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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan van tét nghiép nay, t6i da nhan duoc su huéng dan,
gitip & va dong vién quy bau tir rat nhidu ca nhan va tap thé. Véi tat ca long
kinh trong va biét on sdu sac, toi xin tran trong gui 1o cam on t6i:

- Pang uy, Ban Giam dbc, Phong Pao tao Sau dai hoc cling toan thé Quy
Thay C6 trong Hoc vién Y Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, B mon Duoc 1y —
Trudng Pai hoc Y Ha Noi da ludn tao moi diéu kién thuan loi, truyén dat
nhitng kién thirc quy bau va tan tinh hd tro toi trong sudt qua trinh hoc tap va
nghién cuu tai truong.

- T6i xin chan thanh cam on t6i Lanh dao Bénh vién Noi Tiét Trung
Uong, tap thé khoa Y hoc c6 truyén noi t6i cong tac da nhiét tinh giup d& va
tao diéu kién thuan loi cho tdi trong qua trinh hoc tip dé nang cao trinh do
chuyén mon.

- Pic biét, t6i xin danh I&i tri 4n chan thanh va sau sic nhat tgi TS. Tran
Thi Hong Ngai va TS. Chu Diing Si. Thay ¢6 khéng chi Ia nhiig nguoi
huéng dan khoa hoc ma con 1a nhitng ngudi Thay tan tam, da ludn theo sat,
chi bao va cho t6i nhiing dinh hudng khoa hoc quy bau cung nhiing loi
khuy@n sat thuc dé t6i ¢d thé hoan thanh tét nhat luan van caa minh.

- T6i cling xin trin trong cam on Quy Thay, Cd trong Hoi dong cham
luan vin di danh thoi gian doc va déng gop nhitng Y kién sau sac, gilp toi
hoan thién hon nira cong trinh nghién cuu nay.

- Sau cung, toi xin gui loi cam on vo6 han tdi gia dinh, ban bé va cac anh
chi em cua t6i, moi ngudi chinh 1a diém twa tinh than viing chac, da ludn &
bén canh dong vién, chia sé va giup dd toi vuot qua moi kho khin trong sudt
chang duong hoc tap vira qua.

Xin trén trong cam on!

Ha Noi, ngay thang nam

Hoc vién

Pham Van Giap



LOI CAM DOAN

Téi la Pham Vian Giap, hoc vién l16p Cao hoc khoa 16, Hoc vién Y

Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam, xin cam doan:

1. Pay 1a luan vin do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy hudng
dan khoa hoc caa Ts. Tran Thi Hong Ngii va Ts. Chu Diing Si.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ciru nao khac da

duoc cdng b tai Viét Nam.

3. Cac sd liéu va thdng tin trong nghién ctu 12 hoan toan chinh xac,
trung thyc va khach quan, dd duoc xac nhan va chap thuan cta co so noi

nghién cuu.

Toi xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két

nay.
Ha Ngi, ngay thang nam

Hoc vién

Pham Van Giap
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PAT VAN PE

Nam 2025, theo thong bao méi nhat cia Lién doan Pai thao duong thé
gidi, cd khoang 589 triéu ngudi trudng thanh dang sdng chung véi bénh dai
thdo duong, trong do gﬁn mot nitra chwa duoc chan doan. Thém vao do,
khoang 1,1 ty nguoi khac dang gap phai tinh trang rdi loan dung nap glucose
hodc ting duong huyét lac doi, ddi mat véi nguy co cao phat trién thanh bénh
dai thao duong typ 2. Du doan, con sb nay co thé dat 853 triéu ngudi vao nim
2050 néu khong co céc bién phap can thiep hiéu qua. [1], [2]

Viét Nam dang trai qua sy phat trién manh mé vé kinh té va xa hoi,
kém theo nhing thay d6i trong 16i song, diéu nay da gop phan lam gia ting ty
Ié mic bénh dai thao duong typ 2 khong chi & trong nudc ma con trén toan
cau. Theo nghién ctu cua Bénh vién Noi tiét Trung wong nam 2020, ty 1& mac
DTD trong d6 tudi tir 30 dén 69 trén ca nudc 1a 7,3%, trong khi ty 1& nay tai
Ha Noi va TP. Ho Chi Minh 1én dén 8,3%. [3]

Véi sy tién bo cua khoa hoc ki thuat, hién nay c6 nhiéu nhém thude
méi duoc su dung trong diéu tri bénh dai thao duong, bao gom: Insulin,
Sulfonylurea, Metformin, tc ché DPP-4, uc ché SGLT-2 va dong van GLP-1.
Nhiing liéu phap nay mang lai nhiéu loi ich, nhu tinh tién dung va kha ning
kiém soat duong huyét nhanh chong. Tuy nhién, viéc ap dung trong thuc thé
lam sang van gap nhiéu thach thirc dé dat muc tiéu diéu tri déng thoi tiém an
nguy co giy ra cac tac dung phu khdng mong mudn (ha duong huyét, réi loan
tiéu hoa, anh huéng chic nang gan, than). Vi vay, mot trong nhiing van dé
dang chl y hién nay 1a tim ra phuong phap diéu tri vira gidp kiém soat tét
glucose mau, vira han ché tac dung phu va giam nguy co bién chang. [4], [5]

Trudc nhitng thach thicc cua Y hoc hién dai, Y hoc c6 truyén (YHCT)
cung cap mot hudng giai quyét day huaa hen. Theo YHCT, bénh dai théo

duong duoc mé ta qua ching Tiéu khat va duogc diéu tri hiéu qua bang nhiéu



vi thuéc, bai thudc qua ca thuc nghiém va 1am sang. Dac biét, cac nghién ctu
tai nhiéu quc gia nhu An D9, Trung Quodc, va Han Quéc da chirng minh rang
viéc phdi hop nhiéu loai thao duoc dudi dang mot cong thuc (polyherbal
formulation) mang lai hiéu qua cao hon so vai viéc su dung duoc liéu don 1é.
Két qua cho thay, cac hoat chat da dang tir nguon goc tu nhién khi duoc két
hop ¢6 thé tao ra tac dung hiép ddng, gilp ha glucose mau qua nhiéu co ché
khac nhau, tir d6 khong chi ting cuong hiéu qua diéu tri ma con dam bao tinh
an toan cao hon cho nguoi bénh [6], [7], [8].

Pé c6 thé 4p dung rong rai cac bai thuéc dan gian hiéu qua trong diéu
tri 1d&m sang, viéc ching minh ching trén co sé khoa hoc thdng qua cac
nghién cttu y hoc hién dai 1a diéu can thiét. Qua trinh nay s& gilp xac thuc
tinh an toan va hiéu qua thuc sy cua cac bai thudc, tir d6 tao niém tin va
khang dinh gia tri ciia ching trong viéc diéu tri bénh. Bai thuéc nam Glu - NK
da duoc st dung trén mot sé bénh nhan mac dai thao duong type 2, cho thay
tdc dung thanh nhiét, ha tiéu, sinh tan chi khat, dudng tinh tay va mang lai
hiéu qua diéu tri tét. Tuy nhién, hién nay van thiéu cac nghién ctu khoa hoc
doc lap dé 1am sang to co ché va tac dung ha duong huyét caa bai thude nay.

Nham chting minh hiéu qua caa bai thuéc va phat huy nhiing gia tri quy
bau cia Y hoc c6 truyén dudi goc nhin cia Y hoc hién dai, chling ti tién hanh
nghién ctru dé tai: “Nghién ciru dgc tinh cdp va tac dung ha glucose mau cua bai
thuéc Glu - NK trén mé hinh ddi théo dwong type 27 voi 2 muc tiéu chinh:

1. Nghién cizu déc tinh cdp cua bai thuoc Glu - NK.

2. Ddnh gid tic dung ha glucose mau cua bai thusc Glu — NK va mét

S6 Chi sé lién quan trén mé hinh ddi thdo dwong type 2 thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Tong quan dai thao dwong theo Y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia

Dai thao duong 1a mot bénh 1y rdi loan chuyén hoa dic trung bai tinh
trang ting glucose huyét man tinh, xay ra do su khiém khuyét trong viéc tiét
Insulin, tac dong cua Insulin, hodc ca hai yéu to ndy. Mac glucose mau cao
kéo dai co thé gay ra nhitng rdi loan chuyén hoéa ddi véi carbohydrate, protid
va lipid, tir ¢6 dan dén ton thuong & nhiéu co quan trong co thé, dac biét la
tim, mach mau, than, mat va hé than kinh. [5], [9]

1.1.2. Phan loai dai thio dwong

- bai thao duong type 1. Thuong goi la dai thao duong phu thudc
insulin hodc dai thao dwdng tudi vi thanh nién, 1a mét bénh tu mi&n. Hé thdng
mién dich cua co thé da sinh ra cac khang thé chdng lai va pha hay té bao beta
cua tiéu dao tuy san xuat ra insulin dan dén ting glucose mau va thuong dan
dén nhiing bién chang lau dai. [10]

- Pai thao duong type 2: Do khéang insulin véi thiéu insulin tuong d6i
hoac sai s6t vé tiét insulin, dan t6i ting san xuat glucose ¢ gan, giam su dung
glucose & té bao ngoai vi dan téi taing duong mau.

- bai thao duong thai ky: La sy giam dung nap glucose hodac BTD dugc
phét hién lan dau trong lac mang thai (khong loai trir kha nang bénh nhan c6
giam dung nap glucose hoac dai thao duong tir trudc nhung chua dugc phat
hién). V61 DTD thai ky ty I¢ phat hién cao ¢ giai doan mudn caa thai ky hon
la giai doan sém. Phan I6n cac trudng hop sau sinh duong mau cé thé binh
thuong tro lai. Tuy nhién, nhitng truong hop cé tién sit DTD thai ky nay co
nguy co phat trién thanh DTD type 2 trong tuong lai.

- Bénh Iy khac cua tuyén tuy: Cac phau thuat do chan thuong, viém tuy



cap phai cat bo tuy, cac khdi u lanh tinh va 4c tinh, cac bénh xo séi tuy, tuy da
nang, nhiém sat huyét thanh. .. [9], [11]
1.1.3. Co ché bénh sinh

DTD type 2 khdng phai 1a mot bénh don 1¢ ma la mot nhém cac hoi
chting phuc tap, khong dong nhat, dic trung boi hai khiém khuyét chinh: Réi
loan tiét insulin va d& khang insulin. Ca hai co ché ndy c6 mdi lién hé mat
thiét va déu khoi phét tir giai doan tién DT, trudc khi cac triéu chang 1am
sang xuat hién. O nguoi bénh DTD type 2 khong béo phi biéu hién giam
Insulin 1a chinh, nguoc lai & ngudi bénh BTD type 2 c6 kém thura cén tinh
trang khang Insulin 13 chinh. Pa s6 ngudi bénh béo phi hoac thira can c6 lién
quan véi tang acid béo trong mau, mé mé tiét ra mot sé6 hormon 1am giam tac
dung cua Insulin & cac co quan dich nhu gan, té bao ma, té bao co (dé khang
Insulin tai cac co quan dich). Do tinh trang dé khang Insulin, & giai doan dau
té bao B bu trir va tang tiét Insulin trong mau, néu tinh trang dé khang Insulin
kéo dai hoic nang dan, té bao B s& khong tiét da Insulin 1am xuat hién DTD
type 2 trén 1am sang. Tinh trang dé khang insulin c6 thé dugc cai thién khi
giam can hoic ding thudc, nhung hiém khi tro lai binh thuong hoan toan.
[11], [12]

R&i loan tiét Insulin: Co ché nay bat ngudn tir su suy giam chirc ning
cua té bao P tuyén tuy, khong thé san xuat du insulin ca vé sé luong 1an chét
luong dé duy tri chuyén hoa glucose binh thuong. Nhitng réi loan c6 thé 1a:;

- Bat thuong vé nhip tiét va dong hoc bai tiét Insulin.

- Bat thuong vé chat luong ctia nhitng peptid c¢6 lién quan dén Insulin
trong mau.

- Bat thuong vé sb luong insulin duoc tiét ra.

O nguoi khoe manh, nong d6 Glucose méu ting s& xuat hién tiét Insulin

sém va da dé c6 thé kiém soat nong do glucose méau. Khi méi bi BTD type 2,



Insulin ¢6 thé binh thuong hoic ting 1én nhung tdc do tiét Insulin cham
(khdng c6 pha sém, xuat hién pha muon) va khong twong xing véi muc ting
cia glucose méau. Khi bénh tién trién, kha nang tiét insulin dap ung voi
glucose s& giam sut dan. Sy thiéu hut insulin dién hinh thuong xay ra sau mot
giai doan tang insulin mau kéo dai. [9], [11]

Sy suy giam chuc nang cua té bao B 1a yéu té cbt I18i khién bénh tién
trién theo thoi gian, doi hoi ngudi bénh phai phéi hop nhiéu loai thude, tham
chi 1a liéu phap insulin. Tinh trang thiéu hut insulin nay bao gém céac khiém
khuyét nhu mat pha phong thich dau va mat nhip tiét dao dong. Cac van dé
nhu ngd doc glucose, ting acid béo tu do man tinh, ... cling gop phan lam
tram trong thém réi loan bai tiét insulin.

Sy dé khang Insulin: B¢ khang insulin 1a tinh trang cac mo dich (gan,
co, m&) khong dap @ng hiéu qua vai nong do insulin binh thudng trong mau.
Pay 1a dic diém xuat hién & hau hét bénh nhan DTD type 2 va tuong ddi 6n
dinh & nguoi truong thanh néu khong tiang can. Sy dé khang Insulin dan toi
hau qua nhu:

- Giam tich trir glucose ¢ gan.

- Giam hap thu va sir dung glucose ¢ co.

- Tang ndng d6 acid béo tu do trong huyét twong. [4], [9]

1.1.4. Chan doan dai thao dwong
1.1.4.1. Tiéu chuan chan doan dai thiao dwong

Tiéu chuan chan doan dai thao duong (theo Hiép Hoi Pai thao dudng
M3 - ADA) nim 2023 va theo hudng dan chan doan va diéu tri DTD type 2
cta Bo y té ban hanh nam 2020, dwa vao 1 trong 4 tiéu chuan sau day:

a, Glucose huyét twong lac déi (fasting plasma glucose: FPG) > 126
mg/dL (hay 7 mmol/L) hoac:

b, Glucose huyét twong ¢ thoi diém sau 2 gio lam nghiém phép dung



nap glucose dudng udng > 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).

¢, HbAlc > 6,5% (48mmol/mol). Xét nghiém HbAlc phai thuc hién
bang phuong phap di chuan hoa theo tiéu chuan qudc té.

d, Bénh nhan ¢4 triéu chuang kinh dién cia ting glucose huyét hoic cua
con ting glucose huyét cap kém theo muc glucose huyét twong & thoi diém
bat ky > 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).

Chan doén xac dinh néu c6 2 két qua trén ngudng chan doan trong ciing
1 mau mau xét nghiém hoic ¢ 2 thoi diém khac nhau ddi vai tiéu chi a, b hoic
c; riéng tiéu chi d chi can mot 1an xét nghiém duy nhat.

Luuy:

- Glucose lic d6i duge do khi bénh nhan nhin an (khéng uéng nudc
ngot, cd thé udng nudc loc, nude dun soi dé nguodi) it nhat 8 gio (thuong phai
nhin doi qua dém tr 8 - 14 gio).

- Nghiém phép dung nap glucose bang dudng uéng phai thuc hién theo
huéng dan cua To chuc Y té thé gigi: Bénh nhan nhin déi tir nira dém trude
khi lam nghiém phap, dung mét luong 759 glucose, hoa trong 250-300ml
nuéc, udng trong 5 phut; trong 3 ngay trude d6 bénh nhan in khau phan co
khoang 150-200 gam carbohydrat mdi ngay, khdng mac céac bénh Iy cap tinh
va khong sir dung cac thudc 1am ting glucose huyét. Pinh lugng glucose
huyét twong tinh mach. [5], [12], [13]
1.1.4.2. Chan do4n tién dai thao dwong

Chén doén tién DTD khi c6 mot trong céc tiéu chuan sau day:

- IFG: Pinh luong tir 100 mg/dL (5,6 mmol/L) dén 125 mg/dL (6,9
mmol/L), hoac

- IGT: Glucose huyét twong & thoi diém 2 gio sau khi 1am nghiém phap
dung nap glucose bang duong udng 75 g tir 140 mg/dL (7,8 mmol/L) dén 199
mg/dL (11 mmol/L), hodc



- HbAlc tir 5,7% (39 mmol/mol) dén 6,4% (47 mmol/mol).

