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	ACR  
	American Collegue of Rheumatology (Hội thấp khớp học Mỹ)

	ALT
	Chỉ số enzym gan (Alanine transaminase)

	AST
	Chỉ số enzym gan (Aspartate transaminase)

	BMI
	Chỉ số khối cơ thể (Body Mass Index)

	BN
	Bệnh nhân

	BV
	Bệnh viện

	CLS
	Cận lâm sàng

	LS
	Lâm sàng

	MHD
	Màng hoạt dịch

	NĐC
	Nhóm đối chứng

	NNC
	Nhóm nghiên cứu

	SA
	Siêu âm

	TDKG
	Tràn dịch khớp gối

	THKG
	Thoái hoá khớp gối

	THK
	Thoái hoá khớp

	TVĐ
	Tầm vận động

	VAS
	Visual Analog Scale

	YHCT
	Y học cổ truyền

	YHHĐ
	Y học hiện đại
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Thoái hoá khớp gối (THKG) (mã ICD - 10 là M17), là hậu quả của quá trình cơ học và sinh học làm mất cân bằng giữa tổng hợp và huỷ hoại của sụn và xương dưới sụn [1]. Bệnh 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 [2]. Triệu chứng thường gặp của THKG là đau khớp gối, phá gỉ khớp và lục khục khi cử động. Cận lâm sàng thường có Xquang THKG độ II và có tràn dịch khớp gối (TDKG) trên siêu âm [3]. TDKG do thoái hoá là tình trạng viêm xảy ra do hậu quả của quá trình thoái hoá [4]. TDKG làm cho khớp gối đau, hạn chế vận động, lâu dần dẫn đến giảm chức năng vận động khớp, có thể dẫn đến phá huỷ khớp gây ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khoẻ người bệnh. Tại một số quần thể dân cư phía Bắc Việt Nam, bệnh thoái hoá khớp (THK) chiếm tỷ lệ cao nhất, với 5,7% ở nông thôn và 4,1% ở thành thị, tỷ lệ có biểu hiện đau xương khớp là 14,9% trong đó đau khớp gối chiếm tỷ lệ cao nhất (18,2%) [5].
Y học hiện đại (YHHĐ) điều trị THKG chủ yếu dùng các nhóm thuốc giảm đau, chống viêm không steroid, corticosteroid, cải thiện sụn khớp, chất nhầy dịch khớp,… với mục tiêu điều trị triệu chứng, duy trì và tăng khả năng vận động khớp, nâng cao chất lượng sống cho người bệnh. Ngoài ra còn có các phương pháp không dùng thuốc như: giáo dục người bệnh về trọng lượng, sửa chữa tư thế xấu gây lệch trục khớp, vật lý trị liệu, siêu âm điều trị, hồng ngoại, chườm nóng, liệu pháp suối khoáng, bùn [6].
Thoái hoá khớp gối trong y học cổ truyền (YHCT) thuộc phạm vi chứng Tý, bệnh danh là Hạc tất phong. Theo lý luận của YHCT do can thận hư, vệ khí của cơ thể bị suy giảm, các tà khí xâm phạm vào cân cơ khớp kinh lạc gây ra bệnh. Khi điều trị cần lưu thông khí huyết, đưa tà khí ra ngoài, bồi bổ khí huyết, bổ can thận [7]. Hiện nay, thực tế lâm sàng và một số nghiên cứu cho thấy, các bệnh viện trong cả nước đang áp dụng phương pháp trị liệu kết hợp giữa YHHĐ và YHCT. Việc kết hợp giữa phương pháp không dùng thuốc và thuốc YHCT điều trị THKG có tràn dịch trong lâm sàng vừa có tác dụng điều trị triệu chứng vừa giải quyết một phần nguyên nhân gây bệnh đem lại hiệu quả rất tốt, như trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh [8] và Bùi Trí Thuật [9]. 
 “Tất thũng phương” là bài thuốc nghiệm phương xuất phát từ Trung Quốc, đã được khẳng định hiệu quả điều trị và tính an toàn. Tại Việt Nam, “Tất thũng phương” đã được tác giả Nguyễn Thị Hạnh nghiên cứu độc tính cấp khẳng định tính an toàn và bước đầu đánh giá có tác dụng điều trị trên bệnh nhân TDKG do thoái hoá [8], [10]. Siêu âm trị liệu có hiệu quả giảm đau, cải thiện chức năng khớp gối và được sử dụng nhiều trong các trường hợp THKG [11]. Thực tế tại khoa Cơ xương khớp Bệnh viện Tuệ Tĩnh đang dùng siêu âm điều trị kết hợp một bài thuốc YHCT đa phần là “Tất thũng phương” để điều trị bệnh nhân THKG có tràn dịch. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào đánh giá tổng kết tác dụng kết hợp của hai phương pháp này. Trên cơ sở lý luận nêu trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: “Đánh giá tác dụng của bài thuốc Tất Thũng Phương kết hợp siêu âm trị liệu điều trị bệnh nhân thoái hoá khớp gối” với hai mục tiêu:
1. Đánh giá kết quả điều trị và tác dụng không mong muốn của bài thuốc Tất Thũng Phương kết hợp siêu âm trị liệu trong điều trị bệnh nhân thoái hoá khớp gối có tràn dịch.
2. Khảo sát một số yếu tố ảnh hưởng tới kết quả của phương pháp điều trị.
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Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU
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1.1. Thoái hoá khớp gối theo y học hiện đại
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Thoái hoá khớp (THK) là tình trạng thoái triển của khớp, xảy ra chủ yếu ở người nhiều tuổi và đặc trưng bởi tình trạng loét ở sụn khớp, quá sản ở tổ chức xương ở bờ khớp tạo thành các gai xương, tình trạng xơ xương dưới sụn và các biến đổi về hoá sinh và hình thái của màng hoạt dịch (MHD) và bao khớp [12]. Thoái hoá khớp gối là hậu quả của quá trình cơ học và sinh học làm mất cân bằng giữa tổng hợp và huỷ hoại của sụn và xương dưới sụn [1]. 
Tuổi tác, cân nặng, chấn thương khớp là yếu tố nguy cơ phổ biến của THKG [13]. THK gặp ở mọi chủng tộc, dân tộc, mọi điều kiện khí hậu, địa lý, kinh tế. Tần số mắc bệnh tăng lên theo tuổi [6]. Bệnh thường gặp ở nữ giới, chiếm 80% trường hợp THKG [1]. 
Thoái hoá khớp gối được chia làm 2 loại: nguyên phát và thứ phát. THK nguyên phát nguyên nhân chính là do quá trình lão hoá, ngoài ra còn do yếu tố di truyền, nội tiết và chuyển hoá. THK thứ phát sau chấn thương các dị dạng bẩm sinh, rối loạn phát triển, tiền sử phẫu thuật hay bệnh xương, rối loạn chảy máu, sau bệnh nội tiết và rối loạn chuyển hoá [6].
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1.1.2.1. Nguyên nhân
Nguyên nhân được chia thành hai loại: Thoái hoá khớp gối nguyên phát và thứ phát [14]:
- THKG nguyên phát: là hay gặp nhất, xuất hiện muộn, thường ở người sau 60 tuổi, có thể ở một hoặc nhiều khớp, tiến triển chậm. Ngoài ra có thể có yếu tố di truyền, yếu tố nội tiết và chuyển hoá (mãn kinh, đái tháo đường...) làm gia tăng tình trạng thoái hóa. 
- THKG thứ phát: gặp ở mọi lứa tuổi, nguyên nhân có thể do sau các chấn thương khiến trục khớp thay đổi (gãy xương khớp, can lệch...); Các bất thường trục khớp gối bẩm sinh: khớp gối quay ra ngoài (genu valgum), khớp gối quay vào trong (genu varum), khớp gối quá duỗi (genu recurvatum...) hoặc sau các tổn thương viêm khác tại khớp gối (viêm khớp dạng thấp, viêm cột sống dính khớp, lao khớp, viêm mủ, bệnh gút, chảy máu trong khớp - bệnh Hemophilie...).
1.1.2.2. Yếu tố nguy cơ
Có nhiều yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đến sự xuất hiện và tiến triển của THK, bao gồm tuổi, vị trí của khớp, tình trạng quá cân, yếu tố di truyền, bất thường về giải phẫu, tình trạng chấn thương, giới tính. Trên cơ sở các yếu tố cơ địa và môi trường, những biến đổi bệnh lý xuất hiện tại những vị trí khớp khác nhau tuỳ thuộc vào mỗi trường hợp cụ thể [6], [15].
1.1.2.3. Cơ chế bệnh sinh
- Cơ chế gây tổn thương sụn trong THK: có hai thuyết chính được nhiều tác giả ủng hộ [2]:
+ Lý thuyết cơ học: dưới sự ảnh hưởng của các tấn công cơ học, các vi gãy xương do suy yếu các đám collagen dẫn đến hư hỏng các chất Proteoglycan. 
+ Lý thuyết tế bào: tế bào sụn bị cứng lại do tăng áp lực, giải phóng các enzim tiêu protein, enzym này làm huỷ hoại dần dần các chất cơ bản.
- Những thay đổi của sụn khớp và phần xương dưới sụn trong THK: trong bệnh lý THK, sụn khớp là tổ chức chính bị tổn thương. Sụn khớp khi bị thoái hoá sẽ chuyển sang màu vàng nhạt, mất tính đàn hồi, mỏng, khô và nứt nẻ. Những thay đổi này tiến triển đến giai đoạn cuối là xuất hiện những vết loét, mất dần tổ chức sụn, làm trơ ra các đầu xương dưới sụn. Phần rìa xương và sụn tân tạo xương (gai xương) [2].
- Cơ chế gây đau trong thoái hoá khớp gối: Trong bệnh THKG, đau là nguyên nhân đầu tiên khiến bệnh nhân đi khám. Do sụn khớp không có hệ thần kinh nên đau có thể do các cơ chế sau: Viêm MHD phản ứng; Xương dưới sụn tổn thương rạn nứt nhỏ gây kích thích phản ứng đau; Gai xương tại các vị trí tỳ đè gây kéo căng các đầu mút thần kinh ở màng xương; Dây chằng bị co kéo do trục khớp tổn thương, mất ổn định và dây chằng bị lão hoá gây mất ổn định trục khớp, lỏng lẻo khớp, dẫn đến THK trầm trọng hơn; Viêm bao khớp hoặc bao khớp bị căng phồng do phù nề quanh khớp; Các cơ bị co kéo, nguyên nhân tương tự tổn thương dây chằng [2].
Cơ chế bệnh sinh của THKG có thể tóm tắt thành hai loại: cơ học và sinh học. Các yếu tố cơ học bao gồm những thay đổi về cơ học, đó là sự phá vỡ hệ thống cân bằng của sức mạnh chi dưới ở khớp gối bao gồm các xương, bao khớp và dây chằng phối hợp nâng trọng lượng cơ thể và duy trì sự cân bằng. Khi sự cân bằng cơ học bị phá vỡ, sự phân bố lực trong khớp gối bị ảnh hưởng, dẫn đến tình trạng mất bù của khớp gối và các mô xung quanh, đẩy nhanh quá trình thoái hóa của sụn khớp góp phần tạo ra THKG. Sự mất cân bằng về tạo cốt bào và huỷ cốt bào ở khớp là biểu hiện của các yếu tố sinh học, những biến đổi sinh học bất thường của tế bào sụn do nhiều nguyên nhân gây ra [16].
[bookmark: _Toc150988446][bookmark: _Toc160004358][bookmark: _Toc179574570]1.1.3. Tràn dịch khớp gối do thoái hoá
Sự tích tụ dịch trong khoang nội khớp và bao hoạt dịch của khớp được gọi là tràn dịch. Đầu gối chứa nhiều bao hoạt dịch, là những cấu trúc giống như túi bao gồm dịch khớp. TDKG là tình trạng tích tụ lượng dịch quá mức trong khớp gối [17]. Nó có thể được gây ra bởi các yếu tố chấn thương hoặc không chấn thương như thoái hoá khớp gối [18]. TDKG do thoái hoá là tình trạng viêm xảy ra do hậu quả của quá trình thoái hoá [1].
Cơ chế giải thích quá trình viêm trong THK: mặc dù là quá trình thoái hoá, nhưng song trong THK vẫn còn hiện tượng viêm diễn biến thành từng đợt, biểu hiện bằng đau và giảm chức năng vận động của khớp tổn thương, tăng số lượng tế bào trong dịch khớp kèm theo viêm MHD kín đáo về tổ chức học. Nguyên nhân có thể là do phản ứng của MHD với các sản phẩm thoái hoá sụn, các mảnh sụn hoặc xương bị bong ra từ đó gây ra tràn dịch khớp gối [2]. THKG thuộc nhóm bệnh không do viêm nhưng hiện tượng viêm khớp dẫn đến tràn dịch vẫn xảy ra. Viêm có thể là do các mảnh sụn vỡ, hoại tử trở thành vật lạ trôi nổi trong ổ khớp gây phản ứng viêm thứ phát của MHD [1].
Bệnh thường gặp nhiều hơn ở lứa tuổi trên 60 [15]. Đặc biệt, thừa cân béo phì làm trọng lượng cơ thể quá lớn sẽ làm quá tải khớp gối, làm tăng nguy cơ vi chấn thương cho các thành phần của khớp, trong đó có sụn khớp, vì vậy làm tăng nguy cơ THK, là nguyên nhân hàng đầu gây TDKG [18].
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1.1.4.1. Triệu chứng lâm sàng
- THK đơn thuần không có thay đổi về các biểu hiện toàn thân [6].
- Đau khớp gối: là triệu chứng thường gặp nhất, là nguyên nhân chính kiến người bệnh có nhu cầu đi khám và điều trị [2]. Đau khớp là triệu chứng đầu tiên và quan trọng nhất ở bệnh nhân THKG. Đau khớp thường xuất hiện và tăng lên khi vận động, nghỉ ngơi thường đỡ đau. Trong THK ít khi đau khớp về đêm, nếu có thường liên quan đến viêm MHD hoặc có tổn thương sụn nặng [19]. Đau khớp cũng có thể do các tổn thương giống nang hoạt dịch [20].
- Hạn chế vận động khớp: đi lại khó khăn, khó ngồi xổm, lên xuống cầu thang. Hạn chế vận động là do đau, hẹp khe khớp, giảm cơ lực hoặc do tình trạng không ổn định của khớp [15]. Trong THKG có tràn dịch, vận động khớp gối bị hạn chế do đau và do lượng dịch trong khớp cản trở. Hạn chế vận động có mức độ khác nhau phụ thuộc giai đoạn bệnh, mức độ dịch. BN thường bị hạn chế các tư thế gấp duỗi, trong đó gấp gối là chủ yếu [19].
- Biến dạng khớp: thường gặp ở giai đoạn muộn, biến dạng trong THK thường do các gai xương tân tạo, do lệch trục khớp hoặc thoát vị MHD [1].
- Dấu hiệu “phá rỉ khớp”: thường xảy ra buổi sáng, dưới 30 phút, sau khi ngủ dậy hoặc giữ khớp ở một tư thế cố định trong thời gian dài, thường được cải thiện và chấm dứt sau khi vận động [19]. 
- Tiếng bất thường khi cử động: các diện khớp cọ vào nhau khi cử động khớp gây ra tiếng lạo xạo, lục khục nghe thấy được hoặc cảm nhận được khi khám (dấu hiệu “bào gỗ”) [2].
- Có thể sờ thấy các “chồi xương” ở quanh khớp gối, chính là các gai xương trên Xquang [6].
- Tràn dịch khớp do phản ứng viêm thứ phát của MHD. Khi thăm khám thấy dấu hiệu “Bập bềnh xương bánh chè” [6].
- Teo cơ: do ít vận động [6].
1.1.4.2. Xét nghiệm
- Các xét nghiệm máu: xét nghiệm máu của bệnh nhân THKG ít thay đổi, các chỉ số về công thức máu, máu lắng, CRP bình thường, RF âm tính [19]. Các chỉ số sinh hoá máu (Creatinine, ure, acid uric, AST, ALT) đều trong giới hạn bình thường [14].
- Xét nghiệm dịch khớp: Dịch trong THKG thường có màu sắc và độ trong suốt giống dịch khớp người bình thường, độ nhớt trung bình, số lượng tế bào trung bình, không tìm thấy vi tinh thể [19]. Chọc hút dịch khớp gối nên được thực hiện trong mọi trường hợp TDKG không rõ nguyên nhân [17].
1.1.4.3. Chẩn đoán hình ảnh
- Xquang khớp gối: là kỹ thuật đơn giản, ít tốn kém và đang được sử dụng rộng rãi để đánh giá mức độ tổn thương trong THKG. Hình ảnh hay gặp nhất trên phim Xquang ở BN THKG là gai xương, sau đó là hẹp khe khớp, đặc xương và kén xương [19]. Hình ảnh Xquang điển hình của THK gồm các đặc điểm [6], [15]:
+ Hẹp khe khớp: khe khớp không đều, bờ không đều.
+ Gai xương: ở phần tiếp giáp giữa xương, sụn và MHD. Gai có hình thô và đậm đặc, một số mảnh rơi ra  nằm trong ổ khớp hoặc phần mềm quanh khớp.
+ Đặc xương dưới sụn: gặp ở phần đầu xương.
- Tiêu chuẩn chẩn đoán mức độ thoái hóa khớp gối trên Xquang của Kellgren và Lawrence [21]:
+ Giai đoạn 0: không có bất thường về khớp. 
+ Giai đoạn 1: có gai xương nhỏ hoặc nghi ngờ có gai xương, không hẹp khe khớp.
+ Giai đoạn 2: có gai xương rõ và nghi ngờ có hẹp khe khớp.
+ Giai đoạn 3: có nhiều gai xương, hẹp khe khớp rõ, có xơ xương dưới sụn và nghi ngờ có biến dạng đầu xương.
+ Giai đoạn 4: có gai xương lớn, hẹp khe khớp nặng, xơ xương dưới sụn nặng và có biến dạng đầu xương rõ.
- Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác: 
+ Chụp cộng hưởng từ: có thể quan sát được hình ảnh đầy đủ của khớp gối, phát hiện ở giai đoạn sớm các bất thường về xương và phần mềm xung quanh khớp gối như sụn chêm, dây chằng, gân và sụn khớp [19]. Nhưng vì giá thành, chi phí cao và ít có giá trị trong bổ sung chẩn đoán nên ít được sử dụng [15].
+ Chụp cắt lớp vi tính: có thể phát hiện được những tổn thương nhỏ ở sụn khớp và phần xương dưới sụn ở giai đoạn sớm. Tuy nhiên, vì giá thành cao, nguy cơ dị ứng thuốc cản quang, nguy cơ nhiễm trùng nên hiện không được chỉ định rộng rãi [6].
+ Nội soi khớp thường được dùng trong điều trị tìm tổn thương phối hợp trong khớp gối. Nó còn là một thăm dò có giá trị trong chẩn đoán và là một phương pháp điều trị với những trường hợp khó, cần chẩn đoán phân biệt [15].
+ Siêu âm (SA) khớp: SA khớp gối có những ưu điểm vượt trội là đánh giá tốt các tổn thương phần mềm, có thể khảo sát động và tương tác trực tiếp với bệnh nhân, là phương pháp không xâm nhập và có độ tin cậy cao. SA có thể phát hiện các thay đổi ở sụn như các vết nứt, tình trạng tăng sinh MHD và gai xương, có thể giúp phân biệt các dấu hiệu bào mòn khớp [15]. Có thể coi SA là tiêu chuẩn vàng để xác định tràn dịch khớp gối, chọc hút dịch khớp gối dưới dướng dẫn của SA giúp tỷ lệ thành công cao hơn [22].  Trong THKG, gai xương là tổn thương chiếm tỷ lệ cao nhất trên siêu âm, tiếp theo là dày MHD và tràn dịch khớp [23].
- Vai trò của SA trong chẩn đoán các bệnh khớp gối:
+ Đánh giá độ dày sụn khớp: độ dày mỏng của khớp gối liên quan đến nhiều bệnh nguy hiểm. SA giúp quan sát được mặt nang sụn khớp, biết được vị trí đầu xương đùi ở tư thế gấp từ đó có thể đánh giá được độ dày mỏng và tình trạng dày, mỏng không đều của sụn khớp gối [19].
+ Đánh giá tình trạng tổn thương tràn dịch khớp: Dịch khớp hiển thị trên hình ảnh SA là vùng trống âm, do đó có thể phát hiện và đánh giá được tình trạng tổn thương tràn dịch khớp ở người bệnh [24].
+ Đánh giá tình trạng hẹp khe khớp, gai xương: Thông qua hình ảnh siêu âm có thể biết được vị trí hẹp khe khớp, các bất thường ở vị trí gai xương. Trong một số trường hợp phức tạp cần kết hợp với chụp X-quang để cho kết quả chính xác hơn [19].
+ Đánh giá tình trạng MHD: Quan sát được dị vật trong khớp gối, hình ảnh thoát vị MHD, có thể thấy kén Baker ở khoeo chân [15].
+ Ngoài ra có thể đánh giá các tổn thương phần mềm khác vùng gối như các điểm bám gân, dây chằng, sụn chêm [19].
- Xquang và siêu âm khớp gối là hai cận lâm sàng được sử dụng nhiều trong THKG. SA là phương pháp đơn giản, an toàn, dễ thực hiện, chi phí thấp, do đó có thể dùng để theo dõi tình trạng bệnh ở nhiều thời điểm khác nhau [19]. So sánh giữa SA và lâm sàng cho thấy tỷ lệ phát hiện tràn dịch khớp trên SA cao hơn so với phát hiện bằng lâm sàng [24].
[bookmark: _Toc146130062][bookmark: _Toc148700903][bookmark: _Toc148885509][bookmark: _Toc148885608][bookmark: _Toc150988448][bookmark: _Toc160004360][bookmark: _Toc179574572]1.1.5. Chẩn đoán 
       Chẩn đoán xác định THKG nguyên phát theo tiêu chuẩn của Hội thấp khớp học Mỹ - ACR 1991 gồm [6]: 
1) Đau khớp gối.
2) Có gai xương ở rìa khớp trên Xquang.
3) Dịch khớp là dịch thoái hoá.
4) Tuổi trên 40.
5) Cứng khớp dưới 30 phút.
6) Lạo xạo khi cử động. 
Chẩn đoán xác định khi có yếu tố 1,2 hoặc 1,3,5,6 hoặc 1,4,5,6.
Theo tác giả Nguyễn Thị Ái, tiêu chuẩn này có độ nhạy > 94%, độ đặc hiệu > 88% và là tiêu chuẩn phù hợp nhất với điều kiện Việt Nam [25].    
[bookmark: _Toc146130063][bookmark: _Toc148700904][bookmark: _Toc148885510][bookmark: _Toc148885609][bookmark: _Toc150988449][bookmark: _Toc160004361][bookmark: _Toc179574573]Chẩn đoán THKG có tràn dịch là có đủ tiêu chuẩn chẩn đoán THKG theo ACR 1991 và có tràn dịch khớp gối. Tràn dịch khớp gối được phát hiện trên siêu âm khi lượng dịch có độ sâu  4mm, tại vị trí dọc giữa bờ trên xương bánh chè ở tư thế đầu gối duỗi [26], [27].
1.1.6. Điều trị 
1.1.6.1. Mục tiêu điều trị
Kiểm soát đau, duy trì và tăng khả năng vận động, hạn chế và ngăn ngừa biến dạng khớp, tránh tác dụng phụ của thuốc, nâng cao chất lượng cuộc sống của người bệnh. Việc điều trị được cá thể hoá dựa vào đặc điểm riêng của từng cá nhân, nguyện vọng của bản thân bệnh nhân, chức năng và mức độ hoạt động của khớp, mức độ tổn thương, tình trạng các bệnh tật kèm theo [16].
         Các biện pháp điều trị bao gồm: điều trị không dùng thuốc, điều trị nội khoa dùng thuốc và điều trị ngoại khoa [6].
1.1.6.2. Các biện pháp không dùng thuốc
Các biện pháp không dùng thuốc đóng vai trò quan trọng trong điều trị bệnh THKG chủ yếu nhằm vào việc thay đổi yếu tố cơ học. Thay đổi tải trọng lên khớp bị tổn thương bằng các biện pháp [6], [12]: 
- Giáo dục bệnh nhân: tránh cho khớp bị quá tải bởi vận động và trọng lượng, giảm trọng lượng với các bệnh nhân béo phì. Sửa chữa tư thế xấu gây lệch trục khớp.
- Vật lý trị liệu: có tác dụng giảm đau, duy trì dinh dưỡng cơ ở cạnh khớp, điều trị các đau cơ và gân kết hợp. Nhiệt trị liệu (SA trị liệu, chườm nóng, hồng ngoại, liệu pháp suối khoáng, bùn), kích thích điện thần kinh qua da (transcutaneous electrical nerve stimulation- TENS),…
1.1.6.3. Các thuốc điều trị
- Thuốc điều trị triệu chứng có tác dụng nhanh: 
+ Thuốc giảm đau đơn thuần: Các thuốc như paracetamol nên được lựa 
chọn đầu tiên cho bệnh nhân THK. Với liều 1 - 4g/ngày có tác dụng cải thiện đau ở hầu hết các trường hợp. Đôi khi cần chỉ định thuốc giảm đau bậc 2: nhóm opioid như codein hay oxycodon. Khi dùng kéo dài cần chú ý các tác dụng phụ trên gan, vì vậy hạn chế dùng kéo dài nhóm thuốc này [14], [15].
        + Thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs): Trong THK luôn có hiện tượng viêm MHD, điều này giải thích tác dụng của thuốc chống viêm không steroid đối với triệu chứng viêm. Thuốc chống viêm không steroid có thể chỉ định trong THK thể đau nhẹ mà không đáp ứng với paracetamol hoặc THK đau vừa hoặc nặng. Thuốc chống viêm không steroid có hiệu quả hơn paracetamol trong nghiên cứu năm 2003 phân tích gộp từ 15 thử 12 nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có kiểm soát [28]. Một số thuốc: Etoricoxia 30-60 mg/ngày, Celecoxib 200mg/ngày, Meloxicam 7,5-15mg/ngày, Diclofenac 50-100mg/ngày, Piroxicam 20mg/ngày…[14]. Theo hướng dẫn điều trị của ACR 2012 khuyến cáo sử dụng thuốc chống viêm không steroid cùng với các biện pháp điều trị không dùng thuốc cho những bệnh nhân THK không đáp ứng với paracetamol, đặc biệt cho những bệnh nhân đau nhiều [29]. Nên chỉ định thuốc chống viêm không steroid khi cần và với liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất nhằm hạn chế tối đa tác dụng không mong muốn bao gồm: tổn thương đường tiêu hoá, loét và chảy máu đường tiêu hoá [15].
+ Thuốc glucocorticoid: Chống chỉ định với đường toàn thân. Đường tiêm nội khớp có chỉ định trong đau khớp gối do thoái hóa mà không đáp ứng với chống viêm không steroid. Thuốc glucocorticiod trong nhiều trường hợp có hiệu quả tốt đối với các triệu chứng cơ năng của thoái hóa khớp. Các chế phẩm: DepoMedrol 40mg, Diprospan 2mg tiêm 1-2 mũi/tuần, không quá 3 đợt/năm. Chỉ tiến hành tiêm khớp khi chắc chắn không có nhiễm khuẩn khớp [6].
- Thuốc điều trị triệu chứng tác dụng chậm:
+ Thuốc chống thoái hóa khớp tác dụng chậm (SYSADOA, viết tắt của Symptomatic Slow Acting Drugs for OA). Thuốc chống thoái hóa khớp tác dụng chậm bao gồm glucosamine, chondroitin, diacerein và các chất không xà phòng hóa tác từ quả bơ và đậu nành (avocado/soybean unsaponifiables). Liều sử dụng glucosamine sunphat là 1500 mg, chondroitin 1200 mg và diacerein 100 mg mỗi ngày [6], [15].
- Một số thuốc khác:
+ Bổ sung chất nhầy dịch khớp: Acid hyaluronic (AH) dưới dạng hyaluronate, tiêm 1 ống/gối/tuần x 3-5 tuần liền x 3 lần/năm. Collagen 2 lần/1 lần trong 2 tuần, sau đó mỗi tuần 1 mũi trong 06 tuần [6].
+ Huyết tương tự thân giàu tiểu cầu (PRP): lấy máu tĩnh mạch, chống đông, ly tâm tách huyết tương sau đó bơm vào khớp gối 6ml- 8ml PRP [14].
+ Cấy ghép tế bào gốc (Stem cell transplantation): Tế bào gốc chiết xuất từ mô mỡ tự thân. Tế bào gốc từ nguồn gốc tủy xương tự thân [6].


