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PANH GIA TAC DUNG HO TRQ CAI THIEN THOAI HOA KHOP

TREN THUC NGHIEM CUA MAN KINH TU
D6 Thi Hong Khdanh®, Pham Thi Nguyét Hang"**, Bii Thanh Tiing’
!Truong Pai hoc Y Duoe, Pai hoc Quoc gia Ha Noi,; “Vién Duoc liéu
*Email: nguyethangpt@nimm.org.vn
Nhén bai: 18/7/2025 Chélp nhén dang: 29/7/2025
Tom tit

Mién kinh 1 giai doan xay ra nhiéu thay dbi vé sinh Iy va chuyén héa ¢ phu nir, chu yéu do suy giam ndng dj estrogen,
kéo theo céc van dé thuong gap nhur lodng xuong anh hudong dén chét luong cuge séng. Man kinh tir (Vitex mrifolia L.) la
duge lidu dd duge sir dung lau doi trong y hoc €6 truyén dé diéu tri nhidu bénh khac nhau va céc nghién clru gén day ghi nhan
¢6 hoat tinh giéng estrogen. Nghlen ctru ndy duge thie hién nhim danh gia tac dung cua cao tiéu chuin man kinh tir trén mé
hinh chudt gay thoai hoa khép gbi bing monosodium iodoacetat (MIA). Chuét cong tréng ching Wistar duoc udng cao tiéu
chuén man kinh tir v&i lidu 75 va 150 mg/kg lién tuc trong 6 tudn. Cac chi tidu danh gi4 tac dung diéu tri thoai hoa khép gdm:
dudng kinh khép gbi, thoi gian phan (g véi dau, lue gdy dau, néng dé cac cytokin giy viém (IL-1pB, TNF-a) va hinh anh mé
hoc khép gbi. Két qua cho thiy cao tiéu chuin man kinh tir ¢ tac dung cai thién cAc chi sé viém va dau khép, giam mirc dé
ton thwong moé hoc khép gbi trén mé hinh chuét b thoai hoa khdp gdi bing MIA. Nhitng két qua nay cho thiy tiém ning g
dung ciia man kinh tir trong hd trg diéu tri thoai hoa khép ¢ phy nir sau mén kinh.

Tir khéa: Man kinh tir; Vitex trifolia L.; Monosodium iodoacetat; Thodi hoa khop goi; Chong viém; Gidam dau.

Summary
Evaluation of the Effects of Vitex trifolia L. Fruits on Osteoarthritis Improvement
in an Experimental Model

Menopause is marked by significant physiological and metabolic changes in women, primarily due to decreased estrogen
levels which lead to problems such as osteoporosis that affect quality of life. Fitex frifolia L. (V. trifolia L., Man kinh tu)
have been used in traditional medicine for a variety of health conditions and recent studies on animals, cells, and tissues
indicate that it exhibits estrogen-like activity. This study was conducted to evaluate the effects of V. trifolia L. in a rat model
of knee osteoarthritis induced by monosodium iodoacetate (MIA) injection. Wistar rats were administered V. frifolia L. at
doses of 75 and 150 mg/kg orally for 6 weeks. Therapeutic effects on osteoarthritis were assessed using the following
indicators: knee joint diameter, pain response time, force causing pain, levels of inflammatory cytokines (IL-1f, TNF-a), and
histopathological evaluation of the knee joint. The results showed that V. trifolia L. improved indicators of inflammation and
joint pain and reduced the degree of histological damage to the knee joint. These data suggest the potential application of V.
trifolia L. in mitigating osteoarthritis in postmenopausal women.

Keywords: Vifex trifolia L.; Monosodium iodoacetate; Knee osteoarthritis; Anti-inflammatory; Analgesic.

1. Dit van dé

Thoéai hoa khép (THK) 1a mdt bénh 1y man
tinh phé bién, dic biét & phu nit sau man kinh,
véi ty 1é khoang 44%, ting dang ké do sy suy
giam néng do estrogen [1],[2],[3]. Estrogen
dong vai tro quan trong trong viéc bao vé suc
khoe khop bing cach duy tri sy can bing
chuyén hoéa sun khép, giam viém va ngin chin
su thoai hoa cia mo khop [1],[3]. Khi budc
vao giai doan man kinh, sy thiéu hut estrogen
dan dén ting nguy co phat trién THK, dic biét
& khép gbi va tay, kém theo cac triéu chirng
nhu dau, viém, sung khdp va giam kha ning
van dong, anh huong nghiém trong dén chit
lugng cudce Sémg cua phu n@r [1],[2],[3]. Cac
nghién ctru cho thiy, li¢u phap thay thé
hormon (HRT) c6 thé gitp giam triéu chirng
va lam cham tién trién bénh, nhung van ton tai

nhirng han ché vé tac dung phu va nhu cau tim
kiém céac lua chon thay thé an toan hon tir
ngudn goc tir nhién [2].

