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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Bệnh cơ xương khớp là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây ra tình 

trạng khuyết tật trên toàn cầu. Dựa theo dữ liệu năm 2019, khoảng 1,71 tỷ người trên 

toàn thế giới mắc chứng rối loạn cơ xương [1], và đau là triệu chứng phổ biến 

nhất. Đau cơ xương khớp cũng là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây ra gánh 

nặng bệnh lý cơ xương khớp  [2] viêm thường đi kèm đau trong các bệnh lý về cơ 

xương khớp. Đau có thể do hậu quả của viêm nhưng cũng có thể do tổn thương biến 

dạng khớp, tổn thương sụn, bao hoạt dịch,… [3].  

Các thuốc giảm đau chống viêm không steroid (Nonsteroidal anti-

infflammation drug –NSAID) đường toàn thân điều trị đau và viêm trong một số bệnh 

lý cơ xương khớp thông thường có hiệu quả. Tuy nhiên, việc dùng kéo dài các thuốc 

NSAID đường uống có thể gây ra các tác dụng phụ không mong muốn và có thể 

không phù hợp ở những bệnh nhân do có nguy cơ gặp tác dụng phụ cao hơn, chẳng 

hạn như các biến cố về đường tiêu hóa và tim mạch [4], [5]. Từ góc độ dược động 

học và dược lực học, bôi tại chỗ làm giảm đáng kể hàm lượng thuốc toàn thân và có 

thể an toàn hơn NSAID đường uống nên ngày càng được sử dụng nhiều hơn để điều 

trị đau cơ xương cấp tính và mãn tính  [6], [7] và được khuyến cáo trong một số 

hướng dẫn quản lý bệnh cơ xương khớp  [8], [9], [10], [11]. Tuy vậy, việc dùng 

NSAID đường uống hay đường tại chỗ đều có những mặt hạn chế, vậy nên việc quay 

về nghiên cứu và sử dụng thuốc y học cổ truyền (YHCT) lại đang là xu hướng giải 

pháp an toàn và được quan tâm để điều trị đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp. 

Những năm gần đây, sự phát triển của công nghệ dược và bào chế của YHCT 

có những bước phát triển vượt bậc, những chế phẩm YHCT với đa dạng hình thức 

bào chế đã được nghiên cứu và đem vào sử dụng. Cạnh đó, thuốc YHCT dùng ngoài 

là một phương pháp sử dụng đơn giản và đem lại hiệu quả điều trị cao, rượu cồn xoa 

bóp là sản phẩm được sử dụng phổ biến. Các vị thuốc Quế nhục, Địa liền, Thiên niên 

kiện, Tô mộc, Nhũ hương, trong y học cổ truyền có tác dụng chỉ thống, hành khí hoạt 

huyết, thông kinh lạc [12], [13], [14]. Các vị thuốc trên cũng đã được nghiên cứu và 

chứng minh có tác dụng giảm đau, chống viêm  [15], [16], [17], [18], [19]. Việc phối 
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hợp các vị thuốc trên trong chế phẩm XOA BÓP GS-TVB được kì vọng về tác dụng 

giảm đau, chống viêm theo cơ chế của y học hiện đại (YHHĐ). Khi dùng tại chỗ dung 

dịch thẩm thấu qua da, thúc đẩy tuần hoàn huyết dịch tại chỗ từ đó đem lại hiệu quả 

điều trị. Sự thẩm thấu của dược liệu qua da khó có thể đánh giá được tối ưu do cấu 

trúc phân tử lớn, một số sản phẩm có thể gây kích ứng ban đỏ trên da, chế phẩm XOA 

BÓP GS-TVB đã đem Nano bạc ứng dụng vào công nghệ bào chế và sản xuất nhằm 

tăng tính ổn định và an toàn trên da. 

Vì thế chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với 2 mục tiêu sau: 

1. Đánh giá khả năng gây kích ứng da của chế phẩm XOA BÓP GS-TVB trên thực 

nghiệm.  

2. Đánh giá tác dụng giảm đau, chống viêm của chế phẩm XOA BÓP GS-TVB trên 

thực nghiệm.    
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. ĐAU-Y HỌC HIỆN ĐẠI 

1.1.1. Khái niệm đau 

Theo tổ chức Y tế thế giới (WHO): Đau là một trạng thái khó chịu về cảm giác 

và cảm xúc có liên quan đến những tổn thương thực thể hay tiềm tàng của cơ thể, 

hoặc là sự thể hiện của chính những tổn thương đó, nó tạo nên một đáp ứng nhằm 

tránh tác nhân gây đau  [20].  

Đau là một cơ chế tự bảo vệ của cơ thể. Cảm giác này xảy ra ở bất cứ mô nào 

đang bị tổn thương, khiến cơ thể phải phản ứng loại bỏ các tác nhân gây đau. Các 

kích thích độc hại cấp tính (ví dụ như nóng, lạnh, lực cơ học hoặc kích thích hóa học) 

kích hoạt các thụ thể đau [21]. Đau có thể xuất hiện ở mọi nơi trong cơ thể, có rất 

nhiều tính chất như đau nông, đau sâu, đau âm ỉ, đau chói, đau tại chỗ, … [20], [21]. 

1.1.2. Phân loại đau  

Có nhiều cách phân loại đau như: phân loại đau theo cơ chế gây đau, theo thời 

gian và tính chất đau, phân loại theo vị trí đau. 

1.1.2.1. Phân loại đau theo cơ chế gây đau: 

 Đau do cảm thụ thần kinh (nociceptive pain).  

- Đau do cảm thụ thần kinh là đau do thái quá về sự kích thích nhận cảm đau 

tổn thương mà bắt đầu từ các thụ cảm thể nhận cảm đau tổn thương rồi dẫn truyền 

hướng tâm về thần kinh trung ương; là cơ chế thường gặp nhất trong phần lớn các 

chứng đau cấp tính (chấn thương, nhiễm trùng, thoái hóa...). Ở giai đoạn mạn tính, 

người ta nhận thấy cơ chế này có trong những bệnh lý tổn thương dai dẳng, ví dụ như 

trong các bệnh lý khớp mạn, hay trong ung thư [22] 

- Đau do cảm thụ thần kinh thường nhạy cảm với các thuốc giảm đau ngoại vi 

hay trung ương và các phương pháp phong bế vô cảm.  
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 Đau do nguyên nhân thần kinh (neuropathic pain).  

- Một số trường hợp đau thần kinh do bị chèn ép thân, rễ hay đám rối thần kinh 

(như đau thần kinh tọa do thoát vị đĩa đệm, hội chứng ống, u bướu...). Các trường 

hợp này thực chất là đau có nguyên nhân thực thể (đau tổn thương).  

- Một số trường hợp khác đau không do chèn ép kéo dài mà xảy ra trong bệnh 

cảnh di chứng tổn thương hay cắt đoạn thần kinh ngoại vi (như trong hiện tượng chi 

ma, zona, đau dây V, cắt đoạn thần kinh, liệt hai chân...), giải thích bằng cơ chế lạc 

đường dẫn truyền vào. Đây là một điển hình về cơ chế đau trung ương, đối lập với 

đau do thái quá nhận cảm đau tổn thương do kích thích ngoại vi [22].  

 Đau do căn nguyên tâm lý (psychogenic pain). 

- Đau do căn nguyên tâm lý có đặc điểm: là những cảm giác bản thể hay nội 

tạng, ám ảnh nhiều hơn là đau thực thụ, thuốc chống đau không có tác dụng với loại 

đau này. Gặp trong: bệnh hysteri, bệnh rối loạn cảm xúc (trầm cảm), tự kỷ ám thị về 

bệnh tật, bệnh tâm thần phân liệt... [22]. 

- Đau trong bệnh trầm cảm (depression) là hội chứng rất hay gặp. Bệnh nhân có 

thể có triệu chứng đau rất đa dạng, không phù hợp với tổn thương thực thể sẵn có, 

kèm theo mệt mỏi, lo âu, mất ngủ, giảm khả năng làm việc. Điều trị cần dùng thuốc 

chống trầm cảm kết hợp với tâm lý liệu pháp [22]. 

1.1.2.2. Phân loại đau theo thời gian và tính chất đau: 

 Đau cấp tính (acute pain): là đau mới xuất hiện, có cường độ mạnh mẽ, 

có thể được coi là một dấu hiệu báo động hữu ích [22]. Đau cấp tính bao gồm: Đau 

sau phẫu thuật (post operative pain); Đau sau chấn thương (pain following trauma); 

Đau sau bỏng (pain following burn); Đau sản khoa (obstetric pain). 

 Đau mạn tính (chronic pain) là chứng đau dai dẳng tái đi tái lại nhiều 

lần. Nó làm cho cơ thể bị phá hủy về thể lực và cả về tâm lý và xã hội  [22]. Đau mạn 

tính bao gồm: Đau lưng và cổ (back and neck pain); Đau cơ (muscular pain); Đau sẹo 

(scar pain); Đau mặt (facial pain); Đau khung chậu mạn tính (chronic pelvic pain). 

Đau do nguyên nhân thần kinh (neuropathic pain) … 

Theo quy ước cổ điển, người ta ấn định giới hạn phân cách đau cấp và mạn tính 

là giữa 3 và 6 tháng. 
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 Đau ung thư và HIV  

- Đau ung thư: Có thể là đau mạn tính hoặc cấp tính do sự xâm lấn và đè ép của 

tế bào ung thư vào mô lành gây tổn thương mô và kích thích thụ cảm thể thân thể và 

nội tạng. Đau có tính chất đau nhức, đập nẩy, dao đâm, chật chội, day dứt… Có thể 

như chứng đau thần kinh (trung ương hoặc ngoại vi): đau bỏng rát, ù tai hoặc tê liệt, 

đau xé, đau điện giật…  

- Đau do bệnh HIV: Hệ tiêu hóa: đau miệng, họng, nấm miệng, loét miệng, đau 

và khó nuốt, đi lỏng…; Hệ thần kinh: đau đầu, đau thần kinh ngoại vi không đối xứng, 

đau đa dây thần kinh; Hệ cơ xương: viêm khớp, đau khớp và cơ do nhiều nguyên 

nhân khác [22]… 

1.1.2.3. Phân loại theo đau khu trú 

Phân loại đau theo khu trú được chia thành các loại đau sau: 

-  Đau cục bộ (Local pain): Là khi khu trú đau cảm thấy trùng với khu trú quá 

trình bệnh lý. 

-  Đau xuất chiếu (referred pain): Là khu trú đau không trùng với khu trú của 

kích thích tại chỗ trong hệ cảm giác. 

-  Đau lan xiên: Là cảm giác đau gây ra do sự lan tỏa từ một nhánh dây thần 

kinh này sang một nhánh thần kinh khác. 

-  Đau phản chiếu (reflected pain): Cũng là một kiểu đau lan xiên, nhưng ở đây 

kích thích đau xuất phát từ nội tạng được lan xiên đến một vùng da nào đó. Hiện 

tượng này được giải thích bằng thuyết phản chiếu (còn gọi là cơ chế phản xạ đốt đoạn)  

[22]. 

1.1.3. Cơ chế bệnh sinh đau  

1.1.3.1. Receptor đau:  

  Vị trí: Receptor đau ở da, mô là những đầu tự do của dây thần kinh, được phân 

bố rộng trên lớp nông của da, niêm mạc và các mô bên trong như mảng xương, thành 

động mạch, mặt khớp, mảng não, lá thành bao quanh các tạng, đường dẫn mật [20]. 

  Các loại receptor: Các kích thích lên receptor đau là các kích thích cơ, nhiệt, 

hóa học.   
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1.1.3.2. Các chất trung gian hóa học  

 Cơ chế nhận cảm đau của các receptor chưa được biết rõ ràng. Có thể các tác 

nhân gây đau đã kích thích các tế bào tại chỗ giải phóng ra các chất trung gian hóa 

học như các kinin (bradykinin, serotonin, histamin), một số prostaglandin, chất P... 

Các chất trung gian này sẽ tác động lên thụ cảm thể nhận cảm đau làm khử cực các 

thụ cảm thể này và gây ra cảm giác đau. 

- Bradykinin:  là một trong các kinin huyết tương, có vai trò quan trọng trong 

phản ứng viêm (gây giãn mạch, tăng tính thấm mao mạch, và gây đau); cùng với 

histamin, leucotrien. prostaglandin, các kinin cũng là chất trung gian hóa học của quá 

trình viêm.  

- Prostaglandin (PG): PG được sinh tổng hợp ngay tại màng tế bào từ 

phospholipid, và không phải là một chất đơn. Ngày nay đã biết đến hơn 20 loại PG, 

là những nhóm các acid béo không bão hoà, dẫn chất của acid prostanoic, gồm 20 

nguyên tử cacbon có cấu trúc tương tự nhau nhưng có hoạt tính sinh học khác nhau. 

Các PG được tổng hợp để dùng ngay tại mô, nồng độ rất thấp chỉ khoảng vài 

nanogam/gam mô. Chúng có mặt ở khắp nơi trong cơ thể và có phạm vi tác dụng sinh 

lý rất rộng lớn nên còn được gọi là hormon tổ chức. Trong đó, một số PG có tác dụng 

gây viêm và gây đau, đặc biệt là PGE2 được giải phóng do kích thích cơ học, hóa học, 

nhiệt, vi khuẩn có tác dụng làm giãn mạch, tăng tính thẩm thành mạch gây viêm và 

đau. PGF1 gây đau xuất hiện chậm nhưng kéo dài. PGI1 gây đau xuất hiện nhanh 

nhưng nhanh hết. PG còn làm tăng cảm thụ của thụ cảm thể với các chất gây đau như 

bradykinin. 

Các thuốc NSAID ức chế cyclo-oxygenase (COX), các thuốc corticoid ức chế 

phospholipase làm giảm tổng hợp PG nên có tác dụng chống viêm giảm đau; các chất 

acid antrinilic, mefenamic, flunamic đối kháng với tác dụng của PG. 

-  Chất P (pain): là một peptid có 11 acid amin được tiết ra ở tủy sống khi có 

xung động từ sợi Aδ và C, từ lâu được xem như chất trung gian thần kinh về đau. 

Người ta cũng đã chứng minh được rằng, các kích thích nhận cảm đau tổn thương có 

thể gây giải phóng cùng một lúc glutamate và chất P [21], [23]. 
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1.1.3.3. Đường dẫn truyền cảm giác đau 

Gồm 3 neuron.  

 Dẫn truyền từ ngoại vi vào tủy sống: Neuron thứ nhất dẫn truyền cảm giác đau 

từ ngoại vi vào sừng sau tủy sống. Các sợi hướng tâm này có kích thước và tốc độ 

dẫn truyền khác nhau (sợi Aδ có myelin, sợi C không có myelin) dẫn truyền cảm giác 

đau khác nhau. Cảm giác đau cấp được truyền về sừng sau tủy theo các sợi Aδ với 

tốc độ 6-30 m/giây. Cảm giác đau mạn được truyền theo sợi C với tốc độ 0.5-2 m/giây.  

 Dẫn truyền từ tủy sống lên não: Neuron thứ hai bắt chéo sang cột trắng trước- 

bên đối diện và lên não theo nhiều đường: bó tủy sống– đồi thị, bó tủy sống– cấu tạo 

lưới tận cùng ở hành não, cầu não, não giữa ở cả hai bên.  

 Nhận cảm ở vỏ não: Neuron thứ ba từ đồi thị lên nhiều vùng ở nền não và vùng 

cảm giác đau ở vỏ não  [20], [21], [23]. 

1.1.3.4. Trung tâm nhận thức cảm giác đau  

Đường dẫn truyền cảm giác đau tận cùng ở cấu trúc lưới của thân não, trung 

tâm dưới vỏ như nhân lá trong của đồi thị và vùng SI, SII, vùng đỉnh, vùng trán của 

não. Cấu trúc lưới và trung tâm dưới vỏ vừa có chức năng nhận thức đau, vừa tạo ra 

đáp ứng về tâm lý khi đau. Vỏ não có chức năng phân tích cảm giác đau tinh vi, đánh 

giá mức độ đau  [20]. 

1.2. VIÊM-Y HỌC HIỆN ĐẠI 

1.2.1. Khái niệm  

Viêm được xem là một phản ứng phức tạp của cơ thể khởi phát sau khi bị tổn 

thương gây chết hoặc không gây chết tế bào. Viêm có thể được khởi phát khi có sự 

hiện diện của tế bào chết của túc chủ, vi khuẩn hoặc tế bào chết của ký sinh trùng, 

song dù do bất cứ nguyên nhân nào, viêm cũng có các biểu hiện lâm sàng: sưng, nóng, 

đỏ, đau và kèm theo các rối loạn chức năng của cơ quan bị viêm  [24]. 

Viêm được phân thành 2 loại: viêm cấp và viêm mạn.  

Diễn tiến quá trình viêm (inflammatory process): được trình bày tóm tắt trong 

sơ đồ (Hình 1.1). 
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Hình 1.1: Sơ đồ diễn tiến quá trình viêm  [24]. 

1.2.2. Nguyên nhân gây viêm  

- Nguyên nhân từ bên ngoài: do vi sinh vật như vi khuẩn , kí sinh trùng , nấm , 

virus trong đó vi khuẩn là tác nhân gây viêm thường thấy nhất, ngoài ra còn có các 

yếu tố gây viêm khác: vật lý, hóa học, cơ học, sinh học (viêm gây ra do đáp ứng miễn 

dịch: sự kết hợp kháng nguyên - kháng thể).      

- Nguyên nhân từ bên trong: sự hoại tử tổ chức do nghẽn mạch, xuất huyết, viêm tắc 

động mạch, rối loạn thần kinh dinh dưỡng, miễn dịch (bệnh tự miễn).  

1.2.3. Viêm cấp tính  

 Trong viêm cấp, các rối loạn tuần hoàn xảy ra sớm nhất, sự co các tiểu động 

mạch xảy ra trong khoảng thời gian rất ngắn, sau đó là sự giãn các tiểu động mạch và 

tăng tính thấm thành mạch do có sự co thắt tế bào nội mô tạo thành khoảng hở giữa 

các tế bào tạo điều kiện cho sự thoát mạch tế bào và các protein huyết tương. Chúng 

giữ 2 vai trò (1) kích thích và điều khiển quá trình viêm và (2) tác động qua lại với 

các thành phần của đáp ứng miễn dịch.  

Các tế bào gồm: 

-  Bạch cầu (BC) trung tính, BC đơn nhân giữ vai trò thực bào.  

-  BC ái toan giữ vai trò kiềm chế phản ứng viêm.   

Các tế bào khác bao gồm BC ái kiềm có vai trò như tế bào mast, tiểu cầu giữ 

vai trò cầm máu. Các tế bào và tiểu cầu thực hiện các chức năng với sự hỗ trợ của 3 
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hệ thống protein huyết tương (plasma protein system) đó là hệ thống bổ thể, hệ thống 

đông máu, hệ thống kinin.  

- Hệ thống bổ thể chẳng những hoạt hóa, hỗ trợ viêm và miễn dịch, đồng thời 

giữ vai trò quan trọng trong phá hủy tế bào (vi khuẩn).  

-  Hệ thống đông máu giữ vai trò bao vây vi khuẩn và tác động qua lại với tiểu 

cầu chống chảy máu. 

- Hệ thống kinin giúp cho kiểm soát tính thấm thành mạch.  

- Globuline miễn dịch là thành phần thứ tư tham gia vào quá trình viêm  [24]. 

*Những biến đổi chủ yếu trong viêm: 

  Rối loạn tuần hoàn tại ổ viêm: Thường sớm, dễ thấy nhất; xảy ra ngay khi 

yếu tố gây viêm tác động lên cơ thể. Conheim đã mô tả hiện tượng này khi ông gây 

viêm thực nghiệm trên mạc treo ruột ếch, hoặc màng chân ếch. Theo ông, có thể nhìn 

thấy 4 hiện tượng sau đây của rối loạn tuần hoàn: 

(1) Rối loạn vận mạch: xảy ra sớm nhất ngay sau khi yếu tố gây viêm tác động, 

tại chỗ lần lượt có các hiện tượng: co mạch →sung huyết động mạch →sung huyết 

tĩnh mạch →ứ máu.  

  Co mạch xảy ra sớm và rất ngắn, do thần kinh co mạch hưng phấn làm co các 

tiểu động mạch chỉ thấy trên thực nghiệm. 

  Sung huyết động mạch: thoạt đầu do cơ chế thần kinh, sau đó được duy trì và 

phát triển bằng cơ chế thủy dịch. Giải phóng các hóa chất trung gian có hoạt tính từ 

mastocyt và bạch cầu (histamin, bradykinin, prostaglandin - PG, leucotrien - LT…); 

hay các sản phẩm hoạt động thực bào của bạch cầu (protease, ion Hi, Ki...); các 

cytokin: tumor necrosis factor – TNF, interleukin I - IL-1, platelet activating factor - 

PAF...). Đặc biệt là sự có mặt của nitric oxide (NO) do NOsynthetase của các tế bào 

viêm (nhất là tế bào nội mô thành mạch) hoạt hóa, sinh ra. Giai đoạn này quan sát 

được trên lâm sàng.  

  Sung huyết tĩnh mạch: quá trình thực bào bắt đầu yếu đi, giảm sung huyết 

động mạch, chuyển dần sang sung huyết tĩnh mạch. Các mao tĩnh mạch giãn rộng, 

máu chảy chậm khiến “trục tế bào” từ trung tâm dòng chảy hòa với lớp huyết tương 

bao quanh. Muộn hơn. dòng máu có lúc chảy ngược (hiện tượng đong đưa). Cơ chế 
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là thần kinh vận mạch bị tê liệt, các chất gây giãn mạch ứ lại nhiều hơn tại ổ viêm. 

Trên lâm sàng, sung huyết tĩnh mạch có biểu hiện bên ngoài: ổ viêm bớt nóng, từ 

màu đỏ tươi chuyển sang màu tím sẫm, phù chủ yếu do tăng thấm nên độ căng giảm; 

cảm giác đau giảm, chuyển sang đau âm ỉ, chủ yếu do hóa chất trung gian và ion K+, 

H+ tích lại. Vai trò là dọn sạch ổ viêm, chuẩn bị cho quá trình sửa chữa và cô lập ổ 

viêm, ngăn cản sự lan rộng của tác nhân gây bệnh.  

  Ứ máu: Sau sung huyết tĩnh mạch là giai đoạn ứ máu mà cơ chế là do: Thần 

kinh vận mạch của huyết quản bị tê liệt, tác dụng của những chất giãn mạch như NO, 

histamin, PG, LT... làm tăng tính thẩm đến mức máu quánh đặc. Độ nhớt máu tăng rất 

cao, tạo ma sát lớn. Bạch cầu bám thành mạch, hoạt hóa và phì đại tế bào nội mô, hình 

thành huyết khối, …có vai trò cô lập ổ viêm, khiến yếu tố gây bệnh không thể lan rộng, 

đồng thời tăng cường quá trình sửa chữa.  

