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1
PAT VAN DE
Thoai hoa khép gdi 1a bénh phé bién trong céc bénh ly vé xuong khép.
Ty 18 ctia bénh c6 twong quan chit ché dén béo phi va su gia tang vé do tudi.
Theo wdc tinh cua to chuc Y té thé gidi, thoai hda khop gbi chiém khoang
13% & nit gi¢i va 10% & nam gidi c6 do tudi trén 60 [1]. Tai My, thoai hoa
khép géi uée tinh chiém khoang 27 triéu dan [2]. Tai Viét nam, thoai hoa
khép chua dugc nghién ctru day du, nhung ty 18 thodi hoa khép gdi dugc cho
la khoang 18% & nhitng nguoi trén 16 tudi [3]. Hau qua cua thoai hoa khop

g6i la gay viém to chizc khép va canh khap, gay tan phé cho nguoi bénh [4].

Vé mit diéu tri, cho dén nay chu yéu Ia sir dung cac thudc chdng viém
giam dau non-steroid. Khi diéu tri kéo dai c6 nguy co gy ra cac bién ching
nang né cho nguoi bénh nhu xuat huyét tiéu hoa, thung da day, ta trang... Dé
han ché cac bién ching nay, nguoi ta cho rang nén sir dung cac nguén duoc
liéu ty nhién, trong d6 c6 noc ong. Trong thanh phan caa noc ong c6 chira rat
nhiéu chat c6 hoat tinh sinh hoc nhu cac men va cac chudi peptide ngan.
Chinh nho céc thanh phan hoat tinh sinh hoc ndy ma noc ong c6 thé dugc su
dung nhu mot duoc liéu qui, dac biét cd tac dung chdng viém giam dau dé
diéu tri cac bénh ly vé khop. Tur 1au, ngudi ta sir dung noc ong bang cach cho
ong d6t truc tiép vao 6 khép dé diéu tri cac ching dau khop. Va gan day, mot
s6 nghién ctu da bude dau tach chiét noc ong va sir dung tai chd bang cac
phuong phap nhu béi 1én ton thuong hay bang phuong phap thuy cham. Thay
cham ché pham chaa noc ong 1a tiém mat liéu nho thude co chira noc ong vao
huyét. Phuong phap nay dugc mot s6 nghién ctu cho thay c6 hiéu qua chong
viém, giam dau va cai thién van dong trén nguoi bénh bi cac bénh ly gay viém

va dau khop.
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Nhitng co s trén day da goi Y rang noc ong cd thé dugc sir dung trén
cac bénh nhan thoai hoa khap géi. Bé 1am co so cho viéc ang dung thay cham
ché pham chira noc ong trén ngudi thodi hda khop gdi, ching tdi tién hanh
xay dung md hinh va tién hanh danh gia tac dung chéng viém, giam dau va
cai thién van dong cua phuong phap nay trén dong vat dugc gay viém va
thoai hoa khap géi.

Xuat phat tir nhitng van dé néu trén, ching toi tién hanh nghién ctu nay

nham muc tiéu:

1. Xay dung mé hinh gay viém va thodi hoa khép gdi trén dong vat

thuc nghiém

2. Péanh gia tac dung chong viém, giam dau va cai thién van dong cua
thuy cham ché pham chaa noc ong trén mé hinh dong vat gay viém va thodi

hoa khap goi.



Chuong 1

TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cwong veé sinh ly bénh thoai hda khép géi
1.1.1. Sw thay déi céu tric é khép

Thoai hoa khép gdi duoc dic trung bai sy thoai hda viem caa mot sun
khép ndo d6 voi su hinh thanh gai xwong phan ung trén bé mat sun khép.
Hién nay, nguoi ta van chua rd lidu Sy hinh thanh cac gai xuong niy bat
ngudn tir sun hay 14 tir xwong dudi sun. Nhiéu tac gia cho rang ton thuong ban
dau cua thoai hda khap goi la & sun khop tai d6 su thay doi som nhat 13 su
suy giam chat mucopolysaccharide chondroitin sulphate c¢6 lién quan dén
collagen & 16p nén. Cu thé sy suy giam chat n6i trén lam mat dan céc chat 16p
nén va lam 16 16p collagen phia duéi. Binh thuong, I6p nén cé vai tro lam
giam ap luc tai 6 khap. Tuy nhién, khi I6p collagen bi 16 ra, cac sgi cua l6p
collagen s& bi cac ap luc tai 6 khop tac dong va dan dén lam réach 16p soi
collagen nay. Sun 12 mot md mach va cac té bao sun cua té6 chac sun phu
thudc vao su tudi mau dé nudi dudng. Sy qué tai dong méau do céc hoat dong
hang ngay gay ra su bién dang trong 6 khap. Céc nghién ciru trén dong vat chi
ra rang cac tac dong co hoc c6 tac dong truc tiép dén hoat dong dong hoa va
di h6a cua té bao sun. V&i cac mic d6 qua tai vé tuan hoan tir mirc do nhe dén
muc ning nhu lién quan dén chay véi khoang cach binh thudng dudng nhu
khong anh hudng dén sic khoe binh thuong cua 6 khap. Tuy nhién, su qué tai
6 khop muie do rat nang, nhu khi c6 mot chan thuong hodc céac tac dong lap
lai lién tyc, ciing c6 thé dan dén thoai hda khop. Hon nita, nhitng tac dong
thong thuong ciing c6 thé 1am nhanh qua trinh bién dang hay ton thuong cac 6

khép boi su khong 6n dinh cua khép viem. Do d6, diéu tri sém va 1am 6n
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dinh khép viém s& ngan can qua trinh thoai hoa tién trién xa hon. Cac yéu tb
co hoc dugc cho 1a lién quan dén nguy@n nhan va su tién trién caa thoai hoa
khép géi. Nhin chung, su ngay ngan cua 6 khop dugce cho 1a dong vai trd
quan trong. St ngay ngan, khong léch truc khép gbi gilp phan bé tai trong
déu qua khép gbi. Trong hinh dang binh thuong 70% tai trong khép gdi tac
dong qua ving trung tam caa khop goi. Su thay doi tai trong nay ciing co thé

la mot trong nhitng nguy@n nhan gay thoai hda khap géi [11].

1.1.2. S thay ddi cac gia tri huyét hoc va chat trung gian lién quan dén viém

trong thoai hoa khop gbi
1.1.2.1. Sur thay déi bach cau trong viém

Bach cau 1 té bao mau cé chiic ning bao vé co thé bang co ché thuc
bao va co ché mién dich. Khi c6 cé4c tac nhan la xam nhap vao co thé thi bach
cau thyc hién chtic nang cuia minh bang ting sé lwong céc loai té bao bach cau
va tap trung dén vang viém dé ngan chan va tiéu diét cac tdc nhan c6 hai cho
co thé [31]. Vi vay, phan ung ting s6 luong cac loai bach cau cling nhu tang
s6 luong bach cau chung 1a mot trong nhitng chi sé phan anh tinh trang viém
cta co thé. Hay no6i khac hon, so6 luong bach cau va cong thuc bach cau (ty Ié
phan tram ting loai bach cau trong mau ngoai vi) c6 gid tri rat 16n dé chan
doan tinh trang viém cia co thé song [32]. Dua vao ¥ nghia nay ciia sb luong
bach cau va cong thic bach ciu, cac tac gia trude day da st dung hai chi s6
nay dé danh gia tinh trang viém ciing nhu hiéu qua diéu tri cua cac bién phéap
chdng viém. Petchi va cong su (2015) da gy viém ban chan chudt bing chat
gay viém CFA va thay sé lugng bach cau tang 1én. Khi diéu tri bang mot loai

thao moc polyherbal formulation thi thdy sé lugng bach cau giam [33]. Tuong
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tu, Kamarudin va cong su (2012) sir dung collagen tiém duéi da dé gay viém.
Nhom tac gia thdy s luong bach cau ting dan sau 2 tuan va sau 1 thang gay
viém. Khi cho chudt udng curcumin nhém tac gia ciing thdy sy giam sé luong

bach cau c6 y nghia théng ké so véi nhom ching [34].

Nhu vay, sb luong bach cau 1a chi s nghién ctu quan trong dé danh
gia viém va hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri chéng viém. Pay 1a co so
khoa hoc quan trong dé chiing t6i s dung chi tiéu nghién ctu vé sé lugng
bach cau dé danh gia hiéu qua chong viém cua thiy chdm ché pham chira noc

ong trén chudt gay md hinh thoéi héa khép gbi.
1.1.2.2. Vai tro cua cytokin trong viém
* Nguon goc cua cac cytokin

Cytokin Ia nhitng phan tir protein tan trong nudc, duoc bai tiét tir cac
té bao co tac dong dic biét trong sy tuwong tac gitra Cac té bao véi nhau.
Cytokin 1a mét tén chung véi cac té bao riéng khac bao gom lymphokines (4m
chi cac cytokin dugc bai tiét bai cac té bao lympho), monokine (4m chi cac
cytokin duoc bai tiét boi cac Pai thuc bao), chemokine (dé chi cac cytokine
c6 hoat tinh hoa hudéng dong — chemoattractant cytokine) va interleukin (la
cac cytokine do cac té bao bach cau bai tiét va hoat dong trén cac té bao bach
cau khac). Cac cytokin c6 thé hoat dong trén cac té bao tiét ra n6 (autocrine
action- tu tiét), céc té bao bén canh (paracrine action — can tiét) hoic trong

mét s6 truong hop véi cac té bao & xa (endocrine action).
Thuc té kha pho bién 1a nhiéu loai té bao khac nhau c6 thé bai tiét
cuing mot loai cytokin hodc mot loai cytokin c6 thé hoat dong trén nhiéu loai

té bao khac nhau. Cytokin c6 thé duoc bai tiét bai nhiéu quan thé té bao,
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nhung cac té bao bai tiét cytokin chu yéu 1a cac té bao lympho T hd tro va dai
thuc bao. Cytokin ciing c¢6 thé duoc bai tiét bai cac mo than kinh ngoai bién
trong céc trang thai sinh ly va bénh Iy bai su ¢ mit caa céc loai té bao nhu
dai thuc bao, dudng bao, té bao ndi md va céc té bao Schwann. Khi to thuong
than kinh ngoai vi, c4c té bao dai thuc bao va céc té bao Schwann tap trung
quanh vi tri ton thuong, bai tiét cac cytokin va cac yéu t phat trién dic biét
cho viéc hdéi phuc than kinh. Viéc kich thich viém cuc bd hach gai khéng chi
lam tang cac cytokin gdy viém ma ciing giam cac cytokin chng viém [35].
Cytokin ciing c6 thé duoc tong hop va giai phong tir nhan nhay dia dém, duoc
tdng hop bén trong dng séng [36], than té bao hach gai [37] hoic ving da bi
viém [38].

* Vali tro cua cytokin trong dau do viém
Cac cytokin gay viém

Céc cytokin gdy viém duoc san xuat chu yéu bai cac dai thuc bao hoat
dong va né lién quan dén su diéu hoa tang phan ung viém. C6 mét bang
chuing rd rang vé cac loai cytokin gay viém nhat dinh nhu IL-1p, IL-6, va

TNF-a 13 c6 lién quan dén qua trinh tién trién caa dau bénh ly.

IL-1p duoc giai phong trudc hét bai cac té bao monocyte va dai thuc
bao ciing nhu bai cac té bao khdng mién dich nhu nguyén bao soi va cac té
bao ndi md khi c6 tén thuong té bao, nhiém tring, xam 1an va viém. Gan day,
nguoi ta thay rang IL-1B duoc 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 thuong dap nat
c4c té bao than kinh ngoai vi hoic sau chan thuong cac té bao than kinh dém

va cac té bao hinh sao trong hé théng than kinh trung wong [40]. IL-1B c6 thé
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gay tang cam dau [41, 42] va 1am 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 13 mot cytokin gdy viém dong vai tro rat quan trong trong
moét s6 mo hinh gy dau. TNF-o hoat dong trong mot sé con dudng truyén
khac nhau qua c&c hai loai thu cam thé trén bé mat té bao 1a TNFR1va
TNFR2. Cac thu cam thé nay c6 mit & cac té bao than kinh va céc té bao than
kinh dém [45]. TNF-a da dugc chiing minh 1a dong vai tro ca trong viém va
ting cam giac dau than kinh. Viéc tiém vao té chic khop goi chat gay viém
trén chudt c6 thé lam ting c6 y nghia nong d6 TNF-a, IL-1p, va yéu t6 phét
trién than kinh (NGF) trong chan chudt gay viém. Viéc tiém mot lidu duy nhét
khang huyét thanh cé chira khang TNF-a 1am cham xuat hién viém va cam

giac dau va giam IL-1p nhung khong 1am giam nong do6 NGF [46].
Céc cytokin chéng viém

Cac cytokin chéng viém 1a mot chudi cac phan tir c6 chirc ning diéu
hoa mién dich ma no6 kiém soat phan ung cua cac cytokin viém. Cac cytokin
nay hoat dong phdi hop véi cac chat e ché cytokin ndo d6 va cac thy cam thé
clia cac cytokin hoa tan dé sinh ra phan (ng mién dich trén nguoi. Vai tro caa
chung trong viém ngdy cang duoc nhan thac rd rét hon. Cac cytokin chdng
viém chu yéu gom cac chat dbi khang thu cam thé (IL)-1, 1L-10, IL-11, va
IL-13. Cac yéu t6 uc ché bach cau, interferon-alpha, 1L-6 va yéu té ting
truong chuyén dang beta (TGF-B) c6 thé duoc xép hoic 1a cytokin gay viém

hoac cytokin chdng viém tly ting truong hop cu thé.

