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Tom tit. Viém khép dang thap 1a mot roi loan viém mén tinh chu yéu tan cong céc khop linh hoat. Hanh
den, san pham ché bién mai tir hanh tuoi (Allium cepa L.), ¢6 nhiéu dic tinh dwoc ly va sinh hoc nhu chéng
OXy héa, chéng viém va ung thu. Tuy nhién kha ndng ngén ngura va chng viém cua chiét xuit hanh den
dbi vai bénh viém khop van chua dugc bao cdo. Do d6, chung t6i da danh gia chiét xuat nudc hanh den
(AeBA) véi lidu lwong (200, 300, 400 mg/kg thé trong), ‘thuéc tham chiéu Mobic (7,5 mg/50kg thé trong)
st dung mo hinh chuét bi viém khép do FCA (0,1 ml/con chuét). Trong luong co thé, nhiét ¢ ban chan
sau, chi s khép, trong lwong co quan, thong sé huyét hoc, sinh hda, md bénh khop mét ca chan dugc sir
dung lam tiéu chi dé danh gia tac dong ciia AeBA ddi vai tinh trang viém khop. Két qua, AeBA (400 mg/kg
thé trong) thé hién hoat tinh ngin ngira va chdng viém thdng qua viéc cai thién cac chi tiéu khao sat. Nhiing
két qua nay ching minh rang AeBA c6 tac dung chong viém. AeBA 14 ang cir vién tiém ning cho lidu phép
diéu trj viém khap.

Tur khoa: Viém khop dang thip, chiét xuat hanh den, ta duoc Freund's

PREVENTION AND ANTI-INFLAMMATORY POTENTIAL OF CRUDE AQUEOUS
EXTRACTS OF BLACK ONION ON FCA-INDUCED RHEUMATOID
ARTHRITIS IN MICE

Abstract. Rheumatoid arthritis is a chronic disease that mainly affects flexible (synovial) joints. Black
shallot, a new processing product from fresh shallot (Allium cepa L.), possesses many pharmacological and
biological properties, such as antioxidant, anti-inflammatory and anticancer activities. However, prevention
and anti-inflammatory potential of black shallot extracts has not yet been reported on arthritis. Thus, we
evaluated the effect of aqueous extract of black shallot (AeBA) on FCA (0.1ml/mouse) induced arthritis
mice models with a range of doses (200, 300 and 400 mg/kg body weight) in comparison with Mobic (7.5
mg/50 kg body weight) as the reference. Body weight, temperature of the hind feet, arthritic index, relative
organ weights, haematological and biochemical parameters, and histological features of ankle joints were
used for assessing the effect of AeBA on joint inflammation. The dose of 400 mg AeBA /kg body weight
resulted in an improvement of all the testing parameters, demonstrating the prevention and anti-
inflammatory potential of the extract. These results indicate that AeBA might be a potential candidate for
therapeutic rheumatoid arthritis treatment.

Key words: Rheumatoid arthritis, black shallot extract, Freund Complete’s Adjuvant

1. GIOI THIEU

Viém khép dang thip (RA) 1a mot bénh ty mién dich toan than. Viém khop thuong bét dau & khép nho lan
rong dén cac khép 16n hon. Khi bao hoat dich bi viém, chat hoat dich ting san, sun khop bi ton thuong s&
1am cho khdp bi viém va bién dang [1]. Theo nghién ctru dich t& hoc cia Abdel-Nasser va cong su (1997)
ty 16 ngudi mic RA trén toan thé gisi chiém khoang 1% dan sb [2]. Nguyén nhan tir vong 14 do viém khop
dan dén nhidm tring, suy than va tim mach [3]. Gan day, viéc 4p dung céc bién phép chita bénh dan gian
trong y hoc phuong Dong truyén thong, st dung céc thao dugc tu nhién ciing dugc cong nhan 1a bién phéap
hd trg phong ngira va diéu tri viém khop dang thap hitu higu. Chiét xut etanol 14 Elaeocarpus sphaericus
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trong thanh phan c6 chaa céc hop chat nhu saponin, terpenoit, steroit, flavonoit, tannin, ancaloit,... ¢4 kha
nang wc ché phu chan, khang viém trén chudt bi RA [4]. Su hién dién cua cac hop chit flavonoit, ancaloit,
steroit, terpenoit, saponin, phenol, cacbonhydrat. ... trong chiét xuat 14 Justicia gendarussa giai thich dic
tinh chéng viém khép cuaa cay nay [5]. La tra xanh (Camellia sinensis) chira steroit, terpenoit, carotenoit,
flavonoit, ancaloit, tannin, glycosit,... c6 tac dung trong khang viém ho tro diéu trji RA trong md hinh in
vivo [6]. Hanh (Allium cepa L.) 1a mét loai rau gia vi, la nguon cung cap cacbonhydrat, vitamin A, B, C
quan trong, dong thoi ¢d tac dung khang sinh, ha duong huyét, chéng ung thu, chong oxy hoa, bao vé than
va gan ... [7]. San pham hanh den c6 ngudn gdc tir hanh twoi, dugc u 18n men trong phong u da kiém soét
nhiét d6, d6 am. Thanh phan hda hoc cua chiét xuat hanh den chtra cac hop chét flavonoit, organosulfur,
axit amin [8], quercetin 3,4’-diglucoside, isorhamnetin 3,4'-diglucoside, quercetin 3-glucoside, quercetin
4'-glucoside, isorhamnetide , quercetin aglycone, isrohamnetin [9]. Chiét xuét etanol tir cdy hanh c6 kha
nang chdng lai vi khuan ¢ pH 4- 8 [10]. Cac hop chat querectin trong hanh c6 hoat tinh chéng di tmg, khang
viém, ... [11], chong ung thu co tir cung ¢ nguoi (Hela) va dong té bao ung thu té bao gan (HepG2) [9].
Gan day, nhiéu chiét xuat tur cay thudc dan gian da dugc nghién ciu va chirng minh hi¢u qua trong khang
viém va diéu tri bénh viém nhiém. Tuy nhién, tic dung ngin ngira va chong viém cia chiét xuat hanh den
chua dugc dé cap dén. Trong nghién ctu ndy, ching tdi da thiét 1ap mot mé hinh viém khop dang thap trén
chudt Swiss albino do FCA gay ra va nghién cau tac dung cua chiét xuat hanh den trong phong va diéu tri
RA.

2. NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Nguyén liéu thuc vat

Hinh 1. Hanh den va AeBA

A. Hanh den 1a san pham I&n men ctia hanh tuoi. B. Chiét xuat nuéc hanh den (AeBA)

Theo phan loai cua Salunkhe (1986) va Pureglove (1972), hanh thudc gidng Allium, ho Alliaceae [12,
13]. Hanh tim (Allium cepa L.) dugc thu nhan tir thi xa Vinh Chau, tinh Séc¢ Trang. Hanh tim Vinh chau
gom 2 loai 1a "tla codng" va "sai coong". Gidng “tiia coong™ co 2 - 3 cu trong mét goc, cu hanh cd mau
tim dam, chic, to va bong muot. Giéng “sai coong” c6 tir 4 cii tré 1én trong mot goc [14]. Chuan bi chiét
xuit hanh den (AeBA): Hanh duoc rira sach bang nuéc va béc vo trau bén ngoai dé loai bo bui va cac bo
phan bi hu hong. Hanh twoi dugc 1én men trong budng kin (Shellab, Hoa Ky) theo Tran va cong su [15].
Hanh den duoc thai lat va ngam vai 5 thé tich dung dich nudc 98% trong 1 tuan va lap lai 2 lan dé dat ning
suit t6i da. Dich chiét thu duoc loc qua gidy loc Whatman. Dich loc cudi cing duoc ngung tu & &p suat
giam (130 mmBar) ¢ 60°C dé thu duoc chiét xuit AeBA. Sau d6 chiét xuat hanh den (AeBA) dugc bao
quan & 4°C cho dén khi st dung tiép [9] (Hinh 1).

2.2. Sang lgc hoa thuwe vat AeBA

Xét nghiém ancaloit: chudn bi 2-3 ml AeBA, hai giot thudc thir Mayer (dung dich kali thity ngén iotua)
dugc thém doc theo thanh dng nghiém. Xuét hién két ta trang kem chimg t6 sy c6 mit cua ancaloit (thir
nghiém Mayer). Xét nghiém terpenoit: AeBA xtr 1y bang clorofom, loc va thém vao mot vai giot H,SOs.
Lic va dé yén, xudt hién mau vang vang hodc mau nau do cho thiy sy hién dién cua tritecpen (thtr nghiém
Salkowski). Xét nghiém saponin: 50 mg AeBA pha lodng v&i nudc cit va tao thanh 20 mL. Lic trong 6ng
dong chia d6 trong 15 phat. Saponin duge phat hién bang cach hinh thanh 16p bot dai 2 cm (thir nghiém
Foam) [16]. Xét nghiém tannin: 50 mg AeBA hoa tan trong 5 ml nudc cat. Thém vai giot dung dich clorua
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sat trung tinh 5%. Mau xanh dam cho thay su phat hién cia hop chét phenolic (thtr nghiém Ferric clorua)
[18]. Xét nghiém phenol: 50 mg AeBA S dugc hoa tan trong nude cat. Sau d6, 3 mL dung dich chi axetat
10% dugc thém vao. Két tha trang xuat hién ching té c6 hop chat phenol (thir nghiém Lead axetat) [19].

