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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Thoái hóa khớp gối là bệnh lý tổn thương của toàn bộ các thành phần 

của một khớp như sụn, xương dưới sụn, dây chằng, màng hoạt dịch, cơ cạnh 

khớp, trong đó tổn thương sụn là chủ yếu [16]. Đây là một bệnh khớp rất 

thường gặp ở người cao tuổi và ở mọi quốc gia trên thế giới. Tổ chức y tế thế 

giới ước tính khoảng 25% người già trên 65 tuổi bị đau khớp và tàn phế do 

mắc bệnh thoái hóa khớp gối [66]. Năm 2005, ở Mỹ có 27 triệu người tương 

đương với hơn 10% dân số của Mỹ mắc bệnh thoái hóa khớp và đến năm 

2009, thoái hóa khớp đứng hàng thứ 4 khiến cho người bệnh phải nhập viện 

điều trị. Thoái hóa khớp là nguyên nhân đứng đầu trong việc phải phẫu thuật 

thay khớp: 905.000 trường hợp thay khớp háng và gối đã được thực hiện 

trong năm 2009 với chi phí rất cao 24,3 tỷ đô la Mỹ [57]. Thoái hóa khớp gối 

là nguyên nhân gây tàn tật cho người có tuổi đứng thứ hai sau bệnh tim mạch 

[34]. Với tuổi thọ trung bình ngày càng cao và sự gia tăng béo phì trong dân 

số nói chung, tỷ lệ mắc thoái hóa khớp gối ngày càng tăng ảnh hưởng đáng kể 

đến chất lượng sống và nền kinh tế xã hội. 

Chẩn đoán thoái hóa khớp gối khá đơn giản, thường chỉ dựa vào các 

triệu chứng lâm sàng và chụp Xquang khớp gối thường quy là có thể chẩn 

đoán xác định và chẩn đoán giai đoạn bệnh. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cho 

thấy có sự không tương xứng giữa các triệu chứng lâm sàng và tổn thương 

phát hiện được trên Xquang. Hơn nữa, tổn thương trên Xquang thường phát 

hiện được ở giai đoạn khá muộn [45].  

Trong những năm gần đây, cùng với sự phát triển và tiến bộ không 

ngừng của khoa học kỹ thuật nói chung và khoa học kỹ thuật trong chuyên 

ngành chẩn đoán hình ảnh, các phương pháp chẩn đoán hình ảnh, đặc biệt là 

siêu âm và cộng hưởng từ cũng đã góp phần vào chẩn đoán và theo dõi điều 

trị bệnh thoái hóa khớp gối [58]. Cho đến nay, việc điều trị bệnh rất tốn kém 
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cho cá nhân người bệnh và cả xã hội trong khi hiệu quả điều trị nhiều khi 

chưa đạt được mong muốn. Các biện pháp nội khoa và ngoại khoa điều trị 

thoái hóa khớp gối chủ yếu nhằm điều trị triệu chứng bệnh và chưa đạt được 

tới đích cải thiện được chất lượng sụn khớp, thậm chí chưa thể làm ngừng quá 

trình thoái hóa. 

Xu hướng tìm kiếm các thuốc mới, đặc biệt là các nguồn gốc thảo dược 

trong điều trị vì vậy đang nhận được sự quan tâm lớn do tính an toàn và cơ 

chế tác dụng đa dạng, đa mục tiêu. Một trong số đó phải kể đến những bài 

thuốc nghiệm phương được sử dụng nhiều năm tại các Bệnh viện y học cổ 

truyền. 

“KNC” là bài thuốc kinh nghiệm của Phó giáo sư, tiến sỹ Đậu Xuân 

Cảnh dựa trên nền tảng cơ sở là bài “Độc hoạt tang kí sinh” gia giảm có tác 

dụng tốt trong điều trị các chứng đau cơ xương khớp trên lâm sàng [18], được 

sử dụng tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh có kết quả tốt. Thuốc đã được thử độc tính 

cấp và bán trường diễn chứng minh an toàn trên động vật thực nghiệm và có 

tác dụng trên mô hình chống viêm giảm đau in vivo. Do đó, với mong muốn 

tìm hiểu tác dụng chống chống thoái hóa khớp gối của thuốc dưới dạng cao 

đặc, làm tiền đề cho những nghiên cứu tiếp sau, chúng tôi tiến hành nghiên 

cứu đề tài “Nghiên cứu tác dụng điều trị thoái hóa khớp gối của cao đặc 

KNC trên động vật thực nghiệm” với 2 mục tiêu sau: 

1. Đánh giá tác dụng của cao đặc KNC lên sự thay đổi hình dáng của 

khớp gối, ngưỡng đau và phản ứng đau trên thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác động của cao đặc KNC trên một số chất trung gian hóa 

học gây viêm và mô bệnh học khớp gối trên thực nghiệm. 

  



3 

 

 

Chƣơng 1  

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan về các mô hình thoái hóa khớp 

1.1.1. Vai trò của mô hình in vitro và in vivo trong đánh giá các tổn 

thƣơng của khớp 

1.1.1.1. Mô hình in vitro 

- Mô hình giải thích được nhiều vấn đề quan trọng liên quan đến sự biệt 

hóa và chức năng sụn khớp. 

- Được sử dụng để xác định sự tương tác giữa tế bào với chất nền [81].  

1.1.1.2. Mô hình in vivo 

- Khám phá ra sự tăng trưởng và biệt hóa của tế bào trong vi môi 

trường sụn-khớp [46]. 

- Đánh giá được tính an toàn cục bộ và hệ thống. 

- Đánh giá được sự ổn định chức năng của tế bào, sự biểu hiện marker 

và đặc tính cơ học của sụn khớp mới. 

- Đánh giá được ảnh hưởng lâu dài của sự tái thiết lập mô trong và 

quanh vùng tổn thương/vùng được điều trị [47]. 

1.1.1.3. Tính ứng dụng 

Hầu hết các tiến bộ y học của thế kỷ trước bắt đầu với nghiên cứu ở 

động vật [51]. Thực tế cho thấy, có khá nhiều điểm tương đồng trong cấu trúc 

sụn khớp giữa động vật (cừu, lợn) và người [59]. Động vật đồng thời cũng 

cho chỉ số an toàn tốt. Điều này có tác động qua lại bởi khi tiến hành nghiên 

cứu trước trên động vật sẽ hỗ trợ cho nghiên cứu trên người và đồng thời, 

nghiên cứu trên người cũng phải được hỗ trợ bằng các nghiên cứu trên động 

vật [19]. 
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1.1.2. Mô hình động vật trong đánh giá các tổn thƣơng khớp 

1.1.2.1. Mô hình động vật sẵn có 

- Loài gặm nhấm (chuột) 

- Động vật nhai lại (cừu, dê) 

- Thỏ 

- Lợn 

- Ngựa 

- Linh trưởng [72]. 

1.1.2.2. Các tiêu chí trong chọn lựa mô hình động vật 

- Đặc tính cấu tạo 

- Tốc độ sinh sản cao 

- Tuổi thọ trung bình ngắn 

- Di truyền tương đương với con người [19] 

1.1.3. Các mô hình thoái hóa khớp kinh điển 

1.1.3.1. Mô hình tiêm monosodium iodoacetate vào khớp xương bánh chè 

Viêm xương khớp được gây ra thông qua một mũi tiêm iodoacetate ở 

khớp gối. Động vật (chuột) được chia thành hai nhóm thí nghiệm dựa trên 

liều iodoacetate đơn chất: 0,2 mg và 1 mg. Những thay đổi về mô bệnh học ở 

sụn khớp và gân xương bánh chè được kiểm tra sau 3 ngày, 1 tuần, 2 tuần, 4 

tuần, 8 tuần và 12 tuần sau khi tiêm iodoacetate [67].  

Trong nhóm 1 mg, các kết quả giải phẫu mô bệnh học đại diện của tình 

trạng thoái hóa khớp đã được quan sát thấy trong phần sụn khớp của gân 

xương bánh chè theo thời gian. Tình trạng viêm màng hoạt dịch trong cả hai 

nhóm cao nhất ở thời điểm 3 ngày sau tiêm và giảm dần theo thời gian. 

Ở chuột, mô hình monosodium iodoacetate (MIA) được thiết lập tốt, và 

viêm khớp phản ứng giống như viêm khớp thoái hóa ở người về mặt mô học 

và các hành vi liên quan đến đau [32],[50]. MIA là một chất ức chế chuyển 
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hóa phá vỡ con đường glycolysis hiếu khí của tế bào, do đó, gây chết tế bào 

bằng cách ức chế hoạt động của glyceraldehyd-3-phosphate dehydrogenase 

trong chondrocytes [52]. MIA tiêm nội khớp dẫn đến giảm số lượng tế bào 

sụn và dẫn đến các thay đổi về mô học và hình thái khớp, tương tự như những 

thay đổi trong viêm khớp ở người [32]. Ngoài những thay đổi mô bệnh học ở 

sụn khớp, tiêm MIA nội khớp gây ra những thay đổi mô bệnh học ở màng 

hoạt dịch. Đây có thể được coi là mô hình lý tưởng đánh giá thoái hóa và 

viêm khớp gối [71].  

 

 

Hình 1.1. Thay đổi mô bệnh học của sụn khớp trong mô hình gây thoái 

hóa khớp gối bằng iodoacetate 1mg [67] 

 

Chứng 3 ngày 1 tuần 2 tuần 4 tuần 8 tuần 12 tuần 
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Chứng 3 ngày 1 tuần 2 tuần 4 tuần 8 tuần 12 tuần 
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Hình 1.2. Thay đổi mô bệnh học của sụn khớp trong mô hình gây thoái 

hóa khớp gối bằng iodoacetate 0,2mg [67] 

1.1.3.2. Mô hình phẫu thuật cắt bỏ sụn khớp 

Chuột được gây mê bằng isoflurane, cạo sạch lông vùng khớp gối để 

chuẩn bị cho phẫu thuật. Tiến hành cắt bỏ dây chằng và sụn khớp. Sau 1, 2, 3 

hoặc 6 tuần, giết chuột, đồng thời cắt rời phần đầu gối và xương chày, nhuộm 

bằng dung dịch 0,125% Evan’s  lue trong nước muối sinh lý. Khớp gối sau 

đó được cố định trong dung dịch formalin 10% trong 48 giờ trước khi lấy tiêu 

bản đọc kết quả [25],[63]. 
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Hình 1.3. Tổn thƣơng khớp sau cắt sụn khớp và dây chằng [25] 

a. Nhóm không phẫu thuật; b. Nhóm phẫu thuật cắt sụn khớp sau 3 tuần  

 

 

 

Hình 1.4. Hình ảnh mô bệnh học của tổn thƣơng khớp trong mô hình 

nhuộm Toluidine blue [25] 

a. 6 tuần sau khi cắt dây chằng nhưng không cắt sụn khớp, chỉ xuất hiện mất 

protein tối thiểu 

b. 1 tuần sau khi cắt dây chằng, cắt sụn khớp, có sự tái tạo sụn mới (mũi tên 

đen) và sự tăng sinh sớm sụn ở vùng cận biên (mũi tên đỏ) 



8 

 

 

c. 2 tuần sau khi cắt dây chằng, cắt sụn khớp, có hiện tượng chảy máu kéo dài 

trên 2/3 bề mặt của sụn khớp và 1/3 ngoài có chảy máu nghiêm trọng (mũi tên 

đen); xuất hiện tình trạng loãng xương (mũi tên đỏ) 

d. 3 tuần sau khi cắt dây chằng, cắt sụn khớp, có sự thoái hóa sụn rõ rệt ở 1/3 

ngoài (mũi tên đỏ) 

e. 6 tuần sau khi cắt dây chằng, sụn khớp, thoái hóa sụn nghiêm trọng được 

quan sát thấy ở phần ngoài của xương chày (mũi tên đen) và loãng xương rõ 

rệt (mũi tên đỏ) kết hợp dày màng đáy. 

