PAT VAN PE

Thoai héa khép (THK) 13 mot bénh thuong gip hién nay, 1a mot trong sb nhiing
nguyén nhan chinh gay giam va mat kha nang van dong & ngudi cao tudi. Theo Lién
Hiép Qudc, nim 2050, nhitng ngudi trén 60 tudi s& chiém hon 20% déan sb thé gidi,
trong d6 udc tinh c6 15% s6 nguoi mac THK va mot phan ba s6 ndy c6 thé bi tan tat.
Tir d6 du tinh duoc vao nam 2050 thé gidi s& c6 khoang 130 triéu nguoi bi THK va
40 triéu ngudi bi tan tat [1]. O Viét Nam hién nay, THK chiém ty 18 cao trong cac
bénh co xwong khop, dic biét 1a THK gbi [2]. Bénh c6 chi phi diéu tri tén kém, hiéu
qua chua dat duge nhu mong mudn trong khi cé nhiéu tai bién ning né, tao ganh ning
cho ngudi bénh va xi hoi. Cac phuong phap diéu tri hién nay bao gdm gido duc bénh
nhan vé cach phong bénh, chdng céc tu thé xau, giam céac yéu té nguy co két hop diéu
tri noi va ngoai khoa [2],[3]. Cac bién phap khéng dung thudc nhu vat 1y tri lidu:
chiéu tia hong ngoai, chudm ndng, tim sudi khoang,. .. thuong don gian, it bién ching
song hiéu qua chua cao. Céc thudc giam dau, chong viém khong steroid c6 hiéu qua
nhanh nhung gay nhiéu bién chtimg nhu viém loét da day - ta trang, xuat huyét tiéu
héa, ton thuong gan, than... Tiém corticoid tai khdp géi c6 tac dung cai thién triéu
chtng, néu dung kéo dai co thé giy t6n thuong thoai héa sun khép hodc giy bién
chtng tai chd nhu phan tmg viém khdp do tinh thé thudc, nhiém khuan khop [3],[4].
Tiém acid hyaluronic vao khdp c6 tac dung tai tao chirc ning boi tron va chdng xoc
cho khép tuy nhién hiéu qua khong 6n dinh 1au dai, khong c6 chirc ning bao vé, tai
tao sun khép [5],[6]. Piéu tri ngoai khoa chi duoc chi dinh trong nhitng truong hop
c6 bién d6i giai phau khép hodc & giai doan mudn cua bénh va thuong gy ton kém
nhiéu cho bénh nhan.

THK 14 bénh man tinh, thoi gian diéu tri thuong kéo dai, viéc diéu tri bang cac
thudc c6 ngudn goc y hoc ¢d truyén dang 13 mot xu hudng méi hién nay khong nhitng
& Viét Nam ma con & cac nude khac trén thé gidi. Viét Nam cé nguén duoc liéu
phong phu, day 13 mot vu thé dé phat trién cac thude y hoc ¢o truyén, hd trg diéu tri

cac bénh man tinh hién nay.



Theo Y hoc ¢b truyén, THK 13 do can than hu két hop véi phong han thap giy
ra, phuong phap chita 1a bo can than, khu phong, trir thap, tan han [7]. Vién hoan
cung TDOO15 gém cac vi thubc: Hoang b4, Sinh dia, Tri mau, Bach thugc, Quy ban,
Phuc linh, PJ trong, Puong quy, Pang sim, Phong phong, Tang ky sinh, Tan giao,
Nguu tat, Tran bi, Xuyén khung, Cam thao, Pdc hoat, Qué chi, Té tan, Hoa dao, cao
xuong, phdi hop véi nhau nham dat duoc tac dung chinh 14 bd than, khu phong, trir
thp, tan han. Thudc do cong ty Co phan Sao Thai duong san xuét va di dugc ding
trén 1am sang dudi dang thuc pham churc ning trong diéu tri cac triéu ching cta thoai
hoa khép. Dé khing dinh hiéu qua diéu tri ciing nhu cung cip bang chtng khoa hoc
vé tinh an toan cua san pham, chung t6i tién hanh dé tai “Nghién civu déc tinh va tic
dung diéu tri thodi héa khop goi ciia Vién hoan citng TD0015 trén thuc nghiém”
v&i ba muc tiéu sau day:

1. Xdc dinh déc tinh cdp va déc tinh ban truong dién cia vién hoan ciing
TDO0015 trén thuc nghiém

2. Ddnh gid tic dung chong viém, giam dau ciia vién hoan cirng TD0015 trén
thuc nghiém.

3. Ddnh gid tdc dung diéu tri cia vién hoan cirng TDOO15 trén chudt cong bi

gdy thodi héa khép goi.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cwong vé thoai hoa khép goi
1.1.1. Khai nigm vé thoai héa khép

Trudc Kia, thodi hod khdp (con goi 1a hu khop) duoc coi 1a bénh ly caa sun
khép, song ngay nay, bénh duoc dinh nghia 1a ton thuong ctua toan bo khop, bao gom
t6n thuong sun 1a chi yéu, kém theo ton thuong xwong dudi sun, day chang, cac co
canh khép va mang hoat dich. Ton thuong dién bién cham tai sun kém theo cé4c bién
d6i hinh thai, biéu hién boi hién tuong hep khe khép, tan tao xwong (gai xuong) va
xo xuong dudi sun [2].

Thuat ngir “osteoarthritis” — thodi hda khap ra doi nam 1890 boi AE Garrod. Su
ra doi cua tia X vao cudi thé ky 19, vai sy dong gop cua Kellgren, Moore va Lawrence
da nang tam hiéu biét vé dién bién ctia bénh ciing nhu phéan biét dugc thoai hoa khop
nguyén phét va thoai hda khép thir phéat sau mot chan thuong khép [8].

Trude day ton thuong thoai hoa khép dic trung 1a sy mat sun, sau nay cac nha
khoa hoc da 1am rd thoai hoa khép 14 ton thuong cua ca cau trdc khop bao gom: xuong
dudi syn, t& bao sun, day chang, gan va bao khép (Hinh 1.1). Viém mang hoat dich
duoc coi 1a mot yéu tb then chdt trong co ché bénh sinh cua thoai hda khép, biéu hién
c4c triéu chung 1am sang caa viém, ton thuong mé bénh hoc trong méd mang hoat dich
va ton thuong sun tiép giap véi mang hoat dich. Ton thuong xwong dudi sun ciing dong
mét vai tro quan trong trong thoai hoa khép, biéu hién bang sy tai ciu tric xwong xay
ra chil yéu trong giai doan dau cua thodi hoa khép. Diéu nay ¢ kha ning lam cho phan
xuong dudi sun giam kha ning hap thu va phan tan luc tac dong, két hop su gia ting
khéi lugng xuong lam ting thém luc truyén qua khép, dan dén ting ton thuong cau
trac khop [8].

1.1.2. Gidi phdu khép géi va ton thwong thodi héa tai Khép goi

Chuyén dong cua co thé thuc hién dugc nhd céc khép gom khép dong hay khép

hoat dich, khap sun hay khép ban dong, va khép bat dong. Khép hoat dich 1a mot



don vi md lién két chirc ning cho phép hai xwong chi di dién di chuyén ty do trong
méi lién két vai nhau. Két cau xuwong — sun — dich khép — sun - xuong ¢6 thé duoc
coi 12 lién tuc, véi cau trdc chiu tai duoc thiét 1ap khac nhau tly thudc vao vi tri va
chic niang, dan dén hinh thanh cau tric khp chuyén biét [9].

C6 nam loai ciu tric co ban & vung goi:

- Day ching, 1a c4c cau tric dan hoi thu dong, chiu tai khi kéo cang.

- Cac don vi co gan, 14 cac cau tric dan hoi chu dong, chiu tai khi chura bi kéo cang.

- Sun va xuong dudi sun, c0 vai tro chiu luc nén caa khép.

- Sun chém, gom c6 sun chém trong va sun chém ngoai, hinh ban nguyét, nim
gitta mat khop 10i cau dui ¢ trén va mam chay phia dudi.

- Bao hoat dich

CAc ciu triic nay déu bi ton thuong trong thoai hda khép goi.

Co, ddy ching co clrng va suy yéu
Sun bi pha hiy

Viém mé hoat dich

Gai xwong phat trién, sun bi bao mén

Thay déi xwong dudi sun (xo cimg, c6 nang) -

Co, diy ching
Sun

Mb hoat dich
Xuong

Qua san xwong

Hinh 1.1. Tén thwong ciu tric khop géi [8]

1.1.3. CA4c yéu té nguy co ciia thodi hoa khdp goi
Qua nhiéu nam nghién ctiru vé bénh hoc thoai hoa khap, cac yéu té nguy co

g6p phan gay ra bénh dan dugc xac dinh mét cach hé thong.
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7. Dinh dudng (vitamin D)
8. Viém l l
GAy ra hoac tang thoai héa khép
Hinh 1.2. Yéu té nguy co trong THK géi [10]
1.1.3.1. Tuoi

Ty Ié mac thoai hoa khop lién quan dén tudi, dac biét rd rét ¢ cac khop thuong
gap nhu dau goi, hang va ban tay. Méi lién quan giira tudi va nguy co thodi hoa khép
thong qua su gia ting theo tudi cua cac yéu td nguy co toan than va co - sinh hoc [11].
1.1.3.2. Gidi tinh

Giéi tinh nir 1am tang nguy co thoai hoa khép & hai ban tay va dau gdi, hoac
thoai hoa nhiéu khop cung Iic. Sau 50 tudi, ty 1é mac bénh & nit cao hon dang ké so
véi nam gidi [12],[13].
1.1.3.3. Chung toc

Ty 1é mac thoai hoa khap va ty Ié khap bi thoai hoa khac nhau giita cac chung
toc va sac toc [14]. Nhin chung, thoai hda khap phé bién hon & chau Au va My so
V6i cac noi khac trén thé gigi. Thodi hoa khop gdi thuong gap o phu nit My gbc Phi
hon phu nit da trang. Thoai hda khép hang phé bién hon ¢ nguoi da trang chau Au so
V6i nguoi da den Jamaica, nguoi da den chau Phi hodc ngudi Trung Qudc. Mot nghién
ctru vé thodi héa khop ¢ Bic Kinh cho thiy thoai hda khép hang va ban tay it gap
hon & ngudi Trung Qudc so véi nguoi da tring, mac di ty 1¢ thoai hoa khap goi co
triéu chang va chan doan bang hinh anh cao hon & phu nit Trung Quéc so véi phy ni
da trang [15],[16].
1.1.3.4. Mén kinh

Thodi hoa khép ting 1én theo tudi ¢6 lién quan mat thiét vai thoi ky man kinh,

hormon sinh duc dong vai tro quan trong trong thoai hda khép, dac biét Ia tinh trang



thiéu hut oestrogen [11]. Oestrogen anh huéng dén chirc ning cta cac té bao sun &
nhiéu mirc 6 thdng qua twong tac vai cac yéu td tang truong té bao, cac phan ta bam
dinh va cac cytokin. Nhiéu nghién ctru cho thay liéu phap oestrogen cé ich trong diéu
tri thoai hda khap, mot sé nghién cau khac lai chi ra ndng do oestrogen thap hoic cao
hon binh thuong s& tac dong xau 1&n cac té bao sun va khai phéat qua trinh phéa hay
sun [11]. Sun la mot mé nhay cam vai hormon, su tac dong cua oestrogen 1én sun
phu thudc liéu. Khi nong do oestrogen thap hoic cao hon binh thuong s& 1am sun bi
pha hity, ndng do cao oestrogen co thé lién quan tai sy ting oestrogen receptor tir d6
tang kha ning gan receptor ciia hormon nay, dan téi sy pha hay cac mé sun [17].
1.1.3.5. Di truyén

Sy bién d6i vé di truyén ciing anh hudng dén thoai hoa khép ban tay, khép hang
va khop gbi ¢ ca hai gisi [13]. Nhiéu nghién cau cho thay khong chi c6 gen ma ca
cac yéu to moi truong co vai trd quan trong trong qua trinh tién trién cua bénh thoai
hoa khap [11]. Nhimg gen duoc tap trung nghién ciu gdm cd: gen ma hoa collagen
type 11 (collagen chinh trong sun khép), protein cau trdc cua chat nén sun ngoai bao,
gen ma hoa receptor ciia vitamin D va oestrogen, ma hoa cac yéu td ting truong
xuong va sun [13] .
1.1.3.6. Béo phi

Béo phi 1a mét trong nhitng yéu té nguy co dugc nhic dén nhiéu nhat vai thoai
hoa khép gbi. Béo phi lam ting toc d tién trién cua thoai hda khép gbi. Co ché chinh
dan dén thoai hoa khép gdi cua béo phi c6 thé do trong lugng qué tai nén 1én khép
g6i, dac biét khi thuc hién cac hoat dong chiu lyc thuong xuyén & khap goi, dan dén
pha huy sun, tén thuong day chang va cac cau trdc hd tro khac. Céc yéu té chuyén
hoéa nhu adipocytokin, glucose, lipid va tinh trang viém man tinh ciing gop mat trong
sinh bénh hoc cua thoai hoa khap [13].
1.1.3.7. Vitamin D va thodai héa khop

MAi lién quan gitra sy thiéu hyt vitamin D va thoai hda khép duoc nhic dén rat
nhiéu trong cac nghién ctu va thao luan, tuy nhién cho téi nay, mac d6 rd rang caa

lién quan nay chua thé khang dinh, do phuong phap luan khac nhau, han ché vé thiét



ké nghién cau va giai thich, dit liéu tong hop duoc da dua ra cac két luan mau thuan

nhau [18]. Trong thoi gian gan day, da c6 nhiéu nghién cau xac 1ap maéi lién quan

gita thiéu hut vitamin D va thoéi hda khép. Gia thuyét vé méi lién hé nay duoc trinh
bay trong Hinh 1.3.

Dau trong THK va pha hity cau triic khép/Nguy co giy xuong

l

- Giam hoat déng ngoai troi
e X
Thiéu hut
vitamin D |
N

Thay d6i sun khép

Té bio lio hoa \ |

Pha hity DNA \
Viém man !

L T
N

Miit thing bang, dau, r6i loan cam giac, mat khéi lugng xuong, lodng
xuong, mat khoi luong co, anh huong chirc ning co, béo phi, bénh

tim mach dong mic...

Hinh 1.3. Gid thuyét vé lién quan gia thoai hoa khgp va thiéu vitamin D [18]
1.1.3.8. Yéu té co hoc, bénh nghé nghiép va chdn thirong

Cac chan thuong dau gbi cap tinh, bao gdm rach day chang chém va day chang
chéo, gay xuong, trat khdp lam tang nguy co bi thoai hoa khop thir phat, hoac lam
bénh nang thém. Ngoai ra, nguy co thodi hoa khép ciing ting 1én khi choi thé thao

trong thoi gian dai, tai trong lién tuc va qua tai do cac hoat dong thé chit tao ap luc
Ién khép co thé dan dén thoi hoa [13].



1.1.3.9. Bénh Iy

Nguy co mac thodi hoa khép tang 1én do cac bat thudng bam sinh dan dén su chiu
lyc bat thuong trong khép. Lién két co hoc tai gdi 1a yéu té quan trong quyét dinh su
tai cua khép géi trong qua trinh van dong. Viéc phan loai cac kiéu hinh 1am sang va
cau trdc khac nhau cua thoai hoa khop giup xac dinh thém cac dich diéu tri, tiy thudc
vao Vi trf thay ddi cau trdc nhiéu nhat, vi du sun, xwong hay mé hoat dich. Mot van dé
quan trong khéc trong viéc danh gia thoai hoa khop 1a su hién dién cua bénh dong
mac (bénh Iy phéi hop). Udc tinh thay bénh nhan thoai hda khop cé trung binh 8,7
bénh man tinh di kém. Ba bénh kém theo pho bién nhat 1a béo phi, ting huyét ap va
tang cholesterol mau. Sau d6 dén cac bénh dai thao dudng, trao ngugc da day thuc

quan, tram cam. .. [19].

1.1.4. Co ché bénh sinh

Thoai hoa khap 1a bénh lién quan dén toan bo cau tric khap, thé hién bai su
mat dan sun khép & khép hoat dich két hop véi xo cimg xuwong dudi sun, Xuat hién
gai xuong O ria khap va phan ng viém mang hoat dich khong dac hiéu, mac do nhe,
man tinh [20],[21]. Gia thuyét vé sy phat trién cua thodi hoa khép duoc thé hién trong
Hinh 1.4.

Thodi hoa khdp thuong duoc coi [a mot tinh trang thoai hoa, nhung khong phat
sinh chi vi sy hao mon dan dan. Thay vao d6, né nén dugc xem xét nhu mot sy tai
cau tric bat thuong cua cac mo khap, sun khop va xuong, duoc thuc day boi nhiéu
chat trung gian hoéa hoc gy viém [22]. Su phat trién caa thoai hoa khép lién quan
dén mot trong hai co ché co ban két ndi véi cac hau qua cua su tai “bat thuong” trén
sun “binh thuong” hoac sy tai “binh thuong” trén sun “bat thuong”.

L&o hoa la yéu té dong gop chinh cho sun khép “bat thuong”, nhung yéu té di
truyén anh huang dén ciu trdc va thanh phan cua chat nén, gay gian doan su biét hoa
sun va chic nang caa sun, ¢ thé gop phan vao co ché bénh sinh [23]. Su tai “binh
thudng” trén sun “bat thuong”, hoac bat 6n ciu tric do mot chan thuong khép lap di

l3p lai, 12 nguyén nhan chinh gy thoai hoa khép & nguoi tré tudi [24].



Yéu tb nguy co Sun lio hoa

- Nirt sun

- Thira can Héi phuc

- Giam glycosaminoglycan

- Tang KS6/giam KS4 (keratan sulphat :)

- Chin thwong, tai nan
- Di tit bim sinh

- Khép léng léo - Giam s0 luong té bao sun
- Tich liiy sdn pham glycat hoa bén vimg

- Giam lwgng nudc trong co thé

Khai phat

- Cac stress co hoc nguy hiém

-

- Yéu t6 di truyén

IS ST - A
- Yéu to noi tief? Khong hoi phuc

Thodi héa khép giai doan diu Tho:ii héa khip giai doan mudn

- Tang sinh té bao syn

- Tang tong hop chét nén

- Pao ngugc téng hop collagen (giam ty
1€ type Il/type 1)

- Tang tong hop proteinase

- Tang tong hop cytokines

- Giam sinh té bao syn

- Té bao sun chét theo chuong trinh
- Té bao sun biét hoa phi dai

- Hinh thanh gai xwong

- Xo xuong

- Cac proteinase va cytokine lién tuc

- Khir khodng xuong dudi sun va ton durgce tong hop
thrrong vi céu tric xuong

- Viém mane hoat dich

Hinh 1.4. Gid thuyét vé sw khéi phét va bén vieng ciia THK [21]

1.1.4.1. Thoai héa sun

Trong diéu kién binh thuong, can bang noi méi sinh ly cua sun khép duoc diéu
khién bai té bao sun, tao ra cau trdc nén chuaa collagen (chii yéu la collagen typ 11),
va proteoglycan [21]. Mic du c6 su tham gia cta nhiéu mé khép, thoai hda khap tir
lau da dugc dic trung cha yéu boi sy pha v qua trinh sira chita sun bi hu hong nhu
la két qua cua su thay d6i sinh hoa va co sinh hoc trong khép. Nhitng thay ddi cau

trdc sun trong thoai hda khép duoc thé hién trong Hinh 1.5.
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A Sun binh thwimg 8 Sun thodi héa

Hinh 1.5. Tén thwong sun trong thoai hoa khép [20]

Trong thoai hoa khop, cac té bao sun khong tong hop duoc chat nén co tinh dan
hoi va bén viing, do d6 khong thé duy tri sy can bang giita tong hop va giang héa caa
chat nén ngoai bao [21]. Cac chat trung gian giy viém nhu interleukin (IL) -1 va
stress co hoc tac dong 18n té bao sun, 1am cho té bao sun tao ra it collagen chirc ning
hon (collagen typ 1), cac proteoglycan nhé hon va it chiém khong gian hon, nhiéu
enzym phan hay va nhiéu chat trung gian gay viém, bao gém nitric oxid va IL-1 b
trg. Piéu nay gay ra mot vong luan quan, trong dé sy giang hoa vuot qua su tong hop
cua chat nén ngoai bao dan dén mat sun khép.
1.1.4.2. Vai trd cua sy thay doi xwong dwdi sun

Vai trd ciia xuong dudi sun hién duoc cho 13 ¢6 tam quan trong dic biét trong
sinh bénh hoc cua thoai hda khdp. Xuwong dudi sun thuc hién nhiém vu hap thu cac
sdc co hoc, hd trg trong cac khdp binh thudng va cung cap chat dinh dudng cho syn.
Xuwong dudi sun nam ngay bén dudi sun calci hda, 13 mot tim xuwong dic co dic diém
sinh 1y va co hoc twong ty nhu xwong dic & cac Vi tri khac nhung khong cting bang
xuong dic ¢ vi tri than xuwong dai. Thuat ngir “xuong dudi sun" dé cap dén ca hai
phan xwong dic va xuong xop [20].

Giai doan dau cua thoai hoa khap o su tang tai cdu tric xuong va mét xuong
duéi sun, giai doan mudn lai ¢6 sy cham tai cdu trac va xo cimg dudi sun. Tat ca
nhitng bién d6i nay déu cé vai trd quan trong trong bénh hoc thoai hoa khap. Dit liéu
tir cac nghién cau trén dong vat khac nhau ching minh sy bién déi vi ciu tric cua

xuong dudi sun c6 thé xay ra trudc, trong hoic sau ton thuong sun [20].
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Xwong dwdi sun o cdc giai dogn khac nhau cua thodi hoa khap:

Trong giai doan dau thoai hda khap, nhan thay sy ting ty 18 tai ciu truc xuong,
két hop véi su mat thodng qua cua xuong, ting do xop ving dudi sun va giam ty
trong, dan dén giam d6 day tam dudi sun. Trong cac nghién ctu trén chd, sy mong
xuong dudi sun nay co6 lién quan dén viéc ting pha hay sun va giam tong hop
glycosaminoglycan [20].

Nguyén nhan ting tai cau tric xuong trong thoai hoa khép giai doan dau chua
r0, nhung c6 mét sb cac co ché khac nhau d3 duoc dit ra:

- Tin hiéu té bao: ting ndng do chit trung gian cua viém (vi du, 1L-1 va I1L-6)
déu l1a yéu t6 kich thich va la san pham cua qua trinh tai cau trac xuong da duoc phat
hién trong sun ton thuong.

- S x&m nhap mach mau: Tang tai cdu tric xuong co lién quan dén sy xam
nhap va tang 1én cua mach mau, néu khong duoc Kiém soat, co thé dan dén cac mach
xam nhap vao l6p sau cua sun khép (thuong 1a vé mach). Tinh trang tién sinh mach
nay cé thé cam ung té bao sun tong hop cac enzym nhu enzym tiéu huy cau tric nén
(MMPs), dan dén thodi hoa sun.

- Sur twong tac giira xwong va sun: sun duoc phan cach voi xuong dudi sun bang
mot ranh gigi, ma trong sun binh thuong khong thé bi pha va. Trong thoai héa khap,
gia thuyét rang cac vét niit nho trong tam dudi sun co thé dan dén su tuong tac gitra
xuong va sun trong giai doan dau ciia bénh. Nhitng vét niit nho nay cd thé tiép tuc tram
trong hon do sy hity xuong & ving dudi sun, dan dén thang tim xwong dudi sun [20].
1.1.4.3. Viém mang hoat dich

Mang hoat dich dong mot vai tro quan trong trong chirc nang cua khép, nudi
dudng té bao sun qua dich khap, khe khép va loai bo cac chat chuyén hoa, san pham
giang hoa tir cu tric nén [25]. Acid hyaluronic va lubricin dwoc san xuat trong céac té
bao lién két hoat dich (synovial lining cells) gitp bao vé va duy tri cau trdc sun khop.

Tinh trang viém caa mang hoat dich trong thoai hda khép gay ra mot so trigu
ching 1am sang nhu dau, phan anh su tién trién cua rdi loan cu tric sun [26]. Hon

nita, viém mang hoat dich la nhan t6 chinh trong bénh sinh thoai hda khap do tac
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dong caa nhiéu chat trung gian héa hoc (ADAMTS, BMP, EGF, GM-CSF, IL-1Ra,
LIF, LTB4, MMP, NAMPT, NGF, PGE2, TIMP, TNF, VEGF...). Méi lién hé gitra
viém mang hoat dich, dugc danh gia qua ndi soi khap, véi mie d6 giam chic nang
hoic dau khdp van 1a van dé gay nhiéu tranh luan.

A Khép binh thuéng B Sunkhép

Mat soi aggrecan

Hinh 1.6. Sw bién déi xwong dwéi sun trong thoai hoa khdp [20]
1.1.4.4. Thay déi day chang va léch truc
Day chang chéo trudc (ACL) c6 chire ning 6n dinh phan trudce va sau cua khép
gbi. C6 khoang 1/4 s bénh nhan thoai héa khép gbi duoc phat hién bi dat day chang

chéo trude [27]. Nghién ctru vé anh huéng cua sy 140 hda va thoai hda khop trén ACL
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d3 phat hién su thoai héa trung binh dén ning cua ACL chi c6 sy mét sun téi thiéu.
Kha ning thoai héa ACL ting 1én theo tudi. Bénh nhan bi thoai hoa khép géi ciing
cd thé bj veo day ching vao trong, gay ra thoai hda khop chay — dui phia trong va/hodc
veo day ching ra ngoai, dan dén thoai hoa khap phia ngoai. Ca hai tinh trang nay déu
anh hudng dén su phan bé tai trong, 1am ting ton thuong ving gdi.

1.1.5.5. Co ché phan tir trong thoai héa khap

Tuy sy ldo hoa khong duoc coi la yéu té khoi dau cho sy phét sinh thoéi hoa
khép, nhitng thay doi vé sun lién quan dén tudi, vi du nhu céc té bao 130 hda va giam
dap ng véi céc yéu t6 tang truong, sy tich liy san pham glycat hda bén viing va stress
oxy hda, c6 thé pha v su can bang noi mdi cua sun (Bang 1.1) [28],[29],[30]. Nhitng
thay d6i nay 1am cho chat nén sun d& bj ton thuong va din dén sy khoi dau cua thoai
hoa khép [28].

Dit liéu gan day cho thay, cac manh chat nén va cac san pham duoc giai phong
trong qué trinh té bao bj stress c6 thé kich hoat dap tng mién dich bam sinh thong
qua cac toll-like receptors. Phan tng té bao sau d6 1én dén dinh diém trong viéc kich
hoat cac yéu té phién ma dic hiéu, yéu té nhan k-B, din dén san xuat nhiéu chat trung
gian tién viém c6 thé gay ton thuong mo tai chd [26].

Bdng 1.1. Bién doi phan ti trong té bao sun khép lién quan
dén qua trinh 140 héa [20],[28]

Pic diém caa té bao sun 4o hoa Bién doi phan tir

- 1GADD45B, C/EBPP — 1p21
, , « |SIRT1—1p53, 1p21

Dot bién gen lién quan dén ldo héa | « tCaveolin 1—1p53, 1p21

* 1B-Galactosidase

« |TRF —telomere thu ngin

Roi loan DNA va telomere * JXRCC5—1 pha huy DNA

* Gidng hoa DNA ty the

» 1Cytokin tien viém (IL-1p, TNF-a) va
R4i loan tiét cac protein chat trung gian tien viém (PGE2, NO)

« tMMPs (1, -3, —13) va ADAMTS
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* TROS (Reactive oxygen species)
Oxy hoa » |hoat tinh enzym chong oxy héa
* ROI loan ty thé

_ . « R6i loan dap ung véi IGF-1, OP-1/BMP-
Glam dap ttng yéu to tang truong | 7 TGF-B

» lIGF-1, OP-1 — giam mat d¢ t¢ bao
Chét té bao * |CK2— chét theo chuong trinh
* |HMGB2— chét theo chuong trinh

Cytokin (cha yéu la interleukin va yéu t6 hoai tir u o - TNFa), cac proteinase
(chu yéu 1a MMPs), c4c chat trung gian lipid va cac goc oxy tu do déu kich thich té

bao sun giai phong cac enzyme phan huy sun.

Qua trinh di hoa sun (catabolic cartilage): cac qua trinh lién quan téi su giang
hoa cua cac proteoglycan déu duoc x(c tién qua trung gian cua cac enzym tu tiéu,
ching c6 ngudn géc cha yéu tir cac tiéu thé (lysosom), bao gom cac protease acid,
cac glycosidase va céc sulfatase. Qua trinh cac té bao sun giai phong ra cac enzym
collagenase va protease giang hoa proteoglycan cé thé dugc xUc tién qua trung gian
boi IL-1 (1a cytokin- protein trong luong phan tir thip do cac té bao mot nhan ché tiét
ra, ké ca cac té bao mot nhan ¢ trong bao hoat dich, va bai chinh ca cac té bao 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 yéu t6 tang truong lién quan dén su tong hop caa chat nén, nhu yéu té ting
truong giéng insulin -1, protein hinh thanh xwong, yéu té ting truéng co ngudn goc
tiéu cau va yéu to tang truong chuyén dang B, co thé tc ché tac dung cua cytokin tién
viém va hd tro sira chita ton thuong sun thoai héa. Chung kich thich hoat dong dong
hoa cua androgen, tang tong hop proteoglycan va G ché hoat dong pha hity sun.

Hién tai, khdng c6 diu 4n sinh hoc dang tin cdy nao duoc coi 1a mot cong cu
hop 1& dé chan doan va tién lwong thodi hoa khop trén 1am sang. Tuy nhién, céc
protein ngoai bao gom peptide fibulin-3 va protein giéng follistatin-1 (FSTL1) déu

¢6 vai trd nhu cac du an sinh hoc cua thoai hoa khap [31],[32],[33].
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1.1.5. Phwong phdp diéu tri thoai hoa khép

Cac bién phap diéu tri chinh bao gém: diéu tri khéng dung thude, diéu tri noi
khoa dung thudc va diéu tri ngoai khoa. Viéc diéu tri dira vao dic diém riéng cua tirng
ca nhan, nguyén vong cua ban than bénh nhan, chirc nang va mtrc d6 hoat dong cua
khép, mic do ton thuong, tinh trang cac bénh kém theo trén co sé nghé nghiép va
chd & hién tai.
1.1.5.1. Bién phap khong ding thuac

Trong diéu tri thoai hoa khap, cac bién phap khong dung thude dong vai tro rat
quan trong. C&c bai tap van dong gilp giam dau, tang cwong sirc manh cua co va bién
d6 van dong khop ciing nhu stc bén cia co thé. Nhiéu nghién ciru di dua ra cac bang
chang cho thay giam can mang lai nhiéu lgi ich cho bénh nhan thoai hoa khop bi béo
phi. Khung tap di, nang, dé gidy, nep géi va bing ¢ dinh xuwong banh cheé 1a cac dung
cu hitu ich hd tro trong thoai hoa khap. Gido duc bénh nhan va kiém soat cac hau qua
tam ly x& hoi 1a nhiém vu dugc uu tién. Cac liéu phap nhu chuom néng, chuom lanh,
dién chdm, chadm cuau, siéu am, liéu phap hydro va xoa bop dugc st dung rong réi
nhung hiéu qua va lgi ich mang lai khdng rd rang [34].
1.1.5.2. Bi¢n phap duing thuéc

% Thudc diéu tri triéu ching (tac dung nhanh)

* C4c thudc giam dau don thuin

Paracetamol 1a thuéc duoc sir dung pho bién trong diéu tri giam dau tir nhe dén
trung binh. Nhiéu khuyén céo diéu tri da dé xuat paracetamol 12 thuéc giam dau dudng
udng dugc lya chon trong thoai hda khép gdi. Tuy nhién, trong mot nghién ctru phan
tich gop nam 2010 va tong quan hé thong ndm 2012 di cho thay hiéu qua giam dau
cua paracetamol trong thoi gian ngan nhung dong thoi dua ra bang chieng cho viéc
ting nguy co xuat hién cac tac dung khong mong mudn trén duong tiéu héa, suy da
phu tang [34]. Ngoai ra nghién ciu caa Sudano | (2010) con cho thay paracetamol
gy tang huyét 4p & cac bénh nhan c6 bénh mach vanh [35]. Chinh vi vay, viéc st

dung paracetamol trong diéu trj thoai hoa khép can cé sy kiém soat cua cac nha 1am
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sang vai lidu dung thap nhat trong thoi gian ngin nhat, dac biét luu ¥ ¢ bénh nhan c6
nguy co bénh ly tim mach, bénh ly gan, nghién rugu [35],[36].

Cac thudc giam dau duong udng khac: D4i véi bénh nhan khdng thé dung nap
NSAIDs, str dung cac thudc giam dau khac don doc hoic két hop co thé tac dung.
Tramadol 1a thubc giam dau tong hop loai opioid c6 hiéu qua giam dau khi ding mét
minh hoic két hop véi paracetamol. Opioid nén 1a phuong sach cudi cung dé kiém
soat con dau, thuong 1a & giai doan muon caa bénh, do thudc ¢6 nhiéu tac dung khdng
mong mudn bao gém tao bén, budn ngu va gay nghién.

* C4c thudc chéng viém
- Thuéc gigm dau, chong viém khong steroid

Céc thudc giam dau, chéng viém khong steroid (NSAIDs) ¢6 vai trd trong diéu
tri thodi hoa khép ¢ nhitng bénh nhan khong dap (tng véi paracetamol, dac biét trong
nhitng truong hop ¢6 biéu hién viém mang hoat dich trén 1am sang. Khi st dung
NSAIDs can luu y dén mot sb tac dung khdng mong mudn, dic biét 1a cac bién cb
trén duong tiéu hoa, tim mach va than [37]. Céc tac dung khong mong muén trén
duong tiéu hoa co thé xay ra khi sir dung NSAIDs d3 duoc ghi nhan bao gom loét,
thing va xuat huyét, va cac bién c6 nay ting Ién cung véi tudi, ding phédi hop nhiéu
thudc va thoi gian diéu tri. Py 1a mot vin dé can luu y d6i voi bénh nhan thoéi hoa
khép vi bénh nhan thoai hda khép thuong 16n tudi va c¢é nhiéu bénh kém theo.

Can than trong véi nhitng bénh nhan 16n tudi, cé tién st viem loét do NSAIDs,
& ddi twong nay cac NSAIDs khdng chon loc nén duoc st dung mot cach than trong,
thuong o lidu thap hon va két hop vai thude e ché bom proton. Chirc nang than nén
dugc theo ddi & ngudi cao tudi. Ngoai ra, diéu tri du phong dé giam nguy co loét
duong tiéu hoa, thung va chay mau dugc khuyén cao & bénh nhan > 60 tudi véi: tién
sir bi loét da day ta trang; du kién thoi gian diéu tri > 3 thang; liéu lugng NSAIDs tir
trung binh dén cao; sir dung steroids dong thoi. C6 thé can nhac dung thudc e ché
chon loc COX-2 thay thé cho céc trudng hop nay.

Céc liéu phap giam dau tai chd bao gom capsaicin va methyl salicylat bdi tai chd.

FDA (Cuc quan ly thuc pham va dugc pham Hoa Ky) da chap thuan diclofenac dang
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gel boi dé diéu tri THK, dic biét hitu ich cho nhitng bénh nhan khéng dung nap céc tac
dung khéng mong muébn & duong tiéu hoa cia NSAIDs.

