
vietnam medical journal n01 - MAY  - 2024 

 

72 
 

đặc điểm thường gặp ở bệnh nhân VPLQTM. Vi 
khuẩn Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus là nguyên nhân gặp nhiều 
nhất ở bệnh nhân VPLQTM. Tỷ lệ kháng kháng 
sinh của các vi khuẩn này đang ở mức cao. Bệnh 
nhân VPLQTM có tiên lượng điều trị vẫn còn xấu, 
do đó việc thực hiện các biện pháp dự phòng 
VPLQTM là rất cần thiết. 
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TÓM TẮT18 
Mục tiêu nghiên cứu: Nghiên cứu tác dụng điều 

trị thoái hóa khớp gối của viên nang cứng “TD.NQ” 
trên động vật thực nghiệm. Đối tượng và phương 
pháp nghiên cứu: Chuột cống trắng chủng Wistar 
(Học viện Quân Y cung cấp). Cả 2 giống, khỏe mạnh, 
trọng lượng 180 ± 40 g. Phương pháp nghiên cứu: 
nghiên cứu điều trị thoái hóa khớp gối của viên nang 
cứng TD.NQ trên chuột gây thoái hóa khớp gối bằng 
MIA, thông qua các chỉ số cytokine gây viêm, đường 
kính vùng khớp gối và mô bệnh học. Kết quả: Ở lô 
uống TD.NQ liều 12,798 g/kg, độ tăng đường kính 
vùng khớp gối trên chuột giảm so với lô mô hình ở tất 
cả các thời điểm, đặc biệt ở thời điểm sau 1, sau 3, 4 
và sau 5 tuần (p < 0,05, p < 0,01). Tác dụng này tốt 
hơn liều 4,266 g/kg nhưng kém hơn so với Diclofenac 
3mg/kg. Ở lô uống TD.NQ liều 12,798 g/kg, nồng độ 
interleukin-1β giảm rõ rệt so với lô mô hình (p < 
0,01), không khác biệt so với chứng sinh học và so với 
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diclofenac 3mg/kg (p > 0,05). Ở lô uống TD.NQ liều 
12,798 g/kg, nồng độ TNF-α giảm rõ rệt so với lô mô 
hình (p < 0,05), không khác biệt so với chứng sinh 
học và diclofenac 3mg/kg (p > 0,05).  Điểm tổn 
thương mô bệnh học khớp gối giảm từ 50 xuống 36 và 
35 trên lần lượt hai lô trị. Kết luận: TD.NQ cả 2 liều 
4,266 g/kg và 12,798 g/kg có tác dụng giảm các chỉ 
số interleukin-1β và TNF-α, giảm đường kính vùng 
khớp gối trên khớp gối bị viêm, cải thiện mô bệnh học 
khớp gối chuột nghiên cứu. TD.NQ liều 12,798 g/kg có 
xu hướng có tác dụng tốt hơn so với liều 4,266 g/kg, 
tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. Từ 
khóa: thoái hóa khớp, TD.NQ, y học cổ truyền. 
 

SUMMARY 
STUDY ON THE EFFECTS OF THE CAPSULE 

“TD.NQ” IN THE TREATMENT OF KNEE 
OSTEOARTHRITIS IN EXPERIMENT 

Objective: Study the treatment effects of knee 
osteoarthritis of capsules "TD.NQ" on experimental 
animals. Subjects and methods: Wistar white rats 
(provided by the Vietnam Military Medical Academy). 
Both breeds, healthy, weight 180 ± 40 g. Method: 
Research on the treatment of knee osteoarthritis with 
TD.NQ capsules on mice with MIA-induced knee 
osteoarthritis, through inflammatory cytokine indices, 
knee joint area diameter and histopathology. Results: 
At a dose of 12,798 g/kg, the increase in knee joint 
diameter in mice decreased compared to the model 
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group at all times, especially at the time of after 1, 3, 
4 and 5 weeks (p < 0.05, p < 0.01). This effect is 
better than the dose of 4,266 g/kg but didn’t pass 
Diclofenac 3mg/kg. At a dose of 12,798 g/kg, 
interleukin-1β concentration decreased significantly 
compared to the model batch (p < 0.01), with no 
difference compared to the biological control and 
compared to diclofenac 3mg/kg (p > 0.05). At a dose 
of 12,798 g/kg, TNF-α concentration decreased 
significantly compared to the model batch (p < 0.05), 
not different from the biological control and diclofenac 
3mg/kg (p > 0 .05). The knee joint histopathological 
damage score decreased from 50 to 36 and 35 in the 
two treatment batches respectively. Conclusion: 
TD.NQ both doses 4,266 g/kg and 12,798 g/kg are 
effective in reducing interleukin-1β and TNF-α indices, 
reducing the diameter of the knee joint area on 
inflamed knee joints, and improving joint 
histopathology. research mouse pillow. TD.NQ dose 
12,798 g/kg tends to have a better effect than dose 
4,266 g/kg, but the difference is not statistically 
significant. Keywords: osteoarthritis, TD.NQ, 
traditional medicine. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Thoái hóa khớp hay các bệnh lý xương khớp 

thường gặp đều có biểu hiện chủ yếu là đau và 
viêm tại khớp, ảnh hưởng nhiều đến chức năng 
vận động của bệnh nhân. Việc điều trị hiện nay 

chủ yếu tập trung vào chống viêm, giảm đau 
trong đợt cấp và cải thiện chức năng vận động 
cho người bệnh [1]. 

