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ABSTRACT

Objective: This study investigated biochemical parameters in osteoporosis mouse model induced
by prolonged glucocorticoid administration.

Materials and methods: Mice were orally administered prednisone at doses of 5, 10, and 20
mg/kg/day continuously for 6 and 8 weeks. Biochemical parameters, including bone weight, ash
weight, bone phosphorus and calcium content were evaluated. The model’s responsiveness
(optimal dose/duration) to the anti-osteoporosis drug alendronate (5 mg/kg) was also assessed at
4 weeks post-prednisone treatment.

Results: Prednisone administration significantly reduced bone weight, ash weight, bone
phosphorus and calcium content, with the most pronounced effects observed at the 20 mg/kg
dose over 8 weeks. Alendronate treatment at dose 5mg/kg effectively increased these parameters,
restoring bone health indicators.

Conclusion: The mouse model of prednisone-induced osteoporosis (20 mg/kg/day for 8 weeks)
is suitable for evaluating the anti-osteoporosis efficacy of drugs and formulations in preclinical
research.

Keywords: Glucocorticoid-induced osteoporosis, alendronate, prednisone, phosphorus content
in bone, calcium contentin bone, .....

*Corresponding author
Email: duyenchung86@gmail.com Phone: (+84) 938239909 DOI: 10.52163/yhc.v67i1.4158

m 132 www.tapchiyhcd.vn



C.T.M. Duyen et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 67, No. 1, 132-137

KHAO SAT MO HINH GAY LOANG XU'O'NG
TREN CHUOT NHAT TRANG BANG GLUCOCORTICOID DU'O'NG UONG

Chuong Thi Ngoc Hiéu', Ha Quang Thanh',
Mai Thanh Chung?, Bui Thanh Phong?, Chung Thi My Duyén®'

"Trung T&m Céng Nghé Sinh Hoc-2374 D& Mudi, P. Trung My Tay, Tp. H& Chi Minh, Viét Nam
2Truong Pai Hoc Quéc Té Héng Bang-215 Dién Bién Phd, P. Gia Binh, Tp. H6 Chi Minh, Viét Nam
3Khoa YHCT - DH Y Du'g'c TP H6 Chi Minh-221B Hoang Véan Thu, P. Phd Nhuén, Tp. H6 Chi Minh, Viét Nam

Ngay nhan: 29/05/2025
Ngay stra: 01/07/2025; Ngay dang: 09/01/2026

TOM TAT
Muc tiéu: khao sat cac chi tiéu sinh héa ctia chudt trong mo hinh gay loang xuong thuc nghiém do
str dung dai ngay glucocorticoid.

Dai twgng va phuong phap: Chubt dugc cho udng prednison & céc ligu 5, 10 va 20 mg/kg/ngay lién
tuc trong 6 va 8 tuan. Sau dd, chudt duge danh gia cac chi tiéu vé sinh héa nhu trong lugng xuong,
trong lugng tro va ham lugng phospho va canxi clia xuong. Déng thdi, khao sat dap ng ciia mo
hinh (lidu va thgi gian t8i wu nhat) vdi thudc diéu tri loAng xuong alendronat lieu 5 mg/kg tai thoi
diém 4 tuan sau khi udng prednison.

Két qua: Viéc sir dung prednison lam giam cac chi tiéu trong lugng xuong, trong lugng tro va ham
lugng phospho va canxi clia xuwong dién hinh nhét [ & liéu prednison 20 mg/kg trong 8 tuan. Viéc
cho uéng alendronate lieu 5 mg/kg c6 tac dung lam tang trong lugng xuang, trong ligng tro va ham
luwgng phospho va canxi clia xuong chudt.

K&t luan: M6 hinh chuét cho uéng prednison liéu 20 mg/kg/ngay trong 8 tuan c6 thé sir dung dé
danh gia tac dung phong chéng loang xuong clia cac thudc va ché pham trong nghién ctru.