=> Nhitng tinh trang ndy chua du tiéu chuan dé chan doan DTD nhung
c¢6 nguy co xuat hién céac bién ching mach mau 16n cia DTD, goi la tién DTD
(pre-diabetes). [4], [5], [14]

1.1.5. Piéu tri Pai thao dwong type 2
1.1.5.1. Muc tiéu diéu tri Pai thao dwong type 2

DTPD type 2 lién quan dén sy thiéu Insulin twong doi va hién tugng
khang Insulin, ngoai ra DTD type 2 con lién quan dén céc yéu té nhu ting
can, béo phi, di truyén, it van dong..., do d6 muc tiéu tiéu kiém soat duong
huyét theo ADA 2023 va bo Y té 2020 la:

- HbAlc < 7% (53mmol/mol) duoc coi la muc tiéu chung cho ca BTb
type 1 va BTD type 2.

- Glucose mau luc d6i duy tri & mac 3,9 - 7,2 mmol/l (70-130 mg/dL)

- Glucose mau sau an 2 gio < 10mmol/l (<180 mg/dL)

- biéu tri cac yéu t6 nguy co di kém: tang huyét 4p, roi loan lipid mau.

* Muc tiéu diéu tri & cac ca thé khac nhau cd thé khac nhau.

- Muc tiéu c6 thé thap hon (HbAlc < 6,5%) ¢ bénh nhan tré, mai chan
doan, khong c6 cac bénh ly tim mach, nguy co ha duong mau thap.

- Nguoc lai, muc tiéu cd thé cao hon (HbAlc tir 7,5 - 8%) & nhiing
bénh nhan 16n tudi, mac bénh TP d3 14u, c6 nhiéu bénh 1y di kém, co tién sir
ha glucose mau nang trudc do.

- Can chl y muc tiéu glucose huyét sau an (sau khi bit dau an 1 - 2 gio)
néu da dat dugc muc tiéu glucose huyét Ilc d6i nhung chua dat dugc myc tiéu
HbAZlc. [5], [13], [14], [15]
1.1.5.2. Thudc diéu tri P4i thao dwong type 2

a, Thuéc 1am giam dé khang Insulin

* Nhém biguanid:



Thudc duy nhat con sir dung 1a Metformin (Glucophage vién 0,5g;
0,859 va 19).

- Tac dung: Giam d& khang Insulin, giam tan tao glucose ¢ gan, wc ché
hap thu glucose ¢ dudng tiéu hoa va lam ting bat giir glucose & co van.

- Hiéu qua diéu tri: Lam giam HbA1c tir 1 — 1,5%. [16]

- Chéng chi dinh: Bénh gan, suy than, suy tim, DTD type 1, nhiém toan
ceton, thiéu oxy to chac ngoai vi, ¢6 thai, trudc va sau phau thuat.

- Tac dung phu: Cac tac dung phu trén duong ti€u hoa nhu: Chan an,
budn nén, day bung, ia chay ... gip & 20% céc bénh nhan. Thiéu vitamin By,
khi st dung kéo dai.

- Liéu dung tir 500 - 2500 mg/ ngdy, ubng ngay sau bita @n chinh.
Thudc c6 thé str dung don thuan hoic két hop vai cac nhém thude ha glucose
mau khac va Insulin. [5], [9]

* Nhom thiazolidinediones (TZDs)

- T4c dung: Lam tang chat van chuyén glucose (GLUT-1 va GLUT-4),
giam céc acid béo ty do, giam tan tao glucose ¢ gan, tang biét hoa cac tién
acid béo thanh céac acid béo.

- Hiéu qua diéu tri: Giam HbAlc tir 0,5 — 0,8 % [16].

- Chi dinh: TP type 2, uu tién c6 rdi loan md mau.

- Chéng chi dinh: Bénh gan, suy tim.

- Tac dung phu: Phu, tang can.

Hién nay nhom nay it sir dung vi mot sé thude nhém nay c6 xu huéng
gdy ting can va tran dich mang ngoai tim, lam ting ty 1é mac suy tim. Ngoai
ra, thudc lam ting nguy co gy xuong, chi yéu & phu nit. [11], [17]

b) Thude lam ting tiét Insulin

* Sulfonylureas

- Co ché tac dung: Lam tang tiét Insulin tir té bao B cua tiéu dao tuy.



- Hiéu qua diéu tri phy thudc vao chire ning cua té bao té bao P tiéu dao
tuy. Thudc 1am giam HbAlc tir 1 — 1,5%. [16]

- Chi dinh: DTD type 2 khi ché d6 an va luyén tap khong c6 két qua.

- Chéng chi dinh: DTD type 1, DPTD nhiém toan ceton, suy gan, suy
than nang, co thai hoac di ung vai sulfonylurea.

- Tac dung phu: Ha glucose mau, rdi loan tiéu hoa, di Gmg, ting men
gan. [4], [9]

Ché pham: Gliclazid (Diamicron MR 30 mg, Diamicron MR 80 mg) 30
- 120 mg/ngay; Glimepirid (Amaryl 1/2/4 mg) 1-8 mg/ngay; Glibenclamid
(Glibenhexal 2,5 mg) 5-15 mg/ngay.

*Nhom glinid (nhém kich thich tiét Insulin khéng phai la
sulfonylureas)

Nateglinid va Meglitinid

- Co ché tac dung: Kich thich tuy san xuat Insulin, ting Insulin trong
thoi gian ngan.

- Hiéu qua diéu tri: Giam HbA1c khoang 0,7-1,5%.

- Chi dinh: DTD type 2 két hop véi ché d6 an va luyén tap ¢ nhiing
bénh nhan khong kiém soat tot glucose méau bang ché do an va luyén tap don
thuan.

Liéu bat dau 1a 0,5 mg x 3 1an/ ngay, udng truéc bira dn. Liéu tdi da 16
mg/ngay. C6 thé ding cho bénh nhan suy than, bénh nhan cé tudi hoic két
hop vai nhom biguanid.

- Téc dung phu: Ha glucose mau it hon sulfonylureas, c6 thé giy ting
can [5], [9], [11]

¢) Nhém tc ché men o- glucosidase

- Co ché tac dung: Uc ché men a- glucosidase ¢ riém ban chai ruot =>

Giam hap thu glucose tai rugt => Han ché ting glucose mau sau an.
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- Hiéu qua diéu tri: Lam giam HbA1c khoang 0,5 %.

- Chi dinh: Tang glucose mau sau an.

- Tac dung phu: Budn non, diy chudng, cam giac mot di ngoai, ia chay.

Mot s6 biét duoc Acarbose (Glucobay 50mg); Miglitol (Glyset
25/50mg); Volglibose (Basen 0,2mg). [5], [9]

d) Nhoém céac thudc incretin

* C4c thude ddng van thu thé GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1)

- Co ché tac dung: Kich thich tiét Insulin khi nong do glucose mau cao,
GLP-1 lam giam tiét glucagon, 1am cham trong da day, giam cam giac ngon
miéng va giam glucose mau sau an.

- Chi dinh: DTD type 2, tang glucose mau sau an.

- Liéu lugng va cach dung:

+ Exenatide (Byeta dang but tiém), tiém dudi da 5-10 ug/ ngay, 2 lan/
ngay, trude an 60 phat. Thudc cb thé gay budn ndn, nén.

+ Liraglutide (Victoza): Tiém 01 lan/ ngay, bom tiém dinh liéu 0,6g;
1,29; 1,89.

- T4c dung phu: Budn ndn, ha duong mau khi st dung ciing thude kich
thich tiét Insulin.

* Thuéc e ché DDP-4 (dipeptidyl peptidase-4)

- Co ché tac dung: Uc ché enzym phan hay GLP-1 1a DDP-4
(Dipeptidyl peptidase-4) nho d6 1am ting ndng d6 va tac dung cua cac GLP-1
noi sinh.

- Chéng chi dinh: Viém tuy

- Tac dung phu: Budn nén, dau dau, dau hong.

Mot s6 thudc hién nay sir dung nhu: Sitagliptin (Januvia) 50-100mg;
Vidagliptin (Galvus) 50-100mg; Linagliptin (Trajenta) 5mg; Alogliptin
(Nesina) 25mg. [4], [5], [11]

e) Pong ding amylin

- Co ché tac dung: Giam glucose méu sau in do ¢ ché tiét glucagon,
lam cham trong da day, chong no, tang cudng GLP (Glucose like peptid).

- Hiéu qua diéu tri: Lam giam HbA1c tir 0,5 - 0,7%.
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- Tac dung phu: Budn ndn, ndn, chan an, dau dau. [5], [14]

f) Thudc e ché dong van chuyén Na+/ glucose & 6ng than SGLT-2
(2 sodium-glucose transport protein)

- Co ché tac dung: Tai hap thu glucose mau & than => ting dao thai

glucose qua nudc tiéu => 1am giam glucose mau trong co thé.
- Hiéu qua diéu tri: Giam HbAlc tir 0,6 - 1,2%.
- T4c dung phu: Nhiém trung duong tiét niéu - sinh duc, da niéu, giam

thé tich. [5], [14]
g) Insulin

- Chi dinh diéu tri DTP type 1, DTP type 2, DTD thai ki khi:

+ Thét bai véi céc thudc udng ha glucose mau

+ MAc cac bénh cap tinh: Chan thuong, nhiém khuan, nhoi mau co tim
+ Can kiém soat glucose mau tich cuc hon
+ C6 chdng chi dinh ding thudc duong ubng (cé bénh gan, than)

+ Khi c6 glucose mau qua cao HbA1c > 9%, nhiém toan ceton, ting ap

lyc tham thau. [5], [18], [19]

Bdng 1. 1. Phan logi Insulin va thei gian tac dung

Cac loai Insulin

Thoi gian tac dung

Loai Insulin Tén Batdiu | Pinh tac dung | Két thic
, Lispro, Aspart, )
Rat nhanh o 5 - 15 phat 30-90p 3—4h
Glulisine

Nhanh Actrapid, Scilin R | 30 — 60 phut 2 -4h 6 - 8h
Ban cham Insulartard, NPH 2 - 4h 6 -7h 10 - 20h
Hon hop Mixtard, Scilin M 30 phat 12 -18h
Nén Glargine, Detemir | 30 — 60 phat Khong co 20 - 26h
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1.2. Tong quan bénh dai thiao dwdng type 2 theo Y hec cé truyén
1.2.1. Quan niém dai thao dwong theo Y hoc cé truyén

Theo y hoc cb truyén, dai thao dwuong thudc pham vi chimg “Tiéu
khat”. Chu chiing: Khét udng nhiéu, hay an ma gay, tiéu tién luén di ma nhiéu
hodc nudc tiéu cd vi ngot. [20], [21]
1.2.1.1. Lich six chieng tiéu khéat

Trong kho tang y Iy cia Y hoc ¢ truyén, chimg Tiéu khat da duoc ghi
nhan va luan tri tir rit sém véi nhimg quan diém vé nguyén nhan va phuong
phap diéu tri. Trong do:

- Hoang dé Nai kinh (Thé ky 2 truéc CN), thién Ky bénh luan da chi ra
moi lién hé chit ché gitra nguyén nhan gay bénh va ché do an udng, dic biét
la viéc tiéu thu qué nhiéu thuc pham béo va ngot: “Bénh d6 do an nhiéu thu
béo ngot ma sinh ra”. Pham chét béo khién nguoi sinh ching noi nhiét, vi
ngot khién ngudi sinh ching trung man. Pén khi khi d6 tran 1én s& chuyén
thanh chang Tiéu khat. [22]

- Danh y Truong Trong Canh trong tac pham Kim Quy Yéu Luoc da di
sdu vao phuong phap chan doan qua mach twong va mé ta céc triéu chung
1am sang dién hinh nhu uéng nhiéu, tiéu nhiéu: “Mach thén khau pht ma tri,
phu tuc 1a hu, tri tie 1a lao. Hu thi vé khi khong du, lao thi dinh khi kiét.
Mach phu duong (vi khi) phu ma séc, phu tuc 1a khi, sac tuc 1a tiéu com ma
dai tién ran, khi thinh thi tiéu di luon, tiéu di luon thi dai tién ran, dai tién ran
va tiéu di ludén canh tranh nhau nén thanh chang Tiéu khat”. Tac pham ciing
dé xuat phuong thude dic tri 1a "Than khi hoan" cho thé bénh nay. [23]

- Tai Viét Nam, vao thé ky XIV, Thién su - Danh y Tué Tinh di co
nhitng déng gop quan trong trong viéc hé thdng hda kién thic vé chung Tiéu
khat. Ong khdng chi phan chia cac thé bénh mot cach rd rang ma con 1a ngudi

tién phong mo ta vé bién chiing nhiém tring caia bénh. Trong nhiing vi thude diéu
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tri Tiéu khat cia Tué Tinh dua ra ¢ cu Kim cang - Mot duoc liéu ma 'y hoc hién
dai da chirng minh qua thuc nghiém la c6 tac dung ha glucose mau. [24]

- Hai Thuong Lan Ong Lé Hitu Trac trong “Hai Thuong Y Tong Tam
Linh” cho ring chang Tiéu khat c6 gbc bénh 12 do Than am hu tén, con biéu
hién 1a T4o nhiét & Phé va Vi. Nguyén nhan chu yéu do an udng béo ngot,
tinh chi uat két va lao luc qua d6. Ong phan bénh thanh Thuong, Trung, Ha
tiéu twong Gng Véi c4c tridu chiing udng nhiéu, dn nhiéu va tiéu nhiéu. Phap
diéu tri cot 16i 1a “Tu bo Than am”, két hop thanh nhiét, sinh tan va dic biét
nhan manh tam quan trong cua viéc kiéng Ky trong an uéng, sinh hoat.
1.2.1.2. Bénh nguyén, bénh co

Tur nhitng ghi chép cua y van cb qua céac thoi dai thiy cd nhiéu yéu té
lién quan tai bénh tiéu khat. Thir nhat I do tién thién bat tdc, tac nguyén khi
bi hu. Tht 2 1a do hau thién: Do in udng that diéu, qua no hay qua déi, an
nhiéu chat béo, ngot, tinh than khdng 6n dinh, tinh chi that diéu lam anh
huong dén cong ning ctia cac tang phi. Bénh thudng xay ra ¢ ngudi cao tudi.
Cac nhan t6 gay bénh thuong phdi hop véi nhau gay ra nhiing chang trang
bénh trong tiéu khat.

- Tién thién bat tic: Bénh c6 thé khoi phat do thé trang vén hu yéu tir khi
sinh ra. Tinh trang nay khién tinh khi cia ngii tang khong du dé tang trir tai
Than, 1au ngay dan dén tinh khuy dich kiét —nén tang cho sy phéat sinh caa bénh.

- Hau thién (c4c tac nhan mic phai trong doi séng)

+ Ché d6 an udng khong diéu do: Viéc dung nap quéa nhiéu thuc pham
béo ngot, cay ndng hoic udng rugu bia trong thoi gian dai sé gay tich nhiét tai
Ty Vi lam hao t6n tan dich gay bénh.

+ Tinh chi that diéu: Céc trang thai cing thang, lo u, uat Gc kéo dai
(lao tam lao luc) khién ngii chi uat két va hoa hoa. Noi hoa nay thiéu dbt tan
dich cua cac tang Phé, Vi va dic biét 1a Than, gay ra tinh trang Phé tdo, Vi
nhiét va Than am hu gay bénh.



14

- Phong lao qua do: Sinh hoat tinh duc khéng diéu do 1am hao ton truc
tiép Than tinh, tir d6 phat sinh hu hoa. Hoa ndy cang 1am tan dich thém khuy
kiét, gop phan 1am nang thém tinh trang bénh.

- Lam dung céc vi thudc c6 tinh 6n tao trong thoi gian dai cling 1a mot
nguy@n nhan 1am tén hai chan am va hao tén tan dich. [20], [25]

1.2.2. Phan thé 1am sang va diéu tri theo Y hoc cé truyén

a) Thé thwong tiéu

- Triéu chung: Khat nhiéu, miéng kho, thich uéng nuéc mat, chat ludi
do, khdng réu hoac it réu, mach sac.

- Phap: Dudng &m nhuan phé, sinh tan chi khat.

