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LOI CAM ON
Sau 2 nam hoc tap khoa cao hoc tai Hoc vién Y hoc ) truyén Viét
Nam, dén nay toi dd hoan thanh chojong trinh hoc tap. V&i long biét on va

kinh trong t61 xin chan thanh cam on:

- Ban Giam hi€u, phong Dao tao Sau dai hoc Hoc vién Y Dojgc hoc cd
truyén Viét Nam.

- Ban Giam ddc, Vién nghién ctru Hoc vién Y Daojoc hoc cd truyén Viét Nam.

- Tap thé bo mon Sinh Iy bénh Hoc vién Quan Y da giup do toi tan tinh
dé hoan thanh luan van.

T6i xin bay to long biét on sdu sic t6i 1a ngojdi Thay TS. Lé Vin Quén
va TS. Pham Hong Van di tryc tiép gitup d5, hodong dan, dong gop nhiéu ¥

kién quy bau, tan tim diu dat toi ting bojdc hoan thanh luan van.

Tbi xin bay to long biét on sau sic t6i tit ca cac Gido so, Pho gido sqy,
Tién sy trong Hoi dong: La nhitng ngooi thiy, nhitng Nha khoa hoc day dd toi
sudt qua trinh hoc tap va dong gop cho t6i nhitng ¥ kién quy bau dé t6i hoan

thanh va bao v¢ thanh cong luan van nay.

Cudi cung t61 xin danh nhiing tinh cdm tran trong nhat cdm on gia dinh,
co quan noi toi cong tac, anh chi em, ban bé nhiing ngojdi luén quan tam gitp

dd dé cho toi c6 dojoc thanh cong ngay hom nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2019

Hoc vién
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LOI CAM DOAN

T61 1a Pham Van Thi, hoc vién cao hoc khoa 10 Hoc vién Y Dojoc hoc

co truyeén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc c6 truyén, xin cam doan:

1. Pay 1a luan van do ban than t6i truc tiép thuc hién dojéi su

hojong dan ctia Thay TS. Lé Vin Quén va TS. Pham Hong Van

2. Cong trinh nay khong trung lap véi bat ky nghién ciru nao khac

da dojoc cong bd tai Viét Nam.

3. Céc s0 li¢u va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xéc,
trung thuc va khach quan, da dojoc xac nhan va chap thudn cua co sé noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trojdc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngaythang nam
2019

Ngoy0i viét cam doan

Pham Van Thi
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DANH MUC CHU VIET TAT

CFA: complete Freund’s adjuvant
NGF: Yéu t6 phat trién than kinh

TGF beta: Yéu tb ting trojong chuyén dang beta
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1
PAT VAN PE
Thoai hoa khép gbi 1a bénh phd bién trong cac bénh 1y vé& xojong khép.
Ty 1& ctia bénh c6 tojong quan chit ché dén béo phi va sy gia ting vé do tudi.
Theo o1dc¢ tinh ctia to chic Y té thé gidi, thoai hoa khép gdi chiém khoang 13%
& nit giéi va 10% & nam gidi co do tudi trén 60 [1]. Tai MY, thoai hoa khép gbi
0)6¢c tinh chiém khoang 27 tri€u dan [2]. Tai Viét nam, thoai hoa khép choja
dojoc nghién ctru day du, nhong ty 18 thoai hoa khép gbi dojoc cho 1a khoang
18% & nhimg ngopoi trén 16 tudi [3]. Hau qua cua thoai hoa khép gbi 1a giy

viém t6 chtre khdp va canh khdp, gdy tan phé cho ngopoi bénh [4].

Vé mit diéu tri, cho dén nay chu yéu 1a st dung cac thudc chdng viém
giam dau non-steroid. Khi diéu trj kéo dai c6 nguy co gay ra cac bién chimg
ning né cho ngodi bénh nhoy xuat huyét tiéu hoa, thung da day, ta trang... Dé
han ché cac bién chimg ndy, ngojoi ta cho rang nén st dung cac ngudn dojoc
liéu ty nhién, trong d6 c6 noc ong. Trong thanh phan cta noc ong c6 chira rat
nhiéu chat c6 hoat tinh sinh hoc nhoj cac men va cac chudi peptide ngan.
Chinh nhd cac thanh phan hoat tinh sinh hoc nay ma noc ong c6 thé dojoc sir
dung nhoy mdt dojoc li€u qui, dac biét cé tac dung chéng viém giam dau dé
diéu tri cac bénh 1y vé khop. Tir 1au, ngopoi ta sit dung noc ong bang cach cho
ong dbt truc tiép vao 6 khdp dé diéu tri cac ching dau khdp. Va gan day, mot
s6 nghién ctru da boide dau tach chiét noc ong va sir dung tai chd bing cac
phojong phap nhop boi 1én ton thojong hay bang phojong phép thity cham.
Thity chdm ché pham chtra noc ong 13 tiém mot lidu nhé thude c6 chira noc
ong vao huyét. Phojong phap nay dojoc mot s6 nghién ciru cho thdy co hiéu
qua chéng viém, giam dau va cai thién van dong trén ngojoi bénh bi cac bénh

1y gay viém va dau khop.
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2
Nhitng co sé trén day di goi ¥ rang noc ong c6 thé dojoc sir dung trén
céc bénh nhan thoai hoa khop gdi. Bé 1am co so cho viée tmg dung thuy cham
ché pham chira noc ong trén ngoyoi thoai hoa khdp gdi, chung tdi tién hanh
xdy dyng mo hinh va tién hanh danh gia tac dung chéng viém, giam dau va
cai thién van dong cua phojong phap nay trén dong vat dojoc gy viém va

thoai hoa khdp gdi.

Xuat phat tir nhitng van dé néu trén, chung t6i tién hanh nghién ctru nay

nham muc tiéu:

1. Xay dung md hinh gay viém va thodi hoa khép gbi trén dong vat

thuc nghiém

2. bénh gia tac dung chong viém, gidm dau va cai thién van dong
cua thuy cham ché pham chtra noc ong trén mo6 hinh dong vat gay viém va

thoai hoa khdp gdi.

Tham khéo mién phi céc tai liéu khéc tai luanvantot.com



https://luanvantot.com/
https://luanvantot.com/

Dich vu viét ludn vin tron goi website: luanvantot.com Zalo/tele 0934573149

3
Chojong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cojong vé sinh Iy bénh thoai héa khép goi
1.1.1. Sw thay doi céu triic 6 khdp

Thoai héa khop géi dojoc dac trojng boi su thoai hoa viém ctia mot sun
khép nao d6 véi sy hinh thanh gai xojong phan tng trén bé mat sun khép. Hién
nay, ngojoi ta van choja rd liéu su hinh thanh cac gai xojong ndy bat ngudn tir sun
hay 13 tir xojong dojdi sun. Nhiéu tac gia cho rang ton thojong ban dau cia thoai
hoa khop gbi 1a & sun khép tai @6 sy thay doi sém nhét 1 su suy giam chét
mucopolysaccharide chondroitin sulphate c6 lién quan dén collagen & 16p nén.
Cu thé sy suy giam chat noi trén 1am mét dan cac chat 16p nén va lam 16 16p
collagen phia doj6i. Binh thojong, 16p nén c6 vai tro 1am giam ap luc tai 6 khop.
Tuy nhién, khi 16p collagen bi 10 ra, céc sg¢i cua 16p collagen s€ bi cac ap luc tai
o khép tac dong va dan dén 1am rach 16p soi collagen nay. Sun la mot mé mach
va cac té bao sun cua td chirc sun phu thudc vao su tojéi mau dé nudi dojong. Su
qua tai dong mau do cac hoat dong hing ngay giy ra sy bién dang trong 6 khop.
Cac nghién cuu trén dong vat chi ra réng cac tac dong co hoc cé tdc dong truc
tiép dén hoat dong déng héa va di hoa cua té bao sun. Véi cac mic dd qua tai vé
tudn hoan tir muc do nhe dén murc ning nhoy lién quan dén chay vé6i khoang cach
binh thojong dojong nhoj khéng anh hojong dén stc khoe binh thoong cua 6

khép. Tuy nhién, sy qua tai
o khép muc do rat nang, nhoy khi c6 mot chan thojong hodc céc tac dong

1dp lai lién tyc, cling co thé dan dén thoai hoa khép. Hon nita, nhitng tac dong

thong thojong ciing c6 thé 1am nhanh qu4 trinh bién dang hay ton thojong cac

0 khop boi sy khong on dinh ciia khdp viém. Do do, di€u tri sém va lam 6n
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4
dinh khép viém s& ngin can qua trinh thoai héa tién trién xa hon. Céac yéu td
co hoc dojoc cho 1a lién quan dén nguyén nhéan va sy tién trién cua thoai hoa
khép gbi. Nhin chung, su ngay ngan cia 6 khdp dojoc cho 1a dong vai trd
quan trong. Su ngay ngan, khong l1éch truc khép goi gitip phan bd tai trong
déu qua khép gdi. Trong hinh dang binh thoong 70% tai trong khép gdi tac
dong qua ving trung tAm ctia khép gbi. Su thay ddi tai trong ndy ciing c6 thé

14 mot trong nhitng nguyén nhan gay thoai hoa khop gdi [11].

1.1.2. Su thay doi cac gia tri huyét hoc va chit trung gian lién quan

dén viém trong thoai héa khép goi

1.1.2.1. S thay d6i bach cau trong viém

Bach cau 1a té bao mau co chirc ning bao vé co thé bang co ché thuc bao
va co ché mién dich. Khi c6 cac tic nhan la xAm nhap vao co thé thi bach cau
thue hién chtrc ning cia minh bang ting s lojong céc loai té bao bach ciu va tap
trung dén ving viém dé ngin chan va tiéu diét cic tac nhan c6 hai cho co thé
[31]. Vi vay, phan tng ting sb lojong cac loai bach cau ciing nhoy ting sb lojong
bach cau chung 12 mot trong nhitng chi sb phan anh tinh trang viém cua co thé.
Hay noi khac hon, s6 lojong bach cau va cong thirc bach cau (ty 1& phan trim
timg loai bach cau trong mau ngoai vi) ¢ gia tri rat 16n dé chan doan tinh trang
viém cua co thé song [32]. Dya vao y nghia nay cua s6 lojong bach cau va cong
thire bach cau, cac tac gia trojdc dy da sir dung hai chi s6 ndy dé danh gia tinh
trang viém ciing nhoy hiéu qua diéu trj cta cac bién phap chdng viém. Petchi va
cong sy (2015) da gay viém ban chan chudt bang chat gay viém CFA va thay s6
lojong bach cau ting 1én. Khi diéu tri bang mot loai thio mdc polyherbal

formulation thi thay sb lojong bach cau giam [33]. Tojong
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5
tu, Kamarudin va cdng su (2012) str dung collagen ti€ém doj61 da dé gay viém.
Nhom tac gia thdy sb lojong bach cau ting dan sau 2 tuan va sau 1 thang giy
viém. Khi cho chudt udng curcumin nhém tac gia cling thay sy giam sé lojong

bach cau ¢ ¥ nghia thong ké so vi nhom chimg [34].

Nhoj vay, s6 lojong bach cau 1a chi s6 nghién ctru quan trong dé dénh
gia viém va hiéu qua cta cac phojong phap diéu tri chéng viém. Pay 1a co sd
khoa hoc quan trong dé chung toi sir dung chi tiéu nghién ctru vé s lojong
bach cau dé danh gia hiéu qua chéng viém cia thuy cham ché pham chira noc

ong trén chudt gdy mo hinh thodi hoa khép gdi.

1.1.2.2. Vai tro cua cytokin trong viém
* Nguon goc cia cdc cytokin

Cytokin 14 nhitng phan tir protein tan trong nojoc, dojoc bai tiét tir cac
té bao co tac dong dic biét trong su tojong tac gilta cac té bao vaoi nhau.
Cytokin 1a mot tén chung véi cac té bao riéng khac bao gdm lymphokines (4m
chi cac cytokin dojgc bai tiét boi cac té bao lympho), monokine (dm chi cac
cytokin dojgoc bai tiét boi cac Pai thuc bao), chemokine (dé chi cac cytokine
c6 hoat tinh hod hojéng dong — chemoattractant cytokine) va interleukin (la
cac cytokine do cac t& bao bach ciu bai tiét va hoat dong trén cac té bao bach
cau khac). Céac cytokin co thé hoat dong trén cac té bao tiét ra nd (autocrine
action- tu tiét), céc té bao bén canh (paracrine action — can tiét) hodc trong

mot sO trojong hgp véi cac té bao ¢ xa (endocrine action).

Thuc té kha phd bién 1a nhiéu loai té bao khac nhau c6 thé bai tiét
cung mot loai cytokin hoac mot loai cytokin co thé hoat dong trén nhiéu loai

té bao khac nhau. Cytokin c6 thé dojoc bai tiét bai nhidu quan thé té bao,
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nhojng céc té bao bai tiét cytokin chil yéu 1a cac té bao lympho T hd tro va dai
thue bao. Cytokin ciing c¢6 thé dojoc bai tiét bai cac mo than kinh ngoai bién
trong cac trang thai sinh Iy va bénh 1y bdi sy ¢6 mat cta cac loai té bao nhoj
dai thuc bao, dojdong bao, té bao ndi md va cac té bao Schwann. Khi td
thojong than kinh ngoai vi, cac té bao dai thuc bao va cac té bao Schwann tap
trung quanh vi tri ton thojong, bai tiét cac cytokin va cac yéu t phat trién dic
biét cho viéc héi phuc than kinh. Viéc kich thich viém cuc b hach gai khong
chi lam ting cac cytokin gdy viém ma ciing giam cac cytokin chdng viém
[35]. Cytokin ciing c6 thé dojoc tong hop va giai phong tir nhan nhay dia dém,
dojoc tong hop bén trong 6ng séng [36], than té bao hach gai [37] hodc ving
da bi viém [38].

