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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Viêm xƣơng khớp là bệnh viêm khớp phổ biến nhất, thƣờng gặp ở 

nhiều ngƣời ở một giai đoạn nào đó trong cuộc đời. Viêm khớp đƣợc định 

nghĩa là tình trạng viêm khớp cấp tính hoặc mãn tính ở khớp. Viêm khớp có 

các triệu chứng nhƣ đau, cứng khớp, giảm phạm vi chuyển động và cứng 

khớp. Mặc dù bệnh viêm khớp rất phổ biến nhƣng nguyên nhân vẫn chƣa 

đƣợc tìm hiểu rõ, vì có rất nhiều yếu tố ảnh hƣởng tới nguyên nhân viêm 

khớp nhƣ di truyền, tuổi tác, chủng tộc, sắc tộc, béo phì và giới tính [1], [2] , 

[3].  

Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), giai đoạn từ năm 2011 đến 2020 

đƣợc xem là “Thập niên xƣơng khớp”. Kết quả ƣớc tính trong một nghiên cứu 

về tình trạng thoái hóa khớp tại Việt Nam gần đây đã phản ánh nguy cơ gặp 

phải các vấn đề về thoái hóa khớp đang ngày càng trở nên phổ biến hơn và có 

xu hƣớng trẻ hóa. Theo đó, có 30% ngƣời trên tuổi 35, 60% ngƣời trên tuổi 65 

và 85% ngƣời trên tuổi 85 gặp vấn đề về thoái hóa khớp. Theo ƣớc tính của 

ngành y tế, Việt Nam là một trong những quốc gia có tỷ lệ mắc các bệnh 

xƣơng khớp cao nhất thế giới. Trong những năm gần đây, tỷ lệ này đã tăng 

khoảng 20%. Thống kê cũng cho thấy cứ 10 ngƣời thì có 3 ngƣời mắc bệnh 

loãng xƣơng [4].  

Hiện nay Glucocorticoid là thuốc điều trị chính các bệnh viêm khớp, 

trong đó viêm khớp dạng thấp 56% đến 68% đƣợc điều trị bằng 

Glucocorticoid. Cho dù tác dụng có lợi đã đƣợc chứng minh trong các bệnh lý 

về viêm khớp nhƣng bên cạnh đó thì tác dụng phụ cũng rất nhiều, nếu sử 

dụng Glucocorticoid lâu dài (>6 tháng) và liều cao (>10 mg/ngày) sẽ dẫn tới 

các biến cố về tim mạch, tác dụng nội tiết/chuyển hóa (tăng cân, rối loạn 

chuyển hóa glucose và phát triển bệnh tiểu đƣờng), nhiễm trùng, các biến cố 

về dạ dày-ruột và loãng xƣơng [5]. Ngoài ra thuốc chống viêm không steroid 

(NSAID) cũng thƣờng đƣợc kê đơn để điều trị các tình trạng đau cơ xƣơng 
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khớp. Nhƣng khi kê đơn NSAID đƣờng uống, bác sĩ lâm sàng phải xem xét 

bệnh tim mạch, mạch máu não, đƣờng tiêu hóa và thận cùng tồn tại vì NSAID 

đƣờng uống có liên quan đến nhiều tác dụng phụ trên các hệ thống này [6]. Vì 

vậy việc nghiên cứu ra các thuốc điều trị viêm khớp có hiệu quả điều trị cao 

và ít tác dụng không mong muốn đang là mục tiêu hàng đầu của các nhà y 

học. 

Hiện nay, việc nghiên cứu các thuốc có nguồn gốc từ tự nhiên đã và 

đang ngày càng phát triển mạnh mẽ. Công ty TNHH Thƣơng mại và Y dƣợc 

Bảo An đã bào chế viên nang Khớp Bảo An gồm 9 vị thuốc, lấy nguồn gốc là 

một bài thuốc nam kinh nghiệm, đƣợc dân gian sử dụng điều trị các bệnh lý 

xƣơng khớp rất có hiệu quả. Thành phần viên nang Khớp Bảo An nhƣ Dây 

Đau Xƣơng, Cốt Khí Củ, Hoàng Bá Nam, Ngƣu Tất Nam, Thổ Phục Linh đều 

có tác dụng giảm đau chống viêm trên thực nghiệm. Tuy nhiên, trên thế giới 

cũng nhƣ Việt Nam cho đến nay chƣa có nghiên cứu nào khẳng định tính an 

toàn và hiệu quả khi phối hợp 9 vị thuốc này trong cùng một chế phẩm. Do 

vậy, để tìm hiểu một cách có khoa học về tính an toàn và hiệu quả của viên 

nang Khớp Bảo An và làm cơ sở cho điều trị, chúng tôi xin tiến hành đề tài 

“Nghiên cứu độc tính cấp, tác dụng giảm đau và chống viêm của viên 

nang Khớp Bảo An trên thực nghiệm” với 2 mục tiêu: 

1. Đánh giá độc tính cấp của viên nang Khớp Bảo An trên chuột nhắt 

trắng. 

2. Đánh giá tác dụng giảm đau, chống viêm của viên nang Khớp Bảo An 

trên động vật thí nghiệm.   
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CHƢƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. TỔNG QUAN VIÊM KHỚP VÀ ĐAU KHỚP CỦA Y HỌC HIỆN ĐẠI 

1.1.1. Dịch tễ 

Viêm xƣơng khớp là dạng viêm khớp phổ biến nhất trên toàn thế giới. 

Các khớp bị ảnh hƣởng thƣờng xuyên nhất là hông, đầu gối, bàn tay, bàn chân 

và cột sống, mặc dù viêm khớp có thể ảnh hƣởng đến bất kỳ khớp nào. Trên 

toàn cầu, các trƣờng hợp viêm khớp phổ biến tăng 113,25%, từ 247,51 triệu 

năm 1990 lên 527,81 triệu vào năm 2019. Số ca mắc phổ biến cao nhất trong 

năm 2019 đƣợc quan sát thấy ở Trung Quốc (132,81 triệu ca), tiếp theo là Ấn 

Độ (62,36 triệu ca) và Mỹ (51,87 triệu ca), với tỷ lệ phần trăm thay đổi tƣơng 

ứng so với năm 1990 là 156,58%, 165,75% và 79,63% [7].  

Ngƣời ta ƣớc tính rằng viêm khớp có triệu chứng ảnh hƣởng đến 1/8 

nam giới và phụ nữ ở Hoa Kỳ (27–31 triệu). Theo dữ liệu đƣợc lấy từ Fallon 

Community Health Plan, một tổ chức bảo trì sức khỏe ở Trung tâm 

Massachusetts, thống kê ra trong số những ngƣời trƣởng thành từ 20–89 tuổi, 

thì tỷ lệ mắc bệnh viêm khớp gối chuẩn hóa theo độ tuổi và giới tính là 

240/100.000 ngƣời/năm, viêm khớp hông là 88/100.000 ngƣời/năm và viêm 

khớp tay là 100/100.000 ngƣời/năm. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc bệnh tăng theo tuổi, 

chững lại hoặc giảm ở độ tuổi lớn hơn (> 80 tuổi) và tỷ lệ ở phụ nữ cao hơn 

nam giới, đặc biệt là sau 50 tuổi [8]. 

1.1.2. Cơ chế bệnh sinh của viêm khớp và đau khớp 

1.1.2.1. Cơ chế bệnh sinh viêm khớp 

Viêm là phản ứng thiết yếu của hệ thống miễn dịch bẩm sinh đối với 

chấn thƣơng/chấn thƣơng hoặc nhiễm trùng nhằm bảo vệ vật chủ khỏi tổn 

thƣơng mô hoặc lây lan nhiễm trùng. Cả viêm khớp dạng thấp và viêm khớp 

đều có phản ứng viêm khớp sớm và muộn không đƣợc giải quyết (viêm màng 

hoạt dịch), thƣờng dẫn đến phá hủy khớp. Viêm khớp dạng thấp trái ngƣợc 

với viêm khớp, là một bệnh tự miễn. Bằng chứng ngày càng tăng chỉ ra vai trò 
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quan trọng của kẽm trong cơ chế bệnh sinh của cả hai tình trạng vì kẽm có 

liên quan đến nhiều quá trình viêm và miễn dịch cũng nhƣ quá trình đồng hóa 

mô. Giống nhƣ việc thiếu kẽm gây ra những tác dụng phụ, việc tiếp xúc với 

cadmium cũng có những tác dụng phụ. Cadmium phát huy một số tác dụng 

của nó thông qua việc ức chế các enzyme chống oxy hóa có chứa Thiol và do 

đó làm thay đổi cân bằng oxy hóa khử [9]. 

Ở ngƣời, hai loại chất vận chuyển kẽm là họ ZIP (các protein giống Zrt-

/Irt, SLC39A) và ZnT (SLC30A) với tổng số 24 protein, điều hòa kẽm trong 

tế bào. Các chất vận chuyển ZIP chuyển kẽm từ dịch ngoại bào hoặc từ các túi 

nội bào vào tế bào chất, trong khi các chất vận chuyển ZnT tạo điều kiện 

thuận lợi cho việc di chuyển kẽm ra không gian ngoại bào hoặc cô lập kẽm 

trong tế bào chất vào các khoang nội bào. Một tá metallicothionein (MT), các 

protein liên kết kim loại nhỏ, giàu cysteine, cũng có chức năng kiểm soát kẽm 

trong tế bào và chúng liên kết chặt chẽ cadmium [10]. MT có vai trò quan 

trọng trong nhiễm trùng, miễn dịch và viêm  [11]. Tất cả các protein này đƣợc 

tích hợp vào mạng truyền tín hiệu tế bào. 

Viêm có thể kích hoạt phản ứng giai đoạn cấp tính loại bỏ kẽm (và sắt, 

nhƣng không phải đồng) khỏi huyết tƣơng. Tham gia vào phản ứng này là 

interleukin (IL) 1β đƣợc sản xuất từ đại thực bào, cortisol đƣợc sản xuất ở 

tuyến thƣợng thận và hormone vỏ thƣợng thận (ACTH) đƣợc sản xuất ở tuyến 

yên. IL-1β, thông qua việc tạo ra oxit nitric (NO), tạo ra Zip14 trong gan và 

dẫn đến sự cô lập kẽm  [12]. Glucocorticoid và một số cytokine nhƣ IL-1β, 

IL-6 nói riêng và yếu tố hoại tử khối u-α (TNF-α) gây ra MT [13]. 

Một nghiên cứu giải quyết vấn đề điều hòa cân bằng nội môi kẽm trong 

quá trình khởi phát và tiến triển của viêm khớp cho thấy ZIP8 tăng rõ rệt ở tế 

bào sụn ở ngƣời bị thoái hóa khớp so với tế bào sụn bình thƣờng, khiến nó trở 

thành chất vận chuyển kim loại quan trọng trong số các ZIP trong những điều 

kiện này [14]. Ngƣợc lại, việc ức chế ZIP8 trong tế bào sụn viêm khớp ở 
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chuột sẽ bảo vệ khỏi sự thoái hóa sụn. Tuy nhiên, việc bổ sung kẽm theo tỷ lệ 

vào cả tế bào hoạt dịch viêm khớp dạng thấp và viêm khớp sẽ làm thay đổi 

biểu hiện ZIP8, cho thấy chức năng ZIP8 tăng cƣờng cơ chế bệnh sinh của 

viêm khớp dạng thấp và viêm khớp. Những thay đổi trong quá trình đồng hóa 

kẽm này đƣợc cho là biểu hiện sự đề kháng của các tế bào hoạt dịch đối với 

sự tích tụ quá nhiều kẽm, điều này sẽ dẫn đến quá trình tự hủy của 

chúng. Điều thú vị là, yếu tố phiên mã điều hòa kim loại 1 (MTF1) dƣờng 

nhƣ là yếu tố điều hòa phiên mã quan trọng của yếu tố gây thiếu oxy (HIF-

2α), từ đó điều chỉnh tăng ZIP8, tăng kẽm tế bào và hoạt động phiên mã phụ 

thuộc MTF1 [15]. Do đó, trục ZIP8-kẽm-MTF1 và HIF-2α tƣơng tác trong 

việc thúc đẩy quá trình phá hủy sụn viêm khớp. 

Mặt khác, MT đƣợc cho là dấu ấn sinh học về tình trạng bệnh lý của 

bệnh viêm khớp. Chúng tăng cao trong bệnh viêm khớp dạng thấp [16], [17], 

với biểu hiện gen MT-1 và MT-2 có liên quan đến các bệnh tự miễn dịch 

nghiêm trọng hơn ở những con chuột bị sâu bƣớm ăn thịt [18]. Hơn nữa, các 

mô hình viêm khớp nhƣ viêm khớp do collagen (CIA) và viêm khớp do kháng 

thể collagen (CAIA) ở chuột cho thấy sự ức chế đáng kể các triệu chứng viêm 

khi MT-1 đƣợc biểu hiện trong khớp. Tiêm MT-1/-2 trong phúc mạc ở chuột 

làm giảm các chất trung gian gây viêm và ức chế viêm khớp thông qua việc 

sản xuất yếu tố tăng trƣởng khối u-β. Tuy nhiên, khi viêm khớp dạng thấp tiến 

triển, nồng độ MT trong huyết thanh giảm xuống, một hiện tƣợng đƣợc đảo 

ngƣợc khi sử dụng cortisone dẫn đến các triệu chứng đƣợc cải thiện đáng kể 

[9]. Nói chung, những quan sát này chứng minh vai trò bảo vệ và có thể là vai 

trò điều trị của MT trong viêm khớp dạng thấp. 

Trong cả viêm khớp và viêm khớp dạng thấp, các cytokine gây viêm 

nhƣ IL-1β và TNF-α kích thích sản xuất metallicoproteinase ma trận (MMP), 

chẳng hạn nhƣ MMP-1, -3, -8, -9, -13 và ADAMTS [9]. MMP là một họ 

protein phụ thuộc vào kẽm, tích tụ trong màng hoạt dịch trong quá trình viêm 
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và có vai trò trung tâm trong việc phá hủy sụn trong bệnh viêm khớp 

[19]. Trong số các MMP liên quan đến sự thoái hóa sụn, MMP-13 là MMP 

chính đƣợc biểu hiện bởi tế bào sụn và tế bào hoạt dịch trong viêm khớp và 

viêm khớp dạng thấp ở ngƣời. Nó cắt collagen loại II, IX, X và các thành 

phần ma trận ngoại bào khác (ví dụ: fibronectin, aggrecan, fibromodulin). Ở 

tế bào sụn ở chuột, việc ức chế hoạt động MMP-13 bằng cách nhắm mục tiêu 

điều hòa ZIP8 với miR-488 (microRNA đƣợc tìm thấy trong tế bào sụn) sẽ 

phục hồi sự biệt hóa tế bào sụn/phát triển sụn [20]. 

1.1.2.2. Cơ chế bệnh sinh của đau khớp 

Khớp gối đƣợc chi phối bởi các dây thần kinh cảm giác và giao cảm 

[21]. Các sợi giao cảm sau hạch tận cùng gần các mạch máu khớp, nơi chúng 

có thể điều hòa lƣu lƣợng máu đến khớp thông qua các mức độ co mạch khác 

nhau. Dây thần kinh cảm giác có chức năng chính là phát hiện và truyền 

thông tin cơ học từ khớp đến hệ thần kinh trung ƣơng. Các sợi thần kinh có 

bao myelin có đƣờng kính lớn mã hóa và truyền các tín hiệu cảm thụ bản thể, 

có thể đƣợc hiểu là động (cảm giác chuyển động) hoặc tĩnh (cảm giác vị trí). 

Các sợi thần kinh cảm nhận đau thƣờng có đƣờng kính dƣới 5 μm và không 

có myelin (loại IV) hoặc có myelin với đầu dây thần kinh “tự do” và không có 

myelin (loại III). Những sợi dẫn truyền chậm này thƣờng có ngƣỡng cao và 

chỉ đáp ứng với các kích thích cơ học độc hại, vì vậy đƣợc gọi là cơ quan cảm 

nhận đau [22].  

Cơ quan thụ cảm đau nằm khắp khớp, đƣợc xác định ở dây chằng, bao, 

màng xƣơng, sụn chêm và xƣơng dƣới sụn [23]. Đoạn xa nhất của dây hƣớng 

tâm loại III và loại IV không có vỏ myelin bao quanh dây thần kinh, và ngƣời 

ta tin rằng đây là vùng cảm giác của dây thần kinh cảm thụ đau. Kính hiển vi 

điện tử truyền qua cho thấy mô hình lặp lại hình đồng hồ cát dọc theo chiều 

dài của đầu dây thần kinh loại III và loại IV, đồng thời các vùng nhiều cũng 

thể hiện các đặc điểm đặc trƣng của các vị trí tiếp nhận [24]. Chính trong 
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những cấu trúc giống nhƣ hạt này ở đầu và cuối của các đầu dây thần kinh “tự 

do” mà cơn đau khớp bắt nguồn. 

Hiện nay chúng ta vẫn chƣa thể giải thích rõ ràng tại sao một kích thích 

cơ học gây đau đƣợc chuyển thành tín hiệu điện, sau đó có thể truyền dọc 

theo dây thần kinh cảm giác đến hệ thần kinh trung ƣơng. Bản chất bộc lộ của 

các đầu dây thần kinh cảm giác “tự do” có nghĩa là trục của các sợi này có thể 

bị căng đáng kể trong quá trình cử động của khớp. Việc xác định gần đây các 

kênh ion cơ học trên khớp hƣớng tâm loại III và loại IV bằng phƣơng pháp 

điện sinh lý đã cung cấp cái nhìn sâu sắc đầu tiên về cơ chế sinh lý chịu trách 

nhiệm dẫn truyền cơ học ở khớp [25]. Lý thuyết hiện nay cho rằng sự chuyển 

động của khớp tạo ra ứng suất cắt lên trục của các đầu dây thần kinh “tự do”, 

dẫn đến việc mở các kênh ion đƣợc cơ giới hóa. Điều này dẫn đến sự khử cực 

của đầu dây thần kinh và tạo ra các điện thế hoạt động, sau đó đƣợc truyền 

đến hệ thống thần kinh trung ƣơng nơi chúng đƣợc giải mã thành cảm giác cơ 

học. Nếu một chuyển động độc hại tác động lên khớp, tốc độ truyền tín hiệu 

của dây thần kinh hƣớng tâm sẽ tăng lên đáng kể và hệ thần kinh trung ƣơng 

sẽ diễn giải hoạt động cảm thụ đau này là đau [26], [27]. 

