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LOI CAM ON

Hoan thanh ludn vén nay, véi tat ca 10ng kinh trong va biét on sdu sdc,
161 xin dwoC Quri 101 cam on dén Pang iy, Ban Gidm déc, Phong dao tao Sau
Pai hoc, cac Bg mdn, Khoa phong Hoc vién Y duoc hoc ¢é truyén Viét Nam,
la noi truc tiép dao ta0 Va tdn tinh givip dé t6i trong qud trinh hoc tap, nghién
ciru dé hoan thanh lugn van.

T6i xin bay té 1ong kinh trong va biér on sdu sdc téi TS. Nguyén Thi
Minh Thu, TS. Pham Thanh Tung 12 hai nguoi thay va cé hwéng dan truc tiép
luén theo sdt, thwong xuyén gitp dé, cho t6i nhiéu y kién quy bau, sat thuc
trong qué trinh hoc tdp, nghién cizu dé hoan thanh ludn van nay.

T6i xin tran trong cdm on Vién Nghién ciru Y Duwrgc 6 truyén Tué Tinh
da quan tam, tao diéu Kién tot nhdt cho tdi trong viéc nghién cizu, thu thdp,
hoan thién sé ligu dé hoan thanh dé tai.

Téi xin dwoc quii loi cam on dén céc thay, cac co trong Héi dong thong
qua dé cwong ludn vin da cho téi nhiéu Y kKién quy bau trong qué trinh hoan
thien ludn van nay.

Toi vd cing biét on gia dinh, ban be, anh chi em dong da dong vién,
givip dé t6i trong suot qua trinh hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh ludn vin.

Mdc di da c6 gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khéi nhimng
thiéu sot, tac gia rat mong nhdn dwoc sy thdng cam, chi ddn, givip dé va dong
gop y kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay cd, cac can bg quan ly va cac
ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién

Tran Dinh Nhat Duy
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PAT VAN PE

Viém xuong khép 13 bénh viém khép phd bién nhét, thuong gip &
nhiéu nguoi & mot giai doan nao do trong cudc doi. Viém khédp duoc dinh
nghia 13 tinh trang viém khdp cdp tinh hodc mén tinh ¢ khop. Viém khdp co
cac tridu chimg nhu dau, cimg khép, giam pham vi chuyén dong va ctng
khép. Mic du bénh viém khép rat phd bién nhung nguyén nhan van chua
dugc tim hiéu 1, vi co rat nhidu yéu t6 anh hudng t6i nguyén nhan viém
khép nhu di truyén, tudi tac, chung toc, sic toc, béo phi va gidi tinh [1], [2] ,
[3].

Theo T6 chirc Y té Thé giéi (WHO), giai doan tir naim 2011 dén 2020
dugc xem 14 “Thép nién xwong khép”. Két qua ude tinh trong mot nghién ctru
vé tinh trang thoai héa khop tai Viét Nam gan ddy da phan anh nguy co gip
phai cac van dé vé thoai hoa khép dang ngay cang trd nén phd bién hon va cd
xu hudng tré héa. Theo do, c6 30% ngudi trén tudi 35, 60% nguoi trén tudi 65
va 85% ngudi trén tudi 85 gdp van dé vé thoai hoa khép. Theo wdc tinh cia
nganh y té, Viét Nam 1a mot trong nhimg qudc gia co ty 1& mic cac bénh
xuong khdp cao nhéat thé giéi. Trong nhimg nim gan day, ty 1é nay da ting
khoang 20%. Thong ké cling cho thdy cir 10 ngudi thi ¢6 3 ngudi mac bénh
loang xuong [4].

Hién nay Glucocorticoid la thude diéu tri chinh cac bénh viém khop,
trong d6 viém khép dang thip 56% dén 68% dugc diu tri bang
Glucocorticoid. Cho du tac dung c6 loi da dugc ching minh trong cac bénh 1y
vé viém khdp nhung bén canh d6 thi tac dung phu ciing rit nhiéu, néu st
dung Glucocorticoid 1au dai (>6 thang) va liéu cao (>10 mg/ngay) s& dan t6i
cac bién c¢d vé tim mach, tac dung nodi tiét/chuyén hoéa (tang céan, r6i loan
chuyén hoa glucose va phat trién bénh tiéu duong), nhiém trung, cac bién cb
vé da day-rudt va loing xuong [5]. Ngoai ra thuéc chéng viém khong steroid

(NSAID) ciing thuong dugc ké don dé diéu trj cac tinh trang dau co xuong



khép. Nhung khi ké don NSAID duong udng, bac si 1am sang phai xem xét
bénh tim mach, mach méu nao, duong tiéu hoa va than cung ton tai vi NSAID
duong udng cé lién quan dén nhiéu tac dung phu trén cac hé théng nay [6]. Vi
vay viéc nghién ctru ra céc thudc diéu trj viém khép cé hiéu qua diéu tri cao
va it tic dung khong mong muén dang 1a muc tiéu hang dau ctia cac nha y
hoc.

Hién nay, viéc nghién ctru cac thude coé ngudn gdc tir ty nhién di va
dang ngdy cang phat trién manh mé. Céng ty TNHH Thuong mai va Y dugc
Bao An di bao ché vién nang Khdp Bao An gdm 9 vi thude, 1y ngudn goc 1a
mét bai thudc nam kinh nghiém, dugc dan gian st dung diéu tri cac bénh ly
xuong khép rat co hiéu qua. Thanh phan vién nang Khép Bao An nhu Day
Pau Xuong, C6t Khi Cu, Hoang Ba Nam, Nguu T4t Nam, Tho Phuc Linh déu
c6 tac dung giam dau chong viém trén thyc nghiém. Tuy nhién, trén thé giéi
cling nhu Viét Nam cho dén nay chua c6 nghién ctru nao khang dinh tinh an
toan va hiéu qua khi phdi hop 9 vi thudc nay trong ciing mot ché pham. Do
vay, dé tim hiéu mét cach co khoa hoc vé tinh an toan va hiéu qua cua vién
nang Khép Bao An va 1am co s& cho diéu tri, chung t6i xin tién hanh dé tai
“Nghién ctru ddc tinh cép, tic dung giam dau va chdng viém cia vién
nang Khép Bdo An trén thwe nghiém” véi 2 muc tiéu:

1. Panh gia ddc tinh cdp ciia vién nang Khép Bio An trén chudt nhit
trang.
2. Panh gia tic dung giam dau, chong viém ciia vién nang Khép Bio An

trén dong vat thi nghiém.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU
11. TONG QUAN VIEM KHOP VA PAU KHOP CUA Y HQC HIEN PAI
1.1.1. Dich té

Viém xuong khop 13 dang viém khép pho bién nhat trén toan thé gidi.
Céc khdp bi anh huong thuong xuyén nhat 12 hong, dau gbi, ban tay, ban chan
va cot séng, mic du viém khép co thé anh huong dén bat ky khdp nao. Trén
toan cdu, cac truong hop viém khop phd bién ting 113,25%, tir 247,51 triéu
nam 1990 1én 527,81 triéu vao nim 2019. S5 ca mac pho bién cao nhit trong
nam 2019 duoc quan sat thay ¢ Trung Quéc (132,81 tridu ca), tiép theo 12 An
Do (62,36 tridu ca) va My (51,87 triéu ca), v6i ty 18 phan trim thay doi tuong
ung so voi ndm 1990 1a 156,58%, 165,75% va 79,63% [7].

Nguoi ta ude tinh rang viém khép co tridu ching anh huong dén 1/8
nam gié1 va phu nit & Hoa Ky (27-31 tri¢u). Theo dir li¢u dugc léy tur Fallon
Community Health Plan, mot t6 chic bao tri sitc khoe ¢ Trung tAm
Massachusetts, thong ké ra trong s6 nhitng ngudi trudng thanh tir 20-89 tudi,
thi ty 1¢ mac bénh viém khop goi chuan hoa theo do tudi va gidi tinh la
240/100.000 nguoi/nam, viem khép hong la 88/100.000 nguoi/nam va viém
khép tay 1a 100/100.000 nguoi/nam. Tuy nhién, ty 16 mac bénh ting theo tudi,
chitng lai hodc giam & d6 tudi 1on hon (> 80 tudi) va ty 1& & phu nit cao hon
nam gidi, dic biét 1a sau 50 tudi [8].

1.1.2. Co ché bénh sinh ciia viém khép va dau khép
1.1.2.1.  Co ché bénh sinh viém khép

Viém 13 phan tng thiét yéu cua hé théng mién dich bam sinh ddi véi
chan thuong/chan thuong hodc nhiém tring nham bao vé vat chu khoi ton
thuong mo hodc lay lan nhiém trung. Ca viém khép dang thap va viém khop
déu ¢ phan ung viém khdp sém va mudn khong duoc giai quyét (viem mang
hoat dich), thudong dan dén pha hiy khép. Viéem khop dang thap trai nguoc

v6i viém khép, 13 mot bénh tu mién. Bang chimg ngay cang tang chi ra vai trd



quan trong cua k&m trong co ché bénh sinh ctia ca hai tinh trang vi kém c6
lién quan dén nhiéu qua trinh viém va mién dich ciing nhu qua trinh dong hoa
md. Gidng nhu viéc thiéu kém gay ra nhimg tac dung phu, viéc tiép xuc voi
cadmium ciing ¢ nhimng tac dung phu. Cadmium phat huy mot sb tac dung
ctia n6 thong qua viéc trc ché cac enzyme chdng oxy hoa c6 chia Thiol va do
d6 1am thay doi can bang oxy hoa khir [9].

O nguoi, hai loai chat van chuyén k&m 1a ho ZIP (céc protein giong Zrt-
/Irt, SLC39A) va ZnT (SLC30A) véi téng s6 24 protein, diéu hoa kém trong
té bao. Cac chat van chuyén ZIP chuyén k&m tir dich ngoai bao hoic tir cac tai
ndi bao vao té bao chit, trong khi cac chit van chuyén ZnT tao diéu kién
thuan loi cho viéc di chuyén k&m ra khong gian ngoai bao hodc co lap kém
trong té bao chét vao cac khoang noi bao. Mot ta metallicothionein (MT), cac
protein lién két kim loai nho, gidu cysteine, cling c6 chic ning kiém soat kém
trong té bao va chung lién két chit ché cadmium [10]. MT ¢6 vai trd quan
trong trong nhiém trung, mién dich va viém [11]. T4t ca cc protein nay dugc
tich hop vao mang truyén tin hiéu té bao.

Viém c6 thé kich hoat phan tng giai doan cip tinh loai bo kém (va sit,
nhung khong phai dong) khoi huyét twong. Tham gia vao phan tng nay 13
interleukin (IL) 1B duoc san xuat tir dai thuc bao, cortisol duoc san xuat &
tuyén thuong than va hormone vé thuong than (ACTH) dugc san Xuat & tuyén
yén. IL-1P, thong qua viéc tao ra oxit nitric (NO), tao ra Zip14 trong gan va
dan dén su ¢6 1ap kém [12]. Glucocorticoid va mét s6 cytokine nhu IL-1p,
IL-6 ndi riéng va yéu t6 hoai tir khéi u-a (TNF-a) gay ra MT [13].

Mot nghién ciru giai quyét van dé diéu hoa can bang ndi moi kém trong
qua trinh khai phat va tién trién cua viém khép cho thiy ZIPS tang rd rét ¢ té
bao sun & ngudi bi thoai hda khdp so véi té bao sun binh thuong, khién né tré
thanh chat van chuyén kim loai quan trong trong s6 cac ZIP trong nhiing diéu

kién nay [14]. Nguoc lai, viéc (¢ ché ZIP8 trong té bao sun viém khép &



chudt s€ bdo v¢ khoi su thoai hoa sun. Tuy nhién, viéc bo sung kém theo ty 1¢
vao ca té bao hoat dich viém khép dang thap va viém khép s& lam thay do6i
biéu hién ZIP8, cho thiy chirc ning ZIP8 ting cudng co ché bénh sinh cua
viém khép dang thap va viém khép. Nhitng thay doi trong qua trinh dong héa
k&m nay duoc cho Ia biéu hién sy dé khang cua cac té bao hoat dich dbi véi
su tich tu qua nhiéu kém, diéu ndy sé& din dén qua trinh ty hay cua
chung. Piéu thu vi 13, yéu t6 phién ma diéu hoa kim loai 1 (MTF1) duong
nhu 13 yéu t6 diéu hoa phién ma quan trong cua yéu to gy thiéu oxy (HIF-
20), tir d6 diéu chinh tang ZIP8, ting k&m té bao va hoat dong phién ma phu
thuoc MTF1 [15]. Do do, truc ZIP8-kém-MTF1 va HIF-2a tuong tac trong
viéc thuc day qua trinh pha hity sun viém khop.

Mit khac, MT duoc cho 13 ddu an sinh hoc vé tinh trang bénh ly cua
bénh viém khép. Ching ting cao trong bénh viém khép dang thap [16], [17],
v6i biéu hién gen MT-1 va MT-2 c6 lién quan dén cac bénh ty mién dich
nghiém trong hon ¢ nhitng con chudt bi sdu budém an thit [18]. Hon nira, cac
mo hinh viém khop nhu viém khédp do collagen (CIA) va viém khép do khang
thé collagen (CAIA) & chudt cho thay sy e ché dang ké cac tridu chung viém
khi MT-1 dugc biéu hién trong khép. Tiém MT-1/-2 trong phic mac ¢ chudt
lam giam céc chat trung gian gy viém va trc ché viém khép thong qua viéc
san xudt yéu tb tang truong khdi u-B. Tuy nhién, khi viém khép dang thap tién
trién, néng do MT trong huyét thanh giam xuéng, mot hién tuwong dugc dao
nguoc khi sir dung cortisone dan dén cac triéu chimg dugc cai thién dang ké
[9]. Néi chung, nhiing quan sat nay chimg minh vai trd bao vé va c6 thé 1a vai
tro diéu tri cia MT trong viém khép dang thap.

Trong ca viém khép va viém khép dang thip, cac cytokine gy viém
nhu IL-1B va TNF-a kich thich san xut metallicoproteinase ma tran (MMP),
chrfmg han nhu MMP-1, -3, -8, -9, -13 va ADAMTS [9]. MMP la mét ho

protein phu thudc vao kém, tich tu trong mang hoat dich trong qua trinh viém



va cO vai tro trung tam trong viéc phd huy sun trong bénh viém khdp
[19]. Trong s6 cac MMP lién quan dén su thoai hoa sun, MMP-13 13 MMP
chinh dugc biéu hién béi té bao sun va té bao hoat dich trong viém khép va
viém khép dang thip & ngudi. N6 cit collagen loai II, IX, X va cac thanh
phan ma tran ngoai bao khac (vi du: fibronectin, aggrecan, fibromodulin). O
t€ bao sun & chudt, viée e ché hoat dong MMP-13 béng cach nhadm muc tiéu
diéu hoa ZIP8 v4i miR-488 (microRNA duoc tim thay trong té bao sun) s&
phuc hoi su biét hoa té bao sun/phat trién sun [20].

1.1.2.2.  Co ché bénh sinh ciia dau khép

Khép gdi duge chi phdi boi cac diy than kinh cam giac va giao cam
[21]. Céc soi giao cam sau hach tan cing gan cac mach mau khdp, noi ching
c6 thé diéu hoa luu lwong mau dén khép thong qua cac mirc do co mach khac
nhau. Day than kinh cam gidc co chirc nang chinh 1a phat hién va truyén
thong tin co hoc tir khép dén hé than kinh trung wong. Céc soi than kinh co
bao myelin c6 dudng kinh 16n mi héa va truyén céc tin hiéu cam thy ban thé,
c6 thé duoc hiéu 1a dong (cam giac chuyén dong) hoic tinh (cam giac vi tri).
Céc soi than kinh cam nhan dau thuong c6 duong kinh duéi 5 pm va khong
c6 myelin (loai IV) hoic ¢6 myelin véi dau day than kinh “ty do” va khéng c6
myelin (loai IIT). Nhitng soi dan truyén cham nay thudng c6 ngudng cao va
chi dap ung vai céc kich thich co hoc dgc hai, vi vay dugc goi l1a co quan cam
nhan dau [22].

Co quan thu cam dau nam khap khép, duoc xac dinh & diy chang, bao,
mang xuong, sun chém va xwong dudi sun [23]. Poan xa nhét cia diy hudng
tam loai I1T va loai IV khong c6 vo myelin bao quanh day than kinh, va ngudi
ta tin rang day 13 ving cam giac ctia day than kinh cam thy dau. Kinh hién vi
dién tir truyén qua cho thdy mo hinh 13p lai hinh dong ho cat doc theo chiéu
dai cua dau day than kinh loai III va loai IV, dong thoi cac ving nhiéu ciing

thé hién cac dic diém dic trung cua cac vi tri tiép nhan [24]. Chinh trong



nhitng ciu trac giéng nhu hat nay ¢ dau va cudi cua cac dau day than kinh “tu
do” ma con dau khép bat ngudn.

Hién nay chung ta van chwa thé giai thich rd rang tai sao mot kich thich
co hoc gay dau duoc chuyén thanh tin hiéu dién, sau d6 co thé truyén doc
theo day than kinh cam giac dén hé than kinh trung wong. Ban chit boc 10 cua
cac dau day than kinh cam giac “tu do” ¢ nghia 1a truc ctia cac soi nay co thé
bi cang dang ké trong qua trinh ctr dong cua khop. Viée xac dinh gin day cac
kénh ion co hoc trén khép hudng tdm loai IIT va loai IV bang phuong phap
dién sinh 1y d4 cung cip cai nhin sdu sic dau tién vé co ché sinh 1y chiu trach
nhiém dan truyén co hoc ¢ khdp [25]. Ly thuyét hién nay cho rang su chuyén
dong ctia khop tao ra ing suat cat 1én truc ciia cac dau ddy than kinh “tu do”,
dan dén viéc mé cac kénh ion duoc co gi61 hoa. Diéu nay dan dén su khir cuc
cua dau day than kinh va tao ra cic dién thé hoat dong, sau d6 duoc truyén
dén hé thong than kinh trung wong noi chiing duoc giai ma thanh cam giac co
hoc. Néu mot chuyén dong doc hai tac dong 1én khop, tbc do truyén tin hi¢u
ctia day than kinh hudng tdm s& ting 1én dang ké va hé than kinh trung uong
s& dién giai hoat dong cam thu dau nay 1a dau [26], [27].