- Phuong thudc: Thién hoa phan thang

Thién hoa phan 209 Mach mon 164
Sinh dia 169 Cam thao 06g
Ngti vi to 08g

Sac ubng ngay 01 thang.
b) Thé trung tiéu
- Triéu chtng: An nhiéu, mau déi, gay nhiéu, khét, tiéu nhiéu, chat ludi
do, réu vang, dai tién tao, mach hoat sac.
- Phap: Dudng vi, sinh tan, chi khat.
- Phuong thudc: Tang dich thang
Huyén sam 164 Mach mén 12g
Sinh dia 169 Hoang lién 06g
Thién hoa phan 164
Sac udng ngay 01 thang.
¢) Thé ha tiéu
- Triéu chang: Tiéu nhiéu, gay nhiéu, miéng khat, hoi hop, ngii tim

phién nhiét, chat ludi do khéng réu, mach té séac.
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- Phap: Dudng &m sinh tan, nhuan tao nhanh nhiét.

- Phuong thudc: Luc vi dia hoang gia giam

Sinh dia 20g Hoai son 209
Son thu 08g DPan bi 129
Ky tir 129 Thién hoaphin  08g
Thach hoc 129 Sa sam 08g

Sac ubng ngay 01 thang.

- Cham ctu: Bo (than du, cach du, thai khé, phuc luu, thay tuyén, tam
am giao, vi du, phuc luu). Ta (thai xung, tac tam ly, phong long).

- Nhi cham (phé, vi, noi tiét, than, bang quang). Mai hoa cham g& doc
kinh bang quang hai bén cot sdng tir ty du dén bang quang du.

- Khi cdng — dudng sinh: Luyén y, luyén thé, luyén hinh thé.

- Xoa bop bam huyét ving lung, tt chi. [26], [27]
1.3. Téng quan vé bai thuéc Glu — NK
1.3.1. Xuat xir bai thuéc

Bai thudc Glu — NK 12 bai thuoc nam do Tién si Tran Thi Hong Ngéi
dua trén co s bién chiing cua Y hoc ¢6 truyén, da duoc s dung nhiéu nam
trén cac bénh nhan mac dai thao duong type 2 véi cong dung thanh nhiét ha
tiéu, sinh tan chi khat, dudng tinh tay.
1.3.2. Thanh phan bai thuéc

- Phuong dugc: Ha thu 6, Mudp dang, Tho phuc linh, Cé muc, Chua
me 14 me, D&y thia canh, Thao quyét minh, Rau ma.

- Céc vi thudc st dung ¢ dang kho

- Dang bao ché: Bai thuc duoc str dung dudi dang cao long, ty 1a 1:1
(1g duoc liéu thu duoc 1 ml dich chiét)
1.3.3. Phan tich bai thuéc va céc vi thudc

Trong phuong, Ha thu 6 vi kho, cam, sap, 6n quy kinh can, than c6 tac



16

dung dudng huyét, bd can than. Cay chua me 14 me c¢6 vi chua, tinh mat ding
dé thanh nhiét 1am quan dugc. Cé muc vi cam, toan, han quy kinh can, than
c6 tac dung luong huyét, bd can than. Rau ma vi kho, tan, han quy kinh can,
ty. than co tac dung thanh nhiét trir thap, giai doc, loi tiu. Mu6p ding vi
dang, tinh han quy kinh ty, phé, than c6 tac dung thanh nhiét, nhuan trang,
giai hao khat, loi tiéu déu 1am than duoc hop voi quan dugc ma co tac dyung tu
b6 can than, thanh nhiét sinh tan. Thé phuc linh vi cam, dam, binh quy kinh
can, vi tac dung trir thap, giai doc, loi niéu, théng loi cac khép. Thao quyét
minh tinh han, binh quy kinh can, than, dai trang c6 tac dung ta can minh
muc, an than. D&y thia canh vi ding, tinh han quy kinh phé, ty, than co tac
dung loi tiéu, nhuan trang, ha duong huyét. V6 cay gao cd chira chat nhay lam
ta, su. [24], [28]
v Tho phuc linh (Than ré&): Rhizoma Smilacis glabrae

Tinh vi, quy kinh Cam, dam, binh. Vao céac kinh can, vi.

Cong nang, chu tri: Trir thap, giai doc, loi niéu, thdng loi cac khap.

Chu tri: Trang nhac, 16 ngaa, giang mai, tiéu duc, xich bach dé6i, dau
nhtc xuwong khop, trung doc thay ngan.

v" Co6 muec: Herba Eciliptae

Tinh vi, quy kinh: Cam, toan, han. VVao hai kinh can, than.

Cong nang, chu tri: Lwong huyét, chi huyét, bo can than.

Chu tri: Can, than 4m hu, cac chung huyét nhiét, chitng ho ra méau, non
ra méu, dai tién va tiéu tién ra méau, chay méau cam, chay méau dudi da, bang
huyét, rong huyét.

v" Rau ma: Herba Centellae asiaticae

Tinh vi, quy Kinh: Khd, tan, han. Vao cac kinh can, ty. than.

Cong nang, chu tri: Thanh nhiét trir thap, giai doc, tiéu sung.

Chu tri: Hoang dan thap nhiét, tiéu chay, thé huyét, chay mau cam.

nhot doc sung. Tiéu tién rat budt
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v' Ha tha 6: Radix Fallopiae multiflorae

Tinh vi, quy kinh: Kho, cam, sap, dn. Vao cac kinh can, than.

Cong nang, chu tri: Dudng huyét, bo can than, nhuan trang thong tién,
lam xanh toc. Chu tri: Huyét hu thiéu mau, da xanh, gay, dau lung, di tinh, toc
bac sém, tao bon.

v Muép dang: Fructus Momordicae charantiae

Tinh vi, quy kinh: Pang, tinh han. Vao céc kinh ty, phé, than.

Cong nang, cha tri: Thanh nhiét, nhuan trang, giai hdo khat, loi tiéu.
Chu tri: Ho do tinh nhiét, sét, tdo bon, tiéu budt, dit, tiéu duong. Dung ngoai
tam, riza khi bi mun nhot, 1& ngira.

v' Thao quyét minh: Semen Sennae torae

Tinh vi, quy kinh Han, binh.

Quy vao cac kinh can, than, dai trang. Cong nang, chu tri: Ta can minh
muc, an than, nhuan trang.

Chu tri: Pau mat do, so anh sang, mat mo, chay nuéc mat (sao vang),
dai tien bi két (dung song), mat ngu (sao den).

v' Cay chua me la me

Con goi la 1a chua me.

Tén khoa hoc Biophytum sensitivum (Lour.) DC. (Oxalis sensiriva
Lour., Biophytum candolleanum Wight).

Thudc ho Chua me dat Oxalidaceae.

Theo Garcia E. (1944 Philipin J Sci. 76: 6-8). Trong cay nay c6 mot
chat giébng nhu insulin va c¢6 thé dung diéu tri nhitng truong hop mac bénh dai
duong. Trong 14 cling c6 kali oxalat axit.

Theo DPong y, chua me 14 me ¢6 vi chua, tinh mat dung dé thanh nhiét,
loi tiéu rat t6t. Ngoai ra, nguoi ta con dung loai cdy nay dé tiéu viém, cam

mau, chita nong rudt, ho hodc ti€u ra mau, ti€u chay ...
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Tai Philippin, dy 1a loai cay ndi tiéng trong viéc hd tro can bénh dai
thdo duong. Con tai An D0 loai cay nay dugc dung dé tiéu gidm mun nhon, tri
1au, tri so1 than, loi tiéu héa. Tai Trung Quéc, chua me lai dugc dung dé tri
mun 1& chay nudc vang, tri than kinh suy nhugc, mét ngu, sa tir cung, thoat
gang, hecpet moc vong. Trong khi d6 ¢ Viét Nam, loai cdy nay van chua
dugc st dung trong viéc diéu tri bénh do con qua it tai liéu nghién cuu va
chua c6 cong trinh khoa hoc di sdu vao van dé nay.

v' Vé cay gao

Cay gao con duoc goi la moc mién, gon, roca (Campuchia), ngiou
(Lao), kapokier du Tonkin, Kapokier du Malabar.

Tén khoa hoc: gossampinus malabarica (D.C.) Merr., (Bombax
malabaricum DC., Bombax heptaphylla Cav.)

Thuoc ho Gao Bombacaeae.

Nguoi ta ding vo cay tuoi, boc vé cao bo vo thd va gai, rira sach, théi
nho phoi hay sy kho sic uéng hay gid nat dung tuoi.

Thanh phan hoa hoc: Trong vo cay gao c6 chat nhay

v Day thia canh: Caulis et folium Gymnemae sylvestris.

Canh va 14 phoi hay say kho ctia ciy Day thia canh [Gvmnema silvestre
(Retz.) R. Br. ex Schult.], ho Thién ly (Asclepiadaceae).

Tinh vi, quy kinh: Vi dang, tinh han. VVao kinh phé, ty, than.

Cong nang, chu tri: Loi tiéu, nhuan trang, ha duong huyét.

Chu tri: Tiéu tién bi dit, tiéu vang do, tiéu duong, to bon do nhiét.

1.4. Mt so6 nghién ciru trong nwéc va quéc té vé cac vi thudc, bai thudéc Y
hoc c6 truyén co tac dung ha dwong huyét
1.4.1. Nghién cwu tai Viét Nam

- Nam 2004, Bao Van Phan vai nghién ciu: “Nghién cau tac dung ha

duong huyét caa Thd phuc linh (Smilax glabra Roxb) trén dong vat thuc
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nghiém” sir dung chiét con, ché pham goi 1a “SG1” cho két qua: Khi tiém tinh
mach “SG1” liéu 100 mg/kg hodc 200 mg/kg vao chudt nhit binh thuong -
gay giam glucose mau rd rét; ha glucose bat dau khoang gio tha 2, dat dinh
khoang gio thir 4 va tac dung kéo dai hon 4 gio [29].

- Nam 2015, Duong Thi Mong Ngoc véi nghién curu: “Khao sat doc
tinh cip va tac dung ha glucose huyét thuc nghiém cua cao hdn hop mic cd,
rau méo va mudp dang” cho két qua: Cao chiét hdn hop tir duoc lieu Mudp
dang va Rau méo, Mac c& vai lieu 1,4 g/ kg thé trong c6 tac dung ha glucose
huyét trén md hinh bénh canh chudt dai thao duong gay bai streptozocin,
tuong duong véi tac dung cua gliclazid & liéu 200 mg/kg [30].

- Nam 2023, Db DPinh Tung véi nghién ctu: “Nghién ctiru tac dung hd
tro diéu tri giam glucose, HbAlc va lipid mau cua cao day thia canh & nguoi
tién dai thao duong” cho két qua: Cao day thia canh cé tac dung ha duong
maéu lic d6i, duong mau sau 2h va HbAlc, su khac biét co y nghia thong ké
so v&i nhom chang; ti 16 d6i twong tién dai thao duong vé duong mau binh
thuong chiém 74.5%, cao hon nhom chung, su khac biét c6 y nghia thong ké
s0 v&i nhom chang. Co tac dung lam giam chi s6 trung binh Cholesterol va
LDL ¢ c6 ¥ nghia théng ké so nhém chang. Giam chi sé trung binh ca ha
huyét ap tdm thu va huyét ap tdm truong c6 ¥ nghia thong ké [31].

1.4.2. Nghién ctru trén thé giéi

- Hién nay, mot sé nuéc trén thé gioi nhu Trung Qubc, Han Québc, An
Do da c6 nhitng nghién ctu vé nhitng vi thude doc vi c6 tac dung ha duong
huyét trén thuc nghiém, nhu dich kho qua 20ml/kg can ning, twong duong
véi lidu 30g/kg/ ngay... Nudc sic hoang lién; tang diép; nhan sam; bach
thugc; xich thuoc; cat can; hoang Ky; sinh dia; hd trwong; hoang tinh; ky tur;
mach mén; tién hac thao; dia cbt bi; dwong quy; son tra; hong khuc; 14 i, 1¢
chi hach, ha kho thao, sa nhan, cat cin, tién mao, ... déu cd tac dung ha duong
huyét. [32], [33]
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- Nghién ctru cia Wang et al. (2018): Khao sat tac dung va co ché cua
2,3,5,4'-tetrahydroxystilbene-2-O-B-D-glucoside (THSG), hoat chat chinh
trong Ha thu 6, trén chudt gy dai thdo duong type 2 bang ché do an giau chat
béo két hop tiém STZ liéu thap. Két qua: Viéc diéu trj bang THSG d4 lam
giam dang ké néng do glucose mau luc doi, HbAlc, va cai thién 1o rét kha
nang dung nap glucose. Phan tich sau hon cho thay THSG da trc ché qua trinh
tan tao glucose & gan (gluconeogenesis) bang cach giam biéu hién cia cac
enzyme then chét nhu G6Pase va PEPCK. Pong thoi, THSG ciing cai thién
tinh trang khang insulin thong qua viéc hoat héa con duong tin hi¢u IRS-
1/PI3K/Akt & gan [34].

- Nghién cttu caa Ahmed et al. (2004): So sanh tac dung ha glucose
méu cua dich chiét mudp ding voi thude glibenclamide trén chuot gy dai
thao duong bang Alloxan. Két qua: Ca dich chiét mudp dang va
glibenclamide déu lam giam dang ké nong do glucose mau. Pang chu y,
nhém str dung mudp ding con cho thay sy cai thién vé can nang va giam cac
chi s6 ton thuong gan, than so v&i nhém khong diéu tri [35].

1.5. Tong quan mdt s6 mé hinh dai thao dwong type 2
1.5.1. Gay dai thao dwong type 2 trén dong vat bang ché @é dinh duéng
két hop véi hoa chat

Nguyén ly cét 18i caa phuong phap nay 1 tai tao mot cach trung thuc
hai co ché bénh sinh chinh caa DTD type 2 — dé khang insulin va thiéu hut
insulin twong di. Trén cac mo hinh dong vat thi nghiém, phé bién 1a st dung
chudt cong va chudt nhat. Quy trinh nay thuong dugc thuc hién qua hai giai
doan: Giai doan gay dé khang insulin va giai doan gay thiéu hut insulin: Dong
vat duoc cho an theo mot khau phan giau ning luong va lipid trong khoang 4
dén 8 tuan. Ché d6 nay nham muc dich gay ra cac roi loan chuyén héa, dan toi

tinh trang dé khang insulin tai cac mé dich. Tiép theo, mot tac nhan hoa hoc
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c6 dic tinh gay doc chon loc cho té bao beta tuyén tuy, thuong 1a STZ s& duoc
tiém véi lidu thap. Viéc ndy gay tén thuong mot phan té bao beta, dan dén tinh
trang thiéu hut insulin twong ddi, hoan thién md hinh bénh ly. [36], [37]

- Hoé chat streptozocin (STZ)

Streptozotocin (STZ) 1a mét hop chat gay doc co tinh chon loc cao trén
té bao beta cua dao tuy, véi co ché tic dong thdong qua nhiéu con dudng phic
tap. V& ban chat, STZ 1a mét chat dong dang nitrosourea, trong d6 gdc hoat
tinh (N-methyl-N-nitrosourea) dwoc gan véi mot phan tir glucose. Khac Vi
cac nitrosourea thong thudng tan trong lipid, cau trc nay l1am cho STZ it tan
trong lipid hon. Chinh dac diém nay budc phan tar phai xam nhap vao té bao
beta thong qua kénh van chuyén glucose i luc thip GLUT2, vén c6 mat do
cao trén mang cua c4c té bao nay, tir d6 tao nén sy tich lity chon loc. Tinh doc
ctia STZ con duoc biéu hién ¢ con duong thir 2 khi STZ tao ra nitric oxide
(NO) lam t6n thuong ADN va tc ché chu trinh Krebs. [38], [39], [40]

- M0 hinh streptozotocin + ché 9 dn giau chat béo

Pay 12 m6 hinh dugc tao ra bang cach két hop mot ché d6 an giau lipid
dé gay ra tinh trang dé khang insulin, sau do tiém mét liéu streptozotocin
(STZ) thap nham gay suy giam maot phan chirc ning té bao beta, dan dén thiéu
hut insulin twong d6i. Su két hop ndy md phong mét cach trung thuc co ché
bénh sinh cua BTD type 2. [39], [40]

- M0 hinh cit tuy mét phan

La m6 hinh dic trung boi tinh trang ting duong huyét, giam khéi luong
té bao B, giam trong lwong tuyén tuy, giam sé luong Insulin. [39]

1.5.2. Giy Pai thao dwong type 2 trén dong vat bang phwong phap di
truyén
V& Iy thuyét, mé hinh DTD type 2 trén dong vat bang con duong di truyén

dugc danh gia 13 wu viét hon so voi phuong phap str dung hda chat. S wu viét
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nay dén tr hai ly do chinh: 16 chut nghién ctu giéng nhau vé mat di truyén
nén cac dap (ng voi cac thir nghiém sinh hoc déng déu hon. Mat khac cac
chang chudt nay da duoc biét trude vé kiéu loai khiém khuyét di truyén do d6
sé& tao diéu kién nghién ctru sau vé co ché tac dung cua thuéc.