(2) Tạo dịch rỉ viêm: do 3 yếu tố:  

  Tăng áp lực thủy tĩnh tại ổ viêm, vai trò gây phù tại ổ viêm ở giai đoạn sung 

huyết động mạch.  

  Tăng áp lực keo: các chất có hoạt tính như ion H+, NO, histamin, PG, 

TNF ...vv… tác động vào thành mạch làm giãn các khe giữa các tế bào nội mô thành 

mạch, làm tăng thấm mạch, gây thoát protein (và cả các thành phần hữu hình). Có vai 

trò rất lớn ở giai đoạn sung huyết tĩnh mạch và làm cho dịch rỉ viêm giàu protein. 

  Tăng áp lực thẩm thấu ở ổ viêm: vai trò quan trọng gây phù trong giai đoạn ứ 

máu. 

Thành phần dịch rỉ viêm: gồm 2 thành phần chủ yếu: 

- Các thành phần bình thường thoát ra từ máu: nước, muối, protein huyết tương, 

hồng cầu, hiểu cầu, bạch cầu, … 

- Các chất mới được hình thành: histamine, serotonin, acetylcholine, kinin huyết 

tương, leucotrien, C5a, PAF, cytokine IL-1,6,8, PG, TNF, các acid nhân và các 

enzym, … 

Dịch rỉ viêm có tính chất bảo vệ nhưng nếu lượng quá nhiều sẽ gây chèn ép mô 

xung quanh gây đau nhức hoặc hạn chế hoạt động của các cơ quan  [25]. 
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(3) Bạch cầu xuyên mạch: tính thấm thành mạch tăng, có sự thoát mạch, máu chảy 

chậm, lúc này bạch cầu rời khỏi dòng trục, tiến về phía ngoại vi  tới bề mặt nội mô 

thành mạch. Tại đây hiện tượng lăn xảy ra, bạch cầu bám dính và xuyên mạch  [25]. 

(4) Hiện tượng thực bào: là hiện tượng bạch cầu bắt giữ và tiêu hóa đối tượng. Có 2 

cơ chế chính giúp tiêu diệt yếu tố gây viêm:  

  Cơ chế không phụ thuộc Oxy: nhờ hoạt động của các enzym trong lysosom 

như hydrolase acid. Chúng phân huỷ yếu tố gây viêm và cũng có thể cả tế bào thực 

bào khi enzym này thoát ra khỏi hốc thực bào. Những hạt trung tính trong tiểu thực 

bào (bạch cầu đa nhân trung tính) có chứa lysosym, lactoferrin3, BPI (bacterial 

permeability increasing protein) có tác dụng đục thủng màng vi khuẩn, tế bào lạ, ... 

phá huỷ chúng tương tự như phức tấn công màng (C5 - C9) của bổ thể. Trên thực tế 

đời sống bạch cầu ngắn lại khi chúng hoạt động thực bào.  

  Cơ chế phụ thuộc Oxy: thường có kèm theo sự bùng nổ oxy hóa do hoạt động 

của 3 hệ thống enzyme chính.  

- NADPH oxydase: khử O (phân tử) thành O (nguyên tử, rất độc);  

-  Myeloperoxydase: với sự có mặt của Cl-, chuyển H, O, thành HOCl-  

 Các gốc oxy tự do này là chất oxy hóa, đặc biệt HOCl- là chất oxy hóa mạnh có tác 

dụng diệt vi khuẩn hiệu quả. Nằm trong các hốc thực bào chúng kéo electron mà 

không kèm proton nên làm giảm pH trong hốc, hoạt hóa protease giúp tiêu diệt vi 

khuẩn mạnh hơn [25].  

- NO- synthetase: từ arginin và O, tạo ra NO giúp chống yếu tố gây viêm thông 

qua việc làm huỷ hoại protein, acid nhân ... của vi khuẩn. 

  Rối loạn chuyển hóa: Trong ổ viêm chuyển hóa ưa khí chỉ xảy ra trong giai 

đoạn xung huyết động mạch, sau đó là xung huyết tĩnh mạch làm tăng chuyển hoá kỵ 

khí gây nhiễm acid (nồng độ H+ tăng), làm ứ đọng các sản phẩm chuyển hoá của 

protid, acid nhân, lipid... từ đó tăng áp lực thẩm thấu gây đau. Các phản ứng tại ổ 

viêm làm tăng sử dụng O2 tạo ra các gốc tự do từ O2 , chúng có vai trò quan trọng 

trong việc diệt khuẩn nhưng đồng thời cũng là những chất tham gia tạo viêm và làm 

tổn thương mô [24], [25]. 
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  Tổn thương mô và tăng sinh tế bào: Tăng sinh tế bào và tái tạo mô là giai 

đoạn cuối cùng của quá trình viêm. Viêm dược kết thúc bằng một quá trình phát triển 

tế bào và tái tạo mô. Hình ảnh đặc trưng là tân tạo các mạch máu, các sợi của mô liên 

kết được sản xuất, tạo cơ sở để hình thành  mô sẹo thay thế cho nhu mô cũ bị tổn 

thương và hàn gắn ổ viêm [25]. 

Do các rối loạn trên mà triệu chứng đặc trưng của viêm là sưng, nóng, đỏ, đau. 

- Sưng là do quá trình xuất tiết tạo dịch rỉ viêm và các sản phẩm của rối loạn 

chuyển hóa trong quá trình viêm. Mức độ sưng phụ thuộc vào mức độ viêm và mức 

độ hủy hoại tế bào.  

- Nóng, đỏ là do giãn mạch, rối loạn vận mạch, thoát mạch các phân tử hữu hình, 

lưu lượng tuần hoàn tăng, chuyển hóa tại chỗ tăng. 

- Đau là do viêm làm tổn thương tế bào phá hủy mô gây đau, đồng thời các sản 

phẩm chuyển hóa của quá trình viêm kích thích vào ngọn các dây thần kinh gây đau.  

1.2.4. Viêm mạn tính  

Viêm mạn tính là viêm có thời gian kéo dài hàng tuần, hàng tháng hoặc nhiều 

năm, và trong thời gian đó viêm vẫn tiếp tục hoạt động với hai quá trình phá hủy mô 

và hàn gắn tổn thương.  

Đặc điểm của viêm mạn: Xâm nhập bạch cầu đơn nhân gồm đại thực bào, 

lympho và tương bào; Phá hủy mô chủ yếu do các tế bào viêm gây ra; Sửa chữa bằng 

mô liên kết mà chủ yếu là tăng sinh mạch và xơ hóa.  

Biểu hiện của viêm mạn tính gồm: Tiết dịch, nhưng sưng, đỏ và nóng thì không 

rõ rệt, hoặc không có; Chức năng mô và cơ quan ít bị ảnh hưởng, hoặc chỉ suy giảm 

chậm chạp; Hiện tượng huy động bạch cầu vẫn còn, nhưng không lớn, tình trạng tăng 

bạch cầu trung tính không rõ rệt; tuy vẫn có thực bào tại ổ viêm nhưng không mạnh 

mẽ: chỉ đủ sức khống chế yếu tố gây viêm mà không loại trừ được; trong khi đó cơ 

thể đủ thời gian để huy động các biện pháp bảo vệ bằng lympho bào và thực hiện sự 

hàn gắn từng phần bằng thâm nhập tế bào xơ non (fibroblast) vào ổ viêm; tuy nhiên 

hàn gắn rất chậm [25]. 
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1.3. MỐI QUAN HỆ CỦA VIÊM VÀ ĐAU TRONG BỆNH LÝ CƠ 

XƯƠNG KHỚP.  

Các receptor đau ở da và các mô là những đầu tự do của dây thần kinh. Được phân 

bố rộng trên lớp nông của da, niêm mạc và ở các mô bên trong như màng xương 

[12], … Các tác nhân gây đau kích thích các tế bào tại chỗ giải phóng ra các chất 

trung gian hóa học như các kinin (bradykinin, serotonin, histamin), một số 

prostaglandin, chất P [23]... Các chất trung gian này sẽ tác động lên thụ cảm thể nhận 

cảm đau làm khử cực các thụ cảm thể này và gây ra cảm giác đau. Các chất trung 

gian hóa học này có vai trò quan trọng trong phản ứng viêm (gây giãn mạch, tăng tính 

thẩm mao mạch, và gây đau); và đồng thời các histamin, leucotrien, prostaglandin, 

các kinin cũng là các chất trung gian hóa học của quá trình viêm. Quá trình viêm khi 

hình thành dịch rỉ viêm quá nhiều sẽ gây chèn ép mô và các tổ chức xung quanh và 

gây đau  [23], [25].  

Đau xương và khớp có thể xảy ra do nhiều tình trạng bao gồm chấn thương, 

nhiễm trùng, viêm, bệnh tự miễn, tình trạng bệnh do di truyền, bệnh lý về xương và 

khớp liên quan đến lão hóa và ung thư. Bệnh lý xương hoặc khớp thường đi kèm với 

sự giải phóng cục bộ các cytokine gây viêm, các yếu tố tăng trưởng và chất dẫn truyền 

thần kinh kích hoạt và làm nhạy cảm các dây thần kinh cảm giác dẫn đến tín hiệu đau 

được khuếch đại. Việc điều chế tín hiệu đau trong tủy sống và não dẫn đến tăng cường 

sự thuận lợi thực sự được cho là góp phần vào sự phát triển của chứng đau mãn tính 

[26]. 

Các nghiên cứu ban đầu trên mèo đã chứng minh rằng khớp gối được phân bố 

bởi các sợi giao cảm cũng như các sợi hướng tâm cảm giác, chủ yếu là các sợi có 

myelin hóa (A-δ) mịn và các tế bào thần kinh hướng tâm cảm giác không có myelin 

(sợi C dẫn truyền chậm)[27]. 

 Quá trình viêm tiềm ẩn trong các bệnh thấp khớp là một chuỗi các sự kiện phức 

tạp liên quan đến một số chất trung gian, dẫn đến tình trạng đau mãn tính và các triệu 

chứng tương quan ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống. Ngược lại với cơn đau sinh 

lý, cơn đau do viêm phát sinh do tổn thương mô thông qua sự nhạy cảm của các thụ 

thể đau (cơ quan cảm nhận đau). Sự nhạy cảm dẫn đến việc giảm ngưỡng kích hoạt 
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các thụ thể đau và tăng phản ứng đau đối với một kích thích nhất định và có thể xảy 

ra ở cả cấp độ ngoại vi và trung tâm [28]. Sau chấn thương hoặc chấn thương ngoại 

biên, các chất trung gian gây viêm như phospholipase A được điều hòa tăng lên, tạo 

ra sự giải phóng axit arachidonic, sau đó được chuyển thành các chất tuyến tiền liệt 

như prostaglandin E, PGE thông qua hoạt động của enzyme cyclo-oxygenase (COX)-

2, PGE, chất prostanoid phổ biến nhất được tìm thấy trong các mô bị tổn thương, 

được cho là chất trung gian chính gây ra hiện tượng quá mẫn và có liên quan đến quá 

trình tăng cảm giác đau nguyên phát và thứ phát. Ở cấp độ ngoại vi, PGE tương tác 

với các chất trung gian gây viêm khác để làm nhạy cảm các thiết bị đầu cuối ngoại vi 

của các thụ thể đau hướng tâm chính (tăng cảm giác đau nguyên phát). Ngoài tác 

dụng đối với cơn đau ngoại biên, ở cấp độ trung tâm PGE còn tăng cường truyền 

glutaminergic bị kích thích và điều hòa giảm sự truyền glycinergic ức chế thông qua 

sự phong tỏa của một phân nhóm thụ thể glycine (GlyR α-3). Các cơ chế trung tâm 

này đóng vai trò quan trọng trong việc tăng độ nhạy cảm với cơn đau sau khi bị viêm 

và là nguyên nhân gây ra tình trạng tăng cảm giác đau thứ phát ở các vùng ngoài mô 

bị tổn thương[28]. 

Viêm ở khớp gây ra sự nhạy cảm ngoại biên (tăng độ nhạy cảm của các tế bào 

thần kinh hướng tâm nguyên phát nhận cảm đau) và sự nhạy cảm trung tâm (khả năng 

tăng kích thích của các tế bào thần kinh nhận cảm đau trong hệ thần kinh trung 

ương). Các quá trình nhạy cảm được cho là cơ sở của cơn đau khớp xuất hiện dưới 

dạng đau tự phát (khớp khi nghỉ ngơi) và tăng cảm giác đau (tăng phản ứng đau khi 

kích thích độc hại và đau khi kích thích bình thường không gây đau). Sự nhạy cảm 

cũng tạo điều kiện thuận lợi cho các quá trình thần kinh ly tâm mà qua đó hệ thống 

thần kinh ảnh hưởng đến quá trình viêm. Sự nhạy cảm ngoại biên được tạo ra bởi 

hoạt động của các chất trung gian gây viêm như bradykinin, prostaglandin, peptide 

thần kinh và cytokine kích hoạt các thụ thể tương ứng theo tỷ lệ sợi thần kinh [29]. 

Những yếu tố này có thể thúc đẩy sự tiến triển của bệnh và bệnh lý ở các tình trạng 

bệnh như viêm khớp hoặc đau xương. 
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1.4. CÁC THUỐC GIẢM ĐAU, CHỐNG VIÊM. 

 Dung dịch XOA BÓP GS-TVB là chế phẩm dùng ngoài da, mô hình thiết kế nghiên 

cứu chủ yếu đánh giá tác dụng giảm đau, chống viêm tại chỗ, thuốc tham chiếu là 

thuốc Voltaren gel (Diclofenac) thuộc nhóm chống viêm không steroid, và thuốc 

Betamethasone- nhóm glucocorticoid, nên phần dưới chỉ trình bày về 2 nhóm thuốc 

này.  

1.4.1. Thuốc chống viêm không steroid (Nonsteroidal anti-inflammation 

drug-NSAID) 

 Các thuốc chống viêm không steroid đều có tác dụng chống viêm, hạ sốt, giảm 

đau. Thuốc ức chế enzyme cyclooxygenase (COX), làm giảm tổng hợp prostaglandin 

là những chất trung gian hóa học có vai trò quan trọng trong việc làm tăng và kéo dài 

đáp ứng viêm ở mô sau tổn thương. Gần đây, các nghiên cứu đã cho thấy có hai loại 

COX, COX - 1 cần thiết để tổng hợp prostaglandin (bảo vệ niêm mạc dạ dày), 

thromboxan cần thiết cho tiểu cầu kết dính, và COX - 2 tham gia tạo ra prostaglandin 

khi có viêm [4], [30], [31]. 

a. Thuốc chống viêm không steroid loại ức chế COX không chọn lọc, bao gồm:Aspirin, 

Ibuprofen, Indometacin, Phenulbutazon, Naproxen, Oxicam, Diclofenac, Ketoprofen, 

Tolmetin... 

b. Các thuốc NSAID ức chế ưu tiên và chọn lọc COX - 2 gồm có Etodolac, Rofecoxib, 

Celecoxib, Meloxicam, Nimesulid… 

Tác dụng chống viêm tuy không khác nhau lớn giữa các thuốc đó, nhưng đáp 

ứng và dung nạp với thuốc biến đổi nhiều tuỳ theo từng người bệnh. 

Khoảng 60% người bệnh đáp ứng bất cứ một thuốc NSAID nào, còn lại có thể không 

đáp ứng với một thuốc này nhưng lại đáp ứng với một thuốc kia. 

Sự khác nhau giữa các thuốc NSAID chủ yếu là tỷ lệ và các biểu hiện của tác dụng 

không mong muốn. Các thuốc có tính chọn lọc ít gây các tác dụng phụ, còn tác dụng chống 

viêm, giảm đau giống như các thuốc không chọn lọc cũ. Do đó các chống chỉ định và thận 

trọng khi dùng thường cũng giống nhau  [30]. 
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1.4.2. Thuốc chống viêm steroid. 

Corticoid là hormone vỏ thượng thận, xuất phát từ chữ (adrenal) cortex. Do 

công thức hóa học có nhân sterol nên còn gọi là corticosteroid. Đó là tên chung cho 

các hormone của vỏ thượng thận. Trong thực hành, người ta thường dùng lẫn lộn các 

từ glucocorticoid, corticoid, steroid để chỉ cortisol và các dẫn chất [31].   

a. Phân loại: 

* Glucocorticoid tự nhiên: 

 Các Glucocorticoid tự nhiên bao gồm Hydrocortison (Cortisol) và Cortison 

được tiết ra từ vỏ thượng thận theo cơ chế phản hồi âm tính. Tuy nhiên do hoạt tính 

kháng viêm thấp và độc tính còn cao nên các Glucocorticoid tổng hợp ra đời. 

* Glucocorticoid tổng hợp: 

Trong lâm sàng người ta sử dụng các thuốc glucocorticosteroid tổng hợp hoặc 

bán tổng hợp có hoạt tính chống viêm và chứa nhân steroid có 17 phân tử carbon với 

ưu điểm có tác dụng chống viêm mạnh và ít tác dụng phụ hơn  [30]. 

b. Tác dụng phụ của thuốc: Tác dụng tân tạo đường có thể gây tăng đường huyết. Tác 

dụng của mineralcorticoid nên có khuynh hướng giữ Na, giữ nước gây phù. Tác dụng 

thủy giải mỡ, tích trữ lipid dưới da cổ, mặt “trăng rằm” (Moonface). Làm xáo trộn 

chuyển hóa Ca: Giảm hấp thu ở ruột và giảm tái hấp thu, tăng bài thải qua thận, dùng 

lâu dài sẽ gây loãng xương. Giảm hoạt động của các mô lympho và hoạt động sản 

xuất kháng thể, suy yếu hệ miễn dịch. Tác dụng ức chế miễn dịch có thể làm giảm 

sức đề kháng của cơ thể, làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn hoặc bộc lộ một bệnh lao 

tiềm tàng. Gây loét đường tiêu hóa, loét dạ dày. Gây nhược cơ và teo cơ [30], [31]… 

1.4.3. Nguyên tắc sử dụng thuốc giảm đau  

- Cần kết hợp điều trị nguyên nhân gây đau (điều trị đặc hiệu, điều trị cơ bản 

bệnh). 

- Tôn trọng sơ đồ bậc thang của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO).  

- Dùng đường uống là chính nhằm đơn giản hoá cách thức sử dụng.  

- Tìm liều hiệu quả nhất, dung nạp cao nhất (tôn trọng chống chỉ định, tương 

tác thuốc, tăng dần liều, lưu ý sự phụ thuộc thuốc...).  
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Có thể kết hợp các điều trị hỗ trợ như trường hợp đau có nguồn gốc thần kinh 

nên kết hợp thuốc vitamin nhóm B và các thuốc giảm đau thần kinh. Có thể kết hợp 

các thuốc chống trầm cảm ở các trường hợp đau kéo dài, đau do ung thư vv…   

- Sơ đồ bậc thang chỉ định thuốc giảm đau theo khuyến cáo của tổ chức Y tế thế 

giới ( WHO).  

+  Bậc 1: Thuốc không opioid (paracetamol, thuốc chống viêm không steroid 

liều thấp, noramidopyrin, floctafenin...).  

+ Bậc 2: Opioid yếu (codein, dextropropoxyphen, buprenorphin, tramadol).  

+  Bậc 3: Opioid mạnh như morphin [32]. 

1.5. Y HỌC CỔ TRUYỀN- ĐAU VÀ VIÊM TRONG BỆNH CƠ 

XƯƠNG KHỚP VÀ CHẾ PHẨM DUNG DỊCH XOA BÓP GS-TVB.  

1.5.1.  Quan điểm về đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp theo YHCT 

1.5.1.1. Đại cương  

Đau theo y học cổ truyền có nghĩa là “thống”, là do “bất thông” của khí huyết 

trong kinh mạch [22]. Thống (đau) và Tý (đau, tê, sưng, mỏi, nặng ...) trong bệnh cơ 

xương khớp  tùy  thuộc vào mỗi vị trí trong cơ thể sẽ có các bệnh danh tương ứng 

như Phong tý, Hàn tý, Thấp tý, Nhiệt tý, Tích bối thống, Kiên thống, Yêu thống, Hạc 

tất phong, Lịch tiết phong, Bạch hổ lịch tiết phong,… [33].  

Viêm không phải một bệnh cụ thể mà là một quá trình bệnh lý chung. Viêm 

không có tên trong y văn của YHCT, nhưng viêm thường là do thấp kết hợp với nhiệt 

có biểu hiện sưng nóng đỏ, sưng không nóng đỏ thuộc về hàn thấp. Nhìn chung có 

thể hiểu cơ chế gây viêm theo YHCT là sự tích tụ và hình thành thấp trong cơ thể có 

thể do nguyên nhân nội nhân hoặc ngoại nhân.  

Đau thường đi kèm với viêm. Theo YHCT, khi có đau " thống " ắt phải có sự 

“bất thông” của khí huyết trong kinh mạch, và điều trị là phải làm cho thông thì sẽ 

giảm đau. Hay nói cách khác muốn chữa được chứng đau (chỉ thống) thì phải làm 

cho khí và huyết lưu thông, còn muốn huyết thông (hành huyết) thì phải hành khí (khí 

hành thì huyết hành, khí không hành thì huyết tắc, huyết tắc thì gây đau)[34]. Quan 

điểm này đã được Hải Thượng Lãn Ông nêu và phân tích khá cụ thể trong tác phẩm 
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Hải Thượng Y tôn tâm lĩnh về bệnh xương khớp là “ Thống tắc bất thông, thông tắc 

bất thống” [35]. 

Các chứng đau của YHCT rất rộng lớn, để phù hợp với mục tiêu nghiên cứu, ở 

đây chỉ đề cập đến chứng bệnh bên ngoài cơ thể (phần biểu) gọi là “chứng tý”. “Chứng 

tý” là các chứng đau ở nhục, cốt, bì (như đau khớp, đau lưng, đau vai gáy, đau dây thần 

kinh tọa...) do kinh mạch bị bế tắc gây ra ,… [22]. 

1.5.1.2. Quan điểm về nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh Đau theo YHCT 

  Ngoại nhân  

Trong bệnh xương khớp, nguyên nhân gây đau thường được các y gia xưa đề 

cập trong các y văn là do ba thứ khí Phong – Hàn –Thấp phối hợp vào cơ thể mà gây 

bệnh, gọi là Tam tý. Như trong sách Chư bệnh nguyên hậu luận có nói: “Tý là ba thứ 

phong, hàn, thấp cùng xập nhập vào mà thành tý, biện chứng là: cơ nhục cứng dày 

hoặc đau, vì thân thể hư, tấu lý mở ra cho nên bị tà xâm nhập” [36]. 

Thiên 43 Nội kinh có nói: “Ba khí “phong, hàn, thấp” lẫn lộn dồn đến, hợp lại 

thành chứng tý. Trong 3 khí đó, nếu phong khí thắng thời gọi là hành-tý; hàn khí 

thắng thời là thống-tý; thấp-khí thắng thời là trước- tý” [37].  