Man kinh tir (Vitex trifolia L.) 1a mot dugc
liéu dwoc sir dung trong y hoc ¢6 truyén dé diéu
tri cac chirng bénh lién quan dén viém, dau khop,
cam lanh, dau dau va cac van dé phu khoa [4].
La va qua cua cay nay thuong duge ap dung
trong cac bai thuée dan gian dé giam dau khap,
viém khép dang thiap, chong viém va hd tro
phuc héi vét thuong [4],[5]. Cac nghién ctru hoa
thure vat ga‘?m ddy da ghi nhén man kinh tir chira
cac hop chat hoat tinh nhu flavonoid va
terpenoid, ¢6 hoat tinh chéng viém, goi ¥ tidm
nang trong vi¢e hd trg diéu tri cac bénh Iy lién
quan dén viém khép [5].

Tuy nhién, cac bing chimg khoa hoc vé tac
dung hé trg cai thién THK cta man kinh tir van
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con han ché, chu yéu dya trén sir dung truyén
théng va cac nghién clru so bo vé hoat tinh
chéng viém. Do d6, nghién ciru nay duge thyc
hién nham danh gia tac dung hé trg cai thién
thoai hoéa khép trén mé hinh thuc nghiém cla
cao tiéu chuin man kinh tir trén mé hinh chudt
giy THK bing monosodium iodoacetat (MIA),
voi cac chi s6 danh gia bao gom duong kinh
khép, phan tng dau, néng d¢ interleukin 1,
TNF-o va hinh 4nh mé hoc. Két qua nay s& cung
cép co sO khoa hoc cho viéc (mg dung duge ligu
nay trong hd trg diéu tri THK & phu nir sau man
kinh, gop phfin vao cac luya chon diéu tri tu
nhién an toan va hiéu qua.

2. Déi twgng, phirong phap nghién ciru

2.1. Doi twong nghién ciru

Qua gia man kinh (man kinh tir) dugc thu hai
tai Ngh¢ An (thang 7 ndm 2021), dugce giam dinh
va Iuu mau tai Trung tam Tai nguyén Vién Dugc
liéu. Dugc liéu thu hai dugce sﬁy khé ¢ nhiét do
du6i 50°C dén khi c6 d6 am du6i 12% va duoc
sir dung dé nghién ctru chiét xudt cao tiéu chudn.

Mau cao chiét man kinh tr sir dung trong
nghién ciru 14 cao tiéu chuan dugc chiét theo quy
trinh dugc moé ta trong dé tai "Nghién ciru bao
ché va danh gi4 tac dung cai thién hoi chirng méin
kinh thuc nghiém cia cao khé man kinh tu
(Fructus viticis trifoliae)" do BO Y té cép kinh
phi, nhom nghién ctru thugc Khoa Hoa thuc vat,
Vién Dugc liéu diéu ché. Quy trinh chiét xuAt
dugc mo ta tom tit nhu sau: 1 kg dugce li¢u qua
man kinh tir (nguyén hat, khong xay) duge chiét
hoéi lwu 2 1an véi ethanol 50% theo ti 1¢ dung
moi/duge li¢u twong tmg lan lugt 1a 1/8 va 1/6
(kg/L), trong thoi gian twong tmg 1a 3 h va 1,5 h.
Dich chiét dugc gop lai va cat thu hoi dung méi
dudi ap sudt giam & nhiét do 60°C, sau do sdy
chan khong dén cao khé (dd 4m < 5%) & nhiét d6
60°C, dugc ky hi¢u la VTE. Hi¢u suét chiét cao
1a 14%. Ham luong agnusid va casticin trong cao
lan luot khéng nhé hon 0,7% va 0,2% duge dinh
lwong bang phuong phap HPLC.

2.2. Pong vat thi nghiém

Dong vit duge sir dung trong nghién ciru 1a
chuét cong tring ching Wistar, ca 2 gi6i, khoé
manh, trong lugng trung binh 200 + 20 g duogc

cung cép boi Hoc vién Quan Y. Chudt duoc
cham soc va nudi trong phong thi nghi¢m véi
nhiét d¢ duy tri 22 + 1°C, an udng day du, chu ky
sang t6i la 12/12 h (chu ky sang tir 7:00 - 19:00).
Chuét dugc nudi 6n dinh trong 21 ngiy trude khi
tién hanh thi nghiém.

