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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Năm 2017, trên toàn cầu, ước tính có khoảng 462 triệu người bị ảnh hưởng 

bởi Đái tháo đường (ĐTĐ) type 2, tương ứng với 6,28% dân số thế giới. Hơn 1 triệu 

trường hợp tử vong được cho là do bệnh này chỉ trong năm 2017, là nguyên nhân tử 

vong thứ 9. Việt Nam đã tăng hạng trong hai thập kỷ qua . Hiện nay, ở Việt Nam có 

khoảng 5,76 triệu người mắc đái tháo đường [60].  

Ở bệnh nhân Đái tháo đường, tình trạng tăng glucose máu kéo dài dẫn đến  

những rối loạn chuyển hóa, để lại những hậu quả xấu đối với hệ tim mạch gây nên 

nhiều các biến chứng mạn. Do vậy, các thuốc điều trị nhằm kiểm soát glucose máu, 

có thể giảm được nguy cơ tiến triển của các biến chứng, hạn chế tác dụng phụ của 

thuốc ngày càng trở nên cấp thiết và là vấn đề quan tâm hàng đầu.  

Theo Y học cổ truyền Đái tháo đường có nhiều điểm tương đồng với chứng 

Tiêu khát , và có nhiều vị thuốc, bài thuốc có hiệu quả trong điều trị chứng này 

trong thực nghiệm và cả trên lâm sàng [1],[6],[12]. Hiện nay, nhiều nhà khoa học ở 

Việt Nam, thế giới đang có xu hướng tìm kiếm và phát triển các thuốc nguồn gốc tự 

nhiên vừa có hiệu quả tốt, vừa ít tác dụng phụ, có thể dùng trong thời gian lâu dài 

[17]. Cao Bằng là nơi có điều kiện khí hậu thuận lợi cho nhiều dược liệu quý sinh 

trưởng và phát triển, trong đó có me rừng, thạch hộc tía, giảo cổ lam được đánh giá 

là có chất lượng tốt, hàm lượng hoạt chất cao . Đây cũng là những vị thuốc quý đã 

được dân gian sử dụng, cũng như một số nghiên cứu trong và ngoài nước đánh giá 

cao về tác dụng hạ Glucose máu, điều chỉnh rối loạn mỡ máu,...  

Tuy nhiên, hiện nay chưa có các nghiên cứu về kết hợp những vị thuốc trên. 

Viên nang Gydenphy là sản phẩm của đề tài cấp tỉnh Cao Bằng, bào chế từ quả me 

rừng, giảo cổ lam và thạch hộc tía thu hái ở tỉnh này. Sản phẩm được bào chế tại 

Học viện Quân y, có quy trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở được đánh giá, thẩm 

định. Với các thành phần dược liệu có hàm lượng hoạt chất tốt, định hướng tác dụng 

trong dự phòng và điều trị tăng glucose máu cùng một số tác dụng quý khác. Sự 

phối kết hợp các dược liệu với những thành phần hoạt chất khác nhau, cơ chế tác dụng 

lên hạ glucose máu khác nhau, hỗ trợ cho nhau tạo tác dụng hiệp đồng, giúp sản phẩm 
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đạt hiệu quả cao trong hạ glucose máu. Do đó, chúng tôi tiến hành đề tài “Đánh giá 

tác dụng hạ Glucose máu của viên nang Gydenphy trên động vật thực nghiệm” với 

các mục tiêu : 

1. Đánh giá tác dụng hạ Glucose máu của viên nang Gydenphy trên chuột 

nhắt gây Đái tháo đường type 1. 

2. Đánh giá tác dụng hạ Glucose máu của viên nang Gydenphy trên chuột 

cống gây Đái tháo đường type 2. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về Đái tháo đường theo Y học hiện đại 

1.1.1. Định nghĩa 

Bệnh ĐTĐ là bệnh rối loạn chuyển hóa không đồng nhất, có đặc điểm tăng 

glucose huyết do khiếm khuyết về tiết insulin, về tác động của insulin, hoặc cả hai. 

Tăng glucose mạn tính trong thời gian dài gây nên những rối loạn chuyển hóa 

carbohydrate, protide, lipide, gây tổn thương ở nhiều cơ quan khác nhau, đặc biệt ở 

tim và mạch máu, thận, mắt, thần kinh [10],[15],[21],[22],[29]. 

1.1.2. Dịch tễ 

1.1.2.1. Thế giới 

Gánh nặng bệnh tật liên quan đến ĐTĐ đang gia tăng và ở mức cao ở mọi 

quốc gia, bởi sự gia tăng tỷ lệ béo phì và lối sống không lành mạnh [61].  

Theo Liên đoàn ĐTĐ Thế giới (IDF), năm 2015 toàn thế giới có 415 triệu 

người (trong độ tuổi 20-79) bị ĐTĐ, năm 2040 con số này sẽ là 642 triệu, tương 

đương cứ 10 người có 1 người bị ĐTĐ [15],[41], 75% người mắc sống ở các nước 

có thu nhập thấp và trung bình [41].  

Năm 2017, trên toàn cầu, ước tính có khoảng 462 triệu người bị ảnh hưởng 

bởi ĐTĐ type 2, tương ứng với 6,28% dân số thế giới. Hơn 1 triệu trường hợp tử 

vong được cho là do ĐTĐ chỉ trong năm 2017, là nguyên nhân tử vong thứ 9. Một 

số khu vực, như các quốc đảo ở Thái Bình Dương, đang có tỷ lệ lưu hành bệnh cao 

nhất. Các nước Đông Nam Á, như Indonesia, Malaysia, Thái Lan và Việt Nam, đã 

tăng hạng trong hai thập kỷ qua [12]. 

Nam giới có tỷ lệ mắc bệnh cao hơn một chút so với nữ giới (6219 so với 

5898/100.000 trường hợp). Tuổi bắt đầu phát hiện chẩn đoán mới cũng có phần sớm 

hơn ở nam giới, tỷ lệ mắc cao nhất ở tuổi 55 [51]. Bên cạnh đó, cùng với việc sử 

dụng thực phẩm không thích hợp gia tăng, ít/không hoạt động thể lực ở trẻ em, bệnh 

ĐTĐ type 2 đang có xu hướng tăng ở cả trẻ em, trở thành vấn đề sức khỏe cộng 

đồng nghiêm trọng [15].  
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1.1.2.2. Việt Nam 

Hiện nay, ở Việt Nam có khoảng 5,76 triệu người mắc. Tỷ lệ hiện mắc ĐTĐ 

so sánh có điều chỉnh theo tuổi trong dân số VN là xấp xỉ 6% vào năm 2017 [60].  

Theo kết quả điều tra STEPwise về các yếu tố nguy cơ của bệnh không lây 

nhiễm do Bộ Y tế thực hiện năm 2015, ở nhóm tuổi từ 18-69, cho thấy tỷ lệ ĐTĐ 

toàn quốc là 4,1%, tiền ĐTĐ là 3,6% [15]. 

1.1.3. Nguyên nhân 

1.1.3.1. Đái tháo đường type 1  

Nguyên nhân không rõ: một số trường hợp ĐTĐ type 1 không có nguyên 

nhân, bệnh này bị thiếu insulin trầm trọng và dễ bị nhiễm ceton acid nhưng không 

có bằng chứng tự miễn. 

Nguyên nhân di truyền: thể bệnh này có yếu tố di truyền rất rõ, thiếu các yếu 

tố tự miễn với tế bào β, không kết hợp với nhóm HLA, BN có lúc cần insulin để 

sống sót có lúc không.  

Ngoài ra sự thiếu sót acid amin (acid aspartic) ở vị trí 57 của chuỗi DQ dễ 

mắc bệnh ĐTĐ type 1 hơn những người có acid amin này [1]. 

1.1.3.2. Đái tháo đường type 2 

Đặc điểm quan trọng nhất trong sinh lý bệnh của ĐTĐ type 2 là có sự tương 

tác giữa yếu tố gen và yếu tố môi trường: là nhóm các yếu tố có thể can thiệp để làm 

giảm tỷ lệ mắc bệnh. Các yếu tố đó là: Sự thay đổi lối sống, chất lượng thực phẩm, 

các stress về tâm lý. Tuổi thọ ngày càng tăng, nguy cơ mắc bệnh càng cao: Đây là 

yếu tố không thể can thiệp được [13]. 

1.1.4. Sinh lý bệnh và phân loại 

1.1.4.1. Đái tháo đường type 1 

Do tế bào β bị phá hủy nên BN không còn hoặc còn rất ít insulin, 95% do cơ 

chế tự miễn (1A), 5% vô căn (1B). BN bị thiếu hụt insulin, tăng glucagon trong 

máu, không điều trị sẽ bị nhiễm toan ceton. BN cần insulin để ổn định glucose 

huyết. Người lớn tuổi có thể bị ĐTĐ tự miễn diễn tiến chậm [31].  

ĐTĐ type 1 tự miễn thường có các tự kháng thể (KT) trong máu trước khi 

xuất hiện bệnh, lúc mới chẩn đoán: kháng thể kháng Glutamic acid decarboxylase 
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65, KT kháng Insulin, KT kháng tyrosine phosphatase IA 2, KT kháng Zinc 

transpoeter 8. Khi bệnh kéo dài, các kháng thể sẽ giảm dần. Gen mã hóa nhóm phù 

hợp tổ chức lớp II DR DQ có liên quan đến tăng nguy cơ ĐTĐ type 1 [15]. 

1.1.4.2. Đái tháo đường type 2  

Gồm những người có thiếu insulin tương đối cùng với đề kháng insulin. Giai 

đoạn đầu hoặc cả đời BN ĐTĐ type 2 không cần đến insulin.  

Đa số BN có béo phì hoặc thừa cân, béo phì vùng bụng có liên quan với tăng 

acid béo trong máu, mô mỡ cũng tiết ra một số hormon làm giảm tác dụng của 

insulin ở các cơ quan đích như gan, tế bào mỡ, tế bào cơ (đề kháng insulin tại các cơ 

quan đích). Do tình trạng đề kháng insulin, ở giai đoạn đầu tế bào β bù trừ và tăng 

tiết insulin trong máu, nếu tình trạng đề kháng insulin kéo dài hoặc nặng dần, tế bào 

β sẽ không tiết đủ insulin và ĐTĐ type 2 lâm sàng sẽ xuất hiện [31]. Tình trạng đề 

kháng insulin có thể cải thiện khi giảm cân, hoặc dùng một số thuốc nhưng không 

bao giờ hoàn toàn trở lại bình thường. Yếu tố di truyền ảnh hưởng mạnh trong bệnh 

ĐTĐ type 2 [1]. Nếu tìm được một gen cụ thể gây tăng glucose huyết, BN sẽ được 

xếp vào thể bệnh chuyên biệt của ĐTĐ [15].  

1.1.4.3. Đái tháo đường thai kỳ ĐTĐ thai kỳ 

Được chẩn đoán trong 3 tháng giữa hoặc 3 tháng cuối của thai kỳ và không 

có bằng chứng về ĐTĐ type 1, type 2 trước đó. Nếu phụ nữ có thai 3 tháng đầu 

được phát hiện tăng glucose huyết thì chẩn đoán là ĐTĐ chưa được chẩn đoán hoặc 

chưa được phát hiện và dùng tiêu chí chẩn đoán như ở người không có thai 

[15],[16].  

1.1.4.4. Thể bệnh chuyên biệt của ĐTĐ - Đái tháo đường thứ phát 

Khiếm khuyết trên nhiễm sắc thể thường, di truyền theo gen trội tại tế bào β. 

ĐTĐ đơn gen thể MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). Khiếm khuyết 

trên nhiễm sắc thể thường, di truyền theo gen lặn tại tế bào β. Khiếm khuyết gen 

liên quan đến hoạt tính insulin. Bệnh lý tụy. ĐTĐ do thuốc, hóa chất. Các hội chứng 

bất thường nhiễm sắc thể khác đôi khi cũng kết hợp với ĐTĐ [20], [15].    
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1.1.5. Chẩn đoán  

1.1.5.1. Chẩn đoán Đái tháo đường 

Theo ADA dựa vào 1 trong 4 tiêu chuẩn:  

- IFG (Impaired fasting glucose): Glucose  ≥ 126 mg/dL (hay 7 mmol/L) 

hoặc:  - IGT (Impaired glucose tolerance): Glucose huyết tương ở thời điểm sau 2 

giờ làm nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống 75g theo hướng dẫn của WHO  

≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L)  

- HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol). Xét nghiệm phải được thực hiện ở phòng 

thí nghiệm được chuẩn hóa theo tiêu chuẩn quốc tế.  

- Ở BN có triệu chứng kinh điển hoặc mức glucose huyết ở thời điểm bất kỳ 

≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).  

Nếu không có triệu chứng kinh điển (tiểu nhiều, uống nhiều, ăn nhiều, sụt 

cân không rõ nguyên nhân), xét nghiệm chẩn đoán ở trên cần lặp lại lần 2 để xác 

định. Thời gian thực hiện sau lần 1 có thể từ 1-7 ngày. Tại VN, nên dùng phương 

pháp đơn giản và hiệu quả để chẩn đoán  là định lượng glucose huyết tương lúc đói 

2 lần ≥ 126 mg/dL (hay 7 mmol/L). Nếu HbA1c được đo tại phòng xét nghiệm được 

chuẩn hóa quốc tế, có thể đo HbA1c 2 lần để chẩn đoán ĐTĐ [20]. 

1.1.5.2. Chẩn đoán tiền đái tháo đường  

Chẩn đoán tiền ĐTĐ khi có một trong các rối loạn sau đây:  

- IFG: Định lượng từ 100 (5,6mmol/L) đến 125 mg/dL (6,9 mmol/L), hoặc  

- IGT: Glucose huyết tương ở thời điểm 2 giờ sau khi làm nghiệm pháp dung 

nạp glucose bằng đường uống 75 g từ 140 (7.8 mmol/L) đến 199 mg/dL (11 

mmol/L), hoặc  

- HbA1c từ 5,7% (39 mmol/mol) đến 6,4% (47 mmol/mol). Những tình trạng 

IFG này chưa đủ tiêu chuẩn để chẩn đoán ĐTĐ nhưng có nguy cơ xuất hiện các 

biến chứng mạch máu lớn của ĐTĐ, gọi là tiền ĐTĐ (pre-diabetes) [15]. 

1.1.6. Thuốc điều trị 

1.1.6.1. Thuốc điều trị ĐTĐ type 1  

Liệu pháp Insulin: Ở ĐTĐ type 1 tế bào β gần như mất hoàn toàn chức năng. 

Điều trị bằng insulin là cần thiết cho những người mắc ĐTĐ type 1 [23]. Trong ba 
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thập kỷ qua, qua nhiều bằng chứng sử dụng nhiều mũi tiêm insulin hàng ngày hoặc 

tiêm dưới da thông qua kim truyền là sự kết hợp hiệu quả và an toàn cho những 

người mắc ĐTĐ type 1. Bệnh nhân ĐTĐ type 1 nhu cầu có thể được ước tính dựa 

trên trọng lượng, với liều lượng dao động từ 0,4 - 1,0 đơn vị / kg / ngày. Cần lượng 

cao hơn được trong tuổi dậy thì, mang thai và bệnh tật [22].   

Insulin duy trì mức glucose máu gần mức độ sinh lý, được chứng minh là 

cách tốt nhất để phòng các bệnh về mạch máu, làm giảm tỷ lệ tử vong, kéo dài tuổi 

thọ và nâng cao chất lượng cuộc sống của người ĐTĐ. Có thể chỉ định insulin ngay 

từ lần khám đầu tiên nếu HbA1C > 9,0% và glucose máu lúc đói trên 15,0 mmol/l 

(270 mg/dL). Người bệnh ĐTĐ type 2 đang mắc một bệnh cấp tính khác; ví dụ 

nhiễm trùng nặng, nhồi máu cơ tim, đột quỵ… Người bệnh ĐTĐ suy thận có chống 

chỉ định dùng thuốc viên hạ glucose máu; người bệnh có tổn thương gan… Người 

ĐTĐ mang thai hoặc ĐTĐ thai kỳ. Điều trị các thuốc hạ glucose máu bằng thuốc 

viên không hiệu quả, dị ứng với các thuốc viên hạ glucose máu [13]. 

1.1.6.2. Thuốc điều trị ĐTĐ type 2 

- Sulfonylurea: Nhóm sulfonylurea có chứa nhân sulfonic acid urea, khi thay 

đổi cấu trúc hóa học sẽ cho ra các loại chế phẩm khác nhau về hoạt tính. Thuốc kích 

thích tế bào β tụy tiết insulin. Thuốc gắn vào kênh kali phụ thuộc ATP (KATP) nằm 

trên màng tế bào β tụy làm đóng kênh này, do đó làm phân cực màng tế bào. Khi 

màng tế bào β phân cực, kênh calci phụ thuộc điện thế sẽ mở ra, calci sẽ đi vào 

trong tế bào làm phóng thích insulin từ các hạt dự trữ. Thuốc làm giảm HbA1c từ 1 

– 1,5%. Thuốc Sulfonylurea thuộc thế hệ thứ nhất như Tolbutamide, 

Chlorpropamide, Tolazamide, hiện nay ít được dùng. Các thuốc thế hệ 2 (như 

Glyburide/glibenclamide, Gliclazide, Glimepiride, Glipizide) được ưa dùng hơn các 

thuốc thế hệ 1.  