Hoc vién phau thuat chinh hinh My (AAOS) khuyén cao nhitng bénh nhan bj THK
gdi ¢b tridu chimg va nguy co rdi loan tiéu héa ting (tudi >60 nim, c6 nhiéu bénh phéi
hop, tién str loét da day, tién st chay mau, st dung corticosteroid dong thoi vashodc dong
thoi st dung thude chéng dong mau) nén dung mot trong s6 nhitng thude sau dé giam
dau [38],[39]:

* Paracetamol (khong qua 4g ngay);

« Cac NSAIDs tai cho;

« NSAIDs duong udng khong chon loc kém thudc bao vé da day;

« Thubc uc ché chon loc COX-2
- Corticoid tiém ngi khaop

Corticoid tiém noi khép 1a bién phap diéu tri hd trg & bénh nhan thoai héa khop
gdi duoc st dung phd bién tir hon 50 nam nay. Theo hoi nghién ctiu thoai hda khép
quoc té (OARSI) nam 2008, tiém corticoid ndi khap ap dung trong nhiing truong hop
bénh nhan dau khép gbi mirc d6 vira dén ning ma khong dap (g hoan toan véi thuée
chéng viém, giam dau hodc bénh nhan cé triéu chiang tran dich khép gbi hoic céc dau
hiéu khac cua tinh trang viém tai chd [40]. Mot s6 tac dung khdng mong mudn cé thé
gap nhu: dau tang sau tiém, viém mang hoat dich vi tinh thé, tran méau khép géi, nhiém
khuan khép, mét sun khép. Theo Hoi thap hoc Chau Au (EULAR) 2003, can than trong
khi tiém qua thudng xuyén va khdng nén tiém Iap lai qua 4 1an trong mot nam [41].

% Thubc diéu tri theo co ché bénh sinh (DMOADS)
* DMOADs ¢6 dich tac dung la sun khép
- SYSADOAs

SYSADOA (Symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis) la thuat ngir
ding cho céc thudc chéng thoai héa khép tac dung cham bao gom glucosamin,
chondroitin sulphat, diacerein, céc chat khong xa phong hda tir qua bo va dau nanh
(avocado/soybean unsaponifiables, ASU) va acid hyaluronic. Nhém thudc nay dic

trung boi hiéu qua giam dau triéu chirng xuat hién muén (trung binh 1-2 thang sau
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khi str dung) va duoc duy tri ca sau khi nging diéu tri (sau vai tuan dén 2-3 thang).
Hiép hoi chau Au vé cac khia canh 1am sang va kinh té cua loang xuong, thodi hoa
khép va cac bénh co xwong khép nam 2014 (ESCEO - The European Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases) khuyén céo sir dung SYSADOAs nhu mét lidu phap diéu tri khoi dau, véi
paracetamol 1am thuéc giam dau bé sung khi can thiét. Tham chi, ESCEO con khuyén
céo str dung glucosamin va chondroitin do tac dung cua hai thuc nay da duoc cong
nhan [42]. Tuy nhién, mot s6 huéng dan cua cac quéc gia khac chua dua ra khuyén
c40 v&i muc do cao nhu vay, c6 thé do co qua nhiéu san pham chuaa cac thanh phan
trén va bang chang tac dung chua rd rang.

+ Glucosamin

Glucosamin ton tai trong co thé gidng nhu mét chat nén chinh trong sinh tong
hop proteoglycan - mot hop chat can thiét dé duy tri tinh toan ven cia sun. Mac du
co ché tac dung chua rd rang nhung glucosamin duoc ching minh di gay ra sy dao
nguoc tac dung gay viém va phéa hiy khép cua IL-1 trén té bao sun va sun thodi hoa
[42]. Di vai sun bi thoai hod, glucosamin sulphat ¢ kha ning lam giam sy pha huy
sun do kich thich qua trinh ¢6ng hoa cua sun. Chat nay con tc ché cac enzym huy
sun khép nhu collagenase va phospholipase A2, ¢ ché sinh ra cac gbc superoxid huy
té bao [37].

Glucosamin thuong ¢ hai dang glucosamin sulphat va glucosamin hydrochlorid,
trong d6 dang mudi sulphat duoc sir dung rong rai hon. Nhiéu nghién ciru danh gia
anh huang cua cac ché pham glucosamin Ién céc triéu chiing THK c6 sy khong dong
nhat vé& két qua, phan 16n 1a do sy da dang mudi cua glucosamin duoc st dung, gom
2 dang mudi sulphat va hydrochlorid [42].

+ Chondroitin

Chondroitin sulphat (CS) 1a mét polysaccharid phtc tap dugc chiét xuat tir
nhiéu loai sun dong vat khac nhau, do dé c6 cac trong lugng phan tir va dang sulphat
hoa khac nhau, ¢ thé anh hudng dén tinh chit hoa hoc va cac dic tinh sinh ly/duoc

ly. Chondroitin sulphat cé tac dung @c ché mot sé enzyme tiéu sun, nhét 1a enzym
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metalloprotease. Nghién ciru tac dung cua CS ¢ lidéu 800mg/ngay nhan thiy tac dung
cai thién triéu chimg dau rat rd sau 3-6 thang diéu tri so vai gia duoc. Ngoai ra, CS
litu 800 mg/ngay ciing cho thdy hiéu qua giam dau va cai thién chic ning khép
tuong duong celecoxib liéu 200 mg/ngay khi dwgc ding hang ngay trong 6 thang. CS
con ¢ kha nang cai thién ciu tric khép trén bénh nhan THK mie d6 nhe dén trung
binh, dwgc chitng minh an toan khi dung liéu I&n téi 1200mg/ngay [42].
+ Glucosamin két hep chondroitin

Glucosamin va CS thuong duoc sir dung két hop trong mot san pham mac du
chua c6 thir nghiém nao cdng bé vé hiéu qua thuc su cua su phéi hop. Glucosamin
sulphat va chondroitin sulphat déu Ia chat ciu thanh nén proteoglycan cua sun khép
va duoc st dung rong rai dé bo sung dinh dudng cho sun khép ¢ bénh nhan thoai
hoa khop. Viéc sir dung dang mudi nao trong phdi hop ciing quyét dinh hiéu qua tac
dung cua ché pham. Nam 2006, mot nghién ciu da trung tam, mu doi vé hiéu qua
giam dau va tinh an toan ctia glucosamin hydroclorid/chondroitin sulphat so vi nhom
chung di duoc tién hanh trén 1583 bénh nhan thoéi hoa khop gdi. Két qua nghién
ctru cho thay glucosamin hydroclorid va chondroitin sulphat dang don doc hay két
hop déu khong gilp cai thién tinh trang dau mot cach hiéu qua so vai nhdm gia duoc
sau 24 tuan theo ddi. Va sau 2 niam theo ddi, két qua giam dau van tuong tu S0 Vi
nhom ding gia duoc déng thoi ciing khong lam giam toc d6 mat sun [43].
+ Diacerein

Diacerein 1a mot dan xuat anthraquinon. Thudc Gc ché ciac cytokin nhu
Interleukin-1 théng qua giam s luwong va giam nhay cam véi receptor cua
Interleukin-1 trén té bao sun khop; giam néng dd TNF — a; giam san xuat cac cytokin,
NO, MMPs gay huy hoai té bao sun va mang hoat dich [37]. Mac du trén thé gidi co
nhiéu thir nghiém 1am sang véi cac két qua khac nhau vé hiéu qua cua diacerein,
nhung nam 2010, mot phan tich tong hop da cho thay hiéu qua cai thién triéu ching
cua diacerein & mirc d6 thap trong thoi gian ngan nhung c6 ¥ nghia théng ke.
Diacerein duoc chi dinh trong cac trudng hop THK hong hoic gdi, khéng khuyén cao

trén bénh nhan THK hang ¢ tién trién nhanh do dap tng véi thudc yéu hon.
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Nghién ctru ciing chi ra nguy co tiéu chay dang ké ¢ nhitng bénh nhan st dung
diacerein [44]. Can ngirng dung thudc va thay thé bang nhom khac khi xuat hién triéu
chang tiéu chay. Khuyén cdo liéu khoi dau diéu tri 14 50mg/lan/ngay trong 2-4 tuan
dau tién. Sau d6 co thé ting 1én 50mg x 2 lan/ngay. Nén uéng thudc ciing véi bita an.
Do cac tac dung khdng mong muébn nghiém trong cua thudc, chéng chi dinh dung
trén bénh nhan cao tudi (> 65 tudi), bénh nhan suy giam chic ning gan (thudc gay
tang enzym gan va ton thuong gan cap tinh).

+ Piascledin (ASU avocado/soybean unsaponifiables)

Piascledin 14 hdn hop khong xa phong hoa dugc chiét xuat tir qua bo va dau
nanh trong d6 1/3 1a dau bo va 2/3 1a dau dau nanh. ASU ¢ tac dung bao vé sun khop
thong qua viéc tc ché IL-1, PGE2, MMPs va téi tao sun khp nho kich thich san xuat
cac yéu to tang truong TGF-p [45].

Theo khuyén céo cua hiép hoi nghién ctru thoai hoa khép quéc té (OARSI) nam
2014, glucosamin, chondroitin va ASU khéng cd gia tri chic chan lam giam triéu
ching cia THK va khéng phil hop trong vai tro 1am cai thién cau trac sun khép [44].
Ciing twong ty nhu vay, hoi thip khop hoc My (ACR) nam 2012 va hoi chan thuong
chinh hinh M¥ (AAOS) nam 2013 khong khuyén céo sir dung glucosamin va/hoac
chondroitin, diacerein trong diéu tri THK géi c6 triéu chung [46],[47]. Hoi thap khép
hoc Chau Au (EULAR) nam 2003 khuyén céo s dung glucosamin sulphat va
chondroitin sulphat, khéng khuyén céo st dung cac ché pham khéc [48].

+ Acid hyaluronic tiém ngi khop

Hyaluronic acid (HA) c6 tac dung bao phu va boi tron bé mat sun khép, ngin
can sy mat proteoglycan, gian tiép lam ting cuong ché tiét ra hyaluronic tu do, tu
nhién hoic hyaluro héa boi cac té bao mang hoat dich. Tuy nhién, phan tich tong hop
nam 2005 tir 9 thir nghiém 1am sang cho thay khéng c6 bang chang cua su cai thién
chirc ning van dong va giam dau khi van dong so véi gia duoc [49]. Theo huéng dan
cua hoi chan thuong chinh hinh My (AAOS) nam 2013, tiém noi khép HA khong con
duoc khuyén céo [47]. Hoi thap khdp hoc Chau Au (EULAR) nam 2003, khuyén céo

viéc str dung HA trong diéu tri thoai hda khép géi véi hiu qua giam dau va cai thién
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chtrc nang. Mac du hiéu qua giam dau dugc duy tri trong vai thang so véi corticoid
chi vai tuan nhung khi str dung HA tiém noi khép can Iuu y thude khai phét tac dung
cham, mdi tuan tiém 1 mii va mot dot diéu tri phai tiém 3-5 miii, chi phi cao, nguy
co dau ting va nhidm khuan khép sau tiém [48]. Nam 2014, Hoi lodng xwong va thodi
hoa khép Chau Au di dwa ra khuyén cdo diéu tri thoai hda khép gdi va da dugc cap
nhat dya trén bang chimg vao nim 2016 nham hd tro cac bac sy 1am sang trong viéc
dua ra cac quyét dinh diéu tri cho bénh nhén [50].

- Chat irc ché enzym MMPs

Cac enzym tiéu hay cau tric nén - Matrix metalloproteinases (MMPs) dugc
tong hop trong dap &ing véi cac cytokin gay viém, chemokin va céc protein khéac &
phan tng viém va mién dich [51]. Enzym nay tham gia vao ca hai qua trinh tai cau
trdc va tiéu hay sun khép. Do d6, viéc kiém soat MMPs s& bao toan dugc khap trong
bénh THK. Hién nay, c6 3 loai chat &tc ché MMPs duoc nghién ctu:

- Chat rc ché mo cua metalloproteinase (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase
- TIMPs): Sy tong hop MMPs xay ra trong bat ky md lién két nao. Vi tri hoat dong
cia MMPs ciing bi rang budc bai mot sé protein. Phan 16n trong s6 nay 1a “chat tc
ché mo cuia metalloproteinase”. Cac TIMPs lam giam hoat dong cia MMPs, s& dong
gop vai trod trong diéu tri THK [52].

- Chét uc ché MMPs khong chon loc: Do wc ché khéng chon loc nhiéu MMPs
nén nhoém nay cé tac dung khdng mong muén thuong gap 13 hoi ching co xuong
(musculoskeletal syndrome — MSS). Hoi chiing nay gom cac biéu hién: sung khap,
cting khéop, dau mé mém, gy Dupuytren.

- Chat wrc ché MMPs chon loc: Nghién cau gan day vé sinh Iy bénh cia THK
cho thay vai trd cia MMP-13, MMP-13 thuy phan collagen loai 11 va phan cit cau
trdc ngoai bao, mé lién két va fibrinogen. Khi thir nghiém danh gia su an toan cua
chat uc ché chon loc MMP-13 nhan thay giam rd rét nguy co xuét hién hoi ching
MSS [53].

- Chat sc ché ADAMTS



22

Trong THK thudng xay ra qua trinh phan hay va mat aggrecan — thanh phan
quan trong cua cau trac ludi ngoai bao trong mod sun. ADAMTS (A Disintegrin and
Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs) la mot nhom peptidases duoc tim
thiy & dong vat c6 vii va dong vat khong xuong song, di duoc ching minh ¢ vai
tro trong sinh bénh hoc THK ¢ chuot [54]. Uc ché ADAMTS c6 thé hiéu qua trong
diéu tri THK.

- Chat sc ché téng hgp iNOS

“Nitric oxid” (NO) 1a géc ty do va gay pha hay sun thong qua mot sé co ché
bao gom ting tac dung cia MMPs, wc ché tong hop cau tric ludi va gy ra su chét
theo chuong trinh ctia té bao sun. Céc cytokin tién viém kich thich NO théng qua
iNOS (inducible nitric oxid synthase) c6 vai tro quan trong trong THK. Mot chat uc
ché iNOS chon loc 1a “L-NIL” dugc nghién ctu trén mé hinh THK thuc nghiém &
ché, cho thay tac dung ngan chan sy tién trién caa bénh [55]. Uc ché chon loc iNOS
boi L-NIL Iam giam san xuat NO, giam MMP, IL-1f va peroxynitrit bén trong sun
va mang hoat dich, 1a mét tiém ning diéu tri THK can dwoc nghién ctu.

Ngoai ra con mot s6 cac chat khac duoc cho 12 ¢ tiém nang diéu tri THK nhung
can duoc nghién ciu nhiéu hon nhu: FGF-18, BMP-7, vitamin D, vitamin E, chat wc
ché cathepsin K, doxycyclin. ..

* DMOAD:Ss c6 tac dung giam viém
- NSAIDs va corticoid: da trinh bay & muc trén.
- Cytokin

Interleukin-1a and IL-1p gay pha hay sun mot phan théng qua ting cuong tong
hop MMPs, tic ché san xuat TIMPs va cam tng NOS. Uc ché IL-1 va TNF-o dan dén
giam MMP-1, MMP-3 vA MMP-13 ¢6 tac dung bao vé sun [56]. Dic biét, IL — B dong
vai trd quan trong trong qua trinh can bing va sta chita sun khép. Uc ché IL - 1B
thong qua tc ché enzym chuyén IL - 1B lam cham qué trinh cam ang dan dén viém
khép cua collagen typ 11 trén chudt nhat [57]. Canakinumab la mét khang thé don
dong khang IL-1B, da hoan thanh cac thir nghiém pha 1. Khong thay hiéu qua diéu

tri THK cua canakinumab trong thoi diém hién tai, nhung da thiy rd su giam pha hay
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sun trén chuét [58]. Khang thé don dong khang IL-1 d3 gay giam sb luong bach cau
dan dén tir vong trén mot vai doi teong tham gia thir nghiém [59],[60].
- Khang thé khang TNF

Thudc e ché TNF da duoc sir dung trong diéu tri viém khop dang thap, bénh ly
ma trong d6, sy ¢6 mat cua TNF — o dan dén pha huy khép. TNF — o e ché qué trinh
stra chira sun, ting biéu hién MMPs, vi vay néu tc ché chat nay c6 thé chéng duoc
THK. Adalimumab, mot khang thé don dong khang TNF — o 1am cham tién trién cua
THK ban tay, hién dang thir nghiém pha I11. Infliximab c6 thé giam ty 1é mac bénh
THK thr phat ¢ ban tay bénh nhan viém khap. Hy vong khi hoan thanh thir nghiém
giai doan 111 s& cung cap mot s6 thong tin hudng téi hiéu qua cua loai thuc nay trong
viéc lam cham tién trién THK [61],[62]
* DMOADs c6 dich tac dung la xwong dwéi Sun
- Bisphosphonat

Bisphosphonat Iam giam hoat dong cua té bao hay xuong, do d6 giam su hity xwong
va c6 kha nang bao vé xuong duéi sun. Sir dung alendronat trong thoai hoa cot song da
duoc nghién cau trong thir nghiém FIT, cho két qua lam cham tién trién hep khoang dém
gitta cac dot song [63]. Tién hanh thir nghiém trén 200 bénh nhan cd thoai hda cot séng,
chup X-quang cot séng trude va 3 ndm sau khi diéu tri bang alendronat hoac gia duoc.
Bénh nhén trong nhdm alendronat biéu hién it gai xwong trén phim chup X-quang cot
song va it triéu ching hep khoang dém gian dt hon [64].
- Strontium ranelat

Strontium ranelat c6 tac dung 1am ting sy ton tai va hoat tinh ciia cac nguyén bao
xuong, giam hoat tinh hay cbt bao tir d6 ting qua trinh tao xwong va giam qua trinh
hity xwong. Strontium ranelat da duoc chap nhan dé diéu tri lodng xuong tir nim
2012, khi nghién ciru nhan thay thudc co tac dung diéu tri ca trén ngudi bi THK cot
séng c6 loang xuong va khong kém loang xuong [64]. Tuy nhién, thude co doc tinh
trén tim mach nhiéu nén chi dugc khuyén cao dung trong lodng xwong ning & phu

nit sau khi sinh va nam giéi c6 nguy co gay xuong cao, khong dung cho bénh nhan
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cd tién sir hodc dang bi thiéu mau co tim cuc bd, bénh mach mau ngoai bién, bénh
mach méau ndo hoic bénh nhan ting huyét ap kho kiém soét.
- Calcitonin

Calcitonin 12 mot hormon, mét trong sé cac tac dung cua thude 1a déi khang
hormon can giap va do d6 ¢ ché hoat dong cua hay cét bao. Tac dung nay nho cé
lien két véi receptor calcitonin trén huy ct bao va thay di cau tric bd khung té bao.
Calcitonin dugc nghién ctu rong rdi trong cac thu nghiém in vitro va in vivo, co tac
dung trén ca cau trac xuong va sun khép [65]. Piéu tri bang calcitonin cd thé lam
giam cac dau an sinh hoc cia THK trong huyét thanh va nudc tiéu & 41 bénh nhan
THK géi [66]. Calcitonin ciing c6 tac dung bao ton lwong sun trong mét thir nghiém
trén 1169 bénh nhan THK gbi khi so véi gia duoc [67]. Tuy nhién calcitonin khong
thé hién tac dung cai thién do hep khe khép, vi vay can thém nhiéu nghién ctru dé xéac
dinh rd vai tro diéu tri cia hormon nay.
1.1.5.3. Diéu tri ngi soi va ngogi khoa THK

% Diéu tri ndi soi

Diéu tri thoi hoa khép qua noi soi khdp bao gom nai soi rira khép don thuan
(arthroscopic joint lavage), noi soi cit loc t6 chic ton thuong (arthroscopic
debridement), noi soi khap c6 bao khap (arthroscopic abrasion arthroplasty), thuong
duogc chi dinh khi khong dap (ng véi diéu tri noi khoa. Tuy nhién, chi dinh va hiéu
qua thyc su cua cac thir thuat nay cho dén nay van con nhiéu tranh c&i. Ngoai ra, qua
noi soi khap, cé thé khoan céc 15 nho qua bé mat sun thoai hda sdu xudng ving xuong
dé tang tudi mau tai chd, nhd vay bé mit sun bi thodi hda co thé duoc phu bai sun
mai tao thanh [68],[69].

< Diéu tri nqoai khoa

Diéu tri ngoai khoa thudng duoc chi dinh véi cac treong hop han ché chirc ning
nhiéu, hoac dau khép khong dap tng voi cac phuong thire diéu tri noi khoa va noi soi
khép. Bao gom: chém lai khép, cat xwong chinh truc (osteotomy), lam cting khap,
thay mot phan hoic toan bd khop véi muc dich phong chdng thoai héa khop hoic

khong 1am ning thém bénh. Thay khop géi toan bd duoc chi dinh d6i véi cac thoai
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hoa khap tién trién, that bai véi diéu tri noi khoa, ké ca néi soi khép, dau dai ding di
kém véi tinh trang han ché van dong rd rét va cac dau hiéu hay hoai khép trén X-
quang [70].
1.1.5.4. Mgt sé phwong phdp diéu tri méi
% Cay ghép sun

Cay ghép sun bao gom cay ghép sun ty than (autograft) va ciy ghép sun dong
loai (allograft) qua noi soi. Phuong phap nay c6 nhuoc diém hay gap 1a manh sun
dugc ghép dé bi bong ra. Do d6, cay ghép sun khong duoc ap dung phd bién trong
diéu tri thoai hoa khaop, thuong chi dinh cho nhitng bénh nhan tré cé ton thuong sun
sau chan thuong [71].

% Huyét trong gidu tiéu ciu

Huyét twong giau tiéu cau (PRP) da dugc chang minh c6 chira cac yéu té ting
truong, trong do, yéu to ting truéng chuyén dang TGF- B dong vai trd quan trong do
lam tang chat nén cho té bao sun phét trién, ting sinh t& bao sun, diéu hoa tong hop
proteoglycan [72]. Trén thé gidi, trong khoang vai nam tro lai day, nhiéu nghién cau
d3 chung to PRP tu than tiém noi khép 12 mot lidu phap cé hiéu qua trong diéu tri
thoai hoa khap géi [73]. Tai Viét Nam, nghién ctiu cua Bui Hong Thién Khanh [74]
danh gia liéu phap phéi hop té bao gc ngudn goc mé ma vai PRP cho thay hiéu qua
trong diéu tri THK gdi. Bi Hai Binh ciing béo cdo hiéu qua tét va tuong d6i an toan
khi duing liéu phap PRP don doc trén bénh nhan THK gbi nguyén phéat [75].

% Liéu phap té bao géc mé md

Té bao gbc md md cd hiéu qua trong sira chira ton thuong sun khép do c6 kha
nang biét hda thanh té bao sun va giai phong céc yéu té hoat hda tao sun sinh hoc nhu
yéu t6 tang truong chuyén dang (TGF- ), protein tao xwong (BMPs), yéu tb ting
truong khéng lai tinh trang chét theo chwong trinh va tao xo (anti- fibrotic and anti-
apoptotic growth factors) [76],[77]. Phuong phap nay hién dang dugc ap dung trong
diéu tri THK gbi, 1a su phat trién tiém niang thay thé cho viéc thay khop nhan tao
trong diéu tri thoai hoa khap goi. O Viét Nam, chi trong mot thoi gian tiép can, nghién

ctru va tng dung, nén cdng nghé té bao goc ¢ Viét nam da ¢ nhitng budc tién 16n,
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dat dugc nhitng thanh tuu dang ghi nhén trong linh vuc co xuong khép. Méi day nhat
la nghién ctiru cia Pham Hoai Thu va Nguyén Thi Ngoc Lan (2017) vé hiéu qua cua
licu phép té bao gbc md mé& tu than trén bénh nhan THK gdi tu phat, két qua co su
cai thién rat rd c4c triéu chimg trong 6 thang diéu tri va sau 1 nim theo ddi, dong thoi
ty 1& xuat hién tac dung khong mong muén va tai bién rat thap [78].

«+ Liéu phap gen

Anh huong cia cac phic hop yéu td di truyén Ién ty 1&é mac va mac do nghiém
trong caa THK c6 thé thay doi tly thudc cac khop nhét dinh va cé lién quan dén gioi
tinh, chung toc. C6 ba loai té bao dugc chon lam dich diéu trj trong liéu phap gen
gom co: té bao lién két hoat dich (synovial lining cells), té bao sun va té bao géc
trung md [79]. M6t s gen tiéu biéu duoc lua chon trong lidu phap gen diéu tri THK
dugc trinh bay trong bang 1.2.

Puong truyén tin hiéu quan trong trong sy hinh thanh khép duoc kich thich boi
protein hinh thai hoc (BMPs), yéu té tang truang chuyén dang (TGFs) va ho protein Wnt,
tat ca déu tham gia vao bénh sinh THK [80]. CAP-1 (cartilage acidic protein -1) 1a protein
biéu hién quéa muc trong THK, duoc san xuét tai cac té bao sun va cac nguyén bao soi
hoat dich boi cac cytokin tién viém, 1am cham dang ké qué trinh thoai hda cua sun, hinh

thanh gai xuong va dang di bat thuong sau chan thwong THK [81].

Bdng 1.2. Gen tiéu biéu trong liéu phdp gen diéu tri THK [82]

Gen Vi du
Yéu tb ting truong IGF-1, TGF-p, BMP-2, -7, FGF
Cytokin/anticytokin IL-4, IL-1Ra, sIL-1R, sTNFR
Uc ché proteinase TIMP, PAI, Serpin
Khang gbc tu do SOD
TF/phan tir tin hiéu Sox-5,-6,-9, SMAD
Phan tir chat nén Type 1l collagen, COMP
Enzym GFAT

Uc ché su chét theo chuong trinh Bcl-2
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Mot sb loai thude thuong dung trong diéu tri THK ciing c6 anh huéng dén céc
gen. Steroid va chat uc ché chon loc COX-2 lam giam MMP-1 va ting biéu hién gen
aggrecan (aggrecan hay chondroitin sulphat proteoglycan -1, 1a thanh phan quan
trong cau tao chat nén sun khép). Su gia ting biéu hién gen collagen type II ciing
duogc ghi nhan khi stir dung celecoxib nhung lai khdng gap khi dung piroxicam [83].

Mic du cd rat nhiéu gen tiém ning c6 thé sir dung trong diéu tri THK, nhung ndi
bat nhat 1a gen I1L-1 do cd vai trd quan trong trong co ché bénh sinh THK. K§ thuat
chuyén gen IL-1Ra d& md ra mot twong lai htra hen thanh cong trong diéu tri THK
[84]. Hiéu biét sau sic vé biéu hién gen cia THK c6 thé hd tro viéc khai sang nhitng
bi an cta co ché bénh sinh THK va hd tro phét hién cac muyc tiéu chinh xac diéu tri
viém khép. St dung hé mang thude hién dai bao gom phan tir RNA nho khéng ma hoa
dac hiéu cho sun c6 thé thuc day sy thanh cong ctia phuong phap diéu tri mai nay [85].
1.1.5.5. Quan diém y hoc cé truyén vé thodi hda khép goi va mét sé dueoc liéu dwroc
nghién cizu trong diéu tri thoai hda khop

% Quan diém v hoc ¢d truyén veé thoai hda khép gdi

Thoai hoa khép gdi thude chiang Ty theo YHCT. Ty nghia la bé tac, ching ty
phat sinh trén co s& khi huyét suy kém, am duong mat diéu hoa, ta khi tir bén ngoai
thira co xam pham vao can, co, xwong, kinh lac hodc do nguoi gia chire nang cac phu
tang suy yéu, than hu khong cha duoc cbt tiry, can huyét hu khong nudi dudng duoc
can, ty hu co nhuc yéu ma gy ra xuwong khép dau nhirc, sung né cin co co cing, teo
co, han ché van dong... [7],[86],[87].

¢ Phuong phap chira tri theo YHCT

Diéu tri chung Ty theo YHCT gém c¢6 khu phong, trir thap, tan han, théng kinh
hoat lac, tw bo can than nham khdi phuc sy can bang 4m dwong, phu chinh khu ta,
khéi phuc lai ctr dong binh thuong. Hai phuong phap diéu tri chinh 1a dung thudc va
khong ding thudc (cham ciu, xoa bop bam huyét)

Nhiéu bai thudc cb phuong cé gia tri trong diéu tri chieng Ty trén 1am sang, tiy
thudc vao mdi thé bénh ma c6 bai thudc phu hop. Mot s bai thude duge ding nhu

boc hoat tang ky sinh, Tam ty thang gia giam, Quyén ty thang, Phu ti thang. ..
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Diéu tri THK bing cac thubc ¢ ngudn géc YHCT dang 1a mot xu huéng méi
hién nay trén thé gi¢i. Cac dugc liu ngudn goc YHCT c6 nhiéu vu diém va thich
hop cho diéu tri kéo dai, tac dung khdng mong muén thuong it va nhe hon cac thube
tan dugc. S6 luong bénh nhan st dung cac thudc y hoc ¢b truyén thay thé/bd tro dé
diéu tri bénh ly vé khép dang tang dan [88]. Mot sb nghién ciru vé diéu tri THK, bao
gom diéu trj triéu ching dau va viém trong cac bénh ly vé khop bang thude ngudn
g4c y hoc ¢6 truyén dugc trinh bay dudi day:

Bdng 1.3. Mét sé dwoc ligu/phéi hop dwec lidu co tac dung

diéu tri thoai hoa khep

Tacgia | Nim Nguyén liéu Két qua
Altman . BG6i ngoai da trén bénh nhan THK co0 tac
1994 Capsaicin tur ot . . x .
RD [88] P o dung giam dau tai cho sau 3 thang
Méng vudt ciia quy | Lam giam muc do ning cua con dau sau 1
Gyader , A~ A
(8] 1984 (Harpagophytum thang diéu tri, rd hon vai truong hop dau
procumbens) muc do vira phai
67 bénh nhan THK hang hoic gbi duoc s
. .y dung 170mg gung chiét xuit, 400m
Bliddal Gung (Zingiber Y J ‘g .9“ g e; ? P J
(8] 2000 officinale) ibuprofen va gia dugc. Két qua xép hang
theo hiéu qué cao (qua thang diém VAS nhu
sau: ibuprofen> gimng chiét xuét > gia dugc
Kulkarni Articulin-F gdm ré | Cai thién muc ¢ nghiém trong cua dau va
(8] 1991 | sAm An do, nhya bach | kha ning van dong sau 3 thang diéu tri trén

dan, than ré ngh¢, kém | bénh nhan THK

Chen CW | 2011 Bai thudc Boc hoat | Tac dung giam phé hay sun khép trén tho

[89] tang ky sinh thoai hda khaop
ChenY 2016 Bai thuc Poc hoat | Tac dung chdng viém, giam su tiéu xuong,
[90] tang ky sinh sun trén chudt chuyén gen TNF
Supanimit 2004 DJW (gdm 13 dugc | Hiéu qua tuong duong diclofenac trén
[91] liéu) bénh nhan thoéi héa khép gbi

Nudc sic “Doc hoat ky
2016 sinh” va glucosamin/
meloxicam/hyaluronat

Téc dung &c ché su chét theo chuong trinh
cua té bao sun trén tho thoai hoa khép

Zhang
[92]
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Luu Thi L Tac dung chong viém, giam dau, cai thién
_ Bai thuoc . o A
Hi¢p 2005 ] chi s6 van dong khap goi trén bénh nhan
Tam ty thang o . o
[93] thoai hda khdp goi trong 4 tuan diéu tri
Dao Thi , _ \ ,
. Tac dung giam dau va trc ché phu ban chan
Thanh Hién | 2016 Cao diac Phong ban ,
chudt, trc cheé tao u hat trén chudt.
[94]
Nguyén R Tac dung giam dau, (rc ché tao u hat, chong
. Vién nang cing » . o o .
Thi Huyen | 2017 viém cap trén mo6 hinh gay viém mang
Phong Dan
[95] bung chuét.

1.2. Tong quan vé vién hoan cieng TD0015
1.2.1. Nguén géc

TD0015 gom céc duoc liéu duoc kiém dinh chét luong theo tiéu chuan DDVN
V va san xuat theo tiéu chuan co so tai cong ty cd phan Sao thai duong duédi dang
vién hoan, dong goi 5g/goi.

1.2.2. Cdu truc bai thuéc

STT Vi thudc Ty I¢ STT Vi thudc Ty 1@
1  Hoang b4 2,26 12 Tranbi 0,22
2 Camthao 0,12 13 Bach thuoc 0,77
3  Ddtrong 0,47 14  Pang sam 0,34
4  Nguu tat 0,03 15  Daoc hoat 0,17
5  Phong phong 0,23 16 Puong quy 0,34
6  Phuc linh 0,47 17 Qué chi 0,08
7  Sinhdia 0,70 18 Tétan 0,08
8 Tang ky sinh 0,23 19  Xuyén khung 0,17
9  Tangiao 0,23 20  Qui ban 2,97
10  Tri mau 0,31 21  Cao xuwong hon hop 0,70
11 Hoa dao 0,26
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Vién hoan TD0015 c6 cau tric bai thudc vai ty 1é nhu trén, dugc cai dang vién
hoan, 59/ 1 g6i. Gidi thiéu vé tirng vi duoc liéu cua bai thude duoc trinh bay trong
bang Phu luc 1, dwogc trich dan tir cudn Nhitng cay thudc va vi thude Viét Nam caa
tac gia D6 Tat Loi [96].

1.2.3. Tac dung

Bai thudc c6 tac dung khu phong, trir thap, thong kinh hoat lac, bé can than.
Puoc chi dinh trong ching ty ma nguyén nhan 1a phong thap ta xam pham kém can
than hu.

1.2.4. Phan tich bai thuéc

TDO0015 dugc tao thanh dya trén bai thuéc cd phuong Poc hoat tang ky sinh
thang gia thém cac vi: Hoang ba, Tri mdu, Quy bdn, Tran bi, cao xwong hén hop.
TDO0015 c6 tac dung khu phong, trir thap, théng kinh hoat lac, b6 can than. Trong do:
- Poc hoat, Tang ky sinh c6 tac dung khu phong trir thap, dudng huyét hoa vinh, hoat
lac théng ty.

- Nguu tat, B trong, Sinh dja, Quy ban, cao xuwong bd ich can than, cudng can trang cét.
- Xuyén khung, Puong quy, Bach thugc bo huyét, hoat huyét.

- Pang sam, Phuc linh, Cam thao ich khi kién ty, cac vi nay déu c6 tac dung hd tro
cho Poc hoat, Tang Ky sinh trir phong thap.

- Qué chi, Hoa dao dé théng kinh, hoat lac, hanh khi hoat huyét.

- Tan giao, T¢é tan, Phong phong dé khu phong,trir thap.

- Hoang ba, Tri mau c6 tc dung thanh nhiét, trir thap (do thap uat 1au ngay héa nhiét).
- Tran bi hanh khi, két hop véi cac thubc hoat huyét dé thong kinh hoat lac, chi thong.

Cac vi thudc hop lai thanh mot bai thudc cé tac dung vira tri tiéu ban vira phu
chinh khu ta, thudng duoc dung dé diéu tri cac chitng phong thap ty kém can than hu,
ménh mon hoa hu, khi huyét ludng hu, khi tré huyét &. Lién hé y hoc hién dai I cac
truong hop thoai hda khop, dot tién trién cia viém khop dang thap [97].

1.2.5. Mgt sé nghién cieu vé tac dung diéu tri thoai hoa khép ciia mét sé duwoc liéu
thanh phan trong vién hoan cizng TD0015

Céc vi thudc trong vién hoan ctirng TD0015 da dugc nghién ciru trén thé gidi
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voi1 cac tac dung chong viém, giam dau (di€u tri triéu ching ctia thoai hoa khop), va

tac dung trc ché pha hity sun khdp, cai thién cau trac syn trong thoai hoa khép.