2.3. Phuong phdp nghién ciru

Dé thyc hién nghién clru nay, chudt bi gay
thoai hoa khép bing cach tiém vao khe khop
dung dich monosodium iodoacetat (MIA, Sigma-
Aldrich, Hoa Ky) véi liéu 3 mg/ khép. Thé tich
dung dich MIA tiém la 50 uL/khép. Ngay sau khi
giy mo hinh viém khép bang tiém MIA, cac 16
chuét sé duge diéu tri béng cao tiéu chuin man
kinh tr hodc diclofenac hodc nudc cit trong 6
tuan. Sau d6, tién hanh danh gi4 tac dung diéu tri
thoai hoa khép théng qua duong kinh khop goi,
thoi gian phan ing véi dau va lue gy dau, dinh
lwong nong do cac cytokin va hinh anh mé bénh
hoc khép goi [6].,[7]. Thiét ké cac 16 chudt cu thé
nhur sau:

- L6 chimg sinh ly: chudt dugc tiém nudce
muéi sinh 1y va duge ubng nude cat 1 mL/100 g
trong sudt qua trinh thi nghiém.

- Lo chimg bénh ly: chudt duge tiém MIA 3
mg/khép va dwge udng nuée cit 1 mL/100 g
trong sudt qua trinh thi nghiém.

- L6 chirng duong: chudt duge tiém MIA 3
mg/khép va udng diclofenac 3 mg/kg (cong ty
duoc phim Hiu Giang) trong subt quéa trinh
thi nghiém.

- L6 diéu tri b?mg cao tiéu chuin man kinh
tor (VTE): chugt dugce tiém MIA 3 mg/khop va
duoc diéu tri bé'mg VTE (liéu 75 va 150 mg/kg)
trong sudt qué trinh thi nghiém. Thiét ké lidu
tho nghiém dua theo lidu s dung y hoc )
truyén [8] va quy dbi tir liéu co tac dung dugc
ly trong nghién ciru trude diy cua chung toi
[91.[10]. ,

Danh gia dwong kinh khop goi [11]

Duong kinh khép gbéi phidi dugc do bing
thude kep Palmer, tinh khoang cach 16n nhét giira
2 canh khép gbi. Puong kinh khép gdi duge do
b&i 1 nghién ciru vién & tat ca cac thoi diém dé
dam bao sy thong nhit. Puong kinh khép goi
duoc do vao cac thoi diém: trude nghién ciru, sau
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tiém MIA va udng thude 3 ngay, 5 ngay, 1 tuan,
2 tudn, 3 tudn, 4 tudn, 5 tudn va 6 tuan. Chi sb
danh gia 1a d6 ting duong kinh khép gbi ¢ mdi
thoi diém nghién ctu so véi trude nghién cir,
don vi 1a milimet (mm).

Danh gia thoi gian phan ung voi dau va luc
gdy dau bang mdy do nguwong dau [12]

Do thoi gian phan ng véi dau cua chudt va
luc giy dau déi voi chudt (sir dung may Dynamic
Plantar Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile,
théng qua thoi gian va luc gy dau lam chudt
nhéc chan khoi kim Von Frey) tai vi tri gan chan
sau, bén phai cua chudt trude nghién clru, sau
tiém MIA va uéng thude 1 tudn, 2 tudn, 3 tuin, 4
tudn, 5 tudn va 6 tudn, so sanh gitra céc 16 chudt
voi nhau. Tir do danh gia tac dyng giam dau va
kha ning véan dong khép gbi phai cia chudt.

Panh gia lyc gay dau bang may do nguong
dau theo phuong phap Randall Selitto [13]

Do luc giy dau tai vi tri khép gbi chan sau,
bén phai (duge tiém MIA) cua chudt & cac 10, su
dung may Analgesy meter 7200 cua Ugo Basile,
theo phuong phap Randall Selitto & céc thai diém
trudc nghién ciru, sau tiém MIA va udng thude 1
tudn, 2 tuin, 3 tuan, 4 tudn, 5 tudn va 6 tudn va so
sanh giira cdc 16 chudt véi nhau.

Pinh hegng nong dé cdc cytokin [14]

Cac Interleukin 1 va TNF-a la cac cytokin
dac hiéu, tdng cao trong thodai hoa khop, khi giam
dugc cac chi sd nay nghia la lam cham qua trinh

thoai hoa, cai thién ciu tric cia sun khop. Cac
chi s6 nay duoc dinh hrong trong huyét thanh ctia
chudt sir dung kit dinh luwgng IL-1f va TNF-a
(cua hang Thermo Fisher Scientic, Hoa Ky) ¢
thoi diém sau 6 tuan tiém MIA.

Danh gia mé bénh hoc khdp goi

Panh gia ngiu nhién trén 30% s chudt & cac
16 sau 6 tuan tiém MIA va uéng thude, chuot
dugc giy mé va phiu thuat tich khép gdi phai ra
khoi co thé, bio quan trong dung dich
formaldehyd 10%, duoc danh gid muc do thoai
héa dya trén tiéu ban giai phéu mo bénh hoc.

2.4. Phurong phdp phdn tich sé liéu

Dit liéu nghién ciru dugce xir 1y théng ké bang
phan mém SPSS 20.0 va Microsoft Excel 2010.
Cac két qua dugc biéu dién dudi dang trung binh
+ do léch chuin. So sanh gifta cac nhom duoge
thuc hién bang phép kiém Student’s t-test va
phép kiém Avant - Aprés tiy theo thiét ké thi
nghiém. Su khac biét duge coi 1a c6 ¥ nghia
thong ké khi gia trj p < 0,05.

