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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thoái hóa khớp gối là bệnh phổ biến trong các bệnh lý về xƣơng khớp. 

Tỷ lệ của bệnh có tƣơng quan chặt chẽ đến béo phì và sự gia tăng về độ tuổi. 

Theo ƣớc tính của tổ chức Y tế thế giới, thoái hóa khớp gối chiếm khoảng 

13% ở nữ giới và 10% ở nam giới có độ tuổi trên 60 [1]. Tại Mỹ, thoái hóa 

khớp gối ƣớc tính chiếm khoảng 27 triệu dân [2]. Tại Việt nam, thoái hóa 

khớp chƣa đƣợc nghiên cứu đầy đủ, nhƣng tỷ lệ thoái hóa khớp gối đƣợc cho 

là khoảng 18% ở những ngƣời trên 16 tuổi [3]. Hậu quả của thoái hóa khớp 

gối là gây viêm tổ chức khớp và cạnh khớp, gây tàn phế cho ngƣời bệnh [4]. 

Về mặt điều trị, cho đến nay chủ yếu là sử dụng các thuốc chống viêm 

giảm đau non-steroid. Khi điều trị kéo dài có nguy cơ gây ra các biến chứng 

nặng nề cho ngƣời bệnh nhƣ xuất huyết tiêu hóa, thủng dạ dày, tá tràng… Để 

hạn chế các biến chứng này, ngƣời ta cho rằng nên sử dụng các nguồn dƣợc 

liệu tự nhiên, trong đó có nọc ong. Trong thành phần của nọc ong có chứa rất 

nhiều chất có hoạt tính sinh học nhƣ các men và các chuỗi peptide ngắn. 

Chính nhờ các thành phần hoạt tính sinh học này mà nọc ong có thể đƣợc sử 

dụng nhƣ một dƣợc liệu quí, đặc biệt có tác dụng chống viêm giảm đau để 

điều trị các bệnh lý về khớp. Từ lâu, ngƣời ta sử dụng nọc ong bằng cách cho 

ong đốt trực tiếp vào ổ khớp để điều trị các chứng đau khớp. Và gần đây, một 

số nghiên cứu đã bƣớc đầu tách chiết nọc ong và sử dụng tại chỗ bằng các 

phƣơng pháp nhƣ bôi lên tổn thƣơng hay bằng phƣơng pháp thủy châm. Thủy 

châm chế phẩm chứa nọc ong là tiêm một liều nhỏ thuốc có chứa nọc ong vào 

huyệt. Phƣơng pháp này đƣợc một số nghiên cứu cho thấy có hiệu quả chống 

viêm, giảm đau và cải thiện vận động trên ngƣời bệnh bị các bệnh lý gây viêm 

và đau khớp.  
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Những cơ sở trên đây đã gợi ý rằng nọc ong có thể đƣợc sử dụng trên 

các bệnh nhân thoái hóa khớp gối. Để làm cơ sở cho việc ứng dụng thủy châm 

chế phẩm chứa nọc ong trên ngƣời thoái hóa khớp gối, chúng tôi tiến hành 

xây dựng mô hình và tiến hành đánh giá tác dụng chống viêm, giảm đau và 

cải thiện vận động của phƣơng pháp này trên động vật đƣợc gây viêm và 

thoái hóa khớp gối. 

Xuất phát từ những vấn đề nêu trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này 

nhằm mục tiêu:  

1. Xây dựng mô hình gây viêm và thoái hóa khớp gối trên động vật 

thực nghiệm 

2. Đánh giá tác dụng chống viêm, giảm đau và cải thiện vận động của 

thủy châm chế phẩm chứa nọc ong trên mô hình động vật gây viêm và thoái 

hóa khớp gối. 
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Chƣơng 1  

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Đại cƣơng về sinh lý bệnh thoái hóa khớp gối 

1.1.1. Sự thay đổi cấu trúc ổ khớp 

 Thoái hóa khớp gối đƣợc đặc trƣng bởi sự thoái hóa viêm của một sụn 

khớp nào đó với sự hình thành gai xƣơng phản ứng trên bề mặt sụn khớp. 

Hiện nay, ngƣời ta vẫn chƣa rõ liệu sự hình thành các gai xƣơng này bắt 

nguồn từ sụn hay là từ xƣơng dƣới sụn. Nhiều tác giả cho rằng tổn thƣơng ban 

đầu của thoái hóa khớp gối là ở sụn khớp tại đó sự thay đổi sớm nhất là sự 

suy giảm chất mucopolysaccharide chondroitin sulphate có liên quan đến 

collagen ở lớp nền. Cụ thể sự suy giảm chất nói trên làm mất dần các chất lớp 

nền và làm lộ lớp collagen phía dƣới. Bình thƣờng, lớp nền có vai trò làm 

giảm áp lực tại ổ khớp. Tuy nhiên, khi lớp collagen bị lộ ra, các sợi của lớp 

collagen sẽ bị các áp lực tại ổ khớp tác động và dẫn đến làm rách lớp sợi 

collagen này. Sụn là một mô mạch và các tế bào sụn của tổ chức sụn phụ 

thuộc vào sự tƣới máu để nuôi dƣỡng. Sự quá tải dòng máu do các hoạt động 

hằng ngày gây ra sự biến dạng trong ổ khớp. Các nghiên cứu trên động vật chỉ 

ra rằng các tác động cơ học có tác động trực tiếp đến hoạt động đồng hóa và 

dị hóa của tế bào sụn. Với các mức độ quá tải về tuần hoàn từ mức độ nhẹ đến 

mức nặng nhƣ liên quan đến chạy với khoảng cách bình thƣờng dƣờng nhƣ 

không ảnh hƣởng đến sức khỏe bình thƣờng của ổ khớp. Tuy nhiên, sự quá tải 

ổ khớp mức độ rất nặng, nhƣ khi có một chấn thƣơng hoặc các tác động lặp 

lại liên tục, cũng có thể dẫn đến thoái hóa khớp. Hơn nữa, những tác động 

thông thƣờng cũng có thể làm nhanh quá trình biến dạng hay tổn thƣơng các ổ 

khớp bởi sự không ổn định của khớp viêm. Do đó, điều trị sớm và làm ổn 
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định khớp viêm sẽ ngăn cản quá trình thoái hóa tiến triển xa hơn. Các yếu tố 

cơ học đƣợc cho là liên quan đến nguyên nhân và sự tiến triển của thoái hóa 

khớp gối. Nhìn chung, sự ngay ngắn của ổ khớp đƣợc cho là đóng vai trò 

quan trọng. Sự ngay ngắn, không lệch trục khớp gối giúp phân bố tải trọng 

đều qua khớp gối. Trong hình dáng bình thƣờng 70% tải trọng khớp gối tác 

động qua vùng trung tâm của khớp gối. Sự thay đổi tải trọng này cũng có thể 

là một trong những nguyên nhân gây thoái hóa khớp gối [11]. 

1.1.2. Sự thay đổi các giá trị huyết học và chất trung gian liên quan đến viêm 

trong thoái hóa khớp gối 

1.1.2.1. Sự thay đổi bạch cầu trong viêm 

 Bạch cầu là tế bào máu có chức năng bảo vệ cơ thể bằng cơ chế thực 

bào và cơ chế miễn dịch. Khi có các tác nhân lạ xâm nhập vào cơ thể thì bạch 

cầu thực hiện chức năng của mình bằng tăng số lƣợng các loại tế bào bạch cầu 

và tập trung đến vùng viêm để ngăn chặn và tiêu diệt các tác nhân có hại cho 

cơ thể [31]. Vì vậy, phản ứng tăng số lƣợng các loại bạch cầu cũng nhƣ tăng 

số lƣợng bạch cầu chung là một trong những chỉ số phản ảnh tình trạng viêm 

của cơ thể. Hay nói khác hơn, số lƣợng bạch cầu và công thức bạch cầu (tỷ lệ 

phần trăm từng loại bạch cầu trong máu ngoại vi) có giá trị rất lớn để chẩn 

đoán tình trạng viêm của cơ thể sống [32]. Dựa vào ý nghĩa này của số lƣợng 

bạch cầu và công thức bạch cầu, các tác giả trƣớc đây đã sử dụng hai chỉ số 

này để đánh giá tình trạng viêm cũng nhƣ hiệu quả điều trị của các biện pháp 

chống viêm. Petchi và cộng sự (2015) đã gây viêm bàn chân chuột bằng chất 

gây viêm CFA và thấy số lƣợng bạch cầu tăng lên. Khi điều trị bằng một loại 

thảo mộc polyherbal formulation thì thấy số lƣợng bạch cầu giảm [33]. Tƣơng 
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tự, Kamarudin và cộng sự (2012) sử dụng collagen tiêm dƣới da để gây viêm. 

Nhóm tác giả thấy số lƣợng bạch cầu tăng dần sau 2 tuần và sau 1 tháng gây 

viêm. Khi cho chuột uống curcumin nhóm tác giả cũng thấy sự giảm số lƣợng 

bạch cầu có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng [34].  

 Nhƣ vậy, số lƣợng bạch cầu là chỉ số nghiên cứu quan trọng để đánh 

giá viêm và hiệu quả của các phƣơng pháp điều trị chống viêm. Đây là cơ sở 

khoa học quan trọng để chúng tôi sử dụng chỉ tiêu nghiên cứu về số lƣợng 

bạch cầu để đánh giá hiệu quả chống viêm của thủy châm chế phẩm chứa nọc 

ong trên chuột gây mô hình thoái hóa khớp gối. 

1.1.2.2. Vai trò của cytokin trong viêm 

* Nguồn gốc của các cytokin 

 Cytokin là những phân tử protein tan trong nƣớc, đƣợc bài tiết từ các 

tế bào có tác động đặc biệt trong sự tƣơng tác giữa các tế bào với nhau. 

Cytokin là một tên chung với các tế bào riêng khác bao gồm lymphokines (ám 

chỉ các cytokin đƣợc bài tiết bởi các tế bào lympho), monokine (ám chỉ các 

cytokin đƣợc bài tiết bởi các Đại thực bào), chemokine (để chỉ các cytokine 

có hoạt tính hoá hƣớng động – chemoattractant cytokine) và interleukin (là 

các cytokine do các tế bào bạch cầu bài tiết và hoạt động trên các tế bào bạch 

cầu khác). Các cytokin có thể hoạt động trên các tế bào tiết ra nó (autocrine 

action- tự tiết), các tế bào bên cạnh (paracrine action – cận tiết) hoặc trong 

một số trƣờng hợp với các tế bào ở xa (endocrine action). 

 Thực tế khá phổ biến là nhiều loại tế bào khác nhau có thể bài tiết 

cùng một loại cytokin hoặc một loại cytokin có thể hoạt động trên nhiều loại 

tế bào khác nhau. Cytokin có thể đƣợc bài tiết bởi nhiều quần thể tế bào, 
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nhƣng các tế bào bài tiết cytokin chủ yếu là các tế bào lympho T hỗ trợ và đại 

thực bào. Cytokin cũng có thể đƣợc bài tiết bởi các mô thần kinh ngoại biên 

trong các trạng thái sinh lý và bệnh lý bởi sự có mặt của các loại tế bào nhƣ 

đại thực bào, dƣỡng bào, tế bào nội mô và các tế bào Schwann. Khi tổ thƣơng 

thần kinh ngoại vi, các tế bào đại thực bào và các tế bào Schwann tập trung 

quanh vị trí tổn thƣơng, bài tiết các cytokin và các yếu tố phát triển đặc biệt 

cho việc hồi phục thần kinh. Việc kích thích viêm cục bộ hạch gai không chỉ 

làm tăng các cytokin gây viêm mà cũng giảm các cytokin chống viêm [35]. 

Cytokin cũng có thể đƣợc tổng hợp và giải phóng từ nhân nhầy đĩa đệm, đƣợc 

tổng hợp bên trong ống sống [36], thân tế bào hạch gai [37] hoặc vùng da bị 

viêm [38].  

* Vai trò của cytokin trong đau do viêm 

Các cytokin gây viêm 

 Các cytokin gây viêm đƣợc sản xuất chủ yếu bởi các đại thực bào hoạt 

động và nó liên quan đến sự điều hòa tăng phản ứng viêm. Có một bằng 

chứng rõ ràng về các loại cytokin gây viêm nhất định nhƣ IL-1β, IL-6, và 

TNF-α là có liên quan đến quá trình tiến triển của đau bệnh lý. 

 IL-1β đƣợc giải phóng trƣớc hết bởi các tế bào monocyte và đại thực 

bào cũng nhƣ bởi các tế bào không miễn dịch nhƣ nguyên bào sợi và các tế 

bào nội mô khi có tổn thƣơng tế bào, nhiễm trùng, xâm lấn và viêm. Gần đây, 

ngƣời ta thấy rằng IL-1β đƣợc biểu hiện trong các tế bào thần kinh cảm giác ở 

hạch gai [39]. Sự biểu hiện của IL-1β tăng lên cùng với sự tổn thƣơng dập nát 

các tế bào thần kinh ngoại vi hoặc sau chấn thƣơng các tế bào thần kinh đệm 

và các tế bào hình sao trong hệ thống thần kinh trung ƣơng [40]. IL-1β có thể 
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gây tăng cảm đau [41, 42] và làm tăng bài tiết các chất P và prostaglandine E2 

trong một số tế bào thần kinh và tế bào thần kinh đệm [43, 44] 

 TNF-α cũng là một cytokin gây viêm đóng vài trò rất quan trọng trong 

một số mô hình gây đau. TNF-α hoạt động trong một số con đƣờng truyền 

khác nhau qua các hai loại thụ cảm thể trên bề mặt tế bào là TNFR1và 

TNFR2. Các thụ cảm thể này có mặt ở các tế bào thần kinh và các tế bào thần 

kinh đệm [45]. TNF-α đã đƣợc chứng minh là đóng vai trò cả trong viêm và 

tăng cảm giác đau thần kinh. Việc tiêm vào tổ chức khớp gối chất gây viêm 

trên chuột có thể làm tăng có ý nghĩa nồng độ TNF-α, IL-1β, và yếu tố phát 

triển thần kinh (NGF) trong chân chuột gây viêm. Việc tiêm một liều duy nhất 

kháng huyết thanh có chứa kháng TNF-α làm chậm xuất hiện viêm và cảm 

giác đau và giảm IL-1β nhƣng không làm giảm nồng độ NGF [46].  