+ Glyburide/glibenclamide: Glyburide được chuyển hóa ở gan thành chất dẫn 

xuất kém hoạt tính trừ khi bệnh nhân có suy thận. Tác dụng sinh học của glyburide 

kéo dài đến 24 giờ sau khi uống 1 liều vào buổi sáng, do đó nguy cơ hạ glucose 

huyết cao, nhất là ở người già, suy gan, suy thận. Chống chỉ định: suy thận, dị ứng.  
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+ Glimepiride: Thuốc có tác dụng kéo dài, thời gian bán hủy 5 giờ, có thể 

uống ngày 1 lần vào buổi sáng. Thuốc được chuyển hóa hoàn toàn ở gan thành chất 

không còn nhiều hoạt tính  

+ Gliclazide: Thuốc có hàm lượng 80mg, tác dụng kéo dài 12 giờ. Liều khởi 

đầu 40- 80mg/ngày. Liều tối đa 320 mg/ngày. Dạng phóng thích chậm có hàm 

lượng 30-60mg, liều khuyến cáo tối đa của dạng phóng thích chậm là 120 mg/ngày. 

Thuốc được chuyển hóa hoàn toàn ở gan thành chất dẫn xuất bất hoạt. Thuốc ít gây 

hạ glucose huyết hơn các loại sulfonylurea khác [38] và được chọn vào danh sách 

các thuốc thiết yếu để điều trị ĐTĐ của Tổ Chức Y tế Thế giới [15].  

+ Glipizide: Thuốc hiện không lưu hành tại Việt Nam. Thuốc được chuyển 

hóa 90% ở gan, phần còn lại thải qua thận. Chống chỉ định khi có suy gan.  

- Glinides hiện có tại Việt Nam: Repaglinide hàm lượng 0,5-1-2mg Cơ chế 

tác dụng tương tự như sulfonylurea. Thuốc làm giảm HbA1c từ 1 – 1,5%. Thuốc 

được hấp thu nhanh ở ruột, chuyển hoá hoàn toàn ở gan và thải qua mật, do đó thời 

gian bán hủy ngắn dưới 1 giờ. Thuốc làm tăng tiết insulin nhanh nên liều thường 

dùng là 0,5-1 mg uống trước các bữa ăn 15 phút. Liều tối đa 16 mg/ngày. Tác dụng 

chủ yếu của thuốc là giảm glucose huyết sau ăn. Thuốc cũng làm tăng cân và có 

nguy cơ hạ glucose huyết tuy thấp hơn nhóm sulfonylurea. Do thời gian bán hủy 

ngắn, thuốc có thể dùng ở người già, khi suy thận.  

- Metformin là thuốc duy nhất trong nhóm biguanide còn được sử dụng hiện 

nay. Thuốc khác trong nhóm là phenformin đã bị cấm dùng vì tăng nguy cơ nhiễm 

acid lactic. Cơ chế tác dụng: giảm sản xuất glucose ở gan. Có tác dụng yếu trên tăng 

hiệu ứng incretin. Thuốc làm giảm HbA1c khoảng 1 – 1,5%. Liều thường dùng 500-

2000 mg/ngày. Ít khi cần dùng đến liều 2500mg/ngày, ở liều này tác dụng giảm 

glucose huyết không tăng nhiều nhưng tác dụng phụ sẽ nhiều hơn [15]. Metformin 

làm giảm mức đường huyết theo một số cơ chế khác nhau, đặc biệt là thông qua cơ 

chế không qua tụy mà không làm tăng bài tiết insulin. Nó làm tăng tác dụng của 

insulin; do đó, nó được gọi là "chất nhạy cảm insulin". Metformin cũng ức chế sản 
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xuất glucose nội sinh của gan, chủ yếu là do làm giảm tốc độ tạo gluconeogenesis 

và ảnh hưởng nhỏ đến quá trình đường phân. Hơn nữa, metformin kích hoạt enzym 

adenosine monophosphat kinase (AMPK) dẫn đến ức chế các enzym quan trọng 

tham gia vào quá trình tổng hợp gluconeogenes và glycogen trong gan đồng thời 

kích thích tín hiệu insulin và vận chuyển glucose trong cơ. AMPK điều chỉnh sự 

trao đổi chất của tế bào và cơ quan và bất kỳ sự giảm năng lượng gan nào cũng dẫn 

đến sự hoạt hóa của AMPK [63]. 

- Thiazolidinedione (TZD hay glitazone) cơ chế tác dụng: Hoạt hóa thụ thể 

PPARγ, tăng biểu lộ chất chuyên chở glucose loại 1-4 (GLUT1 và GLUT4) giảm 

nồng độ acid béo trong máu, giảm sản suất glucose tại gan, tăng adiponectin và 

giảm sự phóng thích resistin từ tế bào mỡ, tăng chuyển hóa tế bào mỡ kém biệt hóa 

(preadipocytes) thành tế bào mỡ trưởng thành. Thuốc làm tăng nhạy cảm với insulin 

ở tế bào cơ, mỡ và gan. Giảm HbA1c từ 0.5 – 1,4%. Hiện nay tại Việt Nam chỉ có 

Pioglitazone còn được sử dụng. Nhóm TZD không gây hạ glucose huyết nếu dùng 

đơn độc. Chống chỉ định: suy tim độ III-IV theo Hiệp Hội Tim New York (NYHA), 

bệnh gan đang hoạt động, enzyme gan ALT tăng gấp 2,5 giới hạn trên của trị số 

bình thường.  

- Ức chế enzyme α-glucosidase cơ chế tác dụng: thuốc cạnh tranh và ức chế 

tác dụng của enzyme thủy phân đường phức thành đường đơn, do đó làm chậm hấp 

thu carbohydrat từ ruột [12]. Giảm HbA1c từ 0,5 – 0,8% Thuốc chủ yếu giảm 

glucose huyết sau ăn, dùng đơn độc không gây hạ glucose huyết. Tác dụng phụ chủ 

yếu ở đường tiêu hóa do tăng lượng carbohydrat không được hấp thu ở ruột non đến 

đại tràng, bao gồm: sình bụng, đầy hơi, đi ngoài phân lỏng. Uống thuốc ngay trước 

ăn hoặc ngay sau miếng ăn đầu tiên. Bữa ăn phải có carbohydrat. Thuốc hiện có tại 

Việt Nam: Acarbose (Glucobay), hàm lượng 50 mg. Liều đầu có thể từ 25 mg uống 

ngay đầu bữa ăn, 3 lần/ngày.  

- Thuốc có tác dụng Incretin làm tăng tiết insulin tùy thuộc mức glucose và ít 

nguy cơ gây hạ glucose huyết. Ruột tiết ra nhiều loại incretin, hormon ở ruột có tác 

dụng tăng tiết insulin sau ăn bao gồm glucagon like peptide-1 (GLP-1) và glucose 
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dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Nhóm này gồm 2 loại: thuốc đồng vận 

thụ thể GLP-1 dạng tiêm (glucagon like peptide 1 receptor analog- GLP-1RA) và 

thuốc ức chế enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). Glucagon like peptide 1 là 

một hormon được tiết ra ở phần xa ruột non khi thức ăn xuống đến ruột. Thuốc làm 

tăng tiết insulin khi glucose tăng trong máu, và giảm tiết glucagon ở tế bào alpha 

tụy; ngoài ra thuốc cũng làm chậm nhu động dạ dày và phần nào gây chán ăn. GLP-

1 bị thoái giáng nhanh chóng bởi enzyme dipeptidyl peptidase - 4, do đó các thuốc 

ức chế enzye DPP- 4 duy trì nồng độ GLP-1 nội sinh, không làm tăng cân và không 

gây hạ glucose huyết. Ức chế enzyme DPP-4 (Dipeptidyl peptidase-4) cơ chế ức 

chế enzyme DDP- 4, một enzyme thoái giáng GLP-1, do đó làm tăng nồng độ GLP-

1 (glucagon-like peptide) có hoạt tính. Thuốc ức chế enzyme DPP-4 làm giảm 

HbA1c từ 0,5 – 1,4%. Dùng đơn độc không gây hạ glucose huyết, không làm thay 

đổi cân nặng. Thuốc được dung nạp tốt. Hiện tại ở Việt nam có các loại: Sitagliptin, 

Saxagliptin, Vildagliptin, Linagliptin. Thuốc đồng vận thụ thể GLP-1 (GLP-1RA: 

GLP-1 Receptor Analog). Hiện nay tại Việt Nam chỉ lưu hành Liraglutide.  

- Thuốc ức chế kênh đồng vận chuyển Natri-glucose SGLT2 (Sodium 

Glucose Transporter 2) Glucose được lọc qua cầu thận sau đó được tái hấp thu chủ 

yếu ở ống thận gần dưới tác dụng của kênh đồng vận chuyển Natri-glucose (Sodium 

Glucose coTransporters (SGLT). SGLT2 giúp tái hấp thu khoảng 90% glucose lọc 

qua cầu thận, do đó ức chế tác dụng kênh này ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 sẽ làm tăng 

thải glucose qua đường tiểu và giúp giảm glucose huyết. Hiện nay tại Việt Nam chỉ 

lưu hành thuốc Dapagliflozin.  

- Các loại thuốc viên phối hợp: do bản chất đa dạng của cơ chế bệnh sinh 

ĐTĐ típ 2, việc phối hợp thuốc trong điều trị sẽ mang lại hiệu quả giảm glucose 

huyết tốt hơn, đồng thời giảm tác dụng phụ khi tăng liều một loại thuốc đến tối đa. 

Nguyên tắc phối hợp là không phối hợp 2 loại thuốc trong cùng 1 nhóm, thí dụ 

không phối hợp gliclazide với glimepiride. Ngoài ra viên thuốc phối hợp 2 nhóm 

thuốc sẽ giúp cho số viên thuốc cần sử dụng ít hơn, làm tăng tính tuân thủ dùng 

thuốc của bệnh nhân. Bất lợi của viên thuốc phối hợp là không thể chỉnh liều 1 loại 
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thuốc. Hiện nay tại Việt Nam có các thuốc viên phối hợp Glyburide/ Metformin 

(glucovance), Amaryl/ Metformin (coAmaryl), Sitagliptin/Metformin (Janumet), 

Vildagliptin/ Metformin (Galvusmet), Saxagliptin/Metformin (Komboglyze) dạng 

phóng thích chậm. Pioglitazone/Metformin [13]. 

1.2. Tổng quan về Đái tháo đường theo Y học cổ truyền 

1.2.1. Quan niệm theo Y học cổ truyền 

ĐTĐ thuộc phạm vi chứng “Tiêu khát” của YHCT [1], [12]. Tên bệnh “Tiêu 

khát” bắt nguồn từ sách Nội kinh. Từ đời Đường về sau, sách vở y gia căn cứ vào 3 

chủ chứng của bệnh này là: uống nhiều, ăn nhiều, tiểu nhiều mà đặt tên thành 

“thượng tiêu”, “trung tiêu”, “hạ tiêu” để làm tiêu chuẩn biện chứng. Chủ chứng: 

Khát uống nhiều, hay ăn mà gầy, tiểu tiện luôn đi mà nhiều hoặc nước tiểu có vị 

ngọt [9]. 

- Bệnh được phát hiện và mô tả sớm từ thế kỷ thứ IV – V trước Công nguyên. 

Trong “Hoàng đế Nội kinh tố vấn” gọi là chứng “tiêu” hay “tiêu khát”. 

- Sách “Linh khu, Ngũ biến thiên” viết: “Ngũ tạng giai nhu nhược giả, thiện 

bệnh tiêu đan”. Nghĩa là: “Ngũ tạng hư nhược dễ bị bệnh tiêu”. 

- Trong “Ngoại trị bị yếu, Tiêu khát môn” viết: “Tiêu khát giả, nguyên kỳ phát 

động, thử tắc thận suy sở trí, mỗi phát tức tiện chí điểm”. Dịch nghĩa: “Bệnh tiêu 

khát ban đầu do thận suy nên mỗi khi tiểu tiện nước tiểu có vị ngọt” [1]. 

- Theo Tuệ Tĩnh (Tuệ Tĩnh toàn tập): tiêu khát là chứng trên thì muốn uống 

nước, dưới thì ngày đêm đi đái rất nhiều. Nguyên nhân do dâm dục quá độ, trà rượu 

không chừng, hoặc ăn nhiều đồ xào nướng, hoặc thường uống thuốc bằng kim thạch 

làm cho khô kiệt chất nước trong thận, khí nóng trong tâm cháy rực, tam tiêu nung 

nấu, ngũ tạng khô ráo, từ đó sinh ra chứng tiêu khát [17]. 

- Theo “Hải Thượng Y tông tâm lĩnh, Y trung quan kiện”: bệnh tiêu khát phần 

nhiều do hỏa làm tiêu hao chân âm, năm chất dịch bị khô kiệt mà sinh ra. 

Theo sự ghi chép qua các thời đại, thấy có nhiều yếu tố liên quan. Yếu tố thứ 

nhất là tiên thiên bất túc, chỉ nguyên khí bị hư. Yếu tố thứ hai là hậu thiên: do điều 

kiện ăn uống thất thường, quá no hay quá đói, ăn quá nhiều chất béo ngọt. Yếu tố 

hậu thiên cũng cần kề tới là quá trình sống, trạng thái tinh thần, không ổn định, căng 
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thẳng quá mức kéo dài (lo lắng, bực tức, buồn phiền, kinh sợ). Các nguyên nhân này 

hay gặp ở người cao tuổi [12].  

1.2.2. Nguyên nhân theo Y học cổ truyền  

Nguyên nhân gây bệnh có khi một nhưng đa số là nhiều nhân tố phối hợp: 

- Tiên thiên thiên bất túc: do bẩm tố, ngũ tạng hư yếu, ngũ tạng hư yếu, tinh 

khí của ngũ tạng đưa đến tàng trữ ở thận giảm sút, dẫn tới tinh khuy dịch kiệt mà 

gây chứng tiêu khát. 

- Ăn uống không điều độ: ăn quá nhiều thứ béo ngọt hoặc uống quá nhiều 

rượu, ăn nhiều đồ xào nướng lâu ngày làm nung nấu, tích nhiệt ở Tỳ Vị, nhiệt tích 

lâu ngày thiêu đốt tân dịch mà gây chứng tiêu khát. 

- Tình chí thất điều: do nghĩ căng thẳng thái quá, hoặc do uất ức lâu ngày, lao 

tâm lao lực quá độ làm cho ngũ chí cực uất mà hóa hỏa. Hỏa thiêu đốt phế, vị thận, 

làm cho phế táo, vị nhiệt, thận âm hư. Thận âm hư làm tân dịch giảm, phế táo làm 

mất chức năng tuyên phát, không đưa tinh hoa của thủy cốc đi nuôi cơ thể được mà 

dồn xuống bàng quang nên người bệnh khát nước, tiểu nhiều, nước tiểu có vị ngọt. 

- Phòng lao quá độ: do đam mê tửu sắc, sinh hoạt bừa bãi làm cho thận tinh 

khuy tổn, hư hỏa nội sinh lại làm thủy kiệt thêm. Cuối cùng thận hư, phế táo, vị 

nhiệt, do đó xuất hiện tiêu khát. 

- Dùng thuốc ôn táo kéo dài làm hao tổn âm dịch: ngày xưa có người thích 

dùng phương thuốc “Tráng dương chí thạch” là loại thuốc rất táo nhiệt, làm hại chân 

âm và sinh tiêu khát. Ngày nay không dùng thạch dược để uống, muốn tăng hoạt 

động tình dục thì uống thuốc tráng dương có tính ôn táo, lại uống kéo dài sẽ sinh táo 

nhiệt ở trong, âm dịch hao tổn nên sinh tiêu khát [1],[12].  

1.2.3. Phân thể lâm sàng và điều trị theo Y học cổ truyền 

Theo các nghiên cứu mới, phân thể lâm sàng ở Thượng tiêu, Trung tiêu, Hạ 

tiêu không còn phù hợp với diễn biến phức tạp của bệnh ĐTĐ hiện nay , [12] bệnh 

nhân không có những triệu chứng tiêu biểu của Tiêu khát mà có thể diễn tiến sang 

giai đoạn biến chứng. Vì vậy, các nhà lâm sàng đã tổng hợp những triệu chứng 

thường gặp của bệnh nhân ĐTĐ từ đó tổng hợp thành các chứng hậu để điều trị [12] 

[90]. Các thể thường thấy trên lâm sàng: 
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-  Thể Vị âm hư, tân dịch khuy tổn: Miệng khô, họng táo, ăn nhiều, mau đói, 

đại tiện bí kết, chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng, hoặc rêu lưỡi trắng khô, mạch trầm 

huyền.  

Pháp trị: Dưỡng âm sinh tân. Tăng dịch thang gia giảm (Sinh địa, huyền sâm, 

Mạch môn, Thiên hoa phấn, Cát căn, Thạch hộc). 

- Thể Vị âm hư, Vị hỏa vượng: Khát nước, uống nhiều, ăn nhiều, mau đói, 

cảm giác mệt mỏi, nóng trong người, tiều tiện nhiều lần, lượng nhiều, nước tiểu 

vàng đục, đại tiện bí kết, chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng khô, mạch hoạt sác. 

 Pháp trị: tư âm thanh nhiệt. Bài Tăng dịch thang hợp Bạch hổ thang gia giảm 

(Thạch cao, Tri mẫu, Huyền sâm, Sinh địa, Mạch môn, Thiên hoa phấn). 

- Thể khí âm lưỡng hư: Miệng khô, họng táo, mệt mỏi, đoản khí, lưng gối 

mỏi yếu, hồi hộp, trống ngực có thể kèm theo tức ngực hoặc đau thắt ngực, tự hãn, 

đạo hãn, hoa mắt, chóng mặt, ù tai, chân tay tê bì, cảm giác vô lực, thị lực giảm, 

chất lưỡi bệu, rêu lưỡi trắng, mạch trầm vi. 