3. Két qua nghién ciru

Chi so dudng kinh khép gbi nham danh gia
mirc d6 ton thuong va viém cua khop. Khi khép
bi thoai hoa, dudng kinh khép c6 thé bi ting lén
do phu né, viém hojc tich tu dich khép. Két qua
danh gia anh huong cia cao tiéu chuan V. rifolia
L. trén duong kinh khép gbi duoce thé hién trong
Hinh 1.

T M-
E
_;E, 10 = —e— Churng sinh ly
g. 9 —m— Chirng bénh ly
£ —— Diclofenac (3 mg/kg)
€ 8- —= VTE (75 mg/kg)
; #oa = —e— VTE (150 mg/kg)
2 7 # 1 1 1
g = B B &
Q 6 T T T T T T T T T Ngay

0 3 5 7 14 21 28 35 42

Hinh 1. Tac dung cua cao tiéu chuén man kinh tir (VTE) trén duong kinh khép gi cua chudt tiém MIA
“p < 0,001 so véi 16 chimg sinh Iv; "p < 0,05, ¥p < 0,01, %p < 0,001 so véi 16 chimg bénh Iy.

Két qua & Hinh 1 cho thiy, duong kinh khép
g0i cia chudt & cac 16 tiém MIA ting 1o rét so
véi chimg sinh 1y (p < 0,001). O cac 16 diéu trj
bing cao tiéu chuin V. mifolia L. (75 va 150
mg/kg), mirc do ting dudng kinh khép gbi giam

déng ké so v6i chimg bénh 1y, rd nhét vao ngay
thir 3, tuan thir 4, 5 va 6 (p < 0,05). Lé diclofenac
3 mg/kg giam manh d¢ ting duong kinh khop gbi
so vGi 16 bénh Iy tai tat ca cac thoi diém danh gia
(p < 0,05 va p < 0,001).
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I Chirng sinh ly

=Y Chirng bénh Iy

X Diclofenac (3 mg/kg)
=X VTE (75 mg/kg)

40 =Y VTE (150 mg/kg)
E a0 #,
§ w# | 17#
]
o
£
e 20 *
8
£
-3
E' 10 1
0 T -1 T T f f T Ngay
] 7 14 21 28 35 42

Churng sinh Iy
Churng bénh Iy
Diclofenac (3 mg/kg)
VTE (75 ma/kg)
VTE (150 mgrkg)

SR

Thei gian phan rng (giay)

9 T T T T T T Naay

T
0 T 14 21 28 35 42

Hinh 2. Téc dung cuia cao tiéu chuén man kinh tir trén thai gian va lyc gay dau lam chudt nhéc chan khoi kim Von Frey
p < 0,05 so vdi 16 chimg sinh B, "p < 0,05, ¥p < 0,01 so véi 16 ching bénh Iy,

Két qua ¢ Hinh 2 cho thiy, sau 1 tudn tiém
MIA, ngudng chiu dau cta 16 bénh 1y giam 1o rét
s0 v6i chimg sinh Iy (p < 0,05). Tuy nhién, tir tun
thir 2 dén tun tht 5, lyc gay dau & 16 nay c6 xu
hudng ting nhe (p > 0,05), va ting 1o 1ét tai tuin
thr 6. Diclofenac (3 mg/kg) thé hién hiéu qua giam
dau 10 ngay tir tuan dau (p < 0,01), duy tri dén tuin
thir 6 véi sy cdi thién 1o rét so v6i bénh ly. Cac 16
diéu tri cao tiéu chudn man kinh tir (75 va 150
mg/kg) ciing cai thién nguong dau ro rét sau 1 va 2
tudn (p < 0,01). Tuy nhién, tai thoi diém 6 tuan,
hi¢u qua giam dau c6 xu hudng ting nhung chua
dat y nghia thong ké (p > 0,05). Thoi gian phan
ung dau (thoi gian it chan khéi kim Von Frey)
ciing phan anh 1o hi¢u qua gidm dau cua man kinh

400+
W
it
T 300
E )
= ? I
3 i *
S 200-
o ¢ U
&
5 Z
o) ’
Z 100+ ¢
0- 7 1 I ]
7 21

tir voi xu hudng tuong ty. Thoi gian phan (mg dau
cang dai cang chimg t6 hiéu qua giam dau cang t6t.
Két qua Hinh 2 cho thay, & 16 chimg bénh 1y, thoi
gian phan (mg dau khong thay di 1o sau 1-2 tuin
tiém MIA (p > 0,05), nhung ting c6 ¥ nghia & tuin
thir 6 (p < 0,05). L6 diclofenac (3 mg/kg) cai thién
1o thoi gian phan mg dau ngay tir tuin dau (p <
0,01) va duy tri hiéu qua dén tuan thir 6 (p < 0,05).
Trong khi do, man kinh tir (75 va 150 mg/kg) cho
thdy xu hudng cai thién nhe nhung chua dat y
nghia thong ké so vai 16 bénh 1y (p > 0,05).

