe 30 do. Theo Vignon (2003), &
tu thé ndy s& ting kha ning boc 16 khe khép, ting do nhay khi phat hién
nhiing thay doi caa tinh trang hep khe [91]. Nghién ciru caa Kellgren (1957) va
Braun (2012) cho thay khi chup ¢ tu thé dung chiu luc méi phan anh dung giai
doan ton thuong ctia khép, dac biét 1a tinh trang hep khe khép [82],[92].

C6 nhiéu NC ciing danh gia mdi lién quan giita cac dic diém 1am sang
va can 1am sang cia BN THK gbi. Theo Pavelka nghién ctru trén 162 BN
thoai hoa khép gdi méi mac cho thay c6 méi lién quan rat yéu (v6i r = 0.196,
p = 0.286) giira thang diém Lequesne v4i mirc d6 nang trén XQ [93]. Fukui
va cong su trong NC kéo dai 3 nim & 68 BN THK gbi gdm 106 khop danh
gia mdi lién quan gitta cac dic diém XQ (bé rong khe khép ti thiéu va gai
xuong) voi LS (thang diém JKOM- Japanese Knee Osteoarthritis Measure)
[94]. Két qua cac tac gia nhan thiy chiéu rong khe khdp giam trung binh 0,46
+ 0,38 mm/ nam & 32% s6 khép; 68% con lai c6 khe khép khong hep thém;
chi sd giam trung binh 13 0,13 + 0,14 mm/ nim cho ca nhém 106 khdp. Véi
nhimng BN khong thay d6i vé XQ sau 3 ndm theo ddi thi mirc d6 cai thién

triéu chimg LS t6t hon so véi nhom c6 thay d6i vé XQ.
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O Viét Nam, bénh THK d3 duoc tap trung nghién clru trong nhiéu nim
tré lai ddy. Mot nhom céc tac gia tap trung NC vé sinh bénh hoc THK: Poan
Vin Dé (2004) viét bai tong quan vé co ché bénh sinh ctia bénh THK [95].
Nguyén Ngoc Chéau (2012) nghién ctru v& vai tro cta IL-1f va TNF-a trong
co ché bénh sinh THK [96].

Nguyén Thi Mong Trang (2004) trong 3 nim cho thdy: c6 27,2% BN
THK nam diéu tri ndi tra, trong d6 63,5% 1a ni, 35,5% la nam; ty 16 THK gbi
la 52,5%, khop hang 1,8% [5]. Mot nghién clru cua tac gia Pinh Thi Di¢u
Hang (2013) vé thuc trang bénh THK gbi & 2 xa cuia tinh Hai Duong trén mot
quan thé 16n cho thay: trén 2153 ngudi dan trén 40 tudi ¢ 27,1% da tiéu chudn
chan doan THK gbi theo ACR 1991 [41]. Trong s6 dugc chan doan THK gbi
c¢6 cac dic diém l1am sang: dau khi dung 1én khoi ghé khong vin 92,8%, dau
khép ban dém 71,9%, dau khi di bo 75,1%, dau khi 1én xudng cau thang 47,4%.
Céc dic diém trén XQ c6 78,0% hep khe khop, ty 1é gai xuong 65%.

Ping Hong Hoa (1997) nghién ctru cac dic diém LS va CLS ciia 42 BN
dugc chan doan THK gbi theo ACR 1986 cho két qua: vé céc triéu chimg LS:
54,8% dau khop xuét hién ca 2 bén, dau khi van dong 95,2%, dau tang khi
dung 1au: 78,6%, ket khép 73,8%, pha gi khdp 61,9%, bao gd 78,6%; vé xét
nghiém viém: khong c6 su khac biét v6i nguoi binh thudng khong bi THK; vé
ddc diém hinh anh XQ khép gbi: gai xuong 85,7%, hep khe khép 83,3%, xo
xuong dudi sun 78,6%, gai xuong chay nhon 64,3% va nang xuong 35,7%
[97]. Nguyén Thi Ai (2006) cing Nguyén Thi Ngoc Lan va cong su (2007)
nghién ctru dic diém 1am sang va cin 14m sang cta 116 bénh nhan THK gdi
cho két qua: dau khép khi hoat dong 80,2%, lao xao khop khi ctir dong chiém
85,3%, dau hiéu bao gd 74,1%, phi dai xuong 51,7%, di dang truc chan
37,1%; dic diém Xquang khép gdi: 73,3% & giai doan 3, 4 theo Kellgren va

Lawrence, gai xuong khe dui chay chiém 82,7%, gai xuong khe dui ché
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74.,4%, hep khe khop 73,3% [34]. Pong thoi khi so sanh vai tro ctia MRI so
v6i XQ trong phat hién cac dic diém THK gdi thiy MRI phat hién gai xwong
tuong ty XQ nhung phat hién tot hon vé tén thuong phan mém va kha nang
phat hién hep khe khép sém [98]. Nguyén Vinh Ngoc va cong su (2007) khi
so sanh cac tiéu chuan chan doan THK gbi theo ACR 1991 v4i ACR 1986 va
Lequesne 1984 di két ludn: tiéu chudn chian doan THK gbi theo ACR 1991
khong bd sot BN tré, 1a tiéu chun c6 triéu chung don gian hon, d§ nhay cao
hon tiéu chuan ACR 1987 va nén dugc str dung [98].

1.3.2. Cdc nghién civu ciia Y hoc cé truyén vé bénh thodi hoa khép goi

O Viét Nam con it cac nghién ctu vé THK gbi

-Cam Thi Huong (2008) nghién ctru danh gia hiéu qua cta con dip
thudc Boneal C6t Thong Linh trong diéu tri THK gdi. Nghién ctu cho thay
Boneal Cét thong linh ¢6 hiéu qua giam dau, chéng viém, phuc hoi chic ning
van dong tét doi voi THK géi ¢ mic 6 nhe va vira, hoic dot dau cap tinh, it
hiéu qua véi mire d6 nang [12].

- Nguyén Thi Quynh Trang (2009) nghién ciru dé tai “Panh gia tac dung
hd trg giam dau cua Atapain cream trong diéu tri thoai hda khop géi”. BN
dugc chia thanh hai nhém, trong d6 nhoém nghién ctru 1a 32 BN duoc diéu tri
bang thubc Atapain (bdi ngoai) két hop voi dung bai thudc cd phuong Boc
hoat ky sinh thang siac udng, nhém d6i chang gom 32 BN dung don thuan bai
thudc ¢ phuong Doc hoat ky sinh thang sic uéng. Két qua cho thay, ca hai
nhom sau 7, 14 ngay diéu tri déu ¢ giam diém dau trung binh theo VAS. Sau
14 ngay diéu tri, nhom NC di c6 xu huéng giam diém dau trung binh, hiéu suat
giam sau 14 ngay 14 5,72 + 1,3 (diém) nhiéu hon nhém dbi chiing c6 hiéu suat
giam 1a 3,09 + 1,25 (diém) (p < 0,05). Ngoai ra, sau diéu tri nhém nghién ctu

c6 két qua diéu tri tot (danh gia theo thang diém VAS) chiém ty I¢ 43,8% gap 3
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lan ty 1¢ bénh nhan cd cung két qua diéu tri cia nhom ddi chung (15,6%) véi (p
< 0,05). Sau 14 ngay diéu tri tim van dong ¢ nhom nghién ciru ting VGi mac
17,81 + 10,31 cao gan nhu gip do6i nhém chang 8,03 + 9,05 [99].

- Pinh Thi Lam (2011) nghién ctu trén 60 bénh nhan thoai hoa khép gdi
dugc diéu tri bang ché pham glucosamin két hop véi thubc udng Boc hoat ky
sinh thang, ty 1¢ bénh nhan c6 muac dd tét sau 60 ngay diéu tri danh gia theo
thang diém Lequesne & nhém nghién ctu la 26,67% [100].

- Nguyén Giang Thanh (2012) nghién ciru dé tai “Panh gia hiéu qua cua
diéu tri Thoai hoa khép goi bang phuong phap ciy chi catgut két hop véi bai
thudc Poc hoat ky sinh thang”. Tai thoi diém Do, mic d6 dau theo thang diém
VAS cuia hai nhdm khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Tai
thoi diém diéu tri sau mot tuan (D7) diém dau trung binh ctia nhém NC giam
rd rét so vai thoi diém Dy véi hidu suat giam 1a -2,10 + 1,09 (diém), su khac
biét nay c6 nghia thong ké (p < 0,01). Con & nhém PC sau mot tuan diéu tri
diém dau trung binh giam khong dang ké so véi thoi diém (Do) véi hiéu suat
giam 1a -0,47 + 0,68 (diém), su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p >
0,05. Ngoai ra sau diéu tri 30 ngay (Do) diém dau trung binh ca hai nhém déu
giam c6 y nghia thong ké vai p < 0,01. Hiéu suit giam caa nhém NC nhiéu
hon nhém PC trong d6 hiéu suat giam cia nhom NC 1a -5,33 + 1,42 (diém)
con nhém BC 1a -2,60 + 1,10 (diém), su khac biét gitra hai nhom c6 ¥ nghia
thong ké vai p < 0,01. Nhu vay, sau diéu tri 30 ngay mutc do dau ¢ hai nhom déu
dugc cai thién vai p < 0,01, trong @6 & nhom NC mirc @6 dau cai thién ro rét
hon, khong con bénh nhan dau nang, c6 46,7% bénh nhan hét dau. Con & nhém
PC khong c6 bénh nhan hét dau va 6,7% bénh nhan dau ning (p < 0,01) [101].

- Nguyén Thu Thay (2014) nghién ctu dé tai “ Panh gia hiéu qua diéu trj
thodi hoa khép gbi bang bai thubc Tam ty thang két hop véi dién xung”.

Trong d6 nhom nghién ciru gdm 30 bénh nhan, dugc diéu tri bang thudc uéng
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Tam ty thang dung udng trong két hop voi dién xung, nhém ddi ching gém
30 bénh nhan dugc diéu tri don thuan bing bai thudc Tam ty thang udng
trong. Két qua cho thay sau 30 ngay diéu trj hiéu suat giam dau theo VAS cua
nhom diéu tri bang thudc Tam ty thang ding udng trong két hop véi dién
xung 1a -6,03 + 1,31 diém cao hon nhém dugc diéu tri don thuan bang bai
thudc Tam ty thang udng trong -3,57 + 1,35 diém c6 y nghia théng ké véi p <
0,01. Ngoai ra, sau 30 ngay diéu tri mic d6 dau & hai nhoém déu duoc cai
thién (p < 0,01), trong d6 nhom nghién ctu ding thudc két hop cham ctu
muc do dau cai thién rd rét hon, khong con bénh nhan dau nang, co 43,3%
bénh nhan hét dau. Sau diéu tri tim van dong khop géi ¢ ca hai nhom déu
duogc cai thién, trong d6 nhom NC cai thién rd rét hon nhém PC, nhém NC ¢o
86,7% bénh nhan c6 tam van dong gap khép goi khong bi han ché & nhom
DC 14 23,3%. Su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,01 [102].

1.4. Tong quan vé cao léng fch goi khang

1.4.1. Xudt xi¢ ciia bai thudc: Bai thudc “Pao nhan qué chi thang” cua
Truong Ngoc Ban - Trung Qubc bao gdm cac vi: Pdo nhdn, Hong hoa, Nhii
hwong, Mot dwoce, Puong quy, Té tin, Khiwong hoat, Béc hoat, Uy linh tién,
Phong phong, Thuong trudt, Méc qua; 1a mot bai thuéc nghién ciru va bao
ché dé diéu tri bénh trang phai phong ta, thap ta trén bénh nhan c6 can than
hu trong diéu trj cac bénh vé xuong khop dic biét vé thoai hoa khép gbi.

Trén thuc té 1am sang, cac thay thudc Y hoc ¢d truyén di st dung bai
thudc “Pao nhan qué chi thang” dé diéu tri cac bénh xuong khdp va thu dugc
két qua tot [103].

Thudc nghién ciu “ich gdi khang” duoc xay dung trén co s¢ cua bai
thudc Pao nhan qué chi thang két hop voi bai Y di nhan thang gom cac vi Ma
hoang, Puong quy, Bach truat, Y di, Qué chi, Bach thuoc, Cam thao. Gia

thém céc vi bo can than nhu: Tang ki sinh, B3 trong, Nguu tat va c4c vi trir
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phong thap nhu: Hy thiém, Day dau xwong, Thién nién kién, Ngii gia bi va c6
thay doi lidu luong, gia giam vi tri phéi ngii ting vi thubc. Trong YHCT,
thoai hoa khap gbi thuoc pham vi chang ty caa y hoc ¢d truyén. Nguyén nhan
do vé khi cuia co thé khong day du; phong, han, thap nhiét xam pham vao can,
co, khép xuong, kinh lac 1am su van hanh caa khi huyét tic lai gay nén.
Nguoi gia can than bi hu, hoic bénh 1au ngay 1am khi huyét giam sut dan dén
can than hu, can huyét khong nuodi dudng duoc can 1am khép xuong bi thoéai
hoa, bién dang. Nguoi bénh thuong dau moi khop goi, khi hau nude ta dic
thi 12 am thap, khi thoi tiét lanh, mua, am, thap, dau ting 1én hoic tai phat,
lau ngay tré thanh man tinh. Hac tat phong thé phong han thap kém can than
hu phép diéu tri 1a khu phong, trir thap, tan han, chi théng, bo can than. Bai
thudc Pao nhan qué chi thang c6 tac dung hoat huyét chi thong, khu phong
tan han bd can than; Y di nhan thang c6 tac dung trir thap. Vi vay, viéc két
hop hai bai thuoc s& nang cao hiéu qua diéu tri va phi hop véi phap diéu tri
cua ching nay.

1.4.2. Thanh phén tdc dung ciia cdc vi thuéc trong cao long “Ich géi khang”

* Thanh phan bai thuéc:

Dao nhan 409 Ngii gia bi 509
Hong hoa 209 DPoc hoat 40g
Tang kisinh 509 Thuong truat 409
Qué chi 209 Hy thiém 509
Cam thao 209 Thién nién kién  40g
Nhii huong 209 Nguu tat 50g
Dau xuong 50g Do trong 409
Duong quy 409 Y di 50g

Bach thuoc 409 Phong phong 509
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* Phan tich bai thudc:

Trong bai thudc ndy bao gom céc vi hoat huyét nhu: Dao nhan, Hong
hoa, Nhii hwong, Nguu tit gidp giam dau, chéng viém, tiéu sung. Ngoai ra
con ¢6 cac vi bd than nhu: DS trong, Nguu tat, Tang ki sinh. Va cac vi bo can
huyét nhu: Puong quy, Bach thugc. Cac vi bo than va cac vi bo can huyét
gilp cai thién qué trinh thoai hoa, chong 130 héa. Ngoai ra, cac vi bo huyét
cling 1am cho tac dung hoat huyét duoc tt hon. Trong bai thudc con c6 cac vi
khu phong, trir thap nhu: Phong phong, Hy thiém, Thién nién kién, Thuong
truat, Y di, Ngil gia bi, Pau xuong, Poc hoat, Tang ki sinh gilp phat tan
phong thap, giam dich khép, giam dau khép. Qué chi gilp théng kinh lac.
Cam thao giup diéu hoa cac vi thuoc [104], [105]. Nhu vay, tac dung bai
thudc 1a: Khu phong, trir thap, hanh khi hoat huyét, b6 can than.

1.5. M6 hinh thwe nghiém

MO hinh gdy thoai hoa cac khép trén dong vat la loai mé hinh thuc
nghiém twong dbi méi, kho thyc hién trong nghién ciu. Hién nay c6 hai mo
hinh gay thodi hda khép chinh, 1a phuong phap phau thuat va phuong phéap st
dung hoa chat. Cac hoa chat tiém vao khép gom co: cac enzym (papain,
collagenase, trypsin, hyaluronidase, cac cytokin (interleukin, TGF-B), va hoa
chat nhu mono-iodoacetat (MIA). Phan I6n cac tac nhan nay gay ra tinh trang
viém cap tinh tai vj tri tiém nén cé thé khong mé phong duoc chinh xac hoan
toan qua trinh dién bién ty nhién cua thoai hda khép giéng nhu trén ngudi
[106]. M@ hinh thyuc nghiém dugc sir dung phé bién nhat 12 ding chat Gc ché
chuyén héa mono-iodoacetate (MIA) tiém vao khop gbi caa chudt céng. Hop
chat nay uc ché hoat tinh caa glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase &
sun khép, dan dén su gian doan caa qué trinh chuyén héa niang luong tir thuy

phan duong, cac qué trinh téng hop va tham chi 1a gay chét té bao, gay ra su
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tién trién lap di 1ap lai cta sy ting san hoat dich va xam nhap té bao viém, ti
d6 lam mat dan 16p sun khép va tén thuong ciu tric xwong dudi sun, tao ra
tinh trang bénh tuong tu thodi hda khap trén 1am sang [107]. M6 hinh gay
thoai hda khop bang MIA duogc ding rong rai trong cac nghién cau lién quan
dén phan xa dau va cac thuéc giam dau, moé hinh nay cé wu diém la dé tién
hanh va nhanh chong cho két qua nhu ¥, mé phong tét nhat mé bénh hoc cua
khop viém va thodi hoa trén ngudi. Muc do nang cua khop viém phu thuoc

vao nodng d6 va thoi gian tiém MIA [108].
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CHUONG 2
CHAT LIEU- POI TUQNG - PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ciru
2.1.1. Thuédc nghién ciru
2.1.1.1. Thuéc ding cho nghién civu ldm sang
Céc vi thudc duoc kiém dinh theo tiéu chuan Dugc dién Viét Nam V

- Thubc nghién ctu: Cong thirc cao léng ich géi khang

STT| Tén vithudc Tén Latin Liéu lugng
1 | Pao nhan Semen Pruni 409
2 | Hong hoa Flos Carthami tinctorii 20g
3 | Tang ky sinh Herba Loranthi Gracifilolii 509
4 | Qué chi Ramulus Cinnamomi 20g
5 | Cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 20g
6 | Nhii huong Gummi resina Olibanum 20g
7 | Day dau xuong | Caulis Tinosporae tomentosae 50g
8 | Puong quy Radix Angelicae sinensis 409
9 | Bach thuoc Radix Paeoniae lactiflorae 409
10 | Ngii gia bi Cortex Schefflerae heptaphyllae 509
11 | Boc hoat Radix Angelicae pubescentis 409
12 | Thuong truat Rhizoma Atractylodis 409
13 | Hy thiém Herba Siegesbeckiae 509
14 | Thién nién kién | Rhizoma Homalomenae occultae 409
15 | Nguu tat Radix Achyranthis bidentatae 509
16 | Do trong Cortex Eucommiae 409
17 | Y di Semen Coicis 509
18 | Phong phong Radix Saposhnikoviae divaricatae 50g

Ché thanh cao long déng chai 250ml (Phu luc 2)
Liéu ding: 50ml / ngay, chia sang — chiéu.
Téc dung: Khu phong, trir thap, hanh khi hoat huyét, bo can than.

Noi san xuat: Khoa Duoc - Bénh vién Y hoc ¢o truyén Trung wong
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Bai thuéc Boc hoat ky sinh thang

STT | Tén vi thudc Tén Latin Liéu luong
1 | Tan giao Radix Gentianae 12g
2 | Thuc dia Radix Rehmanniae 129
3 | Tang ky sinh Herba Loranthi Gracifilolii 169
4 | Qué chi Ramulus Cinnamomi 04g
5 | Cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 06g
6 | Tétan Herba Asari 069
7 | Phuc linh Poria 129
8 | buong quy Radix Angelicae sinensis 129
9 | Xich thugc Radix Paeoniae lactiflorae 129
10 | Pang sam Radix Codonopsis 129
11 | boc hoat Radix Angelicae pubescentis 129
12 | Xuyén khung | Rhizoma Ligustici wallichii 08g
13 | Nguu tat Radix Achyranthis bidentatae 12g
14 | Db trong Cortex Eucommiae 12g
15 | Phong phong | Radix Saposhnikoviae divaricatae 129

Thude duoc sic bang may theo quy trinh khép kin tai Khoa Dugc, Bénh

vién YHCT Trung uong. Thudc sic duoc dong dudi dang tai (200ml/tdi), mdi

bénh nhan uong 1 thang (02 tGi) mdi ngay chia sang — chiéu sau bita an 30 phut.

Téc dung: Trir phong thap, chi théng, dudng can than, bd khi huyét.

Noi san xuét: Khoa Duoc - Bénh vién Y hoc ¢b truyén Trung wong.

- Thudc chdng viém khong steroid: Meloxicam

Dang bao ché: Vién nén

Thanh phan: M&i vién nén chia 7,5mg meloxicam va ta dwoc vira du.

Noi san xuat: Cong ty c6 phan Dugc pham Khéanh Hoa.

Ngay san xuat: 21/06/2019. Han dung: 21/06/2022
S6 dang ki: VD - 31741 — 19. S6 16 san xuat: 400519

Liéu dung: 02 vién/ngay, chia s-c, sau an no (Khi VAS > 7)
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2.1.1.2. Thuéc dimg cho nghién citu thuc nghiém: Trong nghién ctru thuc
nghiém st dung Cao long ich gbi khang dugc ¢ dic.
2.1.2. Phwong tién va trang thiét bi nghién ciru
*Dung cu nghién cuiu

- Bom tiém 0,3ml, bdng gac.

- May xét nghiém huyét hoc trén dong vét Vet abc™ Animal Blood Counter.

- Thuéc do dd day (Po chinh xac: 0,02mm): MC 555 cua héang
Hangzhou tools and measuring tools Co., Ltd (China)

- Hé thong xét nghiém ELISA

- May do ngudng dau Analgesy meter 7200 cua hang Ugo-Basile (ltaly).

- May do phan ung dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua

Ugo Basile (Italy)

- May xét nghiém sinh hoa ban ty dong XC — 55 chemistry analyzer
(Trung Qudc).

- Can phan tich cua Nhat.

* Hoa chdt nghién citu

- Monosodium-iodoacetate (MIA) lo 25G do hédng Sigma Aldrich
(Singapore) cung cap

- Nudc mudi sinh Iy

- Cdn 70 d9, dung dich sét khuan betadin.

- KIT dinh lugng IL1, TNF «a

- Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hdang ABX -
Diagnostics, dinh lwong trén may Vet abc™ Animal Blood Counter.

- Céc hda chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.

- Natri clorid 0,9% cua cong ty c6 phan Traphaco, Viét Nam.

- Kit dinh lwong cac enzym va chat chuyén hoa trong méau: ALT

(alanin aminotransferas), AST (aspartat aminotransferas), bilirubin toan phan,
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albumin, cholesterol toan phan, creatinin cua hing Hospitex Diagnostics
(Italy) va hiang DIALAB GmbH (Ao).

- Cé&c dung dich xét nghiém mau cua hang Exigo, dinh lugng trén may
huyét hoc Exigo, Thuy Dién.

- Céc hda chat du tiéu chuan phong thi nghiém — Trudng Pai hoc Y Ha Noi.
2.2. Poi twong nghién ciru
2.2.1. Péi twong nghién ciru thuwe nghiém

Chuét nhat chang Swiss, ca 2 giéng, khoe manh, trong luong 20 *+ 2 (g)
do vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

Chuot céng trang chang Wistar, ca hai giong, khoe manh, trong luong
220 - 250g, do Trung tdm chian nudi Pong vat Pan Phuong, Ha Tay cung cap.

Pong vat duoc nudi ba ngay trudc khi nghién ctu va trong sudt thoi
gian nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day du thire an va nudc
uéng tai Bo mén Duoc Iy — Truong Pai hoc Y Ha Noi.

2.2.2. Doi twong nghién civu lim sang

- Bénh nhan duoc chan doan 1a thoai hoa khdp gbi dén kham va diéu tri
tai khoa Cham cuiru duong sinh, khoa Noi, khoa Kham bénh Bénh vién YHCT
Trung vong.

- Bénh nhan duogc chon vao nghién ciu dap @ng tiéu chuan chon bénh
nhan va tiéu chuan loai trir khoi nghién ciru theo cac tiéu chuan sau day:
2.2.2.1. Tiéu chudn chon bénh nhéan nghién ciru

Nhan moi bénh nhan khong phan biét gisi tinh, nghé nghiép thoa man:

Theo Y hgc hién dai

- Puoc chan doan thoai hoa gdi theo tiéu chuan cia Hoi Thap khap
hoc My (American College of Rheumatology — ACR) (1991).

- Puoc chan doan Thoai hoa khép gbi giai doan 11, 111 theo Kellgren

va Lawrence (1987).
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- Tu nguyén tham gia nghién ctu.

* Tiéu chuan chan doan thoai hoa khép gdi theo ACR — 1991. Co d6
nhay 94%, 6 dic hiéu 88%, géom cac tiéu chuan sau day:

1. Pau khép géi.

2. Moc gai xuong ¢ ria khap trén X quang.

3. Dich khép la dich thodi hoa.

4. Tudi > 40.

5. Ctng khép budi sang dudi 30 phat khi cir dong.

6. Lao xao ¢ khop khi cir @ong.

Chan doan xac dinh khi ¢6 yéu té 1, 2 hoic 1,3,5,6 hoic 1,4,5,6.

Theo Y hoc cé truyén: Bénh nhan THK géi thé phong han thap ty két

hop can than hu:

Phong han thap ty - can than hu

Vong | Khap khdng nong, do.
Chat ludi nhot, réu ludi trang dinh nhét.
Van | Hoi th khdng hoi.

Van | Pau khép goi, co dudi kho khan, han ché van dong khép goi.

Pau ting khi van dong troi lanh, muwa, am thap, giam khi nghi ngoi.
Nguoi nang né, mét moi, so gio, so lanh, miéng nhat.

Pau lung 1 tai, hoa mit.

Tiéu dém, tiéu tién trong dai.

Thiét | Khop cd thé sung, khong nong.
Mach tram hoan.

Tu nguyén tham gia nghién ctru va tuan thu cac quy dinh cua nghién cuu.
2.2.2.2. Tiéu chudn logi bénh nhdn khoi nghién cuu
Cac bénh nhan c6 maot trong nhimg diém dudi ddy sé bi loai khoi dién

nghién cuu.
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+ i diéu trj thubc chdng viém khong steroid trong vong 3 ngay hoic
da tiém corticoid tai chd trong vong 3 thang gan day.

+ B¢ diéu trj giira chung.

+ Pang bi xuat huyét tiéu hoa, loét da day dang tién trién.

+ Di ung véi cac thude chéng viém khéng steroid.

+ Nhiém khuan tai khop va /hoic nhiém khuan toan than.

+ CO6 kém theo ton thuong ndi tang hoac cac bénh man tinh khac: Suy
tim, suy than, viém gan cép, xo gan, bénh Iy &c tinh.

+ Phu nir 0 thai.

+ Khdng thudc thé phong han thap ty kém can than hu.

2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Nghién cwu trén thuc nghiém
2.3.1.1. Nghién cuu doc tinh

* Nghién cizu dgc tinh cap

Nghién ctru doc tinh cap va xac dinh LDs, cua cao long ich gbi khang
trén chudt nhit trang theo duong udng [109], [110].

Ap dung phuong phép Lichtfield — Wilcoxon: chuét nhat trang ca hai
gidng, duoc chia thanh céc 16, mdi 16 10 con. Sau khi nhin an 12 gio (nudc
uéng tu do), chudt dugc udng thude thir véi liéu tang dan, tir lidu cao nhat gay
chét 0% dén liéu thap gay chét 100% [111].

Chuét duoc theo dbi tinh trang chung va ty 1é chudt chét trong 72 gid sau
khi uéng thudc, s6 chét dugc mo dé danh gia ton thuong dai thé. Tir do xay
dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LDs, ctia thudc thir. Sau d6 tiép tuc theo doi
tinh trang cua chudt dén hét ngay thir 14 sau khi uéng ich gdi khang.

* Nghién cizu doc tinh bdn triong dién

Cac budc tién hanh: [109]

Chuot cbng trang duogc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con
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- L& chang: udng nuéc cat 1,5ml/100g/ngay

- L6 tri 1: udng Ich gbi khang liéu 17,04 g/kg/ngay (liéu dy kién trén
lam sang).

- L6 trj 2: udng ich gbi khang liéu 51,12 g/kg/ngay (liéu gap 3 lan 16 trj
1). Chudt duoc udng nude hodc thude thir trong 2 thang lién tuc, mdi ngay
mét 1an vao budi sang.

Cac chi tiéu theo doi truoc va trong qua trinh nghién cuzu:

- Tinh trang chung, thé trong caa chuot.

-Panh gia chirc phan tao mau théng qua sé luong hong cau, thé tich
trung binh hdng cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé luong bach cau,
cdng thac bach cau va sb luong tiéu cau.

-Panh gia chirc ning gan thong qua dinh luong chat chuyén héa trong
mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol.

-Panh gia mac do huy hoai té bao gan théng qua dinh luong hoat do
enzym trong mau: ALT, AST.

-Panh gia chtc niang loc cua cau than thong qua dinh luong nong do
creatinin huyét thanh.

Cac théng sb theo ddi duoc kiém tra vao trude ldc uéng thube, sau 4
tuan ubng thudc va sau 8 tuan ubng thuéc.

- M0 bénh hoc:

Sau 8 tuan udng thudc, chudt dugc mod dé quan sat dai thé toan bo céc
CO quan.

Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé gan, than ciia 30% sé chudt & mdi 16.

Cac xét nghiém vi thé dugc thuc hién tai Trung tdm Nghién ctu va phat
hién som ung thu (do PGS.TS. Lé Pinh Roanh doc két qua vi thé).
2.3.1.2. Nghién ciru tic dung chong viém gidm dau cia cao long Ich goi
khang trén mé hinh thodi héa khép goi thiee nghiém.

Chuét cbng tring duoc chia ngau nhién thanh céc 16, mdi 16 10 con,
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Lo 1 (chung sinh hoc): tiém vao khe khép nudc mudi sinh ly, udng
nudc cat 1ml/100g chuot

Ld 2 (md hinh): gdy thoai héa khop bang tiém vao khe khép MIA
3mg/khép, udng nudc cat 1ml/100g chuot.