1.1.3.3. Phẫu thuật rút ngắn dây chằng xương bánh chè 

Phẫu thuật rút ngắn dây chằng xƣơng bánh chè 

- Chuột được gây mê bằng cách tiêm pentobarbital trong phúc mạc và 

thực hiện phẫu thuật đầu gối (phẫu thuật cắt ngắn dây chằng hoặc không).  

- Dự phòng bằng kháng sinh với penicillin (150 IU/kg) được dùng 

trước và sau 3 ngày phẫu thuật.  

- Cạo sạch lông vùng da phẫu thuật và sát trùng.  

- Rạch một đường 1 cm từ xương bánh chè đến ống xương chày; sau đó 

dây chằng xương bánh chè được tách ra.  

- Một sợi dây Kirschner có chiều dài 7 mm và đường kính 2 mm được 

sử dụng với chỉ khâu nylon cỡ 1-0 được đặt trên rãnh (khoảng giữa 1 mm ở 

hai đầu) và được chèn dưới gân bánh chè từ trung gian đến vùng bên, khâu 

chéo ở đầu tận cùng của gân xương bánh chè.  

- Chỉ khâu sau đó được đưa vào dưới cả hai rãnh và dây chằng xương 

bánh chè được thắt chặt với đầu gối ở vị trí mở rộng tối đa.  

- Cuối cùng, đóng da bằng chỉ khâu nylon 3-0 [28],[70].  

Phẫu thuật không rút ngắn dây chằng xƣơng bánh chè 

Trong nhóm chuột này, dây chằng xương bánh chè vẫn còn nguyên và 

chỉ có một vết rạch da được thực hiện [42]. 
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Hình 1.5. Phẫu thuật cắt ngắn dây chằng [27] 

a. Đường rạch dài 1 cm 

b. Tách gân xương bánh chè 

c. Dây Kirschner, dài 7 mm và đường kính 2 mm, có rãnh với chỉ khâu nylon 

1-0 ở cả hai đầu ở khoảng cách 1 mm, được chèn dưới gân bánh chè từ giữa 

đến bên. 

d. Các đường khâu chéo nhau ở đầu tận cùng của gân bánh chè 

e đến g. Chỉ khâu được thông qua cả hai rãnh và dây chằng ở dây chằng 

xương bánh chè được thắt chặt với đầu gối ở vị trí mở rộng tối đa. 

h. Đóng da bằng chỉ khâu nylon 3-0.  

 Sau 10 tuần, tiến hành chụp Xquang và cắt lớp vi tính đánh giá tổn 

thương [38]. 

 

Hình 1.6. Hình ảnh tổn thƣơng trên Xquang và cắt lớp vi tính [27] 
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Hình 1.7. Hình ảnh xƣơng bánh chè sau gây mô hình [27] 

a. Nhóm không can thiệp 

b. Nhóm được phẫu thuật nhưng không cắt ngắn dây chằng xương bánh chè 

c. Nhóm phẫu thuật cắt ngắn dây chằng xương bánh chè. 
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Hình 1.8. Đặc điểm mô học xƣơng bánh chè sau phẫu thuật (nhuộm HE) 

[27] 

Mũi tên xanh: thay đổi cấu trúc, xuất hiện tế bào viêm 

Mũi tên đen: Thoái hóa sụn kèm xơ hóa 

Không can thiệp Rạch da Cắt ngắn dây chằng 
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Không can thiệp 

Rạch da 

Cắt ngắn dây chằng 



13 

 

 

 

Hình 1.9. Đặc điểm mô học xƣơng bánh chè sau phẫu thuật và chịu trọng 

tải tại khớp (nhuộm Safranin O) [27] 

a. Khu vực bên cạnh vùng chịu tải trọng 

b. Khu vực trung tâm vùng chịu tải trọng 
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c. Khu vực không chịu tải trọng 

Mũi tên đen = bắt thuốc màu Safrainin O giảm 

Mũi tên đỏ = vết nứt ngang, thể hiện sự bất thường trên bề mặt sụn 

Mũi tên đen = sưng và phì đại sụn khớp, tăng sinh mô sợi 

Mũi tên vàng = xuất hiện các chondrocyte 

1.2. Tổng quan về thoái hóa khớp gối 

1.2.1. Khái niệm 

Trước kia, thoái hoá khớp (còn gọi là hư khớp) được coi là bệnh lý của 

sụn khớp, song ngày nay, bệnh được định nghĩa là tổn thương của toàn bộ 

khớp, bao gồm tổn thương sụn là chủ yếu, kèm theo tổn thương xương dưới 

sụn, dây chằng, các cơ cạnh khớp và màng hoạt dịch. Tổn thương diễn biến 

chậm tại sụn kèm theo các biến đổi hình thái, biểu hiện bởi hiện tượng hẹp 

khe khớp, tân tạo xương (gai xương) và xơ xương dưới sụn [65]. 

1.2.2. Phân loại 

1.2.2.1. Thoái hoá khớp nguyên phát  

 - Sự lão hoá: là nguyên nhân chính của thoái hóa khớp ở những người 

trên 50 tuổi. Cùng với sự thay đổi tuổi tác, sự thích ứng của sụn khớp với các 

tác nhân tác động lên khớp ngày càng giảm, dẫn đến sự huỷ hoại sụn khớp.  

 - Yếu tố di truyền: những yếu tố như hàm lượng collagen và khả năng 

tổng hợp proteoglycan của sụn được mang tính di truyền.  

1.2.2.2. Thoái hoá khớp thứ phát  

 - Sau chấn thương: Gẫy xương gây lệch trục, can lệch, các vi chấn 

thương liên tiếp do nghề nghiệp. Các tổn thương này dẫn đến rối loạn phân bố 

lực và tổn thương sụn khớp sớm.  

 - Sau các bệnh lý xương sụn: Hoại tử xương, hoại tử sụn do viêm, viêm 

khớp dạng thấp, bệnh gút, ...  
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- Sau các bệnh lý khác: bệnh nội tiết (đái tháo đường, to viễn cực, 

cường giáp trạng, cường cận giáp trạng...), rối loạn đông máu (bệnh 

Hemophilie) [16].  

1.2.3. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của thoái hóa khớp gối 

Cho đến nay nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của thoái hóa khớp vẫn 

còn có những vấn đề đang được tranh luận. Tuy nhiên, có nhiều ý kiến cho 

rằng, vấn đề tuổi tác và tình trạng chịu áp lực quá tải kéo dài là những yếu tố 

liên quan chặt chẽ đến tình trạng thoái hoá khớp. Nhiều cơ chế dẫn tới sự phá 

hủy sụn khớp trong bệnh thoái hóa khớp còn chưa được giải thích rõ. Tổn 

thương chủ yếu của thoái hóa khớp là phá hủy sụn khớp, tái cấu trúc xương 

dưới sụn và viêm màng hoạt dịch.  

Mặc dù nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của các quá trình này còn 

chưa được biết rõ nhưng các phân tử gây viêm được xuất tiết ra như các 

cytokine tiền viêm đã thể hiện rõ vai trò trong cơ chế bệnh sinh thoái hóa 

khớp. Trong đó, Interleukin 1 (IL-1) và yếu tố hoại tử u (TNF α) có vai trò 

quan trọng trong quá trình thoái biến cấu trúc sụn và đã trở thành mục tiêu 

của nhiều liệu pháp điều trị. Interleukin - 1 gây ra quá trình dị hoá trong thoái 

hóa khớp và là yếu tố chính gây phá huỷ sụn khớp do nó ức chế sự tổng hợp 

các thành phần của chất căn bản như collagen, proteoglycan của tế bào sụn và 

thúc đẩy quá trình thoái hoá proteoglycan của chất cơ bản sụn, trong khi đó 

TNFα gây quá trình viêm [21],[26]. Thực tế các cytokine này làm giảm tổng 

hợp chất ức chế MMPs và tăng đáng kể sự tổng hợp MMPs. Nghiên cứu của 

tác giả Nguyễn Ngọc Châu (2012) cho thấy nồng độ IL-1 và TNF α ở bệnh 

nhân thoái hóa khớp gối tăng cao hơn người bình thường [10].  

Ngoài ra, nhiều nghiên cứu hiện nay đã chỉ ra rằng các gốc tự do tham 

gia quá trình dị hóa sụn. NO có vai trò thúc đẩy interleukin - 1 gây thoái hóa 

khớp chủ yếu bằng cách ức chế tổng hợp các chất căn bản, sợi collagen và 
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tăng hoạt tính của MMPs. Hơn nữa NO còn làm tăng tổng hợp các yếu tố gây 

viêm (PGE2) gây chết tế bào sụn theo chương trình [11].  

Như vậy, tổn thương khớp trong thoái hóa khớp là tập hợp của nhiều 

tổn thương trong đó tổn thương chính ở sụn khớp với sự tham gia của nhiều 

yếu tố như quá tải khớp, vi chấn thương, ...và các chất trung gian hóa học gây 

viêm như IL-1, TNF α, IL-17, IL-18, ... [44]. Các cytokin như IL-10 và IL-1 

ra có vai trò ức chế sản xuất cũng như hoạt tính của các cytokin tiền viêm 

trong khi các cytokin khác như IL-4, IL-6 điều hòa quá trình này [31]. Các 

yếu tố tăng trưởng IGF-1, TGF-β, FGF và  MPs tham gia vào quá trình tổng 

hợp chất căn bản của sụn [1],[24]. 

1.3. Tổng quan về bài thuốc KNC 

1.3.1. Thành phần  

Tên vị thuốc Tên khoa học [8] 

Độc hoạt Radix Angelicae pubescentis 

Phòng phong Radix Saposhnikoviae divaricatae 

Tần giao Radix Gentianae macrophyllae 

Tang kí sinh Herba Loranthi gracilifolii 

Ngưu tất Radix Achyranthis bidentatae 

Bạch thược Radix Paeoniae lactiflorae 

Thục địa Radix Rehmanniae glutinodea praeparata 

Khương hoạt Rhizoma et Radix Notopterygii 

Tế tân Radix et Rhizoma Asari 

Đảng sâm Radix Codonopsis 

Đương quy Radix Angeliace sinensis 

Xuyên khung Rhizoma Ligustici wallichii 

Đỗ trọng Cortex Eucommiae 

Cam thảo Radix Glycyrrhizae 
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Các vị thuốc được sử dụng trong nghiên cứu được bào chế theo đúng 

tiêu chuẩn Dược điển V và tiêu chuẩn cơ sở. 

1.3.2. Phân tích bài thuốc 

1.3.2.1. Theo dược lý học hiện đại 

Độc hoạt có tác dụng giảm đau, an thần và kháng viêm rõ rệt. Thuốc có 

thành phần chống loét dạ dày. Đối với hồi tràng thỏ, thuốc có tác dụng co thắt 

[17]. 

Tần giao có tác dụng kháng viêm rõ rệt, do thành phần Gentianine A 

tác động lên hệ thần kinh làm hưng phấn chức năng tuyến yên - vỏ thượng 

thận. Thuốc còn có tác dụng an thần, giảm đau, giải nhiệt, kháng histamin, 

chống choáng do dị ứng [3]. 

Ngưu tất có tác dụng thúc đẩy quá trình tổng hợp protein.  

Glucozit Bạch thược ức chế trung khu thần kinh nên có tác dụng an 

thần, giảm đau, ức chế cơ trơn của tử cung và dạ dày, ruột, ức chế tiết vị toan 

phòng được loét ở chuột cống thực nghiệm, chống viêm và hạ nhiệt, có tác 

dụng bảo vệ gan, làm hạ men Transaminaza [15]. 

Thục địa có tác dụng kháng viêm. Đối với chuột cống, thực nghiệm gây 

sưng tấy bằng Formalin vùng chân đùi, thuốc làm giảm sưng rõ; không ảnh 

hưởng đến đường huyết bình thường của thỏ, cường tim, hạ áp, cầm máu, bảo 

vệ gan, lợi tiểu, chống chất phóng xạ, chống nấm. Thuốc có tác dụng ức chế 

miễn dịch kiểu corticoid nhưng không làm ức chế hoặc teo vỏ thượng thận 

[8].  