Két qua danh gia tic dung giam dau cia cao
tiéu chudn man kinh tir trén mé hinh sir dung
miy do ngudng dau theo phuong phdp cua
Randall Selitto duge thé hién trong Hinh 3.

=T Chirng sinhly

E=¥ Chlng bénh ly

BEZ Diclofenac (3 mg/kg)
XX VTE (75 mg/kg)
= VTE (150 mg/kg)

28 Ngay

35

Hinh 3. Anh huéng ciia cao tiéu chuin man kinh ti trén lyc giy dau tai khép gbi
D < 0,05;7p < 0,01 s0 v61 16 chimg sinh Iv; "p < 0,05; ¥p < 0,01 so véi 16 chumg bénh 1.

Tap chi Dwoc liéu, tip 30, s6 4/2025

275



Két qua Hinh 3 cho thay, luc giy dau ¢ 16
chirg sinh 1y 6n dinh qua toan bo 6 tuan theo doi.
Tai 16 m6 hinh, luyc gay dau tai khop gbi giam 1o
tai tudn 1, 3 va 6 sau tiém MIA (p<005vapc<
0,01). Diclofenac (3 mg/kg) duy tri lyc giy dau
6n dinh, cao hon 3 so véi 16 chung bénh ly ¢ céc
tudn 1, 2,3 va 6 (p < 0,01). L6 chudt sir dung cao
tiéu chuin man kinh tir (75 mg/kg) c6 xu huéng
tang déu luc gdy dau tai cac thoi diém va tai 2, 3,
6 tuan sau khi tién hanh nghién cir, luc gy dau
da giam rd rét so vadi 16 chimg bénh Iy vai p <
0.01. Lidu 150 mg/kg ciing ting luc giy dau so

Chirng )
sinh ly MIA (3 mg/khop)
25 s
P
=
= 20 g
o
‘g 15 5 _%
: =
3 10 z
5
0
L 0 3 75 150 (mglkg)

Diclofenac VTE

v6i mo hinh tai tudn 3, nhung hiéu qua van thap
hon diclofenac.

Trong cac nghién ciru vé mé hinh chudt gay
thoai hoa khép, viée dinh lugng cdc cytokin
viém la mot phuong phap quan trong dé danh
gia mue d§ viém tai khép cling nhu hi¢u qua
cua dugce li¢u. Trong d6 1L-1P va TNF-a la cac
cytokin c¢6 vai trd quan trong trong thiic day
viém, pha hiy sun va giai phong cac chat trung
gian héa hoc. Két qua dinh lugng nong do cac
cytokin nay sau 6 tuian dwgc thé hién trong
Hinh 4 dudéi day.

1500 Chirng
sinh ly MIA (3 mg/khop)
e
1000 -
500 %
0
0 0 3 150 (mgikg)

Diclofenac VTE

Hinh 4. Anh huéng cia cao tigu chuin man kinh ti trén cac chi s IL-1p va TNF-a

ey

Sau 6 tuan tiém MIA, nong d IL-1f & 16 mo
hinh tdng cao mét cach c6 y nghia so voi chimg
sinh 1y (p < 0,001), phan anh qué trinh viém cip
va man tinh, trong khi d6 gia tri TNF-o ¢ xu
hudng ting so voi 16 chung sinh hoc tuy nhién
khong co6 sy khac biét. O 16 udng diclofenac
3mg/kg, ndng do IL-1B va TNF-o giam so véi 16
chirng bénh 1y nhung sy khac bi¢t chua c6 y
nghia thong ké (p > 0,05). O 16 udng cao tiéu
chuan man kinh tir 75 mg/kg, nong d6 IL-1p da
gidm so voi 16 chung bénh ly mot cach co y

o

_‘ ff‘)"‘.‘p‘l'w L &
R
i

5,
-\}’) j

b N L
(4) Lo chumg sinh v (HE x 100)
Sun khop thodi héa miee d¢ nhe

. & s

(B) Lo chumg bénh Iy (HE x 100)
Sun khop ﬂroar hoa nure do nang .
Chui thich: mili tén: mat proteoglyean, tham nhiém viém

< 0,001 so voi 16 chimg sinh Iv; Tp < 0,01 so voi 16 chung bénh Iy

nghia thong ké (p < 0,01). Vi gia tri TNF-0, céc
16 chuét sir dung diclofenac 3 mg/kg va 16 udng
cao tiéu chuin man kinh tir ca hai liéu déu lam
giam so voi 16 chimg bénh 1y (p < 0,01). Khéng
coO su khac biét khi so sanh hiéu qua gilra hai 16
sir dung cao chiét véi nhau va véi diclofenac 3
mg/kg (p > 0,05).