Tirkhda: Loang xuong do glucocorticoid, alendronat, prednisone, ham lugng phospho trong xuwong,

ham lugng canxi trong xuong,...

1. DAT VAN DE

Loang xuang la bénh ly chuyén hda xuong dac trung bdi
sy suy giam méat do khoang xuang va roi loan vi céu trac
mo6 xuwong, dan dén ting nguy co gdy xuong tu phat. Trong
do, loang xuong do glucocorticoid la nguyén nhan thu
phéat pho bién nhéat, chiém 20-30% trudng hgp gay xuang
lién quan dén thudc. Glucocorticoid la nhém thuéc trc
ché& mién dich manh, dugc st dung rong réi trong diéu tri
cac bénh ty mién nhu viém khdp dang thap va hen phé
quan. Tuy nhién, ngay & liéu thdp nd c6 thé gay mat xuong
nhanh chéng (5-15% BMD) trong 3-6 thang dau), dac biét
tai xwong dét séng va xuong dui. Tai Viét Nam, ty (& lam
dung glucocorticoid khéng ké don trong diéu tri cac bénh
co xuong khdp van & muc bao dong (82-94%), d&c biét &
nhom bénh nhan cao tudi [1]

M6 hinh th& nghiém trén dong vat déng vai tro quan trong
trong nghién cltu y sinh nho thir nghiém dong déu va cho
phép thi* nghiém réng rai hon. Viéc luva chon md hinh
dong vat phu hgp cho nghién ctru loang xuong giup han

*Tac gia lién hé

ché& nhirng rao can thudng gap khi thuc hién trén nguoi,
nhu chi phi cao, thoi gian kéo dai hoac tac dong dén hanh
vi con ngudi [2]. Trong s6 céc loai vat thi nghiém, chubt
néi bat nhd kha ndng sinh san nhanh va vong ddingén, tré
thanh céng cu ly tudng dé danh gia hiéu qua va dé an toan
clia thudc trong giai doan tién lam sang. Nghién clru nay
tap trung phan tich dac diém sinh héa & chudt nhat trang
sau khi gay lodng xuong bang prednison kéo dai, qua dé
xac dinh lidu va thdi gian t6i vu dé xay dung mé hinh mé
phong bénh ly loang xuong.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CcUU
2.1.Dong vat nghién ctru

Chuét nhét trAng cai chiing Swiss albino, 15 tuan tudi,
trong lugng trung binh 40 = 2 g, dugc cung cép bdi Vién
V&c-xin va Sinh phdm Y t& - TP Nha Trang. Chuét duoc
nuodi & nhiétdd phong (25+20C), chu ky chiéu sang 12 gid
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sang/toi theo sinh ly clia chudt véi nudc udng day du va
thitc &n vién tiéu chuén dugc cung cép tir Vién Vac-xin va
Sinh phdm Y té& - TP Nha Trang. Chuét dugc nudi én dinh
1 tuan trudce khi thir nghiém. Thé tich tiém hay cho uéng
@ chudt la 10 mUkg trong lwong chudt.

Toan b quy trinh nghién clru gobm ché dé cham soc va
th{r nghiém déu dudgc thuc hién theo ding quy dinh trong
tai liéu “Huéng dan quan ly hoat déng st dung dong vat
thi nghiém” do B6 Khoa hoc va Céng nghé ban hanh [5].

2.2. Thiét ké thi nghiém
2.2.1. Khéo sét liéu va thoi gian cho uéng prednison

Chudt dugc cho uéng nudc cat (Nhom sinh ly) hodc
prednison (APO-Prednison 5 mg, Apotex, Canada, Nhom
bénh ly) vdi cac lieu 5,10 va 20 mg/kg trong lugng chudt
hang ngay va lién tuc trong 6 va 8 tuan.

Vao ngay cudi cung cla thi nghiém chudt dugc gay mé
bang da khé CO2, va mé thu nhan xuong dui. Mau xuong
dui trdi dugc thu nhan dé danh gia céc chi tiéu vé trong
lwong xuong, tro xuwong, ham lugng canxi va phospho [3].