* Vai tro cua cytokin trong dau do viéem
Cac cytokin gay viém

Céc cytokin gdy viém dojoc san xuat chii yéu boi cac dai thuc bao hoat
dong va no lién quan dén sy diéu hoa ting phan Gng viém. C6 mdt bang
chtng rd rang vé céac loai cytokin gdy viém nhéat dinh nhoy IL-1p, IL-6, va

TNF-a 14 c6 lién quan dén qua trinh tién trién cta dau bénh 1y.

IL-1B dojoc giai phong trojdc hét bai cac té bao monocyte va dai thuc
bao ciing nhoy bai cac té bao khong mién dich nhop nguyén bao soi va cac té bao
n6i md khi c6 tén thojong té bao, nhiém tring, xam lan va viém. Gan day, ngooi
ta thdy rang IL-1p dojgc biéu hién trong cac té bao than kinh cam giac ¢ hach gai
[39]. Su biéu hién cua IL-1p ting 1én cing véi sy ton thojong dap nat cac té bao
than kinh ngoai vi hodc sau chan thojong cac té bao than kinh dém va céc té bao

hinh sao trong hé théng than kinh trung ojong [40]. IL-1B c6 thé
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gdy tang cam dau [41, 42] va lam ting bai tiét cac chét P va prostaglandine E2

trong mot s6 té bao than kinh va té bao than kinh dém [43, 44]

TNF-a ciing 1a mét cytokin gy viém dong vai tro rit quan trong trong
mot sé6 mo hinh gay dau. TNF-a hoat dong trong mot sé con dojong truyén
khac nhau qua céc hai loai thu cam thé trén bé mat té bao 13 TNFRI1va
TNFR2. Céc thu cam thé nay c6 mit & cac té bao than kinh va céc té bao than
kinh dém [45]. TNF-a da dojoc chirng minh 1a dong vai tro ca trong viém va
ting cam giac dau than kinh. Viéc tiém vao t6 chirc khop gbi chat gay viem
trén chudt c6 thé 1am ting cd ¥ nghia ndng 46 TNF-a, IL-1pB, va yéu t6 phat
trién than kinh (NGF) trong chan chudt gay viém. Viéc tiém mot liéu duy nhat
khang huyét thanh c6 chtra khang TNF-o lam cham xuét hién viém va cam

giac dau va giam IL-1p nhong khong 1am giam nong do NGF [46].

Cic cytokin chong viém

Céc cytokin chdng viém 1a mot chudi cac phan tir ¢6 chirc ning diéu
hoa mién dich ma né kiém soat phan tng cua cac cytokin viém. Cac cytokin
nay hoat dong phdi hop véi cc chét {rc ché cytokin nao d6 va cac thu cam thé
clia cic cytokin hoa tan dé sinh ra phan tng mién dich trén ngojoi. Vai tro cia
chung trong viém ngay cang dojgc nhan thirc rd rét hon. Cac cytokin chdng
viém chu yéu gém cac chat ddi khang thu cam thé (IL)-1, IL-10, IL-11, va
IL-13. Céac yéu t6 rc ché bach cau, interferon-alpha, IL-6 va yéu t6 ting
trojong chuyén dang beta (TGF-P) c6 thé dojoc xép hoic 1a cytokin giy viém

hoic cytokin chéng viém tiy timg trojong hop cu thé.

Trong céc cytokin chéng viém, IL-10 13 mét cytokin c6 cac dic tinh

chong viém manh mé nhat, n6 tc ché sy bi€u hi¢én cua céc loai cytokin viém
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nho] TNF-a, IL-6 va IL-1 sinh ra tir cac dai thuc bao hoat héa. Hon nira, IL-10
c6 thé lam tiang hoat dong cua cac chat khang cytokin ndi sinh va lam giam
cac thu cam thé cua cac cytokin gy viém. Viéc bod xung cac protein IL-10 d3
dojoc chimg minh 13 e ché sy phat trién dau trong nhiéu moé hinh dong vat
nhoj mé hinh gay viém giy than kinh ngoai vi [47]. Ngojoc lai, trc ché IL-10
ving tay séng lai dojoc chimg minh 13 13m ting hanh vi dau than kinh trén
dong vat thuc nghiém [48]. Cac nghién ctru 1am sang gan ddy am chi rang
noéng do IL-10 trong mau thip va mot cytokin chong viém khéc 13 IL-4 c6 thé
dong vai trd mau chdt trong dau man tinh vi ndng do thap ciia hai loai cytokin

nay da dojgc xac dinh trén bénh nhan vdi dau man tinh [49].

1.2. Cac mé hinh thue nghiém giy thoai héa khop goi

Nhin chung, thoai hoa khdp co thé phan loai thanh 2 loai chinh 1a thoai
hoa khop nguyén phat (hay thoai hoa khdp vo can) va thoai héa khép thur phat
[12], [13]. Thoai hoa khép nguyén phat 1a dang thoai hoa xuét hién ty nhién
do qua trinh 130 hoa tai 6 khdp. Thoai hoa thir phat 13 thoai hoa xay ra do lién
quan dén mot sb tac nhan tac dong dén khop nhoy chin thojong va cac bénh 1y
lién quan dén ri loan chuyén héa [14]. Dua vao 2 loai thoai hoa khép noi
trén, ngojo1 ta da xay dung cac mo hinh thyc nghiém tojong trng. Cac moé hinh

thue nghiém c6 thé tong hop theo bang dojéi day:

Bang 1.1. Cdc mé hinh gdy thodi héa khép goi

Dang thoai hoa M6 hinh

Thoai hoa khép nguyén phat - M6 hinh xuét hién tu nhién

- M5 hinh tao ra do sy bién ddi gen
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_ - M6 hinh can thiép bang phau thuat
Thoai hoa khép thir phat
- M6 hinh can thiép bang chit hoa hoc

1.3.1.1. M6 hinh thodi héa xudt hién tw nhién

Nhiing loai dong vat gém chuot nhat, tho, chuot lang, cho, ctru va
ngua co sy phat trién thoai hoa khép mot cach ty nhién. Trong do, loai chuot
lang Dunkin Hartley 14 dojoc str dung nhiéu nhat dé nghién ctru vé bénh thoai
hoa khop xuét hién tu nhién. M6 hinh nay c¢6 mét oju diém 1a moé hinh dong
vat 16n nhat ma co vong doi phat trién nhanh nhat [15]. Thir hai 12 mé hinh
nay gy ra nhimg biéu hién va tén thojong bénh 1y 1a tojong di giéng voi
nhirng biéu hién trén ngoydi, vi vay no rat phu hop cho cac nghién ctru vé co
ché bénh sinh va cac bién phap diéu tri [16]. Chudt lang ciing 1 mot mo hinh

rat tot dé nghién ctru tinh trang viém & 6 khép [17].

Chu6t nhit chiung STR/ort 1a mdt mé hinh thoai hoa khdp xuét hién tu
nhién trén chudt va co thé dojoc str dung dé nghién ctru vé co ché bénh sinh
ctia bénh [18]. Chang han nhoj sit dung trong nghién ctru tim mdi tojong quan
giita thoai hoa khép véi r6i loan chuyén hoa té bao sun [19]. Tho ciing 1a mo
hinh t6t dé nghién ctru bénh thoai hoa. Ché 1a mot mo hinh thoai hoa khdp tu
nhién, da dojoc str dung trong cac thir nghiém tién 1am sang cho céc li¢u phap
diéu tri can thiép dbi v6i thoai hoa khép [20]. Sun khdp cua ngua ¢ dic tinh
tojong dong nhat voéi ngojoi. Vi vay, thoai hoa khép gdi trén ngya thoong
dojoc ing dung dé nghién ctru vé sy stra chita sun khop va nhimg tan phé do
thoai hoa khdp [21]. Tojong tu, ctru cling c6 cau trac 6 khép tojong dong véi
ngodi nén ciing dojoc st dung dé nghién ctru vé su thay d6i t6 chirc khép va

hiéu qua ctia nhitng phojong phap diéu tri [22].
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1.3.1.2. M6 hinh thodi héa do bién doi gen

Chudt nhit c6 thé dojoc gy bién d6i mot sé gen nao d6 dé tao ra cac
mo hinh thoai héa khép gbi. Khi chudt dojoc bién ddi gen cé thé giup cho
chudt khong bi thoai héa khdp hodc cac ciu triic khdp s& bi bién ddi ning né
va dan toi sy hinh thanh thoai hoa khép. Cho vi dy, Chudt bién doi gen ma
héa cho viéc hinh thanh men protease c6 thé ngin can qua trinh phét trién
thoai hoa khép trén chudt [23]. Ngojoc lai, khi 1am bét hoat gen alpha 1 tuyp
IX (con dojoc goi 1a gen Col9al (—/—)) s& dan dén hinh thanh thoai hoa khop
trén chudt [24]. Vi vay, mé hinh chudt bién d6i gen c6 thé dojoc sir dung dé
nghién ctru co ché bénh sinh ciing nhoj bién phap diéu tri d6i voi thoai hoa

khép.

1.3.1.3. M6 hinh thodi héa sau phau thudt

Mo hinh thoai héa sau phiu thuat lién quan dén viéc sir dung cac bién
phap phiu thuit vao 6 khdp. Cac mé hinh bao gdm phiu thuat cit diy chiang
trojdc, md hinh tic dong vao mit khép va mo hinh cit bo budng trimg [25].
Cac md hinh thoai héa sau phau thut 1a mot lya chon tdt cho céc nghién ctru

thuc hién trong thoi gian ngan.

Trong nhiéu thap nién troidc day, dé nghién ctru vé thoai hoa khép,
ngojdi ta da st dung cic mo hinh thoai hoa bang cac bién phap can thiép phiu
thuat. Tuy nhién, dé gay dojoc md hinh doi héi can phai dam bao vo tring do
viém va nhiém trung c6 thé anh hoong dén két qua nghién ctru. Vi vay,
Ngopoi ta da nghién ctru phojong phép gy thoai hoa bang cc bién phap gay
chan thojong trén chudt bang cic phojong tién tic dong mot luc nhat dinh 1én

6 khép ctia dong vat hodc 1am bat dong khdp trong mot thoi gian nhat dinh
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[26]. Tuy nhién, véi md hinh nay cé can phai thoi gian nhat dinh dé hinh
thanh dojoc chudt thoai hoa va vi vy, phojong phép nay ciing dojoc rét it tac

gid st dung trong cac nghién ctru thuc nghiém.

1.3.1.4. M6 hinh thodi héa do tiém chdt héa hoc

M6 hinh nay dojgc tao ra do viéc ti€m céc chit hoa hoc gay doc hoac
gy viém truc tiép vao khdp gdi. Mo hinh nay c6 thé xem 1a mot lya chon tét
nhat dé danh gia tic dung cua cac thudc c6 tac dung chdng viém, giam dau
trén dong vat dojoc gdy mo hinh thoai hoa khop gdi. Mot sd chat hoa hoc
dojoc sir dung dé gay mo hinh thoai hoa khép gbi do chit hoa hoc nhoj Papin,
cac quinolon va cac enzym collagense, complete Freund’s adjuvant (CFA)...
[27]. Cac mb hinh nay dojoc nhiéu tac gia sir dung dé nghién ctru co ché gay

dau va hi¢u qua cta céc thudc diéu tri.

Nhay vay, cé nhiéu mo hinh thoai hoa trén dong vat thyc nghiém. Mdi
phojong phap c6 mét oju nhojoc diém riéng va dojoc str dung véi cac muc dich
nghién ctru khac nhau. Trong nghién ctru hién nay cua ching t61, véi muc dich
nghién ciru hiéu qua chéng viém, giam dau cua liéu phap diéu tri modi, mé hinh

thoai hoa do tiém chit hoa hoc c6 thé 14 mé hinh lua chon tt nht.

1.3. Tong quan vé sin pham ngc ong du kién trong nghién ciru_va cac

nghién ciru wng dung ché phflm chwra noc ong trong diéu tri bénh

1.3.1. Sin phim noc ong dw kién trong nghién civu
Noc ong dojgc tinh chiét tir ong mat Chau Au (Apis Mellifara) véi tén
khoa hoc 1a Apitoxin. Pay 14 san phdm mua tir cong ty Apimexs, Han Qudc

da dojoc cap phép loju hanh tai Viét Nam.
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Hinh 1.1. ché pham chira noc ong trong nghién ciru
Thanh phan: Apitoxin chtra nhiéu thanh phan lién quan dén tac dung
giam dau va bao vé than kinh, trong d6 quan trong nhat 1a cic peptides va cac

enzym.

Chi dinh: Apitoxin ¢ chi dinh chinh 13 diéu tri chong viém, giam dau
cap tinh cling nho| man tinh nhoj cac bénh viém gin, co, thoai hoa khép va
cac bénh day than kinh, Apitoxin cling dojoc str dung dé diéu tri cac bénh tu

mién va bénh da xo cling.

1.4. Cac nghién ciru trong va ngoai nojéc lién quan dén noc ong
1.4.1. Nghién civu vé tinh an toan ciia noc ong

Noc ong mic du dojoc chirmg minh 1 chira nhiéu thanh phan hoat tinh,
nhojng liéu gay doc cta noc ong la kha cao. Véi ngojoi, liéu doc LD50 cua
noc ong la khoang 2,8mg/kg [51] . V&1 chudt céng, lidu doc LD50 cua noc
ong con cao hon rat nhiéu. ngooi ta cho rang liéu LD50 cta noc ong khi tiém
trén chudt cong 1a trén 30mg/kg [52]. Piéu nay ching minh véi liéu sir dung

nho dé xuat & nghién ctru hi¢n tai la an toan.
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1.4.2. Cdc nghién citu vrng dung ché phiam chiva noc ong trong diéu tri bénh
Céac nghién ctru tic dung chéng viém, giam dau cua thay cham noc

ong da dojgc tién hanh ¢ ca trong nojdc va ngoai ngjoc.

