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Xin trân trọng cảm ơn !

Hà Nội, ngày     tháng      năm 2019
Nghiên cứu sinh

Trần Thị Mai

LỜI CAM ĐOAN

Tôi là Trần Thị Mai, nghiên cứu sinh khóa 2 - Viện Y học Cổ truyền Quân đội, chuyên ngành Y học cổ truyền, xin cam đoan:

1. 
Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của các thầy hướng dẫn là PGS.TS. Đoàn Văn Đệ và TS. Nguyễn Vinh Quốc.

2. 
Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào đã được công bố tại Việt Nam.

3. 
Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, khoa học, trung thực, khách quan, đã được xác nhận, kiểm tra số liệu và chấp thuận của cơ sở đào tạo.

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm về những lời cam kết trên.

Hà Nội, ngày     tháng   năm 2019
Người viết cam đoan

Trần Thị Mai

NHỮNG CHỮ VIẾT TẮT TRONG LUẬN ÁN

ACR

: American College of Rheumatology (Hội Thấp khớp học Mỹ);

BN

: Bệnh nhân;

CCP

: Cyclic citrulinated peptide;
CRP

: C- reaction protein (protein phản ứng C);

DAS

: Disease activity score (chỉ số mức độ hoạt động bệnh);

DMARD’s
: Disease Modyfing Anti Rheumatic Drugs 

  (thuốc chống thấp khớp có tác dụng làm thay đổi bệnh);

ĐTB

: Đại thực bào;
EULAR
: European League Against Rheumatism 

  (Liên đoàn chống thấp khớp châu Âu);

HAQ

: Health Assessment Questionnaire 

  (Bộ câu hỏi đánh giá sức khỏe);

HCT

: Hoàn chỉ thống;

IL

: Inteleurkine;

KN

: Kháng nguyên;

KT

: Kháng thể;

MHD

: Màng hoạt dịch;

MTX

: Methotrexat;

PHMD
: Phức hợp miễn dịch;

RF

: Rheumatoid factor (yếu tố dạng thấp);

TĐML
: Tốc độ máu lắng;

VAS

: Visual Analog Scale (thang điểm đánh giá mức độ đau)

VKDT
: Viêm khớp dạng thấp;

YHCT
: Y học cổ truyền;
YHHĐ
: Y học hiện đại.
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ĐẶT VẤN ĐỀ

Viêm khớp dạng thấp là bệnh lý xương khớp gặp ở mọi nơi trên thế giới, chiếm khoảng 1% dân số. Ở Việt Nam, tỷ lệ bệnh viêm khớp dạng thấp chiếm 0,5% dân số và 20% các bệnh về khớp. Bệnh thường gặp ở nữ giới với tỷ lệ nữ/nam thay đổi từ 2,5 - 3/1 [1], [2]. Bệnh viêm khớp dạng thấp diễn biễn kéo dài xen kẽ là các đợt cấp tính, hậu quả dẫn đến tàn phế, ảnh hưởng lớn đến lao động, sản xuất, sinh hoạt và chất lượng cuộc sống [3], [4], [5]. 
Điều trị viêm khớp dạng thấp cần phối kết hợp nhiều phương pháp: nội khoa (y học hiện đại, y học cổ truyền), vật lý trị liệu, phục hồi chức năng, ngoại khoa. Các thuốc y học hiện đại đã thể hiện vai trò và hiệu quả tích cực trong điều trị viêm khớp dạng thấp, tuy nhiên còn có những tác dụng không mong muốn như viêm loét dạ dày tá tràng, xuất huyết tiêu hóa, loãng xương… [2], [4], [5]. Việc nghiên cứu tìm ra các thuốc hiệu quả, ít tác dụng không mong muốn để điều trị viêm khớp dạng thấp vẫn là mục tiêu của các nhà y học hiện nay trong đó có Y học cổ truyền. 

Y học cổ truyền không có bệnh danh viêm khớp dạng thấp. Các triệu chứng mô tả trong bệnh viêm khớp dạng thấp thuộc phạm vi chứng tý, lịch tiết, hạc tất phong... Y học cổ truyền đã có những đề cập sâu sắc tới nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh, các phương pháp điều trị viêm khớp dạng thấp [6], [7], [8], [9]. Với tiến bộ của khoa học y học hiện nay, đã có những bằng chứng khoa học minh chứng cho lý luận này [10], [11], [12], [13].

“Hoàn chỉ thống” là chế phẩm thuốc do Viên Y học cổ truyền Quân đội xản xuất, được bào chế từ các vị dược liệu dây đau xương, dây gắm, bạch chỉ, ngưu tất, quế chi, kê huyết đằng. Theo lý luận Y học cổ truyền “Hoàn chỉ thống” có tác dụng khu phong, trừ thấp, hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc, bổ khí huyết, ích can thận, chống viêm, giảm đau, thuốc được chỉ định điều trị các bệnh lý xương khớp trong đó có viêm khớp dạng thấp. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu khoa học nào đánh giá tác dụng điều trị viêm khớp dạng thấp của thuốc Hoàn chỉ thống. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài này với các mục tiêu:
1. Đánh giá độc tính cấp và bán trường diễn của Hoàn chỉ thống trên thực nghiệm.
2. Đánh giá tác dụng giảm đau, chống viêm của Hoàn chỉ thống trên thực nghiệm.
3. Đánh giá tác dụng chống viêm, giảm đau, phục hồi chức năng vận động và tác dụng không mong muốn của Hoàn chỉ thống trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp giai đoạn 1, 2.

Chương 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. VIÊM KHỚP DẠNG THẤP THEO QUAN ĐIỂM Y HỌC HIỆN ĐẠI

1.1.1. Khái niệm

Viêm khớp dạng thấp (VKDT- Rheumatoid Arthritis) là bệnh lý tự miễn dịch với đặc trưng là quá trình viêm mạn tính các khớp, nếu không điều trị kịp thời hoặc điều trị không đúng sẽ dẫn tới tổn thương sụn khớp, phá hủy xương, dính khớp, biến dạng và mất chức năng vận động khớp [1], [2]. 
VKDT diễn biến phức tạp qua nhiều giai đoạn, ngoài biểu hiện tại khớp, còn có các biểu hiện ngoài khớp và toàn thân ở nhiều mức độ khác nhau. Bệnh VKDT cũng có thể gây tổn thương các cơ quan khác ngoài khớp như tim mạch (viêm màng ngoài tim, viêm nội tâm mạc, viêm cơ tim, rối loạn nhịp tim…), hô hấp (tràn dịch màng phổi, xơ hoá phổi…), thần kinh (hội chứng ống cổ tay)… Nhiều bệnh nhân (BN) có tình trạng mệt mỏi, giảm chất lượng giấc ngủ, trầm cảm và giảm năng suất lao động [3], [4], [5].
1.1.2. Nguyên nhân 

Nguyên nhân gây bệnh chưa rõ ràng, gần đây Y học hiện đại (YHHĐ) coi VKDT là bệnh tự miễn dịch với sự tham gia của nhiều yếu tố [1], [2].

- Một số virus hay vi khuẩn phổ biến tác động vào yếu tố cơ địa thuận lợi (cơ thể suy yếu, mệt mỏi, chấn thương, phẫu thuật, mắc bệnh truyền nhiễm), hoặc yếu tố môi trường (lạnh ẩm kéo dài) làm khởi phát bệnh. 

- Yếu tố di truyền: bệnh VKDT có tính chất gia đình. Nhiều nghiên cứu đề cập đến mối liên quan giữa VKDT và yếu tố kháng nguyên (KN) phù hợp tổ chức HLA DR4: khoảng 60- 70% BN VKDT mang yếu tố này, nhưng ở người bình thường chỉ có 15% [1], [2].

1.1.3. Cơ chế bệnh sinh

VKDT là một bệnh tự miễn, đặc trưng bởi phản ứng viêm mạn tính gây tổn thương màng hoạt dịch (MHD), sụn và xương tại khớp viêm. Mặc dù căn nguyên gây bệnh còn chưa rõ ràng, song những kiến thức mới về miễn dịch học và sinh học phân tử đã góp phần làm sáng tỏ hơn cơ chế sinh bệnh VKDT. Khi KN xâm nhập vào cơ thể, sẽ được các tế bào trình diện KN (đại thực bào- ĐTB, các tế bào đuôi gai, tế bào diệt tự nhiên) bắt và xử lý KN rồi trình diện cho các tế bào lympho T và B. Các tế bào lympho T CD4 (T help) sẽ được kích hoạt sản xuất các lymphokin (Inteleukin: IL- 4, 10, 13) kích thích các tế bào lympho B tăng sinh và biệt hoá thành các tương bào sản xuất ra các imunoglobulin có bản chất là các tự kháng thể (KT) [14], [15], [16]. 

 Tại mô đích, KN kết hợp với KT tạo thành phức hợp miễn dịch (PHMD) lắng đọng trên bề mặt MHD. Phức hợp miễn dịch này thu hút các bạch cầu đa nhân trung tính, ĐTB, tế bào mastocyt tập trung đến thực bào PHMD. Đến lượt, chính các tế bào này lại tiết ra một loạt các cytokin khác như TNF-α, IL-1,2,6, interferon, yếu tố phát triển nội mạc mạch máu (VEGF) và các yếu tố hoá ứng động khác tạo vòng xoắn bệnh lý thúc đẩy quá trình viêm [14], [15], [16].

Các PHMD cố định và hoạt hóa bổ thể nhất là từ C1 đến C6; tiếp đến, có sự huy động và/hoặc hoạt hóa các tế bào khác, bao gồm bạch cầu trung tính, ĐTB, các tế bào lympho, nguyên bào sợi nguồn gốc từ MHD và những tương tác giữa các tế bào được huy động đến ổ khớp tiếp tục tạo ra các yếu tố gây phá hủy mô khớp, trong đó đặc biệt quan trọng là các matrix metalloproteinase. Sự thâm nhiễm tế bào tại ổ khớp có xu hướng xâm lấn vào mô sụn quanh khớp, làm trầm trọng thêm các tổn thương tại khớp thông qua vai trò trung gian của tế bào hủy cốt bào (osteoclast), tế bào sụn... gây nên một hiên tượng viêm đặc trưng của VKDT [14], [15], [16].

Sự tăng sinh mạch dưới tác dụng của VEGF cùng sự xâm nhập một loạt các tế bào viêm khác hình thành nên màng viêm pannus. Màng này xâm lấn vào đầu xương, sụn khớp làm quá trình viêm MHD ngày một tăng lên. Một loạt các enzym tiêu huỷ tổ chức do các tế bào viêm giải phóng như stromelysin, elastase, collagenase... cùng sự xâm nhập các nguyên bào xơ gây phá huỷ khớp, dính khớp và hậu quả cuối cùng là tàn tật [2], [14], [16].
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Sơ đồ 1.1. Cơ chế bệnh sinh viêm khớp dạng thấp [2], [14]
1.1.4. Chẩn đoán 

1.1.4.1. Chẩn đoán xác định

VKDT được chẩn đoán bằng nhiều tiêu chuẩn khác nhau qua mỗi thời kỳ như tiêu chuẩn của Hội Thấp khớp học Hoa Kỳ (American college of Rheumatology: ACR, 1958), tiêu chuẩn Roma (1961) [2], [17], [18]. Đến năm 1987, Hội Thấp khớp học Hoa Kỳ đã thống nhất cải tiến tiêu chuẩn chẩn đoán ACR (1987), gồm 7 yếu tố mà hiện nay vẫn được áp dụng rộng rãi trên phạm vi toàn thế giới [17].

1. Cứng khớp buổi sáng trên 1 giờ.

2. Viêm khớp/Sưng phần mềm ở ít nhất 3 nhóm khớp (trong số 14 nhóm khớp: khớp ngón gần bàn tay, khớp bàn ngón, khớp cổ tay, khớp khuỷu, khớp gối, khớp cổ chân, khớp bàn ngón chân hai bên).

3. Viêm các khớp ở tay: khớp ngón gần, khớp bàn ngón, khớp cổ tay.

4. Đối xứng.

5. Nốt thấp - hạt thấp.

6. Tăng nồng độ yếu tố dạng thấp trong huyết thanh.

7. Những biến đổi đặc trưng của bệnh trên Xquang khối xương cổ tay.

Chẩn đoán xác định: khi có ≥ 4 yếu tố, từ yếu tố 1 đến 4 kéo dài hơn 6 tuần, tiêu chuẩn có độ nhạy 91,2% và độ đặc hiệu 89,3% trong VKDT khi so sánh với các đối tượng không bị bệnh VKDT [17], [18].

Tuy nhiên, với những BN VKDT giai đoạn giai đoạn sớm, trước 6 tuần thì tiêu chuẩn ACR (1987) chưa đáp ứng được. Do vậy, năm 2010, Liên đoàn chống thấp khớp Châu Âu (EULAR) và Hội thấp khớp học Mỹ đã đưa ra tiêu chuẩn chẩn đoán sớm VKDT với các yếu tố đánh giá là số khớp sưng đau (0- 5 điểm), xét nghiệm yếu tố dạng thấp (Rheumatoid factor: RF) và anti CCP: 0- 3 điểm; CRP và tốc độ máu lắng (TĐML): 0- 1 điểm) và thời gian bị bệnh (0- 1 điểm). Chẩn đoán VKDT khi tổng số điểm ≥ 6/10 [17], [18].
1.1.4.2. Các xét nghiệm được sử dụng trong chẩn đoán và điều trị viêm khớp dạng thấp

* Xét nghiệm đánh giá hội chứng viêm: 
Hội chứng viêm sinh học xuất hiện do các protein của quá trình viêm, biểu hiện bởi các thông số sau [17], [18], [19], [20], [21].

- Tốc độ máu lắng: tăng trong các đợt tiến triển, mức độ thay đổi phụ thuộc tình trạng viêm khớp [22]. 

- Tăng các protein viêm: fibrinogen, ferritin, protein C phản ứng (CRP)  [21], [22]. Nghiên cứu của Lê Ngọc Thanh (2014) ở 50 BN VKDT cho thấy nồng độ CRP trung bình là 76,5 mg/L. Xét nghiệm có độ nhạy 88% và độ đặc hiệu 53,66%, khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ CRP ở các nhóm có sốt và không sốt, có tràn dịch và không tràn dịch [22]. 

- Hội chứng thiếu máu: thường kèm theo giảm sắt huyết thanh, tăng ferritin. Tình trạng thiếu máu được cải thiện khi điều trị viêm khớp [20]. 

* Xét nghiệm miễn dịch: 
Các xét nghiệm miễn dịch bao gồm điện di protein (albumin giảm, gamma globuline tăng), RF, KT kháng nhân, KT kháng cyclic citrullinated peptide (anti-CCP), anti-APF, anti- AKA... [18], [19], [22], [24], [25], [26].
- Yếu tố dạng thấp: 
Yếu tố dạng thấp có mặt ở khoảng 75%- 80% BN VKDT. Đa số các trường hợp, RF không xuất hiện ở giai đoạn sớm của bệnh, nhưng cũng có trường hợp RF xuất hiện hàng năm trước khi phát bệnh VKDT. RF có thể có mặt ở nhiều bệnh tự miễn khác (hội chứng Sjogren, lupus ban đỏ hệ thống...), trong nhiều bệnh nhiễm trùng mạn tính, cấp tính (viêm gan virus C, lao...) và cả trong một vài trường hợp ác tính. Thậm chí, RF xuất hiện ở 3- 5% người khoẻ mạnh và có thể lên đến 10- 30% ở người khoẻ mạnh cao tuổi. Sau điều trị VKDT, RF dương tính có thể thành RF âm tính [17], [19], [22].

Trần Thị Minh Hoa [22] nghiên cứu 120 BN VKDT có RF (+) thấy hoạt độ trung bình của RF là 175,85+78,25 IU/ml. Hoạt độ của RF có mối liên quan thuận với nồng độ protein C phản ứng (r=0,68), không có mối liên quan với thời gian mắc bệnh (r=0,02) và TĐML (r=0,09).

- KT kháng cyclic citrullinated peptide (anti- CCP): 
Xét nghiệm KT anti- CCP có độ nhạy 68- 75%, độ đặc hiệu 98% và có thể được phát hiện từ rất sớm trong huyết thanh BN VKDT với độ nhạy thấp hơn (40- 60%). KT anti-CCP là yếu tố tiên lượng bệnh: BN VKDT có KT anti-CCP sẽ có nhiều tổn thương trên hình ảnh Xquang hơn BN VKDT không có KT anti-CCP. KT anti-CCP phối hợp RF là yếu tố tiên lượng mức độ nặng của bệnh [24], [25], [26], [27], 
Nghiên cứu của Nguyễn Thị Mộng Trang và cộng sự [25] cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của anti - CCP trong chẩn đoán VKDT là 76,32% và 94,81%. Độ nhạy và độ đặc hiệu của RF trong chẩn đoán VKDT là 71,71% và 61,04%. Anti- CCP có lợi thế so với RF trong chẩn đoán VKDT vì có độ nhạy tương tự (76,32% và 71,71%) nhưng có độ đặc hiệu cao hơn (94,81% và 61,04%).

Theo Nguyễn Thị Thanh Mai [27], độ nhạy của xét nghiệm anti-CCP trong bệnh VKDT là 67,1%, bằng độ nhạy của xét nghiệm RF. Trong giai đoạn sớm của bệnh (≤ 12 tháng), độ nhạy của xét nghiệm anti-CCP (70%), cao hơn so với độ nhạy của xét nghiệm RF (12,5%). Thấy nồng độ trung bình của anti CCP huyết thanh ở BN VKDT giai đoạn sớm (118,0 ± 90,64 U/ml) cao hơn nhóm giai đoạn muộn với (85,92 ± 80,1 U/ml). 
Nghiên cứu của Lê Ngọc Thanh (2014) [22] ở 50 BN VKDT thấy trung vị nồng độ Anti-CCP là 102,16 U/ml. Xét nghiệm Anti-CCP có độ nhạy 78%, độ đặc hiệu 90,24%. Trung vị nồng độ Anti-CCP ở nhóm bệnh (102,16 U/ml) cao hơn nhiều ở nhóm chứng (10,31 U/ml) với p<0,001. 

Trần Thị Quỳnh Chi (2015), nghiên cứu đặc điểm một số dấu ấn sinh học trong bệnh viêm khớp tự phát thiếu niên thấy thể viêm ít khớp và thể viêm đa khớp. Các chỉ số viêm (CRP, tốc độ máu lắng) của thể đa khớp RF(+/-), đều tăng cao hơn so với thể ít khớp. Kháng thể ANA chỉ gặp (4,3%) và ở thể viêm ít khớp. Kháng thể Anti CCP chỉ gặp trên thể viêm đa khớp RF (+), chiếm 10% thể này. Nồng độ IL6 huyết thanh của thể viêm đa khớp RF (+)/ RF (- ) ở giai đoạn bệnh hoạt động cao: 185,56± 297,95ng/ml [16].

* Các xét nghiệm dịch khớp: 

- Hội chứng viêm: dịch khớp tăng khối lượng, vàng nhạt, giảm độ nhớt, lượng muxin giảm rõ rệt (test Muxin dương tính), số lượng bạch cầu trong dịch khớp tăng cao (có thể tới 15.000- 30.000/mm​​​​​​​​​​​​​​​​​​​3), chủ yếu là bạch cầu đa nhân trung tính [2], [17].

- Hội chứng miễn dịch: có tế bào hình nho (Ragocytes) ≥ 10% [2]. RF trong dịch khớp dương tính với tỷ lệ cao và sớm hơn trong huyết thanh.

* Nội soi khớp: 
Ngoài khả năng chẩn đoán và đánh giá tổn thương khớp, nội soi còn là một biện pháp điều trị qua việc loại bỏ các yếu tố viêm tại chỗ, các mảnh sụn, mảnh tổ chức hoại tử [17].

* Sinh thiết màng hoạt dịch: 
Sinh thiết MHD thấy tăng sinh hình lông, giãn mạch, phù nề MHD. Tăng sinh lớp liên bào phủ của hình lông từ 1-2 lớp trở thành nhiều lớp. Lắng đọng chất tơ huyết và chất giống tơ huyết ở mặt trên của hình lông hoặc ở dưới lớp liên bào phủ. Thâm nhập nhiều lympho bào và tương bào, đôi khi kết đặc thành nang. Tăng sinh mạch máu tân tạo [17].

* Hình ảnh X quang qui ước khớp cổ bàn tay: 
Ở giai đoạn sớm, hình ảnh X quang bình thường hoặc chỉ thấy sưng mô mềm và mất chất khoáng đầu xương các khớp viêm. Muộn hơn là hình ảnh bào mòn ở cạnh khớp vị trí bám của MHD, ở đệm sụn khớp, hẹp khe khớp. Giai đoạn di chứng: bán trật khớp, lệch trục khớp, thoái hóa thứ phát (tổn thương sớm nhất ở khối xương cổ - bàn tay) [2].
* Siêu âm: 
Siêu âm có thể cho thấy hình ảnh của gân và mô mềm ở quanh khớp. Siêu âm còn được sử dụng để hướng dẫn việc tiêm thuốc vào khớp, nhất là các khớp ở sâu như khớp háng, khớp vai... Siêu âm Doppler năng lượng còn phát hiện sớm tổn thương tăng sinh mạch máu phần mềm của bệnh lý cơ xương, phát hiện được mức độ tưới máu MHD các khớp ở BN VKDT [17], [28], [29], [30].

Lại Thùy Dương (2012) [28] nghiên cứu 132 khớp gối ở 68 BN VKDT thấy tổn thương khớp gối trên siêu âm quy ước: độ dày trung bình MHD là 5,43 ± 2,51mm; tràn dịch khớp gối: 69,69%; kén Baker: 48,48%; bào mòn xương: 38,61%. Đặc điểm tổn thương khớp gối trên siêu âm Doppler năng lượng là xung huyết MHD: 76,52%; Mức độ xung huyết MHD phần lớn ở mức trung bình: 40,91%; tỷ lệ pannus: 31,82%, chủ yếu gặp ở vị trí túi cùng trên ngoài và túi cùng trên trong: 88,09%.

Lê Ngọc Quý (2013) [29] nghiên cứu siêu âm Doppler năng lượng khớp cổ tay trên 83 BN VKDT thấy viêm MHD ở 53,6% các khớp trên mode 2D; tăng sinh mạch ở 71,7% các khớp trên mode Doppler năng lượng, cao hơn so với lâm sàng (41%). Siêu âm Doppler phát hiện bào mòn xương 2,4%, tràn dịch khớp 1,2% và viêm gân 4,2%. 

Nguyễn Công Trình (2015) nghiên cứu hình ảnh siêu âm Doppler năng lượng khớp cổ tay ở 68 BN VKDT thấy bề dày MHD khớp cổ tay trung bình là 4,04 ± 0,89 mm; có 97,1% khớp cổ tay có tăng sinh mạch MHD (độ 3: 52,7%; độ 2: 33%; độ 1: 7,3%). Độ dày MHD có liên quan với chỉ số mức độ hoạt động bệnh DAS28 và viêm MHD trên lâm sàng. 45,6% khớp cổ tay có tổn thương bào mòn xương, với 28,7% tổn thương xương quay, 25% xương bàn cổ tay và xương trụ. 18,4% khớp có tràn dịch, với bề dày trung bình 6,03 ( 4,08mm. Bề dày lớp dịch có liên quan với thang điểm VAS, số khớp sưng, viêm MHD trên lâm sàng và TĐML giờ đầu tăng [30].

* Cộng hưởng từ: 
Có vai trò quan trọng trong phát hiện tổn thương khớp cổ tay ở BN VKDT, đặc biệt ở giai đoạn sớm khi triệu chứng lâm sàng còn nghèo nàn, XQ chưa phát hiện được tổn thương. Ở BN VKDT mới mắc, bao hoạt dịch bị viêm thông qua sự tăng tín hiệu trên hình ảnh T2, hình ảnh này sẽ rõ hơn khi bơm thuốc cản từ gadolinium- DTPA. Ngoài hình ảnh bào mòn, còn phát hiện được hiện tượng phù xương do viêm MHD gây xung huyết từng vùng của xương và sự xâm nhập của dịch rỉ viêm. Hiện tượng phù tuỷ xương dưới mặt khớp còn cho biết hiện tượng bào mòn xương đã bắt đầu [17].

1.1.5. Điều trị 

1.1.5.1. Nguyên tắc điều trị 

Có nhiều biện pháp điều trị, bao gồm dùng thuốc và không dùng thuốc, cần phối hợp thuốc và phối hợp các biện pháp để đạt hiệu quả cao và giảm thiểu các biến chứng [31], [32].
- Kết hợp nhiều nhóm thuốc: thuốc điều trị triệu chứng (chống viêm, giảm đau) và thuốc chống thấp khớp tác dụng chậm (thuốc chống thấp khớp có tác dụng làm thay đổi bệnh - DMARDs: Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs) ngay từ giai đoạn đầu của bệnh. Các thuốc điều trị có thể phải duy trì nhiều năm. Riêng corticoid thường chỉ sử dụng trong những đợt tiến triển. Các thuốc điều trị triệu chứng có thể giảm liều hoặc ngừng hẳn theo thứ tự: thuốc chống viêm không steroid, thuốc giảm đau. Phác đồ thường dùng, có hiệu quả, ít tác dụng phụ là methotrexat (MTX) phối hợp với chloroquin, salazopyrin trong những năm đầu và sau đó có thể điều trị MTX đơn độc [17], [31], [32]. 
- Điều trị dự phòng và không dùng thuốc: vật lý trị liệu (nhiệt trị liệu, thủy trị liệu, vận động trị liệu, siêu âm điều trị, điện trị liệu); dinh dưỡng, chế độ ăn hợp lý và điều trị y học cổ truyền (YHCT) [12], [33], [34], [35], [36]. 
1.1.5.2. Thuốc điều trị

Các nhóm thuốc chính bao gồm [18], [31], [32], [37], [38]:

* Nhóm thuốc chống viêm:

- Glucocorticoid: nên được sử dụng như một cầu nối giữa tác dụng ban đầu và tác dụng của DMARDs 17[]
, 31[]
. Liệu pháp glucocorticoid nên được duy trì ở liều thấp có tác dụng, dùng liều tấn công, ngắn ngày để tránh hủy khớp và phụ thuộc thuốc [5], [31]. 

Nguyễn Thị Ngọc Lan, Bùi Việt Quý (2010) đánh giá hiệu quả của liệu pháp corticoid đường tĩnh mạch trong điều trị đợt tiến triển bệnh VKDT thấy bệnh cải thiện rất tốt sau điều trị, nhưng biện pháp này chỉ được dùng ngắn ngày, dùng lâu sẽ có nhiều tác dụng không mong muốn 31[]
.

Nghiên cứu của Phạm Văn Phong nhận thấy ở những BN VKDT thiếu niên thể hệ thống có 66,7% đáp ứng tốt với corticoid; 33,3% đáp ứng kém với corticoid, phải phối hợp với MTX và/hoặc cyclosporine A [19].
- Thuốc chống viêm không steroid: là thuốc giảm đau ngoại vi và không có tác dụng gây nghiện. Thuốc chống viêm không steroid được lựa chọn đầu tiên, hoặc chỉ định ở giai đoạn khớp viêm mức độ vừa phải. Sử dụng ngay từ đầu hoặc sau khi corticoid đã có hiệu quả. Có thể dùng kéo dài khi còn triệu chứng viêm hoặc ngừng khi đã kiểm soát được tình trạng viêm. Có thể dùng diclofenac (Voltaren); piroxicam (Felden, Brexin); meloxicam (Mobic), etoricoxib (Arcoxia) 17[]
.

* Nhóm thuốc giảm đau bậc 1 hoặc 2:
Paracetamol: 2-3 gam/ngày; paracetamol kết hợp với codein (Efferalgan Codein). 

* Nhóm thuốc chống thấp khớp có tác dụng chậm:

Nhóm thuốc chống thấp khớp có tác dụng chậm: chỉ có tác dụng sau khi điều trị từ 2 đến 4 tháng: hydroxychloroquin (Plaquenil); MTX (Rheumatrex); sulfasalazin (Salazopyrine); cylosporin A (Neolal Sandimmume) [18], [32].

DMARDs là một nhóm thuốc có thể điều trị cơ bản bệnh VKDT, có tác dụng làm thay đổi bệnh, chống lại sự phá huỷ khớp, bảo vệ toàn tính vẹn toàn khớp và chức năng 18[]
. MTX (Rheumatrex) là thuốc chống thấp khớp tác dụng chậm hàng đầu được chỉ định đối với VKDT và thấp khớp vẩy nến. Kết hợp MTX với các thuốc chống sốt rét tổng hợp (hydroxychloroquin - plaquenil, quinacrin hydrochlorid (Atabrin), sulfasalazin (Salazopyrin), cylosporin A (Sandimmum)... cũng góp phần làm tăng hiệu quả kiểm soát đối với VKDT 18[]
.

Đỗ Thị Thu Hương, Trần Thị Minh Hoa (2013) đánh giá hiệu quả của Etanercept phối hợp với MTX trong điều trị VKDT nhận thấy nhóm nghiên cứu có cải thiện về lâm sàng và bilan viêm tốt hơn so với nhóm  điều trị đơn độc. Sau 12 tuần điều trị ở nhóm nghiên cứu tỷ lệ BN  đáp  ứng  điều trị theo ACR20, ACR50 lần lượt là 64,4% và 25,2% so với 41,6% và 5,6% ở nhóm chứng. Tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số DAS28 ≤ 3,2  ở nhóm  điều trị phối hợp là 61,1% so với 25%  ở nhóm  điều trị MTX đơn thuần [33].

An Y. và cs. (2017) [4] nghiên cứu 802 BN VKDT (81,3% phụ nữ, 49,0 ± 13,9 tuổi) thấy 89,5% là điều trị kết hợp các thuốc DMARDs với thuốc sinh học và 10,5% điều trị DMARDs đơn thuần. Các thuốc sinh học được sử dụng bao gồm etanercept, tocilizumab, adalimumab và infliximab lần lượt là 66,6%, 17,0%, 7,5% và 6,6%. Etanercept được sử dụng với liều trung bình 38,2 ± 15,6 mg trong 25,5 ± 47,0 tuần và tocilizumab 94,5 ± 21,9 mg trong 4,7 ± 7,5 tuần. Tỷ lệ lui bệnh chung là 12,6%, 5,4% và 3,5% dựa trên điểm số DAS28, CDAI và SDAI. Những BN được điều trị phối hợp có điểm DAS28 thấp hơn nhóm BN dùng DMARDs đơn thuần (4,3 so với 4,8, p= 0,011). 

* Nhóm thuốc sinh học:

Với những hiểu biết gần đây về cơ chế bệnh sinh của bệnh VKDT, trong đó có vai trò quan trọng của các cytokin viêm nên đã có các thuốc mới để điều trị được gọi là liệu pháp điều trị sinh học (biological therapy). Nhóm thuốc này bao gồm các tác nhân gây chẹn hoặc tương tác với các chức năng của các cytokin hoạt động trong cơ chế bệnh sinh của bệnh VKDT. Ngoài cải thiện triệu chứng tại khớp và triệu chứng ngoài khớp trên lâm sàng, thuốc còn hạn chế tổn thương trên XQ, hạn chế hủy khớp, bảo tồn chức năng khớp. Do thuốc giúp kiểm soát tốt bệnh, nên ngay cả các BN đã sử dụng corticoid dài ngày cũng có thể ngừng hẳn hoặc giảm liều corticoid. 

- Nhóm anti- cytokine [37], [38], [39], [40], [
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 \* MERGEFORMAT 41]:
+ Nhóm thuốc ức chế TNF-alpha (infliximab, adalimumab và entanercept, certolizumab pegol và golimumab): là các tác nhân gây chẹn hoặc tương tác với các chức năng của các cytokine hoạt động trong cơ chế bệnh sinh của VKDT. Chỉ định của các thuốc trong nhóm này chỉ giới hạn cho các BN VKDT trung bình và nặng và có đáp ứng một phần với các DMARDs truyền thống như MTX hoặc là không dung nạp với MTX hoặc thất bại với các DMARDs khác. Sử dụng phối hợp với MTX giúp làm giảm tỷ lệ hình thành KT đặc hiệu với phân tử thuốc [24], 39[]. 

Đỗ Thị Thu Hương [38] đánh giá hiệu quả điều trị phối hợp MTX và entanercept (Enbrel) so sánh với MTX đơn thuần thấy đáp ứng điều trị theo ACR20, ACR50 là (64,4% và 25,2%) cao hơn so với nhóm chứng (41,6% và 5,6%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.