1.1.3. Moi quan h¢ giira viém khép va dau khép

Trong qua trinh viém, nhimng thay doi 16n xay ra ¢ hé than kinh ngoai
bién va trung wong dan dén mat ngt (dau khi dap ung véi mot kich thich
thong thuong vo hai) va tang cam giac dau (cuong d§ dau tdng cao khi dap
ung v&i mot kich thich dau thong thuong). Mot phuong tién tao ra con dau &
cac khop bi viém 1a thong qua su kich thich cua cai goi 1a “co quan cam nhéan
dau im lang”. Nhiing soi than kinh huéng tim nay khong hoat dong & cac
khép binh thuong; tuy nhién, sau ton thuong mé hodc gay viém, cac thu thé
dau nay s& hoat dong va bat dau giri thong tin cam thu dau dén hé than kinh
trung wong [27], [28]. Pau vao bo sung nay tir ngoai vi bdi “cac co quan cam

thu dau im ling” 1a mot trong nhimg yéu té gop phan giy ra ching dau khép.



Mot qua trinh bd sung giy ra con dau viém khép 1a sy nhay cam ngoai
bién trong d6 ngudng kich hoat ctia cdc co quan cam nhan dau khop bi gidm
va cac ddy than kinh hudng tdm tré nén phan tng nhanh voi ca loai chuyén
dong binh thuong va doc hai [27], [29]. Cong trinh tién phong ctia Coggeshall
va dong nghiép [29] cling nhu Schaible va Schmidt [28], [30], [31] cho thiy
rang cam Umg hoa hoc cia viém mang hoat dich cdp tinh bang cach tiém
kaolin va carrageenan vao noi khop lam gidm ngudng kich hoat cua loai III va
loai IV khép gbi hudng tAm. Tan sé hoat dong cua cac day than kinh cam giac
co hoc nay duoc ting cuong dang ké trong qua trinh cir dong khdp binh
thuong cling nhu trong qua trinh dudi qua murc va qua gap cua dau gdi. Ngudi
ta tin rang su gia ting toc d6 ban than kinh nay duoc hé thong than kinh trung
wong giai thich 1a dau khép va qua trinh ndy 1a co so sinh 1y than kinh cho
chtrng mét ngu va ting cam giac dau khop & cac khép bi viém cép tinh nay.
Ngudng co hoc giam va toc dd phong dién hudng tim ting cao ciing da dugc
ghi nhan trong bénh viém khdp man tinh do thube bd trg [32], [33] cling nhu
trong mo hinh dong vat bi viém xuong khdp [34]. Hoat dong than kinh ¢
trang thai nghi ngoi khi khong co bat ky kich thich co hoc nao ciing duwoc mo
ta trong cac md hinh viém khdp nay, diéu nay phu hop véi sy thirc tinh cia
“nhitng co quan cam thu dau im lang”. Sy hoat dong tu phat cua cac diy than
kinh cam gidc khop nay la nguyén nhan gay ra tinh trang dau khép khi nghi
ngoi thuong dugc mo ta & cdc bénh nhan viém khép.

1.1.4. Nguyén nhan cua viém khép

Béo phi va rdi loan chuyén héa: Béo phi 1a mét trong nhitng yéu t6
nguy co 16n nhat va duoc xac dinh rd rang nhat cta viém khop. Céc tai lidu
hién tai cho théy réng, mic du ca hai déu cho théy mbi lién quan trong cac
nghién ctru, mbi quan hé gitta béo phi (BMI>30) va viém khép hong yéu hon
so v&i viem khop gbi (OR 2,81; 95%CI 1,32-5,96) [35]. Dit liéu gan day cho

thay viém khép c6 lién quan dén hoi chimg chuyén hoa, goi ¥ mot co ché gay



bénh phd bién c6 thé lién quan dén cac bat thuong vé chuyén hoa va viém hé
théng. Trong mdt nghién ctu str dung dir liéu NHANES 111, nguy co mac hoi
chtng chuyén héa ting gip 5,26 lan & nhimng ngudi méc bénh viém khop & do
tudi 43,8 (tudi trung binh ctia dan sb nghién ctru) [36].

Bénh mach mau: c¢6 thé vira khoi dau vira thiic day sy tién trién cua
bénh ¢ bénh viém khop. Diéu nay co thé 1a do tic tinh mach, @ dong hodac vi
tac mach din dén giam luu luong mau qua cidc mach nho trong xwong dudi
mang cung ting dot. Thiéu mau cuc bd dudi sun sau d6 co thé 1am giam kha
nang cung cp chét dinh dudng va trao d6i khi dén sun khdp, ngoai ra con giy
ra nhirng tac dong c6 hai truc tiép 1én chinh xuwong.

Tudi tac: Ty 18 hién mac va ty 1é mac bénh viém khép trén X quang va
c6 triéu chung ting dang ké theo do tudi [37], [38]. Méi quan hé giita tudi tac
va nguy co viém khdp c6 thé 1a do nhiéu yéu té, do hau qua cta nhiéu yéu td
riéng 1&; chiing bao gém ton thuong do oxy hda, 1am moéng sun, suy yéu co va
giam kha nang ty nhan cam. Hon nita, cic co ché t& bao co ban duy tri can
bang ndi moi ciia mo suy giam theo tudi tac, dan dén phan Gng khong day du
hodc chan thuong khdp va din dén pha hay va mat mo khop.

Loang xuong: Lodng xuwong, gidng nhu viém khép, 1a mot ching rdi
loan xuwong pho bién lién quan dén tudi tac. Mic du cac két qua ban dau cho
théy sy hién dién cia mat do0 khoang xuwong giam co thé bao vé chéng lai
viém khép, nhung cic nghién ctru sdu hon lai khong nhat quan véi nhiing
phat hién nay. Mot danh gia c6 hé théng va phan tich tong hop vé cac yéu td
nguy co khoi phat viém xuong khép dau gbi, duoc xac dinh bang tu bao céo
hodc chup X quang, di cho thay & ngudi 16n tudi rang c6 mbi lién quan chat
ché giita ting BMD va khai phét viém khop gbi ¢ ngudi 16n tudi. ba nghién
ctru diéu tra yéu t6 nguy co nay & phu nit [39]. Mic du co sé phén tir xac dinh

va sinh 1y bénh thong thuong chua dugc xac dinh dé giai thich mbi quan hé
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nghich dao giita viém khdp va lodng xwong, mot thanh phan di truyén chung
c6 thé giai thich tai sao ching hiém khi cting ton tai.

Chan thuong: chan thuong 13 mot trong nhitng yéu t6 nguy co 16n nhat
dan dén bénh viém khép gdi. Cac chin thuong cép tinh, bao gém rach sun
chém, giy xuong va trat khop, co thé 1am ting nguy co phat trién viém khép
va céc triéu chimg co xuong khép. Ngoai ton thuong truc tiép ciia cac mo cuc
bd do chin thuong, su pha v& co ché sinh hoc binh thuong va su phan b tai
trong bi thay d6i trong khdp ciing gop phan lam ting nguy co viém khép sau
d6. Nguy co ndy van cao hon néu dbi tuong bi viém khép & khép khac.

Tai khép lap di lap lai va qua muc, di kém véi cac hoat dong thé chét
cu thé, 1am ting nguy co phat trién viém khép & cac khdp lién quan. Nhiing
cong nhan c6 cong viée doi hoi phai kep chit nhiéu 1an di lam ting nguy co
viém khdp ban tay trén chup X quang, dic biét 1a & khép DIP [37]. Ngdi x6m
va quy kéo dai gay cang thang cho cic khdp 16n hon va do d6 co lién quan
dén viéc tang nguy co viém khdp gbi trén X quang tir trung binh dén ning
[28]. P 6 nhiing két qua trai nguoc nhau trong cac nghién ctru kiém tra mbi
quan hé gitra cac hoat dong thé thao va viém khép sau d6. Co mot sb bang
chtng cho thiy nhimg van dong vién chay dudng dai wu ta c6 nguy co cao
mic bénh viém khép dau gdi va hoéng [38]. Cac nghién ctru khac cho thiy
rang trong truong hop khéng c6 chan thuong khép, viée chay bo giai tri va
tham gia thé thao & mirc do vira phai duong nhu khong 1am ting nguy co phat
trién viém khép hong hodc dau gbi trén X quang [39].

1.1.5. Triéu chirng va chan do4n viém khop

Bac si lam sang phai phan bi¢t viém khdp co tri¢u chung vai cac thuc
thé khac c6 thé gay dau hong hodc dau gbi, bao gdm viém khop (vi du nhu
viém khop dang thap va vay nén), viém khop do nhiém tring va tinh thé (vi
du nhu bénh git, gia gut) va cac ton thuong mé mém nhu viém bao hoat dich,

viém gan va rach syn chém [40].
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Viém khép co thé dau kéo dai hon mét gid. Con dau do viém khop
nhiém tring va viém khép tinh thé thuong cip tinh. Nhitng ngudi bi dau ving
sau xuong banh che co thé bi viém khép xuwong banh ché, bénh co thé ton tai
don doc hodc kém theo sy hién dién ctua viem khép chay dui. Do khdp xuong
banh ché chiu tai khi gap du gbi nén viém khép xuong banh ché dic biét dau
khi bénh nhan 1én xuéng cau thang, ra vao 6 t0 hodc tdm [41].

Khi kham thuc thé, tran dich khdp gbi thuong khong cé hoic it va

lanh. Nhitng ngudi bi tran dich c6 thé ¢6 u nang vung khoeo hodc u nang
“Bakers”, 1a phan mo rong cua sung mang hoat dich c6 thé so thiy ¢ mat sau
cia dau géi. Nguoc lai, dau géi thuong co6 dich tiét Am, d& so théy trong viém
khép, viém khép nhiém tring va tinh thé. Cac ton thwong mé mém nhu viém
bao hoat dich anserine va viém bao hoat dich trochanteric la ngoai khéop va
khong gy tran dich khop. Tran dich khong thé dugc phat hién khi kham thuc
thé cac khép 16m nhu khdp hang. Viém khdp nhiém tring, két tinh va cac loai
viém khac c6 thé duoc phan biét 16 rang voi viém khdp vi sé luong bach cau
trong dich khdp vuot qua 2000 té bao/cc trong nhiing réi loan nay.
D0 nhay, do dac hi¢u va ty 1¢ kha nang cua cac yéu td khac nhau ctia kham
thuc thé va dic diém X quang ddi véi viem khdp hong va dau gdi. Su mo
rong xuong khi kham thyc thé 13 dic hiéu (95%) d6i véi viém khép gdi, mic
du hoi khong nhay cam (55%), trong khi crepitus nhay cam (89%) mac du hoi
khéng dic hicu (58%). Gai xuong trén X quang dau gdi déu c6 do nhay
(91%) va kha dic hiéu (83%). Su két hop giita gai xuwong va dau dau gdi co
d6 nhay t6t (83%) va do dic hiéu (93%), véi ty 18 kha niang 1a 11,9 [42]. Cac
dic diém bénh 1y va tridu ching cua viém khdp co thé xay ra trude khi co gai
xuong trén X quang. Vi vay, X quang binh thuong khong loai trir dugc viém
khép.

MRI hiém khi dugc chi dinh trong danh gia hodc quan 1y viém khép

gbi hodc hong. MRI phét hién nhimg thay ddi ¢ sun, sun chém (dau gbi), moi
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am ho (hong), xwong va mang hoat dich, cung cap mét birc tranh day di hon
vé su lién quan bénh 1y [43]. Do d6 nhay cao cia MRI rat hitu ich cho cac
nghién ctru nham x4c dinh sém viém khdp va ghi lai nhimng thay d6i vé cau
trac theo thoi gian. Trong chiam séc 1am sang, MRI c6 thé hitu ich néu c6 nghi
ngd vé cac tinh trang nhu giy xwong dudi sun, khéi u hodc nhiém tring s&
dugc diéu tri khac va khan cap hon viém khop.

Siéu am c6 thé hinh dung tinh trang tran dich khdp, gai xuong va cac
dac diém khac [44]. So v&i1 MRI, siéu am ¢6 do nhay va do dac hiéu vuot qua
85% trong viéc phat hién gai xuwong. Siéu am khong chinh xic bang MRI
trong viéc danh gia mirc 6 thu hep khong gian khép [45]. Vi siéu am it tén
kém va dé mang theo hon MRI nén né duoc st dung thudng xuyén ¢ chau Au
va ngay cang nhiéu trung tim ¢ Hoa Ky trong chan doan viém khép va danh
gia tién trién.

1.1.6. Piéu tri viem khép

Thudc chdng viém khong steroid (NSAID) la phuong phap diéu tri
duoc ly dau tién cho bénh viém khop. NSAID c6 doc tinh quan trong, bao
gdm kich tmg va loét duong tiéu hoa, chay mau va giam luu lwong mau qua
than khi ting nito huyét. Bénh nhan dang dung thudc chdng dong mau mudn
dung NSAID nén sir dung thudc e ché COX-2 (chang han nhu celecoxib),
loai thudc nay khong lam ting chay mau. Nhitng ngudi mac chimg kho tiéu
nén st dung thudc e ché bom proton va/hoic thude e ché COX-2. Bénh
nhan c6 tién str loét da day ta trang chay mau thuong khong duoc ké don
thudc NSAID. Cac yéu td nguy co xudt huyét tiéu hoa do NSAID bao gdm
tudi gia, bénh 1y di kém va st dung dong thoi corticosteroid va thudc chéng
d6ng mau [46]. Nhitng ngudi mic bénh tim mach hodc than co nguy co
bi nhiém doc than; nén thao ludn vé cac lua chon thay thé cho
NSAID. Acetaminophen kém hiéu qua hon NSAID trong viéc kiém soat viém
khép dau gdi (SMD 0,05) va héng (SMD 0,23) [47], [48]. Pay 1a lwa chon
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thay thé hop 1y, an toan cho nhiing ngudi khong dung nap NSAID, nhung
khong nén sir dung ¢ nhitng nguoi mic bénh gan hodc co cac yéu td nguy co
nhu nghién rugu nang.

Nhitng bénh nhan khéng thé dung NSAID hoic khong dap tng c6 thé
thir tiém corticosteroid vao khdp dé giam dau trong vai tuan [49]. Chung dic
biét hitu ich & nhitng bénh nhan bi viém khép ¢ mot khdp duy nhit ¢ thé
tiém dé dang, chang han nhu dau gbi va khop hong, thuong dugc tiém dudi
sy huéng dan cta hinh anh (soi huynh quang hodc siéu am). Tiém
corticosteroid khong c6 tic dung giam dau nhiéu hon gia duoc sau ba thang
[50], va co thé kém hon so véi vat 1y tr1 li¢u sau mOt nam [51]. Mot cong thire
ti€ém steroid mai hon (triamcinolone acetonide phong thich kéo dai) duong
nhu ¢6 it tac dung toan than hon so véi tiém steroid truyén thong [52]. Mot sb
nghién ctru cho ring tiém steroid vao khdp c6 thé c6 tac dung c6 hai cho sun
[50], [53]; ¥ nghia 1am sang cta nhiing phat hién nay van chua dugc biét.

Pau do viém xuong khdp c6 thé duge diéu tri mot phan nhd cac co ché
trong hé than kinh trung wong. Mot s6 loai thudc dd duoc st dung dé giai
quyét con dau c6 ngudn gbe tir hé than kinh trung wong. Duloxetine, mot chat
trc ché tai hap thu serotonin-norepinephrine, di duoc chimg minh trong cac
thir nghiém ngiu nhién 12 mang lai hiéu qua giam dau t6t hon so voi gia dugc
& nhitng nguoi bi viém khép gbi [54], [55].

12.  TONG QUAN VIEM KHOP VA PAU KHOPTHEO Y HQC CO TRUYEN
1.2.1. Pai cwong chirng ty
1.2.1.1. Dinh nghia

Ty 1a tir goi tat cho su bé tac, chimg ty 1a do chinh khi co thé bét tic, vé
ngoai bat cd, ngoai ta (phong, han, thip, nhiét) xam pham co thé 1am cho kinh
lac bé tic ma dan t6i khi huyét van chuyén bat thong. Trén 1am sang biéu hién
chu yéu 1a dau & co, can cbt, khép xuong, niang né, té budt, sung va nong

tham chi con co thé gay phu né va bién dang khop [56].
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1.2.1.2. Phén loai

Trong ndi kinh ¢ kinh vin 36 c6 ban vé ba thir ta khi phong, han, thap
hop nhau ma thanh chimg ty. Trong d6 phong manh hon thi thanh hanh
ty, han manh hon thi thanh thong ty, thip manh hon thi thanh trudc ty
[57].

Hanh ty 13 dau nhirc chay chd nay qua hd khac. Thién phong luan noi:
“Tinh cta phong 1a hay chay ma hay bién d6i”, cho nén phong khi
thang thi thanh ching hanh ty. Cac ching dau nhirc chay khip xuong
khép 1a ching nay.

Théng ty 1a rat it di dong, dau nhuc dir déi. Cu Truong Canh Nhac noi:
“Khi 4m han khach vao khoang da thit gin xuong, thi ngung két lai,
duong khi khong luu hanh duoc, cho nén dau khong thé chiu ndi. Lai
n6i han 1am cho khi huyét ngung tré lai, ngung lai thi mach khong
thong, khong thong thi dau”.

Trude ty 1a thé dau khong dit, ¢ cam giac ning né. Cu Truong Canh
Nhac noi: “Trudc ty 1a than thé nang né ma khong di dong duoc hoac
sinh dau nhuc hoac sinh té dai, thép ta theo thd hoa, nén bénh phﬁn
nhiéu phat & co nhuc” [57].

Theo kinh van 36 con chia ching ty theo mua thanh 5 loai: mua dong
ma mic bénh thi 1a c¢dt ty, mua xuan méc bénh goi 1a can ty, mua ha
mic bénh goi 1a mach ty, mua truéng ha miac bénh goi 1a nhuc ty, mua
thu mac bénh goi 1a bi ty [57].