Ngoài ra, dù Phong, Hàn, Thấp là 3 chủ khí gây bệnh Tam Tý, nhưng phong khí 

dễ thay đổi và thường hay phối hợp các nguyên nhân khác, trong Tam tý có khi lại 

diễn biến thành Nhiệt tý triệu chứng: các khớp sưng mềm, ấn đau chói, không dám 

nhúc nhích vận động, toàn thân có sốt, nhức nhói cơ bắp, mệt mỏi, … 

Do vậy, Phong, Hàn, Thấp, có thể có Nhiệt xâm nhập qua cơ nhục, kinh mạch 

làm rối loạn sự vận hành của Khí-Huyết, gây ứ đọng, sung hoặc đau, tê, mỏi nặng ở 

vùng bắp thịt hoặc xương khớp chính là những yếu tố ngoại nhân gây đau và viêm 

trong bệnh cơ xương khớp.  

  Bất nội ngoại nhân:  

 Chấn thương, đụng dập, sưng đau tại chỗ thậm chí bong gân, trật khớp, trùng thú 

cắn, nọc trúng – thú cắn gây sưng đau tại các bắp thịt xương khớp. Ăn uống thất điều, 

nhiều dầu mỡ, béo ngọt làm khí huyết hư suy, đàm thấp nội sinh gây bí tắc kinh lạc, 

cơ nhục, bì phu.  
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  Nội nhân  

Thất tình ( Hỷ, Nộ, Ái, Ố, Ai, Lạc, Dục) là những nguyên nhân gây bệnh bên 

trong làm tổn thương tạng phủ, Can Thận bất túc gây ảnh hưởng đến cân xương và 

hệ vận động, …Tuy nhiên, trên lâm sàng có khi thường có sự phối hợp qua lại giữa các 

yếu tố nội nhân, ngoại nhân cùng gây đau lên hệ cơ xương khớp [33], [34], [36]. 

1.5.1.3. Quan niệm YHCT về điều trị đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp. 

Điều trị đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp theo YHCT cần trải qua biện 

chứng luận trị để phân biệt và chẩn đoán chính xác các thể bệnh thông qua các chứng 

trạng. Đau cơ xương khớp vốn là đặc trưng của bệnh nhưng tùy thuộc vào tính chất 

đau mà nguyên nhân gây bệnh có thể khác nhau như: đau di chuyển là do Phong tý, 

đau nặng nề tê mỏi là do Thấp tý, đau kịch liệt kèm theo biến dạng khớp là do Hàn 

tý, đau có sưng, nóng, đỏ là do Nhiệt tý, hoặc sang thương bầm dập, sưng tím là do 

Huyết ứ, …thì phép trị theo đó mà có những điểm khác biệt. Tuy nhiên bệnh lý cơ 

xương khớp gây đau, khó vận động khớp là chủ yếu nên trong trị pháp luôn cần thiết 

phải thông kinh hoạt lạc, hành khí hoạt huyết để giảm đau và phục hồi vận động khớp.  

  Nguyên tắc điều trị chứng Tý- Thống theo y văn lưu truyền lại bao gồm: Hành 

khí – Hoạt huyết; Ôn thông kinh lạc; Khu Phong- Tán Hàn – Trừ Thấp – Thanh Nhiệt; 

Bổ hư; Bổ Can Thận [33]. 

Từ xa xưa, rất nhiều phương pháp YHCT đã được phối hợp sử dụng để điều trị 

đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp bao gồm: 

  Phương pháp không dùng thuốc: Xoa bóp-bấm huyệt; Châm cứu, giác hơi, …; 

Dưỡng sinh: Chế độ dinh dưỡng, tập luyện, thái độ tinh thần- tâm lý. 

  Phương pháp dùng thuốc: Dùng trong: thuốc thang, thuốc bột, hoàn mềm, 

thuốc cao,…; Dùng ngoài: thuốc chườm, xông, thuốc đắp, rượu xoa bóp, … 

Trên thực tế việc dùng thuốc tùy thuộc vào thể chất, cơ địa,... mà thầy thuốc 

linh động sử dụng thuốc theo kinh nghiệm hoặc cổ phương hoặc kết hợp các phương 

pháp uống trong, đắp, bôi ngoài,… Các y gia Việt Nam như Tuệ Tĩnh và Hải Thượng 

Lãn Ông cũng có những kinh nghiệm sử dụng thuốc điều trị đau và viêm trong bệnh 

lý cơ xương khớp như:  



20 

 

 

Tuệ Tĩnh, trong Nam dược thần hiệu cho rằng nguyên nhân gây chứng tý là do 

nguyên khí hư suy mà các yếu tố gây bệnh bên ngoài (phong, hàn, thấp) xâm phạm 

vào kinh mạch cân cốt bên trong cơ thể mà phát bệnh. Tuệ Tĩnh trọng dụng các vị 

thuốc Nam để chữa chứng Tý như Cỏ xước, Tang ký sinh, Thiên niên kiện, Hy thiêm, 

Ngũ gia bì, Thổ phục linh [33]. 

Hải Thượng Lãn Ông cho rằng nếu phong thấp xâm phạm vào cơ thể làm bế tắc 

sự vận hành khí huyết trong kinh mạch dẫn đến Chứng Tý. Do đó, cụ Hải Thượng 

trọng dụng các vị thuốc như Ba kích, Cốt khí, Uy linh tiên [33]. 

1.5.2. Tình hình nghiên cứu một số thuốc có tác dụng giảm đau, chống viêm 

dùng ngoài trên thế giới và Việt Nam. 

Nhìn chung trên thế giới và Việt Nam các nghiên cứu về các sản phẩm thuốc 

YHCT dùng ngoài để điều trị đau và viêm trong một số bệnh lý cơ xương khớp thường 

gặp khá phong phú và đa dạng. Các nghiên cứu có thể kể đến như:  

1.5.2.1. Trên thế giới 

Từ năm 1994, chế phẩm cồn đắp Boneal Cốt thống linh của Công ty Dược Diên 

Hồng, thành phố Côn Minh, tỉnh Vân Nam, Trung Quốc được nghiên cứu trên thực 

nghiệm và một số thử nghiệm lâm sàng tại các cơ sở y tế Trung Quốc. Kết quả : thuốc 

có tác dụng cải thiện tuần hoàn máu, giảm ứ huyết, giảm đau, chống viêm, giảm phù 

nề, cải thiện vi tuần hoàn [38]. 

Tiêu Sơn Sơn, Hàng Vũ và cộng sự (2021) nghiên cứu đánh giá tác dụng giảm đau 

tại chỗ Tinh dầu Borneol (BEO, 18,2% v/v borneol) là sản phẩm phụ của quá trình 

chưng cất hơi nước từ Long não (tên gọi khác của Băng phiến) để tạo ra borneol dạng 

tinh thể tự nhiên (NCB, 98,4% v/v borneol. Kết quả cho thấy: không có kích ứng cấp 

tính và kích ứng da hoặc mắt khi Tinh dầu Borneol được bôi trực tiếp, nếu nồng độ 

Tinh dầu Borneol dưới 50%. Tác dụng giảm đau của Tinh dầu Borneol đã được đánh 

giá bằng mô hình đau quằn quại do axit axetic. Tiếp tục bôi Tinh dầu Borneol tại chỗ 

vào bụng chuột trong 6 ngày, làm giảm đáng kể tình trạng quằn quại được quan sát 

thấy ở chuột ( p < 0,001) với mối quan hệ liều lượng-đáp ứng mạnh (r = -0,9006). 

Đồng thời, nồng độ các chất trung gian liên quan đến cơn đau trong huyết thanh, 

prostaglandin E 2 (PGE 2 ) và thụ thể tiềm năng thoáng qua melastatin-8 (TRPM8) 
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giảm đáng kể ( p < 0,001), và chất sau cho thấy mối quan hệ liều lượng-đáp ứng mạnh 

(r = -0,9427). Tinh dầu Borneol có chức năng giảm đau tương tự như borneol và đã 

được chứng minh là an toàn khi sử dụng làm thuốc [39]. 

Băng phiến  còn gọi là Long não là một loại thảo mộc được tôn vinh theo thời 

gian trong y học cổ truyền Trung Quốc . Đây là một loại hóa chất gần như tinh khiết 

với thành phần hóa học là (+)-borneol và đã được sử dụng trong lịch sử như một loại 

thuốc giảm đau tại chỗ trong hàng thiên niên kỷ. Nhóm nghiên cứu Wang S., Zhang 

D., Hu J. và cộng sự (2017), kiểm tra hiệu quả giảm đau của borneol tại chỗ trong 

một nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng giả dược với sự tham gia 

của 122 bệnh nhân bị đau sau phẫu thuật. Bôi borneol tại chỗ dẫn đến giảm đau lớn 

hơn đáng kể so với giả dược. Sử dụng mô hình đánh giá giảm đau ở chuột ,đã xác 

định kênh TRPM8 là mục tiêu phân tử của borneol và chỉ ra rằng giảm đau do borneol 

tại chỗ gây ra hầu như chỉ được trung gian bởi TRPM8 và liên quan đến cơ chế 

glutamatergic hạ lưu ở tủy sống [40]. 

1.5.2.2. Tại Việt Nam   

Nhóm nghiên cứu Lê Bách Quang, Hoàng Văn Lương, Nguyễn Hoàng Ngân, 

2008 của Học viện Quân y tiến hành nghiên cứu và bào chế một loại kem bôi ngoài 

có thành phần từ dầu đà điểu có tên là Osapain cream. Chế phẩm được nghiên cứu 

tác dụng giảm đau, chống viêm trên thực nghiệm. Kết quả nghiên cứu cho thấy, 

Osapain cream có tác dụng giảm đau trên mô hình gây đụng dập cơ trên chuột nhắt 

trắng và có tác dụng chống viêm trên mô hình gây phù tai chuột bằng Croton oil. Tác 

dụng chống viêm, giảm đau của Osapain cream tương đương với Voltaren  [41]. -38 

Dựa trên kết quả thu được từ nghiên cứu thực nghiệm, chế phẩm Osapain cream 

được tiếp tục đánh giá tác dụng trên lâm sàng. Hoàng Thị Tần (2008), đã nghiên cứu 

trên 60 bệnh nhân ( BN) được chẩn đoán là viêm khớp dạng thấp giai đoạn I, II. BN 

được chia làm 2 nhóm, nhóm nghiên cứu (NC) dùng thuốc uống trong là bài Thấp 

khớp II và dùng Osapain cream bôi ngoài tại các khớp sưng đau, nhóm đối chứng 

(ĐC) dùng đơn thuần thuốc uống trong Thấp khớp II. Liệu trình điều trị 30 ngày. Kết 

quả cho thấy, tỷ lệ BN đạt kết quả tốt và khá ở nhóm bôi Osapain cream chiểm tỷ lệ 

cao hơn so với NC với p < 0,05, được thể hiện qua việc cải thiện tất cả các chỉ số 
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VAS, Ritchie, thời gian cứng khớp buổi sáng, chỉ số Lee trung bình ở nhóm NC đều 

cao hơn nhóm ĐC. Thuốc bôi ngoài Osapain cream cũng không gây kích ứng da và 

tác dụng phụ khác trên lâm sàng [42]. 

Hữu Thị Chung (2009), nghiên cứu đề tài: “Đánh giá tác dụng hỗ trợ của nước 

khoáng - bùn khoáng Mỹ Lâm trong điều trị bệnh viêm khớp dạng thấp”, tiến hành 

trên 150 BN được chia làm 2 nhóm, nhóm nghiên cứu dùng thuốc corticoid với 

cloroquin, methotrexat và kết hợp với tắm bùn - tắm khoáng. Nhóm chứng dùng thuốc 

đơn thuần. Kết quả nghiên cứu cho thấy: Nhóm nghiên cứu có hiệu quả cao hơn rõ 

rệt so với nhóm chứng thông qua sự cải thiện các chỉ số như: thời gian cứng khớp 

buổi sáng, số khớp đau, sưng, chỉ số Ritchie, VAS, DAS 28 [43]. 

Chế phẩm cồn đắp Boneal Cốt thống linh của Công ty Dược Diên Hồng, thành 

phố Côn Minh, tỉnh Vân Nam, Trung Quốc được nghiên cứu trên thực nghiệm và một 

số thử nghiệm lâm sàng tại các cơ sở y tế Trung Quốc. Chế phẩm được cấp phép đưa 

vào thị trường Việt Nam từ đầu năm 2007 chỉ định điều trị giảm đau, chống viêm và 

sưng trong các bệnh gai cột sống, bệnh khớp xương như viêm khớp, thoái hóa 

khớp,…Tuy nhiên hầu hết các nghiên cứu trên lâm sàng về tác dụng của chế phẩm 

tại Trung Quốc cũng như tại Việt Nam [44] chủ yếu tập trung đánh giá tác dụng của 

chế phẩm trên bệnh lý thoái hóa khớp.  

Năm 2002, Nguyễn Quang Vinh  tiến hành nghiên cứu tác dụng giảm đau của 

cao dán Hero trên BN đau khớp nói chung. Kết quả cho thấy, cao dán có tác dụng 

giảm đau có ý nghĩa thống kê từ ngày thứ nhất đến ngày thứ năm, nhưng mức độ 

giảm rõ nhất ở ngày đầu tiên. Từ đó tác giả đưa ra kết luận có thể dùng cao dán Hero 

để hỗ trợ điều trị cho các BN đau khớp [45]. 

Năm 2017, Đinh Thị Lam tiến hành nghiên cứu một cách hệ thống và khoa học 

về tác dụng của cao xoa Bách xà, một chế phẩm thuốc YHCT dưới dạng cao xoa dùng 

ngoài. Kết quả nghiên cứu thực nghiệm cho thấy: Cao xoa Bách xà không có độc tính 

cấp ở liều 5g/kg đường tiêm dưới da trên chuột nhắt trắng và chưa xác định được độc 

tính bán trường diễn trên thỏ theo đường bôi ngoài da trên động vật thực nghiệm. Khả 

năng kích ứng da ở mức độ nhẹ và vừa. Cao xoa Bách xà có tác dụng giảm đau theo 

cơ chế giảm đau ngoại vi và có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình thực nghiệm. 
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Kết quả nghiên cứu trên lâm sàng cho thấy: cao xoa Bách xà xoa ngoài kết hợp với 

bài thuốc uống trong Quế chi thược dược tri mẫu thang có tác dụng tốt trong điều trị 

bệnh viêm khớp dạng thấp giai đoạn I, II (thể hàn nhiệt thác tạp), thông qua tác dụng 

giảm đau và sưng khớp, cải thiện mức độ hoạt động bệnh [46]. 

Nguyễn Tiến Chung, Nguyễn Thị Ngọc Ánh, Mai Thế Hiệp (2021), bước đầu 

đánh giá về khả năng gây kích ứng da của bột thuốc đắp HV (thành phần gồm Quế 

chi, Địa liền, Ngải cứu)  trên thực nghiệm cho kết quả: Bột thuốc đắp HV không gây 

kích ứng da trên thỏ thực nghiệm [47].  

Nối tiếp đó Trần Thu Phương, Nguyễn Tiến Chung, Trần Văn Phú (2022), tiến 

hành nghiên cứu “Tác dụng giảm đau vùng cổ gáy ở bệnh nhân thoái hóa cột sống cổ 

của thuốc đắp HV”, tiến hành nghiên cứu tiến cứu can thiệp lâm sàng có đối chứng 

trên 75 bệnh nhân thoái hóa cột sống cổ có đau vùng cổ gáy. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy mức độ đau của tất cả bệnh nhân (nhóm NC và ĐC) đều được cải thiện theo thời 

gian điều trị, mức đau tại thời điểm sau giảm hơn thời điểm trước [48] . 

Cùng năm 2022, nghiên cứu “Đánh giá kết quả của “bột đắp HV” trong điều trị 

hội chứng cổ vai cánh tay do thoái hóa cột sống”  được Lê Kim Dung, Nguyễn Thị 

Hậu thử nghiệm lâm sàng có đối chứng được thực hiện trên 60 bệnh nhân hội chứng 

cổ vai cánh tay do thoái hóa cột sống cổ. Kết quả cho thấy: “Bột thuốc đắp HV có 

hiệu quả cải thiện tình trạng đau, cải thiện mức độ hạn chế sinh hoạt hàng ngày và 

tầm vận động của bệnh nhân” [49]. 

1.5.3. Tổng quan chế phẩm dung dịch  XOA BÓP GS-TVB 

1.5.3.1. Nguồn gốc xuất xứ  

Dung dịch XOA BÓP GS-TVB gồm các thành phần vị thuốc: Quế nhục, Địa 

liền, Thiên niên kiện, Tô mộc, Nhũ hương là một bài thuốc nghiệm phương có tác 

dụng hành khí hoạt huyết, chỉ thống, thư cân, thông lạc, dùng ngoài hỗ trợ điều trị 

chứng đau, mỏi, tê, sưng,... của bệnh lý cơ xương khớp. Trong dân gian, các vị thuốc 

trên thường được phối dụng rộng rãi, đạt hiệu quả điều trị trong bệnh lý cơ xương 

khớp. Trong quá trình công tác, bài thuốc đã được Giáo sư- Bác sĩ Trương Việt Bình 

áp dụng điều trị có hiệu quả trên lâm sàng, Viện Y học bản địa Việt Nam phối hợp 

cho ra mắt chế phẩm dùng xoa bóp ngoài da, giúp hỗ trợ giảm đau nhức xương khớp, 

https://sti.vista.gov.vn/Pages/danh-sach-tai-lieu-khcn-moi-nhat.aspx?datasearch=%5b%7b:,:,:%7d%5d&Type_CSDL=TAILIEUKHCN
https://sti.vista.gov.vn/Pages/danh-sach-tai-lieu-khcn-moi-nhat.aspx?datasearch=%5b%7b:,:,:%7d%5d&Type_CSDL=TAILIEUKHCN
https://sti.vista.gov.vn/Pages/danh-sach-tai-lieu-khcn-moi-nhat.aspx?datasearch=%5b%7b:,:,:%7d%5d&Type_CSDL=TAILIEUKHCN
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tê bì chân tay, giảm đau mỏi vai, lưng, gáy,  Vì chưa có nghiên cứu nào về tác dụng 

dược lý và tính an toàn trên da của bài thuốc nên nhóm nghiên cứu chúng tôi thực 

hiện đề tài nghiên cứu này.  

1.5.3.2.  Phân tích tác dụng chế phẩm và khái quát về các vị thuốc.  

Chế phẩm XOA BÓP GS-TVB thành phần gồm vị thuốc Quế nhục có công 

dụng trợ dương tán hàn, chỉ thống, hoạt huyết thông kinh, ứng dụng trong điều trị đau 

xương khớp do phong, hàn thấp, can thận hư gây ra là chủ dược. Địa liền vị cay tính 

ôn ngâm rượu có tác dụng chữa tê phù, tê thấp, đau nhức xương khớp cùng vị Thiên 

niên kiện vị cay đắng, tính ấm có tác dụng khư phong thấp, bổ gân cốt, chỉ thống tiêu 

thũng trợ giúp công năng trợ dương tán hàn , thông kinh của Quế nhục là thần. Tô 

mộc và Nhũ Hương là hai vị thuốc hoạt huyết hóa ứ thông trệ, chỉ thống, lại trừ được 

sưng đau, bầm tím cùng là tá. Rượu vị cay tính ấm khí lại nhẹ nên dẫn được thuốc 

thăng, tán được khí hàn, dùng phối hợp các vị thuốc có tác dụng dẫn dược nên thuốc 

từ đó đi được nhanh hơn, thấm được sâu hơn . Nước hòa hoãn lại khí cay nóng của 

rượu mà không làm tiêu tán đi dương khí của bệnh nhân là sứ. Do đó, toàn bài thuốc 

đạt được tác dụng: hành khí hoạt huyết, chỉ thống, thư cân, thông lạc, dùng ngoài hỗ 

trợ điều trị chứng đau, mỏi, tê, sưng,... của bệnh lý cơ xương khớp. 

1) Quế nhục:  

- Tên khác: Mẫu quế (Bản kinh). Tử quế (Dược tính luận). Đại quế (Đường 

bản thảo). Lạt quế (Nhân trai trực chỉ phương). Quế bì (Bản trao thuật). Ngọc quế 

(Bản thảo cầu nguyên). 

- Tên dược: Cortex cinnamomi. 

- Tên khoa học: Cinnamomum cassia Presl, Cinnamomum zeylanicum Blume, 

Cinnamomum loureirü Nees, … Họ: Long não (Lauraceae).  

- Bộ phận dùng: Vỏ thân hoặc vỏ cành của cây quế từ 5 năm tuổi trở lên. 

- Thành phần hóa học: Hàm lượng tinh dầu trong vỏ quế khá cao (1,0-4,0%), 

còn trong lá và cành non thường thấp (0,3-0,8%). Tinh dầu từ vỏ có màu vàng nâu 

nhạt, sánh, vị cay, thơm, ngọt, nóng, nặng hơn nước. Thành phần chính của tinh dầu 

là Cinnamaldehyde chiếm 75 – 90%, Phenyl Propyl Acetate Tannin và Cynnamyl 

Acetate, ngoài ra còn khoảng 100 hợp chất khác.  
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Trong vỏ quế còn chứa tanin, chất nhựa, đường, calci oxalat, coumarin và chất nhầy… 

- Tác dụng dược lý: Tác dụng ức chế trung khu thần kinh, giảm đau, giải nhiệt, 

an thần, chống co giật. Tác dụng chống kích thích nhẹ dạ dày và ruột, tăng tiết nước 

bọt, dịch vị, tăng cường hệ thống tiêu hóa, làm giảm co thắt cơ trơn nội tạng, làm 

giảm các cơn đau bụng do co thắt ruột.Tác dụng lên hệ thống tim mạch, tăng lưu 

lượng máu lên động mạch tim và cải thiện tình trạng thiếu máu cơ tim.Tác dụng kháng 

khuẩn với nhiều loại vi khuẩn gram + và gram -, ức chế sự chế sự hoạt động của các 

loại nấm mốc [15], [50], [51], [52], [53], [54]. 

- Tính vị - Quy kinh: Tân, cam, đại nhiệt. Vào các kinh Thận, Tỳ, Tâm, Can.  

- Công năng: Bổ hỏa trợ dương tán hàn, chỉ thống, hoạt huyết thông kinh. 

- Chủ trị: Lưng gối đau lạnh, bụng đau lạnh, nôn mửa, tiêu chảy, bê kinh, đau 

bụng kinh, phù thũng, tiểu tiện rối loạn (đái không thông lợi, đái nhiều lần) [12], [13], 

[14], [55].  

2) Địa liền  

- Tên khác: Sơn nại, Tam nại, Thiền liền, Lương Khương, … 

- Tên khoa học:  Kaempferia galanga L.  

- Tên dược: Rhizoma Kampferiae galangae. Họ:  Gừng (Zingiberaceae). 

- Bộ phận dùng: Thân rễ  

- Thành phần hoá học: Trong địa liền có tinh dầu, trong tinh dầu thành phần 

chủ yếu là bocneola metyl, metyl p.cumaric axitetyl este, xinamic axit etyl este, 

pentadecan C15H32  xinamic andehyt và xineola. 