1.1.6.4. Điều trị ngoại khoa
Điều trị ngoại khoa thường được chỉ định với các trường hợp hạn chế chức năng nhiều hoặc đau khớp không đáp ứng với điều trị nội khoa. Các phương pháp gồm: 
- Điều trị dưới nội soi khớp: Được áp dụng với THKG tiến triển, đặc biệt với những bệnh nhân lớn tuổi không có điều kiện thay khớp. Có thể rửa khớp, lấy bỏ các thành phần ngoại lai trong khớp (các mẩu sụn khớp bị bong ra, hoặc các thành phần bị calci hoá), sửa chữa các sụn tổn thương, cắt MHD khớp tùy tình trạng cụ thể [12].
- Phương pháp đục xương chỉnh trục (osteotomy): Phẫu thuật nhằm sửa chữa sự biến dạng trục khớp và cải biến điểm tỳ của khớp, di chuyển trục chịu tải để khớp ít bị phá huỷ nhất, áp dụng cho những BN bị lệch trục khớp như khớp gối vẹo vào trong hoặc cong ra ngoài. Đau được cải thiện khi tư thế tốt làm hạn chế tác động lực lên sụn khớp. Phương pháp này vừa là dự phòng, vừa để điều trị THKG [6].
- Phẫu thuật thay khớp nhân tạo: Bao gồm thay khớp gối một phần hay toàn bộ chỉ định trong những trường hợp THKG nặng, thất bại với các điều trị nội khoa bảo tồn và cả nội soi khớp, có giới hạn chức năng khớp gối rõ rệt trong vận động hàng ngày [14].
[bookmark: _Toc146130071][bookmark: _Toc148700911][bookmark: _Toc148885517][bookmark: _Toc148885616][bookmark: _Toc150988450][bookmark: _Toc160004362]- Một số phương pháp đang được nghiên cứu: cấy ghép tế bào sụn tự thân, ghép sụn qua nội soi khớp [6].
[bookmark: _Toc179574574]1.2. Thoái hoá khớp gối có tràn dịch theo y học cổ truyền
[bookmark: _Toc146130072][bookmark: _Toc148700912][bookmark: _Toc148885518][bookmark: _Toc148885617][bookmark: _Toc150988451][bookmark: _Toc160004363][bookmark: _Toc179574575]1.2.1. Bệnh danh
THK và đau nhức các khớp có hay không có sưng, nóng, đỏ theo YHCT được quy vào chứng Tý [7]. Tý là bế tắc, chứng tý là chứng kinh mạch bị ngoại tà vào làm bế tắc dẫn đến khí huyết vận hành bị trở ngại gây bì phu cân cốt cơ nhục khớp xương đau tức ê ẩm tê bì, nặng thì khớp sưng lên co duỗi khó khăn [30]. Hầu hết người bệnh đến khám và điều trị THKG thường có triệu chứng đau, hạn chế vận động và khớp gối sưng hoặc biến dạng, nên THKG được quy vào chứng Tý, bệnh danh là Hạc tất phong [31].
[bookmark: _Toc146130073][bookmark: _Toc148700913][bookmark: _Toc148885519][bookmark: _Toc148885618][bookmark: _Toc150988452][bookmark: _Toc160004364][bookmark: _Toc179574576]1.2.2. Bệnh nguyên, bệnh cơ
Nguyên nhân thường phối hợp với nhau gây nên bệnh: một là do nguyên khí hư yếu, hai là phong hàn thấp tà thừa cơ xâm phạm vào kinh lạc, ba là phong hàn thấp tà uất lâu hoá nhiệt, hoặc kinh lạc tích nhiệt, nay lại có tà khí xâm phạm [30]. 
Có thể quy nạp nguyên nhân gây bệnh thành ba loại chung là: Ngoại nhân, nội nhân, bất nội ngoại nhân.
1.2.2.1. Ngoại nhân
        Thường do phong hàn, phong thấp, phong nhiệt thừa lúc tấu lý sơ hở xâm phạm vào kinh túc thiếu dương đởm và kinh túc quyết âm can, hoặc do kinh khí của hai kinh trên bị tắc, khí huyết không lưu thông, bất thông tắc thống gây ra bệnh [31]:
- Phong tà: Phong tính di chuyển và biến hóa nên gây bệnh hay di chuyển, đau các khớp, tê bì, ngứa nhiều chỗ, gây bệnh với tốc độ nhanh.
- Thấp tà: Thấp tính trầm nặng, thấp tà ứ trệ ở kinh lạc xương khớp gây nên chứng thấp tý, làm chi thể cảm thấy nặng nề, khớp co duỗi khó khăn, chất lưỡi bệu, rêu lưỡi nhờn, dính.
- Hàn tà: Hàn có tính chất ngưng trệ, làm cho khí huyết trở trệ không thông, gây nên đau (bất thông tắc thống). Hàn hay gây co rút gân cơ, co cứng cơ, cảm giác đau buốt.
1.2.2.2. Nội nhân
Do chính khí cơ thể bị hư suy, tạng can và thận cũng hư suy theo. Can chủ cân, thận chủ cốt tuỷ, can thận hư suy, tinh huyết không đủ nuôi dưỡng cân cốt gây đau gối, nhức mỏi xương, cân được nuôi dưỡng kém hay gây ra co rút, co cứng cơ. Chính khí hư suy, ngoại tà thừa cơ xâm phạm vào gây bệnh nặng hơn [32].


1.2.2.3. Bất nội ngoại nhân
Ngoài nguyên nhân do ngoại nhân, nội nhân, còn có nguyên nhân bất nội ngoại nhân như: lao động quá sức như bê vác vật nặng, hoặc bị sang thương làm khí trệ huyết ứ gây đau, hạn chế vận động [33].
[bookmark: _Toc146130074][bookmark: _Toc148700914][bookmark: _Toc148885520][bookmark: _Toc148885619][bookmark: _Toc150988453][bookmark: _Toc160004365][bookmark: _Toc179574577]1.2.3. Các thể lâm sàng và phương pháp điều trị 
Theo y học cổ truyền, THKG được chia làm 3 thể: thể phong hàn thấp tý, thể can thận hư kiêm phong hàn thấp, thể can thận hư kiêm phong thấp nhiệt [31].
1.2.3.1. Thể phong hàn thấp tý
[bookmark: _Toc146130076][bookmark: _Toc148700915][bookmark: _Toc148885521][bookmark: _Toc148885620]- Triệu chứng: Sau khi nhiễm ngoại tà (phong, hàn, thấp) xuất hiện đau, sưng nề, không nóng đỏ, hạn chế vận động khớp gối một hoặc hai bên, trời lạnh ẩm đau tăng, chườm ấm đỡ đau, kèm sợ lạnh, sợ gió, không sốt, rêu lưỡi trắng nhớt. Mạch phù hoãn. 
- Chẩn đoán:
+ Chẩn đoán bát cương: Biểu, thực, hàn.
+ Chẩn đoán kinh lạc: Bệnh tại khớp, cân, cơ, kinh lạc.
+ Chẩn đoán nguyên nhân: Ngoại nhân (phong, hàn, thấp). 
- Pháp: Trừ thấp, khu phong, tán hàn, chỉ thống.
- Phương: 
+ Cổ phương: 
	Ý dĩ
	30g
	Bạch truật
	08g

	Bạch thược
	08g
	Đương quy
	12g

	Quế chi
	10g
	Ma hoàng
	06g

	Cam thảo
	04g 
	Sinh khương 
	06g


 Nếu thấp thắng: Ý dĩ nhân thang
Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần khi thuốc còn ấm. 
Nếu hàn tà thắng: Ô đầu thang
	Hắc phụ tử
	08g
	Ma hoàng
	08g

	Bạch thược
	12g
	Hoàng kỳ
	20g

	Cam thảo
	04g
	Mật ong
	80g


Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần uống ấm.
+ Đối pháp lập phương: Lựa chọn các vị thuốc thuộc các nhóm thuốc theo pháp điều trị. 
	Rễ xấu hổ
	16g
	Dây đau xương
	12g

	Dây gắm
	12g
	Thổ phục linh
	12g

	Thiên niên kiện
	12g
	Kê huyết đằng
	12g

	Ngưu tất
	12g
	Hy thiêm
	12g


+ Nghiệm phương: Thấp khớp II (Viện Đông y)
Nấu thành cao lỏng, uống 50ml/ngày, chia 2 lần. 
1.2.3.2. Thể can thận hư kiêm phong hàn thấp
- Triệu chứng: Người bệnh đau mỏi khớp gối, vận động co duỗi khó khăn, có thể biến dạng khớp. Sau khi nhiễm thêm ngoại tà (phong, hàn, thấp) xuất hiện đau tăng lên, khớp gối sưng nề, không nóng đỏ, hạn chế vận động khớp gối một hoặc hai bên, kèm đau mỏi lưng gối, ù tai, ngủ kém, rêu lưỡi trắng nhớt. Mạch trầm hoãn. 
- Chẩn đoán:
+ Bát cương: Biểu lý tương kiêm, hư trung hiệp thực, hàn.
+ Tạng phủ/kinh lạc: Can thận hư/Bệnh tại khớp, cân, cơ, kinh lạc.
+ Nguyên nhân: Ngoại nhân (phong, hàn, thấp), nội nhân
- Pháp: Trừ thấp, khu phong, tán hàn, chỉ thống, bổ can thận.
- Phương: 
+ Cổ phương: Độc hoạt ký sinh thang
	Độc hoạt
	10g
	Tang ký sinh
	16g

	Phòng phong
	12g
	Tần giao
	12g

	Đương quy
	12g
	Quế tâm
	04g

	Tế tân
	06g
	Phục linh
	12g

	Xuyên khung
	08g
	Xích thược
	12g

	Cam thảo
	06g
	Thục địa
	12g

	Ngưu tất
	12g
	Đỗ trọng
	12g

	Đảng sâm
	12g
	
	


Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 
Hoặc dùng bài Tam tý thang: Là bài Độc hoạt ký sinh thang gia thêm Hoàng kỳ, Tục đoạn.
+ Đối pháp lập phương: Lựa chọn các vị thuốc thuộc các nhóm thuốc theo pháp điều trị. 
+ Nghiệm phương: Độc hoạt phong thấp hoàn (Viện Đông y) 
	Độc hoạt
	12g
	Hy thiêm
	12g

	Đương quy
	12g
	Thổ phục linh
	16g

	Xuyên khung
	08g
	Hà thủ ô
	12g

	Can khương
	04g
	Quế chi
	08g

	Kê huyết đằng
	08g
	Cốt toái bổ
	12g

	Thục địa
	12g
	Đảng sâm
	12g

	Ngưu tất
	08g
	Đỗ trọng
	12g

	Cam thảo
	04g
	Kim ngân hoa
	06g


Làm viên hoàn cứng, uống 30g/ngày. 
1.2.3.3. Thể can thận hư kiêm phong thấp nhiệt
- Triệu chứng: Người bệnh đau mỏi khớp gối từ lâu, vận động co duỗi khó khăn, có thể có biến dạng khớp. Đợt này xuất hiện sưng, đau, nóng hoặc đỏ, một hoặc khớp gối hai bên, đau cự án. Thường kèm theo phát sốt, sợ gió, miệng khô khát, phiền táo bứt rứt không yên. Tiểu vàng lượng ít, lưỡi đỏ, rêu vàng bẩn. Mạch hoạt sác. 
- Chẩn đoán:
+ Chẩn đoán bát cương: Biểu lý tương kiêm, hư trung hiệp thực, nhiệt.
+ Chẩn đoán tạng phủ/kinh lạc: Can thận hư/bệnh tại khớp, cân, cơ, kinh lạc.
+ Chẩn đoán nguyên nhân: Nội thương, ngoại nhân (phong, thấp, nhiệt).
- Pháp: Thanh nhiệt, khu phong, trừ thấp, chỉ thống, bổ can thận.
- Phương:
+ Cổ phương: Dùng bài Ý dĩ nhân thang hợp với Nhị diệu tán 
	Ý dĩ nhân
	12g
	Quế chi
	06g

	Cam thảo
	06g
	Thược dược
	06g

	Ma hoàng
	06g
	Hoàng bá
	12g

	Bạch truật
	12g
	Thương truật
	12g

	Đương qui
	12g
	
	



Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 
Hoặc dùng bài Bạch hổ quế chi thang
	Sinh thạch cao
	30g
	Ngạnh mễ
	10g

	Tri mẫu
	10g
	Cam thảo
	06g

	Quế chi
	04g
	
	


Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 
+ Đối pháp lập phương: Lựa chọn các vị thuốc thuộc các nhóm thuốc theo pháp điều trị.
+ Nghiệm phương 
	Hy thiêm
	50g
	Rễ lá lốt
	20g

	Ngưu tất
	20g
	Thổ phục linh
	20g


                     
Hoài sơn làm áo (lượng vừa đủ). Chi tử nhuộm bột áo (lượng vừa đủ). Làm hoàn, bột Hoài sơn làm áo, bột áo nhuộm bằng nước Chi tử. Uống 50g/ngày. 
[bookmark: _Toc150988454][bookmark: _Toc160004366][bookmark: _Toc179574578]Sau khi khớp gối hết nóng, đỏ thì có thể dùng các bài thuốc uống trong như thể phong hàn thấp tý kèm can thận hư.


1.3. Phương pháp can thiệp dùng trong nghiên cứu
[bookmark: _Toc146130077][bookmark: _Toc148700916][bookmark: _Toc148885522][bookmark: _Toc148885621][bookmark: _Toc150988455][bookmark: _Toc160004367][bookmark: _Toc179574579]1.3.1. Tổng quan bài thuốc Tất thũng phương
1.3.1.1. Nguồn gốc
“Tất thũng phương” là bài thuốc nghiệm phương có nguồn gốc từ Trung Quốc, của tác giả Lý Tổ Mô, thuộc viện nghiên cứu Trung y Trung Quốc. Được viết trong cuốn “Trung Quốc đương đại danh Trung y bí nghiệm phương lâm chứng bị yếu” xuất bản năm 1993 với tên gọi là “Lý thị tất thũng phong hàn phương”, bài thuốc bao gồm 12 vị: Khương hoạt, Độc hoạt, Kinh giới, Đương quy, Thục địa hoàng, Sơn dược, Xuyên Sơn long, Tang ký sinh, Hoài Ngưu tất, Thổ phục linh, Tỳ giải, Xa tiền thảo, đã được dùng nhiều trên lâm sàng và được khẳng định hiệu quả điều trị cũng như tính an toàn [34]. Tại Việt Nam, tác giả Nguyễn Tiến Chung và Nguyễn Thị Hạnh đã gia giảm phương thuốc trên để phù hợp với nguồn dược liệu và cơ cấu bệnh tật thay đổi của Việt Nam. Do bệnh ở Trung Quốc thiên về phong hàn, còn Việt Nam thiên về phong thấp, Kinh giới là vị thuốc có tác dụng chủ yếu với phong hàn; Xuyên sơn long là vị thuốc hoạt huyết, trong bài thuốc đã có Đương quy và Ngưu tất vừa hoạt huyết, vừa bổ huyết; nên tác giả giảm đi 2 vị này. Bài thuốc gồm 10 vị: Khương hoạt, Độc hoạt, Ngưu tất, Thổ phục linh, Đương quy, Thục địa,  Xa tiền thảo, Hoài sơn, Tang ký sinh, Tỳ giải, đã được đánh giá độc tính và nghiên cứu trên lâm sàng, có hiệu quả điều trị tốt cũng như an toàn cho người bệnh [8].
1.3.1.2. Tác dụng và ứng dụng trên lâm sàng
Công dụng của bài thuốc là [8], [10]:
- Ôn kinh, trừ thấp
- Bổ can thận, bổ huyết, hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc
- Chủ trị chữa đau khớp gối, TDKG do thoái hoá, mạnh gân xương.


1.3.1.3. Phân tích bài thuốc 
Bài thuốc được bào chế từ 10 vị thuốc gồm: Thục địa, Khương hoạt, Ngưu tất, Thổ phục linh, Đương qui, Xa tiền thảo, Hoài sơn, Tang ký sinh, Tỳ giải, Độc hoạt [8]. 
- Thục địa vị ngọt, tính hơi ấm, quy kinh tâm, can thận. Có tác dụng bổ thận âm [35]. 
- Thổ phục linh vị ngọt, nhạt, tính bình, quy kinh can, thận, vị. Có công dụng trừ phong thấp, mạnh gân xương, chữa đau nhức xương [36].
- Xa tiền thảo vị đắng, quy kinh can, phế, thận, tiểu trường, bàng quang. Công dụng thanh tâm phế nhiệt, lợi thuỷ, thông lâm [37].
- Tang ký sinh vị đắng, tính bình, quy kinh can, thận. Công dụng thông kinh hoạt lạc, bổ thận [35].
- Ngưu tất vị chua, đắng, tính bình, không độc, quy kinh can, thận. Công dụng phá huyết, hành ứ, bổ can thận, mạnh gân cốt [35].
- Tỳ giải quy kinh can, thận, vị, bàng quang. Công dụng phân thanh trừ trọc, khu phong, trừ thấp [36].
- Hoài sơn vị ngọt, tính bình, quy kinh tỳ, vị, phế, thận. Công dụng bổ tỳ vị, bổ thận [36].
- Khương hoạt vị đắng, cay, tính ấm, quy kinh can, thận, bàng quang. Công dụng phát tán phong hàn, trừ phong thấp, giảm đau [37].
- Đương quy vị ngọt, cay, ôn, quy kinh can, tâm, tỳ. Công dụng bổ huyết, hoạt huyết [38].
- Độc hoạt vị đắng, cay, tính ấm, quy kinh can, thận, bàng quang. Công dụng trừ phong thấp, phong hàn, chỉ thống [37].
Bài thuốc gồm những vị thuốc Khương hoạt, Độc hoạt là những vị thuốc khu phong trừ thấp mạnh. Đương quy, Ngưu tất có tác dụng hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc. Xa tiền thảo, Thổ phục linh, Tỳ giải cũng là thuốc trừ thấp, lợi thuỷ, giảm phù thũng. Tang ký sinh, Hoài sơn, Thục địa có tác dụng bổ can thận, mạnh gân cốt. Các vị thuốc vừa khu tà, vừa bổ chính nên có thể giải thích được hiệu quả lợi thuỷ trừ thấp, hoạt huyết bổ huyết, thông kinh lạc, bổ can thận.
Trong phương thuốc Độc hoạt vị đắng, cay, tính ấm, quy kinh can, thận, bàng quang, công dụng phát tán phong hàn, trừ hàn thấp ở phần dưới là quân. Khương hoạt có tác dụng phát tán phong hàn, trừ phong thấp, giảm đau kết hợp với Thổ phục linh trừ phong thấp là thần. Xa tiền thảo lợi thuỷ thông lâm kết hợp với Tỳ giải lợi thấp hoá trọc vừa tăng tác dụng trừ thấp, vừa giảm phù thũng; Đương quy có tác dụng hoạt huyết, thông kinh lạc, chỉ thống; Tang ký sinh thông kinh lạc, bổ thận; Hoài sơn bổ tỳ vị, giúp tỳ tăng chức năng hoá thấp, vừa bổ thận; Thục địa bổ thận âm đều làm tá dược. Ngưu tất vừa có tác dụng hoạt huyết chỉ thống, vừa dẫn thuốc xuống dưới nên vừa làm tá dược, vừa làm sứ dược.
[bookmark: _Toc146130078][bookmark: _Toc148700917][bookmark: _Toc148885523][bookmark: _Toc148885622][bookmark: _Toc150988456][bookmark: _Toc160004368][bookmark: _Toc179574580]1.3.2. Siêu âm điều trị
1.3.2.1. Máy phát siêu âm 
SA điều trị bằng máy phát SA. Trong máy phát SA, đầu sinh SA hay còn gọi là đầu biến năng được cấu tạo bằng tinh thể thạch anh, phía trước có màng ngăn bằng kim loại có khả năng rung khi tinh thể dao động. Sóng âm được phát ra từ màng ngăn này khi tinh thể thạch anh rung. Chấn động do hiệu ứng áp lực điện của một dòng điện xoay chiều cao tần. Năng lượng của SA được tính bằng Watt/cm2 của đầu biến năng [39].
Tùy theo máy mà sóng SA phát ra liên tục hay gián đoạn tạo thành các dòng xung siêu âm [40].
SA là sóng âm thanh có tần số trên 20.000 Hz. Trong điều trị thường dùng SA tần số 1 và 3 MHz với tác dụng chính sóng cơ học, tăng nhiệt và sinh học. Các kỹ thuật chính: trực tiếp, qua nước, SA dẫn thuốc [41].
1.3.2.2. Hiệu ứng sinh lý của siêu âm 
- Hiệu ứng nhiệt: Nhiệt được phát sinh khi các mô cơ thể hấp thu năng lượng của sóng SA. Nhiệt do SA phát sinh cũng có tác dụng tương tự như của các nguồn nhiệt khác, nó làm gia tăng hoạt động của tế bào, dãn mạch, gia tăng tuần hoàn, gia tăng chuyển hóa, quá trình đào thải và giải quyết được hiện tượng viêm [39].
- Hiệu ứng cơ học: Tác dụng này sinh ra do quá trình co dãn đối với các tổ chức ở vùng sóng SA tác dụng. Làm tăng tính thấm của màng tế bào dẫn đến quá trình trao đổi và hấp thụ các chất tăng lên. SA làm lỏng các mô kết dính, có lẽ là do sự tách rời các sợi collagen và làm mềm chất kết dính. Tác dụng cơ học của SA là một sự xoa bóp vi tế hay xoa bóp nội tế bào [39].
- Hiệu ứng hóa học: Làm tăng tốc độ phản ứng sinh học, tăng chuyển hóa của tổ chức. Tăng tính thấm qua các màng sinh học, tăng tính thẩm thấu và khuếch tán qua các màng bán thấm, làm tăng quá trình trao đổi chất trong tổ chức, tăng dinh dưỡng tổ chức [39].
1.3.2.3. Ứng dụng của siêu âm trong điều trị 
Ứng dụng của SA điều trị:
- Tăng tuần hoàn máu cục bộ do tăng nhiệt độ, tăng tính thấm của mạch máu và tổ chức [40]. 
- Dãn cơ do kích thích trực tiếp của siêu âm lên các cảm thụ thần kinh [39].
- Tăng hấp thu dịch nề, tăng trao đổi chất, tăng dinh dưỡng và tái sinh tổ chức [39]. 
- Giảm đau do tác dụng trực tiếp lên cảm thụ thần kinh [40]. 
1.3.2.4. Chỉ định điều trị 
Siêu âm điều trị được chỉ định trong các trường hợp [39], [40]:
- Chỉ định trong các bệnh co thắt cơ do thần kinh.
- Co thắt cơ do đau, do lạnh. Đau do phản xạ thần kinh, do viêm dây thần kinh. Co thắt phế quản. Co thắt các mạch máu ngoại vi. 
- Các bệnh có nguyên nhân giảm dinh dưỡng chuyển hóa.
- Siêu âm dẫn thuốc.
1.3.2.5. Chống chỉ định 
Chống chỉ định của siêu âm điều trị là [39]:
- Các vùng không được điều trị bằng SA: não, cơ quan sinh dục, thai nhi. 
- Vùng điều trị có mang các vật kim loại, hoặc vật rắn (đinh, nẹp vít...) do chúng có hệ số hấp thu siêu âm cao. 
- Các khối u (cả lành tính và ác tính).
- Dãn tĩnh mạch và viêm tắc động mạch, viêm tắc tĩnh mạch.
- Các vùng chảy máu và nguy cơ chảy máu như: tử cung thời kì kinh nguyệt, chảy máu dạ dày, các vết thương mới, các chấn thương có tụ máu. 
- Các ổ viêm nhiễm khuẩn vì có nguy cơ làm vi khuẩn lan rộng. 
1.3.2.6. Liều lượng điều trị 
Tùy theo phương thức điều trị bệnh cảnh lâm sàng, độ sâu của tổn thương, diện điều trị mà ta chọn liều lượng. Nếu để đầu trị liệu đứng yên thì dùng liều thấp, nếu di chuyển thì có thể dùng liều cao hơn [40].
- Cường độ: Cường độ thấp được tính từ 0,1 - 0,5 Watt/cm2, trung bình từ 0,5 - 1 Watt/cm2, cường độ cao từ 1 - 1,5 Watt/cm2
- Thời gian: Ngắn từ 2 - 5 phút, trung bình từ 5 - 10 phút, dài từ 10 - 15 phút .
- Tần suất: 2 lần/ ngày, ngày một lần, cách nhật .
1.3.2.7. Các tai biến và cách đề phòng 
Các tai biến và cách đề phòng khi sử dụng SA trị liệu [40]:
- Bỏng:
+ Bỏng nhiệt xảy ra do sử dụng SA với cường độ quá lớn, do không di chuyển đầu biến năng hoặc do đầu biến năng tiếp xúc không đồng đều với mô.
+ Đề phòng: trong khi điều trị không được gây sự khó chịu cho BN. Thử cảm giác nóng lạnh khi điều trị lần đầu, thận trọng với BN bị rối loạn cảm giác. Các điểm xương dưới da phải tránh, đầu biến năng phải di chuyển, tiếp xúc tốt với mô. Nguy cơ giảm khi dùng SA ngắt quãng. 
- Sinh hốc: Liều SA cường độ cao có thể gây nên hiện tượng sinh hốc, là hiện tượng siêu âm gây chấn động quá mạnh sẽ làm vỡ mô. Với liều SA điều trị không vượt quá mức cho phép thì hiện tượng này ít xảy ra. 
- Quá liều: Làm trầm trọng thêm các triệu chứng bệnh lí. Cần thận trọng khi gia tăng liều lượng và chú ý đến các hiệu quả đã đạt được. 
- Hỏng máy: 
+ Do không khí truyền SA rất ít, nên nếu đầu điều trị tiếp xúc với không khí khi máy hoạt động thì sự phản xạ trở lại có thể làm hỏng đầu biến năng. 
+ Điện giật. 
[bookmark: _Toc146130079][bookmark: _Toc148700918][bookmark: _Toc148885524][bookmark: _Toc148885623][bookmark: _Toc150988457][bookmark: _Toc160004369][bookmark: _Toc179574581]1.4. Một số nghiên cứu về thoái hoá khớp gối và tràn dịch khớp gối
[bookmark: _Toc146130080][bookmark: _Toc148700919][bookmark: _Toc148885525][bookmark: _Toc148885624][bookmark: _Toc150988458][bookmark: _Toc160004370][bookmark: _Toc179574582]1.4.1. Trên thế giới
[bookmark: _Toc146130081]Theo nghiên cứu của Palazzo, và các cộng sự thực hiện với sự cộng tác của Viện Thống kê Quốc gia Pháp năm 2014, có 27,7% (khoảng 17,3 triệu người) dân số có bệnh về cơ xương khớp. Trong đó thoái hoá khớp đứng hàng thứ hai (12,3%) [42]. 
Nghiên cứu năm 2020 ở Bangladeshi của Zahid-Al-Quadir và cộng sự đánh giá ở 2000 người từ 18 tuổi trở lên cho thấy thoái hoá khớp gối chiếm 7,3% ở người trưởng thành [43].
Wu Y và cộng sự đánh giá hiệu quả và độ an toàn của SA trị liệu bằng SA giả trong việc giảm đau và cải thiện chức năng ở bệnh nhân THKG cho kết quả: SA trị liệu làm giảm đáng kể cơn đau và làm giảm điểm WOMAC. Ngoài ra, SA trị liệu làm tăng phạm vi chuyển động chủ động và giảm chỉ số Lequesne. Không có bằng chứng nào cho thấy SA là phương pháp điều trị không an toàn. SA trị liệu là phương pháp điều trị an toàn giúp giảm đau và cải thiện chức năng thể chất ở bệnh nhân THKG [44].
[bookmark: _Toc148700920][bookmark: _Toc148885526][bookmark: _Toc148885625][bookmark: _Toc150988459][bookmark: _Toc160004371][bookmark: _Toc179574583]1.4.2. Tại Việt Nam
Tại Việt Nam, Trần Thị Minh Hoa và cộng sự điều tra dịch tễ tình hình bệnh xương khớp trong cộng đồng một số quần thể dân cư phía Bắc Việt Nam năm 2002 cho thấy, bệnh THK chiếm tỷ lệ cao nhất, ở nông thôn là 5,7% và ở thành thị là 4,1%. Điều tra 2119 người từ 16 tuổi trở lên ở thành thị cho thấy, tỷ lệ có biểu hiện đau xương khớp là 14,9% trong đó đau khớp gối chiếm tỷ lệ cao nhất (18,2%) [5].
 Nguyễn Thị Hạnh (2018) nghiên cứu đánh giá tác dụng của bài thuốc “Tất thũng phương” trên bệnh nhân tràn dịch khớp gối do thoái hoá ở nhóm bệnh nhân dùng NSAIDs (nhóm chứng) với nhóm bệnh nhân dùng NSAIDs kết hợp với bài thuốc Tất thũng phương (nhóm nghiên cứu). Kết quả cho thấy: nhóm nghiên cứu giảm đau, hồi phục nhanh hơn, tăng chức năng khớp gối, giảm lượng dịch viêm, giảm chiều dày màng hoạt dịch nhanh hơn so với nhóm chứng [10].
Bùi Trí Thuật (2022) đánh giá tác dụng của phương pháp kết hợp bài tập dưỡng sinh, điện châm và bài Độc hoạt ký sinh thang trong điều trị thoái hóa khớp gối, kết quả nghiên cứu cho thấy tác dụng việc sử dụng phương pháp bài tập dưỡng sinh Nguyễn Văn Hưởng, điện châm kết hợp với bài thuốc Độc hoạt ký sinh thang điều trị cho kết quả cải thiện đau, cứng khớp và chức năng vận động khớp gối tốt hơn so với phương pháp chỉ dùng điện châm và bài thuốc Độc hoạt ký sinh thang trên lâm sàng [9].
Hồ Nhật Minh (2019) đánh giá tác dụng của bài Ý dĩ nhân thang kết hợp Tứ diệu tán trong điều trị thoái hóa khớp gối có tràn dịch. Kết quả nghiên cứu cho thấy ở nhóm bệnh nhân điều trị bằng hai bài thuốc trên có hiệu quả giảm đau, giảm sưng và cải thiện chức năng khớp gối hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị bằng Vicoxib [45].