* Ngoai nojéc

Mot sd nghién ctru da bojde dau sir dung noc ong dé diéu tri viém khop
dang thap va thoai hoa khép. Kwon va cong su (1998) di tién hanh diéu tri bang
thity chdm noc ong trén 10 ngojoi bénh dojoc chan doan 1a viém khép dang thap.
Két qua cho thay thuy chdm noc ong c6 hiéu qua trén 90% bénh nhén, trong d6
su cai thién bénh dang chu y dojoc théy ¢ 2 trojong hop, hi¢u qua diéu trj tdt

dojoc thdy & 5 trojong hop va hiéu qua diéu tri rat tot dojoc thay

o 2 trojong hop. Trong nghién ctru ctia Lee va cong sy (2003), bénh nhan
dojoc chan doan 1a viém khép dang thap theo tiéu chuan cua hoi thip khop
hoc My nam 1987, dojoc diéu tri bé'mg thuy cham noc ong véi 2 lan 1 tuén,
trong 3 thang lién tiép. Két qua cho thiy sb khop dau, sé khép song va thoi
gian ctmg khép budi sang trén bénh nhan sau diéu tri thuy cham noc ong 1a

thap hon c6 y nghia thong ké so véi trajéc khi diéu tri.

Lee va cong sy (2003) ciing thuc hién cac thir nghiém 1am sang ngau
nhién dé danh gia tic dung diéu tri cua thuy cham noc ong trén bénh nhan
viém khép dang thap. Bénh nhéan dojoc lya chon va chia ngiu nhién thanh 2
nhom: nhom diéu tri bang thuy cham va nhém chimg. Mdi nhém dojoc diéu
trj bang thity chdm noc ong hodc nojdc mudi sinh 1y vao cac huyét 2 1an trong
1 tudn, trong 8 tuan lién tiép. S6 khdp dau, sé khdp sopng né, tinh trang cing
khép budi sang, tinh trang dau, b cau hoi danh gia tinh trang strc khoe, tdc do
mau ling, protein phan tmg C dojgc danh gia va phan tich & thoi diém trojde

diéu tri, sau diéu tri 1 thang va 2 thang bang liéu phap thuy cham noc
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ong. Két qua cho thiy, so v6i nhom chimg, nhom bénh nhan dojoc diéu tri
bang thuy cham noc ong cho thdy su giam c6 ¥ nghia théng ké vé sé khép
dau, s6 khdp sopng né, tinh trang cing khdp budi sang va diém trong bd cau
hoi danh gié trinh trang stc khoe sau 2 thang diéu tri. Tinh trang dau, tbc do
mau ling va protein phan tng C cling giam c6 ¥ nghia théng ké trén nhom

bénh nhan dojgc diéu tri thuy cham noc ong sau 1 va 2 thang diéu trj.

Céac thir nghiém lam sang véi thuy cham noc ong trén bénh nhan thodai
hoa khop ciing cho két qua tot. Wang va cong su (2001) d3 tién hanh diéu tri
bang thuy cham noc ong trén 70 bénh nhan thoai hoa khép gbi. Két qua cua
nghién ctru nay cho thy: Hiéu qua rat tbt trén 11 trojong hop (chiém 15,7%),
hiéu qua tdt trén 31 trojong hop (chiém 44,3%), va ¢ cai thién & 16 trodong
hop (chiém 22,9%). Kwon va cong sy (2001) di tién hanh mot thar nghiém
lam sang dé so sanh hiéu qua diéu tri cling nhoj tinh an toan ctia phojong phap
thity chAm noc ong so voi phojong phap cham ctru truyén théng. Sau diéu tri
bang thiy cham noc ong 4 tudn, thang diém theo doi dau va nhiét ky hong
ngoai (computerized infrared thermography - IRT) dojoc xac dinh dé danh gia
hiéu qué cta thuy cham noc ong. Két qua chi ra ring bénh nhan dojgc diéu tri
bang noc ong giam dau dang ké hon so véi dojoc d iéu tri bang cham ctru
truyén théng. Gia tri nhiét ky hong ngoai thay ddi tojong Gmg voi mirc giam
dau cua bénh nhan. Cac tac gia di ching minh ring phan 16n bénh nhan
(82,5%) dojoc diéu tri bang thity chdm noc ong (33 trong tong s6 40 bénh
nhan) thong bao rang giam dau rd rét, trong khi tac dung giam dau chi dojoc
thong bao & 55% bénh nhan dojoc diéu tri bang cham ciru truyén thong. Hiéu
qua diéu trj trong nghién ctru nay 1a khong phu thudc vao thoi gian bj bénh

(cép, ban cap hay man tinh), loai viém (thoai hoa 1 bén hay hai bén) ciing nho
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muc do bénh.

Gan day, noc ong ciing bajdc dau dojoc str dung dé diéu tri hoi chimg
that lojng hoéng. Seo va cong sy (2013) da tién hanh diéu tri dau do hoi chimg
that lojng héng man tinh trén 44 bénh nhan bang thuy chidm noc ong va thiy
chdm nojéc mudi sinh 1y v6i 2 1an 1 tudn trong 3 tuan lién tiép. Panh gia hiéu
qua diéu tri bang thang diém dau, chat lojong cudc séng va su suy giam kha
nang van dong cuia bénh nhan cling nhoj tinh an toan ctia noc ong khi dojgc st
dung dé diéu tri hoi chimg that lojng hong trén ngopoi. Két qua cua nghién ctru
nay cho thdy noc ong c6 tac dung diéu tri giam dau, nang cao chét lojong cudc
song, cai thién ro rét kha ning van dong cling nhoj ¢6 tinh an toan cao trén

bénh nhan dojge diéu tri hoi chimg that lojng hong.

Pic biét, trong nghién ciru ciia Kwon (2008), tac gia di sir dung két
hop di¢én cham voi thuy cham noc ong dé diéu tri dau trén bénh nhan hoi
chtng thit lojng hong. Két qua nghién ctru ciing cho thdy bénh nhan giam dau

va tang kha nang van dong ro rét sau 4 tuan diéu tri.

Nho| vdy, cac nghién ctu trén day di chimg minh dojoc rang thity
cham noc ong 13 ¢6 hiéu qua diéu tri chong viém, giam dau trén ca dong vat
thuc nghiém cling nhoy & cac thir nghi€ém 1am sang trén ngojo1. Pay 1a nhitng
co s& quan trong dé ching toi tin ring c6 thé str dung noc ong diéu tri chéng
viém giam dau cho mot sd bénh phd bién trén ngojdi nhoy thoai hoa cot séng,

thoai hoa khdp gbi va viém quanh khép vai.
* Trong nojoc

0] Viét Nam, trong nhirng nam 1965 c6 hai nhém nghién ctru tac

dung cua noc ong trong diéu tri:
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+ Nhom nghién ciru cia tic gia Tran Ngoc An tai Bénh vién Bach Mai da
st dung noc ong mat nudi cho ong ddt truc tiép 1én mot s6 diém xung quanh

vung khdp viém va da doja ra mot s6 nhan xét vé hiéu qua phojong phap nay.

+ Nhom nghién ctru ctia Nguyén Tai Thu va Nguyén Ning An da st

dung dich chiét noc ong thity chAm vao huyét dé diéu tri hen phé quan. ..

Nhoj vy, tng dung cach chita bénh bang noc ong di timg dojoc tién
hanh ¢ mot s6 qudc gia trén thé gidi cho két qua rat kha quan, song & Viét

Nam, phojong phap nay hién van choja dojgc pho bién rong rai.
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Chojong 2
POI TAJQNG VA PHAJONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. XAy dung mé hinh viém va thoai héa khép gbi trén dong vat thue nghiém
2.1.1. Péi twong nghién ciru

30 chudt cong tring trojong thanh (chung Wistar, trong lojong
150-250g) dojoc str dung trong nghién ctru ndy. Chudt dojoc nudi trong diéu
kién thoang mat va khéng han ché vé thic in va nojdc mubdi. Phong nudi

dojoc

dit ché d6 kiém soat chu ky sang tbi 1a 12 gid. Nghién ctru dojoc tién hanh tai

B mo6n Sinh 1y bénh, Hoc vién Quan y.

2.1.2. Phdn nhom nghién ciuu

Chudt dojoc chia ngéu nhién thanh 2 nhém, méi nhom g@)m 15 con:

- Nhém ching: chudt dojoc tiém vao 6 khép gdi nojdc mudi sinh 1y

- Nhom gay thodi héa: chudt dojoc tiém CFA (cong ty Sigmal, M) vao
6 khop gbi.

Nojéc mubi va chat CFA dojoc tiém vé6i ciing mot thé tich bing bom tiém
0,3ml.
2.1.3. Phwong phdp gdy viém va thodi héa khép goi

Gay mo hinh viém va thoai hoa khép gbi bang phojong phap tiém chat
CFA vao 6 khép theo nghién ctru cua Koo va cong su (2013) [50]. Phojong
phap dojoc mé ta nhoy sau: Pong vt dojoc gy mé bang ketamin voi lidu
30mg/kg. Sau giy mé, cao sach 16ng ving khdp gdi, vo tring ving khép gbi
bang iod hitu co va tiém 10pl dung dich CFA mot liéu duy nhat vao 6 khép

bén phai ciia chudt gy viém va thodi hoa khop gdi. v: ¢o, x: khong Bdi véi
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nhoém chimg qui trinh dojgc thuc hién tojong tu véi tiém 10ul dung dich nojée

mudi sinh 1y vao 6 khdp goi bén phai cua chudt.

Hinh 2.1. Tiém CFA vdo khép goi ciia chudt
2.1.4. Cdc chi tiéu danh gia
Chung t61 danh gia su thanh cong ciia mo6 hinh dua vao su khéc biét

gitra hai nhém nghién ctru theo céc chi ti€u nghién ctlru sau:

- Panh gia nhiét d6 ving gay thoai hoa: Thong sé nay dojoc do 2 lan:
trojdc va sau gy mo hinh 1 tuan.

- Péanh gia ngodng dau: Ngodng dau dojoc xac dinh bang hé
théng Analgesy-Meter (UGO BASIL). Thong s6 nay dojoc do 3 lan: trojéc va

sau gdy mo hinh 1 tuan va 2 tuan.

- Dénh gia tim van dong trén chudt: Panh gia goc gap, dudi tdi

da cua khép gbi & chudt trojdc va sau diéu tri thuy chdm 1 tuan va 2 tuln.

- Panh gia kha ning phéi hop van dong: Thyc hién bai tip hanh vi trén hé

théng Rotarod ¢ cac thoi diém: Trojdc va sau gy mo hinh 1 tudn va 2 tuan.
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may phan tich huyét hoc tu dong Swelab Alpha, Hang Swelab, Thuy Dién &

céc thoi diém trode va sau 2 tudn gdy mo hinh thodi hoa khép goi.

- Pénh gia mic d viém toan than bang dinh lojong cac cytokin viém

(cytokin gay viém va cytokin chong viém: TNF-o, IL-1p, IL-10) bang k¥

thuat ELISA ¢ céc thoi diém trojdc va sau giy thoai hoa khop gbi 1 tuan.

r

Rat IL-1beta
S

s
s VA
L ] 0N
AN o 203068

Hinh 2.2. Bo Kit ELISA cua TNF-alpha, IL-10, IL-1beta
- M6 hoc: Sau 2 tudn gay thoai hoa, tat ca chudt thi nghiém déu bi giét
dé 1am tiéu ban xac dinh hinh anh vi thé tinh trang viém cua 6 khép gbi trén

tat c4 nhoém chuot.

2.2. Panh gia tac dung chong viém, giam dau va cdi thién van dong cua

ché pham chira noc ong

2.2.1. Péi twong nghién ciru
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logjong tr 180-230g) dojoc sir dung trong nghién ctru nay. Chudt dojoc nudi
trong diéu kién thoang mat va khong han ché vé thirc dn va nojdc mudi. Phong
nudi dojoc dat ché do kiém soat chu ky sang toi 13 12 gio. Nghién ctru dojoc

tién hanh tai B6 mon Sinh 1y bénh, Hoc vién Quan y.

2.2.2. Héa chit, phwong tién dung cu
* Nguyén liéu

Noc ong tinh chit dojoc mua tir cong ty Apimeds, Han Quéc, da dojoc
cap phép loju hanh tai Viét Nam. Noc ong dojoc tinh chiét tir ong mat chau au
(Apis Mellifara) voi tén hoa hoc 1a apitoxin, dojoc dong dojéi dang bot trong
cac lo 1mg. Khi sir dung, noc ong dojoc pha véi nojde mubi sinh 1y thanh cac

nong do khac nhau.
* Dung cu, phojong tién
- Nhiét ké hong ngoai dé xac dinh nhiét d6 tai ving gdy thoai hoa

- Hé thong dé danh gia ngojdng dau, kha nang van dong, kha ning
phdi hop van dong, dojoc thiét ké theo cac hé thong danh gia hanh vi ctia cong
ty UGO BASIL.

- Céc Kit ELISA dé dinh lojong Cytokine, dojoc mua tir cong ty
Sigmal, My.

- May huyét hoc tu dong.

2.2.3. Phan nhom nghién ciru
Chudt dojoc chia ngau nhién thanh 6 nhom nghién ciru:
- Nhém 1 (n=15): nhom chig am, khong gay thoai hoa khép gbi,

diéu tri bang thuy chAm nojdc mudi sinh 1y.
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bang thuy chAm nojéc mudi sinh 1y.
Nhém diéu tri bang noc ong: Str dung lidu tir 0,5mg/kg — 1,5 mg/kg dua

trén cac nghién ctru cua tac gia Kwon Y.B [51].

- Nhom 3 (n=15): nhom tri 1, gdy viém va thoai hoa khop gdi, diéu tri

bang thuy cham ché pham chira noc ong liéu 0,5mg/Kg.

- Nhom 4 (n=15): nhom trj 2, gay viém va thoai hoa khop gdi, diéu tri

bang thury cham ché pham chira noc ong liéu 1,0mg/Kg.

- Nhém 5 (n=15): nhom trj 2, gdy viém va thoai hoa khop gdi, diéu tri

bang thury cham ché p him chira noc ong liéu 1,5mg/Keg.

- Nhém 6 (n=15): nhém chimg dojong, gy viém va thoai hoa khép gdi,

diéu tri bang thity cham thudc Mobic liéu 1,0mg/kg.