Lo 3 (chung duong): gay thoai hoa khép bang tiém vao khe khép MIA
3mg/khép, uéng diclofenac 3mg/kg

Lo 4 (thudc thir): gay thodi hda khop bang tiém vao khe khép MIA
3mg/khép, udng IGK lidu 17,04g/kg/ngay (liéu twong duong l1am sang tinh
trén chudt cong hé sé 6)

Ld 5 (thudc thir): gay thoai hoa khap bang tiém vao khe khép MIA
3mg/khép, uéng IGK lidu 51,12g/kg/ngay (liéu gap 3 liéu 1am sang)

Chuét & céc 16 duoc nudi 6n dinh trong diéu kién phong thi nghiém 4
tuan trude khi dua vao nghién ciu.

Tai thoi diém bat dau nghién ctu, chuot ¢ 16 2 dén 16 5 dugc gay mo
hinh thoai hoa khép thuc nghiém theo phuong phap cua Kim va cong su bang
cach tiém dung dich MIA liéu 3mg/khép vao khép goi phai cua tirng chudt
[112],[113]. Riéng chudt 16 chang sinh hoc duoc tiém nudc mudi sinh 1y 1a
dung mdi pha thuc vao khép géi phai caa tirng chudt. Thé tich dung dich
tiém vao khép 1a 50ul/khap.

Ngay sau khi gdy mé hinh bang tiém MIA 3mg/khép, cac 16 1 va 2
duoc ubng nudéc, 16 3 uong diclofenac liéu 3mg/kg, 16 4 va 5 dugc udng IGK
licu 17,04g/kg/ngay va 51,12g/kg/ngay tuong tng. Cac 16 chudt udng thude
va nuée 1 1an/ngay trong 6 tuan lién tuc.

Céc chi sé ddnh gid

* Purong kinh khép goi

Puong kinh khép gdi phai duoc do bang thudc chuyén dung, tinh
khoang cach 16n nhat giira 2 canh khép géi. Puong kinh khop géi duoc do

boi 1 nghién ctu vién & tat ca cac thoi diém dé dam bao sy théng nhat.
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DPuong kinh khép gbi duge do vao cac thoi diém: trudc nghién ctu, sau tiém
MIA va ubng thuéc 3 ngay, 5 ngay, 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6
tuan. Chi sé danh gia 1a do tang duong kinh khép gbi ¢ mdi thoi diém nghién
Clru S0 Vi trude nghién ctru, don vi la milimet (mm) [114].

* Tac dung gidm dau cia |\GK bang mdy do nguéng dau

Do thoi gian phan tng voi dau cua chudt va luc giy dau déi véi chudt
(st dung may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile, théng
qua thoi gian va lyc gdy dau 1am chudt nhac chan khoi kim Von Frey) tai vi
tri gan chan sau, bén phai cua chudt trudce nghién ctu, sau tiém MIA va udng
thudc 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6 tuan, so sanh giira cac 16 chuot
véi nhau. Tir d6 danh gia tac dung giam dau va kha nang van dong khép géi
phai cta chudt [115].

* Tac dung gidm dau cia \GK bang mdy do nguwéng dau theo phiong
phap Randall Selitto

Po luc giy dau tai vi tri khop goi chan sau, bén phai (dugc tiém MIA)
cua chuot ¢ cac 10, sir dung may Analgesy meter 7200 cua Ugo Basile, theo
phuong phap Randall Selitto & cac thoi diém truéc nghién cau, sau tiem MIA
va udng thudc 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6 tuan, so sanh giira cac
16 chudt véi nhau [116].

* C4c chi sé Interleukin

Céc Interleukin 1P va TNF a 14 cac chi s6 dic hiéu, tang cao trong thoai
hoa khop, khi giam dugc cac chi s6 nay nghia 1a lam cham qué trinh thoai
hoa, cai thién cau tric ctia sun khép. Céc chi sé nay duoc dinh lwong trong
huyét thanh cua chudt ¢ thoi diém sau 6 tuan tiém MIA [112],[117]

* Pdanh gia mé bénh hoc khép goi

Panh gia ngau nhién trén 30% sé chudt & cac 16 sau 6 tuan tiém MIA
va udng thubc, chudt dugc gay mé va phau thuat tach khop goi phai ra khoi
co thé, bao quan trong dung dich formaldehyd 10%, duoc danh gia mirc do
thodi hoa dua trén tiéu ban giai phau mo bénh hoc.
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Két qua giai phau bénh dugc doc tai Bo mon Giai phau bénh — Truong
Pai hoc Y Ha Noi.
2.3.2. Nghién cwu trén lam sang
2.3.2.1. Thiét ké nghién cizu: nghién cau thir nghiém 1am sang, c6 déi chang,
so sanh két qua trudc sau diéu tri va so sanh voi nhom ddi ching.
2.3.2.2. Cé& mdu nghién cuu

Cong thuc tinh ¢& mau:

{21-5 JVlzp(—p)+za/p1A-pD+p2(1-p2) |?

nl=n2=
(p1-p2)?

Trong do:

nl: C& mau nhém nghién cau

n2: C& mau nhom ddi ching

Z1-0/2: Hé s6 tin cay 95% (=1,96); Za: Luc mau (=1,645)

pl: Ty 1& bénh nhan nghién ciru dat tét, udc lugng 1a 85% [21].

p2: Ty 18 bénh nhan nhom dbi ching dat tét, wdc lugng 13 65% [12].

pl + p2
pP="5
Thay vao cong thuec tinh:
0,85 + 0,65
p= > =0,75

{|1.962,/12x0,75(1=0,75) +1,645,/0,85(1-0,85)+0,65(1-0,65)|}?
(0,85—0,65)>2 -

Ny =nNy=

Két qua tinh toan ¢& mau n1=n2=34 bénh nhan va lay tron sé6 mdi nhém

35 bénh nhan. Trén thuc té ching tdi lya chon 60 bénh nhan méi nhém. Tong
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cong gom 120 bénh nhan dugc chan doan xac dinh 1a thoai hda khép goi theo
dung tiéu chuan chon bénh nhan va tiéu chuan loai trir trén.

Céac bénh nhan du tiéu chuan lya chon sau khi tién hanh hoi bénh, khdm
1am sang, 1am xét nghiém theo mét mau bénh an thong nhat, cac bénh nhan
dugc chia hai nhom: nhom nghién cttu va nhdm chung theo phuong phap
ghép cap, dam bao sy twong dong vé tudi, gisi, mic do bénh.

+ Nhém nghién ciu: 60 bénh nhan ding Cao long ich géi khang udng
trong mot thang.

+ Nhém chtng: 60 bénh nhan dung bai thuéc Doc hoat ky sinh thang,
mdi ngay 1 thang ubng trong mot thang.

Ca hai nhom s& dugc dung thudc meloxicam 7,5mg x 2 vién/ngay, khi
bénh nhéan c6 VAS >7. Cac bénh nhan trong nghién cttu khong cd bénh nhan
nao nam trong nhém chéng chi dinh vai meloicam do tiéu chuan loai trir bénh
nhan khi thiét ké nghién cuu.
2.3.2.3. Quy trinh theo doi va danh gid

Hoi bénh va kham Iam sang:
- Tudi, gisi, nghé nghiép, dia chi.
- Chi s6 khdi co thé BMI (Bodymass Index) theo cong thuc :
BMI = Can nang/(chiéu cao)? (kg/m?)
Phan loai BMI theo Hiép hoi Pai thao duong Pong Nam A:
e Thiéu can: BMI < 18,5
e Binh thuong: 18,5 <BMI <229
e Thutra can: 23 <BMI <249
e Béo phi: BMI > 25
- Khai thac tién str ban than vé cac bénh di mac, cac thudc da dung gan

day, tién str chan thuong.
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- Céc triéu chung co nang:

+ Mtic 6 dau khdp, giam chic niang, cing khép goi duoc danh gia
theo cac thang diém VAS, WOMAC.

+ DAu hiéu phé gi khop: Khi bénh nhan nga day hoic sau khi ngdi 1au
khép gdi bi cang lai, nén phai dung tay dé kéo cang chan ra hoac ty van dong
nhe nhang cho dén khi bénh nhan cam thay khép mém ra hoic van dong d&
dang. Thai gian ctiing khép duoc tinh bang phuat (dudi 30 phat).

+ Tiéng luc khuc khi ctr dong khép: khi BN van dong céc dién khop
co vao nhau gay ra tiéng lao xao, luc khuc nghe thay duoc hoiac cam nhan
dugc khi kham. Banh gia: c6 / khong.

+ DAu hiéu bao gb: Di dong xuwong banh ché trén rong roc nhu kiéu
bao go thay tiéng lao xao, gay dau tai khop goi.

+ Dau hiéu lao xao khép gbi khi cir dong.

+ Po chiéu cao, can nang, mach, nhiét do, huyét ap.

- Luong gia mac d6 dau.
* Luong gia mic d6 dau theo thang diém VAS (Visual Analog Scale) [118].

Thude do: Mirc d6 dau cua bénh nhan duoc danh gia theo thang diém
VAS tir 1 dén 10 bang thudc do ctia hdng Astra - Zeneca. Thang diém danh
gia mac d6 dau VAS la mdt thudce co hai mat:

Mot mit: Chia thanh 11 vach déu nhau tir 0 dén 10 diém, trong d6 mirc
d6 dau tang dan tir 0 cho dén 10 diém, 10 diém 1a dau nhat.

Mot mat: Co 5 hinh tuong, ¢ thé quy udc va mo ta ra cac mic do dau

tang dan.
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Hinh 2.1. Thang diém VAS [118]

Danh gia cuong do dau theo cac mirc sau:

Khéng dau: 0 diém. Pau it: 1 -3 diém.
Pau via: 4 - 6 diém Pau nhiéu: 7 - 10 diém
Hiéu qua giam dau duoc danh gia:

Tét: 0 diém Kha: 1 -3 diém
Trung binh: 4 - 6 diém Kém: > 7 diém

- Panh gia kha nang van dong khép gdi theo thang diém WOMAC:
Thang diém WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities)
gom c6 24 chi s6 danh gia & 3 muc: dau, cing khép va han ché van dong
(theo phu luc 2) [119]. Trong do:
+ Diém dau WOMAC t5i thiéu: 0, diém dau WOMAC ti da: 20
+ biém cang khép WOMAC tdi thiéu: 0, diém cing khép WOMAC t6i da: 8
+ biém van dong WOMAC t6i thiéu: 0, diém van dong WOMAC t6i da: 68
+ Piém WOMAC tong t6i thiéu: 0; diém tong tdi da: 96

- Po tam van dong khap goi.

Céach do: Do gap, dudi caa khop gbi duge do dua trén phuong phap do
va ghi tim van dong cua khap do Vién han 1am cac nha phau thuat chinh hinh
MY tai Hoi nghi Vancouver & Canada théng qua ndm 1964 va hién duoc qudc
té thira nhan 1a phwong phap tiéu chuan - “phuong phép Zero” - nghia 13 & vi
tri giai phau, moi khép duoc quy dinh 1a 0°,

Tu thé bénh nhan nam sap dudi chan (hinh 2.3).
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Hinh 2.2. Po d9 gap dudi khép géi Warren A.Katr (1997) [120]
Dung cu do 1a thudc do chuyén dung, ¢ vach do goc chia do tir (0°-180°).
Bién d6 gap binh thuong caa khép goi 1a: 135° - 140°, gap téi da: 150°.
Bién do dudi binh thuong caa khap goi 1a: 0°.
Panh gida mac d6 han ché van dong gap khop gbi: Bang danh gia muc

d6 han ché van dong khaop goi.

Panh gia Do gap goi
Han ché nang <90’
Han ché trung binh 90° - <120°
Han ché nhe 120° - 135°
Khong han ché >135°

Luong gia mic do cai thién van dong khép goi theo cac tiéu chuan:
+ Cai thién tét: Do gap gbi tang trén 20° so véi d6 gap ban dau.
+ Cai thién kha: Do gap gdi tang hon tir 10° — 20° so véi d6 gap ban dau.
+ Cai thién trung binh: D¢ gap gdi ting nhé hon 10°
+ Cai thién kém: Do gap gbi khdng tang, hoac con giam di.

- Po chi s6 g6t - mdng:
Céch do: Kéo cang chan sat vao mong, do vi tri tir got dén méng.
Luong gia mirc do han ché van dong theo chi sé6 got — mong nhu sau:
+ Khdng han ché: Chi s6 g6t - mong < 5 cm.
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+ Han ché ning: Chi s6 g6t - méng 5 — 15 cm.
+ Han ché rat nang: Chi sb g6t - méng > 15 cm.
Can lam sang:

Siéu am khép gbi: Pugc thuc hién tai khoa chan doan hinh anh, Bénh vién
Y hoc ¢6 truyén Trung wong. C6 thé phat hién duoc: Hep khe khép, gai xuong,
tran dich khép, day mang hoat dich, manh xwong sun ty do trong 6 khép. Siéu
am khap gdi bang ky thuat theo hudng dan caa EULAR [121],[122].

Xac dinh cac dic diém sau:

- Dich khép gbi do ¢ tu thé nam ngura, dudi thang chan: dat nhe dau do
tai vi tri ngay bo trén xuong banh ché, song song véi gan co tir dau dui, do
luong dich la viing giam am d6ng nhat tai vi tri tai cung dudi gan, chd day
nhat. Pon vi tinh: mm. Panh gid mérc do tran dich trén siéu am:

+ Do 0: khong tran dich khi bé day < 4mm.

+ Do | (it - trung binh): tran dich vura: tir 4 < - <10 mm.

+ Do I (tran dich nhiéu): > 10 mm.

- Mang hoat dich khop goi day: do & tu thé chan gap 45 do, khong day
khi bé day nhat < 4 mm, c6 day lan téa khi > 4 mm va lan toa, day khu trd khi
chi c6 mot vung mang hoat dich day > 4 mm.

Cac xét nghiém dugc 1am tai khoa Sinh hda va Huyét hoc, Chan doan hinh
anh Bénh vién Y hoc c6 truyén Trung wong.

+ COng thitc méu: S6 luong hong cau, bach cau, huyét sic td, tiéu cau.
+ Mau lang: Po téc do mau lang sau 1 gio, sau 2 gio, toc d6 mau lang
trung binh.
+ Sinh hoa mau: creatinin, ure, glucose, AST, ALT.
Céc xét nghiém huyét hoc va sinh héa mau duogc 1am ¢ 2 thoi diém Dg va Dx.
+ Chup X quang khép géi: Thuc hién 1 lan trude diéu tri. Tat ca bénh
nhan nghién ciru déu duoc chup X quang khép géi o 2 tu thé thang, nghiéng.
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+ Luong gia mac d6 THK gdi trén X quang theo Kellgren va Lawrence
(1987) [123].

+ Siéu am khép géi.
2.3.2.4. Theo doi va danh gid két qua diéu tri

Méc thoi gian theo ddi, danh gia va so sanh hiéu qua trude va sau diéu
tri cia nhdm nghién ctru nhu sau:

+ Dg: Thoi diém danh gia trudc khi diéu tri.

+ Dy5: Thoi diém danh gia sau 15 ngay diéu tri.

+ Dgo: Thoi diém danh gia sau 30 ngay diéu tri.
- Cac thong tin danh gia tai cac thoi diém tir Dy, D15 VA D3o gom:

+ Mirc do dau theo thang diém VAS, WOMAC: Chi s6 cang cao thi
bénh cang nang.

+ Chtc nang van dong khop gdi: Panh gia qua tim van dong khép (gap
khép goi) va qua chi sb got - mong.

+ Panh gia cac chi s6 can 1am sang tai cac thoi diém Dy va D
- So sanh cac chi sb & cac thoi diém trude va sau diéu tri caa mdi nhdm, va so

sanh hiéu qua diéu tri caa 2 nhém & céc thoi diém khac nhau.
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2.3.2.5. Theo déi va danh gid tac dung khéng mong muon

MO HINH NGHIEN CcUU

NGHIEN CUU THUC NGHIEM

bgc tinh L “
- Boc tinh cap, LDs DPanh gia doc tinh, cac tac
- Boc tinh ban dung dugc ly cua cao long
truong dién —  ichgdikhang trenthuc [
nghiém

AN

Tac dung dwoc ly
-Téc dung chdng viém
-Tac dung giam dau
-Téac dung Ién m6 bénh
hoc khép goi

!

NGHIEN CUU LAM SANG

¢

Chia 2 nhém nghién ctru

4/\

Nhom nghién cau
(n=60)
Cao long ich géi khang udng
50ml/ngay. Chia s-c x 30 ngay.
Meloxicam 7,5mg x 2 vién/ngay,

Nhom chirng
(n =60)

Bai thudc Doc hoat ky sinh thang uéng
1 thang/ngay. Chia s-c x 30 ngay.
Meloxicam 7,5mg x 2 vién/ngay,

khi VAS >7

khi VAS >7

/

+ Tac dung glam chi s6 méu Iang

DPanh gia tac dung diéu tri
- M6 ta dic diém d6i ‘tuong nghién ctu
- Panh gia hiéu qua diéu tri trén 1am sang va can lam sang (tai thoi d1em Do, D15, D3o)
+ Tac dung giam dau (cai thign chi s6 WOMAC, cai thién chi s6 VAS)
+ Tac dung cai thi¢n chuc nang van dong (giam chi s6 g6t mdng, tang tm van dong).

- Theo ddi cAc tac dung khdng mong muén: C4c tri¢u chiing khdng mong mudn trén
lam sang; cac chi sé huyét hoc trén can 1am sang.

Két luan
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2.3.2.6. Phirong phdp xir 1y 56 liéu

Tat ca cac so lieu nghién ctu duoc xir 1y theo phuong phap thong ké Y
hoc bang phan mém SPSS 20.0

Két qua duoc thé hién dudi dang: Gid tri trung binh va ty 1¢ phan tram (%).

Str dung test ¥* dé so sanh su khac nhau giita hai ty 1& phan tram.

Cac s liéu duoc xtr ly thdng ké theo thuat toan thong ké T-test Student
va test trudc sau (Avant-apres)

S6 liéu ton thuong mé bénh hoc khdp géi caa chudt dugce xir 1y theo
test Mann — Whitney danh cho kiém dinh phi tham so.

Két qua nghién ciru duoc coi 1a co ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.

2.4. Van dé dao dic trong nghién ciru

- Pé tai duoc sy chap thuan cta Hoi dong dao dic cua trudng Pai hoc
Y Ha Noi va Hoi déng dao dirc caa Bénh vién YHCT Trung wong.

- Puogc sy tu nguyén hop tac cua d6i twong nghién cau, d6i twong
nghién cau hoan toan c6 quyén tir chdi tham gia chuong trinh nghién ctu, c6
quyén dirng nghién ctu véi bat ky Iy do gi.

- Céac truong hop diéu tri khong hiéu qua phai chuyén sang phuong
phap diéu tri khac.

- Trudc khi thir 1am sang, thude da duoc nghién ctu trén thyc nghiém vé
doc tinh cap, ban truong dién va tac dung duoc Iy theo quy dinh cua Bo Y té.

- Nghién cu nay chi nham bao vé va nang cao stc khoe cho cong dong
ma khdng nham muc dich nao khac.

- Cé4c thong tin ca nhan cua dbi trong nghién ctru duoc dam béao gitr bi mat.

- Khach quan trong danh gié va phan loai, trung thuc trong X Iy s6 liéu.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru trén thuc nghiém
3.1.1. Nghién cvru djc tinh
3.1.1.1. Nghién ciru doc tinh cdp

Bang 3.1: Két qua nghién ciru ddc tinh cap caa thuéc thir Ich goi khang

) Liéu Liéu (gam/kg | Ty I1é chét | Dau hiéu bat
chudt " (ml/kg) thé trong) (%) thwong khac
L6 1 10 45 255,6 0 Khong

Lo 2 10 60 340,8 0 Khéng

L6 3 10 75 426,0 0 Khéng

Theo sé liéu bang 3.1, sau khi udng cao léng ich géi khang ¢ liéu tir
255,6 gam duoc lieu/kg dén lidu toi da 426 gam duogc liéu/kg khong cé biéu
hién bat thuong: chudt an udng, van dong binh thuong, 16ng muot, niém mac
hong hao, mét sang, phan khé, nudc tiéu binh thudng. Theo dbi khéng thay
xuat hién thém céc triéu chiing bat thuong khéac, khdng cé chudt chét trong 72
gio sau udng thudc va trong suét 7 ngay. Chua xac dinh dugc doc tinh cap va
LDx, ctia thude.
3.1.1.2. Nghién ciru djc tinh ban trong dién

e Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ 16 chiing hoat dong binh thuong,
nhanh nhen, mat sang, 16ng muot, an ubng tot, phan kho.

Lo ubng ich gbi khang ca 2 liéu hoat dong cham chap hon, kém nhanh
nhen hon so véi 16 ching, mét sang, 16 udng thudc thir lidu cao gap 3 l1an c6

biéu hién tiéu chay nhe.



e Sy thay déi thé trong chugt
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Bang 3.2: Anh huéng caa ich gbi khang dén thé trong chudt

Thoi L5 Trwécudng | Sau4tudn | Sau 8 tuin
. (0] £ £ £ X X
gian thuoc uong thuoc | uong thuoc
Trong lugng 234,00 £ 253,00 £ 232,00 £
()] 47,19 40,36 37,95
L6 ching % thay doi 8,2 35
trong luong
p trwdc - sau <0,05 >0,05
Trong lugng 232,50 £ 260,00 £ 252,00 £
(9) 26,27 23,09 29,36
Trong -
lwgng [ LOtril % thay dol 118 8.6
) trong lugng
p trwdc - sau <0,05 >0,05
Trong lugong 220,00 + 232,00 £ 238,00 +
(9) 20,82 21,88 23,94
LOtri2 % thay dol 55 8.2
trong luong
p trudc - sau >0,05 >0,05
p
> 0,05 > 0,05 >0,05
(t- test Student)

Sau 4 tuan va 8 tuan uéng ich gbi khang, trong lugng chuét ¢ 2 16 tri déu
tang so v6i truéc khi nghién ctu, tuy nhién muc ting chi rd rét sau 4 tuan (p <
0,05), con sau 8 tuan sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké. Khong co su
khac biét vé mic d6 gia tang trong lugng chudt gitra 16 ching va céc 16 dung
thuéc tha (p > 0,05).
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e Ddnh gid chirc nang tad mau

Bang 3.3: Anh huéng caa ich géi khang dén sé lweng hong cau, ham

lwong huyét sac td va ty 1é % hematocrit trong mau chudt

Lé tri 1(n=10)

Lb tri 2(n=10)

Chi sb Thoi diém | Lo ching ) )
(Lieu (Lieu p
nghién ctiru | nghién ciru (n=10)
17,049/kq) 51,129/kQg)
Truécudéng | 8,13+1,27 | 8,01+093 | 8,16+1,47 [>0,05
. |Sauuong4tuan| 806+0,83 | 800+101 | 826+0,70 |>0,05
Hong cau .
(/) p truoc - sau > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan | 8,15+0,67 | 8,36+059 | 834+046 |>0,05
p trudc - sau > (0,05 > 0,05 > 0,05
Trudc ubng |11,95+1,22| 11,92+1,01 | 11,80+1,30 |>0,05
‘ Sau uong 4 tuan 11,52 £0,91| 11,68 +1,04 | 11,49+0,79 |>0,05
Ham lu’gng
huyét sac t6 | p trudc - sau > (0,05 > (0,05 > 0,05
(g/dh) Sau uong 8 tuan 11,30 £ 0,27 | 11,77+0,73 | 11,62 +0,58 |>0,05
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Truéc uéng |39,08+2,06| 37,29 +3,60 | 3846+4,13 [>0,05
Sau udng 4 tuan | 38,21 +2,76 | 37,55+3,41 | 36,45+2,27 |>0,05
Hematocrit | p truoc - sau > 0,05 > (0,05 > 0,05
(%) Sau uéng 8 tudn | 37,33+ 1,86 | 37,97 +242 | 37,39+1,19 |>0,05
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 4 tuan va 8 tudn udng Ich gbi khang, s6 lugng hong cau, ham luong

huyét sic td, hematocrit & ca 16 tri 1 (uéng ich gbi khang liéu twong duong

lam sang 17,04g/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Ich goi khang liéu gap 3 lan lam

sang 51,12g/kg/ngay) déu khong cé su khac biét co ¥ nghia so véi 16 chiung va

so sanh giira cac thoi diém trudc va sau khi udng thude thir (p > 0,05)
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Bang 3.4: Anh hwéng caa ich gbi khang dén mét sé chi sé huyét hoc

trong mau chugt

Chi sé Thoi diém L6 ching | L6 tri 1(n =10) | L6 tri 2(n = 10)
nghién ciru | nghién ciru (n=10) |(Lidu17,04g/kg)|(Lidus1,12g/kg)| "
Truéc udng | 8,33+2,03 | 813+1,35 8,30+ 0,74 |>0,05
_ |Sauudng4tuén| 934+277 | 847+2,18 743+138 |>0,05
B@‘(‘él”‘;éu 0 truée - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan | 10,12 +1,48 5,82 £ 0,93 9,21+120 |[>0,05
p trudc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05
TruGcudng | 9,90+3,78 | 1370+366 | 12,30+3,80 |>0,05
Bach cdu | S ubng 4 tuan | 13,70+5,03 | 12,40+3,66 | 10,00+3,40 [>0,05
trung tinh | p trudce - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
(%) [Sauuéng 8 tuan| 10,30+2,67 | 12,90+325 | 10,00+4,67 |>0,05
p trudc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05
Tru6c udng | 90,10+3,78 | 86,30+6,24 | 87,70+3,80 |>0,05
Bach cy | Sauuong4tuan| 86,30+503 | 87,60+3,66 | 90,00+340 |>0,05
lympho p trudc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05
() |Sauubng 8 tudn | 89,70+2,67 | 87,103,225 | 90,00+ 4,67 |>0,05
p trudc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05
True udng | 596,90+62,83 | 607,90 + 77,18 [597,80 + 106,76 |> 0,05
| Sauubng 4 tudn |616,40 + 65,46 | 578,80 + 78,61 | 581,90 + 69,24 |> 0,05
Ti(éé‘/f)ﬁ“ D truée - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan | 551,70+£63,12 |589,50 + 108,07 | 535,80 + 110,62 |> 0,05
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > (0,05

Sau 4 tuan va 8 tuan udng Ich gbi khang, s6 luong bach cau, cong thic

bach ciu va tiéu ciu & ca 16 tri 1 (udng Ich gdi khang liéu twong duong 1am

sang 17,04g/kg/ngdy) va 16 tri 2 (ubng Ich gbi khang liéu gip 3 1an 1am sang

51,12g/kg/ngay) déu khong cé su khac biét ¢ y nghia so voi 16 chimg va so

sanh giira cac thoi diém trudc véi sau khi udng thube tha (p > 0,05)
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e Danh gid chuc nang gan

Bang 3.5: Anh hwéng caa ich géi khang dén ham lweng albumin,

cholesterol toan phan, bilirubin trong mau chuat

Chi s6 Thoi diém Lo ching | Lo tri 1(n =10) (Lb trj 2(n = 10)
nghién ciru| nghiéncru | (n=10) |(Lidu 17,04g/kg) (Lidu 51,12g/kg)| "~
Trudcubng | 3,05+0,46 | 2,92+0,31 2,88+0721 |>0,05
Sauudng 4 tuan | 2,84 +0,47 | 2,83+0,30 2,75+0,40 |>0,05
Azgf drBi” ptrwde-sau | > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tudn | 2,68+0,33 | 2,69+ 0,23 2,75+0,33 |>0,05
p truoc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05
Trudcubng | 1,41+0,31 | 1,38+0,26 1,37+0,23 |>0,05
Sauudng 4 tuan | 1,31+0,21 | 1,46+0,21 1,49+0,20 |>0,05
Cholesterol | ' 5c—sau | > 0,05 > 0,05 > 0,05
(mmol/l) : :
Sau uong 8 tuan | 1,35+0,23 1,42 +0,21 1,43+ 0,21 > 0,05
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > (0,05
Truécubng |13,60+0,69| 1354+0,66 | 13,03+0,62 |>0,05
Sau udng 4 tuan |13,37 £0,62| 13,36+0,44 | 13,43+0,63 |>0,05
Bilirubin p truoc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05
(mmol/l) | Say uéng 8 tudn |13,16+0,59| 13,70+0,71L | 1320+054 |>0,05
p truoc - sau > (0,05 > (0,05 > (0,05

Sau 4 tuan va 8 tudn udng fch gbi khang, ndng do cholesterol toan

phan, bilirubin, ndong do albumin trong mau chudt, & ca 16 tri 1 (udng fch gdi

khang liéu tuong dwong lam sang 17,04g/kg/ngay) va 16 tri 2 (uéng Ich gbi

khang liéu gip 3 1an 1am sang 51,12g/kg/ngdy) déu khong c6 su khac biét co

¥ nghia so vdi 16 ching va so sanh gitra cac thoi diém trude va sau khi uong

thudc thir (p > 0,05)
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Bang 3.6: Anh huong ich géi khang dén hoat @9 AST, ALT trong mau chugt

Chi 6 Thoidiém | Lo chimg |L6 tri 1(n=10)|Ld tri 2(n = 10)
nghién ciru| nghién ciru (n=10) |(Liéul7,04g/kg)|(Liéu51,12g/kg) P
Trudc udng 105,70 + >
2120 98,30+10,74 | 101,10+ 1650 | 0
Sauudbng 4 195 10 4 26,69 | 108,50 + 18,22 | 101,20+ 17,61 | .~
AST tuan 0,05
(UIl) | p trude - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudbng 8 |95 984 1056 | 91.66+1022 | 9144+1434 |
tuan 0,05
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Trudcudng | 61 90+ 1548 | 66,60 £ 14,25 | 60,50 + 1546 035
Sauuong 4| oo 1041086 | 6550+ 14,63 | 59,10+ 1391 | -
ALT tuan 0,05
(UIl) | p trudce - sau >0.05 >0.05 > 0,05
Sauuong 8 | oagn 41115 | 61,00+ 1466 | 61,70+ 11,64 | -
tuan 0,05
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05

Hoat do AST, ALT & 16 tri 1, 16 trj 2 sau 4 va 8 tuan udng thudc khac
biét khong co ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg sinh hoc va so véi thoi diém
trude udng thude trong cung 16 chudt (p > 0,05).

e Ddnh gid chitc ndng loc cia cau than
Bang 3.7: Anh hwéng cia ich géi khang dén nong dé creatinin
trong mau chugt

cqu | Mehiemewu | (n=10) | 1o000kg) | 51.12g/kg)
Truéc uéng |1,04+0,08| 1,07 +0,07 1,07+0,05 |>0,05
 |Sauudng 4 tuan|1,06+0,08| 1,06 0,08 1,07 +0,07 |>0,05
i:ﬁgt/'d”l')” ptrede-sau | > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uéng 8 tudn| 1,03+ 0,09 | 1,08 0,06 1,04 +0,08 |>0,05
p trudc - sau > (0,05 > 0,05 > 0,05
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Sau 4 tuan va 8 tuan uéng ich gdi khang, ¢ ca 16 tri 1 (ubng ich géi
khang liéu tuong duong 1am sangl7,04g/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng ich gdi
khang lidu gap 3 liéu 1am sang 51,12 g/kg/ngay), ndng do creatinin trong mau
chudt khong c6 su thay d6i khéc biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 ching va
so sanh giira hai thoi diém trude véi sau khi udng thube tha (p > 0,05).
3.1.1.3. Sw thay do6i vé moé bénh hoc sau 4 tuan uo”'ng thuéc
Hinh dnh dai thé:

Trén tat ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 ching va 2 16 tri), khdng quan
sat thdy co thay doi bénh ly ndo vé mit dai thé cua cac co quan tim, phdi, gan,
lach, tuy, than va hé théng tiéu hoa cua chudt.