Xét nghiém phytosteron: AeBA dugc bo sung thém cloroform. Sau khi loc, xir Iy véi mot vai giot anhydrit
axetic, dun soi va dé ngudi. Sau do, vai giot HoSO4 duge thém vao. Hinh thanh vong mau nau c6 hién dién
phytosteron (thtr nghiém Libermann-Burchard) [17]. Xét nghiém flavonoit: 1 ml AeBA hoa tan trong 5 ml
etanol (95% w/v), thém vai giot HCI dam déc va 0,5 g kim loai magie. Xuat hién mau héng, d6 thAm hoic
tuoi trong 1-2 phit, cho thay sy hién dién flavonoit (thir nghiém Shinoda). Xét nghiém cachonhydrat: Thém
2 giot dung dich con anaphthol vao 2 ml AeBA. Lic déu hdn hop va thém tir tir vai giot H,SO4 dic doc
thanh 6ng nghiém. Sy xuét hién vong mau tim ¢ dudng giao nhau da phat hién ra cacbonhydrat (thir nghiém
Molish). Xét nghiém protein: Thém vao 3 ml AeBA vai giot dung dich 4% NaOH va CuSO4 1%. Xuét hién
mau tim hodc hong cho thay hién dién protein (thir nghiém Biuret) [20]. Phan tich ham lugng tong phenol
(TPC): Xac dinh theo phuong phap Folin Ciocalteu (FC). Cho 0.1 ml AeBA phan ung véi 1.8 ml FC 10%,
U & nhiét do phong trong 5 phut, thém 1.200 ml Natri cacbonat (15%, w/v). Hon hgp dé yén trong bong tbi
90 pht, do d6 hap thu ¢ budc song 765 nm. Xay dung dudng chuan bang acid galic va TPC duoc tinh theo
mg GAE/g CK (GAE: galic acid equivalent, CK: chat kho) [21]. Phan tich ham lwong tong flavonoit (TFC):
100 g AeBA hoa tan véi 0.4 ml nude cit & 25°C, thém NaNO; (0.03 ml, 5%), sau 5 phut thém AICI3 6H20
(0.03 ml, 10%). Sau khi 1 trong 6 phiit, dung dich NaOH (0.2 ml, 1 M) dugc thém vao hdn hop. Tiép tuc
pha long thanh 1 ml biang nuéc. TFC dugc wdc tinh tir d6 hip thu cia hdn hop & bude séng 510 nm, sir
dung epicatechin 1am tiéu chuén. Gia tri TFC dugc biéu thi bing mg epicatechin trong duong (ECE)/g
AeBA [21].

2.3. Byng vat thi nghiém

Chu6t nhit tring Swiss albino (22 - 25 g) dwoc thu nhan tir Vién Pasteur Tp. HCM. Chudt dwgc nudi trong
Iong kinh (30 x 60 cm), 16t bang v dam bao. Nha nudi chudt dugc duy tri diéu kién chiéu sang véi chu ky
sang/tdi 12h/12h, & nhiét d6 khoang 29 + 2°C, d6 4m twong ddi 50 + 5%. Chudt dugc cung cap ché do an
udng trong phong thi nghiém tiéu chuén. Chudt thi nghiém dwgc phan chia ngiu nhién cho cac nhom khéc
nhau va duoc nudi trong 1 tudn dé thich ing véi didu kién séng (Hinh 2). Quy trinh thir nghiém tuan tha
nghiém ngat theo Tuyen bo Helsinki (2007) [22]

Hinh 2. M6t s6 hinh anh trong tlen trinh thi nghi¢m.
A, B. Theo dbi lugng thirc an va nuéc ubng hang ngay cia chudt;
C. Cho chudt uéng AeBA; D. Quan sét va theo di cac hanh vi cua dong vat thi nghiém
2.4. Thubc va héa chat
Ta dugc cua Freund's (FCA) chira Mycobacterium tuberculosis chét nhiét trong parafin long & nong do 10
mg/ml, dugc nhil hoa trong dau khoang. FCA dugc cung cap boi Sigma Santa Clara, CA (D2354, Sigma-
Aldrich, Hoa Ky). Mobic hay con goi la Meloxicam [4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1, 2-
benzothiazin-3-cacboxamit-1,1-dioxit], Ia loai thudc chdng viém khong steroid, c6 tac dung giam dau va
chéng viém xuong khép. Mobic duoc sir dung trong kiém soat dwong tinh (thudc d6i chang) trong nghién
ctru nay. Mobic duoc cung cap boi Boehringer Ingelheim Espana S.A. Thudc thir Folin-Ciocalteu dwoc
mua tir Merck (Ptrc). Mot thude thir trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic, d6 tinh
khiét 97%) da dugc mua tir Sigma-Aldrich (Hoa Ky).
2.5. Thir ddc cap tinh va déc ban man tinh AeBA
24 chudt Swiss albino dugc str dung dé thir nghiém doc tinh cép tinh. Trude khi nghién ciu doc tinh cip,
nhirng con chudt dugc can trong luong va nhin an qua dém. Chudt dugc phan chia vao 2 nhdm thir nghiém:
Nhém A (nhém chirng) chudt uéng nude binh thuong; Nhém B chudt udng AeBA (mét liéu duy nhat) nong
d6 1000, 3000 va 5000 mg/kg thé trong. Bong vat thir nghiém duoc quan sat trong 24 gid [23]. Doc tinh
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ban mén tinh cua AeBA duoc thuc hién vai 24 con chudt phan chia vao 2 nhém thir nghiém: nhém C (nhdém
ching) chuét dugc udng nude binh thuong, nhém D chudt duoc udng AeBA mdi ngay mét lan vai lidu
lwong 100, 300, 500 mg/kg thé trong. Pong vat thir nghiém duoc udng AeBA va quan sat trong 28 ngay
[23].