Thực nghiệm trên súc vật cũng chứng minh Đảng sâm có tác dụng trên 

cả hai mặt hưng phấn và ức chế của vỏ não đồng thời làm tăng khả năng miễn 

dịch của cơ thể [20]. 
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Đương quy có tác dụng làm dãn huyết quản ngoại vi, làm dịu co thắt cơ 

trơn của huyết quản ngoại vi, tăng lưu lượng máu; vì thế mà Đương quy có 

tác dụng giảm đau [17].  

Đỗ trọng có tác dụng chống viêm, tăng cường chức năng vỏ tuyến 

thượng thận, tác dụng hưng phấn hệ thống tuyến yên, vỏ tuyến thượng thận, 

an thần giảm đau (trấn kinh, trấn thống), tăng tính miễn dịch của cơ thể [8]. 

Cam thảo có tác dụng gần giống corticoid, kháng khuẩn [17]. 

Như vậy, bài thuốc KNC là sự tổng hợp của 14 vị thuốc đều có tác 

dụng chống viêm, giảm đau đã được chứng minh trên thực nghiệm. 

1.3.2.2. Theo phối ngũ lập phương y học cổ truyền 

Độc hoạt, Tang ký sinh khu phong trừ thấp, dưỡng huyết hòa vinh, hoạt 

lạc thông tý làm chủ dược; Ngưu tất, Đỗ trọng, Thục địa bổ ích can thận, 

cường cân tráng cốt; Xuyên khung, Đương quy, bổ huyết, hoạt huyết; Đảng 

sâm, Cam thảo ích khí kiện tỳ, đều có tác dụng trợ lực trừ phong thấp; Tần 

giao, Phòng phong phát tán phong hàn thấp. Các vị thuốc hợp lại thành một 

bài thuốc có tác dụng vừa trị tiêu bản, vừa phù chính khu tà [14]. 

1.3.2.3. Theo tính vị quy kinh  

Độc hoạt vị cay, đắng, ôn, quy kinh Can, Thận, Bàng quang có tác 

dụng trừ phong thấp chỉ thống, giải biểu. Chủ trị chứng phong thấp tý thống, 

thiếu âm đầu thống, phong hàn biểu chứng kiêm thấp [2].  

Phòng phong vị cay ngọt, tính ấm, quy kinh Bàng Quang, Can, có tác 

dụng tán hàn giải biểu, trừ phong thấp, giải kinh phong [17].  

Tần giao vị đắng cay, hơi hàn, qui kinh Vị Can Đởm, có tác dụng trừ 

phong thấp thư cân hoạt lạc, thanh hư nhiệt, trị các chứng phong thấp tý 

thống, cốt chưng triều nhiệt [3].  

Tang kí sinh vị đắng tính bình quy kinh Can Thận, có tác dụng chữa 

đau xương khớp, đau dây thần kinh ngoại biên, đau lưng ở người già [4].  
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Ngưu tất đắng, chua, bình, quy kinh Can Thận, có tác dụng hoạt huyết 

khu ứ, bổ can thận dưỡng gân cốt, lợi niệu thông lâm, làm sứ dược dẫn huyết 

và hỏa xuống phần dưới cơ thể, chủ trị các chứng lưng gối nhức mỏi [13].  

Bạch thược vị đắng, chua, hơi hàn, quy kinh Can Tỳ, có tác dụng 

dưỡng huyết, liễm âm, hòa can chỉ thống, chủ trị các chứng can huyết hư, cơ 

thể hư nhược, nhiều mồ hôi, các chứng âm huyết hư, can dương thịnh, can 

phong động, các chứng đau do bệnh của can [15].  

Thục địa ngọt hơi ôn, qui kinh Can thận, có tác dụng dưỡng huyết tư 

âm, bổ tinh ích tủy, chủ trị các can thận âm hư, tinh huyết hư.  

Tế tân vị cay tính ấm, quy kinh Tâm, Phế, Thận, có tác dụng phát hãn, 

tán hàn, trấn thống, khu đàm, chỉ khái [15]. 

Đảng sâm vị ngọt bình, qui kinh Tỳ Phế, có tác dụng bổ trung ích khí, 

sinh tân, dưỡng huyết, chủ trị chứng trung khí bất túc, phế khí hư nhược, 

huyết hư hoặc khí huyết lưỡng hư [20].  

Đương quy vị ngọt cay ôn, qui kinh Can Tâm Tỳ, có tác dụng bổ huyết, 

hoạt huyết, chỉ huyết. Chủ trị chứng tâm can huyết hư, kinh nguyệt không 

đều, đau kinh, tắt kinh, các bệnh thai tiền sản hậu, tổn thương do té ngã, đau 

tê chân tay (tý thống ma mộc), nhọt lở loét (ung thư sang thương), chứng 

huyết hư trường táo kiêm trị khái suyễn [17]. 

Xuyên khung vị cay tính ôn, quy kinh Can Đởm, Tâm bào, có tác dụng 

hoạt huyết hành khí, khu phong chỉ thống. Chủ trị các chứng chân tay tê dại, 

chứng phong thấp tý [17]. 

Đỗ trọng ngọt, ôn, quy kinh Can thận, có tác dụng bổ can thận, cường 

gân cốt, chủ trị chứng thận hư, đau lưng, liệt dương (dương nuy), thai động, 

thai lậu, trụy thai [17]. 
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Cam thảo vị ngọt, tính bình, quy kinh Tỳ Vị Phế Tâm, có tác dụng bổ 

trung ích khí, nhuận phế chỉ khát, hoãn cấp chỉ thống, thanh nhiệt giải độc, 

chủ trị các chứng tỳ vị hư nhược [18].  

1.3.3. Các nghiên cứu về KNC 

Tuân thủ theo thông tư hướng dẫn việc thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 

trên người khỏe mạnh của các thuốc mới yêu cầu cần có những khẳng định về 

tính an toàn với những chứng cứ rõ ràng trên thực nghiệm (độc tính cấp, bán 

cấp, bán trường diễn, trường diễn, gây mô hình bệnh…) [5],[7],[9], bài thuốc 

KNC dưới dạng cao đặc đã được tiến hành thử độc tính cấp, bán trường diễn 

và gây mô hình chống viêm giảm đau thực nghiệm tại Bộ môn Dược lý – Học 

viện Quân y có kết quả tốt, an toàn. Đây đồng thời cũng là cơ sở làm tiền đề 

để chúng tôi tiến hành xây dựng mô hình thử nghiệm tác dụng chống thoái 

hóa khớp gối của thuốc. 

1.3.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp của bài thuốc KNC trên động vật thực 

nghiệm 

Chưa tìm thấy LD50 của cao đặc KNC theo đường uống trên chuột nhắt 

trắng với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong vòng 24 giờ là 42,0 

gam cao đặc/kg thể trọng (phụ lục 1). 

1.3.3.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của bài thuốc KNC trên động 

vật thực nghiệm 

Trên các lô chuột dùng cao đặc KNC liều 1,7g cao đặc/kg/ngày và liều 

8,5g cao đặc/kg/ngày trong 90 ngày liên tục không phát hiện các bất thường 

trên chuột thực nghiệm (chuột khỏe mạnh, tăng trọng đều, không làm thay đổi 

các chỉ số huyết học, sinh hóa, không gây tổn thương đến mô bệnh học gan, 

lách, thận (phụ lục 1). 
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1.3.3.3. Nghiên cứu tác dụng chống viêm giảm đau của bài thuốc KNC trên 

động vật thực nghiệm 

Cao đặc KNC ở cả 2 mức liều dùng (1,7g/kg/ngày và 3,4g/kg/ngày) có 

tác dụng chống viêm tốt trên các mô hình thực nghiệm: 

- Mô hình viêm khớp gây bởi tá chất Freund trên chuột cống trắng. 

- Mô hình gây phù chân chuột cống trắng bằng carrageenin. 

- Mô hình giảm đau bởi phiến nóng 

- Mô hình đau quặn gây bằng acid acetic (phụ lục 2) 
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Chƣơng 2  

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

Chất liệu nghiên cứu là bài thuốc KNC gồm 14 vị thuốc được sắc dưới 

dạng cao đặc KNC thành phần gồm: 

 ảng 2.1. Thành phần cao đặc KNC 

Tên vị thuốc Tên khoa học [5],[6] Hàm lƣợng (gam) 

Độc hoạt Radix Angelicae pubescentis 12g 

Phòng phong Radix Saposhnikoviae divaricatae 10g 

Tần giao Radix Gentianae macrophyllae 10g 

Tang kí sinh Herba Loranthi gracilifolii 10g 

Ngưu tất Radix Achyranthis bidentatae 08g 

Bạch thược Radix Paeoniae lactiflorae 05g 

Thục địa Radix Rehmanniae glutinodea praeparata 15g 

Khương hoạt Rhizoma et Radix Notopterygii 05g 

Tế tân Radix et Rhizoma Asari 05g 

Đảng sâm Radix Codonopsis 05g 

Đương quy Radix Angeliace sinensis 05g 

Xuyên khung Rhizoma Ligustici wallichii 05g 

Đỗ trọng Cortex Eucommiae 05g 

Cam thảo Radix Glycyrrhizae 02g 

Tất cả các vị thuốc đều được bào chế theo tiêu chuẩn Dược điển Việt 

Nam V [8] và tiêu chuẩn cơ sở.  

Cao nước chiết xuất từ bài thuốc KNC có tỷ lệ 1:1 (1g dược liệu/1ml 

cao), được đựng trong chai nhựa nút kín. Quá trình chiết xuất được thực hiện 

bằng máy tự động tại khoa Dược - Bệnh viện Tuệ Tĩnh. 
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Từ cao nước KNC có tỉ lệ 1:1 tiến hành nghiên cứu chiết xuất và bào 

chế cao đặc KNC; xây dựng tiêu chuẩn cơ sở và kiểm định tiêu chuẩn cho cao 

đặc KNC tại Học viện Quân Y. Cao đặc KNC đạt tiêu chuẩn cơ sở được sử 

dụng là chế phẩm nghiên cứu. 

Tùy theo mức liều sử dụng cho chuột uống, cao đặc KNC được pha 

loãng trong nước cất thành các dung dịch có nồng độ khác nhau, dùng để 

nghiên cứu tác dụng chống thoái hóa khớp gối trên thực nghiệm. 

Liều dùng được tính theo gam cao đặc/kg/ngày. Từ 8g dược liệu khô 

của bài thuốc KNC để tạo ra 1g cao đặc KNC.  

Liều dự kiến sử dụng trên người là 6,7g cao đặc/người/ngày (53,6g 

dược liệu khô/người/ngày). Tính trung bình một người 50kg thì liều dùng dự 

kiến trên người sẽ là 0,134g cao đặc/kg/ngày (1,072g dược liệu khô/kg/ngày).  

Quy đổi ra liều tương đương trên chuột cống với hệ số quy đổi là 07 thì 

liều dự kiến có tác dụng trên chuột cống là 0,94g cao đặc/kg/ngày (7,52g 

dược liệu khô/kg/ngày). 

2.2. Thuốc tham chiếu 

- Indomethacin 25mg 

2.3. Thời gian và địa điểm tiến hành nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại Bộ môn Dược lý - Học viện Quân y 

trong thời gian từ tháng 11/2019 đến hết tháng 3/2020. 

2.4. Đối tƣợng nghiên cứu 

Chuột cống trắng trưởng thành, dòng Wistar, 50 con, không phân biệt 

giống, 9 tuần tuổi, cân nặng 200 ± 10g. 

Động vật thí nghiệm do  an chăn nuôi - Học viện Quân y cung cấp, 

nuôi dưỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi 

tiến hành thí nghiệm. Động vật ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động 
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vật nghiên cứu, nước sạch đun sôi để nguội uống tự do. Hàng ngày theo dõi 

ghi chép diễn biến kết quả thí nghiệm. 