2.2.2. Khédo sat dap trng cda mé hinh véithuéc déi chiéu

Chudt dugc cho uéng nudc cat (Nhém sinh ly) hoac
prednison (Nhém bénh ly va Nhém déi chiéu) véi ligu t8i
uu nhat (5,10 hoadc 20 mg/kg) trong lugng chudt hang
ngay va lién tuc trong khoang thai gian t8i uwu nhat (6 hodc
8 tuan). Vao tuan th 4 cla thi nghiém, Nhém déi chiéu
dugc cho uéng alendronat lidu 5 mg/kg (Alendronate so-
dium, Sigma-Aldrich) hang ngay cho dén hét thi nghiém.
Cho uéng nudc cat tuong tw & Nhom bénh Ly.

2.3. Cac phuong phap phéan tich
2.3.1. Khao sat ti lé trong lu'ong xuong va ti é tro xuong

Xuaong dui dugc thu nhan va loai bo long, da va co xung
quanh bang nhip va kéo nhd. Sau khi dugc can trong lugng
tuai, xuong dui trai dugc ti€n hanh sdy & nhiét dé 105 oC
dén trong luong khdng d6i, ghi nhan trong luong khd. Tiép
theo xuong dugc nung & nhiét dé 550 oC trong 4 gio dé
loai bd cac chéat hitu ¢, can trong lugng phan tro xuang.

2.3.2. Xac dinh ham luong phospho cua xuong chudt
bang phuong phap so mau

Ham luvong phospho dugc xac dinh dua trén qui trinh
phan tich chuén xac dinh ham lugng phosphorus bang
phuong phap quang phé [4]. Phan tro xuwong dui dugc hoa
tan trong 10 mlHCL 1M. Hut 0,01 ml dung dich tro xuong
vao dngnghiém, thém 1,5 mlnudc catva 2 mlnatri molyp-
dat (acid ascorbic thém vao lam tac nhan kh), lc déu.
DPun céach thuy cac 8ng nghiém 15 phut sau dé dé ngudi
dén nhiét do phong, thém nudc cat vira di 10 ml. Cudng
dbé mau ctia phirc mau xanh da trgi (Mo024MoO3H3P04)
dudc do bang may quang phé & budc séng 823 nm. Sau
do thiét lap dudng chuén phospho (y = 0,8131 + 0,0074
vG@i R2= 0,9998) dua vao do xac dinh dugc ham lugng
phospho clia xuwong

X=(D/N)/1000 x W
X: ham lwong phospho trong xuwong (mg)
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D: ndng dé phospho trong dung dich do (mg/l)

N: % dich xuwong trong dung dich do (0,2%)

W: thé tich dich chiét HCL 1M dung hoa tan xuang (10 ml)
2.3.3. Xac dinh ham lugng canxi cua xuong chudt
Ham lugng canxi trong xuong dudc xac dinh bang phuong
phap phé hap thu nguyén tl, day la phuong phap phéan
tich phé dé dinh lugng céac nguyén t8 héa hoc dua vao
sy h&p thu birc xa quang hoc bdi cac nguyén tir tu do &
trang thai khi. Mau dugc v6 co héa va hoa tan trong dung
dich HCltrudc do dugc sir dung dé chay may. Ham lugng
canxi dugc suy ra tir phuong trinh duding chuén xay dung
V@i ndng do tir 0,25 dén 2,5 mg/L. T d6 tinh dugc néng dd
canxi trong dung dich va suy ra ham lugc canxi dua trén
cong thurc:

Y=(C/1000) x W
Y: ham lwgng canxi trong xuwong (mg)
C: néng dé canxi trong dung dich xuong (mg/l)
W: thé tich dich chiét HCL 1M dung hoa tan xuang (10 ml)
2.5. Danh gis két qua

Céc két qua thu dudc trong cac thir nghiém dudc biéu thi
bang s& trung binh M = SEM (Standar Error of The Mean:
sai s6 chuan cla gi4 tri trung binh) va x¥ ly k&t qua théng
ké dua vao phép kiém One-way ANOVA phu hop cho
nhigéu nhém véi dé tin cay 95% (p < 0,05) bang phan mém
SigmaStat 3.5.