+ Nhóm thuốc ức chế các IL- 6: Tocilizumab (Actemra) là một KT dạng “khảm” đặc hiệu với thụ thể dành cho IL-6 (IL-6R), thuốc có khả năng gắn với thụ thể dành cho IL-6, do đó ngăn cản sự gắn của IL-6 đối với thụ thể của nó (tác dụng cạnh tranh vị trí gắn với IL-6), cuối cùng ức chế tác dụng sinh học của IL-6 [39], [40]. Trần Thị Minh Hoa (2012) đánh giá hiệu quả, tính an toàn của tocilizumab sau 12 tuần điều trị BN VKDT thấy cải thiện về lâm sàng và tiến triển bệnh: điểm đau VAS (giảm từ 7,7 xuống 1,9), chỉ số hoạt động DAS28-CRP (giảm từ 5,45 xuống 2,1) và các chỉ số viêm khác (TĐML, CRP) đều giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,01) [37]. 

+ Nhóm thuốc ức chế các Interleukin 1: AMG108.

+ Nhóm thuốc ức chế tế bào B (B-cell depletion): làm giảm viêm khớp theo các cơ chế giảm sản xuất tự KT ở tế bào B; giảm dấu hiệu hoạt hóa xen kẽ giữa tế bào B và tế bào T, cản trở sự trình diện KN hoặc sản xuất cytokin xảy ra ở tế bào B - yếu tố quan trọng trong bệnh sinh của VKDT [39], [40]. Có thể dùng rituximab (MabThera, Rituxan); ocrelizumab (Ofatumumab) và epratuzumab.

- Nhóm thuốc ức chế tế bào T (T-cell depletion): sử dụng các KT đơn dòng để ức chế chức năng của tế bào TCD4 hơn là làm suy giảm tế bào này, điển hình là abatacept. Sử dụng abatacept kết hợp với MTX đơn độc có tác dụng tốt hơn dùng MTX đơn độc. Abatacept có hiệu quả ở các BN VKDT dai dẳng không đáp ứng với MTX hoặc chất đối kháng TNF, làm giảm phá hủy trên XQ [39], [40], [
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Bệnh VKDT cần điều trị toàn diện, tích cực, dài hạn. Trong đó MTX được sử dụng làm thuốc điều trị nền trong hầu hết các phác đồ. Tuy nhiên, bên cạnh những tác dụng có lợi thì thuốc YHHĐ vẫn có những tác dụng không mong muốn trong quá trình điều trị do vậy cần có chỉ định của bác sỹ chuyên khoa và theo dõi chặt chẽ thường xuyên [3], [4], [5].

1.1.5.3. Các phương pháp điều trị khác

* Điều trị tại chỗ:
Có thể kết hợp điều trị toàn thân với tiêm corticoid tại vị trí khớp còn viêm.

* Phục hồi chức năng:
Thông qua cơ chế chống viêm của các yếu tố vật lý như hiệu ứng nhiệt, kết hợp đưa thuốc chống viêm tại chỗ (điện di ion thuốc, siêu âm dẫn thuốc…), trực tiếp diệt khuẩn và kích thích tái tạo tổ chức (bức xạ tử ngoại liều thấp, bức xạ laser công suất thấp…), tác dụng điện và điện từ trường, tác dụng theo cơ chế phản xạ thần kinh của dòng điện một chiều, dòng điện xung, bức xạ hồng ngoại, bức xạ tử ngoại… để góp phần giảm đau và hạn chế quá trình biến dạng khớp trong VKDT. Áp dụng các dụng cụ trợ giúp đi lại (thanh song song, thanh tập đi, nạng, gậy chống, xe lăn), dụng cụ chỉnh hình (các loại nẹp) nhằm giúp người bệnh chủ động tối đa, giảm thiểu sự trợ giúp, tránh được các biến chứng và tai nạn không đáng có [35]. 
* Điều trị ngoại khoa: 
Điều trị ngoại khoa được chỉ định trong trường hợp viêm một vài khớp kéo dài mà điều trị nội khoa không hiệu quả. Thường là phẫu thuật nội soi rửa khớp, cắt bỏ MHD đối với khớp viêm và tràn dịch. Đối với một số khớp bị biến dạng nặng, phá hủy khớp có thể sử dụng các phương pháp phẫu thuật thay khớp nhân tạo, cắt đầu xương, chỉnh hình khớp, hoặc làm dính một số khớp tránh biến chứng nguy hiểm, phục hồi chức năng vận động khớp [2].
1.2. VIÊM KHỚP DẠNG THẤP THEO QUAN NIỆM Y HỌC CỔ TRUYỀN 

Y học cổ truyền (YHCT) không có bệnh danh VKDT, các triệu chứng lâm sàng được mô tả trong VKDT theo YHHĐ thuộc phạm vi chứng tý, lịch tiết, hạc tất phong, phong thấp. YHCT Đông phương đã sớm đề cập đến chứng tý. Sách đầu tiên còn lưu truyền lại là Hoàng Đế Nội Kinh [6], 34[]
, [42].

Ở Việt Nam từ đời Đinh, Lê, Lý, Trần, Nguyễn và về sau đều có những nhà y học nghiên cứu về chứng tý, tiêu biểu là Tuệ Tĩnh (thế kỷ 14), trong chương “Tê thấp” và Hải Thượng Lãn Ông (thế kỷ 18) trong “chứng tý” [8]42, [], [43], [44]. YHCT Việt Nam cho rằng nguyên nhân cơ chế gây bệnh VKDT là do chính khí hư nhược, bẩm thụ không đầy đủ (tiên thiên bất túc), lao động mệt nhọc quá độ, rối loạn tình chí, ăn uống không điều độ, các yếu tố ngoại tà như phong - hàn - thấp - nhiệt xâm nhập, tà khí gây bế trở kinh lạc, khí huyết không thông, đàm trọc huyết ứ nội trở, lưu trú vào khớp xương gây ra bệnh; bệnh diễn biến kéo dài không khỏi, tà khí nội hãm tạng phủ dẫn đến khí huyết hư tổn, can thận bất túc, chính khí hư tà khí lưu luyến dẫn đến teo cơ cứng khớp [7]12, []43, [], [45].

1.2.1. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh

1.2.1.1. Nguyên nhân

YHCT cho rằng nguyên nhân chính của bệnh là do chính khí hư suy, tà khí thịnh mà gây ra bệnh. Gốc của bệnh là do cơ thể bị hư nhược, dương khí không đầy đủ (bất túc), ngoại vệ bất cố (vệ khí yếu), tấu lý sơ hở nên tà khí phong, hàn, thấp thừa lúc cơ thể hư nhược mà xâm nhập vào, lưu trú ở cơ nhục, kinh lạc, quan tiết (khớp) làm cho khí huyết vận hành không thông phát sinh thành bệnh [7]42, [], [43], 45[]
, [46], [47]. Về nguyên nhân gây bệnh, chủ yếu có các luận thuyết:

- Cảm nhiễm ngoại tà dẫn tới phát sinh bệnh: 

Do thường xuyên sống trong vùng có khí hậu lạnh, độ ẩm cao hoặc thường xuyên tiếp xúc với nước lạnh, hoặc thời tiết thay đổi bất thường..., đây là những nguyên nhân dễ làm cho sức đề kháng của cơ thể giảm sút, khi sức đề kháng của cơ thể suy giảm, phong tà - hàn tà - thấp tà nhân cơ hội xâm nhập, lưu lại tại kinh lạc, cơ khớp mà gây ra bệnh [43], 44[]
, [45], [47].

Cảm nhiễm phong thấp nhiệt tà hoặc phong hàn thấp tà xâm nhập lâu ngày, uất mà hoá nhiệt, lưu trú tại các khớp gây ra các khớp sưng, nóng, đỏ, đau gọi là nhiệt tý. Trường hợp bệnh lý dai dẳng kéo dài, lại tiếp tục cảm nhiễm tà khí phong hàn thấp, đây là chứng chính khí hư tà khí thịnh, bệnh từ biểu chuyển nhập vào lý, tấn công tạng phủ hình thành chứng tạng phủ tý 34[]
, [43], [45], [48], [49]. 

- Huyết ứ, đàm trọc trở trệ dẫn tới phát sinh bệnh:

Huyết ứ, đàm trọc là những sản vật bệnh lý được hình thành trong quá trình diễn biến của bệnh tật, chúng có thể trực tiếp hoặc gián tiếp tác động tới cơ thể dẫn tới hình thái bệnh lý mới. Cũng có thể do ăn uống không điều độ, ăn nhiều đồ béo, uống rượu nhiều... ảnh hưởng tới chức năng vận hoá của tỳ vị, tỳ mất vận hoá hình thành đàm trọc gây trở trệ kinh mạch. Hoặc do tình chí uất kết (stress tâm lý), khí vận hành không được thông suốt (khí trệ), khí trệ huyết ứ làm cho mạch lạc vận hành gặp trở ngại. Các chấn thương, sang chấn cơ học... (trật đả ngoại thương) gây ra tình trạng ứ huyết tại chỗ, tại chỗ không được nuôi dưỡng đầy đủ, dinh vệ mất đi sự điều hoà, tạo điều kiện để ngoại tà xâm nhập mà phát sinh chứng tý [49], [50].
Chứng tý không điều trị hoặc điều trị không đúng phương pháp, hoặc lạm dụng pháp khu phong táo thấp, ôn tán hàn thấp, thanh nhiệt táo thấp trong thời gian dài dễ làm hao tổn khí huyết, tân dịch dẫn đến khí trệ huyết ứ, đàm trọc trở lạc, đàm ứ giao kết, kinh lạc bế trở, xuất hiện tình trạng khớp sưng nề, cứng khớp, biến dạng khớp, mất chức năng vận động... [8], [47], [48], [50].

- Chính khí hư tổn dẫn tới phát sinh bệnh tật:

Bẩm thụ tiên thiên không đầy đủ, nguyên khí hư suy hoặc hậu thiên dinh dưỡng không đầy đủ, không kiên trì tập luyện nâng cao sức khoẻ, hoặc phòng dục quá độ, hoặc do sau quá trình mắc bệnh... làm cho khí huyết hư nhược, tấu lý sơ hở, vệ khí suy giảm, tạo điều kiện cho ngoại tà thừa cơ xâm nhập làm tắc trở khí - huyết - kinh - lạc gây ra bệnh. Can tỳ thận hư là những yếu tố quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của chứng tý: thận tàng tinh chủ cốt, can tàng huyết chủ cân, tỳ là nguồn sinh hóa khí huyết và chủ cơ nhục tứ chi. Tinh hư huyết thiếu, cơ nhục cân cốt không được nuôi dưỡng đầy đủ dẫn đến khớp sưng nề, biến dạng khớp, cứng khớp, teo cơ, hậu quả cuối cùng là mất chức năng vận động khớp và mất (giảm) khả năng lao động [47], [51].
Một số nguyên nhân khác cũng được đề cập đến như: sau mắc bệnh nặng, phụ nữ sau sinh đẻ... khí huyết nhiễu loạn, lạc mạch hư suy, tà khí phong hàn thấp thừa cơ xâm nhập cũng gây nên bệnh [48], [49], [50].

Ngoài ra, chứng tý bất kể phong hàn thấp tý hoặc phong thấp nhiệt tý kéo dài lâu ngày, kinh lạc khí huyết vận hành không thông thì dễ sinh chứng đàm ứ hỗ kết, biểu hiện bằng ban ứ ngoài da, dưới da hoặc kết tiết quanh khớp (hạt thấp) hoặc biến dạng khớp [12]52[, ].

1.2.1.2. Cơ chế bệnh sinh

- Khởi phát bệnh: cảm nhiễm ngoại tà, dù là do phong hàn thấp tà hay phong thấp nhiệt tà, bệnh khởi phát thường mang tính cấp tính. Biểu hiện đặc trưng cơ bản là đau nhức mỏi cơ khớp, tê bì chân tay, hạn chế hoạt động khớp, toàn thân có cảm giác nặng nề... [12]45, [], [47].

- Vị trí bệnh: chủ yếu tại cơ nhục, kinh lạc, các khớp. Do can chủ cân, tỳ chủ cơ nhục, thận chủ cốt tủy do đó bệnh có liên quan mật thiết tới các tạng can, tỳ, thận. Bệnh lâu ngày sẽ ảnh hưởng tới tâm và thận, thậm chí tới ngũ tạng [12]47[, ]
, [53].

- Tính chất bệnh: giai đoạn khởi phát hoặc tiến triển chủ yếu do phong, hàn, thấp, nhiệt hoặc huyết ứ đàm trọc, đa phần thuộc chứng thực. Giai đoạn muộn thường gặp khí âm lưỡng hư hoặc can thận hư tổn kèm theo đàm ứ ngưng kết, gây nên tình trạng hư trung hiệp thực (trong chứng hư có kèm biểu hiện của chứng thực), trong đó biểu hiện chủ yếu là chứng hư [12]47[, ]
, [53].

- Xu thế bệnh: trong chứng tý, các yếu tố hư, tà, đàm, ứ tương tác với nhau; “Bất thông”, “Bất vinh” (không được nuôi dưỡng) đồng thời xuất hiện nên quá trình diễn biến bệnh tương đối phức tạp. Bệnh ở giai đoạn khởi phát hoặc ở giai đoạn đầu thường tại kinh lạc, cơ nhục, các khớp. Bệnh lâu ngày nhập vào mạch lạc, đàm ứ uẩn kết bên trong hoặc do từ biểu nhập vào lý mà ảnh hưởng tới tâm, thậm chí ảnh hưởng tới ngũ tạng [12]44[, ]
, 52[]
, [54].

- Cơ chế truyền biến của bệnh: Căn cứ vào sự biến đổi của tà khí mà phân thành chứng hàn và chứng nhiệt. Sau khi tà khí phong hàn thấp nhiệt xâm nhập vào cơ thể, sự chuyển hóa hàn nhiệt thông thường có sự liên quan tới tố chất của cơ thể. Cơ thể dương khí thịnh, âm tinh không đủ, hoặc trường hợp có uất nhiệt trong cơ thể khi cảm thụ phong hàn thấp tà dễ hoá nhiệt mà hình thành nên thấp nhiệt tý. Trường hợp dương khí hư suy, âm khí thịnh, hàn tà nội sinh..., khi cảm thụ phong hàn thấp tà dễ hàn hoá mà hình thành nên hàn thấp tý [12]44[, ]
, 49[]
, [53].

“Bất thông” là đặc trưng cơ bản trong chứng tý. Tà khí phong hàn thấp nhiệt xâm nhập vào kinh lạc, khí huyết vận hành không thông, đàm trọc, huyết ứ sinh ra từ bên trong gây trở trệ kinh lạc. Đàm ứ tương tác với tà khí càng làm cho tình trạng vận hành của khí huyết kinh lạc gặp nhiều trở ngại [12]49[, ]
, [53].

Sự đấu tranh chính tà: trong chứng tý thường tồn tại tình trạng đấu tranh giữa chính khí và tà khí, thời kỳ đầu của bệnh thường đa phần thuộc về chứng thực, chứng nhiệt. Sự tấn công của các yếu tố tà khí dễ làm cho chính khí tổn thương thêm nặng nề, như phong tà bản tính phóng khoáng, xu hướng thăng tán, dễ hao khí thương tân; hàn tà dễ làm tổn thương dương khí; thấp tà bản tính nặng trọc dễ gây cản trở sự vận hành của khí; nhiệt tà một mặt bức bách tân dịch tiết ra ngoài, một mặt thiêu đốt âm dịch nên từ đó gây hao khí thương tân động huyết; đàm ứ tắc trở bên trong cơ thể, khí huyết vận hành không thông cũng dẫn tới tình trạng cơ khớp không được nuôi dưỡng. Vì vậy, trên lâm sàng thường gặp đồng thời cả “bất thông” và “bất vinh” 12[]
, 44[]
, 49[]
, [51], [55].
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(Vương Vĩnh Viêm (1997). Lâm sàng nội khoa trung y, tr.2155  [55])
Chính khí hư suy, đàm trọc huyết ứ kết hợp hình thành chứng tý, do vậy các thầy thuốc thường gặp nhiều khó khăn trong điều trị. Khí suy không thực hiện được chức năng thúc đẩy, tà khí không được tán, huyết không được vận hành, tân dịch không được phân bổ cho khắp cơ thể. Tân dịch và huyết dịch đình trệ trong cơ thể mà hình hành đàm ứ. Âm hư dẫn đến nội nhiệt, tân dịch khô cạn, huyết hư nên lưu thông khó khăn… Tất cả những nguyên nhân này đều có thể dẫn tới đàm ứ tự sinh ở bên trong, đàm ứ khi hình thành lại là nhân tố có thể dẫn tới chứng hư, như cổ văn đã viết “huyết ứ bất khứ, tân huyết bất sinh” 12[]
, [
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. 

1.2.2. Tiến triển và tiên lượng

1.2.2.1. Tiến triển

Trong quá trình diễn biến của VKDT, lý luận YHCT phân thành các giai đoạn: giai đoạn khởi phát, giai đoạn tiến triển và giai đoạn muộn [6], [10], 12[]
, 49[]
, [52], [56].
- Giai đoạn khởi phát: do sức đề kháng của cơ thể suy giảm (chính khí hư), các yếu tố ngoại tà phong - hàn - thấp nhân cơ hội xâm nhập vào lạc mạch, lưu trú ở bì phu, cân cơ, các khớp, dẫn tới xuất hiện các triệu chứng cơ khớp đau nhức sưng nề, cứng khớp buổi sáng. Các khớp thường gặp là khớp bàn tay, khớp bàn chân, khớp cổ tay, khớp cổ chân, khớp gối... Trong thời kỳ khởi phát bệnh phần lớn thuộc thực chứng. Nếu không được điều trị hoặc điều trị không đúng, bệnh có thể chuyển thành chứng hư thực thác tạp. Ngoài ra, bệnh mới mắc nên biểu hiện chủ yếu còn ở nông, phần biểu và cơ khớp, bệnh dai dẳng lâu ngày dễ xâm nhập vào kinh lạc cho tới nội tạng (phần lý) [7].

- Giai đoạn tiến triển: do tà khí phong hàn thấp lưu trú ở cân cơ khớp lâu ngày không được giải mà uất lại hóa nhiệt, dẫn tới tại chỗ các khớp sưng - nóng - đỏ - đau, toàn thân phát sốt, miệng khô đắng, chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng, mạch huyền sác.

Bệnh ở giai đoạn sớm đa phần gặp chứng phong thấp tắc trở, hàn thấp tắc trở. Nếu được điều trị kịp thời bệnh tình có thể được khống chế, trường hợp không được điều trị hoặc điều trị không đúng, bệnh có thể chuyển thành chứng hàn nhiệt thác tạp hoặc chứng thấp nhiệt tắc trở, cũng có thể do điều trị lâu ngày không khỏi mà xuất hiện chứng đàm ứ trở lạc. Thấp nhiệt tắc trở, nhiệt độc tắc trở thường do cảm nhiễm trực tiếp ngoại tà mà dẫn tới. Ở giai đoạn tiến triển, bệnh có xu hướng tương đối cấp tính, triệu chứng lâm sàng khá rầm rộ, nếu không có phương pháp điều trị tích cực và kịp thời, bệnh kéo dài không khỏi, đàm ứ trở lạc, dễ hao thương âm khí dẫn tới hậu quả cuối cùng là can thận cùng hư suy, hoặc cũng có thể kết tích tại tạng tâm gây ra chứng tâm tý... [10], 12[]
, [48], [49].

- Giai đoạn muộn (có biến chứng): bệnh diễn biến kéo dài, dễ tái phát. Người bệnh ở giai đoạn này thường đã tổn thương tới toàn bộ chức năng tạng phủ, khí huyết nên thường thấy toàn thân mệt mỏi, suy kiệt, ăn ngủ kém, tình trạng đau khớp dai dẳng liên tục, biến dạng khớp, dính khớp, mất chức năng vận động khớp, không tự phục vụ được nhu cầu sinh hoạt của cá nhân. Việc điều trị bệnh ở giai đoạn này gặp rất nhiều khó khăn [10]. 

1.2.2.2. Tiên lượng

Tiên lượng của VKDT có liên quan mật thiết tới tình trạng cảm nhiễm tà khí nặng hay nhẹ, thể chất người bệnh, biện pháp điều trị, chế độ dinh dưỡng... [12][
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, [49]. Bệnh mới phát, chính khí của cơ thể chưa hao tổn nhiều, bệnh tà còn ở nông và nhẹ, nếu được điều trị đúng và kịp thời thì có thể khỏi hoàn toàn. Ngoại cảm tà khí mức độ nặng, bệnh đã chuyển vào sâu (phần lý), tái phát nhiều lần, kèm thêm thể chất người bệnh hư yếu, bệnh không được điều trị hoặc điều trị không đúng..., bệnh tà ngày càng có xu hướng đi vào sâu, từ da cơ dần dần chuyển tới cân cốt, mạch lạc thậm chí gây tổn thương tới nội tạng thường bệnh tình sẽ dai dẳng, điều trị khó khăn, tiên lượng tương đối xấu.

1.2.3. Biện chứng phân thể điều trị

1.2.3.1. Nguyên tắc điều trị


Theo YHCT, điều trị VKDT cần đạt được các yêu cầu khu trừ ngoại tà, thông kinh, hoạt lạc và bổ hư. Tùy thuộc vào biện chứng phân thể bệnh là thiên hàn hay nhiệt, thiên phong hay thiên thấp mà ưu tiên gia giảm cho phù hợp [7]9, [], [11], [12]6. Tuân thủ nguyên tắc điều trị theo nguyên nhân (trị bệnh cầu bản). Căn cứ vào tính chất của bệnh mới mắc hay mắc đã lâu ngày, chính khí mạnh hay yếu của ng​ười bệnh để đ​ưa ra nguyên tắc cho phù hợp [], [12]44, [], [57].

- Điều trị chứng tý nên bắt đầu từ lạc, thông lạc, hoạt lạc: vị trí bị bệnh chủ yếu của VKDT là tại các khớp nhỏ, tổn thương cơ bản trong VKDT là viêm MHD khớp kéo dài, phá huỷ xương, cứng khớp, biến dạng khớp. Bệnh diễn biến mạn tính, tái đi tái lại. Những đặc điểm này đều có liên quan tới lạc mạch. Vì vậy, trong điều trị thường dùng các pháp như: hóa ứ thông lạc, hóa đàm khai lạc, dưỡng huyết hoà lạc... [7]12, []44, [], [
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- Giai đoạn đầu: chính khí của cơ thể còn mạnh thì dùng pháp công tà làm chính. Nguyên nhân gây bệnh là do phong hàn thấp tà xâm nhập vào cơ thể, nên trong điều trị thường dùng pháp khu phong, tán hàn, trừ thấp (hoặc thanh nhiệt nếu có), thông kinh hoạt lạc [6], [7]12, [].

+ Do phong hàn thấp tý: pháp điều trị chủ yếu là khu phong tán hàn.

+ Do phong thấp nhiệt tý: pháp điều trị chủ yếu là thanh nhiệt, hóa thấp.

- Giai đoạn sau: chính khí của cơ thể dần dần suy yếu, tà khí mạnh dần thì dùng pháp phù chính khu tà là chính. Bệnh lâu ngày gây tổn thương khí huyết, can thận. Điều trị cần chú ý kết hợp pháp khu trừ ngoại tà với pháp bổ khí huyết, tư dưỡng can thận [7][
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- Giai đoạn muộn: chính khí của cơ thể hư​ suy, đàm trệ uất kết lâu thì chủ yếu dùng phương pháp điều bổ kết hợp hoạt huyết thông lạc, không nên lạm dụng pháp công trục. Trên lâm sàng, điều trị thể can thận hư​ cần phối hợp với pháp tư​ dưỡng, thư​ cân hoạt lạc; điều trị thể đàm trệ huyết ứ thì phối hợp với pháp hoạt huyết hóa ứ thông lạc [7]12, []44, [].
1.2.3.2. Phân thể điều trị

*  Thể phong thấp:
- Triệu chứng lâm sàng: đau nhức mỏi cơ khớp, đau có tính chất âm ỉ, cảm giác nặng nề khó chịu, vị trí đau không cố định, thường đau tại các khớp lớn là chủ yếu. Có thể kèm theo tình trạng sưng nề, hạn chế vận động cơ khớp hoặc cảm giác tê bì chi thể. Bệnh khởi phát phần nhiều kèm theo chứng trạng thuộc phần biểu như sợ gió, phát sốt, chất lưỡi nhợt, rêu lưỡi mỏng trắng, mạch phù hoãn hoặc nhu hoãn [7]12, [].

- Pháp điều trị: trục phong trừ thấp, thông lạc chỉ thống.

- Phương dược: thường dùng bài thuốc Quyên tý thang (Bách nhất tuyển phương) gia giảm hoặc “Tam tý thang”, “Khương hoạt thắng thấp thang” (Nội ngoại thương biện hoặc luận) gia giảm [7]12, []58, [].

*  Thể hàn thấp:
- Triệu chứng: chi thể cơ khớp cảm giác lạnh mà đau, nặng nề bứt rứt khó chịu, vị trí đau cố định ít di chuyển, ngày nhẹ đêm nặng, khi gặp lạnh đau tăng, chườm nóng đỡ đau. Cứng khớp, hạn chế vận động khớp, tại các khớp đau thấy sưng nề, vùng da tại chỗ không đỏ, sờ không nóng. Rêu lưỡi trắng hoặc trắng nhớt, mạch huyền khẩn hoặc huyền hoãn [7]12, []49[, ]
.
- Pháp điều trị: ôn kinh tán hàn, trừ thấp thông lạc.

- Bài thuốc: Ô đầu thang (Thế y đắc hiệu phương) gia giảm [12], 52[]
.

* Thể thấp nhiệt:
- Triệu chứng: các khớp sưng - nóng - đỏ - đau, cảm giác nặng nề. Kèm theo phát sốt, khát nhưng không muốn uống nước, toàn thân cảm giác bứt rứt khó chịu, nước tiểu vàng, hạn chế vận động khớp, hoặc thấy hạt thấp dưới da. Chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng nhớt, mạch nhu sác hoặc hoạt sác [7]12, []49[, ]
.

- Pháp điều trị: thanh nhiệt trừ thấp, tuyên tý thông lạc.

- Bài thuốc: Tuyên tý thang (Ôn bệnh điều biện) hợp Đương quy niêm thống thang gia giảm [12], 58[]
.

* Thể đàm ứ:
- Triệu chứng: thường gặp ở người mắc bệnh lâu ngày với các triệu chứng cơ khớp đau nhức như kim châm, vị trí đau cố định ít di chuyển, hoặc tại vị trí các khớp thấy sưng nề, tím tái, biến dạng, hạn chế vận động khớp, có hạt thấp dưới da... Chất lưỡi tím có ban, điểm ứ huyết, rêu lưỡi trắng nhớt, mạch huyền sáp [7]12, [].

- Pháp điều trị: Hoạt huyết hoá ứ, hoá đàm thông lạc.

- Bài thuốc: Đào hồng tứ vật thang (Y tông kim giám) gia giảm [7]12, [], 58[]
.
* Thể huyết ứ:
- Triệu chứng: Cơ khớp đau nhức như kim châm; vị trí đau thường cố định, đau bứt rứt kéo dài khó chịu hoặc tại chỗ đau không thể sờ mó vào được. Tại chỗ có thể thấy sưng nề hoặc ban đỏ ứ huyết hoặc hạt thấp dưới da. Sắc mặt sạm đen, da khô không nhuận, miệng khô không thích uống nước. Chất lưỡi tím hoặc kèm ban ứ huyết, rêu lưỡi trắng mỏng hoặc vàng mỏng, mạch trầm huyền tế sáp [7]12, [], [59].

- Pháp trị: Hoạt huyết hoá ứ, thư cân thông lạc.

- Bài thuốc: Thân thống trục ứ thang (Y lâm cải thác) gia giảm [7]12, []58[, ]
.
* Thể khí huyết lưỡng hư:
- Triệu chứng: các khớp sưng nề, đau nhức, teo cơ, cứng khớp, biến dạng khớp, hạn chế vận động khớp. Kèm hoa mắt chóng mặt, ăn uống kém, da khô không nhuận hoặc xung huyết hoặc có hạt thấp dưới da. Chất lưỡi nhợt bệu hoặc đỏ hoặc có vết nứt, rêu lưỡi mỏng trắng hoặc ít rêu, không có rêu, mạch trầm tế hoặc tế nhược vô lực [7]12, [].

- Pháp điều trị: Ích khí dưỡng âm, hoạt huyết thông lạc.

- Bài thuốc: Hoàng kỳ quế chi ngũ vật thang (Kim quỹ yếu lược) gia giảm [7]12, []49[, ]
.
* Thể can thận hư:
- Triệu chứng: các khớp sưng nề, đau nhức, cứng khớp, teo cơ, biến dạng khớp, hạn chế vận động khớp. Kèm theo thấy đau mỏi lưng gối, sợ lạnh, chân tay lạnh, thích nằm ngủ, hoặc cốt chưng triều nhiệt, tự hãn đạo hãn, miệng khô nhưng ít hoặc không thích uống nước. Chất lưỡi đỏ hoặc nhợt, rêu lưỡi mỏng hoặc ít tân dịch, mạch trầm tế nhược hoặc tế sác [12]49[, ]
, [52].

- Pháp điều trị: Bồi bổ can thận, cường tráng gân cốt.

- Bài thuốc: Độc hoạt ký sinh thang (Bị cấp thiên kim yếu phương) gia giảm 7[]
, [12]49[, ]
, [52].

Mặc dù việc biện chứng phân thể chứng tý có sự phân chia thành các thể như đã trình bày ở trên, tuy nhiên thực tế lâm sàng các chứng phong, hàn, thấp, nhiệt thường tồn tại kết hợp nên đa số các thầy thuốc chia chứng tý thành hai thể chính là phong hàn thấp tý và thể phong thấp nhiệt tý để điều trị 7[]
, [12], [52].
1.2.4. Điều trị không dùng thuốc

1.2.4.1. Châm cứu

Châm cứu được chỉ định rộng rãi trong điều trị các bệnh cơ xương khớp trong đó có bệnh VKDT [
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, [60].

* Nguyên tắc điều trị:
Bổ hư, tả thực, thanh nhiệt, tán hàn, kết hợp điều trị cục bộ tại chỗ và điều chỉnh toàn thân. Mục tiêu “Thông kinh hoạt lạc”, “Hành khí hoạt huyết” để lập lại sự lưu thông khí huyết bình thường 49[]
, [
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* Châm:
Cần lựa chọn các huyệt vị có liên quan tới sự vận động của các khớp thông qua hệ thống kinh lạc và tạng phủ, căn cứ vào tính chất bệnh để lựa chọn phương pháp kích thích phù hợp (giai đoạn cấp tính, thực chứng thường dùng pháp tả; chứng tý do phong thấp, hàn thấp, đàm trọc có thể châm và cứu kết hợp; giai đoạn hư chứng dùng pháp bổ). Nhiều phương pháp châm hiện nay được áp dụng như hào châm, mai hoa châm, nhĩ châm, điểm huyệt (chỉ châm)… đạt được hiệu quả khá tốt [12]49[, ]
, [
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.
* Cứu:
Thường được áp dụng cho các BN VKDT thuộc chứng hư, chứng hàn, chứng thuộc về âm. Thông qua tác dụng trên huyệt vị trực tiếp hoặc gián tiếp (cách gừng, cách muối, cách hồ tiêu, cách hương phụ….) mà đạt được tác dụng ôn thông kinh lạc, điều khí, từ đó đạt được hiệu quả điều trị [60]
.
1.2.4.2. Xoa bóp bấm huyệt

Xoa bóp được thực hiện sớm liên tục ở tất cả các cơ cạnh khớp để chống teo cơ lệch trục khớp. Phương pháp này có tác dụng giảm đau, chống viêm, chống cứng khớp. Giai đoạn không có sưng nóng tập vận động, xoa bóp trên khớp, có tác dụng tăng nuôi dưỡng khớp, do máu huyết lưu thông tốt sau xoa bóp, chống dính khớp. Trong giai đoạn khớp viêm có thể xoa bấm các huyệt có tác dụng thông kinh hoạt lạc, chống viêm, giảm đau [
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Xoa bóp bấm huyệt cần thực hiện từ nhẹ tới nặng, từ cục bộ tới toàn bộ, từ nhanh tới lâu. Điều trị bệnh tý thông thường ở vùng lưng dùng “Ly tích thư cân pháp”, bắt đầu từ huyệt Bát liêu tới Đại chuỳ, thực hiện 3 lần; Tại chi thể dùng các thủ pháp xoa bóp kết hợp tập vận động chủ động và thụ động, thích hợp với bệnh tý lâu ngày điều trị không khỏi [12].