Panh gid mo bénh hoc khép gbi 1a mot ticu
chi quan trong trong nghién ctru mo6 hinh thoai
hoéa khép, gitip nhin dién true tiép cac ton thuong
mo hoc tai sun va khop.

L 7#5Y
‘;3.“"-.;. -j '
,’-_—lf g LY
y P
A B b 2
i, ’ l': /. h_,' oy
s < L e
(C) L6 uiéng diclofenac 3 mg/ke (HE x 100) Sun

Khop thodi héa mire do viea
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S/

(D) L6 uéng VTE liéu 75 mg/kg (HE x 100)
Sun khop thodi héa mire d6 viea
Chii thich: miii tén: hinh anh viém, mat proteoglvcan

- -
Lt R X = =
(E) L6 uong VIE lieu 150 mg/kg (HE x 100)
Sun khap thodi héa mire do vira
Chii thich: miii tén:hep khe khop, hinh anh viém, mat proteoglcan

Hinh 5. Hinh anh mé bénh hoc khép gbi

Két qua cho thay, 16 chimg sinh I duy tri cau
tric khép binh thuong, khong mit proteoglycan
va hiu nhu khéng thim nhiém viém. L6 ching
bénh 1y xuit hién tén thwong xuong duéi sun va
sun khép trung binh - ning, mat proteoglycan,
thdm nhiém viém rong, hep khe khop va hinh
thanh gai, chdi xuong. Diclofenac cai thién &
mirc trung binh: thodi héa va mat proteoglycan
nhe va trung binh, viém mo hoat dich giam, chi
con hep khe khép nhe va trung binh. Hai liéu cao
tiéu chuan man kinh tir (75 va 150 mg/kg) ciing
han ché thoi héa: ton thuong xwong dudi sun va
mat proteoglycan ¢ mirc trung binh, viém va hep
khe khép giam, tuy van con thoai héa bé mit sun
va vai gai xuong.

4. Ban luin

Thoai hoa khop (THK) la mét bénh 1y man
tinh phé bién, dic biét o phu ni trung nién va cao
tudi, noi 16p sun bao vé diu xuong bi bao mon
din, dan dén co xat tryc tiép giita cac xuong, gy
dau, sung viém va han ché vin dong. Giai doan
mén kinh, thuong xay ra tir 45-55 tudi, danh dau
sy suy giam manh estrogen, hormon khong chi
quan trong cho hé sinh san ma con bao vé xuong
va sun khop bang cach duy tri can bing tai tao-
thoai héa, kich thich san xuét collagen va dich
khép. Sy thiéu hut estrogen ¢ man kinh lam ting
tde do thodi héa khép, giam mit d6 xuong, ting
nguy co lodng xuong va giy xwong & cot song,
hong, dau gdi. Ngoai ra, man kinh con lam suy
giam kha ning chdng viém, din dén viém khép
dé dang hon, sung dau va climg khép, dic biét
budi sang hodic sau nghi ngoi. Mét cin bang
hormon con gay tang cén, tich tu m& bung, ting