- Tác dụng dược lý: kháng khuẩn, chống oxy hóa, diệt amip, giảm đau, chống 

viêm, chống lao, chống sốt xuất huyết, chống đau nhức, chống tạo mạch, chống ung 

thư, tăng lipid máu, giảm sắc tố, hủy xương, diệt ấu trùng, diệt côn trùng và đuổi 

muỗi, diệt giun tròn, an thần, đánh hơi, giãn mạch và chữa lành vết thương [17], [56], 

[57], [58], [59]. 

- Tính vị- Qui kinh:  Vị cay tính ôn. Vào kinh Tỳ và Vị. 

- Công năng: Ôn trung tán hàn, trừ thấp, tránh uế. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/insect-repellent
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/insect-repellent
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- Chủ trị: Chữa ngực bụng lạnh đau, đau răng; làm cho ăn ngon, chóng tiêu; 

còn dùng làm thuốc xông. Ngâm rượu dùng xoa bóp chữa tê phù, tê thấp, đau nhức. 

Còn dùng trong kỹ nghệ cất tinh dầu chế nước hoa [12], [13], [14], [55].  

3) Thiên niên kiện  

- Tên gọi khác: Cây bao kim, sơn thục, ráy hương, duyên, vắt vẻo, … 

- Tên dược: Rhizoma Homalomenae occultae. 

- Tên khoa học: Homalomena occulta (Lour.) Schott. Họ: Ráy (Araceae). 

- Bộ phận dùng: Thân rễ  

- Thành phần hóa học: Thiên niên kiện chứa khoảng 0.8 – 1% tinh dầu, trong 

tinh dầu có chứa 2% este, sabinen, a-terpinen, terpineol, aldehyde propionic, 

acetaldehyt, … 

- Tác dụng dược lý: Tinh dầu từ dược liệu được sử dụng để chiết xuất linalola 

và làm nước hoa. Kích thích hoạt động của cơ quan tiêu hóa. Giảm đau nhức xương 

khớp, bồi bổ gân cốt và chữa phong tê thấp. Nước sắc từ thiên niên kiện có tác dụng 

chống đông máu, giảm đau nhức và tăng lưu thông khí huyết. Tinh dầu trong dược 

liệu có tác dụng ức chế Herpes simplex virus type 1 và một số loại vi khuẩn gây bệnh 

khác. Cồn thuốc từ dược liệu có tác dụng kháng histamine, ngăn ngừa dị ứng, chống 

viêm và giảm đau nhức xương khớp [18], [60], [61]. 

- Tính vị - Quy kinh: Vị đắng, cay, tinh ôn. Vào kinh Can, Thận 

- Công năng: Khư phong thấp, bổ gân cốt, chỉ thống tiêu thũng. 

- Chủ trị: Dùng chữa phong hàn thấp nhức mỏi các gân xương, hoặc co quắp 

tê bại. Trong nhân dân, Thiên niên kiện thường được dùng chữa thấp khớp, đau nhức 

khớp, đau dạ dày, làm thuốc kích thích tiêu hoá. Còn dùng điều trị đau bụng kinh,… 

Thiên niên kiện còn là nguyên liệu chiết tinh dầu dùng làm hương liệu, và là nguồn 

nguyên liệu chiết linalol. Thiên niên kiện dùng tươi giã ngâm rượu xoa bóp chỗ đau 

nhức, tê bại và phong thấp [12], [13], [14], [55]. 

4) Tô mộc  

- Tên gọi khác: Vang nhuộm, gỗ vang và tô phượng 

- Tên khoa học: Caesalpinia sappan L 

- Tên dược: Lignum sappan. Họ: Đậu (Fabaceae) 

https://en.wikipedia.org/wiki/Araceae
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- Bộ phận dùng: thân gỗ hoặc lõi của cây Vang  

- Thành phần hóa học: Dược liệu này chứa thành phần hóa học đa dạng, bao 

gồm tinh dầu, acid galic, tannin, chất brazilin, sappanin,… 

- Tác dụng dược lý: Chống viêm, giảm đau, chống oxy hóa, chống ung thư. 

Tác dụng kháng vi trùng Staphylococcus, Shigella dysenteria Shiga, Shiga flexneri, 

Shigella Sonnei, Bacillus subtills,… Tác dụng kháng sinh của dược liệu này không 

bị ảnh hưởng bởi dịch vị của dạ dày. Ngoài ra hoạt chất brasilein trong dược liệu còn 

có tác dụng kháng histamine và kéo dài tác dụng của hormone tuyến thượng thận trên 

thỏ thực nghiệm. Nước sắc tô mộc có tác dụng khôi phục chức năng của tim ếch cô 

lập. Dược liệu có tác dụng giảm độc tố của một số loại thuốc như Quinin, 

Chlorpromazin, Nikethamid,… [16], [19], [62], [63], [64]. 

- Tính vị - Quy kinh: Vị mặn, ngọt, hơi cay, tính bình. Quy vào kinh Tỳ, Can 

và Tâm. 

- Công năng: hành huyết khứ ứ, tiêu viêm, chỉ thống. 

- Chủ trị: chứng rối loạn kinh nguyệt, đau bụng kinh, huyết trệ, kinh bế, tụ máu 

do chấn thương, …. [12], [13], [14], [55]. 

5) Nhũ hương  

- Tên gọi khác: Hắc lục hương, Địa nhũ hương, Thiên trạch hương. 

- Tên khoa học: Boswellia carterii Birdw  

- Tên dược: Gummi resina Olibanum. 

   Họ: Trám (Burseraceae).  

- Bộ phận dùng: Nhựa cây Nhũ hương. 

- Thành phần hóa học: Cấu trúc hóa học của B. carterii chủ yếu bao gồm các 

terpenoid. Tổng cộng có 304 hợp chất đã được xác định, bao gồm 148 triterpen, 94 

diterpen và 62 hợp chất được phân loại là dầu dễ bay hơi. Trong đó, Axit 3-O-Acetyl-

11-keto- β -boswellic, axit 3 α -acetoxy-8,24-dienetirucallic và axit 3 α -acetoxy-

7,24-dienetirucallic có liênquanđến tác dụng chống viêm của nó. Incensole acetate 

đóng vai trò quan trọng trong tác dụng bảo vệ thần kinh của nó. 

- Tác dụng dược lý: Tác dụng chống viêm giảm đau, tác dụng chống oxy hóa, 

tác dụng chống ung thư; Tác dụng kháng Virus, kháng khuẩn; Tác dụng bảo vệ thần 
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kinh; Tác dụng bảo vệ gan, thận; Tác dụng điều hòa miễn dịch… [65], [66], [67], 

[68], [69], [70], [71]. 

- Tính vị - Quy kinh: Tân, khổ, ôn, mùi thơm. Quy kinh Tâm, Can, Tỳ . 

- Công năng: hoạt huyết, tiêu sưng, sinh cơ, chỉ thống.  

- Chủ trị: Khí huyết ngưng trệ; Bế kinh; Đau bụng trong kì hành kinh; Ứ huyết 

sau sinh gây đau bụng; Mề đay do phong hàn; Ung nhọt  [12], [13], [14], [55].  

1.6. CƠ CHẾ THUỐC QUA DA  

Diện tích bề mặt lớn của da khiến nó trở thành một con đường tiềm năng để vận 

chuyển thuốc. Việc cung cấp thuốc tại chỗ chủ yếu nhằm mục đích tác động cục bộ, 

trong đó nó có thể có khả năng loại bỏ nhu cầu điều trị bằng thuốc được quản lý một 

cách có hệ thống; giảm thiểu tổng liều cần thiết để đến được vị trí mục tiêu (da) và 

giảm bớt mục tiêu tác dụng phụ. Mặt khác, việc phân phối thuốc qua da nhằm mục 

đích tạo ra tác dụng toàn thân của thuốc với da chỉ đơn thuần là cổng đưa thuốc vào 

cơ thể [72]. 

Hoạt chất dược được hấp thụ qua da theo quá trình: 

Đầu tiên, hoạt chất sẽ tương tác và khuếch tán qua lớp sừng. Tiếp theo, hoạt 

chất đi từ lớp sừng thân dầu đến lớp biểu bì thân nước. Sau đó tiếp tục từ lớp biểu bì 

vào mạch đến các mô da tưới máu cao. Cuối cùng, hoạt chất xâm nhập qua vi tuần 

hoàn vào hệ tuần hoàn. Trong đó, vi tuần hoàn là một hệ thống gồm những mạch máu 

nhỏ, gọi là mao mạch, nối tiểu động mạch và tiểu tĩnh mạch. 

Có 3 con đường hoạt chất được hấp thu và thẩm thấu qua da:  

- Thẩm thấu qua lớp biểu bì bằng cách đi xuyên qua các khe giữa các tế bào 

(ntercellular) 

- Thẩm thấu trực tiếp qua tế bào biểu bì (Transcellular) 

- Thấm qua da theo các bộ phận phụ như lỗ chân lông, tuyến mồ hôi, tuyến 

bã nhờn (Transappendageal).  

Việc phân phối thuốc qua da và tại chỗ qua lớp sừng được quy định bởi định 

luật 2 của Fick: J=
DCP

L
  [73] trong đó: J là dòng, D là hệ số khuếch tán của thuốc, C là 

nồng độ thuốc trong chất mang, P là hệ số phân bố thuốc và L là độ dày của lớp sừng. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU.  

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu: Dung dịch XOA BÓP GS-TVB. 

Thành phần trong đơn vị chế phẩm dung dịch XOA BÓP GS-TVB gồm:  

Bảng 2.1: Thành phần của dung dịch XOA BÓP GS-TVB 

STT Nguyên liệu Tên khoa học 
Hàm 

lượng  

Tiêu 

chuẩn 

1 Quế nhục Cortex cinnamomi. 5g TCCS 

2 Địa liền  Rhizoma Kampferiae galangae 5g TCCS 

3 Thiên niên kiện Rhizoma Homalomenae occultae 2g TCCS 

4 Tô mộc  Lignum sappan 3g TCCS 

5 Nhũ hương Gummi resina Olibanum. 1.5g TCCS 

6 Ethanol    TCCS 

7 Nước   TCCS 

Chế phẩm dưới dạng dung dịch xịt nano ngoài, đóng lọ dung tích 50ml.  

Nhà sản xuất: Công ty dược phẩm và thương mại Phương Đông –( TNHH). 

Số lô: 101723/PD 

 Tác dụng:  

Dùng xoa bóp ngoài da giúp hỗ trợ giảm đau nhức xương khớp ,tê bì chân tay, 

giảm đau mỏi vai, lưng, gáy.  
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Hình 2.1: Dung dịch XOA BÓP GS-TVB 

 Cách dùng:  

- Xịt một lượng dung dịch vừa đủ vào chỗ đau, xoa bóp ngoài da 3 phút. 

- Ngày dùng 3-4 lần. 

- Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất.  

 Bào chế- sản xuất: Nhà sản xuất: CÔNG TY DƯỢC PHẨM VÀ THƯƠNG 

MẠI PHƯƠNG ĐÔNG – (TNHH), nguyên liệu của dung dịch XOA BÓP GS-TVB 

theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V(DDVN) ,đạt tiêu chuẩn cơ sở sản xuất, (Phụ 

lục 1). Chế phẩm được kiểm nghiệm và đạt tiêu chuẩn ISO 13485:2016 cho lĩnh vực 

sản xuất và kinh doanh: Dung dịch rửa mũi, vệ sinh mũi, miệng; Kem mỡ và gel bôi 

trơn, vệ sinh sinh dục nam, nữ; Kem, gel bôi vệ sinh da, niêm mạc; Dung dịch thụt 

tháo chống táo bón; Dung dịch khử mùi hôi (chân, nách, da) (Phụ lục 2).  

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

- Các thuốc gây mê ketamine, xylazine, pentobarbital sodium. 

- Kháng sinh Baytril, Bayer 

- Một số hóa chất khác. 

*  Diclofenac, biệt dược Voltaren dạng emugel bôi ngoài da 1 % ống 20g của 

hãng Novartis, Thụy Sỹ  

*  Kem Betamethasone (dipropionate) 0,05% tuýp 15g của Công ty cổ phần 

dược phẩm VPC, Việt Nam. 

* Dung dịch carageenin 1%. 
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*  Natriclorid 0.9%. 

2.1.3. Phương tiện và trang thiết bị dùng trong nghiên cứu  

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

-  Thiết bị đánh giá ngưỡng đau thấp “paint brush”. 

-  Gạc vô trùng, băng dính. 

-  Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

-  Máy đo viêm: Plethysmometer No7250 của hãng Ugo- Basile (Italy).  

-  Cân điện tử (độ chính xác 0,001g) của Nhật. 

2.1.4. Động vật nghiên cứu  

- Thỏ chủng Newzealand White, khoẻ mạnh, lông trắng, số lượng 3 con, không 

phân biệt giống, trọng lượng 2,0-2,5 kg, do Trung tâm chăn nuôi Dê và Thỏ Sơn Tây 

cung cấp. 

-  Chuột cống trắng trưởng thành, dòng Wistar, 140 con, giống cái, 9 tuần tuổi, 

cân nặng 200 ± 10g, do Học viện Quân y cung cấp.   

Động vật thí nghiệm được nuôi dưỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm ít 

nhất một tuần trước khi tiến hành thí nghiệm. Động vật ăn thức ăn theo tiêu chuẩn 

thức ăn cho động vật nghiên cứu, nước sạch đun sôi để nguội uống tự do. Các thỏ 

được nuôi nhốt ở các chuồng riêng. Hàng ngày theo dõi ghi chép diễn biến kết quả 

thí nghiệm. 

2.2. ĐỊA ĐIỂM VÀ THỜI GIAN NGHIÊN CỨU. 

2.2.1. Địa điểm nghiên cứu. 

Bộ môn Dược lý – Học viện Quân y. 

2.2.2. Thời gian nghiên cứu.  

Nghiên cứu được tiến hành từ: tháng 2 /2024 đến tháng 10/2024. 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU. 

Thiết kế nghiên cứu thực nghiệm có đối chứng, quy trình thực nghiệm được tiến 

hành theo các bước sau:  
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2.3.1. Nghiên cứu về khả năng kích ứng da. 

Mô hình nghiên cứu đánh giá khả năng kích ứng da được thiết kế và tiến hành 

dựa trên hướng dẫn của Bộ y tế [74] và OECD (Organisation for Economic Co-

operation and Development: Tổ chức Hợp tác và Phát triển Kinh tế) về việc đánh giá 

kích ứng da dành cho các sản phẩm dược phẩm và mỹ phẩm dùng ngoài da [75]. 

Số lượng thỏ nghiên cứu : 03 thỏ  

Quy trình nghiên cứu:  

Thỏ được nuôi trong lồng riêng, cho ăn bằng chế độ ăn riêng, giữ ở nhiệt độ 

phòng trong vòng 1 tuần trước khi tiến hành nghiên cứu. Trước ngày nghiên cứu 24 

giờ, thỏ được cạo lông ở phần lưng và hông. Chia phần da cạo lông làm 2 phần, chọn 

mỗi phần có diện tích khoảng 6cm2 (2,5cm x 2,5 cm) trên mỗi thỏ . Một bên sử dụng 

để đắp 1 miếng gạc tẩm chế phẩm nghiên cứu, phần da còn lại được sử dụng làm đối 

chứng đắp 1 miếng gạc tẩm nước cất. Chỉ một nghiên cứu viên bôi thuốc đồng đều 

trên da thỏ cho cả phần bôi thuốc và phần đắp gạc với nước cất , thay găng sau mỗi 

lần bôi để hạn chế sai số. Đắp gạc (diện tích 6cm2) lên cả hai phần bôi thuốc và phần 

dùng làm chứng. 

Liều chất thử hoặc dung môi trên mỗi miếng gạc là 0.5 ml. Tẩm mẫu thử hoặc 

dung môi lên miếng gạc không gây kích ứng kích thước 2,5 cm x 2,5 cm có độ dày 

thích hợp rồi đắp lên da. Cố định miếng gạc bằng băng dính không gây kích ứng trong 

24 giờ. Sau đó bỏ gạc và băng dính, làm sạch mẫu thử còn lại trên da. 

 Đánh giá và tính điểm các chỉ số về ban đỏ (erythema), phù nề (oedema) tại 

thời điểm 1 giờ, 24, 48, 72 giờ sau khi loại bỏ thuốc. Nếu có tổn thương, theo dõi 

thỏ 14 ngày để đánh giá khả năng phục hồi. Khi tổn thương đã hồi phục thì ngừng 

theo dõi.  

Đánh giá được ghi nhận và tính điểm dựa theo Bảng 2.2; Bảng 2.3 
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Bảng 2.2: Bảng đánh giá điểm ban đỏ và phù nề 

Dấu hiệu Điểm 

 

 

 

Ban đỏ 

Không có  0 

Rất nhẹ ( khó nhận thấy ) 1 

Dễ nhận thấy 2 

Nhẹ đến nặng 3 

Nặng đến hình thành vảy trên da 4 

 

 

 

Phù nề 

Không có  0 

Rất nhẹ ( khó nhận thấy) 1 

Dễ nhận thấy ( da dày lên ) 2 

Trung bình (dày lên 1mm) 3 

Nặng ( Dày hơn 1mm hoặc ra ngoài vùng ) 4 

Ở mỗi thời điểm, số điểm được tính bằng cách chia trung bình và xếp loại mức 

dộ kích ứng theo Bảng 2.3. 

Bảng 2.3: Xếp loại kích ứng da 

Xếp loại Điểm trung bình 

Không kích ứng 0-0.4 

Kích ứng nhẹ 0.5-1.9 

Kích ứng vừa 2-4.9 

Kích ứng nặng 5-8 

 

2.3.2. Nghiên cứu tác dụng giảm đau, chống viêm. 

2.3.2.1. Đánh giá tác dụng giảm đau  

a. Đánh giá tác dụng giảm đau trên chuột cống trắng gây đau thần kinh ngoại vi bằng 

thắt dây kinh tọa. 

Chuột cống trắng chủng Wistar, giống cái, được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi 

lô 10 con. 

- Lô 1 (chứng PT): Phẫu thuật không thắt dây thần kinh tọa + xoa bóp nhẹ bằng 

nước muối sinh lý. 
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- Lô 2 (mô hình): Phẫu thuật thắt dây thần kinh tọa + xoa bóp nhẹ bằng nước 

muối sinh lý. 

- Lô 3 (tham chiếu): Phẫu thuật thắt dây thần kinh tọa + xoa bóp nhẹ bằng 

Voltagen gel. 

- Lô 4 (lô trị): Phẫu thuật thắt dây thần kinh tọa + xoa bóp nhẹ bằng dung dịch 

xoa bóp GS-TVB. 

Phương pháp phẫu thuật thắt dây thần kinh tọa được tiến hành theo mô tả bởi 

Swetha Kanyadhara và cộng sự (2014) [76]. 

Chuột được gây mê sâu bằng ketamine (50 mg/kg, tiêm bắp) và xylazine (5 

mg/kg, tiêm bắp).Cạo bỏ lông ở lưng dưới và đùi của chuột. Rạch da ở mặt bên của 

đùi phải, bộc lộ dây thần kinh tọa. Đặt hai sợi chỉ chờ (chỉ khâu bằng lụa), thắt nhẹ 

dây thần kinh tọa (quan sát khi thắt thấy có co thắt nhỏ ở cơ bụng chân). Sau khi thắt, 

khâu đóng vết mổ theo lớp. Chuột ở nhóm chứng phẫu thuật cũng tiến hành bộc lộ 

dây thần kinh tọa nhưng không thắt, sau đó đóng vết mổ lại như trên. 

Sau 48h chờ cho chuột hồi phục sau phẫu thuật, tiến hành xoa bóp nhẹ hàng 

ngày cho chuột dọc vùng chân bên phải (vùng chi phối của dây thần kinh tọa bên phải). 

Người thực hiện rửa sạch tay, dùng bông thấm cồn xoa bóp, hoặc nước muối sinh lý, 

hoặc bôi voltaren gel lên vùng xoa bóp, sau đó dùng ngón trỏ day nhẹ vùng xoa bóp. 

Thao tác được thực hiện nhẹ nhàng và đồng đều ở tất cả các chuột. 

Đánh giá tác dụng giảm đau của chế phẩm nghiên cứu thông qua các thử nghiệm 

đánh giá ngưỡng đau ở chân phải tại các thời điểm 0, 7, 14 và 21 ngày điều trị. 

* Thử nghiệm ngâm nước lạnh (cold water immersion): Ngâm chân sau bên 

phải của chuột trong nước lạnh (4 ± 10C), đo thời gian trễ rút chân (tính từ lúc ngâm 

chân đến lúc chuột rút chân) bằng đồng hồ bấm giây. Thử nghiệm được tiến hành 3 

lần, mỗi lần cách nhau 5 phút, lấy giá trị trung bình. 

* Thử nghiệm ngâm nước nóng (hot water immersion): Ngâm chân sau bên phải 

của chuột trong nước nóng (47 ± 0.5°C), đo thời gian trễ rút chân (tính từ lúc ngâm 

chân đến lúc chuột rút chân) bằng đồng hồ bấm giây. Thời gian ngâm không để quá 

15s để tránh tổn thương chân chuột. Thử nghiệm được tiến hành 3 lần, mỗi lần cách 

nhau 5 phút, lấy giá trị trung bình. 
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* Thử nghiệm “cọ vẽ” (“paint brush” test): Thử  nghiệm “cọ vẽ” để đánh giá 

phản ứng đau với ngưỡng đau thấp (Allodynia) khi có kích thích cơ học nhẹ. Người 

ta đã xác định rằng allodynia cơ học được điều hòa bởi các sợi Aβ myelin hóa 

peripheral kích thước lớn và ngưỡng thấp ở ngoại biên. Con chuột được đặt trên sàn 

lưới thép, và một bàn chải sơn mịn được sử dụng để chà xát vùng bàn chân của chân 

sau từ gót chân đến ngón chân như một sự kích thích. Kích thích được áp dụng 5 lần 

với khoảng thời gian 5 giây và số lần chuột rút chân được ghi lại (trong khoảng từ 0 

đến 5). Quy trình tương tự được lặp lại ba lần, sau khoảng cách 5 phút và tổng số lần 

rút chân (trong ba lần thử nghiệm) được dùng để đánh giá mức độ đau (tối thiểu là 0 

và tối đa là 15). 

b/ Đánh giá  tác dụng giảm đau tại tổ chức viêm (Randall-Selitto Test) 

Dựa theo phương pháp nghiên cứu của Randall và Selitto [77] có sửa đổi bởi 

Winter và cs (1962), được trình bày trong tài liệu “Drug discovery and evaluation 

Pharmacological assays” của nhà xuất bản Springer [78]. 

Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, mỗi lô 10 con. Tiến hành gây phù 

viêm cấp bằng cách tiêm hỗn dịch Carrageenin 1% (được pha chế ngay trước khi tiêm) 

liều 0,1 ml/con vào dưới da gan bàn chân chuột. Sau khi gây phù viêm 1 giờ 30 phút, 

chuột được quấn gạc tẩm thuốc hoặc nước cất tương ứng với từng lô.  