1.2.4.3. Xông tắm

- Thể phong thấp tắc trở: Hải đồng bì, Quế chi, Hải phong đằng, Lộ lộ thông, Khoan cân đằng, Lưỡng diện châm mỗi thứ 30g sắc, xông ngâm tại vị trí khớp ngày 1 - 2 lần, mỗi lần 20 - 30 phút [12].
- Thể huyết ứ tắc trở: Ngải diệp 9g, Thích cốt thảo 30g, Hồng hoa 9g, Hoa hồ tiêu 6g sắc nước vừa xông vừa tắm ngày 1 - 2 lần. Hoặc thổ miết trùng 2g, tô diệp 30g, đại kích 6g, tầm cốt phong 21g sắc nước xông tắm ngày 1 - 2 lần [12].
- Thể hàn thấp tắc trở: Xuyên ô, Thảo ô mỗi loại 20g, Bạch chỉ 50g, Thân cân thảo 60g, Khương hoạt, Độc hoạt mỗi thứ 50g, Thích cốt thảo 50g, Tế tân 10g, Xuyên khung 30g, Quế chi 30g, Uy linh tiên 60g sắc xông tắm các khớp ngày 2 - 3 lần, mỗi lần 15 phút, 5 - 10 ngày là một liệu trình [12]. 

1.2.4.4. Đắp ngoài

- Tổ ong sao vàng hơi cháy mỗi lần 3g trộn với mỡ lợn đắp tại vị trí đau, dùng cho các trường hợp phong tý.

- Tử hoa địa đinh tươi vừa lượng giã nát đắp hoặc Bồ công anh 120g nấu thành cao tẩm vào gạc đắp khi còn nóng..., dùng cho các trường hợp nhiệt độc tý trở [12].

1.2.4.5. Chườm nóng

- Muối ăn 500g, Tiểu hồi hương 120g, sao nóng chườm vào vị trí đau.

- Hạt bông hoặc Tằm sa 500g sao nóng, cho thêm rượu trắng vừa đủ rồi bọc vào khăn vải chườm vào chỗ đau [12].

1.2.4.6. Chế độ dinh dưỡng

Có thể lựa chọn một số món ăn phù hợp như [12]:

- Canh Mộc qua: Mộc qua 4 quả, luộc chín bóc vỏ sau đó nghiền nát. Mật ong 1kg cô đặc, trộn hai loại theo tỷ lệ như nhau hấp cách thuỷ. Mỗi sáng ngủ dậy dùng 1- 2 thìa pha với nước sôi uống. Món này có tác dụng thông tý chỉ thống, những trường hợp thuộc chứng thấp nhiệt trở trệ kinh mạch dẫn tới đau mỏi cân cốt có thể sử dụng.

- Chè xích tiểu đậu: đậu đỏ 30g, gạo trắng 15g, đường trắng vừa lượng, nấu thành chè ăn, có thể hỗ trợ điều trị chứng nhiệt tý.

- Chè Xuyên ô: Sinh Xuyên ô 3-5g, ngạnh mễ 30g, nước gừng 10 giọt, mật ong vừa đủ. Nghiền nát xuyên ô thành bột mịn, ngạnh mễ ninh nhừ, sau khi trộn bột xuyên ô dùng lửa nhỏ đun tiếp. Khi chín cho nước gừng và mật ong sau đó đun sôi 1-2 lần là được. Thích hợp cho các chứng hàn thấp tý.

- Rượu Mộc qua ngưu tất: mộc qua 120g, ngưu tất 60g, tang ký sinh 60g, rượu gạo 500 ml ngâm 7 ngày. Mỗi lần dùng 15 ml, ngày 2 lần. Rượu này thích hợp với những trường hợp huyết ứ tý trở.

- Chè đào nhân: Đào nhân 50g, Ngạnh mễ 160g. Đào nhân nghiền nát, cho thêm nước nghiền thành dịch, bỏ bọt, cho gạo vào nấu thành chè ăn. Có tác dụng hoạt huyết trục ứ, thông lạc giảm đau.

1.3. TỔNG QUAN MỘT SỐ NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ VIÊM KHỚP DẠNG THẤP BẰNG Y HỌC CỔ TRUYỀN

Trong YHCT việc điều trị VKDT được đề cập trong nội dung điều trị chứng tý. Đã có nhiều nghiên cứu kết hợp tiêu chuẩn chẩn đoán VKDT theo YHHĐ với biện chứng YHCT để đánh giá hiệu quả điều trị YHCT đối với VKDT [13], [61], [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69].

1.3.1. Nghiên cứu thực nghiệm

Nhiều nghiên cứu cho thấy ô đầu, lôi công đằng là một vị thuốc rất có triển vọng trong điều trị các chứng phong hàn thấp tý [
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, [70], [71], [72]. Ô đầu khi sử dụng trên lâm sàng nên dùng liều trên 15g, ở liều 20g thấy có hiệu quả, thậm chí có thể dùng tới 30g. Ở nhiệt độ 120oC trong thời gian 2 giờ, toàn bộ độc tính của ô đầu bị phân huỷ, điều đó chứng tỏ vai trò hết sức quan trọng của việc bào chế thuốc. Các nghiên cứu độc tính của ô đầu trên động vật thực nghiệm cho thấy liều nước sắc ô đầu 0,31g khi cho chuột nhắt trắng dùng theo đường uống không thể hiện độc tính cấp diễn [73].

Thi Húc Quang và cộng sự (2006) nghiên cứu trên mô hình chuột cống trắng gây viêm khớp thực nghiệm cho thấy, Hoàng kỳ quế chi ngũ vật thang có tác dụng cải thiện tình trạng viêm khớp, giảm nồng độ lipid peroxide, ức chế sự hình thành nitric oxide (NO) qua đó cải thiện nồng độ superoxide dismutase (SOD) và hồi phục hoạt tính enzym glutathione peroxidase (GSH-Px), có tác dụng chống oxy hóa [74].

Hàn Lam và cộng sự (2007) nghiên cứu thực nghiệm trên chuột cống trắng Wistar nhận thấy Đào hồng tứ vật thang ở mức liều 22g/kg và 44g/kg thể trọng chuột cống trắng có tác dụng kéo dài thời gian đông máu và thời gian hình thành cục máu đông, giảm độ nhớt máu toàn phần, qua đó kết luận bài thuốc có tác dụng hoạt huyết hóa ứ, có thể nghiên cứu ứng dụng điều trị các bệnh lý phong thấp [75].

Trần Thái Hà (2012) nghiên cứu trên thực nghiệm nhận thấy Thân thống trục ứ thang có tác dụng giảm đau ngoại vi, chống viêm cấp và mạn tính, giảm thể tích dịch rỉ viêm trên mô hình gây viêm màng bụng cấp (theo [67]).

1.3.2. Nghiên cứu bài thuốc

Năm 1975-1976, khoa Nội Viện nghiên cứu đông y Việt Nam đã lựa chọn 58 BN VKDT theo tiêu chuẩn ACR (1961) để điều trị bằng 2 bài thuốc Quế chi thược dược tri mẫu thang và Độc hoạt ký sinh thang, đạt kết quả loại A + B: 52 BN (89,65%) và loại C: 6 BN (10,35%). Hoàng Bảo Châu và cộng sự (1987) nghiên cứu tác dụng giảm đau chống viêm của bài "Độc hoạt II" (gốc là bài Độc hoạt ký sinh thang gia giảm) thấy thuốc có tác dụng chống viêm, giảm đau với VKDT, cho tỷ lệ tốt và khá là 75%, thuốc tác dụng tốt với thể phong hàn thấp tý (theo [67]).

Trần Thị Hiên và cộng sự (2007) nghiên cứu bài Xúc tý thang (khương hoạt, tần giao, độc hoạt, hải phong đằng, quế chi, tang chi, nhũ hương, mộc hương, xuyên khung, đương quy, cam thảo) trên 30 BN VKDT giai đoạn I, II thấy kết quả tốt và khá là 83,33% so với nhóm chứng là 73,33% (theo [67]).

Thượng Quyên (2007) dùng Đào hồng tứ vật thang gia giảm điều trị 68 BN VKDT, kết quả sau thời gian 2 tháng theo dõi và đánh giá mức độ cải thiện các triệu chứng lâm sàng, xét nghiệm TĐML, CRP, RF, nhóm điều trị 36 BN dùng bài thuốc nghiên cứu có kết quả 86,11%, tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm đối chứng 32 BN đơn thuần dùng thuốc theo phác đồ YHHĐ (65,62%) [

 REF _Ref504748676 \r \h  \* MERGEFORMAT 
59].
Lương Tinh và cộng sự (2008) kết hợp Thân thống trục ứ thang gia giảm với xông tắm thuốc điều trị 88 BN VKDT, kết quả sau liệu trình điều trị 30 ngày tỷ lệ đạt hiệu quả 97,73% trong đó tốt 55 BN (63%) [76].

Ngô Sinh Ba (2008) đánh giá tác dụng của bài Độc hoạt ký sinh thang gia giảm điều trị 45 BN VKDT thấy có 78% đáp ứng tốt với điều trị, trong đó có 25 BN (55%) hết hẳn các triệu chứng sưng đau, 10 BN (22%) đạt loại tốt, 10 BN không có hiệu quả [


 REF _Ref505114807 \r \h  \* MERGEFORMAT 
77]. Dương Tân Linh và cộng sự (2010) dùng bài thuốc Độc hoạt ký sinh thang gia giảm điều trị 68 BN VKDT trong 30 ngày thấy tỷ lệ BN đáp ứng với điều trị 96%, trong đó 55,8% hết hoàn toàn các triệu chứng, 41,2% đáp ứng tốt với điều trị 78[]
.
Nghiên cứu của Vũ Tuấn Anh (2008) nhận thấy bài thuốc “Quyên tý thang gia giảm” có tác dụng điều trị cho những BN VKDT giai đoạn I-II, tỷ lệ BN đáp ứng khá và tốt 93,7%, thuốc không có tác dụng phụ (theo [67]). Trình Lạc (2010) kết hợp Quyên tý thang và tắm khoáng nóng điều trị 55 BN VKDT, thông qua các chỉ tiêu theo dõi về lâm sàng, TĐML, định lượng RF, kết quả sau 30 ngày điều trị tỷ lệ đạt hiệu quả 70,9% [79]. Tương tự, Đường Chi Tuấn dùng bài thuốc Quyên tý thang gia giảm điều trị 40 BN VKDT thể phong hàn thấp, qua các chỉ tiêu theo dõi về lâm sàng, TĐML, CRP, RF, kết quả tỷ lệ đạt hiệu quả 95% [80].

Nghiên cứu của Hoàng Thị Quế năm 2011 đánh giá hiệu quả điều trị của bài thuốc Tam tý thang gia giảm (VK2) đối với bệnh VKDT giai đoạn I, II thấy VK2 liều 1 thang/ngày x 30 ngày có tác dụng cải thiện bệnh rõ rệt. Mức cải thiện về thời gian cứng khớp buổi sáng, số khớp sưng, số khớp đau, chỉ số Ritchie, mức độ hoạt động của bệnh, TĐML máu, trước điều trị so với sau điều trị có ý nghĩa thống kê 34[]
. Trần Quốc Bình (2011) đánh giá tác dụng điều trị của viên nang “Thấp khớp II” được bào chế từ Hy thiêm: 4g; Dây đau xương: 6g; Tầm xuân: 6g; Kê huyết đằng: 8g; Uất kim: 6g; Uy linh tiên: 4g; Tang ký sinh: 8g; Tầm xọng: 8g; Huyết giác: 8g thấy thể phong hàn thấp kết quả đạt loại A+B là 86,6%; còn ở nhóm phong thấp nhiệt chỉ đạt 60% [68].

Đàm Hải (2010); Trương Kiến Hoa và cộng sự (2014) dùng bài thuốc Tuyên tý thang kết hợp Tam diệu hoàn hoặc Tam diệu tán điều trị các BN VKDT thể thấp nhiệt ứ trở thấy các chỉ tiêu đánh giá mức độ lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng có nhiều cải thiện so với nhóm đối chứng đơn thuần dùng thuốc theo phác đồ YHHĐ [81], [82].

Đỗ Kiện và cộng sự (2012) dùng Thân thống trục ứ thang điều trị 35 BN VKDT thể huyết ứ trở lạc, kết quả sau 8 tuần tỷ lệ đạt hiệu quả 88,57%, tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm đối chứng cả về lâm sàng và xét nghiệm 83[]
.

Năm 2015, Nguyễn Tiến Vinh đánh giá kết quả trên 67 BN VKDT được điều trị bằng bài thuốc Tam tý thang trong 2 tháng thấy mức độ cải thiện các triệu chứng lâm sàng, TĐML, CRP, RF ở nhóm nghiên cứu có kết quả 91,04%, tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm đối chứng 60 BN đơn thuần dùng thuốc theo phác đồ YHHĐ (75%) [84].

Vương Đào và cộng sự (2016) điều trị 116 BN VKDT thể hàn thấp bằng bài thuốc Ô đầu thang gia giảm trong 8 tuần, thấy nhóm dùng Ô đầu thang các chỉ số DAS 28, TĐML, Anti-CCP, RF, CRP đều cải thiện tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm đối chứng và so với trước điều trị [

 REF _Ref493837248 \r \h  \* MERGEFORMAT 
85].

Đinh Thị Lam (2017) sử dụng cao xoa Bách xà xoa ngoài kết hợp với bài thuốc uống trong Quế chi thược dược tri mẫu thang thấy có tác dụng tốt trong điều trị VKDT giai đoạn I, II, mức độ hoạt động bệnh nhẹ và trung bình (thể hàn nhiệt thác tạp). Mức độ hoạt động bệnh sau điều trị cải thiện tốt: cải thiện chỉ số HAQ trung bình là 0,79 ± 0,29, chỉ số DAS 28 - CRP trung bình là 2,03 ± 0,63, chỉ số ACR20 là 91,67%, chỉ số ACR50 là 33,33% [86].
1.3.3. Điều trị kết hợp Y học cổ truyền và Y học hiện đại
Vương Kiến Sinh và cộng sự (2008) kết hợp Tuyên tý thang gia giảm và thuốc YHHĐ điều trị 42 BN VKDT thấy tỷ lệ đạt hiệu quả 92,8%, khác biệt có ý nghĩa so với nhóm 38 BN VKDT chỉ đơn thuần dùng thuốc tân dược [87].

Lý Xảo Lâm và cộng sự (2011) trên cơ sở điều trị VKDT theo phác đồ thuốc YHHĐ (MTX 10mg, NSAIDS) đã dùng Quyên tý thang kết hợp xông tắm bằng thuốc YHCT cho 28 BN thấy sau 3 tháng các chỉ số TĐML, CRP, RF, chỉ số DAS 28, điểm VAS giảm có ý nghĩa so với trước điều trị, các triệu chứng lâm sàng được cải thiện rõ rệt, tỷ lệ đạt hiệu quả chung 92,9% [88].

Trương Chấn Thuận (2012) kết hợp Tuyên tý thang và Nhị diệu tán trên cơ sở phác đồ nền của YHHĐ điều trị các BN VKDT, kết quả nhóm điều trị 35 BN dùng bài thuốc nghiên cứu có kết quả 94,29%, tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm đối chứng 35 BN đơn thuần dùng thuốc theo phác đồ YHHĐ [89].

Nguyễn Thị Thu Hà, Nguyễn Thị Vân Anh, Lưu Thị Hạnh (2012) điều trị 60 BN VKDT thể nhiệt tý giai đoạn II bằng bài thuốc Khương hoạt nhũ hương thang trên cơ sở phác đồ nền là Methotrexat 2,5mg x 4 viên/ngày và Mobic 7,5mg x 2 viên/ ngày. Kết quả cho thấy nhóm nghiên cứu có tác dụng hỗ trợ giảm đau, chống viêm. Các chỉ số VAS, Ritchie, số khớp đau, số khớp sưng, TĐML và CRP của nhóm nghiên cứu đều cải thiện có ý nghĩa so với nhóm chứng với p < 0,05 (theo [67]).

Nguyễn Thị Thanh Hoa (2014) nghiên cứu 30 BN VKDT dùng Regimune (bào chế từ lá chay) kết hợp phác đồ nền, nhóm chứng 30 BN dùng Placebo kết hợp phác đồ nền trong 4 tuần thấy Regimune kết hợp phác đồ thuốc YHHĐ có tác dụng điều trị VKDT giai đoạn I- II thể phong thấp nhiệt tý. Hiệu số DAS 28 giảm được 1,53 ở nhóm nghiên cứu so với nhóm chứng là 1,16 với p<0,05. Có 83,3% BN cải thiện tốt về mức độ hoạt động bệnh ở nhóm nghiên cứu so với nhóm chứng là 50% với p<0,05 [90].

Nguyễn Thị Thanh Tú (2015) thấy viên nang Hoàng Kinh kết hợp MTX có tác dụng tốt trong điều trị bệnh VKDT giai đoạn hoạt động vừa và nhẹ trên lâm sàng sau 30 ngày. Cải thiện thời gian cứng khớp trung bình  -12,64 ± 12,04 (phút); cải thiện số khớp đau trung bình -1,47 ± 1,13 (khớp); cải thiện chỉ số Ritchie trung bình - 3,89 ± 2,72 (điểm); điểm VAS1; VAS2; VAS3 trung bình giảm -2,28 ± 0,70; -2,36 ± 0,72; -2,22 ± 0,68 (điểm), khác biệt trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,05) [67].

1.3.4. Điều trị không dùng thuốc

Đã có nhiều nghiên cứu phương pháp không dùng thuốc trong điều trị VKDT. Phạm Thị Tuyết Mai (2003) thấy ở BN VKDT thể nhẹ ngoài giai đoạn tiến triển chỉ cần áp dụng tân châm đơn thuần cho kết quả tốt. Đối với BN VKDT giai đoạn tiến triển, tân châm kết hợp thuốc chống viêm giảm đau đem lại kết quả điều trị nhanh hơn, tốt hơn so với thuốc giảm đau đơn thuần (theo [67]). 

Năm 2010, Hà Duyệt Thạc, Lương Duy Siêu nghiên cứu điều trị 60 BN VKDT bằng phương pháp cứu ngải trên vị trí các huyệt thấy sau 4 liệu trình điều trị (mỗi liệu trình 3 lần, 1 tuần/lần) tỷ lệ đạt hiệu quả chung 96,7% [91].
Ouyang B. S. và cộng sự (2011) đánh giá hiệu quả của điện châm đến TNF-α và yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu VEGF (vascular endothelial growth factor) máu ngoại vi và dịch khớp ở 63 BN VKDT (32 BN điện châm và 31 BN châm cứu). Kết quả nghiên cứu cho thấy sau điều trị, nồng độ TNF-α và VEGF trong máu và dịch khớp đều giảm ở hai nhóm. Trong đó, nồng độ VEGF ở nhóm điện châm giảm có ý nghĩa so với nhóm châm cứu. Qua đó, sơ bộ kết luận điện châm có tác dụng làm giảm nồng độ TNF-α và VEGF ở máu ngoại vi và dịch khớp, từ đó giúp cải thiện triệu chứng VKDT 92[]
.

1.4. TỔNG QUAN BÀI THUỐC “HOÀN CHỈ THỐNG”

1.4.1. Xuất xứ bài thuốc

Hoàn chỉ thống (HCT) là thuốc được viện YHCT Quân đội sản xuất theo đề tài khoa học công nghệ cấp Bộ Quốc Phòng. Thành phần HCT gồm các vị Dây gắm, Dây đau xương, Bạch chỉ, Ngưu tất, Quế chi và Kê huyết đằng. Đây là những vị thuốc YHCT thường được sử dụng trong điều trị các bệnh lý xương khớp như: thoái hóa khớp, VKDT, gut,... [66], [93] [94], [95], [96], [97], [98]. Cấu trúc được xây dựng của bài thuốc có tác dụng khu phong, trừ thấp, hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc, bổ khí huyết, ích can thận [99], [100], [101], [102], [103].

Thuốc được bào chế dạng viên hoàn mềm trọng lượng 8,5g/viên, đóng gói 10 viên/hộp. Liều dự kiến dùng trên lâm sàng uống 2 viên/lần x 2 lần/ngày. Các vị dược liệu trước khi đưa vào sản xuất được kiểm nghiệm đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV. Thuốc đã được Viện kiểm nghiệm thuốc Trung ương/Bộ Y tế thẩm định đạt tiêu chuẩn cơ sở (có phụ lục kèm theo).
1.4.2. Các vị thuốc trong thành phần “Hoàn chỉ thống”

1.4.2.1. Dây đau xương 

- Dây đau xương (còn gọi là Tục cốt đằng, Khoan cân đằng)- Tinospora sinensis (Lour.); Merr. (T. tomentosa Miers), thuộc họ Tiết dê - Menispermaceae.

- Bộ phận dùng: Dây (Caulis Tinosporae).

- Tính vị, tác dụng: vị đắng, tính mát, có tác dụng hoạt huyết, thư cân, thanh nhiệt, lợi thấp. Là loại thuốc khu phong, trừ thấp, lợi gân cốt, điều biến miễn dịch [66].

- Công dụng: chữa sốt rét, phong thấp, chứng đau nhức gân cốt, đau dây thần kinh hông, đòn ngã tổn thương và để bổ sức. Lá tươi cũng dùng đắp lên các chỗ nhức trong gân cốt và trị rắn cắn 73[]
, [95], [104], 105[]
.

1.4.2.2. Dây gắm

- Dây gắm, Dây sót hay Dây mấu - Gnetum montanum Markgr. (G. scandens Roxb.), thuộc họ Dây gắm - Gnetaceae.

- Bộ phận dùng: Dây - Caulis Gneti.

- Tính vị, tác dụng: Dây gắm có vị đắng, tính bình, có tác dụng khu phong, trừ thấp, thư cân hoạt huyết, giải độc, tiêu viêm, sát trùng [100].

- Công dụng, chỉ định và phối hợp: Rễ và thân dây gắm thường dùng làm thuốc giảm đau, chữa phong tê thấp và một số bệnh lý khác 104[]
, [106].
1.4.2.3. Bạch chỉ

- Bạch chỉ (Angelica dahurica (Fisch ox Hoffin) Benth et Hook f.) thuộc họ Hoa tán - Apiaceae.

- Bộ phận dùng: Rễ (Radix Angelicae Dahuricae).

- Tính vị, tác dụng: vị cay, tính bình, có tác dụng khư phong, chỉ thống, hoạt huyết, bài nung, sinh cơ. Tác dụng kháng khuẩn, tác dụng giảm đau, tác dụng chống viêm, giãn mạch [94], [99].

- Công dụng: chữa cảm sốt, sổ mũi, nhức đầu, đau răng, phong thấp nhức xương, bạch đới. Thuốc cầm máu trong đại tiện ra máu, chảy máu cam, mụn nhọt, mưng mủ, viêm tuyến vú... 73[]
, 104[]
, [107].

1.4.2.4. Ngưu tất

- Ngưu tất (Achyranthes bidentata Blume), thuộc họ Rau dền (Amaranthaceae).

- Bộ phận dùng: Rễ (Radix Achyranthis Bidentatae).

- Tính vị, tác dụng: vị đắng, chua mặn, tính bình; có tác dụng bổ can thận, mạnh gân cốt, phá ứ huyết, tiêu ung độc; kích thích tân tạo mạch máu [103].

- Công dụng: chống viêm, hạ cholesterol máu, hạ áp, gây co bóp tử cung, chữa thấp khớp, đau lưng, bế kinh, kinh đau, huyết áp cao, tăng cholesterol máu, đái buốt ra máu, đẻ khó hoặc nhau thai không ra, sau đẻ ứ huyết, chấn thương tụ máu, viêm họng 73[]
, 104[]
, [108].

1.4.2.5. Quế chi

- Tên khoa học: Cinnamomum tonkinensis (Lecomte) A. Chev. (C. albiflorum Nees var. tonkinense Lec.), thuộc họ Long não - Lauraceae.

- Bộ phận dùng: vỏ cành (Cortex Cinnamomi), thường thu hái vào mùa xuân, phơi khô trong bóng râm, cắt thành lát mỏng hoặc miếng. 

- Tính vị, tác dụng: đắng, thơm, ngọt và ấm. Tác dụng phát hãn giải cơ, ôn thông kinh mạch, tán ứ chỉ thống và hoạt huyết, thông kinh; kháng viêm, kháng nấm [102].

- Công dụng: chữa tăng tiết mồ hôi, làm giảm hội chứng ngoại sinh hoạt huyết làm ấm kinh lạc và trừ hàn. Điều trị các chứng cảm mạo phong hàn, các chứng đau do ngoại cảm hàn tà gây ứ huyết (đau các khớp chân, tay, vai và lưng), trợ giúp tâm dương, thông huyết mạch nên cũng dùng điều trị các chứng tâm quý (hồi hộp trống ngực), phù... 73[]
, 104[]
, [109].

1.4.2.6. Kê huyết đằng

- Kê huyết đằng còn gọi là cây máu gà - Spatholobus suberectus Dunn; thuộc họ Đậu (Fabaceae).

- Bộ phận dùng: Dây - Caulis Milletiae.

- Tính vị, tác dụng: vị đắng, tính ấm, có tác dụng bổ huyết, mạnh gân, thông kinh hoạt lạc, kháng viêm, kháng khuẩn, kháng virus, điều hòa miễn dịch [96], [97], [98], [101]. 

- Công dụng: điều trị thiếu máu, kinh nguyệt không đều, bế kinh, di tinh; phong thấp gân cốt đau, lưng đau gối mỏi; đau dạ dày... [73]
, 104[]
, [110]. 


Chương 2

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG

VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG TIỆN NGHIÊN CỨU

2.1.1. Chất liệu nghiên cứu 
Thuốc Hoàn chỉ thống do Khoa Dược/Viện YHCT Quân đội sản xuất, được bào chế dạng viên hoàn mềm, trọng lượng 8,5g/viên. Thuốc đã được Viện kiểm nghiệm thuốc Trung ương/Bộ Y tế thẩm định đạt tiêu chuẩn cơ sở.
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Hình 2.1. Thuốc Hoàn chỉ thống

Bảng 2.1. Thành phần Hoàn chỉ thống
	TT
	Tên nguyên liệu
	Khối lượng
	Yêu cầu tiêu chuẩn

	1
	Bạch chỉ (Radix Angelicae dahuricae)
	2,08 g
	DĐVN IV

	2
	Quế chi (Ramunlus Cinnamomi)
	1,04 g
	DĐVN IV

	3
	Cao khô Dây gắm (Dried extract of Gnetum motanum)
	0,73 g
	TCCS

	4
	Cao khô Kê huyết đằng (Dried extract of Caulis Spatholobi suberecti)
	0,19 g
	DĐVN IV

	5
	Cao khô Dây đau xương (Dried extract of Caulis Tinosporae sinensis)
	0,19 g
	DĐVN IV

	6
	Cao khô Ngưu tất (Dried extract of Radix Achyranthis bidentatae)
	0,77 g
	DĐVN IV

	7
	Mật ong vừa đủ (Mel qs.)
	8,50 g
	DĐVN IV


Quy trình sản xuất viên hoàn mềm Hoàn chỉ thống được trình bày cụ thể trong phần Phụ lục.
2.1.2. Phương tiện nghiên cứu

- Aspirin, prednisolon, dung dịch carrageenin, formaldehyd, sợi amiant, dung dịch xanh methylen 0,2%, dung dịch axit acetic 0,5% đảm bảo đạt tiêu chuẩn phòng thí nghiệm.

- Các hoá chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học.

- Máy đo thể tích phù chân chuột Flethysmometer 7140, (Ugo Basile).

- Máy xét nghiệm sinh hóa bán tự động BTS350 BioSystems (Tây Ban Nha) và hóa chất cần phục vụ các chỉ tiêu xét nghiệm.

- Máy xét nghiệm huyết học Swelab Alfa AutoSampler (Thụy Điển).

- Thiết bị mâm nóng của Hãng Ugo - Basile (Italy).

- Cân điện tử Sartorius TE214S.

- Bơm tiêm nhựa 1ml, 5ml; ống nghiệm; đĩa petri; giấy thấm…
- Thang điểm đánh giá lâm sàng (có phụ lục kèm theo).
2.1.3. Đối tượng nghiên cứu

2.1.3.1. Đối tượng nghiên cứu thực nghiệm 
- Chuột cống trắng trưởng thành chủng Wistar, không phân biệt giống, đạt tiêu chuẩn thí nghiệm, cân nặng trung bình mỗi con 160 - 180 g.

- Chuột nhắt trắng trưởng thành chủng Swiss, không phân biệt giống, đạt tiêu chuẩn thí nghiệm, cân nặng trung bình mỗi con 18 - 22 g.

Động vật thực nghiệm do Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương và Trung tâm chăn nuôi (Viện Kiểm nghiệm) cung cấp. Động vật đư​ợc nuôi trong phòng thí nghiệm 3 - 5 ngày tr​ước khi nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho từng loại động vật, uống n​ước tự do.

2.1.3.2. Đối tượng nghiên cứu lâm sàng

* Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân nghiên cứu theo y học hiện đại:

- BN được chẩn đoán VKDT theo tiêu chuẩn của Hội Thấp khớp học Hoa Kỳ và Liên đoàn chống Thấp khớp Châu Âu ACR/EULAR 2010 [18]:
+ Có ít nhất một khớp được xác định viêm màng hoạt dịch trên lâm sàng.

+ Viêm màng hoạt dịch không do các bệnh lý khác.
	
Biểu hiện
	Điểm

	A. Biểu hiện tại khớp
	

	1 khớp lớn
	0

	2-10 khớp lớn
	1

	1-3 khớp nhỏ (có hoặc không có biểu hiện tại các khớp lớn)
	2

	4-10 khớp nhỏ (có hoặc không có biểu hiện tại các khớp lớn)
	3

	> 10 khớp (ít nhất phải có một khớp nhỏ)
	5

	B. Huyết thanh (ít nhất phải làm một xét nghiệm)
	

	Cả RF và Anti CCP âm tính
	0

	RF dương tính thấp hoặc Anti CCP dương tính thấp
	2

	RF dương tính cao hoặc Anti CCP dương tính cao
	3

	C. Các yếu tố phản ứng pha cấp (cần ít nhất một xét nghiệm)
	

	Cả CRP và tốc độ máu lắng bình thường
	0

	CRP tăng hoặc tốc độ máu lắng tăng
	1

	D. Thời gian biểu hiện các triệu chứng
	

	
< 6 tuần
	0

	
≥ 6 tuần
	1


Chẩn đoán xác định: khi số điểm ≥ 6/10 (dương tính thấp: 1-3 lần bình thường, Dương tính cao: > 3 lần bình thường)
- Chọn BN VKDT ở giai đoạn I - II vào nghiên cứu (chẩn đoán giai đoạn bệnh theo tiêu chuẩn của Stein- broker) [2], [17]. 

+ Giai đoạn I: Tổn thương mới khu trú ở MHD, sưng đau phần mềm, X quang xương khớp chưa thay đổi nhiều, chỉ có hình ảnh mất chất khoáng ở đầu xương, BN còn vận động được gần như bình thường.

+ Giai đoạn II: Tổn thương đã ảnh hưởng đến một phần đầu xương, sụn khớp, X quang có hình ảnh bào mòn xương, hình hốc trong xương, khe khớp hẹp nhẹ, vận động bị hạn chế tuy còn cầm nắm được, đi lại bằng gậy, nạng. 

- Chọn BN VKDT ở giai đoạn bệnh hoạt động theo EULAR 2010 dựa vào chỉ số DAS28- CRP [17]:

+ < 2,6: bệnh không hoạt động.

+ 2,6 ≤ bệnh hoạt động nhẹ ≤ 3,2.
+ 3,2 < bệnh hoạt động trung bình ≤ 5,1.
+ DAS28 > 5,1: bệnh hoạt động mạnh.

* Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân theo Y học cổ truyền: 

Chọn BN đủ tiêu chuẩn chẩn đoán theo YHHĐ như trên và phù hợp với chẩn đoán chứng tý của YHCT. Các BN được khám theo tứ chẩn vọng, văn, vấn, thiết các triệu chứng được sắp xếp theo 2 thể chính: phong hàn thấp tý và thể phong thấp nhiệt tý [7], [11], [49].

Bảng 2.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm khớp dạng thấp theo Y học cổ truyền

	Khám
	Thể lâm sàng

	
	Thể phong hàn thấp tý
	Thể phong thấp nhiệt tý

	Vọng
	Cử động chậm chạp, sắc mặt nhợt, rêu lưỡi trắng, khớp sưng đau
	Chậm chạp, lo âu mệt mỏi, người gầy sắc mặt hồng rêu lưỡi vàng, chất lưỡi đỏ, khớp sưng nóng đỏ

	Văn
	Hơi thở không hôi
	Hơi thở hôi

	Vấn
	Tứ chi khớp đau nhức, vận động đau tăng, gặp thời tiết lạnh hoặc ẩm thấp đau tăng. Các khớp đau nhiều nhưng không nóng đỏ, đối xứng, lâu ngày có thể teo cơ biến dạng khớp, người lạnh, sợ gió, sợ lạnh, thích ấm nóng…
	Các khớp đau nhức sưng nóng đỏ, hay đối xứng. Mình nóng, phát sốt, ra mồ hôi, phiền khát, đại tiện táo, tiểu vàng. Lâu ngày có thể teo cơ, cứng khớp, biến dạng khớp…

	Thiết
	Tại chỗ không nóng, da khô, cơ nhục nhẽo. Mạch: huyền khẩn hoặc huyền hoạt.
	Tại chỗ nóng, cự án, cơ nhẽo. Mạch: hoạt sác hoặc phù sác


* Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân khỏi nghiên cứu:

- BN có bệnh lý suy gan, thận, bệnh truyền nhiễm, bệnh của hệ thống tạo huyết, đái tháo đường.