[bookmark: _Toc146130082][bookmark: _Toc148700921][bookmark: _Toc148885527][bookmark: _Toc148885626][bookmark: _Toc150988460][bookmark: _Toc160004372][bookmark: _Toc179574584]Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc146130083][bookmark: _Toc148700922][bookmark: _Toc148885528][bookmark: _Toc148885627][bookmark: _Toc150988461][bookmark: _Toc160004373][bookmark: _Toc179574585]
2.1. Chất liệu nghiên cứu
[bookmark: _Toc146130084][bookmark: _Toc148700923][bookmark: _Toc148885529][bookmark: _Toc148885628][bookmark: _Toc150988462][bookmark: _Toc160004374][bookmark: _Toc179574586]2.1.1. Bài thuốc Tất thũng phương
Bài thuốc được cấu thành từ 10 vị thuốc, tổng hàm lượng một thang là 120 gram dược liệu gồm [8]:
Bảng 2.1. Thành phần bài thuốc Tất thũng phương
	STT
	Vị thuốc
	Tên khoa học
	Hàm lượng

	1
	 Khương hoạt
	 Rhizoma et Radix Notopterygii
	08g

	2
	 Độc hoạt
	 Radix Angelicae wallichiannae
	10g

	3
	 Tỳ giải
	 Rhizoma dioscoreae
	12g

	4
	 Thục địa
	 Radix Rehmanniae glutinosae P
	06g

	5
	 Thổ phục linh
	 Rhizoma Smilacis Glabrae
	20g

	6
	 Xa tiền thảo
	 Semen Major L.
	12g

	7
	 Tang ký sinh
	 Herba Loranthi gracilifolii
	16g

	8
	 Ngưu tất
	 Radix Achyranthis bidentatae
	12g

	9
	 Đương quy
	 Radix Angelica sinensis
	12g

	10
	 Hoài sơn
	 Tuber Dioscoreae Pensimilis
	12g



Dược liệu trong bài thuốc do khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh cung cấp, được bào chế theo Dược điển Việt Nam V và đạt tiêu chuẩn cơ sở của khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh.
Dạng bào chế: thuốc được sắc bằng hệ thống máy sắc thuốc bán tự động tại khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh, đóng túi polime, 1 thang chia 2 túi, 150ml/túi, ngày uống 2 lần, mỗi lần 150ml vào buổi sáng và buổi chiều sau ăn 30 phút. Uống 21 ngày liên tục tính từ ngày nhập viện.
[bookmark: _Toc160004375][bookmark: _Toc179574587]2.1.2. Bài thuốc đối chứng
“Ý dĩ nhân thang” là bài thuốc xuất phát từ “Đan khê tâm pháp” của Chu Đan Khê và được mô tả trong bài “Thoái hoá khớp gối (Hạc tất phong)” thuộc tài liệu “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh theo y học cổ truyền kết hợp y học cổ truyền với y học hiện đại – Tập 1” của Bộ y tế. Bài thuốc bao gồm [31]:
	Ý dĩ
	30g
	Bạch truật
	08g

	Bạch thược
	08g
	Đương quy
	12g

	Quế chi
	10g
	Ma hoàng
	06g

	Cam thảo
	04g 
	Sinh khương 
	06g



Dược liệu trong bài thuốc do khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh cung cấp, được bào chế theo Dược điển Việt Nam V và đạt tiêu chuẩn cơ sở của khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh.
Thuốc được sắc bằng hệ thống máy sắc thuốc bán tự động tại khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh, đóng túi polime, 1 thang chia 2 túi, 150ml/túi, ngày uống 2 lần, mỗi lần 150ml vào buổi sáng và buổi chiều sau ăn 30 phút. Uống 21 ngày liên tục tính từ ngày nhập viện.
[bookmark: _Toc146130086][bookmark: _Toc148700925][bookmark: _Toc148885531][bookmark: _Toc148885630][bookmark: _Toc150988463][bookmark: _Toc160004376][bookmark: _Toc179574588]2.1.3. Phương tiện nghiên cứu
- Phiếu nghiên cứu (phụ lục 1).
- Thước đo độ VAS.
- Thước đo tầm vận động khớp.
- Thang điểm Lequense (phụ lục 2).
- Máy siêu âm trị liệu BLT - 4000 Smart and Premium do hãng BLT/ Anh Quốc sản xuất, sản xuất năm 2014.
- Gel siêu âm, giấy lau.
- Máy siêu âm ALOKA OROSOUNO SSD – 3500SX với đầu dò tần số 3.5 – 10 MHz.
[bookmark: _Toc146130087][bookmark: _Toc148700926][bookmark: _Toc148885532][bookmark: _Toc148885631][bookmark: _Toc150988464][bookmark: _Toc160004377][bookmark: _Toc179574589]2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu
Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Tuệ Tĩnh. 
[bookmark: _Toc146130088][bookmark: _Toc148700927][bookmark: _Toc148885533][bookmark: _Toc148885632][bookmark: _Toc150988465][bookmark: _Toc160004378]Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 4 năm 2024 đến tháng 11 năm 2024.
[bookmark: _Toc179574590]2.3. Đối tượng nghiên cứu
Bệnh nhân không phân biệt giới tính, độ tuổi, tôn giáo, nghề nghiệp,… Được chẩn đoán THKG có tràn dịch theo YHHĐ và Hạc tất phong thể Can thận hư kiêm phong hàn thấp theo YHCT, điều trị nội trú tại BV Tuệ Tĩnh.
[bookmark: _Toc146130089][bookmark: _Toc148700928][bookmark: _Toc148885534][bookmark: _Toc148885633][bookmark: _Toc150988466][bookmark: _Toc160004379][bookmark: _Toc179574591]2.3.1. Tiêu chuẩn lựa chọn
2.3.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn theo YHHĐ
- Được chẩn đoán THKG theo tiêu chuẩn ACR 1991 của Hội thấp khớp học Mỹ (American Collegue of Rheumatology) [31]:
	1
	Đau khớp gối

	2
	Có gai xương ở rìa khớp (Xquang)

	3
	Dịch khớp là dịch thoái hoá

	4
	Tuổi  40

	5
	Cứng khớp buổi sáng dưới 30 phút

	6
	Lạo xạo khi cử động


        
        + Chẩn đoán xác định khi có tiêu chí 1, 2 hoặc 1, 3, 5, 6 hoặc 1, 4, 5, 6. 
+ Trong nghiên cứu này, nhóm nghiên cứu sử dụng phức bộ 1, 3, 5, 6 chẩn đoán THKG có bao gồm tiêu chí về dịch khớp.
- Siêu âm khớp gối có dịch: dịch trong, lượng dịch < 10mm.
- Điểm 3  VAS  6.
- Đồng thuận tham gia nghiên cứu.
2.3.1.2. Tiêu chuẩn lựa chọn theo YHCT
Sau khi được thăm khám và chẩn đoán THKG có tràn dịch theo YHHĐ, tất cả BN sẽ được khám và chẩn đoán theo tiêu chuẩn của YHCT, để lựa chọn ra những BN bị Hạc tất phong thể Can thận hư kiêm phong hàn thấp:
- Triệu chứng: đau ở một hoặc hai khớp gối, hạn chế vận động, có thể biến dạng khớp, đau tăng khi vận động hoặc khi đi lại, trời lạnh ẩm đau tăng, khớp gối sưng nề, không nóng đỏ. Kèm đau mỏi lưng, ù tai, ngủ kém, rêu lưỡi trắng nhớt, mạch trầm hoãn [31].
[bookmark: _Toc146130090][bookmark: _Toc148700929][bookmark: _Toc148885535][bookmark: _Toc148885634][bookmark: _Toc150988467][bookmark: _Toc160004380][bookmark: _Toc179574592]2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ và loại bỏ
- Đã can thiệp phẫu thuật hoặc tiêm nội khớp trong 3 tháng gần đây.
- BN đang điều trị bằng phương pháp khác.
- Đang mắc các bệnh cấp tính hoặc mạn tính như: suy giảm chức năng gan, thận, suy tim, ung thư.
- BN có rối loạn tâm thần.
- Loại bỏ khi:
+ BN không tuân thủ quy định và điều trị.
[bookmark: _Toc146130091][bookmark: _Toc148700930][bookmark: _Toc148885536][bookmark: _Toc148885635][bookmark: _Toc150988468]+ Trong thời gian điều trị, BN diễn biến nặng hơn VAS > 6 điểm hoặc/ và lượng dịch  10mm. BN sau khi loại bỏ khỏi nghiên cứu được tiếp tục điều trị theo phác đồ của Bộ Y tế đang được áp dụng tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh. Những trường hợp này nghiên cứu có ghi nhận và báo cáo.
[bookmark: _Toc160004381][bookmark: _Toc179574593]2.4. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc146130092][bookmark: _Toc148700931][bookmark: _Toc148885537][bookmark: _Toc148885636][bookmark: _Toc150988469][bookmark: _Toc160004382][bookmark: _Toc179574594]2.4.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu can thiệp lâm sàng, so sánh trước và sau điều trị, có nhóm chứng.
- Nhóm nghiên cứu (NC): BN được điều trị THKG có tràn dịch bằng bài thuốc “Tất thũng phương” với liều lượng 01 thang/ ngày (dạng thuốc sắc đóng túi sẵn 150ml/gói/thang, 2 gói/ngày), chia 2 lần sáng – chiều sau ăn 30 phút, kết hợp SA điều trị x 10 phút/lần/ngày.
- Nhóm đối chứng (ĐC): BN được điều trị bằng bài thuốc “Ý dĩ nhân thang” với liều lượng 01 thang/ ngày (dạng thuốc sắc đóng túi sẵn 150ml/gói, 2 gói/ngày), chia 2 lần sáng – chiều sau ăn 30 phút, kết hợp SA điều trị x 10 phút/lần/ngày.
Liệu trình điều trị 21 ngày, các chỉ tiêu theo dõi được ghi chép đầy đủ vào phiếu nghiên cứu theo một mẫu thống nhất (phụ lục 1) và được đánh giá tại các thời điểm: trước khi điều trị (D0), sau khi điều trị 7 ngày, 14 ngày và 21 ngày (tương ứng với D7, D14, D21).
[bookmark: _Toc146130093][bookmark: _Toc148700932][bookmark: _Toc148885538][bookmark: _Toc148885637][bookmark: _Toc150988470][bookmark: _Toc160004383][bookmark: _Toc179574595]2.4.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
Áp dụng công thức tính cỡ mẫu so sánh hai tỷ lệ [46]:
[image: page62image3993145584]
[image: page62image3993145888]
Áp dụng với α=0,05; 1-β=0,8
Tra bảng Z1-α/2 =1,96; Tra bảng Z1-β = 0,84
P1: là ước lượng tỷ lệ bệnh nhân sử dụng bài thuốc “Tất thũng phương” và siêu âm điều trị có hiệu quả tốt. Dựa vào một số nghiên cứu đã có từ trước của Nguyễn Thị Hạnh [10], ước lượng P1 = 0,85
P2: là tỷ lệ bệnh nhân thoái hoá khớp gối sử dụng siêu âm điều trị có hiệu quả tốt. Dựa vào nghiên cứu đã có từ trước [47], ước lượng P2 = 0,55
Tính được n1 = n2  = 36
Như vậy tối thiểu mỗi nhóm phải có 36 bệnh nhân. 
Số BN thực tế được lựa chọn đưa vào nghiên cứu là 80 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn lựa chọn theo YHHĐ và YHCT, chia thành 2 nhóm.
[bookmark: _Toc146130094][bookmark: _Toc148700933][bookmark: _Toc148885539][bookmark: _Toc148885638][bookmark: _Toc150988471][bookmark: _Toc160004384][bookmark: _Toc179574596]2.4.3. Phương pháp tiến hành
- Trình tự tiến hành:
+ Bước 1: Mời các bệnh nhân THKG có tràn dịch đạt tiêu chuẩn lựa chọn và không vi phạm tiêu chuẩn loại trừ tham gia vào nghiên cứu. 
+ Bước 2: Chia BN thành 2 nhóm theo phương pháp ghép cặp, đảm bảo tương đồng về mức độ đau theo thang điểm VAS, lượng dịch trên siêu âm và độ tuổi.
+ Bước 3: Can thiệp điều trị.
+ Bước 4: Đánh giá kết quả điều trị tại thời điểm D0 D7 D14 D21 (dựa trên các chỉ tiêu theo dõi).
+ Bước 5: Tổng hợp số liệu và báo cáo kết quả. 
- Quy trình uống thuốc: “Tất thũng phương” được sắc mỗi thang lấy 300ml nước thuốc, đóng thành túi polime 150ml/túi, ngày uống 2 lần, mỗi lần 1 túi vào sáng – chiều sau ăn 30 phút, làm ấm thuốc trước khi uống bằng cách ngâm túi thuốc vào bát nước nóng trong 5 - 10 phút. Tương tự với “Ý dĩ nhân thang”.
- Siêu âm chế độ xung:
+ Kiểm tra máy, dây dẫn
+ Chuẩn bị bệnh nhân: BN nằm ngửa hoặc ngồi ở tư thế thoải mái, thả lỏng toàn thân, bộc lộ vùng điều trị.
+ Bôi gel vào vùng điều trị, đầu dò trị liệu. Đặt đầu dò phát sóng trực tiếp vào da, vặn cường độ điều trị trung bình 0,5-1 Watt/cm2. Di chuyển đầu dò xoay tròn đều, liên tục trên mặt da với tốc độ chậm, giữ cho bó sóng luôn thẳng góc với mặt da. Thời gian điều trị là 10 phút. Điều trị xong, giữ nguyên đầu phát sóng trên da, vặn cường độ về số 0 rồi nhấc ra khỏi da. Lau sạch gel trên da BN và đầu dò.
[bookmark: _Toc146130096][bookmark: _Toc148700935][bookmark: _Toc148885541][bookmark: _Toc148885640][bookmark: _Toc150988472][bookmark: _Toc160004385][bookmark: _Toc179574597]2.4.4. Chỉ tiêu theo dõi và phương pháp lượng giá kết quả
Các tiêu chí đặc điểm chung của BN và chụp Xquang được thu thập 1 lần lúc vào viện (D0), tiêu chí xét nghiệm máu được thu thập tại 2 thời điểm: D0 D21, các tiêu chí còn lại được đánh giá tại 4 thời điểm: D0 D7 D14 D21
2.4.4.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu
- Đặc điểm BN: tuổi, giới tính, nghề nghiệp
- Thời gian mắc bệnh, vị trí tổn thương (1 hoặc 2 khớp)
- Tỷ số khối cơ thể (BMI).
- Xquang khớp gối thẳng, nghiêng ở tư thế đứng
2.4.4.2. Mức độ đau theo thang điểm VAS 
- Thước đo: Mức độ đau của bệnh nhân được đánh giá theo thang điểm VAS [48], điểm từ 1 đến 10 bằng thước đo của hãng Astra - Zeneca. Thang điểm đánh giá mức độ đau VAS là một thước có hai mặt: Một mặt: chia thành 11 vạch đều nhau từ 0 đến 10 điểm, trong đó mức độ đau tăng dần từ 0 cho đến 10 điểm, 10 điểm là đau nhất. Một mặt: có 5 hình tượng, có thể quy ước và mô tả ra các mức độ đau tăng dần. 

[image: page45image1526274800]
                               Hình 2.1.Thang điểm VAS
- Cách tiến hành: Trước khi đánh giá, bệnh nhân được nằm nghỉ, không bị các kích thích khác từ bên ngoài và được giải thích phương pháp đánh giá cảm giác đau qua 5 hình tượng mô tả các mức độ đau, từ đó tự chỉ ra mức độ đau hiện tại của bệnh nhân.
- Đánh giá:
           Bảng 2.2. Đánh giá mức độ đau khớp gối theo VAS
	Điểm VAS
	Mức độ đau
	Điểm quy đổi

	VAS = 0 
	Không đau
	1

	0 < VAS  3
	Đau ít
	2

	3 < VAS  6 
	Đau vừa
	3

	VAS > 6
	Đau nhiều
	4



2.4.4.3. Đánh giá chức năng vận động khớp gối theo thang điểm Lequesne
Thang điểm Lequesne (phụ lục 2) là bộ câu hỏi đánh giá về: Mức độ đau và cảm giác vướng tại khớp; Khả năng đi bộ; Khó khăn trong sinh hoạt hàng ngày. Đánh giá điểm của từng triệu chứng, từ đó phân loại mức độ hạn chế vận động theo tổng điểm. Tổng điểm tối đa là 24 điểm, thấp nhất là 0 điểm. Phân loại các mức độ hạn chế: nhẹ, trung bình, nặng, rất nặng và trầm trọng [49]:
Bảng 2.3. Đánh giá chức năng vận động khớp gối theo Lequense
	Điểm Lequense
	Mức độ tổn thương
	Điểm quy đổi

	0 – 4 điểm
	Nhẹ
	1

	5 – 7 điểm
	Trung bình
	2

	8 – 10 điểm
	Nặng
	3

	11 – 13 điểm
	Rất nặng
	4

	 14 điểm
	Trầm trọng
	5



2.4.4.4. Đo tầm vận động khớp gối theo phương pháp Zero  
Độ gấp, duỗi của khớp gối được đo dựa trên phương pháp đo và ghi tầm vận động của khớp do Viện hàn lâm các nhà phẫu thuật chỉnh hình Mỹ được Hội nghị Vancouver ở Canada thông qua năm 1964 và được quốc tế thừa nhận là phương pháp tiêu chuẩn. Dụng cụ đo là thước đo chuyên dụng. Phương pháp Zero - nghĩa là ở vị trí giải phẫu, mọi khớp được quy định là 00 [50].
[image: page46image1542033664]
Hình 2.2. Đo độ gấp duỗi khớp gối Wavren A.Katr (1997)
Tư thế BN nằm sấp duỗi chân. Dụng cụ đo là thước đo chuyên dụng, có vạch chia độ (từ 0-1800). Biên độ gấp bình thường của khớp gối là 1350 – 1400, gấp tối đa 1400. Biên độ duỗi bình thường của khớp gối là 00 [51].         
          Bảng 2.4. Đánh giá mức độ hạn chế vận động khớp gối
	Độ gấp gối
	Mức độ hạn chế
	Điểm quy đổi

	< 900
	Hạn chế nặng
	4

	900 - 1200
	Hạn chế trung bình
	3

	1210 - 1350
	Hạn chế nhẹ
	2

	 >1350
	Không hạn chế
	1



2.4.4.5. Đánh giá dịch khớp gối qua siêu âm
Siêu âm thực hiện trên máy siêu âm tại BV Tuệ Tĩnh. Kỹ thuật siêu âm theo hướng dẫn của EULAR [27].
- Tiến hành: Dịch khớp gối đo ở tư thế nằm ngửa, duỗi thẳng chân: đặt nhẹ đầu dò tại vị trí ngay bờ trên xương bánh chè, song song với gân cơ tứ đầu đùi, đo lượng dịch là vùng giảm âm đồng nhất tại vị trí túi cùng dưới gân, chỗ dày nhất. Đơn vị tính: mm.        
- Màng hoạt dịch khớp gối: đo ở tư thế chân gấp 45 độ, không dày khi bề dày nhất < 4 mm, có dày lan tỏa khi ≥ 4 mm và lan tỏa, dày khu trú khi chỉ có một vùng màng hoạt dịch dày ≥ 4 mm.
Bảng 2.5. Đánh giá mức độ tràn dịch trên siêu âm
	Lượng dịch
	Độ tràn dịch
	Điểm quy đổi