Hinh dnh vi thé:
- Hinh thai vi thé gan:

L6 chudt Két qua vi thé
- 2/3 mau bénh pham cé hinh anh thodi héa nhe, té bao
L6 ching sinh c6 it hoc sang nho
hoc - 1/3 mau bénh pham gan c6 ciu trdc thoéi hoa vira,

bao twong té bao c6 khéa nhiéu héc sang nho

- 2/3 mau bénh pham gan c6 hinh anh thoai hoa nhe, té

Lo tri 1 (ung ich |, VA
i1 (uong bao gan co it hoc sang nho

g6i khang liéu

17.04g/kgingdy) | 1/3 mau bénh pham gan c0 cau trac thoai hoa vira,

bao twong té bao c6 khéa nhiéu hoc sang nho

L6 tri 2 (udng fch | - 2/3 mau bénh pham gan c6 hinh anh gan binh thudng
g6i khang liéu - 1/3 mau bénh pham gan c6 hinh anh thoai hoa vira, té
51,12g/kg/ngdy | bao gan cd khé nhiéu héc sang nho
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Anh 1: Hinh thal vi the gan ChUot 16 Anh 2: Hinh thal vi the gan ChUot 16
chizng (chugt s6204) (HE x 400) chizng (chugt sé 203) (HE x 400)

1. Tébao gan 2. Tinh mach trung tam tiéu thay 1. Hocsang 2. Tinh mach trung tam tiéu thiy

Anh 3: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 4nh 4: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri

1 (chugt sé 229) (HE x 400) 1 (chugt sé 232) (HE x 400)
1. Té bao gan thoéi héa nhe 1. Té bao gan thoéi hoa nhe

Anh 5: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri Anh 6: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri
2 (chugt sé 212) (HE x 400) 2 (chugt sé 218) (HE x 400)
1.Tébdo gan 2. Tinh mach trung tam tiéu th0y 1. Té bao gan 2. Tinh mach trung tam tiéu thiy

Hinh 3.1. Hinh thai vi thé gan chudt cac 16 chirng, 16 tri 1 va 16 tri 2
Hinh anh vi thé gan cua chudt khong thay su ton thuong rd rét & cac 16

uéng ich gdi khang ca 2 liéu so véi 16 ching sinh hoc.



69

- Hinh thai vi thé thgn:

L6 chugt Két qua vi thé

L6 chiing sinh hoc - 3/3 mau bénh pham than cé ciu tric binh thuong

L6 tri 1 (udng ich géi

; - 3/3 mau bénh pham than cé ciu tric binh thuon
khang lieu 17,04g/kg/ngay) au benh pha a au truc bi uong

o - 2/3 mau bénh pham than c6 ciu trc binh thudng
LO tri 2 (uong Ich goi

khang liéu 51.12g/kg/ngay - 1/3 mau bénh pham than co thoai hdéa nhe té bao

ong luon gan

Anh 7: Hinh thai vi thé than chugt 16 Anh 8: Hinh thai vi thé than chugt 16
chirng (chugt sé 204) (HE x 400) trj 1 (chugt sé 229) (HE x 400)
1. Tébaothgn 2. Cauthdn

- ~-
3 e A N
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AR U AR R DR N
Anh 9: Hinh thai vi thé than chugt 16 Anh 10: Hinh thai vi thé th@n chugt 16
tri 2 (chugt sé 218) (HE x 400) trj 2 (chugt sé 212) (HE x 400)
1. Tébaothdn 2. Cdu thdn 1. Tébaothdn  2.Cau thdn

Hinh 3.2. Hinh thai vi thé thin chudt cac 16 ching, 16 tri 1 va 16 tri 2
Hinh anh vi thé than cua chudt khéng thay su ton thuong 16 uéng ich goi
khang liéu 17,04 g/kg/ngay so véi 16 ching sinh hoc. C6 su ton thuong nhe
md bénh hoc than caa chudt 16 uéng ich gbi khang lidu 51,12 g/kg/ngay so
véi 16 chting sinh hoc nhung trong giGi han chap nhan dugc.
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3.1.2. Nghién ciru tic dung diéu tri thodi hoa khop géi trén thuc nghiém
3.1.2.1. TAC dung Ién dwong kinh khdp goi chudt cong trdng

=0—106 1 (chung sinh hoc)  =—=L06 2 M0 hinh L6 3 Diclofenac 3mg/kg
=>=L0 4 IGK 17,04g/kg ==L065 IGK 51,12g/kg
4
E 35
~2§D 3 )\
E 2,5
i 2 1 Li‘ \%\ I i
%‘) l E=/ = - 4 48 T
g 2 Y 2 T i -
= 0,5 3 h*N I
o0 y - - 1
- | | | , —_——
8' Sau3ngdy Sau5ngdy Saultudn Sau2tudn Sau3tudn Sau4tudn Sau5tudn Sau 6 tudn

Thoi gian

Biéu @6 3.1: P tang dwong kinh khép goi theo thoi gian

Do tang duong kinh khép gbi caa chudt & cac 16 duoc tiem MIA gay
thoai hda khop ting rd rét so véi 16 ching sinh hoc (chi tiém nudc mudi sinh
ly), su khéc biét c6 y nghia thong ké vai p < 0,001.

Biéu d6 1 cho thay, su tang duong kinh khép goi sau tiém MIA dat cao
nhit vao cac thoi diém sau 5 ngay, sau 4 tuan va sau 6 tuan. O 16 udng
diclofenac 3mg/kg, do ting duong kinh khép gdi trén chudt giam rd rét so voi
16 m6 hinh ¢ tat ca cac thoi diém nghién cau (p < 0,05 va p < 0,001). O 16
uéng IGK liéu 17,04g/kg, d6 tang duong kinh khép gdi trén chudt giam rd so
vé6i 16 md hinh & thoi diém sau 3 ngdy, su khac biét co ¥ nghia thdng ké (p <
0,01), mirc giam nay kém hon so véi diclofenac 3mg/kg. P9 tang duong kinh
khép gbi c¢o6 xu hudng giam tir thoi diém sau 3 tuan, nhung chua cd y nghia
théng ké véi p > 0,05. G 16 udng IGK lidu 51,12g/kg, do tang dudng kinh khop
gdi trén chuot giam rd so véi 16 md hinh & tat ca cac thoi diém, su giam ¢ y
nghia théng ké (p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001), mirc giam nay kém hon so voi
diclofenac 3mg/kg & hau hét cac thoi diém nghién ciu (p < 0,01; p < 0,001).
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3.1.2.2. T&C dung ciia Ich goi khang 1én chi sé cytokin

B TNF-a M Interleukin-1
1400
1200
c T -[
- 1000
£
T
o 800 -
@
(8]
S 600 -
0o
c
2 400 -
200 -
0 1 T T T T 1
Chutng sinh hoc M6 hinh Diclofenac IGK 17,04g/kg IGK 51,12g/kg LO nghién ciru

3mg/kg

Biéu d6 3.2: Nong d9 cytokin & cac 16 nghién cieu

Sau 6 tuan tiém MIA, & 16 md hinh, ndng do IL-1p va TNF-o tang cao rd
rét so véi chieng sinh hoc (p < 0,01). O 16 udng diclofenac 3mg/kg, néng do
IL-1B va TNF-a giam so véi 16 md hinh nhung su Khac biét chua c6 y nghia
thdng ké (p > 0,05), nong do IL - 1P co tang so véi ching sinh hoc, sy khac
biét c6 y nghia théng ké (p < 0,01). O 16 ubng IGK liéu 17,04g/kg va
51,12g/kg nong do IL -1p giam rd so véi 16 md hinh, sy khac biét co y nghia
thong ké (p < 0,01). G 16 udng IGK liéu 51,12g/kg, tac dung giam nong do IL -1p
manh hon diclofenac 3mg/kg (p < 0,05), c6 xu hudéng manh hon liéu 17,04g/kg
nhung sy khéc biét chua 13 (p > 0,05). O 16 udng IGK liéu 17,04g/kg va
51,12g/kg, nong d6 TNF-a giam rd so vai 16 md hinh, sy khac biét c¢6 ¥ nghia
théng ké (p < 0,001). Tac dung nay manh hon diclofenac 3mg/kg (p < 0,01).
Hai liéu c6 tac dung twong duong va déu lam giam nong do TNF-a so vai 16
chung sinh hoc (p < 0,001).



3.1.2.3. Danh gid tdac dung giam dau.
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e Tac dung giam dau ciia Ich goi khang trén mé hinh sir dung may do

nguong dau

Bang 3.8: Anh huéng cia ich géi khang Ién lwe giy dau trén may do

nguwong dau sir dung kim Vonfrey

Lwc giy dau (g)
L6 chugt | n . Saul | Sau2 | Sau3 | Sau4 | Sau5 | Sau6
Trwéc A A A A A A
tuan tuan tuan tuan tuan tuan
L6 1
) i 2257+ | 20,06 + (23,41 +| 22,61+ |22,67 +|22,39+|23,37 %
(chang sinh | 10
3,60 4,61 7,58 7,14 6,39 3,98 3,67
hoc)
L6 2 10 22,85+ | 15,07+ [20,51 +| 18,37+ 24,83 +|23,16 +| 27,68 +
(Md hinh) 6,87 3,64 4,60 6,72 4,66 4,95 4,06*
L6 3
i 2241+ | 23,37+ (22,59 +| 18,49+ |22,77 £|22,94 +| 23,60 +
(Diclofenac | 10
2,99 3,47 6,57 5,20 5,24 5,78 4,38
3mg/kg)
L0 4 (IGK 10 21,77+ | 2289+ |27,36 +| 32,79+ 29,13 +|27,25+|26,53 +
17,049/kg) 5,35 5,75 7,00 10,66 7,62 7,54 8,89
L6 5 (IGK 10 20,19+ | 20,15+ [30,20+| 21,92+ 26,76 +| 27,31 +| 25,75
51,12g/kg) 571 2,71 8,53 6,60 6,60 9,62 7,43
P1-2345 |P1-2;Pa5 |P1-2345; |P1-235 |P1-2345 [P1-2345 [P1-2345;
P2345  |<0,05 |pas P2-35: P2-345 |P2-345 |P2-345:
P3-4,5; P1-345  |P3-45 P3-5 P3-5; P4-5|P3-4,5; P3-45;
Pas; P3-45 >0,05 |>0,05 |>0,05 |p4s Pa.s;
p >0,06 [>0,05 |pos P1-4; P3-4; |P3-4 >0,05 |>0,05;
P2-3; Pa-s Pa-s <0,05 P23
<0,001 |<0,05 |<0,05 < 0,05
P2-45 P2-5 P2-4
<001 |<0,01 |<0,01
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=0—L16 1 (chting sinh hoc) =@=16 2 M6 hinh L6 3 Diclofenac 3mg/kg
== 6 4 IGK 17,04g/kg =ie=L06 5 IGK 51,12g/kg

35
=
g A
5 30 o
>
g2 ; B 74
= A — -
£ 20 - -
o T
=
S 15
g
S
ﬁ 10

5
0 T T T T T T
Trudc Saultudn Sau2tudn Sau3tudn Sau4tudn Sau5tudn  Sau 6 tudn
Thaoi gian

Biéu @6 3.3: Anh hwéng cia IGK Ién thai gian phan wng véi dau

Két qua ¢ bang 3.8 va biéu d6 3.3 cho thay: O 16 chang sinh hoc, thoi
gian va luc gay dau lam chudt nhac chan khoi kim Von Frey khdng co su
khac biét tai tat ca cac thoi diém so véi trude nghién cau (p > 0,05). O 16 mo
hinh sau tiém MIA 1 tuan, lyc gdy dau va thoi gian phan tng véi dau giam rd
Vi trudc nghién cau, sy khac biét c6 v nghia thong ké (p < 0,05), nhung thoi
gian gay dau khong khac biét so vai 16 chang sinh hoc (p > 0,05). Tu thoi
diém sau 3 tuan dén sau 5 tuan tiem MIA, luc gdy dau va thoi gian phan tng
véi dau ting 1én nhung mic d6 ting chua rd. Pén thoi diém sau 6 tuan tiém
MIA, luc gay dau va thoi gian phan (ng voi dau tang 1€n ro rét So vai So Vo
16 chting sinh hoc (p < 0,05). O 16 ubng diclofenac 3mg/kg, sau tiém MIA 6
tuan, luc gy dau va thoi gian phan tng véi dau giam rd rét so véi 16 mo hinh
(p < 0,05). G 16 ung IGK liéu 17,04g/kg va 51,12g/kg, sau tiém MIA 6 tuan,
luc gay dau va thoi gian phan tng véi dau c¢6 xu hudng giam so voi 16 mo

hinh nhung su khéc biét chwa c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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e Téc dung giam dau tai khép bang may do ngwéng dau theo phwong

phép caa Randall Selitto

——15 1 (chimg sinhhoc) ~ ==L6 2 (MIA 3mg/khép) L6 3 Diclofenac 3mg/kg
—=10 4 IGK 17,04g/kg #1065 IGK 51,12g/kg
300
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_—a
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o0

g 200 -~ \./ ~a
E 150
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<«®

o0

g 50

—

O T T T T T T
Trude Saultudn Sau2tudn Sau3tudn Sau4tudn Sau5tudn Sau 6 tudn
Thoi gian

Biéu @6 3.4: Lwc gy dau tai khép goi theo thoi gian

O 16 chang sinh hoc, luc giy dau tai khop géi cua chudt khong cé su
khac biét tai tat ca cac thoi diém so véi trude nghién cau (p > 0,05). O 16 mo
hinh, & tat ca cac thoi diém sau khi tiém MIA, luc gay dau tai khop gdi chuot
déu giam so véi trudc nghién cau va so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,05 va p
< 0,01). O 16 udng diclofenac 3mg/kg, luc gay dau khop géi tai tat ca cac thoi
diém sau tiém MIA déu tang rd so vai 16 mo hinh (p < 0,05; p < 0,01). O 16
uéng IGK liéu 17,04g/kg, luc gay dau khép goi ting so véi 16 md hinh ¢ hau
hét cac thoi diém, dac bigt 1a & thoi diém sau 3 tuan (p < 0,001). Tac dung nay
tuong duong diclofenac 3mg/kg. L6 dung IGK liéu 51,12g/kg, luc giy dau
khép goi ting rd so v6i 16 mo hinh, dic biét 1a ¢ thoi diém sau 3 tuan va 6
tuan (p < 0,05; p < 0,01). Tac dung nay twong dwong so véi liéu 17,04g/kg va
tuong duong vai diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).
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3.1.2.4. Téc dung ciia Ich goi khang 1én mé bénh hoc khép goi.

L6 nghién

cwu

Pic diém mo bénh hoc

Hinh anh mé bénh hec

Lo 1:
Chung
sinh hoc

Hinh anh sun khop thoai hdéa nhe:
Khoéng c6 ton thwong dudi sun,
khong mét 16p nhuém proteoglycan,
I6p té bao mang hoat dich khong c6

hién tuong thoai hda, hoai ta. C6 it|

té bao tham nhap viém ving mo hoat
dich.

Lo 2:

M®6 hinh
(MIA
3mg/khdp)

Hinh anh sun khép thoai hda mue do| 5

nang: Ton thuong xuong dudi sun &
mic d6 vira dén niang, mat lép
nhuom proteoglycan muc do trung
binh, t& bao mang hoat dich thoai héa.

Tham nhiém nhiéu té bao viém trong| .
m6 hoat dich. Ton thuong sun muc do | |

trung binh dén nang. C6 thodi hoa to
huyét va thoai héa kinh. Hep khe
khp mire do trung binh dén ning. Co
chdi xuong va gai xuong rd.

L6 3:
Diclofenac
3mg/kg

Hinh anh sun khéop thoai hda mirc do

trung binh: Tén thuong xwong dudi|
sun & mirc d trung binh, mat nhe dén| |

trung binh 16p nhuém proteoglycan, t&

bao mang hoat dich thoai héa. Tham| "~ .
nhidm té bao viém trong mé hoat dich|

muc d6 trung binh. Ton thuong sun
nhe dén trung binh. Hep khe khép
mtc d6 nhe dén trung binh. C0 it chdi
xuong, gai xuong. Cé tang sinh xo va
tang sinh t& bao sun

:ﬂ‘ﬁi'" = .|_-,.",. ¢ -
(chudt s6 25) (HE x 100)
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L6 nghién

cuu

Pic diém mo bénh hoc

Hinh anh mé bénh hoc

L0 4:
IGK
17,04g/kg

Hinh anh sun khap thoai hdéa muc do

nhe: Ton thuong xuong dudi syn & =

mic d6 nhe, mat 16p nhuém
proteoglycan ¢ mtrc do nhe. Té bao
mang hoat dich thoai hoa nhe, c6 tang
sinh, thAm nhiém té bao viém trong
mo hoat dich mirc d6 nhe. Khe khaop
hep nhe. C6 thoai hda hoai tir bé mat
sun va mang hoat dich nhe dén trung
binh. C6 it ch6i xwong, gai xuong.

(chuét s6 82) (HE x 100)

L0 5:
IGK
51,12g/kg

Hinh anh sun khép thoai hoa mirc

nhe: Tén thuong xwong dudi sun &|

mic d6 nhe, mat 16p nhuom
proteoglycan ¢ mutc d6 nhe. Té bao
mang hoat dich thoai hoa nhe, ting

sinh manh, tham nhiém té bao viém| g .

trong mo hoat dich mac d6 nhe. Khe
khop hep nhe. Co thodi hoa hoai tir
bé mit syn va mang hoat dich mirc

d6 nhe. C0 it choi xwong, gai xuong.

(chuot s6 75) (HE x 100)

Hinh 3.3. Hinh dnh mé bénh hoc khép goi
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3.2. Két qua nghién ciru JaAm sang

3.2.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhin nghién ciru

= Nhém BC (1) ®Nhém NC (2)
Tgl lé (%) p> 0,05

10% - 38,3%

35% -

Q)
[en]

300 28,3%

. 23.3% 23,3% 23,3%

0,
20% - 8,4%
15% -
10% -

5% -

0% I I 1 T
<49 50-59 60-69 >70 Nhém Tudi

Biéu @6 3.5: Phan bd vé tuéi cia 2 nhém nghién ciru

- Tudi THK gdi tap trung vao lta tudi trén 70. Giira hai nhém bénh
nhan cé sy twong dong vé do tudi nghién ciu (p > 0,05).
- D6 tudi trung binh caa BN 1a 60,51 + 12,93 (tudi), thap nhat la 28,

cao nhét 88.
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Ty 18 (%) ® Nam EN{ p>0,05
76,7% 78,3%
80% -
60% -
40% - 23,3% 21,7%
20% -
0% ;
Nhom DC (1) Nhém NC (2) ~ Nhom nghién ciru

Biéu d6 3.6: Phan bé vé giéi cia 2 nhém nghién ciéu

- Nhém nir tham gia vao nghién ciu gap khoang 3 1an so v&i nam. Giira

hai nhdm bénh nhan c6 sy twong ddng vé gidi tinh (p > 0,05).

B [Lao dong tri 6c M Lao dong chan tay
Ty 1& (%)

p > 0,05

65,0% 61.7%

70% -
60% -

50% - 35,0% :
40% -
30% -
20% -
10% -
0% .

Nhém BC (1) Nhém NC (2)

Nhoém nghién ctiru

Biéu dd 3.7: Phan bd vé nghé nghiép cia 2 nhém nghién ciu

Chu yéu bénh nhan thudc nhém lao dong chan tay trong nghién cuau
chiém ty 1¢ 63,3%, nhom NC la 61,7% va nhom DC 1a 65,0%. Khong co su

khac biét vé nghé nghiép giira hai nhém véi p > 0,05.
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mNhém DC (1) ®Nhém NC (2
Ty 16 (%) 50.0% M @ p>0,05

46,7%

50% -
40% ~
30% -
20% -
10% -

3,3% 3,3%

0% 1 | | | |
Thiéucan  Binhthwong  Thira cin Béo phi  Nhém BMI

Biéu dd 3.8: Pic diém vé chi s6 khdi co thé BMI
Pa sd c4c Bénh nhan c6 BMI & mic binh thuong 18,5 < BMI < 22,9
(48,4%); 32,5% & trong tinh trang tién béo phi (23 < BMI < 24,9). BMI trung
binh cta bénh nhan nhém BC 1a 22,56 + 2,55, nhom NC 1a 22,95 + 2.46.
Khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitta c4c nhdm véi p > 0,05.

Bang 3.9: Vi tri khép bi ton thwong

Nhém PC (1) | Nhom NC (2) Tong
Vi tri khép (n=60) (n=60) (n=120)
n |TL®%)| n |TL®)| n |TL(%)
Tréi 19 31,7 12 20 31 | 258
1 khép -

Phai | 18 30,0 13 21,7 31 | 258

Ca hai khép 23 38,3 35 58,3 58 | 48,4
P1-2 p =0,088 > 0,05

Chu yéu bénh nhan bi chan thuong ca 2 khép trong nghién ciru chiém
ty 1€ 48,4%, nhom NC la 58,3% va nhom DC la 38,3%. Khong c6 su khac
biét co ¥ nghia thong ké gitta cac nhém véi p > 0,05.



80

Bang 3.10: C4c triéu chirng 1am sang trwéc nghién ciu

Nhom PC (1) | Nhom NC (2) Tong
Triéu ching (n=60) (n=60) (n=120)
n | TL®) | n [TL®)| n | TL(%)
Pau | Khong 3 5,0 7 11,7 | 10 8,3
khép | C6 57 | 950 | 53 | 883 | 110 | 91,7
p = 0,524 > 0,05
Phagi | Khong 24 40 22 | 36,7 | 46 38,3
khép | Co 36 60 38 | 633 | 74 61,7
p =0,707 > 0,05
Luc cuc | Khéng 18 30 20 | 333 | 38 31,7
tai khop | C6 42 70 40 | 66,7 | 82 68,3
p = 0,695 > 0,05
DAau hiéu | Khéng 24 40 17 | 283 | 41 34,2
baogd |Cé 36 60 43 | 71,7 | 79 65,3
p =0,178 > 0,05
Nong da | Khéng 55 91,7 49 81,7 104 86,7
tai khop | Co 5 8,3 11 | 183 | 16 13,3
p = 0,107 > 0,05
Han ché | Khéng 12 20 12 20 24 24
gap dudi | Cé 48 80 48 80 96 80
p =1,00 > 0,05

Két qua danh gia cac triéu ching 1am sang cua bénh nhan trude nghién

ctru nhu sau:
- 91,7% bénh nhéan co triéu ching dau khép, trong @6 nhém BC 1a 95%,
nhém NC 1a 88,3%. Khong c6 su khac biét vé triéu ching dau khép gitra cac

nhém véi p > 0,05.
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- 61,7% bénh nhan co triéu ching pha gi khop. Khéng ¢ su khac biét
vé triéu ching pha gi khop gitra cac nhém véi p > 0,05.

- 68,3% bénh nhan xuat hién triéu chung luc cuc tai khop, trong d6
nhém BC 1a 70 %, nhém NC 13 66,7%. Khong c6 su khac biét vé triéu ching
luc cuc tai khop gitra cac nhom véi p > 0,05.

- 65,8 % bénh nhan xuét hién dau hiéu bao gd, trong d6 nhém NC cao hon
nhom DC. Khéng c6 sy khac biét vé dau hiéu bao gd gitra cac nhom véi p > 0,05.

-13,3% bénh nhan cé biéu hién nong da tai khép va khong cé sy khéc
biét vé biéu hién nay giita cac nhom vai p > 0,05.

-80% bénh nhan bi han ché trong gap dudi, trong 6 nhém PC cao hon
nhoém NC. Tuy nhién khong c6 sy khéc biét vé dau hiéu nay gitra cac nhom
Vi p > 0,05.

= Nhom BC (1) = Nhém NC (2) p>005
Ty 1¢ (%)

63.3%
70% - ’

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% . . .
Pau nhe Pau vira Pau nang Murc do dau

96, /%

15,0%

Biéu @6 3.9: Mirc d6 dau theo thang diém VAS trudéc diéu tri
Trude diéu tri, da s6 cac bénh nhan bi dau & mic vira (60%), trong dé ty
I¢ dau vira 6 nhém DC 1a 56,7%, nhom NC 1a 63,3%. Tuy nhién mirc d6 dau
cta 2 nhém BC va NC khong co6 su khac biét véi p > 0,05.
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Bang 3.11: TVD khép goi ciia 2 nhém truéde diéu tri

Nhém PC (1) | Nhém NC (2) Tong
Mire d§ han che TVD =60 ('£/|;) =60 ('or/|;) 12120 ('0r/|;)
Nang (< 90°) 3 5,0 4 6,7 7 5,8
Trung binh(90 —<120%) | 39 | 65,0 | 39 | 650 78 | 65,0
Nhe (120°—135°%) 18 | 30,0 | 17 | 283 35 | 292
Khéng han ché (>135°) 0 0 0 0 0 0
P1-2 =0,918 > 0,05

Panh gia TVD khdp gdi cua 2 nhém trude diéu tri cho thiy: da sb cac bénh
nhan c6 mac do han ché TVD & mic trung binh (65,0%). 29,2% bénh nhan &
mirc d6 nhe va dic biét c6 5,8% bénh nhan c6 mic do han ché TVD & muc

nang. Khong cé su khac biét vé han ché van dong giita 2 nhém vai p > 0,05.

TS/ lé (%) B Nhom BC (1) u Nhém NC (2) p > 0,05
55,006 200
00% - 45,0% 41,7%
40% -
20% -
0,0% 0,0%
A
0% ; ; .
Khong han ché Nang RAt nang Mitc do han ché vd

theo chi s6 got mong

Biéu dd 3.10: Panh gia chi s6 got - mdng ciia 2 nhém trude diéu tri
100% bénh nhan déu xuat hién han ché gét — mong. Trong d6 56,7%
bénh nhan c6 mic d6 han ché rat ning (nhom DC 1a 55,0% thip hon nhém
NC la 58,3%). 43,3% bénh nhan c6 mutc d6 han ché ning, trong d6 nhém PC
14 45,0% cao hon nhom NC 12 41,7%. Gitta 2 nhém khdng c6 su khac biét vé

chi s6 got — mdng tai thoi diém trudc nghién ciu véi p > 0,05.
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®Nhom BC (1) ®Nhém NC (2)
TV 18 (%) p>0,05

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% - 10-0% ,
20% -
10% -
0% .
Do II

Dol e dh o hens
Biéu @6 3.11: Mirc d§ ton thwong khép goi trén XQ theo Kellgren
va Lawrence
- 100% bénh nhan khi chup khép gbi trén XQ déu bi ton thuong trong do
87,5% bénh nhan bj ton thuong & giai doan 1l va 12,5% bénh nhan bj ton
thuong & giai doan I11.
- Mirc @6 ton thuong giai doan 11 & nhém BC 1a 90% cao hon nhém NC
(85%).
- Mirc d6 tén thuong giai doan Il & nhém PC 1a 10% thap hon nhom
NC (15%).
- Khéng c6 su khéc biét co y nghia thng ké gitra cac nhém véi p > 0,05.
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Bang 3.12: Pic diém siéu am khép goi

Nhém PC (1) | Nhom NC (2) Tong

Pic diém (n = 60) (n = 60) (n = 120)

n | TL(%) | n | TL®) | n | TL(%)

Do 0: khéng tran dich

. 42 70 47 78,4 89 74,2
khi bé day < 4mm

Do | (it- trung binh):
tran dich vira: tur 4 17 | 283 | 11 | 183 | 28 | 233

<-<10 mm

Do Il (tran dich nhiéu):
1 1,7 2 3,3 3 2,5
> 10 mm

P12 0,387 > 0,05

Da s bénh nhan khong tran dich (d6 0). Khong c6 su khac biét vé muc

d6 tran dich gitta 2 nhom (p > 0,05).
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3.2.2. Higu qud diéu tri
3.2.2.1. Ddnh gid hiéu qua giam dau sau diéu tri theo thang diém VAS
Bang 3.13: Piém VAS trung binh cia hai nhém

Piém dau TB theo VAS (diém)
(X =SD)
Thoi gian - p
Nhom DC (1) Nhom NC (2)
(n=60) (n=60)

Do 5,53 + 1,87 552+1,8 0,96
Dis 4,33+ 1,47 403+15 0,27
Dso 3,33+ 1,39 2,63+ 1,09 0,003
Hiéu suit | D5 - Dy -1,2+1,36 -1,48 + 1,47 0,275
gtam Ds-Dis | -1,00 + 1,12 1,4 +1,09 0,048
Dso - Do -2,2+1,62 -2,88 £ 1,63 0,023

- Panh gia mic d6 giam dau khop géi theo thang diém VAS cho théy tai
thoi diém DO va D15 & 2 nhdm khong co su khac biét (p > 0,05).

-Piém dau TB cua c4c bénh nhan tai thoi diém D30 cua nhom DC 1a
3,33 + 1,39 (diém) cao hon nhom NC (2,63 + 1,09 diém). Su khéc biét nay c6
¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- Hiéu suat vé diém dau trung binh tai thoi diém D15 - DO giita 2 nhém
khéng co su khac biét.