Hon nita theo kinh van 37 cho biét néu bénh ty ma dé 1au khong chira
s& anh huong vao ngil tang tuong Gng, tirc ta khi luu lai & phan biéu lau
ngay khong giai thi s& xdm nhap vao tang phdi hop véi nd; cho nén
ching cdt ty khong khoi, néu lai bi cam ta khi nira thi s& luu & than;
twong ung nhu vay thi mach ty s€ vao tam; co ty s€ vao can; nhuc ty s¢€

vao ty; bi ty s& vao phé [57].
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1.2.1.3. Nguyén nhdn sinh bénh

Phong han thdp nhiét xdm nhéap: do bénh nhan séng & noi 4m thép, khi
héu nong lanh thay doi dot ngdt nén phong han thap nhiét nhan luc c¢6 thé hu
yéu ma xam nhap, luu tra ¢ kinh lac, gay trd tré bé tic & cac khép dan t6i khi
huyét khong luu thong ma gy ra ching ty. Tuy thudc vao ngoai cam ta khi co
mic do manh yéu khac nhau ma sinh ra hanh ty, trude ty hay 1a thong ty.
Ngoai ra néu do phong thip nhiét hoic do phong han thap uét tré hoa nhiét,
tré & co khép gy sung nong do dau cac khop, tao thanh mot thé khac 1a nhiét
ty.

Vi diéu tri sai cach, dung qué nhiéu cac loai thudc khu phong tao thap,
6n tan han thap, thanh nhiét tio thip ma bénh khong khoi, 1au dan lam cho
hao thuong khi huyét, ton thuong am dich gay khi tré¢ huyét u, dam troc tré
lac, dam va @ phdi hop nén tré, tic kinh lac gdy sung né cac khdp, c6 thé gay
bién dang khép [56].

1.2.2. Bién chirng luén tri
1.2.2.1. Bién chirng ta khi

Tri€u ching dac trung ctuia ching ty c6 sy khac nhau béi do ta khi gay
bénh néu phong thing thi co tinh chat dau di chuyén, néu han thing dau nhtc
dir doi gap lanh dau tang trudm 4m dau giam, néu thép théng thi dau co tinh
chat ning né, nhirc nhdi, t& budt. Con dau kém theo sung nong do thi thudce
nhiét ty [56].
1.2.2.2. Bién chirng hw thuc

- Thuc chtng: bénh méi mic, bénh khoi phat cip, chinh khi va ta khi
chéng nhau gay dau dit do1, mach thyc c6 luc.
- Hu chung: bénh lau ngay, bénh tinh kéo dai, chinh khi hu suy nén tinh

chit dau 4m i, mach hu vo luc [56].
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1.2.2.3. Bién chirng dam w

Bénh thuong do chinh hu ta bién, huyét @ tré lac, dam tré kinh lac, dam
va ur két hop lam kinh lac khéng thong ma sinh ra ctng khép, bién dang khép,
dau nhu kim cham, dau cb dinh luc tang luc giam, dau nhiéu vé dém, co dudi
khdp kho khan, ludi béu va c6 diém @ huyét, mach trim huyén sap [56].
1.2.3. Nguyén tic diéu tri

- Nguyén tic diéu tri co ban cta ching ty 1a khi ta hoat lac, hodn cép chi
théng.

- Giai doan sau cua chung ty thi dung phdi hop cac thube bo tich chinh
Kkhi.

- Diéu tri cho chimg phong ty thi ding cac vi thudc tan phong phdi hop
v6i cac thude bod huyét, vi néu dung cac vi phong tao thoi gian dai s&
gy hao huyét.

- Diéu tri cho chung han ty thi dung cac vi thudc tan han kém cac vi
thudc bd khi, 6n duong dé 1am cho duong khi sung tic s& ting cudng
tan han va thong tré.

- Diéu tri cho chung trudc ty thi nén dung cac vi thudc thim thap hoa
troc kém cac vi thude kién ty tao thip, vi ty khi thinh vuong thi s& trir
duoc thap.

- Piéu tri cho chtmg nhiét ty thi ding cac vi thudc thanh nhiét va giai uat
nhiét nhung phai kém céc vi thudc tro ty dé tranh cac vi thudc c6 tinh
dang lanh ma 1am hao ty khi.

- Ngoai ra can chu can, than chii cdt nén ddi voi ching ty 1au ngay nén
két hop thém céc vi bdi bd can than [56].

1.3. TONG QUAN VE SAN PHAM VIEN NANG KHOP BAO AN
1.3.1. Nguon goc xuit xir
Khép Bao An lay ngudn gdc 1a mot bai thudc nam kinh nghiém, duoc

dan gian st dung diéu trj cac bénh 1y xwong khép rat co hiéu qua. Khép Bao
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An gdm céc thanh phan sau: Diy dau xuong, Cot toai bd, Nguu tit nam, Tuc
doan, Cot khi cu, Ké huyét déng, Thé phuc linh, Hoang ba nam, Qué chi.
1.3.2. Phan tich tac dung cia vién nang Khép Bdo An theo y hoc hién dai

Trong vién nang Khép Bao An c6 su phdi hop ciia 9 vi thuée nham tac
dung giam dau chéng viém cho cac bénh 1y viém khép cip tinh va man tinh
trong do co:
1.3.2.1. Ddy dau xwong

Tén khoa hoc: Caulis Tinosporae sinensis.

Bo phan dung: Than d3 thai phién, phoi hay sdy kho ctia cdy Day Pau
Xuong Tinospora tomentosa Miers. Syn. Tinospora sinensis (lour) Merr, ho
Tiét dé (Menispermaceace) [58].

Thanh phan héa hoc chinh: Alkaloid.

Tac dung chinh: Phin EtOAc ciia chiét xudt etanolic tir than
cay Tinospra sinensis ¢6 tic dung chéng viém khép, c6 thé 1a do wc ché san
xuét cc cytokine gy viém va diéu chinh giam dudng truyén tin hiéu MAPK
va cho rang cac flavonoid bao gdm rutin, quercetin va isorhamnetin c6 thé 1a
thanh phan chii yéu c6 hiéu qua trong chiét xuat tho [59]. Chiét xuat ethanol
va nuée tir cdy Tinospora sinensis cho chudt udng thi thdy lwong bach cau

ting dang ké (P<0,001) [60].

Hinh 1. 1 Day Dau Xuong
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1.32.2. Cottodi bo

Tén khoa hoc: Rhizoma Drynariae.

B0 phan dung: Than ré di phoi hay sdy kho cua cdy C6t Toai B6 con
goi 1a Tac ké &4 Drynaria fortunei J.Sm, ho Duong xi (Polypodiaceae) [58].

Thanh phan héa hoc chinh: Naringin.

Tac dung chinh: Tang cuong sy hdp thu canxi ctia xwong, ning cao
luong phdtpho va canxi trong mau gitp nhanh lién xwong, thude ¢ tac dung
giam dau va an than. Ngoai ra con c6 thé 1am giam lipit mau va phong ngira

ching xo vita mach mau [61].

1.3.2.3. Tuc doan

Tén khoa hoc: Radix Dipsaci.

B6 phan dung: R& di phoi hay siy kho cua cay Tuc Poan Dipsacus
Jjaponicus Miq, thudoc ho Tuc doan (Dipsacaceae) [58].

Thanh phan héa hoc chinh: Alkaloid, benzene.

Tac dung chinh: Tuc doan c6 tac dung lam thoat mu dbi voi ung nhot,
cAm mau, giam dau, c6 tac dung 1am ting nhanh céc to chuc tai sinh. Ngoai ra
dung liéu 0.2-0.3g cao ddi véi 1kg thé trong chd meo thi thiy huyét ap ting
1€n, nhip tim tdng nhanh 1én [61].
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Hinh 1. 3 Tuc Poan

1.3.2.4. Thé phuc linh

Tén khoa hoc: Rhizoma Smilacis glabrae.

Bo phan dung: Than ré d3 phoi hay siy khé cua cdy Thd Phuc Linh
Smilax glabra Roxb, thuoc ho Kim Cang (Smilacaceae) [58].

Thanh phan héa hoc chinh: saponin, tan-nin, resin.

Tac dung chinh: Astilbin, mot hop chit flavonoid, duoc phan 13p tur
than r& cua Smilax glabra Roxb. Néu udng astilbin hang ngay ¢ mirc 5,3
mg/kg da lam giam ton thuwong khép & chan sau cia chudt AA. Theo do,
astilbin thé hién tac dung (e ché dang cht y d6i véi biéu hién TNF- a, IL-
1 B va IL-6 mRNA. Su giam dang ké ndng d6 cytokine trong huyét thanh cta
TNF- a, IL-1 f va IL-6 cling dugc quan sat théy & chudt AA duge diéu tri
bang astilbin so v&i chudt AA duogc diéu tri bang phuong tién khac [62].
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(A) (&)
Hinh 1. 4 Thé Phuc Linh

1.3.2.5. Nguwu tit nam

Tén khoa hoc: Radix Achyranthes bidentatae.

Bo phan dung: R& phoi hay siy kho cua cay Nguu Tat Achyranthes
bidentata, ho rau dén (Amaranthaceae) [58].

Thanh phan hoa hoc chinh: saponin triterpenoid, carbohydrat.

Tac dung chinh: Dung Achyranthes aspera qua dudng udng cho thay
tac dung bao vé dang ké (p < 0,01) phu thudc vao liéu luong chdng lai bénh
viém khép do formaldehyde gy ra. Vao ngay thu 21, Achyranthes aspera
cho thay su @rc ché thé tich chan ¢ cac lidu khac nhau 250 mg/kg va 500
mg/kg 1an luot 1a 30% va 38,33%. Vao ngay thtr 14, ty 1é sung khop lan luot
13 27,2% va 36,36%. Diclofenac (10 mg/kg) c6 tac dung trc ché viém khop va
sung khop 36,61% & ngay thu 21 va 14 [63].
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Hinh 1. 5 Nguu Tat Nam

1.3.2.6. Hoang ba nam

Tén khoa hoc: Cortex Oroxyli indici.

B6 phan dung: Vo than di phoi hay sdy kho cta cdy Nac Nac
Oroxylum indicum Vent. Thugc ho Chum 6t (Bignoniaceae) [58].

Thanh phan héa hoc chinh: alkaloid.

Tac dung chinh: Sau khi duogc chiét trong dung méi hitu co, 3 liéu riéng
biét, 100, 200 va 400 mg/kg thé trong. Gay phu né chan chudt bang cach st
dung carrageenan 1am tac nhan giy phu né, sau d6 tiém vao chén trai cua
chudt 1an luot cac lidu ciia vo cdy Hoang ba nam da dugc chiét xuat thi thay
mirc d6 phu né giam 37,50%, 48,34% va 55,83% trong khi liéu st dung la
100, 200 va 400 mg/kg thé trong riéng 1&. Ngoai ra Oroxylon indicum con cé
thé 1am giam lipid mau va ha duong huyét [64].
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Hinh 1. 6 Hoang B4 Nam

1.3.2.7. Ké huyét ding

Tén khoa hoc: Caulis Spatholobi suberecti.

Bo phéan dung: Than thai phién, phoi hay siy kho cua cdy Huyét Dang
Spatholobus suberectus, ho huyét dang (Sargentodoxaceae) [58].

Thanh ph?m hoéa hoc chinh: Tanin, Flavonoid, nhua.

Tac dung chinh: Nhiéu nghién ctru da chi ra ring chiét xuat va thanh
phan nguyén chat tir Ké huyét dang c6 phd tac dung duogc 1y in vitro va in
Vivo, chéng han nhu tdc dung chéng khdi u, tao mau, chéng viém, tri dai thao
duong, chdng oxy hoa, khang vi-rut va khang khuan, ciing nhu cac hoat dong
khac. Ké huyét dang c6 thé dugc ap dung dé diéu tri leukopenia, thiéu mau
bat san, endometriosis, v.v. Theo cac bao cao 1am sang. Hiéu qua truyén thong
ctia K& huyét dang 1a do chirc ning sinh hoc cta cac hop chit hoa hoc cta né,

dac biét 1a flavonoid [65].
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Hinh 1. 7 K& Huyét Pang

1.3.2.8. Cét khi cii

Tén khoa hoc: Radix Polygoni cuspidati.

Bo phéan dung: R& d3 phoi hay siy kho cua cay Cot Khi Polygonum
cuspidatum Sieb. et Zucc., thudc ho rau ram (Polygonaceae) [58].

Thanh phén hoa hoc chinh: Stiben dac biét 1a Resveratrol.

Tac dung chinh: Resveratrol cai thién dang ké diém dang di va tinh
trang viém mang hoat dich cua chudt mac viém khép do gout va @e ché tinh
trang viém phac mac do MSU géy ra. Resveratrol {rc ché su kich hoat céac
dong siéu nho NLRP3 do MSU géy ra bang cach giam mirc do IL-1p, IL-18
va Caspase-1 cling nhu qua trinh pyroptosis cua dai thuc bao. Ngoai ra,
Resveratrol 1am ting mirc d6 tiém ning mang ty thé, tc ché sy biéu hién cia
P62 va Pinkl, tang cuong cac biéu hién cta LC3B-II, Parkin va TOMM?20,
dong thoi thuc ddy qua trinh giam phan, trong khi cac chat trc ché giam thiéu
dao nguoc tac dung e ché cua Resveratrol khi kich hoat dong siéu nho

NLRP3 [66].
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Hinh 1.8 Cét Khi Cu

1.3.2.9. Qué chi

Tén khoa hoc: Cortex Cinnantomi.

Bo phéan dung: Vo6 than hodc vo canh da ché bién va phoi kho cua cay
Qué Cinnamomum cassia Presl., thudc ho Long nio (Lauraceae) [58].

Thanh phan héa hoc chinh: Diterpenoid, Terpenoid.

Tac dung chinh: Terpenoid 1a hop chat chinh trong tinh
dau Cinnamomum cassia. Tinh dau thuc vat co rat nhiéu chuc nang sinh hoc
va hoat dong sinh Iy quan trong. Tinh dau c6 tac dung khang khuan, khang
virus, chéng ung thu va chéng viém manh 1a thanh phan dic trung chinh cia
ho Lauraceae. Ngoai ra con c6 hop chat Diterpenoid c6 thé 1a chat diéu hoa
mién dich tu nhién cé hiéu qua tiém nang trong diéu tri cdc bénh ty mién,

nguyén nhan khoi u va cac bénh viém man tinh [67].
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Hinh 1.9 Qué Chi

1.3.3. Phan tich tac dung ciia vién nang Khép Biao An theo y hoc co
truyén

Trong san pham Khép Béo An c6 Day dau xuong vi ddng, tinh mat quy
vao kinh can; cong ning 1a khu phong trir thip, thu can hoat lac; chu trj chinh
cho cac bénh phong thip té dai, dau nhirc xwong khép, dung ngoai dé dép cho
chan thuong kin 1am quan duogc [58], [68].

Nguu tAt nam Vi déng va chua, tinh binh, quy kinh can than; cong nidng
hoat huyét khtr @, bd can thdn manh gan xuong; cht tri phong thap, dau nhuc
xuong khép, dau lung [58], [68]. Thé phuc linh vi nhat tinh binh, quy kinh
can vi; cong nang trir thap, giai doc, thong loi cac khdp; chu tri 16 ngira, dau
nhtre xuong khép [58]. Hoang ba nam vi dang tinh han, quy kinh bang quang
va ty; cong ning thanh nhiét loi thip; chu tri man ngta di tng, bang quang
thap nhiét [69]. Ca 3 vi thudc trén hd trg cho coéng ning khu phong trir thap,
thong kinh hoat lac, chi théng cta vi thudc day dau xuong nén lam than dugc.

Cot toai bo vi dang tinh 4m, quy vao kinh can than; cong ning bo than,
pha huyét, 1am lién xwong, chi théng; chu tri cho cac ching bong gan, giy
xuong, dau do chan thuong, b6 than [69].. Tuc doan vi cay déng, tinh Am; quy

kinh can than; cong ning bd can than, lién gan xuong, thong huyét mach; chi
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trj chan thuong, phong thap, dau lung moi gdi [69]. Cot khi ct vi dang nhe,

tinh vi han, quy kinh can dom phé; cong nang trir thap, chi ho, héa dom; chi

tri xuong khop dau nhtt, ho nhiéu ¢6 dom. 3 vi thudc trén bd manh gan

xuong, thu can hoat lac nén lam ta duoc.

Ké huyét dang vi cay ngot, tinh 4m, quy kinh can than; cong nang hoat

huyét thong lac, bod huyét; chu tri huyét hu huyét tré, chan thuong tu huyét,

dau xuong khép do huyét @, vi khu phong trir thap nhiéu s& 1am hao huyét nén

K& huyét ding lam ta duoc dé bu lai luong huyét hao di [58].

Qué chi vi cay ngot tinh 4m, quy kinh phé tdm bang quang; cong ning

giai biéu han, thong duong khi, thong kinh hoat lac; chu tri khi huyét u tré,

cam mao phong han [69]. Qué chi vao kinh thai duong vira trir doc thap nhiét

vira hd trg duong khi & biéu phan ma gop phan gitip cho cac vi thudc con lai

phat huy tac dung t6i da nén lam st duoc [58].