Các cytokin chống viêm  

 Các cytokin chống viêm là một chuỗi các phân tử có chức năng điều 

hòa miễn dịch mà nó kiểm soát phản ứng của các cytokin viêm. Các cytokin 

này hoạt động phối hợp với các chất ức chế cytokin nào đó và các thụ cảm thể 

của các cytokin hòa tan để sinh ra phản ứng miễn dịch trên ngƣời. Vai trò của 

chúng trong viêm ngày càng đƣợc nhận thức rõ rệt hơn. Các cytokin chống 

viêm chủ yếu gồm các chất đối kháng thụ cảm thể (IL)-1, IL-10, IL-11, và 

IL-13. Các yếu tố ức chế bạch cầu, interferon-alpha, IL-6 và yếu tố tăng 

trƣởng chuyển dạng beta (TGF-β) có thể đƣợc xếp hoặc là cytokin gây viêm 

hoặc cytokin chống viêm tùy từng trƣờng hợp cụ thể.  

 Trong các cytokin chống viêm, IL-10 là một cytokin có các đặc tính 

chống viêm mạnh mẽ nhất, nó ức chế sự biểu hiện của các loại cytokin viêm 
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nhƣ TNF-α, IL-6 và IL-1 sinh ra từ các đại thực bào hoạt hóa. Hơn nữa, IL-10 

có thể làm tăng hoạt động của các chất kháng cytokin nội sinh và làm giảm 

các thụ cảm thể của các cytokin gây viêm. Việc bổ xung các protein IL-10 đã 

đƣợc chứng minh là ức chế sự phát triển đau trong nhiều mô hình động vật 

nhƣ mô hình gây viêm gây thần kinh ngoại vi [47]. Ngƣợc lại, ức chế IL-10 

vùng tủy sống lại đƣợc chứng minh là làm tăng hành vi đau thần kinh trên 

động vật thực nghiệm [48]. Các nghiên cứu lâm sàng gần đây ám chỉ rằng 

nồng độ IL-10 trong máu thấp và một cytokin chống viêm khác là IL-4 có thể 

đóng vai trò mấu chốt trong đau mạn tính vì nồng độ thấp của hai loại cytokin 

này đã đƣợc xác định trên bệnh nhân với đau mạn tính [49].  

1.2. Các mô hình thực nghiệm gây thoái hóa khớp gối 

Nhìn chung, thoái hóa khớp có thể phân loại thành 2 loại chính là thoái 

hóa khớp nguyên phát (hay thoái hóa khớp vô căn) và thoái hóa khớp thứ phát 

[12], [13]. Thoái hóa khớp nguyên phát là dạng thoái hóa xuất hiện tự nhiên 

do quá trình lão hóa tại ổ khớp. Thoái hóa thứ phát là thoái hóa xảy ra do liên 

quan đến một số tác nhân tác động đến khớp nhƣ chấn thƣơng và các bệnh lý 

liên quan đến rối loạn chuyển hóa [14]. Dựa vào 2 loại thoái hóa khớp nói 

trên, ngƣời ta đã xây dựng các mô hình thực nghiệm tƣơng ứng. Các mô hình 

thực nghiệm có thể tổng hợp theo bảng dƣới đây: 

Bảng 1.1. Các mô hình gây thoái hóa khớp gối 

Dạng thoái hóa Mô hình 

Thoái hóa khớp nguyên phát - Mô hình xuất hiện tự nhiên 

- Mô hình tạo ra do sự biến đổi gen 
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Thoái hóa khớp thứ phát - Mô hình can thiệp bằng phẫu thuật 

- Mô hình can thiệp bằng chất hóa học  

1.3.1.1. Mô hình thoái hóa xuất hiện tự nhiên 

 Những loài động vật gồm chuột nhắt, thỏ, chuột lang, chó, cừu và 

ngựa có sự phát triển thoái hóa khớp một cách tự nhiên. Trong đó, loài chuột 

lang Dunkin Hartley là đƣợc sử dụng nhiều nhất để nghiên cứu về bệnh thoái 

hóa khớp xuất hiện tự nhiên. Mô hình này có một ƣu điểm là mô hình động 

vật lớn nhất mà có vòng đời phát triển nhanh nhất [15]. Thứ hai là mô hình 

này gây ra những biểu hiện và tổn thƣơng bệnh lý là tƣơng đối giống với 

những biểu hiện trên ngƣời, vì vậy nó rất phù hợp cho các nghiên cứu về cơ 

chế bệnh sinh và các biện pháp điều trị [16]. Chuột lang cũng là một mô hình 

rất tốt để nghiên cứu tình trạng viêm ở ổ khớp [17].  

 Chuột nhắt chủng STR/ort là một mô hình thoái hóa khớp xuất hiện tự 

nhiên trên chuột và có thể đƣợc sử dụng để nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh 

của bệnh [18]. Chẳng hạn nhƣ sử dụng trong nghiên cứu tìm mối tƣơng quan 

giữa thoái hóa khớp với rối loạn chuyển hóa tế bào sụn [19]. Thỏ cũng là mô 

hình tốt để nghiên cứu bệnh thoái hóa. Chó là một mô hình thoái hóa khớp tự 

nhiện, đã đƣợc sử dụng trong các thử nghiệm tiền lâm sàng cho các liệu pháp 

điều trị can thiệp đối với thoái hóa khớp [20]. Sụn khớp của ngựa có đặc tính 

tƣơng đồng nhất với ngƣời. Vì vậy, thoái hóa khớp gối trên ngựa thƣờng đƣợc 

ứng dụng để nghiên cứu về sự sửa chữa sụn khớp và những tàn phế do thoái 

hóa khớp [21]. Tƣơng tự, cừu cũng có cấu trúc ổ khớp tƣơng đồng với ngƣời 

nên cũng đƣợc sử dụng để nghiên cứu về sự thay đổi tổ chức khớp và hiệu 

quả của những phƣơng pháp điều trị [22]. 
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1.3.1.2. Mô hình thoái hóa do biến đổi gen 

 Chuột nhắt có thể đƣợc gây biến đổi một số gen nào đó để tạo ra các 

mô hình thoái hóa khớp gối. Khi chuột đƣợc biến đổi gen có thể giúp cho 

chuột không bị thoái hóa khớp hoặc các cấu trúc khớp sẽ bị biến đổi nặng nề 

và dẫn tới sự hình thành thoái hóa khớp. Cho ví dụ, Chuột biến đổi gen mã 

hóa cho việc hình thành men protease có thể ngăn cản quá trình phát triển 

thoái hóa khớp trên chuột [23]. Ngƣợc lại, khi làm bất hoạt gen alpha 1 tuýp 

IX (còn đƣợc gọi là gen Col9a1 (−/−)) sẽ dẫn đễn hình thành thoái hóa khớp 

trên chuột [24]. Vì vậy, mô hình chuột biến đổi gen có thể đƣợc sử dụng để 

nghiên cứu cơ chế bệnh sinh cũng nhƣ biện pháp điều trị đối với thoái hóa 

khớp. 

1.3.1.3. Mô hình thoái hóa sau phẫu thuật  

 Mô hình thoái hóa sau phẫu thuật liên quan đến việc sử dụng các biện 

pháp phẫu thuật vào ổ khớp. Các mô hình bao gồm phẫu thuật cắt dây chằng 

trƣớc, mô hình tác động vào mặt khớp và mô hình cắt bỏ buồng trứng [25]. 

Các mô hình thoái hóa sau phẫu thuật là một lựa chọn tốt cho các nghiên cứu 

thực hiện trong thời gian ngắn.  

 Trong nhiều thập niên trƣớc đây, để nghiên cứu về thoái hóa khớp, 

ngƣời ta đã sử dụng các mô hình thoái hóa bằng các biện pháp can thiệp phẫu 

thuật. Tuy nhiên, để gây đƣợc mô hình đòi hỏi cần phải đảm bảo vô trùng do 

viêm và nhiễm trùng có thể ảnh hƣởng đến kết quả nghiên cứu. Vì vậy, Ngƣời 

ta đã nghiên cứu phƣơng pháp gây thoái hóa bằng các biện pháp gây chấn 

thƣơng trên chuột bằng các phƣơng tiện tác động một lực nhất định lên ổ 

khớp của động vật hoặc làm bất động khớp trong một thời gian nhất định 
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[26]. Tuy nhiên, với mô hình này có cần phải thời gian nhất định để hình 

thành đƣợc chuột thoái hóa và vì vậy, phƣơng pháp này cũng đƣợc rất ít tác 

giả sử dụng trong các nghiên cứu thực nghiệm. 

1.3.1.4. Mô hình thoái hóa do tiêm chất hóa học 

 Mô hình này đƣợc tạo ra do việc tiêm các chất hóa học gây độc hoặc 

gây viêm trực tiếp vào khớp gối. Mô hình này có thể xem là một lựa chọn tốt 

nhất để đánh giá tác dụng của các thuốc có tác dụng chống viêm, giảm đau 

trên động vật đƣợc gây mô hình thoái hóa khớp gối. Một số chất hóa học 

đƣợc sử dụng để gây mô hình thoái hóa khớp gối do chất hóa học nhƣ Papin, 

các quinolon và các enzym collagense, complete Freund’s adjuvant (CFA)… 

[27]. Các mô hình này đƣợc nhiều tác giả sử dụng để nghiên cứu cơ chế gây 

đau và hiệu quả của các thuốc điều trị. 

 Nhƣ vậy, có nhiều mô hình thoái hóa trên động vật thực nghiệm. Mỗi 

phƣơng pháp có một ƣu nhƣợc điểm riêng và đƣợc sử dụng với các mục đích 

nghiên cứu khác nhau. Trong nghiên cứu hiện nay của chúng tôi, với mục 

đích nghiên cứu hiệu quả chống viêm, giảm đau của liệu pháp điều trị mới, 

mô hình thoái hóa do tiêm chất hóa học có thể là mô hình lựa chọn tốt nhất. 

1.3. Tổng quan về sản phẩm nọc ong dự kiến trong nghiên cứu và các 

nghiên cứu ứng dụng chế phẩm chứa nọc ong trong điều trị bệnh 

1.3.1. Sản phẩm nọc ong dự kiến trong nghiên cứu 

 Nọc ong đƣợc tinh chiết từ ong mật Châu Âu (Apis Mellifara) với tên 

khoa học là Apitoxin. Đây là sản phẩm mua từ công ty Apimexs, Hàn Quốc 

đã đƣợc cấp phép lƣu hành tại Việt Nam. 
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Hình 1.1. chế phẩm chứa nọc ong trong nghiên cứu 

 Thành phần: Apitoxin chứa nhiều thành phần liên quan đến tác dụng 

giảm đau và bảo vệ thần kinh, trong đó quan trọng nhất là các peptides và các 

enzym.  

 Chỉ định: Apitoxin có chỉ định chính là điều trị chống viêm, giảm đau 

cấp tính cũng nhƣ mạn tính nhƣ các bệnh viêm gân, cơ, thoái hóa khớp và các 

bệnh dây thần kinh, Apitoxin cũng đƣợc sử dụng để điều trị các bệnh tự miễn 

và bệnh đa xơ cứng. 

1.4. Các nghiên cứu trong và ngoài nƣớc liên quan đến nọc ong 

1.4.1. Nghiên cứu về tính an toàn của nọc ong 

 Nọc ong mặc dù đƣợc chứng minh là chứa nhiều thành phần hoạt tính, 

nhƣng liều gây độc của nọc ong là khá cao. Với ngƣời, liều độc LD50 của nọc 

ong là khoảng 2,8mg/kg [51] . Với chuột cống, liều độc LD50 của nọc ong 

con cao hơn rất nhiều. ngƣời ta cho rằng liều LD50 của nọc ong khi tiêm trên 

chuột cống là trên 30mg/kg [52]. Điều này chứng minh với liều sử dụng nhƣ 

đề xuất ở nghiên cứu hiện tại là an toàn. 
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1.4.2. Các nghiên cứu ứng dụng chế phẩm chứa nọc ong trong điều trị bệnh  

 Các nghiên cứu tác dụng chống viêm, giảm đau của thủy châm nọc 

ong đã đƣợc tiến hành ở cả trong nƣớc và ngoài nƣớc. 

* Ngoài nƣớc 

  Một số nghiên cứu đã bƣớc đầu sử dụng nọc ong để điều trị viêm khớp 

dạng thấp và thoái hóa khớp. Kwon và cộng sự (1998) đã tiến hành điều trị 

bằng thủy châm nọc ong trên 10 ngƣời bệnh đƣợc chẩn đoán là viêm khớp 

dạng thấp. Kết quả cho thấy thủy châm nọc ong có hiệu quả trên 90% bệnh 

nhân, trong đó sự cải thiện bệnh đáng chú ý đƣợc thấy ở 2 trƣờng hợp, hiệu 

quả điều trị tốt đƣợc thấy ở 5 trƣờng hợp và hiệu quả điều trị rất tốt đƣợc thấy 

ở 2 trƣờng hợp. Trong nghiên cứu của Lee và cộng sự (2003), bệnh nhân đƣợc 

chẩn đoán là viêm khớp dạng thấp theo tiêu chuẩn của hội thấp khớp học Mỹ 

năm 1987, đƣợc điều trị bằng thủy châm nọc ong với 2 lần 1 tuần, trong 3 

tháng liên tiếp. Kết quả cho thấy số khớp đau, số khớp sƣng và thời gian cứng 

khớp buổi sáng trên bệnh nhân sau điều trị thủy châm nọc ong là thấp hơn có 

ý nghĩa thống kê so với trƣớc khi điều trị.  