Pháp trị: ích khí dưỡng âm. Bài Sinh mạch tán hợp Tăng dịch thang gia vị 

(Nhân sâm, Mạch môn, Ngũ vị tử, Sinh địa, Huyền sâm, Hoàng kỳ, Cát căn, Hoài 

sơn, Sơn thù) 

- Thể Thận âm hư: miệng khát, mệt mỏi, lưng gối mỏi yếu, cảm giác nóng 

trong, có lúc bốc hỏa, ngủ ít, hay mê, đại tiện táo, tiểu tiện vàng sẫm, chất lưỡi đỏ, 

rêu lưỡi vàng dày, khô, mạch trầm tế sác. 

Pháp trị: tư bổ thận âm. Bài Lục vị địa hoàng hoàn gia giảm (Sinh địa, Hoài 

sơn, Sơn thù, Đơn bì, Phục linh, Trạch tả, Thiên hoa phấn, Kỷ tử, Thạch hộc). 

- Thể Thận Dương hư: Miệng khát, không muốn uống nước, mệt mỏi, đoản 

khí, sợ lạnh, chân tay lạnh, phù mặt hoặc chân, sắc mặt u ám, tai khô, răng lung lay 

muốn rụng, không muốn ăn, liệt dương, đại tiện lỏng hoặc lúc lỏng lúc táo, tiểu tiện 

đục, lượng nhiều, chất lưỡi đạm tía, rêu lưỡi trắng khô, mạch trầm vi vô lực. 

Pháp trị: Bổ dương, ích khí, dưỡng thận. Bài Thận khí hoàn gia giảm (Sinh 

địa, Hoài sơn, Sơn thù, Đơn bì, Phục linh, Trạch tả, Phụ tử, Quế chi, Kim anh tử, 

Hoàng kỳ, Khiếm thực, Thiên hoa phấn). 
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Châm cứu: Bổ (Thận du, cách du, Thái khê, Phục lưu, Thủy tuyền, Tam âm 

giao, Vị du, Phục lưu). Tả (Thái xung, Túc tam lý, Phong long). Nhĩ châm (Phế, Vị, 

Nội tiết, Thận, Bàng quang). Mai hoa châm gõ dọc kinh Bàng quang hai bên cột 

sống từ Tỳ du đến Bàng Quang du. 

Khí công – Dưỡng sinh: luyện ý, luyện thở, luyện hình thể. 

Xoa bóp bấm huyệt vùng lưng, tứ chi [12]. 

1.2.4. Phân tích thành phần viên nang theo Y học cổ truyền 

Theo quan điểm YHCT các vị thuốc dùng trong bài thuốc hạ đường huyết 

(điều trị chứng Tiêu khát) có các tác dụng chính như sau: Bổ khí (tăng quá trình hấp 

thu oxy để tạo năng lượng của tế bào, tăng cường khả năng hoạt động của cơ quan); 

Bổ âm, sinh tân dịch (tăng chuyển hoá các chất đường – đạm – mỡ và quá trình 

chuyển hoá nước của tế bào); Hoạt huyết (thúc đẩy sự lưu thông của máu, chống sự 

hình thành cục máu đông); Thanh nhiệt (chống viêm, tăng quá trình thải độc của cơ 

thể).  

Giảo cổ lam vị đắng, tính hàn vào kinh Can, Phế với tác dụng bổ khí, hoạt 

huyết, thanh nhiệt, giải độc [14].  

Thạch hộc tía có tác dụng bổ âm, sinh tân, chỉ khát, vào các kinh Vị, Thận, 

Phế. Công năng chủ trị: Tư âm thanh nhiệt, ích vị sinh tân chủ trị âm hư nội nhiệt, 

tân dịch hao tổn (nóng sốt nhẹ, bứt rứt, háo khát). Vị âm hư, vị nhiệt (ăn kém, nôn 

khan, môi miệng khô, lở loét miệng), tiêu khát [6],[14]. 

Và Me rừng có tác dụng chỉ khát, sinh tân, thanh nhiệt. Có tác dụng nhuận 

Phế, hóa đờm, sinh tân [6].  

Sự kết hợp của ba loại dược liệu này tạo nên tác dụng tương đối đầy đủ, để 

hỗ trợ cho nhau trong điều trị chứng Tiêu khát theo YHCT.  

1.2.5. Các nghiên cứu về các bài thuốc, vị thuốc Y học cổ truyền điều trị Đái tháo 

đường 

1.2.5.1. Trong nước  

Năm 2010, theo nghiên cứu của Hứa Hoàng Oanh khảo sát tác dụng hạ 

glucose huyết của hai dạng bào chế trà thuốc và viên nang khổ qua - đa búp đỏ trên 

chuột nhắt trắng. Cả hai dạng thuốc đều có tác động làm giảm glucose huyết của 
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chuột đái tháo đường đã gây tăng glucose huyết bởi alloxan sau khi sử dụng 14 

ngày đối với viên nang Khổ qua - Đa búp đỏ; từ ngày điều trị thứ 21 đối với trà 

thuốc Khổ qua - Đa búp đỏ và không ảnh hưởng đến glucose huyết của chuột bình 

thường. Tác động làm giảm glucose huyết tương đương với gliclazide [4].  

Năm 2012, nghiên cứu của Hứa Hoàng Oanh về khảo sát tương tác thuốc 

giữa nhân sâm và metformin trên chuột nhắt trắng gây tăng glucose huyết bằng 

alloxan 70mg/kg cho thấy có dấu hiệu của sự tương tác giữa Nhân sâm và 

metformin trên chuột bị gây đái tháo đường thực nghiệm bởi alloxan sau 14 ngày 

uống thuốc. Ở lô chuột uống đồng thời metformin và dịch chiết Nhân sâm, nồng độ 

glucose huyết giảm nhiều hơn so với lô chuột chỉ uống metformin (p<0,05) [11]. 

Năm 2012, Nghiên cứu của Nguyễn Trần Châu Đỗ Mai Anh khảo sát tác 

động của cao chiết từ vỏ thân Vừng quả xoan trên bệnh đái tháo đường type 2 trên 

chuột nhắt được gây bệnh đái tháo đường. Có kết quả Cao Vừng quả xoan làm giảm 

nồng độ đường huyết của chuột sau 15 ngày dùng đường uống liều 2g/kg/ngày [8]. 

Năm 2014, theo nghiên cứu của Trần Hoàng trong nghiên cứu tác dụng hạ 

đường huyết của hạt mốc mèo trên thực nghiệm. Với liều cao nhất được dùng từ cao 

chiết cồn hạt Mốc mèo C. bonduc 500 mg/kg có tác dụng hạ đường huyết cao hơn 

so với liều 250 mg/kg (p.<.0,05). Không có sự khác biệt đáng kể giữa lô dùng 

glibenclamide (10 mg / kg thể trọng) với lô dùng cao chiết cồn hạt Mốc mèo C. 

bonduc với liều 500 mg/kg (p.>.0,05) từ ngày thứ 4 đến ngày thứ 7 [3]. 

Năm 2015, Dương Thị Mộng Ngọc và cộng sự đã khảo sát độc tính cấp và 

tác dụng hạ đường huyết thực nghiệm của cao nước chiết từ hỗn hợp 3 dược liệu 

(Mắc cỡ, Râu mèo, Mướp đắng) trên chuột nhắt trắng Swiss albino. Ở liều 1,4 g/kg 

thể trọng chuột/ ngày, cao chiết này có tác dụng làm giảm 33,15 % nồng độ glucose 

trong huyết thanh chuột bị Đái tháo đường bằng streptozotocin tương đương với tác 

dụng của gliclazid ở liều 200 mg/kg, đạt ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng bệnh 

lý (p < 0,05). Khi khảo sát độc tính cấp đường uống, không có chuột tử vong ở liều 

16,45 g/kg thể trọng [2] 

Năm 2019, Kiều Xuân Thy và cộng sự nghiên cứu sự tác động lên trọng 

lượng và đường huyết của chuột bị Đái tháo đường của cao nước lá Mật gấu thu 
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thập tại tỉnh Sóc Trăng. Cho kết quả cao nước từ bài thuốc lá Mật gấu uống liều 100 

mg/kg và 200 mg/kg có tác động duy trì thể trạng và có tác động hạ đường huyết 

sau 15 ngày uống trên chuột bị ĐTĐ so với nhóm chứng glibenclamid 5 mg/kg [5]. 

1.2.5.2. Nước ngoài  

 Năm 2012, nghiên cứu về Hoàng Liên hoàn về tác dụng hạ đường huyết trên 

chuột mắc ĐTĐ do STZ gây ra, cho thấy chiết xuất có thể làm giảm mức đường 

huyết sau ăn của chuột mắc ĐTĐ. Hơn nữa, chiết xuất có thể ức chế hoạt động của 

sucrase và maltase trong ống nghiệm. Hoàn liên hoàn có tác dụng chống tăng đường 

huyết mạnh đối với chuột mắc bệnh ĐTĐ do STZ gây ra, thông qua việc ức chế sự 

gia tăng hoạt động của các disaccharidaza trong ruột và nâng cao mức insulin huyết 

tương ở chuột mắc bệnh ĐTĐ do streptozotocin gây ra [81]. 

Năm 2016, nghiên cứu của Muhammad Tayyab Akhtar chiết xuất từ Xuyên 

tâm liên trên chuột gây ĐTĐ béo phì. Chiết xuất từ cây Xuyên tâm liên được trong 

việc phục hồi cấu hình trao đổi chất bị rối loạn của chuột. Các nghiên cứu sâu hơn 

về chuyển hóa dựa trên cộng hưởng từ cùng với các phương pháp di truyền cổ điển 

và kỹ thuật phân tử hiện đại có thể giúp hiểu sâu hơn về các cơ chế liên quan đến sự 

phát triển và tiến triển của bệnh ĐTĐ và tác dụng chống ĐTĐ của chiết xuất 

nước A. paniculata [59]. 

Nghiên cứu của Ya Liu năm 2019 với hợp chất Shenqi (từ Nhân sâm, Hoàng 

kỳ, Sinh địa, Thiên hoa phấn, Sơn thù du, Hoài sơn, Bạc hà, Đại hoàng). Trong 

nghiên cứu này, hợp chất Shenqi và sitagliptin có thể cải thiện hiệu quả lipid huyết 

thanh, nồng độ hormone (insulin huyết thanh (INS), Glucagon (GC) và Glucagon-

Like Peptide-1 (GLP) -1)), làm giảm phản ứng viêm (Protein phản ứng C quá mẫn 

cảm (hsCRP)), dao động đường huyết. Hợp chất Shenqi là một loại thuốc điều trị 

hiệu quả trên bệnh ĐTĐ type 2. Thể hiện khả năng ngăn ngừa dao động đường 

huyết, có thể bắt nguồn từ việc điều chỉnh lộ trình tín hiệu mTOR [76]. 
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1.3. Tổng quan về Viên nang GYDENPHY 

1.3.1. Nguồn gốc 

Viên nang Gydenphy do học viện Quân y chiết xuất từ nguồn dược liệu từ 

tỉnh Cao Bằng cung cấp đạt tiêu chuẩn cơ sở (TCCS) (chi tiết Quy trình bào chế 

viên nang phần phụ lục) 

1.3.2. Thành phần 

Viên nang Gydenphy thành phần bao gồm (chi tiết phần phụ lục): 

- Cao Giảo cổ lam 90,0mg. Chiết xuất từ phần thân trên mặt đất  

- Cao Thạch hộc 86,0mg. Chiết xuất từ toàn cây 

- Cao Me rừng 224,0mg. Chiết xuất từ quả me rừng 

- Tá dược vừa đủ 1 viên. 

1.3.3. Giảo cổ lam 

Tên gọi khác: Cam Trà vạn, Thất diệp đởm, cây trường sinh, cây cỏ Thần kỳ, 

Sâm phương nam, Ngũ diệp sâm.  

Tên khoa học: Gynostemma pentaphyllum (Thunb). Makino họ Bầu 

bí (Cucurbitaceae) . 

Mô tả: Cây thảo có thân mảnh, leo nhờ tua cuốn đơn ở nách lá. Cây đực và 

cây cái riêng biệt. Lá kép hình chân vịt. Cụm hoa hình 

chuỳ mang nhiều hoa nhỏ màu trắng, các cánh hoa rời 

nhau xoè hình sao, bao phấn dính thành đĩa, bầu có 3 vòi 

nhuỵ. Quả khô hình cầu, đường kính 5 -9 mm, khi chín 

màu đen. 

Bộ phận dùng: Phần trên mặt đất phơi sấy khô. Phân bố: 

Giảo cổ lam sống ở độ cao 200m – 2000m ở các vùng 

phía Bắc của Việt Nam, Bắc Triều Tiên, Nhật Bản, Nam 

Trung Quốc.  

Tác dụng hạ glucose máu: Giảo cổ lam giúp ổn 

định đường huyết, hỗ trợ điều trị ĐTĐ type 2. Các chất 

trong Giảo cổ lam có tác dụng ổn định đường huyết trên BN ĐTĐ type 2. Giảo cổ 

lam hầu như không có tác dụng hạ đường huyết khi nồng độ đường trong máu ở 

Hình 1. 1. Cây Giảo cổ 

lam [71] 
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ngưỡng giới hạn bình thường mà chỉ làm giảm đường huyết trên đối tượng có nồng 

độ đường huyết cao [18]. 

Năm 2011, Vũ Thị Thanh Huyền phối hợp với Hội ĐTĐ Thụy Điển đánh giá 

tác dụng của trà Giảo cổ lam VN đối với sự nhạy cảm với insulin ở BN ĐTĐ type 2 

chưa dùng thuốc thực hiện trên 65 BN ĐTĐ type 2 tại bệnh viện Lão Khoa Trung 

ương có chỉ số đường huyết lúc đói trong khoảng từ 9 mmol/l. Sau 12 tuần sử dụng 

trà Giảo cổ lam làm giảm đường huyết xuống 3 mmol/l, so với nhóm đối chứng 

không sử dụng. Nghiên cứu cũng nhận thấy nếu sử dụng một thuốc hạ đường huyết 

gliclazide trong 4 tuần sau đó chuyển sang sử dụng trà Giảo cổ lam trong 8 tuần 

cũng giúp làm giảm đường huyết lúc đói là 2,9 mmol/l so với nhóm chỉ sử dụng 

gliclazide đơn thuần trong 4 tuần đầu [42]. Đồng thời sử dụng trà Giảo cổ lam làm 

tăng mức độ nhạy cảm của tế bào với insulin, khả năng sử dụng glucose của tế bào, 

do đó giúp ổn định nồng độ đường trong máu . 

Năm 2020, Zhu Kui Niu đã nghiên cứu tiến bộ về cơ chế, tác dụng của Giảo 

cổ lam và các thành phần hoạt động của nó trong việc cải thiện các biến chứng của 

ĐTĐ, và cung cấp tài liệu cho việc phát triển và sử dụng Giảo cổ lam. Tổng số 260 

tài liệu liên quan đã được truy xuất, Gynostemma pentaphyllum và các thành phần 

hoạt tính của nó có thể cải thiện một loạt các biến chứng ĐTĐ, như bệnh thận do 

ĐTĐ, bệnh cơ tim do ĐTĐ, nhiễm trùng phức tạp do ĐTĐ, bệnh thần kinh do 

ĐTĐ,... Cơ chế liên quan đến việc điều hòa các chất hoạt tính, bảo vệ tế bào cầu 

thận, chống lại stress oxy hóa, ức chế xơ hóa mô kẽ thận và chống viêm; cải thiện 

hoạt động của enzym cơ tim, điều hòa của yếu tố tăng trưởng thần kinh [89]. 

Năm 2020, Wang Tong Zhuang nghiên cứu tác dụng hạ đường huyết của 

chiết xuất lá Giảo cổ lam trên chuột mắc ĐTĐ do streptozotocin (STZ),  chiết xuất 

lá Gynostemma pentaphyllum liều cao làm giảm đáng kể lượng đường huyết lúc đói 

của chuột mắc ĐTĐ [86]. 

 Năm 2020, Wang Zhao đã đánh giá hoạt tính chống oxy hóa, hạ đường huyết 

và chống viêm in vivo và in vitro của các hợp chất monome gypenoside của 

Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) Makino nhằm tìm ra hợp chất có hoạt tính tốt 

và ít độc tính. Kết quả cho thấy, 5 hợp chất có tác dụng ức chế mạnh enzym α-
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glucosidase phụ thuộc vào liều lượng. Người ta thấy rằng hợp chất 20-

dihydroxydama-24-etylene-21-axit cacboxylic 21,23-lacton 3-O- [α-L- 

Rhamnanopyranosyl (1 → 2)] [β -D-xylopyranosyl (1 → 3)] - 6-O-ethyl- β -D-

glucopyranoside có thể đạt được hiệu quả hạ đường huyết tốt, đóng một vai trò tích 

cực trong việc chống viêm. Đồng thời có tác dụng bảo vệ nhất định đối với gan, 

thận và phổi [87]. 

Như vậy, tác dụng hạ đường huyết của giảo cổ lam dựa trên các cơ chế:         

Kích thích tế bào β đảo tụy tăng tiết insulin [35]. Giảm tính kháng của tế bào đối 

với insulin . Giảm tổng hợp glucose ở gan [35],[80]. 

1.3.4. Thạch hộc tía 

Tên gọi khác: Thạch hộc rỉ sắt còn gọi là kim thoa thạch hộc, thiết bì thạch 

hộc, hắc tiết thảo, hoàng thảo. Cây có tên thạch hộc là do cây này thường mọc ở 

trong các kẽ đá. 