Viên nang cứng “TD.NQ” gồm các vị thuốc: 
Hoàng bá, Sinh địa, Đào nhân, Bạch thược, Quy 
bản, Phục linh, Đỗ trọng, Đương quy, Đảng sâm, 
Phòng phong, Tầm gửi gạo, Tần giao, Ngưu tất, 
Trần bì, Xuyên khung, Cam thảo, Độc hoạt, Quế 
chi, Tế tân, Vỏ liễu, cao xương, phối hợp với 
nhau nhằm đạt được tác dụng chính là bổ thận, 
khu phong, trừ thấp, thanh nhiệt, thông kinh 
hoạt lạc. Để khẳng định hiệu quả điều trị cũng 
như cung cấp bằng chứng khoa học của sản 
phẩm, chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu với 
mục tiêu: “Nghiên cứu tác dụng điều trị thoái 
hóa khớp gối của viên nang cứng “TD.NQ” trên 
động vật thực nghiệm”. 
 

II. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG 
PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu. Viên nang cứng 
TD.NQ thành phần gồm các dược liệu được kiểm 
định chất lượng theo tiêu chuẩn DĐVN V và sản 
xuất theo tiêu chuẩn cơ sở tại công ty cổ phần 
Sao thái dương 

 
TT Thành phần Tên khoa học Hàm lượng và Tỷ lệ Tiêu chuẩn dược liệu 

Mỗi viên nang cứng hỗn hợp thảo mộc tương đương khối lượng thảo mộc 
1 Hoàng bá Cortex Phellodendri 1,0g 

Dược điển Việt nam V 
 

2 Quy bản Plastrum Testudinis 0,45g 
3 Sinh địa Radix Rehmannia glutinosae 0,31g 
4 Bạch thược Radix Paeoniae lactiflorae 0,30g 
5 Phục linh Poria 0,21g 
6 Đỗ trọng Cortex Eucommiae 0,21g 
7 Đương quy Radix Angenicae sinensis 0,13g 
8 Đảng sâm Radix Codonopsis 0,12g 
9 Phòng phong Radix Saposhnikoviae divaricatae 0,10g 
10 Tầm gửi gạo Herba Loranthi 0,10g 
11 Tần giao Radix Gentianae 0,10g 
12 Ngưu tất Radix Archiranthis bidentatae 0,10g 
13 Vỏ liễu Salix alba 0,17g TCCS 

14 Trần bì 
Pericarpium Citri reticulatae 

perettne 
0,08g 

Dược điển Việt nam V 

15 Đào nhân Semen Pruni 0,08g 
16 Xuyên khung Rhizoma Ligustici wallichii 0,06g 
17 Cam thảo Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 0,05g 
18 Độc hoạt Radix Angelicae pubescentis 0,04g 
19 Quế chi Ramulus Cinamomi 0,03g 
20 Tế tân Radix et Rhizoma Asari 0,02g 
21 Cao xương  0,29g TCCS 

Theo quy trình sản xuất tại phụ lục 3 với tỷ 
lệ chiết 1/6. Viên nang cứng TD.NQ chứa 3,95g 
dược liệu/viên tương đương 600mg bột thuốc/ 
viên (theo tiêu chuẩn cơ sở: 600mg ± 10%)  

Liều dùng dự kiến trên người: 9 
viên/ngày/người (tương đương 5400mg bột 
thuốc/ngày/người). 

Tính trung bình một người 50kg, quy đổi ra 
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liều tương đương trên chuột cống với hệ số quy 
đổi là 06 thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột 
cống là : 5400mg ÷50×6 = 648mg. 

Như vậy dự kiến Liều 1 (liều lâm sàng) 
648mg bột thuốc/kg/ngày (tương đương 4,266g 
dược liệu/kg/ngày). Liều cao (liều 2) gấp 3 lần là 
1944mg bột thuốc/kg/ngày (tương đương 
12,798g dược liệu /kg/ngày) [2] 

2.2. Đối tượng nghiên cứu. Chuột cống 
trắng chủng Wistar (Học viện Quân Y cung cấp). 
Cả 2 giống, khỏe mạnh, trọng lượng 180 ± 40 g. 
Động vật được nuôi trong điều kiện đầy đủ thức 
ăn và nước uống theo tiêu chuẩn tại phòng thí 
nghiệm 3 tuần trước khi nghiên cứu và trong 
suốt quá trình nghiên cứu tại bộ môn Dược Lý - 
Đại Học Y Hà Nội. 