Lee và cộng sự (2003) cũng thực hiện các thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên để đánh giá tác dụng điều trị của thủy châm nọc ong trên bệnh nhân 

viêm khớp dạng thấp. Bệnh nhân đƣợc lựa chọn và chia ngẫu nhiên thành 2 

nhóm: nhóm điều trị bằng thủy châm và nhóm chứng. Mỗi nhóm đƣợc điều trị 

bằng thủy châm nọc ong hoặc nƣớc muối sinh lý vào các huyệt 2 lần trong 1 

tuần, trong 8 tuần liên tiếp. Số khớp đau, số khớp sƣng nề, tình trạng cứng 

khớp buổi sáng, tình trạng đau, bộ câu hỏi đánh giá tình trạng sức khỏe, tốc 

độ máu lắng, protein phản ứng C đƣợc đánh giá và phân tích ở thời điểm 

trƣớc điều trị, sau điều trị 1 tháng và 2 tháng bằng liệu pháp thủy châm nọc 
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ong. Kết quả cho thấy, so với nhóm chứng, nhóm bệnh nhân đƣợc điều trị 

bằng thủy châm nọc ong cho thấy sự giảm có ý nghĩa thống kê về số khớp 

đau, số khớp sƣng nề, tình trạng cứng khớp buổi sáng và điểm trong bộ câu 

hỏi đánh giá trình trạng sức khỏe sau 2 tháng điều trị. Tình trạng đau, tốc độ 

máu lắng và protein phản ứng C cũng giảm có ý nghĩa thống kê trên nhóm 

bệnh nhân đƣợc điều trị thủy châm nọc ong sau 1 và 2 tháng điều trị.  

Các thử nghiệm lâm sàng với thủy châm nọc ong trên bệnh nhân thoái 

hóa khớp cũng cho kết quả tốt. Wang và cộng sự (2001) đã tiến hành điều trị 

bằng thủy châm nọc ong trên 70 bệnh nhân thoái hóa khớp gối. Kết quả của 

nghiên cứu này cho thấy: Hiệu quả rất tốt trên 11 trƣờng hợp (chiếm 15,7%), 

hiệu quả tốt trên 31 trƣờng hợp (chiếm 44,3%), và có cải thiện ở 16 trƣờng 

hợp (chiếm 22,9%). Kwon và cộng sự (2001) đã tiến hành một thử nghiệm 

lâm sàng để so sánh hiệu quả điều trị cũng nhƣ tính an toàn của phƣơng pháp 

thủy châm nọc ong so với phƣơng pháp châm cứu truyền thống. Sau điều trị 

bằng thủy châm nọc ong 4 tuần, thang điểm theo dõi đau và nhiệt ký hồng 

ngoại (computerized infrared thermography - IRT) đƣợc xác định để đánh giá 

hiệu quả của thủy châm nọc ong. Kết quả chỉ ra rằng bệnh nhân đƣợc điều trị 

bằng nọc ong giảm đau đáng kể hơn so với đƣợc đ iều trị bằng châm cứu 

truyền thống. Giá trị nhiệt ký hồng ngoại thay đổi tƣơng ứng với mức giảm 

đau của bệnh nhân. Các tác giả đã chứng minh rằng phần lớn bệnh nhân 

(82,5%) đƣợc điều trị bằng thủy châm nọc ong (33 trong tổng số 40 bệnh 

nhân) thông báo rằng giảm đau rõ rệt, trong khi tác dụng giảm đau chỉ đƣợc 

thông báo ở 55% bệnh nhân đƣợc điều trị bằng châm cứu truyền thống. Hiệu 

quả điều trị trong nghiên cứu này là không phụ thuộc vào thời gian bị bệnh 

(cấp, bán cấp hay mạn tính), loại viêm (thoái hóa 1 bên hay hai bên) cũng nhƣ 
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mức độ bệnh. 

Gần đây, nọc ong cũng bƣớc đầu đƣợc sử dụng để điều trị hội chứng 

thắt lƣng hông. Seo và cộng sự (2013) đã tiến hành điều trị đau do hội chứng 

thắt lƣng hông mạn tính trên 44 bệnh nhân bằng thủy châm nọc ong và thủy 

châm nƣớc muối sinh lý với 2 lần 1 tuần trong 3 tuần liên tiếp. Đánh giá hiệu 

quả điều trị bằng thang điểm đau, chất lƣợng cuộc sống và sự suy giảm khả 

năng vận động của bệnh nhân cũng nhƣ tính an toàn của nọc ong khi đƣợc sử 

dụng để điều trị hội chứng thắt lƣng hông trên ngƣời. Kết quả của nghiên cứu 

này cho thấy nọc ong có tác dụng điều trị giảm đau, nâng cao chất lƣợng cuộc 

sống, cải thiện rõ rệt khả năng vận động cũng nhƣ có tính an toàn cao trên 

bệnh nhân đƣợc điều trị hội chứng thắt lƣng hông. 

Đặc biệt, trong nghiên cứu của Kwon (2008), tác giả đã sử dụng kết 

hợp điện châm với thủy châm nọc ong để điều trị đau trên bệnh nhân hội 

chứng thắt lƣng hông. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy bệnh nhân giảm đau 

và tăng khả năng vận động rõ rệt sau 4 tuần điều trị. 

Nhƣ vậy, các nghiên cứu trên đây đã chứng minh đƣợc rằng thủy 

châm nọc ong là có hiệu quả điều trị chống viêm, giảm đau trên cả động vật 

thực nghiệm cũng nhƣ ở các thử nghiệm lâm sàng trên ngƣời. Đây là những 

cơ sở quan trọng để chúng tôi tin rằng có thể sử dụng nọc ong điều trị chống 

viêm giảm đau cho một số bệnh phổ biến trên ngƣời nhƣ thoái hóa cột sống, 

thoái hóa khớp gối và viêm quanh khớp vai. 

* Trong nƣớc 

Ở Việt Nam, trong những năm 1965 có hai nhóm nghiên cứu tác dụng 

của nọc ong trong điều trị: 



 

 

16 

 + Nhóm nghiên cứu của tác giả Trần Ngọc Ân tại Bệnh viện Bạch Mai 

đã sử dụng nọc ong mật nuôi cho ong đốt trực tiếp lên một số điểm xung quanh 

vùng khớp viêm và đã đƣa ra một số nhận xét về hiệu quả phƣơng pháp này. 

 + Nhóm nghiên cứu của Nguyễn Tài Thu và Nguyễn Năng An đã sử 

dụng dịch chiết nọc ong thủy châm vào huyệt để điều trị hen phế quản…  

Nhƣ vậy, ứng dụng cách chữa bệnh bằng nọc ong đã từng đƣợc tiến 

hành ở một số quốc gia trên thế giới cho kết quả rất khả quan, song ở Việt 

Nam, phƣơng pháp này hiện vẫn chƣa đƣợc phổ biến rộng rãi.  
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Xây dựng mô hình viêm và thoái hóa khớp gối trên động vật thực nghiệm 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

30 chuột cống trắng trƣởng thành (chủng Wistar, trọng lƣợng 

150-250g) đƣợc sử dụng trong nghiên cứu này. Chuột đƣợc nuôi trong điều 

kiện thoáng mát và không hạn chế về thức ăn và nƣớc muối. Phòng nuôi đƣợc 

đặt chế độ kiểm soát chu kỳ sáng tối là 12 giờ. Nghiên cứu đƣợc tiến hành tại 

Bộ môn Sinh lý bệnh, Học viện Quân y. 

2.1.2. Phân nhóm nghiên cứu 

 Chuột đƣợc chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm, mỗi nhóm gồm 15 con: 

 - Nhóm chứng: chuột đƣợc tiêm vào ổ khớp gối nƣớc muối sinh lý 

 - Nhóm gây thoái hóa: chuột đƣợc tiêm CFA (công ty Sigmal, Mỹ) vào 

ổ khớp gối. 

 Nƣớc muối và chất CFA đƣợc tiêm với cùng một thể tích bằng bơm tiêm 

0,3ml. 

2.1.3. Phương pháp gây viêm và thoái hóa khớp gối 

 Gây mô hình viêm và thoái hóa khớp gối bằng phƣơng pháp tiêm chất 

CFA vào ổ khớp theo nghiên cứu của Koo và cộng sự (2013) [50]. Phƣơng 

pháp đƣợc mô tả nhƣ sau: Động vật đƣợc gây mê bằng ketamin với liều 

30mg/kg. Sau gây mê, cạo sạch lông vùng khớp gối, vô trùng vùng khớp gối 

bằng iod hữu cơ và tiêm 10μl dung dịch CFA một liều duy nhất vào ổ khớp 

bên phải của chuột gây viêm và thoái hóa khớp gối. v: có, x: không Đối với 
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nhóm chứng qui trình đƣợc thực hiện tƣơng tự với tiêm 10μl dung dịch nƣớc 

muối sinh lý vào ổ khớp gối bên phải của chuột. 

 

Hình 2.1. Tiêm CFA vào khớp gối của chuột 

2.1.4. Các chỉ tiêu đánh giá 

 Chúng tôi đánh giá sự thành công của mô hình dựa vào sự khác biệt 

giữa hai nhóm nghiên cứu theo các chỉ tiêu nghiên cứu sau: 

 - Đánh giá nhiệt độ vùng gây thoái hóa: Thông số này đƣợc đo 2 lần: 

trƣớc và sau gây mô hình 1 tuần. 

 - Đánh giá ngƣỡng đau: Ngƣỡng đau đƣợc xác định bằng hệ thống 

Analgesy-Meter (UGO BASIL). Thông số này đƣợc đo 3 lần: trƣớc và sau 

gây mô hình 1 tuần và 2 tuần. 

- Đánh giá tầm vận động trên chuột: Đánh giá góc gấp, duỗi tối đa của 

khớp gối ở chuột trƣớc và sau điều trị thủy châm 1 tuần và 2 tuần. 

- Đánh giá khả năng phối hợp vận động: Thực hiện bài tập hành vi trên 

hệ thống Rotarod ở các thời điểm: Trƣớc và sau gây mô hình 1 tuần và 2 tuần. 

- Đánh giá mức độ viêm toàn thân bằng các xét nghiệm huyết học với 
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máy phân tích huyết học tự động Swelab Alpha, Hãng Swelab, Thụy Điển ở 

các thời điểm trƣớc và sau 2 tuần gây mô hình thoái hóa khớp gối. 

- Đánh giá mức độ viêm toàn thân bằng định lƣợng các cytokin viêm 

(cytokin gây viêm và cytokin chống viêm: TNF-α, IL-1β, IL-10) bằng kỹ 

thuật ELISA ở các thời điểm trƣớc và sau gây thoái hóa khớp gối 1 tuần. 

 

Hình 2.2. Bộ Kit ELISA của TNF-alpha, IL-10, IL-1beta 

- Mô học: Sau 2 tuần gây thoái hóa, tất cả chuột thí nghiệm đều bị giết để 

làm tiêu bản xác định hình ảnh vi thể tình trạng viêm của ổ khớp gối trên tất cả 

nhóm chuột. 

2.2. Đánh giá tác dụng chống viêm, giảm đau và cải thiện vận động của 

chế phẩm chứa nọc ong 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

90 chuột cống trắng chủng Wistar trƣởng thành, khỏe mạnh (trọng 
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lƣợng từ 180-230g) đƣợc sử dụng trong nghiên cứu này. Chuột đƣợc nuôi 

trong điều kiện thoáng mát và không hạn chế về thức ăn và nƣớc muối. Phòng 

nuôi đƣợc đặt chế độ kiểm soát chu kỳ sáng tối là 12 giờ. Nghiên cứu đƣợc 

tiến hành tại Bộ môn Sinh lý bệnh, Học viện Quân y. 

2.2.2. Hóa chất, phương tiện dụng cụ 

* Nguyên liệu 

 Nọc ong tinh chất đƣợc mua từ công ty Apimeds, Hàn Quốc, đã đƣợc 

cấp phép lƣu hành tại Việt Nam. Nọc ong đƣợc tinh chiết từ ong mật châu âu 

(Apis Mellifara) với tên hóa học là apitoxin, đƣợc đóng dƣới dạng bột trong 

các lọ 1mg. Khi sử dụng, nọc ong đƣợc pha với nƣớc muối sinh lý thành các 

nồng độ khác nhau. 

* Dụng cụ, phƣơng tiện 

 - Nhiệt kế hồng ngoại để xác định nhiệt độ tại vùng gây thoái hóa 

 - Hệ thống để đánh giá ngƣỡng đau, khả năng vận động, khả năng 

phối hợp vận động, đƣợc thiết kế theo các hệ thống đánh giá hành vi của công 

ty UGO BASIL. 

 - Các Kit ELISA để định lƣợng Cytokine, đƣợc mua từ công ty 

Sigmal, Mỹ. 

 - Máy huyết học tự động. 

2.2.3. Phân nhóm nghiên cứu 

Chuột đƣợc chia ngẫu nhiên thành 6 nhóm nghiên cứu: 

 - Nhóm 1 (n=15): nhóm chứng âm, không gây thoái hóa khớp gối, 

điều trị bằng thủy châm nƣớc muối sinh lý. 

 - Nhóm 2 (n=15): nhóm bệnh, gây viêm và thoái hóa khớp gối, điều trị 
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bằng thủy châm nƣớc muối sinh lý. 

Nhóm điều trị bằng nọc ong: Sử dụng liều từ 0,5mg/kg – 1,5 mg/kg dựa 

trên các nghiên cứu của tác giả Kwon Y.B [51]. 