Tuy nhién, do céc giéng chudt mang gen DTD nay hién chwa c6 san tai Viét
Nam, viéc tiép can va st dung ching 14 bat kha thi. Vi vay, trong khudn kho
dé tai nay, chang t6i lya chon st dung moé hinh BTD type 2 duogc thiét 1ap
bang phuong phap két hop ché do6 dinh dudng giau chat béo va hoa chat
streptozotocin (STZ), mot phuong phap da duoc chuan héa va phu hop voi
diéu kién thyc tién. [38], [41], [42]

1.5.3. Mét so ky thuat thuc hién trén thuc nghiém

* Chuan bi dung dich Streptozotocin: Dung dich STZ duoc chuan bi
méi ngay trudc mdi lan tiém. Bot STZ dong kho (Sigma Aldrich, St.Louis,
USA) duoc lay tir diéu kién bao quan -30°C va hoa tan hoan toan trong dung
dich dém natri citrate 0.1M (pH 4.5).

Dung dich dém nay duoc pha ché bang cach phéi hop dung dich natri
citrate 0.1M (14.71g/200ml) va acid citric 0.1M (20.1g/200ml), sau d6 diéu
chinh dén d6 pH muc tiéu 1a 4.5 bang acid citric 0.1M.

* K thuat tiém mang bung: Ca thé chudt dugc ¢ dinh chac chin ¢ tu
thé dau doc xudng. Ving da bung dugc sat khuan bang dung dich con
povidine 70°. Kim tiém dwoc dua vao khoang phiic mac, thao tac vén nhe da
bung duoc thuc hién nhiam tranh gay tén thuong cho céc co quan bén trong.

* K§ thuat cho chudt udng cudng buc

- C dinh chuot bang mot tay.

- Tay con lai ding bom tiém c6 gan kim dau td cho vao miéng chudt,
bom nudc cat hoac thudc nghién ctu vao thuc quan va xudng dén da day
trude khi bom dung dich thudc hodc nuéc cit theo lidu lugng da dinh theo

lidu d3 xac dinh.
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* Ky thuat xét nghiém glucose mau chudt: C6 dinh chudt vao dung cu
chuyén biét, dudi chudt duoc lau bang nudc 4m 30-40 d6 C dé gay gidn mach,
sau d6 lau kho va sat khuan bang con 70 d. Dung dao phau thuat chich doc
theo dudi chudt 2 mm, lay giot méu thi 2 bang may thir glucose mau. Vi tri

ldy mau sau d6 duoc sat tring va cam mau can than. [43], [44]
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CHUONG 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciru

2.1.1. Thudc nghién ciu

Thudc nghién cau 1a bai thuée Glu - NK gom ¢6 céc vi thubce:
Bdang 2. 1. Bai thuéc Glu - NK

STT Tén vij thudc Tén khoa hoc Ham hrgng
(gam)
1 Cay chua me la me | Biophytum sensitivum 20 ¢
2 Ha thu 6 Radix Fallopiae multiflorae 15¢
3 Co muc Herba Eciliptae 059
4 Rau ma Herba Centellae asiaticae 059
5 Muép dang Fructus Momordicae charantiae 15¢g
6 | Thé phuc linh Rhizoma Smilacis glabrae 109
7 Thao quyét minh Semen Sennae torae 10 g
8 Day thia canh Caulis et folium Gymnemae sylvestris 10 g
9 V6 cay gao Gossampinus malabarica (D.C.) 10 g

Tén cac vi thudc dugc viét theo tén khoa hoc theo thong tu 05 — Bo Y té,

duoc bao ché theo tiéu chuan Duoc dién Viét Nam V va tiéu chuan co so.

trén nguoi: 1 thang/ngay, tuong duong 200 ml/ngay

2.1.2. Hoa chat va dung cu trong nghién ciu

- Streptozotocin 1o 1g cua hang Sigma-Aldrich, Singapore

Cach dung: Téng bai thudc 100 g, sac thanh 200 ml/1 thang. Liéu dung

Liéu dung trén chudt nhat (hé sé chuyén doi 12): 48 ml/kg chudt/ngay.

- Glibenclamid vién nén 5 mg do hang Domesco (Viét Nam) san xuét.
- Dung dich dém Citrat pH 4,5
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- May thtr duong huyét On Call EZII ciia hing ACON Biotech, My

- Kit dinh luong glucose On Call Plus cia hang ACON Biotech, My

- B9 kit do triglycerid, HDL-C, cholesterol huyét thanh ctia hing Erba (Bric)

- May sinh hoa ban ty dong Erba cua Dtc.

- Cac hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban md bénh hoc.

- Can dién tr cia Nhat, dg chinh x4c 0,001 gam.

- Kim du ti cho chudt ubng.

- Coc chia vach, bom kim tiém 1ml.

2.2. Poi twong nghién ciru

Chuot nhat trang chang Swiss, ca hai gioi, khoé manh, trong lugng trung
binh 30 + 2g do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap. Chudt dugc nudi
riéng duc, cai trong didu kién phong thi nghiém 7 ngay truéc khi tién hanh
nghién cuu.
2.3. Phwong phap nghién ciu
2.3.1. Nghién ciru déc tinh cap

- Nghién ciru doc tinh cap va xac dinh LDs, ciia bai thuc Glu - NK thir
trén chudt nhit tring theo duong udng. [43], [44]

- Truée khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin dn qua dém.

- Chuét duoc chia thanh céac 16 khac nhau, méi 16 10 con. Cho chuot
uéng Glu - NK véi liéu tang dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh liéu thap
nhat gay chét 100% chudt va liéu cao nhat khong gay chét chudt (gay chét 0%
chuot). Theo ddi tinh trang chung caia chudt, qué trinh dién bién bat dau cé
dau hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...) va sd luong chuot
chét trong vong 72 gio sau khi uéng thudc. Tat ca chudt chét duoc mo dé
danh gia ton thuong dai thé. Tir d6 xdy dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh
LDso ctia thudc thir. Sau d6 tiép tuc theo di tinh trang caa chudt dén hét ngay
thir 7 sau khi udng Glu - NK.
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2.3.2. Nghién ctru tac dung ha glucose mau trén mé hinh dai thao dwong

type 2

Nghién ctu gom c6 2 giai doan: Gay mé hinh DTD type 2 va danh gia

tac dung cua thudc ching va thudc thir trén moé hinh BTD type 2. [45], [46]

* Gdy mo hinh DTD type 2: Theo phuong phap ctua Fabiola va Srinivasan

[47], [48]

Bang 2. 2. Ché @6 an NFD va HFD tinh trén 100g thire in

Ché d@ &in binh thwong

Ché d@b iin giau chat béo

(%) (NFD) (%) * (HFD)
Protein 28,05 18,23
Chét béo no 12,14 42,89
Carbonhydrat 59,81 38,88
Téng (gam) 100 100
Nang luong (kcal) 467,5 614,5

*Siro fructose 55% (Daesang Corporation) dwocC tron thém trong thic

an cua chugt nhat ¢é ché dé an HFD.

Chuot duoc chia lam 2 nhom:
- Nhom 1: Nudi ché do an NFD (Normal fat diet);
- Nhom 2: Nudi ché d6 an HFD (High fat diet).

Tat ca chudt & 2 nhém duoc léy mau dudi, dinh luong glucose mau lan 1

khi bat dau tham gia nghién ctru (nhin d6i qua dém). Chudt duoc nudi bang

ché d6 an tuong Ung trong 8 tuan lién tuc. Sau 8 tudn, tat ca chudt duoc léy

mau dudi, dinh luong glucose mau 1an 2 (nhin do6i qua dém).

Tiém STZ liéu 100mg/kg cho cac chudt & nhém 2, riéng chudt & nhom 1

dugc ti€ém dung dich dém citrat pH 4.5 1a dung moi pha STZ. 72 gid sau ti€ém

mang bung STZ va dung dich dém, dinh lugng glucose mau lan 3, chon cac
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chudt & nhom ti€ém STZ bi dai thao duong (c6 muc glucose luc doi trén 8
mmol/l) dé tham gia nghién ctru.
* Pdnh gid tdc dung hg glucose mau cia thudc chieng va thuéc the:

Chuot & nhom 1 duge dua vao 16 1 (16 chirng sinh hoc). Cac chuot dat
tiéu chuan dai thao duong ¢ nhom 2 duoc chia thanh 4 16. Cac 16 thi nghiém
cu thé nhu sau:

L6 1 (n = 10): Chung sinh hoc, ubng nudc cat

L6 2 (n = 10): M6 hinh, uéng nudc cit

L6 3 (n = 10): Chung duong, udng glibenclamide liéu 15 mg/kg

L6 4 (n = 10): Ubng cao 16ng GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay (Liéu cao gap
2 1an liéu dung du kién trén chudt nhat)

L6 5 (n=10): Udng cao long GLU-NK liéu 48 ml/kg/ngay (Liéu dung du
kién trén chuot nhat)

- Tién hanh:

Chudt 16 1 va 2 duoc uéng nude cat lién tuc trong 2 tuan.

Chudt 16 3 dén 5 ubng thudc chimg va thude thir lién tyc trong 2 tuan.

Chuot dugce nhin an qua dém, léy mau toan ph?m ttr dudi chudt, tién hanh
dinh luong glucose mau tai cac thoi diém t, (chua udng thudc), t1 (sau 1 tuan
ubng thudc), t; (sau 2 tudn udng thudc), va chi sé lipid mau tai thoi diém t,
(sau 2 tudn udng thudc), déng thoi mod chudt 1dy gan, tuy dé danh gia can
nang, danh gia tac dung chéng oxy héa cia thudc, quan sat dai the, lam tiéu
ban céu tric vi thé 50% s6 chudt mdi 16,

Cac xét nghiém vi thé dugc thyc hién tai Khoa giai phiu bénh — Bénh
vién E (Do TS Nguyén Cong Trung doc két qua phan tich).
Céc chi s6 danh gia gom:
1. Can niang tai c4c thoi diém nghién ctu

2. Nong do glucose mau luc doi tai cac thoi diém nghién ciu
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3. Céc chi sé danh gia tai thoi diém két thic:
- Lipid méu (cholesterol toan phan — TC; Triglycerides — TG; HDL-
Cholesterol — HDL-C; LDL-Cholesterol — LDL-C);
- Muc d6 huy hoai té bao gan (dinh luong hoat do enzyme AST,
ALT trong mau);
- Chirc nang than (ndng do creatinin, ure huyét thanh).
4. Céc chi s6 danh gia tac dung chong oxy hoa:
- Nong d6 malondialdehyd (MDA) trong gan, tuy
- Nong d6 glutathion (GSH) trong gan, tuy
5. Vi thé gan, tuy (60% mau) khi két thiic cho diém

XN XN XN
to t1 t,
NG 1 ) Tuan
Uéng dung méi va thudc thir twong ng T
Mo lz‘iy gan, tuy

So d6 2. 1. So do nghién civu tic dung ha glucose mdu
ciia Thudc thir trén chuét nhit DTD type 2

2.4. Pia diém va thoi gian nghién ciu

Nghién ctu dugc tién hanh tir thang 7/2025 dén thang 10/2025 va duoc
thuc hién tai Bo mon Duoc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi
2.5. Xir Iy s6 liéu

- S4 liéu thu duoc déu duoc xur 1y theo phan mém excel 2016 va SPSS
22.0, str dung thuat toan T-test student va One-way anova dé so sanh trudc sau.

- S6 liéu duoc trinh bay dudi dang S6 liéu duoc biéu dién dudi dang:
X % SD.

- Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi p<0,05.
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2.6. Pao duc nghién ciu

- Nghién ctru dugc trién khai theo dung dé cwong da duoc phé duyét.

- Nghién ctru duogc thuc hién trén chudt cbng tring, sé lwong dong vat
st dung trong cac mé hinh thi nghiém duoc han ché ¢ muc téi thiéu, du dé
thu dugc két qua dam bao do tin cay va da xi ly thong ké.

- Nhitng chuét chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé chuot
sau khi thi nghiém hoan thanh déu dugc xtr Iy theo diing quy dinh.

- Trung thuc trong xt 1y s6 liéu.

2.7. Sai s6 va bién phap khéng ché sai sé

Cac phuong phap duoc ap dung dé han ché tdi da céac sai s6 cO thé xay
ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xir ly sé liéu:

- Pong vat nghién ctru dugc lva chon twong ddi dong déu, khoe manh,
khong c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

- Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chuot 1a thdng
nhat ciing mot thoi diém.

- S liéu duoc do dac can than va chinh xéac bang cac dung cu, may moc
tai phong thi nghiém. Luu trit s6 liéu, thdng tin bang s6 ghi chép, chup anh.

- Xir ly s6 lidu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. Nghién citu dgc tinh cip caa bai thuéc Glu — NK
Chuét nhat tring dugc udng Ché pham Glu-NK tur lidu thap nhat dén
lidu cao nhat. Lo chudt da udng dén lidu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gio dung
dich dam dic, theo dbi thay cac licu Ché pham Glu-NK khéng c6 biéu hién
gi, khéng xuat hién triéu ching bat thuong nao trong 72 gid sau uéng.
Bdng 3. 1. Péc tinh cdp cia bai thuéc Glu - NK

Liéu | Liéu (g dwoc | Ty lé chudt | Dau hiéu bat
L6 chuot n _ .
(mg/kg) lieu/kg) chet (%) thwong khac
Lol 10 25 100 0 Khoéng
L6 2 10 50 200 0 Khoéng
L6 3 10 75 300 0 Khéng

Nhan xét: Két qua bang 3.2 cho thay: cac 16 chudt ubng Ché pham
Glu-NK liéu tir 100 gam duoc liduwkg dén lidu téi da 300 gam duoc liéu/kg
khong cé biéu hién doc tinh cap.

Tir @6, tinh duoc liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon liéu chét 50%)

cua Ché pham Glu-NK 1a: 300 gam duoc liu/kg.
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3.2. Panh gia tac dung ha glucose mau cia bai thuéc Glu - NK trén mo
hinh dai thao dwong type 2.

3.2.1. Sw thay ddi can ning va ndng d¢ glucose mau caa chudt trong thoi
gian gady mo hinh dai thao dwong typ 2

Bdng 3. 2. Sw thay déi trong lwong chugt trong 8 tudn dn

thite dn gidu chat béo

Trong lrong (9) P so véi 16
Thoi gian _ ]
L6 chieng sinh hoc | Ld in ché dé HFD chang
Trudc nghién
, 28,30+ 1,34 29,87 £3,71 > 0,05
cau
Sau 4 tuan 28,70 £ 1,25 34,13 £ 7,60***
<0,05
% tang 11,41 114,3
Sau 6 tuan 31,80 £ 2,66** 38,20 + 8,65***
<0,05
% tang 112,4 127,9
Sau 8 tuan 41,00 + 2,79%** 47,22 + 7,49%**
<0,05
% tang 144,9 158,1

**k xxk < 0,01; p<0,001: So sanh véi thoi diém trudce nghién cau

Két gud & bang 3.2 cho thay:

- Sau 6 tuan va 8 tuan, trong luong cia chudt & cac 16 déu ting so voi

trudc nghién ctu, su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,01 va p < 0,001.

Dic biét, chudt ¢ 16 an ché do béo (ché do an 40% nang luong 1a lipid + 55%

fructose) co su tang trong luong rd rét tir thoi diém sau 4 tuan (p < 0,001).

- Sau 4 tuan, 6 tuan va sau 8 tuan, mic ting can ning caa chudt ¢ 16 in

ché d6 béo déu cao hon so véi 16 ching ¢ cling thoi diém, sy khac biét gita 2

16 ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).



Bdng 3. 3. Sw bién déi néng dé glucose mau cia chugt
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sau 8 tudn dn thikc dn giau chdt béo

Glucose mau (mmol/l) P so
(X +SD) véi 16 1
Thoi gian _ _ - ,
L6 1 (Chieng sinh Lo 2 (An ché d§
hoc) HFD)
Truac nghién
, 5,40 + 0,47 5,13+0,88 > 0,05
cau
Sau 8 tuan 5,25 + 0,44 6,86 + 1,14%** < 0,05
% tang so VoI
. 133,7
trudc nghién cau
Sau tiém STZ
Joh 5,98 + 0,85 15,77 £5,23*** (424 | < 0,001
% tang so VoI
110,7 1207,4

trudc tiém STZ

**%: 1 < 0,001: p S0 voi trudc nghién cau; A2Y: p < 0,001: p so voi thoi diém sau 8

tuan

Két qud ¢ bang 3.3 cho thay:

- Tai tat ca cac thoi diém cua nghién cau, nong do glucose mau cua

chudt & 16 chung khong c6 su ddi rd rét so voi trude nghién ctu (p > 0,05).