Trong céc cytokin chéng viém, 1L-10 1a mot cytokin cé cac dic tinh

chéng viém manh mé& nhat, n6 @c ché sy biéu hién cua cac loai cytokin viém
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nhu TNF-a, IL-6 va IL-1 sinh ra tir cac dai thuc bao hoat hdéa. Hon nira, 1L-10
c6 thé 1am tang hoat dong cua cac chat khang cytokin noi sinh va lam giam
cac thu cam thé cua céc cytokin gay viém. Viéc bd xung cac protein IL-10 da
dugc chang minh 1a Gc ché sy phat trién dau trong nhiéu mé hinh dong vat
nhu mo hinh gay viém gay than kinh ngoai vi [47]. Nguoc lai, Gc ché IL-10
ving tay song lai duoc chimg minh 13 1am ting hanh vi dau than kinh trén
dong vat thuc nghiém [48]. Cac nghién cau 1am sang gan diy am chi rang
nong do 1L-10 trong mau thap va mét cytokin chéng viém khéc 13 IL-4 c6 thé
dong vai trd mau chét trong dau man tinh vi nong d6 thap caa hai loai cytokin

nay da duoc xac dinh trén bénh nhan véi dau man tinh [49].
1.2. Cac md hinh thuc nghiém gay thoai hoa khép goi

Nhin chung, thoai hda khép co thé phan loai thanh 2 loai chinh 1 thoéi
hoa khap nguyén phét (hay thoai hoa khdp vo can) va thoai hoa khédp thir phéat
[12], [13]. Thoai hoa khép nguyén phét 1a dang thodi hoa xuat hién tu nhién
do qué trinh 140 hoa tai 6 khép. Thoai hda thir phat 1a thoai hda xay ra do lién
quan dén mot so tac nhan tac dong dén khp nhu chan thuong va cac bénh ly
lién quan dén rdi loan chuyén hoéa [14]. Dua vao 2 loai thoai hda khép noi
trén, nguoi ta da xay dung cdc mo hinh thuc nghiém tuong tng. Cac mé hinh

thuc nghiém c6 thé tong hop theo bang dudi day:

Bang 1.1. Cac mo hinh gay thoai hoa khdp gai

Dang thoai hoa M6 hinh

Thoai héa khép nguyén phat - M6 hinh xuét hién ty nhién

- M6 hinh tao ra do su bién d6i gen
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Thoéai hda khop thir phat - M& hinh can thiép bang phau thuat

- M6 hinh can thiép bang chét héa hoc

1.3.1.1. M hinh thodi héa xudt hi¢n tu nhién

Nhitng loai dong vat gdm chuét nhit, tho, chudt lang, chd, ciu va
ngua c6 sy phat trién thodi hda khop mot cach ty nhién. Trong dé, loai chudt
lang Dunkin Hartley 13 dugc sir dung nhiéu nhéat dé nghién ciru vé bénh thoéi
hoa khép xuat hién ty nhién. M6 hinh nay c6 mét vu diém 13 mé hinh dong
vat 16n nhat ma c6 vong doi phat trién nhanh nhat [15]. Thi hai 1a md hinh
nay gay ra nhiing biéu hién va ton thuong bénh 1y 1a tuong doi giéng véi
nhitng biéu hién trén ngudi, vi vay né rat phi hop cho cac nghién ctu vé co
ché bénh sinh va céc bién phap diéu tri [16]. Chudt lang ciing 1a mot mé hinh

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

Chudt nhét chung STR/ort 1a mot md hinh thoai héa khop xuat hién tu
nhién trén chudt va c6 thé dugc st dung dé nghién cau vé co ché bénh sinh
cua bénh [18]. Chang han nhu sir dung trong nghién ciru tim méi twong quan
giira thoai hoa khap véi rdi loan chuyén hoa té bao sun [19]. Tho ciing 1a mo
hinh tét dé nghién ctu bénh thoai héa. Ché 1a mét mé hinh thoéi hoa khop tu
nhién, da duoc sir dung trong cac thir nghiém tién 1am sang cho cac liéu phap
diéu tri can thiép ddi véi thoéi hda khép [20]. Sun khép cua ngua co dic tinh
tuong ddng nhat véi ngudi. Vi vay, thoai hda khép goi trén ngua thuong dugc
tng dung dé nghién ctu vé sy stra chita sun khép va nhitng tan phé do thodi
hoa khép [21]. Tuong tu, Ciru ciing ¢ cau truc 6 khép twong dong véi nguoi
nén ciing duoc st dung dé nghién ctu vé su thay ddi to chac khép va hiéu

qua cua nhitng phuong phép diéu tri [22].
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1.3.1.2. Mé hinh thoai hoa do bién dsi gen

Chudt nhat c6 thé dugc gy bién doi mot sé gen nao d6 dé tao ra cac
md hinh thoai héa khop géi. Khi chudt duoc bién doi gen cé thé gitp cho
chudt khong bi thoai héa khép hoic cac cau tric khép sé bi bién d6i ning né
va dan téi sy hinh thanh thoai hoa khap. Cho vi du, Chudt bién d6i gen ma
hoa cho viéc hinh thanh men protease ¢ thé ngan can qué trinh phat trién
thoai hoa khap trén chuot [23]. Nguoc lai, khi 1am bat hoat gen alpha 1 tuyp
IX (con duoc goi 1a gen Col9al (—/—)) s& dan dén hinh thanh thoai hda khop
trén chuot [24]. Vi vay, md hinh chudt bién doi gen c6 thé duoc sir dung dé
nghién ctu co ché bénh sinh cling nhu bién phap diéu tri ddi véi thoai hoa

khop.
1.3.1.3. M6 hinh thoai h6a sau phdu thugt

M6 hinh thodi hoa sau phau thuat lién quan dén viéc st dung cac bién
phap phau thuat vao 6 khép. Cac mé hinh bao gdm phau thuat cit day ching
trude, mod hinh tac dong vao mat khép va mo hinh cat bo buong trang [25].
Cac md hinh thoai hda sau phau thuat 1a mét lya chon tét cho céc nghién ctu

thuc hién trong thoi gian ngén.

Trong nhiéu thap nién trudc day, dé nghién ciu vé thoai hoa khop,
nguoi ta da sir dung cac md hinh thoéi héa bang cac bién phap can thiép phiu
thuat. Tuy nhién, dé gy duoc mé hinh doi hoi can phai dam bao vé trung do
viém va nhiém tring c6 thé anh huong dén két qua nghién cau. Vi vay, Nguoi
ta da nghién ctru phuong phap giy thoai hoa bang cac bién phép gay chan
thuong trén chudt bang cac phuong tién tac dong mot luc nhat dinh Ién 6

khép cua dong vat hoac 1am bat dong khép trong mot thoi gian nhat dinh
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[26]. Tuy nhién, véi mé hinh nay c6 can phai thoi gian nhit dinh dé hinh
thanh dugc chudt thoai hoa va vi vay, phuong phap nay cling dugc rat it tac

gia st dung trong cac nghién cuu thuc nghiém.
1.3.1.4. M6 hinh thoai héa do tiém chat héa hoc

Mo hinh nay duoc tao ra do viéc tiém cac chat hoa hoc gay doc hoic
gay viém truc tiép vao khap gbi. M6 hinh nay cé thé xem 1a mot lua chon tot
nhat dé danh gia tac dung cua céc thubc co tac dung chéng viém, giam dau
trén dong vat duoc gy md hinh thoai héa khop gdi. Mot so chat hda hoc
duoc st dung dé gay md hinh thoai héa khép géi do chat héa hoc nhu Papin,
cac quinolon va cac enzym collagense, complete Freund’s adjuvant (CFA)...
[27]. Cac mé hinh nay dugc nhiéu tac gia sir dung dé nghién ctru co ché gay

dau va hiéu qua cua céc thude diéu tri.

Nhu vay, ¢6 nhiéu md hinh thoai hoa trén dong vat thuc nghiém. Mi
phuong phap c¢6 mot vu nhuge diém riéng va dugc sir dung voi cac muc dich
nghién ctu khac nhau. Trong nghién cuu hién nay cua ching toi, vai muc
dich nghién ctru hiéu qua chdng viém, giam dau cua liéu phap diéu tri mai,

md hinh thoai héa do tiém chét hda hoc cé thé 1a mé hinh lya chon tét nhét.

1.3. Tong quan vé san pham noc ong dw kién trong nghién ciru_va céc

nghién ciru wng dung ché pham chira noc ong trong diéu tri bénh

1.3.1. San pham nec ong du kién trong nghién ciru
Noc ong duoc tinh chiét tir ong mat Chau Au (Apis Mellifara) vai tén
khoa hoc 1a Apitoxin. Pay 14 san pham mua tir cdng ty Apimexs, Han Quéc

d3 duoc cip phép luu hanh tai Viét Nam.
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Hinh 1.1. ché pham cheza noc ong trong nghién cizu

Thanh phan: Apitoxin chira nhiéu thanh phan lién quan dén tac dung
giam dau va bao vé than kinh, trong d6 quan trong nhat 1a cac peptides va cac

enzym.

Chi dinh: Apitoxin c6 chi dinh chinh 1 diéu tri chdng viém, giam dau
cép tinh cling nhu man tinh nhu cic bénh viém gén, co, thoai hoa khép va cac
bénh day than kinh, Apitoxin ciing duoc sir dung dé diéu tri cac bénh ty mién

va bénh da xo cung.
1.4. C4c nghién citu trong va ngoai nudéc lién quan dén noc ong
1.4.1. Nghién ci#u vé tinh an toan csia nec ong

Noc ong mic du dugc ching minh 1a chaa nhiéu thanh phan hoat tinh,
nhung lidu gay doc cua noc ong 1a kha cao. Véi nguoi, lidu doc LD50 cua noc
ong la khoang 2,8mg/kg [51] . Vai chudt cong, lidu doc LD50 caa noc ong
con cao hon rat nhiéu. ngudi ta cho rang liéu LD50 cua noc ong khi tiém trén
chuot cong 1a trén 30mg/kg [52]. Piéu nay ching minh véi liéu st dung nhu

dé xuat & nghién cau hién tai 1 an toan.
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1.4.2. C4c nghién ciru ing dung ché pham chira noc ong trong diéu tri bénh

Cac nghién ctiu tac dung chdng viém, giam dau cuia thay cham noc
ong di duoc tién hanh & ca trong nude va ngoai nudc.

* Ngoai nudc

Mot s6 nghién ciru da budce dau stir dung noc ong dé diéu tri viem khép
dang thap va thoai héa khap. Kwon va cong sy (1998) da tién hanh diéu tri
bang thily chdm noc ong trén 10 nguoi bénh duoc chan doan 13 viém khop
dang thap. Két qua cho thay thiy cham noc ong cé hiéu qua trén 90% bénh
nhan, trong d6 sy cai thién bénh dang cha y duoc thay & 2 truong hop, hiéu
qua diéu tri tét dugc thdy ¢ 5 truong hop va hiéu qua diéu tri rat tot duoc thay
& 2 truong hop. Trong nghién cuu cua Lee va cong su (2003), bénh nhan dugc
chan doan 13 viém khép dang thap theo tiéu chuan cua hoi thap khép hoc My
nam 1987, duoc diéu tri bang thay cham noc ong véi 2 lan 1 tuan, trong 3
thang lién tiép. Két qua cho thay sb khép dau, s6 khdp sung va thoi gian cing
khép budi sang trén bénh nhén sau diéu tri thiy cham noc ong 1a thap hon c6
y nghia thong ké so véi truée khi diéu tri.