2.3. Hóa chất, máy móc và thiết bị phục 
vụ nghiên cứu 

- Monosodium-iodoacetate lọ 25G do hãng 
Sigma Aldrich (Singapore) cung cấp 

- Natri clorid 0,9% do hãng Braun, Việt Nam 
sản xuất 

- Cồn 70 độ của hãng HDPharma (Việt Nam) 
- Dung dịch sát khuẩn Betadin của hãng 

Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. (Síp) 
- Kit TNF-alpha code SEA133RA dành cho 

chuột cống của hãng Cloud Clone Corp.  
- Kit IL-1beta code SEA563RA dành cho 

chuột cống của hãng Cloud Clone Corp.  
- Các hoá chất xét nghiệm và làm tiêu bản 

mô bệnh học. 
- Hệ thống xét nghiệm ELISA của hãng 

Biotek (Mỹ) 
- Máy đo phản ứng đau Dynamic Plantar 

Aesthesiometer 37450 của hãng Ugo Basile (Ý) 
- Thước điện tử đo độ dày (Độ chính xác: 

0,02mm): MC 555 của hãng Hangzhou tools and 
measuring tools Co., Ltd (Trung Quốc) 

- Máy đo ngưỡng đau Analgesy meter 7200 
của hãng Ugo Basile (Ý) 

- Camera Canon Ixus 120IS (Nhật Bản) 
- Phần mềm phân tích hình ảnh VLC media player. 
- Kim chuyên dụng cho chuột nhắt/chuột 

cống uống thuốc 
- Dụng cụ và vật liệu dùng cho phẫu thuật: 

kính lúp, dao mổ, kéo, panh, kim chỉ, bông, 
băng, gạc, bơm tiêm… 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 
Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu thực 

nghiệm có nhóm chứng. 
Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên 

thành các lô, mỗi lô 10 con. 
Lô 1 (chứng sinh học): tiêm vào khe khớp nước 

muối sinh lý, uống nước cất liều 1ml/100g chuột. 

Lô 2 (mô hình): gây thoái hóa khớp bằng 
tiêm vào khe khớp MIA 3mg/khớp, uống nước 
cất 1ml/100g chuột.  

Lô 3 (chứng dương): gây thoái hóa khớp 
bằng tiêm vào khe khớp MIA 3mg/khớp, uống 
diclofenac 3mg/kg 

Lô 4 (lô trị 1): gây thoái hóa khớp bằng tiêm 
vào khe khớp MIA 3mg/khớp, uống TD.NQ liều 
4,266g/kg/ngày  

Lô 5 (lô trị 1): gây thoái hóa khớp bằng tiêm 
vào khe khớp MIA 3mg/khớp, uống TD.NQ liều 
12,798g/kg/ngày  

 Tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu, chuột ở lô 
2 đến lô 5 được gây mô hình thoái hóa khớp 
thực nghiệm theo phương pháp của Kim và cộng 
sự [5], [6] bằng cách tiêm dung dịch MIA liều 
3mg/khớp vào khớp gối bên phải của từng 
chuột. Riêng chuột lô chứng sinh học được tiêm 
nước muối sinh lý là dung môi pha thuốc vào 
khớp gối bên phải của từng chuột. Thể tích dung 
dịch tiêm vào khớp là 50µl/khớp. 

Sau khi gây mô hình bằng tiêm MIA 
3mg/khớp, các lô 1 và 2 được uống nước, lô 3 
uống diclofenac liều 3mg/kg, lô 4 và 5 được 
uống TD.NQ liều 4,266g/kg/ngày và 
12,798g/kg/ngày tương ứng. Các lô chuột uống 
thuốc và nước 1 lần/ngày trong 6 tuần liên tục. 
Thuốc thử được nghiền trong cối sứ, pha thuốc 
với nước cất trước khi cho chuột uống. 

2.5. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 
Địa điểm nghiên cứu: Bộ môn Dược lý, 

Trường Đại học Y Hà Nội 
Thời gian nghiên cứu: Tháng 5- tháng 10 

năm 2023. 
2.6. Chỉ số đánh giá. Đường kính vùng 

khớp gối 
Đường kính vùng khớp gối được đo bằng 

thước điện tử chuyên dụng, tính đường kính lớn 
nhất đo được tại khớp gối phải, đo vào các thời 
điểm: trước nghiên cứu, sau tiêm MIA và uống 
thuốc 1 tuần, 2 tuần, 3 tuần, 4 tuần, 5 tuần và 6 
tuần. Chỉ số đánh giá là độ tăng đường kính 
khớp gối ở mỗi thời điểm nghiên cứu so với trước 
nghiên cứu, đơn vị là milimet (mm) 

Các chỉ số Interleukin  
Các Interleukin 1β và TNF α là các chỉ số đặc 

hiệu, tăng cao trong thoái hóa khớp, khi giảm 
được các chỉ số này nghĩa là làm chậm quá trình 
thoái hóa, cải thiện cấu trúc của sụn khớp. Các 
chỉ số này được định lượng trong huyết thanh 
của chuột ở thời điểm sau 6 tuần tiêm MIA. 