2.6. Thiét ké thi nghiém cam &ng thuc nghiém viém khép

Str dung AeBA (100 mg/kg thé trong) cho chudt ubng trong 4 tuin nhiam ting sirc dé khang, ting suc chiu
dung va kha niang phong ngira bénh. Tiép theo, chudt sau thoi gian uéng AeBA phong ngira bénh duoc chia
vao cac nhom (thudc cac giai doan khac nhau). Giai doan gay bénh: Nhém udng nudc (nhom ching): chudt
an, udng binh thuong. Nhém RA: dugc tiém 0.1 ml FCA/con chudt [24] gay bénh RA, khao sat trong 2
tuan. Giai doan chita bénh: chudt nhém RA chia 5 nhém, khéo sat trong 12 tuan. Nhém RA (ching am):
chudt RA duoc udng nude binh thuong. Nndm RA+Mobic (chimg duong): chudét RA dugc ubng 0.15
mg/kg thé trong thubc Mobic. Nném RA+BSL: chudt RA duoc ubng 200 mg/kg thé trong AeBA. Nhém
RA+BSM: chudt RA duoc ubng 300 mg/kg thé trong AeBA. Nhdm RA+BSH: chudt RA dugc udng 400
mg/kg thé trong AeBA.

2.7. Panh gia cac thong sé thuc nghiém viém khép

Khéi lirong co thé: Khoi luong co thé cua mdi con chudt duoc theo ddi can than trudc khi bat dau nghién
ciru, mdi tuan mot 1an trong suét qua trinh nghién ctru cho dén ngay phau thuat [24]. Khdi lugng co thé
[M(g)] cua chudt dugc do bang can dién tir (Marte — AD 2000, tai trong t6i da 210 g; d6 nhay 0,01 g) [25].
Phan tram thay ddi khdi lugng co thé duoc tinh theo cong thirc: [W(%) = Khéi lwong co thé vao cudi mdi
tuan — khdi lwong co thé ban dau)/Khéi lugng co thé ban dau] x100 [26].

Chi sé viém khép: Chi s6 viém khép dugc danh gia theo phuong phéap tiéu chuan, diém viém khép duoc
thuc hién theo mé ta caa Endale va cong su [27]. Chi sé viém khép duogc ghi tir 0 dén 4 diém: danh gié 1am
sang nhu sau: 0 = khong triéu chimg, 2 = ban d6, 4 = sung nhe va ban do6, 6 = sung nhe, ban do tir méit dén
mét ca chan, 8 = sung vira, ban d6 tir khdp dén mat ca chan, 10 = sung ning va ban do tir ban chan dén mat
ca chan [28].

Nhiét d@é ban chan sau: Phuong phap do nhiét d6 bang nhiét ké hdng ngoai da dugc thuc hién dé theo doi
muc d6 nghiém trong cua trinh tranh bénh ly vé mat 1am sang, vi nhiét do ban chan c6 thé tuong quan véi
mtc d6 sung tiy. Nhiét d6 da ban chan sau dugc do bang nhiét ké hong ngoai da chirc niang Infrared
Thermometer it-903. Chuét dwoc gitr thoai mai trén tay, dwa nhiét ké vé chi s6 0.00, dat mit do hong ngoai
cua nhiét ké ¢ phia truéc ban chan sau cach da ban chan 1 mm, nhan nat do nhiét d6, sau 3 gidy nhiét do
ban chan s& hién thi. Thong sb nay dugc do hang ngay tir ngay trudc khi tiém thube gay viém khép va trong
sudt qua trinh diéu tri [29].

Phan tich huyét hec va sinh héa méu: Vao thoi diém cubi caa qua trinh thi nghiém, chuét dugc gay mé
va dugc thu nhan mau tir tinh mach dudi. Mau duogc dung trong dng trang K2EDTA, dugc bao quan lanh &
4°C. Mau duoc giri d&én khoa huyét hoc va sinh héa, bénh vién Quan y 175 Tp. HCM dé phan tich va doc
két qua [30].

Khéi lirgng co quan twong déi: Vo thoi diém cudi ciia qua trinh thi nghiém, chuét duoc phiu thuat. L4
lach va tuyén trc duoc lay ra va can dé tinh khéi lugng noi tang twong doi [31]. Khi lugng twong ddi cua
co quan ndi tang dugc tinh theo cdng thic: Khéi lugng co quan noi tang twong ddi (%) = [khdi lugng noi
tang tuyét ddi (g)/khdi lugng co thé vao ngay phau thuat (g)] x 100 [32].

Ddnh gid mé hoc: Thu nhan md khop chudt vao thoi diém cudi ctia qua trinh thi nghiém. M6 khop cua
chuét dugc ¢b dinh trong formalin 10%. Mau dugc giri dén khoa giai phau bénh, bénh vién Quany 175 Tp.
HCM dé nhudém mau mé va doc két qua [33].

2.8. Phan tich thong ké

Céc két qua thuc nghiém dugc biéu dién duéi dang X + SD. Dit liéu dugc phan tich thong ké bang cach
phan tich ANOVA. Tién hanh thuc hién kiém tra so sanh ciia Tukey bang phan mém thong ké Statgraphics
Centurion XVIII. Mtrc ¥ nghia dwoc sir dung dé kiém dinh sai khac giita cac nghiém thirc 1a p<0,05.