ap luc lén khép chiu lue, lam tinh trang nghiém
trong hon. Vé&i tién bo y hoc, m6 hinh THK trén
dong vat duge cai thién, cho phép kiém soat mirc
do ton thuong, dénh gi triéu chimg, tién trién va
thir nghiém diéu tri méi [15]. M6 hinh gay THK
g6i trén chudt bang hoa chat MIA 1a lya chon 1y
tuong nho chi phi thap, tién trién nhanh nhung
khong qua dot ngdt, mo phong giai doan trung
gian bénh. THK tu phat ¢ dong vat nhu chudt
lang hodc hamster dién ra cham, kho nghién cim,
nén mé hinh phiu thuit hoic hoa chat (MIA,
collagenase) dugc phat trién dé bénh dién bién
nhanh hon [15]. Phuong phéap phiu thuat doi k¥
thuft cao, khé dam bao vé khuan va sinh ton
dong vat ¢ Viét Nam. Do do, sir dung tiém hoa
chat MIA tai kh6p phu hop hon [16]. MIA e ché
glyceraldehyde-3-phosphate  dehydrogenase &
sun, gian doan chuyén hoa nang lugng, gy chét
té bao, ting san dich va xam nhép viém lap lai,
dan dén mat syn va ton thuvong xuong dudi sun,
twong tr THK lam sang. Vi vy viéc sur dung
MIA gay mo hinh trén thyc nghi¢m phu thude
vao mirc d6 liéu va thoi gian; véi liéu 3 mg/khép
tiém mét lan hiéu qua nhat [17],[18],[19],[20]. Sir
dung chudt Wistar ¢ Viét Nam nho san co, gia
chﬁp nhén, dé thao tac, bénh khai phat nhanh va
ton thuong kéo dai. Chan doan THK trén dong
vat kho hon ngudi do khong danh gié triéu chimg
chi quan. Khéng ¢ tiéu chuan rd rang, chi yéu
dya vao: triéu ching viém-dau-han ché véan dong;
cytokin dic hiéu; hinh anh (siéu am, X-quang,
han ché & Viét Nam); giai phf?iu bénh (tiéu chuan
vang, danh gia mirc dé ton thwong khong thuc
hién duge trén bénh nhéan) [15],[20],[21],[22].
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Trong nghién ciru nay, cac chi s6 danh gia dau,
viém, vin dong khdp géi, cac chi sb vé
interleukin va giai phiu vi thé dau gdi trong 6
tuan duge tién hanh theo ddi. Puong kinh khép
gbi ting rd rét & 16 mo hinh so chirng sinh hoc,
dat dinh sau 5 ngay tiém MIA, két qua ching t6i
thu duge phu hop véi nghién cliru Calado va cs.
(2015), thoi gian dat dinh tir 3-7 ngay [23]. Sau
khi tiém MIA pha hiy sun, giai phéng chit trung
gian gy viém manh nhit sau 3-7 ngay, thoi gian
sau d6 c6 giam nhung dwong kinh khép gbi van
cao. Triéu chimg dau trong md hinh gdy ton
thuong khép gdi bing MIA dugc dénh gia bing
phuong phap Randall-Selitto [24]; ngudng dau
trén chudt tai cac 16 sur dung diclofenac, cao chiét
tiéu chuin Vitex trifolia L. da giam 10 rét, manh
nhét tai thoi diém tuin 1-2, do qué trinh viém va
sung, nhay cam véi cac kich thich co hoc, tuong
fur véi nghién clu cua tac gia Neugebauer va cs.
[22]. V6i m6 hinh gay thoi hoa khép bing MIA,
triéu chung gy dau va viém duge biéu hién 19,
dé dang danh gia duge tac dung va hiéu qua cia
thude thir trén cac tridu chimg cua bénh. V& han
ché van dong, sau khi xuét hién biéu hién viém,
dau, s& dan t6i ton thuong syn, trong cac nghién
ctru trén thé gidi, cac nha khoa hoc sir dung may
phén tich dang di [25]; tuy nhién ¢ Viét Nam,
ching t6i tién hanh sir dung may ré kim (Von
Frey) va may Analgesy meter 7200 dé danh gia.
Trong mé hinh danh gia ngudéng dau st dung
phuong phap Randali-Selitto, lyc va thoi gian
gdy dau giam dang ké sau 1 tuan do tinh trang
viém lam ting nhay cam tai khép. Céc chi s nay
bat dau tang dan tir tuan thir 3 va dat mic c6
nghia thong ké so v6i nhém chimg vao tuan thir
5-6, phan anh ton thuong sun nghiém trong dan
dén han ché van dong. Két qua nay khac biét so
v&i mot s6 nghién ctru khac trén thé gidi, trong
dd céc chi s6 giam lién tyc trong sudt 10 tuan, c6
thé do sir dung liéu MIA thap hon (1-2 mg so véi
3 mg trong nghién ctru nay), dan dén mirc dé ton
thuong nhe hon [14],[15],[16],[17],[19]. V&i cac
chi s6 cytokin, IL-1B va TNF-o. la cac yéu t6 ndi
bat trong qua trinh pha hiy sun khép, thong qua
viéc thiic day tong hop cac proteinase phan huy