Đánh giá mô bệnh học khớp gối  
Đánh giá ngẫu nhiên trên 30% số chuột ở 

các lô sau 6 tuần tiêm MIA và uống thuốc, chuột 
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được gây mê và phẫu thuật tách khớp gối phải 
ra khỏi cơ thể, bảo quản trong dung dịch 
formaldehyd 10%, được đánh giá mức độ thoái 
hóa dựa theo bảng điểm của Kim Joon Ki [5] 
trên tiêu bản giải phẫu mô bệnh học. 

Kết quả giải phẫu bệnh được đánh giá tại Bộ 
môn Giải phẫu bệnh – Trường Đại học Y Hà Nội. 

2.5. Xử lý số liệu 

Số liệu được nhập bằng phần mềm Excel 
2019 và xử lý bằng phần mềm SPSS 20, biểu 
diễn dưới dạng X ± SD (với số liệu phân bố 
chuẩn). Kiểm định các giá trị bằng t-test Student 
hoặc test trước-sau.  

Quy ước: *: p < 0,05;  **: p < 0,01; ***: p 
< 0,001: p so với trước nghiên cứu.  

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Bảng 1. Ảnh hưởng của TD.NQ lên đường kính vùng khớp gối chuột cống 

Lô chuột n 
Độ tăng đường kính vùng khớp gối theo thời gian (mm) 

Sau 1 
tuần 

Sau 2 
tuần 

Sau 3 
tuần 

Sau 4 
tuần 

Sau 5 
tuần 

Sau 6 
tuần 

Lô 1 
(chứng sinh học) 

10 0,37±0,1 0,32±0,07 0,36±0,12 0,39±0,13 0,47±0,13 0,41±0,13 

Lô 2 Mô hình 10 1,03±0,35 0,90±0,25 1,03±0,25 1,09±0,34 1,14±0,35 0,99±0,30 
p  so chứng  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Lô 3 Diclofenac 
3mg/kg 

10 0,74±0,20 0,67±0,20 0,79±0,22 0,60±0,20 0,51±0,16 0,66±0,22 

p so chứng  <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 >0,05 <0,01 
p so mô hình  <0,01 <0,05 <0,05 <0,01 <0,001 <0,01 

Lô 4 
TD.NQ 4,266g/kg 

10 1,02±0,25 1,13±0,40 1,04±0,36 1,03±0,17 0,97±0,29 0,90±0,29 

p so chứng  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
p so mô hình  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

p so diclofenac  <0,05 <0,01 >0,05 <0,001 <0,001 <0,05 
Lô 5 

TD.NQ 12,798g/kg 
10 0,71±0,21 0,69±0,23 0,70±0,17 0,77±0,26 0,71±0,19 0,75±0,24 

p so chứng  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01 
p so mô hình  <0,05 >0,05 <0,01 <0,05 <0,01 >0,05 

p so diclofenac  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 
p so liều thấp  <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 

 
Nhận xét: - Độ tăng đường kính vùng khớp 

gối của chuột ở các lô được tiêm MIA gây thoái 
hóa khớp, đặc biệt là lô mô hình tăng rõ rệt so 
với lô chứng sinh học (chỉ tiêm nước muối sinh 
lý), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001, 
p < 0,01 và p < 0,05). 

- Ở lô uống Diclofenac 3mg/kg, độ tăng 
đường kính vùng khớp gối trên chuột giảm rõ rệt 
so với lô mô hình ở tất cả các thời điểm nghiên 
cứu (p < 0,05, p < 0,01 và p < 0,001). 

- Ở lô uống TD.NQ liều 4,266 g/kg, độ tăng 
đường kính vùng khớp gối trên chuột không giảm 
so với lô mô hình ở thời điểm sau 1 tuần đến 3 
tuần tiêm MIA. Đến thời điểm sau 4 đến 6 tuần, 
độ tăng đường kính vùng khớp gối trên chuột có 
xu hướng giảm so với lô mô hình nhưng sự khác 
biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Ở lô uống TD.NQ liều 12,798 g/kg, độ tăng 
đường kính vùng khớp gối trên chuột giảm so với 
lô mô hình ở tất cả các thời điểm, đặc biệt ở thời 
điểm sau 1, sau 3, 4 và sau 5 tuần (p < 0,05, p 

< 0,01). Tác dụng này kém hơn so với 
Diclofenac 3mg/kg. 