Lee va cong su (2003) ciing thuc hién cac thir nghiém 1am sang ngau
nhién dé danh gia tac dung diéu tri cua thay cham noc ong trén bénh nhan
viém khép dang thap. Bénh nhan duoc lva chon va chia ngau nhién thanh 2
nhém: nhém diéu tri bang thay chdm va nhém chitng. M&i nhém duge diéu tri
bang thuy cham noc ong hoic nudc mudi sinh ly vao céc huyét 2 lan trong 1
tuan, trong 8 tuan lién tiép. S6 khdp dau, s6 khdp sung né, tinh trang ciing
khép budi sang, tinh trang dau, bo cau hoi danh gia tinh trang stuc khoe, toc
d6 méu lang, protein phan tmg C dugc danh gia va phan tich ¢ thoi diém

trude diéu tri, sau diéu tri 1 thang va 2 thang bang liéu phéap thuy cham noc
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ong. Két qua cho thiy, so vi nhdm chang, nhém bénh nhan duoc diéu tri
bang thiy chdm noc ong cho thay su giam c6 ¥ nghia thong ké vé sé khap
dau, s6 khép sung né, tinh trang ctiing khép budi sang va diém trong bo cau
hoi danh gia trinh trang sic khoe sau 2 thang diéu tri. Tinh trang dau, toc do
maéu lang va protein phan tmg C ciing giam c6 ¥ nghia thong ké trén nhom
bénh nhan dugc diéu tri thay cham noc ong sau 1 va 2 thang diéu tri.

Céc thtr nghiém lam sang vai thay cham noc ong trén bénh nhan thoai
hoa khép ciing cho két qua tét. Wang va cong su (2001) da tién hanh diéu tri
bang thiy chdm noc ong trén 70 bénh nhan thoéi hda khép gdi. Két qua cua
nghién ctu nay cho thay: Hiéu qua rat tét trén 11 truong hop (chiém 15,7%),
hiéu qua tdt trén 31 trudng hop (chiém 44,3%), va co cai thién & 16 truong
hop (chiém 22,9%). Kwon va cong sy (2001) da tién hanh mot thir nghiém
1am sang dé so sanh hiéu qua diéu trj ciing nhu tinh an toan cta phwong phap
thuy cham noc ong so v&i phuong phap cham cau truyén théng. Sau diéu tri
bang thiy chdm noc ong 4 tuan, thang diém theo ddi dau va nhiét ky hong
ngoai (computerized infrared thermography - IRT) dugc xac dinh dé danh gia
hiéu qua cua thay cham noc ong. Két qua chi ra rang bénh nhan dugc diéu tri
bang noc ong giam dau dang ké hon so v&i duoc d iéu tri bang cham cau
truyén thdng. Gia tri nhiét ky hong ngoai thay doi twong Gtng véi mac giam
dau ctia bénh nhan. Céc tac gia da ching minh rang phan Ion bénh nhan
(82,5%) duogc diéu tri bang thay cham noc ong (33 trong tong sé 40 bénh
nhan) théng bao rang giam dau rd rét, trong khi tac dung giam dau chi duoc
thong b4o & 55% bénh nhan dugc diéu tri bang cham ctu truyén théng. Hiéu
qua diéu tri trong nghién ctu nay 1a khdng phu thudc vao thoi gian bi bénh

(cap, ban cip hay man tinh), loai viém (thoai hoa 1 bén hay hai bén) ciing nhu
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muc 3o bénh.

Gan day, noc ong ciing bude dau duoc sir dung dé diéu tri hoi ching
that lung hong. Seo va cong su (2013) di tién hanh diéu tri dau do hoi ching
thit lung hong man tinh trén 44 bénh nhan bang thiy cham noc ong va thay
cham nudc mudi sinh ly vai 2 1an 1 tuan trong 3 tuan lién tiép. Panh gia hiéu
qua diéu tri bang thang diém dau, chit luong cudc sdng va su suy giam kha
nang van dong cua bénh nhan ciing nhu tinh an toan cua noc ong khi duoc s
dung dé diéu tri hoi chung that lung hong trén nguoi. Két qua cia nghién cau
nay cho thay noc ong c6 tac dung diéu tri giam dau, nang cao chat luong cudc
sbéng, cai thién rd rét kha nang van dong ciing nhu c6 tinh an toan cao trén
bénh nhan duoc diéu tri hoi ching that lung hong.

Dic biét, trong nghién ciu cia Kwon (2008), tac gia da s dung két
hop dién cham véi thay chdm noc ong dé diéu tri dau trén bénh nhan hoi
chung that lung hong. Két qua nghién ctru ciing cho thay bénh nhan giam dau
va tang kha ning van dong rd rét sau 4 tuan diéu tri.

Nhu vay, cac nghién ctu trén diy da chimg minh dwoc rang thuy
cham noc ong 1a cé hiéu qua diéu tri chéng viém, giam dau trén ca dong vat
thuc nghiém ciing nhu ¢ cac thir nghiém 1am sang trén nguoi. Pay la nhiing
co s quan trong dé ching tdi tin rang c6 thé sir dung noc ong diéu tri chdng
viém giam dau cho mot s6 bénh pho bién trén ngudi nhu thodi hoa cot song,
thoai hoa khap géi va viem quanh khép vai.

* Trong nudce

O Viét Nam, trong nhitng ndm 1965 c6 hai nhém nghién ciu tc dung

ctia Noc ong trong diéu tri:
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+ Nhém nghién ctu caa tac gia Tran Ngoc An tai Bénh vién Bach Mai
da str dung noc ong mat nudi cho ong dét truc tiép 1én mot sé diém xung quanh
viing khop viém va da dua ra mot s nhan xét vé hiéu qua phuong phép nay.

+ Nhom nghién ctu cua Nguyén Tai Thu va Nguyén Ning An da sir

dung dich chiét noc ong thiy cham vao huyét dé diéu tri hen phé quan. ..

Nhu vay, @ng dung cach chita bénh bing noc ong di timg duoc tién
hanh & mot sé qudc gia trén thé gisi cho két qua rat kha quan, song ¢ Viét

Nam, phuong phap nay hién van chua duoc phd bién rong réi.
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Xay dung md hinh viém va thoai h6a khép gbi trén dong vat thwe nghiém
2.1.1. Péi twong nghién ciru

30 chudt céng tring truong thanh (chung Wistar, trong lwong
150-250g) duogc sir dung trong nghién ctu nay. Chudt duoc nudi trong diéu
kién thodng mat va khong han ché vé thirc an va nuéc mudi. Phong nudi duoc
dat ché do kiém soét chu ky sang tdi 1a 12 gio. Nghién ciru duoc tién hanh tai
Bo mén Sinh ly bénh, Hoc vién Quan vy.

2.1.2. Phdn nhom nghién ceru

Chudt duoc chia ngau nhién thanh 2 nhém, mai nhém gom 15 con:
- Nhém chang: chuot duoc tiém vao 6 khép géi nuge mudi sinh Iy

- Nhém gay thoai héa: chudt duogc tiém CFA (cong ty Sigmal, My) vao
6 khép géi.

Nudc mubi va chat CFA duoc tiém véi cling mot thé tich bang bom tiém
0,3ml.
2.1.3. Phwong phdp gdy viém va thodi héa khop goi

Gay mo hinh viém va thoai hda khop géi bang phuong phap tiém chét
CFA vao 6 khdp theo nghién ctu cia Koo va cong su (2013) [50]. Phuong
phap duoc md ta nhu sau: Pong vat duoc gdy mé bang ketamin véi liéu
30mg/kg. Sau gay mé, cao sach 16ng vung khép géi, vo tring ving khép goi
bang iod hitu co va tiém 10ul dung dich CFA mét liéu duy nhét vao 6 khép

bén phai cia chudt gay viém va thoai hda khép gbi. v: c6, x: khong Béi véi
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nhém chimg qui trinh duoc thuc hién tuwong tu vai tiém 10ul dung dich nuéc

mudi sinh ly vao 6 khép géi bén phai caa chuot.

Hinh 2.1. Tiém CFA vao khdp gai cua chugt
2.1.4. Céc chi tiéu danh gia
Chung t6i danh gia su thanh céng cia md hinh dya vao su khac biét
gitra hai nhom nghién cuiru theo céc chi tiéu nghién cuiu sau:
- Panh gia nhiét do ving gay thoai hda: Thong sé nay duoc do 2 lan:

trudc va sau gay mo hinh 1 tuan.

- Panh gia ngudng dau: Ngudng dau dugc xac dinh bang hé thng
Analgesy-Meter (UGO BASIL). Théng sé nay dugc do 3 lan: trudc va sau
gay mo hinh 1 tuan va 2 tuan.

- Panh gia tam van dong trén chuot: Panh gia goc gap, dudi toi da cua
khop géi & chudt trude va sau diéu tri thay cham 1 tuan va 2 tuan.

- Panh gia kha ning phdi hop van dong: Thuc hién bai tap hanh vi trén

hé théng Rotarod & cac thoi diém: Trudc va sau gdy mé hinh 1 tuan va 2 tuan.

- Panh gia mtc do viém toan than bang cac xét nghiém huyét hoc véi
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may phan tich huyét hoc tu dong Swelab Alpha, Hang Swelab, Thuy Dién &
cac thoi diém truéc va sau 2 tuan gay md hinh thoai hda khap goi.
- Panh gia muc d6 viém toan than bang dinh lwong céc cytokin viém
(cytokin gay viém va cytokin chéng viém: TNF-a, IL-1p, IL-10) bang k¥

thuat ELISA & cac thoi diém trude va sau gay thoai hoa khap goi 1 tuan.

r

MULTI SCIENCES
X

~ RatTNF-alpha

Rat IL-1beta
Sunny ELISA Kit
Vet Fmany e 'y

Hinh 2.2. B¢ Kit ELISA cua TNF-alpha, IL-10, IL-1beta

- M6 hoc: Sau 2 tuan gay thoai hoa, tat ca chudt thi nghiém déu bi giét dé
lam tiéu ban xac dinh hinh anh vi thé tinh trang viém caa 6 khép gdi trén tat ca

nhom chuot.

2.2. Panh gia tic dung chdng viém, giam dau va cai thién van déng cia

ché pham chira noc ong
2.2.1. Péi twong nghién ciru

90 chuot cong trang chung Wistar truang thanh, khée manh (trong
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lwong tir 180-230g) duoc su dung trong nghién ciru nay. Chuot duoc nudi
trong diéu kién thoang mat va khéng han ché vé thirc an va nudc mudi. Phong
nudi duoc dit ché do kiém soét chu ky sang téi 1a 12 gio. Nghién ciu dugc
tién hanh tai Bo mon Sinh 1y bénh, Hoc vién Quan y.

2.2.2. Hoa chdt, phwong tién dung cu

* Nguyén liéu

Noc ong tinh chat duoc mua tir cdng ty Apimeds, Han Qudc, da duoc
cap phép luu hanh tai Viéet Nam. Noc ong dugc tinh chiét tir ong mat chau au
(Apis Mellifara) vai tén hda hoc 1a apitoxin, dugc dong dudi dang bot trong
cac lo 1mg. Khi str dung, noc ong dugc pha voi nudc mudi sinh Iy thanh cac
nong d6 khac nhau.

* Dung cu, phuwong tién

- Nhiét ké hdng ngoai dé xac dinh nhiét d6 tai ving gay thodi hoa

- Hé théng dé danh gia ngudng dau, kha ning van dong, kha ning
phdi hop van dong, dugc thiét ké theo céc hé théng danh gia hanh vi cta cong
ty UGO BASIL.

- Cac Kit ELISA dé dinh luong Cytokine, dugc mua tir cong ty
Sigmal, My.

- May huyét hoc tu dong.

2.2.3. Phan nhom nghién cearu

Chuét dugc chia ngau nhién thanh 6 nhém nghién cau:

- Nhém 1 (n=15): nhém chiing &m, khong gay thoai hda khép géi,
diéu tri bang thity cham nudc mudi sinh 1y,

- Nhém 2 (n=15): nhdm bénh, gay viém va thoéi hda khop goi, diéu tri
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bang thiy chdm nuéc mudi sinh 1y.
Nhém diéu tri bang noc ong: Sir dung liéu tir 0,5mg/kg — 1,5 mg/kg dua

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

- Nhém 3 (n=15): nhém trj 1, gay viém va thoai hda khép goi, diéu tri
bang thiy cham ché pham chira noc ong lidu 0,5mg/Kg.

- Nhém 4 (n=15): nhém trj 2, gy viém va thoai hda khép goi, diéu tri
bang thiry cham ché pham chira noc ong liéu 1,0mg/Kg.

- Nhém 5 (n=15): nhom tri 2, gay viém va thoai hoa khép goi, diéu tri
bang thuy cham ché p ham chaa noc ong liéu 1,5mg/Kg.
- Nhém 6 (n=15): nhdm chimg duong, gay viém va thoai hoa khép géi, diéu

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

2.2.4. Phwong phdp thiiy cham diéu tri

Chubt duogc thiy chAm nudc mudi sinh 1y, noc ong va thudc mobic vao
huyét duong ling tuyén (GB-34) caa chudt. Cach xac dinh huyét duong ling
tuyén 1a twong tu nhu cach xac dinh huyét duong ling tuyén trén ngudi. Cu
thé: xac dinh dau trén xwong mac, 1ay huyét & chd 16m phia trudc chd than
ndi voi dau trén xwong mac. Thoi gian diéu tri thuy cham ché pham chira noc
ong 1 2 1an mot tuan, trong 3 tuan lién tiép.