 - Nhóm 3 (n=15): nhóm trị 1, gây viêm và thoái hóa khớp gối, điều trị 

bằng thủy châm chế phẩm chứa nọc ong liều 0,5mg/Kg. 

 - Nhóm 4 (n=15): nhóm trị 2, gây viêm và thoái hóa khớp gối, điều trị 

bằng thủy châm chế phẩm chứa nọc ong liều 1,0mg/Kg. 

- Nhóm 5 (n=15): nhóm trị 2, gây viêm và thoái hóa khớp gối, điều trị 

bằng thủy châm chế p hẩm chứa nọc ong liều 1,5mg/Kg. 

- Nhóm 6 (n=15): nhóm chứng dƣơng, gây viêm và thoái hóa khớp gối, điều 

trị bằng thủy châm thuốc Mobic liều 1,0mg/kg. 

 

2.2.4. Phương pháp thủy châm điều trị 

  Chuột đƣợc thủy châm nƣớc muối sinh lý, nọc ong và thuốc mobic vào 

huyệt dƣơng lăng tuyền (GB-34) của chuột. Cách xác định huyệt dƣơng lăng 

tuyền là tƣơng tự nhƣ cách xác định huyệt dƣơng lăng tuyền trên ngƣời. Cụ 

thể: xác định đầu trên xƣơng mác, lấy huyệt ở chỗ lõm phía trƣớc chỗ thân 

nối với đầu trên xƣơng mác. Thời gian điều trị thủy châm chế phẩm chứa nọc 

ong là 2 lần một tuần, trong 3 tuần liên tiếp. 

2.2.5. Các chỉ tiêu đánh giá 

 Tác dụng chống viêm, giảm đau và cải thiện vận động của thủy châm 

chế phẩm chứa nọc ong đƣợc xác định bằng các chỉ tiêu nghiên cứu sau: 

- Đánh giá nhiệt độ vùng khớp gối sau gây thoái hóa khớp gối: Thông số 



 

 

22 

này đƣợc đo 3 lần: trƣớc khi điều trị và sau điều trị thủy châm 1 tuần và 3 tuần. 

- Đánh giá ngƣỡng đau tại ổ khớp gối chuột: Ngƣỡng đau tại chỗ đƣợc 

xác định bằng sử dụng Analgesy-Meter (UGO BASIL). Thông số này đƣợc 

đo 3 lần: Trƣớc điều trị, sau điều trị thủy châm 1 tuần và 3 tuần. 

- Đánh giá khả năng vận động trên chuột: Đƣợc đánh giá bằng bài tập 

môi trƣờng mở. Hành vi thực nghiệm này đánh giá ở thời điểm sau 3 tuần 

điều trị. 

- Đánh giá tầm vận động trên chuột: Tầm vận động của chuột đƣợc 

xác định bằng test gấp duỗi khớp gối của chuột. Đánh giá góc gấp duỗi tối đa 

của khớp gối ở chuột trƣớc và sau điều trị thủy châm 1 tuần và 3 tuần. 

- Đánh giá khả năng phối hợp vận động: đƣợc xác định bằng bài tập 

trụ quay rotarod. Thực hiện bài tập hành vi này ở các thời điềm trƣớc khi điều 

trị và sau thủy châm điều trị 1 tuần và 3 tuần. 

- Đánh giá mức độ viêm toàn thân bằng các xét nghiệm huyết học bằng 

máy phân tích huyết học Swelab Alpha, Hãng Swelab, Thụy Điển ở thời điểm 

trƣớc và sau 2 tuần điều trị. 

- Đánh giá mức độ viêm toàn thân định lƣợng các cytokin viêm trong 

máu (cytokine gây viêm (TNFα, IL-1β) và cytokine chống viêm ( IL-10) bằng 

kỹ thuật ELISA ở thời điểm trƣớc và sau 1 tuần điều trị thủy châm nọc ong. 

- Mô bệnh học: Sau 3 tuần điều trị, xác định hình ảnh vi thể về tình 

trạng viêm của chi thể đƣợc gây viêm và điều trị. 

2.3. Cách xác định các chỉ số nghiên cứu 

Đánh giá nhiệt độ vùng gây thoái hóa: Chuột đƣợc giữ trên tay trong phòng 

đƣợc duy trì nhiệt độ môi trƣờng khoảng 26
o
C, nhiệt độ tại vùng khớp gối 
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đƣợc đo bằng nhiệt kế hồng ngoại (thời gian đo trong vòng 3 giây). Nhiệt độ 

càng cao đánh giá mức độ viêm và thoái hóa càng nặng và ngƣợc lại. 

 

Hình 2.3. Đo nhiệt độ tại khớp gối 

 - Đánh giá ngƣỡng đau: Ngƣỡng đau đƣợc xác định bằng hệ thống 

Analgesy-Meter (UGO BASIL). Chuột đƣợc cố định trên tay. Vùng khớp gối 

gây thoái hóa đƣợc kích thích bằng vật hình nón, đầu tròn. Lực kích thích 

tăng dần cho đến khi chuột đau hoặc co chân lại. Ngƣỡng đau càng thấp thì 

đánh giá tình trạng viêm và thoái hóa càng nặng và ngƣợc lại. 
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Hình 2.4. Đánh giá ngưỡng đau bằng hệ thống Analgesy-Meter 

 - Đánh giá khả năng vận động của chuột: Khả năng vận động của 

chuột đƣợc đánh giá trong môi trƣờng mở (opened field). Chuột đƣợc cho vào 

môi trƣờng mở (open field) là một hộp có kích thƣớc khoảng 60cm x 60cm 

x100cm (rộng x dài x cao) và đƣợc cho làm quen trong vòng 5 phút. Sau đó 

toàn bộ quá trình vận động của chuột trong thời gian 5 phút đƣợc ghi lại thành 

videoclip bởi CCD camera nối với máy tính. Các thông số về vận động của 

chuột sẽ đƣợc phân tích tự động bằng phần mềm thƣơng mại Anymaze 

(Stoeling, Mỹ). Quãng đƣờng và vận tốc di chuyển của chuột càng ít thì mức 

độ tổn thƣơng viêm và thoái hóa khớp gối càng nặng và ngƣợc lại. 

  

Hình 2.5. Phần mềm Anymaze ghi lại hoạt động của chuột 

- Đánh giá tầm vận động trên chuột: Tầm vận động của chuột đƣợc 

xác định bằng test gấp duỗi khớp gối của chuột. Đánh giá góc gấp và duỗi tối 

đa của khớp gối ở chuột. Chuột đƣợc cố định, khớp gối đƣợc vận động gấp và 

duỗi thụ động, gấp duỗi khớp gối trên thƣớc chia độ đến khi chuột phát ra 
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tiếng kêu (đau) thì dừng lại và lấy số đo. Độ gấp, duỗi khớp gối đƣợc xác 

định là góc nhỏ nhất giữa đùi và cẳng chân 

 

Hình 2.6. Đánh giá tầm vận động của chuột 

- Đánh giá khả năng phối hợp vận động: Chuột đƣợc đặt trên hệ thống 

rotarod với thanh gỗ nằm ngang đƣợc quay với tốc độ 10 vòng/phút. Xác định 

thời gian từ khi đặt con vật lên đến khi con vật rơi xuống. Nếu quá 300 giây 

con vật vẫn bám trên thanh ngang thì test dừng lại. 
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Hình 2.7. Đánh giá khả năng phối hợp vận động trên Rotarod 

2.4. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu tiến cứu, can thiệp thực nghiệm trên động vật, so sánh biện chứng 

2.5. Phân tích số liệu 

- Phƣơng pháp thống kê: So sánh số trung bình ±SD bằng test t. So sánh 

nhiều số trung bình bằng test ANOVA, so sánh từng cặp trƣớc và sau can 

thiệp. 

- Sự khác nhau về các chỉ tiêu nghiên cứu giữa các nhóm nghiên cứu đƣợc 

phân tích bằng phƣơng pháp thống kê y học sử dụng phần mềm SPSS 20,0. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đƣợc xác định với giá trị p<0,05. 
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2.6. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

Chuột cống, chủng Wistar (200-250g) 

Nhóm gây thoái hóa 

(tiêm chất gây viêm CFA) 

Nhóm chứng 

(tiêm nƣớc muối sinh lý) 

Đánh giá sự thành công của mô hình gây viêm và thoái hóa sau 2 tuần 

- Nhiệt độ tại chỗ 

- Ngƣỡng đau 

- Tầm vận động khớp gối 

- Khả năng vận động, khả năng phối hợp vận động 

- Chỉ số huyết học, cytokine huyết tƣơng 

- Mô học 

Chuột gây viêm và thoái hóa khớp gối 

Nhóm chứng âm 

(tiêm nƣớc muối) 

Nhóm chứng bệnh 

(tiêm CFA) 

Ba nhóm trị 

(thủy châm nọc ong) 

Nhóm chứng dƣơng 

(thủy châm Mobic) 

Đánh giá hiệu quả thủy châm nọc ong sau 3 tuần điều trị 

- Nhiệt độ tại chỗ 

- Ngƣỡng đau 

- Tầm vận động khớp gối 

- Khả năng vận động, khả năng phối hợp vận động 

- Chỉ số huyết học, cytokine huyết tƣơng 

- Mô học 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả gây mô hình thực nghiệm 

3.1.1. Nhiệt độ tại chỗ 

Bảng 3.1. Nhiệt độ tại chỗ ở các nhóm nghiên cứu (℃) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 tuần 

(b) 
p 

Nhóm chứng (n=15) (1) 33,52 ± 0,93 33,00 ± 1,09 Pa-b>0,05 

Nhóm gây mô hình (n=15) (2) 34,84 ± 0,81 36,12 ± 0,81 Pa-b<0,01 

P P1-2>0,05 P1-2<0,01  

Nhận xét: 

- Nhiệt độ tại chỗ của nhóm chứng trƣớc và sau tiêm thay đổi không 

có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA thì nhiệt độ sau tiêm tăng có 

ý nghĩa thống kê so với thời điểm trƣớc tiêm (p<0,01) 

- Không có sự khác biệt về nhiệt độ tại chỗ giữa nhóm chứng với 

nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần, nhiệt độ tại chỗ 

của nhóm gây mô hình tăng cao so với nhóm chứng (p<0,01). 

3.1.2. Ngưỡng đau 
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Bảng 3.2. Ngưỡng đau của hai nhóm nghiên cứu (g/s) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 

tuần (b) 

Sau tiêm 2 

tuần (c) 
p 

Nhóm chứng 

(n=15) (1) 

4,50 ± 0,78 4,73 ± 0,80 4,67 ± 0,86 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm gây mô 

hình (n=15) (2) 

4,97 ± 1,03 2,80 ± 0,53 2,83 ± 0,45 pa-b, pa-c 

<0,01 

P p1-2>0,05 p1-2<0,01 p1-2<0,01  

Nhận xét: 

- Ngƣỡng đau của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau tiêm 1 tuần và 2 

tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA thì 

ngƣỡng đau sau tiêm 1 tuần và 2 tuần giảm có ý nghĩa thống kê so với thời 

điểm trƣớc tiêm (p<0,01) 

- Không có sự khác biệt về ngƣỡng đau giữa nhóm chứng với nhóm 

gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần và 2 tuần, ngƣỡng đau 

của nhóm gây mô hình giảm mạnh so với nhóm chứng (p<0,01). 

3.1.3. Tầm vận động 

3.1.3.1. Độ gấp khớp gối 

Bảng 3.3. Độ gấp khớp gối chuột ở các nhóm nghiên cứu (độ) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 

tuần (b) 

Sau tiêm 2 tuần 

(c) p 

Nhóm 

chứng 

(n=15) (1) 

22,47 ± 4,34 21,47 ± 5,49 21,40 ± 5,26 

pa-b, pa-c 

>0,05 
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Nhận xét: 

- Độ gấp khớp gối của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau tiêm 1 tuần 

và 2 tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA thì 

độ gấp khớp gối sau tiêm 1 tuần và 2 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so với 

thời điểm trƣớc tiêm (p<0,01) 

- Không có sự khác biệt về độ gấp khớp gối giữa nhóm chứng với 

nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần và 2 tuần, độ gấp 

khớp gối của nhóm gây mô hình tăng cao so với nhóm chứng (p<0,01). 

3.1.3.2. Độ duỗi khớp gối 

Bảng 3.4. Độ duỗi khớp gối chuột ở các nhóm nghiên cứu (độ) 

Nhận xét: 

- Độ duỗi khớp gối của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau tiêm 1 tuần 

Nhóm gây 

mô hình 

(n=15) (2) 

22,13 ± 3,89 34,07 ± 9,99 31,33 ± 8,58 

pa-b, pa-c 

<0,01 

P p1-2>0,05 p1-2<0,01 p1-2<0,01  

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 

tuần (b) 

Sau tiêm 2 tuần 

(c) p 

Nhóm 

chứng 

(n=15) (1) 

170,33 ± 8,34 166,33 ± 6,67 167,67 ± 6,78 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm gây 

mô hình 

(n=15) (2) 

169,67 ± 8,55

  

126,67 ± 11,13 120,00 ± 9,06 pa-b, pa-c 

<0,01 

P p1-2>0,05 p1-2<0,01 p1-2<0,01  
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và 2 tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA thì 

độ duỗi khớp gối sau tiêm 1 tuần và 2 tuần giảm có ý nghĩa thống kê so với 

thời điểm trƣớc tiêm (p<0,01) 

- Không có sự khác biệt về độ duỗi khớp gối giữa nhóm chứng với 

nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần và 2 tuần, độ 

duỗi khớp gối của nhóm gây mô hình tăng cao so với nhóm chứng (p<0,01). 