1.1.3. Mối quan hệ giữa viêm khớp và đau khớp 

Trong quá trình viêm, những thay đổi lớn xảy ra ở hệ thần kinh ngoại 

biên và trung ƣơng dẫn đến mất ngủ (đau khi đáp ứng với một kích thích 

thông thƣờng vô hại) và tăng cảm giác đau (cƣờng độ đau tăng cao khi đáp 

ứng với một kích thích đau thông thƣờng). Một phƣơng tiện tạo ra cơn đau ở 

các khớp bị viêm là thông qua sự kích thích của cái gọi là “cơ quan cảm nhận 

đau im lặng”. Những sợi thần kinh hƣớng tâm này không hoạt động ở các 

khớp bình thƣờng; tuy nhiên, sau tổn thƣơng mô hoặc gây viêm, các thụ thể 

đau này sẽ hoạt động và bắt đầu gửi thông tin cảm thụ đau đến hệ thần kinh 

trung ƣơng [27], [28]. Đầu vào bổ sung này từ ngoại vi bởi “các cơ quan cảm 

thụ đau im lặng” là một trong những yếu tố góp phần gây ra chứng đau khớp. 
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Một quá trình bổ sung gây ra cơn đau viêm khớp là sự nhạy cảm ngoại 

biên trong đó ngƣỡng kích hoạt của các cơ quan cảm nhận đau khớp bị giảm 

và các dây thần kinh hƣớng tâm trở nên phản ứng nhanh với cả loại chuyển 

động bình thƣờng và độc hại [27], [29]. Công trình tiên phong của Coggeshall 

và đồng nghiệp [29] cũng nhƣ Schaible và Schmidt [28], [30], [31] cho thấy 

rằng cảm ứng hóa học của viêm màng hoạt dịch cấp tính bằng cách tiêm 

kaolin và carrageenan vào nội khớp làm giảm ngƣỡng kích hoạt của loại III và 

loại IV khớp gối hƣớng tâm. Tần số hoạt động của các dây thần kinh cảm giác 

cơ học này đƣợc tăng cƣờng đáng kể trong quá trình cử động khớp bình 

thƣờng cũng nhƣ trong quá trình duỗi quá mức và quá gấp của đầu gối. Ngƣời 

ta tin rằng sự gia tăng tốc độ bắn thần kinh này đƣợc hệ thống thần kinh trung 

ƣơng giải thích là đau khớp và quá trình này là cơ sở sinh lý thần kinh cho 

chứng mất ngủ và tăng cảm giác đau khớp ở các khớp bị viêm cấp tính này. 

Ngƣỡng cơ học giảm và tốc độ phóng điện hƣớng tâm tăng cao cũng đã đƣợc 

ghi nhận trong bệnh viêm khớp mãn tính do thuốc bổ trợ [32], [33] cũng nhƣ 

trong mô hình động vật bị viêm xƣơng khớp [34]. Hoạt động thần kinh ở 

trạng thái nghỉ ngơi khi không có bất kỳ kích thích cơ học nào cũng đƣợc mô 

tả trong các mô hình viêm khớp này, điều này phù hợp với sự thức tỉnh của 

“những cơ quan cảm thụ đau im lặng”. Sự hoạt động tự phát của các dây thần 

kinh cảm giác khớp này là nguyên nhân gây ra tình trạng đau khớp khi nghỉ 

ngơi thƣờng đƣợc mô tả ở các bệnh nhân viêm khớp. 

1.1.4. Nguyên nhân của viêm khớp 

Béo phì và rối loạn chuyển hóa: Béo phì là một trong những yếu tố 

nguy cơ lớn nhất và đƣợc xác định rõ ràng nhất của viêm khớp. Các tài liệu 

hiện tại cho thấy rằng, mặc dù cả hai đều cho thấy mối liên quan trong các 

nghiên cứu, mối quan hệ giữa béo phì (BMI>30) và viêm khớp hông yếu hơn 

so với viêm khớp gối (OR 2,81; 95%CI 1,32-5,96) [35]. Dữ liệu gần đây cho 

thấy viêm khớp có liên quan đến hội chứng chuyển hóa, gợi ý một cơ chế gây 
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bệnh phổ biến có thể liên quan đến các bất thƣờng về chuyển hóa và viêm hệ 

thống. Trong một nghiên cứu sử dụng dữ liệu NHANES III, nguy cơ mắc hội 

chứng chuyển hóa tăng gấp 5,26 lần ở những ngƣời mắc bệnh viêm khớp ở độ 

tuổi 43,8 (tuổi trung bình của dân số nghiên cứu) [36]. 

Bệnh mạch máu: có thể vừa khởi đầu vừa thúc đẩy sự tiến triển của 

bệnh ở bệnh viêm khớp. Điều này có thể là do tắc tĩnh mạch, ứ đọng hoặc vi 

tắc mạch dẫn đến giảm lƣu lƣợng máu qua các mạch nhỏ trong xƣơng dƣới 

màng cứng từng đợt. Thiếu máu cục bộ dƣới sụn sau đó có thể làm giảm khả 

năng cung cấp chất dinh dƣỡng và trao đổi khi đến sụn khớp, ngoài ra còn gây 

ra những tác động có hại trực tiếp lên chính xƣơng. 

Tuổi tác: Tỷ lệ hiện mắc và tỷ lệ mắc bệnh viêm khớp trên X quang và 

có triệu chứng tăng đáng kể theo độ tuổi [37], [38]. Mối quan hệ giữa tuổi tác 

và nguy cơ viêm khớp có thể là do nhiều yếu tố, do hậu quả của nhiều yếu tố 

riêng lẻ; chúng bao gồm tổn thƣơng do oxy hóa, làm mỏng sụn, suy yếu cơ và 

giảm khả năng tự nhận cảm. Hơn nữa, các cơ chế tế bào cơ bản duy trì cân 

bằng nội môi của mô suy giảm theo tuổi tác, dẫn đến phản ứng không đầy đủ 

hoặc chấn thƣơng khớp và dẫn đến phá hủy và mất mô khớp. 

Loãng xƣơng: Loãng xƣơng, giống nhƣ viêm khớp, là một chứng rối 

loạn xƣơng phổ biến liên quan đến tuổi tác. Mặc dù các kết quả ban đầu cho 

thấy sự hiện diện của mật độ khoáng xƣơng giảm có thể bảo vệ chống lại 

viêm khớp, nhƣng các nghiên cứu sâu hơn lại không nhất quán với những 

phát hiện này. Một đánh giá có hệ thống và phân tích tổng hợp về các yếu tố 

nguy cơ khởi phát viêm xƣơng khớp đầu gối, đƣợc xác định bằng tự báo cáo 

hoặc chụp X quang, đã cho thấy ở ngƣời lớn tuổi rằng có mối liên quan chặt 

chẽ giữa tăng BMD và khởi phát viêm khớp gối ở ngƣời lớn tuổi. ba nghiên 

cứu điều tra yếu tố nguy cơ này ở phụ nữ [39]. Mặc dù cơ sở phân tử xác định 

và sinh lý bệnh thông thƣờng chƣa đƣợc xác định để giải thích mối quan hệ 
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nghịch đảo giữa viêm khớp và loãng xƣơng, một thành phần di truyền chung 

có thể giải thích tại sao chúng hiếm khi cùng tồn tại. 

Chấn thƣơng: chấn thƣơng là một trong những yếu tố nguy cơ lớn nhất 

dẫn đến bệnh viêm khớp gối. Các chấn thƣơng cấp tính, bao gồm rách sụn 

chêm, gãy xƣơng và trật khớp, có thể làm tăng nguy cơ phát triển viêm khớp 

và các triệu chứng cơ xƣơng khớp. Ngoài tổn thƣơng trực tiếp của các mô cục 

bộ do chấn thƣơng, sự phá vỡ cơ chế sinh học bình thƣờng và sự phân bố tải 

trọng bị thay đổi trong khớp cũng góp phần làm tăng nguy cơ viêm khớp sau 

đó. Nguy cơ này vẫn cao hơn nếu đối tƣợng bị viêm khớp ở khớp khác. 

Tải khớp lặp đi lặp lại và quá mức, đi kèm với các hoạt động thể chất 

cụ thể, làm tăng nguy cơ phát triển viêm khớp ở các khớp liên quan. Những 

công nhân có công việc đòi hỏi phải kẹp chặt nhiều lần đã làm tăng nguy cơ 

viêm khớp bàn tay trên chụp X quang, đặc biệt là ở khớp DIP [37]. Ngồi xổm 

và quỳ kéo dài gây căng thẳng cho các khớp lớn hơn và do đó có liên quan 

đến việc tăng nguy cơ viêm khớp gối trên X quang từ trung bình đến nặng 

[28]. Đã có những kết quả trái ngƣợc nhau trong các nghiên cứu kiểm tra mối 

quan hệ giữa các hoạt động thể thao và viêm khớp sau đó. Có một số bằng 

chứng cho thấy những vận động viên chạy đƣờng dài ƣu tú có nguy cơ cao 

mắc bệnh viêm khớp đầu gối và hông [38]. Các nghiên cứu khác cho thấy 

rằng trong trƣờng hợp không có chấn thƣơng khớp, việc chạy bộ giải trí và 

tham gia thể thao ở mức độ vừa phải dƣờng nhƣ không làm tăng nguy cơ phát 

triển viêm khớp hông hoặc đầu gối trên X quang [39]. 

1.1.5. Triệu chứng và chẩn đoán viêm khớp 

Bác sĩ lâm sàng phải phân biệt viêm khớp có triệu chứng với các thực 

thể khác có thể gây đau hông hoặc đầu gối, bao gồm viêm khớp (ví dụ nhƣ 

viêm khớp dạng thấp và vẩy nến), viêm khớp do nhiễm trùng và tinh thể (ví 

dụ nhƣ bệnh gút, giả gút) và các tổn thƣơng mô mềm nhƣ viêm bao hoạt dịch, 

viêm gân và rách sụn chêm [40]. 
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Viêm khớp có thể đau kéo dài hơn một giờ. Cơn đau do viêm khớp 

nhiễm trùng và viêm khớp tinh thể thƣờng cấp tính. Những ngƣời bị đau vùng 

sau xƣơng bánh chè có thể bị viêm khớp xƣơng bánh chè, bệnh có thể tồn tại 

đơn độc hoặc kèm theo sự hiện diện của viêm khớp chày đùi. Do khớp xƣơng 

bánh chè chịu tải khi gập đầu gối nên viêm khớp xƣơng bánh chè đặc biệt đau 

khi bệnh nhân lên xuống cầu thang, ra vào ô tô hoặc tắm [41]. 

Khi khám thực thể, tràn dịch khớp gối thƣờng không có hoặc ít và 

lạnh. Những ngƣời bị tràn dịch có thể có u nang vùng khoeo hoặc u nang 

“Bakers”, là phần mở rộng của sƣng màng hoạt dịch có thể sờ thấy ở mặt sau 

của đầu gối. Ngƣợc lại, đầu gối thƣờng có dịch tiết ấm, dễ sờ thấy trong viêm 

khớp, viêm khớp nhiễm trùng và tinh thể. Các tổn thƣơng mô mềm nhƣ viêm 

bao hoạt dịch anserine và viêm bao hoạt dịch trochanteric là ngoài khớp và 

không gây tràn dịch khớp. Tràn dịch không thể đƣợc phát hiện khi khám thực 

thể các khớp lõm nhƣ khớp háng. Viêm khớp nhiễm trùng, kết tinh và các loại 

viêm khác có thể đƣợc phân biệt rõ ràng với viêm khớp vì số lƣợng bạch cầu 

trong dịch khớp vƣợt quá 2000 tế bào/cc trong những rối loạn này. 

Độ nhạy, độ đặc hiệu và tỷ lệ khả năng của các yếu tố khác nhau của khám 

thực thể và đặc điểm X quang đối với viêm khớp hông và đầu gối. Sự mở 

rộng xƣơng khi khám thực thể là đặc hiệu (95%) đối với viêm khớp gối, mặc 

dù hơi không nhạy cảm (55%), trong khi crepitus nhạy cảm (89%) mặc dù hơi 

không đặc hiệu (58%). Gai xƣơng trên X quang đầu gối đều có độ nhạy 

(91%) và khá đặc hiệu (83%). Sự kết hợp giữa gai xƣơng và đau đầu gối có 

độ nhạy tốt (83%) và độ đặc hiệu (93%), với tỷ lệ khả năng là 11,9 [42]. Các 

đặc điểm bệnh lý và triệu chứng của viêm khớp có thể xảy ra trƣớc khi có gai 

xƣơng trên X quang. Vì vậy, X quang bình thƣờng không loại trừ đƣợc viêm 

khớp. 

MRI hiếm khi đƣợc chỉ định trong đánh giá hoặc quản lý viêm khớp 

gối hoặc hông. MRI phát hiện những thay đổi ở sụn, sụn chêm (đầu gối), môi 
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âm hộ (hông), xƣơng và màng hoạt dịch, cung cấp một bức tranh đầy đủ hơn 

về sự liên quan bệnh lý [43]. Do độ nhạy cao của MRI rất hữu ích cho các 

nghiên cứu nhằm xác định sớm viêm khớp và ghi lại những thay đổi về cấu 

trúc theo thời gian. Trong chăm sóc lâm sàng, MRI có thể hữu ích nếu có nghi 

ngờ về các tình trạng nhƣ gãy xƣơng dƣới sụn, khối u hoặc nhiễm trùng sẽ 

đƣợc điều trị khác và khẩn cấp hơn viêm khớp.  

Siêu âm có thể hình dung tình trạng tràn dịch khớp, gai xƣơng và các 

đặc điểm khác [44]. So với MRI, siêu âm có độ nhạy và độ đặc hiệu vƣợt quá 

85% trong việc phát hiện gai xƣơng. Siêu âm không chính xác bằng MRI 

trong việc đánh giá mức độ thu hẹp không gian khớp [45]. Vì siêu âm ít tốn 

kém và dễ mang theo hơn MRI nên nó đƣợc sử dụng thƣờng xuyên ở châu Âu 

và ngày càng nhiều trung tâm ở Hoa Kỳ trong chẩn đoán viêm khớp và đánh 

giá tiến triển. 

1.1.6. Điều trị viêm khớp 

Thuốc chống viêm không steroid (NSAID) là phƣơng pháp điều trị 

dƣợc lý đầu tiên cho bệnh viêm khớp. NSAID có độc tính quan trọng, bao 

gồm kích ứng và loét đƣờng tiêu hóa, chảy máu và giảm lƣu lƣợng máu qua 

thận khi tăng nitơ huyết. Bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông máu muốn 

dùng NSAID nên sử dụng thuốc ức chế COX-2 (chẳng hạn nhƣ celecoxib), 

loại thuốc này không làm tăng chảy máu. Những ngƣời mắc chứng khó tiêu 

nên sử dụng thuốc ức chế bơm proton và/hoặc thuốc ức chế COX-2. Bệnh 

nhân có tiền sử loét dạ dày tá tràng chảy máu thƣờng không đƣợc kê đơn 

thuốc NSAID. Các yếu tố nguy cơ xuất huyết tiêu hóa do NSAID bao gồm 

tuổi già, bệnh lý đi kèm và sử dụng đồng thời corticosteroid và thuốc chống 

đông máu [46]. Những ngƣời mắc bệnh tim mạch hoặc thận có nguy cơ 

bị nhiễm độc thận; nên thảo luận về các lựa chọn thay thế cho 

NSAID. Acetaminophen kém hiệu quả hơn NSAID trong việc kiểm soát viêm 

khớp đầu gối (SMD 0,05) và hông (SMD 0,23) [47], [48]. Đây là lựa chọn 
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thay thế hợp lý, an toàn cho những ngƣời không dung nạp NSAID, nhƣng 

không nên sử dụng ở những ngƣời mắc bệnh gan hoặc có các yếu tố nguy cơ 

nhƣ nghiện rƣợu nặng. 

Những bệnh nhân không thể dùng NSAID hoặc không đáp ứng có thể 

thử tiêm corticosteroid vào khớp để giảm đau trong vài tuần [49]. Chúng đặc 

biệt hữu ích ở những bệnh nhân bị viêm khớp ở một khớp duy nhất có thể 

tiêm dễ dàng, chẳng hạn nhƣ đầu gối và khớp hông, thƣờng đƣợc tiêm dƣới 

sự hƣớng dẫn của hình ảnh (soi huỳnh quang hoặc siêu âm). Tiêm 

corticosteroid không có tác dụng giảm đau nhiều hơn giả dƣợc sau ba tháng 

[50], và có thể kém hơn so với vật lý trị liệu sau một năm [51]. Một công thức 

tiêm steroid mới hơn (triamcinolone acetonide phóng thích kéo dài) dƣờng 

nhƣ có ít tác dụng toàn thân hơn so với tiêm steroid truyền thống [52]. Một số 

nghiên cứu cho rằng tiêm steroid vào khớp có thể có tác dụng có hại cho sụn 

[50], [53]; ý nghĩa lâm sàng của những phát hiện này vẫn chƣa đƣợc biết. 

Đau do viêm xƣơng khớp có thể đƣợc điều trị một phần nhờ các cơ chế 

trong hệ thần kinh trung ƣơng. Một số loại thuốc đã đƣợc sử dụng để giải 

quyết cơn đau có nguồn gốc từ hệ thần kinh trung ƣơng. Duloxetine, một chất 

ức chế tái hấp thu serotonin-norepinephrine, đã đƣợc chứng minh trong các 

thử nghiệm ngẫu nhiên là mang lại hiệu quả giảm đau tốt hơn so với giả dƣợc 

ở những ngƣời bị viêm khớp gối [54], [55]. 