Bang 1.1 Phén loai céc vi thude

Phan loai

Cac vi thuoc

Quan duogc Day dau xuong

Than duoc Nguu tat nam, Tho phuc linh, Hoang ba nam
Ta duoc Ké huyét déng, C6t khi cu, Tuc doan, Cot toai bo
Str dugc Qué chi
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1.4. TONG QUAN VE MO HINH GIAM PAU, CHONG VIEM TREN
PONG VAT THI NGHIEM

Béng 1.2 Tong quan cac mo hinh giam dau, chdng viém trén dong vat thi nghiém

STT Tén md hinh Muc dich Chi s6 danh gia
. Thé tich, 6 day chan
Gay phu chan chugt | Banh gia tac dung ,
1 . . . . ) chudt, kha nang trc ché
bang carrageenin chong viém cap
phéan g phu
Gay u hat bang Danh gia tdc dung
2 . , _ Trong lugng hat
amiant chong viém man
_ Thé tich, do day chan
Gay phu chan chudt | Danh gia tdc dung ,
3 . ) _ chudt, kha nang trc ché
bang FCA chong viém man
phéan g phu
A Mo hinh mam nong | Panh gia tic dung Thot gian phan tng vo1
(hot plate) gidm dau trung wong | kich thich nhiét
5 M0 hinh tail-flick | Panh gia tac dung Thoit gian phan Gng cua
(vay duoi chudt) giam dau trung wvong | chudt v6i ngudn nhiét
M6 hinh tail- _ o
. . Danh gia tac dung Thoit gian phan Gng cua
6 | immersion . . ) .
. gidm dau trung wvong | chudt voi nguon nhiét
(nhting dudi)
. M6 hinh gay dau Danh gia tdc dung Thot gian phan Gng cua
quan giam dau ngoai bién | chudt va s con dau
Danh gi4 tac dung Luc tac dong va thoi
8 | Phuong phép ré kim

giam dau ngoai bién

gian tac dong
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Mo ta nguyén 1y ctia mot s6 mo hinh giam dau chéng viém trén thuc

nghiém:
M6 hinh giy phu chan chut Carrageenin: Tiém dung dich Carrageenin 1%
vao dudi da gan ban chan phai ctia chudt. Po thé tich chan chudt, xac dinh
mirc d6 phu chan chudt. So sanh do ting thé tich trung binh chan chudt giira
nhom dung thudc va nhom ddi ching.

Mo hinh gy u hat bang Amiant: Ciy hat Amiant da tuyét tring vao da
gay cua chuot. Sau khi céy u hat, chuot duoc uéng nude cat hodc thude thir
trong vong 6 ngay lién tuc. Ngay 7, boc tach khoi u hat, sdy kho & nhiét do
56°C trong 18 gid. Can trong luong u hat sau khi da duoc siy kho.

M6 hinh mam néng (Hot Plate): Pua chudt 1én mam nong luoén duy tri
& nhiét d6 56°C. Thoi gian phan trng véi kich thich nhiét duoc tinh tur luc dat
chudt 1én mam nong dén khi chudt ¢ phan xa liém chén sau. Loai bo nhing
chuot c6 phan xa qué nhanh (trudc 8 gidy) hodc qué cham (sau 30 gidy). So
sanh thoi gian phan tng véi kich thich nhiét nude va sau khi uéng thudc thir
va so sanh gitta cac 16 chudt voi nhau.

Phuong phap ré kim: Tac dung mét lyc ting dan 1én chan sau ciia chudt
bang mot kim dau tu. Khi dat dén ngudng chudt phan tmg lai bang cach rat
chan ra khoi kich thich dau. Kim dau ti dugc ndi voi mot may do ty dong ghi
lai lyc tac dong va thoi gian tac dung 1€n chan chudt khi chudt rat chan ra
khéi kich thich dau.

Mo hinh dau quin: Tiém dung dich Acid acetic 0,6% liéu 0,1ml/10g thé
trong vao mang bung. Thoi gian xuét hién con dau quan bung, theo do1 va
dém s6 con dau trong 20 phut. So sanh gitta cac 16 va tinh % tc ché dau quan.

Mo hinh Tail- immersion (nhing dudi): Pua dudi chudt tiép xtc véi
nudc nong, khoang cach do dugc xac dinh giéng nhau cho moi chuot la
khoang Scm tinh tur dau mat dudi chuodt. Khi xuat hién phan xa cong duoi,

may do tu dong xac dinh thoi gian phan tmg cta chudt véi ngudn nhiét.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1.

Chat li¢u nghién ciru

2.1.1. Thuéc nghién ciru

Vién nang Khép Bao An dugc san xuét boi Cong ty Co phan Nha may
Bach Théo Duge, dat tiéu chuin co sé.

Mbi vién nang Khép Bao An chira 458 mg cao hon hop twong duong

v6i 4,58g duoc liéu kho, thanh phan nhu bang 2.1. Ham lugng vién (bao gdm
ca ta dugc) la 480mg.

Bang 2.1. Thanh phan cac vi thudc trong vién nang Khdp Béo An

Khoi lwong
Tiéu
. dwgc liéu X
Thanh phan Tén khoa hoc chuan
kho
dwoc liéu
(mg)/vién
Day dau xuong Caulis Tinosporae sinensis 1000 DDVN V
Cot toai bo Rhizoma Drynariae 500 DDVN V
Nguu tat nam Radix Achyranthes bidentatae 500 DBbVNV
Tuc doan Radix Dipsaci 500 DBbVN V
Cot khi cu Radix Polygoni cuspidati 500 DBbVNV
Ké huyét dang Caulis Spatholobi suberecti 500 DBbVNV
Tho phuc linh Rhizoma Smilacis glabrae 500 DDVNV
Hoang ba nam Cortex Oroxyli indici 500 DDVNV
Qué chi Cortex Cinnantomi 80 DDbVN V
Phu Liéu: bot talc,
magnesi  stearate,
natri benzoat
4.580mg

Téng

(4,58g)
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Thudc duge dong vi 10 vién; moi hdp co 3 vi, 5 vi, 6 vi, 10 vi.

Liéu dung du kién trén nguoi: moi 1an uong 2 - 4 vién, ngay 2 - 3 lan.

Liéu trung binh dy kién trén 1am sang 1a 09 vién/ngay, tuong duong
41,22g duogc ligu kho/ngay/nguodi (hay 4.122mg cao/ngay/ngudi). Tinh
trung binh mot ngudi 50kg thi liéu dung dy kién trén nguoi s& 14 0,8244g
dugc liu kho/kg/ngay (82,44mg cao/kg/ngdy), twong duong liéu
9,8928g/kg/ngdy trén chudt nhat tring v4i hé sb ngoai suy 1a 12 va lidu
5,7708g/kg/ngay trén chudt cong trang v4i hé sd ngoai suy 1a 7.

2.1.2. Thuéc déi chitng va héa chit ding trong nghién civu

+ Nude cét 2 1an

+ Diclofenac sodium nguyén chat (100,0%), 150mg/lo, dat tiéu chuan
Duoc dién Viét Nam V, do Vién Kiém nghiém thuéc TU cung cip, SKS:
0619047.05.

+ Codein phosphat dang bdt, do Vién Kiém nghiém thude TU cung cép,
SKS: 0036721.04.

+ Aspegic (Lysine acetylsalycilat) géi 100mg, 16 GM 3305, han dung
10/2025.

+ Prednisolon vién nén 5mg (Cong ty Dugc pham Khanh Hoa), sb 16
5740723, han dung thang 8/2026.

+ Dung dich acid acetic tinh khiét, ham lugng > 96%, CTCP Tap doan
Hoa chat Puc Giang, 16 01022024, TCCS 31:2008/HCPG

+ Carragenan tinh khiét (Macklin), 16 C16470862, CAS 11114-20-8.
2.1.3. Phwong tién va trang thiét bi trong nghién ciru

+ Can dién Precisa XB 320C, d0 chinh x4dc d = Img

+ May do muc dau Dynamic Planta Aesthesiometer 37450 (Ugo Basile,
Italya)
+ Hot Cold Plate, Cat. No 35100, Ugo Basile - Italy.
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+ May do thé tich ban chan chudt (Plethysmometer, Cat, No 7140, Ugo
Basile - Italy).

+ B0 dung cu md dong vat cd nhd.
+ Pong hod bam giay.
+ Kim cho chuot uéng va cac dung cu thi nghiém khac.
2.2.  Poi twong nghién ciru
Chuot nhét trrfmg (Mus musculus L.), chung Swiss, 4 - 5 tudn tudi, trong
luong 20 £ 2g, trudng thanh, khoe manh, khong phan biét duc cai, do Vién Vé
sinh dich t& Trung wong cung cap. Chudt cai khong mang thai va chua sinh
san 1an nao. Chudt dugc nudi on dinh 2 - 3 ngay trudc khi tién hanh nghién
cuiru.
Chudt cbng tring (ching Wistar), truong thanh, khoe manh, trong
luong 180 - 200g, khong phan biét duc cai, do Trung tdm chan nudi dong vat
Son Tay cung cdp. Chudt cai khong mang thai va chua sinh san lan ndo.

Chudt dugc nudi 6n dinh 5 - 7 ngay trudce khi tién hanh nghién ciru.

2.3. Dia diém va thoi gian nghién ciru
2.3.1. Pia diém nghién ciru
Nghién ctru dugc tién hanh tai Vién Nghién ctru Y Dugc ¢ truyén Tué
Tinh, Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam.
2.3.2. Thoi gian nghién ciru
Nghién ctru dugce thuc hién tir thang 4-9/2024.
2.4. Phwong phdp nghién ciru
2.4.1. Nghién ciru djc tinh cdp.
Thir nghiém duogc tién hanh trén chudt nhat trang bang phuong phap
ciia Bo Y té va OECD [70], [71]. Két qua dugc tinh theo phuong phap hoi

quy tuyén tinh trén chuong trinh Probit.
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50 con chudt nhit tréng, sau khi nuoi 6n dinh 3 ngay, dugc danh dau,
can trong lugng va chia ngdu nhién mdi 16 10 con. Trudc khi udng thude,
chudt phai nhin d6i qua dém (16 gid). Cho chudt udng vién nang Khép Bao
An béng cach dua thfmg thude vao da day chudt qua kim dau ti. Chuot duoc
ubng thuéc mot liéu duy nhat, ubng theo liéu ting dan & cac 16, dé xac dinh
lidu cao nhat khong gay chét chudt (LDy) va liéu thap nhét gay chét 100% sb
chuot trong 1 16 (LD;g). Sau khi uéng thudc 2 gi0, cho chudt an uéng binh
thuong.

Theo dbi cac biéu hién cua chudt nhu: cac hoat dong, an uéng, tinh
trang 16ng, phan, cac dAu hiéu nhiém ddc & chudt trong 1 tudn, va sd luong
chudt chét trong vong 72 gio. Toan bd s6 chudt chét (néu co) do vién nang
Khép Bao An va ca nhiing con con song duoc md dé quan sat dai thé cac co
quan: tim, gan, than, phdi, bang quang va rudt. Néu co bat thuong, lam vi
phau mo bénh hoc.

Xac dinh gia tri LDs, bang chuong trinh Probit.

2.4.2. Nghién ciru tic dung chong viém
2.4.2.1. Nghién civu tic dung chong viém cdp
MO hinh gay phu chan chudt bang carrageenan [72], [73].

Chudt nhat trang dugc chia ngiu nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con

- L6 1 (n=10): udng nudc cat 0,2ml/10g.

- L6 2 (n=10): udng Aspegic licu 200mg/kg.

- L6 3 (n = 10): udng vién nang Khép Bao An lidu 9,8928g duogc lidu
kho/kg/ngay (lidu du kién co tac dung).

- L6 4 (n = 10): udng vién nang Khép Bao An lidu 29,6784g duoc liéu
kho/kg/ngay (gip ba liéu 1).
Chudt dugc udng thude 5 ngay lién tuc trude khi gdy viém. Ngay thir 5,

sau khi uong thudc thir 1 gio, gy viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha



33

trong nudc mudi sinh 1y) véi thé tich 0,05ml/chudt vao gan ban chan sau, bén
phai cua chugt.

Sau d6 do thé tich chan chudt (dén khdp cb chan) bang miy do viém
Plethysmometer No 7250 (hinh 2.1) vao céc thoi diém: trudc khi gy viém
(Vo); sau khi gy viém 2 gio (Va); 4 gio (V4); 6 gio (V) va 24 gid (Vo). Két
qua s€ duogc tinh cong thirc Fontaine.

Muc d6 tang thé tich chan chudt duoc tinh theo cong thuc sau:

Vi — Vo
Vo

Trong d6: X% la ty 1& % tang thé tich ban chan chuot.

X% = X 100

V, 1a thé tich chan chudt trude khi gy viém.

V| 1a thé tich chan chudt sau khi gay viém.
Tac dung chdng viém cua thuéc duoc danh gia bang kha niang wc ché phan
ung phu (Y%).

Mc¢

t
Y% =———x 100
% Mc

Trong do: Y%: la ty 1€ % giam muc d§ phu chan chudt.
M, 1a ty 18 % tang thé tich ban chan chudt ¢ 16 dung thudc
nghién ctru.

M.: 1a ty 1& % tang thé tich ban chan chudt & 16 chtng.
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Hinh 2.1 Do thé tich chan chudt
2.4.2.2. Nghién civu tic dung chong viém man
Tac dung chdng viém man cta vién nang Khop Bao An dugce danh gia
trén chudt nhat tring gy u hat thuc nghiém.
Chudt nhat trang dugc chia ngiu nhién lam 4 16, mdi 16 10 con.
- L6 1 (L6 chtng): gy u hat + udng nudc cat.
- L6 2 (L6 tham chiéu): gidy u hat + udng Prednisolon liéu
7,2mg/kg/ngay.
- Lo 3 (L6 tri 1): gay u hat + udng vién nang Khép Bao An liéu 9,8928¢
duoc liéu kho/kg/ngay (lidu dy kién c6 tac dung).
- L6 4 (L6 tri 2): gdy u hat + udng vién nang Khép Bao An liéu 29,6784¢
dugc lidu kho/kg/ngay (gap ba liéu 1).
Gay viém man bang cach cy hat amian v6 khuan (30 + 0,1mg) d3 tiét
triung (sdy ¢ 120°C trong 1 gid) vao dudi da lung hai bén cua chudt. Sau khi
cﬁy u hat, thi cac chudt duoc cho uéng nude cit hodc mau thir lién tuc trong 7

ngay. Ngay tht 8 tién hanh giét chudt bang cloroform, phau thuat boc tach lay
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u hat bao boc quanh hat amian, can bﬁng can phan tich chinh xac dén 0,001 g
va xac dinh khéi luong thuc chat ciia u hat sau khi trir di khoi lwong cta hat
amian. Tiép theo sdy kho dén trong luong khong ddi (sdy ¢ nhiét 46 56°C
trong 18 gi®) roi can 1an 2. Sau d6 so sanh khi luong trung binh cia u hat (ca
tuoi va kho) giita cac 16 chudt dé danh gia tac dung @rc ché viém man.

Chi ti€u nghién ctru: trong luong u hat tuoi, trong luong u hat kho, ti 1¢
(%) giam trong luong u hat so véi 16 ching [72], [73].

2.4.3. Nghién ciru tac dung giam dau
2.4.3.1. Phwong phdp kich thich bing nhiét

Chia chudt nhét thanh 4 16, mdi 16 ¢6 10 con, gém:

- L6 1 (n=10): chung, uéng nudc cat 2 1an, thé tich tuong ung liéu diéu
tri thudc x 7 ngay lién tiép.

- L6 2 (n=10): ubng codein phosphat 20mg/kg/ngay, twong duong liéu co
tac dung giam dau ¢ nguoi.

- L6 3 (n=10): udng vién nang Khdp Bao An lidu 9,8928g duogc licu
kho/kg/ngay (tuong duong lidu dung dy kién trén nguoi) x 7 ngay lién
tiép.

- L6 4 (n=10): udng vién nang Khép Bao An 29,6784g duoc liéu
kho/kg/ngay x 7 ngay lién tiép.

Trudce khi uéng mau thu, dit tung chudt 1én trén mam nong, da duogc
duy tri nhiét do 6n dinh & 56°C bang hé théng 6n nhiét. Tinh thoi gian tir lac
dat chudt 1én mam néng dén khi chuot c6 biéu hién co chan sau 1én hoic liém
chan. Loai bé nhitng chudt c6 phan tng qua nhanh (trudc 8 gidy) hodc qua
cham sau (30 gidy).

Sau d6 cho chuot uéng mau thir hodc nudc cit theo liéu & tung 16 nhu
trén, mdi ngay 1 1an vao budi sang, trong 7 ngay lién tuc. O ngdy cudi cing,

sau 1 gid va sau 2 gid uong mau thir, dit chudt 1én mam néng va ghi lai thoi
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gian phan tng cia chudt nhu da mo ta nhu trén. So sdnh thoi gian phan ung
v6i nhiét trude va sau khi dung thude [73], [74].
2.4.3.2. Thir nghiém do dé dau & chin bang phwong phdp cham kim.

Chia chudt cong trang thanh 4 16, mdi 16 ¢6 10 con, gom:
- L6 1 (n=10): chung, udng nudc cat 2 1an, thé tich tuong ung liéu diéu
tri, thuc 7 ngay lién tiép.
- L6 2 (n=10): udng diclofenac natri lidu 21mg/kg/ngdy, tuong duong
lidu c6 tac dung giam dau ¢ ngudi.
- L6 3 (n=10): udéng vién nang Khdp Bao An lidu 5,7708g dugc licu
kho/kg/ngay (twong duong lidu dung dy kién trén nguoi) x 7 ngay lién
tiép.
- L6 4 (n=10): udng vién nang Khép Bao An liéu 17,3124g duoc liéu
kho/kg/ngay (lidu gap 3 1an lidu duy kién trén nguoi) x 7 ngay lién tiép.
Trude khi cho chudt diung mau tht, dit chudt 1én may dé do luc gay
dau va thoi gian phan tng véi dau. St dung tac nhin co hoc (dau kim) tac
d6ng vao gan ban chan chudt véi luc gay dau ban dau 1a 5 gam/gidy. Chudt s&
phan tng rat gan ban chan ra khoi dau kim. Ghi cha lai luc gy dau va thoi
gian phan tmg dau cta timg chudt. Sau d6 cho chudt udng nudc va mau thir
theo liéu ¢ timg 16 nhu trén, mdi 1 ngay udng 1 1an vao budi sang voi thé tich
0,1ml/10g trong 7 ngay lién tiép. Trong ngdy cudi cung, sau khi udng mau thi
2 tiéng, dat chudt 1én may, do luc gay dau va thoi gian phan tng dau. So sanh
luc giy dau va thoi gian phan mg dau trudc va sau khi dung mau thi [73],
[74].
2.4.3.3. Thir tac dung giam dau theo moé hinh gdy dau qudn

Mo hinh gy dau quin (Writhing Tests) bang acid acetic dugc thuc hién

trén chudt nhat trang véi 4 16, mdi 16 10 con.