3.1.4. Khả năng phối hợp vận động của chuột 

Bảng 3.5. Thời gian chuột rơi xuống sàn trong bài tập rotarod (s) 

Nhận xét: 

- Thời gian chuột rơi xuống sàn của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau 

tiêm 1 tuần và 2 tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm 

tiêm CFA thì thời gian chuột rơi xuống sàn sau tiêm 1 tuần và 2 tuần giảm có 

ý nghĩa thống kê so với thời điểm trƣớc tiêm (p<0,01) 

- Không có sự khác biệt về thời gian chuột rơi xuống sàn giữa nhóm 

chứng với nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần và 2 

tuần, thời gian chuột rơi xuống sàn của nhóm gây mô hình giảm mạnh so với 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 

tuần (b) 

Sau tiêm 2 tuần 

(c) p 

Nhóm 

chứng 

(n=15) (1) 

12,20 ± 6,34 13,60± 6,33 11,00 ± 4,80 

pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm gây 

mô hình 

(n=15) (2) 

11,60 ± 8,72 6,33 ± 3,13 5,53 ± 2,47 

pa-b, pa-c 

<0,01 

P p1-2>0,05 p1-2<0,01 p1-2<0,01  
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nhóm chứng (p<0,01). 

3.1.5. Xét nghiệm huyết học và cytokin viêm 

3.1.5.1 Số lượng bạch cầu 

Bảng 3.6. Số lượng bạch cầu trước và sau gây thoái hóa khớp gối (G/L) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 2 tuần 

(b) 
p 

Nhóm chứng (n=15) (1) 
8,58 ± 1,30 8,25 ± 2,39 Pa-b>0,05 

Nhóm gây mô hình (n=15) 

(2) 

8,16 ± 2,29 13,68 ± 4,69 Pa-b<0,01 

P P1-2>0,05 P1-2<0,01  

Nhận xét: 

- Số lƣợng bạch cầu của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau tiêm 2 tuần 

thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA thì số lƣợng 

bạch cầu sau tiêm 2 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so với thời điểm trƣớc tiêm 

(p<0,01) 

- Không có sự khác biệt về số lƣợng bạch cầu giữa nhóm chứng với 

nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 2 tuần, số lƣợng bạch 

cầu của nhóm gây mô hình tăng cao so với nhóm chứng (p<0,01). 

3.1.5.2. Nồng độ TNF-α huyết tương 

Bảng 3.7. Nồng độ TNF-α huyết tương trước và sau khi gây thoái hóa (pg/ml) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 tuần 

(b) 
p 
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Nhóm chứng (n=15) (1) 
33,59 ± 10,55 35,39 ± 10,97 Pa-b>0,05 

Nhóm gây mô hình (n=15) 

(2) 

36,12 ± 6,66 213,11 ± 91,21 Pa-b<0,01 

P P1-2>0,05 P1-2<0,01  

Nhận xét: 

- Nồng độ TNF-α huyết tƣơng của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau 

tiêm 1 tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA 

thì nồng độ TNF-α huyết tƣơng sau tiêm 1 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so 

với thời điểm trƣớc tiêm (p<0,01). 

- Không có sự khác biệt về nồng độ TNF-α huyết tƣơng giữa nhóm 

chứng với nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần, nồng 

độ TNF-α huyết tƣơng của nhóm gây mô hình tăng cao so với nhóm chứng 

(p<0,01). 

3.1.5.3. Nồng độ IL-1β huyết tương 

Bảng 3.8. Nồng độ IL-1β huyết tương trước và sau gây thoái hóa (pg/ml) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 tuần 

(b) 
p 

Nhóm chứng (n=15) (1) 
58,11 ± 21,26 60,88 ± 25,33 Pa-b>0,05 

Nhóm gây mô hình (n=15) 

(2) 

63,99 ± 35,98 850,98 ± 

1014,13 

Pa-b<0,01 

P P1-2>0,05 P1-2<0,001  
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Nhận xét: 

- Nồng độ IL-1β huyết tƣơng của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau 

tiêm 1 tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA 

thì nồng độ IL-1β huyết tƣơng sau tiêm 1 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so với 

thời điểm trƣớc tiêm (p<0,001). 

- Không có sự khác biệt về nồng độ IL-1β huyết tƣơng giữa nhóm 

chứng với nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần, nồng 

độ IL-1β huyết tƣơng của nhóm gây mô hình tăng cao so với nhóm chứng 

(p<0,001). 

3.1.5.4. Nồng độ IL-10 huyết tương 

Bảng 3.9. Nồng độ IL-10 huyết tương trước và sau gây thoái hóa (pg/ml) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc tiêm 

(a) 

Sau tiêm 1 tuần 

(b) 
p 

Nhóm chứng (n=15) (1) 95,72 ± 15,31 92,79 ± 12,84 Pa-b>0,05 

Nhóm gây mô hình (n=15) 

(2) 

95,17 ± 15,94 51,03 ± 7,11 Pa-b<0,01 

P P1-2>0,05 P1-2<0,01  

Nhận xét: 

- Nồng độ IL-10 huyết tƣơng của nhóm chứng trƣớc tiêm so với sau 

tiêm 1 tuần thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở nhóm tiêm CFA 

thì nồng độ IL-10 huyết tƣơng sau tiêm 1 tuần giảm có ý nghĩa thống kê so 

với thời điểm trƣớc tiêm (p<0,01). 

Màng xƣơng bình thƣờng 



 

 

35 

- Không có sự khác biệt về nồng độ IL-10 huyết tƣơng giữa nhóm 

chứng với nhóm gây mô hình tại thời điểm trƣớc tiêm. Sau tiêm 1 tuần, nồng 

độ IL-10 huyết tƣơng của nhóm gây mô hình giảm có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng (p<0,01). 
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3.1.6. Hình ảnh mô học ổ khớp 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.1, 3.2. Mô học khớp gối sau gây viêm và thoái hóa 

Hình ảnh vi thể ổ khớp của chuột gây thoái hóa khớp gối cho thấy 

quanh khớp gối có các ổ viêm nằm trong mô cơ vân và mô liên kết xơ. Ổ 

viêm gồm các tế bào viêm hạt là lympho bào, đại thực bào, tế bào dạng biểu 

mô tế bào khổng lồ nhiều nhân bào tƣơng có các hốc sáng và tăng sinh tế bào 

sợi. Các tế bào sụn khớp gối bị thoái hóa, màng khớp bị xơ hóa.. Hình ảnh 

này là bằng chứng khách quan nhất chứng tỏ có thoái hóa trên chuột đƣợc gây 

mô hình thoái hóa khớp gối bằng tiêm chất gây thoái hóa trên chuột. 

3.2. Đánh giá tác dụng giảm đau, chống viêm, cải thiện vận động của thủy 

châm chế phẩm chứa nọc ong trên chuột gây viêm và thoái hóa khớp gối. 

3.2.1. Nhiệt độ vùng khớp gối gây thoái hóa 
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Bảng 3.10. Nhiệt độ trước và sau điều trị ở các nhóm nghiên cứu (
o
C) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc điều trị 

(a)  
Sau 1 tuần (b) Sau 3 tuần (c) p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

34,95 ± 2,12 34,16 ± 1,49 34,75 ± 1,63 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

37,46 ± 1,46 37,16 ± 1,22 36,80 ±1,80 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

36,52 ± 0,92 35,89 ± 0,61 34,49 ± 0,61 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

37,33 ± 0,88 36,05 ± 0,50 35,35 ± 0,35 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

36,92 ± 0,55 36,14 ± 0,95 35,41 ± 0,75 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

37,53 ± 1,32 36,04 ± 0,62 35,12 ± 1,05 pa-b, pa-c 

<0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nhiệt độ vùng khớp 

gối gây viêm và thoái hóa trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Nhiệt độ ở các nhóm 

điều trị (nhóm 3,4,5,6) giảm dần sau 1 tuần và 3 tuần và sự giảm này có ý 
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nghĩa thống kê so với trƣớc điều trị (p<0,01)  

- Sau 1 tuần và 3 tuần ta thấy nhiệt độ tại chỗ của các nhóm điều trị 

bằng nọc ong giảm tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với nhóm điều trị bằng 

Mobic (p>0,05). Sau 3 tuần nhiệt độ tại chỗ của các nhóm điều trị (nhóm 

3,4,5,6) tƣơng đƣơng với nhiệt độ của nhóm không gây viêm và thoái hóa 

(nhóm 1) và nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,01) với nhóm gây viêm và 

thoái hóa không đƣợc điều trị (nhóm 2)  

3.2.2. Ngưỡng đau trước và sau điều trị 

Bảng 3.11. Ngưỡng đau trước và sau điều trị (g/s) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc điều trị 

(a)  
Sau 1 tuần (b) Sau 3 tuần (c) p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

4,8 ± 0,48 4,35 ± 0,82 4,3 ± 0,78 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

3,2 ± 0,35 2,95 ± 0,28 2,9 ± 0,39 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

3,15 ± 0,47 3,8 ± 1,15 5,0 ± 1,03 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

3,2 ± 0,66 4,55 ± 1,61 5,35 ± 1,93 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

3,2 ± 0,56 3,6 ± 0,58 4,15 ± 0,53 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 6 (n=15) 3,15 ± 0,63 3,7 ± 0,42 4,5 ± 0,47 pa-b, pa-c 
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(6) <0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về ngƣỡng đau vùng 

khớp gối gây viêm và thoái hóa trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Ngƣỡng đau ở 

các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm điều trị bằng Mobic 

(nhóm 6) tăng dần sau 1 tuần, 3 tuần và sự tăng này có ý nghĩa thống kê so 

với trƣớc điều trị (p<0,01)  

- Sau 1 tuần và 3 tuần ta thấy ngƣỡng đau của các nhóm điều trị bằng 

nọc ong tăng tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với nhóm điều trị bằng 

Mobic (p>0,05). Sau 3 tuần ngƣỡng đau của các nhóm điều trị (nhóm 3,4,5,6) 

tƣơng đƣơng với ngƣỡng đau của nhóm không gây viêm và thoái hóa (nhóm 

1) và lớn hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,01) với nhóm gây viêm và thoái hóa 

không đƣợc điều trị (nhóm 2). 

3.2.3. Sự thay đổi khả năng vận động 

Bảng 3.12. Khả năng vận động 

Thời điểm 

Nhóm  

Quãng đƣờng vận 

động (m) 

Tốc độ vận động 

(m/s) 

Nhóm 1 5,86 ± 3,12 0,020 ± 0,008 

Nhóm 2 4,51 ± 2,37 0,015 ± 0,009 
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Nhóm 3 5,83 ± 1,55 0,019 ± 0,005 

Nhóm 4 5,73 ± 4,14 0,021 ± 0,012 

Nhóm 5 5,92 ± 2,05 0,019 ± 0,006 

Nhóm 6 5,71 ± 3,67 0,019 ± 0,012 

P(ANOVA) <0,05 <0,05 

Nhận xét: 

- Khả năng vận động đƣợc ghi vào thời điểm sau 3 tuần điều trị của các 

nhóm. Kết quả cho thấy chuột ở nhóm gây thoái hóa khớp gối không đƣợc 

điều trị (nhóm 2) có tốc độ vận động và quãng đƣờng vận động giảm so với 

nhóm chứng (nhóm 1) và các nhóm đƣợc điều trị bằng nọc ong, Mobic 

(p<0,05). 

- Kết quả cũng cho thấy, sau 3 tuần điều trị thì quãng đƣờng vận động 

và tốc độ vận động của các nhóm điều trị bằng nọc ong là tƣơng đƣơng với 

nhóm điều trị bằng Mobic và tƣơng đƣơng với nhóm chứng âm (p>0,05). 

Đồng thời khả năng vận động của các nhóm điều trị bằng nọc ong tăng có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05) so với nhóm gây viêm và thoái hóa không đƣợc điều 

trị (nhóm 2). 

3.2.4. Tầm vận động 

3.2.4.1. Góc duỗi khớp gối 

Bảng 3.13. Góc duỗi khớp gối trước và sau điều trị (độ) 

Thời điểm Trƣớc điều trị Sau 1 tuần (b) Sau 3 tuần (c) p 
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Nhóm  (a)  

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

166 ± 5,16 170 ± 4,71 168,5 ± 3,37 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

136 ± 5,16 140 ± 8,43 140 ± 5,16 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

135 ± 12,69 146 ± 17,12 158 ± 16,19 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

133 ± 12,52 153 ± 10,59 166 ± 6,99 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

131 ± 12,86 140 ± 14,91 154 ± 12,65 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

130 ± 14,91 146 ± 10,75 159 ± 7,38 pa-b, pa-c 

<0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về góc duỗi vùng khớp 

gối gây viêm và thoái hóa trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Góc duỗi khớp gối ở 

các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm điều trị bằng Mobic 

(nhóm 6) tăng dần sau 1 tuần, 3 tuần và sự tăng này có ý nghĩa thống kê so 

với trƣớc điều trị (p<0,01)  
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- Sau 1 tuần và 3 tuần ta thấy góc duỗi khớp gối của các nhóm điều trị 

bằng nọc ong tăng tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với nhóm điều trị bằng 

Mobic (p>0,05). Sau 3 tuần góc duỗi khớp gối của các nhóm điều trị (nhóm 

3,4,5,6) tƣơng đƣơng với góc duỗi khớp gối của nhóm không gây viêm và 

thoái hóa (nhóm 1) và lớn hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,01) với nhóm gây 

viêm và thoái hóa không đƣợc điều trị (nhóm 2). 