1.2. TỔNG QUAN VIÊM KHỚP VÀ ĐAU KHỚP THEO Y HỌC CỔ TRUYỀN 

1.2.1. Đại cƣơng chứng tý 

1.2.1.1. Định nghĩa 

Tý là từ gọi tắt cho sự bế tắc, chứng tý là do chính khí cơ thể bất túc, vệ 

ngoại bất cố, ngoại tà (phong, hàn, thấp, nhiệt) xâm phạm cơ thể làm cho kinh 

lạc bế tắc mà dẫn tới khí huyết vận chuyển bất thông. Trên lâm sàng biểu hiện 

chủ yếu là đau ở cơ, cân cốt, khớp xƣơng, nặng nề, tê buốt, sƣng và nóng 

thậm chí còn có thể gây phù nề và biến dạng khớp [56]. 
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1.2.1.2. Phân loại 

- Trong nội kinh ở kinh văn 36 có bàn về ba thứ tà khí phong, hàn, thấp 

hợp nhau mà thành chứng tý. Trong đó phong mạnh hơn thi thành hành 

tý, hàn mạnh hơn thi thành thống tý, thấp mạnh hơn thì thành trƣớc tý 

[57]. 

- Hành tý là đau nhức chạy chỗ này qua hỗ khác. Thiên phong luận nói: 

“Tính của phong là hay chạy mà hay biến đổi”, cho nên phong khí 

thắng thi thành chứng hành tý. Các chứng đau nhức chạy khắp xƣơng 

khớp là chứng này. 

- Thống tý là rất ít di động, đau nhức dữ dội. Cụ Trƣơng Cảnh Nhạc nói: 

“Khí âm hàn khách vào khoảng da thịt gân xƣơng, thì ngƣng kết lại, 

dƣơng khí không lƣu hành đƣợc, cho nên đau không thể chịu nổi. Lại 

nói hàn làm cho khí huyết ngƣng trệ lại, ngƣng lại thì mạch không 

thông, không thông thì đau”. 

- Trƣớc tý là thế đau không dữ, có cảm giác nặng nề. Cụ Trƣơng Cảnh 

Nhạc nói: “Trƣớc tý là thân thể nặng nề mà không di động đƣợc hoặc 

sinh đau nhức hoặc sinh tê dại, thấp tà theo thổ hóa, nên bệnh phần 

nhiều phát ở cơ nhục” [57]. 

- Theo kinh văn 36 còn chia chứng tý theo mùa thành 5 loại: mùa đông 

mà mắc bệnh thì là cốt tý, mùa xuân mắc bệnh gọi là cân tý, mùa hạ 

mắc bệnh gọi là mạch tý, mùa trƣởng hạ mắc bệnh gọi là nhục tý, mùa 

thu mắc bệnh gọi là bì tý [57]. 

- Hơn nữa theo kinh văn 37 cho biết nếu bệnh tý mà để lâu không chữa 

sẽ ảnh hƣởng vào ngũ tạng tƣơng ứng, tức tà khí lƣu lại ở phần biểu lâu 

ngày không giải thì sẽ xâm nhập vào tạng phối hợp với nó; cho nên 

chứng cốt tý không khỏi, nếu lại bị cảm tà khí nữa thì sẽ lƣu ở thận; 

tƣơng ứng nhƣ vậy thì mạch tý sẽ vào tâm; cơ tý sẽ vào can; nhục tý sẽ 

vào tỳ; bì tý sẽ vào phế [57]. 
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1.2.1.3. Nguyên nhân sinh bệnh 

Phong hàn thấp nhiệt xâm nhập: do bệnh nhân sống ở nơi ẩm thấp, khí 

hậu nóng lạnh thay đổi đột ngột nên phong hàn thấp nhiệt nhân lúc có thể hƣ 

yếu mà xâm nhập, lƣu trú ở kinh lạc, gây trở trệ bế tắc ở các khớp dẫn tới khí 

huyết không lƣu thông mà gây ra chứng tý. Tùy thuộc vào ngoại cảm tà khí có 

mức độ mạnh yếu khác nhau mà sinh ra hành tý, trƣớc tý hay là thống tý. 

Ngoài ra nếu do phong thấp nhiệt hoặc do phong hàn thấp uất trệ hóa nhiệt, ứ 

trệ ở cơ khớp gây sƣng nóng đỏ đau các khớp, tạo thành một thể khác là nhiệt 

tý. 

Vì điều trị sai cách, dùng quá nhiều các loại thuốc khƣ phong táo thấp, 

ôn tán hàn thấp, thanh nhiệt táo thấp mà bệnh không khỏi, lâu dần làm cho 

hao thƣơng khí huyết, tổn thƣơng âm dịch gây khí trệ huyết ứ, đàm trọc trệ 

lạc, đàm và ứ phối hợp nên trệ, tắc kinh lạc gây sƣng nề các khớp, có thể gây 

biến dạng khớp [56]. 

1.2.2. Biện chứng luận trị 

1.2.2.1. Biện chứng tà khí 

Triệu chứng đặc trƣng của chứng tý có sự khác nhau bởi do tà khí gây 

bệnh nếu phong thắng thi có tính chất đau di chuyển, nếu hàn thắng đau nhức 

dữ dội gặp lạnh đau tăng trƣờm ấm đau giảm, nếu thấp thắng thì đau có tính 

chất nặng nề, nhức nhối, tê buốt. Còn đau kèm theo sƣng nóng đỏ thì thuộc 

nhiệt tý [56]. 

1.2.2.2. Biện chứng hư thực 

- Thực chứng: bệnh mới mắc, bệnh khởi phát cấp, chính khí và tà khí 

chống nhau gây đau dữ dội, mạch thực có lực. 

- Hƣ chứng: bệnh lâu ngày, bệnh tình kéo dài, chính khí hƣ suy nên tính 

chất đau âm ỉ, mạch hƣ vô lực [56]. 
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1.2.2.3. Biện chứng đàm ứ 

Bệnh thƣờng do chính hƣ tà biến, huyết ứ trệ lạc, đàm trệ kinh lạc, đàm 

và ứ kết hợp làm kinh lạc không thông mà sinh ra cứng khớp, biến dạng khớp, 

đau nhƣ kim châm, đau cố định lúc tăng lúc giảm, đau nhiều về đêm, co duỗi 

khớp khó khăn, lƣỡi bệu và có điểm ứ huyết, mạch trầm huyền sáp [56]. 

1.2.3. Nguyên tắc điều trị 

- Nguyên tắc điều trị cơ bản của chứng tý là khứ tà hoạt lạc, hoãn cấp chỉ 

thống. 

- Giai đoạn sau của chứng tý thì dùng phối hợp các thuốc bổ tích chính 

khí. 

- Điều trị cho chứng phong tý thì dùng các vị thuốc tán phong phối hợp 

với các thuốc bổ huyết, vì nếu đùng các vị phong táo thời gian dài sẽ 

gây hao huyết. 

- Điều trị cho chứng hàn tý thì dùng các vị thuốc tán hàn kèm các vị 

thuốc bổ khí, ôn dƣơng để làm cho dƣơng khí sung túc sẽ tăng cƣờng 

tán hàn và thông trệ. 

- Điều trị cho chứng trƣớc tý thì nên dùng các vị thuốc thấm thấp hóa 

trọc kèm các vị thuốc kiện tỳ táo thấp, vì tỳ khí thịnh vƣợng thì sẽ trừ 

đƣợc thấp. 

- Điều trị cho chứng nhiệt tý thì dùng các vị thuốc thanh nhiệt và giải uất 

nhiệt nhƣng phải kèm các vị thuốc trợ tỳ để tránh các vị thuốc có tính 

đắng lạnh mà làm hao tỳ khí. 

- Ngoài ra can chủ cân, thận chủ cốt nên đối với chứng tý lâu ngày nên 

kết hợp thêm các vị bồi bổ can thận [56]. 

1.3. TỔNG QUAN VỀ SẢN PHẨM VIÊN NANG KHỚP BẢO AN 

1.3.1. Nguồn gốc xuất xứ 

Khớp Bảo An lấy nguồn gốc là một bài thuốc nam kinh nghiệm, đƣợc 

dân gian sử dụng điều trị các bệnh lý xƣơng khớp rất có hiệu quả. Khớp Bảo 
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An gồm các thành phần sau: Dây đau xƣơng, Cốt toái bổ, Ngƣu tất nam, Tục 

đoạn, Cốt khí củ, Kê huyết đằng, Thổ phục linh, Hoàng bá nam, Quế chi. 

1.3.2. Phân tích tác dụng của viên nang Khớp Bảo An theo y học hiện đại 

Trong viên nang Khớp Bảo An có sự phối hợp của 9 vị thuốc nhằm tác 

dụng giảm đau chống viêm cho các bệnh lý viêm khớp cấp tính và mãn tính 

trong đó có: 

1.3.2.1. Dây đau xương  

Tên khoa học: Caulis Tinosporae sinensis.  

Bộ phận dùng: Thân đã thái phiến, phơi hay sấy khô của cây Dây Đau 

Xƣơng Tinospora tomentosa Miers. Syn. Tinospora sinensis (lour) Merr, họ 

Tiết dê (Menispermaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: Alkaloid. 

Tác dụng chính: Phần EtOAc của chiết xuất etanolic từ thân 

cây Tinospra sinensis có tác dụng chống viêm khớp, có thể là do ức chế sản 

xuất các cytokine gây viêm và điều chỉnh giảm đƣờng truyền tín hiệu MAPK 

và cho rằng các flavonoid bao gồm rutin, quercetin và isorhamnetin có thể là 

thành phần chủ yếu có hiệu quả trong chiết xuất thô [59]. Chiết xuất ethanol 

và nƣớc từ cây Tinospora sinensis cho chuột uống thì thấy lƣợng bạch cầu 

tăng đáng kể (P<0,001) [60]. 

 

Hình 1. 1 Dây Đau Xƣơng 
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1.3.2.2. Cốt toái bổ 

Tên khoa học: Rhizoma Drynariae. 

Bộ phận dùng: Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Cốt Toái Bổ còn 

gọi là Tắc kè đá Drynaria fortunei J.Sm, họ Dƣơng xỉ (Polypodiaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: Naringin. 

Tác dụng chính: Tăng cƣờng sự hấp thu canxi của xƣơng, nâng cao 

lƣợng phốtpho và canxi trong máu giúp nhanh liền xƣơng, thuốc có tác dụng 

giảm đau và an thần. Ngoài ra còn có thể làm giảm lipit máu và phòng ngừa 

chứng xơ vữa mạch máu [61]. 

 

Hình 1. 2 Cốt Toái Bổ 

1.3.2.3. Tục đoạn 

Tên khoa học: Radix Dipsaci. 

Bộ phận dùng: Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Tục Đoạn Dipsacus 

japonicus Miq, thuộc họ Tục đoạn (Dipsacaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: Alkaloid, benzene. 

Tác dụng chính: Tục đoạn có tác dụng làm thoát mủ đối với ung nhọt, 

cầm máu, giảm đau, có tác dụng làm tăng nhanh các tổ chức tái sinh. Ngoài ra 

dùng liều 0.2-0.3g cao đối với 1kg thể trọng chó mèo thì thấy huyết áp tăng 

lên, nhịp tim tăng nhanh lên [61]. 
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Hình 1. 3 Tục Đoạn 

1.3.2.4. Thổ phục linh 

Tên khoa học: Rhizoma Smilacis glabrae.  

Bộ phận dùng: Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Thổ Phục Linh 

Smilax glabra Roxb, thuộc họ Kim Cang (Smilacaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: saponin, tan-nin, resin. 

Tác dụng chính: Astilbin, một hợp chất flavonoid, đƣợc phân lập từ 

thân rễ của Smilax glabra Roxb. Nếu uống astilbin hàng ngày ở mức 5,3 

mg/kg đã làm giảm tổn thƣơng khớp ở chân sau của chuột AA. Theo đó, 

astilbin thể hiện tác dụng ức chế đáng chú ý đối với biểu hiện TNF- α, IL-

1 β và IL-6 mRNA. Sự giảm đáng kể nồng độ cytokine trong huyết thanh của 

TNF- α, IL-1 β và IL-6 cũng đƣợc quan sát thấy ở chuột AA đƣợc điều trị 

bằng astilbin so với chuột AA đƣợc điều trị bằng phƣơng tiện khác [62]. 
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Hình 1. 4 Thổ Phục Linh 

1.3.2.5. Ngưu tất nam 

Tên khoa học: Radix Achyranthes bidentatae. 

Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô của cây Ngƣu Tất Achyranthes 

bidentata, họ rau dền (Amaranthaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: saponin triterpenoid, carbohydrat. 

Tác dụng chính: Dùng Achyranthes aspera qua đƣờng uống cho thấy 

tác dụng bảo vệ đáng kể (p < 0,01) phụ thuộc vào liều lƣợng chống lại bệnh 

viêm khớp do formaldehyde gây ra. Vào ngày thứ 21, Achyranthes aspera 

cho thấy sự ức chế thể tích chân ở các liều khác nhau 250 mg/kg và 500 

mg/kg lần lƣợt là 30% và 38,33%. Vào ngày thứ 14, tỷ lệ sƣng khớp lần lƣợt 

là 27,2% và 36,36%. Diclofenac (10 mg/kg) có tác dụng ức chế viêm khớp và 

sƣng khớp 36,61% ở ngày thứ 21 và 14 [63]. 
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Hình 1. 5 Ngƣu Tất Nam 

1.3.2.6. Hoàng bá nam 

Tên khoa học: Cortex Oroxyli indici. 

Bộ phận dùng: Vỏ thân đã phơi hay sấy khô của cây Núc Nác 

Oroxylum indicum Vent. Thuộc họ Chùm ớt (Bignoniaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: alkaloid. 

Tác dụng chính: Sau khi đƣợc chiết trong dung môi hữu cơ, 3 liều riêng 

biệt, 100, 200 và 400 mg/kg thể trọng. Gây phù nề chân chuột bằng cách sử 

dụng carrageenan làm tác nhân gây phù nề, sau đó tiêm vào chân trái của 

chuột lần lƣợt các liều của vỏ cây Hoàng bá nam đã đƣợc chiết xuất thi thấy 

mức độ phù nề giảm 37,50%, 48,34% và 55,83% trong khi liều sử dụng là 

100, 200 và 400 mg/kg thể trọng riêng lẻ. Ngoài ra Oroxylon indicum còn có 

thể làm giảm lipid máu và hạ đƣờng huyết [64]. 
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Hình 1. 6 Hoàng Bá Nam 

1.3.2.7. Kê huyết đằng 

Tên khoa học: Caulis Spatholobi suberecti. 

Bộ phận dùng: Thân thái phiến, phơi hay sấy khô của cây Huyết Đằng 

Spatholobus suberectus, họ huyết đằng (Sargentodoxaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: Tanin, Flavonoid, nhựa. 

Tác dụng chính: Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng chiết xuất và thành 

phần nguyên chất từ Kê huyết đằng có phổ tác dụng dƣợc lý in vitro và in 

vivo, chẳng hạn nhƣ tác dụng chống khối u, tạo máu, chống viêm, trị đái tháo 

đƣờng, chống oxy hóa, kháng vi-rút và kháng khuẩn, cũng nhƣ các hoạt động 

khác. Kê huyết đằng có thể đƣợc áp dụng để điều trị leukopenia, thiếu máu 

bất sản, endometriosis, v.v. Theo các báo cáo lâm sàng. Hiệu quả truyền thống 

của Kê huyết đằng là do chức năng sinh học của các hợp chất hóa học của nó, 

đặc biệt là flavonoid [65]. 
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Hình 1. 7 Kê Huyết Đằng 

1.3.2.8. Cốt khí củ 

Tên khoa học: Radix Polygoni cuspidati. 

Bộ phận dùng: Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Cốt Khí Polygonum 

cuspidatum Sieb. et Zucc., thuộc họ rau răm (Polygonaceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: Stiben đặc biệt là Resveratrol. 

Tác dụng chính: Resveratrol cải thiện đáng kể điểm dáng đi và tình 

trạng viêm màng hoạt dịch của chuột mắc viêm khớp do gout và ức chế tình 

trạng viêm phúc mạc do MSU gây ra. Resveratrol ức chế sự kích hoạt các 

dòng siêu nhỏ NLRP3 do MSU gây ra bằng cách giảm mức độ IL-1β, IL-18 

và Caspase-1 cũng nhƣ quá trình pyroptosis của đại thực bào. Ngoài ra, 

Resveratrol làm tăng mức độ tiềm năng màng ty thể, ức chế sự biểu hiện của 

P62 và Pink1, tăng cƣờng các biểu hiện của LC3B-II, Parkin và TOMM20, 

đồng thời thúc đẩy quá trình giảm phân, trong khi các chất ức chế giảm thiểu 

đảo ngƣợc tác dụng ức chế của Resveratrol khi kích hoạt dòng siêu nhỏ 

NLRP3 [66]. 
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Hình 1.8 Cốt Khí Củ 

1.3.2.9. Quế chi 

Tên khoa học: Cortex Cinnantomi. 

Bộ phận dùng: Vỏ thân hoặc vỏ cành đã chế biến và phơi khô của cây 

Quế Cinnamomum cassia Presl., thuộc họ Long não (Lauraceae) [58]. 

Thành phần hóa học chính: Diterpenoid, Terpenoid. 