- Hiéu suat diém dau trung binh theo thang diém VAS giira 2 thoi diém
D30 va D15 c6 su khac biét gitta hai nhém (p= 0,048<0,05). Trong d6 diém
dau trung binh ctia nhdm bénh nhan déi ching giam 1,00 + 1,12 diém con
nhém nghién cau giam -1,4 + 1,09 diém

- Hiéu suat diém dau gitra hai thoi diém D30 - DO, hiéu suat diém dau
TB cua cic bénh nhan nhom PC 1a -2,2 + 1,62 diém, nhém NC 1a -2,88 +
1,63 diém. Sy khac biét nay co y nghia thong ké gitra 2 nhdm véi p < 0,05.
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Bang 3.14: Mikc d§ giam dau khép goi theo thang diém VAS

Nhém PC (1) | Nhém NC (2) Téng
Mirc d dau theo VAS (n =60) (n =60) (n =120)
n | TL®) | n | TL®) | n | TL(%)
Pau nhe
", 17 28,3 16 26,7 33 27,5
(1-3 diem)
Pau vura
Truse didu | (4 giemy | 34 | 967 | 38 | 633 | 72| 60
tri DO
Dau nang
c 9 15 6 10 15 12,5
(7 - 10 diém)
D2 0,653 > 0,05
b h
au me 47 | 783 | 56 | 933 | 103 | 858
‘ (1 -3 diem)
Sau diéu Pau vira
tri D30 2 13 21,7 4 6,7 17 14,2
(4 - 6 diem)
P1-2 0,018 < 0,05
Pb30-po <0,001 < 0,001

- Thoi diém trude diéu tri, c&c bénh nhan ¢ hai nhdm c6 mic do dau
theo VAS tir mac vira tro 1én, trong d6 muc do dau vira chiém phan 16n,
56,7% & nhoém DC va 63,6% & nhdm NC, su khac biét khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).

- Sau diéu tri 30 ngay mirc d6 dau ¢ hai nhém déu duoc cai thién (p <
0,05), trong @6 & nhdm NC muc do dau cai thién rd rét hon, khong con bénh
nhan dau nang, c6 93,3% bénh nhan dau nhe va 6,7% bénh nhan dau vua.
Con 6 nhom BC 78,3% bénh nhan dau nhe va 21,7% bénh nhan dau vira. Su
khé&c biét giita hai nhom c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

- O nhém DC co sy khac biét vé mirc d6 dau, sau 30 ngay diém trung
binh dau giam 2,2 diém.

- O nhoém NC c6 sy khac biét vé mirc d6 dau, sau 30 ngay diém trung
binh dau giam 2,88 diém.
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Bang 3.15: Phan loai hiéu qua diéu trj theo thang diém VAS

‘ Nhém PC (1) | Nhém NC (2) Tong
Hiéu qua diéu tri theo
X (n =60) (n =60) (n =120)
thang diem VAS
n | TL(%) TL(%) | n | TL(%)
Tét (VAS = 0) 0 0 0 0 0
Kha (1< VAS < 3) 47 | 783 | 56 | 933 |103| 858
Trung binh (4<VAS<6)| 13 | 21,7 6,7 17 | 14,2
Kém (VAS > 7) 0 0 0 0 0
P12 0,018 < 0,05

Sau 30 ngay diéu tri, nhém NC c6 93,3% bénh nhan cd két qua kha,
nhém DC 12 78,3% bénh nhan c6 két qua kha. Su khac biét giira hai nhom co

¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
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3.2.2.2. Ddnh gid hiéu quad dya trén thang diém WOMAC

Bang 3.16: Panh gia hiéu qua diéu tri trén thang diem WOMAC dau

Pi¢ém WOMAC dau
Thoi diém (X £3D)
nghiénciu | Nhém PC (1) Nhém NC (2) P
(n =60) (n =60)
Do 11,05 #3,32 10,95 # 3,33 0,869 > 0,05
Dis 9,12 + 3,29 8,68 + 3,16 0,463 > 0,05
D 8,22 + 2,63 5,63 + 2,45 < 0,001
Dao - Dy -2,83+1,78 5,32 +2,14 < 0,001

— O thoi diém Dy dén Dss, thang diém WOMAC dau khong c6 su khac
biét & 2 nhém nghién ciru va nhdm ching; dén thoi diém Dsy diém WOMAC
dau ctia nhém NC thap hon nhém chimg c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.
Trung binh sy khac biét 1a 2,58 diém.

— Hiéu sb diém WOMAC dau gitra hai thoi diém Do va Do ¢6 sy khéc
biét gitta nhom chirng va nhom nghién cau véi p < 0,001. Trung binh nhom

nghién cau giam nhiéu hon nhém chimg 2,49 diém.
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Bang 3.17: Panh gia hiéu qua diéu tri trén thang diém WOMAC
cwng khép

Piém WOMAC cirng khép
Thoi diém (X £3D)
nghiéncitu |  Nhém DPC (1) Nhém NC (2) P
(n =60) (n =60)
Do 2,07 +1,18 2,27 + 154 0,426 > 0,05
Dis 1,88 + 1,08 1,60 + 1,24 0,183 > 0,05
D 2,87 +1,11 1,53 +1,23 < 0,001
Dao - Dy 0,80 + 0,82 -0,73 +1,41 < 0,001

— O thoi diém DO va D15 thang diém WOMAC cuang khép khéng c6 su
khac biét & 2 nhém NC va nhém ching; ¢ thoi diém D30 diém WOMAC
ctng khop cua nhém NC thap hon nhém chtng c6 ¥ nghia thong ké véi p <
0,001. Trung binh su khéc biét 1a 1,34 diém.

— Hiéu s6 diem WOMAC cang khép giira hai thoi diém D30 va DO ¢6
su khéc biét gitta nhom chirng va nhom nghién ctru voi p < 0,001. Trung binh

nhém nghién ciu giam nhiéu hon nhém ching 1,53 diém.



Bang 3.18

chirc ning

: Panh gia hiéu qua diéu tri trén thang diém WOMAC

Pi¢ém WOMAC chirc ning
Thoi diém (X +SD)
A - Pa-
nghién ciu Nhom DC (1) Nhom NC (2) e
(n =60) (n =60)
Do 31,98 +9,24 31,93 +9,49 0,977 > 0,05
Dis 27,05+ 8,94 25,17 + 8,58 0,242 > 0,05
D3 22,57 £ 6,81 17,78 £7,98 0,001 < 0,05
D3 - Do -9,42 + 5,72 -14,15 + 6,79 < 0,001
Ppo-p30 <0,001 <0,001

— O thoi diém DO dén D15, thang diém WOMAC chirc nang khong c6
su khac biét & 2 nhdm NC va nhém chung; dén thoi diém D30 diém
WOMAC chtre niang cua nhém NC thap hon nhom chimg ¢ y nghia thong ké
véi p < 0,05. Trung binh sy khac biét 1a 4,79 diém.

— Hiéu s diém WOMAC chtrc nang khép gitra hai thoi diém D30 va
DO c0 su khac biét gitra nhom chiang va nhém nghién cuu véi p < 0,001.
Trung binh nhém nghién ciu giam nhiéu hon nhom chimg 4,73 diém.

— C6 su khéc biét vé diém WOMAC chite nang ¢ nhém BC (p< 0,001),
diém WOMAC chirc ning trung binh sau nghién ctu cia nhém chiing giam
9,42 diém so véi trude nghién ciu.

— C6 su khéc biét vé diém WOMAC chire nang & nhém NC (p< 0,001),
diém WOMAC chtc ning trung binh sau nghién ciu cua nhém nghién ctu

giam 14,15 diém so vai trudc nghién ciu.
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Bang 3.19: Panh gia hiéu qua diéu trj trén thang diém WOMAC chung

Piém WOMAC chung
Thoi diém (X +SD)
nghién ciu | Nhém BC (1) Nhém NC (2) Pr2
(n=60) (n=60)
Do 45,10 + 12,62 45,15 + 13,22 0,983 > 0,05
Dis 38,05 + 12,12 35,45 + 12,00 0,240 > 0,05
Da 33,65+9,76 24,95 + 10,28 < 0,001
Dao - Dy -11,45 + 6,56 -20,20 + 8,45 < 0,001
Ppso-no <0,001 <0,001

— O thoi diém DO dén D15, thang diém WOMAC chung khéng c6 su
khéc biét & 2 nhém NC va nhom chimg; dén thoi diém D30 diém WOMAC
chung ctua nhém NC thap hon nhém chting c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.
Trung binh su khac biét 1a 8,7 diém.

— Hiéu sé diém WOMAC chung giira hai thoi diém D30 va DO ¢6 sy
khac biét gitra nhom chang va nhom nghién ctu véi p < 0,001. Trung binh
nhém nghién cau giam nhiéu hon nhém chang 8,75 diém.

— C6 su khac biét vé diem WOMAC chung & nhém BPC (p<0,001),
diém WOMAC chung giam 11,45 diém sau 30 ngay diéu tri.

— C6 su khac biét vé diem WOMAC chung & nhém NC (p<0,001),
diém WOMAC chung giam 20,2 diém sau 30 ngay diéu tri.
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Biéu @6 3.12: Biéu dd méi lién quan giira tudi va diém WOMAC chung
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O thoi diém trude diéu tri, thang diém WOMAC chung c6 chiéu hudng
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O thoi diém Do, thang diém WOMAC chung c6 chiéu huéng nhe &

nhom it tudi

Bang 3.20: Panh gia hiéu qua diéu trj trén thang diém WOMAC chung

trén nhom bénh nhan THK goi giai doan 2

Piém WOMAC chung trén nhém
bénh nhan THK goi giai doan 2

?Th(‘)'i o
diém (X *3D) P12
nghién ciu | Nhém PC (1) Nhom NC (2)
(n=54) (n =51)
Do 4422 + 1221 42,94 +11,75 0,585 > 0,05
Dis 37,24 +11,82 32,84 +9,91 0,042 < 0,05
D3 32,90 +9,75 22,90 + 8,91 < 0,001
Pp15-00 <0,001 <0,001
Pp30-po <0,001 <0,001
Ppso-p1s <0,001 <0,001
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O giai doan 2, thoi diém Dy, thang diém WOMAC chung khéng c6 su
khac biét & 2 nhdm NC va nhém chimg, dén thoi diém Dys diém WOMAC
chung caa nhém NC thap hon nhém ching cé y nghia théng ké véi p = 0,042
< 0,05; trung binh sy khéc biét 1a 4,39 diém. Dén thoi diém D diém
WOMAC chung caa nhdm NC thap hon nhom chimg c6 ¥ nghia thong ké voi
p < 0,001; trung binh sy khac biét 12 8,7 diém.

Trong nhém PC: cd su khac biét vé diém WOMAC chung trung binh
trén nhém bénh nhan THK gdi giai doan 2 giira cac thoi diém (p<0,001). Cu
thé, diem WOMAC chung giam 6,98 diém sau 15 ngay diéu tri, giam 11,26
diém sau 30 ngay diéu tri va tir ngay tht 15 dén ngay tha 30, diem WOMAC
chung giam 4,28 diém.

Trong nhdm NC: ¢c6 su khac biét vé diém WOMAC chung trung binh
trén nhém bénh nhan THK gdi giai doan 2 giira cac thoi diém (p<0,001). Cu
thé, diém WOMAC chung giam 10,1 diém sau 15 ngay diéu tri, giam 20,04
diém sau 30 ngay diéu tri va tir ngay tht 15 dén ngay tha 30, diém WOMAC
chung giam 9,94 diém.

Bang 3.21: Panh gia hiéu qua diéu trj trén thang diém WOMAC chung

trén nhom bénh nhan THK goi giai doan 3

Piém WOMAC chung trén nhém
. bénh nhan THK goi giai doan 3
r-]'_hh‘!'{ diém (X +SD) »
ghién ciru -
Nhém DC (1) Nhém NC (2)
(n=06) (n=9)

Do 53,00 + 14,72 57,67 £14,76 0,559 > 0,05
D5 45,33+ 13,41 50,22 £ 12,61 0,486 > 0,05
D3 39,80 £ 8,08 36,56 £ 10,24 0,523 > 0,05

O giai doan 3, thoi diém D, dén Dg, thang diém WOMAC chung

khong co6 su khac biét & 2 nhém NC va nhom chung.
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3.2.2.3. Ddnh gid hiéu quad phuc héi chire nang véin déng khép goi
Bang 3.22: Mire d9 cai thién TVD khép goi tai cac thoi diém theo dbi

diéu tri

P gap khop gbi TB (°) (X + SD)
Thoi gian Nhém PC Nhém NC P1-2
(n =60) (n =60)
Do 115,42 + 16,96 115,67 + 18,56 0,939
Dis 124,28 + 13,59 122,75 + 14,45 0,551
D3 128,42 + 9,46 133,08 + 7,34 0,003
Dis- Do 8,87 + 10,46 7,08 + 21,06 0,558
Hiéu suat
D3 - D5 4,13+7,92 10,33 £ 12,03 0,001
tang
D30 - Do 13,00 £ 13,28 17,42 £ 19,42 0,149

Muc d6 cai thién do gap khap gbi trung binh tai cac thoi diém DO, D15
& 2 nhdm khong cé sy khac biét. P gap khép gbi trung binh cua nhdm NC
cao hon nhom PC tai thai diém D30, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi (p
< 0,05). Hiéu suat vé do gap khop goi tai thoi diém Dis - Do va Dy - Do giita 2
nhom khdng cé su khac biét (p > 0,05). Hiéu suat vé do gap khép gbi tai thoi
diém Ds, — Dy5 giira 2 nhém c¢d su khac biét véi (p<0,05), nhém NC hiéu

SUAt tang 1a 10,33 £ 12,03 cao hon nhém DC 1a 4,13 + 7,92
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Bang 3.23: So sanh mire d$ cai thién TVD khép goi

Nhém PC (1) | Nhém NC (2) Téng
Mie do ﬁi‘ptgfln VD | (h=60) (n = 60) (n = 120)
n | TL%) | n | TL(%) | n | TL(%)
Trudc Nang 3 5,0 4 6,7 7 58
dieutri | tryngpinh | 39 | 650 | 39 | 650 | 78 | 650
20 Nhe 18 | 300 | 17 | 283 | 35 | 292
Khong hanché | 0 0 0 0 0 0
P1-2 =0,918 > 0,05
Sau Nang 0 0 0 0 0 0
dicutri | Tungpinh | 16 | 266 | 5 | 83 | 21 | 175
D30 Nhe 40 | 667 | 45 | 750 | 85 | 70,8
Khénghanché| 4 | 67 | 10 | 167 | 14 | 117
P12 0,013 < 0,05

- Thoi diém trude diéu tri TVD gap khép gdi mie d6 ning va trung
binh cia nhom NC la 71,7%, ¢ nhém BC 70%. Su khac biét gitra hai nhom
khong ¢ y nghia thdng ké véi p > 0,05,

- Sau diéu tri TVD gap khdp goi ¢ ca hai nhém déu dugc cai thién,
trong d6 nhom NC cai thién rd rét hon nhém BC, nhém NC ¢6 91,7% bénh
nhan c6 TVD gap khap gbi nhe hodc khdng bi han ché cao hon ¢ nhém BC 1a
73,4%. Sy khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bang 3.24: So sanh hiéu qua ting tAm van déng khép gdi sau diéu tri

_ ‘ Nhém PC (1) | Nhom NC (2) Téng
Hléu quﬁ dieu ’tri TVD (n — 60) (n — 60) (n - 120)
khép goi
n | TL(%) | n | TL(%) | n | TL(%)
Tét 9 150 | 13 21,7 22 18,3
Kha 15 250 | 20 33,3 35 29,2
Trung binh 26 433 | 24 | 40,0 50 | 41,7
Kém 10 16,7 3 5,0 13 10,8
P12 0,152 > 0,05

Sau diéu tri, ca hai nhom déu cé cai thién TVD khop goi & mac trung
binh. Su khac biét gitta hai nhom khong c6 ¥ nghia thdng ké véi p > 0,05.

Bang 3.25: Thay doi chi s6 g6t mong tai cac thoi diém theo déi diéu tri

Chi sb got - mong TB (cm)
X +
Thoi gian (X £5D) - P12
Nhom DC Nhom NC

(n =60) (n =60)
D, 19,58 + 9,27 1888 +7.38 | 0648
Dyc 16,77 + 7,04 1538 +563 | 0237
Da, 14.95 + 5 87 1243+4,00 | 0007
| Dis- D 282 +4,37 350+4,70 | 0411
Hieusuat 'py “ ' -1.82+273 2095+318 | 0,038

giam

Ds, - Dy 463+ 524 645+565 | 007

Panh gia chi s6 got - méng tai thoi diém DO, D15 ¢ 2 nhdm cho thay
khong co su khéac biét va ¢ thoi diém D30 c6 sy khac biét vé chi s6 gt mong
gitta nhdm nghién cau va nhém chang (p = 0,007 < 0,05). Hiéu suat vé su
thay ddi chi s6 g6t — mdng giira thoi diém D30 — D15 ¢ nhdm NC -2,95 +
3,18 giam nhiéu hon so véi nhom BC 1a -1,82 + 2,73, sy khac biét c6 y nghia
thng ké (p < 0,05).
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Bang 3.26: Chu vi khép gdi tai cac thoi diém theo déi diéu tri

Chu vi khép goi TB (cm)
Thé o (X +£SD)
01 glan
Nhom | Nhém 11 P12
(n =60) (n =60)
Do 34,95 + 2,55 35,07 2,2 0,804
Dis 34,48+223 | 3450+211 0,95
Dso 3425+2722 | 3424+2720 0,98
Dis- Do -0,48 + 0,79 -0,57+0,9 0,591
Hiéu sudt
. Dgo - Dis -0,23+ 0,58 -0,26 + 0,79 0,784
glam
D3 - Do -0,71 £ 0,99 -0,83 £ 0,97 0,509

Chu vi khép goi trung binh tai thoi diém Dy, D15, D3g & 2 nhém khéng c6
su khac biét. Hiéu suat vé su thay d6i chu vi khép gbi gitra thoi diém Dis - Dy,

D3o— D15, D3g - Dy gitra 2 nhom khong co su khac biét vaéi (p > 0,05).
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3.2.2.4. Két qua nghién ciru trén chi s6 cdn lam sdng
* Thay d6i toc d0 mau ling trung binh trudc va sau diéu tri,

Bang 3.27: So sanh téc dd mau ling trung binh giira 2 nhom

Téc dd méau lang trung binh (mm/h)
Thoi diém (X +SD)
nghién ciru Nhém DC (1) Nhém NC (2) P2
(n =60) (n=60)
Do 30,60 £ 21,85 28,02 £ 20,02 0,501
D3 23,22 £16,50 1549+125 0,005
Hiéu s6 Dag.g -7,38 £ 16,05 -12,50 + 21,06 0,135
Pb30-po 0,001 < 0,05 0,001 < 0,05

Khong cd su khac biét vé tc do mau ling trung binh gitta hai nhém &
thoi diém trude diéu tri voi p > 0,05. C6 sy khac biét vé toc d6 mau ling
trung binh gitra hai nhm & thoi diém sau diéu tri véi p < 0,05. Hiéu sb toc do
mau lang trung binh sau 30 ngay diéu tri ca hai nhom déu c6 xu hudng giam
s0 vai thoi diém trude diéu tri, tuy nhién khéng cé sy khac biét vaéi p > 0,05.

C6 su khac biét vé toe @6 lang mau trung binh caa 60 bénh nhan nhém
DC gitra c4c thoi diém. Tdc do lang mau trung binh giam 7,38 mm/h sau 30
ngay diéu tri.

C6 su khac biét vé tdc do lang mau trung binh caa 60 bénh nhan nhém
NC tai cac thoi diém. Téc do lang mau trung binh giam 12,5 mm/h sau 30

ngay diéu tri.

3.2.3. Tdc dung khong mong muén
3.2.3.1. Trén mot s6 chi sé lam sang

Trong 30 ngay diéu tri, tat ca cac bénh nhan & nhom nghién ciu déu
khong xuét hién bat ki mot tac dung phu nao nhu man ngra, chong mat, dau

dau, dau bung hay budn nén, tiéu chay.
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3.2.3.2. Trén mot sé chi sé cdn ldm sang

Bang 3.28: Thay d6i mét s6 chi s6 huyét hoc va sinh héa mau

Nhém DC (X + SD)

Nhém NC (X + SD)

Chi sb (n=60) (n=60)
Truwoc PT Sau PT Truoc PT Sau PT
Hang 435+048 | 444+044 | 447+044 | 455+053
cau (T/) Piruesan = 0,085 > 0,05 Pirusesan = 0,263 > 0,05
Bach ciu| 7,00+1,63 | 7,31+165 | 7,06+208 | 695191
(G) Puiesas = 0,347 > 0,05 Puiesas = 0,735 > 0,05
du ca + + +
(TC';:J) cau 2%%%%- 2%77’%%— 2202”1255— 241,50 + 47,00
Pusesa = 0,216 > 0,05 Piiesas = 0,866 > 0,05
HGB (g/l) | 1305+1,22 | 1317+1,29 | 1318+1,16 | 13,05+ 0,97
Poiesa = 0,28 > 0,05 Puiesas = 0,457 > 0,05
Ure 587+170 | 547+139 | 461+1,15 | 485+1,16
(mmol/l) Pusiesas = 0,070 > 0,05 Pisiesas = 0,169 > 0,05
Creatinin | 74,52 + 14,02 | 75,83 + 16,50 | 73,33 + 16,68 | 70,60 + 14,40
(nmol/l) Puwsesau = 0,391 > 0,05 Piruge-sau = 0,159 > 0,05
Glucose | 530+079 | 545+114 | 524+084 | 504060
(mmol/l) Puiesas = 0,255 > 0,05 Pusesas = 0,064 > 0,05
AST (U/l) | 24,63 14,44 | 2564 +10,00 | 22,09+538 | 23,55 +6,53
Pusesa = 0,494 > 0,05 Pusiesas = 0,125 > 0,05
ALT (U/I) | 42,75+ 19,09 | 45,63 + 16,07 | 40,71+ 11,43 | 40,87 + 8,58

Ptruc’yc-sau = 01139 > 0,05

Ptrudc-sau = 01909 > 0,05

Cac chi s6 huyét hoc va sinh hda mau trudc va sau diéu tri & ca hai

nhom thay doi khong cé y nghia thong ké véi p > 0,05,
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Két qua nghién ciru trén thuc nghiém
4.1.1. Pjc tinh cdp, ban trwong dién ciia cao léng Ich géi khang

Cao long Ich gdi khang c6 xuét x@ tir bai thude Dao nhan qué chi thang
ctua Truong Ngoc Ban — Trung Québc. Pay 1a mot bai thue nghién ctu va bao
ché diéu tri bénh trdng phai phong ta, thap ta trén bénh nhan cé can than hu
trong diéu tri cac bénh vé xuong khép dic biét vé thoai hda khop gbi. Thanh
phan bai thuéc cé su gia giam, thay doi liéu luong va chuyén dang bao ché,
nén cao long ich gbi khang can dugc xac dinh doc tinh dé dam bao an toan
cho viéc thir nghiém giai doan tiép theo.
4.1.1.1. Pc tinh cdp

Mot loai thudc méi, duoc lieu méi hay phéi hop dugc lidu rat can duoc
xac dinh doc tinh cap, nham cung cap cac thdng tin vé triéu chiing ngo doc,
thoi gian ngod doc, tir d6 ude tinh duoc mire d6 gy doc caa thude thir sau khi
uéng. Trong nghién ctru doc tinh cap duong dung tot nhat 1a thir nghiém theo
duong dung dy kién trén 1am sang. Cac chi sb can xac dinh cho phép thir doc
tinh cdp bao gom: lidu an toan, lidu dung nap tdi da, lidu gdy ra doc tinh co
thé quan sat duoc, lidu thap nhét c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu co),
liu LDso (lidu gy chét 50% sb dong vat thuc nghiém) gan dang (néu cd thé
xéac dinh duogc), va nhiing tac dung khdng mong mudn dién hinh c6 thé quan
sat duoc trén dong vat ciing nhu kha nang phuc hdi néu c6. Bong vat sir dung
trong nghién ciru doc tinh cap tét nhat gdm hai loai: lodi gam nham va loai
khéng phai gam nham, thuong dung nhéat 1a chudt cbng hodc chudt nhat.

Pong vat giéng cai nhay cam vai doc tinh cua thude hon nén 1a lwa chon thich
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hop dé xac dinh cac biéu hién doc tinh cap. Cao long ich gbi khang nham dén
dich diéu tri 1 thoai hoa khép, vi vay ddi tuong st dung bao gdm ca hai gidi.
Pong vat thi nghiém duoc sir dung trong phép tha doc tinh cap trong luan an
nay la chudt nhat truang thanh ca hai giong véi phuong phap tién hanh duoc
Iwa chon thuc hién theo m6 hinh Litchfield - Wilcoxon [124].

Két qua bang 3.1 cho thay 16 liéu cao nhat chudt da ubng dén 426g/kg
(gap 12,5 lan lidu dung duy kién trén 1am sang), 1a liéu pha dic nhat hut duoc
bang kim chuyén dung cho chudt nhit udng. Thé tich mdi 1an cho chuét uéng
0,25ml/10g chudt, ngay udng 3 lan, cach nhau 3 gio. Liéu 426g/kg Ia liéu téi da
c6 thé dung duoc bang duong udng dé danh gia doc tinh cap caa thude thi ich géi
khang. Theo dbi thay khdng cd chudt chét trong vong 72 gio dau va trong sudt 7
ngay. Nhitng chudt & cac 16 uéng lieu 255,6g/kg va 340,8g/kg déu khdng co biéu
hién bat thuong trong sudt 7 ngay: Chudt an udng, van dong, binh thuong, 16ng
muot, niém mac hong hao, mat sang, phan kho, nudc tiéu binh thuong. Vi vay,
chua xac dinh dugc LDs, trén chudt nhat trang theo duong udng. Theo huéng
dan cua WHO, cao long ich géi khang duogc str dung véi liéu dung trén 1am
sang la an toan [111].
4.1.1.2. Béc tinh ban trwong dién

Khi sir dung cac duoc liéu kéo dai trén 1am sang, viéc nghién ciu doc
tinh dai ngay 1a hoan toan can thiét va dé dam bao dao dtc trong nghién cau do
phan 16n cac dugc liéu phai ding thoi gian dai mai biéu hién tac dung khong
mong mudn.

Theo quy dinh cia WHO, thai gian nghién ctru doc tinh ban traong dién
cua thudc toi thiéu gap doi thoi gian dung trén 1am sang [111]. Cao long ich goi
khang duoc chi dinh dung trén 1am sang 1 thang, nén ching t6i theo doi doc

tinh ban truong dién trong 2 thang nham dam bao su chit ché cua nghién cuu.



103

Dé xac dinh lidu dung cuaa thude trén dong vat thuc nghiém, ching toi
dua vao nguyén tic ngoai suy lidu véi hé sé ngoai suy trén chudt cong tring
1a 6. Nhu vay, véi lidu dung trén 1am sang 1a 2,84 g/kg (1429/50kg) can ning,
lidu ngoai suy trén chuodt cong trang s& 1a 17,04 g/kg chuét.

Trong nghién ctru doc tinh ban truong dién, chudt duoc chia thanh 3 16,
16 ubng nudc cat lidu 1,5ml/100g chudt/ngay:; 16 tri 1 udng cao long ich gdi
khang liéu 17,04 g/kg/ngdy (twong dwong licu dung trén 1am sang); 16 tri 2
uéng cao long ich géi khang liéu 51,12 g/kg/ngay (gap 3 lan liéu ding trén
lam sang). Chuot duoc theo di trong 8 tuan lién tuc va dugc danh gia tinh
trang chung, thé trong, chi sé huyét hoc va sinh héa mau sau 4 tuan, 8 tuan,
nham du doan anh hudéng cua thudc ti co thé va kha ning giy doc téi co
quan tao mau, chirc nang gan, than.

e Tinh trang chung va thé trong chugt

Trong nghién ctru thuc nghiém, danh gia tinh trang chung cia dong vat
nghién ctiu sau khi sir dung thudc 1a rat can thiét, ¢é phan anh anh huong cua
thudc 18n toan trang caa dong vat bao gdom thoi quen an udng, lwong thire in tidu
thy, tinh trang bai tiét phan va nuéc tiéu, kha niang van dong.

Bang 3.2 cho thay, tinh trang chung caa chudt ¢ tat ca cac 16 sau 4 va 8
tuan uéng thuc déu binh thuong. Trong luong chudt & 3 16 sau 8 tuan déu tang
o véi truac Khi nghién cau, sy gia tang trong lugng khong cd su khac biét gitra
céc 16. Biéu nay cho thay, chudt ting can déu do dang & do tudi truong thanh. O
16 uéng thude thir liéu cao gap 3 lan o biéu hién tiéu chay nhe. Triéu chiing nay
c6 thé do trong bai thudc Ich géi khang c6 Nguu tat, ngoai chira nhiing thanh
phan hoa hoc chinh nhu saponin, betaine, achyrathine, amino acid, p-ecdysone,
stigmasterol, acid linoleic..., con c6 chat nhay [125]. Chat nhay 1a mot
carbonhydrat c6 ngudn gdc thuc vat, khéng hap thu qua niém mac duong tiéu

hoa va gay nhuan trang, nén co thé gay tiéu chay khi sir dung & liéu cao.
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O 16 chudt c6 hién tuong tiéu chay, chudt da ubng luong thudc gap 3
lan liéu sir dung trén 1am sang nén gay hién tuong tiéu chay. Pay 1a mot trong
nhiing triéu chimg chiing t6i quan tAm theo ddi trén ddc tinh ban truong dién
va lam sang, qua d6 danh gia tac dung khdng mong mudn caa cao long ich
g6i khang.

Ngoai triéu chiing tiéu chay, tat ca cac chudt khéng co thém biéu hién
bat thuong khac khi udng thuéc. Cao long ich gdi khang khong 1am anh huong
t6i tinh trang chung va thé trong chudt.

o Anh huong t6i co quan tado mau

Panh gia anh huong cua thude téi co quan tao mau thuc su quan trong
do déy 1a nhitng té bao c6 kha niang nhiém doc tinh sém nhat do su nhan 1én
nhanh chéng cta chung trong co thé. Vi vay, trong nghién ctu nay, ching toi
tién hanh dinh luong cac thanh phan mau bao gdom: s luong hdng cau, ham
lugng huyét sic t6, hematocrit, sé lwgng bach cau, cong thic bach cau va s6
lwong tiéu cau.