Bdng 1.4. Mét sé nghién ciru vé tac dung chéng viém, gidam dau,

chéng thoai hoa khdp ciia cdc dwoc ligu trong TD0015

_ Nam . .
Dwgc liéu . Ket qua nghién cau
nghién caru
200 Téac dung chong viém, giam dau trén chudt cong duoc
Phong phong 2016 gay mo hinh viém khép [98]. Tac dung giam dau do thanh
phan c6 cimifugin 1am giam biéu hién COX-2 [99].
2014 Téac dung chdng viém, giam dau, ¢c ché phéa hay sun
boc hoat .
2013 khop, tang biéu hién proteoglycan, collagen [100],[101].
Tac dung chong viém trén chudt nhat: lam giam cac
interleukin cam tng lipopolysaccarid nhu IL-6, IL-1p, Grc
| 2001,2014 | S TIPOPOLY P
Hoang ba 2019 che tong hop nitric oxid, hoat héa cac NF-«B thong qua
giang hoa va phosphoryl hoéa IkBa, gidm phosphoryl hoa
cac protein kinase hoat héa ty thé [102],[103],[104],[105].
2005, 2008, | Téac dung chong viém, giam dau nho cac chat CML-1,
Bach thuoc 2011, 2012, | JCICM-6, paeoniflorin, albiflorin
2014 [106],[107],[108],[109],[110],[111].
Tac dung diéu tri thoai hoa khdp cia polysaccarid trong
) 2013 Nguu tat trén chudt cng thdng qua ting sinh sun va ting
Nguu tat .
2014 bi€u hién collagen typ II ¢ sun [112],[113]. Tac dung
chéng viém, giam dau manh [114],[115]
Qué 2005 Téc dung chdng viém, giam dau (CML-1) [106].
o Téac dung chdng viém cap trén md hinh gay pho chan
Tan giao 2012 )
chudt (giam PGE2, COX2, NF-kB [116],[117].
Cam thao 2005 Téc dung chdng viém, giam dau (CML-1) [106].
_ Dich chiét con Phyc linh ¢6 tac dung chng viém va giam
Phuc linh 2014
dau [118].
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. Céc saponin trong Pang sam duoc nhiéu tac gia nghién
béang sam 2008 . , ,
ctru va cho két qua tot [119].
Tac dung chong viém  (giam  histamin, 5-
DPuong quy 2016 o
hydroxytryptamin) va giam dau [120],[121].
Db trong 2005 Téc dung chéng viém, giam dau (CML-1) [106].
) Tac dung chdng viém, giam dau, (cc ché pha hay sun
Té tan 2014 | . g_ | Pha iy
khép, tang biéu hién proteoglycan, collagen [122]
WIN-34B chiét tir Tri mau c6 tac dung giam dau chbng
Tri mau 2010 viém trén chudt nhat binh thuong, tac dung giam dau trén
mo hinh gay thoai hoa khép bang monoiodoacetat [123].

Niam 2017, Hoang Thi Thing di nghién ctu tac dung cua vién hoan ctng
TDO0015 két hgp phuong phap dién cham trén 30 bénh nhan thoai hoa cot séng c6 o
biéu hién hoi chiing ¢ vai canh tay. Két qua cho thay, dién cham két hop vién hoan
cing TD0015 ¢6 tac dung giam dau, cai thién tam van dong cot séng co, giam hoi
chang ré, cai thién chirc ning sinh hoat hang ngay trén bénh nhan, dong thoi khong
gay tac dung khéng mong mudn trén 1am sang va can 1am sang [124].

1.3. M6 hinh thodi héa khép thuc nghiém

Mo hinh gay thoai héa cac khop trén dong vat la loai md hinh thyc nghiém
tuong d6i méi, kho thyc hién trong nghién ciu. Hién nay ¢ hai mé hinh gy thoai
hoa khép chinh, 14 phuong phap phau thuat va phuong phap st dung hda chat.

1.3.1. M6 hinh si dung phdu thugt gay thoai héa khép

Trong cac mo hinh thuc nghiém, phuong phap phau thuat gay thoai hoa khép la
phuong phap két hop giita sy mat 6n dinh ciia cau tric khap, bién doi bé mat tiép xuc
cua khép va viém trong khép. Pac diém nay mo phong mé hinh thoai hda khép sau
chan thuong. Phuong phap gém c6: phau thuat cat bo mot phan sun khop
(meniscectomy), cit day ching chéo trudc (anterior cruciate ligament transection),
phau thuat sap xép lai xwong (osteotomy). Pay 1a mot phuong phap kho, doi hoi
phuong tién ki thuat cao va su hiéu biét ki ludng vé khép chon dé phau thuat. Khép
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gdi 1a khép théng dung nhét dugc lya chon trong nghién ciru nhung 6 sy khéac biét
gitta cac loai dong vat. O ngudi va nhiéu loai dong vat, luc tai chii yéu duoc truyén
qua phan trong cta khop gdi. Vi day 1a ving chiu lyc 16n nhat nén s& 1a vi tri ton
thuong sém nhat, do d6, phau thuat can thiép nhu cat bo mot phan sun khdp nén duoc
thuc hién & ving nay. Trong khi d6 ¢ tho, noi chiu luc 16n hon lai 1a phan khép gdi
ngoai, vi vay, dé can thigp vao khap thi tién hanh phau thuat & viing khép géi ngoai
mai cho hi¢u qua [125].

Khi so sanh két qua cta cac tha thuat gay thoai hoa khop thuc nghiém, sy khéac
biét vé téc do va cac vi tri thoai hoa rat duoc quan tdm, vi mdi phuong phap phau
thuat c6 mot loi thé riéng ¢ tirng khép va vé qua trinh gay viém. Dé néu bat nhiing
khéc biét nay, mot nghién ciru nam 2012 ctia Moody va cong su da cho thay su thay
doi r rét trong cac hinh thai tién trién cua thoai hoa khop gitra cac mo hinh cat day
chang chéo truge/day chang giita va mo hinh cat bé mét phan sun khép [126].

1.3.2. M6 hinh si dung héa chdt tiém vao khép géi

Céc hoa chat tiém vao khép gdm cé: cac enzym (papain, collagenase, trypsin,
hyaluronidase [127],[128], cac cytokin (interleukin-1 [129], yéu té TGF-p [130]), va
hoa chat nhu mono-iodoacetat (MIA) [131]. Phan 16n cac tic nhan nay gay ra tinh
trang viém cap tinh tai vi tri tiém nén c6 thé khong mé phong dugc chinh xac hoan
toan qua trinh dién bién tu nhién cua thoai hoa khdp gidng nhu trén nguoi.

Tiém collagenase ndi khdp 1a mot mé hinh gay thoai hoa khdp da dugce stir dung
chu yéu dé nghién ciru cic co ché ton thuong cau tric khop [132], thay d6i mé bénh
hoc cua khép gdi gibng v6i nhirng gi dd duge mo ta trén thoai hoa khép ciia nguoi,
dic biét 1a & chudt nhét, thd, chudt céng. Collagenase gay ra su thoai hda cua sun
khép bang co ché tiéu hay truc tiép collagen tir cac t6 chirc ngoai bao cua sun [133],
tir 46 dan dén tinh trang mat 6n dinh khdp do ting 16ng Iéo cu trac khép. Ngoai ra,
con quan sat thay ton thuong & cac cau trac khép khac nhu xuong dudi sun va viém
mang hoat dich, gay ra triéu ching dau [133]. Mdi lién quan giita thoai hoa collagen
va sy mat on dinh khép 1a dic diém ciia thoai héa khop, dan dén sy thay doi mé bénh

hoc, 1am cho mo6 hinh thoai hoa khdp gay boi collagenase trd thanh mo hinh hiru ich
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dé nghién ctru sinh 1y bénh céu tric thoai héa khdp. M6 hinh nay ciing thich hop dé
danh gia tridu chimg dau trong thoai hoa khép & chudt cong thong qua chuyén dong
va chiu lyc cta khdp bi anh huong. Tuy nhién, cac mé hinh gdy THK bang cic enzym
duoc mot sé nha nghién ctru cho ré‘mg chua dat duge 6n dinh va df)ng déu & tat ca cac
dong vat thi nghiém [125],[127],[128].

Bdng 1.5. Mgt s6 phwong phdp giy THK phit hop loai déng vt [128]

Phwong phap Loai Pic diém
Chuét nhat (DBA/I,
STR/ORT, C57BL/6,C57), | Ty 1é thay doi tury giéng va gidi tinh
THK tu phat chudt lang (Hartley, M®d hinh gay sau 3 thang
Duncan-Hartley), khi Tudi tho cao

(Rhesus, Cynomolgus)

Gay mo6 hinh bdi mot ) gen dac biét

Di truyén Chuot nhét . .
khong giong bénh ly trén nguoi
Tiém khép (steroid, , ) Thuong giy viém tai chd
) Chudt nhat, chudt cong, _ ,
collagenase, papain, Tiém cac enzym c6 thé khong
. . | tho, ngua y .
iodoacetat, cytokin) giong bénh ly trén nguoi
Cat day ché“mg Chuot céng, chuot lang, Bénh tién trién nhanh va nang hon
chéo trudc tho, méo, cho trén nguoi
Cat bo mot phﬁn Chuot céng, chuot lang, Bénh tién trién nhanh va nang hon
sun khép tho, chd, ctru, khi trén nguoi

, , Két hop cat day chang chéo
N , Chuot nhat, chut cong, . .,
Phau thuat két hop trudc/day chang trong gobi/cat bo
chudt lang, tho .
mot phan sun khop

Chiu lyc tac dong ) , , »
, Tho, cho Chan thuong cap truc tiép vao khop
manh, cat rach sun

Mo hinh thyc nghi¢m duogc st dung phé bién nhat 1a dung chét trc ché chuyén
hoa mono-iodoacetate (MIA) tiém vao khép gdi ciia chudt cong. Hop chat nay wre ché
hoat tinh ctia glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase & sun khép, dan dén su gian

doan ctia qua trinh chuyén hoa ning luong tir thity phan duong, cac qua trinh tong
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hop va tham chi 1a gy chét té bao [134], gay ra sy tién trién lap di lip lai cia sy ting
san hoat dich va xAm nhap té bao viém, tir d6 lam mat dan 16p sun khép va ton thuong
cAu tric xwong dudi sun, tao ra tinh trang bénh tuong ty thoai hoa khép trén 14m sang
[135]. Md hinh gay thoai hoa khép bang MIA duge dung rong rii trong cac nghién
ctru lién quan dén phan xa dau va cac thude giam dau, mé hinh nay c6 wu diém 1a d&
tién hanh va nhanh chéng cho két qua nhu ¥, mo phong tét nhat mé bénh hoc cia
khép viém va thoai hoa trén nguoi. Mic do ning cua khdp viém phu thude vao nong
do va thoi gian tiém MIA [136],[137],[138]. M6 hinh st dung MIA thuong duoc lya
chon trong nghién ctru tac dung cua cac thudc bao vé sun khop [139].
1.3.3. Lwa chgn déng vit thi nghiém

Lua chon dong vat thi nghiém phu hop vé1 mo hinh nghién ctru 1a mét viée rat quan
trong, quyét dinh tinh chinh xac va thanh cong ciia nghién ctru. Mdi loai dong vat thich
hop véi mot vai md hinh nghién ctru khac nhau va c¢6 nhimg wu, nhuoc diém nhét dinh.

Bdng 1.6. Uu va nhwoc diém ciia mét sé dgng vt trong md hinh THK [128]

Loai Uu diém Nhuge diém
. N Kich thudc nho
Dé lam, dé quan ly. .
Khac biét vé phan tu
Gia thanh ré .
Kho lay dugc dich khép

Chuot nhat | Bénh khoi phat nhanh ]
L . Ty I¢ t€ bao vo1 mo6 dém & sun cao
Co thé bién doi di truyén L
, Kho thu dugc cac chi so vé 1am sang
Luong thudc thir it .
Kho dung phuong phap phau thuat

) Tuong tu chudt nhét. Co thé lam Tuong tu chudt nhét
Chudt cong ) ~ ~
dugc mo hinh danh gia dau Phau thuét dé hon

N N Tuong tu chudt nhat
D¢ lam, dé quén ly

Chudt lang Chua c6 bo gen day du
Bénh ty phat N
Chung chudt khong c6 san
D@ lam, dé tinh liéu Dé mic bénh khac. Sun khép dé thoai
Thé Co san & cac nudc héa va nhanh phyc hoi. B6 gen chua

Dé phau thuat hoan chinh
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Kich thudc khép 16n (d& 1ay Kho khin vé dao duc
" mo, dich khop) Khé quan Iy/ Tén kém
€0 .
B6 gen hoan chinh B gen thay doi
C6 thé diéu tri ndi khop
Kich thudc khép 16n .
B , Kho khan vé dao duc
D¢ lam, huan luyén duoc )
] L ‘ Kho quéan 1y/ Ton kém
Cho bicu tri tiém nodi khop .
N . o Bo gen thay doi
D¢ thu cac triéu chimg lam sang
B gen hoan chinh

1.3.4. Mgt sé chi sé ddnh gid
1.3.4.1. Céc chi sé vé hinh dnh

K¥ thuat chan doan hinh anh sir dung thang diém Kellgren-Lawrence tir 1au da
dugc dung dé chan doan va theo ddi tién trién cia thoai hoa khdp trén ngudi. Tuy
nhién, viéc ap dung thang diém nay trén mé hinh dong vat van con nhiéu kho khan,
chua dugc chudn hoa va chip nhén rong rai [140]. Cac k¥ thuat thim do hinh anh ap
dung trén ngudi gdm c6: siéu am khép, chup X quang, CT va cong hudng tir nhung
khong phai tat ca cac k¥ thuat nay déu c6 thé sir dung trén dong vat thi nghiém.

Céc phuong phap chan doan hinh anh méi hién nay duoc ap dung trong chan
doan thoai hoa khdp dic biét 1a cong hudng tir va microCT da cung cdp cic phuong
tién dé theo ddi va phat hién nhitng thay d6i sém cta bénh bao gom: day sun, bién
d6i mo dém, viém mang hoat dich, thay d6i cdu trac xuwong va mé mém quanh khép.
Cong huong tur da dugc st dung trén cac mo hinh dong vat nhu chudt céng hay chudt
lang dé danh gia su bién doi khdp va cac mo xung quanh lién quan dén su tién trién
cua thoai hoa khop.

Nghién ctru cac chi s6 trong cong hudng tir nham phét trién cac k¥ thuat phuc vu
chan doan 1am sang va theo doi khong xam nhap, tir d6 ¢6 céc can thi€p som dé han
ché qua trinh tién trién cia bénh. Phuong phéap nay hién chi thyc hién & mét sé qudc
gia c6 nén y hoc phat trién va chua c6 tiéu chuan vang véi cac chi s6 hinh anh cho phép
nghién ctru vé thoai hoa khép trén ngudi, ciing nhu trén mé hinh dong vat [140].

Ngodi cac phuong phap chan doan hinh anh ké trén, mot phuwong phap dé thuc
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hién hon va cho gia trj chinh x4c trong chin doan xac dinh thoai héa khép ciing nhur
theo doi diéu tri 1a giai phiu mo bénh hoc khép viém. Tuy nhién phuong phap nay chi
thuc hién dugc trén mo hinh dong vat thi nghiém, khong thuc hién trén con ngudi. Cac
nha nghién ctru di xdy dung cic bang diém danh gia cu thé cic tiéu chi trong thoai hoa
khdp, cho phép ban dinh lugng céac chi sb nay dé dua vao thng ké.

1.3.4.2. Céc chi s6 sinh hoc

Viéc dua cac chi sé sinh hoc dic trung vao chan doan bénh thoai hoa khép rat can
thiét dé xac dinh nguy co mac bénh cia bénh nhan va nghién ctru phuong phap diéu tri,
phong tranh, giam tién trién cta bénh. Cac chi s6 sinh hoc trong dich khép, huyét thanh,
nudc tiéu cho phép danh gia qua trinh bénh khéi phét cling nhu tién trién [141].

Hiéu biét vé su thay doi cac chi sb sinh hoc dic trung cho thoai hoa khép s&
phuc vu nhiéu muc dich trong cac mo hinh thuc nghiém. Muc tiéu cua phan tich cac
chi s6 nay 13 nang cao hiéu biét vé nguy co gy bénh, ty 1¢ méc, tién trién, dap tng
voi diéu tri. Céc chi s6 sinh hoc trén mé hinh thue nghiém cling co thé so vdi cac chi
s6 trén nguoi tir dd chon ra mo hinh chinh xac nhat thé hién duoc tinh chat cua bénh.

Phan tich chi s sinh hoc trong huyét thanh va nuéc tiéu bi anh hudng béi mot
vai yéu t6 khac trong co thé. Phan tich dich khép c6 nhiéu vu diém hon vi dich khép
chi c6 tai vi tri khép viém. Du vay, phan tich dich khdp ciing c6 nhuoc diém, khi tién
hanh hut dich 1ap di 1ap lai, c6 hay khong kém rira khe khép cling anh huong t6i1 qua
trinh viém trong khép, dic biét, kho khin nhat cua phwong phap nay 1a khong thu dugc
dich khép & cac dong vt c6 kich thudc nho. Mot phuong phap di duoc cong bd co thé
lay duoc lwong rat nho dich khép thong qua ding gidy hodc vat liéu alginat. Tuy nhién
day 1a phuwong phap doi hoi do chinh xac va k¥ thudt rt cao, hién van chwa duoc st
dung pho bién [142].

Céc cytokin (IL-1,6,8), TNF — a 1a cac chi sb danh gia dac hiéu cho bénh ly
thodi hoa khép, nhu d trinh bay trong phan co ché bénh sinh.
1.3.4.3. Banh gia dau, chirc nang van dong

Hién nay, tiéu chuan danh gia dau, phén tich dang di va danh gia chtrc ning van

dong trong mo hinh thoai hoa khép & dong vat van chua duge xay dung hoan thién.
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bay la mét trong nhitng Iinh vuc hitu ich li€n quan té1 viéc lugng gia cac tri€u chiing
trén 1am sang ¢ bénh nhan. Panh gia triéu chung dau va van dong & dong vat thi
nghiém 13 mot thach thirc, can phai dugc nghién ctru sau [140].

Cac mo6 hinh danh gi4 triéu chirng dau trén mo hinh thoai hoa khép thuc nghiém
hién nay gdm c6: mo hinh st dung nhiét d6, mé hinh str dung soi von Frey danh gia
ngudng rut chan cua chudt ¢ bén khop viém [143]. M6 hinh gay thoai héa khop st
dung cac hoa chat tiém truc tiép vao khdp (dic biét 1a mono-iodoacetat) thich hop
véi danh gia céc triéu chimg dau hon 13 cAc mo hinh dung phuong phép phiu thuét
tac dong tryc tiép vao khop.

Phan tich dang di 1a phuong phap danh gia kha ning phdi hop van dong va chiu
luc 1€n hai chan sau ¢ dong vat. Phuong phap phuc tap nay thuc hién boi ky thuat do
huynh quang trén may chuyén dung [144]. Hién van chua c6 phuong phap chuan dé
phan tich dang di trong mé hinh viém khép dong vat. Mot diém dang cha y nira la
dong vat thuong di bang bon chan, nén trong luc duoc dan déu 1én cac chan va co sy
bU trir, do d6 danh gia dang di trén dong vat can phai k§ ludng va phu hop, can thiét
phai xay dung mét hé quy chuan [140].

Tur cac phuong phap trén, nhom nghién ctru da lya chon mé hinh thoai hoa khap
g6i gay boi MIA trén chudt cng 1a thich hop tai Viét Nam, véi nhitng phuong phap
danh gia hiéu qua diéu tri gom:

- Panh gia tac dung giam dau, chong viém trén dong vat binh thuong

- Panh gia tac dung chdng viém dua trén duong kinh khép goi cua chudt thoai
hoa khép.

- Panh gia tac dung giam dau va cai thién hoat dong khép géi thong qua phuong
phap Randall — Selitto, may ré kim, may Hot plate.

- Panh gia tac dung cai thién cau tric sun khép thong qua bang diém ton thuong
giai phau bénh.

- So bo xé4c dinh co ché tac dung thong qua nong do cac cytokin dic hiéu cua
THK gom IL-1p va TNF-o.
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CHUONG 2

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén liéu nghién ciru

Vién hoan cirng TD0015 (TD0015) (g6i 5g), thanh phan gom:

Bdng 2.1. Thanh phan cia TD0015

Tiéu
Tén dugc .
o . Tén khoa hoc chuan
TT | liéulam B9 phan dung . Ty Ié ,
, b phan dung chat
thuoc
lwong
V6 than,vo ré caa cay _
. ) . . i Cortex Phellodendri
1 | Hoangb& | Hoang Bi Thu hoac cay ) 2.26
. ) amurensi
Hoang Nhiét
2 | Camthao Ré cay Cam thao Radix Glycyrrhizae 0.12
. V6 than phoi kho )
3 | Dotrong N Cortex Eucommiae 0.47
cua cay Do trong
Duoc
) Ré phoi kho cua Radix Archiranthis dién
4 Nguu tat , . 0.03 .
cay Nguu tat bidentatae Vigt
X x . A Nam V
Phong Re phoi kho cua cay ] ]
5 . Radix Ledebouriellae 0.23
phong Phong Phong
_ Nam moc & dau ré hay _
6 | Phuclinh o Poria Cocos 0.47
bén re cay thong
Cu tuoi hay phoi kho cua ) )
7 Sinh dia Rehmannia glutinosa 0.70
cay Sinh DPia
Tang ky o o )
8 " Céay tam gui trén cdy Dau | Ramunlus Loranthi 0.23
sin
L Ré phoi kho ctia Radix gentianae
9 Tan giao 0.23

cay Tan Giao

Macrophyllae
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o Than ré phoi kho cua cay Anemarrhena
10 | Trimau o ) 0.31
Tri mau aspheloides
11 | Hoa dao Hoa cta cay Pao Prunus persica 0.26
12 | Tranhbi Vo quyt Citrus deliciosa 0.22
Ré cao bo vo ngoai cua _ _
13 | Bach thuoc Radix Paeoniae Alba 0.77
cay Thuoc dugc
14 | bang sam Ré cu cay Pang sam Radix Codonopsis 0.34
Ré phoi kho cta Radix Angelicae
15 | Dboc hoat ) 0.17
cay Boc hoat pubescentis
R& phoi hoic siy kho cua Radix Angenicae
16 | buong quy A ] ] 0.34
cay buong Quy sinensis
, Canh nho cua _ )
17 | Quechi R S, Ramulus Cinamomi 0.08
nhiéu loai qué
18 | Tétan R& cay Té tan Asarum hetertropoides | 0.08
19 Xuyén Thén ré phoi kho cua cay Rhizoma Ligustici 017
khung Xuyén khung wallichii '
Yém con riia phoi kho, ) )
20 | Quy ban . Chinemys recvesil 2.97
sao vang
21 | Cao xuong 0.7

- Noi san xuét: Cong ty Co phan Sao Thai Duong, dat tiéu chuan co s¢ (Phu luc 2)

- S6 16 san xuat; 0115
- S6 cong b tiéu chuan: 6937/2012/YT-CNTC

- Quy trinh san xuat san pham duoc trinh bay trong Phu luc 3

- Liéu dung trén ngudi: udng 2 géi/ngay, tuong duong 10g/ngay

- Thude duge pha trong dung maéi 1a nudc cat trude khi cho dong vat thi nghiém ubng.
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Bdng 2.2. Poi twreng nghién cizu

Nghién ciru

Poi twong

Pic diém

Doc tinh cap

Chuot nhat tring chang
Swiss (Vién V¢ sinh dich

t& trung wong cung cap).

Ca 2 giéng, khoe manh
trong luong 20 £ 2 g.

Ddc tinh ban truong dién

Téc dung chdng viém céap

Chuét céng tring chung
Wistar (Hoc vién Quan y

cung cap)

Ca 2 giéng, khoe manh,
trong luong 200 £ 20 g

Tac dung giam dau

Téc dung chéng viém man

Chuot nhat trang chang
Swiss (Vién V¢ sinh dich

t& trung wong cung cap).

Ca 2 gidng, khoe manh,
trong lugng 25 + 2 g.

Téc dung diéu trj thoai

hoa khop goi

Chuot cong trang chung
Wistar (Hoc vién Quan y

cung cap)

Ca 2 giéng, khoe manh,
trong lugng 250 £ 20 g

Pong vat thi nghiém dugc nudi 7 ngay trudc khi tién hanh nghién ciu dé thich
nghi voi moi truong va diéu kién cua phong thi nghiém.,

Truéc va trong sudt qua trinh nghién ciru, dong vat thi nghiém duoc nudi

bang thtrc 3n chuan do Vién Vé sinh dich t& trung wong cung cip, ubng nuéc ty do.

2.3. Hoa chit, thudc, may va thiét bi phuc vu nghién ctru

2.3.1. Hoa chat va thuéc

- Aspirin, biét dugc Aspirin-100 vién nén bao tan trong rudt 100mg cua Cong

ty C6 phan Traphaco, Viét Nam san xuat.

- Methylprednisolon, biét duoc Medrol vién nén 4mg, ctia hing Pfizer (V)
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- Diclofenac, biét dugc Voltaren 50, vién nén 50mg cua Cong ty Novartis (Thuy

Si) san xudt
- Codein phosphat do Vién Kiém nghiém thudc Trung wong cung cip.

- Dung dich acid acetic cia hang Guangdong Guanghua Sci-Tech Co., Ltd
(Trung Qudc)

- Bt carrageenin ctiia hang BDH Chemicals Ltd. (Anh)

- So1 amiant

- Monosodium-iodoacetate lo 25G do hang Sigma Aldrich (Singapore) cung cap
- Natri clorid 0,9% do hdng Braun, Viét Nam san xuat

- C6n 70 d6 caa hang HDPharma (Viét Nam)

- Dung dich sét khuan Betadin ciia hdng Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. (Sip)

- Kit TNF-alpha code SEA133RA danh cho chudt cong caa hang Cloud Clone
Corp. (USA)

- Kit IL-1beta code SEA563RA danh cho chuét cong cua hang Cloud Clone
Corp. (USA)

- Kit dinh luong céc enzym va chat chuyén hoa trong méau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan, albumin,
cholesterol toan phan, creatinin cia hing Dialab (Ao), dinh lwong trén may sinh hoa
XC-55 Chemistry Analyzer (Trung Quéc)

- Céc dung dich xét nghiém mau cua hang Exigo, dinh luong trén may huyét
hoc Exigo, Thuy Dién.

- Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban md bénh hoc.

2.3.2. May va thiét bj phuc v nghién cru
- Méy xét nghiém sinh héa mau XC-55 Chemistry Analyzer cia hang Meikang

medical (Trung Qudc).
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- May xét nghiém huyét hoc chuyén dung Exigo — Boule Medical AB cua hang
Exigo (Thuy Dién)

- Hé thdng xét nghiém ELISA cua hang Biotek (M¥)
- May Hot plate model — DS37 cua hing Ugo-Basile (Y)

- May do phan trng dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cta hang Ugo
Basile (Y)

- Thudc dién tir do d6 day (B0 chinh xéac: 0,02mm): MC 555 cua hdng Hangzhou

tools and measuring tools Co., Ltd (Trung Qudc)
- May li tam HETECH (Prc)
- Can trong luong Precisa LX2200c¢ (d6 chinh xac 0,01g) (Thuy S¥)
- May do ngudng dau Analgesy meter 7200 ctia hdng Ugo Basile (Y)
- Camera Canon Ixus 1201S (Nhat Ban)
- Phan mém phan tich hinh anh VLC media player.
- Kim chuyén dung cho chudt nhat/chudt cdng uéng thudc

- Dung cy va vat liéu ding cho phau thuat: kinh Iip, dao mo, kéo, panh, kim

chi, bong, bang, gac, bom tiém...
2.4. Phwong phap nghién ctru

So db nghién ctru duoc tém tat trong hinh 2.1
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TDO0015
I
| | | |
L Dénh gia Dénh gia Danh gia
Banh’gla doe tac dung tac dung tac dung diéu trj
tinh giam dau chong viém THK g

I I ‘

- M0 hinh acid acetic
- M6 hinh ré kim - Chong viém cap
- Chong viém man

Doc tinh || Ddc tinh
cip BTD

L

- M6 hinh mam nong

— KET LUAN ‘

Hinh 2.1. So d6 nghién ciu

2.4.1. Xdc dinh dgc tinh cdp, djc tinh bdn trwong dién cia vién hoan cieng TD0015

trén dgng vat thuc nghiém
2.4.1.1. Nghién ciu dgc tinh cdp

Nghién ctru duoc tién hanh theo huéng dan caa T chuc y té thé gisi va huéng
dan cua Bo y té Viét Nam vé thudc ¢ ngudn goc duoc lidu. Xac dinh LDso cta thube
thir trén chudt nhit trang bang duong ubng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon
[145],[146],[147]

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém. Tung 16 chudt nhat
trang, mdi 16 10 con, duoc udng thudc nghién cau theo lidu ting dan. Tim liéu cao
nhat khdng gay chét chudt (0%), liéu thap nhat gay chét chudt hoan toan (100%) va
c4c liéu trung gian. Theo d&i tinh trang chung cua chudt va sb lwong chudt chét & moi

16 trong 72 gio. Tir d6 xay dung db thi tuyén tinh dé xac dinh LDso cua thudc thir. Sau
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d6 tiép tuc theo dbi tinh trang chung cua chudt dén hét ngay tha 7 sau khi ubng thude

nghién cuu.

Cach pha thubc trong danh gia doc tinh cap: L4y 20 gdi, mdi géi 5 gam, nghién
trong cdi st, thém nude cat thanh 200 ml vira du. Nhu vay 1 ml chira 0,5 gam duoc
licu. DAy 1a dung dich dam dic nhat c6 thé cho chudt nhit tring uéng bang kim
chuyén dung. Dung dich dam dic nay dung dé nghién ciru doc tinh cip tinh va xac
dinh LD50.

2.4.1.2. Nghién citu doc tinh ban trwong dién

Nghién ctru doc tinh ban truong dién trén chudt cong tring theo dudng udng
theo huéng dan cia WHO [147]

Chudt cong tring chung Wistar duoc chia lam 3 16, mdi 16 10 con.
- L6 ching: ubng nudce cat 1 ml/100g/ngay

- Lo tri 1: udng TDOO15 licu 1,2g/kg/ngay (twong duwong liéu 1am sang tinh trén

chuot céng hé sé 6)
- L& tri 2: ubng TD0015 liéu 3,6g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang)

Chuét duoc ubng nudc hoic thude trong 90 ngay, mdi ngay mét 1an vao budi sang.

Thubc thir duge nghién trong cdi sit, pha thudc véi nuéc cat trude khi cho chudt udng.
Céc chi tiéu theo doi trwdc va trong qud trinh nghién criru:
- Tinh trang chung, thé trong cua chudt.

- Panh gia chic ning tao mau thong qua sé luong hong cau, ham luong
hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, sé lwong bach cau, céng thic

bach cau va sé luong tiéu cau.

- Panh gia chtic nang gan thong qua chét chuyén hoa trong mau: bilirubin toan
phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Panh gia mac do huy hoai té bao gan thong qua dinh lwong hoat d6 enzym
trong mau: ALT, AST.



46

- Panh gia chirc ning loc ciu than thong qua dinh lwong creatinin trong mau.

Cac thong sb theo ddi dugc kiém tra tai 4 thoi diém: trude khi ubng thude, sau
30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng thudc.

- M6 bénh hoc:

Sau 90 ngay udng thudc, 30% sb chudt & mdi 16 duoc md dé quan sat dai thé
toan bo cac co quan va kiém tra ciu trdc vi thé gan, than. Céac xét nghiém vi thé duoc
thuc hién tai Trung tdm nghién cau phéat hién sém Ung thu - Lién hiép cac Hoi khoa
hoc va k¥ thuat Viét Nam, do PGS.TS Lé Dinh Roanh doc két qua
2.4.2. Dinh gid tic dung giim dau ciia vién hoan cirng TD0015
2.4.2.1. Banh gid tac dung giam dau bang may Hot plate

Chuét nhit tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16, méi 16 10 con:

- L6 1 (ching sinh hoc): ubng nudce cat lidu 0,2ml/10g/ngay.

- L& 2: udng codein phosphat 20 mg/kg.

- L6 3: udng TDOO015 lidu 2,4g/kg/ngay (twong duong liéu 1am sang, hé sd
ngoai suy 12).

- L6 4: ubng TDO0015 liéu 7,2g/kg/ngay (gap 3 lidu 1am sang)

Chuét cac 16 dugc udng nude cat hoac thude thir mdi ngay 1 1an vao budi sang,

véi thé tich 0,2 mL/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc. Thudc thir dugc nghién trong cdi

sir, pha thudc véi nudc cat trude khi cho chudt ung.

Do thoi gian phan ang véi nhiét d6 cua chudt trudc khi ubng thudce va sau khi
udng thude lan cudi cung 1 gio. Pat chudt 18n mam néng (Hot plate) lubn duy tri ¢
nhiét @6 55 + 1°C bang hé théng 6n nhiét. Tinh thoi gian tir luc dit chudt 1én mam
noéng dén khi chudt liém chan sau. Loai bo nhitng chudt phan tng qua nhanh (truéc
8 gidy) hoac qua cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phan ng véi kich thich nhiét
trudc va sau khi uéng thudc thir [148],[149],[150].
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2.4.2.2. Pdanh gid tac dung gidm dau cia TDOO15 bang mdy do nguéng dau
Chuét nhit tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con
- L& 1 (ching sinh hoc): ubng nudce cat lidu 0,2ml/10g/ngay
- L& 2: udng codein phosphat 20 mg/kg

- L6 3: udng TDO0015 lidu 2,4g/kg/ngay (twong duong liéu 1am sang, hé sd
ngoai suy 12).

- L& 4: udng TDO0015 liéu 7,2g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang)

Chuot cac 16 duoc uéng nudc cat hoac thube tha mdi ngay 1 l1an vao budi sang,
véi thé tich 0,2 mL/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc. Thudc thir dugc nghién trong cdi

sz, pha thudc véi nudc cat truéc khi cho chudt udng.

Do thoi gian phan tng véi dau cia chudt va luc gay dau dbi voi chudt (st dung
may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 ctia Ugo Basile) truéc khi uong thuée
va sau khi uéng thudc 1an cudi ciing 1 gio. So sanh thai gian phan (ng vai kich thich
dau truéc va sau khi uéng thude thir [149],[150].

2.4.2.3. Danh gia tac dung gidm dau cua TD0015 voi phuwong phap gdy quan dau

bang acid acetic
Chuét nhat tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16, méi 16 10 con:
- Lo 1 (chung): udng nudc cat lieu 0,2ml/10g/ngay.
- L6 2 (thube ddi ching): ubng aspirin 150 mg/kg

- L6 3: udng TDO0015 liéu 2,4g/kg/ngay (twong duong lidu 1am sang, hé sb ngoai
suy 12)

- L6 4: udng TDOO015 liéu 7,2g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang)

Chuét cac 16 duoc ubng nudc cat hodc thude mdi ngay 1 1an vao budi sang, voi

thé tich 0,2 mL/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc
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Ngay cubi cung, sau khi uéng thubc 1 gio, tiém vao 6 bung mdi chuét 0,2 mL
dung dich acid acetic 1%. Dém sé con quin dau cua ting chudt trong mdi 5 phut cho
dén phat tha 30 sau khi tiém acid acetic [148],[149],[150].

2.4.3. Ddnh gid tdc dung chéng viém
2.4.3.1. Panh gid tdc dung chong viém cap

* Panh gi4 tac dung chdng viém cip cua TD0015 trén md hinh gay phil chan chubt

bing carrageenin

Chuot céng trang duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.

- L6 1: (ddi chung): uéng nudc cat, 1ml/100g.