2.2.5. Cac chi tiéu danh gia
Téc dung chdng viém, giam dau va cai thién van dong caa thiy cham

ché pham chira noc ong dugc xac dinh bang cac chi tiéu nghién ciru sau:

- Panh gia nhiét d6 ving khép gbi sau gay thoai héa khop gbi: Thong sé
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nay dugc do 3 1an: trude khi diéu tri va sau diéu tri thay cham 1 tuan va 3 tuan.

- Panh gia ngudng dau tai 6 khop goi chudt: Ngudng dau tai chd dugc
xac dinh bang st dung Analgesy-Meter (UGO BASIL). Thong sé nay duoc

do 3 1an: Trude diéu tri, sau diéu tri thuy cham 1 tuan va 3 tuan.

- Panh gia kha ning van dong trén chudt: Puoc danh gia bang bai tap
moi trudng mé. Hanh vi thuc nghiém nay danh gié & thoi diém sau 3 tuan
diéu tri.

- Panh gia tam van dong trén chudt: Tam van dong caa chudt dugc
xac dinh bang test gap dudi khap gbi cia chudt. Panh gia goc gap dudi tbi da
cua khap gbi & chudt trude va sau diéu tri thay cham 1 tuan va 3 tuan.

- Panh gi4 kha ning phdi hop van dong: duoc xac dinh bang bai tap
tru quay rotarod. Thuc hién bai tap hanh vi ndy ¢ cac thoi diém trude khi diéu
tri va sau thiiy cham diéu tri 1 tuan va 3 tuan.

- Panh gia mac d6 viém toan than bang céc xét nghiém huyét hoc bing
may phan tich huyét hoc Swelab Alpha, Hang Swelab, Thuy Dién ¢ thoi diém
trugc va sau 2 tuan diéu tri.

- Panh gia mirc d6 viém toan than dinh lugng cac cytokin viém trong
mau (cytokine gay viém (TNFa, IL-1p) va cytokine chong viém ( 1L-10) bang
ki thuat ELISA ¢ thoi diém trude va sau 1 tuan diéu trj thay chdm noc ong.

- M6 bénh hoc: Sau 3 tuan diéu tri, xac dinh hinh anh vi thé vé tinh
trang viém cua chi thé dugc gay viém va diéu tri.

2.3. Cach xac dinh cac chi sé nghién ciru

Panh gia nhiét d6 vang gay thoai hoa: Chudt dugc gitr trén tay trong phong

dugc duy tri nhiét 6 moi trudng khoang 26°C, nhiét do tai ving khop géi
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dugc do bang nhiét ké hdng ngoai (thoi gian do trong vong 3 gidy). Nhiét do

cang cao danh gia murc d6 viém va thodi hoa cang nang va nguoc lai.

Hinh 2.3. Do nhiét dé tai khép goi

- Panh gia ngudng dau: Ngudng dau dugc xac dinh bang hé thng
Analgesy-Meter (UGO BASIL). Chuét duoc ¢d dinh trén tay. Vang khop goi
gy thoai héa duoc kich thich bang vat hinh non, dau tron. Lyc kich thich
tang dan cho dén khi chudt dau hoic co chan lai. Ngudng dau cang thap thi

danh gia tinh trang viém va thoai héa cang nang va nguoc lai.

| "u 'ur T
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Hinh 2.4. Pdnh gid nguéng dau bang hé thong Analgesy-Meter

- PBanh gia kha nang van dong cua chuot: Kha nang van dong cua
chudt dugc danh gia trong moi trueong mo (opened field). Chudt dugc cho vao
moi truong maé (open field) 1a mot hop co kich thudc khoang 60cm x 60cm
x100cm (rong x dai x cao) va dugc cho lam quen trong vong 5 phut. Sau do
toan bo qua trinh van dong caa chudt trong thoi gian 5 phat dugc ghi lai thanh
videoclip bai CCD camera néi voi may tinh. Cac théng sb vé van dong cua
chudt s& dugc phan tich ty dong bang phan mém thwong mai Anymaze
(Stoeling, M¥). Quing duong va van tc di chuyén caa chudt cang it thi muc

d6 tén thuong viém va thoai hoa khap gbi cang ning va nguoc lai.

Hinh 2.5. Phan mém Anymaze ghi lai hoat déng cia chugt

- Panh gia tam van dong trén chudt: Tam van dong caa chudt dugc
xéac dinh bang test gap dudi khép goi cua chudt. Panh gia goc gap va dudi toi
da cua khép gdi ¢ chuot. Chuot duge cb dinh, khép gbi dugc van dong gap va

dudi thu dong, gap dudi khép gdi trén thude chia d6 dén khi chudt phét ra
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tiéng kéu (dau) thi dung lai va lay sé do. Do gap, dudi khép gbi dugc xac

dinh 1a g6c nho nhat gitra dui va cang chan

Hinh 2.6. Pdnh gid tam vdn déng cia chugt

- Panh gia kha ning phdi hop van dong: Chudt duoc dat trén hé thdng
rotarod véi thanh gé nam ngang dugc quay véi toc do 10 vong/phit. Xac dinh
thoi gian tir khi dat con vat 1én dén khi con vat roi xuéng. Néu qué 300 gidy

con vat van bam trén thanh ngang thi test dung lai.
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Hinh 2.7. Pdnh gid kha nang phoi hop Vdn dgng trén Rotarod
2.4. Thiét ké nghién ciu
Nghién ctu tién cau, can thiép thuc nghiém trén dong vat, so sanh bién chang
2.5. Phan tich sé liéu

- Phuong phéap thdng ké: So sénh sé trung binh +SD bing test t. So sénh
nhiéu sé trung binh bang test ANOVA, so sanh ting cip trudc va sau can

thiép.

- Su khéc nhau vé céc chi tiéu nghién ctu gitta cac nhém nghién ctu duoc
phan tich bang phuong phap thdng ké y hoc st dung phan mém SPSS 20,0.

Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké duoc xac dinh véi gia tri p<0,05.
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2.6. So' d6 nghién ciu

Chuét cng, chung Wistar (200-250g)

/\
Nhém gay thodi hoa Nhém ching
(tiém chat gay viém CFA) (tiém nudc mudi sinh 1y)

Panh gia sy thanh cong caa md hinh gay viém va thoai hoa sau 2 tuan
- Nhiét d6 tai chd

- Ngudng dau

- Tam van dong khap goi

- Kha nang van dong, kha ning phdi hop van dong

- Chi s6 huyét hoc, cytokine huyét tuong

- M6 hoc

A 4

Chuot gay viém va thoai hda khop goi

L T~

Nhom chirng am Nhom ching bénh Ba nhom tri Nhom ching duong
(tiém nudc mudi) (tiém CFA) (thay cham noc ong) (thay cham Mobic)

P

Panh gia hiéu qua thuy cham noc ong sau 3 tuan diéu tri
- Nhiét do tai chd

- Ngudng dau

- Tam van dong khop goi

- Kha ning van dong, kha nang phdi hop van dong

- Chi s huyét hoc, cytokine huyét trong

- M hoc
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua gay md hinh thuc nghiém
3.1.1. Nhiét dg tai ché

Bang 3.1. Nhiét dé tai ché & cac nhém nghién citu (°C)

Thoi diém | Trwdéc tiem | Sau tiém 1 tuan

Nhém (@) (b)

Nhom chieng (n=15) (1) 3352+0,93 | 33,00+1,09 P.,>0,05

Nhém gay md hinh (n=15) (2) | 3484081 | 36,12+031 P,,<0,01

P P1_2>0,05 P1_2<0,01

Nhdn xet:

- Nhiét d6 tai chd caa nhém chimg trudc va sau tiém thay doi khong
c¢6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). O nhdm tiém CFA thi nhiét 6 sau tiém tang co
¥ nghia théng ké so vai thoi diém trude tiém (p<0,01)

- Khéng c6 sy khéc biét vé nhiét do tai chd giita nhdm chang voi
nhom gay mé hinh tai thoi diém truéc tiém. Sau tiém 1 tuan, nhiét do tai chd

ctia nhdm gay mo hinh tang cao so vai nhém ching (p<0,01).

3.1.2. Ngwong dau
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Bdng 3.2. Nguong dau cua hai nhom nghién cuu (g/s)

hoi diém | Trwéc tiém | Sau tiém 1 Sau tiém 2
Nhom @ tuin (b) tuan (c) P
450+0,78 473 +0,80 4.67 +0,86 ) )
Nhém ching Pab, Pac
>0,05
(n=15) (1)
Nhom gay mo | 4,97 +1,03 | 2,80+053 | 283045 |pus Pac
hinh (n=15) (2) <0,01
P p1_2>0,05 p1_2<0,01 p1_2<0,01

Nhdn xét:

- Ngudng dau ctua nhdm chimg trudc tiém so véi sau tiém 1 tuan va 2

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

ngudng dau sau tiém 1 tuan va 2 tuan giam co y nghia thong ké so véi thoi

diém trudce tiém (p<0,01)

- Khong cd su khéc biét vé ngudng dau gitta nhém chiing véi nhém

gay mo hinh tai thoi diém trudc tiém. Sau tiém 1 tuan va 2 tuan, ngudng dau

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

3.1.3. Tam vdn déng

3.1.3.1. Pj gdp khép goi

Bang 3.3. Dé gdp khop gai chugt ¢ cac nhém nghién cizu (d6)

&i diém | Trwéc  tiém | Sau  tiém 1| Sau tiém 2 tuan
Nhom () tuan (b) ©) p
Nhom Dab, Pac
ching 2247 +434 | 2147+549 | 2140+526 |>005
(n=15) (1)
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Nhom  gay Pab, Pa-c

mo hinh | 22134389 | 34,07 +9,99 31,33+858 | <001
(n=15) (2)

P p1_2>0,05 p1_2<0,01 p1_2<0,01

Nhdn xet:

- Do gap khép gdi cua nhém ching trude tiém so véi sau tiém 1 tuan
va 2 tuan thay do6i khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05). O nhom tiém CFA thi
d6 gap khap gbi sau tiém 1 tuan va 2 tuan ting c6 ¥ nghia thong ké so voi

thoi diém trudc tiém (p<0,01)

- Khong c6 su khéc biét vé do gap khop goi gitta nhom chang voi
nhoém gay mé hinh tai thoi diém trudc tiém. Sau tiém 1 tuan va 2 tuan, d6 gap
khép gdi ciia nhém gay mo hinh tiang cao so véi nhdm ching (p<0,01).
3.1.3.2. Pj dudi khop goi

Bdng 3.4. Bé dudi khép goi chugt ¢ cac nhém nghién ciu (do)

&i diém | Trwéc  tiém | Sau  tiém 1| Sau tiém 2 tuan
Nhom () tuan (b) (©) p

Nhom 170,33 + 8,34 | 166,33 £ 6,67 | 167,67 +6,78 Pab, Pac
chang >0,05
(n=15) (1)

Nhém  gay | 169,67 + 8,55 | 126,67 + 11,13 | 120,00 £9,06 | Pab, Pac
mé  hinh <0,01
(n=15) (2)

P p1_2>0,05 p1_2<0,01 p1_2<0,01

Nhdn xet:

- D6 dudi khop gbi cua nhém chimg trude tiém so véi sau tiém 1 tuan
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va 2 tuan thay doi khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05). O nhom tiém CFA thi
d6 dudi khop gdi sau tiém 1 tuan va 2 tuan giam cé y nghia thong ké so voi

thoi diém trudc tiém (p<0,01)

- Khéng c6 su khéc biét vé do dudi khép géi giita nhém chang véi
nhém gay mé hinh tai thoi diém truge tiém. Sau tiém 1 tuan va 2 tuan, do

dudi khép gdi ciia nhém gay mé hinh ting cao so véi nhém chang (p<0,01).
3.1.4. Khd ndng phéi hep vin dgng ciia chugt

Bdng 3.5. Thoi gian chugt roi xudng san trong bai tdp rotarod (s)

oi diém | Trwéc  tiém | Sau  tiém 1| Sau tiém 2 tuan

Nhém (a) tuan (b) () P
Nhom pa-b, Pa-c
ching 1220 +6,34 | 13,60+6,33 11,00+4,.80 |>005
(n=15) (1)

Nhoém géy Pa-b, Pa-c

md  hinh| 11,60+£872 | 6,33+ 3,13 553+ 2,47 |<0,01
(n=15) (2)

P p1_2>0,05 p1_2<0,01 p1_2<0,01

Nhdn xet:

- Thoi gian chudt roi xudng san cua nhdm chimg trude tiém so véi sau
tiém 1 tuan va 2 tuan thay do6i khong c6 y nghia thong ké (p>0,05). O nhém
tiém CFA thi thoi gian chudt roi xudng san sau tiém 1 tuan va 2 tuan giam c6
y nghia théng ké so véi thoi diém trude tiém (p<0,01)