 

Hình 1. 2. Cây Thạch hộc [28] 

Tên khoa học: Dendrobium officinale Kimura et Migo.  Họ Lan Orchidaceae 

[6],[39]. Đã được định danh trong phần phụ lục. 

Mô tả cây: Thạch hộc là cây phụ sinh mọc trên cây gỗ hay vách đá, cao 30- 

50 cm, thường mọc thành khóm. Thân hơi dẹt, có rãnh dọc, phía trên hơi dày hơn, 

có đốt dài 2,5- 3,0 cm, có vân dọc. Thân thạch hộc tía có màu tía, thân các thạch hộc 

khác có màu xanh. Lá mọc so le thành dây đều hai bên thân, thuôn dài, hầu như 

không cuống, đầu lá hơi cuộn hình móng, có 5 gân dọc, dài 12 cm, rộng 2 - 3 cm. 
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Cụm hoa ở kẽ lá. Hoa to màu hồng, mọc thành chùm trên những cuống dài, mang 2 

- 4 cánh hoa có cánh môi hình bầu dục, nhọn, cuốn thành phễu trong hoa, ở họng 

hoa có những điểm màu tím. Quả nang hơi hình thoi, khi khô tự mở. Hạt rất nhiều 

và nhỏ như bụi phấn. Cây mọc hoang ở rừng núi trên cây gỗ, được trồng làm cảnh ở 

Việt Nam. Trong chi Thạch hộc có nhiều loài dùng để làm thuốc quý. 

Bộ phận dùng, phân bố, thu hái, chế biến: toàn cây, thu hái về mùa đông, 

phơi hoặc sấy khô, khi dùng tẩm rượu, đồ chín, thái nhỏ. Phân bố tự nhiên chủ yếu 

ở vùng rừng có độ cao 1.000 - 3.400 m so với mặt biển, thường phụ sinh vào cây gỗ 

hoặc vách đá có mọc rêu dưới tán rừng râm mát, trong điều kiện môi trường tự 

nhiên độ ẩm 70%, nhiệt độ không khí bình quân năm 12 - 18 độ C, lượng mưa 900 - 

1.500 mm. Cây thạch hộc tía phân bố ở Việt Nam, Lào, Trung Quốc, Myanmar và 

nhiều nước nhiệt đới, cận nhiệt đới. Cây phân bố ở khắp các tỉnh miền núi nước ta, 

nhiều nhất ở các tỉnh có địa hình núi đá vôi như Hòa Bình, Ninh Bình, Thanh Hóa, 

Lào Cai, Lai Châu, Cao Bằng. 

Thạch hộc tía có thể dùng đơn độc hoặc phối trộn với các dược liệu khác. 

Trong dược điển có đề cập đến nhiều loài Thạch hộc nhưng tốt nhất vẫn là Thạch 

hộc tía.  

Tác dụng dược lý: Hạ đường huyết  [39]. Năm 2016, Shao Zhen Hou đã kết 

luận nước chiết Thạch hộc có tác dụng làm giảm các biến chứng trên chuột gây 

ĐTĐ bằng STZ [66]. Năm 2017, Hong Zheng phát hiện ra mức đường huyết có thể 

giảm ở những con chuột cho uống dịch chiết từ Thạch hộc sau khi tiếp xúc với STZ, 

cho thấy tác dụng của nước chiết trong việc ngăn ngừa ĐTĐ. Các cơ chế trao đổi 

chất cơ bản về tác dụng của dịch chiết đã được khám phá thêm bằng cách sử dụng 

phương pháp chuyển hóa dựa trên cộng hưởng từ hạt nhân. Kết quả cho thấy tác 

dụng hạ đường huyết có thể liên quan 

đến việc tăng tổng hợp glycogen ở gan, 

điều chỉnh năng lượng và chuyển hóa 

axit amin cũng như bảo vệ qua trung 

gian taurine chống lại stress oxy hóa 
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[40]. Năm 2018, Ming Zhao đã nghiên cứu dùng Thạch hộc điều trị bệnh thận do 

ĐTĐ bằng cách ngăn ngừa kháng insulin, dịch chiết Thạch hộc như một loại thuốc 

tự nhiên [58].   

1.3.5. Me rừng 

Tên gọi khác: chùm ruột núi, mận rừng, cam lam, trám rừng, me quả tròn, 

mắc kham, mạy kham (Tày)… 

Tên khoa học: Phyllanthus emblica Linn Họ Thầu dầu (Euphorbiaceae) [6]. 

 Đặc điểm thực vật: Cây gỗ nhỏ, cao khoảng 5- 7m, có khi cao hơn. Lá nhỏ 

xếp sít nhau thành hai dây, trông như lá kép lông chim. Hoa 

nhỏ, màu vàng, mọc thành tán ở lách lá. Quả thịt hình cầu, có 

khía rất mờ. Ra hoa vào tháng 4, tháng 5.  

Phân bố: Cây me rừng phân bố rộng rãi ở vùng cận nhiệt đới và nhiệt đới 

châu Á như ở Trung Quốc, Ấn Độ, Indonesia, bán đảo Malaysia…[26]. Ở nước ta, 

cây mọc hoang hủ yếu ở khu vực miền núi phía Bắc (Cao Bằng, Lạng Sơn…) [14]. 

Bộ phận dùng: Rễ, vỏ cây và quả là những bộ phận được dùng làm thuốc. Rễ 

và vỏ cây thu hái quanh năm; quả thu hái vào tháng 8- 9 hàng năm (thời điểm quả bắt 

đầu chín). 

Tác dụng dược lý: Crom trong me rừng có tác động tích cực cho người bị 

ĐTĐ [47]. Vì crom cần cho sự chuyển hoá các glucid và lipid. Riêng đối với 

insulin, crom tạo thuận lợi cho insulin liên kết với cơ quan thụ cảm của nó, do đó 

giúp cho sự đồng hoá đường glucose của các tế bào, tạo sự điều tiết tỷ lệ insulin 

trong máu, làm tăng tính nhạy cảm của các mô đối với insulin, bình thường và ổn 

định glycemic [30]. Theo nghiên cứu năm 2012 của Masharani, có mối liên hệ chặt 

chẽ giữa crom trong huyết thanh và sự thay đổi trong kháng insulin (β = -0,83, p = 

0,01) [55]. Nghiên cứu năm 2019, của Pryanka Sarma kết luận các chất hóa thực vật 

của P. emblica là những chất chống ĐTĐ rất tiềm năng. Sử dụng các kỹ thuật hiện 

đại, các phân tử này có thể được sử dụng để phát triển một loại thuốc trị ĐTĐ hiệu 

quả  [67]. 

Hình 1. 3. Cây Me rừng [45] 
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1.4. Tổng quan về mô hình gây Đái tháo đường trên động vật thực nghiệm 

1.4.1. Mẫu chuột kiểu mô phỏng đái tháo đường type 1 

 Đặc điểm chính của ĐTĐ type 1 là sự phá hủy tự miễn dịch của tế bào β 

tuyến tụy, dẫn đến thiếu sản xuất insulin. Ở các mô hình động vật, sự thiếu hụt 

insulin trong quá trình sản xuất có thể xảy ra do nhiều cơ chế khác nhau, từ việc cắt 

bỏ tế bào β bằng hóa chất đến các loài gặm nhấm sinh sản tự phát bệnh ĐTĐ tự 

miễn. 

Trong các mô hình gây ĐTĐ type 1 về mặt hóa học, nhiều tế bào β nội sinh bị 

phá hủy, và do đó rất ít sản xuất insulin nội sinh, dẫn đến tăng đường huyết và giảm 

cân. Bệnh thường được gây ra khoảng 5-7 ngày trước khi bắt đầu thử nghiệm để 

đảm bảo tình trạng tăng đường huyết ổn định. Hai hợp chất chính được sử dụng để 

gây ra bệnh ĐTĐ là streptozotocin (STZ) hoặc alloxan. Do cấu trúc của chúng 

tương tự như glucose, động vật nhịn ăn có xu hướng nhạy cảm hơn. Cả alloxan và 

STZ đều tương đối không ổn định, và lý tưởng nhất là nên pha dung dịch ngay trước 

khi tiêm [50]. 

Cho một liều cao duy nhất từ 100 đến 200 mg/kg  ở chuột  từ 100 đến 200 

mg, tùy thuộc vào chủng chuột. Điều này dẫn đến phá hủy nhanh chóng các tế bào β  

và gây tăng đường huyết [50].  Trong một số mô hình, một liều STZ duy nhất có 

hiệu quả gây ĐTĐ type 1. Tuy nhiên, ở chuột, nhiều liều thấp (40 mg / kg) là hiệu 

quả nhất trong việc duy trì khả năng sống của chuột và gây rối loạn chức năng tuyến 

tụy thông qua sự phá hủy miễn dịch. Đáp ứng này tương tự như trong giai đoạn khởi 

phát bệnh ĐTĐ type 1 ở người . 

STZ với công thức C8H15N3O7 (2-deoxy[69]-2- (3- (methyl-3-nitrosoureido) -

 D –glucopyranose) [44],[69], là một loại kháng sinh được sản xuất bởi vi 

khuẩn Streptomyces achromogens và có đặc tính kháng khuẩn phổ rộng [50]. Nó 

chứa một phân tử glucose (ở dạng deoxy) được liên kết với một gốc 

metylnitrosourea, gốc glucose hướng đến các tế bào β tuyến tụy, STZ nhận ra thụ 

thể GLUT2 có nhiều trên màng tế bào β. Do đó, tế bào β tụy là mục tiêu cụ thể của 

STZ. Đối với tiêm trong phúc mạc, STZ có thể được loại bỏ hoàn toàn trong vòng 

48 giờ sau khi uống và tác dụng methyl hóa DNA của nó nhanh chóng giảm 
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đi. Những bằng chứng này chỉ ra rằng độc tính cấp tính của STZ chỉ tồn tại rất ngắn 

Tuy nhiên, chức năng của tế bào β tiếp tục giảm khi không có STZ có thể phát hiện 

được. Hiện nay người ta đã biết rằng chính tình trạng tăng đường huyết do nhiễm 

độc STZ cấp tính đã thúc đẩy sự phân hủy thêm tế bào β [78]. 

STZ ổn định trong khoảng 2 năm nếu được đóng băng (-20 ° C) và được bảo 

vệ khỏi ánh sáng. Trong dung dịch, STZ ổn định ở khoảng pH = 4 và do đó được 

chuẩn bị trong dung dịch đệm citrate lạnh ở pH 4,5 để tăng cường độ ổn định. Nếu 

không được sử dụng, dung dịch STZ có thể làm giảm khả năng gây bệnh ĐTĐ [57]. 

1.4.2. Mẫu chuột gây đái tháo đường type 2 

Nguyên lý chung của phương pháp này là mô phỏng đặc điểm chính của ĐTĐ 

type 2: đề kháng insulin tại mô đích và thiếu hụt tương đối insulin trong máu. Động 

vật thường được chọn là chuột cống và chuột nhắt. Chuột nuôi bằng chế độ dinh 

dưỡng giàu năng lượng và giàu lipid trong một khoảng 4 tuần - 8 tuần để gây các rối 

loạn về chuyển hóa, đưa đến tình trạng đề kháng insulin, sau đó dùng hóa chất gây 

phá hủy tế bào β tuyến tụy gây nên tình trạng thiếu hụt insulin. Hóa chất thường 

dùng là streptozocin có đặc tính gây độc cho tế bào β tuyến tụy [34], [65]. 

Tiêm vào tĩnh mạch Streptozotocin ở chuột trưởng thành, làm cho tuyến tụy 

sưng lên và cuối cùng gây thoái hóa tế bào β đảo Langerhans và gây ĐTĐ thực 

nghiệm. Từ quan điểm phúc lợi động vật và phù hợp cho nghiên cứu động vật , 

phạm vi liều STZ hiệu quả là 30-50 mg/kg dẫn đến hiệu quả trao đổi chất nhất quán 

ở tất cả động vật  và  không có động vật chết [34]. 
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Hình 2. 1. Viên nang Gydenphy được bào chế 

từ bột cao giảo cổ lam, thạch hộc tía và quả me rừng 

CHƯƠNG 2. VẬT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

 

2.1. Vật liệu, đối tượng nghiên cứu 

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu 

Viên nang Gydenphy do Học viện Quân y cung cấp đạt tiêu chuẩn TCCS. 

Viên nang Gydenphy thành phần bao gồm: bột cao Giảo cổ lam 90 mg chiết 

xuất từ phần thân trên mặt đất; bột cao Thạch hộc tía 86mg chiết xuất từ toàn cây 

; bột cao Me rừng 224mg chiết xuất từ quả me rừng 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Viên nang Gydenphy 
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Liều dùng được tính theo mg bột cao dược liệu/kg/ngày. Mỗi viên nang chứa 

400mg cao dược liệu khô. Liều dự kiến sử dụng trên người là 6 viên nang/người/ngày, 

tương ứng 2400mg/người/ngày. Tính quân bình một người 50kg thì liều dùng dự kiến 

trên người sẽ là 48mg/kg/ngày. Quy đổi theo hệ số quy đổi từ người sang động vật thực 

nghiệm, liều tương đương trên chuột cống với hệ số quy đổi là 07 thì liều dự kiến có tác 

dụng trên chuột cống là  336mg/kg/ngày, liều tương đương trên chuột nhắt với hệ số quy 

đổi là 12 thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột nhắt là 576mg/kg/ngày.  

Thuốc tham chiếu: Gliclazid Stada 80mg của công ty liên doanh TNHH Stada - 

Việt Nam - VIỆT NAM. Hộp 6 vỉ x 10, số đăng ký VNB-4629-05, hạn dùng 6/2022, 

số lô.  Liều dùng 10mg/kg theo nghiên cứu 2019 của Ezgi [36], [72]. 

Insulin (Humulin 70/30)  do  công ty HUMULIN Ấn Độ sản xuất hạn sử dụng 

8/2021. Liều dùng insulin dựa trên nghiên cứu năm 2012 với liều 0.1U/kg theo nghiên 

cứu năm 2011 của Huỳnh Thị Thúy Kiều [7].   

2.1.2. Động vật nghiên cứu  

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, chuột cống trắng chủng Wistar được cung cấp 

bởi Ban cung cấp động vật thí nghiệm - Học viện Quân y, nuôi dưỡng trong phòng 

nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi tiến hành thí nghiệm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Các chuột khỏe mạnh được đánh giá gồm: lông mượt, mắt trong, hậu môn khô, 

hoạt động, vận động bình thường, ăn uống bình thường, chất thải bình thường. Việc 

lựa chọn chuột nghiên cứu được tiến hành bởi 2 kỹ thuật viên có nhiều kinh nghiệm. 

Sau khi lựa chọn xong, trực tiếp cán bộ nghiên cứu kiểm tra, đánh giá lại.  

b 
a 

Hình 2. 2. Chuột cống trắng chủng Wistar (a) và chuột nhắt trắng chủng Swiss (b)  
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Chuột thí nghiệm được cho ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động vật 

nghiên cứu, nước sạch đun sôi để nguội uống tự do. Hàng ngày theo dõi ghi chép 

diễn biến kết quả thí nghiệm.  

Bảng 2. 1. Số lượng chuột thí nghiệm 

Động vật N Tiêu chuẩn Nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng 

chủng Swiss  
40 

Cả hai giống, khỏe 

mạnh, trọng lượng  

18 - 20g 

Đánh giá tác dụng hạ 

đường huyết trên chuột 

nhắt trắng theo kiểu mô 

phỏng ĐTĐ type 1 

Chuột cống trắng 

chủng Wistar 
50  

Giống đực, khỏe 

mạnh, trọng lượng 

200 - 220g 

Đánh giá tác dụng hạ 

đường huyết trên chuột 

cống theo kiểu mô phỏng 

ĐTĐ type 2 

2.1.3. Thiết bị nghiên cứu 

- Kim đầu tù cho chuột uống, cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

- Máy xét nghiệm sinh hóa tự động Chemix 180 hãng Sysmex. 

        

Hình 2. 3. Máy xét nghiệm sinh hóa 

- Cân điện tử của Nhật, độ chính xác 0,001 gam. 
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- Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

- Que thử glucose máu và máy đọc kết quả One Touch Profile Metter do 

hãng Johnson & Johnson  sản xuất.  

- Máy xét nghiệm Elisa bán tự động Awareness Stat Fax 4200;  

- Máy đo quang phổ (BioRad). 

- Máy ly tâm lạnh Universal 320 (Hettich - Đức). 

 

Hình 2. 4. Kim  đầu tù và cân điện tử 

     

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1.Đánh giá tác dụng hạ đường huyết của viên nang Gydenphy trên chuột 

nhắt trắng theo kiểu mô phỏng đái tháo đường type 1 

Chuột nhắt trắng Swiss giống đực, được tiêm màng bụng liều đơn STZ 

150mg/kg để gây ĐTĐ theo kiểu mô phỏng ĐTĐ type 1. Glucose huyết được định 

lượng tại các thời điểm 0 giờ (trước tiêm STZ), 48 giờ và 7 ngày (sau khi tiêm). Các 

con chuột nào thể hiện mức glucose huyết ≥ 300 mg/dL được coi là bị ĐTĐ [37], 

[19]. Các con chuột bị ĐTĐ được chia 4 lô, mỗi lô 10 con.  

+ Lô 1 (lô chứng): uống nước cất. 

+ Lô 2 (lô tham chiếu): tiêm Insulin tác dụng nhanh (Insulin thường) liều 0.1 

UI/kg thể trọng/ngày. 