- Sau khi an thire dn giau chat béo trong 8 tuan, nong do glucose mau

cuia chudt 616 2 (an ché do an giau chét béo) co tang cao rd rét so vai chudt &

nhém ching (p < 0,05), va so véi chinh 16 2 & thoi diém trude nghién cau (p

< 0,001).

- Sau tiém STZ 72 gid, ndng d6 glucose mau & 16 2 tiép tuc tang cao 1d

rét so véi 16 chang (p < 0,001) va so vai trude khi tiém STZ (tang 207,4%; p

< 0,001).
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3.2.2. Tac dung ciia GLU-NK 1&én ndng d9 glucose mau va cac chi s lipid

mau ciia chudt nhit tring PTD typ 2 sau 2 tuin ding thudc

Bdng 3. 4. Tac dung ciia GLU-NK [én néng dé glucose mau

ciia chugt nht tridng PTP typ 2 sau 2 tudn uéng thusc

Nong dé glucose mau (mmol/l; X% SD)

Lo chugt
To T1 T>
L6 1: Chting sinh hoc 598+0,85 | 555+040 | 5,39+0,58
Nudc cat

L6 2: Chudt TP 16,39 +530 | 19,23+5,68 | 20,14 +4,01
Nudc cat p2-1<0,001 | p2-1<0,001 | p2-1<0,001

% thay ddi so véi To 1173 122,9
L6 3: Chudt TP 1550 £522 | 17,64 +6,44 | 15,05+ 4,33
Glibenclamid liéu 15 mg/kg | p3-1<0,001 | p3-2>0,05 | p3-2<0,05

% thay doi so véi Ty 113,8 12,9

% thay ddi so vai mé hinh 18,3 125,3
L6 4: Chudt TP 15,97 +4,82 | 16,315,338 | 12,02 +4,30
GLU-NK p4-1 < 0,001 p4-2 > 0,05 p4-2 < 0,001
liéu 96 ml/kg/ngay p4-3>0,05 | p4-3>0,05

% thay doi so véi To 12,1 124,7

% thay d6i S0 v&i md hinh 17,8 140,3
L6 5: Chuot DTD 1559 +4,06 | 18,46+5,36 | 16,32+ 3,80
GLU-NK p5-1<0,001 | p5-2>0,05 | p5-2<0,05
lidu 48 ml/kg/ngay p5-3>0,05 | p5-3>0,05
p5-4 > 0,05 p5-4 > 0,05

% thay doi so véi To 118,4 14,7

% thay d6i S0 v&i md hinh 14,65 119,0
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Két qud ¢ bing 3.4 cho thiy:

- Glibenclamid lidu 15 mg/kg/ngay, & thoi diém sau 1 tuan cé xu hudng
giam ndng do glucose mau & chudt so véi 16 mé hinh (| 8,3%; p > 0,05). Bén
thoi diém sau 2 tuan dung thude, chi sé nay giam xudng thap hon c¢6 ¥ nghia
théng ké so vai chudt & 16 md hinh tai cung thoi diém (| 25,3%; p < 0,05).

- Sau 1 tuan uéng thudc, GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay
chua thé hién tac dung lam giam nong do glucose mau & chudt so vai 16 md
hinh (p > 0,05).

- Tuy nhién, dén sau 2 tuan, GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngayva 48
ml/kg/ngay déu lam ha rd rét chi s6 nay so vai 16 md hinh (lan lugt mic giam
| 40,3% va 19,0; p < 0,001 va p < 0,05). Tac dung gan tuwong duong
glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay ¢ thoi diém két thic nghién ciu (p > 0,05).

Bdng 3. 5. Tac dung cia GLU-NK Ién nong d¢ lipid mau

ciia chugt nht tring ddi thdo dwong typ 2 sau 2 tudn uéng thuac

Nong @9 lipid mau (mmol/l; X £ SD)
Lo chugt
TC TG HDL-C LDL-C
L6 1: Chuot binh
1,69 + 0,011 1,20 £
thuong 0,48 £ 0,09
. 0,30 0,001 0,22
Nudc cat
L6 2: Chuot DT 2,82 £ 0,015 +
. 0,82+£027| 199+
Nudc cat 0,57 0,004
*%* 0’36 ***
**k*k **
L6 3: Chuot DTH 2,65 + 0,015 +
_ _ 0,77+£027| 187+
Glibenclamid 0,51 0,003
. *%x 0’50 *%
lieu 15 mg/kg kel **
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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L6 4: Chuot DT 1,97 + 0,014 £ 121+
0,75+ 0,27
GLU-NK 0,56 0,003 . 0,46
liu 96 ml /kg/ngay Hok
p so 16 m6 hinh p<0,01 p>0,05 p>0,05 p<0,01
L6 5: Chuot BT 1,95+ 0,014 £ 1,27
0,68 + 0,22
GLU-NK 0,54 0,003 . 0,45
lidu 48 ml/kg/ngay *k
p so 16 md hinh p <0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
P so liéu thap p>005 | p>0,05 p>005 | p>0,05

*:p <0,05: p sovéi 16 chung; **: p <0,01: p so vai 16 chang;

Két qud ¢ bang 3.5 cho thdy:

***.p <0,001: p so vai 16 chirng

- Sau 8 tuan, nong do cholesterol toan phan, triglycerid, HDL-C va LDL-

C trong mau caa chudt & cac 16 c6 ché d6 an giau lipid (HFD) ting cao rd rét

so véi chudt ¢ 16 chang (p < 0,01 va p <0,001).

- Glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay udng lién tuc trong 2 tuan chua thé

hién r5 tac dung diéu chinh réi loan ndng d6 cholesterol toan phan va LDL-C

so vai 16 mo hinh (p > 0,05).

- GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay va liéu 48 ml/kg/ngay uéng lién tuc trong

2 tuan 1am ha rd rét ndng do cholesterol toan phan va LDL-C (p < 0,05 va p <

0,01) va c6 xu hudng diéu chinh néng d6 HDL-C so véi 16 mé hinh (p >

0,05).
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3.2.3. Tac dung ciia GLU-NK 1én chi s6 danh gia mirc d6 hity hoai té bao
gan va chi sé danh gia mirc dd oxy héa & gan va tuy chudt nhit tring
PTD typ 2 sau 2 tuin diung thudc

Bdng 3. 6. Tac dung ciia GLU-NK dén hoat dé AST (GOT) va ALT (GPT)

trong mau chugt nhdt tring ddi thdo dwong typ 2 sau 2 tud@n uéng thugc

L6 chugt Hoat d9 AST Hoat do ALT
* (Uin (Ul
1.0 1: Chuot binh thuong 104,70 + 21,62 55,70 + 12,29
Nudc cat
L6 2: Chuot BT 133,90 + 33,81 76,00 £ 11,79
Nudc cat * *k
L6 3: Chuot BT 142,80 + 47,01 82,80 £12,94
Glibenclamid liéu 15 mg/kg * *kk
p so 16 m6 hinh p>0,05 p > 0,05
L6 4: Chuot DT 128,90 + 27,66 76,80 £ 11,13
GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay * *kk
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
L6 5: Chuot BT 136,80 + 25,20 79,80 + 19,33
GLU-NK liéu 48 ml/kg/ngay *k *
p so 16 m6 hinh p>0,05 p > 0,05
P so liéu thap p > 0,05 p > 0,05

*:p <0,05: p sovéi 16 chung; **: p <0,01: p so vai 16 chang;

***. p < 0,001: p so véi 16 ching

Két gud & bang 3.6 cho thay:

- Hoat d6 enzym gan AST va ALT cua cac chudt & 16 mé hinh, 16 uéng
glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay va 16 udng GLU-NK ca 2 liéu déu cao hon
rd rét so vaéi 16 ching sinh hoc (p < 0,05).

- Khéng cé su khac biét vé hai chi sé nay giira cac 16 chuot dai thao
duong (p > 0,05).
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Bdng 3. 7. Tac dung ciia GLU-NK dén nong dp GSH va MDA

trong gan chugt nhdt trang ddi thdo dwong typ 2 sau 2 tuan uéng thuéc

o Nong d GSH Nong do MDA
L6 chugt
’ (nmol/50 mg gan) (nmol/50 mg gan)
L0 1+ Chuot binh thuong 40,00 + 12,21 0,54 + 0,13
Nuoc cat
L6 2: Chuot DTD 27,85 + 4,97 0,76 + 0,22
Nudc cat * *
L6 3: Chuét DTD
Glibenclamid lidu 15 mg/kg 42,87 +17,80 0,65+0,17
p so 16 md hinh p <0,001 p>0,05
Lo 4: Chuot bTb
GLU-NK liéu 96 50,95 + 13,43 0,64 0,15
ml/kg/ngay
p so 16 moé hinh p <0,001 p>0,05
L6 5: Chuét DTD
GLU-NK liéu 48 42,98 + 8,96 0.73 f 0.15
ml/kg/ngay
p so 16 mé hinh p <0,001 p>0,05
P so liéu thap p > 0,05 p > 0,05

*: p <0,05: p so véi 16 chung

Két qud & bang 3.7 cho thay khi xét cdc chi sé oxy héa ¢ gan chuét:

- S0 v&i 16 chung sinh hoc, chudt & 16 md hinh ¢6 néng d6 MDA cao

hon va nong do GSH thap hon c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
- Glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay va GLU-NK & liéu 96 ml/kg/ngay

déu c6 xu hudng lam giam néng 6 MDA ¢ gan chuét so véi 16 mé hinh, tuy

nhién muc giam chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

- Glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay va GLU-NK ¢ ca 2 liéu déu lam ting

rd rét nong dd6 GSH & gan chudt so véi 16 md hinh (p < 0,001).
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Bdng 3. 8. Tac dung ciia GLU-NK dén nong dp GSH va MDA

trong tuy chugt nhdt tring ddi thdo dwong typ 2 sau 2 tuan uéng thuéc

L6 chuat Nong d GSH Nong do MDA
: (umol/50 mg tuy) (nmol/50 mg tuy)
Lo 1: Churot b;mh thuong 42 56 + 5,25 0.16 + 0,08
Nudc cat
L6 2: Chuot PTD 27,23 +5,66 0,38+0,11
Nudc cat *kk *k
L0 3: Chuot BTD 33,77 +9,80 0,39+0,12
Glibenclamid o
lidu 15 mg/kg
p so 16 md hinh p > 0,05 p>0,05
L6 4: Chuot DT
i ; + +
GLU-NK lidu 96 30,81*_ 7,28 0,37*_*0,08
ml/kg/ngay
p so 16 m6 hinh p > 0,05 p>0,05
L6 5: Chuot DT
: ; + +
GLU-NK lidu 48 26,07*; 7,29 0,35*;*0,07
ml/kg/ngay
p so 16 mé hinh p>0,05 p>0,05
P so liéu thap p> 0,05 p > 0,05

*:p <0,05: p so véi 16 ching; **: p < 0,01: p so vai 16 chang;
***:p <0,001: p so vai 16 chang

Két gud & bang 3.8 cho thay khi xét cdac chi sé oxy héa ¢ tuy chuét:

- S0 vai 16 chung sinh hoc, tuy chudt & 16 mé hinh c6 nong d6 MDA cao
hon va ndng dd GSH thap hon c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

- Glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay va GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay co
xu huéng lam ting nong d6 GSH ¢ tuy chudt so véi 16 md hinh (p > 0,05).
Tuy nhién, cac thudc déu chua thé hién tac dung cai thién chi s6 MDA ¢ tuy

chuét so vai 16 md hinh.




3.2.4. Tac dung ciia GLU-NK dén chitc ning thin ciia chudt nhit tring

PTD typ 2 sau 2 tuin diung thudc

Bdng 3. 9. Tac dung ciia GLU-NK dén néng dé creatinin va ure trong mau

chugt nhat tring ddi thdo dwong typ 2 sau 2 tudn uéng thuéc

A Creatinin
L0 chugt Ure (mmol/l)
(mg/dl)
L6 1: Chudt binh thuong
, 0,37 £ 0,06 6,92 + 1,66
Nudc cat
Lo 2: Chuot bTb
, 0,40 £ 0,03 6,60 + 2,03
Nudc cat
L6 3: Chuot bTb
_ N 0,43 £0,07 6,88 +2,15
Glibenclamid liéu 15 mg/kg
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
Lo 4: Chuot bTb
. . 0,43+£0,09 6,75+ 1,65
GLU-NK lieu 96 ml/kg/ngay
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
L6 5: Chuot bTb
. 0,42 £0,08 6,40 £ 1,96
GLU-NK lieu 48 ml/kg/ngay
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
p so liéu thap p > 0,05 p > 0,05

Két gud & bang 3.9 cho thay:

- Nong do creatinin va ure trong mau chudt nhat ¢ 16 md hinh, 16 udng

glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay va GLU-NK ca 2 lidu déu khdng c6 su khac

biét ro rét so vai 16 ching sinh hoc (p > 0,05).
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3.2.5. Tac dung ciia GLU-NK Ién trong lwong gan va tuy ciia chudt nhit

tring PTD typ 2 sau 2 tuin dung thudc

Bdang 3. 10. Trong lweng gan cia chudt PTP typ 2 sau 2 tudn uéng thuéc

Trong lwgng gan

% tinh theo can

Lo chugt (9) nang P ?g \1/01
(Xzx SD) (XZxSD)
Lo 1: Chuot binh
thuong 1,43 +0,13 3,65 £ 0,27
Nudc cat
L0 2: Chuot DTD 1,82 +0,28 488+060 | p<0,001
Nudc cat
Lo 3: Chuot bTb
Glibenclamid 1,86 £ 0,31 4,89 + 0,63 p <0,001
lidu 15 mg/kg
p so 16 m6 hinh p>0,05 p>0,05
Lo 4: Chuot bTb
GLU-NK 1,72 £0,43 4,56 + 1,01 p <0,05
lidu 96 ml/kg/ngay
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
L6 5: Chuot bTb
GLU-NK 1,59 + 0,25 4,74 + 0,57 p < 0,001
licu 48 ml/kg/ngay
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
P so liéu thap p > 0,05 p > 0,05

Két gud & bang 3.10 cho thay:

- Trong lugng gan tuong dbi (tinh theo % cén ning) cua chudt ¢ 16 mo

hinh, 16 udng glibenclamid lidu 15 mg/kg/ngdy va GLU-NK ca 2 liéu déu cao

hon ro rét so véi chudt ¢ 16 ching sinh hoc (p < 0,05 va p < 0,001).
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Bdng 3. 11. Trong lwong tuy ciia chugt PTP typ 2 sau 2 tuan uéng thuac

Trong lwgng tuy % tinh theo cén P so
Lo chuét (9) nang Vol
(X+ SD) (X% SD) 161
L6 1: Chuot binh
thuong 0,19 + 0,03 0,47 + 0,06
Nudc cat
L6 2: Chuot PTD p>
Nude cit 0,16 + 0,05 0,42 + 0,07 0.05
Lo 3: Chuot bTb
Glibenclamid 0,16 + 0,05 0,41 +0,09 P>
" 0,05
licu 15 mg/kg
p so 16 m6 hinh p>0,05 p>0,05
Lo 4: Chuot bTb S
~ GLU-NK 0,16 + 0,06 0,43+0,12 005
licu 96 ml /kg/ngay ’
p so 16 md hinh p>0,05 p>0,05
L6 5: Chuot bTb 0>
‘ GLU-NK 0,15+ 0,04 0,45 + 0,08 0.05
lieu 48 ml/kg/ngay ’
p so 16 m6 hinh p>0,05 p>0,05
P so liéu thap p > 0,05 p > 0,05

Két gud & bang 3.11 cho thay:

- Trong luong tuy tuong dbi (tinh theo % cén ning) & cac 16 mo hinh, 16
ubng glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngdy, va GLU-NK ca 2 liéu déu thip hon
khéng co y nghia théng ké so véi 16 ching sinh hoc (p > 0,05).

- Trong luong tuy tuong d6i cua chudt & cac 16 udng glibenclamid va

GLU-NK ca 2 liéu déu khong khéc biét so voi 16 mé hinh (p > 0,05).
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3.2.6. Tac dung ciia GLU-NK dén mé bénh hoc gan va tuy ciia chudt nhit

tring PTD typ 2 sau 2 tuin dung thudc

Song song v61 so sdnh trong luong gan va tuy cua cac 16 chudt thyc

nghiém, nghién ctru tién hanh danh gia dai thé va mé bénh hoc cua gan va tuy

cua chuot & cac 16 khac nhau.