Bảng 2. Ảnh hưởng của TD.NQ lên nồng 
độ Interleukin-1β trong máu chuột cống 

Lô thí nghiệm (n = 10) 
Interleukin-1β 

(pg/ml) 
Lô 1: Chứng sinh học 4,80 ± 1,49 

Lô 2: Mô hình (MIA 3mg/khớp) 6,55 ± 1,85 
p2-1 < 0,05 

Lô 3: Diclofenac 3mg/kg 4,29 ± 1,00 
p3-1 > 0,05 
p3-2 < 0,01 

Lô 4: TD.NQ 4,266 g/kg 3,21 ± 0,83 
p4-1 < 0,01 
p4-2 < 0,001 
p4-3 < 0,05 

Lô 5: TD.NQ 12,798 g/kg 3,97 ± 1,09 
p5-1 > 0,05 
p5-2 < 0,01 
p5-3 > 0,05 

Nhận xét: + Ở lô mô hình, nồng độ 
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interleukin-1β tăng cao rõ rệt so với chứng sinh 
học (p < 0,05). 

- Ở lô uống diclofenac 3mg/kg, nồng độ 
interleukin-1β giảm rõ rệt so với lô mô hình (p < 
0,01), không khác biệt so với chứng sinh học (p 
> 0,05). 

- Ở lô uống TD.NQ liều 4,266 g/kg, nồng độ 
interleukin-1β giảm rõ rệt so với lô mô hình (p < 
0,001), giảm rõ so với chứng sinh học (p < 0,01) 
và so với diclofenac 3mg/kg (p < 0,05). 

- Ở lô uống TD.NQ liều 12,798 g/kg, nồng độ 
interleukin-1β giảm rõ rệt so với lô mô hình (p < 
0,01), không khác biệt so với chứng sinh học và 
so với diclofenac 3mg/kg (p > 0,05). 

Bảng 3: Ảnh hưởng của TD.NQ lên nồng 
độ TNF-α trong máu chuột cống 

Lô thí nghiệm (n = 10) TNF- α (pg/ml) 
Lô 1: Chứng sinh học 23,29 ± 5,80 

Lô 2: Mô hình (MIA 3mg/khớp) 38,27 ± 12,33 
p2-1 < 0,01 

Lô 3: Diclofenac 3mg/kg 20,06 ± 5,74 

p3-1 > 0,05 
p3-2 < 0,001 

Lô 4: TD.NQ 4,266 g/kg 25,24 ± 8,25 
p4-1 > 0,05 
p4-2 < 0,05 
p4-3 > 0,05 

Lô 5: TD.NQ 12,798 g/kg 26,62 ± 8,46 
p5-1 > 0,05 
p5-2 < 0,05 
p5-3 > 0,05 

Nhận xét: 
+ Ở lô mô hình, nồng độ TNF-α tăng cao rõ 

rệt so với chứng sinh học (p < 0,01). 
- Ở lô uống diclofenac 3mg/kg, nồng độ 

TNF-α giảm rõ so với lô mô hình (p < 0,001), 
không khác biệt so với chứng sinh học (p > 
0,05).  

- Ở lô uống TD.NQ liều 4,266 g/kg và 12,798 
g/kg, nồng độ TNF-α giảm rõ rệt so với lô mô 
hình (p < 0,05), không khác biệt so với chứng 
sinh học và diclofenac 3mg/kg (p > 0,05). 