+  Lô 1 (mô hình): tiêm phù chân, quấn gạc tẩm nước  cất. 

+  Lô 2 (tham chiếu): tiêm phù chân, quấn gạc tẩm voltaren gel. 

+  Lô 3 (GS-TVB): tiêm phù chân, quấn gạc tẩm xoa bóp GS TVB.. 

Đo ngưỡng đau bàn chân gây phù viêm của chuột bằng máy đo giảm đau áp lực bàn 

chân chuột (Paw Pressure Analgesy Meter) tại các thời điểm sau 30 phút, 60 phút, 90 

phút và 120 phút dùng thuốc. So sánh ngưỡng đau bàn chân chuột giữa các lô với nhau. 

2.3.2.2. Nghiên cứu tác dụng chống viêm  

 a/ Đánh giá tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột cống trắng 

bằng carragenan. 

Tác dụng chống viêm cấp được đánh giá trên mô hình gây phù chân chuột cống 

trắng bằng Carrageenin, theo phương pháp của Winter và CS, 1968 [79]. 



36 

 

 

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả 2 giống, được chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi 

lô 10 con.  

+ Lô 1 (mô hình): gây phù chân chuột + quấn gạc tẩm nước  cất. 

+ Lô 2 (tham chiếu): gây phù chân chuột + quấn gạc tẩm voltaren gel. 

+ Lô 3 (GS TVB): gây phù chân chuột + quấn gạc tẩm xoa bóp GS TVB. 

Chuột được gây viêm bằng cách tiêm carrageenan 1% (pha trong nước muối 

sinh lý, ngay trước khi tiêm) 0,1 ml/chuột vào gan bàn chân sau, bên phải của chuột. 

Chuột được nhịn đói qua đêm, nước uống tự do.  Sau tiêm, chân chuột được quấn gạc 

tẩm nước cất, voltaren gel hoặc cồn xoa bóp theo các lô như trên. 

Đo thể tích chân chuột (đến khớp cổ chân) bằng Máy đo thể tích bàn chân chuột 

(Plethysmometer) vào các thời điểm: Trước khi gây viêm (V0); sau khi gây viêm 2 

giờ (V2), 4 giờ (V4) và 6 giờ (V6) và 24 giờ (V24). 

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

X% = 
Vt  – V0 

x 100 
     V0 

 Trong đó: 

 +  X% là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột 

 +  V0 là thể tích bàn chân chuột ngay sau khi tiêm Carrageenan. 

 +  Vt là V2, V4, V6 và V24 (thể tích bàn chân chuột ở các thời điểm sau 2, 4, 6 và 

24 giờ sau khi tiêm Carrageenan).  

Tác dụng ức chế phù được biểu thị bằng % giảm mức độ tăng thể bàn chân chuột 

của lô dùng thuốc nghiên cứu so với mức độ tăng của lô mô hình và được tính theo 

công thức: 

Y% = 
Mc  – Mt 

x 100 
      Mc 

 Trong đó:  

 + Y% là tỷ lệ % giảm mức độ phù bàn chân chuột;  

 + Mc là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột lô đối chứng  

  +  Mt là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở lô dùng thuốc nghiên cứu. 
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b/  Đánh giá tác dụng chống viêm khớp trên mô hình gây bởi Chất bổ trợ Freund đầy 

đủ (Complete Freund’s adjuvant – CFA) 

Thí nghiệm được tiến hành theo phương pháp của Pearson [80] có thay đổi cho 

phù hợp.  

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả 2 giống, được chia ngẫu nhiên làm 4 lô, mỗi 

lô 10 con.  

+  Lô 1 (lô chứng): không tiêm CFA + quấn gạc tẩm nước  cất. 

+  Lô 2 (mô hình): tiêm CFA + quấn gạc tẩm nước  cất. 

+  Lô 3 (tham chiếu): tiêm CFA + quấn gạc tẩm Betamethasone. 

+  Lô 4 (Lô trị): tiêm CFA + quấn gạc tẩm xoa bóp GS TVB. 

Ngày 1, chuột được tiêm 0,06 ml CFA vào dưới da gan bàn chân phải. Chuột 

được cho quấn gạc chứa mẫu thử hàng ngày trong 28 ngày liên tục. Đo đường kính 

khớp cổ chân phải chuột vào ngày 0 (ngay trước ngày thí nghiệm) và các ngày 7, 14, 

21, 28. 

Đánh giá kết quả: Kết quả được hiển thị dưới dạng % tăng của các chỉ số so với 

ngày 0 được tính theo công thức: 

% tăng = 100 x (Chỉ số ngày n – Chỉ số ngày 0)/ Chỉ số ngày 0 (%) 

Trong đó:  

 +  Chỉ số ngày n: đường kính khớp cổ chân phải chuột ở ngày n. 

 +  Chỉ số ngày 0 là đường kính khớp cổ chân phải chuột ở ngày 0. 

% ức chế I của mẫu thử so với lô mô hình được tính theo công thức: 

I = 100 x (Cm – Ct)/Cm (%) 

Trong đó:   

+  Cm: chỉ số % tăng đường kính khớp cổ chân phải của lô mô hình. 

+  Ct: chỉ số % tăng đường kính khớp cổ chân phải của lô thử. 

2.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

Các số liệu nghiên cứu được biểu diễn dưới dạng: (X̅ ± SD) và được xử lý theo 

các phương pháp thống kê y sinh học, so sánh bằng anova test sử dụng phần mềm 

SPSS 20.0. Sự khác biệt có ý nghĩa khi p < 0,05. 
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2.5. CÁC BIỆN PHÁP KHẮC PHỤC SAI SỐ 

Sai số các phương pháp thu thập số liệu. 

Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể xảy ra trong 

quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu: 

+ Động vật nghiên cứu được lựa chọn tương đối đồng đều, khỏe mạnh, không 

có dị tật hay dấu hiệu bất thường. 

+  Thời gian thực hiện các bước thí nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất cùng 

một thời điểm. 

+  Số liệu được đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy móc tại 

phòng thí nghiệm đã được chuẩn hóa và có độ chính xác cao. 

+ Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 

+ Các tiêu chuẩn và chỉ tiêu rõ ràng để đưa ra kết quả chính xác và sát với mục 

tiêu 

+ Lưu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp ảnh. 

2.6. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU. 

 Nghiên cứu được thực hiên trên thỏ, chuột cống trắng, số lượng động vật sử 

dụng trong các mô hình thí nghiệm được hạn chế ở mức tối thiểu, đủ để thu được kết 

quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê. 

 Những động vật chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số động vật 

sau khi thí nghiệm hoàn thành đều được xử lý theo đúng quy định.  

 Việc lựa chọn động vật thí nghiệm, điều kiện nuôi, chăm sóc và sử dụng động 

vật đều tuân thủ chặt chẽ theo “Hướng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết quả 

nghiên cứu tiền lâm sàng thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, văcxin và sinh phẩm y 

tế” của Bộ Y tế [81]. 
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KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1.  KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ KÍCH ỨNG DA CỦA DUNG DỊCH XOA 

BÓP GS-TVB. 

Sau 24 tiếng cố định, bỏ gạc và băng dính, làm sạch vùng áp chất thử bằng 

nước cất. Quan sát và ghi điểm phản ứng trên chỗ da đặt chất thử ở các thời điểm sau 

làm sạch chất thử 1 giờ – 24 giờ – 48 giờ và 72 giờ. Kết quả nghiên cứu được trình 

bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1: Kết  quả thử kích ứng da của dung dịch XOA BÓP GS-TVB. 

 

 

Thỏ 

Điểm đánh giá ban đỏ và kích ứng da ở thỏ 

 (theo thang điểm ở bảng 2.2)  

1 giờ 24 giờ 48 giờ 72 giờ 

Ban 

đỏ 

Phù nề Ban 

đỏ 

Phù nề Ban 

đỏ 

Phù nề Ban 

đỏ 

Phù nề 

Cp Ch Cp Ch Cp Ch Cp Ch Cp Ch Cp Ch Cp Ch Cp Ch 

Thỏ 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Thỏ 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Thỏ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Trung 

bình 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Cp – vùng da đắp gạc tẩm mẫu thử; Ch – vùng da đắp gạc tẩm nước cất 

Nhận xét:  Trạng thái của cả 03 thỏ sau 72 giờ đánh giá đều khoẻ mạnh bình thường. 

Đánh giá tại các thời điểm (sau 1h, 24h, 48h và 72h), trên cả 03 thỏ, tại các vùng da 
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đặt gạc tẩm mẫu thử cũng như vùng da đặt gạc tẩm nước cất đều không có biểu hiện 

phù nề hay kích ứng gây ban đỏ. Điểm kích ứng da trung bình trên cả 03 thỏ đều bằng 

0.   

Như vậy, dung dịch XOA BÓP GS-TVB không gây kích ứng da trong thử nghiệm 

đánh giá trên da thỏ  theo quy định của Bộ y tế [76] và theo OECD, 2015 [77]. 

 

 

 

 

  

Hình 3.1: Một số hình ảnh nghiên cứu tính kích ứng da trên thỏ của dung 

dịch XOA BÓP GS-TVB 
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3.2. TÁC DỤNG GIẢM ĐAU, CHỐNG VIÊM CỦA DUNG DỊCH XOA 

BÓP GS-TVB. 

3.2.1. Kết quả đánh giá tác dụng giảm đau.  

3.2.1.1. Kết quả đánh giá tác dụng giảm đau trên chuột cống trắng gây đau thần kinh 

ngoại vi bằng thắt dây kinh tọa. 

Kết quả được trình bày ở các Bảng 3.2; 3.3; 3.4 

Bảng 3.2: Thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước lạnh 

(n=10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô nghiên cứu 

Thời gian trễ rút chân (s)  

trong thử nghiệm ngâm nước lạnh 

Ngày 0 Ngày 7 Ngày 14 Ngày 21 

Lô 1 (chứng PT) (1) 25,39 ± 3,65 26,02 ± 3,37 23,38 ± 3,24 25,58 ± 2,73 

Lô 2 (mô hình) (2) 4,86 ± 0,80 7,05 ± 1,50 8,33 ± 1,69 8,22 ± 0,60 

Lô 3 (Voltagen gel) (3) 4,77 ± 0,67 12,33 ± 1,67 18,19 ± 2,01 21,18 ± 2,31 

Lô 4 (GS-TVB) (4) 4,92 ± 1,21 12,89 ± 1,85 19,58 ± 2,11 22,13 ± 1,73 

Giá trị p 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 > 0,05 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

Nhận xét:  

- So với lô 1 (chứng PT - không thắt dây thần kinh tọa), các lô 2, 3, 4 (có thắt 

dây thần kinh tọa) đều có thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước lạnh 

giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Thắt dây thần kinh tọa gây kích thích đau thần 

kinh, làm ngưỡng đau giảm nên làm giảm thời gian trễ rút chân khi gây kích thích 

bằng nước lạnh. 

- Tại thời điểm ngày 0 (trước điều trị), thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm 

ngâm nước lạnh của chuột ở 3 lô 2, 3 và 4 là như nhau (p > 0,05).  Sau khi tiến hành 

điều trị bằng Voltagen gel (lô 3) và dung dịch XOA BÓP GS-TVB (lô 4), ở tất cả các 

thời điểm đánh giá (7, 14 và 21 ngày), thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm 
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nước lạnh của 2 lô này đều tăng rõ rệt, có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2, 

không điều trị thuốc) với p < 0,01. Sự tăng thời gian trễ rút chân chứng tỏ hiệu quả 

trong tác dụng giảm đau.  

- So sánh giữa lô dùng Voltagen gel (lô 3) và  lô dùng dung dịch XOA BÓP GS-

TVB (lô 4), thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước lạnh của 2 lô khác biệt 

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

Bảng 3.3: Thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước nóng 

(n=10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô nghiên cứu 

Thời gian trễ rút chân (s)  

trong thử nghiệm ngâm nước nóng 

Ngày 0 Ngày 7 Ngày 14 Ngày 21 

Lô 1 (chứng PT) (1) 5,20 ± 0,75 6,54 ± 0,88 6,57 ± 0,75 6,85 ± 0,68 

Lô 2 (mô hình)    (2) 0,31 ± 0,04 3,48 ± 0,54 3,86 ± 0,63 4,03 ± 0,31 

Lô 3 (Voltagen gel) (3) 0,29 ± 0,05 4,86 ± 0,67 5,38 ± 0,69 5,81 ± 0,82 

Lô 4 (GS-TVB) (4) 0,32 ± 0,06 4,91 ± 0,84 5,46 ± 0,83 5,88 ± 0,64 

Giá trị p 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 > 0,05 

p3-4    > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

Nhận xét: 

- So với lô 1 (chứng PT - không thắt dây thần kinh tọa), các lô 2, 3, 4 (có thắt 

dây thần kinh tọa) đều có thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước nóng 

giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  Thắt dây thần kinh tọa gây kích thích đau 

thần kinh, làm ngưỡng đau giảm nên làm giảm thời gian trễ rút chân khi gây kích 

thích bằng nước nóng. 

- Tại thời điểm ngày 0 (trước điều trị), thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm 

ngâm nước nóng của chuột  ở 3 lô 2, 3 và 4 là như nhau (p > 0,05).  Sau khi tiến hành 

điều trị bằng Voltagen gel (lô 3) và  dung dịch XOA BÓP GS-TVB (lô 4), ở tất cả 

các thời điểm đánh giá (7, 14 và 21 ngày), thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm 

ngâm nước nóng của 2 lô này đều tăng rõ rệt, có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình 
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(lô 2, không điều trị thuốc) với p < 0,01. Sự tăng thời gian trễ rút chân chứng tỏ hiệu 

quả trong tác dụng giảm đau.  

- So sánh giữa lô dùng Voltagen gel (lô 3) và  lô dùng dung dịch XOA BÓP 

GS-TVB (lô 4), thời gian trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước nóng của 2 lô 

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

Bảng 3.4: Số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ 

(n=10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô nghiên cứu 

Số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ  

Ngày 0 Ngày 7 Ngày 14 Ngày 21 

Lô 1 (chứng PT) (1) 1,60 ± 0,52 1,30 ± 0,48 1,90 ± 0,32 1,20 ± 0,42 

Lô 2 (mô hình)    (2) 10,80 ± 1,14 13,90 ± 2,02 13,10 ± 2,02 12,50 ± 0,97 

Lô 3 (Voltagen gel) (3) 10,60 ± 1,58 8,90 ± 1,45 7,90 ± 1,37 7,30 ± 0,95 

Lô 4 (GS-TVB) (4) 10,30 ± 2,16 8,30 ± 1,34 7,50 ± 1,18 6,80 ± 1,03 

Giá trị p 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 > 0,05 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

p2,3,4-1 < 0,01 

p3,4-2 < 0,01 

p3-4 > 0,05 

 

Nhận xét:  

- So với lô 1 (chứng PT - không thắt dây thần kinh tọa), các lô 2, 3, 4 (có thắt 

dây thần kinh tọa) đều có số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ tăng có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01. Thắt dây thần kinh tọa gây kích thích đau thần kinh, làm tăng 

cảm giác đau dẫn đến tăng số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ. 

- Tại thời điểm ngày 0 (trước điều trị), số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ 

của chuột ở 3 lô 2, 3 và 4 là như nhau (p > 0,05).  Sau khi tiến hành điều trị bằng 

Voltagen gel (lô 3) và dung dịch XOA BÓP GS-TVB (lô 4), ở tất cả các thời điểm 

đánh giá (7, 14 và 21 ngày), số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ của 2 lô này đều 

giảm rõ rệt, có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2, không điều trị thuốc) với p 

< 0,01. Sự giảm số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ chứng tỏ hiệu quả trong tác 

dụng giảm đau.  
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- So sánh giữa lô dùng Voltagen gel (lô 3) và  lô dùng dung dịch XOA BÓP 

GS-TVB (lô 4), số lần số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ của 2 lô khác biệt không 

có ý nghĩa  

3.2.1.2. Kết quả đánh giá tác dụng giảm đau tại tổ chức viêm (Randall-Selitto Test) 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.5. 

Bảng 3.5: Ngưỡng đau của tổ chức viêm cấp bàn chân chuột 

 (n = 10 ở mỗi lô). 

Lô thí 

nghiệm 

Ngưỡng đau tại các thời điểm đánh giá (g) 

30 phút 60 phút 90 phút 120 phút 

Mean 

± SD  

% 

tăng 

Mean 

± SD  

% 

tăng 

Mean 

± SD  

% 

tăng 

Mean 

± SD  

% 

tăng 

Mô hình    

(1) 

4,23  ± 

1,16 
-  

4,41  ± 

1,06 
- 

4,36  

± 0,94 
- 

4,16   

± 0,95 
-  

Tham chiếu 

(2) 

5,15  ± 

0,61 
21,85  

5,93  ± 

0,92 
34,49 

5,42  

± 0,58 
24,23 

5,26   

± 0,71 
26,41 

GS-TVB   (3) 
5,22  

± 0,76 
23,53  

6,06 ± 

1,11 
37,55  

5,65 ± 

0,79 
29,71 

5,33 ± 

0,72 
 28,02 

p2,3-1  p2,3-1 < 0,05  p2,3-1 < 0,01 

p3-2 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

 Tại thời điểm sau 30 phút sử dụng thuốc tại chỗ, ở lô dùng dung dịch XOA 

BÓP GS-TVB cũng như lô dùng voltaren gel đều đã thể hiện tác dụng giảm đau, làm 

tăng ngưỡng đau so với lô mô hình (p < 0,05). Tác dụng giảm đau thể hiện rõ nhất ở 

thời điểm sau 60 phút dùng thuốc, ngưỡng đau tăng so với lô mô hình với p < 0,01 

và tỷ lệ % tăng ngưỡng đau so với lô mô hình ở các lô dùng GS-TVB và voltaren gel 

lần lượt là 37,55% và 34,49.  

Tại thời điểm sau 90 phút và 120 phút dùng thuốc, tác dụng giảm đau của thuốc 

vẫn được duy trì với ngưỡng đau tăng so với lô chứng (p < 0,01). Ở tất cả các thời 
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điểm đo, giá trị của tỷ lệ % tăng ngưỡng đau so với lô mô hình ở lô dùng GS-TVB và 

lô dùng voltaren gel là tương đương (p > 0,05). 

 3.2.2. Tác dụng chống viêm  

3.2.2.1. Tác dụng chống viêm cấp dung dịch XOA BÓP GS-TVB trên mô hình gây phù 

chân chuột cống bằng carrageenin.  

Tác dụng chống viêm cấp được đánh giá trên mô hình gây phù chân chuột cống 

bằng carragenan. Sau khi tiêm carragenan, tất cả các chuột đều xuất hiện phù bàn chân 

rõ. Tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở các thời điểm sau gây viêm phù cấp bằng 

carrageenan trên chuột cống trắng được trình bày ở bảng 3.6. 

Kết quả trình bày ở các bảng 3.6 và 3.7 

Bảng 3.6: Ảnh hưởng của XOA BÓP GS-TVB tới % tăng thể tích bàn chân chuột ở 

các thời điểm sau gây viêm (n = 10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô nghiên cứu 

% tăng thể tích bàn chân chuột ở các thời điểm sau gây viêm 

2h 

sau gây viêm 

4h 

sau gây viêm 

6h 

sau gây viêm 

24h 

sau gây viêm 

Mô hình (1) 49,55 ± 12,50 56,39 ± 10,49 51,95 ± 9,52 14,19 ± 6,61 

Tham chiếu (2) 32,26 ± 10,30 32,99 ± 6,76 31,63 ± 8,49 7,92 ± 3,07 

GS TVB (3) 30,30 ± 6,53 32,57 ± 5,72 30,65  ± 6,24 7,80 ± 3,05 

p2,3-1 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,05 

p2-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

- Sau gây phù viêm bằng tiêm carrageenan vào gan bàn chân chuột, chân chuột 

phù to rõ rệt và mức độ phù to nhất tại thời điểm sau gây viêm phù 4 giờ và tại thời 

điểm sau gây viêm phù 6 giờ đo thấy giảm dần.  

- So với lô mô hình (gây phù, không dùng thuốc), tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân 

chuột của lô dùng dung dịch XOA BÓP GS-TVB và lô tham chiếu dùng voltaren gel 

đều giảm rõ với p < 0,01. GS -TVB thể hiện rõ tác dụng chống viêm trên mô hình 

gây phù viêm chân chuột cống bằng carragenan. 
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- So với lô tham chiếu dùng voltaren gel, % tăng thể tích bàn chân chuột ở lô 

dùng dung dịch XOA BÓP GS-TVB không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p2-

3 > 0,05). 

* Tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột của lô dùng dung dịch XOA 

BÓP GS-TVB và lô dùng voltaren gel  so với lô mô hình thời điểm sau gây viêm bằng 

carrageenan trên chuột cống trắng được trình bày ở Biểu đồ 3.1, Bảng 3.7. 

 

Nhận xét:  

Tại các thời điểm 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ sau gây phù viêm, lô chứng (lô 1- 

không gây mô hình phù viêm) có tỷ lệ % ức chế (I%) phù viêm cấp bàn chân chuột là 

không đổi, giá trị I% là bằng 0. Lô chứng không gây phù viêm bàn chân chuột, không 

dùng chế phẩm điều trị nên không thể hiện tác dụng ức chế phù viêm.  Lô dùng dung 

dịch XOA BÓP GS-TVB cũng như lô dùng voltagen gel đều thể hiện tác dụng ức chế 

phù viêm rõ,  tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột của lô dùng dung dịch XOA 

BÓP GS-TVB và lô dùng voltaren gel  so với lô mô hình thời điểm sau gây viêm bằng 

carrageenan trên chuột cống trắng đều tăng dần tại các thời điểm đánh giá. Tại thời 

điểm 2 giờ tỷ lệ % ức chế bàn chân chuột của lô dùng dung dịch XOA BÓP GS-TVB 

38.85

42.24 41.00

44.19

34.88

41.50
39.13

45.01

0 0 0 0
0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

45.00

50.00

2 giờ 4 giờ 6 giờ 24 giờ 

%

GS-TVB Tham chiếu Chứng

Biểu đồ 3.1: Tỷ lệ % ức chế (I%) phù viêm cấp bàn chân chuột 
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(lô 3) và lô tham chiếu dùng Voltaren gel lần lượt là 38,85% và 34,88%, tỷ lệ % ức 

chế bàn chân chuột đánh giá tại thời điểm 24 giờ lần lượt là 44,19% và 45,01%. So 

sánh tỷ lệ % ức chế phù viêm giữa lô dùng dung dịch xoa bóp GS-TVB với lô dùng 

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

Bảng 3.7: So sánh tỷ lệ % ức chế (I%) phù viêm cấp bàn chân chuột 

Thời điểm sau 

gây phù 

Tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột (I%) 

Lô GS TVB  Lô tham chiếu p 

Sau 2 giờ 38,85 34,88 

> 0,05 

Sau 4 giờ 42,24 41,50 

Sau 6 giờ 41,00 39,13 

Sau 24 giờ 44,19 45,01 

X̅ ± SD 41,57 ± 2,24 40,13 ± 4,25 

 

Nhận xét: 

 Tại các thời điểm 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ sau gây phù viêm, lô dùng dung 

dịch xoa bóp GS-TVB cũng như lô dùng voltagen gel đều thể hiện tác dụng ức chế phù 

viêm rõ. Trung bình tỷ lệ % ức chế phù viêm ở lô dùng dung dịch xoa bóp GS-TVB và 

voltagen gel lần lượt là 41,57 % và 40,13 %. So sánh tỷ lệ % ức chế phù viêm giữa lô 

dùng dung dịch xoa bóp GS-TVB với lô dùng voltagen gel không thấy có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.2.2. Tác dụng chống viêm mạn của dung dịch XOA BÓP GS-TVB trên mô hình gây 

viêm bằng tá chất Freund hoàn chỉnh.  