+ 16 1 (16 chimg): Udng nudc cat, thé tich 10ml/kg trong lwong chudt.
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+ Lo 2 (16 tham chiéu): Udng Diclofenac sodium liéu 24mg/kg/ngay.

+ 1.6 3 (16 trj 1): Ubng vién nang Khdp Bao An lidu 9,8928g duoc licu

kho/kg/ngay (twong dwong lidu 1am sang).

+ L6 4 (16 tri 2): Udng vién nang Khép Bao An licu 29,6784g duoc licu

kho/kg/ngay (gap 3 1an lidu 1am sang).

Chuot duoc udng mau thir hodc nude cat 7 ngay lién tuc. Ngay thir 7

sau khi ding thubc 60 phut, tién hanh gy dau quin bang cach tiém dung dich

acid acetic 0,6% vao phiic mac chudt voi liéu 0,1 ml/10 gam thé trong. Xac

dinh thoi gian xuat hién con dau dau tién va dém so con dau quin mdi 5 phut

tir sau khi tiém cho dén hét 25 phuat sau tiém acid acetic. So sanh két qua gitra

cac 16 nghién ctru, tinh % trc ché dau quan theo cong thuec:

2.5.

Dc—Dt
A% =

x 100

Trong do:

A% la ty 1€ gidm sb con dau quan cua 16 dung mau thir;
Dc 1a sb con dau quin cua 16 chtng sinh 1y;

Dt 13 s6 con dau quin cta 16 thir thube [75], [76].

Cac chi tiéu nghién ciru

2.5.1. Péc tinh cip dwong uéng ciia vién nang Khép Bio An

Liéu LD, (mg/kg): liéu cao nhat khong gay chét chudt.

Liéu chét trung binh LDs, (mg/kg): lidu gy chét 50% s DPVTN.

Liéu chét tuyét doi LD;go (mg/kg): liéu thap nhat gy chét 100% sd
DVTN.

Céc dau hién ngd doc (néu cb).

Quan sat dai thé cic co quan tim, gan, than, phoi, bang quang va rudt &

chudt chét do thuoc (n€u co) va cac chudt con song.
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Tdc dung chong viém ciia vién nang Khép Bdo An
- Trong lugng u hat tuoi (mg).
- Trong lugng u hat kho (mg).
- Ty 1€ % giam trong lugng u hat.
- Murc do tang thé tich chan chuot.
- Ty 1€ % giam phu chan chudt.
2.5.2. Tac dung giam dau cia vién nang Khop Bdo An
- Thoi gian phan tng véi nhiét (gidy).
- Luc gay dau (gam).
- Thot gian phan tng véi dau (giay).
- S6 co dau quan mdi 5 phat trong 25 phut sau tiém acid acetic.
- Thoi gian xuat hién con dau quin dau tién.
- Ty 1é giam s6 con dau quin cta 16 dung mau thir so véi 16 chimg.
2.6. Ky thudt phén tich sé liéu
Gia tri liéu doc (LDsg) dugc tinh trén chuong trinh Probit (Probit
analysis program) ctia Michel Raymond (Phép).
Cac két qua nghién ctru vé giam dau, chéng viém duoc biéu tri sb trung
binh +/- @6 1éch chuan (M + SD).
Céc s0 liéu nghién ctru duogc xir Iy bang phuong trinh Excel (Microsoft
XP) theo phuong phéap théng ké y hoc ¢& miu nho (<30), st dung t-test
Student va Fisher’s exart test dé so sanh cac so liéu trudc, trong va sau thi
nghiém va so sanh giita 16 ding thudc va 16 ching.
Trong so sanh néu p > 0,05 1a khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké, p <
0,05 1a khac biét c6 ¥ nghia thong ké va p cang nhé thi khac biét c6 y nghia

thdng ké cang cao.
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2.7.  Cdch khéc phuc sai so
Pong vat ding trong nghién ctru dugc nudi nhu nhau, trong diéu kién thi
nghiém va duy tri diéu kién méi truong 6n dinh trong sudt dot nghién ctru dé
tranh anh huong cua cac yéu td khach quan va ngoai lai.
Pong vat duge chon vao nghién ctru twong ddi dong déu vé kich thudc,
déng Ia tudi va khoe manh dé loai trir sai s6 vé thé trang va tudi.
Thire dn va nudc udng dung cho dong vat co6 ngudn gdc rd rang, dam bao
chat luong va dong déu giita cac ca thé & cac 16 nghién ctu.
2.8. Dao dirc nghién ciru
Pé tai tudn thu cac quy dinh vé dao dirc trong nghién ctru Y sinh hoc.
S6 luong dong vat dung trong nghién ctru du dé tinh théng ké, khong lang
phi. Pong vat chét hodc sau thu nghiém dugc xu 1y theo quy dinh. S6 liéu
dugc thu thap va xu 1y khach quan, trung thyc. Nghién ctru duogc tién hanh
nham muc dich phat trién thude tir cac vi duge lidu duoc dung lau do1 trong

dan gian, khong c6 muc dich nao khac.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ctru ddc tinh cap

3.1.1. Két qua theo doi, ddnh gid tinh trang chung ciia chuét trong vong 7

ngay sau uong thuoc

Chuot nhat trang & céc 16 da dugc uong vién nang Khdp Bdo An voi

lidu 123,3g, 158,5g, 193,7g, 229,0g hodc 264,2g dugc liéu kho/kg thé trong

va duoc theo ddi lién tuc trong 72 gidr dau, theo ddi tiép dén hét 7 ngay. Két

qua cho théy, cac chudt van an uéng, di lai, hoat dong binh thuong, 16ng

muot, phan khd thanh khuon, nudc tiéu mau vang nhat. Tat ca chudt déu

khong c6 biéu hién bt thuong vé hé hap hodc than kinh trung wong. Chudt

tang trong lugng sau 7 ngay theo doi (bang 3.1).

Bang 3.1. Trong luong cua chudt sau 7 ngdy udng vién nang Khdp Bao

An

Lo Trong luwgng Trong lwgng p (NO-N7)

chudt NO (g) | chudt ngay N7 (g)

L6 1: Udng KBA 123,3g/kg | 20,79 + 1,46 24,92 £ 0,65 p <0,001
L6 2: Uong KBA 158,5g/kg | 20,78 + 1,84 25,14 +£0,76 p <0,001
L6 3: Uong KBA 193,7g/kg | 20,33 + 1,36 24,57 £0,45 p <0,001
L6 4: Udng KBA 229,0g/kg | 20,58 + 1,39 24,85 +0,82 p <0,001
L6 5: Uong KBA 264,2g/kg | 20,37 + 1,77 24,74 £ 0,70 p <0,001
p(1-2),p (1-3),p (I-4), p (I-
5).p(2-3),p(2-4),p(2-3), p p>0,05 p>0,05

(3-4).p (3-3), p (4-5)

Bang 3.1 cho thay, trong luong cia chudt ¢ cac 16 tai ngay NO khac

nhau khéng c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Sau udng thudc 7 ngay, tat ca

chudt & cac 16 déu ting trong lwong so voi ngay NO (cac gia tri p < 0,001).
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Tuy nhién, trong lugong chudt & cac 16 tai N7 khac nhau khong c6 y nghia

théng ké (p > 0,05).

3.1.2. Két qua theo déi, dinh gid sé chuét chét 6 méi 16 trong vong 72 gio

sau uong thuoc

O tat ca cac 16 uong thuodc, khong c6 chudt nao tir vong. Mo chudt dé

quan sat cac co quan phu tang cta chudt, khong phat hién bat thuong (bang

3.2 va hinh 3.1).

Bang 3.2. S6 chudt chét/séng va quan sat co quan tang phu chudt tai ngay N7

Liéu dung ] . .
S0 chugt/l6 | So chudt cheét (ty | Cac co quan phu
L6 | (gduwgecliéu ,
(n) 1€ chugt chét) tang & N7
kho/kg)
1 123,3 10 0 (0%) Binh thuong
2 158,5 10 0 (0%) Binh thuong
3 193,7 10 0 (0%) Binh thuong
4 229 10 0 (0%) Binh thuong
5 264,2 10 0 (0%) Binh thuong

O tat ca cac liéu da thir nghiém, ngay ca ¢ liéu 264,2g/kg (gap 26,71

lan liéu twong duong dung diéu tri trén ngudi), khong ¢ chudt nao chét, cac

chudt van hoat dong binh thudng. Quan sat co quan phu tang chudt dugc md

& ngay 7 (tim, gan, than phoi, bang quang, rudt) van binh thudng.
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Hinh 3. 1 Co quan phu tang ctia chudt 46 (udng KBA 264,2g/kg) sau 7 ngdy
Hinh 3.1 cho thiy, co quan ndi tang ctia chudt van binh thuong,
khong c6 dau hiéu tén thuong.
3.2.  Két qua nghién ctru tic dung chong viém ciia vién nang Khép Bao An
3.2.1. Tdc dung chéng viém cép trén mé hinh gdy phi chdn chudt bang
carrageenan
Anh huéng cia vién nang Khop Bao An dén mic d6 phu chan chudt
sau khi gdy viém bang carragenan dugc theo ddi ¢ 2, 4, 6 va 24 gid sau tiém.
Két qua cho thay, aspegic va vién nang Khép Bao An c6 tac dung giam mirc
phtl chan chudt tt nhat & 4 gid va 24 gio sau khi gy viém. Két qua duogc thé
hién & cac bang 3.3 - 3.6 va hinh 3.2 - 3.5.
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Bang 3.3. Anh huong cua vién nang Khép Bao An téi do phu chan chudt sau

2 gio gay vieém

Thé tich | Thé tich o % mirc
n N | Tyle % s
chan chugt | chan chugt tine th do giam
Lo thwr nghiém | trwéc gay sau gay tichgchﬁn phu chan | p (V0-
(n=10) viem (VO0, | viem 2 gio o chuét so V2)
chuot (MTB+| . °
TB+SD, | (V2,TB+ Si) %) voi chirng
ml) SD, ml) > 70 (TB)
L6 1: Ubng 0,138 + 0,184 +
, 36,76 £ 4,02 - < 0,001
nudc cat 0,028 0,021
L6 2 (ubng 0,162 + 0,200 +
. 24,52 £ 8,28 33,29 <0,01
aspegic) 0,023 0,030
L6 3 (udng
0,144 + 0,185 +
KBA 9,8928 31,23 £8,08 15,04 < 0,001
0,021 0,024
g/kg/ngay)
L6 4 (udng
0,153 + 0,193 +
KBA 29,6784 26,64 £7,33 27,53 <0,001
0,018 0,019
g/kg/ngay)
1-2), p (1-3),
p(1-2)p (1) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

p (1-4)

Két qua tir bang 3.3 cho thdy, tat ca chudt ¢ cac 16 déu c6 phan g

viém rd voi carragenan vo1 muc liu da sir dung tai thoi diém 2 gio sau tiém

(cac gia tri p < 0,01 va 0,001). Aspegic ¢6 xu hudng lam giam mirc d§ viém

t6t hon vién nang Khép Bao An tai thoi diém 2 gio sau gdy viém, nhung su

khac biét chua co y nghia thong ké (p > 0,05).




44

Bang 3.4. Anh hudng cua vién nang Khép Bao An téi do phu chan chudt sau
4 gi¢ gay viém

Thé tich )
;A‘C Thétich | Ty1¢ % | % mic
cnan .
hubt chan chuot | ting the | d¢ giam
cnuo
Lo thir nghiém trud A sau gay | tich chan | phu chan | p (V0-
roeoc ga
(n = 10) " (%Ig viém 4 gio | chupt | chudtso | V4)
viem . re v
4, TB £ TB + h
TB + SD, (V4, ( voi chirng
SD,ml) | SD, %) (TB)
ml)
L6 1: Ubng 0,138 + 0,234 + 74,46 £
, - < 0,001
nude cat 0,028 0,018 9,26
L6 2 (udng 0,162 + 0,197 + 22,81 £
. 69,37% | <0,05
aspegic) 0,023 0,034* 2,80%*
L6 3 (udng
0,144 + 0217 + 53,92+
KBA 9,8928 27,58 | <0,001
0,021 0,031 3,76
g/kg/ngay)
L6 4 (ubng
0,153 + 0,194 + 28,23 +
KBA 29,6784 62,08* | <0,01
0,018 0,030%* 3,08%
g/kg/ngay)
(1-2), p (1-3) T =00l
p(l 4)’p " >0,05 *<0,01 ok < *<0,01
P 0,001

Bang 3.4 cho thay, ¢ thoi diém 4 gid sau gy viém, chudt & cac 16 2,

3 va 4 déu co thé tich chan chudt cao hon cé y nghia thong ké so véi trude khi

gy viem. Ty 1& % tang thé tich chan chudt & ca ba 16 déu thap hon so véi 16

chiung (khong diung thudc). Tuy nhién, ty 1é ting thé tich chan chudt ¢ 16 2

(ubng aspegic) va 4 (uéng Khop Bao An 29,6784g/kg/ngay) thap hon co ¥

nghia thong ké so v&i 16 chimg (cac gia tri p < 0,001 va < 0,01 tuong tng),
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con 16 3 (udng Khép Bao An 9,8928g/kg/ngay) thip hon khong co ¥ nghia

thong ké so voi 16 chung (p > 0,05). L6 2 va 16 4 déu c6 ty 1¢ giam muc phu

chan chudt cao hon c6 ¥ nghia thng ké so véi 16 chimg (p < 0,01), con 16 3

c6 giam phul chan chudt 27,58% so véi 16 chimg nhung chua ¢ ¥ nghia thong

ké (p > 0,05).

Bang 3.5. Anh huong cua vién nang Khép Bao An téi do phu chan chudt sau

6 gi0 gdy viém

Thé tich | Thé tich - % mirc
. R A ~ | TYIe % -
chan chuot | chan chuot tine th do giam
Lo thir nghiém | truwdc gay sau gay tichgchﬁn phu chan | p (V0-
(n=10) viem (VO0, | viém 6 gio chudt (TB chuét so V6)
TB+SD, | (V6,TB £ N Si) %) voi chirng
ml) SD, ml) > 70 (TB)
L6 1: Ubng 0,138 + 0,200 =+ 48,18 £
, - < 0,001
nudc cat 0,028 0,031 7,95
L6 2 (udng 0,162 + 0,209 + 29,56 £
. 38,65 <0,001
aspegic) 0,023 0,039 2,92
L6 3 (uong
0,144 + 0,197 + 40,25 +
KBA 9,8928 16,46 <0,001
0,021 0,021 9,86
glkg/ngay)
L6 4 (udng
0,153 + 0,204 £ 33,83
KBA 29,6784 29,78 <0,01
0,018 0,035 2,14
glkg/ngay)
p (1-2), p (1-3),
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
p (1-4)

Sau 6 gid gdy viém, thé tich chan chudt & tat ca cac 16 van cao hon

c6 y nghia thong ké so véi trudc khi gdy viém (cac gia tri p < 0,01 va <

0,001). Ty 1¢ tang thé tich chan chudt ¢ 16 dung thudc tham chiéu va mau thu




46

thap hon so véi 16 chtng, nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké. Murc

d6 giam phu chan chudt ¢ 16 udng aspegic cao hon so véi 2 16 udng Khép

Bao An nhung khong khac biét c6 y nghia thong ké va so voi 16 chung (p >

0,05).

Bang 3.6. Anh huong cua vién nang Khép Bao An toi do phu chin
chudt sau 24 gio gy viém

Thé tich | Thé tich % mirc
chan chan chugt | Tyl¢ % do giam
hugt A ting thé | phu cha
Lo thir nghiém ¢ ’u(_) R siu say 'ang Ae P uf an p (V0-
(n = 10) trwde gay | viem 24 tich chan | chugt so V24)
n —
viém (V0, | gio (V24, | chudt (TB | voi chirng
TB+SD, | TB+SD, | £SD, %) (TB)
ml) ml)
L6 1: Ubng 0,138 + 0,218 + 61,21 +
, - < 0,001
nudc cat 0,028 0,029 4,33
L6 2 (udng 0,162 + 0,200 + 25,15+
. 58,92* <0,01
aspegic) 0,023 0,030 4,35%
L6 3 (uong
0,144 + 0,192 + 35,87 +
KBA 9,8928 41,40%** | <0,001
0,021 0,01 8% 4,14%**
g/kg/ngay)
L6 4 (uong 0,153 +
0,202 + 33,32+
KBA 29,6784 0,018 45,56* | <0,001
0,017 6,02*
g/kg/ngay)
1-2),p (1-3 ecoor |0
- - <
p ( )a p ( )9 > 0’05 wodk 0’05 ’ *kk
p (1-4) Ak <0,05
0,05

Sau 24 gi gdy viém, thé tich chan chudt & tat ca cac 16 van cao hon

c6 ¥ nghia thong ké so véi trudc khi gy viém (cac gia tri p < 0,01 va <
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0,001). Ty 18 tang thé tich chan chudt ¢ 16 chtng (61,21 + 4,33) cao hon ¢d ¥
nghia théng ké so véi 16 dung thudc va mau thir (cac gia trj p tuong tmg 13 <
0,01, < 0,05 va < 0,01). Aspegic c6 xu huéng giam muc phi chan chudt tot
hon Khép Bao An (58,92%) so véi 41,40% va 45,56% tuong ung. Cac 16
dung thudc tham chiéu va miu thir déu giam murc phu chan chudt c6 ¥ nghia

thdng ké so vé6i 16 chimg (céc gia tri p twong tng 1a < 0,01, < 0,05 va < 0,01).