+ Lô 3 (lô nghiên cứu): uống Gydenphy 576 mg/kg/ngày. 
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+ Lô 4 (lô nghiên cứu): uống Gydenphy 1152 mg/kg/ngày. 

Chuột được cho uống hoặc tiêm theo phân lô trong 10 ngày. Xét nghiệm đường 

huyết ở các thời điểm trước dùng thuốc (0h), 4h, 8h sau dùng thuốc, và ở thời điểm 

sau 3 ngày và 10 ngày dùng thuốc (ngày 3 và ngày 10 lấy máu xét nghiệm ở thời 

điểm 4h sau dùng thuốc). Xử lý thống kê, so sánh giữa các lô, rút ra kết luận về tác 

dụng của chế phẩm trên chuột nhắt trắng theo kiểu mô phỏng ĐTĐ type 1. 

 

 

2.2.2. Đánh giá tác dụng hạ đường huyết của viên nang Gydenphy trên chuột 

cống trắng theo kiểu mô phỏng đái tháo đường type 2 

*Thiết kế nghiên cứu 

Chuột cống giống Wistar được nuôi trong phòng thí nghiệm 5 - 10 ngày trước 

khi tiến hành nghiên cứu, được cho ăn bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho nghiên 

cứu, uống nước tự do. Sau đó, chuột cống trắng chia 5 lô, mỗi lô 10 con.  

- Lô 1 (lô chứng): ăn chế độ ăn bình thường không HFD, uống nước cất. 

- Lô 2 (lô mô hình):  gây ĐTĐ type 2 + uống nước cất. 

- Lô 3 (Gliclazid): gây ĐTĐ type 2 + uống Gliclazid liều 10mg/kg. 

Thay đổi glucose máu tại các thời điểm trước dùng thuốc (0h),  

sau 4h, 8h, 3 ngày, 10 ngày dùng thuốc. 

Mục tiêu 1: Đánh giá tác dụng hạ Glucose máu trên chuột nhắt gây ĐTĐ type 1 

Chuột nhắt 

chủng Swiss 

Gây ĐTĐ type 1 

40 chuột 

Lô 1 

Uống nước cất 

Lô 4 

Uống Gydenphy 

1152mg/kg/ngày 

Lô 3 

Uống Gydenphy 

576mg/kg/ngày 

Lô 2 

Tiêm Insulin 

0,1UI/kg/ngày 

Sơ đồ 2. 1. Quy trình nghiên cứu mô hình đánh giá tác dụng hạ glucose trên chuột gây ĐTĐ 

type 1 
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- Lô 4 (Gydenphy-1): gây ĐTĐ type 2 + uống Gydenphy 336 mg/kg/ngày. 

- Lô 5 (Gydenphy-2): gây ĐTĐ type 2 + uống Gydenphy 672 mg/kg/ngày. 

Chuột cống trắng gây ĐTĐ type 2 bằng chế độ ăn giàu năng lượng và chất béo 

(chế độ HFD) kết hợp với streptozotocin (STZ) liều thấp, theo David Miaffo và 

cộng sự, 2021 [33]. Chế độ ăn HFD gồm cholesterol, dầu dừa, fructose, mỡ lợn, bột 

ngô, men bia, canxi cacbonat, trong đó có 30 % năng lượng từ chất béo, 70% năng 

lượng từ carbonhydrate. Chuột được cho ăn chế độ ăn HFD trong 4 tuần liên tiếp. 

Sau đó, chuột được tiêm phúc mạc streptozotocin (STZ) 35mg/kg (pha trong 

citrate buffer 0,1M, pH 4,5). 72 h sau tiêm STZ, xét nghiệm glucose máu chuột. 

Những chuột có glucose máu ≥ 200 mg/dL được coi là bị ĐTĐ [34]. Sau đó, chuột 

được uống nước cất hoặc thuốc thử (theo phân lô) liên tục trong 28 ngày, trong thời 

gian này các chuột gây ĐTĐ vẫn duy trì chế độ ăn HFD.  

* Chỉ tiêu nghiên cứu 

Đánh giá cân nặng chuột, lượng thức ăn, nước uống, thể tích nước tiểu. Chuột 

được nhịn ăn qua đêm, lấy máu toàn phần từ đuôi chuột định lượng glucose máu, 

insulin máu (insulin máu được đo bằng ELISA)- kit thử (Rat Insulin ELISA Kit - 

Crystal Chem USA). Các chỉ số được đánh giá tại các thời điểm To (ngay trước 

uống thuốc), và Tc (sau uống thuốc ngày cuối 1 giờ).  

Tính toán một số chỉ số đánh giá sự kháng insulin, gồm: 

+ HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin-resistance – chỉ số 

đánh giá cân bằng nội môi của sự kháng insulin) [62]:  

HOMA-IR = glucose máu (mg/dL) × insulin máu (µIU/mL)/405 

+ HOMA-β (homeostatic model assessment of pancreatic β-cell function - 

chỉ số đánh giá cân bằng nội môi của chức năng tế bào β tụy tạng) [77]: 

HOMA-β = 20 × insulin máu (µIU/mL)/ (glucose máu (mMol/L) - 3.5) 

+ QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index - chỉ số kiểm tra độ 

nhạy insulin định lượng) [54]: 

QUICKI = 1/ (log glucose máu (mg/dL) + log insulin máu (µIU/mL)) 

+ DI (insulin disposition index – chỉ số sắp xếp Insulin) [53]: 

DI = HOMA-β/HOMA-IR  
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Sau khi lấy máu xét nghiệm Glucose và Insulin, mổ chuột, tách nhanh lấy tụy 

làm mô bệnh học. Đánh giá các thay đổi về cân nặng tuyến tụy (% so với cân nặng 

cơ thể). Tạng lấy ra được cố định ngay trong dung dịch formalin 10%. Tiến hành 

làm tiêu bản mô bệnh học nhuộm HE (hematoxylin & eosin) tụy của chuột. Đánh 

giá tổn thương mô bệnh học tụy của chuột. Tiêu bản mô bệnh học tụy của chuột 

được thực hiện và đọc kết quả tại khoa Giải phẫu bệnh pháp y - bệnh viện 103.   

So sánh giữa các lô về nồng độ glucose máu, insulin máu và các chỉ số đánh 

giá sự kháng insulin để rút ra kết luận về tác dụng của thuốc thử. 

 

 

Sơ đồ 2. 2. Quy trình đánh giá tác dụng hạ glucose máu trên chuột gây ĐTĐ type 2 

 

2.2.3. Một số kỹ thuật thực hiện trên thực nghiệm 

Glucose máu, insulin máu, các chỉ số đánh giá sự kháng insulin, 

 mô bệnh học tụy chuột 

Mục tiêu 2: Đánh giá tác dụng hạ Glucose máu trên chuột cống gây ĐTĐ type 2 

Chuột cống 

chủng Wistar 

Gây ĐTĐ type 2 

(ăn chế độ ăn 

béo + tiêm STZ) 

Lô 2 

Uống nước cất 

Lô 5 

Uống Gydenphy 

 672mg/kg/ngày 

Lô 4 

Uống Gydenphy 

 336mg/kg/ngày 

Lô 3 

Uống Gliclazid 

10mg/kg/ngày 

Không gây 

ĐTĐ (ăn chế độ 

ăn bình thường) 

Lô 1  

Uống nước cất 
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Cách pha Streptozotocin: Streptozotocin (STZ) dạng bột đông khô (Sigma, Hoa 

Kỳ) được bảo quản ở tủ -300 C, khi sử dụng sẽ được hòa tan trong buffer sodium 

citrat 0.1 M pH 4.5. 

 Vật liệu: Na-Citrat, axit citric, Streptozotocin, nước khử ion.  

 Các bước thực hiện: 

 - Hòa tan 14,71 g Na-Citrat trong 200 ml nước. 

 - Hòa tan 20,1 g axit xitric trong 200 ml nước. 

 - Trộn 0,1 M Na-Citrat và 0,1 M axit Citric. 

 - Điều chỉnh pH đến 4,5 bằng axit Citric 0,1 M. 

 - Hòa tan streptozotocin trong dung dịch đệm Na-Citrate [49]. 

* Kỹ thuật cho chuột uống cưỡng bức 

 - Cố định chuột bằng một tay.  

 - Tay còn lại dùng bơm tiêm có gắn kim đầu tù cho vào miệng chuột, bơm 

nước cất hoặc thuốc nghiên cứu vào thẳng dạ dày chuột theo liều đã xác định . 

 

Hình 2. 5. Chuột uống thuốc bằng kim đầu tù 

* Kỹ thuật tiêm màng bụng chuột 

Giữ chuột đầu chúc xuống hai chân sau lên cao để nội tạng dốc xuống, sát 

trùng da bụng chuột bằng cồn 700  pha povidine, khi tiêm véo da bụng chuột đề 

tránh tiêm vào nội tạng. 

* Kỹ thuật xét nghiệm glucose máu chuột 

Cố định chuột vào dụng cụ chuyên biệt, đuôi chuột được lau bằng nước ấm 

30-400C để gây giãn mạch, sau đó lau khô và sát khuẩn bằng cồn700. Dùng dao 
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phẫu thuật chích dọc theo đuôi chuột 2 mm, lấy giọt máu thứ hai thử bằng máy thử 

glucose máu OneTouch của hãng Johnson & Johnson. Sát trùng và cầm máu đuôi  

2.3. Địa điểm nghiên cứu 

Địa điểm: Bộ môn Dược lý – Học viện quân y. 

Cơ quan đọc tiêu bản: Khoa Giải phẫu bệnh và Pháp y – Bệnh viện Quân Y 

103 – Học viện Quân Y. 

2.4. Thời gian nghiên cứu  

Thời gian: nghiên cứu được tiến hành từ tháng 09/2020 đến tháng 03/2021. 

2.5. Thiết kế nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu thực nghiệm có đối chứng so sánh trước – sau điều trị và 

so sánh với nhóm chứng. 

2.6. Xử lý số liệu 

Các số liệu được trình bày dưới dạng Mean ± SD. Sử dụng test T – Student để 

so sánh sự khác nhau giữa hai giá trị trung bình, bằng phần mềm SPSS 20.0. Kết 

quả so sánh được coi là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả đánh giá tác dụng của Gydenphy trên mô hình gây đái tháo đường 

type 1 ở chuột nhắt trắng bằng Strepzotocin (STZ)  

3.1.1. Kết quả gây mô hình gây đái tháo đường type 1 ở chuột nhắt trắng  

Bảng 3.1. Nồng độ Glucose máu chuột sau tiêm STZ (Mean ± SD) 

Thời điểm 

lấy máu 

Nồng độ Glucose máu (mg/dL)  
p 

Lô 1 (1) Lô 2 (2) Lô 3 (3) Lô 4 (4) 

Trước tiêm 

STZ (a) 

119,96  

± 20,57 

120,32  

± 19,84 

124,14  

± 24,75 

122,51  

± 22,72 
> 0,05 

Sau tiêm 

48h (b) 

341,07  

± 34,94 

342,89  

± 33,12 

344,34  

± 35,13 

339,98  

± 28,94 
> 0,05 

Sau tiêm  

7 ngày (c) 

401,31  

± 77,53 

399,67  

± 88,09 

406,22  

± 79,90 

400,04  

± 84,63 
> 0,05 

p 
pb,c-a < 0,01 

pb-c < 0,05 

pb,c-a < 0,01 

pb-c < 0,05 

pb,c-a < 0,01 

pb-c < 0,05 

pb,c-a < 0,01 

pb-c < 0,05 
- 

  

  

Nhận xét:  

 - Tại thời điểm 48h sau tiêm STZ 150mg/kg, nồng độ  Glucose máu chuột ở 

các lô dao động quanh 340 mg/dL, tăng cao so với trước khi tiêm STZ (dao động 

quanh 140 mg/dL), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Nồng độ Glucose 

máu chuột các lô tiêm STZ sau đó tiếp tục tăng, tại thời điểm 7 ngày sau tiêm STZ 

nồng độ Glucose máu chuột lên ở mức quanh 400 mg/dL.  

 Với tiêu chí đánh giá chuột bị ĐTĐ mức glucose huyết ≥ 300 mg/dL, chuột ở 

các lô tiêm STZ tại thời điểm 48h sau tiêm đã được coi là ĐTĐ, và biểu hiện bệnh 

lý ĐTĐ của chuột ổn định và rõ rệt hơn tại thời điểm 7 ngày sau tiêm STZ. 

3.1.2. Tác dụng hạ đường huyết của viên nang Gydenphy trên mô hình đái tháo 

đường type 1 ở chuột nhắt trắng. 

Bảng 3. 2. Nồng độ Glucose máu chuột sau uống Gydenphy (Mean ± SD) 
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Thời điểm 

lấy máu 

Nồng độ Glucose máu (mg/dL)  

Lô 1 (1) 

(Nước cất) 

Lô 2 (2) 

(Insulin) 

Lô 3 (3) 

(Gydenphy L1) 

Lô 4 (4) 

(Gydenphy L2) 

Tại 0h (a) 401,31 ± 77,53 399,67 ± 88,09 406,22 ± 79,90 400,04 ± 84,63 

Sau 4h (b) 397,49 ± 79,44 
177,63Δ ± 29,67 

(giảm 55,56 %) 

314,13▲* ± 35,13 

(giảm 22,67 %) 

308,49▲* ± 28,94 

(giảm 22,88 %) 

Sau 8h (c) 393,48 ± 74,95 
161,25Δ ± 28,03 

(giảm 59,65 %) 

310,31▲* ± 29,48 

(giảm 23,61 %)  

300,85▲* ± 28,39 

(giảm 24,80 %) 

Sau 3 ngày (d) 391,12 ± 74,26 
170,17Δ ± 19,66 

(giảm 57,42 %) 

257,71Δ*  ± 28,39 

(giảm 36,56 %) 

248,98Δ* ± 23,30 

(giảm 37,76 %) 

Sau 10 ngày (e) 389,12 ± 71,69 
166,35Δ ± 18,38 

(giảm 58,38 %) 

172,35Δ ± 17,65 

(giảm 57,57 %) 

167,79Δ ± 17,11 

(giảm 58,05 %) 

p > 0,05 pb,c,d,e-a < 0,01 pb,c-a < 0,05; pd,e-a < 0,01; pb,c-e < 0,05;  

Δ – p < 0,01 so với (1); ▲ – p < 0,05 so với (1); *– p < 0,05 so với (2)   

Nhận xét:  

- Các chuột ở lô 1 chỉ uống nước cất, sau 4h, 8h, 3 ngày và 10 ngày nồng độ 

glucose máu luôn ở mức cao, hầu như không thay đổi (p > 0,05).  

- Nồng độ Glucose máu chuột ở lô 2 (tiêm Insulin) tại các thời điểm sau dùng 

thuốc giảm nhanh và mạnh (từ 55,56% đến 59,65%) so với trước dùng thuốc, với p < 

0,01; đồng thời cũng giảm rõ khi so với ở lô 1 chỉ uống nước cất (p < 0,01). 

- So với trước dùng thuốc, nồng độ Glucose máu ở các lô dùng Gydenphy 

(liều 1 và liều 2) tại thời điểm sau 4h giảm lần lượt là 22,67% và 22,88% (p < 0,05); 

tại thời điểm sau 8h giảm lần lượt là 23,61% và 24,08% (p < 0,05); tại thời điểm sau 

3 ngày giảm lần lượt là 36,56% và 37,76% (p < 0,01); tại thời điểm sau 10 ngày 

giảm lần lượt là 57,57% và 58,05% (p < 0,01). So với ở lô 1 chỉ uống nước cất, nồng 

độ Glucose máu ở các lô dùng Gydenphy (liều 1 và liều 2) tại các thời điểm sau 4h 

và sau 8h giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,05; tại các thời điểm sau 3 ngày và sau 

10 ngày giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Nồng độ Glucose máu ở các lô dùng 

Gydenphy (liều 1 và liều 2) tại thời điểm sau 10 ngày dùng thuốc giảm nhiều nhất, 

giảm có ý nghĩa thống kê so với trong cùng lô tại các thời điểm sau 4h và sau 8h (p 

< 0,05), và tương đương so với ở lô dùng Insulin (p > 0,05). 
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3.2. Kết quả đánh giá tác dụng của Gydenphy trên mô hình gây đái tháo đường 

type 2 ở chuột cống trắng. 

3.2.1. Ảnh hưởng của Gydenphy lên cân nặng, thức ăn và nước uống tiêu thụ 

của chuột. 