Tác dụng chính: Terpenoid là hợp chất chính trong tinh 

dầu Cinnamomum cassia. Tinh dầu thực vật có rất nhiều chức năng sinh học 

và hoạt động sinh lý quan trọng. Tinh dầu có tác dụng kháng khuẩn, kháng 

virus, chống ung thƣ và chống viêm mạnh là thành phần đặc trƣng chính của 

họ Lauraceae. Ngoài ra còn có hợp chất Diterpenoid có thể là chất điều hòa 

miễn dịch tự nhiên có hiệu quả tiềm năng trong điều trị các bệnh tự miễn, 

nguyên nhân khối u và các bệnh viêm mãn tính [67]. 
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Hình 1.9 Quế Chi 

1.3.3. Phân tích tác dụng của viên nang Khớp Bảo An theo y học cổ 

truyền 

Trong sản phẩm Khớp Bảo An có Dây đau xƣơng vị đắng, tính mát quy 

vào kinh can; công năng là khu phong trừ thấp, thƣ cân hoạt lạc; chủ trị chính 

cho các bệnh phong thấp tê dại, đau nhức xƣơng khớp, dùng ngoài để đắp cho 

chấn thƣơng kín làm quân dƣợc [58], [68]. 

Ngƣu tất nam vị đắng và chua, tính bình, quy kinh can thận; công năng 

hoạt huyết khứ ứ, bổ can thận mạnh gân xƣơng; chủ trị phong thấp, đau nhức 

xƣơng khớp, đau lƣng [58], [68]. Thổ phục linh vị nhạt tính bình, quy kinh 

can vị; công năng trừ thấp, giải độc, thông lợi các khớp; chủ trị lở ngứa, đau 

nhức xƣơng khớp [58]. Hoàng bá nam vị đắng tính hàn, quy kinh bàng quang 

và tỳ; công năng thanh nhiệt lợi thấp; chủ trị mẩn ngứa dị ứng, bàng quang 

thấp nhiệt [69]. Cả 3 vị thuốc trên hỗ trợ cho công năng khu phong trừ thấp, 

thông kinh hoạt lạc, chỉ thống của vị thuốc dây đau xƣơng nên làm thần dƣợc. 

Cốt toái bổ vị đắng tính ấm, quy vào kinh can thận; công năng bổ thận, 

phá huyết, làm liền xƣơng, chỉ thống; chủ trị cho các chứng bong gân, gãy 

xƣơng, đau do chấn thƣơng, bổ thận [69].. Tục đoạn vị cay đắng, tính ấm; quy 

kinh can thận; công năng bổ can thận, liền gân xƣơng, thông huyết mạch; chủ 
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trị chấn thƣơng, phong thấp, đau lƣng mỏi gối [69]. Cốt khí củ vị đắng nhẹ, 

tính vi hàn, quy kinh can đởm phế; công năng trừ thấp, chỉ ho, hóa đờm; chủ 

trị xƣơng khớp đau nhứt, ho nhiều có đờm. 3 vị thuốc trên bổ mạnh gân 

xƣơng, thƣ cân hoạt lạc nên làm tá dƣợc. 

Kê huyết đằng vị cay ngọt, tính ấm, quy kinh can thận; công năng hoạt 

huyết thông lạc, bổ huyết; chủ trị huyết hƣ huyết trệ, chấn thƣơng tụ huyết, 

đau xƣơng khớp do huyết ứ, vì khu phong trừ thấp nhiều sẽ làm hao huyết nên 

Kê huyết đằng làm tá dƣợc để bù lại lƣợng huyết hao đi [58]. 

Quế chi vị cay ngọt tính ấm, quy kinh phế tâm bàng quang; công năng 

giải biểu hàn, thông dƣơng khí, thông kinh hoạt lạc; chủ trị khí huyết ứ trệ, 

cảm mạo phong hàn [69]. Quế chi vào kinh thái dƣơng vừa trừ độc thấp nhiệt 

vừa hỗ trợ dƣơng khí ở biểu phận mà góp phần giúp cho các vị thuốc còn lại 

phát huy tác dụng tối đa nên làm sứ dƣợc [58]. 

Bảng 1.1 Phân loại các vị thuốc 

Phân loại Các vị thuốc 

Quân dƣợc Dây đau xƣơng 

Thần dƣợc Ngƣu tất nam, Thổ phục linh, Hoàng bá nam 

Tá dƣợc Kê huyết đằng, Cốt khí cụ, Tục đoạn, Cốt toái bổ 

Sứ dƣợc Quế chi 
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1.4. TỔNG QUAN VỀ MÔ HÌNH GIẢM ĐAU, CHỐNG VIÊM TRÊN 

ĐỘNG VẬT THÍ NGHIỆM 

Bảng 1.2  Tổng quan các mô hình giảm đau, chống viêm trên động vật thí nghiệm 

STT Tên mô hình Mục đích Chỉ số đánh giá 

1 
Gây phù chân chuột 

bằng carrageenin 

Đánh giá tác dụng 

chống viêm cấp 

Thể tích, độ dày chân 

chuột, khả năng ức chế 

phản ứng phù 

2 
Gây u hạt bằng 

amiant 

Đánh giá tác dụng 

chống viêm mạn 
Trọng lƣợng hạt 

3 
Gây phù chân chuột 

bằng FCA 

Đánh giá tác dụng 

chống viêm mạn 

Thể tích, độ dày chân 

chuột, khả năng ức chế 

phản ứng phù 

4 
Mô hình mâm nóng 

(hot plate) 

Đánh giá tác dụng 

giảm đau trung ƣơng 

Thời gian phản ứng với 

kích thích nhiệt 

5 
 Mô hình tail-flick 

(vẫy đuôi chuột) 

Đánh giá tác dụng 

giảm đau trung ƣơng 

Thời gian phản ứng của 

chuột với nguồn nhiệt 

6 

Mô hình tail-

immersion 

(nhúng đuôi) 

Đánh giá tác dụng 

giảm đau trung ƣơng 

Thời gian phản ứng của 

chuột vơi nguồn nhiệt 

7 
Mô hình gây đau 

quặn 

Đánh giá tác dụng 

giảm đau ngoại biên 

Thời gian phản ứng của 

chuột và số cơn đau 

8 Phƣơng pháp rê kim 
Đánh giá tác dụng 

giảm đau ngoại biên 

Lực tác động và thời 

gian tác động 
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Mô tả nguyên lý của một số mô hình giảm đau chống viêm trên thực 

nghiệm: 

Mô hình gây phù chân chuột Carrageenin: Tiêm dung dịch Carrageenin 1% 

vào dƣới da gan bàn chân phải của chuột. Đo thể tích chân chuột, xác định 

mức độ phù chân chuột. So sánh độ tăng thể tích trung bình chân chuột giữa 

nhóm dùng thuốc và nhóm đối chứng. 

Mô hình gây u hạt bằng Amiant: Cấy hạt Amiant đã tuyệt trùng vào da 

gáy của chuột. Sau khi cấy u hạt, chuột đƣợc uống nƣớc cất hoặc thuốc thử 

trong vòng 6 ngày liên tục. Ngày 7, bóc tách khối u hạt, sấy khô ở nhiệt độ 

56
0
C trong 18 giờ. Cân trọng lƣợng u hạt sau khi đã đƣợc sấy khô. 

Mô hình mâm nóng (Hot Plate): Đƣa chuột lên mâm nóng luôn duy trì 

ở nhiệt độ 56
0
C. Thời gian phản ứng với kích thích nhiệt đƣợc tính từ lúc đặt 

chuột lên mâm nóng đến khi chuột có phản xạ liếm chân sau. Loại bỏ những 

chuột có phản xạ quá nhanh (trƣớc 8 giây) hoặc quá chậm (sau 30 giây). So 

sánh thời gian phản ứng với kích thích nhiệt nƣớc và sau khi uống thuốc thừ 

và so sánh giữa các lô chuột với nhau. 

Phƣơng pháp rê kim: Tác dụng một lực tăng dần lên chân sau của chuột 

bằng một kim đầu tù. Khi đạt dến ngƣỡng chuột phản ứng lại bằng cách rút 

chân ra khỏi kích thích đau. Kim đầu tù đƣợc nối với một máy đo tự động ghi 

lại lực tác động và thời gian tác dụng lên chân chuột khi chuột rút chân ra 

khỏi kích thích đau. 

Mô hình đau quặn: Tiêm dung dịch Acid acetic 0,6% liều 0,1ml/10g thể 

trọng vào màng bụng. Thời gian xuất hiện cơn đau quặn bụng, theo dõi và 

đếm số cơn đau trong 20 phút. So sánh giữa các lô và tính % ức chế đau quặn. 

Mô hình Tail- immersion (nhúng đuôi): Đƣa đuôi chuột tiếp xúc với 

nƣớc nóng, khoảng cách đo đƣợc xác định giống nhau cho mọi chuột là 

khoảng 5cm tính từ đầu mút đuôi chuột. Khi xuất hiện phản xạ cong đuôi, 

máy đo tự động xác định thời gian phản ứng của chuột với nguồn nhiệt. 
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CHƢƠNG 2: ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Thuốc nghiên cứu 

Viên nang Khớp Bảo An đƣợc sản xuất bởi Công ty Cổ phần Nhà máy 

Bách Thảo Dƣợc, đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

Mỗi viên nang Khớp Bảo An chứa 458 mg cao hỗn hợp tƣơng đƣơng 

với 4,58g dƣợc liệu khô, thành phần nhƣ bảng 2.1. Hàm lƣợng viên (bao gồm 

cả tá dƣợc) là 480mg. 

Bảng 2.1. Thành phần các vị thuốc trong viên nang Khớp Bảo An 

Thành phần Tên khoa học 

Khối lƣợng 

dƣợc liệu 

khô 

(mg)/viên 

Tiêu 

chuẩn 

dƣợc liệu 

Dây đau xƣơng Caulis Tinosporae sinensis  1000 DĐVN V 

Cốt toái bổ Rhizoma Drynariae 500 DĐVN V 

Ngƣu tất nam Radix Achyranthes bidentatae 500 DĐVN V 

Tục đoạn Radix Dipsaci  500 DĐVN V 

Cốt khí củ Radix Polygoni cuspidati 500 DĐVN V 

Kê huyết đằng Caulis Spatholobi suberecti  500 DĐVN V 

Thổ phục linh Rhizoma Smilacis glabrae 500 DĐVN V 

Hoàng bá nam Cortex Oroxyli indici 500 DĐVN V 

Quế chi Cortex Cinnantomi 80 DĐVN V 

Phụ liệu: bột talc, 

magnesi stearate, 

natri benzoat 

   

Tổng   
4.580mg 

(4,58g) 
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Thuốc đƣợc đóng vỉ 10 viên; mỗi hộp có 3 vỉ, 5 vỉ, 6 vỉ, 10 vỉ. 

Liều dùng dự kiến trên ngƣời: mỗi lần uống 2 - 4 viên, ngày 2 - 3 lần. 

Liều trung bình dự kiến trên lâm sàng là 09 viên/ngày, tƣơng đƣơng 

41,22g dƣợc liệu khô/ngày/ngƣời (hay 4.122mg cao/ngày/ngƣời). Tính 

trung bình một ngƣời 50kg thì liều dùng dự kiến trên ngƣời sẽ là 0,8244g 

dƣợc liệu khô/kg/ngày (82,44mg cao/kg/ngày), tƣơng đƣơng liều 

9,8928g/kg/ngày trên chuột nhắt trắng với hệ số ngoại suy là 12 và liều 

5,7708g/kg/ngày trên chuột cống trắng với hệ số ngoại suy là 7. 

2.1.2. Thuốc đối chứng và hóa chất dùng trong nghiên cứu 

+ Nƣớc cất 2 lần 

+ Diclofenac sodium nguyên chất (100,0%), 150mg/lọ, đạt tiêu chuẩn 

Dƣợc điển Việt Nam V, do Viện Kiểm nghiệm thuốc TƢ cung cấp, SKS: 

0619047.05. 

+ Codein phosphat dạng bột, do Viện Kiểm nghiệm thuốc TƢ cung cấp, 

SKS: 0036721.04. 

+ Aspegic (Lysine acetylsalycilat) gói 100mg, lô GM 3305, hạn dùng 

10/2025. 

+ Prednisolon viên nén 5mg (Công ty Dƣợc phẩm Khánh Hòa), số lô 

5740723, hạn dùng tháng 8/2026. 

+ Dung dịch acid acetic tinh khiết, hàm lƣợng ≥ 96%, CTCP Tập đoàn 

Hóa chất Đức Giang, lô 01022024, TCCS 31:2008/HCĐG 

+ Carragenan tinh khiết (Macklin), lô C16470862, CAS 11114-20-8. 

2.1.3. Phương tiện và trang thiết bị trong nghiên cứu 

+ Cân điện Precisa XB 320C, độ chính xác d = 1mg  

+ Máy đo mức đau Dynamic Planta Aesthesiometer 37450 (Ugo Basile, 

Italya) 

+ Hot Cold Plate, Cat. No 35100, Ugo Basile - Italy. 
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+ Máy đo thể tích bàn chân chuột (Plethysmometer, Cat, No 7140, Ugo 

Basile - Italy). 

+ Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ. 

+ Đồng hồ bấm giây. 

+ Kim cho chuột uống và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng (Mus musculus L.), chủng Swiss, 4 - 5 tuần tuổi, trọng 

lƣợng 20 ± 2g, trƣởng thành, khỏe mạnh, không phân biệt đực cái, do Viện Vệ 

sinh dịch tễ Trung ƣơng cung cấp. Chuột cái không mang thai và chƣa sinh 

sản lần nào. Chuột đƣợc nuôi ổn định 2 - 3 ngày trƣớc khi tiến hành nghiên 

cứu. 

Chuột cống trắng (chủng Wistar), trƣởng thành, khỏe mạnh, trọng 

lƣợng 180 - 200g, không phân biệt đực cái, do Trung tâm chăn nuôi động vật 

Sơn Tây cung cấp. Chuột cái không mang thai và chƣa sinh sản lần nào. 

Chuột đƣợc nuôi ổn định 5 - 7 ngày trƣớc khi tiến hành nghiên cứu. 

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

2.3.1. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc tiến hành tại Viện Nghiên cứu Y Dƣợc cổ truyền Tuệ 

Tĩnh, Học viện Y Dƣợc học cổ truyền Việt Nam. 

2.3.2. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc thực hiện từ tháng 4-9/2024. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

2.4.1. Nghiên cứu độc tính cấp. 

Thử nghiệm đƣợc tiến hành trên chuột nhắt trắng bằng phƣơng pháp 

của Bộ Y tế và OECD [70], [71]. Kết quả đƣợc tính theo phƣơng pháp hồi 

quy tuyến tính trên chƣơng trình Probit. 
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50 con chuột nhắt trắng, sau khi nuôi ổn định 3 ngày, đƣợc đánh dấu, 

cân trọng lƣợng và chia ngẫu nhiên mỗi lô 10 con. Trƣớc khi uống thuốc, 

chuột phải nhịn đói qua đêm (16 giờ). Cho chuột uống viên nang Khớp Bảo 

An bằng cách đƣa thẳng thuốc vào dạ dày chuột qua kim đầu tù. Chuột đƣợc 

uống thuốc một liều duy nhất, uống theo liều tăng dần ở các lô, để xác định 

liều cao nhất không gây chết chuột (LD0) và liều thấp nhất gây chết 100% số 

chuột trong 1 lô (LD100). Sau khi uống thuốc 2 giờ, cho chuột ăn uống bình 

thƣờng.  

Theo dõi các biểu hiện của chuột nhƣ: các hoạt động, ăn uống, tình 

trạng lông, phân, các dấu hiệu nhiễm độc ở chuột trong 1 tuần, và số lƣợng 

chuột chết trong vòng 72 giờ. Toàn bộ số chuột chết (nếu có) do viên nang 

Khớp Bảo An và cả những con còn sống đƣợc mổ để quan sát đại thể các cơ 

quan: tim, gan, thận, phổi, bàng quang và ruột. Nếu có bất thƣờng, làm vi 

phẫu mô bệnh học. 

Xác định giá trị LD50 bằng chƣơng trình Probit.  

2.4.2. Nghiên cứu tác dụng chống viêm 

2.4.2.1. Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp 

Mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenan [72], [73]. 

 Chuột nhắt trắng đƣợc chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con 

- Lô 1 (n = 10): uống nƣớc cất 0,2ml/10g. 

- Lô 2 (n = 10): uống Aspegic liều 200mg/kg. 

- Lô 3 (n = 10): uống viên nang Khớp Bảo An liều 9,8928g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (liều dự kiến có tác dụng). 

- Lô 4 (n = 10): uống viên nang Khớp Bảo An liều 29,6784g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (gấp ba liều 1). 

Chuột đƣợc uống thuốc 5 ngày liên tục trƣớc khi gây viêm. Ngày thứ 5, 

sau khi uống thuốc thử 1 giờ, gây viêm bằng cách tiêm carrageenin 1% (pha 
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trong nƣớc muối sinh lý) với thể tích 0,05ml/chuột vào gan bàn chân sau, bên 

phải của chuột. 

Sau đó đo thể tích chân chuột (đến khớp cổ chân) bằng máy do viêm 

Plethysmometer No 7250 (hình 2.1) vào các thời diểm: trƣớc khi gây viêm 

(V0); sau khi gây viêm 2 giờ (V2); 4 giờ (V4); 6 giờ (V6) và 24 giờ (V24). Kết 

quả sẽ đƣợc tính công thức Fontaine.  

Mức độ tăng thể tích chân chuột đƣợc tính theo công thức sau: 

𝑋% =
𝑉𝑡 − 𝑉0
𝑉0

× 100 

Trong đó:  X% là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột. 

V0 là thể tích chân chuột trƣớc khi gây viêm. 

V1 là thể tích chân chuột sau khi gây viêm. 

Tác dụng chống viêm của thuốc đƣợc dánh giá bằng khả năng ức chế phản 

ứng phù (Y%). 

𝑌% =
𝑀𝐶 −𝑀𝑡

𝑀𝑐
× 100 

Trong đó: Y%: là tỷ lệ % giảm mức độ phù chân chuột. 

Mt: là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở lô dùng thuốc 

nghiên cứu. 