3.2.4.2. Góc gấp khớp gối 

Bảng 3.14. Góc gấp khớp gối trước và sau điều trị (độ) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc điều trị 

(a)  
Sau 1 tuần (b) Sau 3 tuần (c) p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

22 ± 4,21 24 ± 9,66 24 ± 6,99 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

33 ± 9,48 32 ± 7,88 34 ± 10,75 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

34 ± 6,99 26 ± 5,16 21 ± 3,16 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

34 ± 5,16 28 ± 6,32 21 ± 5,68 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

34 ± 10,75 28 ± 4,21 23 ± 4,83 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

33 ± 6,75 26 ± 5,16 22 ± 4,21 pa-b, pa-c 

<0,01 
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P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về góc gấp vùng khớp 

gối gây viêm và thoái hóa trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Góc gấp khớp gối ở 

các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm điều trị bằng Mobic 

(nhóm 6) giảm dần sau 1 tuần, 3 tuần và sự giảm này có ý nghĩa thống kê so 

với trƣớc điều trị (p<0,01)  

- Sau 1 tuần và 3 tuần ta thấy góc gấp khớp gối của các nhóm điều trị 

bằng nọc ong giảm tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với nhóm điều trị bằng 

Mobic (p>0,05). Sau 3 tuần góc gấp khớp gối của các nhóm điều trị (nhóm 

3,4,5,6) tƣơng đƣơng với góc gấp khớp gối của nhóm không gây viêm và 

thoái hóa (nhóm 1) và nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,01) với nhóm gây 

viêm và thoái hóa không đƣợc điều trị (nhóm 2). 

3.2.5. Khả năng phối hợp vận động 

Bảng 3.15. Thời gian chuột rơi xuống sàn trước và sau điều trị (s) 

Thời điểm 

Nhóm  

Trƣớc điều trị 

(a)  
Sau 1 tuần (b) Sau 3 tuần (c) p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

13,1 ± 7,99 13,80 ± 14,96 11,90 ± 7,44 pa-b, pa-c 

>0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

5,00 ± 1,25 5,30 ± 2,00 5,60 ± 2,01 pa-b, pa-c 

>0,05 
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Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

4,00 ± 1,82 16,30 ± 13,84 17,30 ± 5,45 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

5,00 ± 2,78 7,60 ± 4,85 11,80 ± 11,48 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

4,00 ± 0,94 12,00 ± 10,08 18,60 ± 11,35 pa-b, pa-c 

<0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

4,10 ± 1,45 12,10 ± 12,61 19,60 ± 13,91 pa-b, pa-c 

<0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian chuột rơi 

xuống sàn trong bài tập Rotarod trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Thời gian 

chuột rơi xuống sàn ở các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm 

điều trị bằng Mobic (nhóm 6) tăng dần sau 1 tuần, 3 tuần và sự tăng này có ý 

nghĩa thống kê so với trƣớc điều trị (p<0,01)  

- Sau 1 tuần và 3 tuần ta thấy thời gian chuột rơi xuống sàn của các 

nhóm điều trị bằng nọc ong tăng tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với nhóm 

điều trị bằng Mobic (p>0,05). Sau 3 tuần thời gian chuột rơi xuống sàn của 

các nhóm điều trị (nhóm 3,4,5,6) tƣơng đƣơng với thời gian chuột rơi xuống 

sàn của nhóm không gây viêm và thoái hóa (nhóm 1) và lớn hơn có ý nghĩa thống 

kê (p<0,01) với nhóm gây viêm và thoái hóa không đƣợc điều trị (nhóm 2). 
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3.2.6. Sự thay đổi số lượng bạch cầu 

Bảng 3.16. Sự thay đổi số lượng bạch cầu trước và sau điều trị (G/L) 

Thời điểm 

Nhóm  
Trƣớc điều trị (a) 

Sau điều trị 2 tuần 

(b) 
p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

8,32 ±1,45 8,11 ± 2,51 pa-b >0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

13,8 ±1,28 13,6 ± 3,51 pa-b >0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

13,33 ± 2,53 8,71 ± 2,21 pa-b <0,05 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

13,22 ±2,54 7,79 ± 2,32 pa-b <0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

13,12 ± 2,53 7,03 ± 2,52 pa-b <0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

13,03 ± 2,11 8,61 ± 2,12 pa-b <0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự thay đổi số lƣợng 

bạch cầu trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Sự thay đổi số lƣợng bạch cầu ở các 

nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm điều trị bằng Mobic (nhóm 

6) giảm và sự giảm này có ý nghĩa thống kê so với trƣớc điều trị (p<0,01)  
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- Sau 2 tuần ta thấy sự thay đổi số lƣợng bạch cầu của các nhóm điều trị 

bằng nọc ong giảm tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với nhóm điều trị bằng 

Mobic (p>0,05). Sau 2 tuần sự thay đổi số lƣợng bạch cầu của các nhóm điều 

trị (nhóm 3,4,5,6) tƣơng đƣơng với nhóm không gây viêm và thoái hóa (nhóm 

1) và nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,01) với nhóm gây viêm và thoái hóa 

không đƣợc điều trị (nhóm 2). 

3.2.7. Sự thay đổi nồng độ cytokin huyết tương 

3.2.7.1. Sự thay đổi nồng độ TNF-α huyết tương  

Bảng 3.17. Sự thay đổi nồng độ TNF-α huyết tương trước và sau điều trị (pg/ml) 

Thời điểm 

Nhóm  
Trƣớc điều trị (a) 

Sau điều trị 1 tuần 

(b) 
p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

20,73 ±13,67 19,80 ±12,78 pa-b >0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

162,99 ±114,44 153,71 ± 122,59 pa-b >0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

155,63 ± 120,74 23,571 ±24,05 pa-b <0,05 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

152,29 ± 123,64 18,29 ±7,41 pa-b <0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

176,84 ± 116,98 18,42 ± 10,64 pa-b <0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

179,07 ± 98,46 23,91 ± 14,25 pa-b <0,01 
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P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự thay đổi nồng độ 

TNF-α huyết tƣơng trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Sự thay đổi nồng độ 

TNF-α huyết tƣơng ở các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm 

điều trị bằng Mobic (nhóm 6) giảm và sự giảm này có ý nghĩa thống kê so với 

trƣớc điều trị (p<0,01)  

- Sau 1 tuần điều trị ta thấy sự thay đổi nồng độ TNF-α huyết tƣơng của 

các nhóm điều trị bằng nọc ong giảm tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với 

nhóm điều trị bằng Mobic (p>0,05). Sau 1 tuần sự thay đổi nồng độ TNF-α 

huyết tƣơng của các nhóm điều trị (nhóm 3,4,5,6) tƣơng đƣơng với nhóm 

không gây viêm và thoái hóa (nhóm 1) và nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê 

(p<0,01) với nhóm gây viêm và thoái hóa không đƣợc điều trị (nhóm 2). 

3.2.7.2. Sự thay đổi nồng độ IL-1β huyết tương 

Bảng 3.18. Sự khác biệt về nồng độ IL-1β huyết tương trước và sau điều trị (pg/ml) 

Thời điểm 

Nhóm  
Trƣớc điều trị (a) 

Sau điều trị 1 tuần 

(b) 
p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

443,64 ± 436,36 469,18 ± 667,17 pa-b >0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

1780,67 ± 1486,95 1607,42 ± 920,27 pa-b >0,05 



 

 

48 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

1617,73 ± 893,94 409,47 ± 566,34 pa-b <0,05 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

1623,57 ± 1190,50 318,40±581,27 pa-b <0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

1857,65 ± 1453,94 473,57 ± 650,05 pa-b <0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

1642,10 ±1114,56 460,40 ± 580,87 pa-b <0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự thay đổi nồng độ 

IL-1β huyết tƣơng trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Sự thay đổi nồng độ IL-1β 

huyết tƣơng ở các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm điều trị 

bằng Mobic (nhóm 6) giảm và sự giảm này có ý nghĩa thống kê so với trƣớc 

điều trị (p<0,01)  

- Sau 1 tuần điều trị ta thấy sự thay đổi nồng độ IL-1β huyết tƣơng của 

các nhóm điều trị bằng nọc ong giảm tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với 

nhóm điều trị bằng Mobic (p>0,05). Sau 1 tuần sự thay đổi nồng độ IL-1β 

huyết tƣơng của các nhóm điều trị (nhóm 3,4,5,6) tƣơng đƣơng với nhóm 

không gây viêm và thoái hóa (nhóm 1) và nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê 

(p<0,01) với nhóm gây viêm và thoái hóa không đƣợc điều trị (nhóm 2). 

3.2.7.3. Sự thay đổi nồng độ IL-10 huyết tương 
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Bảng 3.19. Sự khác biệt về nồng độ IL-10 huyết tương trước và sau điều trị (pg/ml) 

Thời điểm 

Nhóm  
Trƣớc điều trị (a) 

Sau điều trị 1 tuần 

(b) 
p 

Nhóm 1 (n=15) 

(1) 

100,26 ± 13,61 122,64 ± 59,62 pa-b >0,05 

Nhóm 2 (n=15) 

(2) 

48,51 ± 5,18 44,91 ± 12,32 pa-b >0,05 

Nhóm 3 (n=15) 

(3) 

46,66 ±8,75 129,37 ± 54,80 pa-b <0,05 

Nhóm 4 (n=15) 

(4) 

47,46 ± 17,18 103,69 ± 12,31 pa-b <0,01 

Nhóm 5 (n=15) 

(5) 

50,62 ± 9,81 121,23 ± 58,12 pa-b <0,01 

Nhóm 6 (n=15) 

(6) 

45,33 ± 7,95 124,78 ±57,34 pa-b <0,01 

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 

2-3-4-5-6>0,05 

2-3,4,5,6<0,01 

1-3-4-5-6>0,05 

 

Nhận xét: 

- Kết quả cho thấy ở nhóm chứng âm (nhóm 1) và nhóm gây viêm 

(nhóm 2), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự thay đổi nồng độ 

IL-10 huyết tƣơng trƣớc và sau điều trị (p>0,05). Sự thay đổi nồng độ IL-10 

huyết tƣơng ở các nhóm điều trị bằng nọc ong (nhóm 3,4,5) và nhóm điều trị 

bằng Mobic (nhóm 6) tăng và sự tăng này có ý nghĩa thống kê so với trƣớc 

điều trị (p<0,01)  
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- Sau 1 tuần điều trị ta thấy sự thay đổi nồng độ IL-10 huyết tƣơng của 

các nhóm điều trị bằng nọc ong tăng tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với 

nhóm điều trị bằng Mobic (p>0,05). Bên cạnh đó ta còn thấy sau 1 tuần, sự 

thay đổi nồng độ IL-10 huyết tƣơng của các nhóm điều trị (nhóm 3,4,5,6) 

tƣơng đƣơng với nhóm không gây viêm và thoái hóa (nhóm 1) và lớn hơn có 

ý nghĩa thống kê (p<0,01) với nhóm gây viêm và thoái hóa không đƣợc điều 

trị (nhóm 2). 

3.2.8. Sự thay đổi hình ảnh mô học vùng khớp gối 

  
 

Hình 3.3. Hình ảnh khớp gối và tổ chức cạnh khớp sau 3 tuần điều trị 

Trên hình ảnh mô học ổ khớp cho thấy tình trạng dày xƣơng dƣới sụn 

và màng xƣơng giảm rõ, viêm tổ chức cạnh khớp giảm rõ rệt ở nhóm đƣợc 

điều trị bằng thủy châm nọc ong liều 0,5mg/kg, 1,0mg/kg và 1,5mg/kg. 
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Chƣơng 4  

BÀN LUẬN 

4.1. Về kết quả mô hình gây viêm và thoái hóa khớp gối trên động vật 

thực nghiệm (chuột) 

 Trong nghiên cứu này, để làm tiền đề cho việc đánh giá tác dụng 

chống viêm, giảm đau của thủy châm chế phẩm chứa nọc ong trên bệnh nhân 

thoái hóa khớp gối, bƣớc đầu tiên chúng tôi cần làm là xây dựng thành công 

mô hình gây viêm và thoái hóa khớp gối trên động vật thực nghiệm. Trên 

động vật thực nghiệm, có 4 loại mô hình gây viêm và thoái hóa khớp nói 

chung và khớp gối nói riêng đã đƣợc các tác giả trên thế giới đƣa ra [52]. 

Trong 4 loại mô hình thoái hóa khớp gối này, chúng tôi lựa chọn mô hình gây 

viêm và thoái hóa khớp gối bằng hóa chất. Nguyên nhân của việc lựa chọn 

này bao gồm: Thứ nhất, gây mô hình gây viêm và thoái hóa khớp gối bằng 

hóa chất gây thoái hóa sẽ cho tỷ lệ thành công cao và thời gian để đạt đƣợc 

mô hình ngắn, phù hợp cho các nghiên cứu mang tính chất cấp tính và nhận 

định đƣợc kết quả nhanh chóng. Thứ hai, sử dụng hóa chất gây thoái hóa thì 

ngoài gây tổn thƣơng ổ khớp theo hƣớng thoái hóa thì cũng gây viêm rất 

mạnh. Nọc ong chủ yếu có tác dụng giảm viêm do chứa các thành phần có 

hoạt tính sinh học [53]. Vì vậy, để thấy rõ đƣợc tác dụng của thủy châm nọc 

ong thì cần có mô hình độ vật thực nghiệm thoái hóa khớp gối có tính chất 

viêm phù hợp với mục tiêu của đề tài.  

 Sau khi gây mô hình thực nghiệm viêm và thoái hóa khớp gối chúng 

tôi tiến hành đánh giá sự thành công của mô hình bằng các chỉ tiêu nghiên 

cứu khác nhau. Các chỉ tiêu này tập trung đánh giá 2 khía cạnh khác nhau: 
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Tác dụng thứ nhất là tác dụng gây viêm và tác dụng gây tăng đau, hạn chế vận 

động. Với tác dụng gây viêm, có một số chỉ tiêu nghiên cứu bao gồm: nhiệt 

độ tại vùng gây viêm, số lƣợng bạch cầu, nồng độ các cytokin gây viêm và 

cytokin chống viêm huyết tƣơng và hình ảnh vi thể và đại thể ổ khớp và các 

tổ chức cạnh khớp gây viêm. Với tác dụng gây tăng đau, hạn chế vận động, 

chúng tôi tập trung đánh giá biến đổi cảm giác đau, ngƣỡng đau, tầm vận 

động, khả năng vận động và khả năng phối hợp vận động. Việc phân tách đau 

và vận động trong nghiên cứu này chỉ mang tính chất tƣơng đối. Lý do hai 

khía cạnh này có quan hệ rất mật thiết với nhau. Khi viêm tăng thì đau tăng, 

vận động hạn chế và ngƣợc lại [54]. Do đó, việc đánh giá riêng nhằm mục 

đích đánh giá một cách khách quan, khoa học cho chúng ta đánh giá sự thành 

công của mô hình bệnh tật để phục vụ nghiên cứu. 