 
Bảng 4. Bảng điểm tổn thương mô bệnh học khớp gối 

Tiêu chí 
Mức 
độ 

Số mẫu tổn thương trong từng lô 

Chứng Mô hình Diclofenac 
TD.NQ liều 
4,266g/kg 

TD.NQ liều 
12,798g/kg 

 Tổng  Tổng  Tổng  Tổng  Tổng 

Tổn thương 
xương dưới sụn 

+ 
++ 

+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
2/3 
1/3 
0/3 

4 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
2/3 
1/3 
0/3 

4 

Mất lớp 
proteoglycan 

+ 
++ 

+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
2/3 
1/3 
0/3 

4 
2/3 
1/3 
0/3 

4 

Có gai xương 
+ 

++ 
+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
2/3 
1/3 
0/3 

4 
2/3 
1/3 
0/3 

4 

Tổn thương sụn 
+ 

++ 
+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
2/3 
1/3 
0/3 

4 
2/3 
1/3 
0/3 

4 

Thoái hóa/hoại 
tử sụn 

+ 
++ 

+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
2/3 
1/3 
0/3 

4 
3/3 
0/3 
0/3 

3 
2/3 
1/3 
0/3 

4 

Thâm nhiễm tế 
bào viêm trong 
mô hoạt dịch 

+ 
++ 

+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
2/3 
1/3 
0/3 

4 
3/3 
0/3 
0/3 

3 
3/3 
0/3 
0/3 

3 
3/3 
0/3 
0/3 

3 

Tăng sinh tế bào 
hoạt dịch 

+ 
++ 

+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
1/3 
2/3 
0/3 

5 

Độ dày màng 
hoạt dịch 

+ 
++ 

+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
3/3 
0/3 
0/3 

3 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
2/3 
1/3 
0/3 

4 

Hẹp khe khớp 
+ 

++ 
+++ 

0/3 
0/3 
0/3 

0 
0/3 
3/3 
0/3 

6 
1/3 
2/3 
0/3 

5 
2/3 
1/3 
0/3 

3 
3/3 
0/3 
0/3 

3 

Tổng   0  50  40  36  35 
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Nhận xét: Lô chứng không có tổn thương 
trên mô bệnh học khớp gối. Ở lô mô hình tỷ lệ 
tổn thương thoái hóa khớp mức độ trung bình 
chiếm đa số, tổng số mẫu tổn thương là 50. Lô 
Diclofenac đa số tổn thương thoái hóa khớp mức 
độ nhẹ và trung bình. Ở lô TD.NQ liều 4,266g/kg 
và liều 12,798g/kg tỷ lệ tổn thương thoái khóa 
khớp mức độ nhẹ chiếm đa số, tổng số mẫu tổn 
thương lần lượt là 36 mẫu ở lô TD.NQ liều 
4,266g/kg và 35 mẫu ở lô TD.NQ liều 12,798g/kg 

Bảng 5. Hình ảnh mô bệnh học khớp gối 

 
Hình 1. Lô chứng sinh học 

(chuột số 1) (HE x 100) 
Sụn khớp bình thường 

 
Hình 2. Lô mô hình (chuột số 11) (HE x 100) 

Sụn khớp thoái hóa, hoại tử, có gai xương 

 
Hình 3. Lô mô hình (chuột số 12) (HE x 100) 

Sụn khớp thoái hóa hoại tử 

 
Hình 4. Lô uống diclofenac 3mg/kg 

(chuột số 19) (HE x 100) 
Sụn khớp thoái hóa, bề mặt sụn tổn thương 

mức độ nhẹ 

 
Hình 5. Lô uống diclofenac 3mg/kg 

(chuột số 22) (HE x 100) 
Sụn khớp thoái hóa, bề mặt nham nhở 

 
Hình 6. Lô uống TD.NQ 4,266g/kg (chuột 

số 85) (HE x 100) 
Sụn khớp thoái hóa, thay đổi xương dưới sụn 

rõ, sụn tăng sinh mức độ vừa 

 
Hình 7. Lô uống TD.NQ 4,266g/kg (chuột 

số 89) (HE x 100) 
Sụn khớp thoái hóa mức độ nhẹ, sụn tăng 

sinh, bề mặt sụn nhẵn. 

 
Hình 8. Lô uống TD.NQ 12,798g/kg (chuột 

số 72) (HE x 100) 
Sụn khớp thoái hóa, khe khớp không đều, có 

chồi xương 

 
Hình 9. Lô uống TD.NQ 12,798g/kg 

(chuột số 76) (HE x 100) 
Sụn khớp thoái hóa, tế bào sụn giảm, bề mặt 

nhẵn 
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IV. BÀN LUẬN 
Mô hình gây THK gối thực nghiệm bằng cách 

tiêm MIA (monosodium – iodoacetate) vào khớp 
gối của chuột. MIA có tác dụng ức chế hoạt tính 
của glyceraldehyde – 3 – phosphate-
dehydrogenase ở sụn khớp, dẫn đến sự gián 
đoạn quá trình chuyển hóa năng lượng từ thủy 
phân đường, các quá trình tổng hợp và thậm chí 
là sự chết tế bào, gây ra sự tăng sinh hoạt dịch 
và xâm nhập tế bào viêm lặp đi lặp lại nhiều lần, 
từ đó làm mất dần lớp sụn khớp và tổn thương 
cấu trúc dưới sụn, tạo ra tình trạng bệnh tương 
tự thoái hóa khớp trên lâm sàng. 

Mức độ nặng của khớp viêm phụ thuộc vào 
nồng độ và thời gian tiêm MIA, nhiều nghiên cứu 
đã chứng minh MIA liều 3mg/khớp tiêm 1 lần có 
hiệu qủa nhất trong việc gây mô hình thoái hóa 
khớp để tiến hành các thử nghiệm. Trong nghiên 
cứu này đã sử dụng chuột cống trắng làm đối 
tượng gây thoái hóa khớp gối, nghiên cứu đánh 
giá chủ yếu dựa vào các yếu tố sau: 

- Đánh giá triệu chứng viêm, đau, hạn chế 
vận động.  

- Định lượng các cytokin đặc hiệu trong thoái 
hóa khớp.  