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.8; 3.9; 3.10; 3.11; 3.12; 3.13 

Đường kính khớp cổ chân của chuột nghiên cứu tác dụng điều trị viêm khớp 

đánh giá tại thời điểm 7 ngày,14 ngày,21 ngày và 28 ngày được trình bày ở các Bảng 

3.8; 3.9; 3.10; 3.11 

Bảng 3.8: So sánh % tăng đường kính khớp cổ chân phải chuột ngày 7 và ngày 0 

  (n = 10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô chuột Đường kính khớp cổ chân tiêm tá chất gây viêm (mm) 

Trước gây viêm Sau 7 ngày 

Chứng (1) 6,79 ± 0,42 6,84 ± 0,41 

Mô hình (2) 6,85 ± 0,45 8,21 ± 0,38 

Tham chiếu (3) 6,75 ± 0,43 7,62 ± 0,44 

GS-TVB (4) 6,72 ± 0,49 7,64 ± 0,48 

P2-1 > 0,05 < 0,001 

P3,4-2 > 0,05 < 0,01 

P4-3 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

Sau gây viêm bằng tá chất, đường kính cổ chân phải chuột ở lô mô hình tăng 

cao rõ rệt so với ở lô chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

So với lô mô hình (lô 2), tại thời điểm 7 ngày sau gây viêm, đường kính cổ chân 

phải chuột ở lô GS-TVB và ở lô tham chiếu(lô 3 dùng Betamethasone) giảm có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01. Các kết quả trên cho thấy mẫu thử có tác dụng tốt khi sử 

dụng điều trị viêm khớp trên mô hình động vật thực nghiệm, làm giảm rõ đường kính 

chân chuột gây viêm bằng tá chất Freund.  

So sánh giữa lô dùng GS- TVB và lô tham chiếu dùng Betamethasone cho thấy đường 

kính khớp cổ chân chuột ở 2 lô này tại thời điểm 7 ngày sau gây viêm là tương đương 

(p > 0,05). 
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Bảng 3.9: So sánh % tăng đường kính khớp cổ chân phải chuột ngày 14 và ngày 0 

  (n = 10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô chuột Đường kính khớp cổ chân tiêm tá chất gây viêm (mm) 

Trước gây viêm Sau 14 ngày 

Chứng (1) 6,79 ± 0,42 6,78 ± 0,42 

Mô hình (2) 6,85 ± 0,45 8,42 ± 0,35 

Tham chiếu (3) 6,75 ± 0,43 7,76 ± 0,44 

GS-TVB (4) 6,72 ± 0,49 7,78 ± 0,31 

P2-1 > 0,05 < 0,001 

P3,4-2 > 0,05 < 0,01 

P4-3 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

Sau gây viêm bằng tá chất, đường kính cổ chân phải chuột ở lô mô hình tăng 

cao rõ rệt so với ở lô chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

So với lô mô hình (lô 2), tại thời điểm 14 ngày sau gây viêm, đường kính cổ 

chân phải chuột ở lô GS-TVB và ở lô tham chiếu(lô 3 dùng Betamethasone) giảm có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Các kết quả trên cho thấy mẫu thử có tác dụng tốt khi 

sử dụng điều trị viêm khớp trên mô hình động vật thực nghiệm, làm giảm rõ đường 

kính chân chuột gây viêm bằng tá chất Freund.  

So sánh giữa lô dùng GS- TVB và lô tham chiếu dùng Betamethasone cho thấy đường 

kính khớp cổ chân chuột ở 2 lô này tại thời điểm 14 ngày sau gây viêm là tương 

đương (p > 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 



50 

 

 

Bảng 3.10: So sánh % tăng đường kính khớp cổ chân phải chuột ngày 21 và ngày 0 

  (n = 10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô chuột Đường kính khớp cổ chân tiêm tá chất gây viêm (mm) 

Trước gây viêm Sau 21 ngày 

Chứng (1) 6,79 ± 0,42 6,90 ± 0,43 

Mô hình (2) 6,85 ± 0,45 7,92 ± 0,45 

Tham chiếu (3) 6,75 ± 0,43 7,42 ± 0,53 

GS-TVB (4) 6,72 ± 0,49 7,39 ± 0,44 

P2-1 > 0,05 < 0,001 

P3,4-2 > 0,05 < 0,01 

P4-3 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

Sau gây viêm bằng tá chất, đường kính cổ chân phải chuột ở lô mô hình tăng 

cao rõ rệt so với ở lô chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

So với lô mô hình (lô 2), tại thời điểm 21 ngày sau gây viêm, đường kính cổ 

chân phải chuột ở lô GS-TVB và ở lô tham chiếu(lô 3 dùng Betamethasone) giảm có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Các kết quả trên cho thấy mẫu thử có tác dụng tốt khi 

sử dụng điều trị viêm khớp trên mô hình động vật thực nghiệm, làm giảm rõ đường 

kính chân chuột gây viêm bằng tá chất Freund.  

So sánh giữa lô dùng GS- TVB và lô tham chiếu dùng Betamethasone cho thấy đường 

kính khớp cổ chân chuột ở 2 lô này tại thời điểm 21 ngày sau gây viêm là tương 

đương (p > 0,05). 
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Bảng 3.11: So sánh % tăng đường kính khớp cổ chân phải chuột ngày 28 và ngày 0 

  (n = 10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Lô chuột Đường kính khớp cổ chân tiêm tá chất gây viêm (mm) 

Trước gây viêm Sau 28 ngày 

Chứng (1) 6,79 ± 0,42 6,92 ± 0,44 

Mô hình (2) 6,85 ± 0,45 7,85 ± 0,62 

Tham chiếu (3) 6,75 ± 0,43 7,05 ± 0,43 

GS-TVB (4) 6,72 ± 0,49 7,06 ± 0,44 

P2-1 > 0,05 < 0,001 

P3,4-2 > 0,05 < 0,01 

P4-3 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

Sau gây viêm bằng tá chất, đường kính cổ chân phải chuột ở lô mô hình tăng 

cao rõ rệt so với ở lô chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

So với lô mô hình (lô 2), tại thời điểm 28 ngày sau gây viêm, đường kính cổ 

chân phải chuột ở lô GS-TVB và ở lô tham chiếu(lô 3 dùng Betamethasone) giảm có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Các kết quả trên cho thấy mẫu thử có tác dụng tốt khi 

sử dụng điều trị viêm khớp trên mô hình động vật thực nghiệm, làm giảm rõ đường 

kính chân chuột gây viêm bằng tá chất Freund.  

So sánh giữa lô dùng GS- TVB và lô tham chiếu dùng Betamethasone cho thấy đường 

kính khớp cổ chân chuột ở 2 lô này tại thời điểm 28 ngày sau gây viêm là tương 

đương (p > 0,05). 
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Bảng 3.12: Ảnh hưởng của mẫu thử tới tỷ lệ % tăng đường kính khớp cổ chân chuột 

ở các thời điểm sau gây viêm (n = 10 ở mỗi lô, (X̅ ± SD)) 

Các lô thí nghiệm 

% tăng đường kính khớp cổ chân chuột 

 ở các thời điểm sau gây viêm 

Sau 7 ngày (b) Sau 14 ngày (c) Sau 21 ngày (d) Sau 28 ngày 

(e) 

Chứng  (1) 0,82 ± 0,27 1,24 ± 0,58 1,67 ± 0,58 1,91 ± 0,57 

Mô hình  (2) 20,21 ± 5,93 23,33 ± 6,00 15,89 ± 4,54 10,66 ± 5,47 

Tham chiếu  (3) 13,06 ± 6,02 15,07 ± 4,99 9,95 ± 3,40 4,51 ± 1,68 

GS TVB  (4) 13,82 ± 5,92 16,08 ± 5,02 10,15 ± 3,81 5,10 ± 2,36 

p2-1 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

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

p4-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Nhận xét: 

So với lô chứng, tỷ lệ % tăng đường kính khớp cổ chân chuột ở lô mô hình 

tăng cao rõ rệt, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

So với lô mô hình, tại các thời điểm sau gây viêm, tỷ lệ % tăng đường kính 

khớp cổ chân chuột ở lô GS-TVB và ở lô tham chiếu giảm có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05 tại thời điểm sau 7 ngày và p < 0,01 tại các thời điểm sau 14, 21 và 28 ngày). 

Các kết quả trên cho thấy mẫu thử có tác dụng tốt khi sử dụng điều trị viêm khớp trên 

mô hình động vật thực nghiệm, làm giảm rõ đường kính chân chuột gây viêm bằng 

tá chất Freund.  

So sánh giữa lô dùng GS -TVB và lô tham chiếu dùng Betamethasone cho thấy 

tỷ lệ % tăng đường kính khớp cổ chân chuột ở 2 lô này tại các thời điểm đo là tương 

đương (p > 0,05). 
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Bảng 3.13: Tỷ lệ % ức chế (I%) viêm khớp cổ chân chuột. 

Thời điểm sau gây 

viêm 

Tỷ lệ % ức chế viêm khớp cổ chân chuột (I%) 

Lô GS TVB Lô tham chiếu  p 

Sau 7 ngày 31,64 35,38 

> 0,05 

Sau 14 ngày 31,09 35,43 

Sau 21 ngày 36,16 37,38 

Sau 28 ngày 52,13 57,67 

(X̅ ± SD) 37,76 ± 9,85 41,47 ± 10,84 

 

Nhận xét:  

Tại các thời điểm sau 7 ngày, 14 ngày, 21 ngày và 28 ngày sau gây viêm, các lô 

dùng GS-TVB cũng như lô tham chiếu dùng Betamethasone đều thể hiện tác dụng ức 

chế phù viêm rõ. Trung bình tỷ lệ % ức chế phù viêm ở lô dùng GS-TVB là 37,76 ± 

9,85 và ở lô tham chiếu dùng Betamethasone là 41,47 ± 10,84. So sánh giữa 2 lô 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1.  BÀN LUẬN VỀ TÍNH KÍCH ỨNG DA CỦA DUNG DỊCH XOA BÓP 

GS-TVB. 

Dung dịch XOA BÓP GS-TVB là chế phẩm dùng theo cơ chế thẩm thấu thuốc 

qua da, nên cần được đánh giá về tính kích ứng da khi dùng tại chỗ. Khả năng gây 

kích ứng da của dung dịch XOA BÓP GS-TVB được thiết kế và tiến hành đánh giá 

trên da thỏ theo hướng dẫn của Bộ y tế [74] và theo OECD, 2015 [75]. 

Khả năng gây kích ứng da của XOA BÓP GS-TVB được tiến hành bằng cách 

tẩm liều 0.5ml mẫu thử hoặc dung môi lên miếng gạc không gây kích ứng có kích 

thước 2.5cm x 2.5cm với độ dày thích hợp rồi đắp lên da thỏ. Cố định miếng gạc bằng 

băng dính không gây kích ứng 24 giờ. Sau đó bỏ gạc và băng dính, làm sạch mẫu thử 

còn lại trên da bằng nước cất. Quan sát và ghi điểm phản ứng trên chỗ da đặt chất thử 

ở các thời điểm sau làm sạch chất thử 1 giờ-24 giờ- 48 giờ và 72 giờ cho thấy trạng 

thái của cả 03 thỏ sau 72 giờ đánh giá đều khỏe mạnh bình thường. Đánh giá và tính 

điểm các chỉ số về ban đỏ hay kích ứng tại các thời điểm (sau 1h, 24h, 48h, 72h ) trên 

cả 03 thỏ, tại các vùng da đặt gạc tẩm 0.5ml mẫu thử hay da đặt gạc tẩm 0.5ml nước 

cất ghi nhận được ở Bảng 3.1 đều không có biểu hiện kích ứng ban đỏ hay phù nề. 

Điểm kích ứng da trung bình trên 03 thỏ đều bằng 0.  

Dung dịch XOA BÓP GS-TVB không gây kích ứng da và được phép sử dụng 

ngoài da theo quy định của Bộ Y tế [74] và theo OECD, 2015 [75]. 

Mặc dù tinh dầu là thành phần chính của Quế (một thành phần vị thuốc trong 

chế phẩm nghiên cứu) được báo cáo là gây kích ứng da và có thể gây dị ứng được 

tổng hợp và thống kê tổng quan về dược chất hóa học của Quế qua nghiên cứu của 

Chu Lin Zhang và các cộng sự: “Năm 2002, có báo cáo rằng một bệnh nhân nam 47 

tuổi bị sưng và ngứa ở cả hai tay và mặt sau khi chạm vào vỏ quế hấp trong 1 giờ, 

trong khi hai người khác trong cùng nhóm thì bình thường. Sau khi tách ra, tiêm tĩnh 

mạch 10 ml canxi gluconat 10% và 20 ml glucose 50% trong 3 ngày, và tình trạng 
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sưng tấy dần giảm. Năm 2005, lần đầu tiên có báo cáo rằng việc sử dụng bùn tắm tinh 

dầu Vỏ quế có thể gây ra bệnh viêm da dạng chàm và bóng nước lan rộng” [54] nhưng 

bước đầu đánh giá về tính an toàn trên da, cụ thể là dung dịch  XOA BÓP GS-TVB 

không gây kích ứng da trên thỏ. Chiết xuất Ethanol Địa Liền cũng được nghiên cứu 

đánh giá về tính kích ứng da trên thỏ trong một nghiên cứu của  Indah Suasani 

Wahyuni và các cộng sự (2024) cho thấy Chiết xuất ethanol của Địa liền đã được 

chứng minh là an toàn vì ứng dụng của nó trên da lưng của thỏ trắng đực trong 72 giờ 

không gây ban đỏ và phù nề (Tổng điểm kích ứng da Draize tại mỗi điểm = 0 và chỉ 

số kích ứng chính = 0, tương tự như đối chứng) [82].  

Một số các chế phẩm dùng ngoài điều trị đau và viêm trong bệnh lý cơ xương 

khớp cấu thành từ các vị thuốc YHCT được nghiên cứu đánh giá khả năng gây kích 

ứng da cho kết quả khả quan và được phép dùng trên da với mức độ kích ứng da ở 

ngưỡng cho phép. Năm 2016, Đinh Thị Lam tiến hành nghiên cứu về khả năng gây 

kích ứng da của cao xoa Bách Xà (thành phần gồm Nọc rắn hổ mang, tinh dầu Bạc 

hà, tinh dầu Quế,…) trên da thỏ, cao xoa Bách xà gây kích ứng ở mức độ nhẹ và vừa 

[44], trong thành phần 2 chế phẩm cao xoa bách xà và dung dịch XOA BÓP GS-TVB 

đều có chiết xuất từ Quế, nhưng kết quả đánh giá cho thấy chế phẩm XOA BÓP GS-

TVB (Quế nhục, Địa liền, Thiên niên kiện, tô mộc, nhũ hương, ethanol, nước) an toàn 

hơn khi dùng trên da. Nhóm nghiên cứu Nguyễn Tiến Chung và các cộng sự (2021), 

bước đầu đánh giá về khả năng gây kích ứng da của bột thuốc đắp HV (thành phần 

gồm Quế chi, Địa liền, Ngải cứu) trên thực nghiệm cho thấy: Bột thuốc đắp HV không 

gây kích ứng da trên thỏ [45], đều có chung thành phần vị thuốc là Quế và Địa liền 

kết hợp với một số vị thuốc khác nhau, ở dạng chế phẩm dùng ngoài khác nhau song 

Bột thuốc đắp HV và dung dịch XOA BÓP GS-TVB lại có kết quả tương đồng là 

không gây kích ứng trên da thỏ với điểm kích ứng đều bằng 0.  

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wahyuni+IS&cauthor_id=39224366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wahyuni+IS&cauthor_id=39224366
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4.2. BÀN LUẬN VỀ TÁC DỤNG GIẢM ĐAU, CHỐNG VIÊM CỦA 

DUNG DỊCH XOA BÓP GS-TVB. 

4.2.1. Tác dụng giảm đau của dung dịch XOA BÓP GS-TVB. 

Dung dịch XOA BÓP GS-TVB là chế phẩm dùng ngoài da hướng tới mục đích 

hỗ trợ điều trị đau trong bệnh lý cơ xương khớp: giảm đau nhức xương khớp ,tê bì 

chân tay, giảm đau mỏi vai, lưng, gáy.  

Điều trị giảm đau trong các bệnh cơ xương khớp tại Việt Nam chủ yếu sử dụng 

thuốc giảm đau bậc 1 và 2 dựa vào sơ đồ chỉ định thuốc giảm đau theo khuyến cáo 

của WHO. Thuốc bậc 1 là các thuốc chống viêm không steroid liều thấp [83]. Nhóm 

nghiên cứu chúng tôi hướng tới nghiên cứu về tác dụng giảm đau của XOA BÓP GS-

TVB và so sánh đánh giá tác dụng giảm đau của chế phẩm với các thuốc giảm đau 

chống viêm không steroid (giảm đau theo cơ chế ngoại biên). Vì thế, tác dụng giảm 

đau của chế phẩm dung dịch XOA BÓP GS-TVB được tiến hành đánh giá dựa trên 

mô hình gây đau thần kinh ngoại vi ở chuột cống trắng bằng thắt dây kinh tọa [76] có 

chỉnh sửa để phù hợp hơn và mô hình đánh giá tác dụng giảm đau tại tổ chức viêm 

(Randall-Selitto Test) [77] trong đó, sử dụng Diclofenac, biệt dược Voltaren dạng 

emugel bôi ngoài da 1% ống 20g của hãng Novartis,Thụy Sỹ làm tham chiếu. 

Voltaren Emulgel là một thuốc chống viêm không steroid dạng bôi được chỉ định 

điều trị các tổn thương ngoài da [84] nên mô hình này đánh giá được tác dụng giảm 

đau tại chỗ.  

Tác dụng giảm đau trên chuột cống trắng gây đau thần kinh ngoại vi bằng thắt 

dây kinh tọa. 

Thắt dây thần kinh hông giống với bệnh thần kinh ở người do chấn thương dây 

thần kinh ngoại biên, với một số bảo tồn chức năng của sự chi phối thần kinh (kẹt 

hoặc chèn ép dây thần kinh). Mô hình này là một trong những mô hình được sử dụng 

phổ biến nhất vì nó đáng tin cậy và dễ tái tạo [85]. Nghiên cứu tác dụng giảm đau trên 

chuột cống trắng gây đau thần kinh ngoại vi bằng thắt dây thần kinh tọa của dung 

dịch XOA BÓP GS-TVB  được ghi nhận thông qua các thử nghiệm đánh giá ngưỡng 

đau ở chân phải chuột của 4 lô tại các thời điểm 0, 7, 14 và 21 ngày điều trị. 
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 Thử nghiệm ngâm nước lạnh và thử nghiệm ngâm nước nóng liên quan đến thụ cảm 

thể đau nhận kích thích bằng nhiệt.  

Thắt dây thần kinh tọa gây kích thích đau thần kinh, làm ngưỡng đau giảm nên 

làm giảm thời gian trễ rút chân khi gây kích thích bằng nước lạnh hay kích thích bằng 

nước nóng. Kết quả ghi nhận cho thấy: Tại thời điểm ngày 0 (trước điều trị), thời gian 

trễ rút chân trong thử nghiệm ngâm nước lạnh của chuột ở 3 lô 2, 3 và 4 là như nhau 

(p > 0,05). Sau khi tiến hành điều trị bằng Voltagen gel (lô 3) và dung dịch xoa bóp 

GS-TVB (lô 4), ở tất cả các thời điểm đánh giá (7, 14 và 21 ngày), thời gian trễ rút 

chân trong thử nghiệm ngâm nước lạnh, ngâm nước nóng của 2 lô này đều tăng rõ 

rệt, chứng tỏ có yếu tố tác động làm tăng ngưỡng chịu đựng đau ở chuột có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (lô 2, không điều trị thuốc) với p < 0,01. Sự tăng thời gian 

trễ rút chân chứng tỏ Voltaren Emulgel (diclofenac) và XOA BÓP GS-TVB có hiệu 

quả tác dụng giảm đau là tương tự.  

 Thử nghiệm cọ vẽ để đánh giá phản ứng đau với ngưỡng đau thấp khi có kích 

thích cơ học.  

Bài kiểm tra hành vi “cọ vẽ” được sử dụng để khám phá các phản ứng động đối 

với kích thích cơ học. Phản ứng với cọ vẽ đã được mô tả là chứng đau cơ vì chuột 

bình thường không bao giờ rút lui khỏi kích thích này. Kết quả nghiên cứu ghi nhận: 

tại thời điểm ngày 0 (trước điều trị), số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ của chuột 

ở 3 lô 2, 3 và 4 là như nhau (p > 0,05).  Sau khi tiến hành điều trị bằng Voltagen gel 

(lô 3) và dung dịch XOA BÓP GS-TVB (lô 4), ở tất cả các thời điểm đánh giá (7, 14 

và 21 ngày), số lần rút chân trong thử nghiệm cọ vẽ của 2 lô này đều giảm rõ rệt, có 

ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2, không điều trị thuốc có số lần rút chân tăng 

trong các thời điểm đánh giá ) với p < 0,01. Sự giảm số lần rút chân trong thử nghiệm 

cọ vẽ chứng tỏ hiệu quả trong tác dụng giảm đau vì thắt dây thần kinh tọa gây kích 

thích đau thần kinh, làm tăng cảm giác đau dẫn đến tăng số lần rút chân trong thử 

nghiệm cọ vẽ, khi số lần rút chân giảm, chứng tỏ có yếu tố tác động làm tăng ngưỡng 

cảm nhận đau của chuột, chuột chịu được ngưỡng kích thích cơ học cao hơn nên số 

lần rút chân cũng giảm đi.  
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Tổn thương thần kinh ngoại biên gây ra cơn đau thần kinh dai dẳng đặc trưng 

bởi đau tự phát, dị cảm và tăng cảm. Thắt dây thần kinh tọa được báo cáo là gây ra 

chứng dị cảm lạnh cùng bên, tăng cảm nhiệt và tổn thương oxy hóa ở dây thần kinh 

hông. Sự nhạy cảm của các dây thần kinh hướng tâm chính được cho là một trong 

những cơ chế liên quan đến tác động tăng cảm [76]. Tăng cảm giác đau do nhiệt, lạnh 

và đau cơ học tương tự đã được quan sát thấy ở những động vật có ý nghĩa sau ngày 

thứ 7, sau gây đau bằng thắt dây thần kinh tọa. Dung dịch XOA BÓP GS-TVB cải 

thiện ngưỡng đau và làm giảm tăng cảm giác đau do nhiệt, lạnh và đau cơ cho thấy 

tiềm năng điều trị của nó đối với các trạng thái bệnh lý đau thần kinh ngoại vi.  