Hinh 3. 2 Chuét 12 (16 2) sau 2 gio gdy viem  Hinh 3. 3 Chu6t 34 (16 4) sau 4 gio gy viém

, VI
Hinh 3. 4 Chu¢t 27 (16 3) sau 6 gio gay viém

T,
Hinh 3. 5 Chudt 34 (16 4) sau 24 gi& giy viém
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3.2.2. Tdc dung chéng viém man tinh trén mé hinh gdy u hat thwe nghi¢gm
Tac dung tc ché viém man tinh cia Prednisolon va vién nang Khép
B4o An duoc thé hién & bang 3.7.
Bang 3.7. Anh hudng cua vién nang Khép Bao An dén trong luong u hat

Trong
Trong lwgng | Ty 1€ gidm Ty 1€ giam
lwgng hat
hat twoi trong lwgng trong lwong
Lo (n=10) kho
(TB £ SD, s0 VOi so v&i chirng
(TB = SD,
mg) chirng (%) (%)
mg)
475,09 + 78,28 +
L6 1: Ching
112,33 18,51
Lo 2:
315,94 + 53,34 +
Prednisolon 7,2 33,50 31,86
18,10* 8,57*
mg/kg/ngay
L6 3 (uodng
351,79 + 62,91 +
KBA 9,8928 25,95 19,63
23,77* 9,73%%*
g/kg/ngay)
L6 4 (udng
337,02 + 59,64 +
KBA 29,6784 29,06 23,81
36,85* 8,30%*
g/kg/ngay)
(1-2), p (1-3), *p <0,01
p p(1-3),] 5 <001 p
p (1-4) #* p < 0,05
p (2-3) p <0,01 p <0,05
p (2-4), p (3-4) > 0,05 > 0,05

Ca prednisolon liéu 7,2mg/kg/ngay va Khép Bao An liéu 9,8928 va
29,6784g/kg/ngay x 7 ngay déu cé tac dung lam giam trong lugng u hat tuoi

va kho c6 ¥ nghia théng ké so vé6i 16 chimg (cac gia tri p < 0,01 va < 0,05).
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Prednisolon c6 tic dung tc ché viém manh hon Khép Bao An lidu
9,8928g/kg/ngay, nhung khéng khac biét ¢ y nghia théng ké khi dung Khép
Bao An liéu 29,6784g/kg/ngay. Liéu cao Khép Bao An c6 xu hudng lam giam
trong lugng u hat t5t hon so voi lidu thap, nhung sy khac biét khong co ¥

nghia théng ké (p > 0,05).

Hinh 3. 6 U hat dugc cdy trén lung chudt 28 sau 7 ngay udng Khép Bao An
lieu 9,8928g/kg/ngay

3.3.  Két qua nghién ctru tic dung giam dau ciia vién nang Khép Bio An
3.3.1. Tdc dung giim dau bang phwong phdp méam nong

Trude va sau 7 ngdy dung thudc tham chiéu va mau thir, cac chudt
dugc ghi thoi gian phan ung véi dau dé danh gia anh hudng cua timng mau.

Két qua dugc thé hién ¢ bang 3.8 va hinh 3.7 - 3.8.
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Bang 3.8. Anh hudng cua vién nang Khép Bao An toi thoi gian phan Gng véi

nhiét cta chudt nhat trang (n = 10)

Thoi gian phan Gng vaéi nhiét

p (NO-N7.1),

Lo (giay, TB + SD) p (NO-N7.2)
(n=10) Sau 1 gio Sau 2 gio
Truwée (NO) g ®
(N7.1) (N7.2)
L6 1: chtng, udng
, 13,22 +£2,41 | 11,68+2,96 | 11,67 +£3,49 > 0,05
nudc cat
L6 2: udng codein
13,35+2,78 | 22,33 £7,08 | 24,95 +2,07 < 0,001
phosphat 20 mg/kg
L6 3 (uéng KBA
12,32 +4,01 | 20,41 £4,81 | 21,98 + 3,70 < 0,001
9,8928 g/kg/ngay)
L6 4 (uong KBA
29,6784 12,19+2,51 | 17,3+2,65 | 20,48 +£4,55 < 0,001
g/kg/ngay)
1-2),p (1-3),
p(1-2).p (1) > 0,05 < 0,001 < 0,001
p (1-4)
2-3),p (2-4),
p(23),p(24) > 0,05 > 0,05 > 0,05
p(3-4)

Bang 3.8 cho thay, thoi gian phan tmg v6i nhiét cua chudt ¢ 16 chimg

trudc va sau khi udng nudc cat 7 ngay khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké

(p > 0,05). Trudc khi dung thube hoic miu thir, chudt & ca 4 16 déu co thoi

gian phan Ung vdi nhiét twong duong nhau (cac gid tri p > 0,05). Sau khi

uong, chudt & cac 16 2, 3 va 4 déu co6 thoi gian phan tmg véi nhiét tang 1én co

y nghia théng ké so vo1 trudce khi uéng (cac gia tr1 < 0,001). Bac biét, chudt &

16 ubng codein phosphat 20mg/kg/ngay c6 thdi gian phan ung véi nhiét ting

1én cao nhat (22,33 + 7,08 gidy sau 1 gid va 24,95 + 2,07 gidy sau 2 gio udng
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thudc), tiép theo 13 16 udng Khép Bao An lidu 9,8928g/kg/ngdy x 7 ngay
(20,41 + 4,81 gidy va 21,98 + 3,70 gidy sau 1 va 2 gio). L6 udng Khép Bao
An liéu cao 29,6784g/kg/ngay x 7 ngiy lai c6 thoi gian phan tng voi nhiét
thap hon so véi 16 udng Khép Ban An lidu thap, tuy nhién su khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké. Thoi gian phan tng voi nhiét ¢ cac 16 2, 3 va 4 sau khi
ubng mau thtr nghiém 1 va 2 gio tai N7 khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké
(p > 0,05) nhung cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg (cac gia tri p <
0,001).

Hinh 3. 8 Chuot 36 (16 4)

Hinh 3. 7 Chu¢t 4 (16 chung) phan {mg v&i nhict

phan g v4i nhiét

Khi gdp stc nong ctia nhiét, chudt co biéu hién co chéan sau, chui rau,
hoac nhay 1én khéi mam noéng.
3.3.2. Tdc dung giim dau bing phwong phdp cham kim
Tac dung giam dau ciia vién nang Khép Bao An trén chudt cong trang

bang phuong phap chdm kim duoc thé hién & bang 3.9.
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Bang 3.9. Anh hudng cua vién nang Khép Bao An trén chudt cng tring

duoc gay dau co hoc

p (thoi
A p (lue, N . .
Luc gay dau . Thoti gian phan gian,
trworc-
Lo (gam) urng dau (gidy) trude-
sau)
sau)
Truoc Sau Trudc Sau
Lo 1: uéng nudc | 7,79 + 7,58 £ 4,69 + 4,92 +
. > 0,05 > 0,05
cat 0,45 0,39 0,58 0,32
L6 2: diclofenac
7,71 = 9,22 + 4,59 + 5,74 +
21 mg/kg/ngay < 0,001 < 0,001
0,45 0,46** 0,47 0,31**
x 7 ngay
L6 3: vién nang
Khép Bao An
7,64 + 8,09 + 4,68 + 5,34 +
5,7708 < 0,05 <0,05
0,47 0,29%* 0,54 0,50%**
g/kg/ngay x 7
ngay
L6 4: vién nang
Khép Bao An
7,73 = 8,40 + 4,87 £ 5,62 +
17,3124 < 0,05 <0,01
0,55 0,53* 0,61 0,32%**
g/kg/ngay x 7
ngay
1-2), p (1-3), *<0,01 ** <0,001
p (1-2),p (1-3) > 0.05 - 0.05
p (1-4) ** <0,001 *Ex <0,05
p (2-3),p (2-4) <0,01 > 0,05
p (3-4) > 0,05 > 0,05
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Bang 3.9 cho thiy, 16 chung va tat ca cac 16 dung thudc khéng co su
khac biét co ¥ nghia thdng ké vé luc gy dau va thoi gian phan Gng véi dau tai
thoi diém trude khi ding thube (cac gia tri p > 0,05). O 16 udng diclofenac
natri 7,2mg/kg/ngay, luc gdy dau va thoi gian phan ing v6i dau ciia chudt sau
khi dung thudc tang 1én c6 ¥ nghia thong ké so véi trude udng thube (cac gia
tri p < 0,001). O ca hai 16 uéng vién nang Khép Bao An lidu 5,7708 va
17,3124g/kg/ngay x 7 ngay, luc gay dau va thoi gian phan ung v6i dau sau
khi dung thudc 7 ngay ciing ting 1én c6 ¥ nghia théng ké so véi trude khi
dung thudc (cac gia tri p < 0,05 va < 0,01). Luc gay dau va thoi gian phan tng
v6i dau cua hai 16 udng vién nang Khép Bao An khac nhau khong c¢6 y nghia

thong ké (p > 0,05).

3.3.3. Tdc dung giam dau bang phwong phdp gdy dau qudn béi acid acetic
Két qua tac dung giam dau cta vién nang Khdp Bao An trén md hinh
gdy dau quin & chudt nhat trang boi acid acetic duoc thé hién ¢ bang 3.10 -

3.11 va hinh 3.9 - 3.10.
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Bang 3.10. Anh hudng cua vién nang Khép Bao An dén thoi gian xuat hién
con dau dau tién va s6 con dau quin ¢ chudt nhit trang trong mdi 5 phut sau

tiém acid acetic

Lo (n=10) S6 con dau quiin trong mdi 5 phut sau tiém | Thoi gian
acid acetic (TB £ SD) xuat hién

0-5 5-10 10-15 | 15-20 20-25 con dau

phut phut phut phut phut (phut)

Lo 1: Chimg, | 2,9+ | 13,6+ | 17,7+ | 132+ | 10,6+ | 3,042+

udng nudc cit | 0,99 3,10 | 4,24 4,32 3,59 0,110
Lo 2: 08+ | 54+ | 80+ | 46+ | 2,1+ | 5004+
Diclofenac natri | 0,79 2,59 | 3,16 | 3,13 1,45 0,539
24 mg/kg/ngay
L6 3 (udng 1,6+ | 61+ | 112+ ] 47+ | 2,6+ | 4,658+
KBA 9,8928 0,70 2,13 | 4,78 1,83 1,26 0,212
g/kg/ngay)
L6 4 (udng 12+ | 55+ | 94+ | 35+ | 22+ | 4,790+
KBA 29,6784 | 0,79 2,37 | 4,62 1,58 1,36 0,173
g/kg/ngay)
<0,001 | <0,001 < <0,001 | <0,001 < 0,001
p (1-2),
3 p ()| no
0,01
p (2-3) <0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 > 0,05

p(3-4),p(2-4) | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05

So voi 16 chtng, s6 con dau quin trong mdi 5 phut sau khi tiém acid
acetic & ca hai 16 udng Khép Bao An va thudce tham chiéu diclofenac déu thap

hon c6 y nghia thong ké (cac gia tri p < 0,001 va < 0,01). Khép Bao An 6 lidu
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cao 29,784 g/kg/ngay c6 xu huéng tac dung giam dau quin tét hon lidu
9,8928 g/kg/ngdy véi s con dau quin ¢ mdi thoi diém déu thap hon, tuy
nhién, sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (cac gia tri p > 0,05). Chudt
ubng diclofefac lidu 24 mg/kg/ngay c6 sd con dau quin tai mdi thoi diém dau
thap hon so véi s6 con dau cta chudt udng Khdp Bao An ngoai trir thoi diém
15 — 20 phut sau tiém acid acetic, s6 con dau quin ctia chudt udng lidu cao
Khép Bao An thép hon so v6i 16 2. Tuy nhién, su khéc biét gitra cac 16 chua
c¢6 y nghia théng ké (p > 0,05). O 5 phit dau tién sau tiém, sé con dau quin
ctia chudt ¢ 16 uéng diclofenac thap hon c6 y nghia thong ké so vdi chudt & 16

ubng Khdp Bao An lidu 9,8928 g/kg/ngay (p < 0,05).

Thoi gian xuat hién con dau dau tién ¢ 16 chung thap hon c6 ¥ nghia
théng ké so v6i cac 16 con lai (cac gia tri p < 0,001). Chudt & 16 udng
Diclofenac c6 thoi gian xuét hién con dau dau tién mudn nhat, sau d6 dén 16
uéng Khép Bao An liéu cao, roi dén 16 udng Khép Bao An liéu thap. Tuy
nhién, thoi gian xut hién con dau dau tién gitra cac 16 2, 3 va 4 khac nhau

khéng c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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Bang 3.11. Anh huéng cua Khép Bao An dén ty 1& giam sé con dau

quan & chudt nhat trang trong mdi 5 phut sau tiém acid acetic

L6 (n=10) Ty 1€ giam con dau quin trong méi 5 phiit sau tiém acid
acetic so v@i 10 ching (%)

0-5 phit | 5-10 phat | 10-15 phuat | 15-20 phat | 20-25 phuat
L6 1: Ubng
nudc ct
L6 2 (udbng
diclofenac 24 | 72,41 60,29 54,80 65,15 80,19
mg/kg)
L6 3 (udng
KBA 09,8928 | 44,83 55,15 36,72 64,39 75,47
g/kg/ngay)
L6 4 (udbng
KBA 29,6784 | 58,62 59,56 46,89 73,48 79,25
g/kg/ngay)
p (1-2), p(1-| <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
3),
p (1-4)
p (2-4), p (3-| >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
4)
p (2-3) < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

So voi 16 chtmg, cac chudt udng Khép Bao An va diclofenac déu

1am giam ty 1 s6 con dau quin & mdi thdi diém 5 phut sau tiém acid acetic tot

hon ¢6 ¥ nghia thng ké (p < 0,001). Diclofenac lidu 24 mg/kg/ngay co xu
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hudng 1am giam ty 1 con dau quin tét hon Khop Bao An & ca hai liéu da thu
nghiém, tuy nhién sy khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05) ngoai tir &
5 phut dau sau tiém, ty 18 giam sé con dau cta 16 2 cao hon ¢ ¥ nghia thdng
ké so voi 16 3 (p < 0,05). Chudt udng Khép Bao An lidu cao 29,6784
g/kg/ngay ciing c6 xu hudng lam giam ty 1& con dau cao hon so véi 16 udng
lidu 9,8928 g/kg/ngay, tuy nhién sy khac biét chwa c6 ¥ nghia thdng ké (p >
0,05).

Hinh 3. 9 Bicu hién dau cia chudt 6 16 Hinh 3. 10 Biéu hién dau ctia chudt
uong diclofenac natri sau tiém acid acteic ¢ 16 udng KBA 9,8928g/kg/ngdy sau
tiém acid acteic

Sau ti€m acid acetic, cdc chudt déu co bi€u hién dau hdp bung, sét
bung xuong san 1ong, minh kéo dai ra, mgt vai con kéu dau thanh tiéng. Khop
Bao An va diclofenac natri & céc liéu da st dung lam gidm ro rét sO con dau

qudn ¢ chudt.
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CHUONG 4: BAN LUAN
4.1. V& dbc tinh cip ciia vién nang Khép Biao An

Mubn ap dung mdt bai thudc vao diéu tri cho cong déng, trudc tién
ching ta nén xac minh tinh an toan cta bai thudc. Vién Nang Khép Bao An 1a
ché pham duong udng dung dé giam dau chbng viém cho cac bénh 1y vé co
xuong khép. Dé c6 co so khoa hoc khi st dung ché pham dudi dang vién
nang trong diéu tri, chung t6i di tién hanh nghién ctru doc tinh cip dé danh
gi4 tinh an toan dong thdi nghién ctu tac dung dugc 1y trén thuc nghiém.

Két qua nghién ctru doc tinh cip dudng udng ciia Vién nang Khép
Bao An trén chudt tring nhét cho thiy voi lidu cao nhat ¢ thé cho chudt uéng
trong 72 gio 1a 264,2g duoc liéu khd/kg thé trong, cac chuot van an uéng, di
lai, hoat dong binh thuong, 16ng mugt, phan kho thanh khudn, nude tiéu mau
vang nhat. Tat ca chudt déu khong c biéu hién bat thuong vé ho hap hodc
than kinh trung uong. So véi lidu c¢6 hiéu qua trén chudt tring nhat la
9,8928g/kg thé trong, liéu 264,2g/kg thé trong gap 26,7 1an. Nhu vay chudt da
duoc cho udng lidu gap hon 20 1an murc liéu du kién c6 hiéu qua nhung cac
chuét van khoe manh binh thuong va khong xudt hién chudt nao chét. Mot bai
thudc duogc xem 1a ¢6 khoang an toan diéu tri tot khi LDs, 16n hon 10 1an so
v6i lidu c6 tac dung diéu tri, trong khi d6 vién nang Khép Bao An di dung
lidu gip 26.7 1an so voéi liéu c6 hiéu qua (chdng viém, giam dau) trén chudt
nhit traing ma khong phat hién thdy biéu hién cua doc tinh cap, khong co
chudt nao chét, chimg to vién nang Khép Bao An c6 tinh an toan cao.

Hién nay van chua c6 nghién ctru nao danh gia doc tinh cap khi phdi
hop 9 vi thude c6 trong thanh phan cia vién nang Khép Bao An, vi vay viéc
xac dinh doc tinh cdp 1a rat can thiét. Tac gia HO Thi Lan (2023) da nghién
ctru doc tinh cap 2 vi thudc Day dau xwong va Nguu tit nam trong bai thude
Xuong Khép Nam Thang déu cho thay co tinh an toan cao [77], tac gia
Nguyén Thi Mai Linh (2022) di nghién ctru doc tinh cép 2 vi thuéc Day dau
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xuong va Cot khi cu trong bai thubc Thai Binh HV déu cho thay c6 tinh an
toan cao [78], Vi vay két qua nghién ctru phi hop véi cac nghién ciru trude
day cong bd vé doc tinh cip cia nhitng duoc liéu thanh phan trong bai thude.
4.2. Vé tac dung giam dau chdng viém ciia vién nang Khép Biao An
4.2.1. V& tac dung chong viém
4.2.1.1. Mo hinh gay phit chin chudt bang carrageenin

Ché pham vién nang Khép Bao An bao gém 9 vi thudc: Day dau
xuong, Nguu tat nam, Tuc doan. Qué chi, Thd phuc linh, C6t khi cy, Hoang
ba nam, Ké huyét dang. Ca 9 vi thudc nay déu co tac dung giam dau chéng
viém [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66], [67], cho nén trong nghién ciru lan
nay chung toi tién hanh danh gia mot cach twong doi day du tac dung chéng
viém cta ché pham vién nang Khép Bao An trén cac mo hinh chdng viém cép
(md hinh gay phu chan chudt bang carrageenin), mo hinh chong viém man
(rc ché sy hinh thanh u hat). Pay 13 nhimg mo hinh kinh dién hay dugc cac
tac gia str dung nhiéu trong danh gia tac dung chdng viém cua cac ché pham.