3. KET QUA VA BIEN LUAN

3.1. Sang loc héa thuc vat

Qua trinh sang loc héa thuc vat so bd cua chiét xuat cho thiy su hién dién cua cac ancaloit, flavonoit,
saponin, terpenoit, phenol, tannin, glycosit, protein va cacbonhydrat; phytosteron khéng hién dién trong
AeBA (Bang 1). Hon nita, sy hién dién cuia mot s6 hop chat hoat tinh sinh hoc nhu quecertin 3-glycosit,

© 2022 Trudng Pai hoc Cong nghiép thanh ph H6 Chi Minh



KHA NANG NGAN NGUA VA CHONG VIEM CUA CHIET XUAT NUGC HANH PEN 97
TREN MO HINH CHUQT PUGC GAY VIEM KHGP DANG THAP VOI FCA

isorhamnetin,... da dugc bdo céo trong nghién ciru trwde caa Tran va cong su, 2020 [9]. Ham luong TPC
va TFC duogc xac nhan boi phén tich HPLC (bang 1).

Bang 1 . Sang luoc héa thuc vat va ham luwong TPC, TFC trong AeBA

Céc hop chit AeBA Céc hop chat AeBA Ham hrong
Phenol + Tannin + (TPC, TFC)
Flavonoit + Glycosit + TPC =42,23£5,11
Saponin + Cachonhydrat + mg GAE/g
Ancaloit + Protein + TFC =37,55+3,77
Terpenoit + Phytosteron - mg ECE/g

(+) Hién dién trong AeBA, (-) Khdng hién dién trong AeBA

3.2. Thir ddc cip tinh va ban man tinh AeBA
AeBA di duoc thir nghiém doc tinh cap tinh & chudt Swiss albino va duoc theo ddi trong 24 gio. AeBA
khéng gay tac dung phu va tir vong & mic liéu 1000, 3000 va 5000 mg/kg thé trong. Thir nghiém doc tinh
ban man tinh & chudt Swiss albino véi lidu 100, 300 va 500 mg/kg thé trong trong 28 ngay. Két qua, AeBA
khong gay ra tir vong hoic tac dung phy, khdng 1am thay d6i trong lugng co thé, hanh vi chung (Hinh 3),
trong lwong co quan, cac thong s6 huyét hoc va sinh hoa. Kiém tra hinh thai cac co quan (gan, than, tim,
tuyén trc, 14 lach) cho thiy ciu triic binh thudng, khéng co bién doi.

) Hinh 3. Phdn g va hanh vi cua chudt trong thir nghiém doc tinh AeBA
A. Doi ching; B. Thir nghiém déc tinh cap tinh AeBA,; C. Thir nghiém doc tinh ban man tinh AeBA

3.3. Khéi lwgng co thé, khdi lwgng co quan, nhiét dd ban chan sau va chi sb viém khép

FCA I1a mét dung dich khang nguyén c6 chtra M. tuberculosis dé giam doc luc. N6 huy dong hé théng mién
dich bang céach kich thich céc chat trung gian té bao va ting cudng san xuét cac globulin mién dich [34]
dan dén tinh trang viém cuc bo cua khép va phé hity sun. Bang 2, chuét duge diéu tri bing FCA c6 trong
lwong giam dan trong thoi gian diéu trj (30,24 + 0,47g) so véi nhém ching (35,84 + 0,54g) (P<0,05). Két
qua nay phu hop véi bio céo trude day cia Roubenoff va cong su (1997) [35]. Cac tai li¢u da ghi nhan ro
rang rang su sut can va suy mon la nhimg dic diém thuong gap & bénh RA va nhirng nguyén nhan nay dugc
cho 1a do giam hip thu glucose va leucine trong rudt va ting san xuit cytokine 1am ting ty 1é trao doi chat
khi nghi ngoi va phéan huy protein [36]. Do khong déap ng dugc déy da nhu cau dinh dudng, dac biét Ia
nhu cau ve calo va protein tang 1én trong giai doan phat trién RA, vi vay xay ra hién tuong sut can [37].
Chiét xuét tir hanh den duoc phat hién c6 hiéu qua trong viéc rc ché viém nhidm. Trong sé tat ca cac lidu
AeBA duoc st dung, ¢ lidu udng 400 mg/kg thé trong cho kha ning kiém soét tich cuc nhat (khdi lwong
chuot ting 1én 35,39 + 0,429) gan tuong dwong sir dung thudc Mobic (35,58 + 0,37g) (thudc tham chiéu)
(p<0,05). Két qua nay goi y manh m& vé tac dung chdng viém cia AeBA. N6 da chi ra ring hop chat
phenol, terpenoit, tannin.... ¢ trong thanh phan cua chiét xuét tao ra tac dung chdng viém rd rét.

Su phét trién cua viém khép do FCA gay ra & chudt ¢d thé duogc didc trung boi su sung tay rd rét & ban chan
sau khi viém khp man tinh khai phat [38]. Trong phan tng viém, cac prostaglandin sinh ra gdy sung tiy
& ban chan sau do cac tu khang thé duoc tao ra [39, 40]. Nhiét do trung binh cua ban chan sau ting 1én khi
muc do viém ngay cang ting. C6 mbi trong quan thuan giita nhiét do ban chan va diém sb khép [41]. Nhiét
d trung binh cua ban chan sau & nhém ching 1a 27,6 + 0,21°C va khong thay ddi. Sau khi khai phét viém
(do FCA) nhiét d6 cua ban chén sau ting 1én 29,5 + 0,16°C [29]. Xu ly bing AeBA nhiét do ban chan di
giam 1-2°C (Bang 2). Sy giam nhiét d6 & nhém (RA+BSH) (27,9 + 0,19°C) gan tuong dwong nhém
(RA+Mobic) (27,8 £ 0,17°C) (thubc tham chiéu) (p<0,001),
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Bang 2. Anh hudong cua AeBA dén khdi luong co thé, chi s6 viém khép, nhiét do ban chan sau.