* /@ gan:
+ Pai thé:

L6 nghién ciru

Pai thé gan sau 2 tuan uéng thudc

L6 chieng Mau héng sam , dong déu vé mau sic. Mat
(NFD + nuéc cét) d6 md mém va dong déu.

o So vei 16 chang sinh hoc: Mau bac hon va
L6 mo hinh

(HFD + STZ 100 mg/kg)

kém ddéng déu hon, mat do md long léo

hon.

L6 chirng dwong
(HFD + STZ 100mg/kg +
glibenclamid 15 mg/kg/ngay)

So véi 16 ching sinh hoc: Mau hoi bac hon,
mau sic kém d ong déu hon, mat d6 mo

long Iéo hon, tuy nhién chic hon 16 mo
hinh.

LOtril
(HFD + STZ 100 mg/kg +
GLU-NK 2 g/kg/ngay)

So véi 16 ching sinh hoc: Mau hoi bac hon,
mau sic kém déng déu hon, mat do mo
long léo hon, tuy nhién chic hon 16 mo
hinh.

L6 tri2
(HFD + STZ 100 mg/kg +
GLU-NK 48 ml/kg/ngay)

So vai 16 chirng sinh hoc: Mau hoi bac hon,
mau sic kém ddéng déu hon, mat d6 md
long léo hon, tuy nhién chiac hon 16 mo
hinh.
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o

Hinh 3. 1. Hinh anh dai thé gan chudt 16 chirng

Hinh 3. 2. Hinh dnh dai thé gan chuét 16 m6 hinh

v

Hinh 3. 3. Hinh &nh dai thé gan chudt 16 udng glibenclamid 15 mg/kg/ngay

Hinh 3. 4. Hinh &nh dai thé gan chudt 16 uéng GLU-NK 96 ml/kg/ngay
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Hinh 3. 5. Hinh dnh dai thé gan chudt 16 uéng GLU-NK 48 mi/kg/ngay
+ Vi thé:

L6 nghién ciru

Vi thé gan sau 2 tuan udng thudc

100% cac mau gan ¢ cau trac trong giéi han binh thuong

L6 ching V6i cau trac md hoc rd rang: Khdng thiy ting xam nhap
(NFD + nuéc cat) viém & khoang ctra hoic tiéu thuy. Khong thay xo gan hoac
hoai ttr, khong sung huyét, khdng nhidm ma, khéng & mat.
Cac mau gan co cau trac md hoc rd rang. Khong thay xo
L6 md hinh gan, khong & mat, khong hoai tir.

(HFD + STZ 100 mg/kg)

2/6 mau c6 rai rac 6 xam nhap viém & khoang cira va tiéu

thury, hoac o té bao gan thoai héa dang hat.

L6 chirng dwong
(HFD + STZ 100mg/kg +

Cé4c mau gan co6 cau trac md hoc rd rang. Khong thay xo

gan, khéng & mat, khéng hoai tir.

glibenclamid 1/6 mau c6 rai rac 6 xam nhap viém & khoang cira va tiéu
15 mg/kg/ngay) thuy, kém thoai héa béng té bao gan ¢ hau hét tiéu thuy.
Lo tril C4c mau gan co cau trac md hoc rd rang. Khong thay xo
(HFD + STZ 100 mg/kg | gan, khdng & mat, khdng hoai tur.
+ GLU-NK 2/6 mau o6 rai rac 6 xam nhap viém & khoang cira va tiéu
96 ml/kg/ngay) thuy, kém thoai héa béng té bao gan ¢ hau hét tiéu thuy.
L6 tri2 C4c mau gan co cau trac md hoc rd rang. Khong thay xo
(HFD + STZ 100 mg/kg | gan, khong & mat, khdng hoai tur.
+ GLU-NK 1/6 mau c6 rai rac 6 xam nhap viém & khoang cira va tiéu

48 ml/kg/ngay)

thuy, kém thoai héa béng té bao gan ¢ hau hét tiéu thuy.
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1. Té bao gan binh thwong
Hinh 2.6. ’
Hinh 3. 6. Hinh thai vi thé gan chut 16 chieng (chudt s6 9 va 10) (HE x 200)

d

-

dai 200 lin)

S 4

(HE x 200: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dj phon

1. Té bao gan binh thwong 2. Té bao viém x&m nh@p 3. Thodi héa dgng hat
Hinh 3. 7. Hinh théi vi thé gan chuét 16 mé hinh (chudt s6 13 va 16) (HE x 200)
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1. Té bao gan binh thwong 2. Thodi héa dang béng té bao gan
Hinh 3. 8. Hinh thai vi the gan chugt 16 uong glibenclamid lieu 15 mg/kg/ngay
(chudt sb 21 va 24) (HE x 200)
(b) Té bao gan thodi héa nhe,
hoat héa té bio Kupffer

1. Té bao gan binh thwong 2. Té bao viem xam nhdgp 3. Thodi héa béng
Hinh 3. 9. Hinh thai vi thé gan chugt 16 usng GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay
(chugt so 62 va 65) (HE x 200)
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1. Té bao gan binh thwong 2. Té bao viém xam nhgp 3. Thodi héa béng
Hinh 2.10.
Hinh 3. 10. Hinh théi vi thé gan chudt 16 uéng GLU-NK liéu 48 ml/kg/ngay
(chugt so 73 va 78) (HE x 200)



48

M
A

* Ve tuy:
+ Pai thé:
L6 nghién ciru Pai thé tuy sau 2 tuan uéng thuéc
L6 ching Mau hdng nhat, mat do dai va chic. Khong
(NFD + nuéc cat) sung huyét, khéng thay ton thuong dai thé
L& mé hinh Mau hong nhat, mat d6 dai va chiac. Khéng
(HFD + STZ 100 mg/kg) sung huyét, khéng thay ton thuong dai thé.

L6 chirng dwong
(HFD + STZ 100mg/kg +
glibenclamid 15 mg/kg/ngay)

Mau hong nhat, mat d¢ dai va chac. Khéng
sung huyét, khéng thay ton thuong dai thé.

LOotril
(HFD + STZ 100 mg/kg +
GLU-NK 2 g/kg/ngay)

Mau hdng nhat, mat d6 dai va chic. Khong
sung huyét, khéng thay ton thuong dai thé.

Lo tri2
(HFD + STZ 100 mg/kg +
GLU-NK 48 ml/kg/ngay)

Mau hong nhat, mat d6 dai va chiac. Khéng
sung huyét, khéng thay ton thuong dai thé.
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Hinh 3. 11. Hinh anh tuy chudt 16 chirng Hinh 3. 12. Hinh anh tuy chudt 16 mé
hinh

Hinh 3. 13. Hinh énh dai thé tuy chudt Hinh 3. 14. Hinh énh dai thé tuy chudt
16 uong glibenclamid 15mg/kg/ngay 16 uong GLU-NK 96 ml/kg/ngay

Hinh 3. 15. Hinh anh dai thé tuy chudt 16 ubng GLU-NK 48 ml/kg/ngay
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L6 nghién ciu

Vi thé tuy sau 2 tuan udng thuéc

Cac mau tuy c6 hinh thai trong giéi han binh thuong:
Mat do tiéu dao tuy binh thuong. Céc té bao tiéu dao

L& ching co hinhr théi va kich thuc’{c binh thuong, khong teo,
(NFD + nudc cét) phan bo deéu. Khdng cd 6 thoai hda hay xam nhap
viém.
> Téng diém tén thwong: 0
Cac mau tuy déu cé hinh thai tuy ngoai tiét trong gioi
han binh thuong, khong nhiém ma;
L6 mo hinh 5/6 cac mau tuy c6 dao tuy noi tiét teo nho kich

(HFD + STZ 100 mg/kg)

thugc, té bao beta giam nhe s6 luong; tuy c6 xam
nhap viém dao tuy.
> Téng diém tén thwong: 6

L6 ching dwong
(HFD + STZ 100mg/kg
+ glibenclamid 15

Céac mau tuy déu cé hinh thai tuy ngoai tiét trong gioi
han binh thuong, khong nhiém ma;

5/6 cac mau tuy c6 dao tuy noi tiét teo nho kich
thudc, té bao beta giam nhe sé luong; tuy c6 xam

mg/kg/ngay) nhap viém dao tuy.
= Tong diém ton thuwong: 5
Lo tril Cac mau tuy déu c6 hinh thai tuy ngoai tiét trong gioi
(HFD + STZ 100 mg/kg | han binh thuong, khong nhiém mg;
+ 5/6 cac mau tuy c6 dao tuy noi tiét teo nho kich
GLU-NK thudc, té bao beta giam nhe sé luong; tuy c6 xam
96 ml/kg/ngay) nhap viém dao tuy.
= Téng diém ton thwong: 5
Lo tri 2 C4c mau tuy déu co hinh théi_ tuy ng~oai tiiét trong gjc’yi
: han binh thuwong, khdng nhiém mg, khdng c6é xam
(HFD + STZ 100 mg/kg | nhap viém;
+ 4/6 c4c mau tuy c6 dao tuy noi tiét teo nho kich
GLU-NK

48 ml/kg/ngay)

thudc, té bao beta giam nhe s6 luong;
= Téng diém ton thuwong: 4
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1. Té bao dio tuy bt‘r}h thuong, ddo tuy kich thuwoc l’)inh thuong
Hinh 3. 16. Hinh thai vi thé tuy chugt 16 ching (chugt so 3 va 6) (HE x 200)
(HE x 200: Nhuom Hematoxylin - Eosin, d phéng dai 200 lan)

1. Bdo tuy teo nhé 2. Xam nhdp té bao viém
Hinh 3. 17. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 md hinh (chuét s6 17 va 19) (HE x 200)
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1. Ddo tuy teo nhéﬁ 2. Ddo tuy [a’ch thwoc binh thwong
Hinh 3. 18. Hinh thai vi the tuy chugt 16 uong glibenclamid 15 mg/kg/ngay

1. Ddo tuy Kich thwoc binh thwong 2. Ddo tuy teo nho

Hinh 3. 19. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 udng
GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay(chudt sé 61 va 62) (HE x 200)



1. Dao tuy Kich thwoc binh thuwong 2. Ddo tuy teo nho
Hinh 3. 20. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 udng
GLU-NK liéu 48 ml/kg/ngay (chudt s6 77 va 81) (HE x 200)
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Vé lya chon mo hinh thuc nghiém dai thao dwong type 2

Dai thao duong typ 2 1a mét trong cac bénh réi loan chuyén hoa phd
bién hién nay, co ché bénh sinh lién quan cha yéu dén su giam nhay cam cua
c4c té bao véi hormon insulin. Tinh trang ting glucose mau man tinh trén
bénh nhan s& kéo theo sy ting cac gbc tu do, ting glycosyl hoa cac protein,
dan dén oxy hoa DNA, ton thuong té bao, mach mau, gay nén céc bién ching
nguy hiém [5]. Do d6, viéc 1am ha glucose mau la mot tiéu chi bat budc doi
véi cac thude diéu tri dai thao duong. Pé danh gia tac dung caa mot thude
diéu tri, ching ta can danh gia tac dung cua thudc trén mé hinh thuc nghiém
la can thiét va mo hinh gay DTD type 2 thuc nghiém trén dong vat dugc xay
dung trén co dua trén co sé nghién ciu vé co ché bénh nguyén, bénh sinh caa
DTD. Xay duyng md hinh trén thuc nghiém gilp nghién ctru sau hon vé co ché
bénh ctia TP, ciling nhu danh gia tac dung duoc ly cua céc loai thude diéu tri
va tim hiéu céac co ché tac dung caa chang.

Hién nay, trén thé gi¢i da nghién ctu rat nhiéu moé hinh giy DTD &
chudt, tuy nhién mo hinh gay dai thao duong typ 2 st dung ché do an béo két
hop tiém STZ liéu thap & chudt nhét 13 mo hinh dugc st dung pho bién nhat
trong cac nghién ciu thuc nghiém. M6 hinh c6 uu diém mé phong duoc sy
rbi loan bai tiét insulin va tinh trang khang insulin twong tu trén nguoi, co do
lap lai va tinh tin cay duoc ching minh qua nhiéu nghién ciu. M@ hinh nay
cling thich hop Vvai viéc danh gia tac dung caa thude diéu tri dai thao duong
theo co ché giam khang insulin va kich thich giai phong insulin [45].

Thude d6i chang: Nghién cau st dung Glibenclamide 1a mot thudc
diéu tri dai thao duong thuoc nhém Sulfonylurea thé hé tht hai, da va dang

duoc sir dung rong réi trén 1am sang trong nhiéu thap ky. Glibenclamide 1a
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mot trong nhitng thudc ha duong huyét véi hiéu qua da duoc chang minh qua
v s6 cac nghién ciu thuc nghiém va tha nghiém 1am sang [9]. Viéc st dung
Glibenclamide l1am chtng duong 1a mot thuc hanh rat phd bién trong cac
nghién ciu thuc nghiém vé tac dung ha dudng huyét caa duogc liéu trén toan
thé gisi. Diéu nay gilp két qua caa nghién cau ching tdi ¢ thé dé& dang so
sanh va d6i chiéu véi cac cong trinh da dugc cdng bd trude day, lam ting gia
tri khoa hoc va tinh hoi nhap cua dé tai. Chinh vi vay, trong pham vi nghién
ctru cua dé tai, chdng toi st dung mo hinh nay.

4.2. Tac dung cia bai thuéc Glu — NK [én nong dé glucose mau va cac chi
so lipid mau ciia chudt nhit tring PTP typ 2 sau 2 tuan dung thuéc

* T4c dung 18n ndng dd Glucose mau

DTD 2 1a mét bénh ly rdi loan chuyén héa phuc tap, doi hoi mot chién
lugc diéu tri da mo thic va toan dién. Theo cac hudng dian ADA 2023 c6 dua ra
quy trinh quyét dinh kiém soat dai thao duong type 2 lay bénh nhan 1am trung
tdm véi 7 ndi dung chinh: Panh gia dic diém con nguoi, can nhac yéu to dic
trung anh hudng dén lua chon diéu tri, chia sé quyét dinh diéu tri dé xay dung ké
hoach diéu tri, dong thuan trong ké hoach kiém soét, thuc hién ké hoach diéu tri,
hd trg va theo ddi, xem xét va dong thuan vé ké hoach diéu tri. Cac phac do ding
thudc, tir don tri liéu dén phdi hop nhiéu nhém thube khac nhau, di mang lai
hiéu qua dang ké trong viéc kiém soat duong huyét, qua do cai thién chat luong
cudc song va lam cham su tién trién caa cac bién ching [12].

Bén canh do, cing voi nhitng tién b cia YHHD, kho tang tri thic cia
YHCT, dic biét 1a kinh nghiém diéu tri chimg Tiéu khat di va dang mo ra
nhitng hudng tiép can bo sung day tiém niang. Dya trén nén tang ly luan va
kinh nghiém 1am sang phong phu, cac nha khoa hoc dang day manh viéc
nghién cau va sang loc cac bai thudsc YHCT nham phat trién thanh cac ché
pham an toan, hiéu qua, co thé tich hop vao phac dd diéu tri PTD. Hudng di
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nay khong chi hta hen mang lai mét liéu phap hé trg quy gia, dic biét cho
bénh nhan & giai doan nhe va trung binh, ma con thé hién ré xu thé két hop
YHHD va YHCT trong quan ly cac bénh man tinh.

Theo két qua nghién ctru cho thay, Glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay, ¢
thoi diém sau 1 tuan c6 xu hudng giam ndng do glucose mau & chudt so Vi
16 md hinh (| 8,3%; p > 0,05). Bén thoi diém sau 2 tuan dung thudc, chi s6
nay giam xuéng thap hon c6 y nghia thong ké so vai chudt ¢ 16 md hinh tai
cung thoi diém (| 25,3%; p < 0,05).

Sau 1 tuan uéng thudc, GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay
chua thé hién tac dung lam giam nong do glucose mau & chudt so vai 16 md
hinh (p > 0,05).

GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay udng lién tuc trong 2
tuan thé hién tac dung lam ha ré rét nong do cholesterol toan phan va LDL-C
so vé6i 16 md hinh. Ngoai ra, thudc ther ¢ ca hai liéu con ¢ xu hudng diéu
chinh nong d6 HDL-C so v&i chuét tieu duong khong dung thudc.