Hematocrit 14 ti 1¢ phan tram gitra khéi hong cau va mau toan phan.
Thé tich trung binh hdng cau (MCV) Ia ty Ié gitta hematocrit va sb luong
hong cau. Huyét sac t trong hong cau dam nhan nhiém vu van chuyén oxy
t6i co quan trong co thé va lay CO, tai c4c té bao khi qua cAc mao mach thai
qua phoi. Binh lugng huyét sic t6 s& biét dugc chirc ning cua hong cau. Néu
thudc 1am giam sé luong hong cau, huyét sac to, hematocrit s& gay nén tinh
trang thiéu mau. O bang 3.3, s lugng hong cau, ham luong huyét sic t6, chi s6
hematocrit & 16 udng ich gdi khang liéu 17,04g/kg/ngay va 16 uéng ich gdi
khang liéu 51,12g/kg/ngay déu khdng cd su khac biét co y nghia so véi 16 ching

va so sanh gitra cac thoi diém trudc va sau khi udng thude thi (p > 0,05).
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S6 luwong bach cau, cong thic bach cau cho phép danh gia chirc ning
cua hé tao mau ciing nhu hoat dong caia hé mién dich bao vé co thé. Tiéu cau
c6 nhiém vu chinh tham gia vao co ché dong — cam mau. Panh gia sé luong
tiéu cau sau ding thudc 1 gian tiép danh gia su anh hudng cua thude 1&n qué
trinh dong mau va cam mau cua co thé. Trong bang 3.4, s6 luong bach cau,
tiéu cau va ty 1& % cac loai bach cau thay d6i khong cé ¥ nghia thong ké so
véi 16 chizng sinh hoc va so véi trude khi uéng thude. Nhu vay, cao long ich
g6i khang khéng anh hudng dén chirc ning tao mau cua chudt cong trang.

o Anh hwong t6i chike ndang gan

Gan, véi hé thong cac enzym chuyén hoa phong phu, dong vai trd quan
trong trong co thé. Thudc vao co thé, khi chuyén hoa tai gan co thé gay doc
cho gan, 1am anh huéng dén chic nang gan. Vi vay, khi danh gia doc tinh cua
thudc, viéc theo ddi anh hudng cua thudc téi chirc nang gan 14 can thiét [126].

Bang 3.5 thé hién két qua theo ddi anh huong cua cao long ich gdi
khang t6i su thay ddi ham lugng albumin, cholesterol toan phan va bilirubin
ctia chudt cdng. Té bao gan tao ra mat, bai tiét mat dé tham gia vao qua trinh
tiéu hoa thire an. Bilirubin 12 san pham giang héa hemoglobin trong hong cau,
la thanh phan chinh trong sac t6 mat. Nong do bilirubin trong mau phan anh
chtrc niang bai tiét va chuyén hoa mat cia gan. Bilirubin toan phan huyét
thanh gém bilirubin gian tiép va bilirubin truc tiép. Bilirubin truc tiép con goi
| bilirubin lién hop, lién quan dén chirc nang gan va doc tinh cua thudc trén
té bao gan [127]. Cholesterol 1a mét thanh phan cua mat, duoc gan tong hop,
ester hoa va thai ra ngoai. Vi vay, xét nghiém dinh luong nong do cholesterol
toan phan trong mau c6 thé duoc st dung dé danh gia chtic ning chuyén hoa
lipid cua gan. Véi qua trinh chuyén héa protein, gan tong hop phan I16n

protein trong huyét thanh: albumin, globulin va mét sé yéu t6 dong mau.
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Albumin chi duoc tong hop tai gan nén néng do albumin trong méau s& phan
anh duoc mot phan chuc nang chuyén héa protein caa gan, tham chi co gia tri
hon xét nghiém protein toan phan. Albumin con 1a protein dong vai trd quan
trong trong duy tri ap lec tham thau keo ciia mach méu.

Két qua sau 4 tuan va 8 tuan udng thudc, nong do cholesterol toan
phan, bilirubin, albumin trong méau chudt cong & 2 16 uéng cao long ich goi
khang khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing va so véi trudc
khi udng thuéc (p > 0,05).

Pé danh gia mirc d6 ton thuong cua té bao gan, can dinh lugng néng do
cac enzym c6 ngudn géc tai gan trong mau. Su ting néng do cac enzym gan lién
Vi doc tinh cua thude do su hay hoai té bao gan. ALT va AST la hai enzym c6
nhiéu trong bao tuong, ty thé cua té bao gan. Khi ton thuong, té bao gan giai
phdng enzym vao trong huyét thanh, do vay néng do ALT, AST ting cao [127].

O bang 3.6, hoat @6 ALT, AST trong mau chudt ¢ 2 16 uong cao long
Ich gbi khang khac biét khong c6 v nghia thong ké so vai 16 chang va so sanh
giira hai thoi diém trudc - sau khi udng thudc. Két qua nay cho thay, cao long
Ich goi khang khong gay ton thuong té bao gan chudt. Nhu vay, cao long ich
g6i khang an toan khi str dung liéu 17,04g/kg chudt trong thoi gian dai.

o Anh hirong t6i chite néing loc cau than

Than 13 co quan bai tiét caa co thé. Nhu md than rat dé bi tén thuong
boi cac chat noi sinh va ngoai sinh [126],[127]. Than dé bi ngd doc hon céc
mo khac trong co thé vi than 13 noi c6 nhiéu mau di qua nhat. Vi vay, khi dua
thudc vao co thé, phan 16n thubc s& duoc dao thai qua than, thudc cé thé gay
doc, 1am ton thuong than, tir d6 1am anh huong dén chiic nang than. Bé danh
gid anh huong caa thubc dén than, xét nghiém thuong dung 1a dinh luong

creatinin va uré mau. Hién nay, xét nghiém creatinin duoc ding phd bién hon
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dé danh gia, theo ddi chirc ning than vi uré thuong thay ddi theo ché do an.
Khéc vai ure, creatinin la chat chuyén hoa cudi cung do qué trinh hoat dong
ctia co bap tiét ra. Creatinin dugc bai tiét qua than nho qué trinh loc cau than
va khong duoc tai hap thu & dng than. Creatinin 1a thanh phan dam trong mau
6n dinh, hau nhu khong phu thudc vao ché do an hoic nhiing thay doi sinh Iy,
chi phu thuoc vao kha nang dao thai cua than. Vi vay, dinh lugng creatinin
mau 14 chi s dang tin cay hon dé danh gia chtrc nang loc cta cau than.

Két qua ¢ bang 3.7 cho thay, sau 4 va 8 tuan ubng cao long ich gdi
khang, ndng d6 creatinin trong méau chudt cdng ¢ 2 16 tri thay d6i khong cd y
nghia théng ké so véi 16 chang va so véi trudc, sau khi ubng thude. Nhu vy,
cao long Ich gdi khang khong anh huang toi chire niang loc caa cau than.

o Anh huong trén cdu tric dai thé va vi thé cia gan, thdn

Két qua giai phau dai thé va vi thé gan, than cung cap nhitng luan ca dé
danh gia ton thuong cta gan, than. Theo huéng dan cia WHO, day 1a budc
bat budc khi danh gia doc tinh ban trudng dién caa thude.

Két qua giai phau dai thé chudt cdng & tat ca cac 16 trong nghién ciu cho
thdy, khdng c6 su thay ddi bénh Iy vé mat dai thé cia cac co quan tuan hoan,
hd hap, tiéu hoa. Trén hinh anh giai phau vi thé gan chudt tai hinh 3.1 cho thay,
sau 8 tuan udng thudc, cau tric gan & cac 16 déu binh thuong, khong thay hinh
anh hoai tir, ton thuong té bao gan. Tuy nhién ¢ ca 3 16 (16 ching, 16 tri 1, 16 tri
2), trén hinh anh vi thé gan déu c6 hinh anh thoai hoa nhe, cé thé 1a do mau lay
trén chudt co ton thuong tir trude... Hinh anh vi thé than chudt, khong thay su
ton thuong cia chudt 16 ubng ich gbi khang lidu 17,04g/kg/ngay so voéi 16
chang sinh hoc. C6 sy ton thuong nhe md bénh hoc than caa chuot 16 udng ich
goi khang liéu 51,12g/kg/ngay so véi 16 chiing sinh hoc nhung trong gidi han
chap nhan dugc (hinh 3.2). Nhu vay, cao long ich gbi khang khéng gay ton
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thuong cau tric gan va than cua chudt céng trang. Két qua nay tao co so dé tiép
tuc nghién ctiu nhiing tac dung duoc Iy tiép theo.

4.1.2. Tac dung cia cao léng ich géi khang trén chugt bi gdy md hinh thoai
hda khép géi

M6 hinh gady THK gdi thuc nghiém bang MIA (monosodium —
iodoacetate) 1an dau duoc tién hanh tai Viét Nam, dung chat chuyén hda MIA
tiém vao khép gdi cua chudt co tac dung uc ché hoat tinh cua glyceraldehyde
— 3 — phosphatedehydrogenase & sun khop, din dén sy gian doan qué trinh
chuyén hoa nang luong tir thiy phan dudng, cac qué trinh tong hop va tham
chi 1a sy chét té bao, gay ra su ting sinh hoat dich va xam nhap té bao viém
lap di 1ap lai nhiéu lan, tir d6 1am mat dan 16p sun khép va ton thuong cau tric
dudi sun, tao ra tinh trang bénh tuwong tu thoai hoa khép trén 1am sang [107].
Muc do nang cua khép viém phu thudc vao nong do va thoi gian tiém MIA,
nhiéu nghién ctru da chiing minh MIA liéu 3mg/khdp tiém 1 lan c6 hiéu qua
nhét trong viéc gay md hinh thoai hoa khép dé tién hanh cac thir nghiém [108].
Trong nghién ctru nay da sir dung chudt céng trang lam ddi tuong gay thoai
hoa khop goi, nghién ciru danh gia chii yéu dua vao céc yéu té sau:

- Panh gia triéu chung viém, dau, han ché van dong.

- Binh lugng cac cytokin dac hiéu trong thoai hoa khap.

- Panh gia tén thuong giai phau bénh khép 1a tiéu chuan vang trén md
hinh thoai hda khap thuc nghiém, co gié tri chan doan xéac dinh va danh gia
muc d6, ma khéng thé thuc hién duoc trén bénh nhan.
4.1.2.1. Tac dung chong viém

Cac nghién ctru trude day khi danh gia tac dung cua thudc vé diéu tri
bénh 1y xuong khdp 1a chua gay dugc mé hinh thoai hoa khap thuc nghiém,

do vay khi danh gia méi chi ding lai ¢ tdc dung chong viém, giam dau trén
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dong vat binh thuong. Luan an nay véi md hinh gay thoai hoa khap gdi trén
thuc nghiém dau tién tai Viét Nam giGp 1am phong phi thém kho tang nghién
ctru ciing nhu phat trién cac thudc méi trong diéu tri bénh.

Chi sb viém trong mé hinh thoai hoa khép gbi dugce danh gia thong qua
duong kinh khép gdi caa chudt va cac cytokin gay viém.

Mac du 1a quéa trinh thodi hda, song trong THK van c6 hién tuong viém
dién bién thanh timg dot, biéu hién bang dau va giam chirc nang van dong caa
khép ton thuong, ting s luong té bao trong dich khdp kém theo viém mang
hoat dich kin d4o vé té chic hoc. Nguy@n nhan cé thé do phan tng caa mang
hoat dich véi cac san pham thoai hda sun, cac manh sun, hoic xuong bi long
ra. Piéu hoa sinh tong hop chét can ban cia sun khép la cac polypeptid trung
gian, vi du nhu yéu t6 ting truang giong insulin 1 (IGF-1: insulin-like growth
factor 1) va yéu t tang truéng chuyén dang p (TGF-B: transforming growth
factor B). Cac yéu t ting trudng ndy cing vdi cac protein tao hinh thai xuwong
(BMPs- bone morphogenetics) duoc xép vao nhom ting déng hoa sun
(anabolic cartilage) [19]. Chiang c6 tac dung kich thich su tong hop chét can
ban sun gém chat két dinh va chat tao keo. Sy thiéu hut TGF-B g6ép phan giy
thodi hoa, nguoc lai TGF-P tic ché cac cytokin di hoa va do d6 tham gia (rc ché
qua trinh thoai hoa khép. Vi vy, nguoi ta dd nghién ctru st dung TGF-p dé
chéng THK va ngin chan hay hoai sun khop [20]. IGF-1 ¢6 tac dung lam giam
thoai hoa va kich thich sinh tong hop proteoglycan ciia chat nén sun khép [128].

Qua trinh di héa sun (catabolic cartilage): cac qua trinh lién quan to1 su
giang hoa cua cac proteoglycan déu dugc xiic tién qua trung gian cla céc
enzym tu tiéu, ching c6 ngudn goc chu yéu tir cac tiéu thé (lysosome), bao
gdm céc protease acid, cac glycosidase va cac sulfatase. Qué trinh cac té bao

sun giai phong ra cac enzym collagenase va protease giang hoa proteoglycan
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c6 thé duoc xtc tién qua trung gian boi IL-1 (& cytokin- protein trong luong
phan tir thép do cac té bao mot nhan ché tiét ra, ké ca cac té bao mot nhan &
trong bao hoat dich, va boi chinh ca cac té bao sun). IL-1 kich thich téng hop
prostromelysin (tién stromelysin) va procollagenase (tién collagenase). Khi c6
mat mot yéu t6 1am giai phong ra metalloproteinase, c6 thé 1a mot aggrecanase,
thi cac chat tién stromelysin va tién collagenase s& chuyén d6i sang dang hoat
dong 1a stromelysin va collagenase, va dang nay cong thém voi plasmin (hodc
duogc san xudt ra tai chd hodc tir ngudn toan than) s& giy pha hiy mo sun. Yéu
t6 hoai tir u (TNF) ciing c6 tac dung twong tu véi IL-1 nhung hiéu qua cua
yéu t6 nay trén cac té bao sun yéu hon nhiéu so véi hiéu qua cua IL-1. Céc
nghién ctru in vitro va in vivo da ching minh IL-1 va TNF-a 1a cac cytokine
di h6a noi troi tham gia vao qua trinh pha huy sun khép trong bénh thoai hoa
khdp. Ngoai hiéu qua cam tng cac té bao sun ting tong hop cic enzym
proteinase khac ra, IL-1 va TNF-a con lam ting qua trinh tong hop céc
cytokin tién viém khac nita, vi du nhu cytokin IL-17 va IL-18, va dén luot
minh céc cytokin nay lai tham gia vao qua trinh tang thoai hoa khaop [19].

IL-1B va TNF-a la cac cytokin chinh tham gia vao qua trinh pha huy
sun khap trong THK, ¢6 tac dung kich thich cac té bao sun tang tong hop enzym
proteinase, ting qué trinh tong hop cac cytokine tién viém nhu IL-17 va 1L-18
cung tham gia gay thoai hoa khop [129]. Trong mé hinh nay, IL-1p va TNF-a
déu tang rd so va6i chung sinh hoc, gop phan khang dinh co ché bénh sinh THK
c6 lién quan chat ché dén cac cytokin trong co thé.

Diclofenac 1a thuéc NSAIDs dugc ding rong rai trong phac do diéu tri
THK, wc ché tong hop céac prostaglandin, tir d6 giam triéu chimg dau va viém
hiéu qua trong THK. Hiéu qua tac dung cua diclofenac 3mg/kg dugc thé hién

ré trong nghién cau ndy, tac dung xuat hién sém, ngay tir nhitng tuan dau
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ding thudc. Tuy nhién, tac dung trén cau tric sun khop lai khdng that su hiéu
qua, chi giam viém mang hoat dich va ton thuong cau tric proteoglycan.

Ich gbi khang ca liéu 17,04g/kg va 51,12g/kg ubng lién tuc trong 6 tuan
tir lac tiém MIA déu thé hién tac dung bao vé khop gbi trong THK tuong doi
rd. Trong d6, Ich gbi khang liéu 51,12g/kg c6 tac dung tét hon, 1am giam han
ché hoat dong khop géi cua chudt, giam ton thwong khop géi, giam chi s6
interleukin (biéu d6 3.2) va cai thién cau tric sun khép trén vi thé. Cé thé cho
rang, co ché tac dung cua ich gbi khang lién quan dén giam céc chét trung
gian héa hoc do trong thanh phan cua thudc cé céc vi da duoc chiang minh c6
tac dung giam dau chdng viém va chéng thoai hda khap trén thuc nghiém.
CML — 1 chiét tr Pd trong, Qué chi, Cam thao, Bach thugc c6 tac dung
chéng viém va giam dau tét trén chudt cong [130]. Weng da cong bo tac dung
diéu tri thoai hda khap cua polysaccarid trong Nguu tat trén chudt cong SD
thong qua ting sinh sun va tang biéu hién collagen typ Il & sun [131]. Tac
dung diéu tri thoai hda khép cua Boc hoat va Té tan duge Xu Y béo cdo nim
2014 cho thay kha ning uc ché pha hay sun khép va phan ang viém hoat
dich, rc ché su chét theo chuong trinh cua cac té bao sun va sy giai phong cac
IL-1p va TNF-o [132],[133].

Chi sb viém trong mé hinh thoai hoa khép gbi duge danh gia thong qua
duong kinh khép goi cua chudt [114]. Puong kinh khop gbi phai duoc do
bang thudc chuyén dung, tinh khoang céch I6n nhat gitra 2 canh khop géi.
Puong kinh khap géi duge do boi 1 nghién ctiu vién o tat ca cac thoi diém dé
dam bao sy théng nhat.

Sau khi tiém MIA chi s6 duong kinh khép goi tang thé hién khap géi bi
ton thwong nhu vay viéc gdy mo hinh di thanh cong. O 16 udng IGK liéu

17,04g/kg, d6 tang duong kinh khép gbi trén chudt giam rd so véi 16 mo hinh
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& thoi diém sau 3 ngay, su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,01), mic giam
nay kém hon so véi diclofenac 3mg/kg (biéu dd 3.1). Po ting duong kinh
khép gbi co xu hudng giam tir thoi diém sau 3 tuan, nhung chua c6 ¥ nghia
thng ké vai p > 0,05. O 16 udng IGK liéu 51,12g/kg, do ting duong kinh
khép gdi trén chudt giam rd so voi 16 md hinh ¢ tat ca cac thoi diém, su giam
c¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001), mtc giam nay kém hon
so voi diclofenac 3mg/kg & hau hét cac thoi diém nghién cau (p < 0,01; p <
0,001). Nhitng két qua nay phd hop véi gia thuyét cua ching toi vé tac dung
chbng viém, giam dau cua cao long ich gbi khang.

4.1.2.2. Tac dung gidm dau cuia cao léng ich géi khang

Pau 14 triéu chung cua thodi hoa khép géi. Triéu ching dau gay anh
huong téi chat luong cudc séng cua bénh nhan, do vay giam dau 1a mot trong
nhitng muc tiéu diéu tri bénh thoai hda khap goi.

Trong md hinh thoai hoa khép gbi, dau dugc luong gia ngay tai khép
go6i tiém MIA, thong qua phuong phap Randall Selito. Trong nghién ctu, dé
danh gia tac dung giam dau cua thubc sir dung may do ngudng dau dé do.

e Téc dung gidm dau cua cao léng ich géi khang trén mé hinh si dung
may do nguong dau.

Do thoi gian phan tng véi dau cta chudt va luc gay dau doi véi chudt,
thong qua thoi gian va luc gy dau lam chudt nhac chan khoi kim Von Frey
tai vi tri gan chan sau, bén phai cta chudt. Tir d6 danh gia tac dung giam dau
va kha nang van dong khop gdi phai cia chuot.

Bang 3.8 va biéu d6 3.3 cho thay, 16 chudt udng cao long ich gdi khang
licu 17,04g/kg va 51,12g/kg luc gay dau va thdi gian phan (ng véi dau ¢ xu
huéng giam so véi 16 mo hinh nhung su khéc biét chua c6 y nghia théng ké
(p > 0,05).
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Luc gy dau va thoi gian phan ¢ng véi dau giam thé hién tac dung
giam dau cua thudc. Tac dung nay c6 thé do hoat chat p-eudesmol trong
Thuong trudt va mot sé chat khac trong ré Nguu tat. B-eudesmol cé tac dung
giam dau trén mo hinh mam néng va mé hinh gy dau quin bang acid acetic
[134]. M6t s6 thanh phan trong Nguu tat 3 duoc chitng minh ¢6 tac dung 1am
giam ham luwong serotonin ¢ ndo chudt cong trang va giam dau, ha sét, chdng
ri dich theo co ché phan tir [135].

e Tac dung gidm dau cua cao léng ich goi khang duwoc danh gid bang
mdy do nguong dau theo phwong phdp Randall Selitto

Phuong phap danh gid tac dung giam dau bang may do ngudng dau
duoc tién hanh theo phuwong phap cua Randall & Selitto [136]. M6 hinh duoc
xay dung duya trén kich thich gay dau bang co hoc, khi dt ban chan phai cua
chudt trén may do ngudng dau va tir tir gy ap luc ting dan dén khi dat
ngudng dau, chudt phan ¢ng bang co rat ban chan khoi vi tri gay dau.

Két qua tai biéu do 3.4 cho thay cao long Ich gdi khang liéu 17,04g/kg
va liéu 51,12g/kg déu 1am tang kha ning chiu dung luc gy dau va ting thoi
gian dap ng véi cam gidc dau cua chudt, su Khac biét co y nghia théng ké so
véi 16 mo hinh. Cao long ich géi khang liéu 51,12g/kg c6 tac dung lam ting
kha nang chiu dung luc gy dau, tang thoi gian dap (ing véi cam giac dau tuong
duong véi lieu 17,04g/kg va tuong duong vai diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).
4.1.2.4. Thay doi vé gidi phau bénh

Sun khép c6 tinh chiu luc va dan hdi cao. Sun khdp bao boc cac dau
xuong, dap tng chirc nang sinh 1y 1 bao vé dau xwong va dan déu stc chiu
lyc 1&n toan bd bé mat khép. Sun khép duge dinh dudng tir té chic dudi sun
tham qua céc proteoglycan va tir cic mach mau ciia mang hoat dich thim qua

dich khép [13]. Thanh phan chinh cua sun khép bao gom chét can ban va cac
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té bao sun. Té bao sun c6 chic ning tong hop chit can ban. Té bao sun 1
mot trong cac thanh phan co ban tao nén sun, chia nhiéu proteoglycan,
fibrin, soi collagen [15]. Chét cin ban cua sun c6 3 thanh phan trong d6 nudc
chiém 80%, cac soi collagen va proteoglycan chiém 5 - 10% [14]. Soi
collagen: Ban chat 1a cac phan tir acid amin. Kiém soat kha niang chiu dung sic
co gidn cua sun. Soi collagen bi phan hay bai enzym collagenase. Hoat dong cua
collagenase chi xay ra trong sun khép bi thoai hoa. Proteoglycan (PG): La chat
c6 kha nang chiu suc ép 1én sun va gitr lai mot luong I6n dung moi. Chuing
duoc tao thanh tir mot protein véi cac dai bén glycosaminoglycan rat giau té
bao sun va keratin sunfat. Cang ¢ dudi day sun, luong PG cang tang.

Quan sét hinh anh giai phau bénh 6 viém gilp ching ta nhan thay dién
bién qua trinh viém cuy thé va sinh dong hon.

Hinh anh giai phau bénh khép gdi caa 16 chung (hinh 3.3) cho thay 16p
sun thoai hoa nhe, khdng cd ton thuong dudi sun, khong mat I6p nhuom
proteoglycan, 16p té bao mang hoat dich khdng c6 hién tuong thoai hoa, hoai
tr. CO it té bao tham nhap viém viing md hoat dich. Nhiing hinh anh nay cho
thay, qua trinh viém chua dién ra nén co rat it té bao viém. Lép cau trlc cua
sun khép binh thuong nén trén hinh anh md bénh hoc cua 16 chiing khéng thay
c6 ton thuong dudi sun, khéng mat 16p nhuém proteoglycan, 16p té bao mang
hoat dich khéng c6 hién tugng thoai hda, hoai tir.

O 16 m6 hinh (hinh 3.3), hinh anh sun khép thoai hda mtc do nang, ton
thuong xuong dudi sun & mirc d6 vira dén nang, mat Iop nhuém proteoglycan
mutc do trung binh, té bao mang hoat dich thoai hdéa. Tham nhiém nhiéu té
bao viém trong mé hoat dich. Toén thuong sun mic d6 trung binh dén nang.
C6 thoai hda to huyét va thoai hoa kinh. Hep khe khép mire d6 trung binh dén

nang. CH choi xuong va gai xuong rd. Nhitng hinh anh nay cho thay, sau khi
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tiém MIA vao khop da gay ra hién tugng twong ty nhu thoai hoa khop trén
1am sang d6 1a cac hinh anh: mat 16p nhuém proteoglycan, tén thuong xuong
dudi sun, tham nhiém té bao viém, hep khe khép 6 chdi xuong va gai xuong
rd. Nhu vay, mo hinh da duoc xay dung thanh céng.

O 16 dung Diclofenac 3mg/kg cé hinh anh sun khép thoai héa mtc do
trung binh, ton thuong xwong dudi sun & mic do trung binh, mat nhe dén
trung binh 16p nhudém proteoglycan, t& bao mang hoat dich thoai hda. Tham
nhiém té bao viém trong mo hoat dich mic d6 trung binh. Hep khe khép mic
d6 nhe dén trung binh. C6 it chdi xuong, gai xuong. Hinh anh trén cho thay
sau khi c6 sir dung thudc diclofenac mic d6 thodi hda da dugc cai thién, cac
té bao viém trong mang hoat dich c6 giam bot. So di nhu vay vi thudc
Diclofenac 1a thuoc chéng viém thuoc nhom NSAIDs ¢ ché tong hop céc
prostaglandin, tir 46 giam triéu chirmg dau va viém hi¢u qua trong THK.

Trong khi d6, ¢ 16 udng ich goi khang, thay hinh anh sun khép thoéi
hoa mirc d6 nhe, mat Iép nhuom proteoglycan ¢ mirc do nhe, ting sinh, tham
nhiém té bao viém & muc do nhe. Khe khép hep nhe, c6 it chdi xuong va gai
xuong. Nhitng hinh anh nay cho thay, ich géi khang c6 tac dung tc ché su lan
rong cua chudi phan (ng viém.

Nhu vay, tir két qua nay, so bd cd thé khang dinh ich gdi khang co tac
dung bao vé sun khap khéng chi théng qua viéc e ché cac cytokin tién viém
nhu IL-1P va TNF-o., hay cac co ché lién quan dén qua trinh viém nhu giam
tinh thAm mach, boi diclofenac ciing thé hién hiéu qua nay rat rd nhung lai
khong 1am bién doi sun khop. C6 thé chit saponin trong Nguu tat,
polysaccharide trong Thuong trudt dd tham gia vao qua trinh @c ché phan ung
viém khop do thodi hoa khap géi theo cac co ché khac nhau. Saponin trong ré

Nguu tat ¢ tac dung tc ché cac cytokine gay viém, gilp 1am giam sung va



116

viém khép, nang cao ngudng chiu dau cta chudt, 1am cham su tién trién cua
qué trinh hay xwong [137],[138]. Nguu tat ¢ tAc dung e ché su hoat hda cac
enzym Scr va Syk kinase, tir d6 tc ché san sinh NF-kB dong thoi e ché kich
hoat yéu t6 gay viém IL-1B, COX 2 [139]. T4c dung diéu tri thodi hda khop
ctia polysaccarid trong Nguu tat trén chuot céng SD théng qua hoat hda con
duong truyén tin Wnt/p - catenin ¢ sun, tir 6 tang sinh sun va ting biéu hién
collagen typ Il & sun [140].

4.2. Két qua nghién ciru trén 1am sang

4.2.1. Pic diém chung ciia bénh nhin nghién ciru

4.2.1.1. Péc diém chung ciia bénh nhan & 2 nhém nghién ciru

Bdc diem vé dé tudi

Pic diém phan bd vé tudi cua hai nhém bénh nhan trong nghién cau
ctia chiing toi déu dong nhat (biéu d6 3.5), khong co6 su khéc biét c6 y nghia
théng ké vai p > 0,05.

Theo két qua nghién cau (biéu d6 3.5), su phan bé ty 18 mac bénh theo
ltra tudi thay da s6 bénh nhan mic bénh ¢ tudi trén 70. Ty 1& BN trén 70 tudi o
nhom NC chiém 23,3%, nhom DC chiém 38,3%. Khong c6 su khac biét co y
nghia thong ké gitra hai nhom véi p > 0,05.

Po tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién ctu ching toi 1a
60,51+ 12,93 (tudi), thap nhat 1a 28, cao nhat 14 88. Bénh nhan thoai hda khép
gdi trong nghién ctu tir 50 tudi tro 18n chiém toi 75,8%.

Do tudi trung binh trong nghién ctu caa ching toi ciing tuong ty Voi
cac bénh nhan trong cac nghién ctru cta cac tac gia trong nudc vé bénh thoai
hoa khap gdi. Tudi trung binh & bénh nhan thoai hoa khap gdi trong nghién
ctru cua tac gia Pinh Thi Lam (2011) trén 60 bénh nhan 1a 65,6 + 9,69 (tudi)
[100], tac gia Nguyén Thi Ai (2006) trén 116 bénh nhan 1a 62 + 10,0 (tudi)
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[34], tac gia Nguyén Vin Pho (2007) trén 151 bénh nhan 1a 63,2 + 10 (tudi)
[141], va tAc gia CAm Thi Huong (2008) trén 206 bénh nhan 13 58,57 + 10,85
(tudi) [12]. Tac gia Bing Hong Hoa (2001) nghién ciu tinh hinh THK & bénh
vién Bach Mai c6 ty 16 THK gi 78,6% & nguoi trén 50 [142]. Nghién ctu
cua tac gia Nguydn Giang Thanh (2012) d¢ tudi trung binh cua bénh nhan
trong nghién ctu 1a 60,17 + 11,33 (tudi). Bénh nhan thoai hoa khép géi trong
nghién ctu tir 50 tudi tro 18n chiém téi 90% [101] Do tudi trung binh cua
bénh nhan trong nghién ciu cia H6 Nhat Minh (2019) 12 67,67 + 10,01 [143].
Cac nghién ctru ngoai nudc ciing cho két qua twong tu. Mot nghién cuu tai
Thai Lan trén 40 bénh nhan, dugc bd sung dich nhay bang tiém GO-ON khép
go6i co tuoi trung binh 1a 62,40 + 3,0 (tudi) [144]. Cac bénh nhan thoai hoa
khép goi tai cac nude Au, My ciing c6 tudi trung binh trén dudi 60 tudi. Cong
trinh nghién cau cua Brand va cong sy tai Thuy Dién cho thdy do tudi trung
binh 12 65 + 8,4 (tudi) [145] va Manek NJ et al cho thay tuoi trung binh trong
nghién ciu cua tac gia tai My 12 58,80 + 8,40 (tudi) [146].