- BN mắc các bệnh về thần kinh tâm thần, rối loạn cảm giác, ung thư…

- Trong vòng 1 tháng gần đây có sử dụng các thuốc chống viêm giảm đau nhóm corticoid.

- BN không tự nguyện tham gia nghiên cứu, không tuân theo qui trình nghiên cứu đã được thông báo, tự ý bỏ thuốc ( 3 ngày liên tiếp.

2.1.4. Địa điểm, thời gian nghiên cứu
Nghiên cứu được tiến hành tại Viện YHCT Quân đội, thời gian từ 02/2015 tới 11/2017.
2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp và bán trường diễn 
2.2.1.1. Nghiên cứu độc tính cấp
Xác định LD50 của HCT trên chuột nhắt trắng bằng đ​ường uống theo phư​ơng pháp Litchfield - Wilcoxon và hướng dẫn của WHO [111]. 
Chuột nhắt được chia thành 6 lô, mỗi lô 10 con, đ​ược uống thuốc nghiên cứu 1 lần/24 giờ theo liều tăng dần đến liều tối đa chuột có thể uống được. Theo dõi liên tục diễn biến của chuột thí nghiệm trong vòng 24 giờ, tiếp tục theo các biểu hiện sinh lý trong 48 giờ tiếp theo. Mổ chuột chết nếu có ở các lô để tìm hiểu nguyên nhân và nhận xét đại thể. Theo dõi tình trạng chung các chuột còn sống trong 7 ngày tiếp theo, sau đó mổ chuột còn sống ở các lô để nhận xét đại thể. Tính LD50 của thuốc trên thực nghiệm theo công thức hướng dẫn (trong trường hợp xác định có chuột chết theo tỷ lệ) [111], [112].

2.2.1.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn

Đánh giá độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng bằng đường uống theo hướng dẫn của WHO [111], [112].

+ Phân nhóm nghiên cứu:
Chuột cống trắng được chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con, được đánh số thứ tự theo quy định tiến hành thực nghiệm.

- Lô đối chứng: uống nước cất 1ml/100 g thể trọng/ngày.

- Lô thử 1: uống HCT liều 4,8g/kg/ngày (tương đương liều trên lâm sàng, tính theo hệ số 7 cho chuột cống).

- Lô thử 2: uống HCT liều 14,4g/kg/ngày (gấp 3 lần lô thử 1).

Cách pha thuốc: 1 viên hoàn mềm 8,5 g pha vừa đủ 22 ml nước cất (quy đổi 1 ml dung dịch thuốc tương đương 0,4 g thuốc) cho các chuột ở lô thử 1 uống. 1 viên hoàn mềm 8,5 g pha vừa đủ 6 ml nước cất (quy đổi 1 ml dung dịch thuốc tương đương 1,4 g thuốc) cho các chuột ở lô thử 2 uống.

Chuột cống trắng được uống nước hoặc dung dịch thuốc thử bằng kim đầu tù cỡ 16G trong thời gian 4 tuần liên tục, mỗi ngày một lần vào 8 giờ sáng.

+ Các chỉ tiêu theo dõi và đánh giá
- Tình trạng chung (trạng thái hoạt động, tình trạng mắt, lông, ăn uống tốt, phân), thể trọng của chuột thực nghiệm.

- Đánh giá một số chỉ số huyết học: số lư​ợng hồng cầu, hàm l​ượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu.
- Đánh giá chức năng gan thông qua định lư​ợng các enzym: AST, ALT, nồng độ bilirubin toàn phần. Đánh giá chức năng thận thông qua xét nghiệm ure, creatinin huyết thanh. Các chỉ tiêu theo dõi chức năng gan, thận chuột thực nghiệm đư​ợc kiểm tra vào trư​ớc lúc uống thuốc (T0), sau 2 tuần uống thuốc (T2) và sau 4 tuần uống thuốc (T4).

- Mô bệnh học: Sau 4 tuần uống thuốc, các chuột thực nghiệm đư​ợc mổ để quan sát đại thể hình ảnh gan, thận. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 30% số chuột thực nghiệm ở mỗi lô.

2.2.2. Nghiên cứu tác dụng giảm đau, chống viêm trên thực nghiệm
2.2.2.1. Nghiên cứu tác dụng giảm đau

+ Nghiên cứu tác dụng giảm đau tại chỗ

Đánh giá tác dụng giảm đau tại chỗ theo phương pháp Koster (Quặn đau acid acetic) [113].

40 Chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con:
- Lô 1 (chứng): uống nước cất 0,2 ml/10 g chuột x 3 lần/ ngày

- Lô 2: uống aspirin liều 100 mg/kg.

- Lô 3: uống HCT liều 6,8 g/kg (tương đương liều dùng trên lâm sàng, tính theo hệ số 10 cho chuột nhắt).

- Lô 4: uống HCT liều 13,6 g/kg (gấp đôi liều lô 3).

Cho chuột uống thuốc thử 5 ngày liền. Ngày thứ 5, sau khi cho chuột uống thuốc 1 giờ, tiêm vào ổ bụng chuột dung dịch acid acetic 1%, 0,2 ml/con. Đếm số cơn quặn đau của chuột trong từng 5 phút cho đến hết phút thứ 25 sau khi tiêm acid acetic.

Tính toán đánh giá kết quả:
	Tỷ lệ% giảm đau =
	
[image: image4.wmf]X

c -
[image: image5.wmf]X

t
	x 100

	
	
[image: image6.wmf]X

c
	


Trong đó:

- 
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c: số cơn đau quặn trung bình ở lô chứng trong thời gian 25 phút.

- 
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t: số cơn đau quặn trung bình ở lô dùng thuốc trong thời gian 25 phút.

+ Nghiên cứu tác dụng giảm đau trung ương
Đánh giá tác dụng giảm đau trung ương theo phương pháp gây đau bằng nhiệt độ (dùng mâm nóng - hot plate) [113], [114].

40 chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con.

- Lô 1 (lô chứng): uống nước cất, thể tích 0,2 ml/10 g chuột.

- Lô 2: uống codein liều 10 mg/kg.

- Lô 3: uống HCT liều 6,8 g/kg (tương đương liều trên lâm sàng, tính theo hệ số 10 cho chuột nhắt).

- Lô 4: uống HCT liều 13,6 g/kg (gấp đôi liều lâm sàng).

Thí nghiệm được tiến hành tại hai thời điểm: trước và sau khi cho chuột uống thuốc thử 3 ngày, riêng lô 2 tiến hành thí nghiệm trước và sau khi tiêm morphin 30 phút). Đặt chuột lên mâm nóng, luôn duy trì ở nhiệt độ 56oC. Tính thời gian từ lúc đặt chuột vào mâm nóng đến khi chuột liếm chân sau. Loại bỏ những chuột phản ứng trước 8 giây và sau 60 giây.

2.2.2.2. Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp tính

+ Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp tính trên mô hình gây phù chân chuột
 Đánh giá tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin 113[]
, [115].
40 chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con:

- Lô 1: uống nước cất 1 ml/100g thể trọng. 

- Lô 2: uống aspirin liều 100 mg/kg.

- Lô 3: uống HCT liều 4,8 g/kg/ngày (tương đương liều lâm sàng, tính theo hệ số 7 cho chuột cống).

- Lô 4: uống HCT liều 9,6 g/kg/ngày (gấp đôi liều lô 3).

 Chuột được uống nước hoặc thuốc thử 4 ngày liên tục trước khi gây viêm. Ngày thứ 4, sau khi uống thuốc 1 giờ, gây viêm bằng cách tiêm 0,1 ml carrageenin 1% vào gan bàn chân sau bên phải của chuột. Đo thể tích chân chuột (đến khớp cổ chân) bằng dụng cụ chuyên biệt vào các thời điểm: Trước khi gây viêm; sau khi gây viêm 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ. Xác định độ tăng thể tích chân chuột, khả năng ức chế phản ứng phù theo công thức.

Độ tăng thể tích chân chuột được tính theo công thức của Fontaine:
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Trong đó:
V0 là thể tích chân chuột trước khi gây viêm;
Vt là thể tích chân chuột sau khi gây viêm. 

- Tác dụng chống viêm của thuốc được đánh giá bằng khả năng ức chế phản ứng phù (I%): 
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Trong đó:
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: độ tăng thể tích trung bình lô đối chứng.
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+ Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp tính trên mô hình gây viêm màng bụng
Đánh giá tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây viêm màng bụng bằng dung dịch carrageenin + formaldehyde [116].
40 chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con:

- Lô 1: uống nước cất 1 ml/100g thể trọng. 

- Lô 2: uống aspirin liều 150 mg/kg.

- Lô 3: uống HCT liều 4,8 g/kg/ngày (tương đương liều lâm sàng, tính theo hệ số 7 cho chuột cống).

- Lô 4: uống HCT liều 9,6 g/kg/ngày (gấp đôi liều lô 3).

Các lô chuột đ​ược uống thuốc thử hoặc n​ước cất 4 ngày liên tục trước khi gây viêm. Gây viêm màng bụng bằng cách tiêm vào khoang màng bụng 2ml/100 g thể trọng chuột dung dịch carrageenin 0,05g + formaldehyd 1,4 ml, n​ước muối sinh lý vừa đủ 100 ml. Sau 24 giờ gây viêm, mổ chuột hút dịch rỉ viêm trong ổ bụng. Đo thể tích và đếm số l​ượng bạch cầu/ml dịch rỉ viêm, định l​ượng protein trong dịch rỉ viêm.
+ Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp tính trên mô hình ức chế tăng tính thấm thành mạch
Đánh giá tác dụng chống viêm cấp trên mô hình ức chế tăng tính thấm thành mạch của Anderson. K.W. [117].

30 chuột nhắt trắng được chia thành 3 lô, mỗi lô 10 con.

- Lô 1: uống nước muối sinh lý liều 0,1ml/10g thể trọng chuột.

- Lô 2: uống aspirin liều 200mg/kg thể trọng chuột/ngày.

- Lô 3: uống thuốc HCT liều 6,8 g/kg/ngày (tương đương liều lâm sàng, tính theo hệ số 10 cho chuột nhắt).

 Các chuột được uống nước muối sinh lý và thuốc thử 14 ngày liên tục. Ngày thứ 14, sau uống thuốc 10 phút, tiêm tĩnh mạch đuôi chuột dung dịch xanh methylen 0,2% liều 0,1ml/10g thể trọng chuột. Sau 5 phút, tiêm phúc mạc acid acetic 0,5% liều 1ml/10g thể trọng chuột.

Sau khi tiêm acid acetic 60 phút, mổ bụng giết chuột, hút toàn bộ dịch ổ bụng. Dịch này được ly tâm và đo mật độ quang ở bước sóng 545nm để xác định nồng độ chất màu thoát ra khỏi lòng mạch.

2.2.2.3. Nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn tính

Tác dụng chống viêm mạn tính của thuốc HCT được nghiên cứu trên mô hình gây u hạt thực nghiệm của Ducrot R., Julon L. và cs. (1965) (theo [113], [117]).
40 chuột nhắt trắng, đư​ợc chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con:

- Lô 1: uống nước cất 0,2ml/10g thể trọng. 
 
- Lô 2: uống prednisolon 5 mg/kg thể trọng. 

- Lô 3: uống HCT liều 6,8 g/kg/ngày (tương đương liều lâm sàng, tính theo hệ số 10 cho chuột nhắt).

- Lô 4: uống HCT liều 13,6 g/kg/ngày (gấp đôi liều lô 3).

Gây viêm mạn tính bằng cách cấy sợi amiant trọng l​ượng 6 mg đã tiệt trùng tẩm carrageenin 1% dưới da gáy của mỗi chuột. Sau khi cấy u hạt, các chuột đ​ược uống nước cất hoặc thuốc thử liên tục trong 7 ngày.

Ngày thứ 8 tiến hành giết chuột, bóc tách khối u hạt, sấy khô ở nhiệt độ 56oC trong 18 giờ. Cân trọng l​ượng u hạt sau khi đã đ​ược sấy khô.

2.2.3. Nghiên cứu lâm sàng

2.2.3.1. Thiết kế nghiên cứu và cỡ mẫu
- Thiết kế nghiên cứu: thử nghiệm lâm sàng mở, mô tả cắt ngang có can thiệp, theo dõi dọc. So sánh kết quả trước và sau điều trị.

- Cỡ mẫu nghiên cứu: được tính toán theo công thức sau: 

2SD2 (Z1-α/2 + Z1- β)2
 
n=         --------------------------------

       (X1- X2)2
Trong đó:

n: số BN cần nghiên cứu.
X1: mức giảm chỉ số DAS28- TĐML ở một số nghiên cứu trước đây. Theo Hoàng Thị Quế 34[]
 mức giảm chỉ số DAS28- TĐML ở BN VKDT điều trị bằng bài thuốc “Tam tý thang” là 1,1. Chọn X1= 1,1.
X2: mức giảm chỉ số DAS28- TĐML mong muốn. Chọn X2= 1,6.
SD: độ lệch chuẩn chung, ước lượng là 0,6.
Chọn α và β đều là 5% (kiểm định cả hai phía) thì: Z1-α2 = 1,96 và Z1- β= 1,645.
Từ công thức, thay các giá trị tương ứng, ta có:

 
2 x 0,62 (1,96 + 1,645)2 
n= -------------------------------- = 37 (người)

 

(1,6 - 1,1)2
Trên cơ sở xác định phương pháp nghiên cứu ban đầu, để tăng tính khách quan khi thực hiện nghiên cứu, đã nghiên cứu trên 60 BN VKDT.

2.2.3.2. Quy trình nghiên cứu 

- Lập bệnh án nghiên cứu theo mẫu thống nhất (phụ lục 2).

- Trước và sau khi nghiên cứu tất cả BN đều được đo mạch, nhiệt độ, huyết áp, chiều cao, cân nặng.

- Khám lâm sàng toàn thân và làm đầy đủ các xét nghiệm theo yêu cầu của nghiên cứu cho mỗi BN.

2.2.3.3. Phương pháp điều trị

Các BN điều trị nội trú tham gia nghiên cứu đều được hướng dẫn đầy đủ về chế độ dùng thuốc. Mỗi ngày BN được uống 04 viên HCT, chia 2 lần sáng, chiều; mỗi lần 02 viên sau ăn 1 giờ, thời gian liên tục trong 28 ngày theo quy trình như sau:
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KẾT LUẬN

Đánh giá kết quả sau 28 ngày điều trị

Xử lý số liệu, so sánh, đánh giá


Sơ đồ 2.1. Quy trình nghiên cứu lâm sàng

BN có kèm các bệnh mạn tính về tim mạch, huyết áp được sử dụng các thuốc điều trị chuyên khoa theo chỉ định của bác sỹ. Trường hợp xuất hiện đau nhiều, có chỉ định can thiệp bằng thuốc tân dược sẽ được dùng Celebrex 200mg. Nếu xuất hiện các triệu chứng lâm sàng không mong muốn sẽ được sử dụng thuốc trong danh mục tủ thuốc cấp cứu. BN có thể ngừng tham gia nghiên cứu nếu triệu chứng trầm trọng hơn.
2.2.3.4. Các chỉ tiêu nghiên cứu lâm sàng và cận lâm sàng
* Thời gian cứng khớp buổi sáng: 

Thời gian cứng khớp buổi sáng tính từ khi BN mới thức dậy buổi sáng chưa nắm được chặt tay cho đến lúc BN có thể nắm chặt tay (tính bằng phút).

* Số khớp sưng, số khớp đau:

Xác định tổng số khớp sưng, tổng số khớp đau, chỉ số 28 khớp sưng, 28 khớp đau [20]. Số khớp sưng, số khớp đau được đánh giá bao gồm: Khớp mỏm cùng vai, khớp khuỷu tay, cổ tay, bàn ngón tay 1 đến 5, khớp ngón gần bàn tay từ 1 đến 5, khớp gối (tính cả hai bên).
[image: image14.png]



Hình 2.2. Vị trí 28 khớp đánh giá
* Mức độ đau:

Mức độ đau của BN được đánh giá theo thang điểm VAS từ 1 đến 10 bằng thước đo theo thang nhìn chủ quan của người bệnh. Tại điểm 0 ứng với mức không đau, tại điểm 10 ứng với mức đau nhất; giải thích cho BN về cách đánh giá, rồi để BN tự đánh giá về mức độ đau bằng cách tự kéo thước đến hình mặt người tương ứng với mức độ đau của mình. Thầy thuốc đọc mức đau của BN ở mặt  đối diện bằng số điểm.
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Hình 2.3. Thước đo độ đau theo thang điểm VAS.
Chia mức độ đau theo cách đánh giá bằng thang điểm VAS thành 3 mức độ:

+ Từ 1- 4: đau nhẹ. 

+ Từ 5-6: đau vừa. 

+ Từ 7-10: đau nặng.

* Chỉ số Ritchie:

Dùng ngón tay cái của mình ấn lên diện khớp của BN một lực vừa phải. Cách tính điểm như sau: 

+ Không đau = 0 điểm. 

+ Đau ít =1 điểm. 

+ Đau vừa = 2 điểm (BN phải nhăn mặt). 

+ Đau nhiều = 3 điểm (BN rút chi lại khi chạm vào khớp) 

* Mức độ hoạt động của bệnh theo DAS 28 - CRP:
- Tính điểm theo DAS 28 - CRP theo công thức, [21] [22]:

DAS 28 - CRP = 0.56*(Số khớp đau) + 0.28*(Số khớp sưng) 
+ 0.014*VAS + 0.36*Ln(CRP+1) + 0.96.
Hiện nay, để thuận lợi cho các bác sỹ trong thực hành lâm sàng, chỉ số DAS 28 - CRP được tính theo chương trình lập sẵn trên trang Web: http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28.html [118].
- Đánh giá chỉ số DAS28- CRP:

+ DAS28 - CRP < 2,6: bệnh không hoạt động.

+ 2,6 ≤ DAS28 - CRP ≤ 3,2: bệnh hoạt động nhẹ.

+ 3,2 < DAS28 - CRP ≤ 5,1: bệnh hoạt động trung bình.

+ DAS28 - CRP > 5,1: bệnh hoạt động mạnh.

* Đo lực bóp tay:

Đo lực bóp tay bằng lực kế bóp tay của Nhật Bản. Khi đo tay dang ngang, mỗi tay đo 03 lần và lấy kết quả cao nhất, đơn vị tính là kg.

* Theo dõi các chỉ tiêu theo YHCT:

Phân loại BN theo thể lâm sàng phong hàn thấp tý và thể phong thấp nhiệt tý. Sau khi phân loại theo thể lâm sàng, theo dõi các đáp ứng của các thể lâm sàng đó với các tiêu chuẩn đánh giá của YHHĐ.

* Các chỉ tiêu theo dõi cận lâm sàng:

- Xét nghiệm tổng phân tích máu: số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu, huyết sắc tố, tốc độ lắng máu (TĐLM).
- Xét nghiệm sinh hóa máu (glusose, protein toàn phần, AST, ALT, GGT, bilirubin toàn phần, ure, creatinin, acid uric).

- Xét nghiệm tìm yếu tố dạng thấp (RF), định lượng CRP.

- Các xét nghiệm nước tiểu 10 thông số bằng máy tự động; Chụp XQ tim phổi, chụp XQ khớp cổ bàn tay tư thế thẳng một bên, siêu âm ổ bụng, điện tâm đồ (các chỉ tiêu này chỉ làm một lần khi BN vào viện để chẩn đoán giai đoạn bệnh và loại trừ các BN không đủ tiêu chuẩn nghiên cứu). 

* Theo dõi tác dụng không mong muốn:
- Theo dõi tác dụng không mong muốn trên lâm sàng: đau đầu, chóng mặt, buồn nôn, đại tiện lỏng, mẩn ngứa, đau bụng, đầy bụng. 

- Theo dõi tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng: số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, huyết sắc tố và các xét nghiệm về chức năng gan, thận như creatinin, AST, ALT, RF.

Các chỉ tiêu lâm sàng, cận lâm sàng được đánh giá vào các thời điểm ngày thứ nhất vào viện (D0), và ngày thứ 28 (D28) của đợt điều trị.

Tất cả các xét nghiệm trên đều thực hiện tại các khoa Xét nghiệm, Chẩn đoán hình ảnh, Chẩn đoán chức năng của Viện YHCT Quân đội.

2.2.3.5. Phương pháp đánh giá kết quả điều trị

* Đánh giá mức cải thiện hoạt động bệnh theo tiêu chuẩn của Hội Thấp khớp học Mỹ: 
Trong đó cải thiện của 5 trong 7 tiêu chuẩn sau đây được coi là có cải thiện bệnh (2 tiêu chuẩn đầu tiên là bắt buộc) [2], [17]:

1) Số khớp sưng. 

2) Số khớp đau. 

3) Tốc độ máu lắng. 

4) Đánh giá đau của BN (VAS1).

5) Đánh giá toàn diện của BN về hoạt động bệnh (VAS2) 

6) Đánh giá toàn diện của thầy thuốc về hoạt động bệnh (VAS3). 

7) Đánh giá chức năng vận động của BN bằng chỉ số HAQ 

Mức cải thiện 20% bệnh theo tiêu chuẩn ACR (gọi tắt là cải thiện ACR20) là mốc để đánh giá có đáp ứng với điều trị hay không. Ngoài ra còn đánh giá mức cải thiện 50% (ACR50), cải thiện 70% (ACR70). Điều kiện cần thiết của tiêu chuẩn ACR là các giá trị của 7 tiêu chuẩn trên trước điều trị > 0. 

* Đánh giá mức cải thiện hoạt động bệnh theo tiêu chuẩn EULAR [17], [21]. 

Dựa vào so sánh hiệu số DAS28 - CRP trước và sau điều trị, phương pháp đánh giá theo tiêu chuẩn này cho biết một cách rõ ràng số BN đáp ứng tốt, trung bình và số BN không đáp ứng.  Cụ thể: hiệu số < 0,6: bệnh không cải thiện; 1,2 > hiệu số ≥ 0,6: bệnh cải thiện trung bình; hiệu số ≥ 1,2: bệnh cải thiện tốt.

2.2.4. Xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y học, sử dụng phần mềm SPSS IBM 22.0.
Sử dụng các thuật toán: 

+ Tính tỷ lệ phần trăm (%); 

+ Tính số trung bình; tính độ lệch chuẩn (SD); 

+ So sánh 2 giá trị trung bình dùng test t - student.

+ So sánh các tỷ lệ bằng kiểm định Chi bình phương.

2.2.5. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Đề tài nghiên cứu được sự đồng ý của Hội đồng khoa học, Hội đồng đạo đức y học của Viện Y học cổ truyền Quân đội. 

- Tất cả BN nghiên cứu đều được giải thích rõ về mục đích nghiên cứu, nắm được trách nhiệm và quyền lợi cụ thể của mình, tự nguyện tham gia và hợp tác chấp hành đầy đủ các qui định trong quá trình nghiên cứu. BN có quyền rút ra khỏi nghiên cứu bất kỳ thời điểm nào. 

- Nghiên cứu nhằm mục đích chăm sóc và bảo vệ sức khỏe cho cộng đồng, ngoài ra không có mục đích nào khác.
Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. KẾT QUẢ ĐỘC TÍNH CẤP VÀ BÁN TRƯỜNG DIỄN 
3.1.1. Kết quả đánh giá độc tính cấp của Hoàn chỉ thống

Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của Hoàn chỉ thống
	Nhóm  chuột
	Số chuột thí nghiệm
	Liều dùng (g/kg)
	Số chuột chết
	Tỷ lệ chuột chết (%)

	1
	10
	Đối chứng
	0
	0

	2
	10
	12,2
	0
	0

	3
	10
	24,4
	0
	0

	4
	10
	36,6
	0
	0

	5
	10
	48,8
	0
	0

	6
	10
	61,0
	0
	0


Sau khi cho chuột uống HCT với liều tăng dần từ 12,2g/kg tới 61g/kg chuột nhắt trắng nhận thấy các chuột hoạt động bình thường, lông mượt, phân khô. Không nhận thấy biểu hiện ngộ độc nào trên chuột thí nghiệm trong thời gian theo dõi. Sau 72 giờ, các lô thí nghiệm đều không có chuột chết. Mổ chuột các lô thấy tim, gan, thận, phổi tươi nhuận; dạ dày, ruột hết thuốc.

Không xác định được liều gây chết 50% trên động vật thí nghiệm (LD50) của thuốc HCT với liều 61g/kg chuột nhắt trắng (liều đặc nhất có khả năng cho chuột uống trong điều kiện phòng thí nghiệm).

3.1.2. Kết quả đánh giá độc tính bán trường diễn

3.1.2.1. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng chuột cống trắng sau uống thuốc

Trong thời gian thí nghiệm, các chuột thực nghiệm ở cả 3 lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Không thấy biểu hiện gì đặc biệt ở cả 3 lô chuột thực nghiệm trong suốt thời gian nghiên cứu.

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống đến thể trọng chuột cống trắng (gam; 
[image: image16.wmf]X

( SD)
	Thời điểm
	Lô chuột 
	p

	
	Đối chứng(a)
(n=10)
	Thử 1(b)
(n=10)
	Thử 2(c)
(n=10)
	

	T0(1)
	184,99±23,44
	184,21±17,62
	178,21±17,76
	pa-b; pa-c; pb-c>0,05

	T2(2)
	203,00±24,67
	212,01±23,16
	205,21±22,86
	pa-b; pa-c; pb-c>0,05

	T4(3)
	205,14±30,01
	228,15±32,79
	220,35±23,38
	pa-b; pa-c; pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3 <0,05

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3 <0,05

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3 <0,05

p2-3>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, trọng lượng chuột ở cả 3 lô (lô chứng và 2 lô thử) đều tăng so với thời điểm trước khi nghiên cứu (p<0,05). Không có sự khác biệt về mức độ tăng trọng lượng giữa lô chứng và các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).

3.1.2.2.  Ảnh hưởng của thuốc Hoàn chỉ thống tới một số chỉ số huyết học

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống đến số lượng hồng cầu, huyết sắc tố và hematocrit trong máu chuột cống trắng ([image: image18.png]


± SD)
	Chỉ tiêu
	Lô chuột
	Thời điểm
	p

	
	
	T0(a)
	T2(b)
	T4(c)
	

	Số lượng hồng cầu (T/l)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	6,30±0,76
	6,51±0,49
	6,61±0,39
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	6,47±0,80
	6,48±0,38
	6,69±0,33
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	6,29±0,71
	6,26±0,49
	6,68±0,60
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	

	Hàm lượng huyết sắc tố (g/dl)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	12,66±1,41
	13,15±0,89
	13,04±0,71
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	13,39±1,42
	13,24±0,74
	13,48±0,94
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	12,65±1,38
	12,84±0,76
	12,87±1,01
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	

	Hematocrit (%)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	34,12±3,79
	36,05±2,62
	38,14±2,46
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	36,09±4,01
	36,04±1,92
	38,62±2,83
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	36,04±2,22
	35,75±1,32
	36,49±1,55
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và sau 4 tuần uống thuốc, số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố và nồng độ hematocrit trong máu chuột cống trắng ở các lô thử 1 và lô thử 2 không khác biệt khi so sánh với lô đối chứng và khi so sánh giữa các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).
Bảng 3.4. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống đến số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu trong máu chuột cống trắng (
[image: image19.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Lô chuột
	Thời điểm
	p

	
	
	T0(a)
	T2(b)
	T4(c)
	

	Số lượng bạch cầu (G/lit)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	9,88±2,70
	9,95±1,42
	8,82±3,10
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	10,00±1,50
	10,82±4,35
	9,91±2,56
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	9,42±1,01
	10,91±1,73
	9,99±2,33
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	

	% Lympho
	Đối chứng(1)
(n=10)
	69,05±4,75
	76,65±5,32
	69,96±9,91
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	67,37±7,47
	75,56±7,21
	72,68±3,87
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	68,43±7,04
	72,58±6,00
	74,34±9,39
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	

	% bạch cầu trung tính
	Đối chứng(1)
(n=10)
	14,74±4,56
	10,46±2,74
	13,70±6,69
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	13,21±5,01
	12,08±2,56
	11,43±3,70
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	17,07±6,85
	11,49±4,43
	12,36±3,76
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc, số lượng bạch cầu, tỷ lệ phần trăm bạch cầu đa nhân trung tính và bạch cầu lympho ở cả lô thử 1 và lô thử 2 không khác biệt khi so sánh với lô đối chứng và khi so sánh giữa các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống đến số lượng tiểu cầu trong máu chuột cống trắng (
[image: image20.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Lô chuột
	Thời điểm
	p

	
	
	T0(a)
	T2(b)
	T4(c)
	

	Số lượng liểu cầu (G/lit)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	389,2±101,74
	370,1±55,91
	465,6±97,37
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	450,1±91,86
	393,7±68,32
	467,6±83,28
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	423,5±68,90
	337,9±53,03
	459,0±71,21
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và sau 4 tuần uống HCT, số lượng tiểu cầu ở các lô thử 1 và lô thử 2 không khác biệt khi so sánh với lô đối chứng và khi so sánh giữa các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).

3.1.2.3. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới chức năng gan chuột thực nghiệm

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống đến hoạt độ AST, ALT trong máu chuột cống trắng (
[image: image21.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Lô chuột
	Thời điểm
	p

	
	
	T0(a)
	T2(b)
	T4(c)
	

	Hoạt độ AST (U/l)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	119,86±37,76
	111,72±23,47
	98,22±26,43
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	104,14±11,56
	99,88±20,19
	89,9±13,09
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	93,98±11,72
	105,5±20,62
	98,93±36,16
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	

	Hoạt độ ALT (U/l)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	45,5±6,64
	50,48±11,89
	47,96±9,11
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	48,71±9,14
	57,47±12,94
	49,62±9,26
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	46,98±15,48
	57,72±11,44
	50,14±11,09
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc liên tục, hoạt độ enzym AST, ALT ở các lô thử 1 và lô thử 2 trong máu chuột cống trắng không khác biệt khi so sánh với lô đối chứng và khi so sánh giữa các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).
Bảng 3.7. Ảnh h​ưởng của Hoàn chỉ thống đến nồng độ bilirubin toàn phần 

trong máu chuột cống trắng (
[image: image22.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Lô chuột
	Thời điểm
	p

	
	
	T0(a)
	T2(b)
	T4(c)
	

	Nồng độ bilirubin toàn phần (µmol/l)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	43,59±20,40
	40,41±16,37
	33,04±9,13
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	35,69±7,34
	39,26±3,66
	33,94±10,92
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	36,58±7,59
	34,55±4,15
	35,64±10,31
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc liên tục, nồng độ bilirubin toàn phần trong máu chuột cống trắng ở các lô thử 1 và lô thử 2 không khác biệt khi so sánh với lô đối chứng và khi so sánh giữa các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).
* Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới chức năng thận chuột thực nghiệm

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống đến nồng độ ure và creatinin trong máu chuột cống trắng (
[image: image23.wmf]X

± SD)

	Chỉ tiêu
	Lô chuột
	Thời điểm
	p

	
	
	T1(a)
	T2(b)
	T4(c)
	

	Nồng độ ure (mmol/l)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	7,04±0,60
	7,60±0,65
	7,65±0,87
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	7,47±0,61
	7,66±0,89
	7,73±0,83
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	7,16±0,77
	7,75±0,98
	7,23±0,81
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	

	Nồng độ creatinin (µmol/l)
	Đối chứng(1)
(n=10)
	74,18±8,76
	76,14±17,76
	72,28±7,14
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 1(2)
(n=10)
	74,37±4,79
	73,17±16,55
	71,80±19,83
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	
	Thử 2(3)
(n=10)
	72,95±3,95
	74,29±11,16
	69,7±5,74
	pa-b; pa-c;

pb-c>0,05

	p
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	p1-2; p1-3;

p2-3>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc liên tục, nồng độ ure và nồng độ creatinin huyết thanh chuột cống trắng ở cả lô thử 1 và lô thử 2 đều không khác biệt khi so sánh với lô đối chứng và khi so sánh giữa các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05).