Véi md hinh gdy phu chan chudt bang carrageenin, chat gay kich

thich viém (carrageenin) c6 ban chat 13 Polysaccharide gan gidng véi cdu tric
v6 vi khuan, vi vay dap ung mién dich cua co thé chu yéu la dap ung khong
dac hi€u véi sy tham gia chu yéu cta dai thuc bao, bach cau da nhan trung
tinh. Biéu hién cua qua trinh viém nay la gidn mach, bach cau xuyén mach,
tang tiét cdc autacoid, nhu nitric oxide, histamine, serotonin, kinin, cac
prostaglandin..., 12 nhimg chat trung gian than kinh hodc diéu hoa than kinh.
Tac dung chong phu viém & giai doan dau (0-2 gid) duge xem 1a tac dung trc
ché cac chat trung gian amino acid (histamin, serotonin) va hoat tinh ¢ giai
doan sau (4-24 gid) duoc xem la tic dung tc ché cic din xuét cua acid
arachidonic, cha yéu 13 cac prostaglandin va bradykinin [79], [80]. Mat khac,
cac qua trinh viém cap do khang nguyén la cac Polysaccharide con ¢ su tham

gia cua dap tng mién dich dich thé do cac lympho bao B dam nhéan. Cac
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khang nguyén khéng phu thudc tuyén e nhu Polysaccharide khi vao co thé
s€ dugc cac lympho bao B nhan dién va tu san Xuat khéang thé dic hiéu ma
khéng can sy tro gitip cua cac lympho bao.

Két qua thuc nghiém (bang cho thdy ¢ thoi diém 4 gio sau khi tiém,
thi vién nang Khop Bao An lidu 29,6784g/kg/ngay va aspegic liéu
200mg/kg/ngay déu co ty 1& giam mic phu chan chudt cao hon c6 ¥ nghia
thong ké so véi 16 chiung (p < 0,01), con vién nang Khép Bao An lidu
9,8928g/kg/ngdy thip hon khéng c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 ching (p >
0,05). Tai thoi diém sau tiém 24 gio, cac 16 dung thudce tham chiéu va mau tha
déu giam mirc phu chan chudt c6 ¥ nghia thong ké so voi 16 chimg (cac gia tri
p twong tng la < 0,01, < 0,05 va < 0,01). Ching t6 vién nang Khép Bado An
c6 tac dung trc ché dbi v4i nhiéu loai chét trung gian autacoid. Vi vdy két qua
nghién ctru phu hop véi cac nghién ctru trude day cong bd vé tac dung cia
nhitng duoc liéu thanh phan trong bai thudc, nhu tic dung chdng viém cép
trén mo hinh gy phu chan chudt bang carrageenin ctia Day dau xwong, Tho
phuc linh, Hoang ba nam, Nguu tat nam, Ké huyét dﬁng, C6t khi cu, Cot toai
b, Qué chi [62], [63], [64], [66], [81], [82], [83], [84],

Trong d6 vi thudc Day dau xuong (Caulis Tinosporae sinensis) dugc
dung dudi dang cao & liéu lugng 1,6g duoc liéu/kg thé trong/ngay co tac dung
rc ché viém céap tinh trén md hinh gdy phu ban chan chudt céng bang
carragenin 1% & thoi diém 3 gid twong duwong véi aspirin mire liéu 80 mg/kg
thé trong/ngdy va & muc liéu tuong duong 2,8 g dugc liéu/kg thé trong/ngdy
c6 tac dung chong viém man tinh trén mé hinh gay u hat thyc nghiém bang
amian & chudt nhat trang [85].

Nghién ctru trudc day da chi ra rang chiét xuit nudc tir than ré cia
Thé phuc linh (Rhizoma Smilacis glabrae) c6 tac dung diéu hoa mién dich
dang chi y dé diéu tri viém khép dang thap bang cach tc ché cac hoat dong

viém té bao cu thé, trong khi co ché co ban van chua dugc lam sang té day
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du. Astilbin, mot dan xuét dihydroflavonol duogc phan lap tu Thd phuc linh,
thé hién nhiéu khia canh duoc 1y, bao gém cac dac tinh chéng oxy hoa, chéng
viém va chdng bénh than dai thao dudng. Bang chimg da chi ra ring astilbin
c6 thé trc ché qua man cam tiép xtc thong qua viéc thay doi hd so cytokine
trong co thé séng cia té bao lympho, 1am giam viém khép do collagen thong
qua r6i loan churc ning cua té bao lympho va lam giam sy phat trién cta bénh
& chuot dé bi lupus bang cach e ché té bao T va B hoat hoa chuc nang [62].
Theo nghién ctru cho thay chiét xuat nude cua vi thuée Nguu tat nam (Radix
Achyranthes bidentatae) hoat dong chdng viém dang ké theo cach phu thudc
vao lidu luong, v4i 250 & 500 mg/kg co thé (e ché dang ké sy tién trién cia
viém khop dang thip ¢ dong vat dang diéu tri, tuy nhién, thudc chuan va chiét
xuat nudc da e ché dang ké tinh trang sung & ban chan chudt trong giai doan
min tinh, c6 thé 1a do @c ché chét trung gian giy viém duogc giai phong do
cam Ung formaldehyde, mac du co ché thuc su cua viéc e ché viém van chua
duoc biét dén, nhung nd co thé tuong quan véi su hién di¢n cua hop chét
phenolic va flavonoid trong viéc trc ché tinh trang viém va hoat dong chéng
oxy hoa [63]. Sau khi dung methanol dé chiét xuat vi thuéc Hoang ba nam
(Cortex Oroxyli indici) dé dung trong nghién ctu thi thdy véi lidu
100,200,400 g/kg déu cho thay su suy giam dang ké vé do day ctia ban chin
trong téng thoi gian kéo dai 6 gio, so voi nhém dbi ching carrageenan, ngudi
ta thay rang tat ca cac liéu chiét xuat khac nhau déu cho thay hoat dong chéng
viém dang ké, co ¥ nghia (p < 0,01), hon nita sau khi hoan thanh nghién ctru
sau 6 gio thi ¢ liéu 400 g/kg lai cho thay hiéu qua hon véi thude tham chiéu
ibuprofen (20 mg/kg) vé muic do giam phi né & ban chan chudt 55,83% voi
53,33% [64].

Ké huyét dang (Caulis Spatholobi suberecti) 14 mot loai thude duoc
su dung nhiéu trén 1am sang, Ké huyét déng chira tan 25 loai hoat chit bén

trong nd, 25 hop chit nay thé hién hoat dong chdng viém trén mé hinh viém
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cia san xudt qua mic NO trong té bao RAW264.7 dugc kich thich boi
lipopolysaccharide (LPS). Isoflavone, dac biét 1a cac hop chat 20 - 22 (IC s,
trong d6 1an luot 1 22,75 uM, 21,11 pM va 48,29 puM.) c6 thé 1a thanh phan
quan trong cho hoat dong chdng viém cua Ké huyét dang [82].

Vi thudc Cot khi cu (Radix Polygoni cuspidati) ¢ thanh phan héa
hoc chinh 13 Resveratrol day 1a chit c6 tac dung phong ngira va diéu tri dang
ké trén mo hinh chudt bj viém khdp, mé hinh chudt bj viém phiic mac do ling
dong cac tinh thé monosodium urat vd mo hinh viém cta dai thuc bao ¢6
nguon gdc tir tiy xuong chudt. Co ché duoc cho 1a cé thé thic diy mitophagy
thong qua con dudong Pinkl/Parkin dé wc ché hoat dong cua NLRP3
inflammasome va cai thién viém khép do guat [66]. Flavonoid naringin dugc
phan bd rong rai trong nhiéu loai thuc vét va 1a thanh phﬁn quan trong cua
thao dugc Cbt toai bd (Rhizoma Drynariae). Trong cac nghién ctru trude day,
Cot toai bo da duge ching minh 13 ¢6 tac dung trc ché phan ung viém va pha
huy xuwong va c6 tiac dung dong hoa 1én xwong, di dugc st dung rong rii
trong diéu tri lJam sang. Naringin van dang trong giai doan thir nghiém. Két
qua thir nghiém di xac nhan rang naringin @c ché tinh trang viém bao gém
viém khép bang cach giam biéu hién cua cac cytokine gy viém va co ché co
thé dugc giai thich 1 1am giam biéu hién ctia NF-xB [83].

Vi thubc Qué chi (Cortex Cinnantomi), EO (15, 30 va 60 mg/kg) lam
giam sb 1an quan quai bung do acid acetic gy ra véi mirc e ché lan luot 13
38,0%, 55,4% va 58,7%. EO (15, 30 va 60 mg/kg) ciing lam giam s6 1an quan
quai bung do oxytocin gay ra vo1 muc Uc ché 1an luot 13 27,3%, 51,7% va
69,0%. EO trc ché dang ké giai doan viém (giai doan thir hai: 10-30 phit) cua
hanh vi giat chan va liém do formalin gy ra & liéu 15, 30 va 60 mg/kg. EO &
lidu thtr nghiém 13 15, 30 va 60 mg/kg cho thdy @c ché hanh vi giat chan va
liém do CFA gay ra. EO (15, 30 va 60 mg/kg) ciing tc ché ching dau ting co

hoc do carrageenan gay ra va phu chan. N6 ciling lam giam nong dd cytokine
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(TNF-a va IL-1B), NO va PGE2 trong mo6 da chan chudt do carrageenan gay
ra. Hon nira, phan tich Western blot cho thy biéu hién COX-2 va iNOS trong
mo da chan chudt giam dang ké [84].

4.2.1.2. Mo hinh gdy u hat

Trén mo hinh gdy u hat thuc nghiém, chit giy kich thich viém 1a
amiant, 13 loai khdng nguyén phy thudc tuyén @c. Vi loai khang nguyén nay,
lympho bao B can sy hd trg cua cac cytokin (IL — 4, 5, 6, 10) do té bao Th (T
hd tro) hoat hoa tiét ra méi co thé san xuat khang thé. Mat khac khi khang
nguyén 1a cdc amiant s& khoi dong qua trinh ddp ung mién dich qua trung
gian té bao 1a phuong thirc mién dich tha hai bén canh dap tng mién dich
dich thé nham loai trir khang nguyén la, do cac lympho bao T phu trach. M6
hinh giy u hat trén thyc nghiém dugc xem la mgt mo hinh dang tin cay dé
danh gia tac dung trén su suy giam churc nang dai thuc bao va su hinh thanh u
hat, dung cho danh gid tic dung cua thudc e ché chéng lai su hoat hoa
(activation), thAm nhiém (infiltration) va két tip (aggregation) cua dai thuc
bao, chéng lai qua trinh hinh thanh céc to chirc u hat trong viém man [86].
Prednisolon 14 thuéc chong viém steroid kinh dién, tac dung cha yéu chéng
viém man tinh do @c ché dap tng mién dich qua trung gian té bao do céc
lympho bao T dam nhén, nén duoc dung lam thudc tham chiéu trén mo hinh
gay viém man tinh.

Theo két qua nghién ctru cho thiy ca prednisolon liéu 7,2mg/kg/ngay
va Khép Bao An lidu 9,8928 va 29,6784g/kg/ngay x 7 ngay déu c6 tac dung
lam giam trong luong u hat tuoi va kho co ¥ nghia thong ké so vai 16 chimg
(cac gia tri p <0,01 va < 0,05). Prednisolon c6 tac dung trc ché viém manh
hon Khép Bao An liéu 9,8928g/kg/ngay, nhung khong khac biét co ¥ nghia
thong ké khi dung Khop Bao An liéu 29,6784g/kg/ngay. Liéu cao Khép Bao

An c6 xu huéng lam giam trong lwong u hat t6t hon so voi liéu thap, nhung
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su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Két qua nay hoan toan phu
hop voi cac nghién ciru trude diy cong bd vé tac dung giam khéi luong u hat
cua Day dau xuong, Cot khi cy, Nguu tat nam, Thd phuc linh [62], [63], [66],
[85]. Nhu vay, vién nang Khép Bao An c6 tac dung chong viém véi ca viém
cip va viém man.

Tac dung chdng viém khép cua vién nang Khép Bao An 1a két qua
ciia sy phdi hop tac dung cua cac dugc liéu thanh phan. Nghién ctu cua
Nguyén Ptrc Thanh, Vy Quéc Tuén, Nguyén Pang Long Vii va cic cong su
(2023) da ching minh Day dau xuong c6 ca tac dung chong viém cip trén
gdy phu ban chan chudt céng bang carragenin 1% va tac dung chéng viém
man trén mo hinh gay u hat [85]. Cac nghién clru cta céc tac gid nudc ngoai
cling cho thdy vai trd cua Diy dau xwong uc ché cic chat tién viém.
Tinospora sinensis (Lour.) Merr, thudc chi Tinospora, phan b rong rdi ¢ Tay
Tang va Nam Trung Qudc. Than ciy 7. sinensis, con dugc goi 1a "Kuan-Jin-
Teng" trong tiéng Trung, da dugc st dung nhu mot loai thude Tay Tang dé
diéu tri bénh thap khdp trong nhiéu thé ky. Cac nghién ctru hoa thuc vat trude
day vé Day dau xuwong d3 xac nhan rang thanh phan hoa hoc ctia nd bao gdm
diterpenoid, triterpene, alkaloid, lignan va flavonoid, v.v. [87], [88]. Cac thanh
phan nay c6 thé tham gia vao viéc phat huy cac hoat dong dugc 1y cé lién
quan. Theo ligiong yu va cac cong su (2022) Flavonoid Quercetin 1a mot hop
chat coumarin tu nhién dugc tim théy trong nhiéu loai thyc vat va trong mot
s6 y hoc ¢b truyén Tay Tang. N6 ciing 13 co s& duoc Iy cua Day dau xuong.
Trong md hinh AA, quercetin thiic ddy qua trinh apoptosis & cic bach cau
trung tinh hoat héa. Ngoai ra, quercetin e ché su hinh thanh NET bang céch
trc ché san xuat ROS va autophagy [89]. Trong mdt nghién ctru gan day,
quercetin da duoc ching minh 1a e ché IL-1 do ting sinh va biéu hién cua
metalloproteinase ma tran va COX-2 boi nguyén bao soi hoat dich RA [90].

Viéc st dung Day dau xuong trong vién nang Khop Bdo An ban than n6 da
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tao ra tac dung chéng viém, déng tho1 thong qua vai tro thanh nhiét, giai doc,
khu phong trir thdp 1a hd tro tic dung giam dau chdng viém cta ché pham.
Nén khi két hop cung 8 vi thudc con lai s& mang lai hiéu qua chéng viém

gidm dau trén thuc nghiém.

4.2.2. Tac dung giam dau

Tac dung giam dau cua vién nang Khép Bao An duoc danh gid trén
mod hinh mam néng (Hot plate), mo hinh gdy dau quan (Writhing Tests), va
phuong phép ré kim.

4.2.2.1. Mo hinh mdm nong (Hot plate)
Pay 1a mo hinh dung nhiét tac dong 1én da. Két qua nghién ctru cho

thay:

- Trudc khi dung thube hoic miu thi, chudt & ca 4 16 déu c6 thoi gian
phan trng vo1 nhiét tuong duong nhau (céac gia tri p > 0,05)

- Sau khi dung thudc thi 16 ding codein phosphat 20mg/kg/ngay cé thoi
gian phan ng voi nhiét ting 1én cao nhat (22,33 + 7,08 gidy sau 1 gid
va 24,95 + 2,07 gidy sau 2 gid udng thudc), con ddi véi 2 16 dung vién
nang Khép Bao An lidu cao 29,6784g/kg/ngay x 7 ngay lai c¢6 thoi gian
phan mg véi nhiét thdp hon so véi 16 udng Khop Ban An liéu thap,

nhung s khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.

Nhu vay, theo mo6 hinh nay cuong dg kich thich gay ra cam giac dau la
dung nhiét tdc dong vao da va bd phan nhan cam giac dau gém cac loai thu
cam dé nhan kich thich nhiét. Khi kich thich bang nhiét, c6 sy din truyén
tir ngoai vi vé tily song, tir tiiy séng kich thich 1én nio, chudt c6 phan xa
liém chan sau. Vién nang Khop Bao An c6 tac dung trc ché phan xa dan
truyén than kinh tir ngoai vi vé ndo. Vi vy, vién nang Khép Bao An cé thé

c6 tac dung trc ché trung tdm nhin cdm dau hodc tang ngudng nhan dau.
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Két qua nghién ctru cua ching t6i twong dong véi Xiong Hui (2019),
nghién ctru vi thuéc Day dau xuong c6 thé lam giam dang ké tinh trang
ting cam giac dau [59]. Két qua cua chung toi ciing twong dong véi két
qua nghién ctru cua tac gia Tran Thanh Tung (2003) vé nghién ctru vi
thudc Ct toai bd lidu 4g/kg thé trong/ngay ciing cho thiy tic dung giam
dau theo md hinh mam néng [91]. Két qua cua ching t6i cling tuong dong
v6i két qua nghién ciu cua tac gia Nguyén Tién Phuong (2000) vé vi
thudc C6t khi cu lidu 4g/kg thé trong/ngay va 8g/kg thé trong/ngdy ciing

cho thiy tac dung giam dau theo mé hinh mam néng [92].

4.2.2.2. Phwong phap ré kim
Str dung tac nhan co hoc (chdm kim) dé kich thich dau, wu diém hon
Hot plate do c6 2 ti€u chi danh gié 1a thoi gian phan tng véi kich thich dau va

luc kich thich t&é1 ngudng dau cua chuot.
Két qua nghién ciru cho thay:

- L6 chig va tat ca cac 16 dung thudc khong c6 su khac biét co y nghia thong
ké vé luc gy dau va thoi gian phan Gng véi dau tai thoi diém trude khi ding

thudc (cac gia tri p > 0,05).