Van dé tudi ciing 1a mot trong cac yéu té thuan loi cua THK nguyén
phat. Chinh vi vay ma mot trong cac yéu to thudc tiéu chuan chan doan THK
go6i ciia Hoi thap khop hoc My (ACR 1991) 1a tudi cua BN trén 40 tudi [33].
Ngoai ra, mot s6 nghién ciu con cho thay két qua diéu tri c6 mdi twong quan
chat ché voi do tudi [34],[142],[147], Fidelix Conaghan (2006) trong maot
nghién ciu hinh thai sun, do luong hang nam chiéu cao sun xuong chay da
nhan thay chiéu cao trung binh cia xwong chay giam 5% mdi nim [148].
Bellamy N (2005) ciing khang dinh rang tuéi cao la yéu t6 nguy co cao nhét
cua thoai hoa khép gbi [149].

Nhu vay tudi 1a yéu td quan trong nhat véi bénh thoai hoa khép goi. Ty

16 thoai hoa khdp cao & lira tudi trén 50, c6 thé néi ¢ lta tudi nay su 130 hoa
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cua sun khop da tro nén rd rang. Theo quy luat ty nhién, tudi cang cao thi cac
té bao sun cang gia di, kha ning tong hop collagen va mucopolysaccharid bi
giam sut va réi loan, chat luong sun s& kém, giam kha ning dan hoi va chiu
lwc. Thém vao d6, dudi tac dung cua céc yéu té co hoc nhu lao dong chan tay,
tang tai trong do nghé nghiép cang lam cho bénh thoai hoa khép gdi phat
trién. Vi thé, c6 thé thay rd tudi cang cao 1a yéu té nguy co cao nhit cua thoai
héa khop [1].

Bdc diém vé gici tinh

Theo két qua nghién cau cua ching t6i, ty 1& nam, nit & hai nhoém 1a
tuong dong véi nhau va sy khac biét giira hai nhom khong c6 y nghia théng
ké véi p > 0,05 (biéu d6 3.6). Trong 120 bénh nhan nghién cau, ty 1& bénh nhan
nit chiém téi 77,5%, trong d6 nhdm udng Poc hoat ky sinh thang ¢ 76,7% bénh
nhan 1 nit, con nhém udng cao léng ich gbi khang c6 78,3% .

Két qua nghién ctru cta ching toi cling nhu cac két qua nghién cau cua
C4C tAc gia & trong nudc va trén thé gisi vé thoai hoa khop goi déu cho thay
nit giGi mac bénh vai ty Ié cao hon nam. Nghién ctu cua Pang Hong Hoa
(1997) thuc hién trén bénh nhan thoéi hda khép gbi tai khoa Co Xuong Khép
bénh vién Bach Mai, ty 1& bénh nhan thoai hda khép gbi 1a nix chiém 69%
[142]. Ty I& ndy con cao hon: 89,7% trong nghién ctu cia Nguyén Thi Ai
(2006) [34]; Theo két qua nghién ciu cua Cam Thi Huong (2008) trén 206
bénh nhan thoai hoa khép géi thi ty 1& bénh nhan nir chiém 75,72% [12]. Con
trong nghién cau cua tac gia Pinh Thi Lam (2011) [100], ty 1& nit chiém 80%.
Nghién ctu cia Nguyén Giang Thanh (2012) [101], ty Ié nit chiém toi
86,67%. Trong nghién cttu cua Pham Thi Thuy (2019), ty 1€ bénh nhan ni
chiém 73,3 % & nhdm nghién ciu va 76,7 % & nhom d6i chiing [150]
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Nhin chung du cac nghién ctu trong hay ngoai nudc, mdi tac gia co ty
I& phan bé theo gidi tinh khac nhau nhung déu c6 diém giéng nhau la bénh
hay gap & nit gigi hon nam gidi. Ly do ty 1 nir mac bénh thoéi héa khép cao
hon nam cho dén nay van chwa duogc giai thich thoa dang nhung c6 nhiéu tac
gia cho rang nir d& bi thoai hda khép hon nam 1a do su thay doi hormone. Hay
gap xung quanh giai doan man kinh, sy giam hormone sinh duc n& lam giam
té bao sun. Sau mén kinh lugng estrogen suy giam 1a nguy co cao gy thoai
hoa khép. Nhitng nguoi sir dung hormone thay thé duoc giam ty 1é thoai hoa
khép gdi va khop hang so véi nhimg ngudi khdng ding [151]. Nghién cau
trén invitro bang nudi cay sun khép thay thu thé estrogen trén bé mat tao cét
bao goi y 1a hormone nit lam thay doi té bao sun trong diéu kién nudi cy.
Nhitng nghién ctu dich t& hoc s dung hormone thay thé sau man kinh 1am
thoai hoa khap tién trién cham.

Pdc diém ve nghé nghiép

Bénh nhan thudéc nhom lao dong chan tay trong nhom nghién cau
chiém ty l& 61,7%, lao dong tri 6c 38,3% (biéu d6 3.7). Nhan xét cua ching
t6i cling twong tu véi két luan cua tac gia Nguyén Thi Ai (2006) bénh nhan
thudc nhdm nghé lao dong chan tay chiém ty 18 61,2% [34], cua tac gia Tran
Thanh Luan (2009) ty lé nhém bénh nhan lao dong chan tay chiém 60,9% [152],
cua tac gia Pinh Thi Lam (2011) ty I¢ bénh nhan nhom lao dong chén tay chiém
60% [100]. Nghién ctru caa Nguyén Giang Thanh (2013) bénh nhan thuoc nhom
lao dong chan tay trong nghién ctiu chiém ty 18 75%, lao dong tri 6¢ 25% [101].
Tuong ty bénh nhan thuéc nhém lao ddng chan tay trong nghién ctu caa HO

Nhat Minh chiém ty & 70%, nhém lao dong tri 6¢ chiém 30% [143].
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Yéu t6 nghé nghiép da dugc chitng minh 1a mét trong cac yéu td nguy
co gay bénh thoai hoa khép géi [5],[153]. Nhiéu tac gia thong nhat rang
nhitng c6ng viéc nang nhoc kéo dai hoic lap di 1ap lai nhiéu lan nhu: Lam
ruong, ganh niang, bung bé, khuin vac ning, di nhiéu, dtng nhiéu... 1am ting
suc nang ty dé 1én bé mat khap, 1am qua stc chiu dung cta sun gay ra cac Vi
chan thuong lién tiép cho sun khép. Sy tich tu c&c vi chan thuong lién tiép
nay 1am ran ntt bé mat sun va cac nat gy ¢ dau xwong dudi sun, dan dan 1am
mét sun, xo hoa dau xuwong va dan tgi thoai hda sun, thoai hda khop [146].

Ddc diém vé chi sé khéi co thé (BMI).

Cung Vvai tudi va yéu td nghé nghiép, chi s6 khéi luong co thé ciing 1a
yéu t6 thiic day thoai hoa khop, dac biét 1a cac khép chiu luc nhu khép goi,
khép hang. Theo co ché bénh sinh thoai hoa khép thi yéu t6 co hoc (trong d6
c6 béo phi) gop phan khoi phat cling nhu lam gia tiang téc do thodi hoa cua
sun khép [16],[154],[155]. Nhém nghién cuu cua ching t6i c6 BMI > 23
(thira can) chiém 50% (biéu do 3.8), nghién ctu trén 42 BN cia Bang Hong
Hoa c6 BMI thira can chiém 52,4% [97]. Nghién cau cua Bli Hai Binh
(2016) BMI > 23 chiém 60,7% [56].

Cac nghién ctru cua nhiéu tac gia déu nhan thay vai trd cua chi sé khoi
luong co thé anh huong dén thoai hoa khép, dac biét 1a khép gbi. Theo Hb
Pham Thuc Lan va cs, ty 1é¢ THK gbi & nhém c6 BMI > 25 kg/m2 cao gap 2
lan so voi nhom c6 BMI dudi 18,5 kg/m2, va cir ting mdi don vi BMI thi
nguy co THK gdi tang 14 % [156]. Theo nghién ciru cia Niu va cs trén 2,623
nguoi (5,159 khép gbi) cho thay nguoi béo phi (BMI tir 30- <35 kg/m2) va rat
béo phi (> 35 kg/m2) ¢6 nguy co THK gdi trén X quang ting cao gip 2,4 va
3,2 lan ngudi ¢6 BMI binh thudng (< 25 kg/m2) [157]. Co thé béo phi gay

thoai hda khdp sém hon va tinh trang thodi hda khdp nang hon, viée tang can
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qua muc ti 1€ thuan vai su tang cac triéu ching cta bénh. Nguoc lai, viéc
giam cén lam giam nguy co THK: theo nghién citu Framingham, nhirng phu
nit giam 5 kg trong vong 10 nam s& giam nguy co thoai hoa khép gdi xudng
con 50% [158].

4.2.1.2. Bdc diém lam sang, can lam sang bénh nhan trudc diéu tri

Vi tri ton thwong khop géi ciia hai nhém nghién ciiu

Vi tri tén thuong khop gdi gitta hai nhém bénh nhan trong nghién cau
cua chung t6i khdng co6 su khéc biét (p > 0,05). Trong 120 BN nghién curu,
chu yéu bénh nhan bi thoai hda ca 2 khép chiém 48,3%, nhém NC 1a 58,3%.
(bang 3.9)

Két qua nghién cau cua ching toi cling twong tu véi két luan caa mot
s6 nghién ciu cua céc tac gia nhu: Tac gia Tran Thanh Luan nghién cau trén
60 bénh nhan thoai hda khap géi, ty 1é bénh nhan bi thoai hoa ca hai khép
chiém 67,2% [152]. Cam Thi Huong (2008) nghién ctu trén 206 bénh nhan
thoai hda khap gdi, ty 1¢ bénh nhan thodi hda ca hai khop chiém 42,23% cao
hon s6 bénh nhan thoai hoa khép géi phai (31,06%), khép gbi trai (26,69%)
[12]. Nguyén Giang Thanh (2012) trong nghién ciru trong 60 bénh nhan thi s6
bénh nhan thoai hda ca hai khép gdi chiém ty & cao nhat 75%, thoai hda mot
khép 1a 25%, trong d6 ty 1é thodi hoa khép goi phai 1a 11,7%, khép goi tréi la
13,3% [101]. Theo nghién cau cia H6 Nhat Minh (2019), trong 60 bénh
nhan, sé bénh nhan thoai hoa ca hai khop géi chiém ty & cao nhat 56,7%,
thoai hoa mot khop 1a 43,3%, trong d6 ty 18 thoai hda khop gdi phai la 26,6%,
khép goi tréi 12 16,7% [143].

Khép gdi 1a khép chiu luc, c6 goc van dong 16n, nhiéu chic ning nén

tré thanh maot trong nhitng vi tri khép dé bi thodi hda. O giai doan sém, bénh
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nhan thuong dau mot bén khép, sau 6 bénh tién trién s& dan dén thoéi hoa ca
hai bén. L& mot bénh tién trién man tinh nén thoi diém bénh nhan dén kham
thuong 1 b tén thuong ca hai khép.

MGt sé triéu chitng ldm sang triede diéu tri

Bénh nhan trong nghién ctu cua ching tdi déu c6 céc trieu chang 1am
sang cua thoai hoa khép goi: Pau khop gbi, dau hiéu phé gi khop, luc cuc tai
khép gbi, han ché van dong khop, ddu hiéu bao gb dwong tinh. Khong co su
khac biét c6 y nghia thdng ké giira hai nhom bénh nhan trong nghién ctu (p >
0,05). (bang 3.10)

Trong d6, triéu ching 1am sang hay gap chu yéu ¢ hai nhom la: Pau
khép gdi (91,7%), dau hiéu pha gi khop (61,7%), ddu hiéu bao gd (71,7% &
nhom NC va 60% ¢ nhom DC), han ché gap dudi (96%), luc cuc tai khép
(66,7% & nhom NC, 70% & nhom BC). Két qua nghién ctiu cua ching ti phi
hop Véi céc tiéu chuan chan doan cua Hoi thap khép hoc My (ACR) nim
1991 [33] va ciing twong ddng vai két qua cua tac gia Binh Thi Lam (2011)
nghién ctu trén 60 bénh nhan thoai hda khap goi thi: Pau khdp (100%), dau
hiéu pha gi khap (100%), tiéng luc khuc trong khop (100%), han ché gap dudi
(100%) va dau hiéu bao gd (80% & nhdm NC va 76,67% & nhém BC) [100].
Nguyén Thi Quynh Trang (2009) nghién cau trén 60 bénh nhan: DPau khép
(100%), dau hiéu pha gi khép (93,75%), tiéng luc khuc trong khép (89,05%)
[99]. Tac gia Nguyén Giang Thanh, dau khdp chiém 100%, han ché gap dudi
chiém1009%, tiéng luc cuc tai khép goi & nhém NC 1a 86,67% [101]. Tuong tu
nghién cau cua Ho6 Nhat Minh, dau khop géi (100%), dau hiéu pha gi khép
(46,7%), dau hiéu bao gd (86,7%), han ché gap dudi (83,3%), luc cuc tai khép
(71,29%)[143].
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Mitc d¢ dau khép 9oi theo thang diém VAS trude diéu tri

Thoéi hoa khop 1a mot bénh cd dién bién ter tur, tién trién qua nhiéu
nim. Pau khép thuong 14 triéu chimg dau tién caa thoai hda khép biéu hién
trén 14m sang va ddy ciing chinh 1a triéu chung khién bénh nhan phai dén
bénh vién diéu tri.

Triéu chimg dau khép thuong tién trien nang dan theo thoi gian, theo
muc d6 bénh. Thang diém VAS la thang diém danh gia mac d6 dau dua trén
cam nhan cha quan cta nguoi bénh. Thang diém VAS dugc biéu dién thong
qua mot thude do chia vach tir 0 toi 10 diém. Pay 1a thang diém danh gia mac
d6 dau duoc sir dung kha phé bién trong cac nghién ctu. Trude diéu tri, cac
bénh nhan cua hai nhém dugc phan loai mic d6 dau theo thang diém VAS ¢ 3
muc: Khong dau (0 diém), dau nhe (1 - 3 diém), dau vira (4 - 6 diém), dau ning
(7 - 10 diém).

Theo két qua nghién ctu cia ching toi (biéu dod 3.9), mtc do dau khop
g6i trude diéu tri ¢ ca hai nhoém theo thang diém VAS chi yéu dau tir mic do
dau vira, trong d6 nhom dung thudc uéng Boc hoat tang ky sinh 1a 56,7%, cua
nhom NC 1a 63,3%. Su khéc biét giita hai nhom 13 khong c6 ¥ nghia théng ké
(p > 0,05). Két qua nay ciing twong tu V4i nghién cau caa tac gia H6 Nhat
Minh (2019): Bénh nhén trudce diéu tri cha yéu & mic do dau vira, cua nhom |
la 53,1%, nhém 11 1a 56,3% [143].

Mutc do ton thuwong thodi hda khép goi theo thang diém WOMAC trudc
diéu tri

Chi s6 WOMAC duoc danh gia véi ti€u chi la WOMAC dau, WOMAC
ctng khép, WOMAC van dong trong d6 mdi tiéu chi dugc cho diém véi mic

do tang dan tr 1 dén 4 diém nhu sau:
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WOMAC dau bao gom: di bo trén mat phang, leo 1én xudng cau thang,
khi nga t6i, khi nghi ngoi (ngdi hoic nim). Piém caa muc nay téi thiéu la 0
diém va tbi da 1a 20 diém.

WOMAC cung khap bao gom: cang khép budi sang khi méi nga day,
ctng khép mudn trong ngay khi nam, ngdi, nghi ngoi. Biém caa muc nay toi
thiéu 1a 0 diém va tbi da 1a 8 diém.

WOMAC van dong bao gom: xudng cau thang, 1én cau thang, dang
ngdi dung 18n, dimg, cti ngudi, di trén mat bang, budc vao hay ra khoi 6 to,
di cho, deo tat, day khoi giuong, coi tit, nam trén giuong, ra khoi bon tam
hoic bac cao 40 — 50cm, ngdi x6m, vao hoic ra khoi nha vé sinh, 1am viéc
nang (cubn tam bat I6n, t4i xach nang), 1am viéc nhe (quét phong, lau don,
nau an). Piém toi thiéu cia muc nay 1a 0 va diém t6i da 1a 68.

Thang diém WOMAC la mét thang diém dugc nhiéu nghién cau sir
dung trong danh gia hiéu qua diéu tri bénh THK goi. Uu diém cua thang diém
WOMAC s0 véi thang diém VAS & chd ngoai danh gia cam giac dau con
danh gid mtic d6 cung khép va chie nang van dong ciaa khaop. Theo NC cua
ching t6i (bang 3.16; 3.17; 3.18; 3.19), két qua trude diéu tri diém WOMAC
dau trong nhom DBC 1a 11,05 + 3,32; WOMAC ctng khép la 2,07 = 1,18,
WOMAC chtic ning van dong 31,98 + 9,24 va téng diem WOMAC la 45,10
+ 12,62. C4c s6 liéu twong tng cua nhom NC 1a WOMAC dau 10,95 + 3,33,
WOMAC cting khép 2,27 + 1,54, WOMAC chirc nang van dong 31,93 + 9,49
va WOMAC tong 45,15 + 13,22. Tai thoi diém trudc diéu tri, thang diém
WOMAC tbng va 3 thang diém WOMAC thanh phan (dau, cting khép, van
dong) khong cé su khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitta 2 nhém PC va nhom
NC. Tuong ty véi nghién ciau cua Pham Thi Thuy (2019) biém WOMAC

chung trung binh cia nhém nghién cau 1a 58,33 + 8,01 (diém) so v&i nhém



125

chung 1a 58,63 + 7,31 (diém) [150]. Nghién ctu ciia Bui Hai Binh (2016) két
qua trudc didu tri diém WOMAC dau trong nhém PRP 1a 7,2 + 247;
WOMAC cung khop 1a 2,1 + 1,43, WOMAC chtrc nang van dong 28,3 £ 7,09
va tong diém WOMAC 14 37,6 + 9,81. Céc sb liéu twong tng ctia nhom diéu tri
HA la WOMAC dau 6,6 £ 2,28, WOMAC cung khop 2,3 = 1,76, WOMAC
chirc nang van dong 25,8 + 8,27 va WOMAC tong 34,8 + 11,50 [56].

Chiec nang van dong khop géi theo tam vdn dong truoc diéu tri

Tai thoi diém danh gia bénh nhan truée khi diéu tri, cAc bénh nhan
trong nghién ctu caa ching toi déu bi han ché tam van dong tir mac nhe dén
nang. Trong d6 chu yéu bénh nhan han ché tam van dong mic do trung binh,
chiém 65% trong tong sé 120 bénh nhan nghién ciu. S6 bénh nhan bi han ché
muc d6 nang chi chiém ty 1& nho, nhdm NC chiém 6,7%, nhém DC 1a 5%. Su
khac biét vé mirc do han ché tim van dong giira hai nhém bénh nhan trudc
diéu tri khong co y nghia thong ké (p > 0,05) (bang 3.11).

Két qua nghién ciu cua ching t6i cling twong tu nhu nghién ctu cua
tdc gia Binh Thi Lam (2011), nghién ctu trén 60 bénh nhan thoai hoa khaop
g6i. Phan Ion 1a bénh nhan bi han ché tam van dong mac do nhe va trung
binh, ty 1& bénh nhan bi han ché tim van dong mtcc d6 nhe va trung binh &
nhom | chiém 83,3%, con & nhdm 1l chiém 86,67% [100]. Nghién cau cua
Nguyén Giang Thanh (2013) ciing twong tu cha yéu bénh nhan han ché tam
van dong micc 6 nhe va trung binh, nhém NC chiém 90%, nhém PC chiém
93,3%. S6 bénh nhan bi han ché mtc do nang chi chiém ty 18 nho, nhém NC
chiém 10%, nhém DC 14 6,7% [101]. Nghién ctu cua tac gia Nguyén Thu
Thay (2014), trén 60 bénh nhan thoai hoa khap gdi, phan 16n bénh nhan bi
han ché tim van déng mic do nhe va trung binh, ty 1& bénh nhan bij han ché
tam van dong mac do nhe va trung binh & nhém NC chiém 93,3%, nhom PC
chiém 90% [102].
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Két qua trén cho thay, han ché tim van dong la mot triéu ching hay
gap trong bénh thodi hda khép géi. Han ché tam van dong khép 1a do dau,
sung khop, tran dich khép, kén Baker, teo co, yéu co... d6 1a nguyén nhan
din dén tan phé cho bénh nhan. Vi vay, phat hién va quan ly tét cac bénh
nhan thoai hda khap gbi tranh bién chiing nay sé gidp giam bét ganh nang
cho bénh nhan, gia dinh bénh nhan va xa hoi.

Chite nang van dong khop gai theo chi so g6t méng trude diéu tri

Tai thoi diém danh gia bénh nhan trude diéu tri (biéu d6 3.10), cac
bénh nhan trong nghién ciu caa ching tdi c6 chi s6 got mong déu tap trung
& mtc d6 niang va rat niang, su khac biét gitta hai nhdm khéng c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).

Dic diém ton thuwong khép goi trén hinh dnh X quang

Hién nay mic di da c6 nhiéu phuong phap chan doan hinh anh méi
duogc tng dung vao chan doan va danh gia mirc d thoai hda khép gbi, nhung
chup X quang thuong quy khép goi 1a mot phuong phap chinh thuong duoc
chi dinh dé chan doan bénh va danh gia mac do ton thuong thoai hoa khap.
Va day 1a mot phuong phap don gian, dé thuc hién. Ton thuong thoai hoa
khép trén phim X quang thudng duge dic trung boi su mat sun khop va hoat
dong tai tao ctia xuong dudi sun, biéu hién bai su hep khe khép, ¢ gai
xuong, dic xuong dudi sun, doi khi c6 héc ¢ dau xwong dudi sun, cudi cling
dan dén bién dang khap, léch truc khop. Hinh anh thoéi héa khop géi trén
phim X quang ciing 13 mot trong nhiing tiéu chuan chan doan thoai hoa khop
g6i theo tiéu chuan caa Hoi khap hoc Hoa Ky (1991).

Mtc d6 tén thuong thodi hoa khép gbi trén X quang theo phan loai cua
Kellgren va Lawrence dugc chia lam 4 giai doan. Trong nghién ctu cua

ching t6i, biéu do 3.11 cho thiy ty 1& bénh nhan thoéi hda khép gdi trén hinh
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anh X quang theo phan loai cua Kellgren va Lawrence & giai doan Il chiém da
sb, vai tong s 1a 120 BN c¢6 87,5% bénh nhan thoai hoa giai doan 1. Trong
d6 nhom NC c6 85%, nhom BC c¢6 90% bénh nhé&n thoai hoa giai doan II.
Khong cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé& muc do ton thuong khép goi
trén phim X quang gitra hai nhém (p > 0,05). Két qua nghién ctu caa ching
t6i ciing twong tu két qua nghién ctu cua tac gia Dinh Thi Lam (2011), ty 18
bénh nhan c6 muc d6 ton thuong khép gdi trén X quang giai doan Il chiém da
s6, trong d6 nhom I chiém 73,33%, nhom Il chiém 66,67% [100]. Tuong tu
nghién ciu cia H6 Nhat Minh (2019), ty 1é BN c¢6 hinh anh XQ tap trung cha
yéu & giai doan 11 chiém 90,6% [143]. Nghién cttu cua Nguy@n Giang Thanh
(2012), ty 18 bénh nhan c6 mirc d6 ton thuong khép gbi trén X quang ¢ giai
doan 11 chiém cao nhat, nhom NC c6 73,3%, con nhoém DC chiém 66,7%
[101]. Nghién cutu caa Pham Thi Thuy (2019) cling tuong tu giai doan Il
chiém da s véi 73,3% & nhom nghién cau va 70% ¢ nhom doi ching [150].

Péc diém vé chu vi khép gaoi truede diéu tri

Tai thoi diém danh gia bénh nhan trude diéu tri (bang 3.26), cac bénh
nhan trong nghién ctiu cua ching tdi ¢ chu vi khép gdi trung binh nhém BC
la 34,95 + 2,55 (cm), trong d6 nhom NC ¢6 chu vi khép gbi trung binh 1a
35,07 + 2,2 (cm), su khac biét giira hai nhém khong c6 ¥ nghia thong ké véi p
> 0,05. Sau 30 ngay diéu tri chu vi khép gbi ciia nhom NC 1a 34,24 + 2.2
(cm), cta nhém DC 1a 34,25 + 2,22 (cm) sy khac biét khong co ¥ nghia thdng
ké vai p > 0,05.

Két qua nay tuong ty voi nghién ciu cia H6 Nhat Minh diac diém vé
chu vi khép gdi trude diéu tri cua cac bénh nhan trong nghién ciu c6 chu vi
khép goi trung binh 1a 37,09 + 2,84 (cm), trong d6 nhém NC ¢6 chu vi khop
g6i trung binh 12 36,50 + 2,69 (cm), & nhém DC 14 37,67 + 2,91 (cm), sy khac
biét gitra hai nhom khong c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05 [143].



128

Bdc diém siéu am

Trong bénh ly thoai héa khép, SA c6 kha ning phat hién va danh gia
mot loat cac bat thuong nhu sun trong (hyaline cartilage), dich, mang hoat
dich, sun chém, bao khép va cac tai hoat dich [31].

Trong NC cua ching t6i cac thanh phan ton thuwong khép trén SA bao
gom: khéng tran dich khop chiém 74,2%, ty Ié tran dich it - trung binh 1a
23,3%, tran dich nhiéu 2,5% (bang 3.12).

Theo nghién cau cua Lé Thi Liéu [159] “Nghién ctu vai tro cua siéu
am khép trong chan doan bénh thodi héa khop gbi” trén 65 BN dugc chan
doan THK gdi tudi trung binh 60 + 8 cho thay céc tén thuong trén SA c6 tran
dich khép khép gdi chiém 57,7%. Nghién ctu cia BUi Hai Binh (2016) ciing
cho két qua twong tu, tran dich khép 20,5% véi ty Ié tran dich it - trung binh 1a
19,7%, tran dich nhiéu 0,8% [56].

* Nhu vay, dac diém caa hai nhém nghién ciu trueée khi can thiép diéu
tri c6 su twong dong va dam bao danh gia dugc két qua chinh xac khi so sanh
gitta nhom ddi chung céc bénh nhan ding thudc udng Boc hoat tang ky sinh
véi nhém nghién ctiu dung cao long ich géi khang .

4.2.2. Ban lu@n vé hiéu qua diéu tri
4.2.2.1. Danh gid hiéu qua diéu tri theo thang diém VAS

Chi sé VAS trung binh

Theo két qua nghién ctu caa ching tdi (bang 3.13), diém dau trung
binh trude diéu tri cia nhdm NC 14 5,52 + 1,8 (diém) va ctia nhém DC 12 5,53
+ 1,87 (diém), sy khéc biét vé chi s6 VAS trung binh trudc diéu tri giita hai
nhom 1a khong ¢ ¥ nghia thong ké véi p > 0,05. Tur khi bat dau diéu tri, diém
dau trung binh VAS cta hai nhdm bénh nhan duoc cai thién dan theo thoi

gian. Sau 15 ngay, diém dau trung binh VAS ca hai nhom bénh nhan déu bat
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dau giam so véi thoi diém trude diéu tri, trong d6 & nhom NC diém VAS
trung binh 1a 4,03 + 1,5 (diém), ¢ nhom DC 1a 4,33 + 1,47 (diém). Nhu vay,
sau 15 ngay diéu tri chi s6 VAS trung binh & nhém diing thuc udng Cao long
Ich géi khang c6 chi s6 VAS trung binh giam hon so véi nhém dung thudc
udng Doc hoat tang ky sinh don thuan nhung su khéac biét chua co ¥ nghia
théng ké (p > 0,05)

Pén cudi dot diéu tri, tai thoi diém danh gia (Do), diém dau VAS trung
binh caa nhém NC 12 2,63 + 1,09 (diém) thap hon so v6i nhom DC 1a 3,33 +
1,39 (diém). Su khac biét nay co y nghia thong ké gitra hai nhém véi p < 0,05.

Hiéu suat giam chi s6 VAS & thoi diém D danh gia sau diéu tri so voi
thoi diém trude diéu tri c6 su khéac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,05) giira
hai nhém bénh nhan trong nghién ctu, trong dé6 & nhém NC ¢6 hiéu suat giam
trong mdi thoi diém déu cao hon co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 so voi
nhom PC. Sau 30 ngay diéu tri nhom NC c6 hiéu suat giam so véi trude diéu
tri 12 -2,88 + 1,63 (diém) con ¢ nhom BC 1a -2,2 + 1,62 (diém).

Nhu vay, xét vé hiéu qua diéu tri theo chi sé6 VAS trung binh thi nhém
NC diéu tri bang cao long ich gbi khang c6 hiéu qua giam dau nhanh va manh
hon so v6i nhom BC diéu tri bang thudc udng trong Pdc hoat tang ky sinh.

Ty Ié bénh nhan ¢ cac murc do dau theo thang diém VAS

Tai thoi diém trude nghién ciu (bang 3.14), cac bénh nhan & hai nhém
déu tap trung cha yéu dau & mtc d6 vira dén dau ning theo VAS, trong do
nhom NC ¢6 73,6% bénh nhan dau khép géi mic do vira dén nang, con nhém
DC c6 71,7% bénh nhan dau khép gdi tir vira dén ning. Su khac biét gitra hai
nhom 1a khéng c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05. Sau 30 ngay diéu tri, mic do
dau khép gdi theo VAS cuaa hai nhom déu duoc cai thién (p < 0,01), trong d6

nhém NC c¢0 su cai thién r6 rét hon 6 nhém DC. D6 1a nhém NC sau 30 ngay
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diéu tri bang phuong phap udng cao long ich gbi khang thi c¢6 93,3% bénh
nhan con dau nhe, 6,7% bénh nhan con dau vira, khdng c6 bénh nhan nao con
dau ning. Trong khi d6 & nhom PC 1a nhom dung thudc udng Doc hoat ky
sinh thang thi sau 30 ngay diéu trj, s6 bénh nhan con dau nhe 1a 78,3% giam it
hon nhom NC. Sy khéac biét vé két qua phan loai micc d6 dau theo VAS sau
diéu tri gitra hai nhém co6 ¥ nghia thdng ké vai p < 0,01.