- L6 2: udng aspirin liéu 200 mg/kg.

- L6 3: ubng TD0015 lidu 1,2g/kg/ngay (twong duong 1am sang, hé s6 ngoai suy 6)

- L6 4: udéng TD0015 liéu 3,6g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang)

Chuot dugc udng thudc 5 ngay lién tuc trude khi gay viém. Thude thir duoc
nghién trong cdi str, pha thudc voi nude cat truée khi cho chudt udng. Ngay thir 5, sau
khi udng thudc thir 1 gio, gay viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha trong nudc
mudi sinh ly) 0,05 ml/chudt vao gan ban chan sau, bén phai cua chuot.

Do thé tich chan chudt (dén khép co chan) bang dung cu chuyén biét vao céac
thoi diém: trude khi gay viem (V0); sau khi gay viém 2 gio (V2), 4 gio (V4), 6 gio
(V6) va 24 gio (V24).

Két qua duoc tinh theo cong thic cua Fontaine [151],[152],[153]

+ Do tang thé tich chan cua tirng chudt duoc tinh theo cong thic:

AV%:MXIOO
4

Trong d6: Vo |2 thé tich chan chudt truéc khi gay viém

V 1a thé tich chan chuot sau khi gay viém
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+ Té&c dung chéng viém cua thudc duoc danh gia bang kha ning wc ché phan

ung phu (1%)

10 = AVe%—AV.% <100
AV %

Trong d6: AV %: trung binh d6 ting thé tich chan chuot ¢ 16 dbi chirng
AV %: trung binh d6 tang thé tich chan chuét ¢ 16 udng thude

* Panh gid tdc dung chdng viém cip trén md hinh gy viém mang bung chuot

Chudt cong tring dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.

Cac 16 chudt duoc udng nuéc, thudc ching duong hoac thudc thir twong tu nhu
trong thi nghiém danh gia tac dung chéng viém cap trén mé hinh gay phu chan chuot
bang carrageenin. Thudc thir dugc nghién trong cdi str, pha thudc véi nude cat trude khi

cho chudt udng.

Chuot duoc udng nudc hozc thude 5 ngay lién tuc trude khi gay viém. Ngay thi
5, sau khi uéng thudc the 1 gio, gay viém mang bung chuét bang dung dich
carrageenin 0,05g + formaldehyd 1,5 ml, pha vira di trong 100ml nuge mudi sinh 1y,

Vi thé tich tiém 1ml/100g vao 6 bung mdi chuot.

Sau gay viém 24 gid, mg 6 bung chuét hit dich ri viém, do thé tich, dém sb

lugng bach cau/ml dich ri viém va dinh lugng protein trong dich ri viém [151].
2.4.3.2. Panh gid tac dung chong viém man bang phuong phdp tao u hat amiant
Chudt nhat trang, duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.
- L6 1: (ddi chung): ubng nudc cat, 0,2 mi/10 g.
- L6 2: ubng methylprednisolon liéu 10mg/kg.

- L6 3: ubng TD0015 liéu 2,4g/kg/ngay (twong duong liéu 1am sang, tinh theo

hé s6 ngoai suy 12)

- L6 4: ubng TD0015 liéu 7,2g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang)
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Gay viém man tinh bang cach cay vién amiant trong luong 6 mg tiét tring (say
120°C trong 1 gio) di duoc tam carrageenin 1%, ¢ da gay ciia mdi chudt.

Sau khi céy u hat, cac chudt duoc uéng nudc cat hodc thude thir lién tuc trong
10 ngay. Ngay th 11 tién hanh giét chudt, boc tach khdi u hat va can twoi. Chon ngiu
nhién mdi 16 3 khéi u hat dé 1am xét nghiém giai phau bénh vi thé. Cac khdi u hat con
lai duoc séy kho & nhiét 36 56°C trong 18 gio. Can trong lugng u hat sau khi da duogc
sdy kho [149],[150],[151],[152].
2.4.4. Ddnh gid tac dung diéu tri THK géi ciia vién hoan cieng TD0015

Chuét céng trang duoc chia ngau nhién thanh céac 16, mdi 16 10 con.

Lo 1A (chang sinh hoc): tiém vao khe khép nudc mudi sinh 1y, ubng nuéc cat
1ml/100g

Lo 1B (chang sinh hoc): tiém vao khe khép nudc muéi sinh ly, udng nudc cat
1ml/100g

L6 2A (md hinh): gay thoai hda khép bang tiém vao khe khap MIA 3mg/khép,
udng nuéc cat 1ml/100g

L6 2B (mb hinh): gay thoéi hoa khop bang tiém vao khe khap MIA 3mg/khép,
udng nudéc cat 1ml/100g

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

Lo 4 (thudc thir): gay thodi hda khap bang tiém vao khe khap MIA 3mg/khap,
udng TD0015 liéu 1,2g/kg/ngay (trong dwong lidu 1am sang tinh trén chudt cdng hé
s6 6)

Lo 5 (thude thir): gay thodi hoa khap bing tiém vao khe khép MIA 3mg/khap,
udng TDO015 liéu 3,6g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang)

Chuét & cac 16 dugc nudi on dinh trong diéu kién phong thi nghiém 4 tuan truéc

khi dua vao nghién ctru. Tai thoi diém bat d¢au nghién cau, chudt ¢16 2 dén 16 5 dugc
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gay mo hinh thoai héa khap thuc nghiém theo phuong phap cua Kim va cong su [139]
bang cach tiém dung dich MIA liéu 3mg/khdp vao khép gbi bén phai cua tirng chudt.
Riéng chuét 16 ching sinh hoc dugce tiém nuwdc mudi sinh ly 1a dung mdi pha thude

vao khép gdi bén phai cua tirng chudt. Thé tich dung dich tiém vao khap 1a 50pl/khap.

Sau khi gdy mé hinh bang tiém MIA 3mg/khép, cac 16 1 va 2 duoc ubng nudéc, 16 3
udng diclofenac lidu 5mg/kg, 16 4 va 5 dwogc uéng TDO015 lidu 1,2g/kg/ngay va
3,6g/kg/ngay twong tng. Cac 16 chudt udng thude va nudc 1 1an/ngay trong 6 tuan lién tyc.

Thubc thir duge nghién trong cdi stt, pha thudc véi nudc cat trude khi cho chudt udng.
Céac chi sé danh gid
2.4.4.1. bBuong kinh khép goi
DPuong kinh khdp gbi duoc do bang thudce dién tir chuyén dung, tinh duong kinh
I6n nhat do duogc tai khép gbi phai, do vao cac thoi diém: trude nghién ctu, sau tiém
MIA va udng thuéc 3 ngay, 5 ngay, 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6 tuan.
Chi s danh gia 1a d6 tang duong kinh khép gdi & mdi thoi diém nghién ciu so voi
trudc nghién ctru, don vi 1a milimet (mm) [154]
Ad = dit—do
d: duong kinh khép géi (mm)
Ad: d6 ting duong kinh khop goi giira thoi diém t va trede nghién ciu (mm)
2.4.4.2. TAC dung giam dau, cdi thién hoat déng khép goi

* Tac dung gidm dau tai khoép cua TDO015 bang mdy do nguwdng dau theo phwong
phap Randall Selitto

Nghién ctru duoc tién hanh duya trén phuong phap cua Randall Selitto [149]. Sir
dung may Analgesy meter 7200 cua Ugo Basile dé do luc gay dau tai vi tri khop goi
chan sau, bén phai (duoc tiém MIA) cta chudt ¢ cac 16, & cac thoi diém trudc nghién
ctru, sau tiém MIA va udng thudc 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6 tuan, so

sanh gitra cac 16 chuot véi nhau.
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* Tac dung cdi thién hoat déng khép goi ciia TDO015 bang mdy do nguéng dau sir
dung kim Von frey

Do thoi gian phan tng véi dau cua chudt va luc giy dau déi véi chudt (sir dung
may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile, thong qua thoi gian va luc
giy dau lam chuot nhic chan khoi kim Von frey) tai vi tri gan chan sau, bén phai cua
chudt truee nghién ciru, sau tiém MIA va udng thude 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5
tuan va 6 tuan, so sanh gitra cac 16 chudt véi nhau. Tir d6 danh gia tac dung giam dau va

kha nang van dong khép goi phai cua chudt [155].

* Tac dung cdi thién hoat déng khép géi cia TDOO15 bang phuong phdp sir dung
may Hot plate

Nghién cru gom hai giai doan: huan luyén va danh gia hiéu qua [148],
[149],[150].

Giai doan huan luyén: thoi gian huan luyén trong 3 tuan, chudt & ca 5 16 dugc
lam quen véi may Hot plate, mdi chudt duoc 1am quen 3 1an, mdi lan cach nhau 1
tuan, muc dich dé chudt hinh thanh phan xa nhay khoi mam néng khi dén ngudng

dau do nhiét. Sau 3 tuan, loai bo cac chuot khong cé phan xa nhay khoi mam néng.

Nguyén ly cua phuong phap sir dung may Hot plate (mam nong): St dung nhiét
d6 trén mam nong (tiép xdc truc tiép) tac dong Ién gan ban chan chuét. Nhiét do dugc
sir dung 12 55 + 1 6 C. Sau mot thoi gian ké khi tiép xc véi mam néng, chuot sé
Xuat hién cac phan xa tranh dau, nhu liém chan, nhac chan sau, nhay thoat khoi mam
nong [148],[150]. Trong nghién ctiru nay chon hoat dong nhay thoat khoi mam néng

do can danh gia sy van dong cua khap goi chan sau.

Giai doan danh gia hiéu qua: chudt & ca 5 16 dugc danh gia mot 1an bang may
Hot plate truéc khi gdy md hinh thoai hda khop goi. Sau d6 chudt ¢ céc 16 dugc gay
mé hinh bang tiém MIA vao khép gdi phai va udng thude twong tng theo timg 16 nhu

trén.
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Sy van dong khép géi cua chudt duge danh gia bang may Hot plate vao cac thoi
diém sau tiém MIA 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan, 4 tuan, 5 tuan va 6 tuan, thong qua cac chi

s6 sau:
*Thei gian chugt nhay khéi mam nong

bat chuot 1én mam nong (may Hot plate), luén duy tri ¢ nhiét do 55+ 1 d6 C
bang hé théng on nhiét. Thoi gian phan tng véi kich thich nhiét khién chudt nhay
khoi mam noéng (tinh bang gidy) duoc tinh tir lac dat chudt 1én mam néng dén khi

chudt nhay bat khoi mam nong va thoat ra ngoai may Hot plate.
* Do cao dat dwot khi chugt nhay khéi mam néng

Hé thong may Hot plate di kém mot dng nhya hinh try duong kinh 26 cm, cao
30cm, duoc chia vach tinh chiéu cao (cm), d cao dat duoc khi chudt nhay thanh cong
khoi mam néng xac dinh 1a d6 cao cuc dai chudt cham hai chan sau vao thanh 6ng va

bam vao mép trén thanh éng dé thoét ra ngoai.
* S lan nhdy da (nhay khoéng thanh céng) khi chugt nhay khéi mam néng

bong tac nhay khong thanh cong (nhay da) 1a khi chudt dam nhay nhung khong
da lyc dé bam vao thanh éng tru thoat ra ngoai va roi xudng mam néng do han ché
van dong cua khép goi. Tinh s6 1an nhay da cia mdi chudt ¢ tiring 16 va so sanh gitra
cac 16.

Trong quéa trinh nghién cau, chudt ¢ cac 16 déu duoc ma hoa dé dam bao tinh
khach quan. Hoat dong cua chudt duoc ghi lai thong qua hé thong camera dat song
song vai dng tru cua may Hot plate, sé liéu duoc thu thap boi mot nghién cau vién
dé dam bao tinh chinh x4c va dong nhat.
2.4.4.3. Chi sé cytokin

Interleukin 1B va TNF o 1a cac chi s6 dic hiéu, ting cao trong thoai hoa khap.
Cac chi sé nay duoc dinh luong trong huyét thanh cua chudt ¢ thoi diém sau 6 tuan
tiém MIA bang ky thuat ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), sir dung bo
KIT IL-1B (SEA563Ra) va TNFo (SEA133Ra) danh riéng cho chudt cong cua hang
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Cloud Clone Corp (M$). Xét nghiém duoc thuc hién theo quy trinh chuan va danh
gia bang noi kiém tai B6 mon Sinh Iy bénh — Mién dich, Dai hoc Y Ha Nai.

2.4.4.4. Panh gid mé bénh hoc khép goi

* Sau 2 tuan tiem MIA

Danh gia trén chudt ¢ 16 1B va 2B sau 2 tuan tiém MIA. Chudt duoc gay mé va

phau thuat tach khap gbi phai khoi co thé, bao quan trong dung dich formaldehyd 10%.

* Sau 6 tuan tiém MIA va udng thudc

DPanh gia trén chudt tat ca cac 16 con lai sau 6 tuan tiém MIA va udng thudc.
Chudt dugc gay mé va phau thuat tach khop gdi phai khoi co thé, bao quan trong
dung dich formaldehyd 10%.

Mirc do thodi hoa khdp duge danh gia trén tiéu ban giai phau mé bénh hoc, dua

vao bang diém toén thuong (Bang 2.3) theo phuong phap Janusz va Al Saffar
[156],[157].



55

Bang 2.3. Béing diém ton thuwong khép trén gidgi phdu bgnh [156],[157]
Tiéu chi Tén thuwong Pi¢m
Khéng c6 ton thuong dudi sun v6i xAm nhép té bao 0
Ton thuong Té6n thuong dudi sun tdi thiéu, < 5% mam chay 1
xirong diedt Té6n thuong dudi sun nhe, <15% mam chay 2
- Tén thwong dudi sun trung binh, <25% mam chay 3
Tén thwong dudi sun ning, >25% mam chay 4
Khéng mat 16p nhudém proteoglycan 0
Tén thuong Mét t6i thiéu 1
proteoglycan | Mét nhe 2
Mat trung binh 3
Mét nang 4
Khong ton thuong 0
Ton thwong sun bé mat 1
Tén thwong | Tén thuong 1/3 trén 16p sun giira 2
t¢ bao sun | 15, thuong 16p sun gitta 3
Ton thuwong 16p day 4
Ton thwong sun calci hoa 5
Lép té bao day 1-2 té bao 0
Lé6p té bao day 3-5 té bao 1
Viem mang |7 65 & bao day 6-8 té bao va/hodc tang nhe mat do

hoat dich | ¢ bao 2

Lop té bao day > 9 té bao va/hoac tang manh mat do
3

té bao
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2.5. Pia diém va thoi gian nghién ciu

Nghién ctru dugce thyc hién tai cac dia diém sau:

- B0 m6n Duogc ly, Truong DPai hoc Y Ha Noi

- B0 m6n Sinh 1y bénh — Mién dich, Truong Pai hoc Y Ha Noi

- Bo mon Giai phau bénh, Truong Pai hoc Y Ha Noi
2.6. Xir ly s6 liéu

S6 lidu dugc nhap bang phan mém Excel 2013 va xu ly bang phan mém SPSS
20, biéu din dudi dang X + SD (v&i s6 liéu phan bé chuén). Kiém dinh cac gia tri
bang t-test Student hoic test trudc-sau. S6 lidu ton thuong mé bénh hoc khép gbi va
s6 1an nhay da caa chudt xir Iy theo test Mann-Whitney danh cho kiém dinh phi tham
s6, biéu dién dudi dang trung vi (t& phan vi thtr 25 — 75). Su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké khi p < 0,05.
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CHUONG 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Xac dinh dgc tinh cap, ddc tinh ban trwong dién cia vién hoan cirng TD0015
trén dong vat thuc nghiém.
3.1.1. Pgc tinh cdp ciia TDOOIS5 theo dwong udng trén chugt nhdt trang

Chuét nhit tring dugc udng thude thir TDO015 tir liéu thap nhat dén lidu cao
nhét c6 thé cho uéng bang kim chuyén dung. L6 chudt di udng dén lieu 37,5g/kg thé
trong chudt. Theo ddi thay khdng c6 chudt ndo chét, khong xuat hién triéu ching bat
thudng nao trong 72 gid sau udng thudc thir va sau 7 ngay. Méi tuong quan giira lidu

ding TDO0015 va ty & chudt chét ¢ cac 16 twong tmg duoc thé hién trong bang 3.1.

Bdng 3.1. Méi fwong quan giira liéu dung TD0015 va ty 1¢ chudt chét

Liéu ] ] ]
. Ty lé¢ chet | Dau hiéu bat
L6 chugt | n (g duoc ligu/kg ]
. (%) thwong khac
the trong)
L6 1 10 15,0 0 Khéng
L6 2 10 22,5 0 Khéng
L6 3 10 30,0 0 Khéng
L64 | 10 37,5 0 Khong

S lieu o bang 3.1 cho thay, khéng c6 chudt chét o tat ca céc 16, vi vay chua xac
dinh dugc LD50 caa TDO015 trén chudt nhat tring theo dudng ubng bang phuong
phap Litchfield — Wilcoxon.



58

3.1.2. Péc tinh bdn trwong dién cia vién hoan cing TD0015 theo dwong uéng trén
chugt cong tring.
3.1.2.1. Tinh trang chung va can ndng cia chugdt cong trang

Trong thoi gian thi nghiém, chudt & 16 chang sinh hoc va 16 uéng TD0015 ca 2
lidu déu hoat dong binh thudng, dn udng tét, nhanh nhen, mét sang, long muot, phan

khd. Khong thay biéu hién bat thuong & ca 3 16 chudt trong suét thai gian nghién ciu.

Bding 3.2. Anh hwéng cia TD0015 Ién thé trong chugt

L6 chiweng (n=10) | LO6tril (n=10) | LO triZ2 (n=10)
%
V) -4 T v) 4 T
Thoi gian Trong 70 tang fong | % tang rong tang p
trong | lwong | trong lwong
leong @) |, @ Iom @ trong
wong g wong g heong
Truéc udng | 186,50 + 184,50 187,00 + 0,05
thudc 21,35 + 21,66 20,58 ’
Sau 30 ngay | 202,00 £ 198,00 200,00 =
. . 8,3 7,3 7,0 | >0,05
uong thuoc 16,87 + 27,41 25,50
p truéc—sau | < 0,05 <0,05 <0,05
Sau 60 ngay | 205,00 + 189,50 190,50 +
. . 9,9 2,7 1,9 | >0,05
uong thuoc 13,54 ’ + 20,61 ’ 26,92 ’ ’
p trudc — sau < 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau 90 ngay | 219,00 + 191,00 188,00 +
. . 17,4 3,5 0,5 | <0,05
uong thuoc 12,87 ’ +32,81 ’ 31,55 ’ ’
p truéc—sau | < 0,05 > 0,05 > 0,05

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.

Két qua & bang 3.2 cho thay:

- Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay, trong lwong chudt & 16 chiing sinh hoc déu
tang so vai trudc khi nghién cau, sy khac biét cé ¥ nghia thong ké (p < 0,05)

- Sau 30 ngay udng thudc, can ning cua chudt céc 16 ubng TD0015 liédu 1,2g/kg

va 3,6¢/kg tang c6 y nghia so vai trudc nghién ciu (p < 0,05), khéng co su khac biét
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s0 vai 16 ching. O thai diém sau udng thude 60 ngay va 90 ngay, ca 2 16 udng thube
thir déu ¢6 hién tuong giam can so vai thoi diém sau 30 ngay va chi ting nhe SO V4i
trueéc khi nghién ciu (p > 0,05). Su khéc biét co y nghia thdng ké khi so véi 16 chirng
sinh hoc (p < 0,05).
3.1.2.2. Anh hwong ciia TDOO15 Ién chire ndng tao mau

Bdng 3.3. Anh hwéng ciia TD0015 Ién sé lweng hong cau

va ham lwong huyét sdc té ¢ chugt cong tring

S6 lrgng hong cau Ham lwong huyét sic to
(T) (GN)

Thoi gian 5 A p

Ch':,rong Lotril | Lo tri2 Ch':,rong Lotril | Lo tri2

(n=10) (n=10) | (n=10) (n=10) (n=10) | (n=10)

Trusc 743+ | 7,48+ 7,26+ | 12,62 | 1284+ | 12,40 +
udng thuéc | 061 0,52 0,91 +1,57 1,13 1,33

Sau 30 7,50+ | 7,06+ 7,20+ | 12,17 | 12,20+ | 11,55+

ngay | 082 | 060 | 078 |+105| 101 | o7 | 0%
p (trudc —
>0,05| >005 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
sau)
Sau 60 7,71+ | 7,96 7,59 + 13,05 | 12,61+ | 12,14+ S 0.05
ngay 0,75 0,75 0,75 +0,78 1,36 1,32 ’
p (trudc —
>0,05| >005 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
sau)
Sau 90 7,72+ | 794+ 7,51 % 12,66 | 12,53+ | 12,37 0.05
> 1

ngay 082 | 0,78 085 | +056 | 1,21 1,13

p (trudc —
) >0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.
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Bdng 3.4. Anh hwéng ciia TD0015 Ién hematocrit va

thé tich trung binh héng cau ¢ chuét céng trdng

Hematocrit Thé tich trung binh hong
(%0) cau (fl)

Thai gian A A p

Ch':,r?]g Lotril | Lo tri2 chl:i’%g Lotril | Lo tri2

(n=10) (n=10) | (n=10) (n=10) (n=10) | (n=10)

Trusc 36,09 | 37,66+ | 36,06+ | 48,84 | 47,75+ | 48,61+
udng thuéc | £4.75 3,38 3,71 +1,47 4,38 2,96

Sau 30 3520 | 3486+ | 33,75+ | 47,24 | 48,18+ | 4518+

ngay + 3,17 2,21 2,37 + 4,64 3,14 5,49 >0.05
p (trudc —
>0,05| >005 | >0,056 | >0,056 | >0,05 | >0,05
sau)
Sau 60 38,08 | 36,86+ | 3599+ | 46,64 | 46,25+ | 47,13 £ S 0.05
ngay +2,18 3,97 3,86 + 3,17 1,76 2,26 ’
p (trudc —
>0,05| >005 | >0,056 | >0,056 | >0,05 | >0,05
sau)
Sau 90 37,17 | 36,90+ | 3579+ | 47,40 | 46,50+ | 47,42 S 0.05
ngay + 3,50 3,70 3,09 +1,78 2,17 1,73 ’
p (trudc —
) >0,05| >005 | >0,056 | >0,056 | >0,05 | >0,05
sau

* Kiém dinh gia tri trung binh cua 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.

Két qua ¢ bang 3.3 va 3.4 cho thay: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng
thudc lién tuc, sé luong héng cau, ham luong huyét sic t6, hematocrit va thé tich
trung binh hong cau & chudt cng trang ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng c6 sy khéc biét co

¥ nghia thong ké so véi 16 chirng va so voéi trude khi udng thude (p > 0,05).
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Bdng 3.5. Anh hwéng ciia TD0015 Ién sé lweng bach cdu

va sé lirgng tiéu cau ¢ chugt cong tring

S6 lwong bach cau S6 lwong tiéu cau
(G/) (G
Thot gian R ~ p
Ch':,r?]g Lotril | Lo tri2 Ch':,r?]g Lotril | Lo tri2
(n=10) (n=10) | (n=10) (n=10) (n=10) | (n=10)
Truéc 915+ | 964+ 9,71+ | 416,40 | 404,50 + | 410,70 +
uéng thuéc | 097 0,88 098 | +8539 | 7531 87,66
Sau 30 9,08+ | 8,99+ 890+ | 382,10 | 382,20+ | 357,60 + 005
ngay 0,89 1,57 1,33 | +8329 | 77,92 77,59 :
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)
Sau 60 9,74+ | 10,03+ | 10,33+ | 372,10 | 391,90 + | 371,60 + 005
ngay 1,43 1,50 213 | +7360| 6216 82,70 :
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)
Sau 90 10,03+ | 10,29+ | 10,30+ | 431,30 | 469,10 + | 456,40 + o005
ngay 1,72 2,29 210 | +70,32| 65,26 92,88 :
p (truoc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >005 | >0,05 > 0,05
sau)

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test #7wdc-sau.
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Bdng 3.6. Anh hwéng ciia TD0015 1én cong thirc bach cdu ¢ chudt céng trang

% bach cau lympho % bach ciu trung tinh

Thoi gian ~ A P
Ch':,r?]g Lotril | Lotri2 Ch':,r?]g Lotril | LOtri2
(n=10) (n=10) | (n=10) (n=10) (n=10) | (n=10)

Trudc 71,44 | 66,98+ | 6507+ | 28,56 | 33,02+ | 34,93+
udng thuéc | *9,83 7,24 6,46 + 9,83 7,24 6,46

Sau 30 70,75 | 66,36 £ | 66,73+ | 29,25 | 33,64+ | 33,27+

> 0,05
ngay + 8,94 6,87 7,86 + 8,94 6,87 7,86
p (trudc —
>005| >005 | >005 | >0,05| >0,056 | >0,05
sau)
Sau 60 69,24 | 65,71+ | 63,92+ | 30,76 | 34,29+ | 36,08 £ > 0,05
ngay +7,97 9,31 8,23 +7,97 9,31 8,23 ’
p (trudc —
>0,05 | >005 | >005 | >0,05 | >0,06 | >0,05
sau)
Sau 90 74,70 | 7350+ | 72,60+ | 2530 | 26,50+ | 27,40+ 5 0.05

ngay + 7,86 8,00 7,97 + 7,86 8,00 7,97

p (trudc —
) >0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém déc ldp, gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.

Két qua & cac bang 3.5 va 3.6 cho thay sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng
thudc lién tuc, sé lwong bach ciu, sé luong tiéu cauva cong thac bach cau
trén chudt cong trang & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng co su khac biét c¢6 ¥ nghia thong

ké so vai 16 ching va so véi trude khi udng thude (p > 0,05).
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3.1.2.3. Anh hurong cia TD0015 Ién chite ning gan

Bdng 3.7. Anh hwéng ciia TD0015 Ién nong dg albumin

va bilirubin toan phan trong mau chugt céng tring

Nong dd albumin Nong d§ bilirubin
(g/dl) toan phan (mmol/l)
Thai gian A A p
Ch':,rong Lotril | LOtri2 Ch':,r%g Lotril | Lotri2
(n=10) (n=10) | (n=10) (n=10) (n=10) | (n=10)
Trudc 362+ | 3,77+ | 3,69+ | 13,39 | 1359+ | 13,69 +
ubng thuéc | 0,32 0,49 0,28 +0,47 0,31 0,35
Sau30 | 359+ | 350+ | 358+ | 13,45 | 1355+ | 13,59+ 005
ngay 0,33 0,36 0,27 + 0,54 0,41 0,46 ’
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)
Sau 60 3,66+ | 3,79 3,68 = 1343 | 13,74+ | 13,43 % S 0.05
ngay 0,25 0,23 0,32 +0,45 0,52 0,70 '
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)
Sau 90 380+ | 3,85% 3,87 13,61 | 13,39+ | 1355+ 5 0.05
ngay 0,40 0,27 0,25 +0,41 0,50 0,38 '
p (trudc —
) >0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau

* Kiém dinh gia tri trung binh cua 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.

Két qua ¢ bang 3.7 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng thudc lién

tuc, nong d6 albumin va bilirubin toan phan trong méau chudt cong tring o ca 16 tri 1

va 16 tri 2 déu khéng c6 su khéc biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 chirng va so Voi

thoi diém truéc khi udng thude (p > 0,05).
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Bdng 3.8. Anh hwoéng ciia TD0015 Ién néng dé cholesterol toan phan

trong mau chugt céng tring

Nong dd cholesterol toan phan
(mmol/l)
Thei gian L6 chitng L6 tri 1 L6 tri 2 p
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng thuéc | 1,53+0,26 | 1,56 +0,18 1,43+0,19 > 0,05
Sau 30 ngay 1,42 +0,23 1,41+£0,23 1,44 +0,20 > 0,05
p (trudc — sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 1,57+ 0,13 1,52 £0,23 1,50 + 0,22 > 0,05
p (trudc — sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay 1,36 + 0,12 1,14 £ 0,22 1,10+0,13 <0,05
p (trudc — sau) >0,05 <0,05 <0,05

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.

Két qua bang 3.8 cho thy: Sau 30 ngay va 60 ngay uéng thubc lién tuc, nong
d6 cholesterol toan phan trong méau chudt cong trang ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong
c6 su khéc biét co y nghia so vai 16 chirng va so sanh giira hai thoi diém truéc va sau
khi udng thudc thir (p>0,05). O thoi diém sau 90 ngay ubng thudc, ca 2 16 udng
TDO0015 lidu 1,2g/kg va 3,6g/kg c6 ndong do cholesterol déu giam c6 y nghia théng

ké so vai 16 chitng va so véi thoi diém trude khi udng thube (p < 0,05).
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3.1.2.4. Anh huong cua TD0O015 I&n mire d6 hity hoai té bao gan ¢ chugt cong trang

Bding 3.9. Anh hwéng ciia TD0015 I&n hogt dé AST, ALT

trong mau chugt céng trang

Hoat do AST (Ul/1) Hoat do ALT (UI/1)
Thoi gian ~ A P
Ch':,r?]g LOtril | Lo tri2 Ch';,r?]g Lotril | Lo tri2
(n=10) (n=10) | (n=10) (n=10) (n=10) | (n=10)
Truéc 122,50 | 122,30+ | 118,30+ | 5520+ | 59,90+ | 52,50 +
Sau 30 125,80 | 115,00+ | 127,90+ | 54,00+ | 50,20+ | 55,80 + 005
ngay +2731 | 23,77 17,12 11,78 11,21 7,27 ’
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)
Sau 60 121,20 | 121,60+ | 119,10+ | 55,70+ | 58,10+ | 58,80 + S 0.05
ngay + 11,47 9,54 15,03 4,72 8,09 7,86 '
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)
Sau 90 130,80 | 136,60+ | 129,10+ | 6520+ | 68,70+ | 65,10 + 005
ngay +21,04 | 34,16 21,98 14,97 9,45 12,91 '
p (trudc —
>0,05 | >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05
sau)

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau.

Két qua & cac bang 3.8 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng thudc
lién tuc, hoat @6 AST, ALT trong mau chudt cbng tring ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chang va so vai thoi diém trude
khi ubng thuéc (p > 0,05).
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3.1.2.5. Anh hirong cua vién hoan cing TD0015 Ién chize néing loc cua cau thdn o

chugt cdng treng

Bdng 3.10. Anh hwong ciia TD0015 Ién néng dé creatinin

trong mau chugt céng tring

Nong d creatinin
(mg/dl)
Thet gian L6 chitng L6 tri 1 L6 tri 2 p
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng thuéc | 1,06 + 0,08 1,02 + 0,09 1,04 + 0,08

Sau 30 ngay 1,05+ 0,08 1,04 +£0,11 1,03 £ 0,09 > 0,05

p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 1,05+ 0,08 1,05+ 0,07 1,04 + 0,08 > 0,05

p (trudc — sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay 1,04 + 0,08 1,05+ 0,07 1,08 + 0,08 > 0,05

p (trudc — sau) >0,05 > 0,05 > 0,05

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test ¢trudc-sau.

Két qua & bang 3.10 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng thudc lién
tuc, & ca 16 tri 1 va 16 tri 2, nong do creatinin trong mau chudt cong tring khéng c6

su khac biét so véi 16 ching va so véi trude khi udng thude (p > 0,05).
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3.1.2.6. Anh huéng cua vién hoan cizng TD0015 Ién gidgi phau bénh gan, thdn ¢ chugt

cong tréang
* Pai thé:
Trén tat ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 chang va 2 16 tri), khéng quan sat thiy

c6 thay doi bénh Iy nao vé mit dai thé cua cac co quan tim, phoi, gan, lach, tuy, than
va hé thng tiéu hoa cua chudt cong.
* \/i thé:

- Trén cdu tric vi thé gan: O 16 ching va ca 2 16 tri, cdu tric gan khong bi dao
lon. Ving tinh mach trung tdm tiéu thiy gan va ving khoang cira khdng bi xo hoa,
khong x&m nhap viém, khong ting sinh dng mat. Cac té bao gan binh thuong hoic
thoai hoa rat nhe. Khdng co su khac biét vé cau tric vi thé gan giira 2 16 dung thude
thtr TD0O15 véi 16 ching.

Hinh 3.1. Hinh théi vi thé gan chugt 16 chizng sau 90 ngay (HE x 400)
1. Té bao gan 2. Tinh mach trung tam tiéu thly

(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)
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- Trén cdu trac vi thé thgn: O 16 chitng va 2 16 tri dang TD0015, cau than c6
hinh thai, cau trlc trong gidi han binh thuong, khong xo hoa, khong tiang sinh té bao.
Nhu mo than khong viém, khong hoai tr, m6 dém binh thuong, khéng c6 sy xam

nhap cua cé4c té bao viém.

"l't J v J’ "‘ : A\ B " .’:‘;\ ' I ," : :‘ -y & ?:' ‘\A :4"'. / v i
Hinh 3.4. Hinh thai vi thé thdn chugt 16 chizng sau 90 ngay (HE x 400)
1. Té bao than 2. Cau than

Hinh 3.5. Hinh thai vi thé thdn chugt sau 90 ngay uéng TD0015 1,2g/kg/ngay

1. Té bao thdn 2. Cauthdn (HE x 400)
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Hinh 3.6. Hinh thai vi thé gan chugt sau 90 ngay uéng thuac

TDO0015 liéu 3,6g/kg/ngay (HE x 400)
1. Té bao than 2. Cdu thdn

3.2. Panh gia tac dung giam dau caa vién hoan ctirng TD0015
3.2.1. Panh gid tac dung gidm dau bang may Hot plate
Bdng 3.11. Anh hweéng cia TD0015

I&n thei gian phdan g véi nhigr dg cia chugt nhat trdng

Thoi gian phan wng véi nhiét do (giay) truérc-
L6 chugt (n=10) st p 8 il L
Trwoc Sau sau
L6 1 (chang sinh hoc) 14,97 + 4,29 14,08 + 2,50 > 0,05
L6 2 (Codein phosphat
14,25 + 3,38 17,16 + 3,62 < 0,05
20mg/kg)
L6 3 (TD0015
13,85 £ 3,00 14,62 £ 4,61 > 0,05
2,49/kg/ngay)
L6 4 (TD0015
14,18 + 4,17 14,39 + 2,63 > 0,05
7,29/kg/ngay)

* Kiém dinh gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang test truéc-sau.
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Két qua ¢ bang 3.11 cho thiy: Codein c6 tac dung kéo dai rd rét thoi gian phan
{rng véi nhiét 6 cua chudt so véi thoi diém trude khi uéng codein va so vai 16 chitng
sinh hoc, su khéc biét c6 ¥ nghia thng ké véi p < 0,05. TD0O015 ¢ ca 2 lidu udng
trong 5 ngay lién tuc c6 xu hudng keéo dai thai gian phan (ng vai nhiét do cua chuot
nhét trang so véi trudc khi ubng thudc va so véi 16 chimg, nhung su khéc biét chua

c¢6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05.