3.1.2.4. Thay đổi về mô bệnh học

- Đại thể:

+ Hình ảnh đại thể thận chuột cống trắng thực nghiệm: 

Chưa nhận thấy sự khác biệt hình ảnh đại thể thận ở các chuột tại các lô đối chứng uống nước cất, lô thử 1 và lô thử 2 uống HCT. Bề mặt thận nhẵn, bóng đều, màu nâu đỏ đồng nhất, không thấy xuất huyết, đàn hồi khi ấn (ảnh 3.1, 3.2 và 3.3).
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	Ảnh 3.1. Hình ảnh đại thể thận chuột cống trắng lô đối chứng
	Ảnh 3.2. Hình ảnh đại thể thận chuột cống trắng lô thử 1
	Ảnh 3.3. Hình ảnh đại thể thận chuột cống trắng lô thử 2


+ Hình ảnh đại thể gan chuột cống trắng thực nghiệm:
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	Ảnh 3.4. Hình ảnh đại thể gan chuột cống trắng lô đối chứng
	Ảnh 3.5. Hình ảnh đại thể gan chuột cống trắng lô thử 1
	Ảnh 3.6. Hình ảnh đại thể gan chuột cống trắng lô thử 2


Nhận xét: Chưa nhận thấy sự khác biệt hình ảnh đại thể gan ở các chuột tại các lô đối chứng uống nước cất, lô thử 1 và lô thử 2 uống HCT với liều có tác dụng tương đương trên người, tính theo hệ số 7 và liều gấp 3 lần liều điều trị trên người. Bề mặt gan nhẵn, bóng đều, màu nâu đỏ đồng nhất, không có u cục, không xuất huyết, đàn hồi khi ấn.

- Vi thể:
+ Hình thái vi thể gan:
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	Ảnh 3.7. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô đối chứng (HE x 400)
	Ảnh 3.8. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô thử 1 (HE x 400)
	Ảnh 3.9. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô thử 2 (HE x 400)


Nhận xét: Lô đối chứng: với độ phóng đại 400 lần nhận thấy, từ tĩnh mạch trung tâm các tế bào gan xếp thành hình ảnh bè Remak. Nhân tế bào bắt màu đậm, không thấy hình ảnh nhân vỡ mảnh, nhân tan. Không thấy hình ảnh xuất huyết hoặc hoại tử tại các tiểu thùy gan. Hình ảnh gan bình thường. Lô thử 1 và lô thử 2: chưa nhận thấy khác biệt so với lô đối chứng.

+ Hình thái vi thể thận:
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	Ảnh 3.10. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô đối chứng (HEx400)
	Ảnh 3.11. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô thử 1 (HEx400)
	Ảnh 3.12. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô thử 2 (HEx400)



Nhận xét: Lô đối chứng: dưới kính hiển vi độ phóng đại 400 lần nhìn thấy rõ cầu thận, khoang Bowman, cuộn mao mạch, ống lượn. Nhân các tế bào cầu thận và ống thận bắt màu đậm. Không phát hiện tổn thương cầu thận và ống thận. Kết luận: hình ảnh thận bình thường. Lô thử 1 và lô thử 2: chưa nhận thấy khác biệt so với lô đối chứng.

3.2. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG GIẢM ĐAU CHỐNG VIÊM CỦA HOÀN CHỈ THỐNG
3.2.1. Kết quả đánh giá tác dụng giảm đau thực nghiệm 

3.2.1.1. Tác dụng giảm đau ngoại vi của Hoàn chỉ thống theo phương pháp gây đau bằng acid acetic

Bảng 3.9. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống lên số cơn quặn đau của chuột

	Lô chuột

(n=10 chuột/lô)
	Thời gian sau tiêm thuốc (phút; 
[image: image36.wmf]X

( SD)

	
	5
	10
	15
	20
	25
	30

	Lô 1

(nước cất)
	11,4±2,3
	20,5±7,3
	18,1±3,8
	13,3±3,9
	12,7±2,2
	10,0±2,7

	Lô 2

Aspirin (100mg/kg)
	4,8±2,9*
	17,5±5,6
	16,8±3,9
	13,3±5,1
	10,6±3,2
	8,6±3,7

	Lô 3
HCT (6,8g/ kg/ngày
	4,9±2,9*
	15,3±5,5*
	12,8±4,5*
	9,5±4,4▲
	7,7±4,1*▲
	5,3±2,0*▲

	Lô 4

HCT (13,6g /kg/ngày)
	10,5±2,6▲■
	22,5±6,4■
	19,5±4,1■
	15,1±4,9■
	12,2±3,1■
	9,7±4,5■


(*: p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất tại cùng thời điểm; 

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin tại cùng thời điểm; 

■: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 6,8 g/kg thể trọng tại cùng thời điểm)

Nhận xét: sau tiêm thuốc 5 phút, số cơn quặn đau của chuột ở nhóm dùng Aspirin liều 100mg/kg và thuốc HCT liều 6,8 g/kg giảm có ý nghĩa so với hai nhóm chuột còn lại (p<0,05). Từ thời điểm phút thứ 10 trong quá trình thực nghiệm, số cơn quặn đau ở nhóm chuột dùng HCT liều 6,8 g/kg có xu hướng giảm dần qua các thời điểm. Tại các thời điểm sau phút thứ 10, 15 và 20, số cơn đau quặn ở lô chuột nhắt trắng được uống HCT liều 6,8g/kg/ngày giảm có ý nghĩa so với lô chuột đối chứng uống nước muối sinh lý và lô chuột uống HCT liều 13,6g/kg thể trọng chuột (p<0,05). Tại các thời điểm sau phút thứ 25 và 30, số cơn đau quặn ở lô chuột nhắt trắng được uống HCT liều 6,8g/kg/ngày giảm có ý nghĩa so với các lô chuột còn lại (p<0,05).
Bảng 3.10. Tỷ lệ giảm đau của chuột so với nhóm đối chứng

	Lô chuột
	Số cơn đau trung bình (
[image: image37.wmf]X

( SD)
	Tỷ lệ giảm đau (%; 
[image: image38.wmf]X

( SD)

	Lô 1 (uống nước cất) (n= 10)
	86,00 ± 7,94
	-

	Lô 2 (Aspirin 100mg/kg) (n= 10)
	71,60 ± 15,75*
	16,08 ± 6,61*

	Lô 3 (HCT 6,8g/kg/ngày) (n= 10)
	55,50  ± 19,55*▲
	34,75 ± 8,45*▲

	Lô 4 (HCT 13,6g/kg/ngày) (n= 10)
	89,50 ± 17,01■
	-5,21 ± 7,79▲■


(*: p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất; 

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin;

 ■: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 13,6 g/kg thể trọng).

Nhận xét: lô chuột uống HCT với liều 6,8g/kg thể trọng chuột có tác dụng ức chế 34,75 ± 8,45% số cơn đau quặn. Tác dụng này tốt hơn so với lô đối chứng uống nước cất, với lô uống Aspirin và lô chuột nhắt trắng uống HCT liều 13,6g/kg thể trọng chuột, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

3.2.1.2. Tác dụng giảm đau trung ương của thuốc Hoàn chỉ thống bằng phương pháp mâm nóng

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống lên thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột nhắt trắng (giây; 
[image: image39.wmf]X

( SD)
	Lô chuột
	Thời gian phản ứng
	pa-b

	
	Trước (a)
	Sau (b)
	

	Lô 1 (đối chứng) (n= 10)
	12,23 ± 1,51
	11,91 ± 1,71*
	>0,05

	Lô 2 (Codein 10 mg/kg) (n= 10)
	12,05 ± 1,84
	20,29 ± 2,42
	<0,05

	Lô 3 (HCT 6,8g/kg/ngày) (n= 10)
	11,30 ± 1,33
	11,82 ± 1,60*
	>0,05

	Lô 4 (HCT 13,6g/kg/ngày) (n= 10)
	11,91 ± 1,53
	12,16 ± 1,71*
	>0,05


(*: p<0,05 khi so với nhóm dùng Codein).

Nhận xét: thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột ở cả hai liều của HCT tại thời điểm sau uống thuốc không khác biệt khi so với trước uống thuốc và so với lô đối chứng (p>0,05). Tại thời điểm sau uống thuốc, thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột ở lô uống codein 
ail ô
te kéo dài hơn có ý nghĩa so với 
ail ô chuột được uống HCT và lô đối chứng uống nước cất (p<0,05).

3.2.2. Kết quả đánh giá tác dụng chống viêm thực nghiệm

3.2.2.1. Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin 
Bảng 3.12. Thể tích chân chuột tại các thời điểm nghiên cứu (%;
[image: image40.wmf]X

( SD)
	Thời

điểm
	Lô chuột

	
	Đối chứng (nước cất)

(n= 10)
	Aspirin

100 mg/kg

(n= 10)
	HCT

4,8g/kg

(n= 10)
	HCT

9,6g/kg

(n= 10)

	Trước tiêm
	112,4(8,51
	108,7(4,24
	110,1(5,93
	110,3(6,92

	Sau tiêm

2 giờ
	174,1 ( 15,59
	142,9(12,45*
	171,4(12,20▲
	186,7(12,26▲■

	Sau tiêm

4 giờ
	180,9 ( 18,19
	151,5(11,49*
	155,8(7,10*
	185,7(13,07▲■

	Sau tiêm

6 giờ
	171,9 ( 9,90
	157,4(5,78*
	158,6(6,17*
	171,2(15,94▲■

	Sau tiêm

24 giờ
	139,2 ( 11,34
	124,8(3,94*
	128,6(5,54*
	138,9(12,15▲■


(*: p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất tại cùng thời điểm; 

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin tại cùng thời điểm; 

■: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 4,8 g/kg thể trọng tại cùng thời điểm).

Nhận xét: sau 24 giờ gây viêm, thể tích phù chân chuột tại các nhóm có xu hướng giảm dần. Thể tích phù chân chuột lô uống HCT liều 4,8 g/kg thể trọng liên tục trong bốn ngày tại các thời điểm sau 4 giờ, sau 6 giờ, 24 giờ gây viêm giảm tốt hơn so với lô đối chứng uông nước cất (p<0,05) và tương đương lô chuột uống Aspirin liều 100 mg/kg thể trọng tại các thời điểm sau 6 giờ và 24 giờ gây viêm (p>0,05). Mức độ giảm thể tích phù chân chuột lô uống HCT liều 9,6 g/kg thể trọng thể hiện kém hơn khi so với lô chuột uống Aspirin và HCT liều 4,8g/kg (p<0,05).
Bảng 3.13. Độ tăng thể tích chân chuột tại các thời điểm nghiên cứu (%;
[image: image41.wmf]X

( SD)
	Thời

điểm
	Lô chuột

	
	Đối chứng (nước cất)

(n= 10)
	Aspirin 100 mg/kg

(n= 10)
	HCT

4,8g/kg

(n= 10)
	HCT

9,6g/kg

(n= 10)

	Sau tiêm

2 giờ
	55,29 ( 13,47
	31,69 (13,26*
	55,92(11,77▲
	70,02(17,28▲

	Sau tiêm

4 giờ
	60,87 ( 9,28
	39,37(8,99*
	42,08(13,03*
	69,13(18,07▲■

	Sau tiêm

6 giờ
	53,34 ( 8,78
	44,92(5,72
	44,49(10,43
	55,94(19,43

	Sau tiêm

24 giờ
	24,02 ( 7,80
	15,00(6,59*
	16,94(4,47*
	26,58(15,64▲■



(*: p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất tại cùng thời điểm;

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin tại cùng thời điểm;

■: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 4,8 g/kg thể trọng tại cùng thời điểm).

Nhận xét: độ tăng thể tích chân chuột có xu hướng giảm dần sau thời gian tiêm thuốc. Độ tăng thể tích chân chuột ở lô chuột uống HCT liều 4,8 g/kg thể trọng liên tục trong bốn ngày tại các thời điểm 4 giờ, 6 giờ sau tiêm tương đương lô chuột Aspirin liều 100 mg/kg thể trọng (p>0,05).


[image: image42.png]hé phu (%)

a hang uc ¢

Kh

3937
33,79
25,81
— 0.42
i 145 7.6
: — :
7 _Q'I* Qyﬁﬂ
T17.98%
3593

—4—Aspirin —#=HCT 4.8g/kg —4—HCT 9.6g/kg





Biểu đồ 3.1. Khả năng ức chế phản ứng phù chân chuột 
so với nhóm chứng tại các thời điểm nghiên cứu

(*: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin tại cùng thời điểm; 

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 4,8 g/kg thể trọng tại cùng thời điểm).

Nhận xét: khả năng ức chế phản ứng phù chân chuột so với nhóm chứng tại thời điểm 2 giờ sau tiêm ở nhóm chuột uống Aspirin tốt hơn so với hai nhóm chuột uống HCT (p<0,05). Tại thời điểm 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ sau tiêm, khả năng ức chế phản ứng phù chân chuột của nhóm chuột uống Aspirin và HCT 4,8g/kg thể trọng là tương đương (p>0,05).
3.2.2.2. Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây viêm màng bụng bằng dung dịch carrageenin + formaldehyd

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới chỉ tiêu xét nghiệm dịch rỉ viêm

	Lô chuột
	Chỉ tiêu (
[image: image43.wmf]X

± SD)

	
	Lư​ợng dịch rỉ viêm (ml)
	Hàm l​ượng protein (mg/dl)
	Số l​ượng bạch cầu (K/ul)

	Lô 1: n​ước cất1 ml/100g  (n= 10)
	4,90 ( 0,70
	5,53 ( 0,51
	13,82 ( 3,36

	Lô 2: aspirin 150 mg/kg 

(n= 10)
	2,05 ( 0,69*
	2,90 ( 0,42*
	6,76 ( 0,76*

	Lô 3: HCT 4,8 g/kg (n= 10)
	2,06 ( 0,51*
	3,16 ( 0,37*
	7,01 ( 0,98*

	Lô 4: HCT 9,6 g/kg (n= 10)
	3,69 ( 0,42*▲■
	5,04 ( 0,35*▲■
	10,89 ( 2,80▲■


(*: p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất tại cùng thời điểm; 

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin tại cùng thời điểm;

 ■: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 4,8 g/kg thể trọng tại cùng thời điểm).

Nhận xét: HCT liều 4,8 g/kg thể trọng làm giảm thể tích dịch rỉ viêm, giảm hàm lư​ợng protein trong dịch rỉ viêm và làm giảm số lượng bạch cầu trong dịch rỉ viêm có ý nghĩa so với lô chứng (p<0,05), kết quả này tương đương với chuột cống trắng uống aspirin 150mg/kg thể trọng (p>0,05). 

3.2.2.3. Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình ức chế tăng tính thấm thành mạch

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới nồng độ chất màu dịch ổ bụng chuột thực nghiệm

	Lô chuột 
	Nồng độ chất màu (
[image: image44.wmf]X

( SD)

	Lô 1: nước cất 0,2ml/10g thể trọng (n=10)
	0,272 ( 0,081

	Lô 2: Aspirin 200mg/kg thể trọng (n=10)
	0,125 ( 0,088*

	Lô 3: HCT 6,8 g/kg (n=10)
	0,180 ( 0,048*▲


(* p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất; ▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Aspirin).

Nhận xét: HCT liều 6,8g/kg thể trọng chuột nhắt trắng có tác dụng ức chế lư​ợng chất màu thoát khỏi lòng mạch tốt hơn có ý nghĩa so với lô đối chứng uống nước cất, sự khác biệt có ý nghĩa với p<0,05. Tác dụng ức chế lượng chất màu thoát khỏi lòng mạch của HCT thấp hơn so với lô chuột uống Aspirin trong cùng điều kiện thử với p<0,05.

3.2.2.4. Tác dụng chống viêm mạn tính của Hoàn chỉ thống trên mô hình gây u hạt thực nghiệm

Bảng 3.16. Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống lên trọng lư​ợng khô u hạt thực nghiệm

	 Lô chuột
	Trọng lượng u hạt (mg; 
[image: image45.wmf]X

( SD)

	Lô 1: nước cất 0,2ml/10g (1) (n=10)
	30,96 ( 5,88

	Lô 2: Prednisolon 5 mg/kg (2) 
	19,70 ( 4,70*

	Lô 3: HCT 6,8 g/kg (3) (n=10)
	18,21 ( 3,98*

	Lô 4: HCT 13,6 g/kg (4) (n=10)
	25,95 ( 4,73▲■


(* : p<0,05 khi so với nhóm đối chứng uống nước cất; 

▲: p<0,05 khi so với nhóm dùng Prednisolon; 

■: p<0,05 khi so với nhóm dùng HCT liều 6,8 g/kg thể trọng).

Nhận xét: sau 7 ngày liên tục dùng thuốc, trọng l​ượng khô u hạt thực nghiệm ở lô chuột uống HCT ở mức liều 6,8g/kg thể trọng giảm có ý nghĩa so với lô đối chứng uống nước cất (p<0,05) và tương đương với mức giảm trọng lượng u hạt khô của lô chuột uống prednisolon (p>0,05).

Chưa nhận thấy tác dụng giảm trọng lượng u hạt khô thực nghiệm ở lô chuột uống HCT liều 13,6 g/kg thể trọng.

3.3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

3.3.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.17. Tuổi và giới của các đối tượng nghiên cứu
	Nhóm tuổi
	Giới tính
	Cộng

	
	Nam
	Nữ
	

	
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	<60
	7
	11,7
	24
	40,0
	31
	51,7

	≥60
	4
	6,7
	25
	41,7
	29
	48,3

	Cộng
	11
	18,3
	49
	81,7
	60
	100,0
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( SD
	55,91 ± 13,16
	59,20 ± 11,72
	58,60 ± 11,95

(33-79)

	
	p>0,05
	


Nhận xét: tuổi trung bình của các BN VKDT là 58,60 ± 11,95 tuổi. Tỷ lệ BN nữ (81,7%) nhiều hơn BN nam (18,3%). Tuổi trung bình của nhóm BN nam không khác biệt so với nhóm BN nữ (p>0,05).

Bảng 3.18. Nghề nghiệp và thời gian mắc bệnh của các đối tượng nghiên cứu
	Chỉ tiêu
	Số lượng
	Tỷ lệ%

	Nghề nghiệp
	Lao động trí óc
	20
	33,3

	
	Lao động phổ thông
	40
	66,7

	Thời gian mắc bệnh trung bình (năm; 
[image: image47.wmf]X

± SD)
	6,57 ± 4,47


Nhận xét: thời gian mắc bệnh trung bình của các BN VKDT là 6,57 ± 4,47 (năm), đối tượng là lao động phổ thông chiếm tỷ lệ cao (66,7%).
Bảng 3.19. Đặc điểm bệnh theo y học cổ truyền

	Thể bệnh YHCT
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Phong thấp nhiệt
	44
	73,3

	Phong hàn thấp
	16
	26,7

	Tổng số 
	60
	100,0


Nhận xét: đa số BN VKDT thuộc thể phong thấp nhiệt (73,3%); có 26,7% số BN thuộc thể phong hàn thấp.

3.3.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng giảm đau trên lâm sàng của Hoàn chỉ thống 
- Thời gian cứng khớp trước và sau điều trị:
Bảng 3.20. Thời gian cứng khớp trước và sau điều trị (n= 60;
[image: image48.wmf]X

± SD) 
	Chỉ tiêu
	Thời điểm
	p

	
	D0
	D28
	

	Thời gian cứng khớp (phút)
	46,83 ± 20,66
	17,17 ± 8,04
	<0,001

	Cải thiện thời gian cứng khớp
	30,00 ± 15,12 (5-70)
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Biểu đồ 3.2. Mức độ cải thiện thời gian cứng khớp của Hoàn chỉ thống

Nhận xét: sau điều trị, thời gian cứng khớp buổi sáng giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 30,00 ± 15,12 phút. Trong đó, 100% số BN giảm thời gian cứng khớp buổi sáng: 8,3% BN giảm 20- 49%; 71,7% BN giảm 50- 69% và 20,0% BN cải thiện ≥70%.

- Số khớp đau trước và sau điều trị:

Bảng 3.21. Số khớp đau trước và sau điều trị (n= 60;
[image: image50.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Thời điểm
	p

	
	D0
	D28
	

	Số khớp đau
	16,02 ± 5,51
	3,03 ± 2,00
	<0,001

	Cải thiện số khớp đau
	12,98 ± 4,48 (2- 20)
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Biểu đồ 3.3. Mức độ cải thiện số khớp đau của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, số lượng khớp đau giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 12,98 ± 4,48 khớp. Trong đó, 100% số BN giảm ≥20% số lượng khớp đau: 6,7% BN giảm 50- 69% và 93,3% BN giảm ≥70%.
- Chỉ số Ritchie trước và sau điều trị:

Bảng 3.22. Chỉ số Ritchie trước và sau điều trị (n= 60;
[image: image52.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Thời điểm
	p

	
	D0
	D28
	

	Chỉ số Ritchie (điểm)
	24,78 ( 8,28
	3,05 ( 2,04
	<0,001

	Cải thiện chỉ số Ritchie
	21,73 ( 7,15 (4-34)
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Biểu đồ 3.4. Mức độ cải thiện chỉ số Ritchie của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, chỉ số Ritchie của BN giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 21,73 ( 7,15 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥20% chỉ số Ritchie: 98,3% BN ≥70% và 1,7% BN giảm 50- 69%.


- Mức độ đau theo thang điểm VAS1 trước và sau điều trị:

Bảng 3.23. Mức độ đau trước và sau điều trị bằng thang điểm VAS1

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image54.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Điểm đau (VAS1)
	7,02 ± 0,72
	1,72 ± 0,95
	<0,001

	Cải thiện điểm đau (VAS1)
	5,30 ± 0,59
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Biểu đồ 3.5. Mức độ cải thiện điểm VAS1 của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: Sau điều trị, điểm đau của BN giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 5,30 ( 0,59 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% mức độ đau theo đánh giá của BN bằng thang điểm VAS1: 23,3% BN giảm 50- 69% và 76,7% BN giảm ≥ 70% điểm đau tự đánh giá.

- Mức độ bệnh do BN đánh giá (VAS2) trước và sau điều trị:

Bảng 3.24. Mức độ bệnh do bệnh nhân đánh giá bằng thang điểm VAS2

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image56.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Điểm hoạt động (VAS2)
	6,65 ± 0,65
	2,03 ± 0,75
	<0,001

	Cải thiện điểm hoạt động (VAS2)
	4,61 ± 0,80
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Biểu đồ 3.6. Mức độ cải thiện điểm VAS2 của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, điểm mức độ hoạt động bệnh do BN tự đánh giá giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 4,61 ± 0,80 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm VAS2: 1,7% BN giảm 20- 49%; 36,7% BN giảm 50- 69% và 61,7% BN giảm ≥ 70%.

- Mức độ bệnh do thầy thuốc đánh giá (VAS3) trước và sau điều trị: 

Bảng 3.25. Mức độ bệnh do thầy thuốc đánh giá bằng thang điểm VAS3

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image58.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Điểm hoạt động (VAS3)
	6,53 ± 0,62
	2,13 ± 0,79
	<0,001

	Cải thiện điểm hoạt động (VAS3)
	4,40 ± 0,80
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Biểu đồ 3.7. Mức độ cải thiện điểm VAS3 của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, điểm mức độ hoạt động bệnh do thầy thuốc đánh giá giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 4,40 ± 0,80 điểm. 100% số BN giảm ≥ 20% mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm VAS3: 5,0% BN giảm 20- 49%; 43,3% BN giảm 50- 69% và 51,7% BN giảm ≥ 70%.
3.3.3. Kết quả nghiên cứu tác dụng chống viêm trên lâm sàng của Hoàn chỉ thống
- Số khớp sưng trước và sau điều trị:

Bảng 3.26. Số khớp sưng trước và sau điều trị

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image60.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Số khớp sưng (khớp)
	7,53 ± 4,21
	1,17 ± 1,26
	<0,001

	Cải thiện số khớp sưng
	6,36 ± 3,31
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 Biểu đồ 3.8. Mức độ cải thiện số khớp sưng của “Hoàn chỉ thống”
Nhận xét: sau điều trị, số lượng khớp sưng giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 6,36 ± 3,31 khớp. Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% số lượng khớp sưng: 6,7% BN giảm 50- 69% và 93,3% BN giảm ≥ 70%.

- Tốc độ máu lắng trước và sau điều trị:

Bảng 3.27. Tốc độ máu lắng trước và sau điều trị

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image62.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Tốc độ máu lắng (mm)
	47,85 ± 24,90
	30,28 ± 13,07
	<0,001

	Cải thiện tốc độ máu lắng
	17,56 ± 14,24
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Biểu đồ 3.9. Mức độ cải thiện tốc độ máu lắng của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, TĐML giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 17,56 ± 14,24 mm. Trong đó, 78,3% số BN giảm ≥ 20% TĐML (63,3% giảm 20- 49% và 15,0% BN giảm 50- 69%).

- Protein phản ứng C trước và sau điều trị:

Bảng 3.28. Protein phản ứng C trước và sau điều trị

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image64.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Protein phản ứng C (mg/l)
	14,35 ± 10,19
	9,56 ± 2,47
	<0,001

	Cải thiện protein phản ứng C
	4,79 ± 10,00
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Biểu đồ 3.10. Mức độ cải thiện nồng độ CRP của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, nồng độ CRP giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 4,79 ± 10,00 mg/l. Trong đó, 73,4% số BN giảm ≥ 20% CRP: 71,7% giảm 20- 49% và 1,7% BN giảm ≥70%.

3.3.4. Tác dụng cải thiện mức độ hoạt động bệnh của Hoàn chỉ thống
- Chức năng vận động theo HAQ trước và sau điều trị:

Bảng 3.29. Chức năng vận động theo HAQ trước và sau điều trị

	Chỉ tiêu
	Thời điểm (n= 60;
[image: image66.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Chức năng vận động HAQ (điểm)
	2,92 ± 0,74
	1,57 ± 0,62
	<0,001

	Cải thiện chức năng vận động
	1,35 ± 0,48
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Biểu đồ 3.11. Mức độ cải thiện chức năng vận động theo HAQ
Nhận xét: sau điều trị, điểm chức năng vận động giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 1,35 ± 0,48 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥20% số điểm đánh giá chức năng vận động theo thang điểm HAQ: 33,3% BN giảm 20- 49% và 66,7% BN giảm 50- 69%.

- Lực bóp tay trước và sau điều trị:

Bảng 3.30. Lực bóp tay trước và sau điều trị

	Chỉ số
	Thời điểm (n= 60;
[image: image68.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Lực bóp tay thuận (kg)
	80,05 ( 18,78
	87,37 ( 15,24
	<0,001

	Cải thiện lực bóp tay thuận (kg)
	7,32 ( 7,07
	

	Lực bóp tay không thuận (kg)
	71,08 ( 18,64
	76,65 ( 14,89
	<0,001

	Cải thiện lực bóp tay không thuận (kg)
	5,56 ( 6,90 
	


Nhận xét: sau điều trị, lực bóp tay thuận và tay không thuận của các BN tăng có ý nghĩa (p<0,001), trung bình là 7,32 ( 7,07 và 5,56 ( 6,90 (kg).

- Cải thiện bệnh theo ACR: 

Bảng 3.31. Tỷ lệ bệnh nhân cải thiện ACR 20%, 50% và 70%

	Mức độ cải thiện
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Không cải thiện
	0
	0

	Cải thiện ACR20
	60
	100,0

	Cải thiện ACR50
	59
	98,3

	Cải thiện ACR70
	13
	21,7


Nhận xét: sau điều trị, tỷ lệ BN cải thiện theo tiêu chuẩn ACR lần lượt là: ACR 20 là 100,0%, ACR 50 là 98,3% và ACR 70 là 21,7%.

- Cải thiện hoạt động bệnh theo chỉ số DAS28- CRP: 

Bảng 3.32. Mức độ cải thiện hoạt động bệnh theo DAS28 sử dụng CRP

	Chỉ số
	Thời điểm (n= 60;
[image: image69.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	DAS28 - CRP
	5,79 ± 0,73
	3,08 ± 0,68
	<0,001

	Cải thiện DAS28- CRP
	2,70 ± 0,53
	



[image: image70.emf]0

1.7

98.3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Tỷ lệ (%)

Không Trung bình Tốt


Biểu đồ 3.12. Mức độ cải thiện DAS28- CRP của “Hoàn chỉ thống”

Nhận xét: sau điều trị, chỉ số DAS28- CRP giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), giảm trung bình 2,70 ± 0,53. Trong đó, 100% BN cải thiện hoạt động bệnh theo DAS28- CRP: 1,7% BN cải thiện trung bình và 98,3% BN cải thiện tốt.

3.3.5. Mức độ cải thiện hoạt động bệnh theo thể bệnh Y học cổ truyền

- Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo chỉ số Ritchie: 

Bảng 3.33. Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo chỉ số Ritchie

	Mức độ cải thiện
	Thể bệnh YHCT
	Tổng số          (n= 60)

	
	Phong thấp nhiệt (n = 44)
	Phong hàn thấp (n = 16)
	

	
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	50- 69%
	1
	2,3
	0
	0
	1
	1,7

	≥ 70%
	43
	97,7
	16
	100,0
	59
	98,3

	
	p>0,05
	


Nhận xét: mức độ cải thiện bệnh theo chỉ số Ritchie không khác biệt theo thể bệnh YHCT (p>0,05).

- Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo DAS28- CRP:

Bảng 3.34. Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo DAS28- CRP

	Mức độ cải thiện theo DAS28
	Thể bệnh YHCT
	Tổng số             (n= 60)

	
	Phong thấp nhiệt (n = 44)
	Phong hàn thấp    (n = 16)
	

	
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Trung bình
	1
	2,3
	0
	0
	1
	1,7

	Tốt
	43
	97,7
	16
	100,0
	59
	98,3

	
	p>0,05
	


Nhận xét: Mức độ cải thiện bệnh theo chỉ số DAS28- CRP không khác biệt theo thể bệnh YHCT (p>0,05).

- Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo chỉ số HAQ: 

Bảng 3.35. Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo HAQ

	Mức độ cải thiện theo HAQ
	Thể bệnh YHCT
	Tổng số             (n= 60)

	
	Phong thấp nhiệt (n = 44)
	Phong hàn thấp  (n = 16)
	

	
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	20- 49%
	16
	36,4
	4
	25,0
	20
	33,3

	50- 69%
	28
	63,6
	12
	75,0
	40
	66,7

	
	p>0,05
	


Nhận xét: mức độ cải thiện bệnh theo chỉ số HAQ không khác biệt theo thể bệnh YHCT (p>0,05).

- Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo chỉ số ACR: 

Bảng 3.36. Hiệu quả điều trị thể bệnh YHCT theo chỉ số ACR

	Mức độ cải thiện
	Thể bệnh YHCT
	Tổng số             (n= 60)

	
	Phong thấp nhiệt (n = 44)
	Phong hàn thấp  (n = 16)
	

	
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	20- 49%
	0
	0
	1
	6,3
	1
	1,7

	50- 69%
	35
	79,5
	11
	68,8
	46
	76,7

	≥70%
	9
	20,5
	4
	25,0
	13
	21,7

	
	p>0,05
	
	


Nhận xét: mức độ cải thiện bệnh theo ACR không khác biệt theo thể bệnh YHCT (p>0,05).

3.3.6. Tác dụng không mong muốn của Hoàn chỉ thống
3.3.6.1. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng

Bảng 3.37. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng của các bệnh nhân nghiên cứu

	Triệu chứng
	Số lượng
	Tỷ lệ%

	Đầy bụng
	02
	3,3

	Đau bụng
	01
	1,7

	Đại tiện lỏng
	0
	0

	Mẩn ngứa
	0
	0

	Buồn nôn
	0
	0

	Đau đầu, chóng mặt
	0
	0


Trong thời gian điều trị và theo dõi, có 02 BN (3,4%) có cảm giác đầy bụng và 01 BN đau bụng (1,7%) khi uống thuốc nhưng chỉ thoáng qua.

Có 06 BN không hoàn tất nghiên cứu (02 BN không điều trị đủ liệu trình 28 ngày, 04 BN xin ra khỏi nghiên cứu vì lý do cá nhân), nhóm nghiên cứu đã bổ sung đủ trong quá trình thực hiện nghiên cứu lâm sàng.