Padnh gid két qud diéu tri theo thang diém VAS

Sau 30 ngay diéu trji ca hai nhém déu c6 cai thién vé hiéu qua giam dau
danh gia theo thang diém VAS (bang 3.15), tuy nhién c6 su khac biét c6 y
nghia théng ké vé hiéu qua diéu tri giita hai nhom (p < 0,05), trong d6 nhom
NC sau diéu tri c6 hiéu qua giam dau danh gia & mirc d6 khéa chiém 93,3%, va
khéng c6 bénh nhan c6 két qua kém. Trong khi d6, sau 30 ngay diéu tri nhom
PC bénh nhan dat két qua kha 78,3%, bénh nhan dat két qua trung binh
21,7% va khong c6 bénh nhan nao c6 két qua diéu tri kém.

Théng qua hiéu qua diéu tri giam dau theo thang diém VAS trén cac
bénh nhan nhom PC (diéu tri bang thubc uéng Doc hoat ky sinh thang) trong
nghién cau cia chung t6i cho thay bai thudc cd phuong Doc hoat ky sinh thang
thuc su 0 tc dung giam dau trén bénh nhan thoai héa khap géi, tuy ring muc
d6 giam dau chdam hon nhom bénh nhan NC diéu tri bang phuong phap ubng
Cao long Ich géi khang (p < 0,01).
4.2.2.2. Dua vao thang diém WOMAC

Chtic ning chinh cta khép goi 1a van dong, di lai va tham gia cac hoat
dong sinh hoat binh thuong. St dung chi s6 Womac nham danh gia mic do
phuc hdi chirc ning khop gdi, va day 1a chi sé duoc dung rat rong réi trong

cac nghién ctu o trong va ngoai nudc. Thang diém WOMAC la mét thang
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diém dugc nhiéu nghién ctu str dung trong danh gia hiéu qua diéu tri bénh
THK gbi. Uu diém cua thang diém WOMAC so véi thang diém VAS 1a ngoai
danh gia cam gi4c dau bang thang diém WOMAC dau thi con danh gia mirc
d6 cang khap va chire nang van dong cua khap.

O thoi diém truéce sau diéu tri, thang diém WOMAC chung c6 chiéu
hudng nang ¢ nhém cao tudi.

Chi s6 WOMAC dau trung binh (bang 3.16) cho thdy tai thoi diém
danh gia truée diéu tri hai nhom khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
véi p > 0,05. Sau 15 ngay diéu tri, chi s6 WOMAC cua hai nhém déu c6 xu
huéng giam. Sau 30 ngay diéu trj hiéu suat giam dau caa nhdm NC 14 -5,32 +
2,14 (diém) nhom DC -2,83 + 1,78 (diém) véi p < 0,01.

Panh gia chi s6 WOMAC cung khép (bang 3.17). O Dy, Dis, D ta
thay tai cac thoi diém chiic ning cua hai nhom déu c¢6 xu hudng giam trong
d6 D3y nhdm nghién ciu tir 2,27 + 1,54 (diém) giam con 1,53 + 1,23 (diém).
Hiéu suat giam cia nhém NC 1a -0,73 + 1,41 (diém), giam nhiéu hon so véi
nhom BC 1a -0,80 + 0,82 (diém) voi p < 0,01.

Panh gia chi s6 WOMAC chtc ning (bang 3.18) tai cac thoi diém thay
rang: Trudc nghién ctru hai nhdm déu c¢d chi s6 WOMAC chirc ning 1a tuong
duong, khong co6 sy khac biét voi p > 0,05. Sau 15 ngay diéu tri chi s6
WOMAC chtic ning trung binh ctia hai nhom déu cé cai thién rd rét. Sau 30
ngay diéu tri nhém NC giam con 17,78 + 7,98 (diém) trong khi nhém DC 1a
22,57 + 6,81 (diém) véi p < 0,01. Va hiéu suat caa nhom NC 1 -14,15 + 6,79
(diém) nhom PC 14 -9,42 + 5,72 (diém) (p < 0,01)

Nhom nghién ctu: trude diéu tri diém WOMAC chung trung binh 1a
45,15 + 13,22 (diém), sau diéu tri 15 ngay 1a 35,45 + 12,00 (diém) va sau diéu
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tri 30 ngay 1a 24,95 + 10,28 (diém). Su khac biét két qua trudc diéu tri va sau
diéu tri 30 ngay c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

Nhom ching: trude diéu tri diém WOMAC chung trung binh 1a 45,10 +
12,62 (diém), sau diéu tri 15 ngay la 38,05 + 12,12 (diém) va sau diéu tri 30
ngay l1a 33,65 + 9,76 (diém). Su khac biét két qua truéc sau 30 ngay diéu tri
c¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

Trude diéu tri diém WOMAC chung (bang 3.19) giita nhém ching va
nhém nghién ciu khéc biét khong c6 v nghia théng ké (p > 0,05). Nhung sau
30 ngay diéu tri chi s6 ndy & nhém nghién ctu va nhoém chiing khac biét co y
nghia thong ké (p < 0,05).

Két qua diéu tri & nhdm nghién ctu va nhdm chimg danh gia bang
thang diém WOMAC chung theo giai doan XQ cho thay ¢ giai doan 2, sau 30
ngay diéu tri diém trung binh WOMAC chung c6 su cai thién rd rang so voi
trude didu tri, gia tri trung binh & thoi diém trude diéu tri 1a 32,9 + 9,75
(diém) sau 30 ngay giam con 22,9 + 8,91 (diém), su khac biét c6 y nghia
thong ké véi p < 0,01 (bang 3.20). O giai doan 3, diém trung binh WOMAC ¢
thoi diém Dsg ¢6 xu huéng giam nhung chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05
(bang 3.21). Nhu vay, bénh thoai hoa khép s& dugc diéu tri hiéu qua bang cao
long Ich gdi khang khi bénh dugc sém phéat hién va o giai doan nhe hon.

Piém WOMAC duoc danh gia bang tinh trang dau, cting khép, han ché
van dong. Vi vay, cac bién phép can thiép co thé gilp giam dau, tang tam van
dong, giam tinh trang ciing khép nén ciing lam giam diém WOMAC chung.

Két qua diéu tri cho thdy nhdm nghién ciu cai thién tot hon co ¥ nghia
théng ké so v&i nhdm chiing dung Boc hoat ky sinh thang c6 tac dung giam

dau, 1am ting hiéu qua diéu tri.
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4.2.2.3. Hiéu quad phuc hoéi chire ning véin déng khép goi

Hiéu qua phuc héi chite néng vin dong khép géi danh gid theo tam Vén dong.

Pau va han ché van dong trong thoai hda khép gbi 1a hai triéu ching
thuong gip va ciing 1a van d& 1am cho bénh nhan phai diéu tri. Han ché van
dong trong thoai hoa khap gbi thuong do nhiéu nguyén nhan két hop nhu dau,
phan ng viém cta mang hoat dich, ton thuong sun, hep khe khép, xuat hién
gai xuong...Panh gia tam van dong cua khép goi chung toi danh dénh gia
thém chire ning van dong khép gbi o trang thai tu do, khéng chiu tac dong
cua trong lugng co thé biéu hién bang do d6 gap khap goi. Bién do van dong
binh thuong caa khap gbi gap toi da 1a 150°.

Trong nghién cau caa ching t6i (bang 3.22) cho thay, tai thoi diém
danh gia trude diéu tri (Do), khéng c6 su khac biét vé do gap gbi trung binh
gitta hai nhém véi p > 0,05. Thoi diém danh gia sau hai tuan diéu tri (Dys),
tam van dong gap gdi cua hai nhom dugc cai thién, nhom NC c6 do gap goi
trung binh la 122,75 + 14,45 con nhém DC la 124,28 + 13,59. Sau 30 ngay
diéu tri, gia tri trung binh tim van dong khap gdi nhém NC 1a 133,08 + 7,34
cao hon nhom PC 13 128,42 + 9,46. Nhu vay nhom NC ¢ tam van dong
khép gdi tang hon so véi nhom déi ching va sy khac biét co ¥ nghia théng ké
VGi p < 0,05. Hiéu suat tang tam van dong khop goi ¢ thoi diém Dsg S0 V6i thoi
diém Dys1a 10,33 + 12,03 (%) 16n gan gip doi so v6i nhom PC ¢ hiéu sut ting 1a
4,13 +7,92 (°). Sy khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,01.

Biéu do 3.23 cho thay thoi diém trudc nghién ciu hau hét bénh nhan &
hai nhém déu han ché tam van dong gap khép gbi mirc d6 ning va trung binh,
nhom NC la 71,7%, nhém DC 1a 70% va khong co su khac biét c6 v nghia
théng ké gitta hai nhém vai p > 0,05. Sau diéu tri ca hai nhom déu c6 sy cai
thién vé van dong gap khop gdi trong dé mirc do cai thién cia nhém NC tét

hon so v6i nhom PC, ¢6 91,7% bénh nhan ¢ TVD gap khép gdi nhe hoic
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khong bi han ché cao hon nhom DC 1a 73,4%. Sau 30 ngay diéu tri sé bénh
nhan khéng bi han ché & nhém NC 1a 16,7% cao hon nhém DC 1a 6,7%. Su
khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.

Danh gia hiéu qua ting tdm van dong khop goi, bang 3.24 cho thay sau
diéu tri nhom NC c6 21,7% bénh nhan c6 cai thién tim van dong gap gbi mac
d6 tét, con nhom DC 14 15%. Nhu vy sau diéu tri bénh nhan nhém NC ¢6 xu
huéng cai thién TVD khdp gdi cao hon so voi nhdom NC, nhung sy khac biét
chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Nhu vay, ca hai nhém bénh nhan mic du diéu tri bang 2 phac do khac
nhau nhung sau diéu trj déu cd cai thién tang tim van dong, tuy nhién nhém NC
diéu tri bang phuong phap dung bai thuéc Cao long Ich gbi khang cai thien tam
van dong gap goi tot hon nhom PC diéu tri bang Paoc hoat ky sinh thang.

Hiéu qud phuc héi chire nang vin déng khép goi danh gid theo chi s6
got mong.

Bang 3.25 cho thiy tai thoi diém truéc nghién ctu chi sé got mong
trung binh & hai nhém bénh nhan khéng c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké
véi p > 0,05. Sau 15 ngay diéu tri ca hai nhom déu c6 cai thién mac du khong
c6 su khéc biét co y nghia théng ké vé chi s gét mdng trung binh giira hai
nhom trong hai tuan diéu tri dau tién, tuy nhién hiéu suat giam chi s6 got
moéng cua nhdm NC 1a -2,95 + 3,18 (cm) muc giam nhiéu hon so véi nhom
DC c6 hiéu suat giam 1a -1,82 + 2,73 (cm). Su khac biét co ¥ nghia théng ké
véi p < 0,05. So véi thoi diém trude diéu tri thi tai cac thoi diém danh gia Dys,
D3 & nhdm NC c¢6 hiéu suat giam chi sé g6t méng nhiéu hon nhém DC vi
muc Y nghia thong ké p < 0,05. Sau 30 ngay diéu tri nhém NC c6 chi s6 got
mong trung binh la 12,43 £ 4,00 (cm) & nhom BC 14,95 + 5,87 (cm) (p < 0,05).
Hiéu suat giam chi sb gét mdng cia nhdm NC -6,45 + 5,65 (cm) nhiéu hon
nhom PC -4,63 + 5,24 (cm). Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
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4.2.2.4. Cdc chi sé cdn lam sang

Chi sé6 mau ldng

Bang 3.34 cho thay & ca hai nhém bénh nhan c6 téc d6 méu lang c6 xu
huéng giam sau diéu tri so véi thoi diém trude diéu tri, su khéc biét co y
nghia thong ké véi p < 0,01. Giira hai nhém c6 su khac biét vé toc do6 méu
ling & thoi diém sau diéu tri, nhém NC gid tri mau ling trung binh 1a 15,49 +
12,5 giam hon so v&i nhéom DC 1a 23,22 + 16,50. Su khac biét c6 y nghia
théng ké véi p < 0,05. Nhu vay du diéu tri bang 2 phac dd khac nhau nhung
sau diéu tri nhém dung cao long ich goi khang chi s6 mau lang giam hon so
véi nhom diing bai thube Doc hoat tang ki sinh.

Siéu am khop

Mic du la qua trinh thoai hoa, song trong THK van ¢é hién tuong viém
dién bién thanh timg dot, biéu hién bang dau va giam chic ning van dong
cua khop ton thuong, ting s6 lugng té bao trong dich khop kém theo viém
mang hoat dich kin ddo vé to chic hoc dan dén tran dich khép. Nguyén
nhan co6 thé do phan @ng cia mang hoat dich voi cac san pham thoéi hoa
sun, cac manh sun, hoac xuong bi long ra.

Pé danh gia mic d6 giam sung khép gdi, ching t6i danh gia theo chi 6
chu vi khop gbi va do do day mang hoat dich khop gbi trén siéu am khop tai
c4c thoi diém nghién ctu. Trong nghién ciu caa chdng toi (bang 3.26) cho
thay, tai thoi diém danh gia trude diéu tri (Do), chu vi khop géi trung binh cua
nhom NC la 35,07 + 2,2 (cm), ctia nhém DC 1a 34,95 £ 2,55 (cm), khong cé su
khéc biét vé chu vi khap gdi trung binh gitra hai nhém véi p > 0,05. Sau 30 ngay
diéu tri tai thoi diém Dsg, ca hai nhom déu giam chu vi khép gdi trung binh. Tuy
nhién sy khéc biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05. Két qua nay phu
hop Vvé&i bang 3.12 da s6 bénh nhan ¢ muac d6 tran dich 1a d6 0 va do | chiém

97,5% do bénh nhan trong nghién cau chi yéu 1a khdng tran dich khép goi.
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4.2.2.5. Tdc dung diéu tri bénh thodi héa khdp goi ciia cao long ich goi khang.

Tdc dung chong viém ciia cao long Ich goi khang

Mot thude cd tac dung chéng viém khép trén 1am sang duoc danh gia &
nhiéu chi sb, nhu tac dung giam sung khép, giam chu vi khop sung, cai thién
chi s6 viém trén can lam sang. ..

Téac dung chéng viém cua cao long ich géi khang duoc danh gia qua
chi s6 mau ling. Két qua tai bang 3.27 cho thdy, tat ca cac bénh nhan nghién
ctru déu giam toc do mau lang trung binh, tai thoi diém Ds, tbc d6 mau lang
trung binh cua nhdm ding cao long ich géi khang giam c6 ¥ nghia thong ké so
v6i nhom chimg. Nhu vay, cao long ich gdi khang c6 tac dung chéng viém trén
lam sang.

Téc dung chdng viém cua cao long Ich géi khang da duoc chiing minh
trén mo hinh thuc nghiém, dic biét trén mo hinh gay viém khap géi bang MIA.
C6 thé do chat saponin trong Nguu tit, p-eudesmol, polysaccharide trong
Thuong trudt da tham gia vao qué trinh e ché phan ung viém khop theo nhiing
co ché khac nhau. Saponin trong ré Nguu tat c6 tac dung Gc ché céc cytokine
gay viém, gilup lam giam sung va viém khdp, nang cao ngudng chiu dau cua
chuot, 1am cham su tién trién cua qué trinh hay xuong [137],[138]. Nguu tit
con ¢6 tac dung uc ché sy hoat héa cac enzym Scr va Syk kinase, tir d6 tc
ché san sinh NF-kB d6ng thai e ché kich hoat yéu t gay viém IL-1p, COX
2 [139]. B-eudesmol trong Thuong trudt c6 tac dung chong viém do wc ché
IL6 va NF-xB [160]. Tac dung chdng viém, giam dau cta Bach thuoc (tinh
chat JCICM-6) ciing da dwoc nghién ctu va cho két qua tét [161]. Bach
thuoc cd tac dung chéng viém chu yéu qua trung gian té bao thdng qua wc

ché dai thuc bao, lympho bao, dong thoi 1am giam tiét cac chat trung gian



137

cia phan ung viém nhu PGE2, LTB4, NO va cac chat hda ung dong bach
cau dén 6 viém [162],[163]. Puong quy ciing thé hién tac dung chdng viém
tuong duong véi aspirin liéu 200mg/kg. Cu thé dich chiét Puong quy vai lidu
0,176mL/kg c6 kha ning tc ché 53, 85% phan tng phu chan chudt. Nghién
ctru cling chi ra co ché tac dung cua Puong quy théng qua lam giam nong do
histamin va 5-hydroxytryptamin, ¢ vai tro quan trong trong phan wng phu
viém [164]. Bén canh d6, nhém hydroxyl tu do & vi tri s6 2 trén khung
benzoxazinon trong dich chiét hat Y di ciing c6 tac dung chng viém, do wc ché
su ting sinh té bao cua nitric oxide va PGE2 bang cach lam giam san xuét
enzym nitric oxide synthetase va cyclooxygenase [165].

Nhu vay, Ich géi khang c6 tac dung chdng viém, tac dung nay c6 thé do
giam tinh tham thanh mach, 1am giam dich ri viém va lugng protein trong dich
ri viém, dong thoi han ché bach cau dén 6 viém thong qua viéc uc ché san xuat
c4c chat trung gian hoa hoc gay viém.

Theo YHCT, sung né la do thap, nhiét, ddm @ tré tai can, co, khép.
Thap nhiét o lai trong khép dan dén khi tré, huyét @, phi né khop. Pam thap
u dong lau ngay hoa héa, sinh nhiét, gay viém.

Trong 120 bénh nhan tham gia nghién cuu, bénh nhén thudc chung
phong han thap, triéu ching dién hinh 13 dau gbi, di lai van dong kho khin.
Thanh phan cao léng ich goi khang c6 Thuong truat tinh tan, tan, kho téo cé
cong dung téo thap, kién ty, trir dam; Nguu tat bo can than, hoat huyét diéu
kinh; Y di vi cam, dam, luong, kién ty, tham thap, loi niéu. Cac vi thuéc khi
duoc phéi ngii 6 tac dung bai troc, trir thap, hoat huyét, gidp giam dau, cing
& khép [166].
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Téc dung gidm dau cia cao léng ich géi khang

Triéu ching chinh khién hau hét bénh nhan thoai héa khop géi nhap
vién la dau. Tinh chat dau c6 thé dir doi, &m i hoic dau buét, choi khién bénh
nhan mét moi, gay han ché tam van dong cuaa khap.

Téc dung giam dau cua cao long ich gdi khang dugc danh gia dya vao
su thay d6i muc d6 dau trén thang diém VAS, thang diém Womac. Su thay
d6i mirc 46 dau ciing thé hién qua sy cai thién tim van dong cua khop goi. Tir
cac két qua trén cho thay cao long ich gdi khang c6 hiéu qua trong diéu tri
giam dau ciing nhu cai thién tim van dong caa khép gdi trén bénh nhan thoéi
hoa khép goi.

C6 thé tac dung giam dau cua Ich goi khang, 12 do mét sé dugc lidu o
trong bai thubc da duoc chang minh ¢é tac dung giam dau. Téc dung giam
dau cua cao long ich gbi khang dugc cho 1a c6 lién quan tgi hoat chét p-
eudesmol trong Thuong truat va mot so chat khac trong ré Nguu tat. p-
eudesmol cé tac dung giam dau trén m6 hinh mam néng va mé hinh gay dau
quan bang acid acetic [134]. Mot sb thanh phan trong Nguu tat da duoc ching
minh c6 tac dung 1am giam ham luong serotonin & ndo chudt cbng trang va
giam dau, ha sét, chdng ri dich theo co ché phan tir [135]. Tac dung diéu tri
thoai hoa khép gdi cua Nguu tat, Puong quy ciing duoc b4o cdo trong nghién
ctu cua Liu J [167]. Nghién cuu cua Lee Bomi va cong su da chitng minh
Bach thuoc c6 tac dung 1am giam 39% sb con dau quin caa chudt khi gy dau
bang tiém acid acetic vao mang bung chuot [168]. Paeoniflorin c6 trong Bach
thuoc €0 tac dung giam dau trung wong thong qua kappa opioid va alpha 2
adrenoceptor. Dich chiét Bac hoat, trong nghién ciru cia Xiaorong Li va cong

su, nong do 60% véi lidu 1,5g9/kg 1am giam 57,4% s6 con dau trong 15 phit
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cua chudt (p < 0,05) [169]. Nghién ciru cua Liu Qing Wu va cs cho thdy POG
va chat chuyén hoa caa né 1a cimifugin cé trong phong phong co tac dung
giam dau do giam biéu hién caa COX-2 [170]. Chen YF va cs nghién ciu trén
mo hinh mam néng, dau quin bung cho thay dich chiét methanol, chloroform,
ethyl acetat cua Puong quy c6 hiéu qua trong giam dau, trong khi dich chiét
nuéc khdng thé hién tac dung nay [171].

Theo YHCT, chung dau nhirc ving chan xuat hién khi thoi tiét thay
d6i, o lién quan tai yéu to phong thap 1 tré. Do phong két hop vai thap thim
dan vao bi phu, @ tré & kinh mach ma thanh chang Ty. Y di kién ty, loi thap.
Nguu tat dan thubc, dan huyét dong thoi loi niéu thong 1am, hoat huyét, hoa
r. Nguu tat hd tro Y di trong viéc loi niéu, tham thap, chita chung té bi, dau
nhirc khép, can co khé van dong. Thuong truat Kién ty, téo thap, gitp ting tac
dung kién ty, tham thap cua Y di, tir 46 khong sinh ra thap, nhiét khong con
chd nuong twa sé& bi tiéu trir. Cac vi thudc twong tac hd tro 1am ting tac dung
diéu tri chung sung, dau, han ché van dong cua thoéi hda khép goi.

Co thé thay trong nghién ciu cua ching toi sir dung cao long ich goi
khang dé diéu tri bénh Thoai hda khop gdi da dat hiéu qua trong diéu tri giam
dau, giam viém, cai thién tim van dong khép gdi. Diéu nay goi mé xu hudng
két hop thube tan dugc va dong duoc trong diéu tri thoai hda khép goi.

4.2.3. Ban ludn vé tic dung khéng mong muén
4.2.3.1. Téc dung khéng mong muon vé lim sang

Trong 30 ngay diéu tri, tit ca cac bénh nhan & nhdm nghién ciu déu
khdng xuat hién bat ki mot tac dung phu nao nhu man ngaa, chong mit, dau

dau, dau bung hay budn nén, tiéu chay.
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4.2.3.2. Téc dung khéng mong muon vé cdn lam sang

Bang 3.28 cho thay khdng c6 sy thay d6i dang ké ndo vé cac chi s6 huyét
hoc va sinh hoa mau trude va sau diéu tri caia nhém NC va nhém DC. Cac chi s6
sinh hoa danh gia chtrc ning gan, than déu trong gisi han binh thuong.

Nhu vay udng cao long ich gdi khang trong diéu tri THK géi khong
lam anh huong t6i chirc ning tao mau caa co thé, khéng anh hudng téi chuc
nang gan, than cua bénh nhan.

Tir cac két qua theo dbi trén 1am sang va can 1am sang ¢ thé thay cao
long Ich gbi khang dung dé diéu tri bénh Thoai hoa khép gdi 1a phuong phap
diéu tri cd tinh an toan cao, khong gay tac dung khdng mong muén trén 1am
sang va can lam sang.

4.3. Ban luén vé cao léng fch gdi khang

Nhom NC trong nghién ctu caa ching téi dung cao long ich géi khang
dé diéu tri bénh Thoai hoa khop goi. Pay 1a mot ché pham ma thanh phan bai
thudc 1a su két hop ctia cac bai: “Dao nhan qué chi thang”, Y di nhan thang”,
két hop véi céc vi bo can than. Pay 1a nhitng bai thudc caa Y hoc ¢b truyén
d3a duoc tng dung diéu tri rong rai trén 1am sang, rat pho bién trong cac bénh
ly vé& xuong khép. Két qua nghién ctu trén cho thay tac dung giam dau, giam
viém va tang tam van dong khap géi & nhom NC sau diéu tri duoc cai thién rd
rét so véi trude diéu tri va so véi nhom PC dung Doc hoat Ky sinh thang, tac
dung nay c6 duogc do ly giai sau:

Theo Y hoc ¢6 truyén dau 1a bé tic khi huyét trong kinh lac, théng tic
bat thdng, thdng tic bat thong nén bai thudc sir dung cac vi thude véi muc
dich khu phong trir thap tan han, hanh khi hoat huyét, b6 can than dé diéu tri

cho bénh nhan thoai hoa khép goi.
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Theo nhan dinh cua chlng tdi, bai thuc c6 tac dung giam dau di duoc
thé hién trén 1am sang nho thanh phan gdm cac vi thudc c6 tac dung hanh khi
hoat huyét nhuw Pao nhan, Hong hoa, Nhil huong, Nguu tit gilp giam dau,
giam viém tiéu sung. Két qua nay phl hop véi mot sd nghién cau vé tac dung
chéng viém, giam dau cua cac vi dugc liéu: Dich chiét con Nguu tat co tac
dung wc ché gia ting trong lwong khdi u hat, tac dung nay phu thuoc liéu
ding va manh nhat & mac liéu 375mg/kg, 500mg/kg, hiéu qua tuong duong
véi diclofenac [172]. Dich chiét Nguu tat & liéu 200mg/kg c6 tac dung giam
dau trén mo hinh dau quan bung, hiéu qua twong duong ibuprofen [173]. Pao
nhan c6 2 nhém protid F (c6 18 acid amin) va G (c¢6 17 acid amin) déu co tac
dung chdng viém tai chudt do hoa chat gay nén, ngoai ra cac thanh phan protein
tir dao nhén c6 tac dung G ché rd rét phi gan ban chan chudt do carrageenin gay
nén. Mot nghién ctru khac ciing chi ra rang thubc ma pha ché voi cao Hong hoa
tham thau qua da vao mao mach va co tac dung chong viém [174].

Trong bai thuc con c6 cac vi khu phong, trir thap nhu: Phong phong,
Hy thiém, Thién nién kién, Thuong truat, Y di, Ngii gia bi, Day dau xuong,
Poc hoat, Tang ky sinh gilip phét tan phong thap giam dau khop. Pay ciing 1a
cac vi thudc da duoc nghién ctu tdc dung chéng viém, giam dau. Boc hoat
cling thé hién kha ning giam viém trong nghién cau cua Xiaorong Li,
Jiangning Wang va Lei Gao. Dich chiét nong d6 60% voi liéu 1,5g9/kg c6 kha
nang wc ché phan tng phu tai chudt 46,29% (p < 0,05). Nghién ctru ciing cho
thay tac dung chéng viém man cia Doc hoat. Theo d6, dich chiét 60% cua
Poc hoat liéu 1,5g/kg lam giam 32,38% trong luong khd ctia mé hat hinh
thanh, két qua c6 y nghia thong ké vai (p < 0,05). Va ciling nhu di phan tich ¢
trén, dich chiét Poc hoat trong nghién ciu ciia Xiaorong Li va cong su, nong
d6 60% vai liéu 1,5g/kg 1am giam 57,4% s con dau trong 15 phit caa chudt
(p < 0,05) [169]. Nghién ciru cua Liu Qing Wu va cs cho thay POG va chit
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chuyén hoa caa n6 la cimifugin cé trong phong phong cé tac dung giam dau
do giam biéu hién caa COX-2 [170]. Theo Y hoc ¢6 truyén, Y di c6 vi ngot
dam, cong dung kién ty trir thap, trir thap troc chira thap on va thap ty. Nhom
hydroxyl tu do & vj tri s6 2 trén khung benzoxazinon trong dich chiét hat Y di
cling ¢6 tac dung chéng viém. Chat nay ¢c ché sy tang sinh té bao cua nitric
oxide va PGE2 bang cach lam giam san xuat enzym nitric oxide synthetase va
cyclooxygenase [165]. Bén canh d6, B-eudesmol trong Thuong truat cd tac
dung chdng viém do @c ché 1L6 va NF-«kB [160].

Thoai hoa khép gbi 1a mot bénh man tinh, bénh thudng méc trong thoi
gian dai gay ton thuong gan, than. Nén trong thanh phan cta cao long ich géi
khang c6 cac vi thudc bo can than nhu: D3 trong, Tang ky sinh, Puong quy,
Bach thuoc. Bach thugc ¢6 tac dung chéng viém chi yéu qua trung gian té bao
thong qua wc ché dai thuc bao, lympho bao, déng thoi lam giam tiét cac chat
trung gian cia phan tng viém, ngoai ra bach thuoc c6 tac dung chdng viém
man trén md hinh gay viém khdp bang collagen [162],[163]. Bach thuoc ciing
c6 tac dung giam 39% sé con dau quan cua chudt khi giy dau bang tiém acid
acetic vao mang bung chuot [169]. Puong quy ciing 13 mét vi thudc co tac
dung chdng viém, giam dau. Puong quy ciing thé hién tac dung chong viém
tuong duong véi aspirin liéu 200mg/kg. Cu thé dich chiét Puong quy vai liéu
0,176mL/kg c6 kha ning Gc ché 53, 85% phan tng phl chan chudt. Nghién
ctru cling chi ra co ché tac dung cia Puong quy thong qua lam giam nong do
histamin va 5-hydroxytryptamin, c6 vai tro quan trong trong phan tng phu
viém [164]. Trén md hinh mam néng, dau quin bung cho thay dich chiét cua
Puong quy co6 hiéu qua trong giam dau [171].