Bảng 3. 3. Kết quả đánh giá cân nặng, thức ăn và nước uống, tiêu thụ của chuột 

(n= 10, Mean ± SD) 

Lô chuột 

nghiên cứu 

Cân nặng chuột (g) 
Thức ăn tiêu thụ 

(g/kg thể trọng) 

Nước uống tiêu thụ 

(ml/kg thể trọng) 

To Tc To Tc To Tc 

Lô 1 (1) 

(chứng) 

223,52 

± 15,08 

253,85   

± 12,46 

68,12    

± 8,92 

94,21     

± 8,48 

77,43     

± 9,25 

96,28      

± 10,42 

Lô 2  (2) 

(mô hình) 

231,25 

± 21,12  

221,92Δ 

± 11,54 

79,51    

± 9,45 

186,35 Δ   

± 21,52 

82,93     

± 8,54  

218,62 Δ    

± 23,36 

Lô 3 (3)  

(Gliclazid) 

229,84 

± 14,86  

246,84* 

± 11,92 

73,69    

± 10,24 

124,68*   

± 16,33 

86,94     

± 8,86  

148,62*    

± 16,24 

Lô 4 (4) 

(Gydenphy-1) 

230,36 

± 15,51 

245,16* 

± 12,73 

80,22    

± 9,72 

132,84*   

± 18,69 

83,69     

± 9,24 

152,84*    

± 13,91 

Lô 5 (5) 

 (Gydenphy-2) 

233,05 

± 14,82 

248,19* 

± 10,75 

75,39    

± 8,98 

128,26*    

± 15,94 

84,16     

± 9,86 

141,65*    

± 15,28 

Δ – p < 0,01 so với (1); *– p < 0,05 so với (2)   

Nhận xét:  

- Tại thời điểm To (ngay trước khi cho uống thuốc), cân nặng, lượng thức ăn 

tiêu thụ và lượng nước uống tiêu thụ của chuột ở các lô gây ĐTĐ dường như đều cao 

hơn so với  lô chứng, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- Tại thời điểm Tc (1h sau uống thuốc lần cuối), lô mô hình có cân nặng giảm, 

tiêu thụ nước uống và thức ăn tăng so với lô chứng với p < 0,01. Các lô có dùng 

thuốc (lô 3, 4, 5) có cân nặng tăng, tiêu thụ nước uống và thức ăn giảm so với lô mô 

hình với p < 0,05.  
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3.2.2. Ảnh hưởng của Gydenphy lên nồng độ glucose và  insulin máu chuột. 

Bảng 3. 4. Kết quả đánh giá nồng độ glucose và  insulin máu chuột (n= 10, Mean ± SD) 

Lô chuột 

nghiên cứu 

Glucose máu (mg/dL) Insulin máu (µIU/ml) 

To Tc pc-o To Tc pc-o 

Lô 1   (1) 

(chứng) 

93,52    

± 11,28 

95,85      

± 12,06 
> 0,05 

35,92   

± 3,64 

36,14      

± 3,47 
> 0,05 

Lô 2  (2)        

(mô hình) 

253,62 Δ   

± 26,14  

306,64Δ  

± 31,73 
< 0,05 

23,13 Δ   

± 2,55 

18,32 Δ    

± 2,52 
< 0,05 

Lô 3  (3) 

(Gliclazid) 

249,98 Δ   

± 24,65  

145,98*▲    

± 16,65 
< 0,05 

22,98 Δ   

± 2,49 

28,95*▲   

± 2,33 
< 0,05 

Lô 4  (4) 

(Gydenphy-1) 

251,73 Δ   

± 24,96 

149,54*▲    

± 15,82 
< 0,05 

23,04 Δ   

± 2,51 

27,34*▲   

± 2,69 
< 0,05 

Lô 5 (5) 

(Gydenphy-2) 

250,85 Δ  

± 25,39 

141,72*▲    

± 14,96 
< 0,05 

22,92 Δ   

± 2,46 

29,26*▲   

± 2,94 
< 0,05 

Δ – p < 0,01 so với (1); ▲ – p < 0,05 so với (1); *– p < 0,05 so với (2)   

Nhận xét:  

- Tại thời điểm To (ngay trước khi cho uống thuốc), ở các lô gây ĐTĐ (từ lô 2 

đến lô 5) nồng độ glucose máu chuột đều cao hơn và nồng độ Insulin máu đều thấp 

hơn so với lô chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- Tại thời điểm Tc (1h sau uống thuốc lần cuối): 

+ Nồng độ glucose máu ở lô mô hình cao hơn so với thời điểm To (p < 0,05), 

đồng thời cao hơn so với lô chứng (p < 0,01); nồng độ Insulin máu ở lô mô hình thấp 

hơn so với thời điểm To (p < 0,05), đồng thời thấp hơn so với lô chứng (p < 0,01). 

+ Nồng độ glucose máu ở các lô dùng thuốc (lô 3, 4, 5) thấp hơn so với thời 

điểm To (p < 0,05), đồng thời thấp hơn so với lô mô hình (p < 0,05), tuy nhiên vẫn 

còn cao hơn so với lô chứng (p < 0,05); nồng độ Insulin máu ở các lô dùng thuốc (lô 

3, 4, 5) cao hơn so với thời điểm To (p < 0,05), đồng thời cao hơn so với lô mô hình 

(p < 0,05), tuy nhiên vẫn còn thấp hơn so với lô chứng (p < 0,05). 

- So sánh giữa các lô dùng thuốc (lô 3, 4, 5), nồng độ glucose máu và nồng độ 

insulin máu chuột ở các lô này không có sự khác biệt (p > 0,05). 
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3.2.3. Ảnh hưởng của viên nang Gydenphy lên chỉ số đánh giá nội môi của chức 

năng tế bào β tụy tạng. 

3.2.3.1. Ảnh hưởng của Gydenphy lên chỉ số đánh giá cân bằng nội môi của sự 

kháng insulin. 

Chỉ số đánh giá cân bằng nội môi của sự kháng insulin - homeostatic model 

assessment of insulin-resistance (HOMA-IR), được tính theo công thức: 

HOMA-IR = glucose máu (mg/dL) × insulin máu (µIU/mL)/405 

Kết quả về chỉ số đánh giá cân bằng nội môi của sự kháng insulin được trình 

bày ở bảng 3.5 

Bảng 3. 5. Ảnh hưởng của chế phẩm lên chỉ số HOMA-IR (n = 10, Mean ± SD) 

Lô chuột nghiên cứu 
HOMA-IR 

To Tc pc-o 

Lô 1 (chứng) (1) 8,29 ± 0,86 8,55 ± 0,64 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) (2) 14,48 Δ ± 1,35 13,86 Δ ± 1,43  > 0,05 

Lô 3 (Gliclazid) (3) 14,18 Δ ± 1,42 10,43*▲ ± 0,98 < 0,05 

Lô 4 (Gydenphy-1) (4) 14,32 Δ ± 1,29 10,09*▲ ± 1,12 < 0,05 

Lô 5 (Gydenphy-2) (5) 14,20 Δ ± 1,51 10,24*▲ ± 1,04 < 0,05 

Δ – p < 0,01 so với (1); ▲ – p < 0,05 so với (1); *– p < 0,05 so với (2)   

Nhận xét:  

- Tại thời điểm To (trước dùng thuốc), các lô gây ĐTĐ (từ lô 2 đến lô 5) đều  

có chỉ số HOMA-IR cao hơn so với ở lô chứng (lô 1), khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,01.  

- Tại thời điểm Tc (sau 28 ngày dùng thuốc), chỉ số HOMA-IR ở các lô dùng thuốc 

giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2), với p < 0,05. Tuy nhiên chỉ số HOMA-IR 

ở các lô này còn cao hơn so với ở lô chứng (p < 0,05). 

- So với tại thời điểm To (trước dùng thuốc), chỉ số HOMA-IR tại thời điểm Tc 

(sau dùng thuốc) ở các lô dùng thuốc thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

- So với giữa 3 lô dùng thuốc (lô 3, 4, 5), chỉ số HOMA-IR ở các lô này không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.2.3.2. Ảnh hưởng của viên nang Gydenphy lên chỉ số đánh giá nội môi của chức 

năng tế bào β tụy tạng. 

Chỉ số đánh giá cân bằng nội môi của chức năng tế bào β tụy tạng - 

homeostatic model assessment of pancreatic β-cell function (HOMA-β), được tính 

theo công thức: 

HOMA-β = 20 × insulin máu (µIU/mL)/ (glucose máu (mMol/L) - 3.5) 

Kết quả về chỉ số đánh giá cân bằng nội môi của chức năng tế bào β tụy tạng 

được trình bày ở bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của chế phẩm lên chỉ số HOMA-β (n = 10, Mean ± SD) 

Lô chuột nghiên cứu 
HOMA-β 

To Tc pc-o 

Lô 1 (chứng) (1) 423,70 ± 45,81 396,05 ± 40,75 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) (2) 43,68Δ ± 4,92 27,07Δ ± 2,64  < 0,05 

Lô 3 (Gliclazid) (3) 44,24Δ ± 4,68 125,60**▲ ± 13,36 < 0,01 

Lô 4 (Gydenphy-1) (4) 43,95Δ ± 4,95 113,73**▲ ± 12,45 < 0,01 

Lô 5 (Gydenphy-2) (5) 43,92Δ ± 4,79 133,81**▲ ± 15,12 < 0,01 

Δ – p < 0,01 so với (1); ▲ – p < 0,05 so với (1); **– p < 0,01 so với (2)   

Nhận xét:  

- Tại thời điểm To (trước dùng thuốc), các lô gây ĐTĐ (từ lô 2 đến lô 5) đều  

có chỉ số HOMA-β thấp hơn so với ở lô chứng (lô 1), khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,01.  

- Tại thời điểm Tc (sau 28 ngày dùng thuốc), chỉ số HOMA-β ở các lô dùng thuốc tăng 

có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2), với p < 0,01. Tuy nhiên chỉ số HOMA-β ở các 

lô này còn cao hơn so với ở lô chứng (p < 0,05). 

- Ở các lô dùng thuốc, so với tại thời điểm To (trước dùng thuốc), chỉ số HOMA-

β tại thời điểm Tc (sau dùng thuốc) cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So với giữa 3 lô dùng thuốc (lô 3, 4, 5), chỉ số HOMA-β ở các lô này không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.2.3.3. Ảnh hưởng của viên nang Gydenphy lên chỉ số đánh giá độ nhạy Insulin - 

quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI). 

Chỉ số đánh giá độ nhạy Insulin - quantitative insulin sensitivity check index 

(QUICKI), được tính theo công thức: 

QUICKI = 1/ (log glucose máu (mg/dL) + log insulin máu (µIU/mL)) 

Kết quả về chỉ số đánh giá độ nhạy insulin được trình bày ở bảng 3.7. 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của chế phẩm lên chỉ số QUICKI (n = 10, Mean ± SD). 

Lô chuột nghiên cứu 
QUICKI 

To Tc pc-o 

Lô 1 (chứng) (1) 0,2839 ± 0,0061 0,2825 ± 0,0056 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) (2) 0,2653▲ ± 0,0048 0,2667▲ ± 0,0052  > 0,05 

Lô 3 (Gliclazid) (3) 0,2661▲ ± 0,0039 0,2756* ± 0,0048 < 0,05 

Lô 4 (Gydenphy-1) (4) 0,2657▲ ± 0,0036 0,2769* ± 0,0045 < 0,05 

Lô 5 (Gydenphy-2) (5) 0,2659▲ ± 0,0038 0,2764* ± 0,0041 < 0,05 

▲ – p < 0,05 so với (1); *– p < 0,05 so với (2)   

Nhận xét:  

- Tại thời điểm To (trước dùng thuốc), các lô gây ĐTĐ (từ lô 2 đến lô 5) đều  

có chỉ số QUICKI thấp hơn so với ở lô chứng (lô 1), khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05.  

- Tại thời điểm Tc (sau 28 ngày dùng thuốc), chỉ số QUICKI ở các lô dùng thuốc tăng 

có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2), với p < 0,05. Chỉ số QUICKI ở các lô này thấp 

hơn không có ý nghĩa thống kê so với ở lô chứng (p > 0,05). 

- Ở các lô dùng thuốc, so với tại thời điểm To (trước dùng thuốc), chỉ số 

QUICKI tại thời điểm Tc (sau dùng thuốc) cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

- So với giữa 3 lô dùng thuốc (lô 3, 4, 5), chỉ số QUICKI ở các lô này không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

3.2.3.4. Ảnh hưởng của viên nang Gydenphy lên chỉ số thải loại Insulin - insulin 

disposition index (DI). 

Chỉ số thải loại Insulin - insulin disposition index (DI), được tính theo công thức: 
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DI = HOMA-β/HOMA-IR  

Kết quả về chỉ số thải loại Insulin (DI) được trình bày ở bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của chế phẩm lên chỉ số DI (n = 10, Mean ± SD). 

Lô chuột nghiên cứu 
Chỉ số thải loại Insulin (DI) 

To Tc pc-o 

Lô 1 (chứng) (1) 51,06 ± 5,05 46,35 ± 5,04 > 0,05 

Lô 2 (mô hình) (2) 3,04 Δ ± 0,36 1,95 Δ ± 0,18 < 0,05 

Lô 3 (Gliclazid) (3) 3,10 Δ ± 0,41 12,04 **Δ ± 1,26 < 0,01 

Lô 4 (Gydenphy-1) (4) 3,07 Δ ± 0,39 11,27 **Δ ± 1,15 < 0,01 

Lô 5 (Gydenphy-2) (5) 3,09 Δ ± 0,43 13,06 **Δ ± 1,34 < 0,01 

Δ – p < 0,01 so với (1); **– p < 0,01 so với (2)   

Nhận xét:  

- Tại thời điểm To (trước dùng thuốc), các lô gây ĐTĐ (từ lô 2 đến lô 5) 

đều  có chỉ số DI thấp hơn so với ở lô chứng (lô 1), khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,01.  

- Tại thời điểm Tc (sau 28 ngày dùng thuốc), chỉ số DI ở các lô dùng thuốc 

tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (lô 2), với p < 0,01. Tuy nhiên, chỉ số DI 

ở các lô này thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với ở lô chứng (p < 0,01). 

- Ở các lô dùng thuốc, so với tại thời điểm To (trước dùng thuốc), chỉ số DI tại 

thời điểm Tc (sau dùng thuốc) cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So với giữa 3 lô dùng thuốc (lô 3, 4, 5), chỉ số DI ở các lô này không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

3.2.4. Sự thay đổi phần trăm khối lượng tụy so với khối lượng cơ thể  

Kết quả sự thay đổi phần trăm khối lượng tụy so với khối lượng cơ thể được trình 

bày ở bảng 3.9 

Bảng 3.9. Phần trăm khối lượng tụy so với khối lượng cơ thể (n = 10, Mean ± SD). 
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Lô nghiên cứu 
Phần trăm khối lượng tụy so 

với khối lượng cơ thể (%) 

% giảm so 

với (1) 

% tăng so 

với (2) 

Lô 1 (chứng) (1) 0,936 ± 0,062 - - 

Lô 2 (mô hình) (2) 0,518 ± 0,045 44,66 % - 

Lô 3 (Gliclazid) (3) 0,912 ± 0,068 2,56 % 76,06 % 

Lô 4 (Gydenphy-1) (4) 0,896 ± 0,081 4,27 % 72,97 % 

Lô 5 (Gydenphy-2) (5) 0,915 ± 0,089 2,24 % 76,64 % 

Giá trị p 

p- 2< 0,01; p3,4,5- 1 > 0,05;  

p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

- - 

 

Nhận xét:  

- So với lô chứng (lô 1), chuột ở lô mô hình (lô 2) có phần trăm khối lượng tụy so với 

khối lượng cơ thể thấp hơn 44,66 %, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So với lô mô hình (lô 2), chuột ở lô dùng Gliclazide 10 mg/kg/ngày (lô 3) 

và các lô dùng viên nang Gydenphy 336 mg/kg/ngày (lô 4), 672 mg/kg/ngày (lô 5) có 

phần trăm khối lượng tụy so với khối lượng cơ thể tăng tương ứng là 76,06 %; 72,97 

% và 76,64 %, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So với lô chứng (lô 1), chuột ở lô dùng Gliclazide 10 mg/kg (lô 3) và các lô 

dùng viên nang Gydenphy 336 mg/kg/ngày (lô 4), 672 mg/kg/ngày (lô 5) có phần trăm 

khối lượng tụy so với khối lượng cơ thể thấp hơn tương ứng là 2,56 %; 4,27 % và 

2,24 %, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh giữa các lô dùng thuốc (lô 3, lô 4, lô 5), chuột ở các lô này có phần trăm khối 

lượng tụy so với khối lượng cơ thể là tương đương (p > 0,05).  
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3.2.5. Hình ảnh mô bệnh học của tụy ở các lô chuột nghiên cứu 

  

     

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

   

  

 

 

 

 

 

Nhận xét: Hình ảnh nhu mô tụy với các tiểu thùy được ngăn cách bởi vách xơ 

mảnh. Các tuyến ngoại tiết chứa nhiều chất tiết màu hồng. Tiểu đảo Langerhans 

(mũi tên chỉ trên hình) với các tế bào có bào tương sáng. Ở lô mô hình, tiểu đảo 

Langerhans của tụy có kích thước nhỏ hơn hẳn so với lô chứng cũng như so với các 

lô dùng thuốc. Ở các lô dùng thuốc, kích thước của tiểu đảo Langerhans được hồi 

phục về tương đương so với lô chứng. 

Hình ảnh  mô bệnh học tụy nhuộm HE 

(x 400). a-lô chứng (chuột 5); b-lô mô 

hình (chuột 14); c-lô Gliclazide 10 

mg/kg/ngày (chuột 25); d-lô viên 

nang 336 mg/kg/ngày (chuột 32); d-lô 

viên nang 672 mg/kg/ngày (chuột 46) 

c 

a 

d 

e 
 

d 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

 

4.1. Bàn luận về mô hình nghiên cứu 

ĐTĐ type 1 có đặc điểm là sự phá hủy tự miễn dịch của tế bào β tuyến tụy, 

dẫn đến giảm sản xuất insulin. Ở các mô hình động vật, sự thiếu hụt insulin trong 

quá trình sản xuất có thể xảy ra bởi nhiều cơ chế khác nhau. Một số mô hình bệnh 

được sử dụng phổ biến như: 

- Hóa chất gây hủy tế bào β của tuyến tụy, thường dùng là streptozocin và 

alloxan do cấu trúc của chúng tương tự glucose, gây thiếu hụt insulin, từ đó gây 

tăng glucose máu. Bệnh ĐTĐ do hóa chất gây ra thích hợp để sử dụng khi thử 

nghiệm các loại thuốc hoặc liệu pháp mà cơ chế hoạt động chính là hạ đường huyết 

theo cách không phụ thuộc vào tế bào β 

- Phá hủy tế bào β tụy do quá trình tự miễn, bằng cách lại tạo các giống chuột 

có bệnh ĐTĐ type 1 là chuột ĐTĐ không béo phì (NOD) và chuột lai tạo (BB). 