Tác dụng giảm đau tại tổ chức viêm (Randall-Selitto Test). 

Đau và viêm có mối liên hệ tác động qua lại. Khi đau, cơ thể thông qua các tác 

nhân gây đau kích thích các tế bào tại chỗ giải phóng ra các chất trung gian hóa học 

như các kinin (bradykinin, serotonin, histamin), một số prostaglandin, chất P [23]... 

Các chất trung gian này sẽ tác động lên thụ cảm thể nhận cảm đau làm khử cực các 

thụ cảm thể này và gây ra cảm giác đau. Các chất trung gian hóa học này có vai trò 

quan trọng trong phản ứng viêm (gây giãn mạch, tăng tính thẩm mao mạch, và gây 

đau); và đồng thời các histamin, leucotrien, prostaglandin, các kinin cũng là các chất 

trung gian hóa học của quá trình viêm. Quá trình viêm khi hình thành dịch rỉ viêm 

quá nhiều sẽ gây chèn ép mô và các tổ chức xung quanh và gây đau [23], [25]. Vì thế 

mô hình gây phù viêm  cấp bằng cách tiêm hỗn dịch Carrageenin có thể được sử dụng 

để đánh giá tác dụng giảm đau của một thuốc.  

Dựa vào kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.5 cho thấy: Tại thời điểm sau 30 phút sử 

dụng thuốc tại chỗ, ở lô dùng dung dịch XOA BÓP GS-TVB cũng như lô dùng 

voltaren gel đều đã thể hiện tác dụng giảm đau, làm tăng ngưỡng đau so với lô mô 

hình (p < 0,05). Tác dụng giảm đau thể hiện rõ nhất ở thời điểm sau 60 phút dùng 

thuốc, ngưỡng đau tăng so với lô mô hình với p < 0,01 và tỷ lệ % tăng ngưỡng đau 

so với lô mô hình ở các lô dùng GS-TVB và voltaren gel lần lượt là 37,55% và 

34,49%. Tại thời điểm sau 90 phút và 120 phút dùng thuốc, tác dụng giảm đau của 

thuốc vẫn được duy trì với ngưỡng đau tăng so với lô chứng (p < 0,01). Ở tất cả các 
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thời điểm đo, giá trị của tỷ lệ % tăng ngưỡng đau so với lô mô hình ở lô dùng GS-

TVB và lô dùng voltaren gel là tương đương (p > 0,05). 

Chế phẩm dung dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng giảm đau theo mô hình 

đánh giá tác dụng giảm đau tại tổ chức viêm (Randall-Selitto Test) thể hiện ở khả 

năng kéo dài thời gian phản ứng đau khi dùng tác nhân cơ học tác động vào gan bàn 

chân chuột.   

4.2.2. Tác dụng chống viêm của dung dịch XOA BÓP GS-TVB.  

Đánh giá tác dụng chống viêm của XOA BÓP GS-TVB được nghiên cứu trên 

2 mô hình đánh giá tác dụng chống viêm cấp và đánh giá tác dụng chống viêm mạn .  

Tác dụng chống viêm cấp dung dịch XOA BÓP GS-TVB trên mô hình gây 

phù chân chuột cống bằng carrageenin. 

Các mô hình động vật về tình trạng viêm được sử dụng để đánh giá quá trình 

sản xuất các chất trung gian gây viêm tại các vị trí viêm, các đặc tính chống viêm của 

các tác nhân như thuốc chống viêm không steroid (NSAID) và hiệu quả của các hợp 

chất giảm đau được cho là có thể đảo ngược tình trạng quá mẫn cảm ở da. Tiêm dưới 

da carrageenan sẽ gây ra tình trạng viêm tại chỗ, được biểu hiện bằng 5 dấu hiệu 

chính: quá mẫn cảm, đỏ, sưng, nóng và mất chức năng [79]. Mô hình sử dụng 

carrageenan làm chất kích ứng để gây ra tình trạng viêm tạm thời. Phù nề (sưng), quá 

mẫn cảm với kích thích có hại (tăng đau), hoặc nhạy cảm với kích thích không có hại 

(dị cảm) có thể được sử dụng để đánh giá tình trạng viêm ở mô hình động vật, do đó 

cung cấp nhiều phương pháp để theo dõi phản ứng viêm và đảo ngược hoặc ngăn 

ngừa các phản ứng này bằng các hợp chất chống viêm, chẳng hạn như NSAID. Tác 

dụng ức chế phù được biểu thị bằng % giảm mức độ tăng thể tích bàn chân chuột 

chứng minh được tác dụng chống viêm cấp trong mô hình nghiên cứu.  

Theo kết quả nghiên cứu, sau gây phù viêm bằng tiêm carrageenan vào gan bàn 

chân chuột, chân chuột phù to rõ rệt và mức độ phù to nhất tại thời điểm sau gây viêm 

phù 4 giờ, tại thời điểm sau gây viêm phù 6 giờ đo thấy giảm dần. So với lô mô hình 

(gây phù, không dùng thuốc), tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột của lô dùng dung 

dịch XOA BÓP GS-TVB và lô tham chiếu dùng voltaren gel đều giảm rõ với p < 0,01. 
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GS -TVB thể hiện rõ tác dụng chống viêm trên mô hình gây phù viêm chân chuột 

cống bằng carragenan. 

Kết quả bảng 3.7 cho thấy: Tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột của lô 

dùng dung dịch XOA BÓP GS-TVB và lô dùng voltaren gel so với lô mô hình thời 

điểm sau gây viêm bằng carrageenan trên chuột cống trắng tại các thời điểm 2 giờ, 4 

giờ, 6 giờ và 24 giờ sau gây phù viêm, lô dùng dung dịch XOA BÓP GS-TVB cũng 

như lô dùng Voltagen gel đều thể hiện tác dụng ức chế phù viêm rõ. Trung bình tỷ lệ % 

ức chế phù viêm ở lô dùng dung dịch xoa bóp GS-TVB và voltagen gel lần lượt là 41,57 % 

và 40,13 %. So sánh tỷ lệ % ức chế phù viêm giữa lô dùng dung dịch XOA BÓP GS-

TVB với lô dùng Voltagen gel không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Dung dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù 

chân chuột bằng carrageenin.  

Tác dụng chống viêm mạn của dung dịch XOA BÓP GS-TVB trên mô hình gây 

viêm bằng tá chất Freund hoàn chỉnh. 

Mô hình gây viêm khớp bằng tá chất Freund hoàn chỉnh dựa trên một hội chứng 

được coi là gần gũi hơn viêm khớp dạng thấp so với mọi thử nghiệm khác, được dùng 

để đánh giá về tác dụng chống viêm khớp. Viêm khớp do tá dược hoàn chỉnh Freund 

(CFA) gây ra là một mô hình thường được sử dụng ở chuột. Việc tiêm CFA dưới da 

xung quanh khớp chày- cổ chân của chuột cống trắng cung cấp một mô hình hữu ích 

để nghiên cứu các hành vi cảm giác đau do viêm gây ra. Tình trạng tăng đau mãn tính 

được gây ra ở chuột bằng cách tiêm tá dược Freund hoàn chỉnh (CFA) vào gan bàn 

chân sau chuột cống dẫn đến tình trạng viêm nhìn thấy được ở vùng khớp chày-cổ 

chân (cổ chân). Những thay đổi về thời gian đáp ứng với kích thích gây hại ở những 

vùng xung quanh khớp bị viêm tương tự như những thay đổi được quan sát thấy ở 

các chi không bị viêm, cho thấy rằng những thay đổi về độ nhạy cảm với kích thích 

gây hại không chỉ đơn thuần là kết quả của tình trạng tăng nhạy cảm tại chỗ của mô 

bị viêm mà còn có thể là do những thay đổi về cảm giác đau ở mức độ hệ thần kinh 

trung ương. Khi tình trạng viêm mãn tính gây ra ở khớp cổ chân của chuột được đánh 

giá bằng các kỹ thuật mô học và hình thái, người ta thấy rằng tình trạng này có cùng 

đặc điểm như đã mô tả trong giai đoạn đầu của viêm khớp do CFA gây ra ở chuột. 
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Sự tương đồng giữa phản ứng với CFA ở chuột cống và chuột nhắt cho thấy rằng tiêm 

CFA ở chuột có thể là một mô hình hữu ích cho nghiên cứu về chứng đau mãn tính ở 

chuột cũng như ở chuột cống [86]. 

 Betamethasone là một glucocorticoid tổng hợp  (thuốc chống viêm steroid) có 

tác dụng trong điều trị các bệnh lý về: viêm khớp dạng thấp, viêm bao hoạt dịch cấp 

và bán cấp, viêm mỏm lồi cầu, viêm bao gân cấp không đặc hiệu, viêm cơ, viêm mô 

xơ, viêm gân, viêm khớp vảy nến,… Thuốc cũng dễ hấp thu khi dùng tại chỗ. Khi 

bôi, đặc biệt nếu băng kín hoặc khi da bị rách hoặc khi thụt trực tràng, có thể có một 

lượng betamethasone được hấp thu đủ gây tác dụng toàn thân [13], [84], được dùng 

làm thuốc tham chiếu trong thiết kế mô hình nghiên cứu với XOA BÓP GS-TVB. 

Kết quả ghi nhận ở Bảng 3.8, Bảng 3.9, Bảng 3.10, Bảng 3.11, Bảng 3.12, Bảng 3.13 

cho thấy: Tại các thời điểm sau 7 ngày, 14 ngày, 21 ngày và 28 ngày sau gây viêm, 

các lô dùng GS-TVB cũng như lô tham chiếu dùng Betamethasone đều thể hiện tác 

dụng ức chế phù viêm rõ. Trung bình tỷ lệ % ức chế phù viêm ở lô dùng GS-TVB là 

37,76 ± 9,85 và ở lô tham chiếu dùng Betamethasone là 41,47 ± 10,84. So sánh giữa 

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

Chế phẩm dung dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng chống viêm khớp theo 

mô hình gây viêm mạn bằng tá chất Freund hoàn chỉnh ( CFA).  

4.2.3. Bàn về chế phẩm XOA BÓP GS-TVB.  

Dung dịch XOA BÓP GS-TVB trong thành phần hợp chất gồm các vị thuốc 

Quế nhục, Địa liền, Thiên niên kiện, Tô mộc, Nhũ hương, Ethanol và nước, chế phẩm 

dùng ngoài có tác dụng hỗ trợ giảm đau nhức xương khớp, tê bì chân tay, giảm đau 

mỏi vai, lưng, gáy.  

  Theo YHCT, vị thuốc Quế nhục có công dụng trợ dương tán hàn, chỉ thống, 

hoạt huyết thông kinh  [12], [13], [55] ứng dụng trong điều trị đau xương khớp do 

phong, hàn thấp, can thận hư gây ra. Có nhiều nghiên cứu dược lý hiện đại phát hiện 

thấy trong tinh dầu chiết xuất từ Quế có tác dụng chống viêm và giảm đau góp phần 

củng cố giả thuyết về tác dụng giảm đau của XOA BÓP GS-TVB. Tác dụng giảm 

đau của Quế được đánh giá bằng cách sử dụng các mô hình đau quặn do axit axetic 

cho thấy tinh dầu Quế  làm giảm số lần quặn đau màng bụng do axit axetic gây ra; 
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Mô hình co cứng cơ bụng do oxytocin cho kết quả: giảm số lần quằn quại bụng do 

oxytocin gây ra và các thử nghiệm đau rõ ràng do formalin và tá dược Freund hoàn 

chỉnh (CFA):  ức chế hành vi giật chân và liếm do CFA gây ra. Nghiên cứu tác dụng 

của chiết xuất Quế đối với cường độ đau đối với kích thích cơ học (tăng đau cơ học) 

sau khi dùng carrageenan bằng cách sử dụng phiên bản điện tử của các sợi von Frey: 

ức chế chứng tăng đau cơ học do carrageenan gây ra và phù chân. Đánh giá hoạt động 

chống viêm dựa trên phù nề bàn chân do carrageenan ở chuột, nó cũng làm giảm nồng 

độ cytokine (TNF-α và IL-1β), NO và PGE2 trong mô da chân chuột do carrageenan 

gây ra [87]. Hơn nữa, phân tích Western blot cho thấy biểu hiện COX-2 và iNOS 

trong mô da chân chuột giảm đáng kể. Những kết quả này chứng minh rằng tinh dầu 

từ Quế có đặc tính giảm đau theo cơ chế  giảm đau ngoại vi, tương đồng các thuốc 

chống viêm không steroid khi tác động lên hệ COX-2 gây ức chế sản sinh các chất 

trung gian hóa học như PG, Bradykinin,…là nguyên nhân gây ra đau nguyên phát 

hoặc thứ phát, ngoài ra tinh dầu quế có tác dụng chống viêm cấp, chống viêm mạn và 

tác dụng ức chế lên trung khu thần kinh, tác dụng an thần và chống co giật,… [54], 

[87], củng cố việc sử dụng nó trong y học dân gian.   

Vị thuốc Địa liền vị cay tính ấm, có công năng ôn trung tán hàn, trừ thấp tránh 

uế, ngâm rượu dùng ngoài có tác dụng tán hàn, thông kinh mạch, dùng để chữa các 

chứng đau mỏi sưng tê xương khớp do phong thấp tý gây ra [12], [13], [14], [55]. 

Các nghiên cứu dược lý ghi nhận địa liền có tác dụng giảm đau, chống viêm, kể đến 

như: Địa liền có nhiều thành phần hóa học của tinh dầu dễ bay hơi được chiết xuất từ 

thân rễ. Năm 2008, Ridtidi và các cộng sự nghiên cứu hoạt động giảm đau ở chuột 

nhắt và chuột cống bằng cách sử dụng axit axetic gây đau quặn, formalin, mâm nóng 

( Hot plate) và thử nghiệm vẫy đuôi ( tail-flick). Chiết xuất ở liều thử nghiệm 50, 100 

và 200 mg/kg, đã chứng minh rõ ràng hoạt động giảm đau trong tất cả các thử nghiệm. 

Hoạt động này phụ thuộc vào liều lượng và thời gian. Chiết xuất được dùng ở liều 

200 mg/kg, dịch chiết Địa liền có tác dụng giảm đau mạnh hơn aspirin (100 mg/kg, 

po) nhưng yếu hơn morphin (5 mg/kg, sc). Naloxone (2 mg/kg, ip) đã xóa bỏ tác dụng 

giảm đau của cả morphine (5 mg/kg, sc) và chiết xuất (200 mg/kg,po) theo cách tương 

tự. Chiết xuất methanol của địa liền đã chứng minh rõ rệt tác dụng giảm đau ở động 
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vật thí nghiệm. Các cơ chế giảm đau dường như là các tác dụng trung gian ngoại vi, 

cơ chế tác dụng trung ương và các thụ thể opioid có thể có liên quan  [88].  Tác dụng 

chống viêm chiết xuất Ethanol Địa liền thông qua cơ chế ức chế biểu hiện của COX-

2 và NF-kappaB-p65 [82], chiết xuất ete dầu mỏ của Địa liền có hiệu quả ngăn chặn 

sự tiến triển của tình trạng viêm cấp tính và mãn tính ở chuột bằng cách ức chế sự 

thâm nhiễm bạch cầu trung tính [57], hơn nữa chiết xuất ethanol địa liền cũng  ảnh 

hưởng đến biểu hiện của COX-2, TNF-α, IL-6 và IL-1 trong mô hình chuột bị viêm 

khớp [89] cho thấy tiềm năng và cơ chế tác dụng của địa liền trong điều trị đau và 

viêm.  

Thiên niên kiện vị cay đắng, tính ấm có công năng khu phong trừ thấp, bổ gân 

cốt, chỉ thống và tiêu viêm dùng chữa các chứng phong hàn thấp kinh lạc, xương 

khớp làm đau, nhức mỏi, tê, sưng các khớp xương, gân mạch. Ứng dụng lâm sàng 

dùng ngoài, Thiên niên kiện còn được dùng giã tươi ngâm rượu để xoa bóp ngoài 

chữa các chứng phong thấp, tê bại, đau mỏi xương khớp [12], [13], [14], [55]. Công 

dụng điều trị đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp của Thiên niên kiện là không 

thể phủ nhận, các nghiên cứu, đánh giá về thành phần hóa học và tác dụng dược lý 

của Thiên niên kiện về tác dụng giảm đau chống viêm là không nhiều. Năm 2019, 

trong một phân tích Yang, Jun Li và các cộng sự kết luận: Thiên niên kiện có chứa 

19 sesquiterpenoid (1-19) với nhiều bộ khung vòng cacbon khác nhau bao gồm 

isodaucane (2, 8 và 9), guaiane (3), eudesmane (4 và 10-15), oppositane (5, 16 và 17) 

và aromadendrane (18 và 19). Cấu trúc của các hợp chất mới, Homalomenin AE (1-

5), đã được xác định bằng nhiều dữ liệu quang phổ khác nhau. Hợp chất 1 sở hữu bộ 

khung sesquiterpenoid hiếm và hợp chất 5 đại diện cho ví dụ đầu tiên của 

sesquiterpenoid 1,4-oxa-oppositane. Các phân lập này đã được đánh giá về tác dụng 

ức chế của chúng đối với mRNA COX-2, biểu hiện protein COX-2 và sản xuất 

prostaglandin E2 (PGE2) trong tế bào Raw264.7, chứng minh rằng các hợp chất 5, 

18, 19 cho thấy hoạt động chống viêm mạnh mẽ bằng cách ức chế biểu hiện COX-2 

do lipopolysaccharide (LPS) gây ra và sản xuất PGE2 theo cách phụ thuộc vào liều 

lượng [60]. Năm 2014, Triệu Tiêu và cộng sự nghiên cứu kết luận: ba sesquiterpenoid 

isodaucane mới cũng được xác định và phân lập cho thấy hoạt động của chúng chống 
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lại sản xuất oxit nitơ (NO) do lipopolysaccharide (LPS) gây ra trong tế bào RAW 

264.7 và  cho thấy tác dụng ức chế sản xuất NO – một trong những chất trung gian 

hóa học trong quá trình viêm [61]. Những nghiên cứu trên cho thấy Thiên niên kiện 

có thể có tác dụng giảm đau theo cơ chế ngoại biên liên quan mật thiết đến ức chế 

quá trình viêm và cơ chế chống viêm.   

Tô mộc vị mặn, ngọt tính bình thuộc nhóm thuốc hoạt huyết có công năng hành 

huyết khứ ứ, tiêu viêm chỉ thống, tán phong hòa huyết, thông lạc chủ trị các chứng 

huyết ứ, sưng đau do sang thương [12], [13], [14], [55]. YHHĐ nghiên cứu thử 

nghiệm in vitro đối với bảy hợp chất từ chiết xuất methanol của  Tô mộc có tác dụng 

ức chế các chất trung gian hóa học của chứng viêm bằng cách sử dụng dòng tế bào 

J774.1: brazilin (1), sappanchalcone (2), protosappanin A (3), protosappanin B (4), 

protosappanin C (5), protosappanin D (6) và protosappanin E (7). Các hợp chất đó đã 

được đánh giá về tác dụng ức chế của chúng đối với sản xuất nitric oxide (NO) và 

prostaglandin E-2) (PGE-2) và tác dụng ức chế của chúng đối với biểu hiện mRNA 

của yếu tố hoại tử khối u alpha (TNF-alpha), interleukin-6 (IL-6), cyclooxygenase-2 

(COX-2) và nitric oxide synthase cảm ứng (iNOS). Kết quả là, nhóm nghiên cứu  đã 

làm rõ rằng 1 ức chế sản xuất NO và hầu như không ức chế PGE-2. Ngược lại, 2, 6 

và 7 ức chế cả sản xuất NO và PGE-2 và ức chế biểu hiện mRNA của TNF-alpha, IL-

6, COX-2 và iNOS. Một cuộc kiểm tra phù nề bàn chân chuột do carrageenin gây ra 

cho thấy chiết xuất methanol Tô mộc chứa các hợp chất hoạt động khác ngoài 1, thành 

phần chính trong dịch chiết tô mộc là có tác dụng chống viêm  [16], [19], [62], [63], 

[90], [91]. Ngoài ra, nhóm nghiên cứu, Vương Du Chí, Tôn Thời Khâm và các cộng 

sự (2011) đã tiến hành nghiên cứu tác dụng chống viêm khớp và khám phá cơ chế 

tiềm tàng Tô mộc đối với bệnh viêm khớp do collagen (CIA) ở chuột, một mô hình 

động vật mắc bệnh viêm khớp dạng thấp. Kết quả cho thấy chiết xuất Tô mộc  làm 

giảm đáng kể tình trạng viêm khớp do collagen và làm giảm nồng độ IL-1β, IL-6, 

TNF-α và PGE2 trong huyết thanh và biểu hiện COX-2 và yếu tố phiên mã NF-κB 

p65 trong sụn bàn chân của chuột CIA. EHCS (3,6g/kg) gây độc tính nhẹ với gan và 

giảm cân [91]. Những nghiên cứu trên là bằng chứng khoa học về tác dụng giảm đau, 

chống viêm của vị thuốc Tô mộc.  
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Nhũ hương theo YHCT là một vị thuốc thuộc nhóm hoạt huyết mạnh, vị cay, 

đắng, tính ấm. Tác dụng hoạt huyết thư cân, hành khí ,chỉ thống ,sinh cơ, tiêu sưng, 

dùng chữa các chứng cân lạc bất hòa, chân tay co rút, hàn thấp nhiệt tê đau. Nhũ 

hương còn dùng để chữa các chứng huyết ứ nghẽn, khí trệ, huyết ứ do đụng dập, sang 

thương, ngay cả mụn nhọt, lở ngứa cũng được ứng dụng vào điều trị  [12], [13], [14], 

[55]. Tác dụng dược lý YHHĐ của Nhũ hương về điều trị đau và viêm được nhiều 

tác giả nghiên cứu và chứng minh, kể đến như: Năm 2007, Moussaieff và cộng sự 

chứng minh chiết xuất acetone dạng nước của nhũ hương làm giảm đáng kể điểm số 

viêm khớp, giảm phù nề bàn chân và hạn chế biểu hiện của TNF- α và IL- 1β, qua đó 

đạt được hiệu quả chống viêm [69]. Banno và cộng sự (2006) thực hiện mô hình viêm 

do 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate(TPA) gây ra ở chuột ICR cái không có 

mầm bệnh cụ thể, cho thấy hoạt động chống viêm của axit triterpene –thuộc  về acid 

boswellic phần hòa tan trong H2O và phần hòa tan trong EtOAc lần lượt cho thấy tác 

dụng chống viêm mạnh nhất và yếu nhất trong nhóm [93]. Năm 2008 Moussaieff và 

cộng sự chỉ ra thành phần Incensole acetate (IA) làm giảm viêm do LPS gây ra ở tế 

bào u thần kinh đệm C6 ở chuột và tế bào đơn nhân ngoại biên ở người  thông qua 

kết quả  100  μ mol/L IA, ức chế sự biểu hiện của IL-1b và mRNA TNF- α, ức chế 

hoạt hóa và mức mRNA của NF- κ B trong tế bào đơn nhân máu ngoại vi của người 

và tế bào u thần kinh đệm C6 [68]. Yoshikawa và cộng sự (2009) kết luận: Mười hai 

hợp chất được phân lập từ nhũ hương gồm ba monoterpen mới, olibanumol A (1), B 

(2) và C (3), và ba triterpen mới, olibanumol H (4), I (5) và J (6) ức chế sản xuất NO 

trong đại thực bào phúc mạc chuột được kích hoạt bằng lipopolysaccharide [94].  