 Về tác dụng gây viêm, các kết quả nghiên cứu đƣợc trình bày ở bảng 

3.1 cho thấy sau khi tiêm chất gây viêm và thoái hóa khớp gối, nhiệt độ tại 

chỗ tăng từ 34,84 ± 0,81℃ trƣớc tiêm lên 36,12 ± 0,81℃ sau tiêm 1 tuần, 

nhiệt độ tại chỗ tăng nói lên phản ứng viêm sau tiêm. Ở bảng 3.2 cho thấy 

ngƣỡng đau từ 4,97 ± 1,03g/s giảm xuống còn 2,80 ± 0,53g/s sau tiêm 1 tuần 

và 2,83 ± 0,45g/s sau 2 tuần, ngƣỡng chịu đau giảm thể hiện sau tiêm chất gây 

viêm và thoái hóa chuột có biểu hiện đau tại chỗ rất rõ rệt. Ở bảng 3.3 cho 

thấy độ gấp khớp gối cũng có sự tăng mạnh, từ 22,13 ± 3,89 độ trƣớc tiêm 

tăng lên 34,07 ± 9,99 độ sau tiêm 1 tuần và 31,33 ± 8,58 độ sau 2 tuần, độ gấp 

khớp gối tăng đồng nghĩa chuột hạn chế vận động gấp khớp gối. Tƣơng tự ở 

bảng 3.4 độ duỗi khớp gối giảm mạnh từ 169,67 ± 8,55 độ trƣớc tiêm giảm 

xuống còn 126,67 ± 11,13 độ sau tiêm 1 tuần và 120,00 ± 9,06 độ sau tiêm 2 

tuần, điều này một lần nữa khẳng định chuột có hạn chế vận động khớp gối 
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sau khi tiêm CFA. Ở bảng 3.5 cho thấy trong bài tập Rotarod với tốc độ vòng 

quay nhất định thì thời gian chuột rơi xuống sàn trƣớc tiêm chất gây viêm và 

thoái hóa là 11,6 ± 8,72s, sau tiêm 1 tuần thì thời gian này giảm rõ rệt, chỉ còn 

6,33 ± 3,13s sau 1 tuần và 5,53 ± 2,47s sau 2 tuần, điều này chứng tỏ khả 

năng phối hợp vận động của chuột bị giảm rõ rệt sau khi tiêm chất CFA . Ở 

bảng 3.6 cũng cho thấy, tại nhóm gây mô hình số lƣợng bạch cầu cũng tăng 

mạnh sau khi tiêm chất gây viêm và thoái hóa, từ 8,16 ± 2,29G/L trƣớc tiêm 

đã tăng lên 13,68 ± 4,69G/L sau tiêm 2 tuần, số lƣợng bạch cầu tăng là một 

trong những chỉ số khách quan đánh giá tình trạng viêm. Ở bảng 3.7 và 3.8 

nồng độ các cytokin gây viêm huyết tƣơng TNF-α và IL-1β của nhóm gây mô 

hình cũng tăng mạnh, TNF-α từ 36,12 ± 6,66pg/ml trƣớc tiêm tăng lên 213,11 

± 91,21pg/ml sau tiêm 1 tuần, nồng độ IL-1β từ 63,99 ± 35,98pg/ml trƣớc 

tiêm tăng lên 850,98 ± 1014,13pg/ml sau tiêm 1 tuần. Trong khi ở bảng 3.9 

nồng độ cytokin chống viêm (IL-10) giảm từ 95,17 ± 15,94pg/ml trƣớc tiêm 

xuống còn 51,03 ± 7,11pg/ml sau tiêm 1 tuần. Các cytokin gây viêm tăng cao, 

cytokin chống viêm giảm là bằng chứng đánh giá tình trạng viêm của chuột 

tăng lên sau khi tiêm chất gây viêm và thoái hóa. Hình ảnh mô học của ổ 

khớp thấy có tổn thƣơng các tổ chức khớp gối rất mạnh, tƣơng tự nhƣ biểu 

hiện sinh lý bệnh của thoái hóa khớp gối [55]. Kết quả này của chúng tôi là 

phù hợp với các kết quả của các tác giả khi thực hiện gây mô hình thoái hóa 

khớp trên động vật thực nghiệm. Jeong và cộng sự (2014) gây mô hình thoái 

hóa khớp gối trên chuột cống bằng collagenase. Tác giả đánh giá kết quả của 

việc gây mô hình bằng các chỉ tiêu khác nhau, trong đó có số lƣợng bạch cầu 

và các cytokin viêm bao gồm TNF-α và IL-1β. Kết quả từ nghiên cứu này cho 

thấy có sự tăng số lƣợng bạch cầu và nồng độ TNF-α và IL-1β huyết tƣơng 
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sau một tuần gây mô hình. Trên hình ảnh mô học ổ khớp, nhóm tác giả cũng 

thấy có hình ảnh tổn thƣơng ổ khớp cũng nhƣ có hình ảnh viêm sau khi gây 

mô hình [56]. Ở một nghiên cứu khác, Heidar và cộng sự (2017) đã tiến hành 

gây mô hình thoái hóa khớp gối bằng việc sử dụng hai chất gây viêm là 

Monoiodoacetate và Streptozotocin. Tác giả cũng sử dụng TNF-α và hình ảnh 

mô học ổ khớp để đánh giá. Kết quả từ nghiên cứu này cho thấy nồng độ 

TNF-α huyết tƣơng tăng cao hơn và hình ảnh viêm rõ rệt hơn khi đƣợc gây 

mô hình thoái hóa khớp bằng kết hợp hai chất gây viêm, khi so sánh với kết 

quả ở gây mô hình bằng từng hóa chất đơn lẻ [57]. Lewis và Levy (2011) sử 

dụng CFA để gây mô hình viêm khớp trên chuột cống và nhóm tác giả cũng 

thấy có sự tăng mạnh số lƣợng bạch cầu và hình ảnh viêm ở nhóm gây viêm 

so với nhóm chứng [58] 

 Về tác dụng gây tăng đau và hạn chế vận động, kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy sau khi gây mô hình thoái hóa khớp gối 1 tuần và 2 

tuần, ngƣỡng đau giảm, tầm vận động giảm, khả năng vận động và khả năng 

phối hợp vận động của chuột bị gây viêm và thoái hóa khớp giảm rất nhiều so 

với chuột ở nhóm chứng không bị gây viêm. Kết quả này phù hợp với tình 

trạng viêm tăng lên trên chuột đƣợc gây mô hình thoái hóa khớp gối. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá đau và chức năng vận động của chuột gây 

mô hình bằng các phƣơng pháp đƣợc các tác giả trên thế giới thừa nhận là có 

độ tin cậy và chính xác cao [59]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tƣơng 

đƣơng với kết quả nghiên cứu của Matson và cộng sự (2007) khi gây mô hình 

thoái hóa khớp gối cũng thấy có sự giảm khả năng vận động của chuột đƣợc 

tiêm chất gây viêm CFA so chuột nhóm chứng [60]. 

 Nhƣ vậy, bằng việc tiêm dung dịch gây viêm trực tiếp vào ổ khớp và 
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sử dụng các bài tập hành vi để đánh giá chức năng vận động của chuột và các 

xét nghiệm huyết học, cytokin và mô học để đánh giá khách quan tình trạng 

viêm tại ổ khớp và vùng cạnh khớp, chúng tôi đã chứng minh đƣợc sự thành 

công trong xây dựng mô hình gây viêm và thoái hóa khớp gối trên động vật 

thực nghiệm (chuột).  

Mô hình thực nghiệm này là cơ sở quan trọng để chúng tôi tiến hành 

tiếp các bƣớc tiếp theo để đánh giá tác dụng chống viêm, giảm đau của thủy 

châm chế phẩm nọc ong trên chuột đƣợc gây mô hình viêm và thoái hóa khớp 

gối. 

4.2. Về tác dụng chống viêm, giảm đau và cải thiện vận động của thủy 

châm chế phẩm chứa nọc ong trên mô hình động vật gây viêm và thoái 

hóa khớp gối 

Dựa trên sự thành công khi xây dựng mô hình thoái hóa khớp gối trên 

chuột bằng hóa chất, chúng tôi tập trung đánh giá tình trạng viêm tại chỗ bằng 

nhiệt độ và cảm giác đau và chức năng vận động của chuột trƣớc và sau điều 

trị thủy châm chế phẩm nọc ong. Kết quả nghiên cứu cho thấy thủy châm chế 

phẩm nọc ong có tác dụng chống viêm và giảm đau rõ rệt. Cụ thể, với tác 

dụng chống viêm, chúng tôi nhận thấy sau khi điều trị bằng thủy châm chế 

phẩm chứa nọc ong, nhiệt độ tại vùng viêm giảm rõ rệt, với liều tiêm 

0,5mg/kg nhiệt độ từ 36,52 ± 0,92℃ trƣớc điều trị xuống còn 35,89 ± 0,61℃ 

sau 1 tuần và xuống 34,49 ± 0,61℃ sau 3 tuần điều trị. Với liều tiêm 

1,0mg/kg thì nhiệt độ tại chỗ cũng giảm từ 37,33 ± 0,88℃ trƣớc tiêm xuống 

còn 36,05 ± 0,50℃ sau tiêm 1 tuần và 35,35 ± 0,35℃ sau tiêm 3 tuần. Với 

liều 1,5mg/kg thì nhiệt độ tại chỗ lúc chƣa điều trị là 36,92 ± 0,55℃ sau điều 
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trị 1 tuần là 36,14 ± 0,95℃ và sau 3 tuần là 35,41 ± 0,75℃. 

Về vận động, chúng tôi nhận thấy có sự cải thiện tầm vận động, khả 

năng vận động cũng nhƣ khả năng phối hợp vận động của chuột rõ rệt sau 1 

tuần và 3 tuần điều trị. Kết quả này phù hợp với một số nghiên cứu của các 

tác giả khác khi sử dụng các biện pháp can thiệp trên chuột gây mô hình thoái 

hóa khớp gối [61].  

 Khi phân tích từng khía cạnh của các kết quả về nhiệt độ và các bài 

tập hành vi chúng ta cũng thấy có những điểm cần làm rõ hơn. Về nhiệt độ, ở 

cả 3 nhóm điều trị nọc ong, kết quả đều cho thấy trƣớc điều trị nhiệt độ da 

chuột cao tƣơng đƣơng nhƣ nhóm chuột gây thoái hóa khớp gối. Sau khi điều 

trị thủy châm chế phẩm nọc ong, nhiệt độ da chuột giảm dần sau 1 tuần và 3 

tuần điều trị và trở về giá trị nhƣ nhóm chuột không gây thoái hóa khớp gối. 

Nhiệt độ da tại chỗ phản ánh một trong những đặc điểm của viêm, đặc biệt là 

viêm cấp tính [62]. Do đó, qua kết quả nói trên có thể thấy thủy châm nọc ong 

với 3 liều sử dụng trong nghiên cứu này có tác dụng chống viêm rõ rệt trên 

động vật thực nghiệm.   

 Về vận động, chúng tôi tiếp tục tham khảo nghiên cứu trƣớc đây của 

các tác giả trên thế giới và thấy rằng sử dụng bài tập vận động mở là phù hợp 

để đánh giá chức năng vận động của chuột [63]. Có hai chỉ số quan trọng để 

đánh giá chức năng vận động của chuột là tốc độ vận động và thời gian vận 

động của chuột trong vùng đáy của môi trƣờng mở. Trong nghiên cứu hiện 

nay chúng tôi thấy tốc độ vận động của chuột đều giảm khi gây thoái hóa 

khớp gối và đƣợc cải thiện rõ rệt khi đƣợc điều trị bằng thủy châm chế phẩm 

chứa nọc ong. 
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Tƣơng tự, chúng tôi cũng đánh giá về khả năng phối hợp vận động 

bằng bài tập hành vi trên trụ quay Rotarod theo các nghiên cứu trƣớc đây 

[64]. Bài tập này có thể đánh giá tƣơng đối chính xác về khả năng phối hợp 

vận động của chuột. Để duy trì đứng lâu trên trụ quay, chuột cần phải phối 

hợp thăng bằng của cơ thể, vận động chân trƣớc và chân sau phải thật nhịp 

nhàng. Trong nghiên cứu này, chúng tôi lấy chỉ số nghiên cứu là thời gian từ 

khi chuột đƣợc đặt lên trụ quay đến khi chuột rơi xuống để đánh giá. Thời 

gian này càng dài chứng tỏ khả năng phối hợp vận động của chuột càng tốt. 

Kết quả từ nghiên cứu cho thấy thời gian rơi xuống ngắn hơn ở nhóm gây 

thoái hóa khớp gối so với nhóm chứng và ngƣợc lại thời gian này tăng lên khi 

điều trị bằng thủy châm chứa nọc ong. Nhƣ vậy, có thể thấy khả năng phổi 

hợp vận động của chuột tăng lên khi đƣợc thủy châm chế phẩm chứa nọc ong. 