2.5. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.5.1. Thiết kế nghiên cứu 

Tiến hành nghiên cứu trên chuột cống trắng gây thoái hóa khớp gối 

bằng Monosodiumiodoacetate (MIA) theo phương pháp nghiên cứu của 

Ikufumi Takahashi và cộng sự (2018) [67]. 

2.5.2. Chọn mẫu và cỡ mẫu 

Năm mươi chuột cống trắng trưởng thành sau khi nuôi 7 ngày tại phòng 

nuôi động vật thí nghiệm của Học viện quân y đã loại trừ những chuột không 

đạt tiêu chuẩn, được thực hiện mô hình thử nghiệm. Chuột được chia ngẫu 

nhiên thành 5 lô, mỗi lô 10 con. 

2.5.3. Công cụ và hóa chất sử dụng trong nghiên cứu  

2.5.3.1. Thuốc và hóa chất sử dụng trong nghiên cứu  

- Monosodium iodoacetate (MIA) (cat. #I2512; Sigma, St. Louis, MO, 

USA); nước muối sinh lý (Braun, Việt Nam). 

- Các kít ELISA xét nghiệm chất trung gian gây viêm PGE2 và các 

cytokines tiền viêm TNF-α, IL-1β, và IL-6 trong huyết thanh. 

- Một số hóa chất khác. 

2.5.3.2. Trang thiết bị sử dụng trong nghiên cứu 

- Cân phân tích Sartorius độ chính xác 0,0001g- Đức. 

- Hệ thống xét nghiệm ELISA. 

- Kim cong đầu tù dùng cho chuột uống thuốc, sản xuất tại Nhật Bản. 

- Ống micropipette chuyên dụng để lấy máu hốc mắt. 

- Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 
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2.5.4. Quy trình nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

Chuột cống trắng chủng 

Wistar, 9 tuần tuổi 

10 chuột tiêm nước muối 

sinh lý vào khe khớp 

40 chuột gây thoái hóa khớp gối 

bằng tiêm MIA vào khe khớp 

Lô 

chứng 

Uống 

nước cất 

 

Lô mô 

hình 

Uống 

nước cất 

Lô trị 1 

Uống KNC 

liều 1 

Lô trị 2 

Uống KNC 

liều 2 

Lô tham chiếu 

Uống 

Indomethacin 

Sự thay đổi khả năng chịu đựng 

trọng lượng của chân sau chuột 

Thay đổi các cytokine tiền viêm 

Mô bệnh học khớp gối  

Mục tiêu 1 

Tác dụng của KNC lên 

sự thay đổi hình dáng 

của khớp gối, ngưỡng 

đau và phản ứng đau. 

Mục tiêu 2 

Tác dụng của KNC trên 

chất trung gian hóa học 

gây viêm và mô bệnh 

học khớp gối. 
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2.5.5. Phƣơng pháp tiến hành 

2.5.5.1. Gây mô hình thoái hóa khớp gối 

Chuột cống trắng chủng Wistar, 9 tuần tuổi, cân nặng 200 ± 10g, được 

sử dụng cho nghiên cứu. 

Quá trình gây thoái hóa khớp gối trên chuột cống như sau: 

- Monosodium iodoacetate (MIA) 1,0mg được hòa tan trong 30µL nước 

muối vô trùng.  

- Gây mê chuột bằng isoflurane (gây mê đường hô hấp). 

- Đầu gối ở chân sau bên phải của chuột được làm sạch lông và sát trùng. 

- Rạch da ở trung tâm khớp gối để bộc lộ dây chằng xương bánh chè.  

- Chuột được đặt nằm ngửa, cẳng chân đặt tạo góc 90
0 
ở

 
khớp gối. 

- Sờ nắn phía dưới xương bánh chè để xác định dây chằng xương bánh 

chè. Dùng kim 29gauge, 0,5inch để tiêm MIA (1,0mg/30µL) vào khớp 

gối tại vị trí ở mặt trong dây chằng xương bánh chè (kim không tiến 

quá xa vào các dây chằng chéo). 

   

Hình 2.1. Minh họa vị trí tiêm khớp gối 

Vị trí tiêm 
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2.5.5.2. Phương pháp tiến hành thử nghiệm trên chuột cống 

Một tuần sau khi tiêm MIA gây thoái hóa khớp gối, các chuột bắt đầu 

được cho uống thuốc thử và nước cất với các mức liều khác nhau cho đến hết 

8 tuần.  

- Lô chứng: không gây thoái hóa khớp gối, uống nước cất. 

- Lô mô hình: gây thoái hóa khớp gối, uống nước cất. 

- Lô trị 1: gây thoái hóa khớp gối, uống KNC liều 0,94g cao 

đặc/kg/ngày. 

- Lô trị 2: gây thoái hóa khớp gối, uống KNC liều 1,88g cao 

đặc/kg/ngày. 

- Lô tham chiếu: gây thoái hóa khớp gối, uống indomethacin liều 2 

mg/kg/ngày. 

2.5.6. Phƣơng pháp đánh giá kết quả 

2.5.6.1. Đánh giá tác dụng của cao đặc KNC lên sự thay đổi hình dáng của 

khớp gối, ngưỡng đau và phản ứng đau 

Đánh giá sự thay đổi khả năng chịu đựng trọng lƣợng của chân sau chuột 

 Đánh giá sự thay đổi khả năng chịu đựng trọng lượng của chân sau 

bằng thiết bị đo chuyên dụng (Incapacitance tester), theo phương pháp được 

mô tả bởi S. E. Bove M.S. và SC (2003) [32]. Tính tỷ lệ phân phối chịu đựng 

trọng lượng theo công thức: 

Tỷ lệ phân phối 

chịu đựng trọng lượng 
= 

Trọng lượng trên chân sau phải 
x 100 

Trọng lượng trên chân sau phải + trái 
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2.5.6.2. Đánh giá tác dụng của cao đặc KNC trên một số chất trung gian 

hóa học gây viêm và mô bệnh học 

Các cytokine tiền viêm 

Lấy máu, ly tâm máu 2000 vòng trong 15 phút ở 4
0
C, tách lấy huyết 

thanh để xét nghiệm chất trung gian gây viêm PGE2 và các cytokines tiền 

viêm TNF-α, IL-1β, và IL-6.  

Xét nghiệm mô bệnh học khớp gối 

Sau 7 tuần dùng thuốc, chuột được giết và khớp gối chân sau bên phải 

được cắt ra, cố định trong Formalin 10%, làm tiêu bản mô bệnh học khớp gối 

bao gồm cả khớp giữa xương chày và xương đùi (tibiofemoral-TF) và khớp 

giữa xương bánh chè và xương đùi (patellofemoral-PF).  

Tiến hành đánh giá sự thay đổi mô bệnh học sử dụng bảng chấm điểm 

đánh giá mô bệnh học sụn xương khớp theo phương pháp mô tả bởi Pritzker 

và cộng sự (2006) [61] và bảng chấm điểm đánh giá tình trạng viêm khoang 

mỡ Hoffa (Infrapatellar fat pad) theo phương pháp mô tả bởi Udo M. và cộng 

sự (2016) [59]. 

2.6. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

Số liệu sau thu thập được xử lý bằng phần mềm SPSS 20.0 của IBM.  
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Chƣơng 3  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả về tác dụng của cao đặc KNC lên sự thay đổi hình dáng của 

khớp gối, ngƣỡng đau và phản ứng đau trên thực nghiệm 

 ảng 3.1. Sự thay đổi khả năng chịu đựng trọng lƣợng của chân sau 

chuột sau 2 tuần và 4 tuần 

Lô nghiên cứu 

Tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lƣợng (%) 

pb,c-a XPĐ (a) 

( ̅ ± SD) 

Sau 2 tuần (b) 

( ̅ ± SD) 

Sau 4 tuần (c) 

( ̅ ± SD) 

Lô 1 (chứng) 50,81 ± 2,80 50,39 ± 2,99 51,62 ± 2,84 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) 29,34 ± 4,40 31,26 ± 2,76 32,12 ± 3,96 > 0,05 

Lô 3 (trị 1)  29,12 ± 2,56 37,57 ± 2,57 40,64 ± 2,79 < 0,001 

Lô 4 (trị 2)  29,39 ± 5,70 39,08 ± 2,36 44,10 ± 2,80 < 0,001 

Lô 5 (tham chiếu) 29,11 ± 4,39 37,67 ± 3,32 41,82 ± 5,13 < 0,001 

p2,3,4,5-1 < 0,001  < 0,001 - 

p3,4,5-2 > 0,05 < 0,001 - 

Nhận xét: 

* So sánh giữa các lô với nhau tại cùng thời điểm đo: 

- Tại thời  điểm xuất phát, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng khi so sánh các lô 2, lô 3, lô 4, lô 5 với 

nhau (p > 0,05).  

 - Tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng đo được của lô 2 (lô mô hình), 

lô 3 (lô trị 1), lô 4 (lô trị 2), lô 5 (lô tham chiếu) giảm có ý nghĩa thống kê so 

với lô 1 (lô chứng) với  p < 0,001. 



30 

 

 

- Tại thời điểm sau 2 tuần và 4 tuần dùng thuốc (tuần 3 và tuần 6 sau 

tiêm MIA) tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng ở các lô 3, 4, 5 tăng có ý 

nghĩa thống kê so với lô 2 (p < 0,001). 

- So sánh giữa 2 lô dùng KNC với nhau cũng như so sánh các lô dùng 

KNC với lô dùng indomethacin, phân phối chịu đựng trọng lượng ở các lô 

này không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

* So sánh trong cùng một lô giữa các thời điểm đo: 

- Ở lô 1, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng tại các thời điểm đo 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), giá trị dao động quanh 

50%.  

-  Ở lô 2 (lô mô hình), tại các thời điểm sau 2 tuần, 4 tuần dùng thuốc 

có tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng tăng hơn nhưng không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05) so với xuất phát điểm (1 tuần sau tiêm MIA) 

- Ở các lô 3, 4 (dùng KNC) và lô 5 (dùng indomethacin): sau 2 tuần, 4 

tuần tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng đều tăng hơn rõ rệt so với xuất 

phát điểm (p < 0,001). 

  



31 

 

 

Bảng 3.2. Sự thay đổi khả năng chịu đựng trọng lƣợng của chân sau 

chuột sau 6 tuần và 7 tuần 

Lô nghiên cứu 

Tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lƣợng (%) 

pd,e-a XPĐ (a) 

( ̅ ± SD) 

Sau 6 tuần (d) 

( ̅ ± SD) 

Sau 7 tuần (e) 

( ̅ ± SD) 

Lô 1 (chứng)   50,81 ± 2,80 50,52 ± 4,55 51,06 ± 2,75 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) 29,34 ± 4,40 36,08 ± 3,84 37,97 ± 3,63 < 0,01 

Lô 3 (trị 1)  29,12 ± 2,56 42,91 ± 4,15 44,38 ± 4,69 < 0,001 

Lô 4 (trị 2)  29,39 ± 5,70 45,20 ± 2,35 45,91 ± 4,11 < 0,001 

Lô 5 (tham chiếu) 29,11 ± 4,39 43,08 ± 4,59 44,57 ± 4,55 < 0,001 

p2,3,4,5-1 < 0,001 
p2-1 < 0,001  

p3,4,5-1 < 0,01 
- 

p3,4,5-2 > 0,05 
p3,5-2 < 0,01 

p4-2 < 0,001 
- 

Nhận xét:  

* So sánh giữa các lô với nhau tại cùng thời điểm đo: 

- Tại thời điểm xuất phát điểm, phân phối chịu đựng trọng lượng ở các 

lô 2, 3, 4, 5 không có sự khác biệt (p > 0,05).  

- Tại tất cả các thời điểm đo, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng đo 

được ở lô 2 (lô mô hình) giảm có ý nghĩa thống kê so với lô 1 (lô chứng) với 

p < 0,001.  