Năm 2011, Siemoneit U và cộng sự thực hiện các mô hình phù nề bàn chân chuột do 

carrageenan gây ra và viêm màng phổi ở chuột cống đã được sử dụng để chứng minh 

hiệu quả của  acid boswellic (1 thành phần chính của nhũ hương) đã xác định trong 

cơ thể sống có khả năng ức chế thuận nghịch quá trình chuyển đổi prostaglandin (PG) 

H2 thành PGE2, được trung gian bởi mPGES-1. Bên cạnh đó, trong tế bào A549, axit 

boswellic hạn chế quá trình tạo ra PGE2 và trong toàn bộ máu người, axit β -boswellic 

làm giảm quá trình sinh tổng hợp PGE2 do LPS gây ra. Axit β -boswellic (1 mg/kg) 

có thể ức chế tình trạng viêm màng phổi ở chuột, kèm theo việc giảm nồng độ PGE2 
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và cũng có thể làm giảm phù nề bàn chân ở chuột [67]. Ngoài ra, α-Pinene, linalool 

và 1-octanol trong chiết xuất cồn Nhũ hương góp phần vào hoạt động chống viêm và 

giảm đau tại chỗ của nhũ hương bằng cách ức chế sự thâm nhiễm viêm do kích ứng 

gây đau và sự biểu biện quá mức của COX-2 gây ra bởi mô hình phù tai do xylene 

gây ra và mô hình bàn chân sau bị viêm do formalin ở chuột Côn Minh  [95] đã được 

nhóm nghiên cứu Lý Tiểu Quân và các cộng sự thực hiện năm 2016… Qua các nghiên 

cứu cứu trên chứng minh được tác dụng giảm đau và chống viêm của Nhũ hương là 

có cơ sở.  

Ethanol còn có tên gọi khác là Etanol, rượu etylic, ancol etylic, rượu ngũ cốc  

[13], là thành phần quan trọng đóng vai trò làm dung môi hòa tan, dịch chiết các hợp 

chất, tinh dầu,...có trong dược liệu. Theo YHCT, rượu vị cay, tính ấm, dễ thăng tán 

được nên dùng như một vị thuốc dẫn để dẫn thuốc ra ngoài, thăng khí, lại có tính ấm 

nên tán được hàn thấp, tăng cường hoạt huyết, thông lạc. Nồng độ rượu 30-45 độ có 

thể cùng với các vị thuốc làm thang ngâm để uống trong nhằm bồi bổ khí huyết, ôn 

ấm trung tiêu, nâng cao sức khỏe. Một số vị thuốc để đạt được hiệu quả điều trị, bào 

chế đem chích rượu để thăng tán khí thuốc lên trên ra ngoài [96],… đặc biệt, rượu 

với nồng độ cao hơn có thể được dùng làm rượu cồn xoa bóp ngoài, điều trị giảm đau 

xương khớp, viêm, sưng, sát khuẩn nên xét từ góc độ YHHĐ hay YHCT thì rượu cồn 

là một thành phần vô cùng quan trọng trong chế phẩm.  

Những dẫn chứng, công trình nghiên cứu về tác dụng dược lý của các vị thuốc 

thành phần của dung dịch XOA BÓP GS-TVB kể trên là bằng chứng khoa học góp 

phần khẳng định thêm tác dụng giảm đau, chống viêm của chế phẩm nghiên cứu khi 

điều trị các bệnh lý cơ xương khớp gây ra bởi đau và viêm là có cơ sở, cơ chế giảm 

đau và chống viêm là khó tách biệt.  

Từ góc độ YHCT, chế phẩm XOA BÓP GS-TVB có thể giảm được đau và viêm 

trong bệnh lý cơ, xương khớp – “Chứng tý” (xem xét để phù hợp với mục tiêu nghiên 

cứu) chính là nhờ sự phối ngũ các vị thuốc thành phần để đạt được công năng điều 

trị. Nguyên nhân đau (thống), và tý (đau, tê, sưng, mỏi, nặng...) chính do sự bất thông 

của khí huyết kinh lạc, tạng phủ. Nguyên tắc điều trị là nơi nào bất thông ắt sẽ biểu 

hiện sự thống (tức là do các nguyên nhân ngoại nhân: phong, hàn, thấp và có thể có 
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nhiệt, hoặc cũng có thể do yếu tố sang thương, đụng dập, hoặc ăn uống không lành 

mạnh, tình chí thất điều, làm ảnh hưởng đến công năng tạng phủ, lưu thông khí 

huyết,…), chúng ta phải làm cho khí huyết được tuần hành, kinh lạc được thông đạt 

(khí trệ thì hành khí thông trệ, huyết ứ thì hoạt huyết hóa ứ, hàn trệ kinh mạch thì ôn 

thông kinh mạch, khu phong, trừ thấp, tán hàn, có nhiệt thì thanh nhiệt…)[33]. Vì 

vậy, các vị thuốc được lựa chọn phối ngũ trong chế phẩm gồm vị Quế nhục, Địa liền, 

mỗi vị 5g. Quế nhục thuộc nhóm thuốc khư hàn, có tác dụng ôn dương khí, khu hàn 

chỉ thống là chủ dược, khí thuốc ấm nóng, trợ giúp được khí dương, bổ được hỏa chân 

nguyên giúp chân dương của cơ thể vững mạnh, Địa liền là vị thuốc dân gian có tác 

dụng làm ấm tỳ vị, giảm đau, hành khí, trừ đờm, tán hàn, tiêu thực và trừ thấp cùng 

Thiên niên kiện 2g tán hàn khu phong trừ thấp, chỉ thống, cường cân cốt làm thần. 

Quế nhục mạnh dương khí ở trong, cùng Địa liền, Thiên niên kiện tán được phong, 

hàn, thấp tý bên ngoài, lại ôn ấm được trung tiêu, phối hợp trong ngoài làm chính khí 

cơ thể mạnh lên, lại thông được khí cơ kinh lạc rất hay. Ba vị trên phối ngũ cùng Tô 

mộc, và Nhũ hương là hai vị thuốc thuộc nhóm hoạt huyết. Tô mộc tính bình, vừa 

hoạt được huyết vừa khứ được ứ trệ, chữa được ung nhọt huyết tụ tím lại, trừ được 

những tổn thương ủng tắc gây đau cùng với Nhũ hương vừa hoạt huyết vừa hành khí, 

vừa có tác dụng thư cân, chỉ thống làm tá. Rượu tân, tán, ấm, khí lại nhẹ có thể hành 

được khí, ôn thông được kinh lạc cùng nước làm hòa hoãn lại khí nóng của rượu, ôn 

ấm được kinh, thông hành được lạc mạch mà khí nhiệt lại không quá mạnh, khí từ đó 

không bị nhiệt làm tán đi, khí được hành, huyết nhờ đó được thúc đẩy lưu thông, vậy 

nên rượu và nước có công dụng bổ trợ các vị thuốc chính điều trị và dẫn các vị thuốc 

là sứ. Do đó, chế phẩm dung dịch XOA BÓP GS-TVB có công dụng: hành khí hoạt 

huyết, chỉ thống, thư cân, thông lạc, dùng ngoài hỗ trợ điều trị chứng đau, mỏi, tê, 

sưng,... của bệnh lý cơ xương khớp. 

Theo YHCT, đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp rất rộng lớn, chứng Tý 

là các chứng đau ở nhục, cốt, bì (như đau khớp, đau lưng, đau vai gáy,đau dây thần 

kinh tọa,…) do kinh mạch bế tắc gây ra. Nguyên nhân gây bệnh thường do tà khí 

(phong, hàn, thấp, nhiệt) nhân lúc chính khí suy yếu, tấu lý sở hở thừa cơ xâm nhập 

gây tắc trở tuần hành của khí huyết trong kinh mạch mà gây bệnh (tà khí thực) hoặc 
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do chính khí hư suy, khí huyết kém không nuôi dưỡng được cân cơ, kinh mạch, không 

chống lại được tà khí xâm nhập gây bệnh. Điều trị chứng Tý cần chẩn đoán được 

nguyên nhân, nên kết hợp các phương pháp dùng thuốc và phương pháp không dùng 

thuốc như thuốc uống trong, và thuốc bôi ngoài phối hợp châm cứu, xoa bóp bấm 

huyệt, khí công dưỡng sinh,…để đạt hiệu quả điều trị tốt nhất. Chế phẩm XOA BÓP 

GS-TVB là một sản phẩm dùng ngoài, công năng các vị thuốc chủ yếu để hành khí 

hoạt huyết, chỉ thống, thư cân, thông lạc (hay nói cách khác, sản phẩm dùng để hỗ trợ 

điều trị Chứng Tý ở ngoại biểu do kinh mạch bế tắc gây ra là chính).  Trường hợp Tý 

chứng (do ngoại tà phong, hàn, thấp, nhiệt) kết hợp với hư chứng (thường do Can, 

Thận hư suy) gây ra, khi điều trị cần phối hợp điều trị trong- ngoài: trừ phong, hàn, 

thấp, nhiệt tý bên ngoài là sở trường của chế phẩm nghiên cứu như đã phân tích công 

dụng của chế phẩm ở trên; Bổ hư trong bệnh lý cơ xương khớp liên quan đến điều lý 

chức năng hai tạng Can Thận, khí huyết trong cơ thể. Chứng Tý thường biểu hiện ở 

gân, cốt, cơ nhục đau nhức, khớp xương không lợi đều là những nơi biểu hiện của 

Can Thận (Thận chủ cốt, Can chủ cân, eo lưng, đầu gối lần lượt là phủ của Thận và 

Can) do đó, bệnh lâu ngày tất làm cho Can Thận khuy tổn. Cho nên, cần phối hợp sử 

dụng XOA BÓP GS-TVB với phương thang uống trong trọng dụng thuốc bổ ích Can 

Thận, bổ khí huyết, Can Thận khỏe mạnh, cân cốt rắn chắc, khí huyết lưu thông thì 

sẽ điều trị được chứng Tý và đạt hiệu quả điều trị cao hơn.  

Hiện nay, cũng có khá nhiều sản phẩm dùng ngoài hỗ trợ điều trị giảm đau được 

đưa vào nghiên cứu và đánh giá về tác dụng giảm đau trên thực nghiệm cũng như lâm 

sàng. Các vị thuốc Quế nhục, Địa liền, Thiên niên kiện, Tô Mộc, Nhũ Hương thường 

được phối dụng với các vị thuốc khác nhau, ở các dạng bào chế khác nhau nhưng đều 

hướng tới mục đích hỗ trợ điều trị giảm đau và viêm gây ra bởi các bệnh lý cơ xương 

khớp.  

Năm 2021, nhóm nghiên cứu Nguyễn Tiến Chung, Nguyễn Huy Cường tiến 

hành đánh giá tác dụng của Cao dán Hoạt lạc HV trên bệnh nhân thoái hóa khớp gối 

[97]. Bài  thuốc Hoạt lạc HV bao gồm: Kinh giới 10gram, Phòng phong 10gram, Nhũ 

hương 10gram, Một dược 10gram, Xuyên ô 10gram, Địa liền 20gram, Quế chi 

10gram, Huyết giác 10gram. Sử dụng Cao dán Hoạt lạc HV kết hợp hồng ngoại trị 
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liệu trong 21 ngày có tác cải thiện một số triệu chứng trên bệnh nhân thoái hóa khớp 

gối: giảm 71,1% mức độ đau theo VAS, tăng 28,4% tầm vận động gấp khớp gối, tăng 

54,2% chức năng khớp gối theo Lequesne. Tác dụng này tương đương nhóm chứng 

sử dụng điện châm và hồng ngoại trị liệu Bài thuốc Hoạt lạc HV với thành phần: 

Phòng phong có tác dụng khu phong, Ô đầu tán hàn, thông kinh lạc, trừ hàn thấp; 

Nhũ hương, Một dược có tác dụng hành khí hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc; Quế chi, 

Huyết giác; cả bài thuốc có tác dụng ôn kinh thông lạc, hành khí hoạt huyết giúp 

người bệnh giảm đau, mềm cân cơ; nhờ đó hồi phục chức năng vận động khớp. Cao 

dán Hoạt lạc HV và dung dịch XOA BÓP GS-TVB có chung thành phần vị thuốc Địa 

liền, Nhũ hương phối ngũ cùng một số thành phần vị thuốc khác nhau đều đem lại 

hiệu quả điều trị thực tiễn góp phần chứng minh cho tác dụng điều trị giảm đau và 

viêm của vị thuốc cũng như chế phẩm nghiên cứu.  

Nhóm nghiên cứu Trần Thu Phương, Nguyễn Tiến Chung, Trần Văn Phú (2021) 

đánh giá tác dụng giảm đau vùng cổ gáy của Thuốc đắp HV ở bệnh nhân thoái hóa 

cột sống cổ. Thuốc đắp HV có thành phần vị thuốc gồm quế chi, địa liền, Ngải cứu. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ đau của tất cả 75 bệnh nhân (nhóm NC và nhóm 

ĐC) đều được cải thiện theo thời gian điều trị, mức đau tại thời điểm sau giảm hơn 

thời điểm trước có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Đặc biệt hơn, mức độ đau của nhóm 

NC giảm nhanh hơn so với nhóm ĐC ở cùng thời điểm đánh giá (p<0,05). Thuốc đắp 

HV khi điều trị đau vùng cổ gáy ở bệnh nhân thoái hóa cột sống cổ có thể đã thúc đẩy 

tác dụng giảm đau cho các bệnh nhân sớm hơn so với chỉ điều trị bằng điện châm và 

xoa bóp bấm huyệt [48]. Cùng năm 2021 Lê Thị Kim Dung, Nguyễn Thị Hậu đánh 

giá kết quả của “Bột thuốc đắp HV” trong điều trị hội chứng cổ vai cánh tay do thoái 

hóa cột sống cổ [49]. Thuốc đắp HV đồng thời cũng được tiến hành nghiên cứu tác 

dụng điều trị trong một nghiên cứu trên người bệnh thoái hóa khớp gối nguyên phát 

của nhóm nghiên cứu Lê Thị Kim Dung, Đoàn Thanh Thủy (2021) [98]. Các nghiên 

cứu đều cho thấy bột Thuốc đắp HV có hiệu quả giảm đau, viêm gây ra bởi các bệnh 

lý cơ xương khớp. 
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Năm 2023, Nguyễn Thị Minh Thu, Phan Trường Vũ và các cộng sự nghiên cứu 

đánh  giá tính kích ứng da thỏ và tác dụng giảm đau của Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh trên 

chuột nhắt trắng. Đánh giá tác dụng giảm đau trung ương trên mô hình gây đau bằng 

phương pháp mâm nóng( hot plate) và tác dụng giảm đau ngoại vi trên mô hình gây 

đau bằng phương pháp rê kim. Lô chứng dương xịt SalonpasJet Spray và 2 lô còn lại 

dùng Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh. Kết quả: với liều 1,0 ml bôi  trên da thỏ diện tích 2,5 

cm x 2,5 cm, mẫu thử không gây viêm, ban đỏ hay phù nề da thỏ. Với liều 0,36 ml, 

mẫu thử có tác dụng kéo dài thời gian phản ứng với đau do nhiệt (p < 0,001), làm 

tăng có ý nghĩa thống kê lực gây đau và thời gian phản ứng với đau do châm kim so 

với trước khi dùng thuốc (p<0,05 và p<0,01). Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh và hỗn hợp Xịt 

Cốt thống-ethanol 700 (1:1) thành phần dược chất gồm: Địa liền 8g, Củ dòm 1g, Thiên 

niên kiện 8g, Quế chi 2g, Can khương 2g, ethanol 700 không gây kích ứng da thỏ, 

đồng thời có cả tác dụng giảm đau trung ương và giảm đau ngoại vi ở chuột nhắt 

trắng với liều 0,36 ml/ngày [99]. Xây dựng mô hình nghiên cứu tác dụng giảm đau 

của Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh cho thấy chế phẩm có tác dụng giảm đau trung ương và 

giảm đau ngoại vi trên động vật thực nghiệm. Nghiên cứu chế phẩm dung dịch XOA 

BÓP GS-TVB được xây dựng tập trung đánh giá tác dụng chống viêm và giảm đau 

hướng tới điều trị đau và viêm trong bệnh lý cơ xương khớp. Mối quan hệ đau và 

viêm trong bệnh lý cơ xương khớp là chuỗi phức tạp, trong đó không thể không nhắc 

đến vai trò của các hợp chất trung gian hóa học, dẫn truyền cảm giác, thụ cảm thể 

đau,... Bệnh lý xương hoặc khớp thường đi kèm với sự giải phóng cục bộ các cytokine 

gây viêm, các yếu tố tăng trưởng và chất dẫn truyền thần kinh kích hoạt và làm nhạy 

cảm các dây thần kinh cảm giác dẫn đến tín hiệu đau được khuếch đại. Dung dịch 

XOA BÓP GS-TVB được kì vọng có tác dụng tốt khi điều trị đau liên quan đến viêm, 

vì thế nhóm nghiên cứu chúng tôi chỉ xây dựng mô hình đánh giá tác dụng giảm đau 

ngoại vi mà không đánh giá tác dụng giảm đau trung ương. Đối chiếu sự tương đồng 

các thành phần vị thuốc trong hai chế phẩm Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh và XOA BÓP 

GS-TVB đều có Địa liền, Thiên niên kiện, Quế ( Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh dùng Quế 

chi, GS-TVB dùng Quế nhục, tuy có sự khác biệt về hàm lượng tinh dầu và một số 

hợp chất nhưng cả hai vị thuốc Quế chi và Quế nhục đều đã được công bố về tác dụng 



71 

 

 

giảm đau, chống viêm của mình [54], [87]), trong đó Xịt Cốt thống Tuệ Tĩnh cho kết 

quả giảm đau tốt trên mô hình đánh giá tác dụng giảm đau bằng phương pháp mâm 

nóng, chúng tôi nhận thấy rằng, dung dịch XOA BÓP GS-TVB có thể có tác dụng 

giảm đau trung ương. Sở dĩ như vậy, tác dụng dược lý của các vị thuốc thành phần 

nghiên cứu đã chứng minh: Năm 2008, Ridtidi và các cộng sự trong một nghiên cứu 

đã công bố: Chiết xuất methanol của Địa liền có tác dụng giảm đau ở động vật thí 

nghiệm. Các cơ chế giảm đau dường như là các tác dụng trung gian ngoại vi, cơ chế 

tác dụng trung ương và các thụ thể opioid có thể có liên quan [88]. Tuy nhiên, vẫn 

khó khẳng định được giả định trên là đúng do sự phối hợp các vị thuốc, liều lượng, 

dạng bào chế, liều dùng trong các chế phẩm nghiên cứu là khác nhau, nhưng đây cũng 

mở ra một hướng nghiên cứu tiếp theo để có thể đánh giá toàn diện hơn tác dụng của 

dung dịch XOA BÓP GS-TVB.  
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Chương 5 

KẾT LUẬN 

 

5.1 KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ KHẢ NĂNG GÂY KÍCH ỨNG DA 

 Dung dịch XOA BÓP GS-TVB không gây kích ứng da (với điểm kích ứng bằng 0) 

trong thử nghiệm đánh giá trên thỏ theo quy định của Bộ y tế (1999) và theo OECD 

(2015). 

5.2  KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG GIẢM ĐAU, CHỐNG VIÊM  

- Trên mô hình gây đau thần kinh ngoại vi ở chuột cống trắng bằng thắt dây kinh 

tọa, dung dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng giảm đau thông qua các chỉ tiêu làm kéo 

dài thời gian trễ rút chân của chuột cả trong thử nghiệm ngâm nước lạnh (cold water 

immersion) và trong trong thử nghiệm ngâm nước nóng (hot water immersion); làm giảm 

số lần rút chân trong thử nghiệm “cọ vẽ” (“paint brush” test) tại các thời điểm đo sau 7, 14 

và 21 ngày điều trị (p < 0,01 so với lô mô hình). Tác dụng giảm đau này của dung dịch 

XOA BÓP GS-TVB tương đương so với thuốc tham chiếu Voltagen gel.  

- Trên mô hình gây đau tại tổ chức viêm (Randall-Selitto Test) ở chuột cống trắng, 

dung dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng giảm đau thông qua làm tăng ngưỡng đau 

của tổ chức viêm cấp bàn chân chuột tại các thời điểm đánh giá (p < 0,05 và p < 0,01 so 

với lô mô hình). Tác dụng giảm đau này của dung dịch XOA BÓP GS-TVB tương đương 

so với thuốc tham chiếu Voltagen gel.  

- Trên mô hình gây phù viêm bàn chân chuột cống trắng bằng Carrageenan,  dung 

dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng chống phù viêm cấp, thông qua làm giảm % tăng 

thể tích phù viêm bàn chân chuột (p < 0,05 và p < 0,01 so với lô mô hình). Trung bình 

phần trăm ức chế phù viêm ở lô dùng GS-TVB là 41,57 %, tương đương so với lô 

dùng Voltaren gel (40,13%).    

- Trên mô hình gây viêm khớp bằng tá chất Complete Freund's adjuvant ở chuột 

cống trắng, dung dịch XOA BÓP GS-TVB có tác dụng chống viêm mạn thông qua làm 

giảm % tăng đường kính khớp cổ chân chuột (p < 0,05 và p < 0,01 so với lô mô hình). 

Trung bình phần trăm ức chế viêm ở lô dùng GS-TVB là 37,76 %, tương đương so với 

lô dùng Betamethasone (41,47%).    
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KHUYẾN NGHỊ 

 

- Đánh giá thêm một số tác dụng của dung dịch XOA BÓP GS-TVB trên động 

vật thực nghiệm. 

- Đánh giá tính an toàn và tác dụng của dung dịch XOA BÓP GS-TVB trên lâm 

sàng.  
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