Véi tac dung diéu tri thodi hda khop goi thdng qua cac chi sé trén cua
cao long ich géi khang, co ché tac dung cua bai thudc duoc giai thich boi tac
dung riéng lé cua ting vi duoc liéu hay tac dung caa phdi hop céc vi dugc lidu

c6 trong ich gdi khang da duoc cbng b rong réi: Tac dung diéu tri thoai hoa
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khép gbi cia Nguu tat, Puong quy ciing duoc bdo cdo trong nghién ciu cua
Liu J [167]. Nghién ctu trén 200 bénh nhan thoai héa khop géi, DIW (Boc
hoat, Nguu tat, Puong quy, Tang ky sinh, Dia hoang, Xuyén khung, Qué chi,
Phong phong, Bach thugc, Dang sdm, Cam thao, Phuc linh, Té tan) hiéu qua
tuong duong Diclofenac nhung khaoi phat tdc dung cham va tac dung phu
tuong duong diclofenac [175]. DHIST (Puong quy, Tang ky sinh, Nguu tat,
Tan giao, Qué chi, Té tan, Phuc linh) dung ¢ liéu 0,923g/kg/ngay nghién ctu
trong 10 tuan trén md hinh tho thoi héa khop cho thay thudce co tac dung uc
ché su chét theo chuong trinh cta té bao sun lién quan dén viéc diéu chinh
biéu hién cua HIF — 1 (yéu t6 dugc cam ung bai tinh trang thiéu oxy) va
VEGF (yéu té phat trién ndi mach) [176].

Theo YHCT, chung dau nhitc xuong khop xuét hién khi thoi tiét thay
d6i, co lién quan dén yéu té phong thap u tré. Do phong két hop véi thap
tham dan vao bi phu, @ tré & kinh mach ma thanh chung ty. Y di kién ty, loi
thap. Nguu tat bd can than, hoat huyét diéu kinh dan thudc, dan huyét dong
thoi loi niéu théng 1am, hoat huyét, héa @. Nguu tat hd trg Y di trong viéc loi
niéu, tham thap, chira chimg té bi, dau nhirc khép, can mach khé van dong.
Thuong truat tinh tan, tan, kho tdo c6 tac dung kién ty, to thap, gitp ting tac
dung kién ty, tham thap cua Y di. Thuay thap bj trir, ty vi duoc kién van thi s&
giam sung, tiéu viém. Khap gbi hét dau viém sé& van dong, di lai tét hon. Diéu
nay hop Iy véi két qua thu dugc trén 1am sang. Thoai hoa khép gbi ¢ bénh
danh trong Y hoc cé truyén 1a Hac tat phong véi biéu hién dau 1a do khi huyét
luu chuyén trong kinh mach bj tic tro. Thé phong han thap ty — can than hu
Vvéi cac biéu hién: dau moi khép, lanh, mwa, am thip dau ting hoic tai phat,
co dudi kho khin, dau ting khi troi lanh, mwa, 4m thap, giam khi chuom
nong, kém theo triéu ching cua can than hu nhu dau lung, u tai, ngu it, nudc

tiéu trong, lung gbi dau moi, tiéu dém nhiéu lan, dau nhuc cac khép, mach
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tram té. Triéu chimg dau ctia bénh nhan chu yéu gay ra bai tudi cao, thién quy
kiét, hai tang can than suy kém, khién tinh huyét giam, khong nudi dudng
dugc gan xuong, két hop véi ta khi (phong, han, thap) xam nhap vao co thé,
lai & co nhuc, cdn mach, kinh lac, qua @6 cang lam nang thém tinh trang bénh.
Cao long Ich gdi khang thanh phan 1a: bai thuéc Pao nhan qué chi thang két
hop v6i Y di nhan thang gdom cac vi thudc hanh khi hoat huyét nhu Pao nhan,
Hong hoa, Nhil huwong. Két hop véi cac vi kién ty, trir thap nhu Y di, thuong
truat, diéu nay khac biét véi bai Boc hoat ky sinh thang. Trong bai thudc con
c6 cac vi khu phong, trir thap nhu Phong phong, Hy thiém, Thién nién kién,
Day dau xuong, Ngii gia bi gitip phat tan phong thap, giam dau khop. Bénh
nhan bi thoi hoa khop goi thuong da mac bénh nhiéu nam, chi khi khép sung
dau nhiéu han ché van dong ning va kéo dai mai di kham diéu tri gay ton
thuong can than. Vi vay, trong cao long ich gbi khang con c6 céc vi bo can
than nhu: P trong, Tang ky sinh, Puong Quy, Bach thuoc. Qué chi gilp
thong kinh lac. Cam thao giup diéu hoa. Cac vi thudc tuong tac, hd tro nhau
lam tang tac dung diéu tri giam dau, giam viém tir d6 cai thién chirc ning van
dong khap gbi cua cao long ich gbi khang. Biéu nay phi hop véi két qua thu

duoc trén Iam sang.
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KET LUAN

1. Cao léng Ich géi khang chwa thé hién dgc tinh trén nghién ciu déc tinh
cap, ban trwong dién. Ché pham c6 tac dung diéu tri thoai hoa khép géi
trén thuc nghiém.

1.1. Pjc tinh cdp va bdn trwong dién

- Chua xéc dinh duoc doc tinh cip khi cho chudt nhét tring udng dén liéu
426 cao kho/kg/ngay, la licu gap 12,5 lan liéu dung dy Kkién trén 1am sang.

-Cao long ich géi khang voi lieu 17,04g/kg/ngay (twong duong liéu
ding trén 1am sang) va liéu 51,12g/kg/ngay (gap 3 lan liéu dung trén 1am
sang), uéng trong 8 tuan lién tuc, khong thay su thay ddi bénh ly & céac chi s6
huyét hoc, chirc nang, hinh thai gan, than chudt.

1.2. Tac dung diéu tri thoai hoa khép géi trén thuc nghiém
Ich géi khang véi liéu 17,04g/kg/ngay va lidu 51,12g/kg/ngay c6 tac
dung diéu tri thoai hoa khap géi trén chuot thé hién qua:

- Lam giam duong kinh khép gdi, giam dau va cai thién hoat dong khop
go6i trén md hinh sir dung may do ngudng dau theo phwong phap Randall
Selitto va trén may do ngudng dau st dung kim Von frey.

- Lam giam cac chi sb IL - 1B va TNF - a..

- Tac dung trén md bénh hoc cau tric sun khop: cai thién cau trac sun khop.
2. Cao léng Ich goi khang co tac dung diéu tri bénh thoai hoa khép goi
nguyén phat. Buéc dau chwa thay tac dung khdng mong muén caa ché pham
trén I1am sang.

2.1. Tac dung diéu tri bénh thoai hoa khdp goi

- Tac dung giam dau theo chi s6 VAS: Hiéu suat cai thién chi s6 VAS

trung binh sau 30 ngay diéu tri so véi trude diéu tri 1a 2,88 + 1,32 (diém) so

véi nhém chiing 14 2,2 + 1,36 (diém) véi p < 0,05.
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- Tac dung giam dau va phuc hdi chirc ning khép gbi theo thang diém
WOMAC: Hiéu suét giam diém WOMAC trung binh sau diéu tri so voi trudc
diéu tri 12 20,20 + 8,45 (diém) nhiéu hon so v&i nhém ching 1a 11,45 + 6,56
(diém) véi p < 0,05.

- T4c dung cai thién chic nang van dong khop géi: Hiéu suat giam chi sb
g6t méng trung binh sau diéu tri 1a 6,45 + 5,65 (cm) nhiéu hon so v&i nhém
ching 1a 4,63 + 5,24. Hiéu sut tang tim van dong trung binh sau diéu trj 1a
17,42 + 19,42 (d6) nhiéu hon so véi nhém chang 12 13 + 13,28 (d6) véi p < 0,05.

- Theo Y hoc ¢6 truyén cao long ich gbi khang cé tac dung diéu tri Hac
tat phong thé phong han thap ty kém can than hu.

2.2. Tac dung khéng mong muén
Chua thay tac dung khéng mong muén cuaa cao long ich gdi khang trén

Iam sang va can 1am sang sau 30 ngay diéu tri.
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KIEN NGHI

Cao long ich géi khang c6 tac dung tét trong diéu tri thoai hoa khap gbi

c6 thé dugc phd bién va ap dung rong réi tai tuyén y té co so.
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PHU LUC 1
CAC VI THUOC CO TRONG CAO LONG iCH GOl KHANG

1. Y di nam

Tén khoa hoc: Coix lachryma jobi L.
Thuoc ho Lua (Poaceae)

Bo phan dung: nhan kho

Tinh vi quy kinh: vi ngot, nhat, tinh hoi
han, quy vao kinh ty, than, phé.

Cong dung: diéu tri gan co rut, ching
phong thap ty.

Tru ta khi ¢ gan xuong, lgi truong vi,

tiéu thuy thling.

Tri phong nhiét, gan mach co rat. Diéu tri phé khi hu, ho, ddm nghich Ién.

Thanh phan héa hoc: ¥ di nhan co khoang 65% chat hydratcacbon;
5,4% chat béo; 13,7% chat protit va cac axid amin nhu leucin, lysine,
tysosin, histidin, chat coixin hay coixotal 1a mot chat protid dac biét cua y
di, va acid glutamic.

Tac dung dugc ly:

Trén hé hd hap: dau trich tir ¥ di nhan voi lidu trong (ng c6 tac dung Ién
hé hd hap. Liéu thap thudc gay kich thich hd hap, liéu cao thudc e ché hd
hap. Thudc ciing ¢o tac dung 1am gian phé quan.

Trén té bao khdi u: c6 mot s6 bao cdo cho rang ¥ di nhan cé tac dung tc
ché sy phét trién cua té bao ung thu.

Trén co van, co tron: dau trich ¥ di ¢6 tac dung lam cho co van gidn va
ngung co bop. Chét coixol ciing c6 tac dung gay gidn ddi voi co tron.

Liéu dung: 5-60gam



2. Ngwu tit nam
Tén khéc: cay co xudc, hoai nguu tat
Tén khoa hoc: Achyranthes bidentata
Blume.
Thudc ho Rau dén (Amaranthaceaae)
Bo phan diing: ré cu

Tinh vi quy kinh: vi chua, dang, tinh

binh quy kinh can than

Cong dung: tac dung thanh nhiét, tiéu viém, loi tiéu, luu thong huyét, con
c¢6 kha niang chong viém tbt & giai doan man va cap tinh.

Téc dung bo can than, manh gan cét, duoc s dung dé chira viém khap,
phu nit sau sinh khi hu, rong kinh.

Lam giam cholesterol trong méu, chita ting huyét ap, xo vita dong mach

Thanh phan hoéa hoc: protid, glucid, xo, tro, acid oleanolic. Trong r& nguu
tat c6 chua chat saponin, khi thay phan s& cho acid cloanic va galactose,
rhamnose, glucose...

Téc dung dugc 1y: saponin trong nguu tat ¢d tac dung ha cholesterol méu,
kim hdm su phat trién cua mot sé sau bo. Nguu tat ¢6 tac dung loi tiéu, chéng
viém giam dau ddi véi bénh Iy viém khép cap va man tinh.

Liéu dung: 5-60 gam



3. Thuwong trudt

Tén khéc: son tinh, ma ké, thién son,
xich truat

Tén khoa hoc: Atractylodes lancea
Thumb

Thudc hoc Cuc

,"T 4
, L
Tinh vi quy kinh: Vi dang, cay va tinh 4m quy Kinh ty va vi.

Bo phan dung: than ré

Cong dung: kién ty, trir phong, tao thap, trir dam am, phat han
Thanh phan hda hoc: atracyol, atractylone
Tac dung dugc ly: loi niéu, tang qua trinh tiéu hda & rudt.
Liéu dung: 5-40gam.

4. Doc hoat

Tén  khoa  hoc:  Angelica
pubescens Maxim.

Thudc ho: Hoa tan.

Bo phan dung: than ré va ré phoi
hay sy kho.

Tinh vi quy kinh: Tinh cay, tinh
on, vao hai kinh can than.

Cong dung: diéu tri trong nhiing
trwong hop phong han, cac khop

xuong va lung gbi dau.
Thanh phan hoéa hoc: ostol, bergapten, angelol va angelical.
Liéu dung: 12-20g/ ngay.



5. Dady dau xwong

Tén khéc: khoan can dang

Tén khoa hoc: Tinospora sinensis Merr

Thudc ho: Tiét dé

Bo phan dung: Than cay

Cong dung: chita chiing bénh vé té
thap, dau xuong, dau nguoi

Thanh phan hda hoc: ancaloid

Tinh vi quy kinh: chua xac dinh

Liéu dung: 8-12g/ngay
6. Ngii gia bi

Tén khoa hoc: Schefflera heptaphylla L

Thuoc ho: Ngii gia bi

B4 phan dung: vo cay ngii gia bi

Tinh vi quy kinh: cay 4m vao kinh can
than

Cong dung: trir phong thap, 1am khoe
manh gan xuong.

Liéu dung: 8-16g/ 1 ngay.

7. Hong hoa
Tén khoa hoc: Carthamus tinctorius L
Thuoc ho clc.
B phan dung: La hoa phoi kho cta
cay héng hoa(Carthamus tinctorius)

Tinh vi quy kinh: cay, 4am vao kinh

tam can

C6 tac dung: diéu kinh chira thong kinh, bé kinh, chdng xung huyét
Thanh phan héa hoc: carthamin



Liéu luong: 4g - 12g/1 ngay.
8. Dao nhain

Tén khoa hoc: Prunus persica L

Thuoc ho Hoa hdng

B6 phan dung: nhan hat dao

Tinh vi quy kinh: Ngot dang binh vao
kinh can than

Cong dung: Hoat huyét hoa &, nhuan

trang thong tién, chi khai binh suyén.

Liéu dung: 8-12g/1 ngay.
9. Bach thuoc
Tén khac: Thuoc duoc
Tén khoa hoc: Paeonia lactiflora Pall

Thudc ho: Hoang lién

Bo phan dling: ré cao bé vo ngoai cua
cay thuogc dugc

Tinh vi quy kinh: déng, chua, lanh
vao kinh can, ty, phé.

Cong dung: bo huyét, liém am, chira
cac con dau ndi tang.

Liéu dung: 6-12gam/1 ngay
10. Do trong

Tén khoa hoc: Eucommia ulmoides Oliv

Thudc ho: Db trong

Bo phan dung: vé than cay db trong

Tinh vi quy kinh: ngot hoi cay am
vao kinh can than

Cong dung: 6n bd can than 1am khoe

manh gan xuong




Liéu ding: 8-20gam/ 1ngay
11. Cam thdo

Tén khoa hoc: Glycyrrhiza uralensis
Fisch

Thudc ho: Pau canh buém

Bo phan dung: Ré ciy cam thao

Tinh vi quy kinh: ngot binh vao 12 kinh

Cong dung: B6 trung khi, hoa hodn
con dau, giai doc.

Liéu lwong: 2-12g/1 ngay
12. Duong quy

Tén goi khac: con goi la tan quy, van quy.

Tén khoa hoc: Angelia sinensis Oliv

Thuoc ho: Hoa tan

Bo phan diing: ré phoi kho cua cay
duong quy

Tinh vi quy kinh: ngot, cay, 4m vao
kinh can ty.

Téc dung: bd huyét, hanh huyét.
Liéu luong: 6-12g/ 1 ngay.

13. Qué chi

Tén khoa hoc: Cinnamomum
cassia Presl.

Thudc ho: Long néo

B6 phan dung: canh nho cua
nhiéu loai qué

Tinh vi quy kinh: cay, ngot am,
vao kinh tm phé bang quang

Tac dung: phat han giai co 6n kinh thong duong




Liéu dung: 5-15g/ngay.

14. Hy thiém thdo

Tén khoa hoc: Siegesbeckia
orientalis L

B6 phan dung: ca cay ldc ra hoa
cua cay hy thiém

Thudc ho Clc

Tinh vi quy kinh: dang lanh vao
Kinh can than

Téc dung: Thanh nhiét, trir phong thap. giai doc
Liéu luong: 12-16g/1 ngay
15. Tang ki sinh

Tén khoa hoc: Loranthus parasiticus L

Thuoc ho: tam g

B6 phan ding: toan cay tim giri cay dau

Tinh vi quy kinh: déng binh, vao kinh
can than

Téc dung: Théng kinh hoat lac, b6
than, an thai.

Liéu luong: 12-24gam/1 ngay.

16. Thién nién ki¢n

Tén khéac: con goi la son thuc

Tén khoa hoc: Homalomena occulta
Lour.

Thudc ho Ray

Bé phdn dung: 1a than ré cua cay
thién nién ki¢én con goi la cu ray

Tinh vi quy kinh: Péng, cay, hoi ngot, néng vao kinh can than



Téc dung: trir phong thap, bo than

Liéu luong: 6-12gam/ngay
17. Nhii huwong

B6 phan dung: 12 nhya cay lay tir vo
cay nhit hwong Boswellia carterii
Birdw., Thuoc ho: Tram

Tinh vi quy kinh: cay dang 4m vao
kinh tam, can ty.

Téc dung: diéu kinh, chira sung huyét do sang chan,chira dau bung do khi
tré, dau cac day than kinh, chira mun nhot.

Liéu luong: 3g-8g/ngay.
18. Phong phong

Bo phan dung: 1a ré phoi kho cua
cay phong phong

Tén khoa hoc: Saposhnikovia
divaricate Turcz

Thudc ho: hoa tan.

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

Téc dung: phét tan giai biéu, trir phong thap.
Liéu luong: 6 — 12 g/ngay.




PHU LUC 2
QUI TRINH BAO CHE CAO LONG ICH GOI KHANG

Dao nhan, Hong hoa, Bac hoat, Tang ki sinh, Qué chi, Cam thao, Nhii
huong, Pau xuong, Puong quy, Bach thugc, Thuong truat, Phong phong,
Hy thiém, Thién nién kién, Nguu tat, D4 trong, Y di, Ngii gia bi.

Chiét voi nuéc trong 4h,
loc va chiét 2 lan

Bia dugc liéu |« Dich chiét 1 va 2

\ 4

Cho vao ndi cd chan khéng

v

Rut dich chiét

Thém acid benzoic 1%

A 4

Cao long Ich Géi Khang




PHU LUC 4
THANG PIEM WOWAC (Western Ontario Mac Master Index -1996)

Thang diém WOMAC Piém
I. Piém WOMAC dau
1. khi di bo trén mat phang
2. khi 18n hodc xudng cau thang
3. khi ngu
4. dang Ién hoic ngdi xudng
5. trong khi dang
I1. Piém WOMAC chite niing
. 1én cau thang
. Xudng cau thang
. dang Ién
. gitr nguoi khi dang thang
. di duong khac khuyu
. di bo trén mat phang
.18n xudng xe
. dau khi di cho
. khi di tat chan
10. khi nam thang trén giudng
11. khi day khoi giuong
12. khi céi tat chan
13. khi budc vao hoic ra khoi bon tam
14. khi ngoi xom
15. ngoi xudng va dung Ién khoi toilet
16. khi lam cac cdng viéc ndi tro
17. khi lam viéc nha
I11. Piém WOMAC cirng khép
1. budi séng
2. khi bat dau van dong sau khi nam hoic nghi
Tong diém WOMAC
Panh gid murc d6 ton thuong:
Khong dau: 0 diém
Pau it: 1 diém
Dau vira: 2 diém
Dau nhiéu: 3 diém
Pau tram trong: 4 diém

OR[N N|D|WIN|E-




PHU LUC5
THANG PIEM VAS (Visual Analog Scale)

Thudc do: Mirc d6 dau cua bénh nhan duge danh gia theo thang diém
VAS tir 1 dén 10 bang thudc do ciia hang Astra - Zeneca. Thang diém danh
gid murc do dau VAS la mot thude ¢ hai mat:

Mot mat: Chia thanh 11 vach déu nhau tir 0 dén 10 diém, trong d6 muc
d6 dau tang dan tir 0 cho dén 10 diém, 10 diém 1a dau nhat.

M6t mat: C6 5 hinh tuong, ¢ thé quy wéc va mo ta ra cac mic do dau
tang dan.

Naropin® Emia” Marcaine® Xyloproct®™ xylocaine®

A L iy e ] i i
- ey Wi, -2 D

The World L. :

Aumlenm’ AntraZ enec

Hinh 2.1. Thang diém VAS [118].

Danh gi4 cuong do dau theo cac murc sau:
Khong dau: 0 diém. DPau it: 1 -3 diém.

Dau vira: 4 - 6 diém DPau nhiéu: 7 - 10 diém



PHU LUC 6

PO TAM VAN PONG KHOP GOl
Cach do: Do gap, dudi caa khop géi duge do dua trén phuong phap do
va ghi tdm van dong cua khép do Vién han 1am céc nha phau thuat chinh hinh
M¥$ dugc Hoi nghi Vancouver ¢ Canada thong qua nam 1964 va hién dugc
qudc té thira nhan 1a phwong phép tiéu chuan - “phuong phap Zero” - nghia 13
& Vi tri giai phau, moi khop duoc quy dinh 1a 0°,

Tu thé bénh nhan nam sap dudi chan (hinh 2.3).

80 90 100
.

. 130

O B ]
- 5 ¥

Hinh 2.2: Do dp gdp dudi khép goi Warren A.Katr (1997) [120]

Dung cu do 14 thuéce do chuyén dung, ¢ vach do goc chia do tir (0°-180°).
Bién d6 gap binh thudng cua khap goi 1a: 135° - 140°, gap t6i da: 150°.
Bién do dudi binh thuong caa khap géi 1a: 0°.

Panh gid mac do han ché van dong gap khop gbi: Bang danh gid muc

d6 han ché van dong khop géi:

Panh gia Do gap goi
Han ché ning <90’
Han ché trung binh 90° - 120°
Han ché nhe 120° - 135°
Khéng han ché >135°




PHU LUC 7
CHE PO TAP LUYEN CHO BENH NHAN

Can c6 ché d6 lao dong sinh hoat can phl hop véi thé trang, tudi, mirc

d6 bénh tat cua bénh nhan. Tranh van dong qué strc gay kich thich dau khép:

1.
2.

Giam can dbi v6i ngudi thira can, béo phi.

Van dong nhe nhang, vira stc, tap luyén thuong xuyén nhu di bo,
tap dudng sinh, tap yoga.

Tranh mang Vac nang, tranh cac mon thé thao c6 tinh ddi khang
nhu tennis, bong chuyén, da bong...

Giit am co thé, tranh bi nhiém lanh, tranh am thap.

Giit tinh than luén thoai mai, tranh cing thang, stress.

Co6 thé xoa bop bam huyét nhe nhang ving chi dudi dé giam co

cung co, tang cuong luu thong mau téi cac khop.



PHU LUC 8
BENH AN NGHIEN CUU
(Nhém......) S6 vao vién:
BN VN ..o
I. Hanh Chinh

1
72 VT TR
3. Nghé nghiép: - Lao dong tri 6c [ ]

[]

- Lao dong chan

4,
5. NQAY VA0 VIGI ©u et e e e
6.
1.

Il. Ly do vao vién
1. Pau khép goi:
Trai ] Phai ]
Ca hai bén []
2. Han ché van dong khép gbi:
Tréi [] Phai []
I1. Tién sir
1. Ban than:
1.1Lién quan dén khép goi:
- Chan thuong khép goi
Tréi [ ] Phai [ ]

1.2 Piéu tri trwée dé6: Ty diéu tri tai nha: [ ] Péncosoyté:[ ]



Dung thubc giam dau, CVKS ngoai 1 tuan tro lai day
[ ] Tiém Corticoid vao khép trong vong 3 thang gan day
[_]Tiém Hyaluronate ngoai 6 thang tré lai day

1.3 Bénh néi khoa da mac:

Di tng [] Pai thao duong []

Viém khop dang thap ] Goute ]
1.4 Phu nix:

Chua man kinh [] P3a man kinh []
2. Gia dinh c6 ngwoi mac bénh:

Bénh khaop [] Bénh khac []
V. Bénh s

1. Thoi gian bi bénh trudc khi vao vién (cua lan dau nay) 1a ngay .....thang. ...
2. Triéu chirng hién tai:
- Tinh chat dau:

Nhic am i [] Pau bubt [ ]
- Kém theo:

Sung [] Nong []

bo [] Tran dich []
- Thoi diém dau:

Pau ban dém [] Pau khivandong [ ]

Pau khi ngdi xom [] Pau khi dung lau [ ]
- Cang khap budi sang, sau khi nam hozc nghi ngoi:

Co [] Khong []
- Tiéng luc cuc khi van dong khép goi:

Ccé ] Khong []
- D4u hiéu bao gd:

C6 [] Khéng []



V. Kham lam sang:
A. Theo YHHD

1. Toan than:

Chiéu cao...... m. Mach......... ck/phut Can nang....... kg.
Nhiétdo ........ °C Huyét ap...... mmHg.

2 Kham céc b phan khac: Binh thuong Bénh ly
Tim mach [] Ho hap ]
Tiéu hoa [ ] Than kinh [ ]

3. C4c chi s6 1Am sang danh gia:

3.1 Mitc @9 dau khop goi theo thang diém VAS tai cac thoi diém

Mirc @6 dau Piém VAS Do Dis D30
P T P T P T

Khong dau 0
bau nhe 1-3
bau vira 4-6
Dau nang 7-10

Tong 0-10
P: Phai T: Tréi.

3.2 Kham véan dong khép goi

Van dong khép goi Do Dis Do

Khoang cach gét — mdng (cm)

G6c van dong gap goi

G6c van dong dudi goi

Chu vi khép gbi (cm)




3.3 Mt sé triéu chieng 1am sang

0: Binh thuong;  1: Pau nhe; 2: Pau vura; 3: Pau nang;

Co/Khong.

Triéu chaeng 1am sang

D15

Pau khép (0, 1, 2, 3)

DAu hiéu pha gi khap (+-)

Tiéng luc cuc khi cir dong (+/-)

Dau hiéu bao go (+/-)

Nong da tai khop (+/-)

Han ché gap dudi

3.4 Bang theo ddi hiéu qua diéu tri theo thang diém WOMAC

Ngay danh gia

Do

D15

Tinh trang bénh nhan

P

T

P

T

I. Pau
1. bi bo trén mat phang
2. Leo Ién xudng cau thang
3. Khi ngu tdi
4. Khi nghi ngoi (ngdi, nam)

Il. Cing khép
1. Cting khép budi sang khi méi nga day
2. Cung khép muon trong ngay khi nam

ngdi, nghi ngoi

I11. Chirc nang van djng
1. Xuéng cau thang

2. Leo Ién cau thang




17,

Dang ngoi ding 1én
bung

Cui nguoi

Di trén mit bang

Budc vao hay ra khoi 6 to
bi cho

Deo tat

. Day khoi givong

. Coi tat

. Nam trén giuong

. Ra vao bon tdm, bac cao 40 — 50 cm
. Ngoi xom

. Lam hodc ra khoi nha vé sinh

. Lam viéc nang (cudn tam bat 1on, tdi

xach chura rau nang...)
Lam viéc nhe (quét phong, lau don,

nu an...)

Panh gid murc d6 ton thuong:
Khéng dau: 0 diém

Pau it: 1 diém

Pau vira: 2 diém

Dau nhiéu: 3 diém

Pau tram trong: 4 diém




B.THEO Y HQC CO TRUYEN

TU CHAN

1. Than:
Tinh téo

2. Sac:
Tuo1 nhuan
Pen
bo

3. Chat ludi:
Binh thuong
Béu

4. Réu ludi:
Binh thuong
Trang

5. Miéng, hong:
Binh thuong

6. An udng:
Thich mat

7. Dai tién:
Binh thuong

8. Tiéu tien:
Binh thuong
Trong dai

9. Cam giac:
Dau lung

10. PAu mit:
Pau dau

N e e e I I e 1 0 R B O

Mét moi
Xanh
Vang

Tring

Nhot
bo

Vang
Dinh

Kho, h&o khat

Thich néng

Tao

Vang it
Bubt dat

Moi goi

U tai

o0 o oo o o o gu oo oo O



11. Mach:
Phu

Sac

12. Kham khép goi:

Pau cu an

CHAN POAN
Bat cuong:
Biéu
Han
Hu
Tang phi:
Can
Nguyén nhan:

NOI nhan

Chan do4n thé bénh:
Phong han thap ty

V1. CAN LAM SANG
1. Chup X Quang khép goi:

] [

[]

1 O Ot

] [

Tram
Hoat

DPau thién an

Ly
Nhiét
Thuc

Than

Ngoai nhan

(1 0]

[]

1 O OO

(] [



2. Xét nghiém:
Xeét nghiém Truéc DT (Do) Sau DT (D)

Hong cau (T/1)

Bach cau (G/1)

Tiéu cau (G/I)

HGB (g/l)

Téc d6 MLTB (mm/h)

Ure (mmol/l)

Creatinin (umol/l)

Glucose (mmol/l)

AST (U/)

ALT (U/l)

3. Siéu am khép goi:

VII. THEO DOI TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Ha Noi, ngay  thang nam 201

BS PIEU TRI



PHU LUC 9
PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

TO1 (GNT 18 N0 VA TEN) ovvvveeeeoeroeeees e eeeseeeseeeeseseessssessseseseesssssseseeeseessseeeee

X&c nhdn rang

1.

T6i dad doc cac thong tin dua ra cho nghién ciru 1am sang thudc “Panh
gia doc tinh va hiéu qua diéu tri caa cao léng ich gdi khang trén
bénh nhan thoai héa khép go6i” ngay ...../....../201..., t6i dd duoc
cac can bo nghién ctu giai thich vé nghién ctiu nay va cac tha tuc ding

ky tinh nguyén tham gia vao nghién ctu.

. T6i di c6 co hoi duoc hoi cac cau hoi vé nghién ctru nay va toi hai long

véi cac cau tra loi va giai thich dua ra.

T6i da co thoi gian va co hoi dé can nhac tham gia vao nghién ciu nay.
To6i da hiéu dugc rang toi o6 quyén duoc tiép can voi cac dir lisu ma
nhitng nguoi €O trach nhiém mo ta trong to thong tin.

T6i hiéu ring t6i co quyén rat khoi nghién ctu vao bat ct thoi diém

nao vi bat ¢t ly do gi.

To6i dong Y rang céc bac sy cham soc stc khoé chinh s& dugc théng bao vé

viéc t6i tham gia trong nghién ctu nay.

Panh dau vao 6 thich hop (quyét dinh nay sé khéng anh huong kha ning ban

tham gia vao nghién ctru):

Co Khong

T6i dong ¥ tham gia trong nghién cau nay.

Ky tén cta nguoi tham gia Ngay/ thang/ nam

Ky tén, viét tén ciia nguoi hudng dan Ngay/ thang/ nam