3.3.6.2. Tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng

- Các chỉ số huyết học trước và sau điều trị:

Bảng 3.38. Thay đổi chỉ số huyết học trước và sau điều trị

	Chỉ số
	Thời điểm (n= 60;
[image: image71.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Số lượng hồng cầu (T/l)
	4,32 ± 0,61
	4,51 ± 0,61
	>0,05

	Huyết sắc tố (g/l)
	121,18 ± 16,30
	132,31 ± 22,14
	>0,05

	Số lượng bạch cầu (G/l)
	8,42 ± 2,55
	6,81 ± 1,43
	>0,05

	Số lượng tiểu cầu (G/l)
	284,43 ± 88,11
	244,53 ± 66,63
	>0,05


Nhận xét: các chỉ số hồng cầu, huyết sắc tố, bạch cầu, tiểu cầu của các BN thay đổi không có ý nghĩa so với trước điều trị (p>0,05).
- Các chỉ số sinh hóa trước và sau điều trị:

Bảng 3.39. Thay đổi chỉ số sinh hóa trước và sau điều trị

	Chỉ số
	Thời điểm (n= 60;
[image: image72.wmf]X

± SD)
	p

	
	D0
	D28
	

	Ure (mmol/l)
	4,81 ± 1,31
	4,98 ± 1,03
	>0,05

	Creatinin (µmol/l)
	74,15 ± 16,29
	77,38 ± 17,37
	>0,05

	Glucose (mmol/l)
	5,43 ± 1,37
	5,17 ± 0,77
	>0,05

	Protein (g/l)
	68,93 ± 6,21
	68,85 ± 5,18
	>0,05

	Cholesterol (mmol/l)
	4,84 ± 1,16
	4,92 ± 0,60
	>0,05

	Triglycerid (mmol/l)
	2,00 ± 1,27
	1,93 ± 0,75
	>0,05

	LDL- C (mmol/l)
	2,76 ± 0,89
	2,73 ± 0,63
	>0,05

	HDL- C (mmol/l)
	1,19 ± 0,27
	1,20 ± 0,44
	>0,05

	Acid uric (µmol/l)
	294,43 ± 81,20
	294,15 ± 49,97
	>0,05

	GOT (U/l)
	26,92 ± 18,09
	27,72 ± 9,85
	>0,05

	GPT (U/l)
	31,81 ± 57,50
	25,65 ± 12,41
	>0,05

	GGT (U/l)
	49,71 ± 66,66
	38,67 ± 24,68
	>0,05


Nhận xét: các chỉ số hóa sinh máu như ure, creatinin, protein, glucose, cholesterol, triglyceride, HDL- C, LDL-C, acid uric, GOT, GPT và GGT biến đổi không có ý nghĩa so với trước điều trị (p>0,05). 

Chương 4
BÀN LUẬN

4.1. VỀ KẾT QUẢ ĐỘC TÍNH CẤP, ĐỘC TÍNH BÁN TRƯỜNG DIỄN CỦA HOÀN CHỈ THỐNG
4.1.1. Về độc tính cấp
Theo quy định của của Bộ Y tế cũng như các quy định của Tổ chức Y tế Thế giới: “Thuốc dùng phải an toàn, nếu không an toàn thì dù có tác dụng mạnh đến mấy cũng không được dùng”. Do đó, dù các vị thuốc dùng bào chế HCT đều là các vị dược liệu đã được sử dụng từ lâu đời, an toàn, tuy nhiên chúng tôi vẫn tiến hành đánh giá tính an toàn đối với chế phẩm.

Nghiên cứu độc tính cấp của thuốc HCT trên chuột nhắt trắng được tiến hành tại Khoa Nghiên cứu thực nghiệm/Viện YHCT Quân đội. Chuột nhắt trắng đã uống tối đa liều 61,0g thuốc HCT/kg thể trọng (bảng 3.1), đây là lượng thuốc tối đa mà chuột có thể dung nạp được, vì không có chuột chết nên chưa xác định được LD50 của thuốc HCT trên chuột nhắt trắng bằng đ​ường uống theo phương pháp Litchfield- Wilcoxon. Theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới WHO và Bộ Y tế Việt Nam [111], [112], việc thử nghiệm xác định độc tính cấp và liều chết 50% để đánh giá mức độ độc và có cơ sở chọn liều thử tác dụng cho các bước nghiên cứu tiếp theo là cần thiết và bắt buộc theo yêu cầu đối với một chế phẩm thuốc. Chuột nhắt đã uống thuốc HCT ở thể tích tối đa, liều cao nhất có khả năng cho chuột uống trong thực nghiệm trong 24 giờ: 61,0g thuốc/kg thể trọng. So với liều dự kiến trên người, liều tối đa trên gấp 15 lần nhưng không xác định được liều gây chết 50% động vật thí nghiệm. 
Theo hướng dẫn của WHO và hướng dẫn nghiên cứu thuốc mới, có thể nhận định thuốc HCT là dược liệu an toàn. Kết quả này theo chúng tôi là phù hợp vì các vị thuốc trong công thức HCT đều là các vị dược liệu có nguồn gốc tại Việt Nam, đã được sử dụng từ hàng ngàn năm nay trong nhiều bài thuốc khác nhau và chưa có ghi nhận nào về tác dụng phụ bất lợi của chúng [94], [95], [96], [97], [98]. [104], [111].

4.1.2. Về độc tính bán trường diễn

Thực tế lâm sàng việc điều trị đối với các bệnh lý xương khớp thường kéo dài, do vậy để xác định tính an toàn của HCT, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng thực nghiệm với liều 4,8g/kg/ngày (tương đương liều trên lâm sàng cho người, tính theo hệ số 7 cho chuột cống) 112[] và liều 14,4g/kg/ngày (gấp 3 lần liều lâm sàng).

Kết quả theo dõi trong 4 tuần thực nghiệm cho thấy, các chuột ở cả 3 lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Không thấy biểu hiện gì đặc biệt ở cả 3 lô chuột thực nghiệm trong suốt thời gian nghiên cứu. Trọng lượng chuột ở lô chứng và 2 lô thử đều tăng có ý nghĩa so với thời điểm trước khi nghiên cứu (bảng 3.2). Không có sự khác biệt về mức độ tăng trọng lượng giữa lô chứng và các lô dùng thuốc thử tại cùng thời điểm theo dõi (p>0,05). Như vậy, cả hai liều thuốc thử không làm ảnh hưởng xấu đến tình trạng chung và trọng lượng chuột cống trắng thực nghiệm.
- Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới cơ quan tạo máu của chuột cống trắng thực nghiệm
Theo WHO, các chỉ số huyết học là những xét nghiệm bắt buộc khi đánh giá độc tính của thuốc thử. Máu là một tổ chức rất quan trọng vì máu liên quan mật thiết với mọi bộ phận, cơ quan trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, máu chịu ảnh hưởng của tất cả các tổ chức đó nhưng đồng thời cũng bị ảnh hưởng và phản ánh tình trạng riêng của cơ quan tạo máu. Nếu thuốc có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước hết các thành phần của máu sẽ bị thay đổi, đặc biệt thường làm giảm số lượng bạch cầu và tiểu cầu. Vì vậy, các xét nghiệm về số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu của chuột cống trắng thí nghiệm được xác định. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy các chỉ số trên của chuột cống trắng ở cả hai lô uống HCT đều thay đổi không có ý nghĩa so với trước khi dùng thuốc và so với lô chứng ở cùng thời điểm (p>0,05). Huyết sắc tố trong hồng cầu có nhiệm vụ tiếp nhận oxy khi qua phổi và nhường lại lượng oxy đó cho các tế bào khi qua các mao mạch. Định lượng huyết sắc tố cho biết rõ chức năng của hồng cầu. Hematocrit là tỷ lệ% giữa khối hồng cầu và máu toàn phần. Nếu thuốc làm thay đổi làm số lượng hồng cầu hoặc làm mất nước hay ứ nước trong tế bào máu thì chỉ số này sẽ thay đổi. Qua nghiên cứu thấy hàm lượng huyết sắc tố và hematocrit của chuột cống trắng ở cả 2 lô uống HCT và lô chứng đều trong giới hạn bình thường, sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với trước khi dùng thuốc và so với lô chứng ở cả hai thời điểm sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc.

Như vậy, HCT không gây ảnh hưởng đến số lượng, chất lượng các tế bào máu ở liều 4,8g/ kg và liều 14,4g/kg thể trọng chuột cống trắng tại các thời điểm sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên tục.

- Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới chức năng gan chuột cống trắng thực nghiệm

Trong cơ thể gan là cơ quan đảm nhận nhiều chức năng rất quan trọng. Gan là một cơ quan có chức năng khử độc đồng thời là cơ quan chịu tác động mạnh của hóa chất, độc tố. Khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây độc với gan, làm ảnh hưởng đến chức năng gan. Vì vậy, khi đánh giá độc tính của thuốc thì nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đối với chức năng gan là rất cần thiết [111], [112]. 

Để đánh giá chức năng gan và đặc biệt là nghiên cứu các tác nhân gây tổn thương tế bào gan, người ta thường định lượng nồng độ các enzym có nguồn gốc tại gan và nồng độ bilirubin toàn phần [111], [112]. ALT là enzym có nhiều nhất trong tế bào gan, khu trú trong bào tương của tế bào nhu mô gan và đóng vai trò vận chuyển amin trong chuyển hóa ở tế bào. Khi tổn thương huỷ hoại tế bào gan, nồng độ ALT sẽ tăng cao. Khác với ALT, đa số AST khu trú trong ty lạp thể (35-40%), chỉ 1/3 AST khu trú ở bào tương của tế bào. Khi tổn thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể được giải phóng ra ngoài. Khi tế bào gan bị tổn thương, tính thấm của màng tế bào thay đổi làm cho AST và ALT thoát từ bào tương vào máu, nồng độ AST, ALT huyết thanh tăng lên. Tế bào gan bị tổn thương càng nặng, nồng độ AST và ALT huyết thanh càng tăng. Bilirubin là sản phẩm thoái biến của hemoglobin và được tổng hợp ở tế bào gan, hàm lượng bilirubin tăng lên trong máu do nhiều nguyên nhân như tổn thương tế bào gan, tắc mật, tan máu. Xét nghiệm bilirubin trong máu để thăm dò chức năng bài tiết và chuyển hóa mật ở gan thường chính xác và dễ thực hiện [111], [112]. 
Trong nghiên cứu này, nồng độ ALT, AST, nồng độ bilirubin toàn phần của chuột cống trắng thực nghiệm ở cả lô thử 1 và lô thử 2 sau 4 tuần liên tục uống HCT thay đổi không có ý nghĩa so với lô chứng và so với thời điểm trước khi uống thuốc. Điều này chứng tỏ thuốc HCT không gây tổn thương tế bào gan của chuột cống trắng (bảng 3.6 và 3.7).

- Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới chức năng thận chuột cống trắng thực nghiệm

Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể, chịu tác động mạnh của độc tố, nhất là các độc tố có nguồn gốc từ động vật, thực vật. Chức năng thận rất dễ bị ảnh hưởng bởi các chất nội sinh và ngoại lai. Vì vậy, khi đưa thuốc vào cơ thể thuốc có thể gây độc, làm tổn thương thận, từ đó ảnh hưởng đến chức năng thận [111], [112].

Đánh giá chức năng thận sau khi dùng thuốc, thường dùng xét nghiệm định lượng ure và creatinin máu. Đặc biệt, creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận [111], [112]. Khi cầu thận bị tổn thương, nồng độ creatinin máu tăng sớm hơn ure. Creatinin máu là chỉ tiêu tin cậy và quan trọng hơn ure máu, nên hiện nay dùng để đánh giá và theo dõi chức năng thận. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ ure và creatinin trong máu chuột cống trắng thực nghiệm ở cả lô thử 1 và lô thử 2 sau 4 tuần liên tục uống HCT không có sự thay đổi khác biệt với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p>0,05) (bảng 3.8).

- Ảnh hưởng của Hoàn chỉ thống tới cấu trúc gan và thận chuột cống trắng thực nghiệm

Giải phẫu đại thể và vi thể gan thận là chỉ số bắt buộc khi đánh giá tính an toàn của thuốc. Xét nghiệm vi thể được coi là tiêu chuẩn vàng để đánh giá tổn thương hai cơ quan chính chịu trách nhiệm chuyển hóa và thải trừ thuốc [111], [112]. 

Kết quả nghiên cứu mô bệnh học gan, thận tại các lô chuột cống trắng thực nghiệm uống HCT cho thấy, hình ảnh đại thể và vi thể của các cơ quan này không có khác biệt so với lô đối chứng. 

Như vậy có thể nhận định sự phối hợp các thành phần trong công thức và qui trình bào chế HCT không chứa chất gây tổn thương gan, thận. Các vị thuốc có trong công thức HCT đều là các vị dược liệu có nguồn gốc tại Việt Nam, đã được sử dụng từ hàng ngàn năm nay trong nhiều bài thuốc khác nhau và chưa có ghi nhận nào về tác dụng phụ bất lợi của chúng [104], [111]. 
Như vậy, kết quả thu được từ nghiên cứu độc tính bán trường diễn cho thấy thuốc HCT không gây độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng thực nghiệm với liều 4,8g/kg thể trọng/ngày (tương đương liều dự kiến dùng trên người) và liều cao gấp 3 lần (14,4g/kg thể trọng chuột cống trắng/ngày) trong thời gian 4 tuần liên tục uống thuốc. 

4.2. VỀ TÁC DỤNG GIẢM ĐAU, CHỐNG VIÊM CỦA HOÀN CHỈ THỐNG TRÊN THỰC NGHIỆM
4.2.1. Về tác dụng giảm đau thực nghiệm của Hoàn chỉ thống
Từ các kết quả nghiên cứu tính an toàn của thuốc HCT, để có thêm cơ sở khoa học trước khi thử nghiệm lâm sàng. Chúng tôi tiếp tục tiến hành nghiên cứu đánh giá tác dụng giảm đau của HCT trên mô hình động vật thực nghiệm. 
Để tìm hiểu cơ chế tác dụng giảm đau của HCT, nghiên cứu được thực hiện trên mô hình đánh giá tác dụng giảm đau tại chỗ theo phương pháp Koster (quặn đau acid acetic) và mô hình đánh giá tác dụng giảm đau trung ương theo phương pháp gây đau bằng nhiệt độ (mâm nóng - hot plate).

- Tác dụng giảm đau ngoại vi

Nghiên cứu tác dụng giảm đau theo phương pháp Koster dùng tác nhân gây đau là hóa chất (acid acetic), đây là phương pháp kinh điển được nhiều nhà nghiên cứu thực nghiệm sử dụng để đánh giá tác dụng giảm đau tại chỗ, theo cơ chế tác dụng ngoại vi của các thuốc giảm đau [113]. 

Sự gây đau bằng acid acetic gây nên những cơn đau quặn bụng, biểu hiện sự kích thích tại chỗ của tác nhân hoá học. Trong các thí nghiệm này, pha đáp ứng đầu tiên là do sự kích thích trực tiếp lên sợi cảm giác C và pha đáp ứng muộn hơn là thứ phát do sự xuất hiện đáp ứng của phản ứng viêm và giải phóng ra các chất trung gian hoá học gây đau. Khi thuốc tác động lên trung ương như thuốc gây ngủ có khả năng ức chế cả hai pha, còn thuốc tác động ngoại biên (thuốc giảm viêm steroid và không steroid) chỉ ức chế lên pha sau. Trong thực nghiệm này, nhóm nghiên cứu lựa chọn Aspirin - một thuốc giảm đau thuộc nhóm thuốc chống viêm không steroid làm thuốc đối chứng dương. Kết quả sau tiêm thuốc 5 phút, số cơn quặn đau của chuột nhắt trắng ở nhóm dùng Aspirin liều 100mg/kg và thuốc HCT liều 6,8 g/kg giảm có ý nghĩa so với hai nhóm chuột còn lại. Tại các thời điểm sau phút thứ 10, 15 và 20, số cơn đau quặn ở lô chuột nhắt trắng được uống HCT liều 6,8g/kg/ngày giảm có ý nghĩa so với lô chuột đối chứng uống nước muối sinh lý và lô chuột uống HCT liều 13,6g/kg thể trọng chuột. Lô chuột uống HCT với liều 6,8g/kg thể trọng có tác dụng ức chế 34,75 ± 8,45% số cơn đau quặn, ác dụng này tốt hơn có ý nghĩa so với lô đối chứng uống nước cất, với lô uống Aspirin và lô chuột nhắt trắng uống HCT liều 13,6g/kg thể trọng chuột (bảng 3.9 và 3.10).

Các nghiên cứu của một số tác giả trong nước đều nhận thấy, các thuốc có nguồn gốc thảo dược cơ bản thể hiện tác dụng giảm đau ngoại vi là chủ yếu [89]. 

Hoàng Thị Quế thấy bài thuốc “Tam tý thang gia giảm” làm giảm rõ rệt số cơn quặn đau của chuột ở tất cả các thời điểm nghiên cứu (p<0,05); đặc biệt tại các thời điểm sau 10 phút, bài thuốc “Tam tý thang gia giảm” có tác dụng giảm đau tương đương aspirin liều 100mg/kg [34]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Hoa về viên nang cứng Regimune, khi dùng liều tương đương với liều trên lâm sàng và liều gấp 3 liều dùng trên lâm sàng uống trong 3 ngày liên tục cũng có tác dụng giảm đau trên mô hình gây đau quặn bằng acid acetic ở các thời điểm 10-15 phút, 15- 20 phút, 20-25 phút so với lô chứng [89]. 

Nguyễn Thị Thanh Tú nghiên cứu viên nang Hoàng Kinh với liều 9,6g/kg thể trọng/ngày và 28,8g/kg thể trọng/ngày uống trong 3 ngày liên tục có tác dụng làm giảm rõ rệt số cơn quặn đau ở tất cả các thời điểm nghiên cứu so với lô chứng (p<0,05, p<0,01 và p<0,001) [67].
Kết quả thu được trong nghiên cứu của chúng tôi trên mô hình cơn đau quặn acid acetic cũng có cùng nhận định với các tác giả này. Lý luận YHCT cho rằng “Thông thì bất thống, bất thông tất thống”, do tình trạng khí huyết lưu thông trong hệ kinh lạc bị bế trở nên dẫn tới triệu chứng đau và ứ trệ tuần hoàn, do vậy sử dụng các thuốc hoạt huyết hóa ứ sẽ giải quyết được tắc nghẽn, ứ trệ này, huyết mạch lưu thông nên giảm và hết đau. Trong thành phần của bài thuốc có các vị thuốc Dây gắm, Dây đau xương, Bạch chỉ, Quế chi, Ngưu tất đều là các vị thuốc có tác dụng hoạt huyết hóa ứ, giảm đau chống viêm mạnh. Các kết quả nghiên cứu thực nghiệm của nhiều tác giả cũng cho thấy: tinh dầu trong Quế chi có tác dụng chống co giật, giảm đau; nước sắc Ngưu tất với liều 20g/ kg tiêm phúc mạc có tác dụng giảm đau với chuột đã bị gây đau theo phương pháp Koster; Bạch chỉ có tác dụng kháng lại tình trạng ức chế trung khu thần kinh do nhiễm độc nọc rắn, tác dụng chống viêm, giảm đau trên thực nghiệm....[73],  [107], [108], [109].
Như vậy, HCT có tác dụng giảm đau rõ rệt theo phương pháp gây đau bằng acid acetic tương tự như aspirin, một thuốc giảm đau ngoại vi kinh điển. Chúng tôi cho rằng thành phần chính của HCT là các flavonoid, thành phần này có tác dụng chống oxy hóa cao. Các chất này có tác dụng làm giảm gốc tự do, làm giảm sự oxy hóa lớp phospholipid màng tế bào và giảm giải phóng một số chất trung gian hóa học, do đó làm giảm viêm và đau [61]. 

- Tác dụng giảm đau trung ương

Với phương pháp mâm nóng: dùng tác nhân là nhiệt độ để gây đau, phương pháp “phiến nóng” nhằm đánh giá tác dụng giảm đau trên nguyên tắc đo thời gian phản ứng với nhiệt độ ở chuột nhắt để đánh giá gián tiếp ngưỡng đau. Khi kích thích bằng nhiệt, có sự dẫn truyền từ ngoại vi về tủy sống, từ tủy sống kích thích lên não, chuột có phản xạ liếm chân sau. Thuốc giảm đau sẽ kéo dài thời gian phản ứng với nhiệt độ và ngược lại. Đây cũng là phương pháp kinh điển để đánh giá tác dụng giảm đau của các thuốc có cơ chế tác dụng trung ương như nhóm opioid do trên mô hình này, phản ứng đau đầu tiên của động vật thí nghiệm do tác động nhiệt lên đầu mút dây thần kinh cảm thụ [114].
Codein là methylmorphin, nhóm methyl thay thế vị trí của hydro ở nhóm hydroxyl liên kết với nhân thơm trong phân tử morphin, do vậy codein có tác dụng dược lý tương tự morphin, tức là có tác dụng giảm đau. Do vậy, codein phosphat được chọn làm thuốc đối chứng dương. Vì thuốc nghiên cứu HCT là thuốc được lựa chọn dùng theo đường uống nên nhóm nghiên cứu đã lựa chọn thuốc đối chứng dương cũng bằng đường uống, theo chúng tôi thiết kế nghiên cứu là phù hợp. Kết quả nghiên cứu cho thấy, thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột ở cả hai liều của HCT tại thời điểm sau uống thuốc không khác biệt khi so với trước uống thuốc và so với lô đối chứng (p>0,05). Sau uống thuốc, thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột ở lô uống Codein phosphat kéo dài hơn có ý nghĩa so với hai lô chuột được uống HCT và lô đối chứng uống nước cất (p<0,05), (bảng 3.11).
Nghiên cứu của Hoàng Thị Quế cho thấy bài thuốc “Tam tý thang gia giảm” làm kéo dài thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột, có nghĩa là thuốc có tác dụng giảm đau rõ rệt (p<0,05). Thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột sau khi uống bài thuốc “Tam tý thang gia giảm” kéo dài hơn so với trước khi uống và so với lô chứng (p<0,05) [34]. 

Nguyễn Thị Thanh Hoa (2014) nghiên cứu viên nang Regimune với liều 840mg/kg thể trọng/ngày 2520 mg/kg thể trọng/ngày (liều tương đương và liều gấp 3 liều dùng trên lâm sàng) trên mô hình mâm nóng không thấy có tác dụng giảm đau [90].

Nguyễn Thị Thanh Tú (2015) [67] cũng thấy: Hoàng Kinh cả 2 liều 9,6g/kg thể trọng/ngày và 28,8 g/kg thể trọng/ngày uống trong 3 ngày liên tục không làm thay đổi thời gian phản ứng với nhiệt độ của chuột nhắt trắng so với trước khi uống thuốc và so với lô chứng ở mô hình mâm nóng (p>0,05). 

Mô hình mâm nóng cũng được tác giả Đinh Thị Lam (2017) nghiên cứu về Cao xoa Bách xà: bôi 30 phút trước khi đo phản ứng đau cũng không cho thấy tác dụng kéo dài thời gian xuất hiện đáp ứng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học [86].
Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng có cùng nhận định với nghiên cứu của một số tác giả trong nước, các thuốc có nguồn gốc thảo dược cơ bản thể hiện tác dụng giảm đau ngoại vi là chủ yếu mà ít (không) có tác dụng giảm đau trung ương  [89]. 

Theo tác giả Cao Học Mẫn, Bạch chỉ - vị thuốc có trong thành phần thuốc HCT đã được chứng minh có tác dụng kháng lại tình trạng ức chế trung khu thần kinh do nhiễm độc nọc rắn, từ đó có tác dụng giảm đau trung ương [73]. Tuy nhiên, trong kết quả nghiên cứu chưa nhận thấy tác dụng này, theo nhận định của chúng tôi có thể liều lượng Bạch chỉ trong công thức bài thuốc chưa đủ lớn để thể hiện tác dụng.

Như vậy, HCT có tác dụng giảm đau trên mô hình gây đau bằng acid acetic, nhưng không thể hiện tác dụng này trên mô hình gây đau bằng nhiệt độ, nói cách khác thuốc HCT có tác dụng giảm đau theo cơ chế ngoại vi.

4.2.2. Về tác dụng chống viêm của Hoàn chỉ thống trên thực nghiệm
Tác dụng chống viêm của thuốc HCT được nghiên cứu trên các mô hình đánh tác tác dụng chống viêm cấp và tác dụng chống viêm mạn tính.

- Tác dụng chống viêm cấp

* Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột:

Đánh giá khả năng ức chế mức độ phù chân chuột sau khi tiêm chất gây viêm là kỹ thuật được sử dụng khá phổ biến để sàng lọc tác dụng chống viêm của thuốc [115]. Mặc dù mô hình gây phù bàn chân chuột được Winter đề xuất từ năm 1962 nhưng tới nay đây vẫn là mô hình dễ áp dụng và khách quan trong nghiên cứu dược lý thực nghiệm để bước đầu đánh giá khả năng kháng viêm của thuốc, được nhiều nhà khoa học tin tưởng áp dụng [34], [67], [86]. 

Mô hình nghiên cứu này nhằm đánh giá tác dụng của thuốc đối với phase 2 của viêm, là giai đoạn các ĐTB giải phóng bradykinin, leucotrien và prostaglandin. Kết quả nghiên cứu sẽ định hướng sơ bộ cho các nghiên cứu dược lý tiếp theo về tác dụng chống viêm của thuốc. Aspirin là thuốc kháng viêm không steroid thường được các thầy thuốc chỉ định trong điều trị bệnh lý xương khớp nên được sử dụng làm thuốc đối chứng dương để đánh giá tác dụng chống viêm trong nghiên cứu này. 

Qua nghiên cứu thấy Aspirin liều 100 mg/kg thể trọng chuột cống trắng thể hiện tác dụng kháng viêm tốt. Mức độ giảm thể tích phù chân chuột, độ tăng thể tích chân chuột, khả năng ức chế phản ứng phù chân chuột ở nhóm uống HCT liều 4,8 g/kg thể trọng tương đương nhóm chuột uống Aspirin 100 mg/kg thể trọng tại các thời điểm sau 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ gây viêm. Khả năng ức chế phản ứng phù chân chuột so với nhóm chứng tại thời điểm 2 giờ sau tiêm ở nhóm chuột uống Aspirin tốt hơn so với hai nhóm chuột uống HCT (p<0,05). Tại thời điểm 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ sau tiêm, khả năng ức chế phản ứng phù chân chuột của nhóm chuột uống Aspirin và HCT 4,8g/kg thể trọng là tương đương (p>0,05) (bảng 3.12; 3.13 và biểu đồ 3.1).

* Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây viêm màng bụng:

Đối với mô hình gây viêm màng bụng bằng dung dịch carrageenin và formaldehyd, ngoài việc dùng KN là carrageenin có bản chất là poly saccarid còn sử dụng thêm formaldehyt nồng độ thấp, khi sử dụng mô hình sẽ khởi động quá trình viêm cấp mà bản chất là sự tăng huy động của các tế bào có chức năng miễn dịch (bạch cầu đa nhân trung tính), tuy nhiên do sự có mặt của formaldehyd nên triệu chứng chủ yếu là phản ứng tăng tiết dịch tại vị trí gây viêm 113[]
, [116]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc HCT liều 4,8 g/kg thể trọng chuột cống trắng làm giảm thể tích dịch rỉ viêm, giảm hàm lư​ợng protein trong dịch rỉ viêm và làm giảm số l​ượng bạch cầu trong dịch rỉ viêm có ý nghĩa so với lô đối chứng, kết quả này tương đương với lô chuột cống trắng uống Aspirin 150mg/kg thể trọng (bảng 3.14).

* Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình ức chế tăng tính thấm thành mạch:
Kết quả thu được từ thực nghiệm đánh giá tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột và trên mô hình gây viêm màng bụng đã gợi ý cho nhóm nghiên cứu đặt ra câu hỏi liệu thuốc HCT có tác dụng chống viêm cấp theo cơ chế làm giảm tính thấm thành mạch, giảm hóa ứng động bạch cầu, ức chế sự hình thành các chất trung gian hóa học tại vị trí viêm hay không? 

Để góp phần làm sáng tỏ câu hỏi này, nhóm nghiên cứu đã tiến hành đánh giá tác dụng ức chế tăng tính thấm thành mạch của HCT trên chuột nhắt trắng. Đây là mô hình thực nghiệm thường dùng để đánh giá tác dụng của các thuốc chống lại sự thẩm thấu gây ra bởi các chất gây viêm, thông qua nồng độ chất màu xanh methylen dịch ổ bụng khi tiêm tĩnh mạch đuôi chuột để đánh giá tác dụng chống tăng tính thấm của thuốc [117]. Các chất trung gian hóa học gây viêm như histamin, prostaglandin và leucotrien được giải phóng sau khi tế bào bạch cầu mastocyte bị kích thích gây giãn các tiểu động mạch, làm tăng tính thấm mạch máu. Kết quả là dịch và protein huyết tương thoát ra gây phù, những tác động này bị ức chế bởi những thuốc kháng histamin, thuốc ức chế sự chuyển hóa của axit arachidonic và thuốc ức chế thụ thể của leucotrien. 

Qua nghiên cứu thấy HCT liều 6,8g/kg thể trọng chuột nhắt trắng có tác dụng ức chế lư​ợng chất màu thoát khỏi lòng mạch tốt hơn có ý nghĩa so với lô đối chứng uống nước cất, tuy nhiên tác dụng này của HCT thấp hơn có ý nghĩa so với lô chuột uống Aspirin trong cùng điều kiện thử (bảng 3.15).

- Tác dụng chống viêm mạn tính

Từ kết quả của các nghiên cứu thực nghiệm đánh giá tác dụng chống viêm cấp của thuốc HCT, nhóm nghiên cứu đã tiếp tục đánh giá tác dụng chống viêm mạn tính của thuốc trên mô hình gây u hạt thực nghiệm. Mô hình nghiên cứu này nhằm đánh giá tác dụng của thuốc trên quá trình tăng sinh tổ chức thông qua việc tạo thành u hạt. Khi có sự tồn tại của vật lạ không tiêu được là amiant (được coi là tác nhân gây viêm), cơ thể sẽ phản ứng bằng cách tập trung nhiều tế bào tạo ra mô bào lưới, nguyên bào sợi bao quanh vật lạ tạo nên u hạt và hình ảnh của mô hình viêm mạn thực nghiệm. Các thuốc có tác dụng chống viêm mạn sẽ ức chế sự tạo thành u hạt, hiệu quả kháng viêm mạn của thuốc được đánh giá thông qua việc xác định trọng lượng khô của u hạt thực nghiệm (theo [113], [117]).
Trong thí nghiệm này, chúng tôi đã chọn prednisolon là thuốc để so sánh. Qua nghiên cứu thấy sau 7 ngày liên tục dùng thuốc, trọng l​ượng khô u hạt thực nghiệm ở lô chuột uống HCT ở mức liều 6,8g/kg thể trọng chuột nhắt trắng đã giảm có ý nghĩa so với lô đối chứng uống nước cất (p<0,05) và tương đương với mức giảm trọng lượng u hạt khô của lô chuột uống prednisolon liều 5 mg/kg thể trọng chuột nhắt trắng (p>0,05) (bảng 3.16).

Như vậy, các kết quả mà nhóm nghiên cứu thu được trên các mô hình nghiên cứu thực nghiệm đã chứng tỏ HCT có tác dụng chống viêm cấp và chống viêm mạn tính. 

Kết quả này cũng phù hợp với những nghiên cứu đã thực hiện về tác dụng hoạt huyết, tác dụng chống viêm của từng vị thuốc có trong thành phần HCT theo dược lý học hiện đại: dây đau xương khi nghiên cứu tác dụng độc lập thấy có tác dụng kháng viêm, hạ sốt, điều trị gút cấp tính, VKDT, viêm khớp cùng chậu…, Luteolin có trong thành phần dây đau xương có tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu, ngăn cản quá trình hình thành cục máu đông, cải thiện lưu lượng tuần hoàn; Các thành phần hóa học hòa tan trong dầu của bạch chỉ có tác dụng kháng viêm, giảm đau, các thành phần hóa học hòa tan trong nước của bạch chỉ có tác dụng co mạch, cầm máu; giãn cơ, thành phần Oxypeucedanin hydrate trong Bạch chỉ có tác dụng kích thích tuyến thượng thận tăng cường bài tiết hormon ACTH…; hoạt chất Polysaccharide trong ngưu tất thể hiện tác dụng điều biến miễn dịch thông qua việc điều tiết chức năng các tế bào lympho, bạch cầu đa nhân, các macrophage, hồng cầu…; Ethanol có trong kê huyết đằng có tác dụng kháng viêm tương tự các thuốc có tác dụng ức chế men cyclooxygenase-2 (COX-2), kê huyết đằng là thuốc có hoạt tính kháng oxy hóa mạnh bằng cách ức chế hình thành các gốc tự do, nước sắc kê huyết đằng có tác dụng điều tiết miễn dịch thông qua điều tiết hoạt tính của tế bào giết tự nhiên, kích hoạt các tế bào lympho có chức năng giết, cải thiện chức năng các yếu tố IL-1, IL-2, IL-3... [104].
Từ các kết quả thu được khi nghiên cứu tác dụng giảm đau chống viêm của thuốc HCT trên thực nghiệm, nhóm nghiên cứu nhận thấy tác dụng của thuốc HCT khi dùng ở mức liều thấp tốt hơn so với khi dùng ở mức liều cao. Theo nhận định của chúng tôi kết quả này là phù hợp, các vị thuốc có trong thành phần bài thuốc có chứa Tanin, khi dùng liều cao tanin sẽ kết hợp với protein tạo thành màng che phủ do đó có thể gây hạn chế quá trình hấp thu thuốc tại dạ dày và ruột. Đây cũng là gợi ý cho các thầy thuốc lâm sàng khi chỉ định liều lượng thuốc điều trị cho người bệnh.