- Khéng c6 sy khac biét vé thai gian chudt roi xudng san gitta nhém
ching véi nhém gay md hinh tai thoi diém trude tiém. Sau tiém 1 tuan va 2

tuan, thoi gian chudt roi xudng san caa nhém gay mé hinh giam manh so voi
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nhém chung (p<0,01).
3.1.5. Xét nghigm huyét hec va cytokin viém
3.1.5.1 Sé lwong bach cau

Bang 3.6. Sé lirong bach cau triréc va sau gay thoai hda khop gai (G/L)

Thoi diém | Truwéc tiém | Sau tiém 2 tuan

Nhom (a) (b)

Nhém chiing (n=15) (1) | 2°8*130 | 825£239 | p 5005

Nhém gay mé hinh (n=15) | 816*229 | 1368£469 | p —g01

(2)

P P1_2>0,05 P1_2<O,01

Nhdn xet:

- S6 lugng bach cau cia nhom chimg trude tiém so vai sau tiém 2 tuan
thay doi khong co ¥ nghia thong ké (p>0,05). G nhom tiém CFA thi sb luong
bach cau sau tiém 2 tuan ting c6 ¥ nghia théng ké so véi thoi diém trude tiém

(p<0,01)

- Khéng c6 su khéc biét vé sé luong bach cau gitra nhém ching voi
nhoém gay mé hinh tai thoi diém trudc tiém. Sau tiém 2 tuan, sb luong bach
cau cia nhom gy mo hinh ting cao so véi nhdm ching (p<0,01).
3.1.5.2. Nong dé TNF-a huyét twong

Bang 3.7. Nong dé TNF-a huyét twong trieéc va sau khi gay thodi hoa (pg/ml)

Thoi diém | Truwéc tiém | Sau tiém 1 tuan

Nhém (@) (b)
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Nhom ching (n=15) (1) | 33591085 | 35391097 | p _0s

Nh6m gay mo hinh (n=15) | 3612666 | 213.11%9121 | p 407

(2)

P P1_2>0,05 P1_2<O,01

Nhdn xet:

- Nong d6 TNF-o huyét tuong caa nhém ching trudc tiém so véi sau
tiém 1 tuan thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). G nhom tiém CFA
thi nong d6 TNF-o huyét twong sau tiém 1 tuan tang cé ¥ nghia thong ké so

vé6i thoi diém trudc tiém (p<0,01).

- Khdng c6 su khéc biét vé ndng d6 TNF-a huyét twong gitta nhom
chuing véi nhém gay mé hinh tai thoi diém trude tiém. Sau tiém 1 tuan, nong
d6 TNF-a huyét tuong ciia nhém gdy md hinh ting cao so vdi nhom ching
(p<0,01).
3.1.5.3. Nong dé IL-15 huyét tuwong

Bang 3.8. Nong dé IL-1 huyét twong truéc va sau gy thoai hoa (pg/ml)

Thoi diém | Trwéc tiem | Sau tiém 1 tuan

Nhom (a) (b)

Nhom ching (n=15) (1) | 58:11 21,26 | 60882533 | p g 0c

Nhém gay mé hinh (n=15) | 63:99£35.98 | 850,98 + P, <001

1014,1
) 014,13

P P1_2>0,05 P1_2<0,001
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Nhdn xet:

- Nong d6 IL-1B huyét twong ctia nhém ching trudc tiém so voi sau
tiém 1 tuan thay d6i khong co y nghia théng ké (p>0,05). G nhom tiém CFA
thi nong do IL-1p huyét twong sau tiém 1 tuan ting co y nghia thong ké so voi
thoi diém trude tiém (p<0,001).

- Khéng c6 su khac biét vé nong do IL-1f huyét tuong gitta nhém
chting v&i nhdm gay md hinh tai thoi diém trude tiém. Sau tiém 1 tuan, nong
d6 IL-1p huyét twong ciia nhém gay mo hinh ting cao so voi nhém ching
(p<0,001).
3.1.5.4. Nong dé IL-10 huyét tuwong

Bang 3.9. Nong dé IL-10 huyét tuong truéc va sau gy thoai hoa (pg/ml)

Thoi diém | Trwéc tiem | Sau tiém 1 tuan

Nhom (a) (b)

Nhém chieng (n=15) (1) | 95,72 +15,31 | 92,79 +12,84 P.x>0,05

Nhém gay mo hinh (n=15) | 95,17 +15,94 | 51,03+7,11 P.,<0,01
(2)

P P1_2>0,05 P1_2<0,01

Nhgn xét:

- Nong d6 1L-10 huyét twong ctia nhém ching trudc tiém so vai sau
tiém 1 tuan thay d6i khong co y nghia thong ké (p>0,05). G nhom tiém CFA
thi nong d6 1L-10 huyét tuong sau tiém 1 tuan giam co y nghia thong ké so

Vi thoi diém trudc tiém (p<0,01).
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- Khéng c6 su khac biét vé nong do IL-10 huyét twong gitta nhém
chting v&i nhdm gay md hinh tai thoi diém trudce tiém. Sau tiém 1 tuan, nong
d6 IL-10 huyét twong cua nhém gay md hinh giam c6 y nghia théng ké so véi

nhém chang (p<0,01).
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3.1.6. Hinh anh md hec é khdp

Hinh 3.1, 3.2. M6 hoc khép goi sau gay viém va thoai hoa

2

Hinh anh vi thé 6 khép cua chuot gay thoai héa khép gdi cho thay
quanh khop géi c6 cac 6 viém niam trong md co van va mo lién két xo. O
viém goém céc té bao viém hat 1a lympho bao, dai thuc bao, té bao dang biéu
mo té bao khong 16 nhiéu nhan bao twong c6 cac hdc sang va ting sinh té bao
soi. Cac té bao sun khép gdi bi thoai hda, mang khép bi xo héa.. Hinh anh
nay 1a bang ching khach quan nhat chiing té c6 thodi hoa trén chudt duoc gay

mo hinh thoai hda khép gdi bang tiém chat gay thoai hoa trén chugt.

3.2. Panh gia tac dung giam dau, chong viém, cai thién vin dong cia thiy

cham ché pham chira noc ong trén chudt giy viém va thoai héa khép goi.

3.2.1. Nhigr dé viing khép géi gay thoai hoa
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Bang 3.10. Nhiét dé truede va sau diéu tri & cdc nhom nghién cizu (°C)

Thoi diém

Trude diéu tri

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

Nhém ()
Nhom 1 (n=15) 3495+2,12 34,16 + 1,49 34,75 +1,63 | Pab, Pac
1) >0,05
Nhém 2 (n=15)| 37,46+1,46 | 37,06+1,22 | 36,80 1,80 |pss Pac
) >0,05
Nhém 3 (n=15) 36,52 £ 0,92 35,89 £ 0,61 34,49 £ 0,61 | Pab, Pac
3) <0,01
Nhom 4 (n=15)| 37,33+0,88 | 36,05+0,50 | 3535%035 |pPap Pac
(4) <0,01
Nhom 5 (n=15)| 36,92+055 | 36,14+0,95 | 3541%075 |Pap Pac
(5) <0,01
Nhém 6 (n=15) 37,53+1,32 36,04 + 0,62 35,12 +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 xet:

- Két qua cho thay ¢ nhom chang &m (nhoém 1) va nhém gay viém

(nhém 2), khong co su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé nhiét do vang khop

g6i gay viém va thoai hoa trudc va sau diéu tri (p>0,05). Nhiét d6 & cac nhom

diéu tri (nhém 3,4,5,6) giam dan sau 1 tuan va 3 tuan va su giam nay co y
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nghia thong ké so voi trude diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tudn va 3 tuan ta thiy nhiét d6 tai chd cia cic nhém diéu tri

bang noc ong giam twong dwong nhau va twong dwong voi nhém diéu tri bing

Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan nhiét do tai chd cua cac nhom diéu tri (nhom

3,4,5,6) twong duong véi nhiét do cua nhdm khéng gay viém va thoai héa

(nhém 1) va nhé hon c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01) véi nhém gay viém va

thoai hoa khong duoc diéu tri (nhém 2)

3.2.2. Ngwing dau triweéc va sau diéu tri

Bang 3.11. Ngudng dau triede va sau diéu tri (gls)

Thoi diem | Tryge didu tri . .
Sau 1 tuan (b) | Sau 3 tuan (c) p

Nhém (a)

Nhém 1 (n=15) 48+0,48 4,35+0,82 43+0,78 Pab, Pac
1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 3,2+0,35 2,95+ 0,28 2,9+0,39 Pab, Pac
(2) >0,05
Nhém 3 (n:15) 3115 i 0147 318 i 1115 510 i 1103 pa—b, pa-c
(3) <0,01
Nhém 4 (n=15) 3,2+0,66 455+161 535+ 1,93 Pab, Pac
(4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 3,2+0,56 3,6 £0,58 4,15+0,53 | pap, Pac
(5) <0,01
Nhém 6 (n=15) 3,15+ 0,63 3,7+0,42 45+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<0,01 | 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

Nhén xét:

- Két qua cho thdy ¢ nhém chang &m (nhom 1) va nhém gy viém
(nhém 2), khong cd sy khac biét co ¥ nghia théng ké vé ngudng dau ving
khép gdi gay viém va thoai hoa trudc va sau diéu tri (p>0,05). Ngudng dau &
cac nhom diéu tri bang noc ong (nhém 3,4,5) va nhém diéu tri bang Mobic
(nhom 6) ting dan sau 1 tuan, 3 tudn va sy tang nay c6 y nghia thong ké so

véi trude diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thay ngudng dau ciia cac nhom diéu tri bang
noc ong ting twong duong nhau va twong duong véi nhom diéu tri bang
Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan ngudng dau ciia cic nhom diéu tri (nhém 3,4,5,6)
tuong duong voi ngudng dau ciaa nhom khéng gay viém va thoai hoa (nhom
1) va l6n hon c6 y nghia thong ké (p<0,01) véi nhdm gay viém va thoai hoa
khong dugc diéu tri (nhdm 2).

3.2.3. Sw thay doi khd nding vin déng

Bdng 3.12. Kha nang vin dong

Thoi diém | Quang dwong van Téc d van dong
Nhém dong (m) (m/s)
Nhém 1 5,86 + 3,12 0,020 + 0,008

Nhom 2 4,51 + 2,37 0,015 + 0,009
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Nhom 3 583 +1,55 0,019 + 0,005

Nhom 4 573+4,14 0,021 + 0,012

Nhom 5 5,92+ 2,05 0,019 + 0,006

Nhom 6 5,711+ 3,67 0,019 £ 0,012

P(ANOVA) <0,05 <0,05
Nhdn xét:

- Kha nang van dong duoc ghi vao thoi diém sau 3 tuan diéu tri cua cac
nhom. Két qua cho thay chudt & nhom gay thoai hoa khap gbi khong duoc
diéu tri (nhdm 2) c6 toc dod van dong va quang duong van dong giam so voi

nhém chiing (nhém 1) va cac nhém duoc diéu tri bang noc ong, Mobic

(p<0,05).

- Két qua ciing cho thay, sau 3 tuan diéu tri thi quang duong van dong
va tdc do van dong cua cac nhom diéu tri bang noc ong 1 twong duong voi
nhom diéu tri bang Mobic va tuong dwong véi nhém chiang am (p>0,05).
Pong thoi kha nang van dong cua cac nhom diéu tri bang noc ong ting cd ¥

nghia thong ké (p<0,05) so v&i nhom giy viém va thoai hoa khong dugc diéu

tri (nhom 2).

3.2.4. Tam van déng

3.2.4.1. Goc dudi

khop goi

Bang 3.13. GAc dudi khép géi truede va sau diéu tri (d9)

oi diém

Truée didu trj | Sau 1 tuan (b)

Sau 3 tuan (c)
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Nho (a)
Nhém 1 (n=15)| 166 +5,16 170 +4,71 168,5+ 3,37 | Pab, Pac
(1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 136 + 5,16 140 + 8,43 140 +516 | pPap Pac
(2 >0,05
Nhém 3 (n=15) 135+ 12,69 146 £ 17,12 158 £16,19 | Pab, Pac
(3) <0,01
Nhém 4 (n=15) 133 +£12,52 153 + 10,59 166 +6,99 | pap Pac
(4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 131+ 12,86 140 £ 14,91 154 £12,65 | Pab, Pac
(5) <0,01
Nhém 6 (n=15) 130 + 14,91 146 + 10,75 159 +£7,38 | 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 xet:

- Két qua cho thdy & nhoém chiing &m (nhém 1) va nhém gay viém

(nhém 2), khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé goc dudi ving khép

g6i gay viém va thoai héa trude va sau diéu tri (p>0,05). Goc dudi khop gobi &

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

(nhom 6) ting dan sau 1 tuan, 3 tuan va sy ting nay c6 y nghia thong ké so

véi trude diéu tri (p<0,01)
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- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thay goc dudi khép géi cia cac nhoém diéu tri

bang noc ong ting twong duong nhau va tuong duong véi nhom diéu tri bang

Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan goc dudi khop gdi cua cac nhom diéu tri (nhom

3,4,5,6) tuong duong voi goc dudi khép gbi cia nhom khong gay viém va

thoai hoa (nhém 1) va 16n hon c6 y nghia thdng ké (p<0,01) véi nhém gay

viém va thoai hoa khong duoc diéu tri (nhém 2).