Qua các kết quả trên đây cho thấy thủy châm chế phẩm chứa nọc ong 

có tác dụng giảm đau và cải thiện rõ rệt trên động vật thực nghiệm đƣợc gây 

thoái hóa khớp gối.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng tập trung đánh giá hiệu quả 

chống viêm của thủy châm chế phẩm chứa nọc ong trên chuột đƣợc gây thoái 

hóa khớp gối bằng chất gây viêm. Chúng tôi lựa chọn các chỉ tiêu nghiên cứu 

khách quan gồm xét nghiệm huyết học, định lƣợng nồng độ cytokin và hình 

ảnh mô học để đƣa ra kết quả và kết luận khách quan về tác dụng chống viêm 

của phƣơng pháp điều trị mới. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở 

tất cả các chỉ tiêu nghiên cứu đều cho kết quả thống nhất là thủy châm chế 

phẩm chứa nọc ong có tác dụng chống viêm rõ rệt trên mô hình động vật thực 

nghiệm. Đó là: sau một tuần điều trị, thủy châm chế phẩm chứa nọc ong có 

tác dụng làm giảm số lƣợng bạch cầu về giới hạn bình thƣờng trên mô hình 
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động vật có sự tăng số lƣợng bạch cầu. Tƣơng tự, xét nghiệm cytokin cho 

thấy thủy châm chế phẩm chứa nọc ong có tác dụng làm giảm sự tăng cao 

nồng độ cytokin gây viêm và làm tăng nồng độ cytokin chống viêm. Trên 

hình ảnh mô học cho thấy hình ảnh giảm viêm và giảm thoái hóa rõ rệt trên 

nhóm thủy châm chế phẩm chứa nọc ong so với nhóm gây thoái hóa khớp gối. 

Đặc biệt, khi so sánh kết quả với tác dụng của thủy châm Mobic, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hiệu quả chống viêm của điều trị thủy 

châm chế phẩm chứa nọc ong ở cả 3 liều điều trị (0,5mg/kg, 1,0mg/kg và 

1,5mg/kg) là tƣơng đƣơng với hiệu quả điều trị của thủy châm Mobic liều 

1,0mg/kg.  

 Đi sâu phân tích từng yếu tố một chúng ta cũng thấy có những điểm 

đáng chủ ý. Đối với chỉ số là số lƣợng bạch cầu, đây là một trong hai chỉ số 

huyết học thƣờng qui quan trọng đánh giá tình trạng viêm (chỉ số khác là công 

thức bạch cầu) [65], kết quả nghiên cứu cho thấy số lƣợng hồng cầu ở chuột 

chứng không gây viêm khoảng 8,0 G/L. Giá trị này là nằm trong giới hạn bình 

thƣờng khi tham chiếu với số lƣợng bạch cầu trên chuột [66] và giá trị này 

cũng tƣơng đƣơng với giá trị số lƣợng bạch cầu trên ngƣời. Ở ngƣời, số lƣợng 

bạch cầu bình thƣờng nằm trong khoảng 5-9 G/L [67]. Ở nhóm gây thoái hóa 

khớp gối bằng chất gây thoái hóa, chúng tôi thấy số lƣợng bạch cầu rất cao. 

Giá trị trƣớc điều trị là 11,8 ±1,28 G/L và sau điều trị là 12,6 ± 3,51 G/L. Giá 

trị này đều nằm trên giới hạn bình thƣờng của số lƣợng bạch cầu trong máu 

ngoại vị trên ngƣời và trên chuột cống [66, 67]. Số lƣợng bạch cầu trong máu 

ngoại vi cũng rất cao ở thời điểm trƣớc điều trị ở các nhóm điều trị thủy châm 

chế phẩm chứa nọc ong và Mobic. Sự tăng số lƣợng bạch cầu là do tác động 

của chất gây thoái hóa CFA đối với quá trình viêm do thoái hóa tại ổ khớp gối 
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và các phần mềm quanh ổ khớp gối. Khi điều trị, số lƣợng bạch cầu ở tất cả 

các nhóm đều giảm rất nhanh và rõ rệt, tƣơng ứng với số lƣợng bạch cầu ở 

nhóm chứng không gây viêm. Sau một tuần điều trị, chúng tôi thấy số lƣợng 

bạch cầu giảm rõ rệt. Điều đó cho thấy thủy châm chế phẩm chứa nọc ong có 

tác dụng chống viêm rất mạnh và rất nhanh.  

 Để đánh giá viêm có hai loại cytokin chủ yếu trong máu ngoại vi theo 

tác dụng của từng loại cytokin. Đó là cytokin gây viêm và cytokin chống 

viêm. Cơ sở phân loại cũng nhƣ ý nghĩa của từng loại cytokin chúng ta có thể 

tham khảo những công trình tổng kết gần đây của các tác giả trên thế giới. 

Tuy nhiên, có thể tóm tắt nhƣ sau: Các cytokin gây viêm đƣợc sản xuất chủ 

yếu bởi các đại thực bào hoạt động và nó liên quan đến sự điều hòa tăng phản 

ứng viêm trong khi các cytokin chống viêm là một chuỗi các phân tử có chức 

năng điều hòa miễn dịch mà nó kiểm soát phản ứng của các cytokin viêm. 

Các cytokin gây viêm có các loại chủ yếu là IL-1β, IL-6, và TNF-α trong khi 

các cytokin chống viêm chủ yếu là IL-10, IL-11, and IL-13. Cần chú ý rằng 

vai trò chống viêm của cytokin chống viêm và cytokin gây viêm là khác nhau. 

Trong viêm, các cytokin gây viêm đƣợc tăng hoạt hóa nên nồng độ các loại 

cytokin này tăng cao trong viêm. Ngƣợc lại, trong viêm, các cytokin chống 

viêm bị ức chế vì vậy làm cho nồng độ huyết tƣơng của các loại cytokin này 

giảm trong viêm. Trong quá trình giảm viêm, thì hoạt động của các cytokin lại 

ngƣợc lại. Dẫn đến sự giảm các cytokin gây viêm trong khi nồng độ các 

cytokin chống viêm lại tăng lên. Quá trình này là phù hợp với nghiên cứu hiện 

nay của chúng tôi. Trong nghiên cứu này, chúng tôi không đánh giá toàn bộ 

tất cả các loại cytokin trong máu do liên quan đến kinh phí và thời gian 

nghiên cứu. Vì vậy, chúng tôi chỉ lựa chọn một số chỉ số cytokin điểm hình 



 

 

60 

mà theo các nghiên cứu trƣớc đây có thay đổi mạnh trong quá trình viêm cũng 

nhƣ quá trình hồi phục sau viêm. Chúng tôi lựa chọn hai loại cytokin gây 

viêm là TNF-α và IL-1β và một loại cytokin chống viêm là IL-10. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi đúng nhƣ đã dự đoán liên quan đến vai trò của từng 

loại cytokin trong máu. Ở nhóm chứng không gây viêm, chúng tôi đều thấy 

nồng độ huyết tƣơng của các cytokin gây viêm (TNF-α và IL-1β) ở cả trƣớc 

và sau điều trị, đều thấp hơn rõ rệt so với nhóm chứng ở cùng thời điểm. 

Ngƣợc lại, ở cùng nhóm động vật này, nồng độ cytokin chống viêm (IL-10) 

đều cao hơn rõ rệt so với giá trị này ở nhóm chứng gây viêm ở cùng thời 

điểm. Khi điều trị bằng thủy châm chế phẩm chứa nọc ong và Mobic, kết quả 

cho thấy nồng độ các cytokin gây viêm đều giảm rõ rệt và rất mạnh sau 1 tuần 

điều trị. Ngƣợc lại, nồng độ các cytokin chống viêm tăng rõ rệt sau 1 tuần 

điều trị ở tất cả các nhóm chuột có điều trị thủy châm chế phẩm chứa nọc ong 

và thủy châm Mobic. Đặc biệt, ở đây chúng ta cần chú ý rằng tác dụng làm 

giảm nồng độ huyết tƣơng của các cytokin gây viêm và làm tăng nồng độ 

cytokin chống viêm là không khác biệt nhiều giữa 3 liều điều trị là 0,5 mg/kg, 

1,0 mg/kg và 1,5mg/kg và cũng không khác biệt nhiều so với nhóm chuột 

đƣợc điều trị bằng Mobic. Đây là loại xét nghiệm có tính chính xác cao và 

khách quan nên chúng ta hoàn toàn kết luận rằng hiệu quả điều trị thủy châm 

chế phẩm chứa nọc ong với 3 liều trong nghiên cứu này là tƣơng đƣơng nhau 

và tƣơng đƣơng với hiệu quả điều trị bằng thủy châm Mobic.  

 Hình ảnh mô học tiến sâu hơn nữa cho phép chúng ta nhìn trực tiếp 

hình ảnh thoái hóa và viêm sau thoái hóa khớp gối ở các nhóm nghiên cứu. 

Có thể nói đây là kết quả khách quan nhất đƣợc sử dụng để đánh giá tình 

trạng thoái hóa và viêm khớp gối. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy có 
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sự khác biệt rất nhiều về tình trạng thoái hóa và viêm giữa các nhóm nghiên 

cứu. Đối với nhóm chứng không gây thoái hóa khớp gối, chúng tôi hầu nhƣ 

không thấy tình trạng thoái hóa và viêm ổ khớp gối và tổ chức cạnh khớp. 

Điều này cho thấy thủy châm không làm tăng quá trình viêm và qui trình điều 

trị thủy châm của chúng tôi trong nghiên cứu này là hoàn toàn đảm bảo vô 

trùng. Ở nhóm chứng gây thoái hóa khớp gối, chúng tôi thấy quá trình thoái 

hóa khớp và viêm sau thoái hóa diễn ra rất mạnh mẽ. Ở nhóm điều trị thủy 

châm bằng chế phẩm chứa nọc ong và Mobic, hình ảnh viêm do thoái hóa 

khớp gối giảm rất rõ. Đặc biệt, chúng tôi cũng thấy hình ảnh viêm do thoái 

hóa khớp gối hầu nhƣ không khác nhau khi đƣợc thủy châm điều trị chế phẩm 

chứa nọc ong cũng nhƣ thủy châm Mobic. Kết quả này lại một lấn nữa khẳng 

định hiệu quả thủy châm chế phẩm chứa nọc ong với các liều khác nhau trong 

nghiên cứu này là tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với thủy châm Mobic 

liều 1,0mg/kg.  

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi là hoàn toàn phụ hợp với các nghiên 

cứu trƣớc đây. Mabey và Honsawek (2015) đã chứng minh đƣợc cytokin là 

những marker hóa sinh quan trọng trong bệnh thoái hóa khớp gối [68]. Hai tác 

giả cũng phân tích vai trò của cytokin trong viêm thành 2 loại là cytokin gây 

viêm và cytokin chống viêm. Nhóm cytokin gây viêm có các loại cytokin 

đóng vai trò quan trọng trong cơ chế viêm của thoái hóa khớp gối là IL-1β, 

IL-6, TNF-α, IL-15 và IL-18. Nhóm cytokin chống viêm có các loại cytokin 

quan trọng là IL-10 và IL-2. Việc tổng hợp vai trò của nhóm tác giả cũng phù 

hợp với lựa chọn loại cytokin để định lƣợng trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Nhƣ vậy thủy châm chế phẩm chứa nọc ong có tác dụng chống viêm, giảm 

đau và cải thiện vận động trên chuột gây viêm và thoái hóa khớp gối. 
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Chƣơng 5 

KẾT LUẬN  

1. Chúng tôi đã xây dựng thành công mô hình gây viêm và thoái hóa 

khớp gối trên chuột cống trắng bằng cách tiêm chất hóa học CFA vào ổ khớp 

gối bên phải chuột:  

- Sau tiêm, nhiệt độ tại chỗ tăng, độ gấp khớp gối tăng, số lƣợng bạch cầu 

trong máu ngoại vi tăng, nồng độ các cytokin gây viêm TNF-α, IL-1β tăng có 

ý nghĩa thống kê (p<0,001) 

- Sau tiêm, ngƣỡng đau của chuột giảm, độ duỗi khớp gối giảm, thời gian 

chuột rơi xuống sàn trên bài tập Rotarod giảm, nồng độ cytokin chống viêm 

giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001) 

- Hình ảnh mô bệnh học khớp gối cho hình ảnh dày màng xƣơng, tổn thƣơng 

sụn và xƣơng dƣới sụn. 

 2. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy thủy châm chế 

phẩm chứa nọc ong ở cả 3 liều là 0,5mg/kg, 1,0mg/kg, 1,5mg/kg trên chuột 

gây viêm và thoái hóa khớp gối đều có tác dụng chống viêm, giảm đau và cải 

thiện vận động tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với liều Mobic 1,0mg/kg 

trên chuột: 

- Tác dụng chống viêm giảm đau thể hiện ở các yếu tố: sau điều trị nhiệt độ 

tại chỗ giảm, ngƣỡng đau tăng, số lƣợng bạch cầu giảm, các yếu tố gây viêm 

TNF-α và IL-1β giảm, yếu tố chống viêm IL-10 tăng có ý nghĩa thống kê 

(p<0,01). Trên hình ảnh mô bệnh học khớp gối sau điều trị cũng cho thấy dày 

xƣơng dƣới sụn, màng xƣơng giảm rõ, viêm tổ chức cạnh khớp giảm rõ rệt. 

- Tác dụng cải thiện vận động đƣợc thể hiện ở các yếu tố: sau điều trị quãng 

đƣờng vận động tăng, tốc độ vận động tăng, góc duỗi khớp gối tăng, góc gấp 
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khớp gối giảm, thời gian chuột rơi xuống sàn tăng có ý nghĩa thống kê 

(p<0,01) 
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Chƣơng 6 

KIẾN NGHỊ 

 

 Kiến nghị thực hiện các pha nghiên cứu tiếp theo trên ngƣời và phát 

triển hƣớng sản xuất chế phẩm nọc ong nhƣ một dƣợc liệu mới tại Việt Nam. 
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