	< 4mm
	Độ 0: Không có tràn dịch
	1

	< 5mm
	Độ I: Tràn dịch ít
	2

	5mm ≤ đến <10 mm
	Độ II: Tràn dịch vừa
	3

	≥ 10 mm
	Độ III: Tràn dịch nhiều
	4





2.4.4.6. Đánh giá tác dụng điều trị chung
Đánh giá kết quả điều trị dựa vào tổng số điểm của 4 chỉ số nghiên cứu bao gồm: mức độ đau theo thang điểm VAS,  chức năng vận động khớp gối theo thang điểm Lequesne, tầm vận động khớp gối theo phương pháp Zero và lượng dịch khớp gối trên siêu âm. Từ tổng điểm đó quy ra kết quả điều trị chung theo thang điểm B.Amor [52]:
Hiệu quả điều trị =  x 100%            
Bảng 2.6. Đánh giá kết quả điều trị
	Hiệu quả điều trị
	Phân loại

	 80%
	Tốt

	 60% đến 80%
	Khá

	  40% đến 60%
	Trung bình

	 < 40%
	Kém



2.4.4.7. Tác dụng lên các thông số xét nghiệm
 Các xét nghiệm máu: Công thức máu (Hồng cầu, Bạch cầu, Tiểu cầu, Huyết sắc tố, Hematocrit), máu lắng, sinh hóa máu (Creatinin, Glucose, AST, ALT) bằng máy xét nghiệm tại Khoa xét nghiệm của Bệnh viện Tuệ Tĩnh.
2.4.4.8. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng
Đánh giá tác dụng không mong muốn ở toàn thân và tại khớp bằng cách thống kê lại các triệu chứng lâm sàng gây khó chịu, mới xuất hiện trên BN, tần số xuất hiện, mức độ nặng nhẹ và thời gian tồn tại. 
2.4.4.9. Một số yếu tố liên quan đến kết quả điều trị
Một số yếu tố liên quan đến kết quả điều trị được đánh giá thông qua các chỉ số sau:
- Đặc điểm chung: Tuổi (< 65 và  65), giới tính (nữ và nam), thời gian bị bệnh (< 12 tháng và  12 tháng).
- Đặc điểm lâm sàng: Mức độ đau theo thang điểm VAS (đau ít và đau vừa), mức độ hạn chế vận động khớp gối (không hạn chế + hạn chế nhẹ và hạn chế trung bình + hạn chế nặng).
[bookmark: _Toc146130097][bookmark: _Toc148700936][bookmark: _Toc148885542][bookmark: _Toc148885641][bookmark: _Toc150988473][bookmark: _Toc160004386][bookmark: _Toc179574598]2.5. Phương pháp xử lý số liệu
Số liệu được nhập và xử lý bằng phương pháp và thuật toán thống kê y sinh học trên phần mềm SPSS 20.0. Số liệu được biểu diễn dưới dạng: giá trị trung bình và tỷ lệ phần trăm (%). Sử dụng test 2 để so sánh sự khác biệt giữa hai tỷ lệ phần trăm và T-test Student để so sánh sự khác biệt giữa hai giá trị trung bình. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.
Những kết quả trình bày dưới đây theo quy ước sau: p < 0,05 (kiểm định có ý nghĩa với độ tin cậy 95%) tương ứng *, p < 0,01 (kiểm định có ý nghĩa với độ tin cậy 99%) tương ứng **, p < 0,001 (kiểm định có ý nghĩa với độ tin cậy 99,9%) tương ứng ***.
[bookmark: _Toc146130098][bookmark: _Toc148700937][bookmark: _Toc148885543][bookmark: _Toc148885642][bookmark: _Toc150988474][bookmark: _Toc160004387][bookmark: _Toc179574599]2.6. Đạo đức nghiên cứu
- Nghiên cứu được sự cho phép của Hội đồng chấm đề cương luận văn Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam. 
- Được sự đồng ý của Hội đồng khoa học và đạo đức Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam.
- Trước khi điều trị, đối tượng tham gia nghiên cứu được cung cấp đầy đủ các thông tin về nghiên cứu, giải thích mục đích, ý nghĩa của nghiên cứu. Nếu bệnh nhân tình nguyện tham gia thì được thoả thuận bằng phiếu cam kết.
- Nghiên cứu này được tiến hành hoàn toàn nhằm mục đích tìm ra phương pháp mới bảo vệ, nâng cao sức khỏe cho người bệnh. 
- Trong quá trình nghiên cứu nếu có các phản ứng bất lợi cho sức khỏe của bệnh nhân thì phải ngừng dùng thuốc nghiên cứu và điều trị kịp thời. 
- Các kết quả và phương pháp nghiên cứu được công bố.
- Mọi thông tin về người bệnh được giữ kín.
SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu
  Ý dĩ nhân thang + SA điều trị

Nhóm ĐC (n = 40)

Đánh giá LS, CLS trước điều trị (D0)

Nhóm NC (n = 40)

Đánh giá LS, CLS trước điều trị (D0)

BN thoái hoá khớp gối có tràn dịch
(Thể can thận hư kiêm phong hàn thấp theo YHCT, n = 80)



Kết quả LS sau điều trị (D7, D14, D21): điểm VAS, Lequense, tầm vận động khớp gối. Tác dụng không mong muốn

Kết luận
Sơ
Phân tích số liệu, so sánh, đánh giá kết quả

Kết quả LS sau điều trị (D7, D14, D21): điểm VAS, Lequense, tầm vận động khớp gối. Tác dụng không mong muốn.

Tất thũng phương + SA điều trị


[bookmark: _Toc146130099][bookmark: _Toc148700938][bookmark: _Toc148885544][bookmark: _Toc148885643][bookmark: _Toc150988475][bookmark: _Toc160004388][bookmark: _Toc179574600]Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc146130100][bookmark: _Toc148700939][bookmark: _Toc148885545][bookmark: _Toc148885644][bookmark: _Toc150988476][bookmark: _Toc160004389]
Trong quá trình nghiên cứu, chúng tôi lựa chọn được 80 bệnh nhân, từ đó thu thập được 131 khớp gối bị bệnh thoả mãn tiêu chí của đề tài. Những kết quả dưới đây, chúng tôi trình bày hai giá trị n, 80 bệnh nhân và 131 khớp gối bị bệnh.
[bookmark: _Toc179574601]3.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc160004390][bookmark: _Toc179574602]3.1.1. Đặc điểm chung
[bookmark: _Toc146130101][bookmark: _Toc148700940][bookmark: _Toc148885546][bookmark: _Toc148885645][bookmark: _Toc150988477]3.1.1.1. Đặc điểm tuổi và giới của đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.1. Đặc điểm về nhóm tuổi
	Tuổi
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	< 50
	3
	7,5
	2
	5,0
	5
	6,2

	50 – 59
	2
	5,0
	4
	10,0
	6
	7,5

	60 – 69
	17
	42,5
	21
	52,5
	38
	47,5

	 70
	18
	45
	13
	32,5
	31
	38,8

	  SD
	68,38  9,27
	66,28  8,84
	67,33  9,06

	p(NC-ĐC)
	0,109


         
Nhận xét: BN độ tuổi 60 - 69 chiếm tỷ lệ cao nhất ở cả hai nhóm (NNC chiếm 42,5% và 52,5% ở NĐC). Tuổi trung bình ở NNC là 68,389,27 tương ứng với 66,288,84 ở NĐC đều nằm trong nhóm tuổi 60 - 69. Không có sự khác biệt về tuổi trung bình giữa hai nhóm.


Bảng 3.2. Đặc điểm về giới tính
	Giới
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Nam
	9
	22,5
	5
	12,5
	14
	17,5

	Nữ
	31
	77,5
	35
	87,5
	66
	82,5

	p(NC-ĐC)
	0,239



Nhận xét: Số lượng bệnh nhân nữ cao hơn bệnh nhân nam ở cả hai nhóm, tỷ lệ nữ : nam bằng 4,71:1. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu về phân bố giới tính.
[bookmark: _Toc146130102][bookmark: _Toc148700941][bookmark: _Toc148885547][bookmark: _Toc148885646][bookmark: _Toc150988478]3.1.1.2. Đặc điểm nghề nghiệp đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.3. Đặc điểm nghề nghiệp
	Nghề nghiệp
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Lao động trí óc
	18
	45,0
	20
	50,0
	38
	47,5

	Lao động chân tay
	22
	55,0
	20
	50,0
	42
	52,5

	p(NC-ĐC)
	0,654



Nhận xét: Tỷ lệ BN lao động trí óc (47,5%) xu hướng thấp hơn tỷ lệ lao động chân tay (52,5%). Không có sự khác biệt về nghề nghiệp giữa hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc146130103][bookmark: _Toc148700942][bookmark: _Toc148885548][bookmark: _Toc148885647][bookmark: _Toc150988479]3.1.1.3. Đặc điểm thời gian mắc bệnh của đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.4. Đặc điểm thời gian mắc bệnh
	Thời gian
mắc bệnh
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	< 12 tháng
	5
	12,5
	5
	12,5
	10
	12,5

	12-24 tháng
	14
	35,0
	11
	27,5
	25
	31,2

	> 24 tháng
	21
	52,5
	24
	60,0
	45
	56,2

	  SD
	31,38  7,97
	29,53  7,17
	30,45  7,53

	p(NC-ĐC)
	0,915



[bookmark: _Toc146130104][bookmark: _Toc148700943][bookmark: _Toc148885549][bookmark: _Toc148885648][bookmark: _Toc150988480]Nhận xét bảng 3.4: Thời gian mắc bệnh đa số trên 12 tháng (87,4%), dưới 12 tháng chiếm tỷ lệ 12,5%. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu về thời gian mắc bệnh.
3.1.1.4. Đặc điểm BMI của đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.5. Đặc điểm phân loại BMI
	BMI
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Gầy (< 18.5)
	2
	5,0
	1
	2,5
	3
	3,8

	Bình thường (18.5 - < 23)
	12
	30,0
	13
	32,5
	25
	31,2

	Thừa cân ( 23)
	26
	65,0
	26
	65,0
	52
	65,0

	  SD
	24,05  2,61
	24,12  2,25
	24,08  2,42

	p(NC-ĐC)
	0,992



Nhận xét: BN thuộc nhóm thừa cân chiếm tỷ lệ lớn nhất ở cả hai nhóm (65,0%). Không có sự khác biệt về BMI trung bình giữa hai nhóm.
[bookmark: _Toc160004391][bookmark: _Toc179574603]3.1.2. Đặc điểm lâm sàng
[bookmark: _Toc146130105][bookmark: _Toc148700944][bookmark: _Toc148885550][bookmark: _Toc148885649][bookmark: _Toc150988481]3.1.2.1. Đặc điểm số lượng khớp bị bệnh
Bảng 3.6. Số lượng khớp gối bị tràn dịch
	Số lượng khớp tràn dịch
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1 khớp
	11
	27,5
	18
	45,0
	29
	36,2

	2 khớp
	29
	72,5
	22
	55,0
	51
	63,8

	p(NC-ĐC)
	0,104


        
 Nhận xét: Trong 80 BN thoái hoá khớp gối có tràn dịch, đa phần BN tràn dịch cả 2 bên khớp gối (63,8%). Có tổng 131 khớp gối bị bệnh trên 80 BN. Vì thế n=80 là số BN, n=131 là tổng số khớp tràn dịch trên 80 BN, trong đó 40 người NNC có 69 khớp tràn dịch, 40 người NĐC có 62 khớp tràn dịch. Không có sự khác biệt về số lượng khớp tràn dịch giữa hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc146130106][bookmark: _Toc148700945][bookmark: _Toc148885551][bookmark: _Toc148885650][bookmark: _Toc150988482]3.1.2.2. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng trước điều trị
Bảng 3.7. Triệu chứng lâm sàng thường gặp
	Triệu chứng
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Đau khớp
	68
	98,6
	61
	98,4
	129
	98,5

	Phá gỉ khớp
	30
	43,5
	32
	51,6
	62
	47,3

	Lục khục khi cử động
	53
	76,8
	51
	82,3
	104
	79,4

	Bào gỗ
	56
	81,2
	58
	93,5
	114
	87,0

	Bập bềnh xương
	62
	89,9
	54
	87,1
	116
	88,5

	Hạn chế vận động
	43
	62,3
	44
	71,0
	87
	66,4

	p(NC-ĐC)
	> 0,05



Nhận xét: Triệu chứng thường gặp nhất là đau khớp (98,5%), bập bềnh xương bánh chè (88,5%), dấu hiệu bào gỗ (87,0%) và lục khục khi cử động (79,4%). Không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng thường gặp giữa hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc146130107][bookmark: _Toc148700946][bookmark: _Toc148885552][bookmark: _Toc148885651][bookmark: _Toc150988483]3.1.2.3. Đặc điểm đau theo thang điểm VAS trước điều trị
Bảng 3.8. Mức độ đau theo thang điểm VAS trước điều trị
	Mức độ đau theo VAS
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không đau
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Đau ít
	2
	5,0
	2
	5,0
	4
	5,0

	Đau vừa
	38
	95,0
	38
	95,0
	76
	95,0

	Đau nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	  SD
	5,15  1,03
	5,2  0,97
	5,18  0,99

	p(NC-ĐC)
	0,823



[bookmark: _Toc146130109][bookmark: _Toc148700948][bookmark: _Toc148885554][bookmark: _Toc148885653][bookmark: _Toc150988485][bookmark: _Toc146130108][bookmark: _Toc148700947][bookmark: _Toc148885553][bookmark: _Toc148885652][bookmark: _Toc150988484]Nhận xét bảng 3.8: Trước điều trị, BN có mức độ đau vừa chiếm tỷ lệ cao nhất ở hai nhóm (95%). Trung bình điểm VAS ở NNC (5,151,03) và NĐC (5,20,97) tương đương với mức độ đau vừa. Không có sự khác biệt về điểm VAS trung bình ở hai nhóm trước điều trị.
3.1.2.4. Chức năng khớp gối theo Lequesne trước điều trị
Bảng 3.9. Chức năng vận động khớp gối theo Lequesne trước điều trị
	Mức độ hạn chế
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)
	Tổng (n=80)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Nhẹ
	3
	7,5
	4
	10,0
	7
	8,8

	Trung bình
	5
	12,5
	5
	12,5
	10
	12,5

	Nặng
	14
	35,0
	12
	30,0
	26
	32,5

	Rất nặng
	10
	25,0
	12
	30,0
	22
	27,5

	Trầm trọng
	8
	20,0
	7
	17,5
	15
	18,8

	  SD
	10,45  3,63
	10,15  3,26
	10,31  3,44

	p(NC-ĐC)
	0,802



Nhận xét: Tại thời điểm vào viện, đa số BN có hạn chế vận động khớp gối theo thang điểm Lequesne ở mức độ nặng và rất nặng (60,0% ở NNC và 60,0% ở NĐC). Không có khác biệt về trung bình điểm Lequesne giữa NNC và NĐC.


3.1.2.5. Đặc điểm tầm vận động khớp gối trước điều trị
Bảng 3.10. Tầm vận động khớp gối trước điều trị
	Tầm vận động
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	< 90 độ
	7
	10,1
	1
	1,6
	8
	6,1

	90 độ - 120 độ
	38
	55,1
	41
	66,1
	79
	60,3

	121 độ - 135 độ
	17
	24,6
	16
	25,8
	33
	25,2

	> 135 độ
	7
	10,1
	4
	6,5
	11
	8,4

	  SD
	115,77  14,14
	116,27  14,61
	115,95  14,36

	p(NC-ĐC)
	0,241



Nhận xét: Trước điều trị, đa số khớp hạn chế vận động ở mức độ nhẹ và trung bình, chiếm 85,5%. Không có sự khác biệt về trung bình tầm vận động khớp gối giữa hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc160004392][bookmark: _Toc179574604][bookmark: _Toc146130110][bookmark: _Toc148700949][bookmark: _Toc148885555][bookmark: _Toc148885654][bookmark: _Toc150988486]3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng
3.1.3.1. Đặc điểm trên Xquang khớp gối
Bảng 3.11. Đặc điểm Xquang khớp gối
	Đặc điểm Xquang
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Gai xương
	55
	79,71
	53
	85,48
	108
	82,44

	Đặc xương dưới sụn
	45
	65,22
	44
	70,97
	89
	67,94

	Hẹp khe khớp
	31
	44,93
	30
	48,39
	61
	46,56

	Lệch trục
	8
	11,59
	5
	8,06
	13
	9,92

	p(NC-ĐC)
	> 0,05



Nhận xét bảng 3.11: Trên phim Xquang của BN, tổn thương thường gặp là gai xương (82,44%), đặc xương dưới sụn (67,94%) và hẹp khe khớp (46,56%), tổn thương ít gặp nhất là lệch trục khớp (9,92%). Không có sự khác biệt về đặc điểm tổn thương Xquang giữa 2 nhóm.
Bảng 3.12. Phân loại mức độ thoái hoá khớp gối trên phim Xquang
	Thoái hoá giai đoạn
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	I
	14
	20,29
	9
	14,52
	23
	17,56

	II
	37
	53,62
	38
	61,29
	75
	57,25

	III
	15
	21,74
	13
	20,97
	28
	21,37

	IV
	3
	4,35
	2
	3,23
	5
	3,82

	p(NC-ĐC)
	0,797



Nhận xét: Trên phim Xquang của 131 khớp gối bị tràn dịch, có 78,62% khớp thoái hoá độ II và III theo phân loại tổn thương của Kellgren và Lawrence. Không có sự khác biệt về mức độ thoái hoá giữa hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc146130111][bookmark: _Toc148700950][bookmark: _Toc148885556][bookmark: _Toc148885655][bookmark: _Toc150988487]3.1.3.2. Đặc điểm trên siêu âm khớp gối 
Bảng 3.13. Hình ảnh tổn thương khớp gối trên siêu âm trước điều trị
	Tổn thương trên siêu âm
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Dịch khớp
	69
	100,0
	62
	100,0
	131
	100,0

	Dày MHD
	20
	29,0
	14
	22,6
	34
	26,0

	Kén Baker
	14
	20,3
	12
	19,4
	26
	19,8

	p(NC-ĐC)
	> 0,05



Nhận xét: Kết quả siêu âm 131 khớp gối tràn dịch có 26,0% khớp gối kèm theo dày màng hoạt dịch và 19,8% số khớp kèm theo có kén Baker. Không có sự khác biệt về các tổn thương trên siêu âm khớp gối giữa hai nhóm nghiên cứu.
Bảng 3.14. Lượng dịch khớp gối trên siêu âm trước điều trị
	Dịch khớp (mm)
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	< 4
	9
	13,0
	8
	12,9
	17
	13,0

	< 5
	8
	11,6
	10
	16,1
	18
	13,7

	5-9
	52
	75,4
	44
	71,0
	96
	73,3

	 10
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	    SD
	6,65  1,86
	6,63  2,61
	6,64  2,25

	p(NC-ĐC)
	0,255



Nhận xét: Tại thời điểm vào viện, đa phần khớp gối có lượng dịch <10mm, trong đó chiếm nhiều nhất là lượng dịch khớp trong khoảng 5-9mm (75,4% ở NNC và 71,0% ở NĐC). Không có sự khác biệt về trung bình lượng dịch khớp giữa hai nhóm.
Bảng 3.15. Chiều dày màng hoạt dịch trên siêu âm
	Màng hoạt dịch (mm)
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)
	Tổng (n=131)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	< 4
	49
	71,0
	48
	77,4
	97
	74,0

	 4
	20
	29,0
	14
	22,6
	34
	26,0

	  SD
	3,48  1,59
	3,32  0,85
	3,22  1,32

	p(NC-ĐC)
	0,404



Nhận xét: Trong số 131 khớp tràn dịch, có 26,0% tổn thương dày màng hoạt dịch kèm theo. Không có sự khác biệt về chiều dày màng hoạt dịch trung bình giữa hai nhóm.
[bookmark: _Toc146130112][bookmark: _Toc148700951][bookmark: _Toc148885557][bookmark: _Toc148885656][bookmark: _Toc150988488][bookmark: _Toc160004393][bookmark: _Toc179574605]
3.2. Hiệu quả điều trị
[bookmark: _Toc146130114][bookmark: _Toc148700953][bookmark: _Toc148885559][bookmark: _Toc148885658][bookmark: _Toc150988490][bookmark: _Toc160004394][bookmark: _Toc179574606]3.2.1. Tác dụng giảm đau theo thang điểm VAS
Bảng 3.16. Mức độ đau theo thang điểm VAS sau 7 ngày điều trị
	       Nhóm

    Mức độ
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)

	
	D0
	D7
	D0
	D7

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không đau
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Đau ít
	2
	5,0
	19
	47,5
	2
	5,0
	13
	32,5

	Đau vừa
	38
	95,0
	21
	52,0
	38
	95,0
	27
	67,2

	Đau nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	40
	100
	40
	100

	  SD
	5,15  1,03
	3,53  1,06
	5,2  0,97
	4,00  1,09

	p(D0-D7)
	< 0,05
	< 0,05

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD7 > 0,05



Nhận xét: Sau 7 ngày điều trị, tỷ lệ BN đau vừa ở NNC giảm 42,5%, ở NĐC giảm 27,5%. Điểm VAS trung bình ở NNC thời điểm D0 là 5,15 giảm xuống còn 3,53 ở thời điểm D7, NĐC 5,2 ở D0 giảm còn 4,0 ở D7, sự khác biệt trước và sau 7 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,05 ở cả hai nhóm. Không có sự khác biệt về trung bình điểm VAS tại D7 giữa NNC và NĐC.


Bảng 3.17. Mức độ đau theo thang điểm VAS sau 14 ngày điều trị
	     Nhóm

    Mức độ
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)

	
	D0
	D14
	D0
	D14

	
	n
	n
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không đau
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Đau ít
	2
	5,0
	35
	87,5
	2
	5,0
	30
	75,0

	Đau vừa
	38
	95,0
	5
	12,5
	38
	95,0
	10
	25,0

	Đau nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	40
	100
	40
	100

	  SD
	5,15  1,03
	2,14  0,93
	5,2  0,97
	2,66  0,92

	p(D0-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D7-D14)
	< 0,01
	< 0,01

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD14 < 0,05



Nhận xét: Sau 14 ngày điều trị, tỷ lệ BN đau vừa ở hai nhóm giảm rõ, chủ yếu là BN đau ít (87,5% ở NNC và 75,0% ở NĐC). Điểm VAS trung bình của NNC thời điểm D0 giảm 58,4% còn 2,14 ở D14, NĐC ở D0 giảm 48,8% còn 2,66 ở D14, sự khác biệt trước và sau 14 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Điểm VAS trung bình tại D14 giảm có ý nghĩa thống kê so với D7 với p<0,01 ở cả hai nhóm. Tại thời điểm D14, trung bình điểm VAS giữa NNC và NĐC đã có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.


Bảng 3.18. Mức độ đau theo thang điểm VAS sau 21 ngày điều trị
	       Nhóm

         Mức độ
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)

	
	D0
	D21
	D0
	D21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không đau
	0
	0,0
	15
	37,5
	0
	0,0
	2
	5,0

	Đau ít
	2
	5,0
	25
	62,5
	2
	5,0
	36
	90,0

	Đau vừa
	38
	95,0
	0
	0,0
	38
	95,0
	2
	5,0

	Đau nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	40
	100
	40
	100

	  SD
	5,15  1,03
	0,61  0,57
	5,2  0,97
	1,54  0,94

	p(D0-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D14-D21)
	< 0,01
	< 0,01

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD21 < 0,001



Nhận xét: Sau 21 ngày điều trị, BN chủ yếu tập trung ở mức độ đau ít và không đau (100% ở NNC và 95,0% ở NĐC). Điểm VAS trung bình của NNC ở D0 giảm 82,8% còn 0,61 ở D21, NĐC ở D0 giảm 70,4% còn 1,54 ở D21, sự khác biệt trước và sau 21 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê ở hai nhóm với p<0,001. Điểm VAS tại thời điểm D21 cũng giảm có ý nghĩa thống kê so với D14 (p<0,01) ở cả hai nhóm. Tại thời điểm D21, trung bình điểm VAS ở NNC và NĐC có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001.



Biểu đồ 3.1. Diễn biến điểm VAS tại các thời điểm điều trị
Nhận xét: Biểu đồ 3.1
- Ở NNC: Trung bình điểm VAS tại D0 là 5,15 giảm 31,5% còn 3,53 ở D7, giảm 58,4% còn 2,14 ở D14 và giảm 88,2% còn 0,61 tại D21. Sự khác biệt trước và sau điều trị đều có ý nghĩa thống kê tại D7, D14 và D21 so với D0 lần lượt là p<0,05, p<0,001 và p<0,001. 
- Ở NĐC: Trung bình điểm VAS tại D0 là 5,2 giảm 23,1% còn 4,00 ở D7, giảm 48,8% còn 2,66 ở D14 và giảm 70,4% còn 1,54 tại D21. Sự khác biệt trước và sau điều trị đều có ý nghĩa thống kê tại D7, D14 và D21 so với D0 lần lượt là p<0,05, p<0,001 và p<0,001. 
[bookmark: _Toc146130115][bookmark: _Toc148700954][bookmark: _Toc148885560][bookmark: _Toc148885659][bookmark: _Toc150988491][bookmark: _Toc160004395]- Hai đường cong biểu diễn sự thay đổi điểm VAS trung bình của NNC và NĐC giảm xuống dần trong quá trình điều trị. Trong đó NNC giảm nhiều hơn NĐC, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê tại D14 với pD14<0,05 và D21 với pD21<0,001. 
[bookmark: _Toc148700955][bookmark: _Toc148885561][bookmark: _Toc148885660][bookmark: _Toc150988492][bookmark: _Toc160004396][bookmark: _Toc179574607]

3.2.2. Tác dụng cải thiện chức năng khớp gối theo thang điểm Lequesne
Bảng 3.19. Chức năng khớp gối theo điểm Lequesne sau 7 ngày điều trị
	         Nhóm

    Mức độ 
    hạn chế
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)

	
	D0
	D7
	D0
	D7

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Nhẹ
	3
	7,5
	4
	10,0
	4
	10,0
	5
	12,5

	Trung bình
	5
	12,5
	8
	20,0
	5
	12,5
	7
	17,5

	Nặng
	14
	35,0
	15
	37,5
	12
	30,0
	17
	42,5

	Rất nặng
	10
	25,0
	6
	15,0
	12
	30,0
	9
	22,5

	Trầm trọng
	8
	20,0
	7
	17,5
	7
	17,5
	2
	5,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	40
	100
	40
	100

	  SD
	10,45  3,63
	9,28  3,67
	10,15  3,26
	9,14  3,2

	p(D0-D7)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD7 > 0,05



Nhận xét: Sau 7 ngày điều trị, tỷ lệ BN mức độ hạn chế trầm trọng và rất nặng giảm xuống ở hai nhóm. Tỷ lệ BN ở mức độ nặng vẫn chiếm đa số (37,5% ở NNC và 42,5% ở NĐC). Trung bình điểm Lequesne của NNC tại D0 giảm 11,2% còn 9,28 tại D7. Ở NĐC, trung bình điểm Lequesne tại D0 giảm 10,0% còn 9,14 tại D7. So sánh trước và sau 7 ngày điều trị, cả 2 nhóm đều cải thiện điểm Lequesne với p<0,001. Không có sự khác biệt về trung bình điểm Lequesne giữa hai nhóm.