2.2.4. Phwong phdp thity cham diéu tri

Chudt dojoc thuy cham nojéc mudi sinh 1y, noc ong va thudc mobic vao
huyét dojong ling tuyén (GB-34) ctia chudt. Cach xac dinh huyét dojong ling
tuyén 1a tojong tu nhoy cach xac dinh huyét dojong lang tuyén trén ngojoi. Cu
thé: xac dinh dau trén xojong mac, 14y huyét & chd 16m phia trojde chd than
nbi véi dau trén xojong mac. Thoi gian diéu tri thuy cham ché pham chira noc

ong 14 2 1an mot tuan, trong 3 tuan lién tiép.

2.2.5. Cac chi tiéu danh gia
Tac dung chéng viém, giam dau va cai thién van dong cta thay chdm

ché pham chtra noc ong dojoc xac dinh bang cac chi ti€u nghién ctru sau:

- Panh gia nhiét d6 ving khop gdi sau gy thoai hoa khép gbi: Thong sb
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nay dojoc do 3 1an: trojéc khi diéu trj va sau diéu trj thiy chdm 1 tuan va 3 tuan.
- Panh gia ngojong dau tai 6 khép gbi chudt: Ngojong dau tai chd dojoe
xéac dinh bang str dung Analgesy-Meter (UGO BASIL). Thong sb nay dojoc

do 3 lan: Troj6c diéu trj, sau diéu tri thuy cham 1 tuan va 3 tun.

- Panh gia kha ning van dong trén chudt: Pojoc danh gia bang bai tap
moi trojong mo. Hanh vi thuc nghiém nay danh gia ¢ thoi diém sau 3 tuan

diéu tri.

- Panh gia tam van dong trén chuot: Tam van dong cua chuot dojoc
xéac dinh bang test gap dudi khép gbi ciia chudt. Panh gia goc gap dudi tbi da

cua khdp gbi & chudt trojoe va sau dicu tri thuy cham 1 tuan va 3 tuan.

- Pénh gia kha ning phdi hop van dong: dojoc xac dinh bang bai
tap tru quay rotarod. Thuc hién bai tp hanh vi nay & cc thoi diém trojdc khi

di€u tri va sau thuy cham di€u tri 1 tuan va 3 tuan.

- Panh gia mtrc do viém toan than bang cac xét nghiém huyét hoc bang

may phan tich huyét hoc Swelab Alpha, Hing Swelab, Thuy Dién ¢ thoi diém

trojdc va sau 2 tuan diéu tri.
- Panh gia mc do viém toan than dinh lojgng céac cytokin viém trong
mau (cytokine gy viém (TNFa, IL-1B) va cytokine chdng viém ( IL-10) bang

k¥ thuat ELISA ¢ thoi diém trojdc va sau 1 tuan diéu tri thuy chdm noc ong.

- M6 bénh hoc: Sau 3 tuan diéu tri, xac dinh hinh anh vi thé vé tinh

trang viém cua chi thé dojgc gy viém va diéu tri.

2.3. Cach xac dinh cac chi so nghién ciru
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dojoc duy tri nhiét @ méi trojong khoang 26°C, nhiét d6 tai ving khép gdi
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dojoc do bang nhiét ké hdng ngoai (thoi gian do trong vong 3 gidy). Nhiét do

cang cao danh gid mirc d§ viém va thoai hda cang nang va ngojoc lai.

Hinh 2.3. Do nhiét do tai khop géi
- Péanh gia ngodng dau: Ngoong dau dojgc xac dinh bang hé
thong Analgesy-Meter (UGO BASIL). Chudt dojgc ¢d dinh trén tay. Ving

khép gbi

gy thoai hoa dojgc kich thich bang vat hinh nén, dau tron. Luc kich thich
ting dan cho dén khi chudt dau hodc co chan lai. Ngojdng dau cang thap thi

danh gid tinh trang viém va thodai hoa cang nang va ngojoc lai.
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Hinh 2.4. Panh gid ngueong dau bang hé thong Analgesy-Meter
- Danh gia kha nang van dong cia chudt: Kha nang van dong cua

chudt dojoc danh gia trong moi trojong mé (opened field). Chudt dojge cho vao

moi trojong mé (open field) 1a mdt hdp cé kich thoioc khoang 60cm x 60cm
x100cm (rong x dai x cao) va dojgc cho lam quen trong vong 5 phut. Sau do6
toan by qua trinh van dong cua chudt trong thot gian 5 phut dojoc ghi lai
thanh videoclip bdi CCD camera ndi voi may tinh. Cac thong s6 vé van dong
ctia chudt s& dojoc phan tich tu dong bang phan mém thojong mai Anymaze
(Stoeling, M¥). Quing dojong va véan téc di chuyén cua chudt cang it thi mirc

d6 ton thojong viém va thoai hoa khép gbi cang nang va ngojoc lai.

Hinh 2.5. Phan mém Anymaze ghi lai hoat dong cua chuot

- Panh gia tam van dong trén chudt: Tam van dong cua chudt dojoc
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xéac dinh bang test gap dudi khop gbi ciia chudt. Panh gia goc gap va dudi toi
da cua khop géi ¢ chudt. Chuot dojoc ¢ dinh, khép géi dojoc van dong gép

va dudi thu dong, gip dudi khép gbi trén thojdc chia do dén khi chudt phat ra
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tiéng kéu (dau) thi ding lai va lay s6 do. Do gap, dudi khdp gbi dojoc xac

dinh la goc nhé nhat gitra dui va cang chan

Hinh 2.6. Danh gia tam vén dong cua chuot
- Panh gia kha niang phdi hop van dong: Chudt dojoc dit trén hé thong
rotarod v6i thanh gb nam ngang dojoc quay voi toe do 10 vong/phut. Xac dinh
thoi gian tir khi ddt con vat 1én dén khi con vét roi xudng. Néu qua 300 gidy

con vat van bam trén thanh ngang thi test ding lai.
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Hinh 2.7. Panh gid kha ndng phoi hop vin dong trén Rotarod
2.4. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru tién ctru, can thi¢p thuc nghi¢ém trén dong vat, so sanh bi¢n chiing
2.5. Phn tich sd liéu

- . Phojong phap théng ké: So sanh s trung binh +SD bang test t. So sanh
nhiéu so trung binh bang test ANOVA, so sanh tung cap trojéc va sau can thiép.

- Sy khac nhau vé cac chi tiéu nghién ctru gitta cac nhom nghién ctru
dojoc phan tich bing phojong phap thong ké y hoc sir dung phan mém SPSS
20,0. Su khéc biét ¢6 ¥ nghia thong ké dojoc xac dinh véi gia tri p<0,05.
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2.6. So' 6 nghién ctru

Chudt cong, chiing Wistar (200-250g)

/\

Nhom chung

Nhom gay thoai hoa

(tIém nojéc muodi sinh 1¥7)

(tiém chat gay viém CFA)

Dénh giad sy thanh cong ctia m6 hinh gy viém va thoai hda sau 2 tuan

- Nhiét do tai chd

- Ngojong dau

- Tam van dong khop gdi

- Kha ning van-dénegkhaning phéThop-vandone

- Chi sb huyét he

S | L

vd uidl 110a

khép gbi
Nhom chirng dojong (thtty cham Mobic

N

Nhém chimg am Nhoém chirng bénh

(tiém nojdclmuoi) (tiém CFA)
PAn o1 Alranath ham nocono qqa 2 ¢ 12\\11\ 11'1.1"31 tr
P gennuny 51“ jesg ey kiuu ur u-y CIIAllr 11Uv Ulls oAU J tuadlirugivg ur

- Nhiét d6 tai chd
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- Tam van dong khép gbi

- Kha ning van dong, kha ning phdi hop van dong
- Chi sb huyét hoc, cytokine huyét tojong

- M6 hoc
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Chojong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua gy mé hinh thuc nghiém
3.1.1. Nhigt dé tai ché

Bdng 3.1. Nhiét dé tai ché & cdc nhém nghién cieu (°C)

Thoi diém | Trojéc tiém | Sau tiém 1 tudn p
(a) (b)
Nhom chirng (n=15) (1) 33,52 +£0,93 33,00 + 1,09 P, ,>0,05

Nhém giy mé hinh (n=15) (2) | 34,84 +0,81 36,12+ 0,81 P, ,<0,01

P P,,>0,05 P,,<0,01

Nhdn xét:
- Nhiét d tai chd ciia nhém ching trojde va sau tiém thay d6i khong co
y nghia thong ké (p>0,05). O nhom tiém CFA thi nhiét d sau tiém ting co
¥y nghia thong ké so véi thoi diém trojde tiém (p<0,01)
- Khong co6 su khac biét vé nhiét do tai chd gitra nhém ching voi

nhoém gay mo hinh tai thoi diém trojoc ti€ém. Sau tiém 1 tuan, nhiét do tai chd

cua nhém gay mo hinh tdng cao so véi nhém ching (p<0,01).

3.1.2. Nguong dau
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Bang 3.2. Nguong dau cua hai nhom nghién curu (g/s)

Thoi diém | Trojéc tiém |  Sau tiém 1 Sau tiém 2 p
Nhém () tuén (b) tuén (c)
Nhém ching | 4,50+0,78 | 4,73 +£0,80 4,67+0,86 | pab, pac
>0,05
n=15) (1)
Nhém gy md | 4,97+1,03 | 2,80+0,53 2,83 +0,45 | pab pac
hinh (n=15) (2) <0,01
P p1.2>0,05 p1-2<0,01 p1-2<0,01

Nhdn xét:

- Ngojong dau cia nhom chung trojde tieém so vaoi sau tiém 1 tuan

va 2 tuan thay doi khong c6 y nghia thong ké (p>0,05). O nhom tiém CFA thi

ngodng dau sau tiém 1 tuan va 2 tun giam c6 y nghia thong ké so véi thoi

diém trojée tiém (p<0,01)

- Khong c6 su khac biét vé ngoiong dau gitta nhom ching voi

nhéom giy mé hinh tai thoi diém troidc tiém. Sau tiém 1 tudn va 2 tuén,

ngo|ong dau

cua nhém gay mo hinh gidm manh so vi nhom chung (p<0,01).

3.1.3. Taim vin dong
3.1.3.1. P gip khép goi

Bdng 3.3. B¢ gdp khép gbi chudt & cdc nhém nghién ciru (dg)

Thoi diém | Trojéc tiém [Sau tiém 1 | Sau tiém 2 tuan p
Nhom (a) tuan (b) ()
Nhom Pa-b, Pa-c
chirng 2247+4,34 21,47+5,49 21,40 £ 5,26 |>0,05

Tham khéo mién phi céc tai liéu khéc tai luanvantot.com



https://luanvantot.com/
https://luanvantot.com/

Dich vu viét luin vin tron géi website: luanvantot.com Zalo/tele 0934573149

(n=15) (1) |

Tham khéo mién phi céc tai liéu khéc tai luanvantot.com



https://luanvantot.com/
https://luanvantot.com/

Dich vu viét ludn vin tron goi website: luanvantot.com Zalo/tele 0934573149

30
Nhom gay) Pa-b, Pa-c
mo hinh| 22,13 +3,89( 34,07+9,99 31,33 £8,58 [<0,01
(n=15) (2)
P p1-2>0,05 p1-2<0,01 p1-2<0,01
Nhdn xét:

- Do gip khép gbi ciia nhom ching trojdc tiém so véi sau tiém 1
tuan va 2 tuan thay doi khéng cé y nghia thong ké (p>0,05). O nhém tiém
CFA thi

d6 gap khop gbi sau tiém 1 tudn va 2 tuan ting c6 ¥ nghia théng ké so voi thoi

diém trojde tiém (p<0,01)

- Khéng c6 sy khac biét vé do gip khop gbi gitra nhém ching véi
nhom giy mé hinh tai thoi diém trojde tiém. Sau tiém 1 tudn va 2 tuan, do gip

khép gbi cia nhoém gdy md hinh ting cao so véi nhom chimg (p<0,01).

3.1.3.2. Pé dubi khép goi

Badng 3.4. Y dudi khép g6i chudt & cdac nhom nghién ciru (d4)

Thoi diém| Trojéc tiém |Sau tiém 1 | Sau tiém 2 tuin p
Nhém () tuén (b) ()
Nhom 170,33 £8,34 | 166,33 £ 6,67 | 167,67 +6,78 Pa-b, Pa-c
chirng >0,05
(m=15) (1)
Nhom  gay| 169,67 + 8,55 | 126,67 = 11,13 | 120,00 + 9,06 Pa-b, Pa-c
mo hinh <0,01
(n=15) (2)
P p12>0,05 p12<0,01 p12<0,01
Nhdn xét:

- B6 dudi khop gobi cua nhdm chirng trojde ti€ém so véi sau ti€ém 1 tuan
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va 2 tuan thay doi khong c6 y nghia thdng ké (p>0,05). O nhom tiém CFA thi
d6 dudi khop goi sau tiém 1 tudn va 2 tuan giam c6 y nghia thong ké so véi

thoi diém trojde tiém (p<0,01)

Khong c6 su khac bigt vé do dudi khdp goi gitra nhom chung

v6i nhom gdy mé hinh tai thoi diém trojéc tiém. Sau tiém 1 tudn va 2 tuan, do

dudi khép gbi cia nhém gay mo hinh ting cao so voi nhém chimg (p<0,01).