- Đánh giá tổn thương giải phẫu bệnh khớp 
là tiêu chuẩn vàng trên mô hình thoái hóa khớp 
thực nghiệm, có giá trị chẩn đoán xác định và 
đánh giá mức độ, mà không thể thực hiện được 
trên bệnh nhân. 

Các nghiên cứu trước đây khi đánh giá tác 
dụng của thuốc về điều trị bệnh lý xương khớp là 
chưa gây được mô hình thoái hóa khớp thực 
nghiệm, do vậy khi đánh giá mới chỉ dừng lại ở 
tác dụng chống viêm, giảm đau trên động vật 
bình thường.  

Chỉ số viêm trong mô hình thoái hóa khớp 
gối được đánh giá thông qua đường kính khớp 
gối của chuột và các cytokin gây viêm. Mặc dù là 
quá trình thoái hóa, song trong THK vẫn có hiện 
tượng viêm diễn biến thành từng đợt, biểu hiện 
bằng đau và giảm chức năng vận động của khớp 
tổn thương, tăng số lượng tế bào trong dịch 
khớp kèm theo viêm màng hoạt dịch kín đáo về 
tổ chức học. Các nghiên cứu in vitro và in vivo đã 
chứng minh IL-1β và TNF-α là các cytokine dị 
hóa nổi trội tham gia vào quá trình phá hủy sụn 
khớp trong bệnh thoái hóa khớp. Ngoài hiệu quả 
cảm ứng các tế bào sụn tăng tổng hợp các 
enzym proteinase khác ra, IL-1β và TNF-α còn 
làm tăng quá trình tổng hợp các cytokin tiền 
viêm khác nữa, ví dụ như cytokin IL-1β và IL-18, 
và đến lượt các cytokin này lại tham gia vào quá 
trình tăng thoái hóa khớp. 

4.1. Bàn luận về ảnh hưởng của TD.NQ 
lên đường kính vùng khớp gối 

- Độ tăng đường kính vùng khớp gối của 
chuột ở các lô được tiêm MIA gây thoái hóa 
khớp, đặc biệt là lô mô hình tăng rõ rệt so với lô 
chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p < 0,001, p < 0,01 và p < 0,05). Điều này xảy 
ra do MIA phá hủy sụn khớp, giải phóng các chất 
trung gian hóa học gây viêm và làm tăng đường 
kính vùng khớp gối chuột. 

- Ở lô uống Diclofenac 3mg/kg, đường kính 
vùng khớp gối trên chuột giảm rõ rệt so với lô 
mô hình ở tất cả các thời điểm nghiên cứu (p < 
0,05, p < 0,01 và p < 0,001), thể hiện khả năng 
chống viêm của Diclofenac. 

- Ở lô uống TD.NQ liều 4,266 g/kg, đường 
kính vùng khớp gối trên chuột không giảm so với 
lô mô hình ở thời điểm sau 1 tuần đến 3 tuần 
tiêm MIA. Đến thời điểm sau 4 đến 6 tuần, độ 
tăng đường kính khớp gối trên chuột có xu 
hướng giảm so với lô mô hình nhưng sự khác 
biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Ở lô uống TD.NQ liều 12,798 g/kg, đường 
kính vùng khớp gối trên chuột giảm so với lô mô 
hình ở tất cả các thời điểm, đặc biệt ở thời điểm 
sau 1, sau 3, 4 và sau 5 tuần (p < 0,05, p < 
0,01). Tác dụng này kém hơn so với Diclofenac. 

Như vậy, TD.NQ liều 12,798 g/kg có tác 
dụng chống viêm, làm giảm đường kính vùng 
khớp gối bị tăng lên do phản ứng viêm gây ra. 

4.2. Bàn luận về ảnh hưởng của TD.NQ 
lên các cytokin gây viêm 

- Lô mô hình: Nồng độ IL-1β và TNF-α đều 
tăng rõ so với lô chứng sinh học (p<0,05 và 
p<0,01), góp phần khẳng định cơ chế bệnh sinh 
THK có liên quan chặt chẽ đến các cytokin này 
trong cơ thể. 

- Lô uống Diclofenac 3mg/kg: Nồng độ 
interleukin-1β và TNF-α giảm rõ rệt so với lô mô 
hình (p<0,01 và p<0,001), không khác biệt so 
với chứng sinh học (p > 0,05), thể hiện tác dụng 
chống viêm của Diclofenac thông qua việc ức chế 
các cytokin này. 

- Lô uống TD.NQ liều 4,266 g/kg 
+ Nồng độ Interleukin-1β giảm rõ rệt so với lô 

mô hình (p<0,001), giảm so với chứng sinh học (p 
< 0,01) và so với diclofenac 3mg/kg (p<0,05) 

+ Nồng độ TNF-α giảm rõ rệt so với lô mô hình 
(p < 0,05), kém hơn so với diclofenac 3mg/kg (p > 
0,05), không khác biệt so với chứng sinh học. 