- Sau khi dùng thuốc 6 tuần, 7 tuần, phân phối chịu đựng trọng lượng ở 

các lô 3, 4 và lô 5 tăng có ý nghĩa thống kê so với lô 2 (p < 0,001 và p < 

0,01). 

- So sánh giữa 2 lô 3 và 4 với nhau cũng như so sánh 2 lô 3, 4 với lô 5, 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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* So sánh trong cùng một lô giữa các thời điểm đo 

- Ở lô 1, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng tại các thời điểm đo 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), giá trị dao động quanh 

50%.  

- Ở lô 2, các thời điểm sau 6 tuần và 7 tuần dùng thuốc, tỷ lệ phân phối 

chịu đựng trọng lượng tăng có ý nghĩa thống kê so với thời điểm xuất phát 

điểm (p < 0,01). 

- Ở các lô 3, 4 (dùng KNC) và lô 5 (dùng indomethacin), tại các thời 

sau dùng thuốc 6 tuần, 7 tuần, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng của 

chuột đều tăng hơn rõ rệt so với xuất phát điểm (p < 0,001, p < 0,01).  

3.2. Kết quả về tác dụng của cao đặc KNC trên một số chất trung gian 

hóa học gây viêm và mô bệnh học khớp gối trên thực nghiệm 

3.2.1. Sự thay đổi nồng độ cytokine tiền viêm ở các lô nghiên cứu 

 ảng 3.3. Sự thay đổi nồng độ PGE2 trong huyết thanh chuột  

Lô nghiên cứu 

PGE2  

(pg/mL) 

( ̅ ± SD) 

% tăng  

so với lô 1 

% giảm  

so với lô 2 
p 

Lô 1 (chứng)     50,25 ± 7,70 - - 
p2,3,4,5-1 < 0,001 

p3,4,5-2 < 0,001 

p3-4 > 0,05 

p3,4-5 > 0,05 

 

Lô 2 (mô hình)   364,22 ± 104,68 624,82 % - 

Lô 3 (trị 1) 188,25 ± 18,66 274,63 % 48,31% 

Lô 4 (trị 2) 170,72 ± 24,70 239,73 % 53,13 % 

Lô 5 (tham chiếu) 183,61 ± 19,82 265,39 % 49,59 % 

Nhận xét: 

- Các lô 2, 3, 4, 5 tiêm MIA vào khớp gối chuột có nồng độ PGE2 tăng 

cao có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,001). 
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- Các lô 3, 4 (dùng KNC) và lô 5 (dùng indomethacin) có nồng độ 

PGE2 giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,001).  

- So sánh giữa 2 lô 3 và 4 với nhau cũng như so sánh 2 lô 3, 4 với lô 5, 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

 ảng 3.4. Sự thay đổi nồng độ TNF-α trong huyết thanh chuột  

Lô nghiên cứu 

TNF-α 

(pg/mL) 

( ̅ ± SD) 

% tăng  

so với lô 1 

% giảm  

so với lô 2 
p 

Lô 1 (chứng) 20,66 ± 1,92 - - 
p2,3,4,5-1 < 0,001 

p3,4,5-2 < 0,001 

p3-4 > 0,05 

p3,4-5 > 0,05 

 

Lô 2 (mô hình) 61,09 ± 5,84 195,69 % - 

Lô 3 (trị 1)       32,94 ± 6,98 59,42 % 46,09 % 

Lô 4 (trị 2) 30,11 ± 2,36 45,73 % 50,72 % 

Lô 5 (tham chiếu) 30,83 ± 3,54 49,23 % 49,53 % 

Nhận xét: 

- So với lô 1 (chứng), các lô 2, 3, 4, 5 tiêm MIA vào khớp gối chuột có 

nồng độ TNF-α tăng cao có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).  

- So với lô 2 (mô hình), các lô 3, 4 dùng KNC và lô 5 dùng 

indomethacin có nồng độ TNF-α giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- So sánh giữa 2 lô 3, 4 với nhau cũng như so sánh lô 3, 4 với lô 5, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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 ảng 3.5. Sự thay đổi nồng độ IL-1β trong huyết thanh chuột  

Lô nghiên cứu 

IL-1β 

(pg/mL) 

( ̅ ± SD) 

% tăng  

so với lô 1 

% giảm  

so với lô 2 
p 

Lô 1 (chứng) 20,36 ± 3,05 - - 
p2,3,4,5-1 < 0,001 

p3,4,5-2 < 0,001 

p3-4 > 0,05 

p3,4-5 > 0,05 

 

Lô 2 (mô hình) 84,63 ± 10,89 315,65 % - 

Lô 3 (trị 1)       39,89 ± 5,38 95,93 % 52,86 % 

Lô 4 (trị 2) 36,45 ± 3,47 79,01 % 56,93 % 

Lô 5 (tham chiếu) 38,46 ± 4,10 88,91 % 54,55 % 

Nhận xét: 

 - So với lô 1 (chứng), các lô 2, 3, 4, 5 tiêm MIA vào khớp gối chuột có 

nồng độ IL-1β tăng cao có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).  

- So với lô 2 (mô hình), các lô 3, 4 dùng KNC và lô 5 dùng 

indomethacin có nồng độ IL-1β giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- So sánh giữa 2 lô 3, 4 với nhau cũng như so sánh lô 3, 4 với lô 5, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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 ảng 3.6. Sự thay đổi nồng độ IL-6 trong huyết thanh chuột  

Lô nghiên cứu 

IL-6 

(pg/mL) 

( ̅ ± SD) 

% tăng  

so với lô 1 

% giảm 

so với lô 2 
p 

Lô 1 (chứng) 24,86 ± 2,42 - - 
p2,3,4,5-1 < 0,001 

p3,4,5-2 < 0,001 

p3-4 > 0,05 

p3,4-5 > 0,05 

 

Lô 2 (mô hình) 62,54 ± 5,97 151,58 % - 

Lô 3 (trị 1)       41,91 ± 8,92 68,59 % 32,99 % 

Lô 4 (trị 2) 40,01 ± 4,60 60,94 % 36,02 % 

Lô 5 (tham chiếu) 40,20 ± 4,70 61,70 35,72 % 

Nhận xét: 

- So với lô 1 (chứng), các lô 2, 3, 4, 5 tiêm MIA vào khớp gối chuột có 

nồng độ IL-6 tăng cao có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- So với lô 2 (mô hình), các lô 3, 4 dùng KNC và lô 5 dùng 

indomethacin có nồng độ IL-6 giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- So sánh giữa 2 lô 3, 4 với nhau cũng như so sánh lô 3, 4 với lô 5, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.2. Tổn thƣơng mô bệnh học khớp gối 

 

Hình 3.1. Hình ảnh mô bệnh học khớp gối ở các lô chuột nghiên cứu 

Nhận xét:  

- Lô chứng: Khớp gối với màng hoạt dịch mỏng được lót bởi biểu mô 

dẹt. Sụn khớp không bị tổn thương thoái hóa. Hình ảnh mô bệnh học khớp gối 

bình thường. 
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- Lô mô hình: Khớp gối với màng hoạt dịch dày, bị xâm nhiễm nhiều tế 

bào viêm là lympho và đại thực bào. Có nơi màng hoạt dịch bị hoại tử tơ 

huyết. Các mao mạch máu sung huyết. Mô sụn bị xơ hóa và thoái hóa hyalin. 

Hình ảnh viêm thoái hóa khớp gối.  

- Lô trị 1: Khớp gối với màng hoạt dịch dày với các tế bào sợi tăng 

sinh, xâm nhiễm tế bào viêm là lympho và đại thực bào. Các mao mạch máu 

sung huyết. Hình ảnh viêm tăng sinh màng hoạt dịch khớp gối. 

- Lô trị 2: Khớp gối với màng hoạt dịch dày với các tế bào sợi tăng 

sinh, xâm nhiễm nhiều tế bào viêm là lympho và đai thực bào. Các mao mạch 

máu sung huyết. Hình ảnh viêm tăng sinh màng hoạt dịch khớp gối.  

- Lô tham chiếu: Khớp gối với màng hoạt dịch dày với các tế bào sợi 

tăng sinh, xâm nhiễm nhiều tế bào viêm là lympho và đai thực bào. Các mao 

mạch máu sung huyết. Hình ảnh viêm tăng sinh màng hoạt dịch khớp gối. 

 ảng 3.7. Điểm đánh giá tổn thƣơng mô bệnh học sụn xƣơng khớp  

Lô nghiên cứu 
Điểm đánh giá 

( ̅ ± SD) 

% giảm  

so với lô 2 
p 

Lô 1 (chứng) 0,00 ± 0,00 - 

p3,4,5-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p3,4-5 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) 18,90 ± 3,14 - 

Lô 3 (trị 1) 13,70 ± 3,30 27,51 % 

Lô 4 (trị 2) 12,80 ± 3,33 32,28 % 

Lô 5 (tham chiếu) 13,20 ± 3,22 30,16 % 

Nhận xét: 

- Lô 1 (chứng), hình ảnh mô bệnh học khớp gối chuột bình thường, 

không có chuột nào có biểu hiện tổn thương, điểm trung bình đánh giá tổn 

thương mô bệnh học sụn xương khớp bằng 0. 
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- Lô 2 (mô hình), điểm trung bình đánh giá tổn thương mô bệnh học 

sụn xương khớp là 18,90. 

- So với lô 2, điểm trung bình đánh giá tổn thương mô bệnh học sụn 

xương khớp ở các lô 3, 4 uống KNC và lô 5 uống indomethacin giảm có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So sánh hai lô 3, 4 với nhau, cũng như so sánh lô 3 ,4 với lô 5, điểm 

trung bình đánh giá tổn thương mô bệnh học sụn xương khớp của chuột ở các 

lô này không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 ảng 3.8. Điểm đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ Hoffa  

Lô nghiên cứu 
Điểm đánh giá 

( ̅ ± SD) 

% giảm  

so với lô 2 
p 

Lô 1 (chứng)   0,00 ± 0,00 - 

p3,4,5-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p3,4-5 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) 4,20 ± 1,03 - 

Lô 3 (trị 1)  2,80 ± 0,92 33,33 % 

Lô 4 (trị 2) 2,40 ± 1,17 42,86 % 

Lô 5 (tham chiếu) 2,60 ± 1,17 38,10 % 

Nhận xét: 

- Lô 1 (chứng), hình ảnh mô bệnh học khớp gối chuột bình thường, 

không có chuột nào có biểu hiện viêm khoang mỡ Hoffa. Điểm trung bình 

đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ Hoffa bằng 0. 

- Lô 2 (mô hình), điểm trung bình đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ 

Hoffa là 4,20. 

- So với lô 2, điểm trung bình đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ 

Hoffa ở các lô 3, 4 uống KNC và ở lô 5 uống indomethacin giảm có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01.  
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- So sánh giữa 2 lô 3,4 với nhau, cũng như so sánh lô 3, 4 với lô 5, 

điểm trung bình đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ Hoffa của chuột ở các lô 

này không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

     

  



40 

 

 

Chƣơng 4                                                                                                             

BÀN LUẬN 

4.1. Đánh giá tác dụng của cao đặc KNC lên sự thay đổi hình dáng của 

khớp gối, ngƣỡng đau và phản ứng đau 

Mô hình gây thoái hóa khớp gối thực nghiệm bằng MIA (monosodium-

iodoacetate) là mô hình điển hình có độ nhạy cao, dễ dàng tiến hành, được sử 

dụng phổ biến nhất và phù hợp với điều kiện thí nghiệm tại Việt Nam. Mô 

hình MIA dùng chất ức chế chuyển hóa MIA tiêm vào khớp gối của chuột, có 

tác dụng ức chế hoạt tính của glyceraldehyde - 3 - phosphate dehydrogenase ở 

sụn khớp, dẫn đến sự gián đoạn quá trình chuyển hóa năng lượng từ thủy 

phân đường, các quá trình tổng hợp và thậm chí là sự chết tế bào, gây ra sự 

tăng sản hoạt dịch và xâm nhập tế bào viêm lặp đi lặp lại nhiều lần, từ đó làm 

mất dần lớp sụn khớp và tổn thương cấu trúc xương dưới sụn, tạo ra tình trạng 

bệnh tương tự thoái hóa khớp trên lâm sàng [36]. Mức độ nặng của khớp viêm 

phụ thuộc vào nồng độ và thời gian tiêm MIA, nhiều nghiên cứu đã chứng 

minh MIA liều 1mg/30 µL có hiệu quả nhất trong việc gây mô hình thoái hóa 

khớp để tiến hành các thử nghiệm. 