Bảng 3.20. Chức năng khớp gối theo điểm Lequesne sau 14 ngày điều trị

	      Nhóm

   Mức độ 
   hạn chế
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)

	
	D0
	D14
	D0
	D14

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Nhẹ
	3
	7,5
	7
	17,5
	4
	10,0
	8
	20,0

	Trung bình
	5
	12,5
	17
	42,5
	5
	12,5
	14
	35,0

	Nặng
	14
	35,0
	7
	17,5
	12
	30,0
	10
	25,0

	Rất nặng
	10
	25,0
	9
	22,5
	12
	30,0
	8
	20,0

	Trầm trọng
	8
	20,0
	0
	0,0
	7
	17,5
	0
	0,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	40
	100
	40
	100

	  SD
	10,45  3,63
	7,48  3,6
	10,15  3,26
	7,39  3,23

	p(D0-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D7-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD14 > 0,05



Nhận xét: Sau 14 ngày điều trị, tỷ lệ BN hạn chế rất nặng và nặng đều giảm, không còn BN hạn chế mức độ trầm trọng ở cả hai nhóm. Ở NNC, tỷ lệ BN mức độ trung bình chiếm đa số (42,5%). Trung bình điểm Lequesne của NNC tại D0 giảm 28,4% còn 7,48 tại D14, NĐC tại D0 giảm 27,2% còn 7,39 tại D14, sự khác biệt trước và sau 14 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Điểm Lequesne trung bình tại D14 của hai nhóm cũng giảm so với D7 có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Không có sự khác biệt về điểm Lequesne giữa hai nhóm nghiên cứu.


Bảng 3.21. Chức năng khớp gối theo điểm Lequesne sau 21 ngày điều trị
	     Nhóm

   Mức độ 
   hạn chế
	NNC (n=40)
	NĐC (n=40)

	
	D0
	D21
	D0
	D21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Nhẹ
	3
	7,5
	14
	35,0
	4
	10,0
	13
	32,5

	Trung bình
	5
	12,5
	15
	37,5
	5
	12,5
	13
	32,5

	Nặng
	14
	35,0
	8
	20,0
	12
	30,0
	9
	22,5

	Rất nặng
	10
	25,0
	3
	7,5
	12
	30,0
	5
	12,5

	Trầm trọng
	8
	20,0
	0
	0,0
	7
	17,5
	0
	0,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	40
	100
	40
	100

	  SD
	10,45  3,63
	6,11  3,11
	10,15  3,26
	6,03  3,34

	p(D0-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D14-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD21 > 0,05



Nhận xét: Sau 21 ngày điều trị, tỷ lệ BN mức độ hạn chế rất nặng và nặng đều giảm. Tỷ lệ BN mức độ nhẹ và trung bình ở NNC chiếm đa số (72,5%), NĐC tỷ lệ này chiếm 65,0%. Điểm Lequesne trung bình của NNC tại D0 giảm 41,5% còn 6,11 tại D21, NĐC tại D0 giảm 40,6% còn 6,03 tại D21, sự khác biệt trước và sau 21 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở hai nhóm. Điểm Lequesne trung bình tại D21 của hai nhóm so với D14 cũng giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Không có sự khác biệt về điểm Lequesne giữa hai nhóm nghiên cứu.

Biểu đồ 3.2. Diễn biến điểm Lequesne tại các thời điểm điều trị
Nhận xét: Biểu đồ 3.2
- Ở NNC: Trung bình điểm Lequesne tại D0 là 10,45 giảm 11,2% còn 9,28 tại D7, giảm 28,4% còn 7,48 tại D14 và giảm 41,5% còn 6,11 tại D21. Sự khác biệt giữa trước và sau các thời điểm điều trị đều có ý nghĩa với p<0,001.
- Ở NĐC: Trung bình điểm Lequesne tại D0 là 10,15 giảm 10,0% còn 9,14 tại D7, giảm 27,2% còn 7,39 tại D14 và giảm 40,6% còn 6,03 tại D21. Sự khác biệt giữa trước và sau các thời điểm điều trị đều có ý nghĩa với p<0,001.
- Hai đường cong biểu diễn sự thay đổi điểm Lequesne trung bình giảm dần tại các thời điểm điều trị của NNC và NĐC. Không có sự khác biệt về trung bình điểm Lequesne giữa hai nhóm với p>0,05.
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Bảng 3.22. Tầm vận động khớp gối sau 7 ngày điều trị
	   Nhóm

 Mức độ 
 vận động
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)

	
	D0
	D7
	D0
	D7

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không 
hạn chế
	7
	10,1
	12
	17,4
	4
	6,5
	7
	11,3

	Hạn chế nhẹ
	17
	24,6
	32
	46,4
	16
	25,8
	25
	40,3

	Hạn chế 
trung bình
	38
	55,1
	25
	36,2
	41
	66,1
	30
	48,4

	Hạn chế nặng
	7
	10,1
	0
	0,0
	1
	1,6
	0
	0,0

	Tổng
	69
	100
	69
	100
	62
	100
	62
	100

	  SD
	115,77  14,1
	126,67  10,6
	116,27  14,6
	125,35  12,0

	p(D0-D7)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD7 > 0,05



Nhận xét: Sau 7 ngày điều trị, không còn khớp hạn chế vận động nặng ở cả hai nhóm. Ở NNC, đa số khớp thuộc nhóm hạn chế nhẹ (46,4%). Ở NĐC, tỷ lệ khớp hạn chế trung bình chiếm đa số (48,4%). Tầm vận động khớp trung bình của NNC tại D0 tăng 8,6% lên 126,67 ở D7, NĐC tại D0 tăng 7,2% lên 125,35 ở D7, sự khác biệt trước và sau 7 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Không có sự khác biệt về tầm vận động khớp giữa 2 nhóm nghiên cứu tại thời điểm D7 với p>0,05.


Bảng 3.23. Tầm vận động khớp gối sau 14 ngày điều trị
	    Nhóm

  Mức độ 
  vận động
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)

	
	D0
	D14
	D0
	D14

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không hạn chế
	7
	10,1
	15
	21,7
	4
	6,5
	13
	21,0

	Hạn chế nhẹ
	17
	24,6
	37
	53,6
	16
	25,8
	30
	48,4

	Hạn chế 
trung bình
	38
	55,1
	17
	24,6
	41
	66,1
	19
	30,6

	Hạn chế nặng
	7
	10,1
	0
	0,0
	1
	1,6
	0
	0,0

	Tổng
	69
	100
	69
	100
	62
	100
	62
	100

	  SD
	115,77  14,1
	132,94  6,7
	116,27  14,6
	131,03  9,9

	p(D0-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D7-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD14 > 0,05



Nhận xét: Sau 14 ngày điều trị, tỷ lệ khớp hạn chế nhẹ và không hạn chế đều tăng ở cả hai nhóm. Ở NNC, số khớp thuộc nhóm hạn chế nhẹ và không hạn chế chiếm 75,3%. Ở NĐC, tỷ lệ này là 69,4%. Tầm vận động khớp trung bình của NNC tại D0 tăng 12,9% lên 132,94 ở D14, NĐC tại D0 tăng 11,3% lên 131,03 ở D14, sự khác biệt trước và sau 14 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở hai nhóm. Tầm vận động khớp tại thời điểm D14 cũng tăng có ý nghĩa thống kê so với D7 với p<0,001 ở hai nhóm. Tầm vận động khớp tại thời điểm D14 giữa NNC và NĐC không có sự khác biệt với p>0,05.



Bảng 3.24. Tầm vận động khớp gối sau 21 ngày điều trị
	Nhóm

Mức độ 
vận động
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)

	
	D0
	D21
	D0
	D21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không hạn chế
	7
	10,1
	37
	53,6
	4
	6,5
	34
	54,8

	Hạn chế nhẹ
	17
	24,6
	25
	36,2
	16
	25,8
	17
	27,5

	Hạn chế 
trung bình
	38
	55,1
	7
	10,2
	41
	66,1
	11
	17,7

	Hạn chế nặng
	7
	10,1
	0
	0,0
	1
	1,6
	0
	0,0

	Tổng
	69
	100
	69
	100
	62
	100
	62
	100

	  SD
	115,77  14,1
	137,1  4,2
	116,27  14,6
	135,76  8,3

	p(D0-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D14-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD21 > 0,05



Nhận xét: Sau 21 ngày điều trị, ở NNC, đa số khớp thuộc nhóm không hạn chế (53,6%), tỷ lệ này ở NĐC là 54,8%. Tầm vận động khớp trung bình của NNC tại D0 tăng 15,6% lên 137,1 ở D21, NĐC tại D0 tăng 14,4% lên 135,76 ở D21, sự khác biệt trước và sau 21 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở hai nhóm. Tầm vận động khớp tại thời điểm D21 cũng tăng có ý nghĩa thống kê so với D14 với p<0,001 ở hai nhóm. Tầm vận động khớp tại thời điểm D21 giữa NNC và NĐC không có sự khác biệt với p>0,05.
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Biểu đồ 3.3. Diễn biến tầm vận động khớp tại các thời điểm điều trị 
Nhận xét: Biểu đồ 3.3
- Ở NNC: Trung bình tầm vận động khớp tại D0 là 115,77 tăng 8,6% lên 126,67 tại D7, tăng 12,9% lên 132,94 tại D14 và tăng 15,6% lên 137,1 tại D21. Sự khác biệt trước và sau các thời điểm điều trị đều có ý nghĩa thống kê với p<0,001.
- Ở NĐC: Trung bình tầm vận động khớp tại D0 là 116,27 tăng 7,2% lên 125,35 tại D7, tăng 11,3% lên 131,03 tại D14 và tăng 14,4% lên 135,76 tại D21. Sự khác biệt trước và sau các thời điểm điều trị đều có ý nghĩa thống kê với p<0,001.
- Hai đường cong biểu diễn tầm vận động khớp gối trung bình tăng dần của hai nhóm. Không có sự khác biệt về trung bình tầm vận động giữa hai nhóm nhiên cứu với p>0,05.
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3.2.4. Sự thay đổi siêu âm khớp gối
   Bảng 3.25. Lượng dịch khớp gối sau 7 ngày điều trị
	   Nhóm

   Mức độ 
   dịch
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)

	
	D0
	D7
	D0
	D7

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không tràn dịch
	9
	13,0
	22
	31,9
	8
	12,9
	12
	19,4

	Tràn dịch ít
	8
	11,6
	16
	23,2
	10
	16,1
	10
	16,1

	Tràn dịch vừa
	52
	75,4
	31
	44,9
	44
	71,0
	40
	64,5

	Tràn dịch nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Tổng
	69
	100
	69
	100
	62
	100
	62
	100

	  SD
	6,65  1,86
	4,72  1,55
	6,63  2,61
	4,97  1,82

	p(D0-D7)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD7 > 0,05



Nhận xét: Sau 7 ngày điều trị, tỷ lệ khớp tràn dịch vừa giảm xuống, tỷ lệ tràn dịch vừa vẫn chiếm đa số ở cả hai nhóm. Ở NNC, tỷ lệ khớp tràn dịch vừa giảm 30,5%. Ở NĐC, tỷ lệ tràn dịch vừa giảm 6,5%. Trung bình lượng dịch khớp gối ở trước và sau 7 ngày điều trị giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Không có sự khác biệt về lượng dịch khớp gối giữa NNC và NĐC.


Bảng 3.26. Lượng dịch khớp gối sau 14 ngày điều trị
	   Nhóm

  Mức độ 
  dịch
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)

	
	D0
	D14
	D0
	D14

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không tràn dịch
	9
	13,0
	56
	81,2
	8
	12,9
	45
	72,6

	Tràn dịch ít
	8
	11,6
	7
	10,1
	10
	16,1
	8
	12,9

	Tràn dịch vừa
	52
	75,4
	6
	8,7
	44
	71,0
	9
	14,5

	Tràn dịch nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Tổng
	69
	100
	69
	100
	62
	100
	62
	100

	  SD
	6,65  1,86
	3,08  1,11
	6,63  2,61
	3,57  1,46

	p(D0-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D7-D14)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD14 > 0,05



Nhận xét: Sau 14 ngày điều trị, tỷ lệ khớp tràn dịch vừa ở NNC giảm 66,7%, ở NĐC giảm 56,5%. Tỷ lệ không tràn dịch và tràn dịch ít chiếm đa số ở cả hai nhóm (NNC 91,3% và NĐC 85,5%). Trung bình lượng dịch khớp gối tại D14 giảm so với D0 có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở NNC và NĐC tương tự với D14 và D7. Lượng dịch khớp gối ở NNC và NĐC tại D14 không có sự khác biệt với p>0,05.


Bảng 3.27. Lượng dịch khớp gối sau 21 ngày điều trị
	    Nhóm

   Mức độ 
   dịch
	NNC (n=69)
	NĐC (n=62)

	
	D0
	D21
	D0
	D21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không tràn dịch
	9
	13,0
	69
	100
	8
	12,9
	58
	93,6

	Tràn dịch ít
	8
	11,6
	0
	0,0
	10
	16,1
	3
	4,8

	Tràn dịch vừa
	52
	75,4
	0
	0,0
	44
	71,0
	1
	1,6

	Tràn dịch nhiều
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0

	Tổng
	69
	100
	69
	100
	62
	100
	62
	100

	  SD
	6,65  1,86
	1,27  0,86
	6,63  2,61
	2,12  1,2

	p(D0-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(D14-D21)
	< 0,001
	< 0,001

	p(NC-ĐC)
	pD0 > 0,05; pD21 > 0,05



Nhận xét: Sau 21 ngày điều trị, 100% khớp ở NNC không tràn dịch, tỷ lệ tràn dịch ở NĐC vẫn còn 6,4%. Trung bình lượng dịch của NNC tại D0 giảm 80,9% còn 1,27 tại D21, NĐC tại D0 giảm 68,0% còn 2,12 ở D21, sự khác biệt trước và sau 21 ngày điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Trung bình lượng dịch ở D21 cũng giảm so với D14 có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Không có sự khác biệt về lượng dịch khớp giữa NNC và NĐC với p>0,05.



Biểu đồ 3.4. Diễn biến lượng dịch khớp tại các thời điểm điều trị
Nhận xét: Biểu đồ 3.4
- Ở NNC: Lượng dịch khớp trung bình tại D0 là 6,65 giảm 29,0% còn 4,72 ở D7, giảm 53,7% còn 3,08 ở D14 và giảm 80,9% còn 1,27 ở D21. Lượng dịch trung bình giảm có ý nghĩa thống kê tại D7, D14 và D21 so với D0 với p<0,001.
- Ở NĐC: Lượng dịch khớp trung bình tại D0 là 6,63 giảm 25,0% còn 4,97 ở D7, giảm 46,2% còn 3,57 ở D14 và giảm 68,0% còn 2,12 ở D21. Lượng dịch giảm có ý nghĩa thống kê tại D7, D14 và D21 so với D0 với p<0,001.
- Hai đường cong biểu diễn lượng dịch trung bình khớp gối giảm dần trong quá trình điều trị của hai nhóm, trong đó NNC xu hướng giảm sâu hơn NĐC. Tuy nhiên, chưa có sự khác biệt về lượng dịch trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.


Bảng 3.28. Chiều dày màng hoạt dịch khớp gối tại các thời điểm
	Thời điểm
	NNC (n=69)
  SD
	NĐC (n=62)
  SD
	p(NC-ĐC)

	D0
	3,481,59
	3,320,85
	> 0,05

	D7
	2,611,11
	2,820,8
	> 0,05

	D14
	1,750,76
	1,980,64
	> 0,05

	D21
	0,710,71
	1,410,69
	< 0,05



Nhận xét: Chiều dày màng hoạt dịch khớp gối có xu hương giảm ở cả hai nhóm. Chiều dày MHD trung bình ở NNC nhỏ hơn NĐC, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê tại D21 với pD21<0,05.
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Biểu đồ 3.5. Hiệu quả điều trị chung sau 21 ngày
Nhận xét: Kết quả điều trị tốt và khá ở NNC chiếm tỷ lệ 87,5%, kết quả này có xu hướng cao hơn so với NĐC là 75%. Hiệu quả điều trị của NNC tốt hơn NĐC có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
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3.2.6. Tác dụng không mong muốn 
3.2.6.1. Trên lâm sàng
Trong 21 ngày điều trị, ở nhóm nghiên cứu, không có bệnh nhân nào phản ánh về các biểu hiện khó chịu.
3.2.6.2. Trên cận lâm sàng
Bảng 3.29. Chỉ số huyết học trước và sau điều trị
	Chỉ số
	NNC (n=40)
  SD
	NĐC (n=40)
  SD
	p
(D0-D21)

	
	D0
	D21
	D0
	D21
	

	Hồng cầu 
(T/l)
	4,550,35
	4,540,31
	4,430,36
	4,420,32
	> 0,05

	Bạch cầu 
(G/l)
	7,342,14
	7,121,91
	7,11,24
	7,021,51
	> 0,05

	Hemoglobin (g/l)
	13,080,97
	13,070,81
	13,10,87
	13,00,58
	> 0,05

	Tiểu cầu 
(G/l)
	270,045,5
	279,142,5
	281,470
	275,854
	> 0,05

	Máu lắng 1h (mm)
	7,284,7
	6,81,8
	6,93,1
	6,481,4
	> 0,05

	Máu lắng 2h (mm)
	13,36,3
	12,82,3
	13,54,3
	12,32,1
	> 0,05

	p(NC-ĐC)
	> 0,05



Nhận xét: Không có sự thay đổi về các chỉ số huyết học của NNC và NĐC trước và sau khi điều trị. 


Bảng 3.30. Chỉ số sinh hoá trước và sau điều trị
	Chỉ số
	NNC (n=40)
  SD
	NĐC (n=40)
  SD
	p
(D0-D21)


	
	D0
	D21
	D0
	D21
	

	Creatinine 
(mcmol/l)
	86,510,1
	85,29,3
	87,98,1
	86,86,2
	> 0,05

	AST (U/L)
	26,24,5
	25,33,8
	25,64,1
	24,73,5
	> 0,05

	ALT (U/L)
	24,54,7
	24,33,8
	25,24,8
	24,93,7
	> 0,05

	p(NC-ĐC)
	> 0,05



Nhận xét: Không có sự thay đổi về các chỉ số sinh hoá ở cả hai nhóm nghiên cứu trước và sau điều trị. 
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Bảng 3.31. Liên quan giữa tuổi và kết quả điều trị
	Tuổi
	Kết quả điều trị
	OR (95%CI)
	p

	
	Tốt
	Khá + Trung bình 
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	< 65
	7
	26,9
	3
	21,4
	1,35
	> 0,05

	 65
	19
	73,1
	11
	78,6
	
	

	Tổng
	26
	100
	14
	100
	
	



Nhận xét: Nhóm tuổi < 65 có xu hướng có kết quả điều trị tốt hơn nhóm tuổi  65; tuy nhiên, chưa có liên quan giữa tuổi và kết quả điều trị.


Bảng 3.32. Liên quan giữa giới tính và kết quả điều trị
	Giới tính
	Kết quả điều trị
	OR (95%CI)
	p

	
	Tốt
	Khá + Trung bình
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	Nữ
	22
	84,6
	9
	64,3
	3,1
	> 0,05

	Nam
	4
	15,4
	5
	35,7
	
	

	Tổng
	26
	100
	14
	100
	
	



[bookmark: _Toc160004402]Nhận xét: Nữ giới có xu hướng điều trị tốt hơn nam giới; tuy nhiên, chưa có liên quan giữa giới tính và kết quả điều trị.
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Bảng 3.33. Liên quan giữa thời gian mắc bệnh và kết quả điều trị
	Thời gian 
mắc bệnh
	Kết quả điều trị
	OR (95%CI)
	p

	
	Tốt
	Khá + Trung bình
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	< 12 tháng
	13
	50,0
	6
	42,9
	1,33
	> 0,05

	 12 tháng
	13
	50,0
	8
	57,1
	
	

	Tổng
	26
	100
	14
	100
	
	



Nhận xét: Thời gian mắc bệnh dưới 12 tháng xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn; tuy nhiên, chưa có mối liên quan giữa thời gian mắc bệnh và kết quả điều trị.


Bảng 3.34. Liên quan giữa mức độ đau theo VAS và kết quả điều trị
	Điểm VAS
	Kết quả điều trị
	OR (95%CI)
	p

	
	Tốt
	Khá + Trung bình
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	Đau ít
	1
	3,8
	1
	7,1
	0,52
	> 0,05

	Đau vừa 
	25
	96,2
	13
	92,9
	
	

	Tổng
	26
	100
	14
	100
	
	



Nhận xét: Nhóm mức độ đau vừa xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn; tuy nhiên, chưa có mối liên quan giữa mức độ đau theo VAS và hiệu quả điều trị.
Bảng 3.35. Liên quan giữa mức độ hạn chế vận động và kết quả điều trị
	Mức độ hạn chế vận động
	Kết quả điều trị
	OR (95%CI)
	p

	
	Tốt
	Khá + Trung bình
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	Không và
hạn chế nhẹ
	7
	26,9
	5
	35,7
	0,66
	> 0,05

	Hạn chế trung bình và nặng
	19
	73,1
	9
	64,3
	
	

	Tổng
	26
	100
	14
	100
	
	



Nhận xét: Nhóm hạn chế trung bình và nặng có xu hướng điều trị tốt hơn; tuy nhiên, chưa có liên quan giữa mức độ hạn chế vận động và hiệu quả điều trị.
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4.1.1.1. Về độ tuổi 
Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.1 cho thấy, tuổi trung bình của NNC là 68,389,27 và ở NĐC là 66,288,84. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm với p>0,05. Bệnh nhân THKG có tràn dịch tập trung chủ yếu ở nhóm tuổi  60 (chiếm tỷ lệ 86,3%), trong đó nhóm tuổi 60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất.
Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Phượng (2016), tuổi trung bình là 64,18,7 và nhóm tuổi 60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất [19]; Theo nghiên cứu của Bùi Trí Thuật (2022), đa số BN trên 60 tuổi, độ tuổi trung bình của NNC là 68 và NĐC là 66 [3]; Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của Hồ Nhật Minh (2019) là 67,6710,01 [45].
Tuổi tác là một trong những yếu tố thuận lợi của thoái hoá khớp gối, do đó trong các yếu tố thuộc tiêu chuẩn chẩn đoán THKG của Hội thấp khớp học Mỹ (ACR 1991) có tiêu chuẩn là tuổi của BN trên 40 [6]. Thoái hóa khớp gia tăng theo độ tuổi là do những thay đổi ở sụn khớp, yếu cơ, mất tế bào sụn, mất tính mềm dẻo của xương dưới sụn, đáp ứng thần kinh cơ không đầy đủ dẫn đến tăng phá huỷ sụn khớp. Tuổi càng cao, các tế bào sụn càng già đi, khả năng tổng hợp collagen và mucopolysaccharid bị giảm sút và rối loạn, dẫn đến chất lượng sụn kém, giảm khả năng đàn hồi và chịu lực [1]. Theo YHCT, BN tuổi cao, thiên quý quy, công năng tạng can thận suy kém, khí huyết hư suy, cân cốt thất dưỡng, bất vinh tắc thống, đồng thời vệ khí hư suy, tà khí thừa cơ xâm phạm, ứ tại cân cốt, kinh lạc, bất thông tắc thống, gây nên chứng tý [7].
Tuy nhiên, nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh (2018) có tuổi trung bình là 56,57 và tập trung chủ yếu ở độ tuổi 50-59 [10], kết quả này thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, sự khác biệt có thể do nghiên cứu được tiến hành ở thời điểm khác nhau, điều kiện xã hội khác nhau hoặc do cỡ mẫu khác nhau, chưa đủ phản ánh tỷ lệ trong cả quần thể.
4.1.1.2. Về giới tính
Kết quả nghiên cứu bảng 3.2 cho thấy, tỷ lệ nữ giới cao hơn nam giới (nữ chiếm 82,5% nam giới chiếm 17,5% và tỷ lệ nữ/nam là 4,7/1). Kết quả nghiên cứu của Bùi Trí Thuật (2022), nữ giới chiếm 73,3% và nam giới chiếm 26,7% [3]; Nguyễn Thanh Giang (2022) cho thấy tỷ lệ nữ giới là 75% và nam giới là 25% [53]; Bùi Hải Bình (2016), nữ giới chiếm 81,0% và tỷ lệ nam/nữ là 1/4 [54]. Mỗi nghiên cứu có một tỷ lệ nữ/nam khác nhau có thể do địa điểm nghiên cứu khác nhau, cỡ mẫu nhỏ chưa đủ đại diện cho cả quần thể, nhưng các nghiên cứu đều có điểm giống nhau là nữ giới chiếm tỷ lệ cao hơn.
THKG ở nữ gặp nhiều hơn nam về tỷ lệ và mức độ tiến triển của bệnh được giải thích có liên quan đến tình trạng thay đổi nội tiết tố của nữ ở thời kỳ tiền mãn kinh và mãn kinh, sự giảm hormone sinh dục nữ làm giảm tế bào sụn, tăng tỷ lệ thoái hoá khớp [2]. Theo YHCT, người nữ có 7 thiên quý (7x7=49), nên 49 tuổi mạch xung nhâm không đầy đủ, thiên quý suy yếu, cơ thể yếu đuối; nam giới có 8 thiên quý (8x8=64), lục phủ ngũ tạng suy yếu, thiên quý suy, can thận hư không nuôi được cân cốt sinh ra chứng tý [7]. Nên THKG hay gặp và xuất hiện sớm hơn ở nữ giới.
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.3 cho thấy tỷ lệ BN lao động tay chân (52,5%) có xu hướng cao hơn BN lao động trí óc (47,5%), không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05. Kết quả nghiên cứu của tác giả Đinh Thị Lam (2011), tỷ lệ bệnh nhân lao động tay chân chiếm 60% [55]; Nghiên cứu của Bùi Hải Bình (2016), có 61,9% bệnh nhân lao động tay chân [54]. Điểm tương đồng là tỷ lệ BN lao động tay chân chiếm đa số, chênh lệch về tỷ lệ có thể do các nghiên cứu được tiến hành ở cộng đồng khác nhau, khác nhau về điều kiện kinh tế và xã hội hoặc có thể do cỡ mẫu chưa đủ lớn để phản ánh khách quan tỷ lệ trong quần thể. 
Yếu tố nghề nghiệp đã được chứng minh là một trong các yếu tố nguy cơ gây bệnh thoái hóa khớp gối [5]. Nhiều tác giả thống nhất rằng những việc nặng nhọc kéo dài hoặc lặp đi lặp lại nhiều lần như: Làm ruộng, gánh nặng, bưng bê, khuân vác nặng, đứng lâu, đi nhiều… làm tăng sức nặng tỳ đè lên mặt khớp, gây quá sức chịu đựng của sụn gây ra vi chấn thương liên tiếp cho sụn khớp. Sự tích tụ các vi chấn thương liên tiếp này làm rạn nứt bề mặt sụn khớp và các nứt gãy ở đầu xương dưới sụn, làm mất dần sụn, xơ hóa đầu xương, lâu dần dẫn tới thoái hóa sụn, thoái hóa khớp [56].
4.1.1.4. Về thời gian mắc bệnh
Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.4), thời gian mắc bệnh trung bình tính theo tháng ở NNC là 31,387,97 và 29,537,17 ở NĐC. Không có sự khác biệt về thời gian mắc bệnh giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05. Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh (2018) thời gian mắc bệnh trung bình là 30,5722,23 tháng [10]. Thấp hơn kết quả nghiên cứu của Bùi Hải Bình (2016) là 4036,9 ở NNC và 3529,8 ở NĐC [54]. 
Sự chênh lệch này được giải thích là do đối tượng của nghiên cứu chọn là THKG có kèm theo tràn dịch. TDKG do thoái hoá là tình trạng viêm xảy ra do hậu quả của quá trình thoái hoá. Mặc dù là quá trình thoái hoá, nhưng song trong THK vẫn còn hiện tượng viêm diễn biến thành từng đợt, nguyên nhân có thể là do phản ứng viêm thứ phát của MHD với các sản phẩm thoái hoá sụn, các mảnh sụn hoặc xương bị bong ra từ đó gây ra tràn dịch khớp gối [2]. Vì thế, THKG bị trước và có thể kèm theo TDKG do thoái hoá bị sau và diễn biến từng đợt. Do vậy, thời gian mắc bệnh trung bình của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu về THKG đơn thuần.