3. KET QUA
3.1. Khao sat liéu va thdi gian cho udng prednison
3.1.1. Khéi lwong xwong khé va khéi luong tro xuong

Bang 1. Khéi lugng khd va tro clia xwong chudt udng
prednison sau 6 va 8 tuan thi nghiém

Thoi gian
L6 (n=8) Khéi lu’gng Khéi lwgng tro
xwong khé (mg) | xuwong (mg)
6 tuan
Chirng sinh ly 57,9+3,7 38,824
Prednison 5 mg/kg 54,9+3,4 35,225
Prednison 10 mg/kg 52,7+3,9 34,1+2,6
Prednison 20 mg/kg 54,4 +4,1 35,4+3,0
8 tuan
Chung sinh ly 57,1+2,1 37,1+1,8
Prednison 5 mg/kg 49,5 +1,7* 31,8+1,5*
Prednison 10 mg/kg 52,7+2,2 33,4%1,4
Prednison 20 mg/kg 48,2 +2,0* 31,1 +£1,4*

*: p<0,05 so vdi sinh ly ctng thdi gian cho uéng
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Khéilugng xuang ca ca 2 nhém udng prednison trong 6 va
8 tuan déu giam so vdi 16 ching sinh ly, tuy nhién chicé &
nhém cho udng prednison vdi lieu 5 mg/kg va lieu 20 mg/
kg trong 8 tuadn mdi dat y nghia théng ké so vdi 16 ching
sinh ly, trong d6 16 sir dung prednison liéu 20 mg/kg trong
8 tuan dat gia tri suy giam cao nhat.

3.1.2. Ham lugng canxi va phospho trong xuong

Bang 2. Ham lugng canxi va phospho
trong xuwong chudt udng prednison sau 6 va 8 tuan

Thoi gian
Lo@8) | omime) | phospho (me)

6 tuan
Ching sinh ly 12,25 +0.67 6,23+0,43
Prednison 5 mg/kg 10,49+0,77 5,69 £ 0,40
Prednison 10 mg/kg | 10,02 = 0,65* 5,62+0,42
Prednison 20 mg/kg 9,43 £ 0,69* 5,15+£0,23

8 tuan
Chirng sinh ly 10,21+ 0,31 5,86 + 0,27
Prednison 5 mg/kg 9,77 £0,32 5,04 £0,23*
Prednison 10 mg/kg | 10,47 £ 0,66 5,08 £0,23
Prednison 20 mg/kg 8,73 £0,36* 4,79 £0,18*

*: p<0,05 so vdi sinh ly cung thdi gian cho uéng

Ham lugng canxi trong xuong gidm dan theo liéu
prednison & nhém 6 tuan va dat y nghia thong ké so vdi
6 chitng sinh ly & 16 cho uéng prednison lidu 10 mg/kg
va 20 mg/kg. O nhém udng prednison trong 8 tuan ham
lugng canxi gidm & ca 2 16 cho udng prednison & lieu 5
mg/kg va 20 mg/kg nhung chi dat y nghia théng ké & 16
prednison lieu 20 mg/kg va day ciing la lieu gdy giam
manh nhét trong tat ca cac 16 & 2 nhom 6 va 8 tuan thr
nghiém. Ham lugng phospho trong xuong & tat ca céc 16
udng prednison déu giam so vdi nhéom chirng sinh ly va
dat y nghia théng ké & 2 16 cho uéng prednison liéu 5 va
20 mg/kg trong 8 tuén, trong do lieu prednison 20 mg/kg
dat gia tri gidam manh nhat trong tat ca céc 16 thi nghiém.