Tại tất cả các thời điểm đo, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng đo 

được ở lô mô hình giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng với p < 0,001. 

Đáp ứng với đau của chuột được đánh giá thông qua tỷ lệ phân phối chịu 

đựng trọng lượng ở 2 chân sau của chuột.  ình thường chuột đứng cân bằng, 

phân phối chịu đựng trọng lượng của chuột dao động quanh 50%. Khi chuột 

bị đau chân phải (ở đây là khớp gối phải), phân phối chịu đựng trọng lượng 

dồn sang bên trái (bên không đau), giảm đi ở bên phải (bên đau), phân phối 

chịu đựng trọng lượng của chuột giảm. Như vậy, MIA tiêm vào khớp gối phải 

của chuột gây viêm, thoái hóa từ đó gây đau khớp gối phải. 
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Indomethacin là thuốc chống viêm giảm đau không steroid, dẫn xuất từ 

acid indolacetic. Indomethacin có tác dụng giảm đau, hạ sốt, chống viêm và 

chống ngưng tập tiểu cầu. Cơ chế tác dụng của thuốc indomethacin được cho 

rằng: thuốc có tác dụng chủ yếu qua ức chế prostaglandin synthetase, do đó 

ngăn cản tạo prostaglandin, thromboxan và các sản phẩm khác của enzym 

cyclo-oxygennase [22]. 

Nghiên cứu lựa chọn Indomethacin làm thuốc tham chiếu do thuốc có 

tác dụng chống viêm mạnh hơn phenylbutazon 20-80 lần và mạnh hơn 

hydrocortison 2-4 lần. Đối kháng rõ với PG. Tác dụng trên cả giai đoạn đầu 

và cuối của viêm, nên phù hợp với mô hình viêm cấp và mạn tính. Mặt khác, 

tác dụng giảm đau và chống viêm của indomethacin có liên quan mật thiêt với 

nhau, liều chống viêm/ liều giảm đau = 1/1 [22]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy:  

Sau 1 tuần tiêm MIA, các lô nghiên cứu đã mô phỏng được khá rõ diễn 

biến lâm sàng của quá trình viêm thông qua sự hạn chế hoạt động khớp gối, 

khớp gối tổn thương và thay đổi các chỉ số interleukin. Hạn chế hoạt động 

khớp gối thể hiện qua mức giảm tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng của 

chuột (bảng 3.1).  

Khi so sánh giữa các lô với nhau tại cùng một thời điểm, sau khi dùng 

thuốc, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng của chuột ở các lô dùng thuốc 

KNC và lô dùng thuốc tham chiếu indomethacin đều tăng có ý nghĩa thống kê 

so với lo mô hình với p < 0,001 và p < 0,01; chưa thấy sự khác biệt khi so 

sánh lô nghiên cứu và lô tham chiếu (p> 0,05).  

Khi so sánh trong cùng 1 lô giữa các thời điểm đo, tại các thời điểm 

tuần thứ 7, 8 sau tiêm MIA, tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng của chuột 

tăng hơn so với sau khi tiêm MIA 1 tuần (xuất phát điểm), sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01. Tình trạng viêm tại ổ khớp tiến triển mạnh gây 

https://vi.wikipedia.org/wiki/Prostaglandin
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viêm cấp tính sau khi tiêm MIA, tuy nhiên tình trạng tiến triển viêm giảm dần 

ở tuần thứ 7, 8 sau tiêm, lúc này tổn thương thoái hóa khớp chủ yếu là viêm 

mạn tính. Cao đặc KNC ở cả 2 mức liều 0,94g cao đặc/kg/ngày, liều 1,88g 

cao đặc/kg/ngày và indomethacin mức liều 2mg/kg/ngày đều có tác dụng làm 

tăng rõ rệt khả năng chịu đựng trọng lượng so với XPĐ (p < 0,001). 

Cao đặc KNC và indomethacin tác động trên cả giai đoạn tiến triển cấp 

tính (b, c) và giai đoạn tiến triển mạn tính (d, e), làm giảm đau rõ rệt trên 

khớp gây viêm, thoái hóa, thể hiện qua tác dụng làm tăng tỷ lệ phân phối chịu 

đựng trọng lượng của chuột. Tác dụng giảm đau của cao đặc KNC và 

indomethacin là tương tự nhau. 

Như vậy, indomethacin và các lô dùng cao đặc KNC đều thể hiện tác 

dụng giảm đau, tăng khả năng chịu đựng trọng lượng của chuột. Theo 

Moncada và Vane (1978), do làm giảm tổng hợp PG F2α nên các thuốc 

NSAID làm giảm tính cảm thụ của các ngọn dây cảm giác với các chất gây 

đau của phản ứng viêm như bradykinin, histamine, sterotinin [60]. 

4.2. Tác dụng của cao đặc KNC trên một số chất trung gian hóa học gây 

viêm và mô bệnh học khớp gối trên thực nghiệm 

Sự thay đổi nồng độ các cytokine tiền viêm 

Prostaglandin E2 (PGE2) là chất trung gian dị hóa chính liên quan đến 

sự thoái hóa sụn và sự tiến triển của viêm khớp trong các bệnh như viêm khớp 

dạng thấp và viêm xương khớp [60]. Thuốc chống viêm không steroid 

(NSAID) và thuốc ức chế cyclooxygenase-2 (COX-2) chọn lọc làm giảm sản 

xuất PGE2 để làm giảm tình trạng viêm trong các bệnh này, nhưng có độc 

tính có thể bao gồm cả chảy máu đường tiêu hóa và prothrombin. Trong các 

tế bào, axit arachidonic được chuyển thành PGE2 thông qua các enzyme 

cyclooxygenase (COX) và các chất tổng hợp tuyến tiền liệt E (PGES) [64]. 
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Cytokine là các protein hay glycoprotein không phải kháng thể được 

sản xuất và phóng thích bởi các tế bào bạch cầu viêm và một số tế bào khác 

không phải bạch cầu. Các protein này hoạt động trong vai trò là các chất trung 

gian điều hòa giữa các tế bào trong cơ thể. Các cytokine chính tham gia vào 

quá trình phá hủy sụn khớp, gây quá thoái hóa khớp điển hình như: 

Ở mô khớp, tế bào T sản xuất IFN – γ và các cytokine tiền viêm khác 

mà kích thích đại thực bào và các nguyên bào sợi (fibroblasts) cũng như các 

tế bào sụn (chondrocytes), tế bào huỷ xương (osteoclasts), và tế bào B. Các 

đại thực bào và nguyên bào sợi bị hoạt hoá giải phóng ra các cytokines khác 

nhau, gồm TNF-α, một thành phần trung tâm của dây chuyền cytokine, kích 

thích sự sản xuất các chất trung gian phụ gây viêm khác. TNF-α hoạt hóa và 

tăng sinh các tế bào màng hoạt dịch tạo tổ chức Pannus, giải phóng men tiêu 

sợi collagen; đồng thời còn hoạt hóa tế bào sụn làm phá hủy sụn, gây ức chế 

tổng hợp proteoglycan. 

Interleukine-1β là một cytokine của phản ứng viêm cấp tính, được giải 

phóng vào đáp ứng với tình trạng nhiễm khuẩn hay tổn thương tế bào gây ra 

bởi hệ thống miễn dịch bẩm sinh [54]. IL-1β được tiết ra từ 

monocyte/macrophage, tế bào B, fibroblasts, hầu hết các tế bào biểu mô và 

các tế bào nội mô; được dự trữ trong tế bào keatin [74]. Vai trò sinh học của 

IL-1β được biết đến hiện nay: Tăng biểu hiện của các phân tử kết dính, tăng 

sự di cư của neutrophils và macrophage, gây ra tình trạng sinh lý giống sock, 

tăng tạo protein ở gan, sốt, tăng sản xuất protein và sự tạo mới hồng cầu, thoái 

hóa sụn, kích hoạt iNOS, gây phản ứng viêm cấp tính. 

TNF-α và IL-1β tác động lên leukocyte và endothelium để gây ra phản 

ứng viêm cấp tính, là các cytokine chính tham gia vào quá trình phá huỷ sụn 

khớp trong thoái hóa khớp, có tác dụng kích thích các tế bào sụn tăng tổng 

hợp enzyme proteinase, tăng quá trình tổng hợp các cytokine tiền viêm gây 
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thoái hóa khớp [36]. Cả 2 cytokine này còn sinh ra IL-6 để rồi 3 phân tử 

(TNF-α, IL-1β, IL-6) cùng đồng loạt tác động và gây ra nhiều biến đổi tại mô 

tổn thương cũng như toàn thân. IL-6 là một loại cytokine tiền viêm tạo ra bởi 

nhiều loại tế bào khác nhau bao gồm tế bào T và tế bào B, tế bào bạch cầu, 

bạch cầu đơn nhân và nguyên bào sợi. IL-6 kết hợp trực tiếp với phức hợp thụ 

thể màng IL-6 và glycoprotein-130 dẫn tới hoạt hóa tế bào viêm như đại thực 

bào và bạch cầu trung tính từ đó kích hoạt các phản ứng viêm, gây hủy hoại 

sụn khớp, xương. IL-6 cũng có khả năng hoạt hóa các tế bào không có thụ thể 

màng IL-6 miễn là chúng có chứa thụ thể gp130 phổ biến. Cơ chế này liên 

quan tới thụ thể dạng hòa tan của IL-6.  

Sự gia tăng nồng độ IL-6 cũng như nồng độ thụ thể IL-6 dạng hòa tan 

có liên quan đến mức độ trầm trọng của bệnh và sự tiến triển của bệnh. IL-6 

tác động trực tiếp trên bạch cầu trung tính qua receptor của IL-6 tại màng tế 

bào. Đã có bằng chứng chứng minh ức chế IL-6 sẽ ngăn chặn sự bám dính 

của bạch cầu trung tính. Tác động khác của IL-6 trên bạch cầu trung tính bao 

gồm duy trì sự tồn tại của bạch cầu trung tính, hoạt hóa tăng sinh bạch cầu 

thông qua qua các cytokine viêm, huy động tập trung bạch cầu trung tính từ 

tuần hoàn và từ tủy xương. Việc giải phóng các receptor IL-6 hòa tan cũng 

đóng một vai trò quan trọng trong quá trình viêm cấp cũng như mạn tính. 

 MIA sau khi được tiêm vào khớp gối chuột đã gây quá trình viêm 

mạnh, kích thích làm tăng nồng độ PGE2, TNF-α, IL-1β, IL-6. Kết quả ở các 

bảng 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 cho thấy chuột ở các lô dùng indomethacin và lô dùng 

cao đặc KNC ở cả 2 mức liều đều thể hiện tác dụng giảm viêm thông qua 

giảm nồng độ PGE2, TNF-α, IL-1β, IL-6 so với lô mô hình sau 7 tuần liên tục 

dùng thuốc, kết quả có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

So sánh giữa 2 lô dùng KNC với nhau cũng như so sánh 2 lô dùng 

KNC với lô dùng indomethacin, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 
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0,05), cho thấy tác dụng làm giảm nồng độ các cytokine tiền viêm là tương tự 

nhau. 