3.2.2. Pdnh gid tac dung gidm dau bang mdy do ngudng dau Dynamic Plantar
Aesthesiometer
Bang 3.12. Tac dung gidm dau ciia TD0015

trén chugt nhdt trang bang mdy do ngwing dau

Lwe gay dau trén may do | Thoi gian phan wng dau
L6 chugt (n=10) nguwong dau (gam) (giay)
Trwéc Sau Trwéc Sau
L61 10,00 + 1,89 +
_ 9,90+ 1,43 1,90 £ 0,30
(cheng sinh hoc) 1,54 0,32
L6 2 (Codein 9,32 1,84 +
1127 +1,15* 2,19+0,24*
phosphat 20mg/kg) 1,75 0,33
P truéc-sau <0,01 <0,05
L6 3 (TD0015 9,60 £ 1,72 £
. 12,02 £ 2,01* 2,34 £0,41*
2,4g/kg/ngay) 1,49 0,34
P truéc-sau <0,01 <0,01
L6 4 (TD0015 9,92 + 191 +
. 11,40+1,37* 2,21+0,27 *
7,2g/kg/ngay) 1,37 0,28
P truéc-sau <0,01 <0,01

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau. Chu thich: *: p < 0,05, p so vdi 16 ching sinh hoc.
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Két qua & bang 3.12 cho thdy: Codein 20mg/kg cé tac dung lam ting rd rét luc gay
phan xa dau va thoi gian dap ng véi dau trén may do ngudng dau cua chudt (p so
véi 16 chitng sinh hoc < 0,05, p so véi truée khi uéng codein p < 0,01, p < 0,05).
TDO0015 ca 2 lidu udng trong 5 ngay lién tuc lam tang rd rét luc gay phan xa dau va
thoi gian dap ang véi dau trén may do ngudng dau cua chuot (p so vai 16 chang sinh
hoc < 0,05, p so véi truée khi ung thude p < 0,01, p < 0,05). TAc dung nay twong tu
véi codein 20mg/kg. Khong c6 su khac biét rd rét gita 16 uéng TDO015 liéu
2,4g/kg/ngay véi 16 ubng TDO015 liéu 7,2g/kg/ngay.

3.2.3. Pdnh gid tac dung gidm dau ciia TDOO15 bang phirong phdp gdy quan dau
bang acid acetic

Bdng 3.13. Anh hwéng ciia TD0O015

|&n s6 con qudn dau ciia chugt nhdt tring

S6 con quiin dau (s6 con/5 phiit)
Lo chugt (0=10) ™0 5" T S 5.10 | >10-15 | >15-20 | >20-25 | > 25-30
phat phat phat phat phut phut
Lo 1 (chingsinh | 8,10+ | 1450+ | 1290+ | 1060+ | 7,60+ | 4,40
hoc) 2,51 3,06 3,07 2,72 2,32 1,58
L6 2 (Aspirin 6,00+ | 11,60+ | 1060+ | 6,20+ 6,30+ | 4,00+
150mg/kg) 2,58 1,65* 2,46 1,75 *** 2,54 2,05
L6 3 (TD0015 4,30 + 11,10 £ 9,20 £ 7,50 £ 520+ 410 £
2,4g/kg/ngay) 2,50 ** 4,98 3,08 * 2,32 * 2,66 * 1,45
L6 4 (TD0015 6,00 + 10,30 £ 9,50 £ 5,80+ 5,00 £ 3,10 £
7,2g/kg/ngay) 2,67 | 231** | 251* | 187** | 176* | 1,10*

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap bang T-test Student. Chi thich: * ** ***: p <
0,05, p < 0,01, p < 0,001, p so vai 16 ching sinh hoc.
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Két qua & bang 3.13 cho thay: Aspirin liéu 150 mg/kg c6 tac dung 1am giam sb
con quin dau ¢ tat ca cac thoi diém nghién ctu, rd rét nhat ¢ thoi diém 10 pht va 20
phat (p < 0,05 va p < 0,001). TD0015 liéu 2,4g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc
c6 tac dung lam giam sb con quin dau & tat ca cac thoi diém, nhung su khéc biét c6
v nghia thdng ké thé hién & cac phat thi 5, 15, 20 va 25 (p < 0,05) TDO0015 liéu
7,29/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc cé tac dung lam giam rd sé con quin dau &
tat ca cac thoi diém, sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké thé hién tir phat thir 10 dén phat
thar 30 (p<0,05), dac biét ¢ phat thir 10 va phat thir 20 (p < 0,01 va p < 0,001). Tac
dung nay twong tu Voi aspirin 150mg/kg. Khong cé sy khac biét rd rét giira 16 udng
TDO0015 liéu 2,4g/kg/ngay véi 16 ubng TDO015 liéu 7,2g/kg/ngay.

3.3. Panh gia tac dung chéng viém ciia vién hoan cieng TD0015

3.3.1. Panh gid tac dung chong viém cdp

* Tac dung chong viém cip trén mé hinh gay phu chan chuét bang carrageenin
Bdng 3.14. Tac dung chéng viém cdp ciia TD0O015

trén md hinh gay phu chan chugt

Sau 2 gio (V1) | Sau 4 gio (V2) | Sau6gio(Vs) | Sau 24 gior (Va)
L6 (n=10)
PGphu (%) | Dophi (%) | Bphu (%) | Do phil (%)
L6 1 (ching sinh hoc) 34,74 + 10,69 44,13+ 8,85 | 44451477 25,33+9,42
L6 2 (Aspirin
16,00 £ 6,66*** | 35,00 +8,93* | 43,00+ 10,91 24,00 = 6,96
200mg/kg)
% giam phu so ching 52,80 21,76 3,90 7,03
L6 3 (TD0015
34,33 + 10,68 37,62+ 11,13 | 38,11+ 10,67 | 15,02 + 6,07**
1,2g/kg/ngay)
% giam phu so ching 1,18 14,75 14,27 40,70
L6 4 (TD0015
26,28 £ 5,61* 32,60 £13,43* | 35,11 +£8,15 | 15,12 +£551**
3,6g/kg/ngay)
% giam phu so ching 24,33 26,14 21,00 40,30

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp bang T-test Student. Chi thich: * ** ***: p <
0,05, p < 0,01, p < 0,001, p so vai 16 ching sinh hoc.
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Két qua bang 3.14 cho thay: Aspirin 200mg/kg c6 tac dung chéng viém cap tai
c4c thoi diém nghién ctu, rd nhat vao thoi diém sau gay viém 2h (p < 0,001) sau gay
viém 4h (p < 0,05). TD0015 liéu 1,2g/kg c6 xu huwéng 1am giam phu chan chuét & céc
thoi diém sau gay viém 2h, 4h, 6h nhung sy giam chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
O thoi diém sau gay viém 24h, TD0015 liéu 1,2g/kg thé hién tac dung lam giam phu
chan chudt rat rd (p<0,01). TD0015 lidu 3,6g/kg cd tac dung lam giam phu chan chuét
& cac thoi diém sau gay viém, dic biét 1a thoi diém sau 2h, 4h va 24h (p<0,05 va p <
0,01).

* T4c dung chong viém cdp trén mé hinh gay viém mang bung chugt.

Bdng 3.15. Anh hwéng cia TD0O015 dén thé tich dich ri viém, sé lweng bach cau,

protein trong dich ri viém cua chugt

i Thé tich dich ri S6 lwong bach Ham lwong
L6 (n=10) n X :
viém (ml/100g) cau (g/l) protein (g/l)
L61
Chting sinh 3,11+0,73 8,28 +1,91 2,78 £0,21
hoc
L6 2 2,00 £ 0,41** 5,00 + 1,76** 2,51 +0,30*
Aspirin 0 0 0
(200 mg/kg) (135,7%) (139,6%) (19,7%)
L63 2,00 + 0,36** 5,95 + 1,45** 2,47 £ 0,13**
TD0015 o 0 0
1,2g/kg (135,7%) (128,1%) (111,1%)
L6 4 2,02 £0,76** 5,49 £1,71** 2,45 + 0,24**
TDO0015
0, 0, 0,
3,69/kg (135,0%) (133,7%) (111,9%)

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc lap bang T-test Student. Chi thich: * ** ***: p <

0,05, p < 0,01, p < 0,001, p so vai 16 chizng sinh hoc.

Két qua & bang 3.15 cho thay:

- TDO0015 ca 2 liéu 1,2g/kg/ngay va 3,6g/kg/ngay va aspirin liéu 200mg/kg/ngay

déu l1am giam rd thé tich dich ri viém, sé lwong bach cau trong dich ri viém va ham
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lwong protein so véi 16 ching (p < 0,01). Khdng c¢6 su khac biét gitta cac 16 udng

TDO0015 so véi 16 udng aspirin liéu 200mg/kg.
3.3.2. Panh gid tdc dung chong viém man

Bdang 3.16. Tac dung ciza TD0015 Ién trong lweng u hat

Ty I¢ giam Ty I¢ giam
Trong lwgng u Trong luwgng
trong lwgng trong lwgng

trudc khi say u sau khi say

Lo u hat so véi u hat so véi
kho (mg) . kho (mg) .
nhom nhom
(n=10) (n=7)
chang (%) chang (%)
L6 1
81,42 £ 18,95 13,61 + 4,07

Chung sinh hoc

L6 2
Methylprednisolon | 57,10 + 20,09* 29,87 9,65+2,17* 29,10
10 mg/kg

L63

65,27 £ 13,29* 19,84 10,26 + 1,37* 24,61
TDO0015 2,4g/kg

LO4

59,24 + 14,36** 27,24 9,53 + 3,91* 29,98
TDO0015 7,2g/kg

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp bang T-test Student. Chi thich: * ** ***: p <
0,05, p < 0,01, p < 0,001, p so vai 16 ching sinh hoc.

Két qua bang 3.16 cho thay:

- Methylprednisolon liéu 10 mg/kg/ngay lam giam trong luong khéi u hat ca truée va
sau say kho mot cach rd rét so vai 16 chitng (p < 0,05).

- TD0015 liéu 2,4g/kg/ngay (twong duong lidu 1am sang) va 7,2g/kg/ngay (gap 3 liéu

lam sang) co tac dung lam giam trong luong khéi u hat rd rét so vai 16 chang (p <
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0,05, p < 0,01). Tac dung nay tuong duwong so véi methylprednisolon liéu 10mg/kg
(p > 0,05).

- Tac dung chdng viém cua TDO0015 liéu 7,2g/kg/ngdy manh hon so véi liéu
2,49/kg/ngay, thé hién qua ty & % giam trong luong khéi u hat so véi nhém chuang.

Bdng 3.17. Két qud gidi phdu bénh u hat trong viém man

Lo Két qua giai phiu bénh

a1 Vung hoai tir trung tam rong, nhiéu bach cau da nhan
0

) thoai hoa. Vung vach xo ¢6 cac nguyén bao xo va bach
Ching sinh hoc

cau da nhan, c6 cac lympho bao.

L6 2 .
_ VUng trung tdm cé xam nhap cac bach cau da nhan, vung
Methylprednisolon o .
ngoai co it lympho bao
10mg/kg
o3 Viing trung tam c6 cac té bao xo va it bach cau da nhan.
0 .
Vung ngoai vi ¢ thém it lympho bao va bach cau da
TDO0015 2,4g9/kg o
nhan rai rac
Loa Vuing trung tam c6 cac té bao xo va it bach cau da nhan.
6

Viing ngoai vi c6 thém it lympho bao va bach cau da
TDO0015 7,2g/kg o , X
nhan rai rac, nguyén bao xo va huyet quan tan tao
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Hinh 3.7. L6 ching sinh hec: Vung Hinh 3.8. L6 chizng sinh hegc: Nhiéu

hogi ti# trung tam réng, bach cdu da nhén thodi héa,
nhiéu bach cdu da nhén, thodi héa lympho bao, nhiéu té bao xo non
(HE x 400) (Chudt sé 1) (HE x 400) (Chugt sé 2)

Hinh 3.9. L6 uéng methylprednisolon: Hinh 3.10.Lé uéng methylprednisolon:
\Ving trung tdm cd nhiéu bach cau da ~ VUng ngoai ¢ nhiéu lympho bao
nhan (HE x 400) (Chugt sé 5) (HE x 400) (Chugt sé 6)
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Hinh 3.11. L6 uéng TD0015 2,4g/kg:  Hinh 3.12. L& uéng TD0015 2,4g/kg:
\VUng gdn 6 hogi ti# ¢6 nhiéu bach cau  Vung ngogi vi xudt hién bach cau da
da nhan va it nguyén bao xo nhan va lympho bao
(HE x 400) (Chugt sé 10) (HE x 400) (Chudt sé 11)

Hinh 3.13. L6 uéng TD0015 7,2g/kg: ~ Hinh 3.14. L uéng TD0015 7,2g/kg:

\Vung gdn 6 hogi ti# ¢6 nhiéu bach cau  Vung ngogi vi xudt hi¢n bach cau da

da nhan va it nguyén bao xo nhan, it lympho bao, huyét qudn tan
(HE x 400) (Chudt sé 8) tgo (HE x 400) (Chugt sé 9)
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3.4. Panh gia tac dung diéu tri thoai hoa khép géi cia vién hoan cieng TD0015

3.4.1. TAc dung lén dwong kinh khép géi chugt cong

18
1.6
1.4
1.2

Do tang dwong kinh khép gbi (mm)

0.8
0.6
04
0.2
O 3 3\ \ \ s s
Sau3ngdy Sau5ngdy Saultuan Sau?2tuan Sau3tudn Sau4tuan Sau5tuan Sau 6 tuan
Thoi gian
==@==Chtng sinh hoc M® hinh Diclofenac TDO0015 1,2g/kg ==@=TDO0015 3,6g/kg

Biéu dé 3.1. Sw thay doi dwong kinh khép géi theo théi gian
Biéu d6 3.1 cho thay:

- Do tang duong kinh khop gdi ciia chudt o cac 16 duge tiém MIA gay thoai hoa
khép tdng 10 rét so véi 16 ching sinh hoc (chi tiém nudc mudi sinh 1y), su khéc biét
¢ y nghia théng ké véi p < 0,001. Sy ting duong kinh khép gdi sau tiém MIA dat
cao nhét vao céac thoi diém sau 5 ngay, sau 1 tudn va sau 3 tuan.

- O 16 uéng diclofenac 3mg/kg, d6 ting duong kinh khép gbi trén chudt giam
1d 1ét so voi 16 mo hinh & tit ca cac thoi diém, dic biét 14 thoi diém sau 3 ngay, 5
ngay, 3 tuan, 4 tuan, 5 tudn va 6 tudn tiém MIA (p < 0,05, p < 0,01 va p <0,001)

- O 16 udng TDO015 liéu 1,2g/kg, do ting dudng kinh khép gdi trén chudt co
giam so voi 16 mo hinh & tit ca cac thoi diém, nhung rd nhit vao thoi diém sau 4 tuan,
5 tudn va 6 tuan tiém MIA, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Mirc giam
& thoi diém sau 4 tuan va 5 tuan tuong dwong vai 16 udng diclofenac 3mg/kg (p >

0,05), sau 6 tuan kém hon 16 udng diclofenac 3mg/kg(p < 0,05).
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- 016 ubng TDOO15 liéu 3,6g/kg, do ting dudng kinh khdp gdi trén chudt giam
1d so voi 16 mé hinh & tit ca cac thoi diém, 16 nhat 13 thoi diém sau 3 ngay, sau 3
tudn, 4 tudn, 5 tudn va 6 tuan tiém MIA (p<0,05,p<0,01 vap<0,001), mic giam

nay tuong duong diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).
3.4.2. Panh gid tic dung gidm dau, cdi thién hoat déng khép goi

3.4.2.1. Tac dung gidm dau tai khép bang mdy do nguéng dau theo phirong phdp
Randall Selitto

450
& 350 T ] | T ;

£ [~ , ——
£ 300 — E—
= 250 = _

S i + I ! 1

2 200 I 1 1

—

150 I

100

Trudc nghién Saultudn  Sau2tudn  Sau3tudn Sau4tudn  Sau5tudn  Sau 6 tudn
cliru

Thei gian
—&— Chung sinh hoc M@ hinh Diclofenac TDO0015 1,2g/kg —#—TD0015 3,6g/kg

Biéu dé 3.2. Sw thay déi lwc gdy dau tai khép géi theo thoi gian
Két qua biéu d6 3.2 cho thay:

- 0 16 chung sinh hoc, luc gay dau tai khdp gbi ciia chudt khong co sy khac biét
tai tat ca cac thoi diém so voi trude nghién ciru (p > 0,05).

- 0 16 md hinh, & tat ca cac thoi diém sau khi tiém MIA, luc gy dau tai khép
gbi chudt déu giam so véi trude nghién ciru, rd rét nhit vao thoi diém sau 1 tudn va
2 tuan tiém MIA (p < 0,05 va p < 0,01). Luc gay dau khép gdi tai tat ca cac thoi diém
sau tiém MIA déu giam so v6i 16 chung sinh hoc, thé hién rd nhat & thoi diém sau 1
tuan, 2 tuan, 3 tudn va 6 tuan tiém MIA (p < 0,05 va p < 0,01).

- 016 udng diclofenac 3mg/kg, luc gay dau khép gbi tai tit ca cac thoi diém sau

tiém MIA khong khac biét so vdi trude nghién ctru va so vai 16 chirng sinh hoc (p >
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0,05), nhung tang r6 so voi 16 mo hinh, dac biét 1a ¢ thoi diém sau 1 tuan, 2 tuan, 3
tudn, 5 tuan va 6 tuan (p < 0,05, p < 0,01 va p < 0,001).

- 016 udng TDOO15 lidu 1,2g/kg, luc giy dau khép gbi tai tat ca cac thoi diém
sau tiém MIA khong khac biét so vdi trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc
(p > 0,05), nhung ting rd so voi 16 mo hinh, dic biét 13 & thoi diém sau 1 tuin va 2
tudn (p < 0,01 va p < 0,001). Tac dung nay khong manh bang diclofenac 3mg/kg
nhung su khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05)

- 0 16 udng TDOO15 lidu 3,6g/kg, luc giy dau khép gbi tai tat ca cac thoi diém
sau tiém MIA khong khéc biét so vai trudce nghién clru va so voi 16 chiing sinh hoc
(p > 0,05), nhung tang rd so voi 16 md hinh, dic biét 1 & thoi diém sau 1 tudn, 2 tudn,
4 tudn va 6 tuan (p<0,05,p<0,01 vap<0,001). Tac dung nay manh hon so voi lidu
1,2g/kg, rd nhat & thoi diém sau 4 tuan (p < 0,05) va tuong duong voi diclofenac
3mg/kg (p > 0,05).
3.4.2.2. Tac dung cai thién hoat déng khép goi bang mdy do ngwdng dau sir dung kim

Von frey
Bdng 3.18. Anh hwéng cia TD0015 Ién thei gian phdn #ng véi dau
R ny o , A s Diclofenac TDO0015 TDO0015
Lo chuft (n =10) Chirng M©d hinh 3mg/kg 1.2g/kg 3.60/Kg
] 11,33 +
Truée 73 1155+3,16 | 11,38+174 | 1163+3,15 | 1166+ 2,44
Sau 1 tua 12,96 + 9,96 +2,06* | 1065+1,73 | 9,05+2,73 | 10,07 +3,00
Th(‘)»i au 1 tuan 3’57 ’ - &y ’ - ’ -y ) -
gian N 12,08 +
Sau 2 tuin 11,47 2,08 | 11,20+3,05 | 11,16+2,93 | 1155+2,70
ha 3,23
phan
j A 13,83 +
ung | Sau 3 tuan 302 14,19 +521 | 1413+445 | 1383+3,74 | 1339+1,84
voi ’
5 12,28 +
dau | Sau 4 tuan 408 13,47 +2,34 | 1363+241 | 1391+514 | 13,04+2,89
(s) N 13,45 + A
Sau 5 tuin 559 16,43 +258* | 1326+273% | 14,30+4,10 | 14,07 +4,15
3 13,74 + N A A A
Sau 6 tuian 515 16,86 + 3,74 * | 13,09+3,38% | 13,61+2,66" | 1345+ 3,37

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh & 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau. Chu thich: *,*: p < 0,05, p so véi ching sinh hoc, p so m6 hinh
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Bdng 3.19. Anh hwéng cia TDOO15 Ién lwe gdy dau

A Ay . A s Diclofenac TD0015 TDO0015
Lo chudt (n = 10) Chirng M6 hinh 3mg/kg 1.2g/kg 3.60/Kg
Truéc 1955+4,62 | 1953+519 | 1923+286 | 1964+519 | 19,68+4,02
Sau 1 tuadn | 21,84 +588 | 16,93+343* | 18,02+2,87 | 1539+397 | 17,09+5,06
Luc Sau 2 tudn | 21,59+3,80 | 20,33+2,82 | 18914502 | 1889+4.86 | 19,08+ 4,20
gay .
dau Sau 3 tuan | 20,93+3,30 | 23,86+859 | 23,07+£540 | 2331+6,17 | 22,52+ 3,02
C); )
Sau 4 tuan | 20,72+6,72 | 22,63+3,85 | 2251+453 | 2341+848 | 21,92+ 4,66
Sau 5 tuidn | 22,29+534 | 27,08+4,29* | 2237+452% | 23,71+6,15 | 23,59+ 6,82
Sau 6 tudn | 22,36 +4,11 | 27,21 +4,24* | 2204+558" | 22,86+ 4,36 | 22,29+ 6,00*

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau. Chu thich: *,*: p < 0,05, p so véi chizng sinh hoc, p so mé hinh

Két qua & bang 3.18 va 3.19 cho thay:

- O 16 chig sinh hoc, thoi gian va luc gy dau lam chudt nhac chan khoi kim
Von Frey khong c6 su khac biét tai tat ca cac thoi diém so véi trude nghién ciru (p >
0,05).

- 0 16 md hinh:

+ Thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, thoi gian phan tng v6i dau va luc giy dau
giam so v6i trude nghién ctru nhung chua khac biét co ¥ nghia théng ké (p > 0,05),
va giam ro rét so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,05),

+ T thoi diém sau 3 tudn dén sau 4 tudn tiém MIA, thoi gian phan tmg véi dau
va luc gay dau tdng 1én, khong c6 su khac biét so voi trude nghién ctru va so voi 16

chtrng sinh hoc (p > 0,05)
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+ O thoi diém sau 5 tuan va 6 tuin tiém MIA, thoi gian phan tng véi dau ting
1én 16 rét do khdp gbi ctia chudt bi ton thuong thoai hoa. Luc gay dau & 2 thoi diém
nay ciing tang cao cd ¥ nghia théng ké so véi trude nghién ciru (p < 0,01) va so véi
16 chirng sinh hoc (p < 0,05).

- O 16 udng diclofenac 3mg/kg:

+ Thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, thoi gian phan tng véi dau va luc gay dau
gidm so vai trude nghién clru va so voi chiing sinh hoc, khac biét khong c6 y nghia
thong ké (p > 0,05), thoi gian 1a lyc ting so v6i 16 md hinh nhung su khac biét chua
¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05)

+ Tir thoi diém sau 3 tudn dén sau 4 tuan tiém MIA, thoi gian phan ing véi dau
va luc gay dau tang 1én, khong c6 su khac biét so véi trude nghién cuu, so véi 16
chirng sinh hoc va so véi 16 mo hinh (p > 0,05).

+ O thoi diém sau tiém MIA 5 tuan va 6 tuan, thoi gian phan Gng v6i dau va luc
gay dau khong khéc biét so voi trude nghién ctru va so véi chiing sinh hoc (p > 0,05),
nhung giam rd rét so véi 16 mé hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

- G 16 udng TDO015 licu 1,2g/kg va 3,6g/kg:

+ Thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, thoi gian phan tng véi dau va luc gay dau
giam so v6i trude nghién ctru nhung chwa khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05),
giam 10 rét so v&i 16 chung sinh hoc (p < 0,05), va khong khéc biét so vdi 16 mo hinh
va 16 udng diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).

+ Tir thoi diém sau 3 tudn dén sau 4 tudn tiém MIA, thoi gian phan tmg véi dau
va luc gay dau tang lén, khong c6 su khéc biét so vai trudc nghién ctiru va so voi 16
chtrng sinh hoc (p > 0,05).

+ O thoi diém sau tiém MIA 5 tuan, thoi gian phan ing véi dau va lyc gay dau
ting so véi trude nghién ciru (p < 0,05) nhung giam sau 6 tudn, khong cé su khac biét
s0 voi trude nghién ciru (p > 0,05). O ca 2 thoi diém, thoi gian phan ung véi dau va
luc gay dau khong khac biét so vdi chirng sinh hoc (p > 0,05), gidm 10 so véi 16 mo
hinh, dic biét 1a thoi diém sau 6 tuan (p < 0,05).

+ Téc dung nay tuong duong diclofenac 3mg/kg.
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3.4.2.3. Tac dung cdi thién hoat déng khop goi ciia TDOO15 bang phirong phdp siv
dung Hot plate
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Trude tiém  Sau 1 tudn Sau 2 tuén Sau 3 tun Sau 4 tuin Sau 5 tudn Sau 6 tun
MIA L
Thoi gian

=== Chung sinh hoc M0 hinh Diclofenac 3mg/kg TDO0015 1,2g/kg ==@=TDO0015 3,69/kg

Biéu do 3.3. Thoi gian chugt nhdy thanh cong khéi mam néng
Biéu d6 3.3 cho thay:

- Sau khi tiém MIA 1 tuan, thoi gian dé chuot nhay thanh céng khoi mam nong la
dai nhat, sau d6 giam dan trong cac tuan tiép theo.

- Chuot ¢ 16 md hinh c0 thoi gian nhay sau tiém MIA cao hon 16 chirng sinh hoc
& tat ca cac thoi diém, rd nhat sau 1, 4, 5 va 6 tuan (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001).

- Diclofenac 3mg/kg rat ngan thoi gian nhay cta chudt so véi 16 md hinh ¢ tat ca
c4c thoi diém mot cach rd rét (p < 0,01).

- TD0015 liéu 3,6g/kg lam giam thoi gian chudt nhay so véi 16 mé hinh & cac thoi
diém, rd nhat 1a sau 4,5 va 6 tuan (p < 0,05, p < 0,01).

- TD0015 liéu 1,2g/kg lam giam thoi gian chudt nhay so véi 16 mé hinh & cac thoi

diém nhung thé hién rd nhat 1 sau 3 va 5 tuan (p < 0,05).
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Bdng 3.20. D cao dat dwoc khi chugt nhay khei mam nong

Lo chudt Chim M6 hinh Diclofenac TDO0015 TDO0015
(n = 10) g 3mg/kg 1,29/kg 3,60/Kg
Trudc
tiem | 22,20+4,34 | 2350+5,80 | 22,50 +4,20 | 23,70+ 4,45 | 23,50 + 3,63
MIA
Saul
tudn 21,40+5,83 | 19,20+4,16 | 22,30+4,99 | 19,80+4,05 | 21,85+ 4,82
P6 Salf 2 22,40+532 | 21,50+5,10 | 20,70+ 4,45 | 19,40+ 3,92 | 20,10 +£5,17
0 tuan
cao
chugt Stil;nS 20,80+ 3,74 | 19,70+5,74 | 20,40+ 2,63 | 19,90+2,18 | 19,80+ 2,82
nhay
(cm) | sau4
tudn 21,60+2,46 | 19,30+3,43 | 20,90+4,20 | 19,10+2,33 | 19,80+ 1,81
SaLAJ 5 2330510 18,503 2,01 21,10;: 2,92 20.40 + 3,34 21,70:; 4,22
tuan
Sau 6 17,00 + 20,10 £ 3,45 19,30 + 2,06
tudn 22,10+ 3,51 2 36 A 18,40 + 3,44 A

* Kiém dinh gia tri trung binh cia 2 nhém doc ldp, gia tri trung binh ¢ 2 thoi diém khac nhau bang
T-test Student, test truéc-sau. Chu thich: *,***: p < 0,05, p < 0,01 p so véi chizng sinh hoc, p so

mo hinh

Két qua & bang 3.20 cho thay:

- 016 mé hinh, sau khi tiém MIA, do cao chudt dat duoc khi nhay khoi mam néng

thap hon so vai 16 chang sinh hoc ¢ tat ca cac thoi diém, rd nhat sau 5 va 6 tuan (p

< 0,05, p<0,01).

- Diclofenac liéu 3mg/kg va TDO0015 lidu 3,6g/kg lam ting d6 cao chudt nhay &

hau hét cac thoi diém so véi 16 md hinh, thé hién rd nhét ¢ thoi diém sau 5 va 6 tuan

(p < 0,05). TDOO15 lidu 1,2g/kg c6 xu hudng lam ting do cao chudt nhay nhung su

khéc biét chua c6 y nghia thong ke.




Bdng 3.21. Sé lan nhdy da ciia chugt

S6 1an nhay da theo thoi gian Chimg Mé hinh D;ﬂ?gffl:'g“‘c Igg?klgB -g%g(/)&gg’
Trudc tigm MIA ~ Khong nhay da 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10
Khong nhay da 7/10 6/10 8/10 6/10 8/10
i Nhay 1 lin 3/10 2/10 2/10 3/10 2/10
Sau 1tuan ;
Nhay 2 lin 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10
Nhay 3 lan 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10
Trung vi (25-75) 0(0-1) 0(-1,25) 0(0-0,25 0(0-1) 0(0-0,25)
Khong nhay da 8/10 7/10 7/10 7/10 8/10
Sau 2 tuan Nhay 1 lan 2/10 2/10 1/10 2/10 2/10
Nhay 2 lan 0/10 1/10 2/10 1/10 0/10
Trung vi (25-75) 0 (0-0,25) 0(0-1) 0(0-1,25 0(0-1)  0(0-0,25)
Khong nhay da 9/10 5/10 9/10 7/10 8/10
Sau 3 tuin Nhay 1 lan 1/10 3/10 1/10 3/10 1/10
Nhay 2 lan 0/10 2/10 0/10 0/10 1/10
Trung vi (25-75) 0 (0-0) 050125 0(0-0) 0(0-1) 0(0-025
Khéng nhay da 9/10 6/10 8/10 6/10 6/10
‘ Nhay 1 lan 1/10 3/10 2/10 2/10 3/10
Sau 4 tuan ,
Nhay 2 lan 0/10 1/10 0/10 1/10 0/10
Nhay 3 lan 0/10 0/10 0/10 1/10 1/10
Trung vi (25-75) 0 (0-0) 0(0-1) 0(0-0,25) @@125 0 (0-1)
Khong nhay da 10/10 7/10 9/10 9/10 8/10
Sau 5 tuin Nhay 1 lin 010 1/10 1/10 1/10 2/10
Nhay 2 lan 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10
Trungvi (25-75) 0 (0-0) 0(0-1,25) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-025
‘ Khong nhay da 10/10 5/10 7/10 7/10 8/10
Sau 6 tuan .
Nhay 1 lin 0/10 5/10 3/10 3/10 2/10
Trung vi (25-75) 0 (0-0) 0,5 (0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0-025

* S0 sanh 2 nhém doc ldp, sir dung test Mann — Whitney danh cho kiém dinh phi tham sé
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Bang 3.21 cho thay:

- S 1an chudt nhay da & 16 mo hinh ting theo thdi gian so véi chiing sinh hoc,
dic biét ¢ thoi diém sau tiém MIA 3 tuan dén 6 tuan, tuy nhién sy khac biét chwa co
¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Diclofenac 3mg/kg va TD0015 ca 2 lidu déu c6 xu hudng lam giam sé lan
nhay da cua chudt, rd nhat & cac thoi diém sau tiém MIA 3 tuan, 5 tuan va 6 tuan,
TDO0015 liéu 3,6g/kg thé hién tac dung rd hon liéu 1,2g/kg, tuy nhién su khac biét
chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

3.4.3. Tac dung caia vién hoan cieng TD0015 1én chi sé cytokin
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Churng sinh M®& hinh Diclofenac TDO0015 TDO0015
hoc 1,2g/kg 3,60/kg

Biéu dé 3.4. Néng dé cytokin & cac 16 nghién cizu
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Biéu d6 3.4 cho thay:

- Sau 6 tuan tiém MIA, & 16 md hinh, nong d¢ interleukin-1p (IL-1B) va TNF-a

tang cao o rét so vai ching sinh hoc (p < 0,05).

- O 16 udng diclofenac 3mg/kg, ndng do IL-1p va TNF-a giam rd so vai 16 md
hinh (p < 0,05), ¢6 xu hudng tang nhe so vai ching sinh hoc nhung su khac biét
khéng c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- 0 16 uéng TDO015 liéu 1,2g/kg, ndng d6 I1L-1p va TNF-o c6 xu hudng giam so
vé6i 16 mo hinh nhung su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- 0 16 uéng TDO0015 liéu 3,6g/kg, nong do IL-14 va TNF-a giam rd so véi 16 md
hinh (p < 0,05), nong do tuong duong vai 16 ching sinh hoc (p > 0,05) va ¢ xu
huéng giam hon 16 udng diclofenac 3mg/kg nhung khac biét chua c6 ¥ nghia théng
ké (p > 0,05).

3.4.4. T4c dung cia vién hoan cizng TD0015 1én mo bénh hoc khdp goi
3.4.4.1. Sau 2 tuan tiém MIA

Bang 3.22 dudi day trinh bay ton thuong mé bénh hoc khép gdi cua chudt 16
chang sinh hoc va 16 mé hinh & thoi diém sau 2 tuan tiém MIA thong qua phuong
phap cho diém theo tirng mirc d6 ton thuwong ctia Janusz va Al Saffar. Két qua cho

thay:
- O 16 chizng sinh hoc, muic d6 ton thuong 1a t6i thiéu.