Mc: là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở lô chứng. 
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Hình 2.1 Đo thể tích chân chuột 

2.4.2.2. Nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn 

Tác dụng chống viêm mạn của viên nang Khớp Bảo An đƣợc đánh giá 

trên chuột nhắt trắng gây u hạt thực nghiệm. 

Chuột nhắt trắng đƣợc chia ngẫu nhiên làm 4 lô, mỗi lô 10 con. 

- Lô 1 (Lô chứng): gây u hạt + uống nƣớc cất. 

- Lô 2 (Lô tham chiếu): gây u hạt + uống Prednisolon liều 

7,2mg/kg/ngày. 

- Lô 3 (Lô trị 1): gây u hạt + uống viên nang Khớp Bảo An liều 9,8928g 

dƣợc liệu khô/kg/ngày (liều dự kiến có tác dụng). 

- Lô 4 (Lô trị 2): gây u hạt + uống viên nang Khớp Bảo An liều 29,6784g 

dƣợc liệu khô/kg/ngày (gấp ba liều 1). 

Gây viêm mạn bằng cách cấy hạt amian vô khuẩn (30 ± 0,1mg) đã tiệt 

trùng (sấy ở 120
o
C trong 1 giờ) vào dƣới da lƣng hai bên của chuột. Sau khi 

cấy u hạt, thì các chuột đƣợc cho uống nƣớc cất hoặc mẫu thử liên tục trong 7 

ngày. Ngày thứ 8 tiến hành giết chuột bằng cloroform, phẫu thuật bóc tách lấy 
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u hạt bao bọc quanh hạt amian, cân bằng cân phân tích chính xác đến 0,001g 

và xác định khối lƣợng thực chất của u hạt sau khi trừ đi khối lƣợng của hạt 

amian. Tiếp theo sấy khô đến trọng lƣợng không đổi (sấy ở nhiệt độ 56
o
C 

trong 18 giờ) rồi cân lần 2. Sau đó so sánh khối lƣợng trung bình của u hạt (cả 

tƣơi và khô) giữa các lô chuột để đánh giá tác dụng ức chế viêm mạn. 

Chỉ tiêu nghiên cứu: trọng lƣợng u hạt tƣơi, trọng lƣợng u hạt khô, tỉ lệ 

(%) giảm trọng lƣợng u hạt so với lô chứng [72], [73].  

2.4.3. Nghiên cứu tác dụng giảm đau 

2.4.3.1. Phương pháp kích thích bằng nhiệt 

Chia chuột nhắt thành 4 lô, mỗi lô có 10 con, gồm: 

- Lô 1 (n=10): chứng, uống nƣớc cất 2 lần, thể tích tƣơng ứng liều điều 

trị thuốc × 7 ngày liên tiếp. 

- Lô 2 (n=10): uống codein phosphat 20mg/kg/ngày, tƣơng đƣơng liều có 

tác dụng giảm đau ở ngƣời. 

- Lô 3 (n=10): uống viên nang Khớp Bảo An liều 9,8928g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (tƣơng đƣơng liều dùng dự kiến trên ngƣời) × 7 ngày liên 

tiếp. 

- Lô 4 (n=10): uống viên nang Khớp Bảo An 29,6784g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày × 7 ngày liên tiếp. 

Trƣớc khi uống mẫu thử, đặt từng chuột lên trên mâm nóng, đã đƣợc 

duy trì nhiệt độ ổn định ở 56
0
C bằng hệ thống ổn nhiệt. Tính thời gian từ lúc 

đặt chuột lên mâm nóng đến khi chuột có biểu hiện co chân sau lên hoặc liếm 

chân. Loại bỏ những chuột có phản ứng quá nhanh (trƣớc 8 giây) hoặc quá 

chậm sau (30 giây). 

Sau đó cho chuột uống mẫu thử hoặc nƣớc cất theo liều ở từng lô nhƣ 

trên, mỗi ngày 1 lần vào buổi sáng, trong 7 ngày liên tục. Ở ngày cuối cùng, 

sau 1 giờ và sau 2 giờ uống mẫu thử, đặt chuột lên mâm nóng và ghi lại thời 
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gian phản ứng của chuột nhƣ đã mô tả nhƣ trên. So sánh thời gian phản ứng 

với nhiệt trƣớc và sau khi dùng thuốc [73], [74]. 

2.4.3.2. Thử nghiệm đo độ đau ở chân bằng phương pháp châm kim. 

Chia chuột cống trắng thành 4 lô, mỗi lô có 10 con, gồm: 

- Lô 1 (n=10): chứng, uống nƣớc cất 2 lần, thể tích tƣơng ứng liều điều 

trị, thuốc 7 ngày liên tiếp. 

- Lô 2 (n=10): uống diclofenac natri liều 21mg/kg/ngày, tƣơng đƣơng 

liều có tác dụng giảm đau ở ngƣời. 

- Lô 3 (n=10): uống viên nang Khớp Bảo An liều 5,7708g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (tƣơng đƣơng liều dùng dự kiến trên ngƣời) × 7 ngày liên 

tiếp. 

- Lô 4 (n=10): uống viên nang Khớp Bảo An liều 17,3124g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (liều gấp 3 lần liều dự kiến trên ngƣời) × 7 ngày liên tiếp. 

Trƣớc khi cho chuột dùng mẫu thử, đặt chuột lên máy để đo lực gây 

đau và thời gian phản ứng với đau. Sử dụng tác nhân cơ học (đầu kim) tác 

động vào gan bàn chân chuột với lực gây đau ban đầu là 5 gam/giây. Chuột sẽ 

phản ứng rút gan bàn chân ra khỏi đầu kim. Ghi chú lại lực gây đau và thời 

gian phản ứng đau của từng chuột. Sau đó cho chuột uống nƣớc và mẫu thử 

theo liều ở từng lô nhƣ trên, mỗi 1 ngày uống 1 lần vào buổi sáng với thể tích 

0,1ml/10g trong 7 ngày liên tiếp. Trong ngày cuối cùng, sau khi uống mẫu thử 

2 tiếng, đặt chuột lên máy, đo lực gây đau và thời gian phản ứng đau. So sánh 

lực gây đau và thời gian phản ứng đau trƣớc và sau khi dùng mẫu thử [73], 

[74].  

2.4.3.3. Thử tác dụng giảm đau theo mô hình gây đau quặn  

Mô hình gây đau quặn (Writhing Tests) bằng acid acetic đƣợc thực hiện 

trên chuột nhắt trắng với 4 lô, mỗi lô 10 con.  

+ Lô 1 (lô chứng): Uống nƣớc cất, thể tích 10ml/kg trọng lƣợng chuột. 
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+ Lô 2 (lô tham chiếu): Uống Diclofenac sodium liều 24mg/kg/ngày. 

+ Lô 3 (lô trị 1): Uống viên nang Khớp Bảo An liều 9,8928g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (tƣơng đƣơng liều lâm sàng). 

+ Lô 4 (lô trị 2): Uống viên nang Khớp Bảo An liều 29,6784g dƣợc liệu 

khô/kg/ngày (gấp 3 lần liều lâm sàng). 

Chuột đƣợc uống mẫu thử hoặc nƣớc cất 7 ngày liên tục. Ngày thứ 7 

sau khi dùng thuốc 60 phút, tiến hành gây đau quặn bằng cách tiêm dung dịch 

acid acetic 0,6% vào phúc mạc chuột với liều 0,1 ml/10 gam thể trọng. Xác 

định thời gian xuất hiện cơn đau đầu tiên và đếm số cơn đau quặn mỗi 5 phút 

từ sau khi tiêm cho đến hết 25 phút sau tiêm acid acetic. So sánh kết quả giữa 

các lô nghiên cứu, tính % ức chế đau quặn theo công thức: 

                 A% = 
𝐷𝑐−𝐷𝑡

𝐷𝑐
 × 100 

Trong đó:  

A% là tỷ lệ giảm số cơn đau quặn của lô dùng mẫu thử;  

Dc là số cơn đau quặn của lô chứng sinh lý;  

Dt là số cơn đau quặn của lô thử thuốc [75], [76]. 

2.5. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.5.1. Độc tính cấp đường uống của viên nang Khớp Bảo An 

- Liều LD0 (mg/kg): liều cao nhất không gây chết chuột. 

- Liều chết trung bình LD50 (mg/kg): liều gây chết 50% số ĐVTN. 

- Liều chết tuyệt dối LD100 (mg/kg): liều thấp nhất gây chết 100% số 

ĐVTN. 

- Các đấu hiện ngộ độc (nếu có). 

- Quan sát đại thể các cơ quan tim, gan, thận, phổi, bàng quang và ruột ở 

chuột chết do thuốc (nếu có) và các chuột còn sống. 
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Tác dụng chống viêm của viên nang Khớp Bảo An 

- Trọng lƣợng u hạt tƣơi (mg). 

- Trọng lƣợng u hạt khô (mg). 

- Tỷ lệ % giảm trọng lƣợng u hạt. 

- Mức độ tăng thể tích chân chuột. 

- Tỷ lệ % giảm phù chân chuột. 

2.5.2. Tác dụng giảm đau của viên nang Khớp Bảo An 

- Thời gian phản ứng với nhiệt (giây). 

- Lực gây đau (gam). 

- Thời gian phản ứng với đau (giây). 

- Số cơ đau quặn mỗi 5 phút trong 25 phút sau tiêm acid acetic. 

- Thời gian xuất hiện cơn đau quặn đầu tiên. 

- Tỷ lệ giảm số cơn đau quặn của lô dùng mẫu thử so với lô chứng. 

2.6. Kỹ thuật phân tích số liệu 

Giá trị liều độc (LD50) đƣợc tính trên chƣơng trình Probit (Probit 

analysis program) của Michel Raymond (Pháp). 

Các kết quả nghiên cứu về giảm đau, chống viêm đƣợc biểu trị số trung 

bình +/- độ lệch chuẩn (M ± SD). 

Các số liệu nghiên cứu đƣợc xử lý bằng phƣơng trình Excel (Microsoft 

XP) theo phƣơng pháp thống kê y học cỡ mẫu nhỏ (<30), sử dụng t-test 

Student và Fisher’s exart test để so sánh các số liệu trƣớc, trong và sau thử 

nghiệm và so sánh giữa lô dùng thuốc và lô chứng. 

Trong so sánh nếu p > 0,05 là khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p < 

0,05 là khác biệt có ý nghĩa thống kê và p càng nhỏ thì khác biệt có ý nghĩa 

thống kê càng cao. 
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2.7. Cách khắc phục sai số 

Động vật dùng trong nghiên cứu đƣợc nuôi nhƣ nhau, trong điều kiện thí 

nghiệm và duy trì điều kiện môi trƣờng ổn định trong suốt đợt nghiên cứu để 

tránh ảnh hƣởng của các yếu tố khách quan và ngoại lai. 

Động vật đƣợc chọn vào nghiên cứu tƣơng đối đồng đều về kích thƣớc, 

đồng lứa tuổi và khỏe mạnh để loại trừ sai số về thể trạng và tuổi.  

    Thức ăn và nƣớc uống dùng cho động vật có nguồn gốc rõ ràng, đảm bảo 

chất lƣợng và đồng đều giữa các cá thể ở các lô nghiên cứu. 

2.8. Đạo đức nghiên cứu 

Đề tài tuân thủ các quy định về đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học. 

Số lƣợng động vật dùng trong nghiên cứu đủ để tính thống kê, không lãng 

phí. Động vật chết hoặc sau thử nghiệm đƣợc xử lý theo quy định. Số liệu 

đƣợc thu thập và xử lý khách quan, trung thực. Nghiên cứu đƣợc tiến hành 

nhằm mục đích phát triển thuốc từ các vị dƣợc liệu đƣợc dùng lâu đời trong 

dân gian, không có mục đích nào khác. 
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CHƢƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp  

3.1.1. Kết quả theo dõi, đánh giá tình trạng chung của chuột trong vòng 7 

ngày sau uống thuốc 

Chuột nhắt trắng ở các lô đã đƣợc uống viên nang Khớp Bảo An với 

liều 123,3g, 158,5g, 193,7g, 229,0g hoặc 264,2g dƣợc liệu khô/kg thể trọng 

và đƣợc theo dõi liên tục trong 72 giờ đầu, theo dõi tiếp đến hết 7 ngày. Kết 

quả cho thấy, các chuột vẫn ăn uống, đi lại, hoạt động bình thƣờng, lông 

mƣợt, phân khô thành khuôn, nƣớc tiểu màu vàng nhạt. Tất cả chuột đều 

không có biểu hiện bất thƣờng về hô hấp hoặc thần kinh trung ƣơng. Chuột 

tăng trọng lƣợng sau 7 ngày theo dõi (bảng 3.1). 

Bảng 3.1. Trọng lƣợng của chuột sau 7 ngày uống viên nang Khớp Bảo 

An 

Lô 
Trọng lƣợng 

chuột N0 (g) 

Trọng lƣợng 

chuột ngày N7 (g) 

p (N0-N7) 

Lô 1: Uống KBA 123,3g/kg 20,79 ± 1,46 24,92 ± 0,65 p < 0,001 

Lô 2: Uống KBA 158,5g/kg 20,78 ± 1,84 25,14 ± 0,76 p < 0,001 

Lô 3: Uống KBA 193,7g/kg 20,33 ± 1,36 24,57 ± 0,45 p < 0,001 

Lô 4: Uống KBA 229,0g/kg 20,58 ± 1,39 24,85 ± 0,82 p < 0,001 

Lô 5: Uống KBA 264,2g/kg 20,37 ± 1,77 24,74 ± 0,70 p < 0,001 

p (1-2), p (1-3), p (1-4), p (1-

5), p (2-3), p (2-4), p (2-5), p 

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

p > 0,05 p > 0,05  

Bảng 3.1 cho thấy, trọng lƣợng của chuột ở các lô tại ngày N0 khác 

nhau không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Sau uống thuốc 7 ngày, tất cả 

chuột ở các lô đều tăng trọng lƣợng so với ngày N0 (các giá trị p < 0,001). 
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Tuy nhiên, trọng lƣợng chuột ở các lô tại N7 khác nhau không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

3.1.2. Kết quả theo dõi, đánh giá số chuột chết ở mỗi lô trong vòng 72 giờ 

sau uống thuốc 

Ở tất cả các lô uống thuốc, không có chuột nào tử vong. Mổ chuột để 

quan sát các cơ quan phủ tạng của chuột, không phát hiện bất thƣờng (bảng 

3.2 và hình 3.1).  

Bảng 3.2. Số chuột chết/sống và quan sát cơ quan tạng phủ chuột tại ngày N7 

Lô 

Liều dùng 

(g dƣợc liệu 

khô/kg) 

Số chuột/lô 

(n) 

Số chuột chết (tỷ 

lệ chuột chết) 

Các cơ quan phủ 

tạng ở N7 

1 123,3 10 0 (0%) Bình thƣờng 

2 158,5 10 0 (0%) Bình thƣờng 

3 193,7 10 0 (0%) Bình thƣờng 

4 229 10 0 (0%) Bình thƣờng 

5 264,2 10 0 (0%) Bình thƣờng 

 Ở tất cả các liều đã thử nghiệm, ngay cả ở liều 264,2g/kg (gấp 26,71 

lần liều tƣơng đƣơng dùng điều trị trên ngƣời), không có chuột nào chết, các 

chuột vẫn hoạt động bình thƣờng. Quan sát cơ quan phủ tạng chuột đƣợc mổ 

ở ngày 7 (tim, gan, thận phổi, bàng quang, ruột) vẫn bình thƣờng. 
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Hình 3. 1 Cơ quan phủ tạng của chuột 46 (uống KBA 264,2g/kg) sau 7 ngày 

 Hình 3.1 cho thấy, cơ quan nội tạng của chuột vẫn bình thƣờng, 

không có dấu hiệu tổn thƣơng. 

3.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng chống viêm của viên nang Khớp Bảo An 

3.2.1. Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột bằng 

carrageenan 

Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An đến mức độ phù chân chuột 

sau khi gây viêm bằng carragenan đƣợc theo dõi ở 2, 4, 6 và 24 giờ sau tiêm. 