Nhom thi nghiém

Khéi lwgng co thé

Nhiét dé ban chan

Chi s6 viém khép

M () W (%) sau (°C) (diém)
Nhom ddi ching 35,847+ 0,54 5495+ 0,15' 27,69+ 0,21 0.00* £ 0,00
Nhém RA 30,24°+ 0,47 30,74 £0,192 29,5+ 0,16 5.51° + 0,05
Nhém RA + BSL 33.52¢+£ 0,61 44,92 +0,27° 28,2°+ 0,21 3,68°+ 0,07
Nhém RA + BSM 34,33%+ 0,37 48,42 £ 0,22° 28,1°+ 0,18 3,32¢4 + 0,06
Nhém RA + BSH 35,392+ 0,42 53,01 +0,13¢ 27,98+0,19 3,016+ 0,03
Nhém RA + Mobic 35,58% 0,37 53,83 £ 0,24¢ 27,82+ 0,17 2,98¢+ 0,04

Dit li¢u dugc biéu thi dusi dang Mean + SD. C4c chit céi trén (a, b, ¢, d, e, f) trong ciing mot cot biéu thi su khéc
biét dang ké gitra cac nghiém thac khéc nhau (p<0,05)

Mtc d6 nghiém trong cua viém khép duoc biéu thi bang diém sb khaop, 1a chi s biéu hién tinh trang viéem
cua khép [42]. Bang 2, diém sb khop o chudt RA di tang 1én dang ké (5,51 + 0,05) so véi nhoém ddi ching
(0,00 + 0,00). C6 su giam dang ké cac diém sé khép (p<0,01) & chudt da dugc diéu tri bai AeBA véi cac
nong do (200, 300 va 400 mg/kg) (3,68 + 0,07, 3,32 + 0,06 va 3,01 + 0,03), ciing nhu thudc tham chiéu
Mobic (2,98 + 0,04) so véi cac dong vat khép FCA (5,51 + 0,05). Biéu tri bang duong udng véi AeBA
ngin chin dang ké sy gia tang diém sé viém khép ¢ ban chan sau cho thdy hiéu qua nhat dinh cua AeBA
dé chdng lai nhing thay d6i hinh thai cua RA. Nhiing dit liéu nay chi ra raing AeBA c6 tac dung chdng
viém khop, ngan chin sy gia ting diém s6 viém cua khép ¢b chan, diéu nay cho thiy mot hoat dong bao vé
mang va sun khép cua AeBA.

Bang 3. Anh huong ciia AeBA dén khéi luong tuyén wc, 14 lach

Nhom thi nghiém Khdi lwgng co' quan tuyét ddi (g) Khbi lwgng co quan twong doi (%)

Tuyén iic L4 lach Tuyén irc L4 lach
Nhom doi ching 4,312+ 0,11 10,392+ 0,41 0,122+ 0,02 0,292+ 0,04
Nhom RA 3,02° + 0,05 19,35 + 0,27 0,09 + 0,01 0,64 + 0,07
Nhém RA + BSL 3,68¢ £+ 0,07 11,06° £ 0,26 0,11°+ 0,03 0,33°+ 0,06
Nhém RA + BSM 3.82°4 + 0,06 11,33°+£ 0,34 0,11°+ 0,02 0,33°+ 0,04
Nhom RA + BSH 4,25¢+0,12 10,669 + 0,26 0,129+ 0,01 0,319+ 0,06
Nhom RA + Mobic 427¢+£0.14 10,322+ 0,31 0,129+ 0,02 0,292+ 0,03

Dt ligu dugc biéu thi dusi dang Mean + SD. C4c chit céi trén (a, b, c, d, €) trong cling mét cot biéu thi su khac biét
dang ké gitra c&c nghiém thuc khac nhau (p<0,05)

Tuyén tc va 14 lach 1a nhitng co quan quan trong dong vai tro 1a ngudn té bao va hinh thanh khang thé sin
cd, ¢o lién quan dén dap (rng mién dich trong viém khaop bo trg [43]. Khéi lwong tuyét ddi va twong dbi cua
14 1ach cua chudt bi viém khap (19,35 + 0,27g va 0,64 + 0,07%) ting 1én so v6i nhoém ddi chang (10,39 +
0,419 va 0,29 + 0,04%) (p<0,05) da dugc quan sat thiy [44, 45]. Trong khi d6 khéi lwong tuyét ddi va
tuong dbi cua tuyén wc ciia chudt duoc diéu tri bang FCA (3,02 + 0,159 va 0,1+ 0,01%) giam so véi nhom
ddi chung (4,31 0 ,11g va 0,12+0,02%) (p<O0, 05) [46]. Su gia tang khol luong tuyét dbi va twong ddi la
lach bi trc ché dang ké (p<0,01) & chudt dugc diéu tri bing AeBA voi nong d6 400 mg/kyg (10,66 + 0,269
va 0,31 + 0,06%) so véi chugt dugce diéu tri bing FCA (19,35 + 0,279 va 0,64 + 0,07%). Tuy nhién, diéu
tri bing AeBA nong d6 400 mg/kg (4,250,129 va o, 12+0,01%) va Mobic (4,27 £0,14g va 0,12 + 0,02%)
dd 1am tang khéi lwong tuyét déi va tuong ddi tuyen e so voi chugt RA (3,02 + 0,159 Va 0,09 +
0,01%) (p<0,01 va p<0,05). AeBA da lam giam khdi luong cua 14 lach va ting khéi lugng cua tuyén irc do
tac dung kich thich mién dich.