3.2.4.2. Goc gap khép goi

Bdang 3.14. Goc gap khép goi trude va sau diéu tri (df)

Thoi diém

Trude diéu tri

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

Nhom (@)

Nhém 1 (n=15) 22 +4721 24 + 9,66 24 +6,99 Pab, Pac
1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 33+9,48 32+7,88 34 +10,75 Pab, Pac
(2) >0,05
Nhom 3 (n=15) 34 +6,99 26 +5,16 21 +3,16 Pab, Pac
(3) <0,01
Nhom 4 (n=15) 34 +5,16 28 £ 6,32 21 +5,68 Pab, Pac
(4) <0,01
Nhém 5 (n=15) 34 +10,75 28+421 23 +4,83 Pab. Pac
() <0,01
Nhém 6 (n=15) 33+6,75 26 £5,16 22+4.21 Pab. Pac
(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

Nhén xét:

- Két qua cho thay ¢ nhom chang &m (nhom 1) va nhdm gay viém
(nhém 2), khéng c6 su khac biét co v nghia thong ké vé goc gap ving khap
g6i gay viém va thoai hoa trude va sau diéu tri (p>0,05). Goc gap khép gbi &
cac nhom diéu tri bang noc ong (nhom 3,4,5) va nhém diéu tri bang Mobic
(nhém 6) giam dan sau 1 tuan, 3 tuan va sy giam nay c6 y nghia théng ké so
véi trude diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thay goc gap khép goi cia cac nhom diéu tri
bang noc ong giam twong dwong nhau va twong dwong voi nhém diéu tri bang
Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan goc gap khdp géi caa cac nhom diéu tri (nhom
3,4,5,6) tuong duong véi goc gap khép géi cua nhém khdng gay viém va
thoai hda (nhém 1) va nhé hon cé ¥ nghia thong ké (p<0,01) véi nhom gay
viém va thoai hoa khong duoc diéu tri (nhém 2).

3.2.5. Khd ndng phoi hep vin déng

Bang 3.15. Thoi gian chudt roi xudng san trude va sau diéu tri (S)

Thoi diem | Truge didu tri . .
Sau 1 tuan (b) | Sau 3 tuan (c) p
Nhom (@)
Nhom 1 (n=15) 13,1 +£7,99 13,80 +£ 14,96 1190+ 7,44 | pap, Pac
(1) >0,05
Nhém 2 (n=15) 500125 5,30 £ 2,00 560201 Pab, Pac
(2) >0,05
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Nhém 3 (n=15)| 4,00 +1,82 16,30 13,84 | 17,30£545 |,y Pac
(3) <0,01
Nhém 4 (n=15)| 500+2,78 7,60£4,85 | 11,80 +11,48 |p,y Pac
(4) <0,01
Nhém 5 (n=15)| 4,00+0,94 12,00 +10,08 | 18,60 11,35 |,y Pac
®) <0,01
Nhém 6 (n=15)| 4,10+1,45 12,10 £12,61 | 19,60 13,91 |p,; 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 xet:

- Két qua cho thay ¢ nhom chang &m (nhém 1) va nhém gay viém
(nhém 2), khong cd su khéc biét co y nghia théng ké vé thoi gian chuot roi
xuéng san trong bai tap Rotarod trudc 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 nhém
diéu tri bang Mobic (nhém 6) ting dan sau 1 tuan, 3 tuan va su ting nay co y
nghia thong ké so voi trude diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan va 3 tuan ta thdy thoi gian chudt roi xudng san cua cac
nhom diéu tri bang noc ong ting twong dwong nhau va tuong duong véi nhém
diéu tri bang Mobic (p>0,05). Sau 3 tuan thoi gian chudt roi xuéng san cua
cac nhom diéu tri (nhom 3,4,5,6) tuong duong véi thoi gian chudt roi xudng
san ctia nhom khong gay viém va thoai hda (nhoém 1) va 16n hon c6 y nghia thong

ké (p<0,01) v6i nhom gy viém va thoai hoa khong duge diéu tri (nhom 2).
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Bang 3.16. Sur thay doi s6 lirong bach cau trude va sau diéu tri (GIL)

Thoi diém

Sau diéu trj 2 tuan

Trude diéu trij (a) p

Nhom (b)
Nhoém 1 (n=15) 8,32 +1,45 8,11 + 2,51 Pap >0,05
1)
Nhém 2 (n=15) 13,8 +1,28 13,6 + 3,51 Dap >0,05
(2)
Nhoém 3 (n=15) 13,33 +2,53 8,71 +2,21 Pap <0,05
3)
Nhém 4 (n=15) 13,22 2,54 7,79 +2,32 Pap <0,01
(4)
Nhém 5 (n=15) 13,12 +2,53 7,03 +2,52 Pasb <0,01
(5)
Nhoém 6 (n=15) 13,03 + 2,11 8,61 + 2,12 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 thay ¢ nhom chang &m (nhom 1) va nhém gay viém

(nhém 2), khdng c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé su thay doi sé luong

bach cau trudc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay doi sé lugng bach cau & cac

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

6) giam va sy giam nay c6 y nghia thong ké so véi trude diéu trj (p<0,01)
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- Sau 2 tuan ta thay su thay d6i s6 luong bach cau cua cac nhom diéu tri
bang noc ong giam twong dwong nhau va twong dwong voi nhém diéu tri bing
Mobic (p>0,05). Sau 2 tuan sy thay d6i s6 lugng bach cau cua cac nhom diéu
tri (nhom 3,4,5,6) twong duwong véi nhom khdng gay viém va thoai héa (nhom
1) va nho hon c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01) véi nhém gay viém va thoai hoa

khong dugce diéu tri (nhdm 2).
3.2.7. Sw thay doi nong dé cytokin huyét twong
3.2.7.1. Sy thay déi néng do TNF-a huyét tiong

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

Thoi diém Truée didy tri (a) Sau diéu tri 1 tuan )

Nhom (b)

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

Nhém 2 (n=15) 162,99 +114,44 153,71+ 12259 | Pap>0,05
(2)

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

Nhém 4 (n=15)| 152,29 + 123,64 18,29 +7,41 Dap <0,01
(4)

Nhém 5 (n=15)| 176,84 % 116,98 18,42 + 10,64 Da <0,01
(5)

Nhém 6 (n=15) 179,07 + 98,46 23,91 £ 14,25 Pab <0,01
(6)




47

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

Nhén xét:

- Két qua cho thay ¢ nhom chang &m (nhoém 1) va nhém gay viém
(nhém 2), khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé sy thay doi nong do
TNF-a huyét twong trudc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay doi ndng do
TNF-a huyét twong & cac nhém diéu tri bang noc ong (hhém 3,4,5) va nhém
diéu tri bang Mobic (nhém 6) giam va su giam nay c6 y nghia thong ké so voi

trudce diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan diéu tri ta thay su thay d6i ndng do TNF-a huyét twong cua
cac nhom diéu tri bang noc ong giam twong duong nhau va tuong duong véi
nhom diéu tri bang Mobic (p>0,05). Sau 1 tuan su thay d6i nong d6 TNF-a
huyét tuong cua cac nhoém diéu tri (nhém 3,4,5,6) tuong dwong véi nhom
khong gay viém va thoai héa (nhém 1) va nhé hon co y nghia théng ké

(p<0,01) véi nhom gay viém va thoai hoa khong duoc diéu tri (nhom 2).
3.2.7.2. Sy thay déi néng do \L-18 huyét twong

Bang 3.18. Sur khéc biét vé nong do |L-18 huyét tiwong trueée va sau diéu tri (pg/ml)

Thoi diém Sau diéu tri 1 tuan

Trude diéu trj (a) p
Nhém (b)
Nhom 1 (n=15) 443,64 + 436,36 469,18 + 667,17 Pa-b >0,05
1)
Nhom 2 (n=15) 1780,67 + 1486,95 1607,42 + 920,27 Pa-b >0,05

(2)
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Nhém 3 (n=15)| 1617,73 + 893,94 409,47 £566,34 | Pap <0,05
3
Nhém 4 (n=15)| 1623,57 +1190,50 318,40+581,27 Pab <0,01
(4)
Nhém 5 (n=15)| 1857,65 + 1453,94 473,57 £ 650,05 | Pap<0,01
)
Nhém 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 xet:

- Két qua cho thay ¢ nhom chang &m (nhém 1) va nhém gay viém

(nhom 2), khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé sy thay doi nong do

IL-1p huyét twong trudc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay d6i nong do IL-1p

huyét twong ¢ cac nhoém diéu tri bang noc ong (nhém 3,4,5) va nhom diéu tri

bang Mobic (nhém 6) giam va su giam nay c6 y nghia thong ké so vai truéc

diéu tri (p<0,01)

- Sau 1 tuan diéu tri ta thdy su thay d6i nong do IL-1B huyét twong cua

cac nhom diéu tri bang noc ong giam twong duong nhau va teong duong véi

nhom diéu tri bang Mobic (p>0,05). Sau 1 tuan su thay doi nong do IL-1p

huyét trong cua cac nhém diéu tri (nhém 3,4.,5,6) tuong dwong véi nhom

khéng gay viém va thoai hda (nhém 1) va nho hon co y nghia thong ké

(p<0,01) véi nhom gay viém va thoai hoa khong duoc diéu tri (nhom 2).

3.2.7.3. Sy thay déi néng do 1L-10 huyét twong
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Bang 3.19. Sur khéc biét vé nong do 1L-10 huyét twong truede va sau diéu tri (pg/ml)

Thoi diém s Sau diéu trj 1 tuan
Trwéce dieu tri () p

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

- Két qua cho thay ¢ nhom chang &m (nhoém 1) va nhém gay viém
(nhom 2), khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé sy thay doi nong do
IL-10 huyét twong trudc va sau diéu tri (p>0,05). Su thay ddi nong do IL-10
huyét twong ¢ cac nhoém diéu tri bang noc ong (nhém 3,4,5) va nhom diéu tri
bang Mobic (nhom 6) ting va sy ting nay co y nghia théng ké so véi trudc

diéu tri (p<0,01)
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- Sau 1 tuan diéu tri ta thay sy thay d6i ndng do 1L-10 huyét twong cua
cac nhom diéu tri bang noc ong ting twong dwong nhau va tuong dwong voi
nhom diéu tri bang Mobic (p>0,05). Bén canh dé ta con thy sau 1 tuan, sy
thay doi nong d6 IL-10 huyét tuwong cua cac nhom diéu tri (nhém 3,4,5,6)
tuong duong v&i nhom khong gay viém va thoai hoa (nhém 1) va lén hon co
y nghia thong ké (p<0,01) v&i nhom giy viém va thoai hoa khong dugc diéu
tri (nhom 2).

3.2.8. Sw thay doi hinh @nh md hec ving khép géi

Hinh 3.3. Hinh dnh khép gai va té chirc canh khop sau 3 tudn diéu tri

Trén hinh anh md hoc 6 khép cho thay tinh trang day xwong dudi sun
va mang xuong giam rd, viém t6 chuc canh khép giam rd rét & nhom dugc

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

4.1. Vé két qua mo hinh gay viém va thoai héa khép géi trén dong vat

thwc nghiém (chuot)

Trong nghién ctu nay, dé lam tién dé cho viéc danh gia tac dung
chéng viém, giam dau caa thuy chdm ché pham cht:a noc ong trén bénh nhan
thoai hoa khap goi, budc dau tién ching toi can lam Ia xay dung thanh cong
md hinh gy viém va thoai hoa khop gbi trén dong vat thuc nghiém. Trén
dong vat thuc nghiém, co 4 loai m6 hinh gay viém va thoai héa khép noi
chung va khép géi noi riéng da duoc cac tac gia trén thé gigi dua ra [52].
Trong 4 loai md hinh thoai héa khop géi nay, ching toi lya chon mé hinh gay
viém va thoai hoa khép gdi bang hoa chat. Nguy@n nhan cuaa viéc lwa chon
nay bao gom: Tha nhat, gdy md hinh gay viém va thoai hda khép goi bang
hoa chat gay thoai hda sé& cho ty Ié thanh cong cao va thoi gian dé dat duoc
mo6 hinh ngan, pht hop cho cac nghién cau mang tinh chat cap tinh va nhan
dinh duoc két qua nhanh chéng. Thu hai, sir dung hda chat gay thoéi hoa thi
ngoai gay ton thuong 6 khdp theo huéng thodi hoa thi cling gy viém rat
manh. Noc ong chu yéu cé tac dung giam viém do chaa céc thanh phan cé
hoat tinh sinh hoc [53]. Vi vy, dé thay ro duogc tac dung caa thiy cham noc
ong thi cAn c6 md hinh d6 vat thuc nghiém thoai hoa khop gdi co tinh chat
viém phu hop voi muc tiu cia dé tai.