Kết quả cho thấy, aspegic và viên nang Khớp Bảo An có tác dụng giảm mức 

phù chân chuột tốt nhất ở 4 giờ và 24 giờ sau khi gây viêm. Kết quả đƣợc thể 

hiện ở các bảng 3.3 - 3.6 và hình 3.2 - 3.5. 
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Bảng 3.3. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An tới độ phù chân chuột sau 

2 giờ gây viêm 

Lô thử nghiệm 

(n = 10) 

Thể tích 

chân chuột 

trƣớc gây 

viêm (V0, 

TB ± SD, 

ml) 

Thể tích 

chân chuột 

sau gây 

viêm 2 giờ 

(V2, TB ± 

SD, ml) 

Tỷ lệ % 

tăng thể 

tích chân 

chuột (TB ± 

SD, %) 

% mức 

độ giảm 

phù chân 

chuột so 

với chứng 

(TB) 

p (V0-

V2) 

Lô 1: Uống 

nƣớc cất 

0,138 ± 

0,028 

0,184 ± 

0,021 
36,76 ± 4,02 - < 0,001 

Lô 2 (uống 

aspegic) 

0,162 ± 

0,023 

0,200 ± 

0,030 
24,52 ± 8,28 33,29 < 0,01 

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

0,144 ± 

0,021 

0,185 ± 

0,024 
31,23 ± 8,08 15,04 < 0,001 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

0,153 ± 

0,018 

0,193 ± 

0,019 
26,64 ± 7,33 27,53 < 0,001 

p (1-2), p (1-3), 

p (1-4) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 Kết quả từ bảng 3.3 cho thấy, tất cả chuột ở các lô đều có phản ứng 

viêm rõ với carragenan với mức liều đã sử dụng tại thời điểm 2 giờ sau tiêm 

(các giá trị p < 0,01 và 0,001). Aspegic có xu hƣớng làm giảm mức độ viêm 

tốt hơn viên nang Khớp Bảo An tại thời điểm 2 giờ sau gây viêm, nhƣng sự 

khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.4. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An tới độ phù chân chuột sau 

4 giờ gây viêm 

Lô thử nghiệm 

(n = 10) 

Thể tích 

chân 

chuột 

trƣớc gây 

viêm (V0, 

TB ± SD, 

ml) 

Thể tích 

chân chuột 

sau gây 

viêm 4 giờ 

(V4, TB ± 

SD, ml) 

Tỷ lệ % 

tăng thể 

tích chân 

chuột 

(TB ± 

SD, %) 

% mức 

độ giảm 

phù chân 

chuột so 

với chứng 

(TB) 

p (V0-

V4) 

Lô 1: Uống 

nƣớc cất 

0,138 ± 

0,028 

0,234 ± 

0,018 

74,46 ± 

9,26 
- < 0,001 

Lô 2 (uống 

aspegic) 

0,162 ± 

0,023 

0,197 ± 

0,034* 

22,81 ± 

2,80** 
69,37* < 0,05 

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

0,144 ± 

0,021 

0,217 ± 

0,031 

53,92 ± 

3,76 
27,58 < 0,001 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

0,153 ± 

0,018 

0,194 ± 

0,030* 

28,23 ± 

3,08* 
62,08* < 0,01 

p (1-2), p (1-3), 

p (1-4) 
> 0,05 * < 0,01 

* < 0,01 

** < 

0,001 

* < 0,01  

 Bảng 3.4 cho thấy, ở thời điểm 4 giờ sau gây viêm, chuột ở các lô 2, 

3 và 4 đều có thể tích chân chuột cao hơn có ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi 

gây viêm. Tỷ lệ % tăng thể tích chân chuột ở cả ba lô đều thấp hơn so với lô 

chứng (không dùng thuốc). Tuy nhiên, tỷ lệ tăng thể tích chân chuột ở lô 2 

(uống aspegic) và 4 (uống Khớp Bảo An 29,6784g/kg/ngày) thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng (các giá trị p < 0,001 và < 0,01 tƣơng ứng), 
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còn lô 3 (uống Khớp Bảo An 9,8928g/kg/ngày) thấp hơn không có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p > 0,05). Lô 2 và lô 4 đều có tỷ lệ giảm mức phù 

chân chuột cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,01), còn lô 3 

có giảm phù chân chuột 27,58% so với lô chứng nhƣng chƣa có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). 

Bảng 3.5. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An tới độ phù chân chuột sau 

6 giờ gây viêm 

Lô thử nghiệm 

(n = 10) 

Thể tích 

chân chuột 

trƣớc gây 

viêm (V0, 

TB ± SD, 

ml) 

Thể tích 

chân chuột 

sau gây 

viêm 6 giờ 

(V6, TB ± 

SD, ml) 

Tỷ lệ % 

tăng thể 

tích chân 

chuột (TB 

± SD, %) 

% mức 

độ giảm 

phù chân 

chuột so 

với chứng 

(TB) 

p (V0-

V6) 

Lô 1: Uống 

nƣớc cất 

0,138 ± 

0,028 

0,200 ± 

0,031 

48,18 ± 

7,95 
- < 0,001 

Lô 2 (uống 

aspegic) 

0,162 ± 

0,023 

0,209 ± 

0,039 

29,56 ± 

2,92 
38,65 < 0,001 

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

0,144 ± 

0,021 

0,197 ± 

0,021 

40,25 ± 

9,86 
16,46 < 0,001 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

0,153 ± 

0,018 

0,204 ± 

0,035 

33,83 ± 

2,14 
29,78 < 0,01 

p (1-2), p (1-3), 

p (1-4) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 6 giờ gây viêm, thể tích chân chuột ở tất cả các lô vẫn cao hơn 

có ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi gây viêm (các giá trị p < 0,01 và < 

0,001). Tỷ lệ tăng thể tích chân chuột ở lô dùng thuốc tham chiếu và mẫu thử 
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thấp hơn so với lô chứng, nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Mức 

độ giảm phù chân chuột ở lô uống aspegic cao hơn so với 2 lô uống Khớp 

Bảo An nhƣng không khác biệt có ý nghĩa thống kê và so với lô chứng (p > 

0,05). 

Bảng 3.6. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An tới độ phù chân 

chuột sau 24 giờ gây viêm 

Lô thử nghiệm  

(n = 10) 

Thể tích 

chân 

chuột 

trƣớc gây 

viêm (V0, 

TB ± SD, 

ml)  

Thể tích 

chân chuột 

sau gây 

viêm 24 

giờ (V24, 

TB ± SD, 

ml) 

Tỷ lệ % 

tăng thể 

tích chân 

chuột (TB 

± SD, %) 

% mức 

độ giảm 

phù chân 

chuột so 

với chứng 

(TB) 

p (V0-

V24) 

Lô 1: Uống 

nƣớc cất 

0,138 ± 

0,028 

0,218 ± 

0,029 

61,21 ± 

4,33 
- < 0,001 

Lô 2 (uống 

aspegic) 

0,162 ± 

0,023 

0,200 ± 

0,030 

25,15 ± 

4,35* 
58,92* < 0,01 

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

0,144 ± 

0,021 

0,192 ± 

0,018*** 

35,87 ± 

4,14*** 
41,40*** < 0,001 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

0,153 ± 

0,018 

 

0,202 ± 

0,017 

33,32 ± 

6,02* 
45,56* < 0,001 

p (1-2), p (1-3), 

p (1-4) 
> 0,05 *** < 0,05 

* < 0,01 

*** < 0,05 

* < 0,01 

*** < 

0,05 

 

Sau 24 giờ gây viêm, thể tích chân chuột ở tất cả các lô vẫn cao hơn 

có ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi gây viêm (các giá trị p < 0,01 và < 
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0,001). Tỷ lệ tăng thể tích chân chuột ở lô chứng (61,21 ± 4,33) cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với lô dùng thuốc và mẫu thử (các giá trị p tƣơng ứng là < 

0,01, < 0,05 và < 0,01). Aspegic có xu hƣớng giảm mức phù chân chuột tốt 

hơn Khớp Bảo An (58,92%) so với 41,40% và 45,56% tƣơng ứng. Các lô 

dùng thuốc tham chiếu và mẫu thử đều giảm mức phù chân chuột có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (các giá trị p tƣơng ứng là < 0,01, < 0,05 và < 0,01). 

 

Hình 3. 2 Chuột 12 (lô 2) sau 2 giờ gây viêm 

 

Hình 3. 3 Chuột 34 (lô 4) sau 4 giờ gây viêm 

 
Hình 3. 4 Chuột 27 (lô 3) sau 6 giờ gây viêm  

Hình 3. 5 Chuột 34 (lô 4) sau 24 giờ gây viêm 
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3.2.2. Tác dụng chống viêm mạn tính trên mô hình gây u hạt thực nghiệm 

Tác dụng ức chế viêm mạn tính của Prednisolon và viên nang Khớp 

Bảo An đƣợc thể hiện ở bảng 3.7. 

Bảng 3.7. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An đến trọng lƣợng u hạt 

Lô (n = 10) 

Trọng lƣợng 

hạt tƣơi 

(TB ± SD, 

mg) 

Tỷ lệ giảm 

trọng lƣợng 

so với 

chứng (%) 

Trọng 

lƣợng hạt 

khô 

(TB ± SD, 

mg) 

Tỷ lệ giảm 

trọng lƣợng 

so với chứng 

(%) 

Lô 1: Chứng 
475,09 ± 

112,33 
 

78,28 ± 

18,51 
 

Lô 2: 

Prednisolon 7,2 

mg/kg/ngày 

315,94 ± 

18,10* 
33,50 

53,34 ± 

8,57* 
31,86 

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

351,79 ± 

23,77* 
25,95 

62,91 ± 

9,73** 
19,63 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

337,02 ± 

36,85* 
29,06 

59,64 ± 

8,30** 
23,81 

p (1-2), p (1-3), 

p (1-4) 
* p < 0,01  

* p < 0,01 

** p < 0,05 
 

p (2-3) p < 0,01  p < 0,05  

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

 Cả prednisolon liều 7,2mg/kg/ngày và Khớp Bảo An liều 9,8928 và 

29,6784g/kg/ngày × 7 ngày đều có tác dụng làm giảm trọng lƣợng u hạt tƣơi 

và khô có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (các giá trị p < 0,01 và < 0,05). 
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Prednisolon có tác dụng ức chế viêm mạnh hơn Khớp Bảo An liều 

9,8928g/kg/ngày, nhƣng không khác biệt có ý nghĩa thống kê khi dùng Khớp 

Bảo An liều 29,6784g/kg/ngày. Liều cao Khớp Bảo An có xu hƣớng làm giảm 

trọng lƣợng u hạt tốt hơn so với liều thấp, nhƣng sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 

Hình 3. 6 U hạt đƣợc cấy trên lƣng chuột 28 sau 7 ngày uống Khớp Bảo An 

liều 9,8928g/kg/ngày 

3.3. Kết quả nghiên cứu tác dụng giảm đau của viên nang Khớp Bảo An 

3.3.1. Tác dụng giảm đau bằng phương pháp mâm nóng 

Trƣớc và sau 7 ngày dùng thuốc tham chiếu và mẫu thử, các chuột 

đƣợc ghi thời gian phản ứng với đau để đánh giá ảnh hƣởng của từng mẫu. 

Kết quả đƣợc thể hiện ở bảng 3.8 và hình 3.7 - 3.8. 
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Bảng 3.8. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An tới thời gian phản ứng với 

nhiệt của chuột nhắt trắng (n = 10) 

Lô 

(n = 10) 

Thời gian phản ứng với nhiệt 

(giây, TB ± SD) 

p (N0-N7.1), 

p (N0-N7.2) 

Trƣớc (N0) 
Sau 1 giờ 

(N7.1) 

Sau 2 giờ 

(N7.2) 
 

Lô 1: chứng, uống 

nƣớc cất  
13,22 ± 2,41 11,68 ± 2,96 11,67 ± 3,49 > 0,05 

Lô 2: uống codein 

phosphat 20 mg/kg  
13,35 ± 2,78 22,33 ± 7,08 24,95 ± 2,07 < 0,001 

Lô 3 (uống KBA 

9,8928 g/kg/ngày) 
12,32 ± 4,01 20,41 ± 4,81 21,98 ± 3,70 < 0,001 

Lô 4 (uống KBA 

29,6784 

g/kg/ngày) 

12,19 ± 2,51 17,3 ± 2,65 20,48 ± 4,55 < 0,001 

p (1-2), p (1-3), 

 p (1-4) 
> 0,05 < 0,001 < 0,001  

p (2-3), p (2-4),  

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

 Bảng 3.8 cho thấy, thời gian phản ứng với nhiệt của chuột ở lô chứng 

trƣớc và sau khi uống nƣớc cất 7 ngày khác nhau không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05). Trƣớc khi dùng thuốc hoặc mẫu thử, chuột ở cả 4 lô đều có thời 

gian phản ứng với nhiệt tƣơng đƣơng nhau (các giá trị p > 0,05). Sau khi 

uống, chuột ở các lô 2, 3 và 4 đều có thời gian phản ứng với nhiệt tăng lên có 

ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi uống (các giá trị < 0,001). Đặc biệt, chuột ở 

lô uống codein phosphat 20mg/kg/ngày có thời gian phản ứng với nhiệt tăng 

lên cao nhất (22,33 ± 7,08 giây sau 1 giờ và 24,95 ± 2,07 giây sau 2 giờ uống 
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thuốc), tiếp theo là lô uống Khớp Bảo An liều 9,8928g/kg/ngày × 7 ngày 

(20,41 ± 4,81 giây và 21,98 ± 3,70 giây sau 1 và 2 giờ). Lô uống Khớp Bảo 

An liều cao 29,6784g/kg/ngày × 7 ngày lại có thời gian phản ứng với nhiệt 

thấp hơn so với lô uống Khớp Bản An liều thấp, tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê. Thời gian phản ứng với nhiệt ở các lô 2, 3 và 4 sau khi 

uống mẫu thử nghiệm 1 và 2 giờ tại N7 khác nhau không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05) nhƣng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (các giá trị p < 

0,001). 

 
Hình 3. 7 Chuột 4 (lô chứng)  

phản ứng với nhiệt 

 
Hình 3. 8 Chuột 36 (lô 4)  

phản ứng với nhiệt 

 

 Khi gặp sức nóng của nhiệt, chuột có biểu hiện co chân sau, chùi râu, 

hoặc nhảy lên khỏi mâm nóng. 

3.3.2. Tác dụng giảm đau bằng phương pháp châm kim 

Tác dụng giảm đau của viên nang Khớp Bảo An trên chuột cống trắng 

bằng phƣơng pháp châm kim đƣợc thể hiện ở bảng 3.9. 
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Bảng 3.9. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An trên chuột cống trắng 

đƣợc gây đau cơ học 

Lô 

Lực gây đau 

(gam) 

p (lực, 

trƣớc-

sau) 

Thời gian phản 

ứng đau (giây) 

p (thời 

gian, 

trƣớc-

sau) 

Trước Sau  Trước Sau  

Lô 1: uống nƣớc 

cất 

7,79 ± 

0,45 

7,58 ± 

0,39 
> 0,05 

4,69 ± 

0,58 

4,92 ± 

0,32 
> 0,05 

Lô 2: diclofenac 

21 mg/kg/ngày 

× 7 ngày 

7,71 ± 

0,45 

9,22 ± 

0,46** 
< 0,001 

4,59 ± 

0,47 

5,74 ± 

0,31** 
< 0,001 

Lô 3: viên nang 

Khớp Bảo An 

5,7708 

g/kg/ngày × 7 

ngày 

7,64 ± 

0,47 

8,09 ± 

0,29* 
< 0,05 

4,68 ± 

0,54 

5,34 ± 

0,50*** 
< 0,05 

Lô 4: viên nang 

Khớp Bảo An 

17,3124 

g/kg/ngày × 7 

ngày 

7,73 ± 

0,55 

8,40 ± 

0,53* 
< 0,05 

4,87 ± 

0,61 

5,62 ± 

0,32** 
< 0,01 

p (1-2), p (1-3), 

p (1-4)  
> 0,05 

* < 0,01 

** < 0,001 
 > 0,05 

** < 0,001 

*** < 0,05 
 

p (2-3), p (2-4)  < 0,01   > 0,05  

p (3-4)  > 0,05   > 0,05  
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Bảng 3.9 cho thấy, lô chứng và tất cả các lô dùng thuốc không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê về lực gây đau và thời gian phản ứng với đau tại 

thời điểm trƣớc khi dùng thuốc (các giá trị p > 0,05). Ở lô uống diclofenac 

natri 7,2mg/kg/ngày, lực gây đau và thời gian phản ứng với đau của chuột sau 

khi dùng thuốc tăng lên có ý nghĩa thống kê so với trƣớc uống thuốc (các giá 

trị p < 0,001). Ở cả hai lô uống viên nang Khớp Bảo An liều 5,7708 và 

17,3124g/kg/ngày × 7 ngày, lực gây đau và thời gian phản ứng với đau sau 

khi dùng thuốc 7 ngày cũng tăng lên có ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi 

dùng thuốc (các giá trị p < 0,05 và < 0,01). Lực gây đau và thời gian phản ứng 

với đau của hai lô uống viên nang Khớp Bảo An khác nhau không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

3.3.3. Tác dụng giảm đau bằng phương pháp gây đau quặn bởi acid acetic 

Kết quả tác dụng giảm đau của viên nang Khớp Bảo An trên mô hình 

gây đau quặn ở chuột nhắt trắng bởi acid acetic đƣợc thể hiện ở bảng 3.10 - 

3.11 và hình 3.9 - 3.10. 
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Bảng 3.10. Ảnh hƣởng của viên nang Khớp Bảo An đến thời gian xuất hiện 

cơn đau đầu tiên và số cơn đau quặn ở chuột nhắt trắng trong mỗi 5 phút sau 

tiêm acid acetic 

Lô (n = 10) Số cơn đau quặn trong mỗi 5 phút sau tiêm 

acid acetic (TB ± SD) 

Thời gian 

xuất hiện 

cơn đau 

(phút) 

0-5 

phút 

5-10 

phút 

10-15 

phút 

15-20 

phút 

20-25 

phút 

Lô 1: Chứng, 

uống nƣớc cất 

2,9 ± 

0,99 

13,6 ± 

3,10 

17,7 ± 

4,24 

13,2 ± 

4,32 

10,6 ± 

3,59 

3,042 ± 

0,110  

Lô 2: 

Diclofenac natri 

24 mg/kg/ngày 

0,8 ± 

0,79 

5,4 ± 

2,59 

8,0 ± 

3,16 

4,6 ± 

3,13 

2,1 ± 

1,45 

5,004 ± 

0,539  

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

1,6 ± 

0,70 

6,1 ± 

2,13 

11,2 ± 

4,78 

4,7 ± 

1,83 

2,6 ± 

1,26 

4,658 ± 

0,212 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

1,2 ± 

0,79 

5,5 ± 

2,37 

9,4 ± 

4,62 

3,5 ± 

1,58 

2,2 ± 

1,36 

4,790 ± 

0,173 

p (1-2),  

p (1-3)*, p (1-4) 

< 0,001 

* < 

0,01 

< 0,001 < 

0,001 

< 0,001 < 0,001 < 0,001 

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 với lô chứng, số cơn đau quặn trong mỗi 5 phút sau khi tiêm acid 

acetic ở cả hai lô uống Khớp Bảo An và thuốc tham chiếu diclofenac đều thấp 

hơn có ý nghĩa thống kê (các giá trị p < 0,001 và < 0,01). Khớp Bảo An ở liều 
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cao 29,784 g/kg/ngày có xu hƣớng tác dụng giảm đau quặn tốt hơn liều 

9,8928 g/kg/ngày với số cơn đau quặn ở mỗi thời điểm đều thấp hơn, tuy 

nhiên, sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê (các giá trị p > 0,05). Chuột 

uống diclofefac liều 24 mg/kg/ngày có số cơn đau quặn tại mỗi thời điểm đầu 

thấp hơn so với số cơn đau của chuột uống Khớp Bảo An ngoại trừ thời điểm 

15 – 20 phút sau tiêm acid acetic, số cơn đau quặn của chuột uống liều cao 

Khớp Bảo An thấp hơn so với lô 2. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa các lô chƣa 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Ở 5 phút đầu tiên sau tiêm, số cơn đau quặn 

của chuột ở lô uống diclofenac thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với chuột ở lô 

uống Khớp Bảo An liều 9,8928 g/kg/ngày (p < 0,05). 