4.1.1.5. Về chỉ số khối cơ thể BMI
Kết quả nghiên cứu bảng 3.5 cho thấy đa số bệnh nhân thuộc nhóm thừa cân (65%), chỉ số BMI trung bình là 24,082,42. Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu của Đinh Thị Lam (2011) chỉ số BMI trung bình là 23,422,78 [55]; Nguyễn Thị Thanh Phượng (2016) tỷ lệ thừa cân chiếm 53,6%, chỉ số BMI trung bình là 23,3 [19]; Bùi Hải Bình (2016) tỷ lệ BMI  23 chiếm 60,7%. Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi có xu hướng cao hơn, điều này được giải thích do xã hội ngày càng phát triển, cuộc sống con người ngày càng đầy đủ làm gia tăng tỷ lệ thừa cân béo phì. 
Chỉ số khối lượng cơ thể cũng là yếu tố thúc đẩy thoái hóa khớp, đặc biệt là các khớp chịu lực như khớp gối, khớp háng. Theo cơ chế bệnh sinh thoái hóa khớp thì yếu tố cơ học (trong đó có béo phì) góp phần khởi phát và làm gia tăng tốc độ thoái hóa của sụn khớp [6].
[bookmark: _Toc179574618]4.1.2. Đặc điểm lâm sàng
4.1.2.1. Về số lượng khớp gối bị bệnh
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi bảng 3.6 thể hiện trong 80 BN thoái hoá khớp gối có tràn dịch, đa phần BN tràn dịch cả 2 bên khớp gối chiếm 63,8%, BN tràn dịch 1 bên khớp chiếm 36,2%. Có tổng 131 khớp gối bị bệnh trên 80 BN, tỷ lệ khớp/người xấp xỉ 1,64 nên cứ 2 người thì có khoảng 3 - 4 khớp bị bệnh. Nguyễn Thị Hạnh (2018) nghiên cứu trên 70 BN TDKG do thoái hoá, tỷ lệ bị bệnh 2 khớp chiếm 52,9% và 1 khớp là 47,1% [10]; Hồ Nhật Minh (2019) nghiên cứu trên 60 BN THKG có tràn dịch, tỷ lệ bị bệnh 2 bên chiếm 56,7% và 1 bên chiếm 43,3%[45]; Tỷ lệ bị bệnh 2 bên khớp đều nhiều hơn 1 bên khớp. Tỷ lệ bị bệnh cả 2 bên thấp hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Phượng (2016), 140 BN THKG có 75% bị bệnh 2 bên khớp [19]. Nguyên nhân có thể do nghiên cứu của chúng tôi chọn đối tượng nghiên cứu là THKG có tràn dịch nên kết quả thấp hơn so với nghiên cứu chỉ có THKG đơn thuần. Khớp gối là khớp chịu lực, có biên độ vận động lớn nên dễ xảy ra thoái hoá. Ở giai đoạn sớm, do tình trạng vận động chịu tải không cân bằng giữa 2 bên nên BN thường đau 1 bên khớp trước, sau đó mới dần dần đến 2 khớp. 
4.1.2.2. Về triệu chứng lâm sàng
Triệu chứng cơ năng đầu tiên và quan trọng nhất ở bệnh nhân THKG là đau khớp, cũng là nguyên nhân chính thúc đẩy bệnh nhân đi khám bệnh [2]. Có 98,5% trong tổng số 131 khớp trong nghiên cứu của chúng tôi có biểu hiện đau thời điểm vào viện, tỷ lệ này trong nghiên cứu của tác giả Bùi Trí Thuật (2022) [9] và Hồ Nhật Minh (2019) [45] là 100% người bệnh có biểu hiện đau ở khớp gối.
Có 87,0% trong tổng số 131 khớp trong nghiên cứu của chúng tôi có dấu hiệu bào gỗ. Tỷ lệ này trong nghiên cứu của Bùi Hải Bình [54] là 51,6%, Nguyễn Thị Thanh Phượng [19] là 65%, đây là dấu hiệu cho thấy có tổn thương khớp đùi chè. Lục cục khi cử động cũng là dấu hiệu hay gặp chiếm 79,4% (bảng 3.7), tỷ lệ này trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Ái là 85,3% [25], Hồ Nhật Minh là 71,2% [45]. Đây là dấu hiệu quan trọng phản ánh tình trạng thoái hóa khớp gối, khi sụn khớp bị tổn thương, bề mặt sụn khớp trở nên sần sùi, gồ ghề cùng với giảm độ nhớt dịch khớp nên khi cử động, các sụn bọc đầu xương thậm chí là đầu xương ở những bệnh nhân mất sụn cọ sát vào nhau gây tiếng lục cục. Theo Hội thấp khớp học Mỹ ACR 1991 thì đau khớp, lạo xạo khi cử động là những yếu tố trong tiêu chuẩn chẩn đoán thoái hóa khớp gối [6].
Trong nghiên cứu của chúng tôi, do chủ đích chọn bệnh nhân tràn dịch khớp gối nên dấu hiệu bập bềnh xương bánh chè chiếm 88,5% trong tổng 131 khớp tràn dịch, cao hơn nhiều so với nghiên cứu của Bùi Hải Bình 23,8% [54] và Nguyễn Thị Thanh Phượng 41,9% [19]. So sánh giữa SA và lâm sàng cho thấy tỷ lệ phát hiện tràn dịch khớp trên SA cao hơn so với phát hiện bằng lâm sàng [24], những trường hợp tràn dịch ít có thể khó phát hiện trên lâm sàng, nên trong 131 khớp tràn dịch, chỉ có 88,5% có dấu hiệu bập bềnh xương bánh chè.
4.1.2.3. Về mức độ đau theo thang điểm VAS trước điều trị
Thang điểm VAS là thang điểm đánh giá mức độ đau của bệnh nhân và được sử dụng phổ biến trong các nghiên cứu vì tính đơn giản và tiện lợi. Thang đo VAS bao gồm các mức độ đau tăng dần từ 0 cho đến 10 điểm, trong đó 0 điểm là không đau, 10 điểm là đau nhất.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi bảng 3.8, trung bình điểm VAS là 5,180,99. Trong đó NNC là 5,151,03 và NĐC là 5,20,97. Mức độ đau khớp gối theo thang điểm VAS trước khi điều trị ở cả hai nhóm chủ yếu là mức độ đau vừa chiếm 95,0%, không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu. Kết quả tương đương với nghiên cứu của Bùi Trí Thuật (2022) 72,5% bệnh nhân ở hai nhóm đau chủ yếu ở mức độ đau vừa, trong đó nhóm nghiên cứu là 73,3%, nhóm đối chứng 70,0% [9]. Hồ Nhật Minh (2019) 63,3% BN bệnh nhân ở mức độ đau vừa, trong đó nhóm nghiên cứu là 56,7%, nhóm đối chứng 70,0% [45].
4.1.2.4. Về chức năng vận động khớp gối theo thang điểm Lequesne
Thang điểm Lequesne được sử dụng khá phổ biến để đánh giá về chức năng vận động khớp gối. Nó đánh giá tương đối hoàn thiện về vận động khớp, bao gồm các thang điểm về: Mức độ đau và cảm giác vướng tại khớp; Khả năng đi bộ; Khó khăn trong sinh hoạt hàng ngày (đi bộ, ngồi xổm, leo cầu thang,…). Tổng điểm tối đa là 24, thấp nhất là 0 điểm. Phân loại các mức độ hạn chế: nhẹ, trung bình, nặng, rất nặng và trầm trọng. 
Tại thời điểm trước khi điều trị, trung bình điểm Lequesne là 10,313,44, trong đó NNC là 10,453,63 và NĐC là 10,153,26. Điểm Lequesne 80 BN của chúng tôi đa số ở mức độ nặng và rất nặng chiếm 60%, NNC có 35% nặng và 25% rất nặng, NĐC có 30% nặng và 30% rất nặng. Tỷ lệ này không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với Nguyễn Thị Hạnh (2018), trung bình điểm Lequesne của NNC là 10,289,47 và NĐC là 9,389,12, mức độ nặng và rất nặng chiếm 58,6%[10]; nhưng lại thấp hơn so với nghiên cứu của Đinh Thị Lam (2011) 60% BN ở mức độ trầm trọng [55], Nguyễn Thanh Giang (2022) trung bình điểm Lequesne trước điều trị là 15,25,1 [53]. Điều này có thể được giải thích là đối tượng BN trong nghiên cứu của chúng tôi là THKG có tràn dịch nên thời gian mắc bệnh ngắn hơn và điểm Lequesne thấp hơn so với THKG đơn thuần.
4.1.2.5. Về tầm vận động khớp gối trước điều trị
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi bảng 3.10 tầm vận động khớp gối trung bình là 115,9514,36 độ, trong đó NNC và NĐC lần lượt là 115,7714,14 độ và 116,2714,61 độ. Đa số khớp gối bị hạn chế ở mức độ nhẹ và trung bình (85,5%), NNC có 24,6% khớp gối hạn chế mức độ nhẹ và 55,1% ở mức độ trung bình, NĐC có mức độ hạn chế nhẹ và trung bình lần lượt là 25,8% và 66,1%. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đương với Bùi Trí Thuật (2022), BN có tầm vận động trung bình ở NNC là 115,559,36 độ và NĐC là 110,907,41 độ [9]; Hồ Nhật Minh (2019) đa số bệnh nhân hạn chế vận động ở mức độ nhẹ và trung bình [45]; Đinh Thị Lam (2011) bệnh nhân hạn chế vận động mức độ nhẹ và trung bình là 80% ở NNC, 86,67% ở NĐC [55].
Thoái hóa khớp gối lâu dần sẽ ảnh hưởng đến chức năng vận động. Hạn chế vận động khớp có thể do sưng đau khớp, tràn dịch khớp, teo cơ,… Giai đoạn đầu, bệnh nhân có thể chỉ hạn chế cử động do đau. Giai đoạn muộn có dính khớp và teo cơ gây hạn chế vận động nhiều, làm cho sinh hoạt của người bệnh trở nên khó khăn. Vì thế, phát hiện và điều trị thoái hoá khớp gối kịp thời sẽ giúp phòng tránh biến chứng, làm giảm gánh nặng cho gia đình và người bệnh.
[bookmark: _Toc160004407][bookmark: _Toc179574619]4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng
[bookmark: _Toc150988501][bookmark: _Toc160004408]Về cận lâm sàng, nghiên cứu của chúng tôi sử dụng Xquang và siêu âm khớp gối. Đây là hai cận lâm sàng được sử dụng nhiều trong THKG vì tính phổ biến, đơn giản, không xâm lấn, dễ thực hiện và chi phí thấp. Xquang giúp đánh giá tốt phần xương, khe khớp, từ đó phân loại mức độ trong THKG theo tiêu chuẩn Kellgren-Lawrence. SA đánh giá tốt các tổn thương phần mềm, dịch, màng hoạt dịch, bất thường sụn khớp [19].
Trong nghiên cứu của chúng tôi, THKG độ II chiếm đa số ở cả hai nhóm nghiên cứu với tỷ lệ 57,25%, trong đó NNC là 53,62% và NĐC là 61,29%. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm. Tổn thương hay gặp nhất trên phim Xquang là gai xương chiếm 82,44%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự với kết quả của Bùi Trí Thuật (2022) đa số bệnh nhân đều THKG ở giai đoạn II [9]; Nguyễn Thị Thanh Phượng (2016) có 55,3% bệnh nhân thoái hoá ở giai đoạn II và tổn thương gai xương chiếm 86,9% [19]; Đinh Thị Lam (2011) có 66,67% BN thoái hoá ở giai đoạn II [56].
Do lựa chọn có chủ đích nên đa phần khớp gối trong nghiên cứu của chúng tôi tràn dịch ở mức độ vừa chiếm 73,3% (75,4% ở NNC và 71,0% ở NĐC), lượng dịch khớp gối trung bình là 6,642,25, trong đó NNC là 6,651,86 và NĐC là 6,632,61. Không có sự khác biệt về trung bình lượng dịch khớp giữa hai nhóm. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh (2018) đa số bệnh nhân cũng tràn dịch mức độ vừa chiếm 57,9% [10].
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[bookmark: _Toc160004409][bookmark: _Toc179574621]4.2.1. Tác dụng giảm đau theo thang điểm VAS
Kết quả nghiên cứu bảng 3.16, 3.17, 3.18 và biểu đồ 3.1 cho thấy:
Tại thời điểm D0: Ở NNC có 95,0% bệnh nhân có điểm VAS ở mức độ đau vừa, chỉ có 5,0% ở mức độ đau ít, tỷ lệ này ở NĐC cũng là 95,0% và 5,0%. Điểm VAS trung bình của NNC là 5,151,03 điểm còn NĐC là 5,20,97 điểm. Không có sự khác biệt về trung bình điểm VAS giữa hai nhóm với p>0,05.
Tại thời điểm D7: Tỷ lệ đau vừa đều giảm và tỷ lệ đau ít đều tăng ở cả hai nhóm, ở NNC tỷ lệ đau vừa là 52,5% và đau ít là 47,5%; ở NĐC đau vừa chiếm 67,5% và đau ít chiếm 32,5%. Tương đương với trung bình điểm VAS hai nhóm cũng bắt đầu giảm. NNC có điểm VAS trung bình là 3,531,06 điểm, giảm 31,5% so với D0, giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. NĐC có điểm VAS trung bình là 4,001,09 điểm, giảm 23,1% so với D0, giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Như vậy, tác dụng giảm đau đã bắt đầu xuất hiện, so sánh trước và sau 7 ngày điều trị đều có sự khác biệt ở hai nhóm. Tuy nhiên so sánh điểm VAS trung bình giữa hai nhóm tại D7 vẫn chưa có sự khác biệt. 
Sau 14 ngày điều trị: Tỷ lệ đau vừa giảm mạnh ở cả hai nhóm. Ở NNC, tỷ lệ đau vừa chiếm 12,5% đau ít chiếm 87,5%. Ở NĐC, đau vừa chiếm 25% và đau ít chiếm 75%. Trung bình điểm VAS ở hai nhóm cũng tiếp tục giảm. Ở NNC, VAS trung bình là 2,140,93 điểm, giảm 58,4% so với D0, giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. NĐC có điểm VAS trung bình là 2,660,92 điểm, giảm 48,8% so với D0, giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Như vậy, sau 14 ngày điều trị so với thời điểm trước điều trị, tác dụng giảm đau đã được thể hiện rõ ràng và rõ hơn so với D7. Về trung bình điểm VAS giữa hai nhóm đã có sự khác biệt với p<0,05. NNC có kết quả giảm đau tốt hơn NĐC về điểm VAS trung bình.
Tại thời điểm D21: Ở NNC không còn BN có mức độ vừa theo thang điểm VAS, chỉ còn mức độ đau ít 62,5% và không đau 37,5%. Ở NĐC, 90% BN ở mức độ đau ít, không đau chiếm 5% và đau vừa chiếm 5%. VAS trung bình ở NNC là 0,610,57 điểm, giảm 88,2% so với D0, giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001, so với D14 thì điểm VAS trung bình ở D21 thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p<0,01. NĐC có điểm VAS trung bình là 1,540,94 điểm, giảm 70,4% so với D0 có ý nghĩa thống kê với p<0,001, điểm VAS trung bình ở D21 thấp hơn D14 có ý nghĩa thống kê với p<0,01. Như vậy, điểm VAS từ D14 đến D21 vẫn tiếp tục giảm, tác dụng giảm đau đã rõ ràng ở D14 của cả 2 nhóm lại càng thêm rõ ràng ở D21. Tại D21, trung bình điểm VAS của NNC thấp hơn so với NĐC có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Vậy, NNC cũng có hiệu quả giảm đau mạnh hơn NĐC ở thời điểm này.
Như vậy, cả hai nhóm đều có tác dụng giảm đau ở trước và sau điều trị, nhưng NNC với Tất thũng phương kết hợp siêu âm điều trị có tác dụng giảm đau nhanh hơn và mạnh hơn so với NĐC điều trị bằng Ý dĩ nhân thang kết hợp siêu âm trị liệu.
Hồ Nhật Minh (2019) nghiên cứu tác dụng của Ý dĩ nhân thang và Nhị diệu tán kết hợp Glucosamin điều trị THKG có tràn dịch trên 30 bệnh nhân, sau 14 ngày điều trị, điểm VAS từ 4,931,59 điểm giảm còn 2,571,43 điểm [45]. Nguyễn Thị Hạnh (2018) nghiên cứu tác dụng của Tất thũng phương kết hợp Meloxicam điều trị TDKG do thoái hoá trên 35 bệnh nhân, điểm VAS trung bình từ 4,482,62 giảm còn 1,822,21 ở D21 [10]. So với các kết quả nghiên cứu khác, kết quả nghiên cứu của chúng tôi có hiệu quả giảm đau tốt hơn. Do mô hình điều trị của cơ sở nghiên cứu, số ngày điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi là 21 ngày, nhiều hơn số ngày của Hồ Nhật Minh là 14 ngày [45]. So với nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tốt hơn sau 21 ngày điều trị, do theo phác đồ của bộ y tế Meloxicam thường được sử dụng dưới 10 ngày, vì thế những ngày sau trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh chỉ dùng Tất thũng phương. Kết quả nghiên cứu có thể được giải thích là Tất thũng phương kết hợp siêu âm trị liệu có hiệu quả rõ hơn so với chỉ dùng Tất thũng phương.
Hiệu quả giảm đau của Tất thũng phương có thể được giải thích theo y học cổ truyền. Nguyên nhân gây ra chứng tý là do can thận hư kết hợp ngoại tà xâm phạm. Can chủ cân, thận chủ cốt tuỷ, khí huyết của can thận nuôi dưỡng cân cốt, khí huyết của can thận đầy đủ thì cân cốt khoẻ mạnh, lưng là phủ của thận, gối là phủ của can, can thận hư suy, cân cốt thất dưỡng, vận động bất lợi, gây ra đau khớp gối. Chính khí hư suy, lạc mạch trống rỗng, tà khí phong hàn thấp thừa cơ xâm phạm vào quan tiết, làm kinh mạch tắc trở, khí huyết ứ trệ gây đau tăng [32]. Tất thũng phương bao gồm những vị thuốc Khương hoạt, Độc hoạt là những vị thuốc khu phong trừ thấp mạnh [37]. Đương quy, Ngưu tất có tác dụng hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc [38]. Xa tiền thảo, Thổ phục linh, Tỳ giải cũng là thuốc trừ thấp, lợi thuỷ, giảm phù thũng [36]. Tang ký sinh, Hoài sơn, Thục địa có tác dụng bổ can thận, mạnh gân cốt [35]. Các vị thuốc vừa khu tà, vừa bổ chính, có tác dụng lợi thuỷ trừ thấp, hoạt huyết bổ huyết, thông kinh lạc, bổ can thận, nên có thể giải thích được hiệu quả giảm đau. Siêu âm điều trị có tác dụng giảm đau do tác dụng trực tiếp lên cảm thụ thần kinh [40]. Tuy nhiên, tác dụng giảm đau của Tất thũng phương là cộng hợp với siêu âm trị liệu hay theo cơ chế độc lập, chúng tôi cần có các nghiên cứu sâu hơn để đối sánh.
[bookmark: _Toc160004411][bookmark: _Toc179574622]4.2.2. Tác dụng cải thiện chức năng khớp gối theo thang điểm Lequense
Kết quả bảng 3.19, 3.20, 3.21 và biểu đồ 3.2 cho thấy:
Tại thời điểm vào viện: Tỷ lệ BN mức độ hạn chế nặng và rất nặng theo thang điểm Lequesne chiếm đa số. Ở NNC, có 35% BN hạn chế mức độ nặng, 25% BN hạn chế mức độ rất nặng. Ở NĐC, tỷ lệ này là 30% và 30%. Trung bình điểm Lequesne ở NNC là 10,453,63 còn ở NĐC là 10,153,26. Không có sự khác biệt về điểm Lequesne trung bình giữa hai nhóm.
Sau 7 ngày điều trị, tỷ lệ BN mức độ hạn chế trầm trọng và rất nặng giảm xuống ở hai nhóm. Tỷ lệ BN ở mức độ nặng vẫn chiếm đa số (37,5% ở NNC và 42,5% ở NĐC). Trung bình điểm Lequesne của NNC tại D0 giảm 11,2% còn 9,283,67 tại D7, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Ở NĐC, trung bình điểm Lequesne tại D0 giảm 10,0% còn 9,143,2 tại D7, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Như vậy, so sánh trước và sau 7 ngày điều trị, điểm Lequesne đã giảm có ý nghĩa ở cả hai nhóm. Không có sự khác biệt về điểm Lequesne trung bình tại D7 giữa hai nhóm.
Tại thời điểm D14, tỷ lệ BN hạn chế rất nặng và nặng đều giảm, không còn BN hạn chế mức độ trầm trọng ở cả hai nhóm. Tại D14, NNC đa số là BN hạn chế trung bình chiếm 42,5%, tỷ lệ này là 35% ở NĐC. Trung bình điểm Lequesne của NNC tại D0 giảm 28,4% còn 7,483,6 tại D14, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001, tương tự giữa D7 và D14, trung bình điểm Lequesne cũng giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Trung bình điểm Lequesne của NĐC tại D0 giảm 27,2% còn 7,393,23 tại D14, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001, trung bình điểm Lequesne ở D14 cũng giảm có ý nghĩa thống kê so với D7 với p<0,001. Như vậy, so sánh trước và sau 14 ngày điều trị, điểm Lequesne trung bình giảm có ý nghĩa thống kê, và ở D14 cũng giảm hơn so với D7. Không có sự khác biệt về điểm Lequesne trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu.
Sau 21 ngày điều trị, tỷ lệ BN mức độ nhẹ và trung bình ở NNC chiếm đa số (72,5%), NĐC tỷ lệ này chiếm 65,0%. Điểm Lequesne trung bình của NNC tại D0 giảm 41,5% còn 6,113,11 tại D21, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001, trung bình điểm Lequesne ở D21 cũng giảm có ý nghĩa thống kê so với D14 với p<0,001. NĐC tại D0 giảm 40,6% còn 6,033,34 tại D21, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001, điểm Lequesne trung bình tại D21 cũng giảm có ý nghĩa thống kê so với D14 với p<0,001. Như vậy, so sánh trước và sau điều trị, trung bình điểm Lequesne ở cả hai nhóm giảm rõ ở D7, tiếp tục giảm ở D14 và vẫn giảm tiếp ở D21. Không có sự khác biệt về điểm Lequesne trung bình của hai nhóm với p >0,05.
Như vậy, so sánh trước và sau điều trị, cả hai nhóm đều có tác dụng cải thiện điểm Lequesne. So sánh NNC và NĐC, không có sự khác biệt về tác dụng cải thiện mức độ hạn chế vận động theo thang điểm Lequesne với p> 0,05. So với mức độ đau theo thang điểm VAS, điểm Lequesne giảm rõ ràng hơn khi so sánh trước và sau điều trị ngay từ thời điểm D7, có lẽ do thang điểm Lequesne nhiều chỉ số đánh giá hơn là chỉ có cảm giác đau đơn thuần, vì thế khi đỡ đau và chức năng vận động khớp gối của BN được cải thiện thì điểm Lequesne sẽ giảm rõ ràng hơn so với điểm VAS.
Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh, điểm Lequesne trung bình của NNC giảm từ 10,289,47 điểm ở D0 xuống còn 5,235,65 điểm ở D21 [10]. Điểm Lequesne trung bình NNC trong nghiên cứu của chúng tôi xu hướng giảm ít hơn với 10,453,63 ở D0 xuống 6,113,11 tại D21. Có thể do độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 67,33 cao hơn trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh là 56,57. Tuổi càng cao, mức độ THKG càng nặng, chức năng vận động của khớp gối theo đó cũng khó cải thiện hơn.
THKG lâu ngày đều làm ảnh hưởng đến chức năng vận động khớp gối và làm giảm chất lượng cuộc sống người bệnh. Lequesne là thang điểm đánh giá khá toàn diện về chức năng hoạt động của khớp gối, nó bao gồm: đau hoặc cảm giác vướng tại khớp ở các thời điểm vận động khác nhau, phạm vi đi bộ tối đa và những khó khăn trong các hoạt động hàng ngày như: đi lại, ngồi, quỳ, lên xuống cầu thang. Tất thũng phương có các vị thuốc vừa trừ tà khí (Khương hoạt, Độc hoạt,…), vừa bổ can thận (Tang ký sinh, Thục địa,…) giúp cho tà khí lui đi, khí huyết lưu thông, xương cốt vững vàng, vận động thông lợi, vì thế giải thích được hiệu quả cải thiện chức năng vận động khớp gối của phương thuốc.
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Hạn chế vận động là triệu chứng thường gặp ở THKG, thường do nhiều nguyên nhân kết hợp như: đau, tràn dịch khớp, hẹp khe khớp, tổn thương sụn hoặc xương,…Để lượng giá vận động thì nghiên cứu của chúng tôi sử dụng thang điểm Lequesne và đo tầm vận động theo phương pháp Zero. Thang điểm Lequesne bao gồm bộ câu hỏi phỏng vấn, chủ yếu để cho thấy chức năng hoạt động của khớp gối trong các hoạt động thường ngày của người bệnh. Còn đo tầm vận động sử dụng thước đo chuyên dụng có chia độ, được tiến hành trong lúc khớp gối ở trạng thái không chịu tác động của trọng lực.
Kết quả điều trị bảng 3.22, 3.23, 3.24 và biểu đồ 3.3 cho thấy:
Trước điều trị, trong 131 khớp, đa số hạn chế vận động ở mức độ nhẹ và trung bình. Ở NNC, mức độ nhẹ chiếm 24,6% và mức độ trung bình chiếm 55,1%. Tỷ lệ này ở NĐC là 25,8% và 66,1%. Trung bình tầm vận động khớp gối ở NNC là 115,7714,1 độ và ở NĐC là 116,2714,6 độ. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về trung bình tầm vận động khớp gối giữa hai nhóm nghiên cứu.
Tại thời điểm D7, không còn khớp hạn chế vận động nặng ở cả hai nhóm. Ở NNC, khớp thuộc nhóm hạn chế nhẹ là 46,4% và trung bình là 36,2%. Tỷ lệ này ở NĐC là 40,3% và 48,4%. Tầm vận động khớp trung bình của NNC tại D0 tăng 8,6% lên 126,6710,6 độ ở D7, NĐC tại D0 tăng 7,2% lên 125,3512,0 độ ở D7, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Như vậy, trước và sau 7 ngày điều trị, tầm vận động đã cải thiện rõ ở hai nhóm. Không có sự khác biệt về trung bình tầm vận động khớp giữa hai nhóm nghiên cứu tại thời điểm D7.
Sau 14 ngày điều trị, đa số khớp ở NNC thuộc nhóm hạn chế nhẹ (53,6%); NĐC đa số khớp thuộc nhóm hạn chế nhẹ (48,4%). Tầm vận động khớp trung bình của NNC tại D0 tăng 12,9% lên 132,946,7 ở D14, NĐC tại D0 tăng 11,3% lên 131,039,9 ở D14, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở hai nhóm. Tầm vận động khớp tại thời điểm D14 cũng tăng có ý nghĩa thống kê so với D7 với p<0,001 ở hai nhóm. Như vậy, so sánh trước và sau điều trị 14 ngày, tầm vận động khớp của hai nhóm đã tăng ở D7 và tiếp tục tăng ở D14. Trung bình tầm vận động khớp tại thời điểm D14 giữa NNC và NĐC không có sự khác biệt với p>0,05.
Sau 21 ngày điều trị, ở NNC, khớp thuộc nhóm không hạn chế chiếm 53,6%, khớp hạn chế nhẹ chiếm 36,2%. Ở NĐC, tỷ lệ này là 54,8% và 27,5%. Tầm vận động khớp trung bình của NNC tại D0 tăng 15,6% lên 137,14,2 ở D21, NĐC tại D0 tăng 14,4% lên 135,768,3 ở D21, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở hai nhóm. Tầm vận động khớp tại thời điểm D21 cũng tăng có ý nghĩa thống kê so với D14 với p<0,001 ở hai nhóm. Như vậy, tầm vận động khớp ở D21 tiếp tục cải thiện tốt hơn ở D14 ở hai nhóm. Trung bình tầm vận động tại thời điểm D21 giữa NNC và NĐC không có sự khác biệt với p>0,05.
Như vậy, so sánh trước sau điều trị, cả hai nhóm nghiên cứu đều có hiệu quả cải thiện tầm vận động khớp gối. Chưa có sự khác biệt về hiệu quả cải thiện tầm vận động khớp giữa hai nhóm.
Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh (2018) 35 BN dùng Tất thũng phương và Meloxicam cho thấy tầm vận động khớp ở D0 là 130,6739,53 tăng 8,79% lên 142,1632,16 sau 21 ngày điều trị [10]. Hồ Nhật Minh (2019) 30 BN dùng Ý dĩ nhân thang và Nhị diệu tán kết hợp Glucosamin cải thiện tầm vận động trung bình từ 122,5710,19 tăng 9,56% lên 135,537,04 sau 14 ngày điều trị [45].
Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh có trung bình tầm vận động khớp cao hơn nghiên cứu của chúng tôi, có lẽ do độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 67,339,06 cao hơn trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Hạnh là 56,5721,56 tuổi, tuổi càng cao, tình trạng thoái hoá khớp càng nặng, vận động càng bị hạn chế. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tốt hơn Hồ Nhật Minh, có lẽ do đặc điểm mô hình điều trị của cơ sở nghiên cứu, chúng tôi nghiên cứu trong 21 ngày nhiều hơn số ngày của Hồ Nhật Minh (14 ngày).
Tất thũng phương có tác dụng lợi thuỷ trừ thấp, hoạt huyết bổ huyết, thông kinh lạc, bổ can thận kết hợp với siêu âm trị liệu có tác dụng tăng tuần hoàn, giãn cơ, giảm đau có thể giải thích tác dụng cải thiện tầm vận động của khớp gối của nghiên cứu.
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Kết quả bảng 3.25, 3.26, 3.27 và biểu đồ 3.4 cho thấy:
Tại thời điểm vào viện, do lựa chọn có chủ đích, đa phần khớp gối có lượng dịch <10mm, trong đó chiếm nhiều nhất là lượng dịch khớp trong khoảng 5-9mm (75,4% ở NNC và 71,0% ở NĐC). Lượng dịch khớp gối trung bình ở NNC là 6,651,86 mm và ở NĐC là 6,632,61 mm. Không có sự khác biệt về trung bình lượng dịch khớp giữa hai nhóm.
Sau 7 ngày điều trị, tỷ lệ tràn dịch vừa giảm xuống nhưng vẫn chiếm đa số ở cả hai nhóm. Ở NNC, tỷ lệ khớp tràn dịch vừa chiếm 44,9%. Ở NĐC, tỷ lệ tràn dịch vừa chiếm 64,5%. Trung bình lượng dịch khớp gối NNC tại D0 giảm 29% còn 4,721,55mm ở D7 và giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Ở NĐC, lượng dịch khớp gối trung bình là 6,632,61 giảm 25% còn 4,971,82mm, có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Không có sự khác biệt về trung bình lượng dịch giữa NNC và NĐC. Như vậy, so sánh trước và sau điều trị, NNC và NĐC đều có hiệu quả rõ rệt, nhưng giữa hai nhóm vẫn chưa có sự khác biệt.
Sau 14 ngày điều trị, tỷ lệ khớp tràn dịch vừa đều giảm ở hai nhóm. NNC đa số là tỷ lệ không tràn dịch chiếm 81,2%. NĐC đa số cũng là không tràn dịch chiếm 72,6%. Trung bình lượng dịch khớp gối tại D14 giảm so với D0 có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở NNC và NĐC tương tự với D14 và D7. Không có sự khác biệt về trung bình lượng dịch giữa hai nhóm nghiên cứu. Như vậy, so sánh trước và sau 14 ngày điều trị, lượng dịch trung bình của 2 nhóm giảm ở D7 và tiếp tục giảm ở D14. Tại D14, chưa có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu.
Sau 21 ngày điều trị, 100% khớp ở NNC không tràn dịch, tỷ lệ còn tràn dịch ở NĐC vẫn còn 6,4%. Trung bình lượng dịch khớp của NNC tại D0 giảm 80,9% còn 1,270,86 tại D21, NĐC tại D0 giảm 68% còn 2,121,2 ở D21, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả hai nhóm. Trung bình lượng dịch ở D21 cũng giảm so với D14 có ý nghĩa thống kê với p<0,001. So sánh trước và sau điều trị 21 ngày, lượng dịch giảm rõ, lượng dịch trung bình tại D14 vẫn tiếp tục giảm D21 ở cả hai nhóm. Không có sự khác biệt về trung bình lượng dịch khớp gối giữa NNC và NĐC.
Như vậy, cả hai nhóm đều có tác dụng làm giảm lượng dịch, nhưng nhóm dùng Tất thũng phương kết hợp SA trị liệu có xu hướng giảm dịch khớp gối mạnh hơn nhóm dùng Ý dĩ nhân thang kết hợp SA điều trị. Tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê.
Thấp tà gây sưng nề, chủ yếu gây bệnh ở phần dưới cơ thể [7], TDKG do thoái hoá với biểu hiện sưng đau khớp gối đa phần đều có thấp. Tất thũng phương bao gồm các vị trừ phong thấp mạnh như Độc hoạt, Khương hoạt kết hợp với Xa tiền thảo, Thổ phục linh, Tỳ giải cũng là thuốc trừ thấp, lợi thuỷ, giảm phù thũng [35]. Các vị kết hợp lại có tác dụng làm giảm dịch khớp gối. Siêu âm trị liệu có tác dụng tăng tuần hoàn, tăng tính thấm, tăng hấp thụ dịch nề, vì thế cũng có tác dụng làm giảm lượng dịch [39].
[bookmark: _Toc160004412][bookmark: _Toc179574625]4.2.5. Hiệu quả điều trị chung
Hiệu quả điều trị chung được tổng hợp lại từ các chỉ tiêu nghiên cứu riêng lẻ như đã trình bày ở trên. Đánh giá hiệu quả điều trị chung dựa vào tổng số điểm của 4 chỉ tiêu nghiên cứu: mức độ đau theo thang điểm VAS, chức năng vận động theo thang điểm Lequesne, tầm vận động khớp gối theo phương pháp Zero và lượng dịch khớp gối qua siêu âm. 
Nếu xét về kết quả trước và sau điều trị, NNC và NĐC đều có tác dụng giảm đau, cải thiện chức năng khớp gối, cải thiện tầm vận động và giảm dịch khớp. Trong đó, điểm VAS giảm chậm hơn so với điểm Lequesne, tầm vận động khớp và lượng dịch khớp gối. Có thể giải thích là thang điểm Lequesne gồm nhiều câu hỏi, và cảm giác đau chỉ là một trong số đó. Hạn chế vận động của khớp gối do nhiều nguyên nhân trong đó có đau, mức độ dịch khớp và bất thường về cấu trúc khớp. Vậy nên, khi giảm đau kết hợp với giảm dịch khớp thì điểm Lequesne và tầm vận động khớp sẽ có hiệu suất cải thiện cao hơn. Cũng có thể do điểm VAS lượng giá đau theo cảm giác chủ quan của người bệnh nhiều hơn 3 chỉ tiêu còn lại. 
Nếu xét về kết quả điều trị so với nhóm chứng, ta thấy điểm VAS ở NNC thấp hơn NĐC có ý nghĩa bắt đầu từ D14; điểm Lequesne và tầm vận động khớp không có sự khác biệt; lượng dịch khớp gối ở NNC xu hướng giảm sâu hơn NĐC nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. Đau trong TDKG do thoái hoá đa phần do hàn, sưng nề ở phần dưới cơ thể là do thấp [32], vậy nên TDKD do thoái hoá đa phần do thấp và tà.
Tất thũng phương có Độc hoạt trừ hàn thấp và Khương hoạt trừ phong thấp, tác dụng như thuốc giảm đau chống viêm; Xa tiền thảo, Thổ phục linh, Tỳ giải cũng là thuốc trừ thấp, lợi thuỷ, giảm phù thũng. Còn Ý dĩ nhân thang có Ý dĩ lợi thuỷ thẩm thấp, kiện tỳ; Bạch truật kiện tỳ táo thấp; Ma hoàng, Quế chi khu phong tán hàn, ôn thông kinh mạch. Bàn về tác dụng tán hàn chỉ thống, Tất thũng phương có Độc hoạt trừ hàn thấp, thiên về phần dưới cơ thể còn Ý dĩ nhân thang có Ma hoàng, Quế chi trừ phong hàn thiên về phần trên cơ thể, vậy nên có thể giải thích được tác dụng giảm đau của Tất thũng phương mạnh hơn Ý dĩ nhân thang. Bàn về tác dụng trừ thấp, Tất thũng phương có nhiều vị thuốc trừ thấp hơn, trong đó có Độc hoạt, Khương hoạt tính ôn thiên về trừ thấp hàn; Ý dĩ nhân thang có ít vị thuốc trừ thấp hơn, trong đó có Ý dĩ nhân tính lương thiên về trừ thấp nhiệt; vậy nên dịch khớp gối ở NNC có xu hướng giảm mạnh hơn NĐC, tuy nhiên vẫn chưa có ý nghĩa thống kê. Hạn chế vận động khớp do đau, tràn dịch và bất thường về cấu trúc, hai bài thuốc nghiên cứu có tác dụng giảm đau và giảm lượng dịch, tuy nhiên hiệu quả cải thiện cấu trúc khớp gối vẫn chưa rõ ràng.
Từ biểu đồ 3.5 cho thấy, sau 21 ngày điều trị, NNC có hiệu quả điều trị tốt là 65%, khá là 22,5% và trung bình chiếm 12,5%. NĐC có hiệu quả điều trị tốt đạt 52,5%, khá đạt 22,5% và trung bình là 25%. NNC có hiệu quả điều trị tốt và khá cao hơn NĐC. Sự khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Như vậy, nhóm dùng Tất thũng phương và nhóm dùng Ý dĩ nhân thang đều có hiệu quả điều trị trên bệnh nhân THKG có tràn dịch, nhưng nhóm dùng Tất thũng phương xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn.
Nguyên nhân của Hạc tất phong thể can thận hư kiêm phong hàn thấp xâm phạm là nội thương và ngoại nhân, nội thương là can thận hư, ngoại nhân là phong hàn thấp tà xâm phạm [31]. Hoạt động của khớp gối được chi phối bởi cân, cơ, dây chằng, được nuôi dưỡng bởi khí huyết của can là chủ yếu, can hư suy, hoạt động cân, cơ dây chằng không được thông lợi kết hợp thận hư không nuôi dưỡng được quan tiết, tân dịch trong quan tiết giảm dần gây ra triệu chứng hạn chế vận động, cứng khớp buổi sáng, lạo xạo khớp khi cử động, càng vận động nhiều, khí huyết càng hao tổn gây ra đau tính chất cơ học. Chính khí hư suy, khí huyết bất túc, lạc mạch trống rỗng, tà khí phong hàn thấp thừa cơ xâm phạm vào quan tiết, làm kinh mạch tắc trở, khí huyết ứ trệ gây khớp gối đau tăng, sưng nề, khó vận động hơn [33]. Khi chữa phải khu phong, tán hàn, trừ thấp, chỉ thống, bổ can thận [31]. Tất thũng phương vừa có công dụng trừ tà khí, vừa bồi bổ can thận giúp xương cốt chắc khoẻ, phòng tránh bệnh tái phát. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi có thời gian là 21 ngày điều trị, cần có nghiên cứu sâu hơn, được tiến hành trong thời gian dài hơn để đánh giá rõ tác dụng phòng bệnh tái phát của phương pháp điều trị.
[bookmark: _Toc150988502][bookmark: _Toc160004413][bookmark: _Toc179574626]4.3. Về một số yếu tố ảnh hưởng tới kết quả điều trị.
[bookmark: _Toc179574627]4.3.1. Đặc điểm chung
Về tuổi, kết quả bảng 3.31 cho thấy BN nhóm tuổi < 65 xu hướng có hiệu quả điều trị tốt cao hơn ở nhóm tuổi  65. Khi tuổi tác càng cao, quá trình thoái hoá diễn ra càng mạnh, khả năng phục hồi cũng kém hơn so với nhóm tuổi trẻ hơn. Có lẽ do trong nghiên cứu của chúng tôi cỡ mẫu chưa đủ lớn nên chưa thấy được sự liên quan giữa tuổi và kết quả điều trị với p>0,05.
Về giới tính, kết quả bảng 3.32 cho thấy nhóm nữ giới xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn ở nhóm nam giới. Có thể do trong nghiên cứu, nữ giới chiếm tỷ lệ cao hơn nam giới hoặc nữ giới có ý thức phòng và chữa bệnh cao hơn nam giới hoặc do cỡ mẫu chưa đủ lớn để đánh giá nên chưa có mối liên quan giữa giới tính và hiệu quả điều trị với p>0,05.
[bookmark: _Toc179574628]4.3.2. Đặc điểm bệnh tật
Về thời gian mắc bệnh, kết quả bảng 3.33 cho thấy thời gian mắc bệnh < 12 tháng xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn ở nhóm có thời gian mắc bệnh  12 tháng. Thời gian mắc bệnh càng lâu, quá trình thoái hoá diễn ra càng dài, quá trình hồi phục vì thế cũng dài hơn. Tuy nhiên, chưa có mối liên hệ giữa thời gian mắc bệnh và hiệu quả điều trị với p>0,05.
Về mức độ đau theo thang điểm VAS, kết quả bảng 3.34 cho thấy nhóm đau vừa xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn. Có thể do hiệu số giảm của điểm VAS từ đau vừa xuống không đau nhiều hơn từ đau ít xuống không đau. Tuy nhiên, chưa có mối liên hệ giữa mức độ đau theo thang điểm VAS và kết quả điều trị với p>0,05.
Về mức độ hạn chế vận động, kết quả bảng 3.35 cho thấy nhóm hạn chế vận động trung bình và nặng xu hướng có hiệu quả điều trị tốt hơn. Có thể do độ cải thiện vận động từ hạn chế trung bình hoặc hạn chế nặng tăng lên mức bình thường cao hơn từ hạn chế nhẹ lên mức bình thường. Tuy nhiên, chưa có mối liên hệ giữa hạn chế vận động và hiệu quả điều trị với p>0,05.