Sau khi gy mé hinh thuc nghiém viém va thoai hoa khop goi ching
t6i tién hanh danh gia su thanh cong caa mod hinh bang céc chi tiéu nghién

cau khac nhau. Cac chi tiéu nay tap trung danh gia 2 khia canh khac nhau:
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Téc dung tht nhét 12 tAc dung gay viém va tac dung gy ting dau, han ché van
dong. Véi tac dung gay viém, c6 mot s chi tiéu nghién ctu bao gom: nhiét
d6 tai ving gay viém, sé luong bach cau, nong do cac cytokin gay viém va
cytokin chéng viém huyét twong va hinh anh vi thé va dai thé 6 khép va cac
t6 chuc canh khop gay viém. Véi tac dung giy ting dau, han ché van dong,
ching t6i tap trung danh gia bién doi cam gidc dau, ngudng dau, tim van
dong, kha nang van dong va kha ning phdi hop van dong. Viéc phan tach dau
va van dong trong nghién ctu nay chi mang tinh chat twong ddi. Ly do hai
khia canh nay c6 quan hé rat mat thiét vi nhau. Khi viém ting thi dau ting,
van dong han ché va nguoC lai [54]. Do d6, viéc danh gia riéng nhim muc
dich danh gia mot cach khach quan, khoa hoc cho chung ta danh gia sy thanh

cong cia mé hinh bénh tat dé phuc vy nghién cau.

Vé tac dung gay viém, cac két qua nghién cau dugc trinh bay & bang
3.1 cho thay sau khi tiém chat gay viém va thoai hoa khép gdi, nhiét do tai
chd ting tir 34,84 + 0,81°C trudc tiém Ién 36,12 + 0,81°C sau tiém 1 tuan,
nhiét do tai chd tang noi 1én phan ung viém sau tiém. O bang 3.2 cho thiy
ngudng 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, ngudng chiu dau giam thé hién sau tiém chat gay
viém va thoai hoéa chudt ¢ biéu hién dau tai chd rat rd rét. O bang 3.3 cho
thiy d6 gap khop gbi ciing c6 sy ting manh, tir 22,13 + 3,89 do trudc tiém
tang 1én 34,07 + 9,99 d6 sau tiém 1 tuan va 31,33 + 8,58 do sau 2 tuan, do gap
khép gbi ting dong nghia chudt han ché van dong gap khép goi. Tuong tu &
bang 3.4 do dudi khép gbi giam manh tir 169,67 + 8,55 d6 trudc tiém giam
xubng con 126,67 + 11,13 do sau tiém 1 tuan va 120,00 + 9,06 do sau tiém 2

tuan, diéu nay maot 1an nira khang dinh chudt c6 han ché van dong khép goi
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sau khi tiém CFA. O bang 3.5 cho thay trong bai tap Rotarod véi toc d6 vong
quay nhét dinh thi thoi gian chuét roi xuéng san truéc tiém chat gay viém va
thoai 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 tuan va 5,53 + 2,47s sau 2 tuan, diéu nay chang to kha
ning phdi hop van dong caa chudt bi giam rd rét sau khi tiém chat CFA . O
bang 3.6 ciing cho thay, tai nhdm gay mé hinh sé luong bach cau ciing ting
manh sau khi tiém chét gay viém va thoai hda, tir 8,16 + 2,29G/L trudc tiém
d3 tang 1&n 13,68 + 4,69G/L sau tiém 2 tuan, s luong bach cau tang 13 mot
trong nhitng chi sé6 khach quan danh gia tinh trang viém. O bang 3.7 va 3.8
nong do céac cytokin gay viém huyét twong TNF-a va IL-1p ciia nhdm gay mo
hinh cling tang manh, TNF-a tir 36,12 + 6,66pg/ml trudc ti€ém tang 1én 213,11
+ 91,21pg/ml sau tiém 1 tuan, néng 4o IL-1p tir 63,99 + 35,98pg/ml trudc
tiém ting 1én 850,98 + 1014,13pg/ml sau tiém 1 tuan. Trong khi & bang 3.9
nong do cytokin chéng viém (IL-10) giam tir 95,17 + 15,94pg/ml trudc tiém
xuéng con 51,03 + 7,11pg/ml sau tiém 1 tuan. Céc cytokin gy viém ting cao,
cytokin chéng viém giam 1a bang ching danh gia tinh trang viém cua chudt
tang 1én sau khi tiém chat gay viém va thoai héa. Hinh anh md hoc cua 6
khép thay co ton thuong cac té chic khop gdi rat manh, twong tu nhu biéu
hién sinh ly bénh cua thoai hoa khép gdi [55]. Két qua nay cua ching toi 1a
phu hop vai cac két qua cua céc tac gia khi thuc hién gy mé hinh thoéi hoa
khop trén dong vat thuc nghiém. Jeong va cong su (2014) gady mo hinh thoai
hoa khép gdi trén chudt cdng bang collagenase. Tac gia danh gia két qua cua
viéc gay mo hinh bang céc chi tiéu khac nhau, trong d6 c6 sé luong bach cau
va céc cytokin viém bao gom TNF-o va IL-1p. Két qua tir nghién ctu nay cho

thay c6 sy ting s6 lugng bach cau va nong do TNF-a va IL-1B huyét twong
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sau mot tuan gay mo hinh. Trén hinh anh mé hoc 6 khép, nhém tac gia ciing
thay ¢6 hinh anh ton thuong 6 khép cling nhu c¢6 hinh anh viém sau khi gay
md hinh [56]. O mot nghién ciru khéc, Heidar va cong su (2017) da tién hanh
gay md hinh thoai héa khép gdi bang viéc sir dung hai chat gay viém 1a
Monoiodoacetate va Streptozotocin. TAc gia cling st dung TNF-a va hinh anh
mb hoc 6 khop dé danh gia. Két qua tir nghién ctu ndy cho thdy ndéng do
TNF-a huyét tuong ting cao hon va hinh anh viém rd rét hon khi duoc gay
mo hinh thoai hda khép bang két hop hai chat gay viém, khi so sanh véi két
qua & gay mo hinh bang ting hoa chat don 1¢ [57]. Lewis va Levy (2011) s
dung CFA dé gay mé hinh viém khép trén chudt céng va nhém tac gia ciing
thay c6 su ting manh sb luong bach cau va hinh anh viém & nhom gay viém

S0 v&i nhom ching [58]

Vé tac dung gdy ting dau va han ché van dong, két qua nghién cau
cua ching tdi cho thay sau khi gdy mé hinh thoai hda khop géi 1 tuan va 2
tuan, ngudng dau giam, tim van dong giam, kha nang van dong va kha ning
phdi hop van dong cua chudt bi gay viém va thoai hda khép giam rat nhiéu so
véi chudt & nhom chang khong bi gay viém. Két qua nay phd hop véi tinh
trang viém ting 1én trén chudt duogc gdy mo hinh thoai héa khép gdi. Trong
nghién ctru nay, ching to6i danh gia dau va chirc nang van dong caa chudt gay
mo hinh bang cac phuong phap duoc cac tac gia trén thé gisi thira nhan 1a c6
do tin cay va chinh xac cao [59]. Két qua nghién ctu caa ching tdi twong
duong vai két qua nghién ciu cia Matson va cong su (2007) khi gay mé hinh
thoai hoa khap gdi cling thay ¢ su giam kha nang van dong cua chudt dugc

tiém chat gay viém CFA so chudt nhém chang [60].

Nhu vay, bing viéc tiém dung dich gay viém truc tiép vao 6 khop va
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str dung cAc bai tap hanh vi dé danh gia chtrc ning van dong caa 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 khép, chung t6i dd chimg minh dwgc su thanh
cong trong xay dung mé hinh gay viém va thoai hoa khop gdi trén dong vat

thuc nghiém (chuot).

M6 hinh thuc nghiém nay 1a co s quan trong dé ching toi tién hanh
tiép cac budc tiép theo dé danh gia tac dung chéng viém, giam dau cua thay
cham ché pham noc ong trén chudt dugc gay md hinh viém va thoai hoa khép

4
A=

goi.

4.2. \Vé tac dung chéng viém, giam dau va cai thién van dong cia thiy
cham ché pham chira noc ong trén mé hinh dong vat gay viém va thoai

hoa khép goi

Dua trén su thanh cong khi xay dung md hinh thoai hoa khép géi trén
chudt bang hoa chét, ching toi tap trung danh gia tinh trang viém tai chd bang
nhiét d6 va cam giac dau va churc ning van dong caa chudt trude va sau diéu
tri thuy cham ché pham noc ong. Két qua nghién ctu cho thay thuy cham ché
pham noc ong c6 tac dung chong viém va giam dau 6 rét. Cu thé, véi tac
dung chéng viém, ching t6i nhan thdy sau khi diéu tri bang thay chdm ché
pham chia noc ong, nhiét do tai ving viém giam rd rét, véi lidu tiém
0,5mg/kg nhiét do tir 36,52 + 0,92°C trude diéu tri xudng con 35,89 + 0,61°C
sau 1 tuan va xudng 34,49 + 0,61°C sau 3 tuan diéu tri. Véi lidu tiém
1,0mg/kg thi nhiét do tai chd cling giam tir 37,33 + 0,88°C trudc tiém xudng
con 36,05 + 0,50°C sau tiém 1 tuan va 35,35 + 0,35°C sau tiém 3 tuan. Véi
licu 1,5mg/kg thi nhiét do tai chd lac chua diéu tri 1a 36,92 + 0,55°C sau diéu
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tri 1 tuan 1a 36,14 + 0,95°C va sau 3 tuan la 35,41 + 0,75°C.

V& van dong, ching t6i nhan thiy c6 sy cai thién tim van dong, kha
ning van dong ciing nhu kha ning phdi hop van dong caa chudt rd rét sau 1
tuan va 3 tuan diéu tri. K&t qua nay phu hop véi mot sé nghién cau cua céc
tac gia khac khi sir dung cac bién phap can thiép trén chuot gay mé hinh thoai

hoa khap géi [61].

Khi phan tich tirng khia canh cua cac két qua vé nhiét do va cac bai
tap hanh vi chung ta ciing thdy c6 nhiing diém can lam rd hon. Vé nhiét do, ¢
ca 3 nhom diéu tri noc ong, két qua déu cho thay trude diéu tri nhiét 4o da
chudt cao twong duong nhu nhoém chudt gay thodi hda khép gbi. Sau khi diéu
tri thiy chadm ché pham noc ong, nhiét d6 da chudt giam dan sau 1 tuan va 3
tuan diéu tri va tro vé gia tri nhu nhom chudt khéng gay thoai hda khép goi.
Nhiét do da tai chd phan &nh mét trong nhimg dic diém cua viém, dic biét Ia
viém cép tinh [62]. Do d6, qua két qua ndi trén co thé thay thiy cham noc ong
véi 3 liéu str dung trong nghién ctu ndy cé tac dung chdng viém rd rét trén

dong vat thuc nghiém.

Vé van dong, ching tdi tiép tuc tham khao nghién cau trude day cua
c4c tac gia trén thé gigi va thay rang sir dung bai tap van dong ma 1a phi hop
dé danh gia chirc nang van dong cua chudt [63]. C6 hai chi sé quan trong dé
danh gia chirc ning van dong caa chudt 1a toe do van dong va thoi gian van
dong caa chudt trong ving day ctia moi truong maé. Trong nghién cuu hién
nay ching tdi thiy toc do6 van dong cua chudt déu giam khi gay thoai hoa
khép goi va dugc cai thién rd rét khi duoc diéu tri bang thuy cham ché pham

chura noc ong.
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Tuong tu, ching t6i cling danh gia vé kha ning phdi hop van dong
bang bai tap hanh vi trén tru quay Rotarod theo cac nghién ciu trude day
[64]. Bai tap nay co thé danh gia twong ddi chinh xéac vé kha niang phdi hop
van dong cua chudt. Bé duy tri dtng lau trén tru quay, chudt can phai phdi
hop thing bang cua co thé, van dong chan trudc va chan sau phai that nhip
nhang. Trong nghién ciu nay, chdng tdi lay chi s nghién cau 1a thoi gian tur
khi chuot duoc dat 18n tru quay dén khi chuot roi xuéng dé danh gia. Thoi
gian nay cang dai ching té kha nang phdi hop van dong caa chudt cang tét.
Két qua tir nghién ciu cho thay thoi gian roi xuéng ngan hon & nhom gay
thoai hda khép goi so véi nhom ching va nguoc lai thoi gian nay ting 1én khi
diéu tri bang thiy cham chira noc ong. Nhu vay, ¢ thé thay kha nang phoi

hop van dong caa chudt tang 1én khi dugc thuy chdm ché pham chira noc ong.