Ngoài ra, một mô hình chuột tự miễn khác là chuột LEW.1AR1 / Ztm-idd.  

- Chuột ĐTĐ phụ thuộc insulin do di truyền. Chuột AKITA được tạo ra ở 

Akita, Nhật Bản từ một con chuột C57BL/6NSlc với đột biến tự phát 

trong gen insulin 2 ngăn cản quá trình xử lý chính xác pro-insulin.  

- Mô hình gây ĐTĐ do virus gây ra. Các virus được sử dụng để gây ra ĐTĐ 

trên mô hình động vật bao gồm virus coxsackie B, virus viêm cơ tim và virus chuột 

Kilham. Ngoài ra, một mô hình virus chuyển gen trong đó một kháng nguyên virus 

xác định (nucleoprotein hoặc glycoprotein) của virus viêm màng não mô tế bào 

lympho (LCMV). 

- Mô hình không sử dụng động vật gặm nhấm như lợn, chó và động vật linh 

trưởng.  

Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mô hình ĐTĐ do hóa chất gây ra vì 

mô hình đơn giản, ĐTĐ do hóa chất gây ra thích hợp để sử dụng khi thử nghiệm các 

loại thuốc hoặc liệu pháp mà cơ chế hoạt động chính là hạ đường huyết theo cách 

không phụ thuộc vào tế bào β. ĐTĐ thường được gây ra khoảng 5–7 ngày trước khi 
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bắt đầu thử nghiệm để đảm bảo tình trạng tăng đường huyết ổn định [50]. Để gây 

ĐTĐ type 1, trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng streptozocin liều cao để gây 

phá huỷ mạnh tế bào β của tuỵ tạng, từ đó gây thiếu hụt bền vững insulin, tương tự 

như cơ chế ĐTĐ type 1 ở người. STZ thúc đẩy sự phân hủy tế bào β, sau khi khởi 

phát ĐTĐ, rối loạn chức năng tế bào β được duy trì bởi tình trạng tăng đường huyết 

dai dẳng [78]. Liều STZ đơn gây ĐTĐ type 1 còn phụ thuộc vào chủng, giới dao 

động từ mức 100mg/kg-200mg/kg với một liều đơn duy nhất [56], [64]. Với chuột 

nhắt giống Swiss liều thích hợp để gây mức đường huyết > 300mg/dl, sau khi tiến 

hành dò liều chúng tôi nhận thấy liều STZ thích hợp gây ĐTĐ type 1 dao động 

quanh mức 150mg/kg. Dò liều từ 100mg/kg khởi đầu, sau đó tăng dần lên 10mg/kg 

cân nặng cho liều tiếp theo. Phù hợp với nghiên cứu năm 2016 của Badr Abdullah 

Aldahmash chuột được nhịn ăn trong 20 giờ trước khi gây ra ĐTĐ bằng cách tiêm 

STZ hòa tan trong dung dịch đệm citrate 0,1 M lạnh, pH 4,5 (luôn được chuẩn bị 

tươi để sử dụng ngay trong vòng 5 phút). STZ tiêm liều duy nhất (150 mg/kg) được 

tiêm trong màng bụng. Nồng độ đường huyết được đo sau 3 ngày tiêm STZ để xác 

định ĐTĐ. Các mẫu máu được thu thập từ đuôi, xác định glucose trong máu bằng 

phương pháp đo quang phổ glucose oxidase/ peroxidase (Braham và Tinder, 1972) 

[24]. Kết quả thực nghiệm của chúng tôi tiến hành gây ĐTĐ type 1 trên chuột nhắt 

trắng (bảng 3.1) cho thấy, trước khi tiêm STZ, nồng độ glucose máu chuột dao động 

quanh 120mg/dL. Sau khi tiêm STZ ngày nồng độ glucose máu chuột gây ĐTĐ 

type 1 tăng dần so với trước khi tiêm và cao hơn mức mong muốn là 300 mg/dl, 

thời điểm 48h glucose máu dao động quanh mức 340mg/dl và đặc biệt sau thời 

điểm tiêm 7 ngày nồng độ glucose máu chuột ổn định ở mức quanh 400mg/dl. Theo 

Brian L Furman [41], chuột nhắt trắng khi đường máu cao trên 180 mg/dL đã được 

xem là ĐTĐ mức độ nhẹ, và trên 300mg/dL được xem là ĐTĐ mức độ nặng. Với 

mô hình gây ĐTĐ bằng STZ liều cao gây huỷ hoại mạnh tế bào β đảo tuỵ, tạo ra 

tình trạng ĐTĐ mức độ nặng, cả về cơ chế và biểu hiện bệnh đều phù hợp với tình 

trạng ĐTĐ type 1 ở người. Mô hình gây ĐTĐ trên chuột nhắt trắng trong nghiên 

cứu này cho kết quả phù hợp với công bố của các tác giả khác [25], [41], và được 

xem là mô hình mô phỏng ĐTĐ type 1 trên động vật thực nghiệm.  
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ĐTĐ type 2 được đặc trưng bởi tình trạng kháng insulin và tế bào β không 

có khả năng bù đắp đủ. Do đó, mô hình động vật của ĐTĐ type 2 có xu hướng bao 

gồm mô hình kháng insulin và / hoặc mô hình suy tế bào β. Nhiều mô hình động vật 

của ĐTĐ type 2 bị béo phì, phản ánh tình trạng béo phì có liên quan chặt chẽ đến sự 

phát triển của ĐTĐ type 2. Một số mô hình được sử dụng phổ biến nhất cho ĐTĐ 

type 2: 

- Mô hình béo phì đơn nguyên: Mặc dù béo phì ở người hiếm khi do đột biến đơn 

gen gây ra, nhưng các mô hình béo phì đơn gen thường được sử dụng trong nghiên 

cứu ĐTĐ type 2. Các mô hình béo phì đơn nguyên được sử dụng rộng rãi nhất bị 

khiếm khuyết trong việc truyền tín hiệu leptin. Leptin gây ra cảm giác no, và do đó, 

sự thiếu hụt leptin chức năng ở những động vật này gây ra chứng tăng não và béo 

phì sau đó.  

- Mô hình béo phì đa nguyên: Có rất nhiều mô hình chuột đa gen khác nhau về 

bệnh béo phì, không dung nạp glucose và bệnh ĐTĐ, cho phép nghiên cứu nhiều 

kiểu gen và tính nhạy cảm khác nhau.  

-  Mô hình gây béo phì, cho chuột ăn nhiều chất béo dẫn đến béo phì, tăng insulin 

máu và thay đổi cân bằng nội môi. Chuột cống và chuột nhắt là những mô hình 

được sử dụng phổ biến nhất cho các nghiên cứu về ĐTĐ type 2. Tăng cân có liên 

quan đến tình trạng kháng insulin và thiếu sự bù đắp của tế bào β dẫn đến rối loạn 

dung nạp glucose. Vì béo phì là do tác động của môi trường chứ không phải do gen, 

nên nó được cho là mô hình hóa hoàn cảnh của con người chính xác hơn mô hình di 

truyền của ĐTĐ do béo phì. Mô hình động vật gặm nhấm sử dụng chế độ ăn uống 

khác bao gồm chuột nhảy sa mạc và chuột cỏ sông Nile. 

-   Mô hình không béo phì, không phải tất cả bệnh nhân ĐTĐ type 2 đều béo phì, 

các mô hình có sự thiếu hụt tế bào β, là nguyên nhân cuối cùng dẫn đến ĐTĐ type 2 

ở người.  

-   Mô hình không sử dụng chuột. Động vật lớn hơn cũng đã được sử dụng trong 

nghiên cứu ĐTĐ type 2 như mèo giống với tình trạng của con người ở một số khía 

cạnh, bao gồm cả khía cạnh lâm sàng, sinh lý và bệnh lý. Ngoài ra, còn sử dụng các 

loài linh trưởng, lợn, chó [50]. 
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Mô hình động vật là công cụ hữu ích để tìm ra cơ chế và liệu pháp dược lý 

cho ĐTĐ type 2. ĐTĐ type 2 ở người thường là hậu quả của đa hình gen kết hợp 

với các yếu tố môi trường, chẳng hạn như lượng năng lượng dư thừa và lối sống ít 

vận động. Một mô hình type 2 mới ngày càng trở nên phổ biến trong những năm 

gần đây và điều này được phát triển bằng chế độ ăn giàu chất béo (HFD) để gây ra 

kháng insulin, sau đó là tiêm streptozotocin (STZ) liều thấp để gây rối loạn chức 

năng nhẹ ở tế bào β mà không hoàn toàn ảnh hưởng đến sự bài tiết insulin [74],[75]. 

Mức STZ tương ứng để gây ra ĐTĐ type 2 ở chủng Wistar dao động ở mức 

30mg/kg liều thấp kết hợp với chế độ ăn giàu chất béo [74] và liều cao 65mg/kg kết 

hợp với chế độ ăn giàu chất béo [25]. 

Nghiên cứu năm 2015 của Chao Qian đã gây mô hình ĐTĐ type 2 với HDF 

tổng giá trị kcal là 20KJ và STZ 30mg/kg đã gây thành công mô hình ĐTĐ type 2 

trên chuột [27].  

Theo nghiên cứu 2016 của Bayrasheva, liều thấp STZ duy nhất (40 mg/kg) 

gây ra bệnh thận ĐTĐ 2 ở 40% chuột ăn nhiều chất béo và sự kết hợp giữa liều cao 

STZ (65 mg / kg) gây ra bệnh thận ĐTĐ với tỉ lệ 70 % [25]. 

Nghiên cứu năm 2017 của Quan Thế Dân với mô hình chuột gây ĐTĐ type 2 

gây biến chứng thận với chế độ ăn giàu chất béo 150 ngày và STZ liều 30mg/kg ở 

chuột cái và 20mg/kg trên chuột đực . 

Theo nghiên cứu 2018 của David André Barrière và cộng sự trên giống chuột 

Wistar với chế độ ăn HDF với mô hình gây ĐTĐ liều thấp STZ là 25mg/kg [32]. , 

Kết quả gây mô hình chuột cống trắng ĐTĐ type 2 cho thấy, chuột gây ĐTĐ 

có cân nặng giảm hơn so với chuột ở lô chứng, lượng thức ăn và nước uống tiêu thụ 

nhiều hơn, Glucose máu tăng cao, insulin máu giảm, đều là những biểu hiện rõ rệt 

của tình trạng ĐTĐ type 2. Với chế độ ăn HDF thực hiện trong nghiên cứu này với 

hàm lượng cholesterol, dầu dừa, fructose, mỡ lợn, bột ngô, men bia, canxi cacbonat, 

trong đó có 30 % năng lượng từ chất béo, 70% năng lượng từ carbonhydrate trong 4 

tuần liên tiếp với liều STZ sau khi dò là 35mg/kg chúng tôi đã gây dựng mô hình 

ĐTĐ type 2 trên giống chuột cống trắng Wistar với tỷ lệ thành công là > 70%. 
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Tính ổn định của mô hình gây ĐTĐ type 2 với chế độ ăn HDF và STZ. Năm 

2018 thử nghiệm tại đại học công nghệ Chiết Giang với 30 chuột Wistar gây ĐTĐ 

type 2 với HDF 8 tuần và liều STZ 25mg/kg - 35mg/kg cho thấy liều 35mg/kg là tối 

ưu để gấy ĐTĐ type 2 cùng với sự ổn định của các thông số ở liều 25mg/kg các 

thông số với sự ổn định thấp hơn, các cấu trúc tuyến tụy và một vài chỉ số khác trở 

về bình thường với liều trên [75]. Trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy ở liều 

35mg/kg mô hình mang tính ổn định đường huyết và các chỉ số đến khi sinh thiết 

chuột. 

Sau khi nuôi với chế độ HDF trọng lượng của chuột tăng dần. Thời điểm To 

(ngay trước khi cho uống thuốc), cân nặng, lượng thức ăn tiêu thụ và lượng nước uống 

tiêu thụ của chuột ở các lô gây ĐTĐ dường như đều cao hơn so với  lô chứng (bảng 

3.3), tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  Mặc dù vậy, kết quả 

các chỉ số đánh giá sự kháng insulin (từ bảng 3.5-3.8) đều cho thấy sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa các lô gây ĐTĐ so với lô chứng. Như vậy, việc kết hợp giữa chế 

độ ăn và tiêm STZ đã gây được tình trạng kháng insulin ở chuột. Đồng thời tại thời 

điểm T0, glucose máu ở các lô gây ĐTĐ tăng cao (dao động quanh 250mg/dl) và nồng 

độ insulin máu giảm (dao động quanh 23µIU/mL). Đây là những biểu hiện rõ nét của 

tình trạng ĐTĐ type 2 với sự kết hợp của tình trạng kháng insulin và sự suy giảm chức 

năng tuyến tuỵ. Tại thời điểm Tc (1h sau uống thuốc lần cuối), lô mô hình có cân nặng 

giảm, tiêu thụ nước uống và thức ăn tăng so với lô chứng với p < 0,01 (bảng 3.3). Điều 

này cho thấy diễn biến của ĐTĐ type 2 trở nên rõ rệt tại thời điểm Tc.  

4.2. Bàn luận về tác dụng hạ glucose máu của viên nang Gydenphy 

 Kết quả đánh giá tác dụng hạ glucose máu trên mô hình gây ĐTĐ type 1 cho 

thấy: Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và 1152 mg/kg/ngày đều thể hiện tác dụng làm 

giảm glucose máu (p < 0,05 so với lô chứng bệnh lý). Nồng độ Glucose máu ở các lô 

dùng Gydenphy (liều 1 và liều 2) tại thời điểm sau 10 ngày dùng thuốc giảm nhiều 

nhất, giảm có ý nghĩa thống kê so với trong cùng lô tại các thời điểm sau 4h và sau 8h 

(p < 0,05), và tương đương so với ở lô dùng Insulin (p > 0,05) (bảng 3.2). 
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Kết quả đánh giá tác dụng hạ glucose máu của viên nang Gydenphy trên mô 

hình ĐTĐ type 2 cho thấy: Các lô có dùng thuốc có cân nặng tăng, tiêu thụ nước 

uống và thức ăn giảm so với lô mô hình với p < 0,05 (bảng 3.3); Nồng độ glucose 

máu giảm, nồng độ insulin tăng (bảng 3.4), các chỉ số đánh giá sự kháng insulin 

(bảng 3.5-3.8) cải thiện rõ so với lô mô hình. So sánh giữa các lô dùng thuốc, các 

tác dụng trên không có sự khác biệt giữa các lô. Như vậy Gydenphy mức liều 

336mg/kg/ngày đã thể hiện rõ tác dụng điều trị ĐTĐ type 2 trên động vật thực 

nghiệm, tương đương so với mức liều 672mg/kg/ngày và tương đương so với thuốc 

tham chiếu Gliclazide 10mg/kg/ngày. Kết quả đánh giá về sự thay đổi cân nặng và 

mô bệnh học tuyến tuỵ cho thấy viên nang Gydenphy ở hai mức liều sử dụng có tác 

dụng làm hồi phục tổn thương của tế bào β đảo tuỵ tương đương với Gliclazide 

10mg/kg/ngày.  

Như vậy, viên nang Gydenphy đã thể hiện tác dụng hạ glucose máu trên mô 

hình gây ĐTĐ type 1 và type 2 trên động vật thực nghiệm. Tác dụng của viên nang 

Gydenphy là phù hợp với các công bố về tác dụng của các dược liệu thành phần. 

Tác dụng hạ glucose máu của viên nang Gydenphy thể hiện một cách rõ rệt và có 

tác dụng đối với cả type 1 và type 2, có thể do sự hiệp đồng tác dụng của các dược 

liệu thành phần Giảo cổ lam, Thạch hộc tía và Me rừng.  

Theo quan điểm YHCT các vị thuốc dùng trong bài thuốc hạ đường huyết 

(điều trị chứng Tiêu khát) có các tác dụng: Bổ khí, bổ âm, sinh tân dịch, hoạt huyết , 

thanh nhiệt. Giảo cổ lam với tác dụng bổ khí, hoạt huyết; Thạch hộc tía có tác dụng 

bổ âm, sinh tân, chỉ khát; và Me rừng có tác dụng chỉ khát, sinh tân, thanh nhiệt. Sự 

kết hợp của ba loại dược liệu này tạo nên tác dụng tương đối đầy đủ, để hỗ trợ cho 

nhau trong điều trị chứng Tiêu khát theo YHCT. 

 Theo Dược lý hiện đại đã có nhiều nghiên cứu chỉ ra các thành phần hoạt 

chất cũng như tác dụng hạ glucose máu của Giảo cổ lam, Thạch hộc tía, Me rừng. 