3.1.3. Téng hop céc chi tiéu phéan tich

Bang 3. C4c chi tiéu lién quan dén loang xuong
& chudt udng prednison sau 6 va 8 tuan.

Thoi gian
. Khoi Khéi Ham Ham
Liéu lwong | lwgngtro | lugng luwogng
Prednison | xuong xuwong canxi | phospho
kh6 (mg) |  (mg) (mg) (mg)
6 tuan
5 mg/kg - - - -
10 mg/kg - - + -
20 mg/kg - - + -
8 tuan
5 mg/kg + + - +
10 mg/kg - - - -
20 mg/kg + + + +

+: C4 suw'thay d6i dat y nghia théng ké.,
- :Khéng c6 su'thay ddi dat y nghia théng ké

Dua vao céac chi tiéu sinh héa & Bang 3 tr dé chon duoc
phat d6 cho udng prednison liéu 20 mg/kg trong khoang
thaigian 8 tuan 14 t8i vu nhat dé mo phongtinhtrang lodng
xuong trén chudt. Day & khoang ligu va thoi gian t6i wu dé
khao sat dap ing clia thuéc d6i chiéu la alendronat.

3.2. Khao sat dap irng cia md hinh vai thudc déi chiéu
3.2.1. Khéi luvgng xuong khé va khéi lugng tro xwong

Bang 4. Trong lwgng xuwong khé va khai luong
tro xwong & chuot bi gay loang xuwong
va dugc diéu tri bang alendronat

L6 (n=8) Khai lwong Kh&i lwong tro
xuong khé (mg) | xuong (mg)
Ching sinh ly 60,7+1,8 39,7+1,3
Chuing bénh ly
(Pred 20 mg/kg/8 48,2 +1,8* 30,0 = 1,2*
tuan)
Déi chiéu (Pred
20 mg/kg/8 tuan + 57,1 +1,6# 36,5+ 0,94
alendronat)

*: p<0,05 so vdi ching sinh ly,
#: p<0,05 so vdi ching bénh ly

C4a 2 chi tiéu vé kh6i lugng kho va khéi lugng tro & nhém
ching bénh ly déu gidm so véi nhom sinh ly, & 16 diéu tri
v&i thudc doi chi€u cac chi tiéu nay co sy phuc hoéi dat
y nghia théng ké vé gan nhu muc binh thuong (16 ching
sinh ly). Diéu nay cho thay alendronat cé tac dung ngéan
nglra sy suy gidm clia cac thanh phan cau tao nén xuong
(bi€éu hién qua khai lugng xuong khé), tong cac thanh
phan vé co (biéu hién qua khdi lugng tro xuong).

g Crossrefd)) 35 -
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3.2.2. Ham lu'ong canxi va phospho trong xu'ong

Bang 5. Ham lugng canxi, phospho & chudt bi gay
loang xuong va dugc diéu tri bang alendronat

n Ham luong Ham luvgng
L6 (n=8) canxi (mg) | phospho (mg)
Chng sinh ly 15,09+ 0,63 | 4,75+0,16
Chuing bénh ly . .
(Pred 20 mg/kg/8 tuan) | 10:84*0,29% | 3,39=0,11
Dai chiéu
(Pred 20 mg/kg/8 tuan | 13,07 +0,31# | 4,26+ 0,104
+ alendronat)

*: p<0,05 so vdi chi’ng sinh ly,
#: p<0,05 so v&i ching bénh ly

Ham lugng canxiva phospho trong xuong &6 ching bénh
ly gidam dat khac biét vé mat thong ké so vdi L6 chirng sinh
ly, trong khi d6 & nhom diéu tri véi alendronate thi ham
lugng canxi va phospho trong xuang déu tang daty nghia
thong ké so véi 16 chirng bénh ly.