3.1.4. Khd ning phoi hop vin dong ciia chujt

Bang 3.5. Thoi gian chudt roi xudng san trong bdi tdp rotarod (s)

Thoi diém| Trojéc tiém | Sau tiém 1 | Sau tiém 2 tuin p
Nhém () tuén (b) ()
Nhom Pa-b, Pa-c
chirng 12,20 £+ 6,34 13,60+ 6,33 11,00 + 4,80 |>0,05
(n=15) (1)
Nhom gﬁy Pa-b, Pa-<
mo hinh| 11,60 + 8,72 6,33 + 3,13 5,53+£247 (<0,01
(n=15) (2)
P p12>0,05 p12<0,01 p12<0,01
Nhdn xét:

Thot gian chudt roi xudng san ciia nhom chung trojde ti€ém so voi

sau tiém 1 tudn va 2 tuan thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). O nhom

tiém CFA thi thoi gian chudt roi xudng san sau tiém 1 tuan va 2 tuan giam co

¥y nghia thong ké so véi thoi diém trojde tiém (p<0,01)

Khong c6 su khéac biét vé thoi gian chudt roi xudng san gitra

nhém ching voi nhom giy mé hinh tai thoi diém troje tiém. Sau tiém 1 tuan

va 2 tuan, thoi gian chudt ro1 xudng san cua nhoém gay mo hinh gidm manh so

VOl
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nhém ching (p<0,01).
3.1.5. Xét nghigm huyét hoc va cytokin viém
3.1.5.186 luwong bach cau

Bang 3.6. S6 lwong bach cau triwde va sau gdy thodi héa khép goi (G/L)

Thoi diém | Trojéc tiém | Sau tiém 2 tuin p
Nhom (a) (b)
Nhom chirng (n=15) (1) 8,58 + 1,30 8,25 £2,39 P, >0,05
Nhém giy mo hinh (n=15) | 8,16 £2,29 13,68 +4,69 | p,,<0,01
2
P P,,>0,05 P,,<0,01
Nhdn xét:

- S6 lojong bach cdu ctia nhdm ching trojde tiém so véi sau tiém 2
tudn thay d6i khong c6 y nghia théng ké (p>0,05). O nhom tiém CFA thi s
lojong bach cdu sau tiém 2 tuan ting co ¥ nghia thong ké so véi thoi diém

trojoc tiém (p<0,01)

- Khoéng c6 su khac biét vé sb lojong bach cau gilta nhém chimg
v6i nhom gy mé hinh tai thoi diém trojdc tiém. Sau tiém 2 tuan, sd lojong

bach cau ctia nhom gdy mé hinh ting cao so vi nhom chimg (p<0,01).

3.1.5.2. Nong @3 TNF-o huyét twong

Bdng 3.7. Nong d¢ TNF-a huyét twong triede va sau khi gdy thodi héa (pg/ml)

Trojéc tiém Sau tiém 1 tudn

(@ (b)
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Nhom chirng (n=15) (1) 33,59 +10,55| 35,39+10,97 P,,>0,05

Nhém gdy md hinh (n=15) | 36,12+ 6,66| 213,11 £91,21| p_ <001
@)

P P,,>0,05 P,,<0,01

Nhdn xét:

- Nong d6 TNF-a huyét tojong ctia nhom chimg trojdc tiém so voi
sau tiém 1 tudn thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). O nhom tiém
CFA thi nong dd TNF-a huyét tojong sau tiém 1 tudn ting c6 ¥ nghia thong ké

so voi thoi diém trojdce tiém (p<0,01).

- Khong co sy khac biét vé nong d6 TNF-a huyét tojong giita
nhom chtng voi nhom gay mé hinh tai thoi diém trojéc tiém. Sau tiém 1 tuan,

nong

d6 TNF-a huyét tojong ctia nhém gdy mé hinh ting cao so véi nhom chimg

(p<0,01).

3.1.5.3. Nong dé IL-1B huyét tuong

Bdng 3.8. Nong dg IL-10 huyét twong trudc va sau gdy thodi héa (pg/ml)

Thoi diém | Trojéc tiém | Sau tiém 1 tuin p
Nhom (a) (b)

Nhom chimg (n=15) (1) | 58,11 £21,26 | 60,88 + 25,33 P,>0,05

Nhom gay mo hinh (n=15) | 63,99 &+ 35,98 850,98 + P, ,<0,01
Q) 1014,13
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Nhdn xét:
- Nong do IL-1B huyét tojong ctia nhom ching trojde tiém so voi
sau tiém 1 tudn thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). O nhom tiém
CFA thi nong d6 IL-1p huyét tojong sau tiém 1 tuan ting c6 y nghia thong ké

so v6i thoi diém trojdce tiém (p<0,001).

- Khong cé sy khac biét vé nong do IL-1p huyét tojong giita
nhoém ching voi nhom gay mé hinh tai thoi diém trojéc tiém. Sau tiém 1 tuan,

nong

d6 IL-1p huyét tojong cia nhém gay mo hinh ting cao so v6i nhém chimg

(p<0,001).

3.1.5.4. Nong dé IL-10 huyét twong

Bdng 3.9. Nong dg IL-10 huyét twong truéc va sau gdy thodi héa (pg/ml)

Thoi diém | Trojéc tiém | Sau tiém 1 tuin p

(@ (b)

Nhom chung (n=15) (1) | 95,72 + 15,31 92,79 £ 12,84 P, ,>0,05

Nhém giy mé hinh (n=15) | 95,17 + 15,94 51,03+ 7,11 | p_,<0,01
(2)

P P,,>0,05 P,,<0,01

Nhdn xét:
- Nong do IL-10 huyét tojong ctia nhom ching trojée tiém so voi

sau tiém 1 tudn thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). O nhom tiém
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so voi thoi diém trojdce tiém (p<0,01).
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- Khoéng co su khac biét vé néng do IL-10 huyét tojong giita
nhoém ching voi nhom gay mé hinh tai thoi diém trojéc tiém. Sau tiém 1 tuan,

nong

d6 IL-10 huyét tojong ctia nhém gay mé hinh giam cé y nghia théng ké so véi

nhém ching (p<0,01).
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3.1.6. Hinh dnh mé hoc 6 khdp

Hinh 3.1, 3.2. M6 hoc khép goi sau gdy viém va thodi héa
Hinh anh vi thé 6 khop cta chudt gy thoai hoa khép gdi cho thiy
quanh khép gdi c¢6 cac 6 viém ndm trong md co van va mo lién két xo. O
viém g6m céc té bao viém hat 1a lympho bao, dai thuc bao, té bao dang biéu
mo té bao khong 16 nhiéu nhan bao tojong ¢ cac hdc sang va ting sinh té bao
soi. Cac té bao sun khép géi bi thoai hoa, mang khdp bi xo héa.. Hinh anh
nay la bang chimg khach quan nhat ching t6 ¢ thoai hoa trén chudt dojoc gay

mo hinh thoai hoa khdp gbi bang tiém chat gdy thoai hoa trén chudt.

3.2. Panh gia tic dung giam dau, chong viém, cai thién van dong caa thiiy
cham ché pham chira noc ong trén chudt gy viém va thoai héa khép gbi.

4
.

3.2.1. Nhiét dp vang khop goi gdy thodi hoa
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Bdng 3.10. Nhiét do trude va sau diéu tri & cdc nhém nghién ciru (°C)

Thoi diém| Trojéc diéu tri
(a) Sau 1 tuén (b) | Sau 3 tuén (c) p

Nhom
Nhém 1 (n=15) 34,95+2,12 34,16+ 1,49 | 34,75+1,63 | pab, pac
(1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 37,46 + 1,46 37,16+ 1,22 | 36,80 +1,80 | pab, pac
(2) >0,05
Nhém 3 (n=15) 36,52+ 0,92 35,890+ 0,61 | 34,49+0,61 |pab, pac
(3) <0,01
Nhém 4 (n=15) 37,33+0,88 36,05+ 0,50 | 35,35+0,35 |pab pac
4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 36,92 +0,55 36,14+ 0,95 | 3541+0,75 | pab. pac
(5) <0,01
Nhém 6 (n=15) 37,53+ 1,32 36,04+0,62 | 3512+1,05 |pab pac
(6) <0,01

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

2-3-4-5-6>0,05 | 3-4-5-6>0,05 | 1-3-4-5-6>0,05
Nhdn xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhom ching 4m (nhém 1) va nhom gay viém

(nhom 2), khong c¢6 su khac biét co y nghia théng ké vé nhiét d6 ving khop

gbi gay viém va thodi hoa trojde va sau diéu tri (p>0,05). Nhiét do & cic nhém
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nghia thong ké so véi trojde diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tudn va 3 tuan ta théy nhiét d6 tai chd cia cac nhoém diéu tri

bang noc ong giam tojong dojong nhau va tojong dojong voi nhom diéu tri

bang Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan nhiét d6 tai chd ciia cac nhom diéu tri (nhém

3,4,5,6) tojong dojong voi nhiét do ctia nhom khong gay viém va thoai hoa

(nhom 1) va nhé hon c6 y nghia théng ké (p<0,01) v6i nhém gay viém va

thoai hoa khong dojoc diéu tri (nhom 2)

3.2.2. Ngwing dau truée va sau diéu tri

Bang 3.11. Ngwéng dau trude va sau diéu tri (g/s)

Thoi diém| Trojéc diu tri
(a) Sau 1 tuén (b) | Sau 3 tuin (c) p

Nhém

Nhém 1 (n=15) 4,8+0,48 4,35+ 0,82 43+0,78 | pab, pac
(1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 32+0,35 2,95+ 0,28 294039 | pab pac
(2) >0,05
Nhém 3 (n=15) 3,15+0,47 38+1,15 50+1,03 | pab, pac
3) <0,01
Nhém 4 (n=15) 3,2+0,66 4,55+ 1,61 535+ 1,93 | pab, pac
4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 3,2+0,56 3,6 + 0,58 4,15+0,53 | pab, pac
)] <0,01
Nhém 6 (n=15) 3,15+ 0,63 3,7+ 0,42 4,5+047 | pab pac
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(6) <0,01

P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01| 2-3,4,5,6<0,01f 2-3,4,5,6<0,01
2-3-4-5-6>0,05 | 3-4-5-6>0,05( 1-3-4-5-6>0,05

Nhdn xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhom ching am (nhém 1) va nhém gay viém
(nhom 2), khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ngodng dau ving
khép gbi gdy viem va thoai hoa trojée va sau diéu tri (p>0,05). Ngojdng dau &

cac nhom diéu tri bang noc ong (nhom 3,4,5) va nhom diéu tri bang Mobic

(nhom 6) ting dan sau 1 tudn, 3 tudn va su ting nay co y nghia thong ké so

v6i trojde diéu trj (p<0,01)

- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thdy ngojong dau ctia cac nhom diéu tri bang
noc ong ting tojong dojong nhau va tojong dojong véi nhom diéu tri bang

Mobic (p>0,05). Sau 3 tudn ngojdng dau ctia cic nhoém diéu tri (nhém 3,4,5,6)

tojong dojong vdoi ngolong dau cua nhém khong gay viém va thoai héa (nhém
1) va 1én hon c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01) voi nhom gdy viém va thoai hoa

khong dojoc diéu tri (nhom 2).

3.2.3. Sw thay déi khd nang vin dong
Bang 3.12. Kha nang van dong

Thoi diém | Quing dojong vin Téc d) van dong
Nhom dong (m) (m/s)
Nhom 1 5,86 £3,12 0,020 £+ 0,008
Nhom 2 4,51 +£2,37 0,015+ 0,009
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Nhém 3 5,83+ 1,55 0,019 £ 0,005
Nhém 4 573+4,14 0,021 £ 0,012
Nhém 5 5,92 + 2,05 0,019 + 0,006
Nhém 6 5,71 + 3,67 0,019+ 0,012
P(ANOVA) <0,05 <0,05

Nhdn xét:
- Kha nang van dong dojoc ghi vao thoi diém sau 3 tuan di€u tri ctia cac

nhom. Két qua cho thay chudt & nhom gay thodi hoa khép gbi khong dojoc

diéu tri (nhom 2) co téc d6 van dong va quang dojong van dong giam so voi
nhém ching (nhém 1) va cac nhom dojgc diu tri bang noc ong, Mobic

(p<0,05).

- Két qua ciing cho thdy, sau 3 tuan diéu trj thi quing dojong van dong

va toc do van dong cua cac nhom di€u tri bang noc ong la tojong dojong voi

nhom diéu trj bang Mobic va tojong dojong véi nhém chimg am (p>0,05).
Pong thoi kha ning van dong ctia cac nhom diéu tri bang noc ong ting co y
nghia théng ké (p<0,05) so voi nhom gy viém va thoai hoa khong dojoc diéu

tr1 (nhém 2).

3.2.4. Taim vin dong
3.2.4.1. Géc dudi khép goi

Badng 3.13. Géc dudi khép goi trude va sau diéu tri (d5)

3 Sau 1 tuan Sau 3 tuan p
Trojéc dieu tri (b) (©)

4

o>
3

-
-
-
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Nﬁé\ (a)
Nhéom 1 (n=15) 166 £5,16 170 £4,71 168,5+ 3,37 | pab, pac
(1) >0,05
Nhom 2 (n=15) 136 £5,16 140 + 8,43 140 £ 5,16 | pab, pac
2) >0,05
Nhéom 3 (n=15) 135+ 12,69 146 £17,12 158 £16,19 | pab, pac
3) <0,01
Nhom 4 (n=15) 133 +12,52 153 +10,59 166 £ 6,99 | pab, pac
4) <0,01
Nhom 5 (n=15) 131 +12,86 140 £ 14,91 154 £12,65 | pab, pac
5) <0,01
Nhom 6 (n=15) 130 £ 14,91 146 £ 10,75 159 +£7,38 Pa-b, pa-c
(6) <0,01

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

2-3-4-5-6>0,05 | 3-4-5-6>0,05 | 1-3-4-5-6>0,05
Nhdn xét:

- Két qua cho thidy ¢ nhom chimg 4m (nhém 1) va nhom gy viém

(nhom 2), khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé& goc dudi vang khép

gbi gdy viém va thoai hoa trojdc va sau diéu tri (p>0,05). Goc dudi khép gbi &

cac nhom diéu tri bang noc ong (nhém 3,4.5) va nhom diéu tri bang Mobic

(nhom 6) ting dan sau 1 tudn, 3 tudn va su ting nay co y nghia thong ké so

v6i trojde diéu trj (p<0,01)
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- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thay géc dudi khép goi ciia cac nhom diéu tri

bang noc ong ting tojong dojong nhau va tojong dojong véi nhom diéu tri

bang Mobic (p>0,05). Sau 3 tudn goc dudi khép gbi cua cac nhom diéu tri

(nhom 3,4,5,6) tojong dojong véi goc dudi khép gbi ciia nhom khong gay

viém va thoai héa (nhom 1) va 16n hon c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01) véi

nhom gay viém va thoai hoa khong dojoc diéu tri (nhom 2).