Tuy nhién, dén sau 2 tuan, GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngayva 48
ml/kg/ngay déu 1am ha rd rét chi sé ndy so véi 16 md hinh (Ian lwot mac giam
| 40,3% va 19,0; p < 0,001 va p < 0,05). Tac dung gan tuong duong
glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay ¢ thoi diém két thic nghién ciu (p > 0,05).

* T4c dung 1&n chi sé lipid mau

Réi loan chuyén hoa lipid 1a mot dic diém bénh 1y ¢6 hitu va 1a mot
trong nhirng yéu té nguy co tim mach chinh & bénh nhan dai thao duong type
2. Tinh trang khang insulin va ting duong huyét man tinh thuong dan dén
mot bo ba rdi loan lipid dién hinh, bao gom ting ndéng d6 Triglyceride (TG),
giam nong d6 HDL-C va sy gia ting cua cac hat LDL-C nho, dam dic, d& bi
oxy hoa. Do d6, mét liéu phap diéu tri BPTD 1y tuong khdng chi kiém soét

duoc duong huyét ma con phai co tac dong tich cuc 18n chi sé lipid mau.
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Két qua tir Bang 3.5 cho thay, sau 8 tuan an ché do an giau chat béo va gay
dai thao duong, 16 mé hinh (L6 2) cho néng do Cholesterol toan phan (TC),
TG, va LDL-C ting cao mdt cach co y nghia théng ké so vai 16 chiing sinh
hoc khée manh. Biéu nay khang dinh tinh hop & cua mé hinh trong viéc danh
gia tac dung diéu hoa lipid mau cua céc can thiép. Ngoai ra, GLU-NK liéu 96
ml/kg/ngay va liéu 48 mi/kg/ngay udng lién tuc trong 2 tuan 1am ha rd rét
nong do cholesterol toan phan va LDL-C (p < 0,05 va p < 0,01) va c6 xu
huéng diéu chinh nong do HDL-C so véi 16 md hinh (p > 0,05). Két qua cua
chung t6i hoan toan twong dong véi xu hudng chung caa cac nghién cau vé
cac bai thubc YHCT da thanh phan vé kha ning cai thién ddng thoi ca duong
huyét va cac chi s6 lipid mau. Ngoai ra, cac nghién ctu vé cac vi thudc trong
bai thudc nhu Co muc, thd phuc linh, thao quyét minh, vé gao, day thia canh
déu c6 tac dung Ién chi sé lipid mau. Hiéu qua nay cho thay tiém nang to 16n
cua bai thudc trong viéc quan Iy toan dién bénh nhan BDTD type 2, khong chi
gilp Kiém soat duong huyét ma con gop phan giam thiéu céac yéu t nguy co
tim mach, mot trong nhitng nguyén nhan gay tir vong hang dau ¢ nhém bénh
nhan nay.

* Co 8¢ Iy luan vé bai thudc Glu — NK

Bai thuéc Glu — NK 1a bai thudc nam do TS. Tran Thi Hong Ngai xay
dung trén co so bién chang luan tri chang tiéu khat, gom 9 vi thudc co tac
dung thanh nhiét ha tiéu, sinh tan chi khat, dudng tinh tay. Bai thuc da dugc
tng dung diéu tri nhiéu ndm nay cho bénh nhan DTP type 2 trén 1am sang,
budc dau di thu duoc két qua hét sc kha quan: thudc cé tinh an toan, c6 tac
dung ha glucose méu va cai thién mot sb bién chimg. Trén co so Iy luan caa
YHCT & xay dung bai thuc tng dung trén 1am sang, dwa vao cé sé khoa
hoc YHHD dé danh gia budc dau tac dung cua bai thue da cho thiy co su
tuong doéng ca trong ly luan va thuc tién caa YHCT vé chang tiéu khat voi
DTD cua YHHD.
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Cay Chua me la me (Biophytum sensitivum.) la mot loai thao dugc
duoc sir dung rong réi trong y hoc ¢o truyén ¢ nhiéu nudce, dic biét 13 An Do,
dé diéu tri nhiéu bénh 1y, trong d6 c6 dai thao duong. Ching t6i ¢ thuc hién
khao sat mot sé chi tiéu chat liéu cua duoc liéu dua theo tiéu chuan chung vé
duoc liéu trong duoc dién Viét Nam V vé vi thuéc Cay chua me 14 me, nhan
théy: Duoc liéu 1a cay than thao, khong phan nhanh, ré chum. Phia dudi than
khong 16ng, gan dau ngon than c6 it 16ng cing. Than ciy c6 mau nau, 14 co
mau xanh khi kho ngd vang. L4 va hoa moc thanh cum. La kép 16ng chim
chan dai tir 3-13,5cm gdm 5-13 cip 1a chét. La chét hinh trang chiéu dai tur
0,3-1,6cm, chiéu rong tir 0,2-0,7cm va chua me 14 me ¢6 phan tng duong tinh
v6i chat flavonoid. C4c nghién cau hda thuc vat da xac dinh dugc hoat chat
chinh cé tiém nang ha glucose mau trong cay nay la Amentoflavone, mot loai
biflavonoid, cling véi cac hop chat phenolic va flavonoid khac [49]. Tac dung
ha glucose mau cta duoc liéu nay di duoc khao sat qua nhiéu nghién ctru

thuc nghiém

- Nghién cau cta DK Patel (2012): Bay 1la mot trong nhitng nghién ctu
nén tang va duoc trich dan nhiéu nhat véi muc tiéu: Panh gia tic dung ha
glucose méu cua dich chiét nude tir toan cay B. sensitivum trén chudt cong gay
dai thao duong bang STZ. Két qua: Dich chiét cho thay tac dung ha glucose mau
mot cach phu thudc vao lidu lugng. O lidu cao nhat, hiéu qua ha duong huyét
cua dich chiét gan tuong duong vai thube diéu tri dai thao duong Glibenclamide.
Nghién ctru ciing ghi nhan sy gia ting nong do insulin trong huyét thanh & nhom
duoc diéu tri bang dich chiét. Két qua nay cho thay B. sensitivum khong chi c6
tac dung ha duong huyét ma co ché cua né con co thé lién quan dén viéc kich
thich cac té bao beta con st lai ciia dao tuy ting cuong tong hop va giai phong

insulin (tac dung giong nhom Sulfonylurea) [50]
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Ngoai ra, cac nghién cuu thuc nghiém trén mo hinh dong vat da cung
cap nhiing bang chung thuyét phuc vé hiéu qua ha glucose mau cua
Biophytum sensitivum. Dé ly giai cac tac dung nay, cac nha khoa hoc da tién
hanh cac nghién ciru sdu hon & cap do té bao va phan ta, 1am sang to cac co
ché tac dung tinh vi cua dugc liéu ndy, chu yéu tap trung vao hai huéng
chinh: tac dong 18n qua trinh tiét insulin va tac déng 1&n qua trinh hap thu
carbohydrate.

Tac dyng kich thich tiét insulin phu thuoc glucose (Insulin-
secretagogue effect) cua hoat chit Amentoflavone. Pay duoc xem 1a co ché
tac dung quan trong va manh mé nhat cua B. sensitivum, vai hoat chat trung
tam 1a Amentoflavon, mot biflavonoid tu nhién. Nhiéu nghién ctru da duoc
thuc hién trén cac mé hinh in vitro nhu dong té bao beta caa dao tuy (vi du:
dong té bao INS-1, MING) hoic trén cac dao tuy duoc phan lap tir dong vat
thi nghiém. Khi c4c té bao nay duoc nudi cdy trong méi trudng cd néng do
glucose cao (kich thich) va duoc cho tiép xic véi Amentoflavone, cac nha
khoa hoc quan sat thay lugng insulin duoc giai phong vao mdi truong nudi
cdy tang 1én mot cach dang ké va phu thudc vao liéu lwgng Amentoflavone.
Piéu quan trong la tac dung nay yéu hon nhiéu trong mdi trudng c6 nong do
glucose thap, cho thdy day 1a mot co ché kich thich tiét insulin phu thudc vao
glucose (glucose-dependent). Pic tinh ndy c6 ¥ nghia 1am sang rét 16n, vi n6
goi ¥ nguy co gay ha duong huyét qua mac sé thap hon so véi cac thude kich
thich tiét insulin khdng phu thugc glucose.

Co ché tac dung phan tur:

Co ché kich thich tiét insulin cia Amentoflavone duoc cho 1 tac dong
truc tiép 18n chudi sy kién dién sinh ly cua té bao beta, trong ty nhu co ché

ctia nhoém thude Sulfonylurea:
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1. Uc ché kénh KATP: Binh thuong, kénh Kali nhay cam véi ATP
(KATP) trén mang té bao beta ¢ trang thai mé. Amentoflavone duoc cho 1a c6
kha nang tuong tac va lam dong kénh KATP nay lal.

2. Khir cuc mang té bao: Viéc dong kénh KATP ngan can dong ion K+ di
ra ngoai, lam cho dién thé bén trong mang té bao tré nén duong hon (khir cuc).

3. M¢& kénh Canxi va giai phong Insulin: Sy khir cuc mang sé kich hoat
cac kénh Canxi nhay cam véi dién thé (VGCCs) mé ra, cho phép dong ion
Ca2+ 0 at di tir ngoai vao trong té bao. Nong do Ca2+ noi bao ting cao chinh
la tin hiéu khai phéat qua trinh hda mang va xuat bao cua cac tdi du trir chia
insulin, giai phong insulin vao dong mau. Ngoai ra, mot sé nghién ctiu con
goi ¥ Amentoflavone c6 thé hoat dong nhu mét chat chu van cua thy thé
GPR40 (con goi 1a FFARL), mét thu thé mang té bao co vai trd quan trong
trong viéc tang cuong tiét insulin khi duoc kich thich boi céc axit béo.

Viéc xac dinh dugc hoat chat chinh 1a3 Amentoflavone va lam sang to
co ché tac dung ¢ cip do phan tir di ning cao gia tri khoa hoc cua B.
sensitivum mot cach vuot bac. N6 khéng chi giai thich duoc cac quan sat trén
mo hinh déng vat ma con bién duoc liéu nay tr mot phuong thude kinh
nghiém thanh mot nguon tiém nang dé sang loc va phat trién céac thude didu
tri dai thdo duong mai, Véi co ché tac dung tuong tu nhu nhém Sulfonylurea
nhung c6 thé c6 mot hd so an toan tét hon do dic tinh phu thudc vao glucose
[49], [51].

e Ha thu 6 (Fallopia multiflora (Thunb.) Haraldson) 1a mét vi thuc quy
trong Y hoc ¢ truyén. Cac thanh phén hoa hoc chinh c6 hoat tinh sinh hoc
trong Ha thi 6 bao gom stilbene glycosides (dic biét 1a 2,3,54'"
tetrahydroxystilbene-2-O-B-D-glucoside -  THSG), anthraquinones (nhu
emodin, physcion), flavonoid va tannin [52].
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Mic du ndi tiéng voi tac dung chdng ldo hoa, cac nghién ctru thuc
nghiém d3 cung cap nhiéu bing chimg vé tiém ning ha glucose mau va diéu
tri cac bién chimg cua bénh dai thdo dudng. Nghién ctru vé cic co ché tac
dung phan tir cho thdy Ha thu 6 co tac dung hoat hoa con duong tin hiéu
AMP-activated protein kinase (AMPK): AMPK dugc coi 1a mot "cong tic
chinh" diéu hoa chuyén héa ning luong trong té bao. Khi duoc hoat hoa,
AMPK sé& thuc day cac qua trinh tao ning luong (nhu thu nhan va oxy hoa
glucose, oxy héa axit béo) va trc ché cic qua trinh tiéu thy nang lugng (nhu
tong hop lipid, protein va tin tao glucose). Pay ciing 1a co ché tac dung chinh
ctia Metformin, mot thudc diéu tri dai thdo dudng type 2 hang dau. [53]

Tac dung trén cac bién chung ctia bénh dai thdo dudong: Ngoai tac
dung ha glucose mau truc tiép, cac nghién ctru con cho thiy Ha thu 6 ¢ tiém
nang trong viéc diéu tri cac bién chimg cua dai thao duong. Tac dung bao vé
than (chdng bién chimg than do dai thdo duong): Nghién ctru ctia Zuo et al.
(2020): Trén mé hinh chudt dai thao dudng, hoat chat THSG tir Ha thi 6 da
dugc chimg minh c6 kha ning lam giam dang ké albumin niéu, giam xo hoa
cau than va 6ng than. Co ché duoc cho 1a lién quan dén kha nang chong oxy
hoéa, chdng viém va e ché con dudng tin hiéu TGF-B1/Smad, mot con dudng
chinh gay xo hoa trong bénh than man tinh [54].

e Co muc (Eclipta prostrata L.) 1a mét vi thudc dan gian duoc su dung
rong réi. Cac nghién ctu hda thuc vat di xac dinh dugc nhiéu nhém hop chat
c6 hoat tinh sinh hoc trong Cé6 muc, bao gdom coumestans (nhu
wedelolactone, demethylwedelolactone), terpenoids, flavonoids, alkaloids va
polypeptides. Cac nghién ciu thuc nghiém da cung cap nhitng bang chung
ban dau vé tiém ning ha glucose mau va cai thién cac rdi loan chuyén hoa cua

duoc ligu nay [55].
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- Nghién cttu ctia Ananthi et al. (2003): Banh gia tac dung ha glucose
mau cua dich chiét ethanol tir 14 cdy Co muc trén chudt cong giy dai thao
duong bang Alloxan. Két qua: Viéc cho chuét dai thao duong udng dich chiét
Co muyec trong 60 ngay da lam giam dang ké ndng do glucose mau va HbAlc.
Ddng thoi, ndng do insulin trong huyét twong cua nhém duoc diéu tri da ting
1én dang ké so véi nhodm chimg dai thao dudng. Phan tich mé bénh hoc ciing
cho thay c6 su phuc hoi mot phan ciu triic cia cac dao Langerhans trong
tuyén tuy [56].

- Nghién cau vé co ché tac dung cu thé: Uc ché cac enzyme tiéu hda
carbohydrate (a-amylase va o-glucosidase): Pay 1a mot co ché quan trong
giGp 1am giam su ting vot duong huyét sau an. Két qua cho thay dich chiét c6
kha ning ¢ ché manh mé ca hai enzyme nady, véi hiéu qua phu thudc vao
nong do.

- T4c dung chdng oxy hoa va bao vé co quan dich: Tinh trang ting
duong huyét man tinh gay ra stress oxy hda, dan dén ton thuong nhiéu co
quan nhu gan, than, va hé than kinh. Cé myc rat giau cac hop chat flavonoid
va coumestans, vén 1a nhitng chat chdng oxy héa manh. Nghién ctu cua
Kumari et al. (2006): Trén md hinh chudt dai thao duong, viéc diéu tri bang
Co muyc da gitp cai thién dang ké cac chi sb tén thuong gan (giam hoat do
enzyme ALT, AST) va phuc hdi hoat dong caa cac enzyme chéng oxy héa
noi sinh (SOD, CAT, GPx) trong gan.

- T4c dung trén chuyén hda lipid: Bénh nhan dai thao duong thuong bi
réi loan lipid mau, lam tang nguy co tim mach. Nhiéu nghién ctru di cho thay
Co muc c6 kha nang cai thién tinh trang nay. Dich chiét Co muc gitp lam
giam nong d6 cholesterol toan phan, triglyceride, LDL-c (cholesterol "xau")

va ting nong d6 HDL-c (cholesterol "t6t") trong mau cia dong vat thuc



63

nghiém. Co ché c6 thé lién quan dén viéc diéu hoa cac enzyme tham gia vao
qua trinh tong hop va chuyén hoa cholesterol [56], [57].

e Rau mé (Centella asiatica (L.) Urb.) 1a mot duoc liéu c6 lich sur su
dung 1au doi. Thanh phan héa hoc chinh va c6 hoat tinh sinh hoc néi bat nhat
trong Rau mé la nhom cac triterpenoid saponins, bao gom asiaticoside,
madecassoside, asiatic acid va madecassic acid. Ngoai ra, Rau méa con chua
cac flavonoid, axit phenolic, va cac hop chat khéc [58]. Trong d6, nghién cau
cua Kabir et al. (2014): Panh gia tac dung cua dich chiét methanol tir 14 Rau
ma trén chuot cong gy dai thao duong bang STZ. Két qua: Sau 21 ngay diéu
tri, nhém chudt dugc cho uéng dich chiét Rau méa cé néng d6 glucose mau
giam dang ké so v&i nhom chimg déi thao dudng. Pang chu ¥, nghién ciru nay
cling phén tich cac chi s stress oxy hoa va cho thay dich chiét da lam giam
dang ké mic d6 peroxy hoa lipid (lipid peroxidation) va tang hoat do ciia cac
enzyme chdng oxy hoéa noi sinh (superoxide dismutase - SOD, catalase -
CAT, glutathione peroxidase - GPx) trong mo gan [59].