[bookmark: _Toc150988503][bookmark: _Toc160004414][bookmark: _Toc179574629]
      KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu trên 80 BN THKG có tràn dịch chia làm hai nhóm. Nhóm nghiên cứu (40 BN) được điều trị bằng Tất thũng phương kết hợp siêu âm trị liệu và nhóm đối chứng (40 BN) được điều trị bằng Ý dĩ nhân thang kết hợp siêu âm trị liệu; thời gian điều trị 21 ngày, chúng tôi kết luận như sau:
1. Tất thũng phương kết hợp siêu âm trị liệu có tác dụng giảm đau, cải thiện chức năng vận động, cải thiện tầm vận động khớp và giảm lượng dịch khớp trên bệnh nhân THKG có tràn dịch, cụ thể:
- Tác dụng giảm đau: giảm 88,2% điểm đau theo VAS sau 21 ngày điều trị, hiệu quả bắt đầu từ D7 (p<0,05), rõ ràng hơn ở D14 (p<0,001) và tiếp tục giảm ở D21 (p<0,001). Hiệu quả giảm đau cao hơn NĐC (giảm 70,4%), khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).
- Tác dụng cải thiện chức năng vận động khớp gối: giảm 41,5% điểm Lequesne so với thời điểm D0 (p < 0,001). Không có sự khác biệt với hiệu quả cải thiện của NĐC (40,6%).
- Tác dụng cải thiện tầm vận động khớp gối: tăng 15,6% độ vận động khớp gối sau 21 ngày điều trị (p < 0,001). Không có sự khác biệt với hiệu quả cải thiện của NĐC (14,4%).
- Tác dụng giảm lượng dịch khớp gối: giảm 80,9% dịch khớp gối sau 21 ngày điều trị (p < 0,001). Hiệu quả có xu hướng cao hơn NĐC (68,0%), tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
- Hiệu quả điều trị chung: tốt đạt 65%, khá là 22,5% và trung bình là 12,5%. Hiệu quả cao hơn NĐC có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
- Trong thời gian điều trị, không ghi nhận bất kỳ tác dụng không mong muốn nào trên LS và CLS.
[bookmark: _Toc150988504][bookmark: _Toc160004415][bookmark: _Toc179574630]2. Trong thời gian nghiên cứu, chưa ghi nhận mối liên quan giữa tuổi, giới tính, thời gian mắc bệnh, mức độ đau theo thang điểm VAS và tầm vận động khớp gối với hiệu quả điều trị. 
     KHUYẾN NGHỊ

Kết quả nghiên cứu cho thấy Tất thũng phương kết hợp siêu âm trị liệu là phương pháp điều trị có hiệu quả tốt với thoái hoá khớp gối có tràn dịch. Nhưng do thời gian nghiên cứu còn hạn chế và số lượng bệnh nhân còn nhỏ nên để có thêm bằng chứng khoa học rõ ràng hơn về hiệu quả của Tất thũng phương, chúng tôi khuyến nghị:
- Đánh giá hiệu quả điều trị độc lập của Tất thũng phương trên bệnh nhân thoái hoá khớp gối có tràn dịch.
- Nghiên cứu lâm sàng đa trung tâm về tác dụng điều trị của Tất thũng phương.
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Phụ lục 1: Phiếu nghiên cứu
PHIẾU NGHIÊN CỨU
                                                                                              
Bệnh nhân:…………………………..Nhóm:………….Mã số:……….........
I. Thông tin chung
Tuổi:…………         Giới tính:…………    Nghề nghiệp:…………………..             
Thời gian mắc bệnh:…………………………………………………………
Cân nặng:………Kg               Chiều cao:………mét         BMI:……………
II. Khám bệnh
1. Vị trí tổn thương:………………………………………………………...
……………………………………………………………………………….
2. Triệu chứng:
	Triệu chứng
	D0
	D7
	D14
	D21

	
	P
	T
	P
	T
	P
	T
	P
	T

	Phá gỉ khớp
	
	
	
	
	
	
	
	

	Lục khục khi cử động
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bào gỗ
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bập bềnh xương
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hạn chế vận động
	
	
	
	
	
	
	
	


Các thang điểm đánh giá (VAS, Lequesne, Tầm vận động)
	Thời điểm
	D0
	D7
	D14
	D21

	Điểm VAS
	
	
	
	

	Điểm Lequesne
	
	
	
	

	Tầm vận động
	Gối P
	
	
	
	

	
	Gối T
	
	
	
	



3. Cận lâm sàng
Xquang (D0) Gối P:…………………………………………TH độ:.……….
                     Gối T:…………………………………………TH độ:.……….
Siêu âm (D0) Gối P có:            1. Dịch                       2. Dày MHD                             
                                                 3. Kén Baker             4. Gai xương
Siêu âm (D0) Gối T có:           1. Dịch                        2. Dày MHD                 
                                                3. Kén Baker               4. Gai xương 
Số lượng dịch và chiều dày màng hoạt dịch:
	Thời điểm
	D0
	D7
	D14
	D21

	
	P
	T
	P
	T
	P
	T
	P
	T

	Dịch (mm)
	
	
	
	
	
	
	
	

	MHD (mm)
	
	
	
	
	
	
	
	


Xét nghiệm máu:
	Chỉ số
	D0
	D21
	Chỉ số
	D0
	D21

	Hồng cầu (T/l)
	
	
	Máu lắng (mm)
	
	

	Bạch cầu (G/l)
	
	
	Creatinine (mcmol/l)
	
	

	Hemoglobin (g/l)
	
	
	AST (U/L)
	
	

	Hematocrit (L/L)
	
	
	ALT (U/L)
	
	

	Tiểu cầu (G/l)
	
	
	
	
	


4. Chẩn đoán
………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………
5. Tác dụng không mong muốn
………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………
                                                                      Ngày………tháng…….năm……….
                                                                                    Nghiên cứu viên

Phụ lục 2: Thang điểm Lequesne                                         
                                                                                 Mã số:…………….