3.4. Huyét hec va sinh héa mau

Tac dung ciia FCA déi véi dong vat nghién ciru thuong cho thay su suy giam 16 rét trang thai RBC (7,24 +
0,12 x10° th/mm?) va HGB (9,76 + 0,08 g/dL) (Bang 3), biéu thi tinh trang thiéu mau, khoi phat do giam
erythropoietin, pha hiy hong cau, suy giam chirc ning tiy xuwong va giam ham luong sat trong huyét
tuong. Nguyén nhan 1 do cac cytokine gay viém. Bén canh do, su gia ting s lugng WBC (9,52 + 0,013
x10° th/mm?3) & dong vat viem khop do FCA biéu thi su kich hoat caa hé théng mién dich chdng lai cac
mam bénh xam nhap [47]. Gia tri bach cau lympho, mono va bach cau hat & nhém bénh viém khép ciing
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tang manh. Str dung chiét xuat AeBA di gitip on dinh céac thdng sé huyét hoc vé mirc binh thuong. Mic
RBC (8,02 + 0,09 va 8,05 + 0,11 x10%tb/mm?®) va hemoglobin (11,23 + 0,13 va 11,39 + 0,12 g/dl) cao
hon déng ké (p<0,01) ¢ dong vat duoc diéu tri bang AeBA va Mobic. WBC, bach cau lympho, mono va
bach cau hat ciia chudt thi nghiém da giam dang ké. Tac dung bao vé nay la do tc ché bach cau ddi voi
viing bi viém, 6n dinh hé théng noi moé ludi va e ché giai phong céac cytokine gay viém va TNF [48].

Bang 4. Céac thdng sb huyét hoc cua chudt thi nghiém

Nhom thi nghiém RBC Hb WBC Lymphocyt Monocytes Granulocytes
(x105tb/mm?3) (g/dL) (x10%th/mm3) es (%) (%) (%)
Nhom doi ching 8,122+ 0,11  11,29%+0,14 2,99°+0,012  4,01%:0,03  0,054°+0,003  0,113%+0,002
Nhom RA 7,24°+0,12  9,76°+0,018 9,52°+0,013 558°+0,02 0,088°+0,005  0,141°+0,001
Nhém RA+BSL 8,08°+0,13  12,47°+0,16  4,21°+0,014  4,45°40,04 0,065°+0,004  0,126°0,002
Nhém RA+BSM 7,89°+0,07 12,22°40,11 4,15°+ 0,013  4,41°+0,05  0,061°£0,003  0,123°+0,004
Nhém RA+BSH 8,02°+0,09  11,23*+0.13 3,062+0,015 4,11°40,06 0,051*0,001  0,115*+0,001
Nhém _ 8,05+ 0,11  11,39%0,12 3,042+ 0,014 4,08°¢0.05  0,052+0.003  0,114%+0,003
RA+Mobic

Dir ligu duoc bicu thi dudi dang Mean + SD. Céc chix céi trén (a, b, c) trong cting mot cot bicu thi su khac biét dang
ké gitra cac nghiém thac khac nhau (p<0,05)

Bang 5. Cac thong sb sinh héa cua chudt thi nghiém

Nhém CRP RF ESR ALT AST

(mgl) (mgl%) (mm/hr) U/ (uf
Nhom dbi chiing 0,12°+0,02 __ 0,19°+ 0,03 0,09%+ 0,02 51,31 +52 14842+ 17,4
Nhém RA 8,17°£0,03  9,27°%0,02 7,320 £0,01 69,54° + 4.6 205,6° + 16,3
Nhém RA + BSL 308°£0,01  3,00°%0,03 3,01°% 0,03 56,09° £ 6,2 161,2°+ 213
Nhém RA + BSM 3,07°£0,03  2,99°% 0,04 2,885+ 0,04 54379+54 15089+ 17,2
Nhém RA + BSH 1,937£0,02  2,319£0,01 2,269 0,02 53,46% £ 4,7 148,29+ 24,1
Nhém RA + Mobic  1,889+0,02 2,249+ 0,02 2,199+ 0,01 53,38° £ 5,1 147,87+ 18,9

Dt li¢u duoc biéu thi dudi dang Mean + SD. C4c chit céi trén (a, b, ¢, d,e) trong cling mot cot biéu thi sy khac biét
dang ké gitra c&c nghiém thuc khéc nhau (p<0,05)