- Lô uống TD.NQ liều 12,798 g/kg 
+ Nồng độ Interleukin-1β giảm rõ rệt so với 

lô mô hình (p < 0,01), có xu hướng giảm hơn so 
với diclofenac 3mg/kg (p > 0,05), không khác 
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biệt so với chứng sinh học. 
+ Nồng độ TNF-α giảm rõ rệt so với lô mô 

hình (p < 0,05), kém hơn diclofenac 3mg/kg (p 
> 0,05), không khác biệt so với chứng sinh học. 

+ Cả nồng độ IL-1β và TNF-α đều có xu 
hướng cao hơn so với lô uống TD.NQ liều 4,266 
g/kg, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê. Như vậy, TD.NQ liều 4,266 g/kg và 
12,798 g/kg có tác dụng chống viêm, thông qua 
ức chế các cytokin gây viêm. 

4.3. Bàn luận về ảnh hưởng của TD.NQ 
lên mô bệnh học khớp gối. Kết quả mô bệnh 
học cho thấy, ở lô mô hình có hình ảnh sụn khớp 
thoái hóa, hoại tử, có gai xương, như vậy MIA đã 
có tác dụng trong mô hình gây thoái hóa khớp 
gối ở chuột.  

Ở lô chứng dương, Diclofenac đã có tác dụng 
chống viêm rõ rệt thông qua việc không còn yếu 
tố hoại tử trên hình ảnh mô bệnh học, bề mặt 
sụn chỉ còn tổn thương mức độ nhẹ. Tổng điểm 
mô bệnh học khớp gối giảm so với lô mô hình 
(40 so với 50). 

Ở các lô trị, TD.NQ liều 12,798g/kg có tác 
dụng chống viêm tốt hơn liều 4,266g/kg, với hình 
ảnh sụn khớp chỉ có thoái hóa nhẹ, tế bào sụn 
giảm, bề mặt nhẵn. Tổng điểm mô bệnh học 
khớp gối giảm so với lô mô hình và so với lô 
Diclofenac (36 và 35 so với 40). 

Viên nang cứng TD.NQ được tạo thành dựa 
trên bài thuốc cổ phương “Độc hoạt tang ký sinh 
thang” với các vị thuốc gốc là Độc hoạt, phòng 
phong, tang ký sinh, tần giao, quế chi, xuyên 
khung, đương quy, sinh địa, bạch thược, đảng 
sâm, phục linh, cam thảo và gia thêm các vị: 
Hoàng bá, Vỏ cây liễu, Quy bản, Trần bì, Đào 
nhân, cao xương hỗn hợp.  

Thoái hóa khớp thuộc phạm trù chứng Tý 
trong YHCT. “Chứng tý” được ghi đầu tiên trong 
sách “Nội kinh” như sau: “Chứng tý là một trong 
những chứng nan trị vì trời có sáu thứ khí mà 
chứng tý lại do ba thứ khí hợp lại gây bệnh, theo 
các thuộc tính của ba thứ khí là phong thì đi 
nhanh, hàn thì vào sâu, thấp thì ướt đãm và ứ 
đọng, khi phối hợp lại cùng gây bệnh sẽ tạo nên 
bệnh cảnh phức tạp”. Tý đồng âm với Bí, nghĩa 
là bế tắc, ngăn lấp, không thông [3]. 

Theo YHCT, các vị thuốc trên có tác dụng 
khu phong trừ thấp, dưỡng huyết hòa vinh, hoạt 
lạc thông tý, bổ can thận là chủ gân cốt, hành 
khí, hoạt huyết chỉ thống.  

Theo YHHĐ, Phòng phong có ác dụng giảm 
đau do thành phần có cimifugin làm giảm biểu 
hiện COX-2 [7]. Độc hoạt chống viêm, giảm đau, 
ức chế phá hủy sụn khớp, tăng biểu hiện 

proteoglycan, collagen [8]. Hoàng bá làm giảm 
các IL-6, IL-1β, ức chế tổng hợp nitric oxid [9]…. 
Và đặc biệt Ngưu tất có tác dụng tăng sinh sụn 
và tăng biểu hiện collagen typ II ở sụn [10], gộp 
lại thành tác dụng chống thoái hóa, chống viêm, 
giảm đau của sản phẩm. 
 

V. KẾT LUẬN 
TD.NQ cả 2 liều 4,266 g/kg và 12,798 g/kg 

có tác dụng giảm các chỉ số interleukin-1β và 
TNF-α, giảm đường kính khớp gối trên khớp gối 
bị viêm, cải thiện mô bệnh học khớp gối chuột 
nghiên cứu. TD.NQ liều 12,798 g/kg có xu hướng 
có tác dụng tốt hơn so với liều 4,266 g/kg, tuy 
nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. 
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