 Thời gian xuất hiện cơn đau đầu tiên ở lô chứng thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với các lô còn lại (các giá trị p < 0,001). Chuột ở lô uống 

Diclofenac có thời gian xuất hiện cơn đau đầu tiên muộn nhất, sau đó đến lô 

uống Khớp Bảo An liều cao, rồi đến lô uống Khớp Bảo An liều thấp. Tuy 

nhiên, thời gian xuất hiện cơn đau đầu tiên giữa các lô 2, 3 và 4 khác nhau 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.11. Ảnh hƣởng của Khớp Bảo An đến tỷ lệ giảm số cơn đau 

quặn ở chuột nhắt trắng trong mỗi 5 phút sau tiêm acid acetic 

Lô (n = 10) Tỷ lệ giảm cơn đau quặn trong mỗi 5 phút sau tiêm acid 

acetic so với lô chứng (%) 

0-5 phút 5-10 phút 10-15 phút 15-20 phút 20-25 phút 

Lô 1: Uống 

nƣớc cất 

     

Lô 2 (uống 

diclofenac 24 

mg/kg) 

72,41 60,29 54,80 65,15 80,19 

Lô 3 (uống 

KBA 9,8928 

g/kg/ngày) 

44,83 55,15 36,72 64,39 75,47 

Lô 4 (uống 

KBA 29,6784 

g/kg/ngày) 

58,62 59,56 46,89 73,48 79,25 

p (1-2), p(1-

3),  

p (1-4) 

< 0,001 

 

< 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

p (2-4), p (3-

4) 

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p (2-3) < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 So với lô chứng, các chuột uống Khớp Bảo An và diclofenac đều 

làm giảm tỷ lệ số cơn đau quặn ở mỗi thời điểm 5 phút sau tiêm acid acetic tốt 

hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Diclofenac liều 24 mg/kg/ngày có xu 
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hƣớng làm giảm tỷ lệ cơn đau quặn tốt hơn Khớp Bảo An ở cả hai liều đã thử 

nghiệm, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) ngoại từ ở 

5 phút đầu sau tiêm, tỷ lệ giảm số cơn đau của lô 2 cao hơn có ý nghĩa thống 

kê so với lô 3 (p < 0,05). Chuột uống Khớp Bảo An liều cao 29,6784 

g/kg/ngày cũng có xu hƣớng làm giảm tỷ lệ cơn đau cao hơn so với lô uống 

liều 9,8928 g/kg/ngày, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). 

 

Hình 3. 9 Biểu hiện đau của chuột ở lô 

uống diclofenac natri sau tiêm acid acteic 

 

Hình 3. 10 Biểu hiện đau của chuột 

ở lô uống KBA 9,8928g/kg/ngày sau 

tiêm acid acteic 

Sau tiêm acid acetic, các chuột đều có biểu hiện đau hóp bụng, sệt 

bụng xuống sàn lồng, mình kéo dài ra, một vài con kêu đau thành tiếng. Khớp 

Bảo An và diclofenac natri ở các liều đã sử dụng làm giảm rõ rệt số cơn đau 

quặn ở chuột. 
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CHƢƠNG 4: BÀN LUẬN 

4.1. Về độc tính cấp của viên nang Khớp Bảo An 

  Muốn áp dụng một bài thuốc vào điều trị cho cộng đồng, trƣớc tiên 

chúng ta nên xác minh tính an toàn của bài thuốc. Viên Nang Khớp Bảo An là 

chế phẩm đƣờng uống dùng để giảm đau chống viêm cho các bệnh lý về cơ 

xƣơng khớp. Để có cơ sở khoa học khi sử dụng chế phẩm dƣới dạng viên 

nang trong điều trị, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu độc tính cấp đế đánh 

giá tính an toàn đồng thời nghiên cứu tác dụng dƣợc lý trên thực nghiệm. 

  Kết quả nghiên cứu độc tính cấp đƣờng uống của Viên nang Khớp 

Bảo An trên chuột trắng nhắt cho thấy với liều cao nhất có thể cho chuột uống 

trong 72 giờ là 264,2g dƣợc liệu khô/kg thể trọng, các chuột vẫn ăn uống, đi 

lại, hoạt động bình thƣờng, lông mƣợt, phân khô thành khuôn, nƣớc tiểu màu 

vàng nhạt. Tất cả chuột đều không có biểu hiện bất thƣờng về hô hấp hoặc 

thần kinh trung ƣơng. So với liều có hiệu quả trên chuột trắng nhắt là 

9,8928g/kg thể trọng, liều 264,2g/kg thể trọng gấp 26,7 lần. Nhƣ vậy chuột đã 

đƣợc cho uống liều gấp hơn 20 lần mức liều dự kiến có hiệu quả nhƣng các 

chuột vẫn khỏe mạnh bình thƣờng và không xuất hiện chuột nào chết. Một bài 

thuốc đƣợc xem là có khoảng an toàn điều trị tốt khi LD50 lớn hơn 10 lần so 

với liều có tác dụng điều trị, trong khi đó viên nang Khớp Bảo An đã dùng 

liều gấp 26.7 lần so với liều có hiệu quả (chống viêm, giảm đau) trên chuột 

nhắt trắng mà không phát hiện thấy biểu hiện của độc tính cấp, không có 

chuột nào chết, chứng tỏ viên nang Khớp Bảo An có tính an toàn cao. 

 Hiện nay vẫn chƣa có nghiên cứu nào đánh giá độc tính cấp khi phối 

hợp 9 vị thuốc có trong thành phần của viên nang Khớp Bảo An, vì vậy việc 

xác định độc tính cấp là rất cần thiết. Tác giả Hồ Thị Lan (2023) đã nghiên 

cứu độc tính cấp 2 vị thuốc Dây đau xƣơng và Ngƣu tất nam trong bài thuốc 

Xƣơng Khớp Nam Thang đều cho thấy có tình an toàn cao [77], tác giả 

Nguyễn Thị Mai Linh (2022) đã nghiên cứu độc tính cấp 2 vị thuốc Dây đau 
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xƣơng và Cốt khí củ trong bài thuốc Thái Bình HV đều cho thấy có tính an 

toàn cao [78], Vì vậy kết quả nghiên cứu phù hợp với các nghiên cứu trƣớc 

đây công bố về độc tính cấp của những dƣợc liệu thành phần trong bài thuốc. 

4.2. Về tác dụng giảm đau chống viêm của viên nang Khớp Bảo An 

4.2.1. Về tác dụng chống viêm 

4.2.1.1. Mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin  

Chế phẩm viên nang Khớp Bảo An bao gồm 9 vị thuốc: Dây đau 

xƣơng, Ngƣu tất nam, Tục đoạn. Quế chi, Thổ phục linh, Cốt khí cụ, Hoàng 

bá nam, Kê huyết đằng. Cả 9 vị thuốc này đều có tác dụng giảm đau chống 

viêm [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66], [67], cho nên trong nghiên cứu lần 

này chúng tôi tiến hành đánh giá một cách tƣơng đối đầy đủ tác dụng chống 

viêm của chế phẩm viên nang Khớp Bảo An trên các mô hình chống viêm cấp 

(mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin), mô hình chống viêm mạn 

(ức chế sự hình thành u hạt). Đây là những mô hình kinh điển hay đƣợc các 

tác giả sử dụng nhiều trong đánh giá tác dụng chống viêm của các chế phẩm. 

 Với mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin, chất gây kích 

thích viêm (carrageenin) có bản chất là Polysaccharide gần giống với cấu trúc 

vỏ vi khuẩn, vì vậy đáp ứng miễn dịch của cơ thể chủ yếu là đáp ứng không 

đặc hiệu với sự tham gia chủ yếu của đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung 

tính. Biểu hiện của quá trình viêm này là giãn mạch, bạch cầu xuyên mạch, 

tăng tiết các autacoid, nhƣ nitric oxide, histamine, serotonin, kinin, các 

prostaglandin…, là những chất trung gian thần kinh hoặc điều hòa thần kinh. 

Tác dụng chống phù viêm ở giai đoạn đầu (0-2 giờ) đƣợc xem là tác dụng ức 

chế các chất trung gian amino acid (histamin, serotonin) và hoạt tính ở giai 

đoạn sau (4-24 giờ) đƣợc xem là tác dụng ức chế các dẫn xuất của acid 

arachidonic, chủ yếu là các prostaglandin và bradykinin [79], [80]. Mặt khác, 

các quá trình viêm cấp do kháng nguyên là các Polysaccharide còn có sự tham 

gia của đáp ứng miễn dịch dịch thể do các lympho bảo B đảm nhận. Các 
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kháng nguyên không phụ thuộc tuyến ức nhƣ Polysaccharide khi vào cơ thể 

sẽ đƣợc các lympho bào B nhận diện và tự sản xuất kháng thể đặc hiệu mà 

không cần sự trợ giúp của các lympho bào. 

 Kết quả thực nghiệm (bảng cho thấy ở thời điểm 4 giờ sau khi tiêm, 

thì viên nang Khớp Bảo An liều 29,6784g/kg/ngày và aspegic liều 

200mg/kg/ngày đều có tỷ lệ giảm mức phù chân chuột cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p < 0,01), còn viên nang Khớp Bảo An liều 

9,8928g/kg/ngày thấp hơn không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 

0,05). Tại thời điểm sau tiêm 24 giờ, các lô dùng thuốc tham chiếu và mẫu thử 

đều giảm mức phù chân chuột có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (các giá trị 

p tƣơng ứng là < 0,01, < 0,05 và < 0,01). Chứng tỏ viên nang Khớp Bảo An 

có tác dụng ức chế đối với nhiều loại chất trung gian autacoid. Vì vậy kết quả 

nghiên cứu phù hợp với các nghiên cứu trƣớc đây công bố về tác dụng của 

những dƣợc liệu thành phần trong bài thuốc, nhƣ tác dụng chống viêm cấp 

trên mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin của Dây đau xƣơng, Thổ 

phục linh, Hoàng bá nam, Ngƣu tất nam, Kê huyết đằng, Cốt khí cụ, Cốt toái 

bổ, Quế chi [62], [63], [64], [66], [81], [82], [83], [84], 

 Trong đó vị thuốc Dây đau xƣơng (Caulis Tinosporae sinensis) đƣợc 

dùng dƣới dạng cao ở liều lƣợng 1,6g dƣợc liệu/kg thể trọng/ngày có tác dụng 

ức chế viêm cấp tính trên mô hình gây phù bàn chân chuột cống bằng 

carragenin 1% ở thời điểm 3 giờ tƣơng đƣơng với aspirin mức liều 80 mg/kg 

thể trọng/ngày và ở mức liều tƣơng đƣơng 2,8 g dƣợc liệu/kg thể trọng/ngày 

có tác dụng chống viêm mạn tính trên mô hình gây u hạt thực nghiệm bằng 

amian ở chuột nhắt trắng [85].  

Nghiên cứu trƣớc đây đã chỉ ra rằng chiết xuất nƣớc từ thân rễ của 

Thổ phục linh (Rhizoma Smilacis glabrae) có tác dụng điều hòa miễn dịch 

đáng chú ý để điều trị viêm khớp dạng thấp bằng cách ức chế các hoạt động 

viêm tế bào cụ thể, trong khi cơ chế cơ bản vẫn chƣa đƣợc làm sáng tỏ đầy 
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đủ. Astilbin, một dẫn xuất dihydroflavonol đƣợc phân lập từ Thổ phục linh, 

thể hiện nhiều khía cạnh dƣợc lý, bao gồm các đặc tính chống oxy hóa, chống 

viêm và chống bệnh thận đái tháo đƣờng. Bằng chứng đã chỉ ra rằng astilbin 

có thể ức chế quá mẫn cảm tiếp xúc thông qua việc thay đổi hồ sơ cytokine 

trong cơ thể sống của tế bào lympho, làm giảm viêm khớp do collagen thông 

qua rối loạn chức năng của tế bào lympho và làm giảm sự phát triển của bệnh 

ở chuột dễ bị lupus bằng cách ức chế tế bào T và B hoạt hóa chức năng [62]. 

Theo nghiên cứu cho thấy chiết xuất nƣớc của vị thuốc Ngƣu tất nam (Radix 

Achyranthes bidentatae) hoạt động chống viêm đáng kể theo cách phụ thuộc 

vào liều lƣợng, với 250 & 500 mg/kg có thể ức chế đáng kể sự tiến triển của 

viêm khớp dạng thấp ở động vật đang điều trị, tuy nhiên, thuốc chuẩn và chiết 

xuất nƣớc đã ức chế đáng kể tình trạng sƣng ở bàn chân chuột trong giai đoạn 

mãn tính, có thể là do ức chế chất trung gian gây viêm đƣợc giải phóng do 

cảm ứng formaldehyde, mặc dù cơ chế thực sự của việc ức chế viêm vẫn chƣa 

đƣợc biết đến, nhƣng nó có thể tƣơng quan với sự hiện diện của hợp chất 

phenolic và flavonoid trong việc ức chế tình trạng viêm và hoạt động chống 

oxy hóa [63]. Sau khi dùng methanol để chiết xuất vị thuốc Hoàng bá nam 

(Cortex Oroxyli indici) để dùng trong nghiên cứu thì thấy với liều 

100,200,400 g/kg đều cho thấy sự suy giảm đáng kể về độ dày của bàn chân 

trong tổng thời gian kéo dài 6 giờ, so với nhóm đối chứng carrageenan, ngƣời 

ta thấy rằng tất cả các liều chiết xuất khác nhau đều cho thấy hoạt động chống 

viêm đáng kể, có ý nghĩa (p < 0,01), hơn nữa sau khi hoàn thành nghiên cứu 

sau 6 giờ thì ở liều 400 g/kg lại cho thấy hiệu quả hơn với thuốc tham chiếu 

ibuprofen (20 mg/kg) về mức độ giảm phù nề ở bàn chân chuột 55,83% với 

53,33% [64]. 

Kê huyết đằng (Caulis Spatholobi suberecti) là một loại thuốc đƣợc 

sử dụng nhiều trên lâm sàng, Kê huyết đằng chứa tận 25 loại hoạt chất bên 

trong nó, 25 hợp chất này thể hiện hoạt động chống viêm trên mô hình viêm 
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của sản xuất quá mức NO trong tế bào RAW264.7 đƣợc kích thích bởi 

lipopolysaccharide (LPS). Isoflavone, đặc biệt là các hợp chất 20 - 22 (IC 50 

trong đó lần lƣợt là 22,75 μM, 21,11 μM và 48,29 μM.) có thể là thành phần 

quan trọng cho hoạt động chống viêm của Kê huyết đằng [82].    

Vị thuốc Cốt khí cụ (Radix Polygoni cuspidati) có thành phần hóa 

học chính là Resveratrol đây là chất có tác dụng phòng ngừa và điều trị đáng 

kể trên mô hình chuột bị viêm khớp, mô hình chuột bị viêm phúc mạc do lắng 

đọng các tinh thể monosodium urat và mô hình viêm của đại thực bào có 

nguồn gốc từ tủy xƣơng chuột. Cơ chế đƣợc cho là có thể thúc đẩy mitophagy 

thông qua con đƣờng Pink1/Parkin để ức chế hoạt động của NLRP3 

inflammasome và cải thiện viêm khớp do gút [66]. Flavonoid naringin đƣợc 

phân bố rộng rãi trong nhiều loại thực vật và là thành phần quan trọng của 

thảo dƣợc Cốt toái bổ (Rhizoma Drynariae). Trong các nghiên cứu trƣớc đây, 

Cốt toái bổ đã đƣợc chứng minh là có tác dụng ức chế phản ứng viêm và phá 

hủy xƣơng và có tác dụng đồng hóa lên xƣơng, đã đƣợc sử dụng rộng rãi 

trong điều trị lâm sàng. Naringin vẫn đang trong giai đoạn thử nghiệm. Kết 

quả thử nghiệm đã xác nhận rằng naringin ức chế tình trạng viêm bao gồm 

viêm khớp bằng cách giảm biểu hiện của các cytokine gây viêm và cơ chế có 

thể đƣợc giải thích là làm giảm biểu hiện của NF-κB [83]. 

Vị thuốc Quế chi (Cortex Cinnantomi), EO (15, 30 và 60 mg/kg) làm 

giảm số lần quằn quại bụng do acid acetic gây ra với mức ức chế lần lƣợt là 

38,0%, 55,4% và 58,7%. EO (15, 30 và 60 mg/kg) cũng làm giảm số lần quằn 

quại bụng do oxytocin gây ra với mức ức chế lần lƣợt là 27,3%, 51,7% và 

69,0%. EO ức chế đáng kể giai đoạn viêm (giai đoạn thứ hai: 10–30 phút) của 

hành vi giật chân và liếm do formalin gây ra ở liều 15, 30 và 60 mg/kg. EO ở 

liều thử nghiệm là 15, 30 và 60 mg/kg cho thấy ức chế hành vi giật chân và 

liếm do CFA gây ra. EO (15, 30 và 60 mg/kg) cũng ức chế chứng đau tăng cơ 

học do carrageenan gây ra và phù chân. Nó cũng làm giảm nồng độ cytokine 
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(TNF-α và IL-1β), NO và PGE2 trong mô da chân chuột do carrageenan gây 

ra. Hơn nữa, phân tích Western blot cho thấy biểu hiện COX-2 và iNOS trong 

mô da chân chuột giảm đáng kể [84]. 