Viéc sir dung FCA d3 gay ra sy gia ting déng ké cac thdng sé sinh hoa trong huyét thanh (Bang 4), CRP
(8,17 + 0,03 mglY), RF (9,27 + 0,02 mgl%), ESR (7,32 + 0,01 mm/hr), AST (69,54 + 4,6 U/I) va ALT (205,6
+ 6,3 U/I). Sy tang manh cua cac thong s sinh hda huyét thanh & chuét bi viém khép chi ra r rang viéc
hinh thanh tén thuong sun khop va xuong & chudt viém khop do duge diéu tri bang FCA, hoan toan phu
hop voi két qua cac nghién ciru khac [49-52]. Su 6n dinh dan ndng do cac thong sé sinh hoa huyét thanh,
ham luong CRP (1,93 £ 0,02 mgl), RF (2,31 + 0,01 mgl™), ESR (2,26 + 0,02 mmv/hr), AST (53,46 + 4,7
U/l) va ALT (148,2 + 24,1 U/1) giam dan do diéu trj bang duong uong v6i AeBA (400 mg/kg) twong duong
v6i hiéu qua caa Mobic (p<0,05) da chirng minh duoc tac dung chéng phu né cua AeBA & chudt bi viém
khop do FCA gay ra. Muc do enzyme trong huyét thanh giam & cac nhom diéu tri bang AeBA nhan manh
dén viéc giam an mon xuong va vai trd bao vé co quan ctia AeBA. T4c dung bao vé ting cuong cua AeBA
1a do tac dung két hop cua hop chat phenol va terpenoit cling vai tannin. Nhitng nghién ciru truge day ghi
nhan rang cac hop chat phenol, terpenoit, tannin trong chiét xuat thao dugc ¢ kha ning chéng oxy hda
[53], 1am giam cac cytokine gy viém [54] va ngéan chan qua trinh viém [55].

3.5. Hinh thai ngoai va mé khép

Viém khop dang thap (RA) 12 mot bénh da hé thong mén tinh dic trung boi tinh trang viém mang hoat dich
dai dang lién quan dén cac khép ngoai vi din dén sy pha hily dan dan cac sun va xuong lam suy giam chic
nang khép. Phan tich hinh thai ngoai cua chan sau chuét thi nghiém cho thay da xudt hién cac triéu chiing
viém nhu sung néng, dé chan va tén thwong mé & chudt bi viém khop do FCA (hinh 4A). RA c6 dic diém
ndi bat 1a tang san hoat dich, hinh thanh pannus, pha hity sun va xwong trong khp. Vao ngay 7 sau lan diéu
tri boi FCA, cac khop ban chan sau caa chudt da dwoc kiém tra. Nhu trong hinh 4B & chudt RA, cac khép
c6 biéu hién cua sy xam nhép té bao viém, ting san hoat dich, x6i mon va méo mé sun, thu hep khdng gian
khop. So véi chudt dbi ching (sun khép con nguyén ven, khéng bi viém va khdng gian khép binh thuong),
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diém thay ddi hinh thai cua chudt mo hinh RA ting 1én déng ké (p<0.001). Cac nhém duoc diéu tri bang
AeBA (200, 300 va 400 mg/kg) cho thiy giam rd rét tinh trang ting san hoat dich, pha hiy sun khop va
thay ddi khoang khép, su hién dién cua phii né it hon va khéng hoai tir. AeBA wc ché sy xam nhap té bao
viém. Nhirng con chudt duoc diéu tri bing AeBA di dugc bao vé khop mit ca chan tdt.

A Nhém d@éi chirng Nhém RA Nhém RA+Mobic

Nhom RA+BSL Nhom RA+BSM Nhom RA+BSH
Hinh 4A. Hinh th&i ngoai ban chan sau cua chudt duoc diéu tri bang FCA va AeBA trong 12 tuan

B  Nhomaéiching Nhém RA Nhém RA+Mobic

Chét hoat dich O sun

Nhom RA+BSL Nhom RA+BSM Nhom RA+BSH

Hinh 4B. Md hoc khop mit c& chan chudt duge diéu tri bang FCA va AeBA trong 12 tuan (HE, x 200).
4. KET LUAN

Str dung chiét xuat nude hanh den (trong thanh phan chira cac hop chat nhu flavonoit, ancaloit, terpenoit,
phenol, saponin, tannin ...) véi liéu uéng 200, 300, 400 mg/kg thé trong da chimg minh duoc kha ning
ngin ngira va chong viém hiéu qua déi vai chudt viem khop dang thip do FCA gay ra. Sau 12 tuan diéu tri
vGi AeBA, diém sb viém khop, nhiét 6 ban chan, luong WBC, RF, CRP, ESR, khéi luong twong dbi 14
lach da giam xudng, khdi lugng co thé, lugng RBC, khéi lugng tuong ddi tuyén e tang 1én. Phan tich mo
hoc ciing cho thdy AeBA ¢ thé trc ché su xam nhap cua céc té bao viém, phuc hoi mang sun khop. AeBA
(lidu uong 400 mg/kg thé trong) dat hiéu qua cao nhat va gan tuong duong véi hiéu qua caa Mobic (thube
tham chiéu) trong diéu tri RA. Chiét xuat nudc hanh den 1a thiao dwoc méi tiém nang trong diéu tri bénh
viém khop dang thap.
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