4.3. VỀ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG 

4.3.1. Về đặc điểm chung các bệnh nhân nghiên cứu

Tuổi trung bình của các BN trong nghiên cứu là 58,60 ± 11,95 (tuổi), trong đó tuổi dưới 60 chiếm tỉ lệ 51,7%. Kết quả này phù hợp với nhận định của các y văn trước cũng như một số nghiên cứu gần đây, tỷ lệ khởi phát VKDT chiếm khoảng 80% ở độ tuổi 35 - 50 tuổi [1], [3]. Theo YHCT, nữ giới 7 tuổi thận khí thịnh, răng thay, tóc dài; 14 tuổi thiên quý đến, mạch nhâm thông với mạch xung, lúc đó thấy có kinh nguyệt; 21 tuổi cơ thể phát triển toàn diện sung sức, gân xương rắn chắc; 49 tuổi mạch nhâm yếu, mạch xung kém, thiên quý cạn kiệt, kinh nguyệt không còn. Nam giới 8 tuổi thận khí thực, tóc tốt, thay răng; 16 tuổi thận khí thịnh, thiên quý đến, tinh khí tràn đầy, 24 tuổi thận khí điều hoà, thân thể cường tráng mạnh khoẻ;  56 tuổi thiên quý cạn, răng khô, tóc rụng, râu tóc bạc, mệt mỏi…. Như vậy, độ tuổi mắc bệnh của các BN VKDT trong nghiên cứu cũng là khoảng tuổi mà chính khí cơ thể và chức năng của tạng phủ bị suy giảm, thận tinh không được nuôi dưỡng, thận âm hư không nuôi dưỡng được cốt tủy, cốt tủy là nguồn gốc của huyết, khí huyết suy giảm, chính khí cơ thể giảm sút làm cho các yếu tố phong hàn thấp tà dễ xâm nhập gây nên bệnh [4].
Về giới, các nghiên cứu về dịch tễ học cũng như các nghiên cứu về lâm sàng đều cho thấy tỷ lệ bệnh nhân VKDT là nữ giới chiếm đa số. Chính vì vậy, mà có một số tài liệu trước đây còn lấy tiêu chuẩn: Nữ, tuổi trung niên là một trong những tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh  VKDT [136]. Nghiên cứu  của chúng tôi tỷ lệ BN nữ chiếm 81,7%. Kết quả này phù hợp với kết quả của một số nghiên cứu: Hoàng Thị Quế [88] nhận thấy tỷ lện BN nữ mắc bệnh VKDT chiếm 74,54%, Nguyễn Thị Thanh Tú (2015) nhận thấy tỷ lệ BN VKDT là nữ giới chiếm 88,89% [34], [67]. Câu hỏi đặt ra ở đây là tại sao nữ, tuổi trung niên lại có tỷ lệ mắc bệnh lý này cao hơn nam giới? Đã có nhiều giả thuyết đã được đưa ra, theo YHHĐ, tuổi trung niên của nữ giới là độ tuổi sau sinh đẻ hoặc sau mãn kinh. Ở độ tuổi này bắt đầu có sự suy giảm của hoạt động buồng trứng, các hormon sinh dục giảm xuống, đó là điều kiện thuận lợi để khởi phát một số bệnh trong đó có VKDT [2], [34], [67].
Có 66,7% đối tượng trong nghiên cứu là lao động phổ thông. Mặc dù chưa có bằng chứng cụ thể tuy nhiên yếu tố nghề nghiệp cũng đã được đề cập là một trong các yếu tố nguy cơ gây VKDT [2], [12]. Ở Việt Nam, những nghề có công việc nặng nhọc kéo dài hoặc lặp đi lặp lại nhiều lần như làm ruộng, khuân vác nặng, thường xuyên làm việc trong điều kiện ẩm ướt… là những nghề nghiệp có nguy cơ cao với bệnh VKDT.

Thời gian mắc bệnh trung bình của các đối tượng trong nghiên cứu là 7,95 ± 6,09 (năm). Hoàng Thị Quế (2011) nhận thấy thời gian mắc bệnh trung bình của BN nhóm nghiên cứu là 4,88 ± 2,13 (năm), Nguyễn Thị Thanh Tú (2015) nhận thấy thời gian mắc bệnh trung bình của nhóm nghiên cứu là 9,14 ± 9,49 (năm) [34], [67]. Có lẽ do tiêu chuẩn lựa chọn BN trong các nghiên cứu có khác nhau. Trong nghiên cứu này, chúng tôi xây dựng tiêu chuẩn lựa chọn BN dựa trên mức độ hoạt động của bệnh. Tất cả BN mắc bệnh đang ở giai đoạn hoạt động vừa và nhẹ được lựa chọn đưa vào nghiên cứu. Tuy nhiên chúng tôi nhận thấy thời gian mắc bệnh của BN cũng phù hợp với đặc điểm của bệnh VKDT - diễn biến mạn tính, biểu hiện từng đợt cấp tính và nặng dần theo thời gian [2], [11], [12].

4.3.2. Về tác dụng giảm đau trên lâm sàng của Hoàn chỉ thống
4.3.2.1. Cải thiện thời gian cứng khớp 

Cứng khớp là biểu hiện hạn chế vận động của khớp. Cứng khớp trên 60 phút là một trong những triệu chứng chính đánh giá đợt tiến triển của bệnh theo ACR [2], [17]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy thời gian cứng khớp buổi sáng trung bình trước điều trị là 46,83 ± 20,66 phút và sau điều trị là 17,17 ± 8,04 phút. Sau điều trị bằng HCT, thời gian cứng khớp buổi sáng giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 30,00 ± 15,12 phút (bảng 3.20). Trong đó, 100% số BN giảm thời gian cứng khớp buổi sáng: 8,3% BN giảm 20- 49%; 71,7% BN giảm 50- 69% và 20,0% BN cải thiện ≥70% (biểu đồ 3.2).

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự kết quả nghiên cứu của các tác giả khác [34], [89], [67].

Hoàng Thị Quế [34] nghiên cứu bài thuốc Tam tý thang gia giảm thấy thời gian cứng khớp trung bình trước điều trị là 111,42 ± 43,63 (phút), sau điều trị là 38,81 ± 26,15 (phút). Còn theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Hoa [89], thời gian cứng khớp trung bình trước điều trị là 95,33 ± 8,4 (phút), sau điều trị là 20,45 ± 2,12 (phút). 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú (2015) [67] điều trị VKDT bằng viên nang cứng Hoàng Kinh thấy thời gian cứng khớp trung bình trước điều trị của nhóm nghiên cứu là 44,31 ± 22,04 phút, của nhóm chứng là 45,83 ± 25,65 phút. Sau điều trị, mức độ cải thiện trung bình của nhóm nghiên cứu là - 12,64 ± 12,04 (phút), nhóm chứng là - 8,47 ± 13,14 (phút). Mức độ cải thiện trước sau điều trị của 2 nhóm khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Nguyễn Thị Thu Hà nghiên cứu bài Khương hoạt nhũ hương thang cũng cho thấy trước điều trị thời gian cứng khớp buổi sáng của 2 nhóm là tương đương, trong đó nhóm nghiên cứu là 74,50 ± 29,20 (phút) và của nhóm chứng là 68,00 ± 28,88 (phút). Sau điều trị thời gian cứng khớp buổi sáng của nhóm nghiên cứu là 28,33 ± 15,22 (phút), nhóm chứng là 45,00 ± 29,21 (phút), sự khác biệt giữa thời gian cứng khớp của 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,05 [36].

4.3.2.2. Cải thiện số khớp đau 

VKDT là tình trạng viêm không đặc hiệu của MHD, biểu hiện trên lâm sàng là triệu chứng sưng đau các khớp, trong đó đau là triệu chứng chính khiến BN vào viện. Cải thiện số khớp đau là tiêu chuẩn quan trọng để đánh giá hiệu quả điều trị VKDT. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy số khớp đau trước điều trị là 16,02 ± 5,51 khớp và sau điều trị là 3,03 ± 2,00 khớp. Sau điều trị, số lượng khớp đau giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 12,98 ± 4,48 khớp. Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% số lượng khớp đau: 6,7% BN giảm 50- 69% và 93,3% BN giảm ≥ 70% (bảng 3.21 và biểu đồ 3.3). Điều này cũng tương tự kết quả nghiên cứu của các tác giả khác [34], [89], [67], [36].

Theo Hoàng Thị Quế, mức giảm trung bình số khớp đau trước - sau của nhóm nghiên cứu là 5,69 ± 2,34 (khớp) sau 4 tuần dùng thuốc [34]. 
Nguyễn Thị Thu Hà nghiên cứu bài Khương hoạt nhũ hương thang cũng cho thấy số khớp đau trung bình sau điều trị giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị [36].

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú (2015) [67] về tác dụng của viên nang cứng Hoàng Kinh cho thấy số khớp đau trung bình của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng sau 4 tuần điều trị giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Mức cải thiện số khớp đau của hai nhóm là như nhau (p>0,05). Tỷ lệ BN cải thiện ≥ 20% số khớp đau của nhóm nghiên cứu là 75%, nhóm chứng là 63,89%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
4.3.2.3. Cải thiện chỉ số Ritchie

Cùng với việc tính số khớp đau trung bình, chúng tôi còn sử dụng chỉ số Ritchie để đánh giá mức độ đau. Kết quả nghiên cứu cho thấy sau điều trị, chỉ số Ritchie của BN giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 21,73 ( 7,15 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥20% chỉ số Ritchie: 98,3% BN ≥70% và 1,7% BN giảm 50- 69% (bảng 3.22 và biểu đồ 3.4). 

Hiệu quả giảm chỉ số Ritchie của thuốc HCT cũng tương tự như các nghiên cứu khác về tác dụng của một số bài thuốc YHCT: sau điều trị chỉ số Ritchie ở các nghiên cứu đều giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05-0,001 (bảng 4.1).
Bảng 4.1. Mức độ cải thiện chỉ số Ritchie của thuốc HCT so với một số thuốc YHCT khác
	Tác giả


	Bài thuốc điều trị
	n


	Điểm Ritchie (
[image: image73.wmf]X

± SD)

	
	
	
	Trước
	Sau
	p

	Vũ Tuấn Anh (theo [67])
	Bài Quyên tý thang
	30
	19,5 ± 5,64
	2,2 ± 1,81
	<0,001

	Trần Thị Hiên (theo [67])
	Bài Xúc tý thang
	30
	10,43 ± 2,37
	3,26 ± 2,16
	<0,001

	Nguyễn Văn Tâm (theo [67])
	Viên
Phong tê thấp
	30
	14,76 ± 1,43
	6,56 ± 3,14
	<0,001

	Hoàng Thị Quế [34]
	Tam tý thang gia giảm
	55
	15,87 ± 4,08
	6,18 ± 4,60
	<0,001

	Nguyễn Thị Thanh Hoa [89]
	Viên nang Regimune
	30
	10,3 ± 2,36
	4,6 ± 1,12
	<0,001

	Nguyễn Thị Thanh Tú [67]
	Viên nang
Hoàng Kinh
	36
	11,47 ± 2,21
	3,89 ± 2,72
	<0,001

	Đinh Thị Lam [86]
	Cao xoa Bách xà

+ Quế chi thược dược tri mẫu thang
	36
	15,19 ( 2,08
	5,92 ( 3,79
	<0,001

	Trần Quốc Bình [68]
	Viên Thấp khớp II
	30
	14,3 ± 1,6
	4,2 ± 1,8
	<0,001

	Kết quả nghiên cứu
	Hoàn chỉ thống
	60
	24,78 ( 8,28
	3,05 ( 2,04
	<0,001


Trong nghiên cứu này, các biểu hiện sưng khớp, đau khớp, thời gian cứng khớp đều được cải thiện sau điều trị. Do vậy theo chúng tôi chỉ số Ritchie cải thiện là phù hợp.
4.3.2.4. Cải thiện mức độ đau qua các chỉ số VAS
Thang điểm VAS1 là thang điểm đánh giá cường độ đau theo cảm giác chủ quan của BN tại thời điểm nghiên cứu được lượng hóa. Mức độ đau theo thang điểm VAS1 do BN tự lượng giá của các nghiên cứu về tác dụng của thuốc YHCT là khác nhau. Ngoài đánh giá thang điểm VAS1, chúng tôi còn đánh giá cải thiện mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm VAS2 (BN tự đánh giá mức độ hoạt động bệnh của mình) và VAS3 (thầy thuốc đánh giá mức độ hoạt động bệnh của BN). Việc lượng giá VAS2 và VAS3 đã góp phần làm tăng tính khách quan khi lượng giá bằng thang điểm VAS.
- Cải thiện mức độ đau qua chỉ số VAS1
Kết quả nghiên cứu cho thấy sau điều trị, điểm đau của BN giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 5,30 ( 0,59 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥20% mức độ đau theo đánh giá của BN bằng thang điểm VAS1: 23,3% BN giảm 50- 69% và 76,7% BN giảm ≥70% điểm đau tự đánh giá (bảng 3.23 và biểu đồ 3.5). Hiệu quả giảm đau theo thang điểm VAS 1 của HCT cũng tương tự như một số nghiên cứu của một số tác giả trong nước đã đánh giá đối với một số bài thuốc YHCT (bảng 4.2)
Bảng 4.2. Mức độ cải thiện điểm đau VAS1 của thuốc HCT so với một số thuốc YHCT khác

	Tác giả


	Bài thuốc điều trị
	n


	Hệ số điểm trung bình theo VAS1 (
[image: image74.wmf]X

± SD)

	
	
	
	Trước
	Sau
	p

	Vũ Tuấn Anh
(theo [67])
	Bài Quyên tý thang
	30
	9,5 ± 0,62
	1,6 ± 1,41
	<0,05

	Trần Thị Hiên (theo [67])
	Bài Xúc tý thang
	30
	7,24 ± 1,24
	2,36 ± 1,58
	<0,05

	Nguyễn Văn Tâm (theo [67])
	Viên Phong tê thấp
	30
	7,37 ± 0,56
	3,26 ± 1,48
	<0,05

	Nguyễn Thị Thanh Tú [67]
	Viên nang Hoàng Kinh
	36
	6,36 ± 0,87
	2,28 ± 0,7
	<0,05

	Hoàng Thị Quế [34]
	Tam tý thang gia giảm
	55
	5,2 ±1,70
	3,25 ±1,8
	<0,05

	Đinh Thị Lam [86]
	Cao xoa Bách xà

+ Quế chi thược dược tri mẫu thang
	36
	6,56 ( 0,84
	3,08 ( 1,13
	<0,05

	Trần Quốc Bình [68]
	Viên Thấp khớp II
	30
	8,0 ± 0,8
	2,9 ± 0,9
	<0,001

	Kết quả nghiên cứu
	Hoàn chỉ thống
	60
	7,02 ± 0,72
	1,72 ± 0,95
	<0,001


- Cải thiện mức độ hoạt động bệnh qua các chỉ số VAS2 và VAS3

Sau điều trị, điểm mức độ hoạt động bệnh do BN tự đánh giá (VAS2) giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 4,61 ± 0,80 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm VAS2: 1,7% BN giảm 20- 49%; 36,7% BN giảm 50- 69% và 61,7% BN giảm ≥ 70%. Còn điểm mức độ hoạt động bệnh do thầy thuốc đánh giá (VAS3) cũng giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 4,40 ± 0,80 điểm với 100% số BN giảm ≥ 20% mức độ hoạt động bệnh theo thang điểm VAS3: 5,0% BN giảm 20- 49%; 43,3% BN giảm 50- 69% và 51,7% BN giảm ≥ 70% (bảng 3.24, bảng 3.25, biểu đồ 3.6 và biểu đồ 3.7).
Hoàng Thị Quế [34] điều trị VKDT bằng bài thuốc Tam tý thang gia giảm thấy điểm VAS2 và VAS3 cải thiện rõ rệt, có ý nghĩa với p<0,01.  
Nguyễn Thị Thanh Tú [67] khi nghiên cứu viên nang cứng Hoàng Kinh nhận thấy điểm trung bình VAS2, VAS3 của cả nhóm nghiên cứu và nhóm chứng sau điều trị đều giảm có ý nghĩa so với trước điều trị với p<0,05. Mức độ hoạt động bệnh theo đánh giá của BN ở nhóm nghiên cứu sau điều trị giảm nhiều hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ BN cải thiện trên 20% của các chỉ số VAS2, VAS3 của nhóm nghiên cứu đều trên 90%, trong khi đó mức độ cải thiện trên 20% của nhóm chứng chỉ trên 70%, Mức độ cải thiện 20% theo các chỉ số VAS ở nhóm nghiên cứu có xu hướng tăng hơn nhóm chứng tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Kết quả giảm đau (VAS1) và cải thiện mức độ hoạt động bệnh (VAS2 và VAS3) là hoàn toàn phù hợp với kết quả giảm thời gian cứng khớp, giảm số khớp đau và giảm chỉ số Ritchie trong nghiên cứu. Vai trò giảm đau của thuốc HCT trên lâm sàng có lẽ do các thành phần hóa học trong dược liệu có tác dụng ức chế sinh tổng hợp prostaglandin - một chất trung gian hóa học của phản ứng viêm. Nhờ vậy, thuốc có tác dụng làm giảm cảm thụ của các tận cùng thần kinh cảm giác với các chất gây đau của phản ứng viêm như bradykinin, histamin, serotonin [62], [66]. Các nghiên cứu cho thấy thành phần của HCT có tác dụng làm giảm gốc tự do, giảm sự oxy hóa lớp phospholipid màng tế bào và giảm giải phóng một số chất trung gian hóa học dẫn đến viêm và đau. Theo YHCT, các vị thuốc Vương tôn, Dây đau xương, Bạch chỉ, Quế chi, Ngưu tất trong thành phần thuốc HCT đều là các vị thuốc có tác dụng hoạt huyết hóa ứ, giảm đau. Tinh dầu trong Quế chi có tác dụng chống co giật, giảm đau; Ngưu tất có tác dụng giảm đau với chuột đã bị gây đau theo phương pháp Koster; Bạch chỉ có tác dụng kháng lại tình trạng ức chế trung khu thần kinh do nhiễm độc nọc rắn, tác dụng chống viêm, giảm đau trên thực nghiệm [94], [95], [99], [100], [102], 105[]
, [106]107, [], [109]. Tác dụng giảm đau của HCT cũng đã được minh chứng trên mô hình thực nghiệm gây đau quặn bằng acid acetic trên chuột nhắt trắng.
- Cải thiện số lượng thuốc chống viêm giảm đau non-steroid kết hợp trong thời gian điều trị

Trong quá trình điều trị, có 05 BN phải kết hợp sử dụng Celebrex 200mg, ngày 1-2 lần, 1v/lần sau ăn trong 3-5 ngày, tổng liều dùng Celebrex là 30 viên (6000mg). Các trường hợp này đều đỡ đau và tiếp tục tham gia nghiên cứu.

Đau, hạn chế vận động khớp là triệu chứng cơ bản khiến các BN VKDT phải nhập viện điều trị. Sự hình thành các phức hợp miễn dịch tại màng hoạt dịch khớp dẫn đến phản ứng viêm mạn tính tại khớp với sự hoạt hóa hàng loạt tế bào, trong đó có các tế bào TCD4, lympho B, đại thực bào, bạch cầu trung tính, nguyên bào sợi màng hoạt dịch… tại khớp viêm. Hậu quả dẫn tới tăng sinh màng hoạt dịch khớp, phá hủy sụn khớp, đầu xương dưới sụn, xơ hoá, dính và biến dạng khớp và đau [2], [14], [16]. Để cải thiện các triệu chứng này, các thuốc kháng viêm giảm đau thường được các thầy thuốc chỉ định sử dụng trong đó có nhóm thuốc chống viêm giảm đau non-steroid. Có lẽ do đối tượng lựa chọn trong nghiên cứu của chúng tôi là các BN VKDT mức độ nhẹ và trung bình nên triệu chứng đau chưa xuất hiện rầm rộ, mặt khác cũng có thể các BN này đã được dùng thuốc hoặc  các phương pháp điều trị khác trước khi tham gia nghiên cứu do vậy chỉ định dùng các thuốc chống viêm giảm đau là chưa thực sự cần thiết. 
4.3.3. Về tác dụng chống viêm trên lâm sàng của Hoàn chỉ thống
Tác dụng chống viêm của thuốc HCT trên lâm sàng được thể hiện ở tác dụng giảm sưng và cải thiện các chỉ số viêm trên cận lâm sàng.

4.3.3.1. Cải thiện số khớp sưng

Qua nghiên cứu thấy trước điều trị, số khớp sưng trung bình của BN là 7,53 ± 4,21 (khớp). Sau điều trị, số lượng khớp sưng giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 6,36 ± 3,31 (khớp). Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% số lượng khớp sưng: 6,7% BN giảm 50- 69% và 93,3% BN giảm ≥ 70% (bảng 3.26 và biểu đồ 3.8).

Tác dụng giảm số lượng khớp sưng ở BN VKDT của HCT cũng tương tự như kết quả nghiên cứu của các tác giả khác [34], [89], [67].

Hoàng Thị Quế (2011) sử dụng bài “Tam Tý thang gia giảm” trong điều trị BN VKDT chỉ số trung bình khớp sưng trước điều trị là 8,87 ± 2,25 (khớp) sau điều trị giảm xuống còn 3,18 ± 2,7 (khớp) [34]. 

Nguyễn Thị Thanh Hoa (2014) nghiên cứu Regimune trong hỗ trợ điều trị VKDT nhóm nghiên cứu giảm từ 4,77 ± 0,36 (khớp) tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu xuống 0,5 ± 0,05 (khớp) với p<0,05 [89]. 

Nguyễn Thị Thanh Tú [67] nghiên cứu tác dụng của viên nang cứng Hoàng Kinh: số khớp sưng trung bình của giảm có ý nghĩa thống kê sau 30 ngày điều trị. Cải thiện trung bình của nhóm nghiên cứu là 1,17 ± 1,36 (khớp) nhiều hơn nhóm chứng 0,5 ± 0,88 (khớp), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Tỷ lệ cải thiện trên 20% số khớp sưng của nhóm nghiên cứu là 58,33%, nhóm chứng là 33,33%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Đinh Thị Lam [86]
 sử dụng Cao xoa Bách xà kết hợp bài thuốc Quế chi thược dược tri mẫu thang thấy mức cải thiện số khớp sưng của nhóm nghiên cứu là 5,55 ± 2,28 (khớp), nhiều hơn nhóm chứng 3,11 ± 2,47 (khớp). Tỷ lệ cải thiện ≥ 20% số khớp sưng trung bình của nhóm nghiên cứu là 88,89%, nhóm chứng là 72,22%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

Sưng khớp là phản ứng viêm tại MHD của khớp. Sưng khớp là do quá trình xuất tiết tạo dịch rỉ viêm cùng với các sản phẩm của rối loạn chuyển hóa trong quá trình viêm. Kết quả giảm sưng nề các khớp trên lâm sàng hoàn toàn phù hợp với kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm: HCT có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột cống trắng bằng carrageenin và có tác dụng làm giảm số lượng bạch cầu ở dịch rỉ viêm và tác dụng chống viêm mạn tính trên mô hình gây viêm mạn u hạt ở chuột nhắt trắng.

4.3.3.2. Mức độ cải thiện các chỉ số viêm trên cận lâm sàng

Các yếu tố phản ánh đáp ứng viêm cấp gồm TĐML và CRP.

- Tốc độ máu lắng
Khi TĐML giờ đầu cộng 1/2 giờ thứ 2 chia 2 lớn hơn 10 thì được đánh giá là đang có tình trạng viêm. TĐML rất có ý nghĩa để đánh giá mức độ hoạt động bệnh và theo dõi hiệu quả điều trị  [2], [27].

Qua nghiên cứu thấy trước điều trị, TĐML là 47,85 ± 24,90 (mm). Sau điều trị, TĐML giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 17,56 ± 14,24 (mm). Trong đó, 78,3% số BN giảm ≥ 20% TĐML: 63,3% giảm 20- 49% và 15,0% BN giảm 50- 69% (bảng 3.27 và biểu đồ 3.9).

Điều này cũng tương tự kết quả nghiên cứu của một số thuốc YHCT khác. Hoàng Thị Quế (2011) nghiên cứu bài thuốc “Tam Tý thang gia giảm”  điều trị BN VKDT nhận thấy TĐML trung bình trước điều trị là 31,82 ± 9,73 (mm) sau điều trị giảm xuống còn 20,2 ± 12,58 (mm) [34].
Nguyễn Thị Thanh Hoa nghiên cứu Regimune trong hỗ trợ điều trị VKDT cũng cho thấy TĐML giờ đầu của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng đều giảm so với trước điều trị [90].

Nguyễn Thị Thanh Tú [67] nghiên cứu tác dụng của viên nang cứng Hoàng Kinh thấy sau điều trị TĐML trung bình ở nhóm nghiên cứu giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p<0,05). Kết quả này khác biệt với nhóm chứng với p<0,05. Có 58,33% số BN nhóm nghiên cứu và 33,33% BN nhóm chứng có cải thiện TĐML, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
- Protein phản ứng C (CRP)
Cùng với TĐML, CRP cũng là chỉ số quan trọng để đánh giá mức độ viêm trên cận lâm sàng và tiên lượng điều trị. Nếu các triệu chứng lâm sàng giảm đi nhưng CRP vẫn tăng thì BN cần phải được tiếp tục điều trị. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy trước điều trị nồng độ CRP là 14,35 ± 10,19 mg/dl. Sau điều trị, nồng độ CRP giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 4,79 ± 10,00 mg/dl. Trong đó, 73,4% số BN giảm ≥ 20% CRP: 71,7% giảm 20- 49% và 1,7% BN giảm ≥ 70% (bảng 3.28 và biểu đồ 3.10).

Kết quả tương tự kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú [67] về tác dụng của viên nang cứng Hoàng Kinh: CRP của 2 nhóm trước điều trị khác biệt có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Sau điều trị CRP của nhóm nghiên cứu cải thiện có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p<0,05). 
Như vậy, nghiên cứu trên lâm sàng cho thấy HCT có tác dụng chống viêm trên lâm sàng và cận lâm sàng. Tác dụng chống viêm này cũng hoàn toàn phù hợp với các kết quả nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp và chống viêm mạn tính trên thực nghiệm của HCT.

4.3.4. Về tác dụng cải thiện hoạt động bệnh của Hoàn chỉ thống
VKDT là một bệnh tự miễn được khởi động bằng sự hình thành phức hợp miễn dịch tại MHD khớp, dẫn đến một phản ứng viêm mạn tính tại khớp với sự huy động và/hoặc hoạt hóa hàng loạt tế bào, trong đó có tế bào lympho B và TCD4, ĐTB, bạch cầu trung tính, tế bào nguyên bào sợi MHD... tại khớp viêm. Các tế bào tại khớp viêm tương tác với nhau thông qua các phân tử được biểu lộ trên bề mặt các tế bào này (theo kiểu tương tác thụ thể - phối tử), và/hoặc thông qua các cytokin do những tế bào này tiết ra, trong đó đặc biệt quan trọng là TNF-α và IL-6 dẫn đến sự tăng sinh của MHD khớp, hoạt hóa tế bào hủy cốt bào gây phá hủy sụn khớp và mô xương lân cận [14], [15], [16].
Mục tiêu điều trị VKDT là làm giảm triệu chứng, làm chậm tiến triển của bệnh, hạn chế tổn thương xương khớp và phục hồi chức năng khớp [2], [18]. Có nhiều biện pháp điều trị đã được áp dụng bao gồm dùng thuốc và không dùng thuốc. HCT có tác dụng khu phong trừ thấp, hoạt huyết hóa ứ chỉ thống, bổ can thận, cường cân tráng cốt. Kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm và lâm sàng cho thấy thuốc có tác dụng giảm đau, chống viêm.

4.3.4.1. Tác dụng cải thiện chức năng vận động của Hoàn chỉ thống
- Cải thiện chức năng vận động đánh giá theo bộ câu hỏi HAQ

Mức cải thiện 20% bệnh theo tiêu chuẩn ACR (gọi tắt là cải thiện ACR20) là mốc để đánh giá có đáp ứng với điều trị hay không. Mức độ cải thiện 20% của bệnh phụ thuộc vào 7 chỉ số trong đó có chỉ số HAQ. Bộ câu hỏi HAQ gồm có 8 bộ, và điểm trung bình là tổng điểm của từng bộ chia trung bình. Đây là chỉ số đánh giá mức độ tổn thương khớp làm ảnh hưởng đến các hoạt động thường ngày của BN. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy trước điều trị, điểm chức năng vận động HAQ của BN là 2,92 ± 0,74 (điểm). Sau điều trị, điểm chức năng vận động giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là -1,35 ± 0,48 điểm. Trong đó, 100% số BN giảm ≥ 20% số điểm đánh giá chức năng vận động theo thang điểm HAQ: 33,3% BN giảm 20- 49% và 66,7% BN giảm 50- 69% (bảng 3.29 và biểu đồ 3.11).

Mức độ cải thiện chức năng vận động trong nghiên cứu của chúng tôi (-1,35 ± 0,48) cao hơn so với nghiên cứu của Hữu Thị Chung (2009), sử dụng bùn khoáng Mỹ Lâm trong điều trị VKDT có chỉ số cải thiện trung bình (sau-trước là - 0,5 ± 0,60) [33] và tương đương với kết quả của Nguyễn Thị Thanh Tú [67] (nhóm nghiên cứu: - 1,15 ± 0,58 và nhóm chứng là - 0,86 ± 0,76). Mức độ cải thiện trên 20% trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú [67] là 97,22%, còn của Hữu Thị Chung thì tỷ lệ cải thiện trên 20% của bùn khoáng Mỹ Lâm là 72% [33]. 
Mức độ cải thiện chức năng vận động HAQ phụ thuộc vào mức độ giảm đau và giảm sưng trên lâm sàng. Khi mức độ đau, sưng cải thiện càng nhiều thì mức độ cải thiện chức năng vận động HAQ càng rõ. Như vậy, kết quả nghiên cứu mức độ cải thiện chỉ số HAQ trong nghiên cứu của chúng tôi là hoàn toàn phù hợp với kết quả nghiên cứu thực nghiệm.
- Cải thiện lực bóp tay

Để đánh giá khách quan chức năng vận động của BN VKDT, chúng tôi tiến hành đánh giá lực bóp tay thuận và tay không thuận. Kết quả nghiên cứu cho thấy sau điều trị, lực bóp tay thuận và tay không thuận của các BN tăng có ý nghĩa thống kê (p<0,001), trung bình là 7,32 ( 7,07 và 5,56 ( 6,90 mmHg (bảng 3.30).

Chúng tôi cho rằng HCT có tác dụng chống viêm, giảm đau tốt nên đã giúp cải thiện chức năng vận động cho BN, thể hiện ở chỉ tiêu làm tăng lực bóp của tay.
4.3.4.2. Cải thiện chỉ tiêu đánh giá theo ACR/ EULAR
Tiêu chuẩn ACR được hầu hết các nghiên cứu sử dụng để đánh giá hiệu quả điều trị VKDT. Kết quả nghiên cứu cho thấy sau điều trị, tỷ lệ BN cải thiện theo tiêu chuẩn ACR lần lượt là: ACR 20 là 100,0%, ACR 50 là 98,3% và ACR 70 là 21,7%. Tỷ lệ BN đạt ACR20 ở các BN VKDT điều trị bằng HCT cao hơn so với một số nghiên cứu khác (bảng 4.3).
Bảng 4.3. Mức độ cải thiện theo ACR/EULAR ở một số nghiên cứu
	Tác
giả
	Phương pháp
điều trị
	n
	Thời gian
	Hệ số cải thiện (%)

	
	
	
	
	ACR 20
	ACR 50
	ACR 70

	Hữu Thị Chung [33]
	Nước khoáng-Bùn Khoáng
	75
	1 tháng
	65,3
	27
	1,3

	Hoàng Thị Quế [34]
	Tam Tý Thang gia giảm
	55
	1 tháng
	87,27
	56,36
	9,09

	Nguyễn Thị Thanh Tú [67]
	Viên nang Hoàng Kinh
	36
	1 tháng
	75,0
	11,2
	0

	Đinh Thị Lam [86]
	Cao xoa Bách xà

+ Quế chi thược dược tri mẫu thang
	36
	1 tháng
	91,67
	33,33
	0

	Kết quả nghiên cứu
	Hoàn chỉ thống
	60
	1 tháng
	100,0
	98,3
	21,7


4.3.4.3. Đáp ứng điều trị của Hoàn chỉ thống theo DAS 28 - CRP
DAS28 là một chỉ số lâm sàng gồm nhiều biến số dùng đánh giá mức độ hoạt động của bệnh. Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng DAS28 - CRP, mức độ cải thiện DAS 28 phụ thuộc vào mức độ cải thiện số khớp sưng, đau, nồng độ CRP và VAS1 [17], [21].
Kết quả nghiên cứu cho thấy trước điều trị DAS28 - CRP là 5,79 ± 0,73. Sau điều trị, chỉ số DAS28 - CRP giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001), giảm trung bình 2,70 ± 0,53. Trong đó, 100% BN cải thiện hoạt động bệnh theo DAS28- CRP: 1,7% BN cải thiện trung bình và 98,3% BN cải thiện tốt (bảng 3.32 và biểu đồ 3.12).