Tác dụng giảm đau chống viêm của cao đặc KNC được chứng minh 

thông qua tác dụng làm giảm nồng độ các cytokine tiền viêm. Các nghiên cứu 

trong và ngoài nước đã chỉ ra rằng thành phần dược liệu có trong cao đặc có 

tác dụng chống thoái hóa khớp thông qua giảm nồng độ các cytokin tiền 

viêm. 

Điển hình với nghiên cứu của Xu Y về tác dụng điều trị thoái hóa khớp 

của Độc hoạt và Tế Tân được báo cáo năm 2014 đã chứng minh khả năng ức 

chế phá hủy sụn khớp và phản ứng viêm hoạt dịch, ức chế sự chết theo 

chương trình của các tế bào sụn và sự giải phóng các IL - 1β và TNF - α, giảm 

sự biểu hiện các mARN TNF - α đồng thời tăng biểu hiện proteoglycan và 

collagen [77],[78]. Phân tích tác dụng dược lý của 119 thành phần của Tế tân 

cũng cho thấy tác dụng chống viêm của Tế tân làm ức chế sản sinh COX-2, 

COX-1, iNOS và TNF-α [55]. 

Nghiên cứu khác về tác dụng điều trị thoái hóa khớp gối của TD0015 

trên thực nghiệm của Nguyễn Thị Thanh Hà và Trần Thị Giáng Hương 

(2018), TD0015 với thành phần bài thuốc gồm: Ngưu tất, Đỗ trọng, Bạch 

thược, Cam thảo, … được thực hiện trên chuột cống trắng được gây mô hình 

thoái hóa khớp gối bằng MIA (monosodium - iodoacetate) 3mg/khớp cho kết 

quả TD0015 làm giảm hạn chế vận động khớp gối, giảm tổn thương cấu trúc 

sụn khớp, giảm các chỉ số IL -1β, TNF – α [12]. Vị thuốc Ngưu tất có tác 

dụng thúc đẩy quá trình tổng hợp protein với hành phần hóa học chính là 

saponin, trên các mô hình thực nghiệm chứng mình rằng các liều khác nhau 

của saponin làm giảm rõ rệt khả năng phản ứng viêm ở chuột, làm giảm cơn 

đau của chuột trên mô hình gây đau bởi phiến nóng và cải thiện tình trạng 

huyết học của chuột [53],[76]. Rõ ràng tác dụng chống viêm, giảm đau đã 
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được ghi nhận là có liên quan đến saponin [37]. Tang và cộng sự [68] đã đánh 

giá hoạt tính chống viêm của saponin trong cây Ngưu tất chống lại sự sản sinh 

NO do lipopolysacarit trong RAW 264.7 (dòng tế bào đại thực bào bạch cầu 

đơn nhân của chuột) và các hợp chất này ức chế đáng kể việc sản xuất NO, ức 

chế tác dụng làm dãn mạch, giảm tính thấm thành mạch, giảm sản xuất các 

prostaglandin, các cytokine tiền viêm, ức chế phản ứng viêm.  

Cam thảo có tính bình, vị ngọt tác dụng vào các kinh tỳ, vị, tâm và phế. 

Theo một số nghiên cứu lâm sàng, cây cam thảo chứa hơn 300 hợp chất khác 

nhau có tính chống viêm, kháng khuẩn mạnh mẽ. Năm 2008, Eun Myoung 

Shin, Hong Yu Zhou và cộng sự tiến hành đề tài nghiên cứu tác dụng chống 

viêm của glycyrol phân lập từ Glycyrrhiza uralensis (Cam thảo) trong các đại 

thực bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS, cho kết quả là Glycyrol trên 

các mức liều tăng dần có tác dụng làm giảm mRNA của các cytokine tiền 

viêm IL-1β và IL-6. Kích hoạt NF-κ  do LPS gây ra đã được ngăn chặn trong 

các đại thực bào RAW264.7 bằng cách ức chế quá trình phosphoryl hóa I-

κBα. Ngoài ra, sử dụng glycyrol (30 và 100 mg/kg, ip) làm giảm độ dày của 

sưng phù chân chuột do carrageenan gây ra [30]. Trong dược liệu Cam thảo 

còn chứa các hoạt chất flavonoid, cho khả năng ức chế các cytokine tiết ra từ 

đại thực bào như TNF-α, IL-1, giúp làm giảm tiến triển của các bệnh viêm 

[62].  

Tang kí sinh vị đắng tính bình quy kinh Can Thận, với nhiều thành 

phần hóa học có tác dụng chữa đau xương khớp như avicularin, quercetin. Võ 

Vân Anh và cộng sự năm 2012 nghiên cứu tác dụng của avicularin có trong 

dược liệu Tang kí sinh trên mô hình invitro cho thấy avicularin thể hiện hoạt 

tính chống viêm bằng cách ức chế sản xuất NO, PGE2 và ức chế giải phóng 

các cytokine [73]. Tác dụng chống viêm của Tang kí sinh cũng được chứng 

minh qua nghiên cứu Taguchi và cộng sự [69] về tác dụng chống viêm của 
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quercetin trên nhiều mô hình thử nghiệm khác nhau trên chuột lang, chuột 

cống và chuột nhắt. Kết quả cho thấy quercetin khi dùng đường uống với các 

mức liều 50, 100 và 200 mg/kg có tác dụng giảm phù ở chân chuột gây ra do 

các tác nhân khác nhau như carrageenan, dextran, histamine, serotonin và 

bradykinin. Ở liều 200 mg/kg, chất này còn ức chế phù do nước nóng (54℃). 

Đương quy vị ngọt cay ôn, vào các kinh can, tâm, tỳ có tác dụng bổ 

huyết, hoạt huyết, điều kinh, giảm đau, nhuận tràng. Tác dụng giảm đau 

chống viêm của Đương quy được Chunchao Han và Jianyou Guo cùng thực 

hiện vào năm 2011 về hoạt động kháng khuẩn và chống viêm của cặp thảo 

mộc truyền thống Trung Quốc, Angelica sinensis (Đương quy) và Sophora 

flavescens (Hoàng cầm râu) cho kết quả là: Khả năng chống viêm của chiết 

xuất Đương quy (AE), chiết xuất Hoàng cầm râu (SE) và chiết xuất kết hợp 2 

vị thảo mộc thông qua việc điều hòa yếu tố hạt nhân kappa-B (NF-B), maleic 

dialdehyde (MDA), tế bào đa hình (PMN), interleukin-1β (IL-1β), oxit nitric 

cảm ứng synthase (iNOS) và yếu tố hoại tử khối u (TNF-α), phân tử bám dính 

(ICAM-1) và cyclooxygenase-2 (COX-2) được xác định bằng ELISA [41].  

Trong các nghiên cứu trên mô hình động vật với thành phần chính 

trong Tần giao là gentiopicroside được chứng minh là có tác dụng chống 

viêm. Nghiên cứu của Kondo, Y., Takano, F. và Hojo, H. (1994) tiến hành 

trên mô hình được kích thích viêm bằng LPS ở chuột bằng trực khuẩn 

Calmette-Guerin ( CG) làm tăng sự sản sinh các yếu tố hoại tử khối u (TNF-

α), các chất trung gian gây viêm chủ yếu trong huyết thanh với đỉnh ở 90-120 

phút, sau đó là tăng hoạt động transaminase huyết thanh. Khi điều trị bằng 

gentiopicroside đã ngăn chặn đáng kể sự gia tăng TNF-α trong huyết thanh ở 

liều điều trị, có tác dụng chống viêm hiệu quả [49]. 

Sự thay đổi mô bệnh học khớp gối 
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Mức độ thoái hóa khớp gối được căn cứ vào các chỉ số tổn thương 

xương dưới sụn, tổn thương proteoglycan, tổn thương tế bào sụn và viêm 

màng hoạt dịch.  

Thành phần xương dưới sụn phần nằm ngay bên dưới sụn khớp (đầu 

xương), có vai trò hỗ trợ sụn khớp trong việc chống sock, điều chỉnh áp lực 

trong khoang khớp để khớp có thể vận động bình thường. Xương dưới sụn 

cũng có nhiệm vụ cung cấp một phần dinh dưỡng cho lớp sụn nằm gần mặt 

xương dưới sụn, thúc đẩy quá trình chuyển hóa tại sụn khớp. Quá trình lão 

hóa và tác động của lực cơ học trong quá trình vận động làm thay đổi hình 

dạng và cấu trúc của xương dưới sụn. Trong quá trình thoái hóa, xương dưới 

sụn bị tổn thương dẫn đến có những phản ứng bất thường tạo thành các vùng 

xương rỗng, vùng xương dày - xơ xen kẽ, lâu ngày tạo thành gai xương. 

Xương dưới sụn bị hư tổn khiến lớp sụn mất đi điểm tựa chịu lực và một 

nguồn cung cấp dinh dưỡng. Đồng thời, sụn thoái hóa với các vết loét, nứt 

gãy, cũng lại là yếu tố làm hủy hoại xương dưới sụn. Tác động qua lại này 

khiến cho quá trình khớp thoái hóa xảy ra nhanh và trầm trọng hơn. Như vậy, 

ngăn chặn sự hủy hoại của hai thành phần này chính là giúp chặn quá trình 

thoái hóa khớp [40]. 

Sụn khớp được được cấu tạo từ 80% nước, 5 – 10% là Proteoglycan và 

các sợi collagen typ II. Proteoglycan tạo thành từ protein lõi liên kết hoá trị 

với các Glycosaminoglycan (GAG), gắn với acid hyaluronic và phân bố trong 

mạng lưới collagen typ II. Cấu trúc này tạo thành lớp đệm hút nước, bôi trơn 

và giảm xóc tuyệt vời trong các khớp. Khi khớp gối bị tổn thương, các 

proteoglycan mất dần, các sợi collagen bị thoái hóa làm làm thay đổi cấu trúc 

và sự toàn vẹn chức năng của tổ chức. Các bằng chứng cho thấy, tế bào sụn 

đóng vai trò chủ yếu trong quá trình này, đó là làm tăng bất thường các 

enzyme proteolytic, đặc biệt là matrix metalloprotease (MMPs). Các enzyme 
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này gây biến đổi thoái hóa các bó sợi làm nên thành phần của sụn. Trong 

thoái hóa khớp, các emzym collagenase, stromelysin I và gelatinase xuất hiện 

là thoái hóa các phân tử lớn của chất căn bản, trong khi các phân tử kết dính 

trong đó có nhiều enzyme họ odamalysin có thể đóng vai trò trung tâm trong 

việc phá hủy cấu trúc của các phần tử kết dính. Các mảnh proteoglycan ít có 

hiệu quả giữ các phân tử nước hơn bình thường, làm giảm tác động các quá 

tải cơ học.  

Tế bào sụn (chondrocytes): là tế bào trung mô chuyên biệt cao, cùng 

với collagen, proteoglycan, chất nền protein và lipit tạo nên sụn khớp. Tế bào 

sụn nằm rải rác khắp mô sụn. Trong quá trình phát triển của sụn, tế bào sụn 

không thay đổi về thể tích, có hình gần tròn. Tuy nhiên tế bào sụn có thể thay 

đổi hình thái tùy theo tuổi, tình trạng bệnh lý, vị trí chịu lực. Tế bào sụn thích 

hợp trong môi trường kỵ khí, được nuôi dưỡng bởi dịch khớp tiết ra từ bao 

hoạt dịch bằng hình thức khuếch tán. Tế bào sụn tổng hợp nên chất căn bản, 

dưới sự kích thích bởi các yếu tố hóa học (các cytokine và các yếu tố tăng 

trưởng) và yếu tố vật lý (lực tải, áp lực thủy tĩnh). Khi tế bào sụn bị tổn 

thương, sụn thoái hóa chuyển sang màu vàng nhạt hay nâu, mất tính đàn hồi, 

mỏng đi, khô và nứt. Khi bệnh tiếp tục tiến triển nặng lên sẽ xuất hiện những 

vết loét, mất dần tổ chức sụn làm trơ ra các đầu xương phía dưới, phần diềm 

xương, mọc thêm gai xương. 