va cac cytokin tién viém khac nhur IL-17, IL-18
[26],[27]. Do dé, nghién ctru da chon danh gia
nong do IL-1B va TNF-o, twong tu nhu nhiéu
nghién ciu khac [20],[35]. Ngoai qua, la V.
trifolia ciing cho thay hoat tinh khang viém
manh: cao chiét siéu am trong dicloromethan va
cao chiét ngam ethanol déu Grc ché dang ké TNF-
a va IL-1B trén dai thuc bao U937 duge hoat hoa
bing LPS [34]. Két qua cho thdy, trong m6 hinh
thue nghiém, cic cytokin nay ting dang ké so véi
nhém chimg (véi nong dé & nhom chimg nim
trong gidi han binh thudong [35], chiung to hoa
chit MIA da md phong higu qua bénh canh lim
sang cua thoai hoa khép, tir d6 tao dicu kién
thuan loi dé danh gid co ché tac dung cua cac
thude diéu tri. V& ton thuong giai phau bénh sun
khop trén vi thé, thoai hoa khop dwa trén giai
phﬁu bénh di duoc mo ta s6m tir nam 1999 boi
O’Connell, véi cac dic trung dién hinh bao gom:
mét nhan hodc hoai tir té bao sun, mat ranh gidi
gilra syn va xuong dudi sun; lop sun mong di
kém nit v va phan manh; hinh thanh nang dudi
sun chira dich; phan tng viém khéng dang ké,
mic du c6 thé co viém mang hoat dich; va tinh
trang tuong ty viém dudi sun cap tinh vo khuin
[28]. Két qua nghién ciu cho thiy su cai thién
kha nidng van dong trén may ré kim. Cu thé, tai
tudn 1 va 2 sau khi tiém MIA, diclofenac va man
kinh tir & ca hai liéu lrong déu lam tang thoi gian
va lyc giy dau so voi 16 mo hinh, phan anh tac
dung giam nhay cam qua mirc nho co ché chong
viém va giam dau. Sang tuan 5 va 6, diclofenac
lam giam rd rét cac chi sd nay, trong khi man
kinh tir thé hién tac dung rd nét nhit & tuan 6,
g6p phan giam han ché van dong do t6n thuong
sun khop. Cac nghién ciru hoa thyc vat gan day
da x4c dinh ring qua ctia man kinh tir chira cac
hop chét hoat tinh nhu terpenoid, flavonoid va
polyphenol, v&i thanh phan twong dong cac loai
khac trong chi Vitex, ching han V. agnus-castus
va V. rotundifolia, von dwgc ghi nhin cé hoat
tinh estrogen [29]. Cu thé, dich chiét tir V. agnus-
castus da chimg minh kha ndng kich thich phién
ma cac gen ddp (mg estrogen trong cdc nghién
ciru in vitro [30],[31], dong thoi 1am ting trong
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luong tir cung, ndng do progesteron va estrogen
trong cdc mo hinh in vive [32], cling nhu mang
lai loi ich lam sang cho phu nit man kinh [33].
Twong tw, V. rotundifolia thic diy sy ting sinh té
bao MCF-7 va diéu hoa biéu hién cic gen phu
thudc estrogen; hon nita, agnusid - mét iridoid
glycosid c6 trong cac loai Vitex - ciing thé hién
hoat tinh estrogen thong qua kich thich ting sinh
va ting biéu hién mRNA ciia cac yéu t6 nhur PR
va pS2 trong dong té bao MCE-7 [36]. Bén canh
cac két qua trén, agnusid di dugc chimg minh {rc
ché tryc viém NLRP3—caspase-1 va IL-1pB, han
ché xo hoa mang hoat dich va bao ton cau tric
sun trong mé hinh THK gay ra boi MIA; trong
khi d6, casticin 1am giam stress oxy hoa, trc ché
NF-kB, lam giam biéu hién MMP-13 va cac
cytokin tién viém, qua d6 ngin chin thoai bién
chit nén sun [36]. Dinh lwong dong thoi ca hai
hop chit - dai dién cho hai nhém can triic khac
nhau — gilip bao dam phd tac dung da muc tiéu
(khang viém, chong oxy hoa, chéng phan hiy
sun), dong thoi tao moi twong quan tryce tiép giira
ham lugng marker va hi¢u lue sinh hoc cua cao.
Nhimg bang chimg nay gop phan giai thich tac
dung cai thién THK cua cao tiéu chuin ciia man
kinh tir trén mo hinh thuc nghiém, co ché chinh
¢6 thé lién quan dén viéc ting ndng do estrogen,

von dong vai trd quan trong trong viéc bao vé sun
khop bing cach «c ché hoat dong cua
metalloproteinase (MMPs) va thiic ddy tong hop
proteoglycan cung collagen; duy tri mat do
xuong théng qua trc ché hoat dong cua té bao hiy
xuong (osteoclast); dong thoi chong viém bang
cich diéu hoa cac yéu to tién viém nhw IL-1 va
TNF-a. Tuy nhién, can tiép tuc mé rong nghién
ciru trén cac cytokin giy viém khic nhu PGE-2,
IL-6, IL-10 dé khang dinh thém tac dung chéng
viém khdp cua man kinh tir.

5. Két luan

Tir nhirng két qua trén 6 thé két luan nhu sau:
Cao tiéu chuin man kinh tir (lidu 150 va 300
mg/kg/ngay trong 6 tuin) cé tac dung diéu trj
thoai hoa khép gdi trén chudt cong thé hién qua
tac dung giam d¢ sung khép gdi, giam cac chi sb
IL-1B va TNF-« la cac chi sé dic hiéu trong thoai
hoa khép va cai thién cau triic sun khép.

Loi cam on: Két qua thu dwgc trong nghién curu
nay mot ph&n dwoe hé tro boi d@é tai C‘lj'p B6 Y té
(Quyéf dinh s6 1600/0P-BYT ban hanh ngay 04 thang
4 nam 2020). Nhom nghién curu xin trdn trong cam on
TS. Nguyén Van Tdi ciing cdc can bé Khoa Héa Thire
vat, Vien Duoe liéu, da hé tror chuén bi cao Chiéfphy(‘

vu cho nghién ciru.
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