- 0 16 md hinh, sau 2 tuan tiém MIA, céc ton thuong dudi sun, proteoglycan, sy
xuat hién chdi xuong va gai xuong, ton thuong té bao sun déu ¢ mac do nhe dén
trung binh, ting cao rd rét so véi 16 chang (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001). Su viém
mang hoat dich ¢ 16 mé hinh nang hon 16 chirng sinh hoc nhung su khac biét chua co6

¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Bdng 3.22. Tén thwong mé bénh hoc khdp géi sau 2 tudn tiem MIA

Ton thwong mé bénh hoc Ching Mo hinh
Khong ton thuong 0 1/10 0/10
Ton thuong Téi thiéu 1 7/10 2/10
xuong dudi Nhe 2 2/10 7/10
sun Trung binh 3 0/10 1/10
Nang 4 0/10 0/10
Trung vi (25-75) 1(1-1,25) 2(1,75-2)*
Khong ton thuong 0 1/10 0/10
i Téi thiéu 1 8/10 2/10
Toén thuong
S Nhe 2 1/10 6/10
Trung binh 3 0/10 2/10
Ning 4 0/10 0/10
Trung vi (25-75) 1(1-1) 2(1,75-2,25)**
Khéng c6 0 4/10 0/10
Chdi xuong Nhe 1 6/10 0/10
gai xuong Trung binh 2 0/10 9/10
Ning 3 0/10 1/10
Trung vj (25-75) 1(0-1) 2(2-2)""
Khong ton thuong 0 8/10 0/10
Tén thuong sun bé mit 1 2/10 0/10
Tén thuong Tén thuong 1/3 trén 16p sun giira 2 0/10 6/10
té bao sun Ton thuong 16p sun gitra 3 0/10 4/10
Ton thuong 16p day 4 0/10 0/10
Ton thuong sun calci hoa 5 0/10 0/10
Trung vi (25-75) 1(1-1,25) 2(2-3)***
Day 1-2 té bao 0 6/10 2/10
Viém mang Day 3-5 té bao 1 4/10 7/10
hoat dich Day 6-8 té bao, mat do ting nhe 2 0/10 1/10
Day >9 té bao, mat do ting manh 3 0/10 0/10
Trung vi (25-75) 0(0-1) 1(0,75-1)

*, % *xxn<0,05, p<0,01, p<0,001 so v&i mo hinh; A, AA, AAA: p<0,05, p<0,01, p<0,001 so v&i chang, st
dung Mann — Whitney U test cho kiém dinh phi tham so.
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Hinh 3.15. M6 bénh hgc khép géi chugt 16 ching sau 2 tuan (HE x 20)
(Chugt sé 1)

Hinh 3.16. M6 bénh hgc khép géi chugt 16 ching sau 2 tuan (HE x 40)
(Chugt sé 2)
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Hinh 3.17. Md bénh hoc khédp géi chudt 16 mé hinh sau 2 tudn (HE x 20)
Hinh d@nh chéi xwong (Chugt sé 17)

Hinh 3.18. M6 bénh hgc khdp goi chugt 16 mé hinh sau 2 tuan (HE x 20)
Hinh dnh tén thuwong sun (Chugt sé 22)
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3.4.4.2. Sau 6 tuan tiém MIA
Bding 3.23. Tén thwong mé bénh hoc khdp géi sau 6 tuan

Ton thwong md bénh hoc Chiéng M hinh I;Tnb;/aklzc Igg?&; -g%g?ligs
Tén Khoéng ton thuong 0 310 0/10 0/10 0/10 0/10
thwong Téi thiéu 1 5/10 2/10 6/10 2/10 8/10
Xuong Nhe 2 2110 5/10 3/10 8/10 2/10
dudi Trung binh 3 0/10 3/10 0/10 0/10 0/10
S Ning 4 0/10 0/10 1/10 0/10 0/10
Median (25-75) 1(0-1,25) 201753  1(1-2)  2(1,75-2) I(1-L29**
” Khong ton thuong 0 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10
Ton Téi thiéu 1 610 2/10 7110 5/10 9/10
thuong Nhe 2 2110 4/10 2/10 5/10 1/10
proteogly
e Trung binh 3 0/10 4/10 1/10 0/10 0/10
Nzng 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
Median (25-75) 1075125 24,7539  1(1-2*  15(1-2)*  1(1-1)**
Chai Khong c6 0 210 0/10 0/10 0/10 0/10
xuong Nhe 1 710 3/10 8/10 6/10 9/10
gai Trung binh 2 1/10 6/10 0/10 4/10 1/10
Xuong Nang 3 010 1/10 2/10 0/10 0/10
Median (25-75) 1(0,75-1)  2(1-2*  1(1-1,5)  1(1-2)  1(1-1)**
Khoéng ton thuong 0 210 0/10 0/10 0/10 0/10
Tén Ton thuong sun bé mat 1 8/10 0/10 4/10 4/10 8/10
thuong  Tonthuong 13 trénlépsungia 2 0/10 4/10 4/10 6/10 2/10
té bao Tén thuong 16p sun giira 3 0/10 5/10 0/10 0/10 0/10
sun Tén thwong 16p day 4 0110 1/10 2/10 0/10 0/10
Tén thuong suncalcihéa 5 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
Median (25-75) 1(0,75-1)  3(2-3)M4  2(1-25)  2(1-2)**  1(1A25p**
\igm Day 1-2 té bao 0 3/10 0/10 3/10 0/10 0/10
mang Day 3-5 té bao 1 710 2/10 7/10 8/10 8/10
hoat  Day 6-8 tébao, matdo tingnhe 2  0/10 8/10 0/10 2/10 2/10
dich  pay>9tébio, matdotingmanh 3  0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
Median (25-75) 1(0-1) 24752 1@-D** 11125 111257

*, ** *xx n<0,05, p<0,01, p<0,001 so v&i mé hinh; A, AA, AAA: p<0,05, p<0,01, p<0,001 so v&i chang, st
dung Mann — Whitney U test cho kiém dinh phi tham so.



93

Bang 3.23 trinh bay tén thuong md bénh hoc khdp géi ciia chudt sau 6 tuan tiém
MIA, théng qua phuong phap cho diém theo ting mirc d6 ton thuong cta Janusz va
Al Saffar. Két qua cho thiy:

- G 16 chizng sinh hoc, muic d6 ton thuong 1a tdi thiéu.

- 0 16 md hinh, sau 6 tuan tiém MIA, cac ton thuong & mic d6 nhe dén trung
binh, tang cao 13 rét so vaéi 16 chung (p < 0,05, p < 0,01, p <0,001).

- O 16 udng diclofenac 3mg/kg, mic do ton thuong giam so véi md hinh, thé
hién rd nhat ¢ cau tric proteoglycan va mang hoat dich (p < 0,05, p < 0,001).

- O 16 ubng TD0015 liéu 1,2g/kg, muc d6 ton thuong giam so véi mé hinh, rd
nhét & cdu trdc proteoglycan, té bao sun va mang hoat dich (p<0,05, p<0,01, p<0,001).

- 0 16 udng TDO015, liéu 3,6g/kg, tat ca cac chi sé déu giam rd rét so véi mo hinh
(p<0,01, p<0,001), t4c dung ndy manh hon diclofenac 3mg/kg va TD0015 lidu 1,2g/Kg.

Hinh 3.19. Hinh dnh khép géi 16 md hinh sau 6 tugn tiém MIA

Mang hoat dich viém
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Hinh 3.20. Hinh dnh khép géi 16 chiing sau 6 tuan (HE x 20)
(Chugt sé 1)

Hinh 3.21. Hinh dnh khép géi 16 md hinh sau 6 tuan (HE x 20)

Hinh dnh 1ép sun bé mdt bao mon (Chugt sé 13)
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Hinh 3.22. Hinh dnh khép géi 16 md hinh sau 6 tuan (HE x 20)
Khe khép hep, tén thwong ciu tric sun (Chugét sé 11)

Hinh 3.23. Hinh dnh khép géi 16 uéng diclofenac sau 6 tuan (HE x 20)
Bé mdt sun twong déi nhdn, cdu trdc sun tén thwong nhe
(Chugt sé 24)
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Hinh 3.24. Hinh dnh khép géi 16 uéng diclofenac sau 6 tuan (HE x 20)

Gai xwong mirc dé nhe (Chugt sé 29)

Hinh 3.25. Hinh dnh khép géi 16 uéng TD0015 liéu 1,2g/kg sau 6 tuan (HE x 20)

Sun ton thiwrong, bé mdt mdt nhdn (Chudt sé 47)
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Hinh 3.26. Hinh dnh khép géi 16 uéng TD0015 liéu 1,2g/kg sau 6 tudn (HE x 20)

Gai xwong mirc dé nhe, viém mang hogt dich (Chugt sé 48)

Hinh 3.27. Hinh dnh khép géi 16 uéng TD0015 liéu 3,6g/kg sau 6 tuan (HE x 20)
Bé mdt sun twong déi nhdn, sun tén thuwong nhe
(Chugt sé 40)
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Hinh 3.28. Hinh dnh khép géi 16 uéng TDOOIS liéu 3,6g/kg sau 6 tuin (HE x 40)
Bé mdt sun nhan, cdu trdc sun ton thwong mirc dé nhe
(Chugt sé 35)
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CHUONG 4

BAN LUAN

Vién hoan TD0015 14 phdi hop cac dugc lisu gom: Hodng bd, Sinh dia, Tri
mau, Bach thwoc, Quy ban, Phuc linh, Dé trong, Puwong quy, Pang sam, Phong
phong, Tang ky sinh, Tan giao, Ngwu tat, Tran bi, Xuyén khung, Cam thdo, Béc hoat,
Qué chi, Té tan, Hoa dao, cao xwong hon hop. Phdi hop nay duoc xay dung dua trén
co sa Iy luan cua Y hoc c6 truyén, 1a bai Doc hoat tang ky sinh gia thém céc vi: Hoang
ba, Tri mau, Quy ban, Trdn bi, cao xwong hon hop. Boc hoat tang ky sinh 13 bai thuée
co phuong (trich trong Thién kim phuong) di dugc st dung nhiéu trén cac bénh nhan
c6 bénh ly viém khap va thoai hoa khép do co tac dung trir phong thap, bd khi huyét,
ich can than, chi thdng ty. Thoai hda khép theo y hoc hién dai 1a sy ton thuong céc
cau trdc tai khép, gom hai triéu chimg chinh 13 viém va dau. Thubc diéu tri thoéi hoa
khop hién nay chu yéu 1am giam dau, chdng viém va &c ché sy pha hay sun khép.
Cac dugc liéu hoac phéi hop duoc liéu 6 trong vién hoan TD0015 da duoc chang
minh tac dung giam dau, chéng viém, ac ché pha hiy dong thoi ting sinh sun va ting
biéu hién collagen, c6 hiéu qua trong diéu tri thoai hda khap. Vién hoan TD0O015 di
duoc kiém nghiém dat yéu cau chit luong theo tiéu chuin co sé va dugc san xuat

boi Cong ty C6 phan Sao Thai Duong.

Lieu du kién dung trén nguoi cua vién hoan cing TD0O015 Ia 10g/ngay,
tuong duong 0,2 g/kg/ngay (tinh trung binh ngudi nang 50 kg). Ngoai suy liéu tur
nguoi sang dong vat thuc nghiém, chudt nhit tinh theo hé s6 12, chudt cong hé sé 6
[158], liéu dung c6 tac dung twong duong trén ngudi cua chudt nhit 1a 2,4 g/kg, chudt
cdng 1,2 g/kg. Pay 1a co s dé tinh liéu dung trén dong vat thyc nghiém trong nghién

Chru nay.

4.1. Pgc tinh caa vién hoan ctirng TD0015 trén dong vat thuc nghiém
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Dé c6 co s& khoa hoc dam bao an toan cho ngudi sir dung moét ché pham méi
trén 1am sang, chung t6i da tién hanh nghién ciru doc tinh cap va ban truong dién cua

duogc liéu nham danh gia tinh an toan trudce khi diéu tri.
4.1.1. Pjc tinh cdp

Xéc dinh doc tinh cap cia mot loai thude méi, duoc liéu méi hay phédi hop duoc
lieu 1 rat can thiét, cung cap céc thng tin vé triéu chung ngo doc, thoi gian ngé doc,
tir d6 wde tinh dugc mirc do gay doc cua thude thir sau khi udng (thuong 1a lidu don
hoic da liéu trong 24 gid ké tir khi tiép xdc véi thudc thr). Puong ding trong nghién
ctru doc tinh cap c6 thé 1a duong tiém dudi da, tiém bap, tiém tinh mach, ... hay gip
nhét 14 duong udng. Tt nhat Ia thir nghiém theo duong dung du kién trén 1am sang.
Cac chi s6 can xac dinh trong phép thir doc tinh cdp bao gém: liéu an toan; liéu dung
nap t6i da; lidu gy ra doc tinh co thé quan sat duoc; liéu thap nhét c6 thé gay chét
dong vat thi nghiém (néu c6); liéu LDso (liéu gay chét 50% sb dong vat thuc nghiém)
gan ding (néu cd thé xac dinh duoc); va nhitng tac dung khdng mong muén dién hinh

c6 thé quan sat duoc trén dong vat ciing nhu kha nang hoi phuc néu cé [146].

Dong vat str dung trong nghién ciru doc tinh cap tot nhat gdom 2 loai: loai gam
nham va loai khong phai gam nham, thudng ding nhat 1a chudt cong hoic chudt nhat.
Pong vat gidng cai nhay cam véi doc tinh cia thude hon nén 1a lya chon thich hop
dé xac dinh cac biéu hién doc cap tinh. TD0O015 nham dén dich diéu tri 1a thoai hoa
khép, vi vay dbi tuong sir dung bao gom ca hai giong. Pong vat thi nghiém duogc sir
dung trong phép thtr doc tinh cap trong luan &n nay 1a chuét nhit treéng thanh ca hai
giong véi phuong phép tién hanh duoc lya chon thuc hién theo mé hinh Litchfield-
Wilcoxon [146].

TD0015 gom 21 vi duoc liéu. DBoc tinh caa TDO015 c6 thé bi anh huong bai
doc tinh cua ting vi duoc liéu hay tuong tac cua cac vi dugc liéu trong bai. Mot sé
nghién ctiu ciia c4c tac gia trén thé gidi da cong bd LD50 ctia mot sb hoat chat, nhom
hoat chét, duoc ligu 1a thanh phan trong vién hoan TD0015, s liéu nay dugc tong

hop trong Bang 4.1.
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Bing 4.1. Gia tri LD50 ciia mét sé dwec ligu, hoat chat,

nhom hoat chdt trong TD0015 [159]

LD50
Dugec liéu Pong vat Pwong dun
. . . g 0 (g/kg) g g
Hoang ba Chu6t nhit 2,7 Tiém mang bung
, > 10 Ubng
Phuc linh Chuot nhat
>2 Tiém mang bung
0,48 Ubng
Tan giao Chudt nhat 0,35 Tiém mang bung
0,25-0,3 Tiém tinh mach
Chudt cong 81 Ubng
Bach thuoc ,
Chudt nhat 3,52 Tiém tinh mach
, >10 Ubng
Dang sam Chudt nhat
79 Tiém mang bung
boc hoat
(Xanthotoxin Chudt cong 0,945 Tiém bap
Bergapten)
Chudt cong 100 Ti€m tinh mach
Duong quy , ,
Chudt nhat > 40 Udng
Tran bi Chudt nhét 72 Tiém tinh mach
Phong phong Chudt nhat 213,8 Ubng
i i 0,239 Tiém tinh mach
Xuyén khung Chuot nhat
65,86 Tiém mang bung
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Nguu tat
(Hon hop ecdysteron Chudt nhat 9 Ubng

va inoteosteron)

Do trong Chudt nhét 574,1 Tiém tinh mach

Bang 4.1 cho thay hau hét cac vi thudc trong TD0015 déu c6 LD50 Ién, ngay
ca voi dudong dung 1a duong tiém. Khi phdi hop céc vi thuée trong bai thuc nay
khéng thé hién doc tinh cap trén chudt nhat trang ¢ lidu da dung, c6 thé do s6 luong
mdi vi trong bai thudc thap hoic twong tac gitra cac vi thude trong bai da lam giam
doc tinh caa mai vi.

Chuot nhat ubng TD0015 véi liéu tang dan tir 15g/kg/ngay dén 37,5g/kg/ngay
(lidu 16n nhat cd thé cho chudt nhat tring ubng duoc bang kim dau ti), nhung khong
c6 chudt nao chét va khong thay biéu hién bat thuong nao ¢ chudt. Gia tri LDso cua
TD0015 duoc udc tinh > 37,5 g/kg thé trong. Liéu ding khuyén céo trén nguoi 1a 10
g/ngay, liéu ngoai suy tuong dwong sang chudt nhit duoc tinh & trén 1a 2,4 g/kg/ngay.
Nhu vay, chuét nhat trang da dugc udng dén liéu gap 15,625 lan liéu ding trén nguoi

nhung khong cé biéu hién doc tinh cap.

4.1.2. Djc tinh bin trurong dién

Ngoai mét sé duoc liéu ¢ biéu hién tac dung va doc tinh nhanh, phan Ién cac
dugc lieu phai dung thoi gian dai méi biéu hién tac dung hoic tac dung khéng mong
mudn. Vi vay, khi sir dung cac dugc lidu kéo dai trén 1am sang, viéc nghién ciu doc
tinh dai ngay 14 hoan toan can thiét va la yéu cau bat buoc dé dam bao van dé dao
duc trong nghién ctu y sinh.

Dua vao hudng dan thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thubc dong y, thube
tir duoc liéu caa Bo Y té, khi thude thir khdng thé hién doc tinh cap hoic rat it doc,
cd thé tién hanh thir doc tinh dai ngay trén mot loai dong vat (gam nham). Do vay c6
thé tiép tuc danh gia doc tinh ban truong didn cua TD0O015 trén mot loai dong vat, cu
thé 1a chudt cong [145].
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Nghién ctu doc tinh ban truong dién duoc thuc hién bing cach cho dong
vat thi nghiém udng thudc thir hang ngay lién tuc trong maot khoang thoi gian nhat
dinh. Theo WHO, ddi véi mot thudc Y hoc co truyén, thoi gian nghién ctu
doc tinh ban truong didn phu thudc vao thoi gian du kién dung trén ngudi. TD0015
du kién dung 3 thang trén nguoi . Vi vay, ching t6i tién hanh danh gid doc tinh
ban truong dién trén chudt cdng voi hai lidu: lidu 1,2 g/kg/ngay 1a lidu co tac
dung twong dwong trén nguoi (tinh theo hé s6 6) va mot lidu cao hon gap 3 lan
licu trén (3,6 g/kg/ngay), udng lién tuc trong 90 ngay [145],[147]. Céc chi tiéu dé
danh gia doc tinh ban truong dién bao gom: tinh trang chung va thay doi trong luong,
cac chi s6 huyét hoc, céc chi sé sinh hoa danh gia chirc nang gan, than va dic diém
giai phau bénh.
4.1.2.1. Tinh trang chung va si thay doi thé trong

Khi nghién ciru doc tinh, du 1a doc tinh cip hay doc tinh dai ngay, danh gia tinh
trang chung cta dong vat nghién ctiru 1a mot chi sé rat cé ¥ nghia, phan anh anh huong
cua thudc 1én toan trang caa dong vat bao gom thoi quen in udng, luong thie an tiéu
thy, tinh trang bai tiét phan va nudc tiéu, kha nang van dong. Trong 90 ngay nghién
ctru, chudt cong udng vién hoan cang TDO015 ¢ ca 2 lidu déu khong cé biéu hién bat
thuong vé kha ning van dong ciing nhu bai tiét. Tuy nhién, tir thoi diém sau 60 ngay
udng thuée, chudt céng uéng TDO015 & ca 2 lieu c6 giam luong thirc an tiéu thu so
Vvéi 16 chitng sinh hoc nhung khong c6 biéu hién bat thuong di kém. Sy giam luong
in vao cua chudt uéng TDOO015 dan dén sy giam gia ting trong lwong cua chudt twong
rng tir sau 60 ngay, nhung trong luong giit 6n dinh, khdng giam so voi trudc nghién
ctru. Pi chiéu vai ndng do albumin trong méau chudt thay khdng cé hién tuong giam,
nhu vay so bd nhan dinh dinh dudng cta chudt van duoc dam bao.

Sy giam luong tiéu thu thire an c6 thé do nhiéu nguyén nhan nhu: thire in khong
hap dan, giam cam giac thém an, cham thao rong da day... Trong sb cac vi duoc liéu
c6 trong thanh phan TD0015, Pang sam va Qué chi da duoc bao céo vé tac dung giam

sur gia tang trong luong cua chudt cong nhung co ché chua dugc 1am rd [159].
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Du khong 1am ting can so véi 16 ching sinh hoc nhung TD0015 & cac muc lidu
1,2 g/kg/ngay va 3,6 g/kg/ngay khdng 1am anh hudng xau téi tinh trang chung caa

chuét trong 90 ngay uéng thudc lién tuc.
4.1.2.2. Anh huwong dén chike ning tao mau

Méu 12 mét to chic quan trong trong co thé, 1a co quan nhay cam nhat véi cac
hop chat co doc tinh. Can ctr vao cac chi s6 thudc hé tao méu, phan nao c6 thé phan
anh chinh xéc tinh trang sinh ly va bénh ly cta co thé. Néu thudc anh huong dén co
guan tao mau thi cac thanh phan cua hé tao méau s& bién d6i trudce tién. Theo T chiic
Y té thé gisi, cang nhiéu thdng s6 cua méu dwoc danh gia , doc tinh caa thude cang
cd kha nang xac dinh chinh xac hon [145],[147]. Vi vay, trong nghién cuu nay,
chiing t6i tién hanh dinh lwong cac thanh phan cia mau gom: sé lugng hong cau, ham
lugng huyét sac t6, hematocrit, s6 lwong bach cau, cong thirc bach cau va sé luong
tiéu cau.

Huyét sic t6 trong hong cau dam nhan nhiém vu van chuyén oxy téi co quan
trong co thé va lay CO tai cac t& bao khi qua cdc mao mach thai qua phdi. Binh
luong huyét sic t6 s& biét duoc chirc niang cua hong cau. Thé tich trung binh hong
cau (MCV) la ty Ié giira hematocrit va s lugng hong cau. Hematocrit 1a ty 1¢ phan
tram gitra khdi hong cau va mau toan phan. Néu thudc lam giam sé lugng hong
cau, huyét sic to, hematocrit s& gay nén tinh trang thiéu mau. Két qua nghién cau
trong cac bang 3.3 va 3.4 cho thay, cac chi s vé hong cau khdng cé su khac biét gitra
c4c 16 uéng TD0015 va 16 chirng sinh hoc. Nhu vay, TD0015 & ca 2 liéu nghién cau
udng lién tuc trong 90 ngay khdng gay anh hudng téi hong cau va khéng gay thiéu

mau.

S6 lugng bach cau, cong thirc bach cau trong mau ngoai vi cho phép danh gia
hoat dong cua hé mién dich bao vé co thé ciing nhu mot phan chiic ning cua hé tao
maéu. Bang 3.5 va 3.6 cho thay, khong c6 su thay d6i gitra s6 lwong bach cau va ty lé
phan trim céc loai bach cau trong méu cua cac 16 chudt udng TDOO015 so véi ching

sinh hoc.
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Tiéu cau ¢ nhiém vu chinh tham gia vao co ché dong - cim mau. Danh gia
s6 luong tiéu cau sau dung thubc 1a gian tiép danh gia sy anh huong cua thude 1én
qua trinh dong mau va cAm mau cua co thé. S6 luong tiéu cau & cac 16 uéng TDOO15
khdng cé su khéac biét so véi 16 chung sinh hoc, diéu nay cho thay thudc thir khéng
anh hudng dén qué trinh san xuat tiéu cau, khdng gay ra hién twong ting pha huy tiéu

cau trong mau ngoai Vi.

Tir céc két qua trén co thé két luan rang, TDOO015 liéu 1,2 g duoc lidu/kg/ngay
va 3,6 g duoc lidu/kg/ngay uong lién tuc trong 90 ngay khong cé tac dong xau dén
chirc nang clia co quan tao mau trén dong vat thuc nghiém.
4.1.2.3. Anh huéng dén céc chi s6 danh gia chirc nang gan, mirc dé hiiy hogi té bao

gan va gidi phdu bénh gan

* Anh huéng l1én mot sd chire ning gan

Gan ¢ thé coi 1a co quan cira ngd cia co thé, 6 vai trd rat quan trong
trong viéc dam nhan nhiéu chirc ning phuc tap, dac biét 1a cac qua trinh chuyén hoa.
Thudc vao co thé, khi chuyén hoa tai gan c6 thé gay doc cho gan, lam anh huong
dén cac chirc ning gan. Vi vy, nghién ciu anh huong caa thude dén chirc ning gan
la bat bugc khi danh gia doc tinh cua thude thir [145],[147].

Gan c6 hé enzym chuyén hoa rat phong phi, nho d6 ma tham gia vao hau hét
c4c chirc nang chuyén hoa protein, lipid, tao mat, ... cia co thé. Vi qué trinh chuyén
hoa protein, gan tong hop phan 16n protein trong huyét thanh: albumin, globulin va
mét sé yéu té dong mau. Albumin chi duoc tong hop tai gan nén nong do albumin
trong mau sé phan anh duoc mét phan chic ning chuyén hoa protein caa gan, tham

chi c6 gia tri hon xét nghiém protein toan phan.

Gan tao ra mat, bai tiét mat vao ta trang, tham gia vao qua trinh tiéu hoa. Cac
thanh phan cua mat bao gém nudc, mudi mat, cholesterol, lecithin, sic tb mat,...
Bilirubin 1a san pham giang héa hemoglobin trong hong cau, 1a thanh phan chinh
trong sac t6 mat. Xét nghiém dinh luong bilirubin trong mau dé tham do chuc ning

bai tiét va chuyén hoa mat caa gan d& thuc hién va cho két qua chinh xac. Bilirubin
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la san pham thodi h6a caa hemoglobin ¢ 1u6i ndi mac véng méd nhu gan, lach, tuy
xuong. Bilirubin toan phan huyét thanh gdom bilirubin gian tiép va bilirubin
tryc tiép. Bilirubin truc tiép con goi Ia bilirubin lién hop (lién hop Véi acid
glucuronic), lién quan dén chirc niang gan va doc tinh caa thudc trén té bao gan [160].
Khi chirc ning gan thay ddi do doc tinh cua thude, s& lam thay doi ndng do bilirubin
lien hop trong huyét thanh, dan dén thay doi ndng d6 bilirubin toan phan. Vi vay,
kha ning bai tiét cua gan c6 thé duoc dénh gia théng qua dinh lwong ndng do bilirubin
toan phan trong huyét thanh. Két qua bang 3.7 cho thay TD0015 ca 2 muc liéu déu
khéng 1am anh huong xau dén chi sé albumin va bilirubin toan phan trong mau chuot
& cac thoi diém nghién ciu. Nhu vay, TD0015 liéu 1,2 g/kg/ngay va 3,6 g/kg/ngay
udng 90 ngay lién tuc khéng gay anh huong dén chic ning chuyén hoa protein va bai

tiét mat cia gan chudt céng.

Mot trong nhitng chirc nang quan trong Khac cua gan 1a téng hop va chuyén hoa
lipid. Cholesterol 1a mot phan cia mat, dwgc gan tong hop, ester hoa va thai ra ngoai.
Vi vay xét nghiém dinh luong nong d6 cholesterol toan phan trong mau cé thé duoc
sir dung dé danh gia chire niang chuyén hoa lipid caa gan. Két qua bang 3.8 cho thay
nong do cholesterol toan phan trong huyét thanh cia ca 2 16 tri sau 90 ngay udng
thudc giam c6 ¥ nghia thong ké so véi truéc nghién ciu va so véi 16 chang sinh hoc
cuing thoi diém (p < 0,05). Pay kho c6 thé coi la anh huong xau dén chirc ning gan
vi théng thuong, néu thube cé doc tinh Ién chirc nang tong hop cholesterol s& biéu
hién bang viéc ting ndng do cholesterol toan phan. Tuy nhién, do nghién ciru khdng
thuc hién dinh luong cac chi s6 lipoprotein thanh phan nén chua thé xac dinh rd bién
d6i cu thé cua cac thanh phan lipid. Can dénh gia riéng anh huong cia TD0015 I1én
cac chi s6 lipid mau. Mat khéac, c6 mot sé nghién ctiru da ching minh tac dung ha

cholesterol mau cua céac thanh phan duoc liéu c6 trong TD0015 nhu:

- Paeoniflorin phan lap tir dich chiét con cua Bach thuoc c6 tdc dung ha
cholesterol trén chudt cong dugc gay réi loan lipid mau. Paeoniflorin 1am giam dang
ké ndng do cholesterol, LDL va triglycerid so véi nhom déi ching ¢ liéu 200 va 400

mg / kg, udng 1 lan/ngay trong 4 tuan lién tuc [159],[161]
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- Céc thanh phan c6 trong Nguu tit nhu saponin, polysaccharid cé tac dung ha

lipid méu va chéng xo vira trén thuc nghiém [96],[162]

- Hesperidin tir Tran bi ciing duoc bao céo vé tac dung ha cholesterol toan phan,
triglycerid, LDL va acid béo trong mau trén chuot céng dai thao duong trong céc
nghién ciru cua Osama va Satoko [163],[164]

T cac két qua nghién ctu trén, c6 thé cho rang TD0015 ca 2 lidu khong ¢ anh
huong xau dén chirc nang gan. Thoai hoa khép 13 bénh 1y thuong gip & ngudi cao
tuoi, Ira tudi nay rat hay bi cac bénh Iy vé chuyén hoa, dién hinh 1a ting cholesterol
maéu, vi vay TDO0015 lam giam ndng do cholesterol toan phan 1a mét vu diém cua
thudc khi diéu trj trén 1am sang voi nhom bénh nhan c6 réi loan chuyén hda lipid méau
di kém. Du vay, dé khang dinh tac dung nay, can thiét phai c6 mot nghién ctu riéng
ré danh gia tac dung diéu chinh rdi loan lipid méau va chéng xo vira cia TD0015 trén

thuc nghiém.

* Anh hudng l1én mac dd huy hoai té bao gan va giai phau bénh gan

Pé danh gia mic do ton thuong té bao gan, nguoi ta thudng dinh lugng hoat
d6 cac enzym c6 ngudn gbc tai gan trong huyét thanh. Sy ting hoat d6 cac enzym
gan lién véi doc tinh caa thude do sy hay hoai té bao gan. ALT la enzym cé nhiéu
nhiat & gan, khu trG trong bao twong cua té bao nhu mé gan. Khi ton thuong huy
hoai té bao gan, tham chi chi can thay d6i tinh tham cia mang té bao gan, hoat
do ALT da tang cao.

Khéac véi ALT, AST khong dac hiéu hoan toan cho gan vi con c6 mat trong
nhiéu loai té bao khac nhu co vén, co tim, ndo, than, phdi, hong cau, bach ciu, va
cling c6 thé ting cao do ton thuong cac co quan nay. Trén 14m sang, AST con dugc
str dung nhu mot dau 4n sinh hoc dé chan doan nhdi méu co tim cap. Trong té bao
gan, AST ciing chu yéu ¢ trongty thé, chi 1/3 khu tri ¢ bao twong cua té bao.
Khi ton thuong té bao gan & mic do dudi té bao, AST trong ty thé moi duoc giai

phong ra ngoai. Vi vay, trong ton thuong gan, hoat @ ALT ludn tang cao hon AST
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[160]. Su ting hoat do cac enzym nay thudng gan lién véi doc tinh caa thude do c6

su huy hoai té bao gan.

Giai phau dai thé va vi thé cac co quan, trong d6 gan 1a co quan chinh chiu
trach nhiém chuyén hoa thudc, 1a chi sé bat budc khi danh gia doc tinh ban trudong
din theo huéng dan caia WHO [147]. Trén tat ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 ching
va 2 16 tri), khéng quan sét thiy c6 thay d6i bénh ly nao vé céu tric dai thé cua cac
co quan tim, phdi, gan, lach, tuy, than va hé théng tiéu hoa cua chudt. Panh gia trén
vi thé co gidtri hon cac xét nghiém sinh hda vi ton thwong xuat hién sém, dac hiéu
va rd rang ngay ca khi cac chi sé enzym gan chwa thay ddi (do chirc niang con bu trir
dugc). Theo huéng dan cua WHO, véi cac nghién ciru ban truong dién, khi két thiic
nghién ctiru phai cd it nhat 30% s dong vat trong timg 16 duoc danh gia ngau nhién
trén vi thé [147]. Gan chuot o tat ca cac 16 khong cé ton thuong vé mat dai thé ciing
nhu vi thé. Két qua nay phi hop véi xét nghiém danh gia chic nang gan va muc do
hity hoai té bao gan, dic biét 1a nong d6 AST va ALT ¢ 2 16 udng TD0015, tir d6 cho
thay TD0015 ca 2 liéu khéng gay huy hoai té bao gan va khong lam bién doi cau tric

vi thé gan trong 90 ngay udng thudc lién tuc.

4.1.2.4. Anh huéng cia TDOO15 dén chire ndng loc cia cau thdn va gidi phdu bénh

than

Than 13 co quan bai tiét cua co thé. Nhu mé than rat dé bj ton thuong boi cac
chat noi sinh va ngoai sinh [147],[160]. Than d& bi ngd doc hon cac md khéc trong
co thé vi than 14 noi c6 nhiéu méau di qua nhat. Vi vy, khi dua thude vao co thé, phan
I6n thude s& duge dao thai qua than, thudc co thé gay doc, 1am ton thuong than, tir

d6 anh huong dén chirc nang than.

Pénh gia chitc ning than khi dung thude, thuong ding xét nghiém dinh luong
creatinin méu. Ciing c6 thé sir dung ndng do ure mau, tuy nhién, ure trong mau duoc
tao ra tir qua trinh phan hay protein tir thuc pham sir dung hang ngay, duoc loc qua
cau than va tai hap thu ¢ éng than. Do d6 chi s6 nay phu thudc vao ché do an. Khac

Véi ure, creatinin 1a chat chuyén héa cudi ciing do qua trinh hoat dong cua co bap tiét
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ra. Creatinin dwoc bai tiét qua than nho qua trinh loc tai cau than va khéng duoc tai
hap thu & 6ng than. Creatinin 12 thanh phan dam trong mau 6n dinh, hiu nhu
khong phu thudc vao ché do an hoic nhirng thay d6i sinh Iy, chi phu thudc vao kha
nang dao thai cua than. Vi vay, dinh lugng creatinin mau la chi sé dang tin cay hon
dé danh gia chire nang loc cua cau than. Két qua bang 3.10 cho thay nong do creatinin
trong mau chudt sau uéng TD0015 & ca hai lidu khdng co su thay doi khéc biét véi
16 chirng va so sanh voi trude khi udng thude (p > 0,05). Nhu vay chirc nang loc cua
cau than khong bi giam hay thay d6i khac biét sau khi ung TD0015 lién tuc trong
90 ngay.

Ciing c6 vai tro quan trong nhu gan, than 1a co quan chinh thai trir thudc khoi
co thé. Panh gia ton thuong dai thé va vi thé than 1a quy trinh bat budc khi nghién
ctru ddc tinh ban truong dién. Két qua dai thé va vi thé than chudt trong gidi han binh
thuong, cho thay TD0015 khong 1am anh hudéng dén chitc niang va cau tric cua than

chuot.

Tir céc két qua nghién cau trén c6 thé dua ra nhan dinh rang, TD0015 liéu 1,2
g duoc lidu/kg/ngay va 3,6 g duoc liéu/kg/ngay udng lién tuc trong 90 ngay khong
gay ra doc tinh ban truong dién trén chudt cong trang, khéng lam anh huong dén céac
chi s6 danh gia chirc ning cia co quan tao mau, khdng gay tén thuong cau tric gan,
khong 1am thay doi mot sé chirc ning gan (chuyén héa protein, lipid, bai tiét mat),
khong anh huéng xau téi chirc nang loc cua cau than.

Nhu vay, c6 thé xép TD0015 vao nhdm cac thude khong ¢ doc tinh khi sir dung
licu 13p lai dai ngay (90 ngay). Két luan nay phi hop véi mot sé nghién ctu trén thé

gidi vé doc tinh dai ngay cua tirng vi duoc liéu c6 trong TD0015 (Bang 4.2).
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Bdng 4.2. Mét sé nghién cieu vé déc tinh liéu 1gp lai cia

dwot liéu c6 trong TD0O015

_ Liéu/ .
Duworc liéu o Pong vat Pwong dung ]
thai gian Poc tinh
1,5 va 3g/kg . .
R Chuét cong uong Tang cholesterol
Duong quy /3 tuan
[159],[165] 1va 2g/kg ’ ,
. Chuét cong uong Khoéng doc
/4 tuan
Xuyén 5 va 10mg/kg, , ,
. Chuot nhat uong Khoéng doc
khung [159] 4 tuan
Nguu tat 60g/kg , ,
. Chudt nhat Uong Khong doc
[159] 30 ngay
N 200, 600,
bo trong , .
1200mg/kg Chuot cong udng Khoéng doc
[159] .
/4 tuan
bang sam 1,252,5va , ,
. Chuot cong udng Khoéng doc
[166] 5,09/kg /4 tuan

4.2. Tac dung giam dau caa vién hoan cirng TD0015

Viém va dau 13 hai triéu chimg thuong di kém trong cac bénh Iy vé xuong khép.
Pau c6 thé do hau qua cua viém nhung ciing ¢ thé do ton thuong bién dang khap,

hep khe khap, t6n thuwong sun, bao hoat dich. ..

Téc dung giam dau caa TD0015 budc ddu dugc danh gia trén chudt binh thuong,
thong qua cac mo hinh gy dau bang nhiéu tac nhan khac nhau nhu nhiét do
(md hinh Hot plate), taic nhan co hoc (phuwong phap ré kim) va tac nhan héa hoc (mo

hinh gay quin dau bang acid acetic) [149],[150]. Trong d6, mé hinh mam néng Hot
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plate va md hinh sir dung may ré kim dung dé danh gia tac dung giam dau theo co
ché trung wong, mo hinh giy quin dau bang acid acetic dé danh gia tac dung giam

dau theo co ché ngoai bién.
4.2.1. Tac dung gidm dau trén mé hinh Hot plate

Mo hinh mam néng sir dung nhiét 1a tic nhan gy dau nhim danh gia tac dung
giam dau trung wong cta thude va so sanh voi tac dung cua codein lidu twong duong
lam sang. Codein phosphat duoc st dung lam thudc chimg dwong boi codein 1a din
Xudt ctia morphin, ¢ tic dung giam dau trung wong nhd co ché 1am ting ngudng
nhan cam giac dau, déng thoi e ché tat ca cac diém chét trén dudng dan truyén cam

giac dau cua hé than kinh trung wong.