Tổn thương màng hoạt dịch là biểu hiện thứ phát và muộn hơn thường 

biến đổi xơ hoá màng hoạt dịch và bao khớp, đôi khi có viêm tràn dịch ổ khớp 

thứ phát do các mảnh sụn nhỏ bị bong trở thành các di vật nhỏ trong ổ khớp 

kích thích giống như viêm khớp do vi tinh thể. Mô bệnh học màng hoạt dịch 

trong thoái hóa khớp là hình ảnh không đồng nhất, từ biểu hiện tăng sinh rõ 

rệt lớp liên bào phủ và tập trung nhiều lympho và monocyt, đến màng xơ dày 

do thâm nhiễm các sợi xơ hóa mạnh. Các biểu hiện này gợi ý trong thoái hóa 
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khớp các tế bào bề mặt màng hoạt dịch giữ vai trò chủ yếu, như là các yếu tố 

kích thích tiền viêm. Nguyên nhân gây ra tổn thương màng hoạt dịch là do 

các yếu tố tấn công cơ học tác động trực tiếp lên mặt sụn gây ra sự hoạt hóa 

và giải phóng các enzyme làm thoái biến chất cặn bả, dẫn đến phá hủy sụn 

khớp. Sự mất cân bằng giữa tổng hợp và thoái hóa của sụn khớp kéo theo sự 

tích nước tại mô sụn, do đó làm giảm độ chắc và độ đàn hồi của sụn. Các 

mảnh vỡ của sụn rơi vào trong ổ khớp sẽ dẫn tới viêm màng hoạt dịch. Hiện 

tượng mất cân bằng này lại càng gia tăng bởi các cytokines, đặc biệt là chất 

trung gian interleukin 1 (IL-1) có khả năng kích 12 thích các tế bào sụn tiết 

enzym, làm tăng cường sự tiêu hủy của sụn, ức chế tế bào sụn tổng hợp 

collagen và proteoglycan, kết quả dẫn đến hủy hoại sụn không hồi phục. 

Ở lô mô hình, tuần thứ 8 sau tiêm MIA, các tổn thương ở mức độ nhẹ 

đến trung bình, tăng cao rõ rệt so với lô chứng. Chuột ở lô mô hình có hình 

ảnh viêm thoái hóa khớp gối rõ với biểu hiện: khớp gối có màng hoạt dịch 

dày, bị xâm nhiễm nhiều tế bào viêm là lympho và đại thực bào; có nơi màng 

hoạt dịch bị hoại tử tơ huyết; các mao mạch máu sung huyết; mô sụn bị xơ 

hóa và thoái hóa hyalin. 

Chuột ở các lô dùng thuốc KNC (lô trị 1, lô trị 2) và ở lô dùng 

indomethacin (lô tham chiếu) vẫn còn hình ảnh màng hoạt dịch dày, xâm 

nhiễm tế bào viêm, xung huyết mao mạch, tuy nhiên mức độ giảm nhiều so 

với ở lô mô hình, và chủ yếu được chẩn đoán là viêm tăng sinh màng hoạt 

dịch khớp gối. Các biểu hiện hoại tử, xơ hóa, thoái hóa nhìn thấy rõ ở lô mô 

hình thì ở các lô dùng thuốc không còn hoặc số lượng ít, nhìn không rõ.   

So sánh giữa 2 lô dùng KNC với nhau, cũng như so sánh 2 lô dùng 

KNC với lô dùng indomethacin, hình ảnh mô bệnh học khớp gối phải của 

chuột ở các lô này không khác biệt nhau nhiều. 
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Ở lô uống indomethacin 2 mg/kg/ngày và lô dùng cao đặc KNC ở cả 2 

mức liều, mức độ tổn thương giảm so với mô hình, thể hiện rõ nhất ở cấu trúc 

proteoglycan, màng hoạt dịch khớp gối, tổn thương sun xương khớp, kết quả 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa lô dùng KNC ở 2 mức liều và lô dùng thuốc tham chiếu indomethacin 

với p > 0,05. 

Khoang mỡ Hoffa là mô mỡ hiện diện trong khớp gối, dưới xương 

bánh chè, vị trí của nó gần với sụn khớp và mang hoạt dịch. Đây là nơi sản 

suất ra nhiều cytokine và adipokine có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh 

sinh khớp gối. tình trạng viêm khối mỡ Hoffa gây đau mặt trước gối, vị trí 

gân bánh chè và bánh chè. Có thể có cảm giác khớp gối không vững hoặc kẹt 

khớp, tràn dịch khớp. Trên mô hình nghiên cứu cho thấy rằng, lô dùng cao 

đặc KNC ở cả 2 mức liều và indomethacin đều cho tác dụng làm giảm tình 

trạng viêm khoang mỡ Hoffa, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

So sánh giữa 2 lô dùng KNC với nhau, cũng như so sánh 2 lô dùng KNC với 

lô dùng indomethacin, điểm trung bình đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ 

Hoffa của chuột ở các lô cho thấy tác dụng giảm viêm tương đương nhau, 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Tác dụng chống viêm, giảm đau được chứng minh trong các mô hình 

nghiên cứu thông qua tác dụng làm giảm tổn thương mô dưới sụn, tổn thương 

proteoglycan, tổn thương tế bào sụn và viêm màng hoạt dịch của các dược 

liệu trong cao đặc KNC. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi là tương đồng với 

nghiên cứu của Weng đã công bố tác dụng điều trị thoái hóa khớp của 

polysaccarid trong Ngưu tất trên chuột cống SD. Polysaccarid là một đại phân 

tử với nhiều hoạt động sinh học, đóng một vai trò quan trọng trong các bệnh ở 

người [80],[29]. Gần đây, các nghiên cứu đã chứng minh rằng polysacarit góp 

phần tăng sinh tế bào sụn [79],[56]. Vì sụn có khả năng phục hồi và tái tạo 
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kém nên việc tăng sinh tế bào sụn là rất cần thiết, có thể góp phần ức chế sự 

phát triển và tiến triển của viêm khớp [78]. Kết quả nghiên cứu trên mô hình 

thử nghiệm cho thấy tác dụng chống thoái hóa của Ngưu tất thông qua tác 

dụng làm tăng sinh sụn và tăng biểu hiện collagen typ II ở sụn [75]. Năm 

2011, DaiXun Jiang, YiShan Chen và cộng sự  tiến hành thực hiện đề tài 

nghiên cứu về ảnh hưởng của chiết xuất rễ cây Paeonia lactiflora (Bạch 

thược) đối với hoạt động có liên quan của cAMP-phosphodiesterase và tác 

dụng chống viêm, cho kết quả là Chiết xuất Bạch thược có sự ức chế đáng kể 

đối với hoạt động cAMP-PDE (p < 0,01), hạn chế phụ thuộc liều vào vỡ hô 

hấp bạch cầu trung tính (p < 0,001), ức chế ở nồng độ thấp và thúc đẩy ở nồng 

độ cao khi giải phóng elastase (p < 0,05), và có sự hạn chế rõ ràng đối với 

tình trạng viêm cục bộ của mô hình động vật (p < 0,01) [43]. Ngoài ra, sự 

phối hợp của một số dược liệu trong cao đặc KNC cũng được chứng minh qua 

nghiên cứu của Eum và cộng sự về tác dụng của chế phẩm CML – Một chiết 

xuất từ Đỗ trọng, Quế, Cam thảo, Bạch thược có tác dụng chống viêm và 

giảm đau tốt trên chuột cống [33]. 

Đề tài nghiên cứu của chúng tôi đã sơ bộ đánh giá được tác dụng của 

cao đặc KNC cả 2 liều 0,91g/kg và 1,88g/kg uống liên tục trong 7 tuần sau 1 

tuần tiêm MIA đều thể hiện khả năng bảo vệ khớp gối trong thoái hóa khớp 

tương đối rõ, làm giảm hạn chế hoạt động khớp gối của chuột, giảm tổn 

thương khớp gối, giảm chỉ số interleukin và cải thiện cấu trúc sụn khớp trên 

vi thể. Có thể cho rằng, cơ chế tác dụng của cao đặc KNC liên quan đến giảm 

các chất trung gian hóa học, do trong thành phần của cao đặc có các vị thuốc 

như ngưu tất, bạch thược, đỗ trọng, cam thảo, tang ký sinh, đương quy... đã 

được chứng minh tác dụng giảm đau chống viêm và chống thoái hóa khớp 

trên thực nghiệm. Những kết luận này góp phần tạo tiền đề cho những nghiên 
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cứu tiếp theo, nhằm nghiên cứu sâu hơn về cơ chế chống viêm và sử dụng 

thuốc trên lâm sàng của cao đặc KNC. 
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KẾT LUẬN 

Từ kết quả nghiên cứu trên mô hình gây thoái hóa khớp gối của chuột 

cống bằng Monosodium iodoacetate (MIA) nhằm đánh giá tác dụng chống 

thoái hóa khớp của cao đặc KNC trên mô hình thực nghiệm, nhóm nghiên cứu 

đưa ra kết luận như sau: 

1. Tác dụng của cao đặc KNC lên sự thay đổi hình dáng của khớp gối, 

ngƣỡng đau và phản ứng đau trên thực nghiệm. 

Cao đặc KNC liều 0,94g cao đặc/kg/ngày và 1,88g cao đặc/kg/ngày 

dùng đường uống trong 7 tuần trên chuột cống trắng gây thoái hóa khớp gối 

bằng Monosodium iodoacetate (MIA) có tác dụng chống viêm, giảm đau, 

chống thoái hóa khớp gối, thể hiện qua các chỉ tiêu: làm giảm đau do viêm, 

thoái hóa khớp gối thông qua làm tăng tỷ lệ phân phối chịu đựng trọng lượng 

của chân sau chuột (p < 0,001 và p < 0,01 so với lô mô hình ; p < 0,001 so với 

trước dùng thuốc). Khi chuột bị viêm, thoái hóa khớp gối 1 bên, chịu đựng 

trọng lượng bên đau sẽ giảm so với bên đối diện, tỷ lệ phân phối chịu đựng 

trọng lượng giảm.  

2. Tác dụng của cao đặc KNC trên một số chất trung gian hóa học gây 

viêm và mô bệnh học khớp gối trên thực nghiệm. 

2.1. Tác dụng của cao đặc KNC trên một số chất trung gian hóa học gây 

viêm 

- Làm giảm viêm thông qua làm giảm chất trung gian gây viêm PGE2 

và các cytokines tiền viêm TNF-α, IL-1β, và IL-6 trong huyết thanh chuột (p 

< 0,001 so với lô mô hình) 

2.2. Tác dụng của cao đặc KNC trên mô bệnh học khớp gối 

- Trên hình ảnh mô bệnh học khớp gối, cao đặc KNC liều 0,94g cao 

đặc/kg/ngày và 1,88g cao đặc/kg/ngày có tác dụng làm giảm xâm nhiễm tế 
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bào viêm, giảm xung huyết mao mạch, ít hoặc không còn biểu hiện hoại tử, 

xơ hóa, thoái hóa so với ở lô mô hình. 

- Điểm trung bình đánh giá tổn thương mô bệnh học sụn xương khớp 

và điểm trung bình đánh giá tình trạng viêm khoang mỡ Hoffa ở các lô uống 

KNC giảm so với lô mô hình (p < 0,01). 

 Các tác dụng lên sự thay đổi hình dáng khớp gối, ngưỡng đau, phản 

ứng đau, lên một số chất trung gian hóa học gây viêm và mô bệnh học khớp 

gối của cao đặc KNC tương đương với tác dụng của indomethacin liều 2 

mg/kg/ngày.   
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KIẾN NGHỊ 

Từ kết quả nghiên cứu cho thấy cao đặc KNC có tác dụng chống viêm 

giảm đau tốt trên mô hình thoái hóa khớp gối, do đó chúng tôi đề xuất cao đặc 

KNC tiếp tục được nghiên cứu trên lâm sàng.
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