4. BAN LUAN

Khéi lugng xuong do ludng téng lugng md xuong da
khoang hda, lién quan truc ti€p dén do bén co hoc
clia xuong. Trong loang xuong, sy suy giam khéi lugng
xuong phan anh qua trinh méat khoang va pha huy céu
tric vi mé cutia xuong. & mé hinh chudt, viéc st dung
glucocorticoid gady (c ché hoat dong tao coOt bao
(osteoblast) va kich thich hly c6t bao (osteoclast), dan
dén giam khéi lugng xuang déc trung, nhat la & xuwang x6p
(trabecular bone) [6]. Tro xuwong la phan khoang chat con
lai sau khi dot chdy cac thanh phan hitu co (nhu collagen)
@ nhiét do cao. Gia tri nay danh gia truc ti€p ham lugng
khoang chéat (chu yéu la calcium va phosphorus) trong
xuong. Trong lodng xuong do glucocorticoid, su suy
giam tro xuaong phan anh réi loan chuyén hda canxi va
phospho, thudng do tac déng trc ché hap thu canxi & rudt
va tang bai tiét phospho qua than [7]. Khoi lugng xuong
kho va tro xuong 8 mé hinh strdung prednison dudng uéng
gidm daty nghia thong ké so véi nhdm sinh ly. Ngoaira, hai
gia tri nay con ti & thuén chac ché vdi nhau biéu thi cho
tinh tuong quan hop ly gitra cac chi tiéu. K&t qua nay phu
hgp v@i nghién clru clia Ajay K va cong sy (2010), trong
nghién clru clia minh tac gia cling dua vao chi tiéu vé khoi
lwgng xuang kho va tro dé danh gia mirc do loadng xuong
trén mé hinh chubt strdung glucocorticoid va cho thay su
suy giam 2 gia tri khoi lugng nay & nhdm bénh ly [8]. Mot
nghién cttu khac str dung prednisolon dé gay loang xuong
trén chudt clia K. Hara (1993) cling cho thay su suy giam
dat y nghia théng ké khdi lugng kho clia xuwong dui chudt
@ 16 chubt cé s mat xuang do x( ly v@i prednisolon [9].

Pinh lugng canxi va phospho trong xuong & mot phan
quan trong trong cac nghién clu loang xuong, hai khoang
chét nay chiém khoang 80% thanh phan vo co clia xuong,
tao nén cautridc hydroxyapatite [Ca,,(PO,)s(OH),] -yéu td
quyét dinh dé cirng va kha nang chiu lyc clia xwong. Mat
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can bang ty |&é canxi va phospho phan anh réi loan qua
trinh khoang héa xuong, thudng gap trong lodng xuong do
glucocorticoid hoac thiéu hut dinh duéng [10]. K&t qua
nghién clru clia dé tai cho thay viéc cho uéng prednison
lam suy giam hai gid trj nay, két qua cling tuong tu nghién
cltu clia Weinstein va cong sy (1998), chudt dugc uéng
prednison lidu 20 mg/kg/ngay trong 8 tuan lam giam ham
lugng canxi va phospho xuong so vdi nhém dsi ching
[11].

Alendronat mot bisphosphonate thé hé thi ba, la thubc
hang dau trong diéu tri lodng xuang do glucocorticoid
nh& co ché tc ché huy xuwong va bao ton mat do khoang
xuong. K&t qua nghién clu nay cho thay viéc cho udng
alendronat gitp phuc hoi lai cac chi tiéu sinh héa trong
xuong. Nghién clru clia Russell (2008) trén mo hinh chudt
loang xuong do prednison cling s dung alendronat liéu
5 mg/kg trong 4 tuén cling cho thay su phuc hoi cac chi
tiéu vé trong lugng xuwong va ham lugng canxi va phospho
trong xuong [12].

4. KET LUAN

M6 hinh gay loang xuong thuc nghiém bang cho uéng
prenison lidu tiém 20 mg/kg trong 8 tuan cé thé dugc tng
dung dé sang loc cac thudc cé tac dung hd trg trong diéu
tri cac bénh ly suy hong qua trinh tao hinh xuong va tai
cau trdc xuong.
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