Két qua nghién ctru cho thiy codein 20mg/kg giam dau rat rd so véi 16 chimg
sinh hoc, trong khi d6 TD0O15 ca hai liéu 2,4g/kg/ngay va 7,2g/kg/ngay méi chi co

xu hudng giam dau, chua thé hién tac dung rd rang.

Nhu vay, theo m6 hinh nay, cuong d¢ kich thich gy ra cam giac dau la dung
nhiét tac dong vao da va by phan nhan cam giac dau gém cac loai thu cam thé nhan
kich thich nhiét. Khi kich thich bang nhiét, c6 sy dan truyén tir ngoai vi vé tay
song, tir tuy song kich thich 1én ndo, chudt c¢6 phan xa liém chan sau. TD0015 khong
co tac dung uc ché phan xa dan truyén than kinh tur ngoai vi vé ndo, vi vay, khong

c6 tac dung giam dau theo co ché than kinh thong qua tic dong nhiét vao da.
4.2.2. Tac dung giam dau trén may ré kim

Phuong phap ré kim sir dung tac nhan co hoc lam tac nhan gay dau ciing danh
gia tac dung giam dau trung wong cua TD0015 thong qua dénh gid thoi gian phan ing

voi1 dau va cuong do luc gay dau cua chudt.

Két qua thu duoc cho thdy TDO0O015 licu 2,4g/kg/ngdy va 7,2g/kg/ngay udng
trong 5 ngay lién tuc lam tang rd rét lyc gdy phan xa dau va thoi gian dép ung voi
dau trén may do ngudng dau ciia chudt, tac dung nay twong duong gitta 2 liéu nghién

ctru va tuong duong véi codein 20mg/kg.
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Nhu vay, trai véi két qua mé hinh Hot plate, trén mé hinh sir dung méy ré kim,
TDO0015 ca 2 liéu déu thé hién tic dung giam dau rat rd. Tac nhan gdy dau trong mo
hinh nay la co hoc, ngudng danh gid 1a ngudng chiu dau ctia chudt vdi kim Von frey.
C6 thé cho rang, TD0015 c6 tac dung giam dau trung wong v4i nguyén nhan gay dau
13 co hoc. TD0015 13 thude ¢6 ngudn gbe cb truyén, cac vi duge liéu can thoi gian du
dé phat huy hiéu qua, thoi gian udng thude cua TD0015 chi c6 5 ngay, c6 thé chua

du dé thé hién tac dung giam dau v6i nguyén nhén 1a nhiét do.
4.2.3. Tdc dung giam dau trén mé hinh gay quan dau bing acid acetic

M6 hinh gay dau bang acid acetic dé danh gia tac dung giam dau ngoai bién,
dung acid acetic kich thich giy viém va dau tai chd. Co ché gdy dau la do hoa chat
kich thich cac dai thuc bao va dudng bao c6 mit & phuc mac giai phong cac chat gay
dau: TNF-o IL-1p, IL-8 [149],[150]. Nhuoc diém ciia phuong phép 1a chi c6 1 tiéu
chi danh gia (s6 con quin dau) nhung lai dugc khic phuc bang cach so sanh sé con
dau trong mdi khoang thoi gian 5 phut tinh tir luc bat dau tiém acid acetic cho dén hét

pht thr 30.

Trong md hinh nay, aspirin duoc chon 1am chimg dwong dé danh gia tac dung
giam dau ngoai bién cuia thudc. Aspirin (e ché sinh tong hop prostaglandin do @c ché
¢6 hdi phuc enzym cyclooxygenase (COX), lam giam PGF,a, 1am giam tinh cam thu
ctia cic ngon day than kinh cam giac véi cac chit gy dau cua phan Gmg viém nhu

bradykinin, histamin, serotonin.

Thong qua danh gia s6 con quin dau ciia chudt, nghién ciru cho thay TD0015
lidu 2,4g/kg/ngay va 7,2g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc 1am giam sd con quin
dau & tat ca cac thoi diém nghién ctru. C6 sy khac biét vé hiéu qua giam dau giita 2
liéu TDOO15:

- Liéu 2,4g/kg c6 tac dung giam dau xuét hién sém trong vong 5 phit ké tir khi

gy dau, nhung chi kéo dai dén 25 phit.

- Liéu 7,2g/kg xuat hién tac dung giam dau sau 5 phiit nhung kéo dai tac dung
dén 30 phuat sau giy dau.
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Tuy nhién, ngudng chiu dau cia mdi ca thé chudt khong gidng nhau nén kho
dua vao két qua nay dé két luan vé su khac biét gifra tac dung cua 2 lidu, nhung cé

thé khang dinh dugc TDO0015 ¢6 tac dung giam dau ngoai bién ngay tir liéu 1am sang.

T cac két qua trén, TDOO15 da thé hién tc dung giam dau theo ca co ché trung
wong va ngoai bién rat rd. C6 nhitng bing chiing hd tro cho két qua nghién ciru cua

TDO0015, mét sb duoc liéu trong bai thude da duoc chang minh c6 tac dung giam dau:

- Nghién ctru ciia Lee Bomi va cong sy da chirng minh Bach thuoc c6 tac dung
1am giam 39% s6 con quin dau ctia chudt khi gdy dau bang tiém acid acetic vao mang
bung chudt [111]. Paconiflorin ¢6 trong Bach thugc c6 tac dung giam dau trung wong

thdng qua kappa opioid va alpha 2 adrenoceptor.

- Dich chiét Poc hoat, trong nghién ciru ctia Xiaorong Li va cong sy, nong do
60% voi lidu 1,5g/ kg lam giam 57,4% s6 con quin dau trong 15 phut cia chudt
(p<0,05) [101].

- Mot nghién ctru khac cia Shikha va cong sy da chi ra Téan giao co tac dung
lam giam sb con quin dau cta chudt ciing nhu kéo dai thoi gian phan ung véi dau
phu thudce néng do thude. Cu thé, dich chiét Tan giao voi1 cac lidu 125 mg/kg, 250
mg/kg va 500 mg/kg lam giam 66,66%, 77,55% va 88,78 % s6 con quin dau trong
30 phut theo ddi, dong thoi 1am ting rd rét thoi gian phan tng voi nhiét cia chudt.

Tac dung xuat hién sau 15 phat va kéo dai it nhat 180 phut sau uéng [117].

- Nghién ctru cua Liu Qing Wu va cs cho thay POG va chét chuyén héa cta nd
1a cimifugin c6 trong Phong phong c6 tic dung giam dau do giam biéu hién ciia COX-
2, tac dung phuy thudc liéu dung 1-30mg/kg, vi ED50 1a 1,6 mg [99].

- Chen YF va cs nghién ctru trén mé hinh mam néng, dau quin bung cho thiy
dich chiét methanol, chloroform, ethyl acetat ciia Puong quy c6 hiéu qua trong giam
dau, trong khi dich chiét nudc khong thé hién tac dung nay [121].

- Dich chiét Nguu tat & liéu 200mg/kg co6 tac dung giam dau trén mé hinh dau
quan bung, hi¢u qua twong duong ibuprofen [115].
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4.3. Tac dung chéng viém ciaa vién hoan cing TD0015

Thoai hda khép biéu hién chi yéu 1a dau va viém tai khop, anh huong nhidu dén
chic ning van dong cua bénh nhan. Viéc diéu tri THK hién nay cha yéu tap trung
vao diéu tri chéng viém, giam dau trong dot cap va cai thién chire ning van dong cho
ngudi bénh. TD0O015 nhim dén muc dich diéu tri THK, vi vay kha ning chdng viém,
giam dau 1a mot tiéu chi quan trong trong danh gia hiéu qua caa thudc. Hon nira, dia
trén cau tric xay dung bai thudc gom nhiéu vi co tac dung chong viém, giam dau khi
nghién ciu riéng ré, can thiét phai danh gia hiéu qua chéng viém, giam dau ciia cac
vi khi phdi hop chung vai nhau trong mét ché pham.

4.3.1. Tac dung chéng viém cdp

Hién nay md hinh gy viém cip bang carrageenin duoc nhiéu nha khoa
hoc trén thé gidi ap dung vi carrageenin gay duoc cac phan (mg viém gan giéng nhu
co ché bénh sinh ctia viém [149]. Pé so sanh tac dung chdng viém ctia TD0O015, nhém
nghién ctru stir dung chig duong 14 aspirin, thudc chong viém kinh dién thuong duoc

dung trong cac mo hinh danh gia tac dung viém cap véi céc co ché:

- Uc ché sinh tong hop prostaglandin do trc ché cyclooxygenase, lam giam

PGE2 la trung gian hoa hoc cia qua trinh viém.

- Lam viing bén mang lysosom, ngan can sy gidi phong enzym phan giai, tc

ché qua trinh viém.
* Trén mo hinh gay phu chan chuodt bang carrageenin
gayp g 8

Carrageenin la mot polysaccharid, khi tiém vao chan chuét, sé khai dong qua
trinh viém cép, ban chat cua qué trinh ndy 1a su dép ung cua cac té bao mién dich
cha yéu cac bach cau da nhén trung tinh, gay gin mach, bach cau xuyén mach, ting
tiét cac chat trung gian hoa hoc nhu prostaglandin, histamin, leucotrien... Mat
khac, qué trinh viém do khang nguyén polysaccharid con c6 sy tham gia cua dap
trng mién dich dich thé do cac lympho bao B dam nhan. Cac khang nguyén khong

phu thudc tuyén e nhu polysaccharid khi vao co thé s& dugc cac lympho bao
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B nhan dién va tu san xuét khang thé dic hiéu ma khéng can su giup d& cua céc
lympho bao T [149],[150].

Bang 3.14 cho thiy aspirin liéu 200mg/kg c6 tac dung 1am giam rd rét thé tich
chan chudt ¢ cac thoi diém 2 gio, 4 gio (p < 0,05 va p < 0,001). Sau 6 gio va 24 gid,
thé tich chan chudt ¢ 16 aspirin giam it so voi 16 chtng cho thiy hiéu qua chong
viém cAp cua aspirin trong nghién ctru nay xuét hién rat sém nhung tac dung ngan.
O 16 uéng TD0015 licu 1,2 g/kg 1am giam do phu chan chudt tir thoi diém sau 4 gid
nhung rd nhat sau 24 gio v6i mic do tc ché phu 1én dén 40,7% so v&i chimg sinh
hoc. L6 ubng TD0015 liéu 3,6 g/kg thé hién tac dung nay sm hon, ngay tir thoi diém
sau 2 gid da dat 24,33% trc ché phi, c6 ¥ nghia thong ké so v6i chimg nhung kém
hon so véi aspirin, tac dung nay duy tri dén sau 24 gid v6i hiéu qua chong viém cap
tuong duong lidu 1,2g/kg voi mirc d6 e ché phu 1a 40,3%. Diéu nay cho thiy,
TD0015 c6 tac dung chdng viém cap tot hon & lidu 3,6g/kg v6i hidu qua sém va kéo

dai. TD0015 liéu twong duong 1am sang 1,2g/kg cho tac dung chdng viém mudn hon.
* Trén mé hinh gdy viém mang bung bang formaldehyd va carrageenin

Phuong phap gay viém cip mang bung duoc thyc hién dé nghién ctru sdu hon
vé tac dung chong viém ciia vién hoan TD0015. Tac nhan gay viém duoc dung
trong mo hinh 12 hdn hop carrageenin va formaldehyd tiém vao mang bung chuot.
Vi vay mé hinh nay s& khoi dong qua trinh viém cip, ban chat ciia qua trinh nay 1a
su dap g ctia cac t& bao mién dich 13 cac bach cau da nhan trung tinh nhung do c6
mit formaldehyd nén triéu chimg chu yéu 1a tang tiét dich vao vi tri gy viém. Théng
qua mo hinh nay danh gia duoc thudc nghién ctru ¢6 tac dung lam giam tinh thim
thanh mach, giam sy x4m nhap bach ciu vao 6 viém hay khong. Néu thudc cé tac
dung trén mo hinh nay s& gop phan lam giam cac triéu chimg sung, néng, do, dau
ciia phan tng viém. Muc dich danh gia gdm c6: sy thoat dich thong qua dinh luong
sb lugng dich ri viém, sy di chuyén ctia bach cau thong qua dinh lugng ) lugong

bach cau trong dich ri viém, ham lugng protein trong dich ri viém [149].
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Két qua bang 3.15 cho thay TDO0O015 ca 2 lidu va aspirin 200mg/kg c6 tic
dung lam giam thé tich dich ri viém, s lugng bach clu va protein ro rét so voi 16
chtng sinh hoc (p < 0,01), mirc giam ctia TD0015 ca 2 liéu trong duong véi aspirin
200mg/kg (p > 0,05). Nhu vay, TD0015 lidu 1,2g/kg va 3,6g/kg déu co tac dung

chong viém cap trén mo hinh gay viém mang bung, véi hi¢u qua tuong duong.

Két qua nay phu hop véi mot s6 nghién ciru vé tac dung chong viém cap cua

cac vi dugc liéu trong TDOO15 da dugc bao céo:

- Nghién ctru cta Cuellar va cong sy trén mo hinh giy phu tai chudt bang 12-
O-tetradecanoylphorbol-13-acetate d4 chimg minh Hoang ba c6 kha niang tc ché phan

g phu tai chudt 1én dén 65%, mirc giam c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,01 [103]

- Chiét xuat Hoang béa c6 thé diéu chinh mot cach hidu qua sy giai phong
lipopolysaccharid (LPS) do NO va iNOS tao ra. Ngoai ra, chiét xuat Hoang ba ciing
¢6 thé 1am giam sy giai phong LPS ciia TNF-a va IL-1B. Su trc ché cua NO cho thay
Hoang bé co thé ngan chan sy chét té bao than kinh do NO gay ra. Magnoforin va
phellodendrin trong Hoang bé chong lai phan tmg qua man do tiép xtic voi oxazolon.
Mot co ché khac trong nghién ctru nay 1a phellodendrin giam hoat dong cia
myeloperoxidase (MPO) dén murc t6i da bang cach han ché sy di dong cuia bach cau
va / hodc su giai phong chat trung gian héa hoc. Cac chét héa hoc trong Hoang ba co
vai trd chong viém la berberin, palmatin va phellodendrin [104]. Nhiéu nghién ctru
d3 chi ra berberin trc ché su san xut cac chat trung gian gy viém NO, PGE2 va IL8,
IL-12 [105].

- Poc hoat ciing thé hién kha ning giam viém trong nghién ciru cia Xiaorong
Li, Jiangning Wang va Lei Gao. Dich chiét nong d6 60% véi liéu 1,5g/ kg c6 kha
nang tc ché phan tmg phu tai chudt 46,29 % (p<0,05) [101].

- Bach thuoc c6 tic dung chong viém cha yéu qua trung gian té bao théng qua
trc ché dai thyc bao, lympho bao, dong thoi lam giam tiét cac chét trung gian cua
phan ng viém nhu PGE2, LTB4, NO va céac chat hoa tmg dong bach cau dén 6 viém
[108],[109].
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- Shikha va cong su di chi ra tic dung chéng viém cip cua Tan giao trén md
hinh gay phl viém chan chudt bang carrageenin. Trong nghién ctru nay, dich chiét
Tan giao voi cac lidu 125mg/kg, 250mg/kg, 500 mg/kg 1am giam 1an luot 56,92%,
61,53% va 75,38% thé tich phu chan sau 3 gid gdy viém voi p<0,01. Co ché chdng
viém cua Tan giao 1a giam PGE2, trc ché COX-2 va NF-xB [116],[117]

- Puong quy ciing thé hién tac dung chdng viém tuong dwong véi aspirin lidu
200mg/kg. Cu thé, dich chiét Puong quy voi liéu 0,176mL/kg c6 kha ning trc ché
53,85% phan tng phti chan chudt. Nghién ciru ciing chi ra co ché tac dung ctia Puong
quy thong qua lam giam ndng do histamin va 5-hydroxytryptamin, cé vai trd quan

trong trong phan ung phu viém [120].

- WIN-34B chiét tir r& kho cua cay Tri mau, duoc Kang va cong su bao cao nim
2010 vé tac dung giam dau chéng viém hiéu qua trén chudt nhat trong cac mé hinh
giam dau st dung mam nong, tail flick, mé hinh chéng viém gay boi acid acetic, phu

chan chuét, dau croton gay phu tai [123].

Nhu vay, TD0015 c6 tac dung chong viém cap, tac dung nay thé hién rd rét ngay
khi sir dung véi liéu 14m sang va ting 1én véi lidu gap 3 lidu 1am sang. Co ché chong
viém ctia TD0015 c6 thé do giam tinh thAm thanh mach, lam giam dich ri viém va
lugng protein trong dich ri viém, déng thoi han ché sy di chuyén cua bach ciu vao
mo viém thong qua viéc trc ché san xuat cac chat trung gian hoa hoc gy viém nhu

NO, PG E2, IL8, IL-12 hay histamin va 5-hydroxytryptamin.
4.3.2. Tdc dung chéng viém man

Nghién ciru duge thyc hién bang cach cy vién amiant da tam carrageenin vao
dudi da gdy chudt. Amiant 1a di vat kho bi loai bo khi dua vao co thé. Carrageenin
ban chat 1a polysaccharid, c6 kha ning kich thich qui trinh viém. CAy amiant
d3 tam carrageenin vao dudi da gay chudt s& kich thich qué trinh viém manh hon
khi cdy amiant don thuan. Co thé sé phan ung bang cach tap trung nhiéu té bao,
tao ra mo bao ludi, nguyén bao s¢i bao quanh vét la, tao nén hinh anh u hat ctia mo

hinh viém man trén thyc nghi¢m. Thudc c6 tdc dung chong viém man s€ thé hién
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béng viéc e ché sy tao thanh u hat, lam giam khdi luong u hat so vo1 nhém chung.
So sanh trong luong u hat giita cac 16 udng thude va 16 d6i chimg gilp danh gia thube

c6 tac dung chdng viém hay khdng [149].

Nhom nghién ciru chon methylprednisolon 1a thude ching dwong, ddy 1a mot
glucocorticoid, dan xuét cia prednisolon, c6 tac dung chong viém théng qua cac
co ché: 1am giam sé lwong cac té bao lympho, bach cau &i toan, bach cau don nhan
trong mau ngoai bién va giam sy di chuyén vao ving bi viém, (¢ ché chirc ning
ciia cac té bao lympho, dai thyc bao cua cac md. Ngoai ra, methylprednisolon
con giam dap tng viém do giam tong hop prostaglandin Vi trc ché phospholipase

A2, ting nong d6 lipocortin, giam tinh thim mao mach.

Két qua nghién ctru cho thy, trén chudt nhat, TD0015 lidu 2,4g/kg/ngdy (tuong
duong liéu 1am sang) va liéu 7,2g/kg/ngay déu lam giam trong luong khéi u hat ca
trudc va sau khi siy khd. Mirc giam ciia TD0015 lidu 7,2g/kg manh hon liéu 2,4g/kg

va tuong duong véi tac dung cua methylprednisolon 10mg/kg.

Nghién ctru c6 danh gia thém giai phau bénh vi thé ving ria cia 30% khdi u hat
& mdi 16 trude khi say kho. Xam nhdp viém cua cac té bao bach cau, lympho bao va
hinh thanh vach xo, huyét quan tan tao tai khdi u hat, tang sinh mo lién két 616 uéng
TDO015 ca 2 lidu va methylprednisolon it hon so véi 16 chimg sinh hoc, cho thiy
thudc c6 kha ning chong ting sinh va chong viém man. Piéu nay phu hop véi két qua

vé trong luong khdi u hat can dugce trude va sau khi séy kho.

Két qua thu duoc trén thuc nghiém phu hop véi cac nghién ctru vé tac dung

chéng viém man cua tung vi dugc liéu c6 trong TDOO15:

- Xiaorong Li, Jiangning Wang va Lei Gao di nghién ctru va cho thiy tac dung
chéng viém man cta Doc hoat. Theo d6, dich chiét 60% cua Poc hoat lieu 1,5g/kg
lam giam 32,38% trong lugng kho ctia mo hat hinh thanh, két qua c6 ¥ nghia thong
ké véi p<0,05 [101].
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- Mot nghién ctru khac ciing st dung vién bong lam tac nhan viém man dugc
Shikha v cong su tién hanh. Trong nghién ciru nay, chat JG tach chiét tir Tan giao

v6i liéu 250 va 500 mg/kg lam giam rd rét trong lwong kho ciia mé hat (p<0,01) [117].

- Paeoniflorin 1a thanh phan chinh trong Bach thuoc ¢6 tac dung chéng viém man
trén mo hinh gy viém khép bang collagen. Co ché lién quan dén viéc 1am giam biéu
hién ctua G-protein coupled receptor kinase 2 (GRK2) trén té bao mang hoat dich dang

nguyén bao soi (fibroblast-like synoviocytes -FLS) [110]

- Dich chiét con Nguu tat co tac dung uc ché gia ting trong lugng khéi u hat,
tac dung nay phu thuoc lidu ding va manh nhat & mac liéu 375mg/kg, 500mg/kg,

hi¢u qua tuong duong vai diclofenac [114].
4.4. Téc dung diéu trj thoai hoa khép géi ciaa TD0015 trén chudt cong

Déi vai nganh cong nghiép duoc pham, c6 ba dich quan trong trong diéu tri
thoai hoa khop: giam dau, phuc hoi chire nang, ngan khong cho bénh tién trién nang
1&n. Viéc phat trién thudc méi nhim vao co ché bénh sinh cua thoai hda khop 1a mot
hudng di dang, tuy nhién hién van con nhiéu kho khan, do vay, liéu phap diéu tri hién
tai 1a giam triéu chung, phuc hdi chie nang. Nhirng bién phap nay chi cé thé kéo dai
thoi gian cho tai khi bat budc phai phau thuat thay khop dé duy tri van dong cho bénh
nhan. Trudc thuc trang ndy, su phat trién cac phuong phéap diéu tri mai can thiét phai
duogc xdc tién va can co hiéu biét sau vé sinh Iy bénh caa thoai hoa khép, co ché bénh
sinh, yéu t6 viém, di truyén, yéu té nguy co tir méi truong, va kha nang xay dung cac
moé hinh thoai hoa khop trén dong vat moé phong duoc tinh trang bénh. Véi nhirng
tién bo cua y hoc hién dai, viéc xay dung mé hinh thoai hda khép trén thuc nghiém
cling dan duoc cai thién, cho phép kiém soat mic do va tée do tén thuong khop, tir
d6 co thé phat hién, diéu chinh cac triéu chitng va tién trién cua bénh, tim ra nhing

phuong phap diéu tri méi hiéu qua [140].
4.4.1. Vé mo hinh gay thoai hoa khép géi trén chugt cang bang MIA

Mot mé hinh thyc nghiém trén dong vat 1y tudng 1a moé hinh c6 chi phi tuong

d6i thap nhung mo phong duoc tinh trang bénh trong mot thai gian ngan, tuy nhién
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cling khong nén tién trién qua nhanh vi s& 1am mat triéu ching ¢ nhiing giai doan
trung gian md phong tién trién caa bénh. Thoai hoa khop tu phat duoc quan sat thay
& mot sb loai dong vat thi nghiém nhu chudt lang, chudt hamster, mot s6 ching chuét
dic biét, nhung quéa trinh nay dién ra rat cham, gay kho khin cho viéc nghién cuu.
Do vay, cac mo hinh sir dung phuong phap phau thuat tac dong vao khop va tiém cac
hoa chat gay thodi héa khép (MIA — monosodium iodoacetat, collagenase,...) di
dugc phét trién dé bénh dién bién nhanh hon [140].

Phuong phap phau thuat gay thoai hda khép 1a mot phuong phap kho, doi hoi
phuong tién k¥ thuat cao va sy hiéu biét vé khop chon dé phau thuat. Trong diéu kién
Viét Nam, phuong tién tién hanh va ky thuat mo gay thoai hda khép trén dong vat
con it kinh nghiém, viéc dam bao vé khuan, duy tri hd hap va sinh ton cho dong vat
thuc nghiém kho khan. Vi vay, gay thodi hda khop bang phuong phép st dung hoa
chat tiém tai khép 1a lua chon thich hop tai Viét Nam. Viéc lua chon MIA thay vi

collagenase cé nhiéu ly do [157]:

- Ty Ié gay thoai hoa khép thanh cong do collagenase that thudng va khong cao
bang MIA, c6 thé do ban chat collagenase 1a enzym nén hoat tinh khéng hang dinh,
dé bi anh hudng bai moi truong, su dap tng caa mdi ca thé dong vat voi collagenase

cling khac nhau, dan dén t6n thuong thoai hoa tai khap khdng co sy dong déu.

- Thoi gian khoi phat thoai hda khép gay ra do collagenase cham hon han so
véi MIA. Khép chudt sau tiem MIA 2 tuan da co day du dic tinh cua mot khép bi
thodi hda, trong khi khép chuot sau tiém collagenase phai dén tuan thir 6 mai c6 cac
dic diém tuong tu MIA.

- M6 hinh gay thoéi hoa khép bang MIA duoc dung rong réi trong cac nghién
ctru lién quan dén danh gia tac dung giam dau va tac dung bao vé sun khép cua thude
thir.

- V6i muc dich danh gia tac dung diéu tri ciia thudc trén md hinh thoéi hoa khép

thuc nghiém, can thiét phai gay dugc mé hinh nhanh va day dua cac dic diém caa mot
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khop bi thoai hoa. Do vay, gay thoai hda khop bang MIA 1a mot phuong phéap ¢o

nhiéu uu thé.

Trong luan an nay, mé hinh gay THK géi thuc nghiém bang MIA (monosodium-
iodoacetate) lan dau dugc tién hanh tai Viét Nam, st dung chat &c ché chuyén hoa
MIA tiém vao khop gdi cua chudt. MIA ¢ tac dung tc ché hoat tinh cua
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase & sun khép, din dén sy gian doan qué
trinh chuyén héa ning luong tir thity phan duong, cac qué trinh tong hop va tham chi
la su chét té bao, gay ra sy ting san hoat dich va xam nhap té bao viém lap di lap lai
nhiéu lan, tir d6 lam mat dan 16p sun khép va tén thuong cu tric xwong dudi sun,
tao ra tinh trang bénh tuong tu THK trén lam sang. Mic d6 nang cua khap viém phu
thudc vao ndng do va thoi gian tiém MIA, nhiéu nghién ctu da chitng minh MIA liéu
3mg/khdp tiém 1 1an c6 hiéu qua nhat trong viéc gy mo hinh THK dé tién hanh cac
thtr nghiém [135],[137],[138],[139].

Theo dir liéu bang 1.5, p dung véi diéu kién tai Viét Nam, nhém nghién cau
da st dung chudt cong trang lam d6i tugng gay thoéi hda khap goi vai nhiéu uu diém
nhu: sén ¢, gia thanh chap nhan dugc, dé thao tac va danh gia cac chi sd vé khép,
bénh khoi phét nhanh va ton thuong ton tai kéo dai.

Chan doan thoai hoa khép trén dong vat thuc nghiém khé hon trén ngudi do
khong lugng gia dugc cac triéu chung co nang phu thugc nguoi bénh. M6 hinh thodi
hoa khdp ciing 1a mot mé hinh kha mai trong nghién ciu thuc nghiém, do vay dén
nay chua c6 tiéu chuin chan doan rd rang, cac nghién ctru chu yéu dua vao cac yéu
t6 sau [139],[140],[141],[143].

- Panh gia triéu chimg viém, dau, han ché van dong

- Pinh lugng céc chi s6 cytokin dic hiéu trong thoai hda khop

- Tham do hinh anh: siéu am, X-quang khop (¢ Viét Nam con han ché do chua

c6 phuong tién k¥ thuat phu hop).
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- DPanh gia tén thwong giai phau bénh khop 14 tiéu chuan vang trén mé hinh
thoai hoa khép thuc nghiém, co gia tri chan doan xac dinh va déanh gia mic d6, ma

khong thé thuc hién duoc trén bénh nhan.

Trong khudn kho luan &n, nhém nghién ctu tién hanh danh gia céc tiéu chi vé
dau, viém, han ché van dong, mot s6 chi sé interleukin va giai phau bénh vi thé khop

g6i. Két qua nghién cau trong 6 tuan cho thay:
4.4.1.1. Vé chi s6 dau va viém

Han ché cua cac nghién cau vé tac dung cua thude diéu tri bénh 1y xwong khép
trong thoi gian trude la chua gay dugc md hinh thoai hoa khap thuc nghiém, do vay
khi danh gia méi chi dung lai ¢ tac dung chdng viém, giam dau trén cac mé hinh st
dung dong vat binh thuong. Luan an ndy véi md hinh thoai hda khép gbi dau tién tai
Viét Nam di gop phan lam phong pha kho tang nghién ctu thuc nghiém, mé ra canh

ctra gilip viéc phat trién thuéc moi duoc dé dang.

Chi s6 viém trong mé hinh thoai héa khép gbi duge danh gia thong qua dudng
kinh khép gdi ciia chudt [154]. Két qua biéu d6 3.1 cho thay khap goi ¢ 16 md hinh
tang cao 13 rét so vai 16 ching sinh hoc, thoi diém dat dinh 1 sau 5 ngay tiem MIA,
két qua nay phd hop vai nghién cau cia Calado nam 2015, tac gia béo cdo chi sb
duong kinh khép géi chudt ting cao nhat trong thoi gian tir 3 dén 7 ngay sau tiém
MIA [154]. Sau khi tiém MIA, héa chat pha hay sun khép, giai phong cac chat trung
gian hda hoc gay viém, giai doan tir sau 3 dén 7 ngay la IGc phan tng viém xay ra
manh nhat sau d6 duong kinh khép giam dan nhung van cao hon rd rét so véi 16

chung sinh hoc.

Trong mo hinh thoai hoa khop gdi, dau duogc lugng gia ngay tai khop goi tiém
MIA, théng qua phuong phap Randall Selitto [149]. Biéu d6 3.2 cho thay ngudng dau
tai khap gdi giam rd so vai 16 ching sinh hoc, manh nhat ¢ thoi diém sau 1 va 2 tuan
tiém MIA, c6 thé giai thich do khop bi viém, dic biét 1a giai doan ngay sau tiém MIA,

khop dang viém va sung to, nhay cam hon véi cac kich thich co hoc nén chuét co
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phan xa rGt chan nhanh hon vi dau. Két qua nay pht hop véi bao céo cia Neugebauer

khi tong hop cac triéu chiing vé dau cua chudt duoc gay thoéi hda khép [143].

Nhu vay, qua cac két qua nay, MIA di gay ra tinh trang dau va viém rat rd trén

khép gdi bi thoai hoa, cho phép danh gia tac dung cua thude diéu tri dé dang.
4.4.1.2.Vé khd néng véin déng bi han ché

Han ché van dong khép do nhiéu nguyén nhan, trong thoai hoa, phan Ién 1a do
viém, dau va ton thuong sun din dén céc ctr dong kho khan. Trén thé gidi, viéc danh
gia kha nang van dong cua dong vat thuc nghiém sir dung nhirng loai may rat hién
dai, nhu hé thong may phan tich dang di, danh gia kha nang phdi hgp van dong va
chiu luc 1én hai chan sau & dong vat [144]. Biéu kién k§ thuat tai Viét Nam chua cho
phép nén nhom nghién ctru da ap dung hai phuong phap khac 1a: danh gia kha nang
van dong caa chuot trén may ré kim théng qua phan xa chuét rat chan khoi kim Von
Frey va danh gia kha nang van dong phdi hop ciia chudt bang mam néng. Hai phuong
phap nay ciing duoc nhiéu nha khoa hoc tng dung trong cac nghién ciu caa minh
[155].

* Kha nang van dong cua chuot trén may ré kim

Han ché hoat dong khop géi thé hién qua chi sb thoi gian va luc giy dau 1am
chuot nhac chan khoi kim Von Frey (bang 3.18 va 3.19). Sau 1 tuan tiém MIA, céac
chi s6 nay giam rd so veéi 16 chizng sinh hoc do khép gdi chudt trong giai doan viém
nén rat nhay cam vai luc tac dong. Céc chi sb nay tang tir tuan thir 3 va dén tuan thi
5, thu 6 bat dau ting co y nghia thong ké so véi chang, do giai doan nay ton thuong
sun tai khép géi chudt da niang né, 1am cir dong cua chudt tré nén kho khin, cham

hoat dong rat chan khoi kim Von Frey.

Két qua nay co khac biét so véi mot so tac gia khac khi sir dung may ré kim,
céc chi s6 lyc va thoi gian phan tng caa chudt vai kim Von Frey giam trong suét thoi
gian nghién ctu, tham chi 1én dén 10 tuan sau khi tiém MIA [155]. Trong nghién cau
cua chlng t6i, cac chi sé giam trong 2 tuan dau va ting o 4 tuan sau d6. Su khéc biét

cd thé ly giai do cac nghién ctru trude chi danh gia qua trinh tién trién triéu ching
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dau caa chudt khi titm MIA nén st dung liéu tiém MIA vao khop gbi 1a 1 dén
2mg/khép, thap hon ciia chdng toi 1a 3mg/khdp. MIA gay ton thuong thoai hoa phu
thudc vao liéu dung, vai lidu 1 - 2 mg/khép, su pha huy sun khép 1a rét it, tham chi
ton thuwong sun khdng diy du cac dic diém cua mot khép thoai héa dién hinh
[135],[137],[138],[139].

* Kha nang van dong cua chudt trén may Hot plate (mam nénq)

Phuong phap Hot plate (mam néng) 1a mot phuwong phép kinh dién dénh gia tac
dung giam dau gay ra bai nhiét do, lan dau dugc mé ta boi Woolfe va Mac Donald
nim 1944, sau d6 dugc cac nha khoa hoc ung dung linh hoat d&é phi hop véi muc
dich nghién ctru [150]. Trong m hinh kinh dién, tac nhan nhiét &6 gay cam giac dau
cho ban chan chuét, thong sé danh gia 1a dong tac liém chan sau, co chan hay nhay
khoi mam néng bam vao thanh 6ng tru cia may Hot plate. Mot s6 tac gia ciing da sir
dung mé hinh nay dé danh gia dau trong thoai hoa khép, tuy nhién méi chi dung lai
& muc danh gia phan tng véi dau do nhiét cua ban chan chuot bén khép thodi hoa,

chua luong gia dugc cam gidc dau va sy van dong caa khap goi bi thoai hoa [155].

Trong qua trinh thuc hién nghién ciru, ching toi da phat hién dugc mot s6 hanh
vi lién quan dén dau va cir dong linh hoat khép géi caia chuét khi thir nghiém phuong
phép Hot plate. Chudt chua tiém MIA sau thoi gian huan luyén sé& hinh thanh phan
rng véi dau do nhiét rat nhanh, khi tha chudt 1én mam néng duoc 6n nhiét & mac 55-
56 d6 C, chudt tdi ngudng dau s& nhay bat khoi mam néng va bam vao thanh éng tru
dé thoat ra ngoai, d6 cao nay khac nhau & mdi chudt. Nguoc lai, sau khi tiém MIA,
khop gdi chudt bi dau va han ché van dong, dan dén kéo dai thoi gian nhay thoat khoi
mam noéng, dong thoi giam do cao khi nhay va xuit hién nhay da, 1a dong tac nhay
khoéi mam néng khong thanh cong, khong bam dugc vao thanh 6ng khién chudt roi
xudng mam néng va phai nhay lai lan nira. Nhu vay, thay vi lwong gia phan tng véi
dau do nhiét & ban chan chudt qua dong tac liém chan hoic co chan sau hozc chi can
nhay 1én khoi madm nong, chdng téi st dung nhiét d6 mam ndng lam tac nhan kich

thich chudt phai nhay, tir d6 lya chon ba théng sb khac dé danh gia dau va ctr dong
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linh hoat khép gdi gom c6: (1) d6 cao chudt dat dugc trong 1an nhay thanh cong (bam
vao mép trén thanh 6ng), (2) thoi gian tir khi dugc tha vao mam néng dén ldc nhay
thanh cong, (3) sb 1an nhay da. Vi nhitng két qua thu duoc, bude dau cé thé khang

dinh gid tri cua ba chi s6 nay.