 Gynostemma pentaphyllum 

Trần Mạnh Hùng (2009) đã chỉ ra Chiết xuất ethanol của Giảo cổ lam, sản 

xuất tại Việt Nam, ức chế hoạt động của protein tyrosine phosphatase 1B, có thể dẫn 

đến tăng cường độ nhạy insulin và do đó cải thiện khả năng dung nạp glucose [70]. 
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Nghiên cứu (2010) ảnh hưởng của chiết xuất Gynostemma pentaphyllum 

(GP) trên sản lượng glucose ở gan (HGO) ở chuột của Vũ Thị Thanh Huyền. Điều 

trị trong ba tuần làm giảm  hàm lượng glycogen ở gan, nhưng không làm giảm hoạt 

động của glycogen synthase so với nhóm giả dược ( p<0,007). Chiết xuất 

Gynostemma pentaphyllum có tác dụng chống ĐTĐ ở chuột Goto-Kakizaki giảm 

nồng độ glucose huyết tương và sản lượng glucose ở gan, cho thấy rằng GP cải 

thiện độ nhạy insulin của gan bằng cách ức chế tạo gluconeogenesis [73] 

Nghiên cứu năm 2011 về ảnh hưởng của Gynostemma pentaphyllum 

polysaccharide trên glucose máu và lipid máu trên chuột ĐTĐ type 2. Sau khi dùng 

Gynostemma pentaphyllum polysaccharide, đường huyết lúc đói và đường cong 

dung nạp glucose đã giảm. Ngoài ra, polysaccharide có thể làm giảm nồng độ TC, 

TG, LDL và malondialdehyde trong huyết thanh ở chuột ĐTĐ type 2, đồng thời 

tăng hoạt động Insulin, HDL và superoxide dismutase trong huyết thanh ở chuột mô 

hình. Gynostemma pentaphyllum polysaccharide có tác dụng hạ đường huyết và hạ 

natri máu rõ ràng trên chuột mắc bệnh ĐTĐ thực nghiệm, và tác dụng của nó liên 

quan đến việc tăng mức Insulin và tăng cường khả năng chống oxy hóa [85]. 

Nghiên cứu của Vũ Thị Thanh Huyền (2013) trà Giảo cổ lam có tác dụng 

chống ĐTĐ bằng cách tăng cường độ nhạy insulin. Ảnh hưởng của trà đối với độ 

nhạy insulin có thể được giải thích bằng cách ức chế hoạt động của PTP-1B bởi các 

hợp chất dammarane trong trà. PTP-1B hiện diện trong gan và cơ xương và đã được 

chứng minh là tác động tiêu cực  đối với chuyển hóa glucose ở gan thông qua quá 

trình dephosphoryl hóa tyrosine của thụ thể insulin và / hoặc chất nền của thụ thể 

insulin [43] 

Năm 2015 nghiên cứu đánh giá tác dụng chống ĐTĐ của Gynostemma 

pentaphyllum ( GP ). Điều trị bằng đường uống GP  (0,3 g / kg thể trọng) hàng ngày 

trong hai tuần đã cải thiện khả năng dung nạp glucose, nồng độ insulin trong huyết 

tương tăng ở nhóm được điều trị bằng GP, kích thích sự giải phóng insulin từ chuột 

được điều trị. Gynostemma pentaphyllum kích thích giải phóng insulin ở đảo tụy khi 

nồng độ đường cao. Mở kênh kali (K-ATP) nhạy cảm với ATP bằng diazoxide và 

ức chế kênh canxi bằng nifedipine làm giảm phản ứng của insulin với Gynostemma 
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pentaphyllum. Hơn nữa, chất ức chế protein kinase A (PKA) H89 làm giảm phản 

ứng của insulin với GP ( P <0,05). Tác dụng chống ĐTĐ của Gynostemma 

pentaphyllum  có liên quan đến sự kích thích giải phóng insulin từ các đảo 

tụy. Sự giải phóng insulin do GP một phần qua trung gian K-ATP và kênh Ca 2+ loại 

L, hệ thống protein kinase A và cũng phụ thuộc vào G e -protein nhạy cảm với độc 

tố ho gà [35]. 

Năm 2016, Nghiên cứu ảnh hưởng của gypenoside đối với chuyển hóa axit 

béo tự do ở chuột mắc bệnh ĐTĐ type 2, khám phá các cơ chế liên quan của 

gypenoside trong việc cải thiện tình trạng kháng insulin ở chuột mắc bệnh ĐTĐ 

type 2. Liều cao, trung bình và thấp của tổng số gypenoside có thể nâng cao mức 

insulin ở chuột mắc bệnh ĐTĐ, tăng cường độ nhạy cảm với insulin và giảm chỉ số 

đề kháng. Gynostemma pentaphyllum saponin có thể làm giảm nồng độ axit béo tự 

do ở chuột mắc bệnh ĐTĐ bằng cách tăng biểu hiện của PPAR-a mRNA, do đó 

tăng cường độ nhạy insulin và giảm đề kháng insulin [83]. 

Năm 2018, saponin và dịch thủy phân được phân lập từ Gynostemma 

pentaphyllum đã được nghiên cứu về mặt hóa thực vật. Phân đoạn bằng các phương 

pháp sắc ký đa dạng, dẫn đến việc phân lập và tinh chế 12 triterpen, bao gồm năm 

loại chưa được mô tả và bảy loại đã biết. Hai trong số tất cả các hợp chất được phân 

lập  2-deoxy-2 - [(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl) amino] -D-glucose (2-NBDG) 

và Chất vận chuyển Glucose 4 (GLUT4) chuyển vị thông qua kích hoạt đường 

truyền tín hiệu kinase protein hoạt hóa AMP (AMPK) và acetyl-CoA carboxylase 

(ACC). Nghiên cứu này đã tìm ra hướng đi cho sự phát triển của các thuốc chống 

ĐTĐ [46]. 

Trong năm 2018, Polysaccharide (GPP) chiết xuất từ GP. Thành 

phần monosaccharide là rhamnose, arabinose, galactose, glucose, xylose, mannose, 

axit galacturonic và axit glucuronic theo tỷ lệ mol 4,11: 7,34: 13,31: 20,99: 1,07: 

0,91: 4,75: 0,36. Đường huyết lúc đói của chuột mắc ĐTĐ giảm từ 17,56 mmol / L 

xuống 7,42 mmol / L bằng uống 0,5 mL Polysaccharide (1 mg / mL) trong 30 

ngày. Polysaccharide thể hiện tác dụng ức chế phụ thuộc vào liều lượng đối với hoạt 

động của α-glucosidase . Hơn nữa, có thể ức chế sự hấp thụ glucose và ảnh hưởng 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polysaccharide
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/monosaccharide
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/rhamnose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/arabinose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/galactose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/xylose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mannose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucuronic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucose-blood-level
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polysaccharide
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polysaccharide
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https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucose-absorption
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đến sự biểu hiện protein của GLUT2 , nhưng không ảnh hưởng đến sự biểu 

hiện protein của SGLT1. Những kết quả này cho thấy GPP có thể được sử dụng như 

một thành phần hữu hiệu để ngăn ngừa và chữa ĐTĐ [82]. 

Nghiên cứu năm 2019 về Gynostemma pentaphyllum được ghi nhận là có tác 

dụng trị ĐTĐ, bằng cách kích thích tiết insulin. 27 saponin loại dammarane, trong 

đó có hai hợp chất mới, đã được phân lập và cấu trúc của chúng được làm sáng tỏ 

bằng phương pháp khối phổ và phổ cộng hưởng từ. Một trong những triterpenoid 

loại dammarane cho thấy hoạt động bài tiết insulin phụ thuộc vào glucose. Hợp chất 

gylongiposide I, thể hiện khả năng kích thích giải phóng insulin ở nồng độ glucose 

cao (16,7 mM), nhưng tác dụng hạn chế ở nồng độ glucose thấp (3,3 mM) [52]. 

Năm 2020, Chiết xuất từ nước lá Gynostemma pentaphyllum có thể làm giảm 

lượng glucose trong máu ở chuột mắc bệnh ĐTĐ do STZ gây ra, và cơ chế hoạt 

động của nó có thể liên quan đến việc tăng biểu hiện của màng cơ xương với protein 

GLUT-4 và ức chế tình trạng viêm cơ xương [86] 

Dendrobium officinale Kimura et Migo (DO) 

Nghiên cứu ảnh hưởng của Thạch hộc lên quá trình apoptosis của tế bào đảo 

tụy và các gen liên quan biểu hiện Bax và Bcl-2mRNA ở chuột mắc bệnh ĐTĐ 

được mô hình hóa với hàm lượng glucose cao và chất béo cao + STZ. Sau 2 tuần 

điều trị với Thạch hộc (7,5, 15,0, 30,0 g.kg-1), quá trình chết và chết của tế bào đảo 

được ghi nhận. Thạch hộc có thể làm giảm lượng đường trong máu và giảm quá 

trình apoptosis của các tế bào đảo tụy của chuột, điều này có thể liên quan đến việc 

giảm Bax và tăng biểu hiện Bcl-2 trong mô tụy của chuột mắc bệnh ĐTĐ [84] 

Yantao Li (2016) đã chiết xuất nước của Dendrobium officinale  về phòng 

ngừa bệnh ĐTĐ ở chuột sau khi tiếp xúc với STZ bằng cách sử dụng các chất chuyển 

hóa dựa trên cộng hưởng từ. Nghiên cứu nhận thấy sự giảm lượng glucose trong máu 

và sự gia tăng glycogen gan ở những con chuột được dự phòng bằng D. Officinale 

làm tăng  citrate và glutamine trong huyết thanh cũng như creatine, alanine, leucine, 

isoleucine, valine, glutamine, glutathione và taurine trong gan của những con chuột 

được điều trị bằng STZ. Hơn nữa, glucose huyết thanh có tương quan nghịch  với 

citrate, pyruvate, alanin, isoleucine, histidine và glutamine trong huyết thanh cũng 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/protein-expression
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glut2
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như alanin và taurine trong gan. Những ghi nhận này cho thấy tác dụng của D. 

Officinale trong việc ngăn ngừa bệnh ĐTĐ liên quan đến sự gia tăng glycogen và 

taurine ở gan cũng như việc điều chỉnh năng lượng và chuyển hóa axit amin [79]. 

Hou ZH (2016) đã tìm ra tác dụng bảo vệ của Dendrobium officinale Kimura 

et Migo (DO)  đối với các biến chứng ban đầu của chuột ĐTĐ do STZ gây ra. Điều 

trị bằng Thạch hộc làm giảm  nồng độ TC, TG, BUN và CREA trong huyết thanh, 

làm tăng rõ rệt biên độ của ERG a- và b-wave và Ops, đồng thời làm giảm tình 

trạng hạ kali và thay đổi mô bệnh học của các cơ quan quan trọng do tăng đường 

huyết. Tác dụng bảo vệ của Thạch hộc ở chuột mắc bệnh ĐTĐ có thể liên quan đến 

hoạt động chống oxy hóa của nó, bằng chứng là mức độ glutathione peroxidase 

trong huyết thanh tăng rõ rệt. Tuy nhiên, Thạch hộc không có ảnh hưởng  đến mức 

đường huyết và trọng lượng cơ thể của chuột mắc bệnh ĐTĐ. Bổ sung Thạch hộc là 

một phương pháp điều trị hiệu quả để ngăn ngừa các biến chứng ĐTĐ do STZ gây 

ra [66] 

Phyllanthus emblica (Pe) 

Nghiên cứu in vitro được thực hiện để đánh giá hoạt động nhạy cảm Insulin 

của Phyllanthus emblica (Pe) bằng cách đánh giá hoạt động hấp thu glucose trong mô 

hình tế bào mỡ 3T3L1. Các tế bào nguyên bào sợi 3T3 L1 được biệt hóa thành tế bào 

mỡ, sử dụng hỗn hợp insulin, isobutyl-1-methylxanthine và dexamethazone. Ban đầu, 

những tế bào mỡ này được xử lý với các nồng độ khác nhau, sau đó sự hấp thụ 2-

deoxy glucose được ước tính bằng một xét nghiệm phóng xạ. Tác động của thực vật 

đối với sự hấp thu glucose cả khi có và không có insulin đã được đánh giá và so sánh 

với pioglitazone, một chất gây nhạy cảm insulin đã biết.  

Me rừng kích thích sự hấp thu glucose trong tế bào mỡ 3T3-L1 theo cách 

phụ thuộc vào liều lượng với hiệu quả tối đa ở nồng độ cao hơn (200μg / ml). Tác 

dụng của cả me rừng ở 200μg / ml tương đương với insulin và lớn hơn pioglitazone. 

Kết quả cho thấy một trong những cơ chế tạo ra tác dụng chống ĐTĐ của me 

rừng có thể là thông qua hiệu ứng nhạy cảm với insulin (kích thích hấp thu glucose 

vào tế bào mỡ) [48] 
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Một loạt tannin trong túi mật có hoạt tính ức chế tốt α-glucosidase đã được 

phân lập và xác định từ quả me rừng, Corilagin là một trong những thành phần có 

hoạt tính chính, thí nghiệm ức chế α-glucose từ Corilagin. Mô hình phản ứng α-

glucosidase-PNPG đĩa vi mô 96 giếng trong ống nghiệm được sử dụng để xác định 

hoạt tính ức chế của Corilagin trên α-glucosidase và thử nghiệm động học ức chế đã 

được thực hiện. Phương pháp nối không tuyến tính được sử dụng để phân tích ảnh 

hưởng của nó đối với α-glucose. Các thông số động học ức chế của glucosidase và 

mô hình gắn kết phân tử được sử dụng để nghiên cứu cơ chế tương tác của corilagin 

và α-glucosidase.  

Tác dụng ức chế của corilagin đối với α-glucosidase là một loại ức chế hỗn 

hợp; liên kết hydro là lực chính của liên kết lẫn nhau giữa corilagin và α-

glucosidase [88]. 

Nghiên cứu tác dụng của chiết xuất cồn hydro (HE) của quả Me rừng trên 

chuột mắc bệnh ĐTĐ type 1. Bệnh ĐTĐ được gây ra bởi STZ (45 mg / kg iv). HE 

(100 mg / kg, po) được dùng trong 4 tuần và khi kết thúc điều trị, các mẫu máu 

được thu thập và phân tích các thông số sinh hóa khác nhau. STZ tạo ra một trạng 

thái ĐTĐ với tất cả các triệu chứng cơ bản như giảm trọng lượng cơ thể, đa phân, 

đa niệu, glucose niệu, đa não, giảm natri huyết và tăng đường huyết liên quan đến 

tăng cholesterol và tăng triglycerid máu.  

Điều trị bằng chiết xuất cồn hydro đã ngăn ngừa các triệu chứng cơ bản và 

làm giảm  lượng đường huyết lúc đói, điều trị cũng làm giảm quá trình peroxy hóa 

lipid và tăng các thông số chống oxy hóa trong gan của chuột mắc bệnh ĐTĐ. Phần 

dịch chiết được làm giàu polyphenol đã cải thiện  sự chuyển hóa carbohydrate và 

lipid bị rối loạn của bệnh ĐTĐ do hóa chất gây ra ở chuột. Cơ chế hoạt động chống 

ĐTĐ của nó dường như là cải thiện việc sử dụng glucose ở ngoại vi, tăng độ nhạy 

insulin hoặc đặc tính chống oxy hóa [68]. 
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KẾT LUẬN 

 

 

1. Tác dụng của viên nang Gydenphy trên chuột nhắt trắng gây Đái tháo 

đường type 1. 

 Viên nang Gydenphy liều 576mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày cho 

chuột uống trong 10 ngày có tác dụng làm giảm glucose máu  trên chuột nhắt trắng 

chủng Swiss gây ĐTĐ type 1 bằng Streptozocin liều cao 150mg/kg tiêm phúc mạc 

(p < 0,01 so với lô mô hình) 

2. Tác dụng của viên nang Gydenphy trên chuột cống trắng gây Đái tháo 

đường type 2. 

 Viên nang Gydenphy liều 336mg/kg/ngày và liều 672 mg/kg/ngày có tác dụng 

cải thiện tình trạng ĐTĐ trên chuột cống trắng chủng Wistar gây ĐTĐ type 2 bằng chế 

độ ăn giàu chất béo trong 4 tuần và năng lượng kết hợp Streptozocin liều thấp 35mg/kg 

tiêm phúc mạc, cụ thể: 

 - Làm giảm glucose máu, tăng insulin máu, có ý nghĩa thống kê so với lô mô 

hình với p < 0,01. 

 - Cải thiện các triệu chứng của ĐTĐ: hạn chế sự gầy sút cân, giảm lượng 

thức ăn và nước uống tiêu thụ (p < 0,05 so với lô mô hình). 

- Cải thiện các chỉ số đánh giá độ nhạy cảm insulin với ngoại vi, gồm: 

+ Làm giảm chỉ số cân bằng nội môi của sự kháng insulin (homeostatic 

model assessment of insulin-resistance - HOMA-IR), (p < 0,05 so với lô mô hình).  

+ Tăng chỉ số cân bằng nội môi của chức năng tế bào β tụy tạng  

(homeostatic model assessment of pancreatic β-cell function - HOMA-β), (p < 0,05 

so với lô mô hình). 

+ Tăng chỉ số kiểm tra độ nhạy insulin định lượng (quantitative insulin 

sensitivity check index - QUICKI), (p < 0,05 so với lô mô hình). 

+ Tăng chỉ số sắp xếp Insulin (insulin disposition index – DI), (p < 0,05 so 

với lô mô hình). 
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 - Hồi phục kích thước của tiểu đảo Langerhans trên hình ảnh mô bệnh học 

nhuộm HE tuyến tuỵ về tương đương so với lô chứng. 

 Các tác dụng này của viên nang Gydenphy (liều 336mg/kg/ngày và liều 672 

mg/kg/ngày) là tương đương nhau và tương đương so với Gliclazide 10mg/kg/ngày. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

- Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về tác dụng và cơ chế tác dụng của viên nang 

Gydenphy trên thực nghiệm. 

- Đánh giá tính an toàn và tác dụng của viên nang Gydenphy trên lâm sàng. 
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