THANG ĐIỂM LEQUESNE 1984
ĐÁNH GIÁ CHỨC NĂNG VẬN ĐỘNG KHỚP GỐI
	Tình trạng bệnh nhân
	Điểm
	Thời điểm

	
	
	D0
	D7
	D14
	D21

	I. Đau hoặc cảm giác vướng tại khớp

	A. Ban đêm

	- Chỉ khi cử động hoặc ở một số tư thế nào đó
	1
	
	
	
	

	- Ngay cả khi nằm yên
	2
	
	
	
	

	B. Dấu hiệu phá gỉ khớp

	- Dưới 15 phút
	1
	
	
	
	

	- Trên 15 phút
	2
	
	
	
	

	C. Đứng yên tại chỗ hoặc dẫm chân 30 phút có đau tăng lên không
	1
	
	
	
	

	D. Đau khi đi bộ

	- Sau một khoảng cách nào đó
	1
	
	
	
	

	- Đau ngay khi bắt đầu và ngày càng tăng
	2
	
	
	
	

	E. Đau hoặc vướng khi đứng lên khỏi ghế mà không vịn tay
	1
	
	
	
	

	II. Phạm vi đi bộ tối đa (kể cả có đau)

	- Giới hạn nhưng trên 1000m
	1
	
	
	
	

	- Khoảng 1000m (khoảng 15 phút)
	2
	
	
	
	

	- Trên 500m - 900m (7 - 15 phút)
	3
	
	
	
	

	- Trên 300m - 500m 
	4
	
	
	
	

	- Trên 100 - 300m
	5
	
	
	
	

	- Dưới 100m
	6
	
	
	
	

	- Cần một gậy hoặc một nạng chống
	+1
	
	
	
	

	- Cần hai gậy hoặc hai nạng chống
	+2
	
	
	
	

	III. Những khó khăn khác

	- Có thể đi lên một tầng gác không?
	0 - 2
	
	
	
	

	- Có thể đi lên xuống một tầng gác không? 
	0 - 2
	
	
	
	

	- Có thể ngồi xổm hoặc quỳ không?
	0 - 2
	
	
	
	

	- Có thể đi trên mặt đất lồi lõm không?
	0 - 2
	
	
	
	

	Tổng điểm
	0 - 24
	
	
	
	



Phụ lục 3: Giấy đồng thuận tham gia nghiên cứu
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Phụ lục 4: Thành phần bài thuốc Tất thũng phương
CÁC VỊ THUỐC TRONG BÀI TẤT THŨNG PHƯƠNG
1. Thục địa 
[image: Thục địa: Vị thuốc có tác dụng bổ máu, bổ thận - YouMed]
- Bộ phận dùng: Củ, đem chưng với rượu, gừng, sa nhân, cửu chưng cửu sái.
- Tên khoa học: Radix Rhemanniae Glunosae Praeparata.
- Thành phần hoá học: Mannit, Rehmania, đường.
- Tính vị quy kinh: Vị ngọt, tính ôn. Quy kinh tâm, can thận.
- Tác dụng dược lý: Kháng viêm, hạ đường huyết, hạ áp, lợi tiểu, ức chế miễn dịch.
- Công dụng: Bổ thận âm
- Kiêng kỵ: Tỳ vị hư [35].
2. Thổ phục linh
[image: ]
- Bộ phận dùng: Thân rễ phơi khô.
- Tên khoa học: Rhizoma Smilacis Glabrae.
- Thành phần hoá học: Sapomin, tannin, chất nhựa.
- Tính vị quy kinh: Vị ngọt, nhạt, tính bình. Quy kinh can, thận, vị.
- Tác dụng dược lý: Chữa đau nhức xương khớp. Giải độc, lợi niệu.
- Công dụng: Trừ phong thấp, mạnh gân xương, đau nhức xương [36].


3. Xa tiền thảo 
[image: ]
- Bộ phận dùng: Toàn thân bỏ rễ phơi khô.
- Tên khoa học: Semen Major L.
- Thành phần hoá học: Toàn thân chứa gluczit, vitamin C, K, yếu tố T, acid xitric. Hạt chứa nhiều chất nhầy, acid planteloic, conin và adenin.
- Tính vị quy kinh: Vị đắng. Quy kinh can, phế, thận, tiểu trường, bàng quang.
- Tác dụng dược lý: Lợi tiểu, chữa ho, kháng sinh.
- Công dụng: Thanh tâm phế nhiệt, lợi tiểu, thông lâm [37].
4. Tang ký sinh 
[image: Tang ký sinh | công dụng tang ký sinh | địa chỉ bán tang ký sinh]
- Bộ phận dùng: Dùng toàn cây.
- Tên khoa học: Herba Loranthi gracilifolii.
- Thành phần hoá học: Glucosid.
- Tính vị quy kinh: Đắng, bình. Quy kinh can, thận.
- Tác dụng dược lý: An thai, tăng huyết áp, lợi sữa.
- Công dụng: Thông kinh hoạt lạc, bổ thận [35].
5. Ngưu tất 
[image: ]
- Bộ phận dùng: Rễ sấy phơi khô.
- Tên khoa học: Radix Achyranthis bidentatae.
- Thành phần hoá học: Saponin khi thuỷ phân cho axit olenic, glucoza, muối kali.
- Tính vị quy kinh: Vị chua, đắng, tính bình, không độc. Quy kinh can, thận.
- Tác dụng dược lý: Kích thích cơ tử cung, phá huyết làm vón Albumin, lợi niệu, hạ áp, hạ cholesterol máu.
- Công dụng: Phá huyết, hành ứ, bổ can thận, mạnh gân cốt [35].
6. Tỳ giải
[image: Tỳ giải - Vị thuốc lợi tiểu, chữa đau nhức xương khớp]
- Bộ phận dùng: Thân rễ khô. Họ củ nâu.
- Tên khoa học: Rhizoma dioscoreae.
- Thành phần hoá học: Saponozit là Digoxin, Diosgenin là một Saponin sterolic.
- Tính vị quy kinh:  Quy kinh can, thận, vị, bàng quang.
- Tác dụng dược lý: Digoxin khi thuỷ phân cho Diosgenin và đường rammora.
- Công dụng: Phân thanh trừ trọc, kho phong trừ thấp [36].
7. Hoài sơn
[image: ]
- Bộ phận dùng: Thân rễ cây củ mài, cạo vỏ phơi khô. Họ củ nâu.
- Tên khoa học: Tuber Dioscoreae Pensimilis.
- Thành phần hoá học: Glucid, muxin, saponin, axit men tiêu hoá mantoza.
- Tính vị quy kinh: Vị ngọt, tính bình. Quy kinh tỳ, vị, phế, thận.
- Tác dụng dược lý: Chất muxin phân giải thành protein và hydratcacbon, thuỷ phân đường cao dùng điều trị đái tháo đường.
- Công dụng: Bổ tỳ vị [36].
8. Khương hoạt 
[image: Khương hoạt - Vị thuốc quý cho người bệnh xương khớp]
- Bộ phận dùng: Rễ phơi sấy khô. Họ hoa Tán.
- Tên khoa học: Rhizoma et Radix Notopterygii.
- Thành phần hoá học: Có tinh dầu, Alkaloids, hợp chất Coumarins, Phenols,...
- Tính vị quy kinh: Vị đắng, cay, tính ấm. Quy kinh can, thận, bàng quang.
- Tác dụng dược lý: Kháng khuẩn, chống viêm, giảm đau, giải nhiệt, chống loạn nhịp tim,…
- Công dụng: Phát tán phong hàn, phát tán phong thấp, giảm đau.
- Kiêng kỵ: Huyết hư không có phong hàn thực tà [37].
9. Đương quy 
[image: ]
- Bộ phận dùng: Rễ phơi sấy khô. Họ hoa Tán.
- Tên khoa học: Radix Angelica sinensis.
- Thành phần hoá học: Tinh dầu.
- Tính vị quy kinh: Vị ngọt, cay, ôn. Quy kinh can, tâm, tỳ.
- Tác dụng dược lý: Trên cơ tử cung và các cơ trơn, thiếu vitamin E, trung khu thần kinh, huyết áp và hô hấp.
- Công dụng: Bổ huyết, hoạt huyết [38].
10. Độc hoạt
[image: ]
- Bộ phận dùng: Rễ phơi sấy khô.
- Tên khoa học: Radix Angelicae wallichiannae.
- Thành phần hoá học: Có tinh dầu, Angeloi, Scopoletin, Angelic acid, Oleic acid,…
- Tính vị quy kinh: Vị cay, tính ấm. Quy kinh can, thận, bàng quang.
- Tác dụng dược lý: Giảm đau, an thần, kháng viêm, chống co thắt, hạ áp, ức chế trực khuẩn.
- Công dụng: Trừ phong thấp, phong hàn, chỉ thống.
- Kiêng kỵ: Huyết hư hoả vượng, sốt cao sợ rét không nên dùng [37].


Phụ lục 5: Độc tính cấp của bài thuốc Tất thũng phương
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Phụ lục 7: Một số hình ảnh nghiên cứu
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Điểm VAS trung bình

NNC	[VALUE]  1,03 
[VALUE]  1,06
[VALUE]  0,93
[VALUE]  0,57

D0	D7	D14	D21	5.15	3.53	2.14	0.61	NĐC	5,2  0,97 
4,00  1,09
2,66  0,92

[VALUE]  0,94

D0	D7	D14	D21	5.2	4	2.66	1.54	



Điểm Lequesne trung bình

NNC	[VALUE]  3,63
[VALUE]  3,67
[VALUE]  3,6
[VALUE]  3,11

D0	D7	D14	D21	10.45	9.2799999999999994	7.48	6.11	NĐC	[VALUE]  3,26
[VALUE]  3,2
[VALUE]  3,23
[VALUE]  3,34

D0	D7	D14	D21	10.15	9.14	7.39	6.03	



Tầm vận động khớp trung bình

NNC	[VALUE]  14,1
[VALUE]  10,6
[VALUE]  6,7
[VALUE]  4,2

D0	D7	D14	D21	115.77	126.67	132.94	137.1	NĐC	[VALUE]  14,6
[VALUE]  12,0
[VALUE]  9,9
[VALUE]  8,3

D0	D7	D14	D21	116.27	125.35	131.03	135.76	



Lượng dịch khớp trung bình (mm)

NNC	[VALUE]  1,86
[VALUE]  1,55
[VALUE]  1,11
[VALUE]  0,86

D0	D7	D14	D21	6.65	4.72	3.08	1.27	NĐC	[VALUE]  2,61
[VALUE] 1,82
[VALUE]  1,46
[VALUE]  1,2

D0	D7	D14	D21	6.63	4.97	3.57	2.12	



Tốt	[VALUE]%
[VALUE]%

NNC	NĐC	65	52.5	Khá	[VALUE]%
[VALUE]%

NNC	NĐC	22.5	22.5	Trung bình	[VALUE]%
[VALUE]%

NNC	NĐC	12.5	25	
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ong tin vé nghién citu ndy:
1. Muye dich nghién ciru

“Tho hoé khop g6 o6 tran dich Ii bénh thubmg g3p, bénh hay téi phet gy
4nh hudng 161 lao ddng va cude séng ngudt bénh. “TAt thilng phuong” I bai
thude nghiém phuong a3 duge ddah gid dge tinh cfp vA nghién cifu 1am sing
trén ngutsi bénh thodi hoé khap g6i. Sieu am i ligu da duge ting dung nhidu
teén lim sang 6é diéu tri bénh trén. Do d, & c6 dénh gid khich quan vé hidu
qua didu ti, chiing i tién hinh nghién citu “Panh giA tic dung clia bai thube
“Tét Thilng Phurong két hop siéu am tr liu didu e bénh nhan thodi hod khop g
2. Tién hinb nghién ciry

Nghién eiru cta chitng 164 tién hanh bing cich uéng thudc va siéu 4m didu
tr hing ngay. Ong/Bi 58 dug thim khém v tha thip thng tin theo chi tiéu
‘nghién ciru tai thdi diém trude diéu tri, sau didu tri 7 ngay, 14 ngay va 21 ngay,
théng tin thu thp s& duee ghi chép vao phiéu nghién ciru riéng,

‘Qui trinh thu thip théng tin s& ngimg lai ngay néu Ong/Ba c6 nhu clu el
chim soc y té ngay hodie nhan vién y té tgi khoa diéu trj cin tién hinh céc cdng
tic thim kham didu trj cho Ong/Ba.

3. Li ieh Khi tham gia oghién citu

- Sy tham gia cisa Ong/Ba gop phan quan trong vio két qua cia nghién el
danh gié hiéu qué tde dung ciia bai thube “Tét thilng phuong” va siéu &m trj ligu
trén bénh thodi hod khop i, giip nghién et mang tinh Khéch quan, khoa hoe
hon, giip ning cao hidu qua didu trj sau ndy.

- Trong qué trinh trao d3i, Ong/Ba c6 thé duge tu vén sirc khot tir nghién
cifu vién hodic ogng tic vién néu cis

- Ong/Ba khéng phai tra chi phi cho vige ubng thude Tét thiing phuong va
siéu fm e ligu,
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4. BAt lgi khi tham gia nghién ciru

Ong/Ba sé duge xit Iy theo phic d cia B Y 1€ trong truong hgp o dién
bién bt lgi. Ngoai nhimg diéu néu trén, khéng con tic dgng nio khic lén Ong
Ba.

5. Ngwri

Néu Ong/ba c6 bt cit thic mic gl, xin lién h§ voi BS. Neuyén Thuy Linh.
ST 0968.830.685. Hotie Gmail: lish.0ao.linh,. 147@gml.com.

6. Sur ty nguyén tham gi

‘Gng/Ba duge quyén ty quyét dinh, khong hé bi ép bude tham i
6 thé rit Iui 6 bét ky thoi diém nio mé khéng anh huéng dén didu tri/cham soc
ma Ong/Ba duge hudng.

Ho tén ciia Ong/Ba duge ghi trong phiéu nghién ctru la: Ho, tén dém vd
chit cai diu cita tén. Ong/Ba khéng cdn cung efp dia chi chi tiét, cach thirc lién
lac néu khéng mong muén. Moi thong tin Ong/Ba cung cdp chi duge sir dung.
cho mue Tiéu nghién ciru. Sau khi xi 1Y, thdng tin s& cdng bé dudi dang 1y 1&
‘phiin tram (%), khéng trinh by dusi dang c4 nhan va khong c6 ddu hiu nhan
dang.

n b

Sau kbl duge bic s§ thing bio vé mye dick, quyén lgi, nghla vy, nhig
nguy eo vA lgi ich cia d6i twgng tham gia nghién eu. Bing chir ky xde
nhiln dubi ddy, (1 dbng § ty nguyén tham gia vio aghién ciru ndy va xin
tuin thi e quy dinh cla nghita eiru,

His Ngi, gy thing € nam 271
Nebi tham gia nghiéa cdu
(K5 va ghi 3 o tény

P
A @W
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GIAY DONG THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Kioh tha Ong/ic.. N8, . He.
Nghién cicu vién: BS. Nguyén Thu Lioh
‘Don vi chi r: Hoe vizn ¥ Duge hoe cf truyén Viét Nam.

Téi viét bitn thang béo niy giri dén Ong/Ba vi mong mudn Ong/Ba tham

gia vio nghién cifu “Dénh gid téc dyng ctia bai thude Tht Thiing Phuong két

oy siéu im trj igu didu tri bénh nhin thedi hos khop gi”. Dusi diy 1 mdt
6 thng tin vé nghién eiu nay:
1. Mye dich nghién citu

Thoi hod khép gbi 6 tran dic 14 bénh thudng gap, bénh hay téi phat gay
nh butimg 1 120 déng va cude séng nguo béoh. “Tit thing phuong” 14 bai
thubc nghiém phuong d& duoe Ginh gis dbc tinh clp va nghién citu lim sing
tén ngudi bénh thosi hod khdp géi. Siéa am i ligu da duo ting dyng nhid
trén Jim sang d didu tr bénh trén. Do d6, 4 c6 dénh gid khich quan vé higu
qué didu trf, chiing i tién binh nghién ciru “Dénh gid tac dyng cta bii thudc
Tét Thing Phuomg kéthop siéu om tr liu diéu ] béah nhan thodi hoa Khop g6
2. Tién hinh nghién i

‘Neghién cinu clia ching 13i tién hinh bing cich ubng thude va siéu am didu
] hing ngay. Ong/BA 5¢ duge tham khim va thu thip thong tin theo chi tiéu
mghién ciru 19i thoi diém true didu tri, sau diu tri 7 ngay, 14 ngay va 21 ngdy,
théng tin thu thp s& duge ghi chép vao phiéu nghién i riéng.

Qua trinh thu thip théng tin s& ngimg lai ngay néw Ong/Ba 6 nhu chu chn
eham sbc y té ngay hogc phin vién y t ti khoa didu ] chn tiéu hanh cic cang
tic tham khim diéu tri cho Ong/Ba.

3, Lai ich kbi tham gia nghién ciru

- Sy tham gia ciia Ong/Ba g6p phin quan trong vao két qua ciia nghién ol
dinh gid higu qui tée dyng cia bai thube “TAt thilng phiong” vé siéu am i ligu
trén bénh thodi hod khép gbi, gitp nghién ciru mang tinh khéch quan, khoa hoc
ham, giip ndng cao higu qui didu tj sau ndy

- Trong qué trinh trao d8i, Ong/Bi ¢6 thé dwge tu vin site khoé t nghién
ciru vién hoic cong tée vién ni

- Ong/B4 khéng phii tri chi phi cho viée uéng thubc Tét thiing phvong va
situ dm e ligu.
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4. BAt oi khi tham gia nghita cin

Ong/Ba s dugo xir I theo phic 43 cia B Y té trong trubmg hgp o6 didn
bién bt loi. Ngoai nhimg diéu néu trén, khong cdn téc dgng nio khic 1én Ong
Ba.

5. Newdi lién bp

Néu Ong/ba c6 bit cif théc méc gl, xin lién hé v&i BS. Nguyén Thuy Linh.
ST: 0968.830.685. Hofc Gmail: linh.oao linh. 147@genail.com.

6. Sy ty nguyén tham gia

‘Ong/Ba duge quyén ty quyét dinh, khong hé bi ép budc tham gia. Ong/Bi
6 thé rit lui & bit Ly thdi diém ndo ma khéng &nh hurdng dén didu tri/cham sée
‘ma Ong/Ba duge hudng.

Ho tén cia Ong/Ba dugc ghi trong phiéu nghién o Ja: Ho, tén dém va
chi céi ddu cia tén. Ong/Ba khéng cin cung cép dja chi chi tiét, céch thic lign
lgc néu khdng mong mudn. Moi théng tin Ong/Ba cung cfp chi duge sir dung.
cho muyc tiéu nghién ciu. Sau khi xit I, théng tin s€ cdng b dusi dang 1 1§
‘phin trém (%), khong trinh bay duéi dang o6 nhan va khong co déu higu nhan
dang.

Sau khi dwge bic sp thong bio v& mye dich, quyén lgi, nghia vu, nhimg.
nguy co vi lgi ich ciia dbi twgng tham gia oghién viru. Bing chl ky xée
dus iy, tbi dbog ¥ ty nguyén tham gia vio nghién ciru ndy VA xin
tudn thi céc quy dinh ciia nghién ciru.

H Noi, ngdy=26 thang & nim 2024
Ngwdi tham gia nghién ciru
(K9 vi ghi 0 ho tén)

oz
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HOC VIEN YDHCT VIETNAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN NCYDCT TUE TINHI Déc lap- Tu do- Hanh phic

KET QUA NGHIEN CUU POC TINH CAP CUA BAI THUOC
TAT THUNG PHUONG TREN THUY'C NGHIEM

Can cit theo yéu cdu ciia hoc vién Cao hoc 9 Nguyén Thi Hanh vé viéc
thir déc cdp cho bai thuée Tét thing phuong cia dé tai “Ddnh gid két qua
diéu trj ciia bai thuéc Tét thang phuwong trén bénh nhén trin dich khdp
géi do thodi héa”. Méu thuéc thir do khoa dugc cua Bénh vién Tué Tinh
cung cdp theo diing thanh phan bai thuéc da dugc Hpi dong khoa hoc bdo
vé dé cuong théng qua, Hoc vién Nguye:n Thi Hanh truc tiép dua toi Vién
nghién cieu Y diegc ¢6 truyén Tué Tinh ngay 4/4/2017.
1. Déi tugng va phuong phap nghién ciru
1.1. Nguyén li¢u nghién ciru va Déi twegng nghién ciru
1.1. 1. Nguyén li¢u nghién ciru

* Thude: Bai thusc TAT THONG PHUONG (TTP) gdm cic vi

thudc, téng dugc liéu cho mot thang 120g gdm:

Khuong hoat 8g Thuc dia 6g _‘
Péc hoat Ngwu tat 12g |
Hoai son 12g Thé phuc linh 20g

Tang ki sinh Xa tién thao | 12g

Puong qui Ty giai I 12g

Liéu ding cho bénh nhén séc udng 1 thang/ ngay, tuong duong véi
2,4g/kg/ngay (tinh ngudi 16 trudng thanh néng 50 kg). C6 dic cao long
TTP ti thé cht dam dac nhit c6 thé cho chudt udng bing kim chuyén

dung, dugc ty 1¢ ¢6 10 thang (twong img 1200g dugc liéu) c6 dic duge
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600ml. Pay la dung dich ddm dgc nhit c6 thé cho chut nhit tring uéng
bing kim chuyén dung. Dung dich dam dic nay ding dé nghién ctru doc tinh
cép tinh va xac dinh LDs,

1.1.2. Péi twong nghién ciru

Chugt nhét tréng chiing Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong lugng 18
-22g do Vién V& sinh dich t€ Trung uong cung cép.

Chudt dugc nubi trong phong thi nghiém ciia Bd mén Dugc 1y 5-7
ngay truéce khi nghién ciru va trong suét thoi gian nghién ctru bang thirc 4n
chuén danh riéng cho chudt (do Vién V& sinh dich 3 Trung uong cung cép),
ubng nuéc ty do.

1.2. May méc phuc vu nghién ciru
- Can dién tir cia Nhat, d6 chinh xac 0,001 gam.
- Kim déu ti cho chudt uéng,
- Cc chia vach, bom kim tiém 1ml.
1.3. Phwong phap nghién ciu
Nghién civu djc tinh cdp ciia thude thir cao long TTP theo duing uing
trén chu@t nhét tring
Nghién ciru dugc tién hanh theo huéng dén cia Té chirc Y té thé gisi
vé thudc c6 ngudn géc duge lidu

Nghién ciru dgc tinh cép va xac dinh LDy, ciia thudc thir cao long
TTP trén chudt nhét tring theo dudng ubng [13, [2), [3], [4].

Truée khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin an qua dém.

Chuét dugc chia thanh c4c 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt udng
thudc thir cao long TTP véi lidu tang din trong cling mét thé tich dé xac
dinh lidu thdp nhit gy chét 100% chudt va liu cao nhét khong gy chét
chudt (gdy chét 0% chudt). Theo dai tirh trang chung cia chudt, qua trinh
dién bién bit diu c6 ddu hiéu nhidm doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai

tiét...) va sb lugng chudt chét trong vong 72 gi&r sau khi uéng thuéc. Tat ca
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chudt chét duge mé dé danh gia tén thuong dai thé. Tir d6 xdy dung dé thi
tuyén tinh dé xac dinh LDs, cia thudc thir. Sau dé tiép tuc theo ddi tinh
trang ctia chudt dén hét ngay thir 7 sau khi udng thude cao long TTP.
1.4. Xir 1y sb lidu

Cac sé ligu dugc xir Iy théng ké theo thudt toan théng ké T-test
Student bing phin mém Microsoft Excel.
2. Két qua nghién ciru '

Chudt nhit tréng dugc uéng thudc thir cao long TTP tir liéu thép nhét dén
liéu cao nhét. L6 chudt da udng dén lidu 150g/kg thé trong chudt tuong duong
0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gidy dung dich ddm dic. Theo dai khong cé chudt
nio chét, khdng xuét hién triéu chimg bét thudng nio trong 72 gid sau uéng
thudc 1an duy nhat va trong sudt 7 ngdy. Liéu 150g/kg 12 liéu ti da co thé
ding dugc bing duong ubng dé danh gia doc tinh cdp ciia thudc thir cao léng
TTP (ndng do dic nhit, thé tich udng téi da, sb 1an udng téi da trong 24 gid).

Bing 1: Két qua nghién cieu djc tinh cdp theo lidu ciia thudc thir TTP

Lieu (g duwoc Dau hiéu bat

li¢u/kg thé trong thudng khac
0

Khong

3. Két luan:
- Thudc thir TTP khdng 6 biéu hién doc tinh cdp & liéu 150g/kg. Vi khéng

6 chudt chét & tit ca cac 16 nén chua xac dinh dugc LDs trén chudt nhét

tréing cta thudc thir TTP trén dudng udng [%/
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- Thudc thir TTP véi liéu cho chudt nhit tring udng gip trén 62,5 1an liéu t5i da
du dinh dung trén nguoi nhung khong thiy c6 chudt nao chét, chimg t6 thudc co

it doc tinh cAp va pham vi an toan cta bai thude TTP tuong ddi cao.[5].

Ha ndi ngay 12 thing 4 nam 2017

Vién tfudng

JE TN

PHO VIEN TRUONG
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Phu luc 6: Danh sdach bénh nhan tham gia nghién ctru

DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

str| SOvao Ho va tén Tudi | Giéi| Diachi | B4y Vao
vién , vién
. . . | Dong Da, Ha
1 NT15630 | Dao Thi Ngoc C. 78 | Nir NGi 28/3/2024
2 | NT15717 L& Thi H. 64 | N | Nam T Liem, | o0 0004
Ha Noi
3 | NT15839 L& Thi L. 64 | N | H2 Blggig’ Ha 14004
4 | NT15900 Chu Thi K. g0 | Nw | Une ng Ha | 1 5/am004 |
5 | NT16183 | Hoang Thi BichN. | 61 | Ni Thanlll\gf”’ Ha | 06/52004
6 | NT16240 Tran Thi L. 74 | Ng | CUOmeMS, | oeis0004
Ha Noéi
7 | NT16261 L& Thi N. 76 | Ng | T 1\%?;1 Phi | /52024
8 | NT16391 | Hoang Thi ThanhT.| 75 | Nit Th‘i‘{rf;lé((;an’ | 20/5/2024
9 | NTI16414 Doan Thi C. 75 | N | T2 Blggig’ Ha o 052004
10 | NT16497 Mai Thi H. 69 | Nit Longll\?g“’ Ha | 575004
11 | NT16585 | Nguyén ThiT. 71 | Ng | TpanhXudn, | 3050004
Ha Noi
12 | NT16622 Luu Quy L. 71 | Nam Dongl\%‘}h’ Ha 1 03612004
13 | NT16636 | Nguydn ThiT. g1 | N | CRUOmeMY. | 36004
Ha Néi
14 | NT16771 | Nguydn Thi BichH. | 68 | Nit | 12 9132?’ Ha 1117612024
15 | NT16807 | Hoang Thi Thuy H. | 66 | Nix | <Mon, Hai| b0 504
Duong
16 | NT16962 | Nguydn VanN. | 66 |Nam| P %nHung 24/6/2024
17 | NT16988 | Nguyén Pha T. 67 |Nam | LoachThanh, ) 0004

Thanh Hoa
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“Thanh Xuin,
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Ha Ngi, ngdy 25 thang 10 nam 2024

Nhém nghién ciru
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