3.2.4.2. Géc gap khép goi

Bang 3.14. Géc gap khop goéi trude va sau diéu tri (dg)

Thoi diém| Trojée didu tri

(a) Sau 1 tuan (b) | Sau 3 tuin (c) p

Nhom

Nhom 1 (n=15) 22+421 24 + 9,66 24 + 6,99 Pa-b, Pa-c
1) >0,05
Nhéom 2 (n=15) 33+9,48 32+7,88 34 £10,75 pa-b, pa<c
) >0,05
Nhém 3 (n=15) 34+ 6,99 26+5.16 213,16 | pas, pec
3) <0,01
Nhém 4 (n=15) 345,16 28 £ 6,32 21£568 | peb pac
4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 34 +£10,75 28 £4,21 23 +4,83 pa-b, pa-c
(5) <0,01
Nhom 6 (n=15) 33+£6,75 26 £5,16 22 +£4,21 pa-b, Pa-c
(6) <0,01
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P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01| 2-3,4,5,6<0,01] 2-3,4,5,6<0,01
2-3-4-5-6>0,05 | 3-4-5-6>0,05| 1-3-4-5-6>0,05

Nhdn xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhom ching am (nhém 1) va nhom giy viém
(nhom 2), khong co su khac biét co v nghia théng ké vé goc gap ving khép
gbi gay viém va thoai hoa trajdc va sau diéu tri (p>0,05). Goc gap khop gbi ¢
cic nhom diéu tri béng noc ong (nhéom 3,4,5) va nhom diéu tri b'fmg Mobic
(nhom 6) giam dan sau 1 tudn, 3 tudn va sy giam ndy c6 ¥ nghia thong ké so

véi trojde diéu trj (p<0,01)

- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thay goc gap khop gbi cuia cac nhom diéu tri
bang noc ong giam tojong dojong nhau va tojong dojong v4i nhom diéu tri
bang Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan goc gap khdp gbi ctia cac nhom dibu tri
(nhom 3.4,5,6) tojong dojong voi goc gip khop gdi ctia nhom khong gay viem
va thoai hoa (nhom 1) va nhé hon c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01) véi nhom giy

viém va thoai hoa khong dojoc diéu tri (nhom 2).

3.2.5. Khd nang phoi hop vin dong

Bdng 3.15. Thoi gian chudt roi xuéng san trwée va sau diéu tri (s)

Thoi diém| Trojéc diéu tri
(a) Sau 1 tuin (b) | Sau 3 tuin (c) p
Nhom

Nhom 1 (n=15) 13,1 +£7,99 13,80+ 14,96 11,90 £ 7,44 | pab, pac

1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 5,00+ 1,25 5,30+ 2,00 5,60 +2,01 | pab pac
Q) >0,05
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Nhéom 3 (n=15) 4,00+ 1,82 16,30+ 13,84 | 17,30 +545 | pab, pac
3) <0,01
Nhom 4 (n=15) 5,00 £2.78 7,60+ 4,85 11,80 + 11,48 | pab, pa-c
4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 4,00 = 0,94 12,00+ 10,08 | 18,60+ 11,35 | pab, pac
5) <0,01
Nhém 6 (n=15) 4,10 + 1,45 12,10+ 12,61 | 19,60 + 13,91 | pab, pac
(6) <0,01
P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 | 2-3,4,5,6<0,01| 2-3,4,5,6<0,01
2-3-4-5-6>0,05 3-4-5-6>0,05| 1-3-4-5-6>0,05

Nhan xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhom ching 4m (nhém 1) va nhom gay viém

(nhom 2), khong ¢ su khac biét co y nghia thong ké vé thoi gian chudt roi

xubng san trong bai tip Rotarod trojdc va sau diéu tri (p>0,05). Thoi gian
chudt roi xudng san & cac nhom diéu tri bang noc ong (nhém 3,4,5) va nhoém
diéu tri bang Mobic (nhom 6) ting dan sau 1 tuan, 3 tudn va sy ting nay cé ¥

nghia thong ké so véi trojde diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan va 3 tudn ta thdy thoi gian chudt roi xudng san ctia cac nhom
diéu tri bang noc ong ting tojong dojong nhau va tojong dojong véi nhom diéu tri
bang Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan thoi gian chudt roi xubng san ciia cac nhom
diéu tri (nhém 3,4,5,6) tojong dojong véi thoi gian chudt roi xuéng san cua nhom
khong gy viém va thoai hoa (nhom 1) va 16n hon c¢6 y nghia théng ké (p<0,01)

v6i nhom gy viém va thoai hoa khong dojoc diéu tri (nhom 2).
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3.2.6. Sw thay doi sé liwong bach ciu

Bang 3.16. Su thay doi s6 luwong bach cau truede va sau diéu tri (G/L)

Thoi diém

Trojéc diéu tri (a) Sau diéu tri 2 tudn p

Nhém (b)
Nhém 1 (n=15) 8,32 +1,45 8,11 £2,51 Pab >0,05
(1)
Nhém 2 (n=15) 13,8 £1,28 13,6 £3,51 Pab >0,05
(2)
Nhém 3 (n=15) 13,33 £2,53 8,71 +2,21 Pab <0,05
3)
Nhom 4 (n=15) 13,22 +2.54 7,79 £2,32 Patb <0,01
“4)
Nhém 5 (n=15) 13,12 +2,53 7,03 +£2,52 Pa-b <0,01
S)
Nhém 6 (n=15) 13,03 £2,11 8,61 +2,12 Pab <0,01
(6)

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

2-3-4-5-6>0,05 1-3-4-5-6>0,05
Nhdn xét:

- Két qua cho thidy ¢ nhom chimg am (nhém 1) va nhém giy viém

(nhom 2), khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé su thay ddi sé lojong

bach cau trojoc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay ddi s lojong bach clu & cac

nhém diéu tri bang noc ong (nhém 3,4,5) va nhom diéu tri bang Mobic (nhém
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- Sau 2 tuan ta thiy sy thay d6i sb lojong bach ciu cta cac nhom diéu tri

bang noc ong giam tojong dojong nhau va tojong dojong voi nhom diéu tri

bang Mobic (p>0,05). Sau 2 tuan sy thay doi sb lojong bach ciu cua cic nhoém

diéu tri (nhém 3,4,5,6) tojong dojong voi nhom khong giy viém va thoai hoa

(nhém 1) va nhé hon c¢6 y nghia théng ké (p<0,01) v6i nhom gay viém va

thoai hoa khong dojoc diéu tri (nhém 2).

3.2.7. Sw thay doi néng dé cytokin huyét twong

3.2.7.1. S thay déi nong do TNF-a huyét tirong

Bdng 3.17. Su thay doi nong dé TNF-a huyét twong trude va sau diéu tri (pg/ml)

Thoi diém Trojoc diéu tri (a) Sau diéu tril tudn p

Nhém (b)

Nhém 1 (n=15) 20,73 £13,67 19,80 £12,78 Pab >0,05
(1)

Nhom 2 (n=15) 162,99 +114,44 153,71 £122,59 Pap >0,05
(2)

Nhom 3 (n=15) 155,63 + 120,74 23,571 £24,05 Pab <0,05
3)

Nhom 4 (n=15) 152,29 + 123,64 18,29 £7,41 Pap <0,01
4)

Nhom 5 (n=15) 176,84 + 116,98 18,42 + 10,64 Pap <0,01
)

Nhém 6 (n=15) 179,07 + 98,46 23,91+ 14,25 Pab <0,01
(6)
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P (ANOVA) 1-2,3,4,5,6<0,01 2-3,4,5,6<0,01
2-3-4-5-6>0,05 1-3-4-5-6>0,05

Nhdn xét:
- Két qua cho thdy ¢ nhom chimg am (nhém 1) va nhom gay viém

(nhom 2), khong ¢ su khac biét co y nghia thong ké vé su thay d6i nong do

TNF-a huyét tojong trojdc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay d6i nong do
TNF-a huyét tojong ¢ cic nhom diéu tri bang noc ong (nhém 3.,4,5) va nhom
diéu tri bang Mobic (nhém 6) giam va sy giam nay ¢ ¥ nghia thong ké so voi

trojdc diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan diéu trj ta thiy sy thay doi ndng d6 TNF-o huyét tojong cua
cac nhom diéu tri bang noc ong giam tojong dojong nhau va tojong dojong voi
nhom diéu tri bang Mobic (p>0,05). Sau 1 tuan su thay d6i ndng d6 TNF-o
huyét tojong ctia cac nhém diéu tri (nhém 3,4,5,6) tojong dojong véi nhoém
khong gy viém va thoai hoa (nhém 1) va nhoé hon co y nghia thong ké

(p<0,01) v6i nhom gay viém va thodi hoa khong dojoc diéu tri (nhoém 2).

3.2.7.2. S thay déi nong do IL-1B huyét twong

Badng 3.18. Sw khdc biét vé nong dé IL-1B huyét tirong trieée va sau diéu tri (pg/ml)

2)

Thoi diém|  Trojéc diéu tri (a) Sau diéu tri 1 tuin p
Nhém (b)
Nhom 1 (n=15) 443,64 + 436,36 469,18 £ 667,17 | . >0,05
(1
Nhéom 2 (n=15)] 1780,67+ 1486,95 1607,42+£920,27 | ., >0,05
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Nhom 3 (n=15) 1617,73 + 893,94 409,47 + 566,34 Pat, <0,05
3)
Nhom 4 (n=15) 1623,57 £ 1190,50 318,40+581,27 Pap <0,01
Q)]
Nhom 5 (n=15) 1857,65 £ 1453,94 473,57 + 650,05 Pat <0,01
3)
Nhom 6 (n=15) 1642,10 £1114,56 460,40 + 580,87 Pap <0,01
(6)

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

2-3-4-5-6>0,05 1-3-4-5-6>0,05
Nhdn xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhom ching am (nhém 1) va nhom gay viém

(nhom 2), khong ¢ su khac biét co ¥ nghia thong ké vé su thay d6i nong do

IL-1P huyét tojong trojée va sau diéu tri (p>0,05). Su thay d6i ndng d6 IL-1p
huyét tojong & cac nhom diéu tri bang noc ong (nhom 3,4,5) va nhom diéu tri
bang Mobic (nhém 6) giam va sy giam nay cé ¥ nghia thong ké so voi trojde

diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan diéu tri ta thdy su thay d6i nong do IL-1p huyét tojong cua
cac nhom diéu tri bang noc ong giam tojong dojong nhau va tojong dojong voi
nhom diéu tri bang Mobic (p>0,05). Sau 1 tuan su thay d6i nong do IL-1p
huyét tojong ctia cac nhom diéu tri (nhom 3.4,5,6) tojong dojong voi nhom
khong gy viém va thoai hoa (nhém 1) va nhoé hon co ¥ nghia thong ké

(p<0,01) voi nhoém gay viém va thodi hoa khong dojoc diéu tri (nhom 2).

3.2.7.3. Su thay déi nong dé IL-10 huyét twong
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Badng 3.19. Sw khdc biét vé nong d IL-10 huyét tiwong trieée va sau diéu tri (pg/ml)

Thoi diém| Trojéc diéu tri (a) Sau diéu tri 1 tuan p

Nhom (b)
Nhém 1 (n=15) 100,26+ 13,61 122,64 + 59,62 Pap >0,05
1)
Nhom 2 (n=15) 48,51+ 5,18 4491 £ 12,32 Pab >0,05
(2)
Nhém 3 (n=15) 46,66 £8,75 129,37 + 54,80 Pap <0,05
3)
Nhom 4 (n=15) 47,46 + 17,18 103,69 + 12,31 Pap <0,01
4)
Nhém 5 (n=15) 50,62+ 9,81 121,23 + 58,12 Pab <0,01
3)
Nhém 6 (n=15) 45,33+ 7,95 124,78 £57,34 Pab <0,01
(6)

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

2-3-4-5-6>0,05 1-3-4-5-6>0,05
Nhdn xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhom ching 4m (nhém 1) va nhom gay viém

(nhom 2), khong ¢ su khac biét co ¥ nghia thong ké vé su thay d6i nong do

IL-10 huyét tojong trojdc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay ddi ndong d6 IL-10

huyét tojong & cac nhom diéu tri bang noc ong (nhoém 3,4,5) va nhom diéu tri

bang Mobic (nhém 6) ting va su ting nay c6 y nghia thong ké so véi trojde

diéu tri (p<0,01)
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- Sau 1 tuan diéu tri ta thdy sy thay doi ndng d6 IL-10 huyét tojong cta
cac nhom diéu tri bang noc ong ting tojong dojong nhau va tojong dojong vai
nhom diéu tri bang Mobic (p>0,05). Bén canh d6 ta con thiy sau 1 tudn, su
thay d6i nong do IL-10 huyét tojong ciia cac nhom diéu tri (nhém 3,4,5,6)

tojong dojong voi nhom khong gay viém va thoai hdéa (nhom 1) va 16n hon cé

v nghia thong ké (p<0,01) véi nhom gay viém va thoai héa khong dojoc

diéu tri (nhém 2).