Sự biến đổi DAS28- CRP trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú [67] về tác dụng của viên nang cứng Hoàng Kinh: chỉ số DAS28 - TĐML trung bình trước điều trị ở nhóm nghiên cứu là 4,06 ± 0,61, sau điều trị là 3,32 ± 0,81, mức độ giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Mức độ không cải thiện, cải thiện trung bình, cải thiện tốt theo DAS 28 của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng không có sự khác biệt với p>0,05. 

Trong nghiên cứu của tác giả Hữu Thị Chung (2009), sử dụng bùn khoáng Mỹ Lâm trong điều trị VKDT có chỉ số DAS 28 cải thiện trung bình (sau - trước) là - 1,1 ± 1,1 [33]. Nghiên cứu của Hoàng Thị Quế (2011), nghiên cứu tác dụng của bài thuốc Tam tý thang có tỷ lệ BN cải thiện DAS 28 ở nhóm nghiên cứu là 85,46% và nhóm chứng là 69,23% [34].

Đinh Thị Lam [86]
 sử dụng Cao xoa Bách xà kết hợp bài thuốc Quế chi thược dược tri mẫu thang thấy chỉ số DAS28 - CRP giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị, Trước điều trị, ở nhóm nghiên cứu là 4,79 ± 0,34, sau điều trị là 2,76 ± 0,63, đạt mức độ giảm là 2,03 ± 0,63, tương đương với mức độ bệnh cải thiện tốt theo tiêu chuẩn EULAR, mức giảm sau điều trị so với trước điều trị có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05), và mức giảm ở nhóm chứng là 0,61 ± 0,52, tương đương mức độ bệnh cải thiện trung bình. Tỷ lệ BN cải thiện tốt ở nhóm nghiên cứu là 88,89%, ở nhóm chứng là 13,89%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
Tóm lại, từ các kết quả thu được trong nghiên cứu lâm sàng, có thể bước đầu nhận định Hoàn chỉ thống có tác dụng chống viêm giảm đau, cải thiện chức năng vận động trên các BN VKDT giai đoạn I và giai đoạn II. Farzaei M. H. và cộng sự (2016) cho rằng các thuốc YHCT có hiệu quả điều trị VKDT thông qua một số cơ chế như điều biến cytokine tiền viêm như TNF-α, IL-6 và NF-κB, ức chế stress oxy hóa, ức chế sự thoái hóa sụn với phá huỷ metalloproteinase và tăng cường hiệu suất chống oxy hoá. Những thành phần hóa học có trong các vị thuốc YHCT có hoạt tính sinh học khác nhau bao gồm các flavonol, lignan, coumarins, terpenes, glycosyl flavon, dihydroflavonols, phytoestrogens, sesquiterpene lactones, anthraquinones, alkaloids và thymoquinones [61]. Căn cứ cấu trúc bài thuốc nghiên cứu, có thể nhận thấy các vị thuốc trong Hoàn chỉ thống có chứa các flavonoid, thành phần này có tác dụng chống oxy hóa, làm giảm gốc tự do, làm giảm sự oxy hóa lớp phospholipid màng tế bào và giảm giải phóng một số chất trung gian hóa học, do đó có tác dụng chống viêm, giảm đau [95]. Cụ thể:

- Luteolin có trong dây đau xương có tác dụng ức chế ngưng kết tiểu cầu, ngăn cản quá trình hình thành cục máu đông, cải thiện lưu lượng tuần hoàn.  Nghiên cứu dược lý lâm sàng nhận thấy có tác dụng kháng viêm, hạ sốt, ức chế hoạt tính gây co thắt cơ trơn của Histamin va Acetylcholin. Lâm sàng thường ứng dụng điều trị gút cấp tính, VKDT, viêm khớp cùng chậu… [66], [95], [97] 105[]
.
- Dây gắm: Việt Nam chưa có nghiên cứu thành phần hóa học đối với vị dược liệu này, căn cứ vào tên khoa học, theo YHCT Trung Quốc, Vương tôn cùng họ với Mãi ma đằng (kê cốt phong, ma cốt phong). Nghiên cứu hóa học nhận thấy trong vị thuốc này có chứa một số thành phần:  gnetifolin A, B, C, D, E, F; isor hapontigenin; resveratrol; β-sitosterol; dimethyl coclaurine hydrochloride… [100], [106]106[. Trên lâm sàng Dây gắm được dùng đơn độc hoặc phối hợp với các vị dược liệu khác điều trị gãy xương kín, đau nhức mỏi cơ khớp... ]
. Nghiên cứu của Đặng Thị Như Hoa (2012) nhận thấy Cao vương tôn (cao gắm) có tác dụng giảm đau, giảm sưng nề, hạ acid uric máu ở cả hai nhóm bệnh gút mạn và gút cấp [119].
- Bạch chỉ: có tinh dầu, nhựa 1%, angelicotoxin 0,43%, byak angelicin, acid angelic, phellandren, dẫn chất furocoumarin. Bạch chỉ chứa một số hoạt chất hòa tan trong nước và dầu mà chủ yếu là các coumarin với tỷ lệ 0,211% - 1,221% (trong đó oxypeucedanin chiếm 0,06- 0,43%, imperatorin 0,1 - 0, 83%, isoimperatorin 0,05 - 0,15% và một số thành phần khác như byakangelicin, byakangelicol, anhydrobyakanrgelicin, bergapten, umbeliferone)…; bergaptol, desmodimine, acidpalmitic, stiamasterol, β-sitosterol, β-daucosterin…; một số chất dầu dễ bay hơi - volatile oils như cyclohexene, 3-methyl-6-(1-methylethylidene), octadecano…; các nguyên tố vi lượng (K, Na, Ca, Mg, Fe, Mn, Zn, Cu… Thành phần hóa học hòa tan trong dầu của Bạch chỉ có tác dụng hạ sốt, kháng viêm, giảm đau; các thành phần hóa học hòa tan trong nước của bạch chỉ có tác dụng co mạch, giãn cơ; thành phần β-sitosterol, β-daucosterin có tác dụng kháng tế bào ung thư trên mô hình động vật thực nghiệm; xanthotoxin, Isoimperatorin, Oxypeucedanin hydrate có tác dụng kích thích tuyến thượng thận tăng cường bài tiết hormon ACTH… [94], [99], [107].
- Quế chi: có các acid hữu cơ (cinnamic acid, 2-methoxycinnamic acid, 4-hydroxybenzoic acid, 2- methoxybenzoic acid…), phenol, glycosid, coumarin, tannin… Cinnamyl aldehyd trong nước sắc quế chi có tác dụng chống viêm, hạ sốt thông qua cơ chế giãn mạch và tăng bài tiết mồ hôi, hạ huyết áp, giảm nhịp tim, ức chế kết tập tiểu cầu qua đó ngăn cản quá trình hình thành cục máu đông. Cinnamyl aldehyde trong nước sắc quế chi còn có tác dụng giảm đau, an thần, giãn cơ đối với chuột nhắt trắng trên mô hình phiến nóng và mô hình đau quặn acid acetic [62], [102], [109].
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Sơ đồ 4.1. Tác dụng chống viêm của Quế chi

(Nguồn: Yang H. et al., [62])

- Ngưu tất: Các triterpenoid trong saponin ngưu tất có tác dụng ức chế sự hình thành các tế bào hủy xương, ethyl acetate có tác dụng ngăn chặn quá trình tiến triển của loãng xương; β-ecdysterone có tác dụng kháng viêm, giảm đau, tăng co bóp tử cung. Polysaccharide, glucoside, β-ecdysterone… có tác dụng giãn mạch, kéo dài thời gian hình thành cục máu đông… Các polypeptid trong ngưu tất có tác dụng bảo vệ, làm chậm quá trình chết tế bào đối với các tế bào thần kinh hông to. Ngoài ra, polysaccharid trong ngưu tất còn thể hiện tác dụng điều biến miễn dịch thông qua việc điều tiết chức năng các tế bào lympho, bạch cầu đa nhân, các macrophage, hồng cầu… [103], [108].

- Kê huyết đằng: Ethanol trong kê huyết đằng có tác dụng kháng viêm tương tự các thuốc có tác dụng ức chế men cyclooxygenase-2 (COX-2). Kê huyết đằng có hoạt tính kháng oxy hóa mạnh bằng cách ức chế hình thành các gốc tự do. Nước sắc kê huyết đằng có tác dụng điều tiết miễn dịch thông qua điều tiết hoạt tính của tế bào giết tự nhiên, kích hoạt các tế bào lympho có chức năng giết (lymphokine activated killer - LAK), cải thiện chức năng các yếu tố IL-1, IL-2, IL-3..., qua đó tham gia quá trình kháng viêm [65], [96], [97], [98], [101], [110].
4.3.5. Về hiệu quả điều trị theo thể bệnh Y học cổ truyền của Hoàn chỉ thống
Mặc dù việc biện chứng phân thể chứng tý hiện nay đã có sự phân chia khá chi tiết như đã trình bày tại phần tổng quan, tuy nhiên thực tế lâm sàng các chứng phong, hàn, thấp, nhiệt thường tồn tại kết hợp nên trong điều trị đa số các thầy thuốc đều phân thành hai thể chính là phong hàn thấp tý và thể phong thấp nhiệt tý 7[]
, [12], [52]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng phân nhóm BN theo 2 thể phong hàn thấp và phong thấp nhiệt để đánh giá tác dụng theo hàn nhiệt của Hoàn chỉ thống. Từ đó xác định mối tương quan với hiệu quả điều trị theo YHHĐ.
Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ cải thiện bệnh theo chỉ số Ritchie, chỉ số DAS28-CRP, theo HAQ và theo ACR của HCT đối với thể phong hàn thấp cao hơn so với thể phong thấp nhiệt (bảng 3.33, bảng 3.34, bảng 3.35 và bảng 3.36), tuy nhiên chúng tôi chưa nhận thấy khác biệt (p>0,05). Các tài liệu ghi nhận về tính hàn nhiệt trong thành phần HCT cho thấy các vị thuốc tính bình (Dây gắm, Ngưu tất), tính ôn ấm (Bạch chỉ, Quế chi, Kê huyết đằng và Mật ong), tính lương, mát (Dây đau xương) được phối hợp sử dụng, có tác dụng khu phong trừ thấp, hoạt huyết hóa ứ chỉ thống, bổ can thận, cường cân tráng cốt. Do vậy theo chúng tôi HCT có thể sử dụng được với cả hai thể phong hàn thấp và phong thấp nhiệt.
Nghiên cứu của Trịnh Thị Hạnh (2018) nhận thấy 58,3% BN thoái hóa cột sống thắt lưng thuộc thể phong hàn thấp đáp ứng điều trị tốt với thuốc HCT [120]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 73,3% số BN thuộc thể phong thấp nhiệt tý, 26,7% số BN thuộc thể phong hàn thấp tý (bảng 3.19) tuy nhiên chưa thấy khác biệt về đáp ứng điều trị của HCT theo thể bệnh theo YHCT, có lẽ do số lượng BN chưa đủ lớn. Tuy nhiên đây là gợi ý đối với thầy thuốc khi cân nhắc lựa chọn thể bệnh theo YHCT để điều trị.

4.3.6.  Về tác dụng không mong muốn của Hoàn chỉ thống
4.3.6.1. Trên lâm sàng 

Kết quả nghiên cứu cho thấy sau khi uống HCT có 2/60 BN (3,3%) có cảm giác đầy bụng và 1/60 BN đau bụng (1,7%) khi uống thuốc nhưng chỉ thoáng qua (bảng 3.37).

Tỷ lệ có tác dụng không mong muốn trên lâm sàng của HCT tương tự như tác dụng không mong muốn của viên nang cứng Hoàng Kinh trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú [67].

VKDT là bệnh lý mạn tính, việc điều trị thường kéo dài. Do vậy sự xuất hiện của các tác dụng không mong muốn trong quá trình dùng thuốc sẽ khiến cho người bệnh gặp nhiều trở ngại khi điều trị. Việc nâng cao hiệu quả điều trị, hạn chế các tác dụng phụ không mong muốn là vấn đề được nhiều nhà khoa học y học quan tâm trong đó có các thầy thuốc YHCT. Nguyên nhân gây ra tác dụng không mong muốn trên lâm sàng khi dùng HCT trong nghiên cứu của chúng tôi có thể do chế độ ăn uống và sinh hoạt của người bệnh chưa phù hợp, có thể do tương tác giữa các thuốc điều trị bệnh lý tim mạch, huyết áp dẫn tới rối loạn tiêu hóa trong quá trình điều trị... Tuy nhiên sau khi kiểm soát và điều chỉnh lại những nguyên nhân này, các triệu chứng trên cơ bản được xử lý, BN tiếp tục tham gia nghiên cứu.
4.3.6.2. Trên cận lâm sàng

Kết quả nghiên cứu cho thấy sự thay đổi các chỉ số huyết học như hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu và các chỉ số sinh hóa đánh giá chức năng gan, thận nằm trong giới hạn bình thường sau khi điều trị. Như vậy, HCT không làm ảnh hưởng đến các chỉ số cận lâm sàng trên BN VKDT. 

Kết quả này cũng hoàn toàn phù hợp với kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm của HCT với liều dùng gấp 3 lần liều dùng trên lâm sàng không có sự thay đổi về các chỉ số huyết học, sinh hóa cũng như không có sự biến đổi về đại thể và vi thể gan thận chuột cống trắng.

4.4. MỘT SỐ HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI

Bên cạnh những kết quả đã đạt được trong quá trình thực hiện đề tài, nhóm nghiên cứu chúng tôi nhận thấy nội dung luận án còn một số điểm hạn chế sau:
- Nghiên cứu mới dừng ở đánh giá, so sánh kết quả trước và sau điều trị trên một nhóm đối tượng BN VKDT mà chưa có nhóm đối chứng để so sánh. Điều này dễ dẫn tới thiếu khách quan trong đánh giá hiệu quả của thuốc nghiên cứu.

- Nghiên cứu chưa phân tích được mối liên hệ giữa kết quả điều trị với giai đoạn của bệnh, với tuổi và thời gian mắc bệnh để làm rõ hơn tác dụng của thuốc nghiên cứu.
KẾT LUẬN

1. Chưa xác định được độc tính cấp (LD50) và độc tính bán trường diễn của Hoàn chỉ thống trên động vật thực nghiệm. 

- Không xác định được LD50 của Hoàn chỉ thống trên chuột nhắt trắng khi cho uống với liều 61g/kg thể trọng (gấp 12,7 lần liều dự kiến lâm sàng).
- Hoàn chỉ thống với liều tương đương lâm sàng (4,8g/kg thể trọng) và liều gấp 3 lần liều lâm sàng uống trong 4 tuần chưa thấy biến đổi các chỉ số cân nặng, huyết học, hóa sinh và không biến đổi hình thái đại thể và vi thể gan thận chuột cống trắng so với lô đối chứng (p>0,05).
2. Hoàn chỉ thống có tác dụng giảm đau theo cơ chế giảm đau ngoại vi. Có tác dụng chống viêm cấp tính và chống viêm mạn tính trên mô hình động vật thực nghiệm.

- Hoàn chỉ thống liều 6,8g/kg thể trọng chuột có tác dụng ức chế 34,75 ± 8,45% số cơn đau quặn trên mô hình gây quặn đau bằng acid acetic so với lô đối chứng (p<0,05).

- Hoàn chỉ thống có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin ở thời điểm 6 giờ và mô hình gây tràn dịch màng bụng chuột cống trắng bằng carrageenin + formaldehyde (p<0,05).

- Hoàn chỉ thống có tác dụng chống viêm mạn tính. Sau 7 ngày liên tục dùng thuốc với mức liều 6,8g/kg thể trọng, trọng l​ượng khô u hạt thực nghiệm giảm có ý nghĩa so với lô đối chứng uống nước cất (p<0,05). Tác dụng này tương đương với prednisolon liều 5mg/kg.

3. Hoàn chỉ thống có tác dụng điều trị bệnh nhân viêm khớp dạng thấp giai đoạn 1, 2.
- Thời gian cứng khớp trung bình, số khớp đau trung bình, chỉ số VAS1, VAS2, VAS3 và Ritchie trung bình sau điều trị cải thiện có ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,001).

- Số khớp sưng trung bình, tốc độ máu lắng trung bình và CRP giảm có ý nghĩa so với trước điều trị (p<0,001).

- Sau điều trị, chức năng vận động theo thang điểm HAQ, DAS28-CRP, ACR 20 cải thiện có ý nghĩa so với trước điều trị (p < 0,001).

- Mức độ cải thiện bệnh theo chỉ số Ritchie, chỉ số DAS28- CRP, HAQ và ACR chưa khác biệt theo thể bệnh y học cổ truyền (p>0,05).

- Chưa nhận thấy tác dụng không mong muốn của Hoàn chỉ thống trên đối với các bệnh nhân viêm khớp dạng thấp lâm sàng và một số chỉ tiêu cận lâm sàng sau 28 ngày điều trị.

KIẾN NGHỊ

1. Hoàn chỉ thống qua nghiên cứu bước đầu cho thấy an toàn và có hiệu quả trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Vì vậy, nên được triển khai nghiên cứu với số lượng bệnh nhân lớn hơn và với thời gian dài hơn, đồng thời cần so sánh với một thuốc đối chứng để có thể có được kết luận khách quan, khoa học về hiệu quả của Hoàn chỉ thống trong điều trị.
2. Trên cơ sở lý luận Y học cổ truyền trong biện chứng đối với Hoàn chỉ thống, có thể nghiên cứu tác dụng của thuốc trên một số bệnh lý xương khớp mạn tính khác như thoái hóa khớp…
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PHỤ LỤC 1

QUY TRÌNH BÀO CHẾ VIÊN “HOÀN CHỈ THỐNG”

1. Chuẩn bị dược liệu

Cân dược liệu theo công thức, rửa sạch, thái phiến mỏng và được sấy đến khô ở nhiệt độ từ 50oC đến 60oC.

2. Quy trình bào chế

-  Các dược liệu Bạch chỉ, Quế chi được xay thành bột mịn.

- Các dược liệu Dây gắm, Dây đau xương, Ngưu tất, Kê huyết đằng tiến hành chiết xuất và nấu thành cao khô theo quy trình:

+ Cho dược liệu vào nồi chiết xuất (nồi hơi Cosmos 660) sau đó tiến hành chiết xuất làm 2 lần:

Lần 1: Cho nước ngập dược liệu khoảng 20 – 30cm tiến hành chiết xuất trong thời gian 2 giờ tính từ lúc sôi.

Lần 2: Cho nước ngập dược liệu liệu khoảng khoảng 5 – 10cm và tiến hành chiết xuất trong thời gian 1,5 giờ (tính từ lúc sôi).

+ Rút dịch chiết ở 2 lần rồi mang đi cô. Cô cao bằng nồi miệng rộng có cánh khuấy để làm bay hơi nhanh và tránh lắng xuống đáy gây cháy khét. Cô tới khi thu được cao đặc (sếnh) thì đem sấy khô ở nhiệt độ 50 – 600C (hàm ẩm đạt tiêu chuẩn < 5% theo quy định của DĐVN IV).

Cân các bột dược liệu và cao khô theo công rồi trộn đều bằng máy trộn, rây lại qua qua rây 180.

- Mật ong: Cho thêm vào mật ong khoảng 20% nước, đun sôi, lọc qua gạc để loại bỏ tạp chất cơ học. Sau đó cô cách thủy cho đến lúc thành “châu” (nhỏ giọt mật vào cốc nước lạnh, giọt mật không tan trong nước) là được.

- Tiến hành làm viên hoàn mềm:

+ Tạo khối dẻo: Trộn đều bột với mật để tạo thành khối dẻo, cho vào máy nhào trộn, trộn trong khoảng 30 – 45 phút. Khi nghiền trộn xong, để cho khối dẻo ổn định trong khoảng 15 – 30 phút.

+ Chia viên và hoàn chỉnh viên: Sử dụng máy làm hoàn mềm, làm thành các hoàn 8,5g, trong khi làm luôn kiểm tra trọng lượng hoàn. Sấy hoàn ở nhiệt độ 500 C trong 30 phút, để nguội. Kiểm nghiệm bán thành phẩm.

- Đóng gói, nhập kho: Đóng gói mỗi viên hoàn vào trong một quả cầu, nhúng parafin, mỗi quả cầu trong 1 hộp nhỏ, 10 hộp nhỏ trong một hộp lớn, dán tem đúng qui chế. Kiểm nghiệm thành phẩm. Nhập kho phục vụ nghiên cứu.

- Một số chỉ tiêu cảm quan của HCT: Hoàn mềm, hình cầu, màu đen nâu, mùi thơm đặc trưng của dược liệu, vị ngọt và chua.

Đối với các vị dược liệu Bạch chỉ, Quế chi do trong thành phần có tinh dầu do đó chúng tôi lựa chọn phương pháp xay thành bột mịn, lọc qua rây để phối trộn với cao khô các vị dược liệu đã được chiết xuất để đảm bảo duy trì tác dụng dược lý của thuốc.
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Thuốc Hoàn chỉ thống
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Quy trình bào chế ”Hoàn chỉ thống”.

PHỤ LỤC 2

TIÊU CHUẨN CƠ SỞ VIÊN “HOÀN CHỈ THỐNG”

- Hình thức: Hoàn mềm, hình cầu, màu đen nâu, mùi thơm đặc trưng của dược liệu, vị ngọt và chua.

- Độ đồng đều khối lượng: chế phẩm đạt không quá 8.5g ± 7%.

- Độ ẩm: Không quá 15%.

- Định tính SKLM: Mẫu thử của các vị dược liệu có trong thuốc HCT đều có các vết cùng màu, cùng Rf với các vết của mẫu đối chiếu.

- Độ nhiễm khuẩn: Đạt yêu cầu mức 4, DĐVN IV.

PHỤ LỤC 4
MỨC ĐỘ ĐAU VÀ MỨC ĐỘ HOẠT ĐỘNG BỆNH THEO THANG ĐIỂM VAS
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Thước đo độ đau theo thang điểm VAS

1. Đánh giá mức độ đau của bệnh nhân (VAS1)

Mức 0: bình thường

Mức 10: Bệnh nhân cảm thấy đau nhất

2. Đánh giá mức độ hoạt động bệnh của bệnh nhân (VAS2)

Mức 0: Bình thường

Mức 10: Bệnh nhân cảm thấy bệnh hoạt động mạnh nhất

3. Đánh giá mức độ hoạt động bệnh theo bác sĩ (VAS3)

Mức 0: Bình thường

Mức 10: Mức bác sĩ đánh giá bệnh hoạt động mạnh nhất

PHỤ LỤC 5
CHỈ SỐ KHỚP RITCHIE (RITCHIE ARTICULAR INDEX)

1. Kỹ thuật: 

Thầy thuốc dùng đầu ngón cái của mình ấn lên trên diện khớp của bệnh nhân với lực vừa phải rồi cho điểm. 

2. Cách tính điểm: 

- Không có cảm giác đau khi đè ép: 0 điểm

- Có cảm giác đau ít: 1 điểm

- Đau phải nhăn mặt (trung bình): 2 điểm

- Đau phải co rút chi lại, gạt tay người khám (nhiều): 3 điểm

3. Các vị trí khớp được đánh giá

- Cột sống cổ (1 vị trí)

- 1 hay 2 khớp thái dương hàm 

- 1 hay 2 khớp ức đòn

- 1 hay 2 khớp mỏm cùng vai 

- Khớp vai mỗi bên (2 vị trí) 

- Khớp khuỷu mỗi bên

- Khớp cổ tay mỗi bên 

- Những khớp bàn ngón tay mỗi bên

- Khớp ngón gần mỗi bên 

- Khớp háng mỗi bên 

- Khớp gối mỗi bên 

- Khớp cổ chân mỗi bên

- Khớp mắt cá trong mỗi bên

- Khớp giữa khối xương cổ chân với các xương bàn chân 2 bên

- Các khớp bàn ngón chân 2 bên 

PHỤ LỤC 6
BỘ CÂU HỎI ĐÁNH GIÁ CHỨC NĂNG VẬN ĐỘNG HAQ 

(Functional index of health assessment questionaire)

Gồm 8 bộ câu hỏi

1. Mặc trang phục, chải tóc

- Có tự mặc quần áo, buộc dây giầy, cài cúc áo được không?

- Có gội đầu, chải tóc đuợc không?

2. Ngồi xuống, đứng lên

- Có đứng lên được từ đang ngồi ghế tựa không?

- Có ngồi xuống giường và đứng lên ra khởi giường được không?

3. Ăn uống

- Có cắt thịt được không?

- Có bê được bát cơm đầy đưa tới miệng được không?

- Có mở nắp hộp sữa mới được không?

4. Đi bộ

- Có đi dạo được ở bên ngoài một mặt phẳng không?

- Có lên được bậc cầu thang không?

5. Vệ sinh

- Có tắm rửa và lau khô người được không?

- Có mang được một thùng nước tắm không?

- Có vào và ra khỏi toilet được không?

6. Với

- Có vươn lên để lấy một vật nặng 0.5kg (chẳng hạn lọ đường) ở phía 

trên đầu được không?

- Có cúi xuống để nhặt quần áo trên nền nhà được không? 

7. Cầm nắm

- Có mở được cửa xe o tô con không?

- Có mở được chai, lọ, bình cũ không?

- Có mở và đóng được vòi nước không?

8. Hoạt động

- Có thể làm việc vặt và chợ búa được không?

- Có thể vào và đi ra khỏi xe ô tô con không?

- Có thể làm việc vặt như hút bụi vệ sinh hoặc dọn dẹp vườn, sân không?

Cách đánh giá

- 0 điểm: làm không khó khăn gì

- 1 điểm: có khó khăn ít

- 2 điểm: có khó khăn nhiều

- 3 điểm: không thể làm được 

- Ở trường hợp cần phải có người hoặc thiết bị hỗ trợ mới thực hiện được thì xếp vào mức có khó khăn nhiều

- Lấy số điểm cao nhất của một câu hỏi trong số mỗi bộ câu hỏi trên, cộng điểm của các câu hỏi có điểm cao nhất, chia trung bình cho số bộ câu hỏi được đánh giá (ít nhất phải đánh giá được 6 bộ)

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU









Số BA:................
I. Phần hành chính

Họ và tên: ..................................................................

Giới tính: Nam ( ; Nữ (
Đối tượng: Quân ( ; Chính sách ( ; BHYT (  ; DVYT  (
Tuổi:.................
Nghề nghiệp:...................................... Điện thoại:..............................

Địa chỉ:..................................................................................................................................

Ngày vào viện:......................................Ngày ra viện:........................................................

II. Phần YHHĐ

1. Lý do vào viện:

2. Bệnh sử (thời gian bị bệnh): 

....................................................................................................................................................................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

Bệnh lý kèm theo:  

Thuốc đã dùng (trong vòng 1 tháng gần đây): 

3. Triệu chứng lâm sàng:

	
	Chỉ tiêu
	Trước điều trị
	Sau điều trị 

	BMI
	Chiều cao
	
	

	
	Cân nặng
	
	

	Số lượng khớp đau
	
	

	Vị trí khớp đau
	
	

	Số lượng khớp sưng nề
	
	

	Thời gian cứng khớp (phút)
	
	

	Lực bóp (mmHg)
	
	

	Điểm Richie
	
	

	VAS
	
	

	DAS28
	
	

	Đánh giá chức năng khớp
	
	

	Các triệu chứng khác
	
	


4. Cận lâm sàng:

	Trị số
	Trước điều trị
	Sau điều trị 

	CTM
	HC
	
	

	
	HST
	
	

	
	HCT
	
	

	
	BC
	
	

	
	BC TT (%)
	
	

	
	BC Lym (%)
	
	

	
	TC
	
	

	TĐML
	
	

	RF
	
	

	CRP
	
	

	Glucose
	
	

	Ure
	
	

	Creatinin
	
	

	Protein
	
	

	Cholesterol
	
	

	LDL-C
	
	

	HDL-C
	
	

	Triglycerides
	
	

	Axit Uric
	
	

	SGOT
	
	

	SGPT
	
	

	SGGT
	
	

	Độ nhớt máu
	
	

	X quang khớp
	
	


5. Chẩn đoán YHHĐ (giai đoạn bệnh): 


III. Phần YHCT

1, Vọng chẩn: 

- Thần sắc: 


- Hình thái mắt, môi, da (thâm, tím?) 


- Xem lưỡi (tính chất, màu sắc, hình dáng, cử động của lưỡi, rêu lưỡi), (có tím, có điểm ứ huyết, tĩnh mạch dưới lưỡi giãn?): 


- Vọng chẩn cơ quan bị bệnh: 


2. Văn chẩn: 


3. Vấn chẩn: 
- Thời gian mắc bệnh, khởi phát, đã điều trị thuốc YHCT chưa? 


- Hàn, nhiệt: 


- Hãn: 


- Đầu, mình, ngực, bụng, các khớp xương: 


- Ăn, ngủ: 


- Đại tiểu tiện: 


- Kinh nguyệt: 


- Tại chỗ (vị trí, tính chất đau): 


4. Thiết chẩn:

- Tại chỗ (thiện án, cự án, cơ nhục mềm, teo?): 


- Mạch chẩn: 


5. Chẩn đoán phân thể YHCT:

Phong thấp nhiệt tý                                    Phong thấp hàn tý 

BÁC SỸ ĐIỀU TRỊ

TIÊU CHUẨN SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU

A. Triệu chứng ở BN VKDT (khoanh triệu chứng dương tính)
	TT
	Triệu chứng

	1
	Cứng khớp buổi sáng > 1 giờ

	2
	Sưng đau tối thiểu 3 trong 14 nhóm khớp sau: khớp đốt ngón tay gần, khớp bàn ngón tay, cổ tay, khuỷu tay, gối, cổ chân, bàn ngón chân (bên), thời gian trên 6 tuần.

	3
	Sưng đau tối thiểu 1 trong 3 vị trí: khớp đốt ngón tay gần, khớp bàn ngón tay, khớp cổ tay thời gian kéo dài trên 6 tuần

	4
	Sưng đau khớp đối xứng

	5
	Có hạt dưới da điển hình

	6
	Xquang điển hình

	7
	Phản ứng yếu tố dạng thấp dương tính


B. VKDT giai đoạn sớm: (trước 6 tuần) (khoanh triệu chứng dương tính)

	Triệu chứng
	Điểm
	Trước ĐT
	Sau ĐT

	Khớp tổn thương
	1 khớp lớn
	0
	
	

	
	2-10 khớp lớn
	1
	
	

	
	1-3 khớp nhỏ
	2
	
	

	
	4-10 khớp nhỏ
	3
	
	

	
	> 10 khớp nhỏ
	5
	
	

	Xét nghiệm miễn dịch (ít nhất phải thực hiện 1 xét nghiệm)
	Cả RF và Anti CCP âm tính
	0
	
	

	
	RF hoặc Anti CCP dương tính thấp
	2
	
	

	
	RF hoặc Anti CCP dương tính cao
	3
	
	

	Phản ứng viêm cấp tính
	CRP và TĐML bình thường
	0
	
	

	
	CRP hoặc tốc độ máu lắng tăng
	1
	
	

	Thời gian bị bệnh
	< 6 tuần
	0
	
	

	
	≥ 6 tuần
	1
	
	


Chẩn đoán VKDT khi đạt ≥ 6/10 điểm.

- Khớp lớn bao gồm: Khớp háng, khớp gối, cổ chân, khớp khuỷu, khớp vai

- Khớp nhỏ:  Khớp cổ tay, bàn ngón, khớp ngón gần

- Âm tính: RF ≤ 14 UI/ml; Anti CCP ≤17 UI/ml

- Dương tính thấp: Giá trị xét nghiệm ≤3 lần mức bình thường

- Dương tính cao: Giá trị xét nghiệm ≥ 3 lần mức bình thường
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Chính khí hư suy





Ngoại tà nhân cơ hội xâm nhập





Tố chất cơ thể hư nhược, mắc bệnh lâu ngày, sau sinh…
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