Qua céc két qua trén day cho thay thity cham ché pham chaa noc ong
cé tac dung giam dau va cai thién rd rét trén dong vat thuc nghiém dugc gay
thoai hoa khap goéi.

Trong nghién ctru nay, ching toi cling tap trung danh gia hiéu qua
chng viém cua thiy cham ché pham chtra noc ong trén chudt dugc gay thoai
hoa khap gbi bang chat gay viém. Chung toi lya chon céc chi tiéu nghién ciu
khach quan gom xét nghiém huyét hoc, dinh lwong néng do cytokin va hinh
anh mé hoc dé dua ra két qua va két luan khach quan vé tac dung chdng viém
ctia phuong phap diéu tri méi. Két qua nghién ctu cua ching toi cho thiy &
tat ca cac chi tiéu nghién ctru déu cho két qua thdng nhat 1a thay cham ché
pham chira noc ong ¢6 tac dung chdng viém rd rét trén mé hinh dong vat thuc
nghiém. Do 1a: sau mot tuan diéu tri, thay chdm ché pham chaa noc ong cé

tac dung 1am giam sé luong bach cau vé gigi han binh thuong trén mé hinh
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dong vat co su ting sb lugng bach cau. Twong tu, Xét nghiém cytokin cho
thay thay cham ché pham chta noc ong c6 tac dung lam giam sy ting cao
nong d6 cytokin gdy viém va lam ting ndng d6 cytokin chdng viém. Trén
hinh anh mé hoc cho thay hinh anh giam viém va giam thoai hoa rd rét trén
nhom thiy cham ché pham cht:a noc ong so véi nhdm gay thoai héa khép gbi.
Dic biét, khi so sanh két qua véi tac dung cua thuy cham Mobic, két qua
nghién ctu cua ching ti cho thay hiéu qua chéng viém cua diéu tri thuy
cham ché pham chaa noc ong & ca 3 lidu diéu tri (0,5mg/kg, 1,0mg/kg va
1,5mg/kg) 1a tuong duong véi hiéu qua diéu tri cua thay cham Mobic liéu

1,0mg/kg.

Pi sau phan tich ting yéu té6 mot chung ta ciing thay c6 nhiing diém
dang chua y. Di véi chi s6 1a s6 lwong bach cau, day 1a mét trong hai chi sb
huyét hoc thuong qui quan trong danh gia tinh trang viém (chi s khac la cong
thuc bach cau) [65], két qua nghién ctu cho thay sb lwgng hong cau & chuét
chung khong gay viém khoang 8,0 G/L. Gia tri nay 1a nam trong gisi han binh
thuong khi tham chiéu véi s6 lugng bach cau trén chudt [66] va gia tri nay
cling trong duong véi gia tri sé lwong bach cau trén nguoi. O ngudi, s6 luong
bach cau binh thuong nam trong khoang 5-9 G/L [67]. O nhém gay thoai hoa
khép gbi bang chat gay thoai hoa, ching tdi thay sé lugng bach cau rat cao.
Gia trj trudce diéu tri 1a 11,8 +1,28 G/L va sau diéu trj 12 12,6 + 3,51 G/L. Gia
tri nay déu nam trén gi¢i han binh thuong cua sb luong bach cau trong mau
ngoai Vi trén nguoi va trén chudt cdng [66, 67]. Sb luong bach cau trong mau
ngoai vi ciing rat cao ¢ thoi diém trudce diéu tri & cac nhom diéu tri thay cham
ché pham chtra noc ong va Mobic. Su tang sb lwong bach cau 1a do tac dong

cua chat gay thoai hoa CFA ddi véi qué trinh viém do thodi hoa tai 6 khép goi
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va cac phan mém quanh 6 khép géi. Khi diéu tri, sé lugng bach cau ¢ tat ca
cac nhom déu giam rat nhanh va rd rét, twong Gng véi sb6 lugng bach cau &
nhém ching khéng gay viém. Sau mot tuan diéu tri, ching téi thdy sé lugng
bach cau giam rd rét. Bidu d6 cho thay thuy cham ché pham chira noc ong cd

tac dung chng viém rat manh va rat nhanh.

Dé danh gia viém cd hai loai cytokin chii yéu trong mau ngoai vi theo
tac dung cua ting loai cytokin. P6 1a cytokin gdy viém va cytokin chéng
viém. Co s& phan loai cling nhu y nghia cta ting loai cytokin ching ta cd thé
tham khao nhiing cong trinh tong két gan day cua céc tac gia trén thé gidi.
Tuy nhién, c6 thé tdm tat nhu sau: Cac cytokin gy viém dwgc san xuat chu
yéu boi cac dai thuc bao hoat dong va no lién quan dén sy diéu hoa ting phan
tring viém trong khi cac cytokin chdng viém 1a mot chudi cac phan tir c6 chuc
nang diéu hoa mién dich ma no6 kiém soat phan tng cua cac cytokin viém.
Cac cytokin gy viém c6 céc loai chu yéu 1a IL-1p, IL-6, v TNF-a trong khi
cac cytokin chéng viém cha yéu 1a 1L-10, IL-11, and IL-13. Can chi y rang
vai tro chdng viém cua cytokin chéng viém va cytokin gay viém l1a khac nhau.
Trong viém, cac cytokin gdy viém dugc ting hoat h6a nén nong do cac loai
cytokin nay tang cao trong viém. Nguoc lai, trong viém, cac cytokin chéng
viém bj wc ché vi vay 1am cho nong do huyét tuong cua céac loai cytokin nay
giam trong viém. Trong qua trinh giam viém, thi hoat dong cua cac cytokin lai
nguoc lai. Dan dén su giam cac cytokin gay viém trong khi nong do céc
cytokin chéng viém lai tang 1én. Qua trinh nay 1 phu hop véi nghién ciu hién
nay cua ching t6i. Trong nghién ctru nay, chung t6i khong danh gia toan bd
tat ca cac loai cytokin trong mau do lién quan dén kinh phi va thoi gian

nghién ctu. Vi vay, ching t6i chi lya chon mot sé chi sé cytokin diém hinh
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ma theo cac nghién ctru trude day co thay doi manh trong qua trinh viém ciing
nhu qua trinh hoi phuc sau viém. Chang t6i lua chon hai loai cytokin gay
viém 1a TNF-a va IL-1B va mét loai cytokin chong viém [a IL-10. Két qua
nghién ciru ciia chiing t6i dung nhu da du dodn lién quan dén vai trd caa ting
loai cytokin trong mau. O nhom ching khong gay viém, ching toi déu thay
nong do huyét trong cua cac cytokin gay viém (TNF-o va IL-1p) & ca trudc
va sau diéu tri, déu thap hon rd rét so véi nhém chang ¢ cing thoi diém.
Nguoc lai, & cing nhom dong vat ndy, nong do cytokin chéng viém (IL-10)
déu cao hon ro rét so véi gia tri ndy & nhom chang gay viém o cing thoi
diém. Khi diéu tri bang thuay cham ché pham chaa noc ong va Mobic, két qua
cho thay nong do céc cytokin gay viém déu giam rd rét va rat manh sau 1 tuan
diéu tri. Nguoc lai, ndng d6 cac cytokin chéng viém ting rd rét sau 1 tuan
diéu trji ¢ tat ca cac nhdm chuot co diéu tri thay cham ché pham chtra noc ong
va thay cham Mobic. Dic biét, ¢ ddy ching ta can chi y rang tac dung lam
giam nong d6 huyét tuong cua cac cytokin gay viém va lam ting nong do
cytokin chong viém la khong khac biét nhiéu giira 3 lidu diéu tri 12 0,5 mg/kg,
1,0 mg/kg va 1,5mg/kg va cling khong khac biét nhiéu so véi nhém chuot
dugc diéu tri bang Mobic. Pay 1a loai xét nghiém cd tinh chinh xac cao va
khach quan nén chlng ta hoan toan két luan rang hiéu qua diéu tri thay cham
ché pham chta noc ong véi 3 liéu trong nghién ciru nay 1a twong dwong nhau

va twong dwong Vvai hiéu qua diéu tri bang thuy cham Mobic.

Hinh anh mé hoc tién sau hon nita cho phép ching ta nhin truc tiép
hinh anh thoai héa va viém sau thoai hoa khép gdi ¢ cac nhém nghién ciu.
C6 thé noi day 1a két qua khach quan nhat dugc sir dung dé danh gia tinh

trang thoai hoa va viém khop gdi. Két qua nghién ciu cua ching toi thay co
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su khac biét rat nhiéu vé tinh trang thoai héa va viém giira cac nhém nghién
ctru. Dbi v6i nhdm chitng khdng gay thoai hoa khép gbi, ching t6i hau nhu
khong thay tinh trang thoai héa va viém 6 khép gdi va to chac canh khop.
Piéu nay cho thay thity cham khong lam tang qua trinh viém va qui trinh diéu
tri thuy chdm cuaa ching t6i trong nghién ciru nay la hoan toan dam bao vo
trung. G nhém chang gy thoai héa khép gbi, ching toi thay qué trinh thoai
hoa khop va viém sau thoai hoa dién ra rat manh mé. O nhém diéu tri thay
cham bang ché pham chira noc ong va Mobic, hinh anh viém do thoai hoa
khép goi giam rat rd. Bac biét, ching t6i ciing thay hinh anh viém do thoai
hoa khép géi hau nhu khong khac nhau khi duoc thiy cham diéu tri ché pham
chtra noc ong ciing nhu thay chadm Mobic. Két qua nay lai mot lan nita khang
dinh hiéu qua thay cham ché pham chira noc ong vai cac liéu khac nhau trong
nghién ctru nay la twong duong nhau va twong duong vaéi thuy chdm Mobic

licu 1,0mg/kg.

Két qua nghién ctu caa ching toi 1a hoan toan phu hop véi cac nghién
ctru trudc day. Mabey va Honsawek (2015) da chung minh duoc cytokin la
nhitng marker hoa sinh quan trong trong bénh thoai hda khop goi [68]. Hai tac
gia ciing phan tich vai tro cua cytokin trong viém thanh 2 loai la cytokin gay
viém va cytokin chdng viém. Nhom cytokin gay viém c6 cac loai cytokin
dong vai tro quan trong trong co ché viém cua thoai héa khap géi 1a IL-1p,
IL-6, TNF-a, IL-15 va IL-18. Nhém cytokin chéng viém cé cac loai cytokin
quan trong la 1L-10 va IL-2. Viéc tong hop vai trd ciia nhdm tac gia ciing phu
hop véi lua chon loai cytokin dé dinh lwong trong nghién ciu caa ching toi.
Nhu vay thay cham ché pham chta noc ong cd tac dung chéng viém, giam

dau va cai thién van dong trén chudt gay viém va thoai hda khap goi.
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Chuong 5
KET LUAN

1. Chang t6i da xay dung thanh cong mé hinh gay viém va thoai hda
khép gbi trén chudt cng tring bang cach tiém chat hda hoc CFA vao 6 khop
g6i bén phai chuot:

- Sau tiém, nhiét d6 tai chd ting, d6 gap khép gdi tang, sd lwong bach cau

trong mau ngoai vi ting, ndong do cac cytokin gay viém TNF-a, IL-1p ting cd
¥ nghia thong ké (p<0,001)

- Sau tiém, ngudng dau cta chudt giam, do dudi khop gbi giam, thoi gian
chudt roi xudng san trén bai tap Rotarod giam, nong do cytokin chéng viém
giam co y nghia thong ké (p<0,001)

- Hinh anh mé bénh hoc khép géi cho hinh anh day mang xwong, ton thuong
sun va xuong dudi sun.

2. Két qua nghién cau cua ching toi cling cho thay thay cham ché
pham chaa noc ong ¢ ca 3 lidu 1a 0,5mg/kg, 1,0mg/kg, 1,5mg/kg trén chudt
gay viém va thoai hoa khap goi déu cé tac dung chong viém, giam dau va cai
thién van dong tuong duong nhau va twong duong véi lidu Mobic 1,0mg/kg

trén chudt:

- Téc dung chéng viém giam dau thé hién ¢ cac yéu té: sau diéu tri nhiét do
tai chd giam, ngudng dau ting, s6 luong bach cau giam, cac yéu t6 gay viém
TNF-o va IL-1f giam, yéu té chong viém IL-10 ting c6 y nghia théng ké
(p<0,01). Trén hinh anh md bénh hoc khép gdi sau diéu tri cling cho thay day

xuong dudi Sun, mang xuong giam rd, viém t6 chtc canh khép giam rd rét.

- Téc dung cai thién van dong dugc thé hién ¢ cac yéu td: sau diéu tri quang

duong van dong ting, toc do van dong ting, goc dudi khop géi ting, goc gap
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khép gdi giam, thoi gian chudt roi xudng san ting c6 y nghia thong ké

(p<0,01)
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Chuong 6

KIEN NGHI

Kién nghi thuc hién cac pha nghién ctu tiép theo trén ngudi va phat

trién huéng san xuat ché pham noc ong nhu mot duoc liéu méi tai Viét Nam.
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