3.2.8. Sw thay doi hinh dnh mé hoc viing khép géi

Hinh 3.3. Hinh anh khép goi va té chirc canh khép sau 3 tuan diéu tri
Trén hinh anh mé hoc 6 khdp cho thiy tinh trang day xojong doj6i sun
va mang xojong giam rd, viém to chirc canh khép giam rd rét & nhom dojoc

diéu tri bang thuy cham noc ong liéu 0,5mg/kg, 1,0mg/kg va 1,5mg/kg.
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Chojong 4
BAN LUAN

4.1. Vé két qua md hinh giy viém va thoai héa khép gdi trén dong vat

thuc nghiém (chuot)

Trong nghién ciru ndy, dé lam tién dé cho viéc danh gia tic dung
chdng viém, giam dau cua thiy cham ché phdm chtra noc ong trén bénh nhan
thoai hoa khop gdi, bojdc dau tién ching toi can 1am 1a xay dung thanh cong
mo hinh gdy viém va thoai héa khép gbi trén dong vat thuc nghiém. Trén
dong vat thuc nghiém, c6 4 loai m6 hinh gay viém va thoai héa khdp noi
chung va khép gbi néi riéng da dojgc cac tac gia trén thé gidi doja ra [52].
Trong 4 loai md hinh thoai hoa khdp gdi nay, chiing t6i Iyra chon m6 hinh gay
viém va thoai hoa khdp gbi bang hoa chat. Nguyén nhan ctia viéc lwa chon
nay bao gom: Thir nhat, gdy mo hinh gdy viém va thoai hoa khdp gdi bang
hoa chat gy thoai hoa s& cho ty 1& thanh cong cao va thoi gian dé dat dojoc
mo hinh ngén, phi hop cho céc nghién ctru mang tinh chat cap tinh va nhan
dinh dojgc két qua nhanh chong. Thir hai, str dung hoa chat gay thoai hoa thi
ngoai gdy ton thojong 6 khop theo hoidng thoai hoa thi ciing gy viém rat
manh. Noc ong chu yéu co tac dung giam viém do chira cac thanh phan co
hoat tinh sinh hoc [53]. Vi vay, dé théy r0 dojoc tac dung cua thuy cham noc
ong thi cin c6 mé hinh do vat thyc nghiém thoai hoa khép gbi co tinh chat

viém phu hop v&1 muc ti€u cua deé tai.

Sau khi gdy mé hinh thuc nghiém viém va thoai héa khop gbi chung
t6i tién hanh danh gia sy thanh cong cia mo hinh bang cac chi tiéu nghién ctru

khac nhau. Céc chi ti€u nay tap trung danh gia 2 khia canh khac nhau:
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Tac dung thir nhit 13 tac dung gy viém va tac dung gy tang dau, han ché van
dong. Vi tac dung gdy viém, c6 mot sb chi tiéu nghién ctru bao gdm: nhiét
d6 tai ving giy viém, sb lojong bach cau, nong do cac cytokin gay viém va
cytokin chdng viém huyét tojong va hinh anh vi thé va dai thé 6 khép va cac
t6 chirc canh khép gdy viém. Vai tic dung gay ting dau, han ché van dong,
ching t6i tap trung danh gia bién d6i cam giac dau, ngodng dau, tam véin
dong, kha nang van dong va kha nang phdi hop van dong. Viéc phan tach dau
va van dong trong nghién ctru nay chi mang tinh chat tojong ddi. Ly do hai
khia canh ndy c6 quan hé rat mat thiét voi nhau. Khi viém tang thi dau ting,
van dong han ché va ngojoc lai [54]. Do d6, viéc danh gia riéng nham muc
dich danh gia mot cach khach quan, khoa hoc cho chiing ta danh gid sy thanh

cong cua mo hinh bénh tat d€ phuc vu nghién ctru.

Vé tac dung gy viém, cac két qua nghién ctru dojoc trinh bay & bang
3.1 cho thay sau khi tiém chat gay viém va thoai hoa khép gbi, nhiét do tai
chd ting tr 34,84 + 0,81°C trojdc tiém 1én 36,12 + 0,81°C sau tiém 1 tun,
nhiét do tai chd ting noéi 1én phan ung viém sau tiém. O bang 3.2 cho thay
ngoldng dau tir 4,97 + 1,03g/s giam xudng con 2,80 + 0,53g/s sau tiém 1 tuan
va 2,83 + 0,45g/s sau 2 tuan, ngoong chiu dau giam thé hién sau tiém chat
gay viém va thodi hoa chudt co biéu hién dau tai chd rat rd rét. O bang 3.3 cho
thay do gip khdp gdi ciing c6 sy ting manh, tir 22,13 + 3,89 do trojée tiém
tang 1én 34,07 + 9,99 d6 sau tiém 1 tuan va 31,33 + 8,58 d6 sau 2 tuan, do gép
khép gbi ting ddng nghia chudt han ché van dong gap khop gdi. Tojong tu &
bang 3.4 d6 dudi khép gbi giam manh tir 169,67 + 8,55 d6 trojde tiém giam
xubng con 126,67 + 11,13 d¢ sau tiém 1 tudn va 120,00 + 9,06 d6 sau tiém 2
tuan, diéu nay mat 14n nita khéng dinh chudt c6 han ché van dong khép géi
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sau khi tiém CFA. O bang 3.5 cho thiy trong bai tip Rotarod véi toc 6 vong
quay nhét dinh thi thoi gian chudt roi xudng san trojdc tiém chét giy viém va
thodi hoa 1a 11,6 + 8,72s, sau tiém 1 tuan thi thoi gian nay giam rd rét, chi con
6,33 + 3,13s sau 1 tudn va 5,53 + 2,47s sau 2 tuan, diéu nay ching té kha
ning phdi hop van dong cta chudt bi giam rd rét sau khi tiém chat CFA . O
bang 3.6 ciing cho thiy, tai nhom giy md hinh sb lojong bach cau ciing ting
manh sau khi tiém chéat gay viém va thoai hoa, tir 8,16 + 2,29G/L trojéc tiém
da ting 1én 13,68 + 4,69G/L sau tiém 2 tuan, sd lojong bach cau ting 1a mot
trong nhitng chi s6 khach quan danh gia tinh trang viém. O bang 3.7 va 3.8
nong do cac cytokin gay viém huyét tojong TNF-o va IL-1p ctia nhom gay mo

hinh ciing tang manh, TNF-a tir 36,12 + 6,66pg/ml trojéc tiém tang 1én 213,11

+ 91,21pg/ml sau tiém 1 tudn, ndong d6 IL-1B tir 63,99 + 35,98pg/ml trojéc
tiém tang 1én 850,98 + 1014,13pg/ml sau tiém 1 tudn. Trong khi & bang 3.9
ndéng do cytokin chéng viém (IL-10) giam tir 95,17 + 15,94pg/ml trojée tiém
xubng con 51,03 + 7,11pg/ml sau tiém 1 tuan. Céc cytokin giy viém ting cao,
cytokin chdng viém giam 13 bang ching danh gia tinh trang viém cua chudt
tang 1én sau khi tiém chat gdy viém va thoai hoa. Hinh anh mé hoc cta 6 khop
thdy c6 ton thojong cac to chirc khép gbi rat manh, tojong tu nhoy biéu hién
sinh 1y bénh cta thoai hoa khép gdi [55]. Két qua nay cta chung tdi 1a phu
hop véi cac két qua cua cac tac gia khi thue hién gdy mo hinh thoai hoa khop
trén dong vat thuc nghiém. Jeong va cong sy (2014) gdy mo hinh thodi hoa
khép goi trén chudt cong bang collagenase. Tac gia danh gia két qua cua viéc
gdy mo hinh bang cac chi tiéu khac nhau, trong d6 c6 s lojong bach cau va
cac cytokin viém bao gdbm TNF-o va IL-1B. Két qua tir nghién ciru ndy cho

thdy c6 sy ting s lojong bach cau va ndng dd6 TNF-a va IL-1p huyét tojong
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sau mot tudn gay mo hinh. Trén hinh anh mé hoc 6 khép, nhom tac gia ciing
thdy c6 hinh anh t6n thojong 6 khdp ciing nhoj ¢6 hinh anh viém sau khi gay
mo hinh [56]. O mét nghién ctru khac, Heidar va cong su (2017) di tién hanh
gdy mo hinh thoai hoa khép gbi bing viéc st dung hai chit gy viém la
Monoiodoacetate va Streptozotocin. Tac gia cling st dung TNF-a va hinh anh
mo hoc 6 khép dé danh gia. Két qua tir nghién cu nay cho thdy ndéng do
TNF-a huyét tojong ting cao hon va hinh anh viém rd rét hon khi dojoc gay
mo hinh thoai hoa khép bang két hop hai chat gdy viém, khi so sanh véi két
qua ¢ gdy mo hinh bang timg hoa chat don 1¢ [57]. Lewis va Levy (2011) st
dung CFA dé gdy mo hinh viém khép trén chudt céng va nhom tac gia ciing
thdy c6 sy ting manh sb lojong bach cau va hinh anh viém ¢ nhom gay viém

so v&1 nhom chirng [58]

Vé tac dung gay ting dau va han ché van dong, két qua nghién ctru cua
chung t6i cho thay sau khi gdy mé hinh thoai hoa khdp gdi 1 tudn va 2 tuan,
ngodng dau giam, tAm van dong giam, kha ning van dong va kha niang phdi
hop van dong cua chudt bi gdy viém va thoai hoa khdp giam rat nhiéu so véi
chudt & nhém ching khong bi gay viém. Két qua nay phu hop vdi tinh trang
viém ting lén trén chudt dojoc gy mé hinh thoai hoa khdp gbi. Trong nghién
curu nay, ching t61 danh gia dau va chuc nang van dong ctia chudt gdy mo
hinh bang cac phojong phép dojoc cic tac gia trén thé gidi thira nhan 1 c6 do
tin cdy va chinh x4c cao [59]. Két qua nghién ctru cua ching tdi tojong dojong
v6i két qua nghién ctru cia Matson va cong su (2007) khi gdy mé hinh thoai
hoa khép gdi cling thdy co sy giam kha ning van dong ciia chudt dojoc tiém

chat gay viém CFA so chudt nhém chimg [60].

Nhoj vay, bang viéc tiém dung dich gay viém truc tiép vao 6 khép va
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st dung céac bai tap hanh vi dé danh gia chirc ning van dong ctia chudt va cac
xét nghiém huyét hoc, cytokin va mé hoc dé danh gia khach quan tinh trang
viém tai 6 khép va ving canh khop, ching toi da ching minh dojoc su thanh
cong trong xdy dung mo hinh gy viém va thoai hoa khdp gdi trén dong vat

thuc nghiém (chuot).

Mo hinh thuc nghiém nay 14 co s& quan trong dé ching toi tién hanh
tiép cac bojde tiép theo dé danh gia tac dung chong viém, giam dau cua thiy
cham ché phim noc ong trén chudt dojoc gy mé hinh viém va thoai hoa khop
gbi.

4.2. Vé tic dung chdng viém, giam dau va cai thién van dong cia thiy
chim ché pham chira noc ong trén mé hinh dong vat giy viém va thoai
héa khép gbi

Dua trén sy thanh cong khi xay dung md hinh thodi hoa khop gbi trén chudt bang hoa
chat, chung toi tap trung danh gia tinh trang viém tai chd bang nhiét o va cam giac dau va
chuc nang van dong cua chudt trojéc va sau diéu tri thiy chdm che pham noc ong. Két qua
nghién ctru cho thdy thuy chdm ché pham noc ong co tac dung chong viém va giam dau 10 rét.
Cu thé, voi tac dung chéng viém, chung toi nhén thay sau khi dleu tri bang thuy cham ché
pham chua noc ong, nhiét do tai Vung viém giam 10 rét, véi heu tiém 0,5mg/kg nhiét do tur
36,52 +0,92°C troj6c dleu tri xudng con 35,89 £ 0,61°C sau 1 tuan va xudng 34,49 + 0,61°C sau
3 tuan dleu tri. Vi liéu tiém 1,0mg/kg thi nhiét do tai chd ciing giam tir 37,33 + 0,88°C troj6c
tiém xudng con 36,05 = 0,50°C sau tiém 1 tuan va 35,35 + 0,35°C sau tiém 3 tuan. Véi lidu
1,5mg/kg thi nhiét d¢ tai chd luc choja diéu tri 14 36,92 + 0,55°C sau diéu
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tri 1 tuan 12 36,14 £ 0,95°C va sau 3 tudn 14 35,41 + 0,75°C.

Vé van dong, ching t61 nhan théy ¢ su cai thién tdm van dong, kha
ning van dong ciing nhoj kha nang phdi hop van dong ciia chudt 1 rét sau 1
tudn va 3 tudn diéu tri. Két qua nay phu hop véi mot sd nghién ciru ciia cac
tac gia khac khi st dung cac bién phap can thi¢p trén chudt gdy mo hinh thoai

héa khop gbi [61].

Khi phan tich timg khia canh ciia cac két qua vé nhiét do va cac bai tap
hanh vi chung ta ciing thay c6 nhitng diém can lam r& hon. Vé nhiét do, ¢ ca 3
nhém diéu tri noc ong, két qua déu cho théy trajoc diéu tri nhiét do da chudt
cao tojong dojong nhoyp nhom chudt gay thoai hoa khép gbi. Sau khi diéu tri
thuy cham ché phém noc ong, nhiét do da chudt giam dan sau 1 tuan va 3 tuan
diéu tri va trd vé gid tri nhoj nhém chudt khong gay thoai hoa khép gdi. Nhiét
d6 da tai chd phan anh mot trong nhirng dic diém cta viém, dic biét 1a viéem
cap tinh [62]. Do d6, qua két qua ni trén co thé thay thuy chim noc ong véi 3
liéu str dung trong nghién ciru nay c6 tac dung chéng viém rd rét trén dong vat

thuc nghiém.

Vé van dong, ching toi tiép tuc tham khao nghién ciru trojde day cia
cic tac gia trén thé gidi va thdy rang st dung bai tip van dong mé 1a phu hop
dé danh gia chirc ning van dong cua chudt [63]. C6 hai chi s quan trong dé
danh giad chuc ndng van dong ctua chudt 1a tde do van dong va thoi gian van
dong cua chudt trong vung day ciia moi trojong mo. Trong nghién ctru hién
nay ching toi thay toc do van dong cta chudt déu giam khi giy thoai hoa
khép goi va dojoc cai thién rd rét khi dojoc diéu tri bang thuy cham ché pham

chtra noc ong.
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Tojong tu, ching toi ciing danh gia vé kha ning phéi hop van dong

bang bai tap hanh vi trén tru quay Rotarod theo cac nghién ciru trojdc day

[64]. Bai tap nay c6 thé danh gia tojong ddi chinh xac vé kha ning phdi hop
van dong cua chudt. Pé duy tri dimg lau trén try quay, chudt can phai phdi
hop thing bang cia co thé, van dong chan trojdc va chan sau phai that nhip

nhang. Trong nghién ciru nay, chung toi 1ay chi s6 nghién ctru 14 thoi gian tir

khi chudt dojoc dit 1én tru quay dén khi chudt roi xudng dé danh gia. Thoi
gian nay cang dai chung to kha ning phdi hop van dong ciia chudt cang tot.
Két qua tir nghién cu cho thay thoi gian roi xudng ngin hon ¢ nhém gay
thoai hoa khop gbi so véi nhom chitng va ngojoc lai thoi gian nay ting 1én khi
diéu tri bang thiy cham chira noc ong. Nhoy vdy, c6 thé thiy kha ning phoi

hop van dong ctia chudt tang 1én khi dojoc thity cham ché pham chtra noc ong.