 

4.2.1.2. Mô hình gây u hạt 

 Trên mô hình gây u hạt thực nghiệm, chất gây kích thích viêm là 

amiant, là loại kháng nguyên phụ thuộc tuyến ức. Với loại kháng nguyên này, 

lympho bào B cần sự hỗ trợ của các cytokin (IL – 4, 5, 6, 10) do tế bào Th (T 

hỗ trợ) hoạt hóa tiết ra mới có thể sản xuất kháng thể. Mặt khác khi kháng 

nguyên là các amiant sẽ khởi động quá trình đáp ứng miễn dịch qua trung 

gian tế bào là phƣơng thức miễn dịch thứ hai bên cạnh đáp ứng miễn dịch 

dịch thể nhằm loại trừ kháng nguyên lạ, do các lympho bào T phụ trách. Mô 

hình gây u hạt trên thực nghiệm đƣợc xem là một mô hình đáng tin cậy để 

đánh giá tác dụng trên sự suy giảm chức năng đại thực bào và sự hình thành u 

hạt, dùng cho đánh giá tác dụng của thuốc ức chế chống lại sự hoạt hóa 

(activation), thâm nhiễm (infiltration) và kết tập (aggregation) của đại thực 

bào, chống lại quá trình hình thành các tổ chức u hạt trong viêm mạn [86]. 

Prednisolon là thuốc chống viêm steroid kinh điển, tác dụng chủ yếu chống 

viêm mạn tính do ức chế đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào do các 

lympho bào T đảm nhận, nên đƣợc dùng làm thuốc tham chiếu trên mô hình 

gây viêm mạn tính. 

 Theo kết quả nghiên cứu cho thấy cả prednisolon liều 7,2mg/kg/ngày 

và Khớp Bảo An liều 9,8928 và 29,6784g/kg/ngày × 7 ngày đều có tác dụng 

làm giảm trọng lƣợng u hạt tƣơi và khô có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

(các giá trị p <0,01 và < 0,05). Prednisolon có tác dụng ức chế viêm mạnh 

hơn Khớp Bảo An liều 9,8928g/kg/ngày, nhƣng không khác biệt có ý nghĩa 

thống kê khi dùng Khớp Bảo An liều 29,6784g/kg/ngày. Liều cao Khớp Bảo 

An có xu hƣớng làm giảm trọng lƣợng u hạt tốt hơn so với liều thấp, nhƣng 
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sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Kết quả này hoàn toàn phù 

hợp với các nghiên cứu trƣớc đây công bố về tác dụng giảm khối lƣợng u hạt 

của Dây đau xƣơng, Cốt khí cụ, Ngƣu tất nam, Thổ phục linh [62], [63], [66], 

[85]. Nhƣ vậy, viên nang Khớp Bảo An có tác dụng chống viêm với cả viêm 

cấp và viêm mạn. 

 Tác dụng chống viêm khớp của viên nang Khớp Bảo An là kết quả 

của sự phối hợp tác dụng của các dƣợc liệu thành phần. Nghiên cứu của 

Nguyễn Đức Thanh, Vy Quốc Tuấn, Nguyễn Đăng Long Vũ và các cộng sự 

(2023) đã chứng minh Dây đau xƣơng có cả tác dụng chống viêm cấp trên 

gây phù bàn chân chuột cống bằng carragenin 1% và tác dụng chống viêm 

mạn trên mô hình gây u hạt [85]. Các nghiên cứu của các tác giả nƣớc ngoài 

cũng cho thấy vai trò của Dây đau xƣơng ức chế các chất tiền viêm. 

Tinospora sinensis (Lour.) Merr, thuộc chi Tinospora, phân bố rộng rãi ở Tây 

Tạng và Nam Trung Quốc. Thân cây T. sinensis, còn đƣợc gọi là "Kuan-Jin-

Teng" trong tiếng Trung, đã đƣợc sử dụng nhƣ một loại thuốc Tây Tạng để 

điều trị bệnh thấp khớp trong nhiều thế kỷ. Các nghiên cứu hóa thực vật trƣớc 

đây về Dây đau xƣơng đã xác nhận rằng thành phần hóa học của nó bao gồm 

diterpenoid, triterpene, alkaloid, lignan và flavonoid, v.v. [87], [88]. Các thành 

phần này có thể tham gia vào việc phát huy các hoạt động dƣợc lý có liên 

quan. Theo liqiong yu và các công sự (2022) Flavonoid Quercetin là một hợp 

chất coumarin tự nhiên đƣợc tìm thấy trong nhiều loại thực vật và trong một 

số y học cổ truyền Tây Tạng. Nó cũng là cơ sở dƣợc lý của Dây đau xƣơng. 

Trong mô hình AA, quercetin thúc đẩy quá trình apoptosis ở các bạch cầu 

trung tính hoạt hóa. Ngoài ra, quercetin ức chế sự hình thành NET bằng cách 

ức chế sản xuất ROS và autophagy [89]. Trong một nghiên cứu gần đây, 

quercetin đã đƣợc chứng minh là ức chế IL-1 do tăng sinh và biểu hiện của 

metalloproteinase ma trận và COX-2 bởi nguyên bào sợi hoạt dịch RA [90]. 

Việc sử dụng Dây đau xƣơng trong viên nang Khớp Bảo An bản thân nó đã 
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tạo ra tác dụng chống viêm, đồng thời thông qua vai trò thanh nhiệt, giải độc, 

khu phong trừ thấp là hỗ trợ tác dụng giảm đau chống viêm của chế phẩm. 

Nên khi kết hợp cùng 8 vị thuốc còn lại sẽ mang lại hiệu quả chống viêm 

giảm đau trên thực nghiệm. 

4.2.2. Tác dụng giảm đau 

 Tác dụng giảm đau của viên nang Khớp Bảo An đƣợc đánh giá trên 

mô hình mâm nóng (Hot plate), mô hình gây đau quặn (Writhing Tests), và 

phƣơng pháp rê kim. 

4.2.2.1. Mô hình mâm nóng (Hot plate) 

Đây là mô hình dùng nhiệt tác động lên da. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy: 

- Trƣớc khi dùng thuốc hoặc mẫu thử, chuột ở cả 4 lô đều có thời gian 

phản ứng với nhiệt tƣơng đƣơng nhau (các giá trị p > 0,05) 

- Sau khi dùng thuốc thì lô dùng codein phosphat 20mg/kg/ngày có thời 

gian phản ứng với nhiệt tăng lên cao nhất (22,33 ± 7,08 giây sau 1 giờ 

và 24,95 ± 2,07 giây sau 2 giờ uống thuốc), còn đối với 2 lô dùng viên 

nang Khớp Bảo An liều cao 29,6784g/kg/ngày × 7 ngày lại có thời gian 

phản ứng với nhiệt thấp hơn so với lô uống Khớp Bản An liều thấp, 

nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Nhƣ vậy, theo mô hình này cƣờng độ kích thích gây ra cảm giác đau là 

dùng nhiệt tác động vào da và bộ phận nhận cảm giác đau gồm các loại thụ 

cảm để nhận kích thích nhiệt. Khi kích thích bằng nhiệt, có sự dẫn truyền 

từ ngoại vi về tủy sống, từ tủy sống kích thích lên não, chuột có phản xạ 

liếm chân sau. Viên nang Khớp Bảo An có tác dụng ức chế phản xạ dẫn 

truyền thần kinh từ ngoại vi về não. Vì vậy, viên nang Khớp Bảo An có thể 

có tác dụng ức chế trung tâm nhận cảm đau hoặc tăng ngƣỡng nhận đau. 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng đồng với Xiong Hui (2019), 

nghiên cứu vị thuốc Dây đau xƣơng có thể làm giảm đáng kể tình trạng 

tăng cảm giác đau [59]. Kết quả của chúng tôi cũng tƣơng đồng với kết 

quả nghiên cứu của tác giả Trần Thanh Tùng (2003) về nghiên cứu vị 

thuốc Cốt toái bổ liều 4g/kg thể trọng/ngày cũng cho thấy tác dụng giảm 

đau theo mô hình mâm nóng [91]. Kết quả của chúng tôi cũng tƣơng đồng 

với kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Tiến Phƣợng (2000) về vị 

thuốc Cốt khí củ liều 4g/kg thể trọng/ngày và 8g/kg thể trọng/ngày cũng 

cho thấy tác dụng giảm đau theo mô hình mâm nóng [92]. 

4.2.2.2.  Phương pháp rê kim 

 Sử dụng tác nhân cơ học (châm kim) để kích thích đau, ƣu điểm hơn 

Hot plate do có 2 tiêu chí đánh giá là thời gian phản ứng với kích thích đau và 

lực kích thích tới ngƣỡng đau của chuột. 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy: 

- Lô chứng và tất cả các lô dùng thuốc không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về lực gây đau và thời gian phản ứng với đau tại thời điểm trƣớc khi dùng 

thuốc (các giá trị p > 0,05). 

- Ở cả hai lô uống viên nang Khớp Bảo An liều 5,7708 và 17,3124g/kg/ngày 

× 7 ngày, lực gây đau và thời gian phản ứng với đau sau khi dùng thuốc 7 

ngày cũng tăng lên có ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi dùng thuốc (các giá 

trị p < 0,05 và < 0,01). 

Nhƣ vậy viên nang Khớp Bảo An có tác dụng giảm đau ngoại vi. Theo 

các nghiên cứu về thành phần của viên nang Khớp Bảo An có một số vị thuốc 

có thành phần chính là các flavonoid, thành phần này có tác dụng chống oxy 

hóa cao. Nhờ tác dụng này sẽ làm giảm gốc tự do, làm giảm sự oxy hóa lớp 
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phospholipid màng tế bào và giảm phóng một số chất trung gian hóa học dẫn 

tới viêm và đau. 

 Theo nghiên cứu của Lisha Dong (2017) nghiên cứu về vị thuốc Thổ 

phục linh có tác dụng chống oxy hóa và chống viêm nên có thể giảm đau do 

tác nhân cơ học [62]. Theo nghiên cứu của Velmurugan Chinnasamy và các 

cộng sự (2019) về vị thuốc Ngƣu tất nam có hợp chất phenolic và flavonoid 

trong việc ức chế tình trạng viêm và hoạt động chống oxy hóa nên có thể 

giảm đau do tác nhân cơ học, Theo nghiên cứu của Fang-ming Yin, Lian-bo 

Xiao, Yun Zhang (2015) thì thành phần chính của vị thuốc Cốt toái bổ là 

Flavonoid naringin nên cũng có thể giảm đau do tác động cơ học. 

4.2.2.3.  Mô hình gây đau quặn (Writhing Tests) 

 Mô hình gây đau quặn trên chuột nhắt là mô hình đƣợc dùng để đánh 

giá tác dụng giảm đau ngoại vi của các thuốc. Mặc dù mô hình này thiếu tính 

đặc hiệu nhƣng nó vẫn sử dụng một cách phổ biến do tính đơn giãn của nó để 

sàng lọc, đánh giá tác dụng giảm đau của thuốc. 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: 

- So với lô chứng, số cơn đau quặn trong mỗi 5 phút sau khi tiêm acid 

acetic ở cả hai lô uống Khớp Bảo An và thuốc tham chiếu Diclofenac 

đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê (các giá trị p < 0,001 và < 0,01). Nhƣ 

vậy viên nang Khớp Bảo An và thuốc tham chiếu Diclofenac đều thể 

hiện tác dụng giảm đau trên mô hình gây đau quặn thực nghiệm, làm 

thời gian xuất hiện đau muộn hơn và số cơn đau quặn giảm hơn so với 

lô chứng sinh lý 

- So với lô tham chiếu dùng Diclofenac, các lô dùng viên nang Khớp 

Bảo An có thời gian xuất hiện đau và số cơn đau quặn trong 20 phút 

sau tiêm acid acetic là tƣơng đƣơng, không có sự khác biệt có ý nghĩa 
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thống kê (p >0,05). Với các liều dùng trong nghiên cứu, viên nang 

Khớp Bảo An có tác dụng giảm đau trên mô hình gây đau quặn tƣơng 

đƣơng với Diclofenac liều 24mg/kg cân nặng. 

- So với lô chứng, các chuột uống Khớp Bảo An và diclofenac đều làm 

giảm tỷ lệ số cơn đau quặn ở mỗi thời điểm 5 phút sau tiêm acid acetic 

tốt hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Acid acetic là nguyên nhân gián tiếp gây giải phóng bradykinin, 

serotonin, histamin và các prostaglandin, chính những chất này gây ra 

đáp ứng đau quặn [93]. Tác dụng giảm đau quặn có thể do sự ức chế sự 

tổng hợp của một số chất trung gian gây viêm nhƣ TNF – α, IL - 1β, IL 

– 6, và PGE2. Nhƣ vậy, trên mô hình gây đau quặn bằng acid acetic để 

đánh giá tác dụng giảm đau ngoại vi, viên nang Khớp Bảo An thể hiện 

tác dụng khá tốt qua đó đánh giá tác dụng giảm đau.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tƣơng tự một số nghiên 

cứu về tác dụng giảm đau ngoại biên của dƣợc liệu khác. Theo nghiên 

cứu của Nguyễn Tiến Phƣợng về vị thuốc Cốt khí củ cho thấy có tác 

dụng làm giảm số cơn đau quặn của chuột nhắt trắng [92]. Theo nghiên 

cứu của Xiong Hui và các cộng sự (2019) cho thấy Dây đau xƣơng có 

thể ức chế sản xuất TNF-α, IL-1β từ đó mà làm giảm cơn đau quặn 

[59]. Theo nghiên cứu của Lan Sun và các công sự (2016) thì vị thuốc 

Quế chi cũng làm giảm nồng độ cytokine (TNF-α và IL-1β), NO và 

PGE2 dẫn tới làm giảm cơn đau quặn [84]. 

Nhƣ vậy theo chúng tôi nghĩ, viên nang Khớp Bảo An thể hiện rõ 

tác dụng giảm đau ngoại vi (trong thử nghiệm mô hình gây đau quặn và 

phƣơng pháp rê kim) và tác dụng giảm đau trung ƣơng (trong mô hình 

mâm nóng).  

  



69 
 

KẾT LUẬN 

Qua các kết quả nghiên cứu trên mô hình thực nghiệm với viên nang 

Khớp Bảo An chúng tôi đƣa ra một số kết luận sau: 

1.1. Tính an toàn cao 

Chƣa tìm thấy LD50 của viên nang Khớp Bảo An theo đƣờng uống trên 

chuột nhắt trắng. Với tất cả các liều đã thử nghiệm, ngay cả ở liều 264,2g/kg 

(gấp 26,71 lần liều tƣơng đƣơng dùng điều trị trên ngƣời), không có chuột nào 

chết, các chuột vẫn hoạt động bình thƣờng. Chƣa xác định đƣợc độc tính cấp 

đƣờng uống. 

1.2. Tác dụng chống viêm và giảm đau trên thực nghiệm 

 Viên nang Khớp Bảo An có tác dụng chống viêm cấp và chống viêm mạn, 

đồng thời có tác dụng chống viêm kiểu corticoid và giảm đau rõ rệt. 

1.2.1. Tác dụng chống viêm 

1.2.1.1.  Tác dụng chống viêm cấp 

Ở 2 liều 9,8928 g/kg/ngày và 29,6784 g/kg/ngày trên chuột nhắt trắng có tác 

dụng trên mô hình giảm phù chân chuột, tốt nhất là ở 4 giờ và 24 giờ sau gây 

viêm.  

1.2.1.2. Tác dụng chống viêm mạn 

Cả prednisolon liều 7,2 mg/kg/ngày và Khớp Bảo An liều 9,8928 và 29,6784 

g/kg/ngày × 7 ngày đều có tác dụng làm giảm trọng lƣợng u hạt tƣơi và khô 

có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (các giá trị p < 0,01 và < 0,05). 

Prednisolon có tác dụng ức chế viêm mạnh hơn Khớp Bảo An liều 9,8928 

g/kg/ngày, nhƣng không khác biệt có ý nghĩa thống kê khi dùng Khớp Bảo An 

liều 29,6784 g/kg/ngày. 

1.2.2.  Tác dụng giảm đau 

Có cả tác dụng giảm đau cả ngoại vi và trung ƣơng, cụ thể: 

Ở 2 liều 9,8928 g/kg/ngày và 29,6784 g/kg/ngày trên chuột nhắt 

trắng có tác dụng giảm đau trong phƣơng pháp mâm nóng, làm tăng thời gian 
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đáp ứng (lad thời gian từ khi đặt chuột lên phiến nóng đến khi chuột liếm 

chân). 

Ở cả hai lô uống viên nang Khớp Bảo An liều 5,7708 và 17,3124 

g/kg/ngày trên chuột cống trắng có tác dụng giảm đau trong phƣơng pháp 

châm kim, làm tăng ngƣỡng đau. 

Ở 2 liều 9,8928 g/kg/ngày và 29,6784 g/kg/ngày trên chuột nhắt 

trắng có tác dụng giảm đau bằng phƣơng pháp gây đau quặn bởi Acid Acetic, 

là trễ thời gian xuất hiện đau và giảm số cơn đau. 
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KIẾN NGHỊ VÀ ĐỀ XUẤT 

Qua nghiên cứu trên thực nghiệm cho thấy đay là bài thuốc có tính an 

toàn cao và có tác dụng giảm đau chống viêm tốt trên thực nghiệm. 

Tiếp tục nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn. 

Tiếp tục nghiên cứu cơ chế tác dụng dọn gốc tự do và mô hình cắt 

thƣợng thận. 

Tiếp tục nghiên cứu tác dụng của viên nang Khớp Bảo An theo quy 

định trên tiền lâm sàng và bƣớc đầu trên lâm sàng để đáp ứng yêu cầu điều trị 

bệnh xƣơng khớp. 

Tiếp tục nghiên cứu tác dụng của viên nang Khớp Bảo An trên các dạng 

bào chế khác nhau mà tiện lợi hơn khi sử dụng cho ngƣời bệnh và có thể 

thƣơng mại sản phẩm. 
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