- O ca hai 16 udng vién nang Khép Béo An lidu 5,7708 va 17,3124g/kg/ngay
x 7 ngay, luc gdy dau va thoi gian phan tng v6i dau sau khi ding thudc 7
ngay ciing tang 1én co y nghia thong ké so véi trude khi dung thude (cac gia

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

Nhu vay vién nang Khép Bao An c6 tac dung giam dau ngoai vi. Theo
cac nghién ciru vé thanh phan cua vién nang Khop Bao An c6 mot s6 vi thude
c6 thanh phan chinh 14 cac flavonoid, thanh phan nay c6 tic dung chéng oxy

hoa cao. Nho tic dung nay sé lam giam géc tu do, lam giam sy oxy hoa 16p
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phospholipid mang té bao va giam phong mot sé chét trung gian hoa hoc dan
té1 viém va dau.

Theo nghién ctru cta Lisha Dong (2017) nghién ctru vé vi thubc Tho
phuc linh ¢6 tic dung chdng oxy hoa va chéng viém nén cé thé giam dau do
tac nhan co hoc [62]. Theo nghién ctru cua Velmurugan Chinnasamy va cac
cong su (2019) vé vi thudc Nguu tat nam c6 hop chat phenolic va flavonoid
trong viéc trc ché tinh trang viém va hoat dong chdng oxy hoa nén co6 thé
gidm dau do tac nhan co hoc, Theo nghién ctru cua Fang-ming Yin, Lian-bo
Xiao, Yun Zhang (2015) thi thanh phan chinh cia vi thudc Cbt toai bo la

Flavonoid naringin nén cling c¢6 thé giam dau do tac dong co hoc.

4.2.2.3. Mo hinh gdy dau quan (Writhing Tests)

Mo hinh gy dau quin trén chudt nhat 13 moé hinh duoc dung dé danh
gia tac dung giam dau ngoai vi clia cac thuéc. Miac dit mo hinh nay thiéu tinh
dic hiéu nhung nd van st dung mot cach pho bién do tinh don gidn cta no dé

sang loc, danh gia tac dung giam dau cua thude.
Két qua nghién ciru ctia chung t6i cho thay:

- So voi 16 chimg, s6 con dau quin trong mdi 5 phut sau khi tiém acid
acetic O ca hai 16 uéng Khép Bao An va thude tham chiéu Diclofenac
déu thap hon c6 ¥ nghia thong ké (cac gia tri p < 0,001 va < 0,01). Nhu
vay vién nang Khép Bao An va thubc tham chiéu Diclofenac déu thé
hi¢én tac dung giam dau trén mo6 hinh gay dau qudn thuc nghiém, lam
thoi gian xuét hién dau mudn hon va sé con dau quin giam hon so véi
16 chimg sinh 1y

- So v6i 16 tham chiéu dung Diclofenac, cac 16 dung vién nang Khép
Bao An c6 thoi gian xuat hién dau va sé con dau quin trong 20 phut

sau tiém acid acetic 1a twrong duong, khong c¢6 su khac biét c6 y nghia
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théng ké (p >0,05). V&i cac lidu dung trong nghién ciru, vién nang
Khép Bao An c6 tac dung gidm dau trén mé hinh gay dau quan tuong
duong v6i Diclofenac lidu 24mg/kg cin ning.

So v6i 16 chimg, cac chudt uéng Khép Bao An va diclofenac déu lam
giam ty 18 s6 con dau quan ¢ mdi thoi diém 5 phit sau tiém acid acetic
t6t hon c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

Acid acetic 14 nguyén nhan gian tiép giy giai phong bradykinin,
serotonin, histamin va cc prostaglandin, chinh nhiing chit nay gy ra
dap umg dau quin [93]. Tac dung giam dau quin c6 thé do sy e ché su
tong hop ctia mot sd chat trung gian gay viém nhu TNF — o, IL - 1, IL
— 6, va PGE2. Nhu vay, trén mo6 hinh gay dau quan béng acid acetic dé
danh gia tac dung giam dau ngoai vi, vién nang Khép Bao An thé hién
tac dung kha tot qua d6 danh gia tac dung giam dau.

Két qua nghién ciru cta chiing toi cling twong tu mot s6 nghién
ctru vé tac dung giam dau ngoai bién cta duoc lidu khac. Theo nghién
ctru ciia Nguyén Tién Phuong vé vi thudc Cét khi ct cho thiy co tac
dung 1am giam s con dau quin cta chudt nhat trang [92]. Theo nghién
ctru ctia Xiong Hui va cac cong su (2019) cho thidy Day dau xuong cé
thé e ché san xuat TNF-o, IL-1f tir d6 ma lam giam con dau quin
[59]. Theo nghién ctru ctia Lan Sun va cac cong su (2016) thi vi thude
Qué chi ciing lam giam nong d6 cytokine (TNF-a va IL-1f), NO va
PGE2 dan t6i 1am giam con dau quin [84].

Nhu vay theo chung t6i nghi, vién nang Khép Bao An thé hién 16
tac dung giam dau ngoai vi (trong thir nghiém mo hinh gay dau quén va
phuong phap ré kim) va tac dung giam dau trung uwong (trong mo6 hinh

mam nong).
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KET LUAN

Qua cac két qua nghién ctru trén mo hinh thyc nghiém véi vién nang
Khép Bao An chiing t6i dwa ra mot sd két ludn sau:
1.1. Tinh an toan cao

Chua tim thdy LDs, ctia vién nang Khép Bao An theo duong udng trén
chudt nhit trang. Vi tat ca cac lidu di thir nghiém, ngay ca & lidu 264,2g/kg
(gap 26,71 lan liéu twong duong dung diéu tri trén ngudi), khong c6 chudt nao
chét, cac chudt van hoat dong binh thuong. Chua xac dinh dugc doc tinh cép
duong udng.
1.2. Téc dung chdng viém va giam dau trén thue nghiém
Vién nang Khép Bao An c6 tac dung chong viém cap va chéng viém man,
d6ng thoi co tac dung chéng viém kiéu corticoid va giam dau rd rét.
1.2.1. Tdc dung chong viém
1.2.1.1. Tdc dung chong viém cdp
O 2 lidu 9,8928 g/kg/ngay va 29,6784 g/kg/ngay trén chudt nhét trang co tac
dung trén mo hinh giam phu chan chudt, t6t nhat 12 & 4 gid va 24 gio sau gay
viém.
1.2.1.2. Tdc dung chéng viém man
Ca prednisolon liéu 7,2 mg/kg/ngay va Khép Bao An liéu 9,8928 va 29,6784
g/kg/ngay x 7 ngay déu co tac dung 1am giam trong luong u hat twoi va kho
c6 v nghia thong ké so voi 16 chimg (cac gia tri p < 0,01 va < 0,05).
Prednisolon c¢6 tac dung trc ché viém manh hon Khép Bao An liéu 9,8928
g/kg/ngay, nhung khong khac biét c6 y nghia théng ké khi dung Khép Bao An
lidu 29,6784 g/kg/ngay.
1.2.2. Tac dung giam dau
C6 ca tac dung giam dau ca ngoai vi va trung uong, cu thé:

O 2 lidu 9,8928 g/kg/ngay va 29,6784 g/kg/ngdy trén chudt nhat

tring co tac dung giam dau trong phuong phap mam nong, lam ting thoi gian
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dap ung (lad thoi gian tir khi dat chudt 1én phién néng dén khi chudt liém
chan).

O ca hai 16 udng vién nang Khép Bao An liéu 5,7708 va 17,3124
g/kg/ngay trén chudt cong trang c6 tac dung giam dau trong phuong phap
cham kim, l[am tang ngudng dau.

O 2 liéu 9,8928 g/kg/ngay va 29,6784 g/kg/ngay trén chudt nhét
trang co tac dung giam dau bang phuong phap gy dau quin bdi Acid Acetic,

la tré thot gian xuat hién dau va gidm so con dau.
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KIEN NGHI VA PE XUAT

Qua nghién ctru trén thuc nghiém cho thdy day 1a bai thudc co tinh an
toan cao va co tac dung giam dau chéng viém tét trén thuc nghiém.

Tiép tuc nghién ciru doc tinh ban trudong dién.

Tiép tuc nghién ctru co ché tac dung don géc tw do va mé hinh cit
thuong than.

Tiép tuc nghién citru tac dung ciia vién nang Khép Bao An theo quy
dinh trén tién 14m sang va budc dau trén 1am sang dé dap ung yéu cau diéu tri
bénh xuwong khop.

Tiép tuc nghién ctru tic dung ctia vién nang Khop Bao An trén cac dang
bao ché khic nhau ma tién loi hon khi sir dung cho nguoi bénh va co thé

thuong mai san pham.
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_HQC VIEN YDHCT VIET NAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN NGHIEN CU'U YDCT TUE TINH Pic lgp — Tu do — Hanh phiic

Ha Ngi, ngay 06 thing 12 nim 2024
GIAY XAC NHAN

Vién nghién ctru Y - Duge ¢ truyén Tué Tinh, Hoc vién Y - Dugc hoc ¢d truyén Viét Nam
Xéc nhén:

Hoc vién cao hoc: Trin Pinh Nhit Duy
Lép cao hoc: K15 nganh Y hoc cb truyén : M4 hoc vién: 22CHY0010
Co s& dao tao : Hoc vién Y - Dugc hoc ¢b truyén Viét Nam

Dé tham gia nghién ctru va thyc hién dé tai: Nghién ciru dge tinh clp, tde dung gidm dau va
chéng viém cia Vién nang Khép Bao An trén thuc nghiém.

Tai: Vién nghién ctru Y - Duge ¢b truyén Tug Tinh, véi sy gitip d& ciia cac giang vién, nghién ciru
vién va k¥ thuét vién.
Noi dung thuc hién: Nghién ciru dgc tinh cép, tic dung giam dau va chéng viém ctia Vién nang
Khép Bao An trén thyc nghiém.
Thoi gian tir: 04/2024 dén 09/2024
Can bd huéng dén khoa hoc: TS. Nguyén Thj Minh Thu.
TS. Pham Thanh Tung
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VIEN NGHIEN CUU Y-DUGC CO TRUYEN TUE TINH
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I.  PHAM VI AP DUNG TIEU CHUAN

TT | N§i dung Pham vi dp dung

1 [ San pham Khép Bao An

2 | S dang ky/S6 cong bd

3 | Quy cach dong goi 60 vien/lo

4 | Dia diém san xuat Cty c6 phan nha may Bach Thao Dugc

AN 20
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II. THEO DOISUA POI

TT | Trang Noi dung sira doi
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i TIEU CHUAN CO SO {
Ma so: - i o
TCKT.TP.03 KHOP BAO AN Trang: 3/

1. THANH PHAN CAU TAO

Day dau xuong 1000 mg:
Cot todi bd 500 mg;
Nguu tit nam 500 mg;
Tuc doan 500 mg;
Cdt khi cu 500 mg;
Ké huyét ding 500 mg;
Thé phuc linh 500 mg
Hoang ba nam 500 mg
Qué chi 80 mg

Phuy liéu: magnesium stearate, talc. sodium benzoate, vo nang gelatin

IV. YEU CAU KY THUAT

1. Trang thdi san phim

- Dang bao ché: Vién nang cimg, bt trong nang mau ndu xam, toi xop, mui dugc liéu dic trung,

khong nam moc

- Khéi lugng trung binh vién: 600mg £ 7,5% (da bao gdm v6 nang)
2. Chi tiéu chét lwgng chii yéu

1
]

STT Tén chi tiéu Pon vi tinh Mirc chit lwgng

1 Day dau xuong Dinh tinh Duong tinh

2 Nguu tat Dinh tinh Duong tinh

3 Cot todi bo Dinh tinh Duong tinh ]
3. Gidi han vé vi sinh vit

STT Tén chi tiéu Pon vi tinh Miic toi da B
1 E.Coli Clu/g KPH

2 Tong vi sinh vét hiéu khi Cfulg 10000

3 Cl.perfringens Cfu/g 10

4 Coliforms Cfu/g 10

5 Tong s6 bao tir nAm men, ndm méc | Cfu/g 100

IV. PHUONG PHAP THU'

1. Trang thdi san phdm: Cam quan

2. Khoi lugng tinh: Thir theo DDVN V, phu lyc 11.3. Can khdi lugng 20 vién nang.

3. Chi tiéu chit heong:
3.1 Héa chét, thudc thi

= [ ¥

1
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s
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| L I :
- n-hexan - methanol - ether dau hoa (60°C dén 90°C)
- ethyl acetat - Acid sulfuric lodng - anisadehyd
- Dicloromethane - n- butanol - acid hydrocloric
- Vanilin 2% trong acid Sulfuric - anhydrid acetic — acid sulfuric (20:1)
- Toluen - acid formic - acetone - kali hydroxyd 10%
3.2. Phuong phdp dinh tinh:_Sic ky I

- Tién hanh theo dugc dién Viét Nam V (PL 5.4). Chidm riéng biét lén ban mong 10pl dung dich
mau thir va dung dich mau déi chiéu da chuan b & phan trén trén. Sau khi trién khai sic ky, lay
ban mong ra. Quan sat dudi anh sang thuong va anh sang tir ngoai tai budc séng 254nm, 365 nm
(hodc hién mau bﬁng thude thir dac hiéu), trén sic ky do cua dung dich thir phai cho vét ¢ cung
mau sic, ciing gid tri Ry v6i vét trén sic ky do cua dung dich déi chiéu.

3.3. Chudn bi mau dinh tinh

3.3.1. Dinh tinh Ddy dau xwong

- Ban mong: Silicagel GF,s4

- Dung méi trién khai: Cloroform — ethyl acetat - methanol - meoe = 15 : 40 - 22 - 10

- Dung dich thir: Lay 10g ché pham, thém 100 ml cloroform, dun héi luu trén cich thuy 1h, loai
b6 dich cloroform, lam khé cin ché phim. Lam am cén bing 2ml nudc, sau d6 thém 10ml n-
butanol bio hoa nudc, lic siéu am 30 min; gan ldy dich chiét butanol, thém 3 thé tich amoniac
dam dic, lic déu rdi dé yén cho tich I6p. Gan Idy I6p trén, boc hoi dén kho, hoa tan cin trong
Iml methanol dugc dung djch chim sic ky.

- Dung dich déi chiéu: Ldy 2g duoc li¢u, nghién nho. Thém 30ml cloroform, tién hanh nhur dung
djch thir.

- Céch tién hanh: Chdm riéng biét Ién ban mong 10 pl mdi dung dich trén. Sau khi trién khai
xong, ldy ban mong ra, dé khd ngoai khong khi, phun dung dich acid sulfuric 10% trong ethanol,
sdy ban méng & 105°C cho dén khi hién rd vét. Quan sit dudi anh sing thuong va anh sang tir
ngoai 366nm. Trén sic ky do cua dung dich thir phai c6 vét cing mau va gia trj Ry vai vét trén
sic ky do cua dung dich déi chiéu.

3.3.2. Dinh tinh Ngueu tdt

- Ban mong: Silicagel GFas4

- Dung méi trién khai: Ether ddau hoa (30 °c dén 40 °C) - ethyl acetat - acid acetic bang (7,5 -
2,5:025).

- Dung dich thir: Liy khoang 10 g bot ché pham, thém 20 ml nudr, lic dé nude thim déu, dé yén
15min, thém 80 ml methanol, cho vao binh ciu miéng mai, dun sdi hdi luu trén cach thuy trong
30 min, loc, lam bay hoi dung méi dén can. Thém vao cin 5 ml nudc va 50 ml ether dau hoa
(30°C dén 60 °C), lic khoang 3 min dén 5 min, dé ling, gan Idy phan dich chiét ether dau hoa,
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1am bay hoi hét dung méi. Hoa céin trong 2 ml methanol 1am dung dich cham séc ky.

- Dung dich déi chiéu: Lay 2g bt dugc liéu, lam dm bang 10ml nuéc, dé yén 15min, nghién
dugc ligu thanh bjt uét trong cdi sir, thém 50ml methanol, tién hanh trong tr nhu dung dich thir.
- Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl dung dich trén. Sau khi trién khai, ldy ban
mong phoi khd ngoai khong khi, phun dung dich kali hydroxyd 10% trong ethanol. Quan sat
duéi dnh sing thudmg. Sic ky dd cua dung dich thir phai ¢ cic vét cung mau sic va gia tri R
véi cac vét trén sic ky do cua dung dich ddi chiéu.

3.3.3. Dinh tinh Cét todi bo

- Ban mong: Silicagel GFas4

- Dung méi trién khai: Ethyl acetat — methanol - meie = 100 : 17 : 13

- Dung dich thir: Liy 10g bdt ché pham, thém 100 ml ethanol 96 %, dun héi luu trén cich thiy
trong 30 min, dé ngudi, loc, dé bay hoi dich loc dén can. Thém vao cin 10 ml nudc va 1 ml dung
dich acid hydrocloric 10%, dun hdi luu trong cach thity 30 min, dé ngudi sau d6 lic véi ether
ethylic 2 1dn, méi 1an 20 ml. Gop dich chiét ether, dé bay hoi tyr nhién con khoang | ml dung lam
dung dich chim sic ky.

- Dung dich déi chiéu: Lay 2g dugc li¢u, tién hanh twong ty nhur dung dich thir.

- Cach tién hanh: Chdm riéng biét Ién ban mong 5 pl mdi dung dich trén. Sau khi trién khai sic
ky, ldy ban mong ra, dé khé trong khang khi o nhiét do phong. Quan sat céc vét dudi anh sang wr
ngoai & budc song 366 nm. Sau d6 cho ban mong tiép xic voi hoi amoniac. Quan sat dudi dnh
sang thuomg. Trén sic ky db cia dung dich thir phai c6 cic vét ciing gid tri Ry v mau sic vdi cic
vét trén sic ky dd cua dung dich dugc ligu ddi chiéu.

4. Gidi han vi sinh vt

Tén chi tiéu Yéu ciu Phuong phap thir
E.coli KPH /g TCVN 7924-2: 2008
Cl.perfringenes <10 cfu/g TCVN 4991 : 2005
Coliform <10 cfu/g TCVN 6848 : 2007
Tong VSV hiéu khi <10.000 cfu/g TCVN 4884-1:2015
Tong bao tir ngm men, nam moc <100 cfu/g TCVN 8275-2:2010
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