Qua céc két qua trén day cho thy thuy cham ché pham chira noc ong
coO tac dung giam dau va cai thién rd rét trén dong vat thuc nghiém dojoc gay

thodi hoa khép goi.

Trong nghién clru nay, chiing t61 cling tap trung danh gid hiéu qua
chéng viém cua thuy cham ché pham chira noc ong trén chudt dojoc giy thoai
hoa khop gbi bang chat gay viém. Ching toi lira chon céc chi tiéu nghién ciru
khach quan gém xét nghiém huyét hoc, dinh lojong néng d6 cytokin va hinh
anh mé hoc dé doja ra két qua va két luan khach quan vé tac dung chong viém
ctia phojong phap diéu tri méi. Két qua nghién cru cua chung toi cho thiy ¢
tat ca cac chi tiéu nghién ctru déu cho két qua théng nhét 1a thiy cham ché
phém chtra noc ong c6 tac dung chéng viém 10 rét trén mo hinh dong vat thuc
nghiém. D6 1a: sau mat tuan diéu tri, thuy cham ché phém chtra noc ong c6

tac dung 1am giam so lojong bach cu vé gidi han binh thojong trén mé hinh
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dong vat co su ting sd lojong bach cau. Tojong tu, xét nghiém cytokin cho
thdy thuy cham ché pham chira noc ong c6 tac dung lam giam sy ting cao
ndng do cytokin giy viém va 1am ting ndng do cytokin chdng viém. Trén hinh
anh mé hoc cho thdy hinh anh giam viém va giam thoai héa rd rét trén nhom
thay cham ché pham chira noc ong so v6i nhom gay thoai hoa khép goi. Pic
biét, khi so sanh két qua véi tac dung cua thity chAm Mobic, két qua nghién
ctru cta ching t6i cho thdy hiéu qua chdng viém cua diéu tri thity cham ché
pham chtra noc ong & ca 3 liéu diéu tri (0,5mg/kg, 1,0mg/kg va 1,5mg/kg) la

tojong dojong v6i hidu qua diéu tri cta thay cham Mobic liéu 1,0mg/kg.

Di su phan tich timg yéu té mot chung ta ciing thay c6 nhiing diém dang
chu y. Dbi voi chi sb 1a sd lojong bach cau, day 1a mot trong hai chi sb huyét hoc
thojong qui quan trong danh gi4 tinh trang viém (chi sé khac 1a cong thirc bach
cau) [65], két qua nghién ctru cho thiy sb lojong hong cau ¢ chudt chimg khong
gdy viém khoang 8,0 G/L. Gia tri ndy 1a nim trong gi6i han binh thojong khi
tham chiéu véi sb lojong bach ciu trén chudt [66] va gia tri ndy ciling tojong
dojong véi gia tri s lojong bach cau trén ngooi. O ngopoi, sé lojong bach cau
binh thojong ndm trong khoang 5-9 G/L [67]. O nhém gay thoai hoéa khép gbi
bang chat gy thoai hoa, chiing toi thdy s lojong bach ciu rat cao. Gia trj trojdc
diéu trj 1a 11,8 £1,28 G/L va sau diéu trj 1a 12,6 + 3,51 G/L. Gi4 tri ndy déu nam
trén giéi han binh thojong cua sé lojong bach cau trong mau ngoai vi trén ngooi
va trén chudt cong [66, 67]. Sb lojong bach ciu trong méau ngoai vi cling rat cao
& thoi diém trojée diéu tri & cac nhoém diéu tri thiy cham ché pham chira noc ong
va Mobic. Su ting sd lojong bach ciu la do tic dong cua chét gay thoai hoa CFA

d6i voi qua trinh viém do thoai hoa tai 6 khdp gbi
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va cac phan mém quanh 6 khép gbi. Khi diéu tri, s6 lojong bach ciu ¢ tat ca
cac nhom déu giam rat nhanh va rd rét, tojong tng véi sd lojong bach cau &
nhom ching khong gay viém. Sau mot tuan diéu tri, ching toi thiy sb lojong
bach cau giam rd rét. Diéu d6 cho thay thuy cham ché pham chta noc ong ¢o

tac dung chong viém rat manh va rat nhanh.

Pé danh gia viém co hai loai cytokin chu yéu trong méu ngoai vi theo
tac dung cua ting loai cytokin. D6 1a cytokin gy viém va cytokin chéng
viém. Co s& phan loai cling nhoy y nghia cua ting loai cytokin chung ta c6 thé
tham khao nhiing cong trinh tong két gan diy cua cac tac gia trén thé gioi.
Tuy nhién, c6 thé tom tit nhop sau: Cac cytokin gdy viém dojoc san xuét chu
yéu boi cac dai thuc bao hoat dong va no lién quan dén su diéu hoa ting phan
g viém trong khi cic cytokin chéng viém 1a mot chudi cac phan tir co chirc
nang diéu hoa mién dich ma no kiém soat phan Gmg cua cac cytokin viém. Céc
cytokin giy viém cé cac loai chu yéu 1a IL-1p, IL-6, va TNF-a trong khi cac
cytokin chong viém chil yéu 1a IL-10, IL-11, and IL-13. Can chu y rang vai
trd chéng viém cta cytokin chéng viém va cytokin gy viém la khac nhau.
Trong viém, cac cytokin gdy viém dojoc ting hoat hoa nén nong do cac loai
cytokin nay ting cao trong viém. Ngojoc lai, trong viém, céc cytokin chéng
viém bj @c ché vi vay 1am cho ndng do huyét tojong cta cac loai cytokin nay
giam trong viém. Trong qua trinh gidm viém, thi hoat dong cua céac cytokin lai
ngojoc lai. Dan dén sy giam cac cytokin gy viém trong khi nong do cac
cytokin chéng viém lai ting 1én. Qua trinh nay 1a phu hop véi nghién ctru hién
nay cua chuing t6i. Trong nghién ctru nay, chung t61 khong danh gia toan bd
tat ca cac loai cytokin trong mau do lién quan dén kinh phi va thoi gian

nghién ctru. Vi vay, ching t6i chi lya chon mot s6 chi s6 cytokin diém hinh
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ma theo cic nghién ctu trojdc ddy co thay d6éi manh trong qua trinh viém
cling nhoy qué trinh hdi phuc sau viém. Ching t6i lya chon hai loai cytokin
giy viém 13 TNF-o va IL-1B va mot loai cytokin chong viém 1a IL-10. Két
qua nghién ctru cta chung t6i ding nhoy d du doan lién quan dén vai trd cua
ting loai cytokin trong mau. O nhom ching khéng giy viém, ching t6i déu
thdy ndng do huyét tojong ctia cic cytokin gdy viém (TNF-o va IL-1p) & ca
trojdc va sau diéu tri, déu thap hon rd rét so vdi nhom chimg & cing thoi
diém. Ngojoc lai, & cing nhém dong vat nay, nong do cytokin chéng viém
(IL-10) déu cao hon 1d rét so v6i gia tri ndy & nhom chung gay viém & cung
thoi diém. Khi diéu tri bang thay cham ché pham chira noc ong va Mobic, két
qua cho thay nong d6 cac cytokin gy viém déu giam rd rét va rat manh sau 1
tuan diéu tri. Ngojoc lai, ndng do cac cytokin chéng viém ting rd rét sau 1
tuan diéu tri & tit ca cac nhom chudt co diéu tri thuy cham ché phém chtra noc
ong va thuy cham Mobic. Pic biét, & ddy chung ta can chi ¥ ring tic dung
lam giam ndng d6 huyét tojong clia cac cytokin giy viém va 1am ting nong do
cytokin chong viém 1a khong khac biét nhiéu giira 3 liéu diéu tri 1a 0,5 mg/kg,
1,0 mg/kg va 1,5mg/kg va ciing khong khac biét nhiéu so voi nhém chudt
dojoc diéu tri bang Mobic. Pay 1a loai xét nghiém c6 tinh chinh xdc cao va
khach quan nén ching ta hoan toan két luan rang hiéu qua diéu tri thity cham
ché pham chira noc ong véi 3 liéu trong nghién ciru nay 1a tojong dojong nhau
va tojong dojong véi hiéu qua diéu tri bang thuy cham Mobic.

Hinh anh mé hoc tién sdu hon nita cho phép ching ta nhin truc tiép
hinh anh thoai héa va viém sau thoai hoa khép gdi & cic nhom nghién cuu.
C6 thé ndi day 1a két qua khach quan nhat dojoc st dung dé danh gia tinh

trang thoai hoa va viém khdp gbi. Két qua nghién ctru cua ching toi thay co
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su khac biét rat nhiéu vé tinh trang thoai hoa va viém gitta cac nhom nghién
ctru. P6i véi nhom ching khong gy thoai hoa khép gbi, ching t6i hau nhoj
khong thay tinh trang thoai hoa va viém 6 khép gbi va t6 chic canh khép.
Diéu nay cho thdy thuy cham khong 1am ting qué trinh viém va qui trinh diéu
tri thiuy cham cua ching t61 trong nghién clru nay la hoan toan ddm bao vo
trung. O nhoém chang gay thoai hoa khép gbi, chung toi thdy qua trinh thoai
hoa khép va viém sau thoai hoa dién ra rat manh mé. O nhom diéu tri thuy
chdm bang ché pham chtra noc ong va Mobic, hinh anh viém do thoai hoa
khép gbi giam rat rd. Pic biét, chung toi cling thdy hinh anh viém do thoai
hoa khép gbi hau nho; khong khac nhau khi dojoc thay cham diéu tri ché
pham chtra noc ong ciing nhoj thily chAm Mobic. Két qua nay lai mot 1an nira
khang dinh hiéu qua thay chdm ché pham chita noc ong véi cac lidu khac
nhau trong nghién ctru nay la tojong dojong nhau va tojong dojong véi thuy

cham Mobic liéu 1,0mg/kg.

Két qua nghién ctru ciia chung t6i 14 hoan toan phu hop véi cac nghién
cuu trojoc day. Mabey va Honsawek (2015) da chirng minh dojoc cytokin la
nhitng marker hoa sinh quan trong trong bénh thoai hoa khép gbi [68]. Hai tac
gid cling phan tich vai tro cua cytokin trong viém thanh 2 loai 1a cytokin gay
viém va cytokin chéng viém. Nhom cytokin gy viém cé cac loai cytokin
dong vai tro quan trong trong co ché viém cua thoai hoa khép gbi 1a IL-1p,
IL-6, TNF-a, IL-15 va IL-18. Nhom cytokin chéng viém co cac loai cytokin
quan trong 1a TL-10 va IL-2. Viéc tong hop vai trd clia nhoém tac gia ciing phu
hop véi lya chon loai cytokin dé dinh lojong trong nghién ctru ctia chung toi.
Nhoj vay thily cham ché pham chira noc ong c6 tac dung chong viém, giam

dau va cai thi¢n van dong trén chudt gay viém va thoai hda khép goi.
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Chojong 5
KET LUAN
1. Chung t61 da xay dung thanh cong mo hinh gy viém va thoai
hoa khop gdi trén chudt céng tring bang cach tiém chat hoa hoc CFA vao 6

khép gbi bén phai chudt:

- Sau tiém, nhiét d6 tai chd tang, do gép khép géi tang, ) lojong bach
cau trong mau ngoai vi ting, ndng do cac cytokin giy viém TNF-o, IL-1f ting
¢ y nghia théng ké (p<0,001)

- Sau tiém, ngoong dau cua chudt giam, do dudi khép gbi giam, thoi
gian chudt roi xudng san trén bai tdp Rotarod giam, ndng d6 cytokin chéng
viém giam co y nghia théng ké (p<0,001)

- Hinh anh m6 bénh hoc khdp géi cho hinh anh day mang xojong, tén
thojong sun va xojong doj6i sun.

2. Két qua nghién ctru ctia ching toi ciing cho thiy thuy chdm ché
pham chtra noc ong & ca 3 liéu 1a 0,5mg/kg, 1,0mg/kg, 1,5mg/kg trén chudt
gy viém va thoai hoa khép gbi déu c6 tac dung chong viém, giam dau va cai
thién van dong tojong dojong nhau va tojong dojong vai liéu Mobic 1,0mg/kg

trén chudt:

- Tac dung chéng viém giam dau thé hién & cac yéu td: sau diéu tri nhiét do
tai chd giam, ngoidng dau ting, sb lojong bach cau giam, cac yéu td gy viém
TNF-o va IL-1p giam, yéu to chéng viém IL-10 ting co ¥ nghia thong ké
(p<0,01). Trén hinh anh mé bénh hoc khép gdi sau diéu tri cling cho thay day

xojong dgj61 sun, mang xojong giam ro, viém to chirc canh khdp giam ro rét.

- Tac dung cai thién van dong dojoc thé hién & cac yéu td: sau di€u tri quang

dojong van dong tang, toc do van dong tang, goc dudi khép gbi ting, goc gip
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khép gbi giam, thoi gian chudt roi xudng san ting c6 ¥ nghia thong ké

(p<0,01)
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Chojong 6
KIEN NGHI

Kién nghi thuc hién cac pha nghién ctru tiép theo trén ngojdi va phat

trién hojong san xuat ché pham noc ong nhop mét dojoc liéu méi tai Viét Nam.
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