O thoi diém sau tiém MIA 1 tuan, thoi gian nhay thanh cong cua chudt ¢ tat ca
cac 16 déu tiang cao so véi trude nghién cau, c6 thé giai thich sy kéo dai thai gian nay
la do phan ¢tng mang hoat dich tai khép gdi sau tiem MIA hodc nudc mudi sinh 1y,
diéu nay ciing twong xitng voi duong kinh khép gdi ting manh nhat sau tiém 1 tuan
da duoc b4o c4o & trén. Tur tuan thtr 2 dén tuan tha 6, phan tng mang hoat dich mat
dan nén chudt d& dau va nhanh nhen hon. Chuét ¢ 16 md hinh cé thai gian nhay thanh
cong cao hon 13 rét so vai chizng sinh hoc & tat ca cac thoi diém ching to ton thuong

tai khap goi la dai dang, khong thé tré vé binh thuong nhu trudc khi tiem MIA.

Két qua ciing phu hop véi do cao chudt dat duoc ¢ lan nhay thanh cong, chuot
tiém MIA nhay thap hon chang sinh hoc va so véi trudc nghién ciru, nhung rd nhat
& thoi diém tuan tha 5 va tht 6, ¢6 thé Iy giai I0c nay ton thuong thoai hoa khdp da
hinh thanh rd nét véi su phé hay sun va cau trdc quanh khép, 1am can tré do mo goc
rong ciing nhu chiu luc cua khép gbi, anh huong truc tiép dén dong tac nhay va bam

cua chuot.

Vé s6 lan nhay da caa chudt, nhan thay s chudt phai nhay da va sé lan nhay da
ctia mdi chudt trong ting 16 ¢6 su tuong xang véi 2 chi so trén, & 16 md hinh, s6 1an
nhay da cao hon 16 chtng sinh hoc, cho thay su han ché van dong rat ré & chudt tiém
MIA.

Dong tac nhay bat caa chudt 1a mot dong tac phdi hop trong d6 vai tro cua khép
g6i chan sau 1a cha yéu, vi vay khi khép bi thoai hoa, chudt sé gap kho khin khi nhay,
tham chi khéng thé nhay duoc, va di kém voi mot sé dong tac bat thuong khi nhay.
Trong nghién ciiu nay, ching tdi quan sét thdy ¢ nhirng chudt tiém MIA, chan bén
khép gbi bi thodi hda co hién tugng cang khép khién chan khong co duge trong dong

tac nhay nhu chan bén lanh, 1am 4anh huéng dén d6 cao dat duoc va sy thanh cong
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cua lan nhay. Tuy nhién, chi sé nay kho danh gia va khéng co tiéu chi cu thé nén
chdng t6i chi md ta don thuan.

Mot sb tac gia khi danh gia dau trong thoai hoa khép maéi chi ding lai & thoi
gian chudt liém chan sau hozc nhay lan dau tién trén mam nong, do vay danh gia chua
toan dién duoc van dong khép gdi cua chudt, khéng phan anh duoc chinh xac su han
ché trong ctr dong khop khi 6 tén thuong [155]. Vi vay, viéc ma rong chi sé danh
gia trong phuong phép nay 1a mot uu diém cho phép dénh gia tc dung cai thién trigu

chang van dong khép goi cia céc thube diéu tri mot cach dé dang hon.
4.4.1.3. Vé chi sé cytokin

Cytokin, cac proteinase (chi yéu la MMPs), cac chat trung gian lipid va cac goc
oxy tu do déu kich thich té bao sun giai phong cac enzym phan hay sun. Phan tich
cac nguyén bao xuwong c6 ngudn goc tir gai xwong chitng minh nong d6 IL-6, 1L-8 va
MMP-13 dugc tang 1én rat nhiéu ¢ bénh nhan thoai hoa khép [167]. Ap dung mot tai
trong co hoc phi vat 1y 1én cac nguyén bao xuong ciing lam ting su biéu hién gen cua
IL-6 va IL-8, mic ting phu thudc vao cudng do, cang cho thay tim quan trong cua
c4c yéu td gay viém trong té bao xuong. Hon nira, IL- 6 tryc tiép cam ¢ng tong hop
va ting biéu hién MMP-13 tir gai xuwong trong nguyén bao xuong & thoai hda khop
va nguyén bao xwong dudi sun khi khdng bi thoi hda khép. Sy biéu hién ting cua
IL-8 va MMP-13 c6 thé thiic day su thoai hda sun théng qua sun phi dai [167].

Cac nghién ciru in vitro va in vivo da ching minh rang, IL-1 (cha yéu 1a IL-1p)
va TNF-a 14 cac cytokin di hod ndi troi tham gia vao qua trinh pha huy sun khop
trong bénh thoai hoa khap. Ngoai hiéu qua cam ng cac té bao sun ting tong hop céc
enzym proteinase khéc ra, 1L-1 va TNF-o con lam ting qué trinh tong hop céc cytokin
tién viém khéc nita, vi du nhu cytokin IL-17 va IL-18, va cé&c cytokin nay tiép tuc
tham gia vao qua trinh tang thoai hoéa khap [20],[167].

Vi vay, trong nghién citu ndy, ching tdi lya chon 2 chi sé dac hiéu la IL-1B va
TNF-a dé danh gid tinh trang thoai hda khép trén chudt. Nhiéu tac gia ciing lua chon

cac chi s6 nay trong nghién ctu [139],[168]. Két qua biéu d6 3.4 cho thiy & 16 md
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hinh, IL-1p va TNF-a déu ting rd so voi chang sinh hoc. Nong d6 1L-1p va TNF-a
mau ngoai Vi & 16 chang sinh hoc nam trong gidi han binh thudng cua chudt cong
[169]. Két qua ndy chung té ndng d6 cytokin gén lién véi bénh sinh thoai hoa khap,
MIA trong mé hinh dd@ mo6 phong dugc bénh canh 1d&m sang. Tur day ciing cho phép

danh gia co ché tc dung cua cac thudce diéu tri thoai hda khop mét cach rd rang hon.

Yéu té co' sinh co’ hoc

!
Té bao

Diéu hoa: IL-6, IL-8 |
o Tong hop chat
Thodi hoda sun: ) | nen (giam):
IL-1a/B, TNF-a, I(-U’(: ihe - IGF-1, TGF-B,
IL-17, IL-18 cytokin tienviem: —— BMPs
IL-4, IL-10, IL-13, IL-1ra

Mat tinh toan ven chat

1

Thoaihoa

Hinh 4.1. Vai tro cia cytokin trong thoai héa khap [23]
4.4.1.4.Vé ton thiong sun khép trén vi thé

Chan doan thoai hoa khép trén giai phau bénh c6 tir rat sém, vao nim 1999,

v6i md ta dic trung cua O’ Connell gdm [170]:

- Té bao sun mét nhan hoic hoai tir, mat ranh gigi giita sun va xuong dudi sun.

- Lép sun mong bét thuong, nat va, phan manh.

- Nang dudi sun chtra dich vay quanh boi cau tric xo xuong

- Su xuat hién cuia cac thanh phan phan (ng viém khong co ¥ nghia, du c6 hién
tugng viém mang hoat dich.

- C6 thé gidng véi tinh trang viém dudi sun cap tinh vé khuan
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Sun khép Sun khép Sun khap
binh thuwong thodi héa giai dogn thoai hoa
rdt sém giai dogn sém

Sun khep Sun khop Sun khop
thodi hoa thoai hoa thodi hoa giai dogn
giai doan vura giai dogn mugn rdt mugn

Hinh 4.2. Cdc giai doan thoai hoa khép trén vi thé [171]

Nhitng tiéu chuan nay dan dwoc cu thé hon va xay dung thanh nhitng bang diém
danh gia ton thuong chi tiét, cho phép luong gia dugc nhitng ton thuong vén chi mang
dic diém dinh tinh, d& dang so sanh bang thuat toan thong ké. Phuong phap nhuém
tiéu ban sun khép ¢6 nhiéu loai: st dung hematoxylin — eosin, safranin — O fast green,
va toluidin blue. V& mit Iy thuyét, s dung cang nhiéu phuong phap nhuém cang cho
két qua chi tiét va chinh xac hon, phan &nh rd rang tirng cau tric cia mé sun, tuy
nhién khdng phai tt ca céac loai thuéc nhuém va ky thuat nhuom déu sin c6 & mdi
quéc gia, trong diéu kién thuc hién luan an, nghién ctu chi 1am duoc véi phuong
phap nhuém hematoxylin - eosin . Trén thé gici co rat nhiéu cach danh gia ton thuong
giai phau bénh, nghién ciru nay chon cach danh gia cta hai tac gia Januzs va Al Safar
vi bang diém rd rang, chi tiét va danh gia duoc trén tiéu ban sun khép nhuém bang
hematoxylin — eosin [156],[157].
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Nhim muc dich kiém chang tac dung caa MIA trong md hinh gay thoai hoa
khép gdi, nhém nghién ctru da tang s6 lugng chudt cua 16 md hinh va 16 chieng sinh
hoc 1én gép déi. O thoi diém sau 2 tuan tiém MIA, chudt dugc gy mé, phau tach
khép gdi va danh gia ton thuong giai phau bénh ¢ mot nira s6 chudt 16 chang va 16
mo hinh. Két qua trong bang 3.22 va 3.23 cho thiy su thanh cong caa mé hinh gay
thoai hoa khép gbi trén chudt cong bang MIA, cac tén thuong sun hinh thanh rd rang
tir sau 2 tuan va niang hon ¢ thoi diém sau 6 tuan, hoan toan phu hop véi nghién ctu
cua Al Safar khi tiém MIA cung liéu 3mg/khép trén chuot cdng [157]. Déi chiéu véi
t6n thuong theo giai doan cua thoai hda khop trong Hinh 4.2, & thoi diém sau 2 tuan
tiém MIA, khop ton thuong & giai doan vira 1a chu yéu, sang thoi diém sau 6 tuan,

t6n thuong thoai hoa khép da vao giai doan vira va muon.

4.4.2. Tac dung cia vién hoan cing TD0015 trén chugt gay thoai hoa khdp goi
bang MIA

Vién hoan TD0015 thé hién tac dung chng viém, giam dau rd trén cac mo hinh
danh gia tac dung chéng viém, giam dau ¢ chudt binh thuong. Tuy nhién, tac dung
diéu tri that su duoc khang dinh bang hiéu qua diéu tri trén dong vat thuc nghiém
dugc gay md hinh thoai hoa khép gbi mé phong gidng véi bénh canh trén 1am sang.
M6 hinh thoai hoa khép gdi bang MIA tiém noi khép trong nghién ctu nay da biéu
hién nhiing dic diém tuong xtng bénh ly thoai hda khop géi trén 1am sang, vi vay,
viéc danh gia tac dung diéu tri cia vién hoan TD0015 & 2 mic liéu 1,2 g/kg va 3,6

g/kg duoc thuc hién dé dang hon.

Do tinh chat pha hay sun khop cua MIA rat nhanh nén hau hét cac nghién cuu
trén thé gisi déu cho dong vat sir dung thudc thir ngay sau khi tiém MIA, nhu vy s&
danh gia duoc tac dung cua thudc thir trén timg giai doan va thudc thir thé hién tac
dung bao vé sun khép duoc hiéu qua hon [135],[136],[139],[154]

Theo hudng dan mai nhat ciia NICE va OARSI nam 2019, NSAIDs c¢6 tac dung
tai chd va paracetamol duoc sir dung trén nhitng bénh nhan thoai hda khép cé trieu

chimg dau murc d6 nhe. O mirc d6 ning hon, lua chon giam dau wu tién trén nhom bénh
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nhan khong co loét da day ta trang 1a cac NSAIDs giam dau tai chd va NSAIDs khong
chon loc duong udng. DSi véi nhém bénh nhan c6 loét da day ta trang, wu tién lya chon
thudc e ché chon loc COX-2 rdi dén NSAIDs khong chon loc [172],[173].

Trong nghién cttu nay, véi tinh chat ton thuong do MIA gay ra, ching t6i chon
diclofenac l1am thudc chimg duong. Diclofenac 1a thubdc NSAIDs sén c6, gia thanh ré,
duoc dung rong rii trong phac do diéu tri THK, wc ché tong hop céc prostaglandin, tir
do giam triéu chirmg dau va viém hiéu qua. Diclofenac cling duoc sir dung lam ching
duong trong nghién ciru cia tac gia Joon Ji Kim khi gay mé hinh thoai hoa khap géi
bang MIA liéu 3mg/kg. Tuy nhién, trong bao cdo, tac gia sir dung diclofenac liéu
5mg/kg, con nghién ciru cia chung ti da diéu chinh liéu xudng 3mg/kg dé giam bat
tac dung khdng mong muén trén da day. Diéu nay Ia hop Iy vi nghién ctu cua Joon Ji
Kim kéo dai 4 tuan con nghién ciu cua ching toi kéo dai 6 tuan, diclofenac 3mg/kg la
lidu cao nhat dung dugc trén chudt cong ma khong gay biéu hién bat thuong trong thoi

gian nghién ctru [139].

Thoi gian udng thudc kéo dai 6 tuan lién tuc vi 2 ly do: (1) 1a thoi gian diéu tri
trung binh cia TD0O015 trén thyuc té 1am sang tir 4 tuan dén 12 tuan, vi vay 6 tuan Ia
thoi gian thich hop dé xac dinh hiéu qua tac dung caa thudc; (2) 13, vai licu MIA
3mg/khép thi 6 tuan 1a thoi gian thé hién tén thuong thodi hda khép ré rang nhat, tir 6

danh gia tac dung diéu tri caa thudc duoc toan dién hon [157].
4.4.2.1. Tac dung gidm dau va chéng viém
Sun khap khdng c6 hé than kinh, vi vay dau c6 thé do cac co ché sau [174]:
- Viém mang hoat dich.
- Do kich thich cua cac vét ran ntt nho ¢ ving dau xuong dudi sun.
- Moc gai xuwong lam kéo cing cac ¢au mut than kinh & mang xuong.
- Su co kéo cuia day chang trong khop.

- Viém bao khép hoic bao khép bi cang phong do phii né quanh khap.
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- Céc co bi co thét.

Sy tang biéu hién cua IL-6 va IL-8 ciing 13 mot yéu t6 cam tng gay viém hoat

dich, lién quan dén dau trong thoai hoa khép [167].

Xuong chtra cac soi cam nhan dau, cac tén thuong tuong tu nhu phu tiy xuong
dudi sun (BMLs) da duogc ghi nhan thuong xuyén trong thoai héa khop [174],[175].
Rat nhiéu thir nghiém nghién ctzu cho thiy méi lién quan chit ché giira BMLSs vdi ton
thuong sun va tén thuong day chang. Phan tich gen cho thay BMLs gén lién véi cac
con duong kinh dién lién quan dén tin hiéu chemokin, integrin va cytokin. Nhu vay,
cac co ché lam giam nhiing chat nay s& 1am giam hinh thanh BMLSs tir d6 giam dau
trong thoai hoa khép [176].

Két qua biéu @6 3.1 va 3.2 cho thay: diclofenac 3mg/kg va TD0015 liéu 3,6g/kg
c6 tac dung giam duong kinh khép gdi cia chudt rd rét & cac thoi diém nghién cau
V6i hiéu qua twong duong. TD0015 lidu 1,2g/kg thé hién tac dung rd rét tir tuan thi
4 sau tiém MIA. Tuong tng vai duong kinh khép, ngudng dau tai khép theo phuong
phap Randall - Selitto ciing cho thay hiéu qua giam dau cia diclofenac va TD0015 rd
nhat vao thoi diém sau 1 va 2 tuan tiém MIA, hiéu qua kéo dai dén 6 tuan tiém MIA.
C6 duoc tac dung nay 12 nho co ché chong viém, giam dau cua cac vi dugc ligu trong

thanh phan TD0015 d trinh bay ¢ phan trudc.
4.4.2.2. Tac dung cdi thién hoat déng khop goi

* Cai thién kha ning van dong cua chudt trén may ré kim

O thoi diém sau 1 va 2 tuan tiém MIA, khi phan ang viém tai khp goi dang
dién ra rat manh, cac chi sé thoi gian va luc gay dau cua 16 uéng diclofenac va
TDO0015 ca 2 lidu déu c6 xu hudng ting so voi 16 mo hinh, thé hién tac dung giam
dau chong viém dan dén giam sy nhay cam qua muc cia chudt véi cac kich thich co
hoc. Sang dén tuan thir 5 va thir 6, khi thoi gian va luc gay dau ting cao & 16 md hinh
do van dong khop géi caa chudt bi han ché bai ton thuong sun khop thi diclofenac
c6 tac dung giam rd rét cac chi s6 nay, TD0015 ca 2 liéu thé hién tac dung rd nhat ¢

tuan thir 6, cho thay sy han ché van dong khép gdi cua chudt da duoc giam dang ké.
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* Cai thién kha ning van dong cua chudt trén may Hot plate

TDO0015 ca 2 lidu déu khdng c6 tac dung giam dau trén mo hinh sir dung mam
nong, do vy khi danh gia cung diclofenac trong phuong phép nay sé& cd két qua khach
quan, khong bi yéu té nhidu anh huong. Tac nhan nhiét do s& chi dong vai tro 1a yéu
t kich thich cho chuét nhay khoi mam néng. Thudc c6 tac dung trén md hinh nay
cha yéu 1a 1am cho cir dong cua chudt duoc linh hoat hon, dé nhay khoi mam néng

hon.

Diclofenac licu 3mg/kg va TD0015 & ca 2 liéu déu rut ngan thoi gian nhay thanh
cdng caa chudt so vi md hinh, cd thé do thude cé tac dung giam dau, chéng viém tai
khép nén cir dong khép tré nén linh hoat va dé dang hon. Tac dung cua TDO0O015 liéu
3,60/kg va diclofenac 3mg/kg cling thé hién rd su cai thién hoat dong khép o tuan thi
5 va tuan tht 6 qua viéc ting do cao nhay cua chudt so vai 16 md hinh. TD0015 licu
1,2g/kg méi chi thé hién xu hudng lam ting d cao nhay cua chudt, cho thay hiéu qua

tac dung cua thudc 1a phu thudc lidu dung.

Vé sb 1an nhay da cua chuot, diclofenac 3mg/kg va TD0015 & ca 2 licu (dac biét
1a liéu 3,6g/kg) c6 sb 1an nhay da giam han so véi mé hinh, tuy nhién khi so tri sé p
chua co sy khac biét rd rét, cd thé do s6 luong chudt mdi 16 con thap (n = 10) nén
thdng ké chwa di manh dé thé hién sy khac biét.
4.4.2.3. Tac dung 18n chi s¢ cytokin va cau tric sun khép

Nhu di phan tich, cac chi s cytokin dong vai trd quan trong trong co ché bénh
sinh thodi hoa khép va 1a yéu té chi diém cho co ché tac dung cua thude diéu tri.
Cytokin gan lién vai phan g dau, viém va 1a chia khoa dan dén qua trinh ton thuong
sun khop [177].
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Hinh 4.3. Méi lién quan giira cytokin va tén thwong sun khop [177]

Két qua nghién cau cho thay, diclofenac 3mg/kg va TD0015 lidu 3,6g/kg co tac
dung giam nong do IL-1p va TNF-a rd rét so véi 16 mo hinh, trong khi TD0015 liéu
1,2g/kg chua thé hién tac dung nay. Két qua phl hop véi su cai thién cau tric sun
khép sau 6 tuan diéu tri, TD0OO015 liéu 3,6g/kg lam giam s6 diém ton thuong sun khap
& ca 5 tiéu chi so vai 16 md hinh. TD0015 liéu 1,2g/kg chi cai thién dugc 3/5 tiéu chi
cho thay tac dung khdng hiéu qua nhu liéu 3,6g/kg. Diclofenac 3mg/kg thé hién tac

dung cai thién ton thuong cau trdc sun khop khong nhiéu, chi dat 2/5 tiéu chi.

Tir cac két qua nay, so bo 6 thé khang dinh TD0015 c6 tac dung bao vé sun
khép khdng chi théng qua viéc tc ché cac cytokin tién viém nhu IL-1f va TNF-q,
hay cac co ché lién quan dén qua trinh viém nhu giam hda tmg dong bach cau, giam
tinh thAm mach, boi diclofenac ciing thé hién hiéu qua nay rat rd nhung lai khdng lam

bién d6i d6i sun khap. Dya theo Hinh 4.1 va 4.3, anh hudng Ién cau tric sun khép
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khong chi c6 cac cytokin ma con co vai trd cua cac chat khac gom MMPs, ADAMTS,
IGF-1, TGF-B, BMPs.... Vi diéu kién luan an khong cho phép nén chung toi chua thé
danh gia co ché lién quan dén nhom céc chat thuoc yéu tb ting tong hop chat nén sun

khop nay.

Véi tac dung diéu tri thoai hda khap géi thong qua céc chi sé trén caa TD0O15,
co ché tac dung cua bai thue duoc giai thich bai tac dung riéng Ié cua tirng vi dugc
licu hay tac dung cia phdi hop céc vi duoc lidu c¢6 trong TD0015 di duoc cong bd
rong rai:

- Tac dung chong viém cua Hoang ba liéu 200mg/kg trén chudt nhit lam giam
cac interleukin cam tng lipopolysaccarid nhu IL-6, IL-1p, dong thoi e ché tong hop
nitric oxid, hoat hoa cac NF-kB thong qua giang hoa va phosphoryl hoa IkBa, giam
phosphoryl héa céc protein kinase hoat héa ty thé [102].

- Tac dung diéu tri thoai hoa khdp cua polysaccarid trong Nguu tat trén chudt
cong SD thong qua hoat héa con dudng truyén tin Wnt/p — catenin & sun, tir d6 ting
sinh sun va ting biéu hién collagen typ II & sun [112]. Tac dung diéu tri thoai hoa
khép gbi cua Nguu tit, Puong quy ciing dugc bao cdo trong nghién ctru cta Liu J.

[113].

- Trén mo6 hinh gay thoai hoa khdp dung monoiodoacetat, WIN-34B cé trong
Tri miu véi lidu 400mg/kg cho tac dung giam dau twong tu hodc manh hon celecoxib
[123].

- Tac dung chéng viém, giam dau ctia Bach thuoc (tinh chit JCICM-6), dich
chiét con Phyc linh, cac saponin trong Pang sam ciing dugc nhidu tac gia nghién ciru

va déu cho két qua t6t [107],[118],[119].

- Tac dung diéu tri thoai hoa khép cia Boc hoat va Té Tan dugc Xu Y va cong
su bao cao nam 2014. Nghién ctiu cho thay tac dung tc ché pha hity sun khop va
phan uang viém hoat dich, ¢ ché sy chét theo chwong trinh cua cac té bao sun va su

giai phong céc IL-1p va TNF-o, ting biéu hién proteoglycan, collagen [100],[122].
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- Nghién ciru trén 200 bénh nhan thoai héa khop goi, DIW (Dac hoat, Nguu tat,
Puong quy, Tang ki sinh, Dia hoang, Xuyén khung, Qué chi, Phong phong, Bach
thugce, Dang sdm, Cam thao, Phuc linh, Té tan) hiéu qua twong dwong diclofenac

nhung khai phat tAc dung cham va tac dung phu twong duong diclofenac [91].

- DHJST (Puong quy, Tang ki sinh, Nguu tat, Tan giao, Qué chi, Té tan, Phuc
linh) dung & liéu 0,923g/kg/ngay nghién ciru trong 10 tuan trén md hinh tho thoai hoa
khép cho thay thudc ¢ tac dung @c ché su chét theo chuong trinh ciia té bao sun lién
quan dén viéc diéu chinh biéu hién cia HIF-1 (yéu t6 dugc cam wng bai tinh trang
thiéu oxy) va VEGF (yéu tb phéat trién noi mach) [89].

- Pham Thi Tam va Luu Thi Hiép nghién cuu tac dung khang viém giam dau
cua bai thudc “Tam ty thang” trén bénh nhan thoai hda khép gdi cho thay cao thude
c6 tac dung giam dau va cai thién duoc cac chi sé d6 van dong khép trong sudt 4 tuan
diéu tri ma khdng gay bat ca mot khé chiu nao cho bénh nhan. So sanh véi nhém

chirng la Voltaren c6 hiéu qua tuong duong [93].

- Zhang Wenming va cong su phan tich trong 12 thar nghiém 1am sang ngau
nhién vai 982 bénh nhan thoai hoa khép gdi cho thay viéc dung phdi hop nudc sic
“Pdc hoat ky sinh” va glucosamin hoac meloxicam, glucosamin hoac tiém hyaluronat
c0 hiéu qua trong giam dau, cai thién c&c churc nang sinh 1y khop [92].

- Hoang Thi Thing ciing d4 nghién cru tac dung cua TD0015 két hop dién cham
trén bénh nhan c6 hoi chiing ¢6 vai canh tay do thoai hoa cot song co, két qua cho
thiy thudc ¢ tac dung giam dau va cai thién hoat dong caa bénh nhan rat ro [124].
4.5. Nhirng han ché cia dé tai luan an

Bat cir dé tai nghién ctru nao ciing s& ¢ nhirng kho khin va han ché nhit dinh.
Trong qua trinh thuc hién, dé tai luan an nay gap phai han ché sau day:

- M hinh thoai hda khap gdi trén chudt céng lan dau tién dugc thuc hién tai
Viét Nam, mang tinh mai va gia tri khoa hoc cao. Do la m6 hinh méi nén chua cé

nghién ctru ndo twong tu dugc thyc hién trong nudc dé c6 thé so sanh két qua.



136

- Thudc nghién ciru trong dé tai luan an 1a bai thubc xay dung theo kinh nghiém,
gia giam tir bai thudc co phuong, gdm 21 vi duogc liéu phdi hop. Khi thubc nghién
ctru gdm qué nhiéu vi két hop s& gy kho khian trong viée dinh hudng co ché tac dung

va xac dinh hiéu qua diéu tri, sy an toan khi st dung.
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KET LUAN

Tir céc két qua nghién ctru vé doc tinh va tac dung diéu tri thoai hda khop gbi

ctia vién hoan TD0015, ching tdi rit ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Pgc tinh

- Déc tinh cdp: Chua xac dinh duoc doc tinh cip khi cho chudt nhét tring uéng
dén lidu 37,5g/kg/ngay, 1a lidu gip 15,625 lan lidu dung du kién trén 1am sang.

- Déc tinh ban truwong dién: TD0015 licu 1,2 g duoc lidw/kg/ngay va 3,6 g duge
lidu/kg/ngay udng trong 90 ngay lién tuc khong lam anh hudng dén tinh trang chung,
cac chi s6 danh gia chirc ning tao mau, chirc ning gan, mic d6 huy hoai té bao gan
va chirc nang loc cua than, khong anh huong dén hinh anh giai phau bénh gan va
than. Chi s can nang va cholesterol toan phan c6 giam nhung khong gay bat thudng
trén chuot.

2. Tac dung chong viém va giam dau

Tdc dung chong viém cip

- TD0015 liéu 1,2g/kg chua thé hién rd tac dung chéng viém cip ¢ chudt cong
trang trén mo hinh gay phu chan chudt, chi c¢6 tic dung o thoi diém sau 24 gio gay
viém, va co tac dung chéng viém cép khi nghién ciru trén mo hinh gy viém mang
bung chuot.

- TD0015 lidu 3,6g/kg ¢ tac dung chéng viém cap rd rét ¢ chudt cong tring
trén mo hinh gy phu chan chudt, thé hién ¢ tat ca thoi diém va c6 tac dung chng
viém cap khi nghién ciru trén mo hinh gay viém mang bung chudt.

Tdc dung chong viém man

TDO0015 liéu 2,4g/kg/ngay va lidu 7,2g/kg/ngay c6 tac dung chdng viém man
tinh trén mo hinh gy viém man & chudt nhét tring thong qua giam trong luong u hat,
giam sb lugng té bao viém & vung vo khdi u hat. Tac dung ndy twong dwong
methylprednisolon liéu 10mg/kg/ngay.

Vé tic dung giam dau

TDO0015 liéu dung 2,4g/kg/ngay va liéu 7,2g/kg/ngdy co tac dung giam dau trén
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moé hinh gy dau bang acid acetic va trén mdy do ngudng dau & chudt nhit tring,
Khong c6 tac dung giam dau khi nghién ctru trén moé hinh mam nong.

3. Tac dung diéu tri thoai héa khép

- TD0015 lidu 1,2g/kg c6 tac dung diéu tri thoai hoa khép gbi trén chudt cong
thé hién qua:

+ Lam giam duong kinh khép gbi, giam dau va cai thién hoat dong khép gdi
trén md hinh str dung may do ngudng dau theo phuong phap Randall Selitto, may ré
kim va may Hot plate.

+ Cai thién ciu tric sun khéop gbi

- TD0015 lidu 3,6g/kg c6 tac dung diéu tri thoai hoa khép gbi trén chudt cong
thé hién qua:

+ Lam giam duong kinh khép gbi, giam dau va cai thién hoat dong khép goi
trén mo hinh str dung may do ngudng dau theo phuong phap Randall Selitto, may ré
kim va may Hot plate.

+ Lam giam cac chi sb interleukin-1p va TNF-o 13 cc chi s6 dic hiéu trong
thoai hoa khop.

+ Cai thién cau tric sun khép

+ Tac dung ciia TD0OO15 liéu 3,6g/kg manh hon lidu 1,2g/kg.
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KIEN NGHI

Tir céc két qua nghién ctru vé doc tinh va tac dung diéu tri thoai hoa khop gbi

cua vién hoan cing TD0015, chiing toi dé& xuat mot s6 kién nghi nhu sau:

1. Tién hanh cac nghién ctru thir nghiém 1am sang dé danh gia vé tinh an toan
va hiéu qua cua vién hoan cting TD0015 trén bénh nhan bi thoai héa khdp
gbi.

2. TD0015 lidu cao gap 3 liéu twong duong 1am sang cho két qua tét hon lidu
tuong duong 1am sang, ddng thoi chua phat hién doc tinh khi dung 90 ngay

lién tyc. Do d6 c6 thé khuyén cao dung lidu cao gap 3 khi diéu tri.
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LOI CAM ON

Luan an nay duoc thyc hién trong thoi gian ba nim véi sy nd luc cua ban than
t6i va su dong vién, giup dd tir gia dinh, thay c6 va bé ban. Véi long kinh trong va
biét on sau sic nhat, tdi xin tran trong guri 161 cam on chan thanh téi:

PGS.TS. Nguyén Tran Thi Giang Hwong, Nguyén Truéng phong Quan ly
Pao tao DPai hoc, Nguyén Pho Truong Bo mon Dugc 1y, Pai hoc Y Ha Noi, nguoi da
diu dit toi di sudt chiang duong dai tir khi chap ching 1am quen véi nghién ctu khoa
hoc, nguoi di ¢ bén t6i trong vai trd ngudi thay, dong thoi 13 ngudi me thir hai, cho
t6i nhing loi khuyén, 1oi day bé ich, nhitng bai hoc dang quy trong cudc doi. Sy nhiét
tinh, quan tim, dong vién cua cd s& 1a dong lyc, 13 hanh trang gitp t6i budc tiép trén
con duong hién tai va tuong lai.

PGS.TS Nguyén Trong Thong, Nguyén Truéng Bé mon Duoc ly, Nguyén Phy
trach Trung tdm Dugc ly 1am sang, Pai hoc Y Ha Noi, va PGS.TS Vii Thi Ngoc
Thanh, Nguyén Phé Truong Bé mon Duoc 1y, Pai hoc Y Ha Noi, la nhiing nguoi
thay d tan tinh day dd, chi bao, tao moi diéu kién va hét sitc quan tdm dén cong viéc,
cudc séng cua tbi ngay tir nhitng ngay dau vé bo mon.

PGS.TS Pham Thi Van Anh, Truong Bé mén Dugc 1y, Giam dbc Trung tam
Duoc 1y 1am sang, Pai hoc Y Ha Noi, va TS Tran Thanh Tung, Phé Truong Bo
mon Duoc 1y, Pai hoc Y Ha Noi, vira 12 thay cd, vira nhu nguoi chi, nguoi anh da rat
tan tinh gitp d& va tao diéu kién thuan lgi dé toi hoan thanh luan &n.

Xin cam on céac thay c6 gido, cac anh chi ki thuat vién, céc anh chi em can bo
giang day, y cong va cac anh chi em hoc vién Sau Dai hoc cia B mon Dwoc ly, Dai
hoc Y Ha Néi, da ludn hd tro, tin tuong, ung ho, va nhiét tinh giup d& toi trong thoi
gian thuc hién nghién ctu, viét luan an va trong cudc sdng, cong tac hang ngay.

Xin cam on ThS Tran Quynh Trang, dong nghiép va ciing 1a ngudi em gai da
lubn cb vii, ddng Vvién, tao niém tin va nhiét tinh giup d& tdi trong quéa trinh nghién

ctru, hoan thién luan an.



Xin cam on cac thay cd giéo, cac anh chi em can bo giang day va ky thuat vién
cia B mon Giai phau bénh, Pai hoc Y Ha Ngi; B§ mon Sinh Iy bénh — Mién
dich, Pai hoc Y Ha Ngi; Trung tam nghién cwu va phat hién sém ung thw, da tao
diéu kién thuan lgi va nhiét tinh giup d& toi trong qua trinh thyc hién nghién ctu.

Xin gui loi cam on tran trong toi Ban Giam hiéu, Phong Quan ly Pao tao Sau
Pai hoc, Pai hoc Y Ha Ndi, da tao moi diéu kién thuan loi cho tdi trong qua trinh hoc
tap va thuc hién luan an.

Con xin cam on va bay té long kinh yéu vo bo téi ba me, on sinh thanh, on nuéi
duong, su vi tha, su che cho, da nang do con trong cudc doi nay. Trong thoi gian thuc
hién luan 4n, da c6 nhiéu bién c¢6 xay ra nhung dong luc tir tinh yéu cua ba me da
gitip con vuot qua moi kho khin, dé co dugc ngay hdm nay.

Cubi cung, toi xin cam on nhitng nguoi than trong gia dinh va ban bé da ludn
dong vién, co vii, khuyén khich, va tiép thém nghi luc dé t6i viing budc trén con

duong hoc van cua minh.
Ha Noi, ngay 18 thang 5 nam 2020

Tac gia

Nguyén Thi Thanh Ha



LOI CAM POAN

Toi la Nguyén Thi Thanh Ha, nghién ctru sinh khéa 35, Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Duoc 1y va Poc chat, xin cam doan:
1. Pay la ludn 4n do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su huéng dan cua PGS.TS.
Nguyén Tran Thi Giang Huong
2. CoOng trinh nay khong tring lip voi bat ky nghién ctru nao khac da duogc cong bo tai
Viét Nam
3. Cac s liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh x4c, trung thuc va khach

quan, da dugc xac nhan va chap thudn cta co sé noi nghién ctru

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

Ha Noi, ngay 18 thdang 5 nam 2020

Nguoi viét cam doan

Nguyén Thi Thanh Ha