Téc dung bao vé than kinh (chdng bién chang than kinh do déi thao
duong): Bién chung than kinh ngoai bién 1a mot trong nhiing bién chitng sém
va pho bién nhat cua dai thdo duong. Nghién ctiu trén chudt dai thao duong
da cho thay viéc diéu tri bang dich chiét Rau ma gilp cai thién cac théng so
chtrc ning than kinh (ting toc do dan truyén than kinh), giam céc dau hiéu
dau than kinh, va bao vé cau tric sgi than kinh khoéi qua trinh thoai hoa. Co
ché dugc cho 1a lién quan dén kha niang chéng oxy hda, chdng viém va ting
cuong yéu té tang truong than kinh (NGF) [60].

e Muép dang (Momordica charantia L.) tir 1au da dugc st dung trong y
hoc ¢6 truyén ¢ nhiéu quéc gia dé diéu tri bénh dai thdo duong. Cac hop chat
hoat tinh sinh hoc chinh duoc cho la cé tac dung ha glucose mau trong mudp

dang bao gom: Charantin: Mot hdn hop cac saponin steroid, Polypeptide-p
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(hay p-insulin): Mot polypeptide c6 cau tric va tac dung twong tu insulin,
Vicine: Mot loai glycoside, cac hop chit khac nhu oleanolic acid glycosides,
cac alkaloid va céc hop chat phenolic.

- Nghién cttu cua Raman & Lau (1996): Banh gia tac dung cua dich
chiét qua mudp dang trén chudt cong gay dai thao duong biang STZ. Két qua:
Nghién cau cho thay sau khi cho uéng dich chiét mudp dang, nong do
glucose mau cua chudt dai thao duong giam dang ké. Céc tac gia ciing nhan
thay su cai thién kha ning dung nap glucose sau khi cho uéng glucose
(nghiém phap dung nap glucose dudng udng - OGTT) [61].

- Nghién ctu cua Chen & Hsieh (2008): Khao sat tac dung cua dich
chiét muép dang Ién tinh trang khang insulin & chudt dugc cho an ché do an
giau fructose. Két qua: Viéc bd sung dich chiét mudp ding da cai thién dang
ké do nhay insulin, dugc thé hién gua viéc giam néng do insulin mau lac doi
va cai thién chi s6 HOMA-IR (chi s6 danh gia khang insulin). Dong thoi,
nong do glucose mau, triglyceride va cholesterol ciing giam.

Nghién ciu vé cac co ché tac dung cuy thé:

- Tac dung gidng insulin (Insulin-mimetic effect): Nghién cau vé
Polypeptide-p: Nhiéu nghién ctu da tap trung vao Polypeptide-p, mot hop
chat trong mudp ding co cau tric twong tu insulin ¢ bo. Khi tiém dudi da cho
chudt dai thao duong, Polypeptide-p di cho thiy tac dung ha glucose mau
tuong tu nhu tiém insulin, cho thdy né c6 thé hoat dong doc 1ap véi insulin
noi sinh cia co thé [62].

- Bao vé va tai tao té bao beta cua dao tuy: Mot s6 nghién cau trén mo
hinh STZ cho thay viéc diéu tri bang mudp dang trong thoi gian dai khdng chi
gitp ha glucose mau ma con gilp phuc hdi mot phan cau trdc va chirc ning

cua c4c té bao beta bi ton thuong. Tac dung nay co thé lién quan dén kha nang
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chéng oxy hda manh mé caa mudp dang, gilp bao vé té bao beta khoi sy tan
cdng cua céc goc tu do [63].

e Thé phuc linh (Smilax glabra Roxb.) 1a mot dugc liéu ¢6 lich st sir dung
lau doi trong y hoc ¢6 truyén cac nuéc chau A. Cac nghién ciu hda thuc vat da
chi ra rang thanh phan hoat chat chinh trong Thé phuc linh Ia c&c saponin steroid
(nhu smilaxin, dioscin), flavonoid (dac biét la astilbin, neoastilbin, engeletin), va
céc hop chat khac nhu stilbenes va axit phenolic [64].

- Nghién cuu cua Zhao et al. (2012): Panh gia tac dung cua Astilbin,
mot flavonoid chinh trong Thé phuc linh, trén chudt gay dai thao duong type
2 bang ché do an giau chat béo két hop tiém STZ lidu thap. Két qua: Viéc
diéu tri bang Astilbin di lam giam dang ké nong do glucose mau, HbAlc,
insulin mau va cai thién tinh trang rdi loan lipid mau (giam triglyceride,
cholesterol toan phan). Pang cha y, Astilbin da cai thién dang ké do nhay
insulin, dugc thé hién qua viéc ting cuong phosphoryl héa cuaa thy thé insulin
(IR) va protein Akt trong md co va mé md [65].

- Tac dung chdng viém: Viém hé théng mirc do thap 1a mot yéu to quan
trong trong co ché bénh sinh cua khang insulin va déi thao duong type 2. Cac
dai thyc bao trong mé m& cua ngudi béo phi thudng tiét ra cac cytokine tién
viém nhu TNF-a va IL-6. Nghién ctu in vitro cho thay céc flavonoid tir Tho
phuc linh ¢6 kha ning ¢c ché manh mé& su san xuat cac cytokine tién viém
(TNF-0, IL-1B, IL-6) tir céc dai thuc bao bi kich thich.

- Uc ché cac enzyme tiéu hoa carbohydrate: Nghién ctu caa Wang et
al. (2013): Nghién ctru in vitro da sang loc kha ning Gc ché enzyme a-
glucosidase cua nhiéu loai duoc liéu va phat hién rang dich chiét Tho phuc
linh c6 hoat tinh &c ché dang ké [66], [67].

e Hat Thao quyét minh (Semen Sennae torae) 1a mét duoc liéu dugc st

dung rong réi trong y hoc co truyén cac nudc chau A. Thanh phan hoéa hoc
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chinh c6 hoat tinh sinh hoc trong Thao quyét minh bao gém anthraquinones
(nhu chrysophanol, emodin, rhein), naphthopyrone glycosides (nhu
toralactone, cassiaside), flavonoids, va polysaccharides. Cac nghién cau thuc
nghiém da cung cap nhitng bang ching khoa hoc quan trong vé tiém ning ha
glucose mau va cai thién cac rdi loan chuyén hoa lién quan dén dai thao
duong [68].

- Nghién ciru dénh gia tac dung ha glucose mau cuaa dich chiét ethanol
tir hat Thao quyét minh trén chudt cong gay dai thao duong bang STZ. Két
qua: Viéc cho chudt dai thiao duong udng dich chiét Thao quyét minh trong 8
tuan da lam giam dang ké nong do glucose mau va HbAlc. Pong thoi, nghién
ctru ciing ghi nhan sy cai thién r rét cac chi sé lipid méau (giam cholesterol
toan phan, triglyceride, LDL-c) va giam ton thuong & than so vai nhém ching
déi théo duong [68].

- Tac dung chdng oxy hda: Hat Thao quyét minh rat gidu cac hop chat
phenolic va flavonoid, von 1a nhitng chat chéng oxy hoa manh. Céc nghién
ctru da ching minh dich chiét tir duoc lidu ndy c6 kha nang don dep cac goc
ty do hiéu qua, gilp bao vé céc té bao (bao gom ca té bao beta cua tuy) va cac
co quan khoi ton thuong do stress oxy hoa gay ra bai tinh trang ting duong
huyét.

e Day thia canh (Gymnema sylvestre (Retz.) R.Br. ex Sm.) la mét loali
duoc liéu kinh dién trong diéu tri dai thao duong theo y hoc Ayurveda cia An
Do va y hoc ¢6 truyén nhidu nude khac. Hoat chat chinh chiu trach nhiém cho
cac tac dung duoc ly cua Day thia canh [a mét nhdm cac triterpenoid saponins
duoc goi chung la axit gymnemic. Ngoai ra, dugc liéu nay con chira cac hop
chat khac nhu gymnemasaponins, gurmarin, va cac flavonoid [69]. V& s6 cac
nghién ctu thuc nghiém da duogc tién hanh dé chang minh va 1am séng to co

ché tac dung da dang ciia Day thia canh.
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- Nghién cuu cua Shanmugasundaram et al. (1990): Pay la mét trong
nhitng nghién ctru kinh dién va c6 anh huong lén: Panh gia tac dung cia mot
phan doan chiét tir 14 DAy thia canh (ten ma GS4) trén chudt cong gay dai
thao duong biang STZ. Két qua: Viéc diéu tri bang GS4 khong chi 1am giam
dang ké ndng do glucose mau va HbAlc, ma con dan dén mot phét hién dot
pha: sb lwong té bao dao tyy va té bao beta & nhém duoc diéu tri di ting 1én
gan gap doi so vai nhom chimg dai thao dudng [70].

- Uc ché hap thu glucose va chat béo o rudt: Cac phan tir axit
gymnemic ¢ cdu trac twong ty nhu phan tir glucose. Do d6, ching co thé
canh tranh véi glucose dé gan vao céc thu thé twong tng trén vi nhung mao
ruot non.

Co ché: Khi axit gymnemic chiém Iy cac vi tri gan két nay, glucose ti
thie an s& khdng thé dugc hap thu vao mau maot cach hiéu qua. Co ché nay
gitp 1am giam sy ting vot duong huyét sau an. Tuong tu, né ciing co thé Gc
ché hap thu axit béo, gop phan cai thien lipid mau [71].

- Tang cuong hoat dong cua cac enzyme su dung glucose: Cac nghién
ctru da chi ra rang dich chiét Day thia canh c6 kha ning ting cuong hoat do
Cua cac enzyme tham gia vao con duong duong phan va cac con duong phu
thuoc insulin khac.

- biéu hoa qué trinh tan tao glucose & gan (Gluconeogenesis): Gan la
co quan chinh san xuat glucose trong lic déi. O bénh nhan dai thio duong,
qua trinh nay thuong hoat dong qua muc, gop phan lam tang duong huyét luc
d6i. Cac nghién ctru thuc nghiém cho thay Day thia canh c6 thé Iam giam
hoat dong cuia cac enzyme then chét trong qué trinh tan tao glucose tai gan
nhu glucose-6-phosphatase (G6Pase) va phosphoenolpyruvate carboxykinase

(PEPCK), tir d6 gitip giam san xuat glucose tir gan
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* T4c dung dic biét: Uc ché cam giac ngot: Pay 1a mét tac dung doc
dao va dugc nghién ctu rat ky caa Day thia canh.

- Co ché: Phan tir gurmarin trong 14 DAy thia canh c6 kha ning twong tac
va khoa céc thu thé cam nhan vi ngot trén nu vi gi4c caa ludi. Két qua: Khi nhai
14 Day thia canh twoi, ngudi dung s& tam thoi mat kha nang cam nhéan vi ngot
ctia dudng va cac chat 1am ngot khéc trong mot khoang thoi gian.

Ung dung tiém nang: Tac dung nay co6 thé gilp giam su thém d6 ngot
ciia bénh nhan dai thao duong va béo phi, tir d6 gitp ho tuan thi ché do an
kiéng t6t hon, gbp phan vao viéc kiém soat can ning va duong huyét mot
cach gian tiép.

V¢ than cay Gao (Bombax ceiba L.) 1a mot vi thue da duoc sir dung
trong cac hé théng y hoc co truyén nhu Ayurveda va y hoc dan gian Trung
Quéc. Chling toi 6 thuc hién khao sat mét sb chi tiéu chat lidu caa duoc liéu
dwa theo tiéu chuan chung vé duoc liéu trong duoc dién Viét Nam V vé vi
thudc Vo cay gao, nhan thay: Dugc liéu 1a cac 1at cat ngang ctia vo than, vo
cuon lai thanh hinh 6ng hay hinh cung, day 0,5 cm dén 2,0 cm, dai ngén
khong nhat dinh. Mt ngoai mau tring xam dén xam den, nhin nheo, c¢6 nhiéu
duong van doc, ngang. Mit trong nhin, mau vang nau dén do. Mit bé ngang
c¢6 16p ban mong. Trong cung c6 16p soi d& tach theo chiéu doc. Vi phiu vo
than cay Gao c6 cac dic diém sau: 16p ban rat day, gdm 25 dén 35 16p té bao
hinh chit nhat xép tuong ddi déu dan, c6 nhiéu chd 16p ban nut rach sau. Tang
phat sinh ban lyc bi gdm 1 hang té bao ngan cach giita ban va luc bi. Tiép d6
1a 16p luc bi vai 2-4 16p té bao xép sat nhau. Md mém vo thanh mong chiém
phan I6p dién tich, gdm nhiéu té bao hinh tron dén da giac. Libe két ting, cac
b6 soi xen k& trong libe. Tia rudt gdom nhiéu té bao kich thuéc 16n, thanh
mong. Céac nghién ctu hoa thuc vat da chi ra rang vo cay Gao chtra nhiéu

nhém hop chit c¢6 hoat tinh sinh hoc da dang nhu flavonoids (vi du:
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shamimicin), lupeol (mot loai triterpenoid), mangiferin, phenolic glycosides,
va tannins. Céc nghién cau thuc nghiém da cung cip nhitng bang ching ban
dau day hira hen vé tac dung ha glucose mau cua dugc liéu nay.

- Phan tich HPLC-ESI-Q/TOF-MS/MS chi ra rang thanh phan hda hoc
cuia BCE chu yéu chea mangiferin, isoorientin, vitexin, isomangiferin,
isovitexin, quercetin hexoside, 2’'-trans- O -cumaroyl mangiferin va
nigricanside. BCE lam giam dang ké nong do glucose mau lac doi,
hemoglobin glycosyl hda, cholesterol toan phan, triglyceride, cholesterol
lipoprotein ty trong thap, insulin huyét thanh va malondialdehyde, dong thoi
lam tang kha nang dung nap glucose duong udng, cholesterol lipoprotein ty
trong cao va superoxide dismutase & chudt mé hinh T2DM. Hon nita, c6 thé
quan sét thay tac dung bao vé té bao S tuyén tuy dang ké va kich thich tiét
insulin tir cac té bao S tuyén tuy con lai sau khi diéu tri bang BCE. Két qua
cho thdy BCE thé hién hoat tinh ha duong huyét tuyét voi va lam giam roi
loan lipid mau lién quan dén T2DM. Hoat tinh chéng oxy hoa va bao vé té
bao S tuyén tuy 1a nhitng co ché c6 thé cd trong hoat tinh chong tiéu duong
cua BCE [72].

- Téc dung chdng oxy hda: Vo cay Gao rat giau cac hop chat phenolic
va flavonoid, 1a nhitng chat cd kha nang chéng oxy hda manh mé. Stress oxy
hoa 1a mot yéu té then chdt trong sy phat trién cua bénh dai thio duong va cac
bién ching cua nd. Cac nghién ctru da chitng minh dich chiét vo cay Gao c6
kha niang don dep cac géc tu do (nhw DPPH) hiéu qua. Tac dung chng oxy
hoa nay gilp bao vé cac té bao, dic biét I1a té bao beta cua dao tuy, khoi su tan
cdng cua cac goc tu do, tir d6 duy tri chirc ning tiét insulin. N6 ciing giup bao
Vé cac co quan khac nhu gan, than khoi ton thuong do ting duong huyét man
tinh.
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- Kich thich tiét insulin tir té bao beta: Nhu d3 dé cap trong nghién ctu
cua Saleem et al., tac dung ha duong huyét manh mé& va twong dwong véi
glibenclamide goi y mot co ché quan trong c6 thé 1 kich thich tuyén tuy ting
tiét insulin. Céc hop chat nhu flavonoid hoic lupeol trong vé cdy Gao c6 thé
tac dong truc tiép 1&n cac kénh KATP trén mang té bao beta, gay khir cuc
mang va giai phong insulin. Tuy nhién, co ché ndy can thém cac nghién cau
phan tir chi tiét hon dé xac nhan [73].

Chinh vi vay, nho su két hop tac dung cua ting vi thude da gop phan
lam giam hap thu duong, kich thich tuy tang tiét insulin, bao vé tuyén tuy noi
tiét, nho d6 kiém soat duoc duong huyét va phong ngira mot sé bién ching
cua BTb typ 2.
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KET LUAN

1. Nghién ciru doc tinh cip caa bai thudc Glu - NK.

- Chua xéc dinh duoc LDsp trén chuét nhat trang caa Ché pham Glu-NK
theo duong udng.

- Ché pham Glu-NK khéng c6 biéu hién doc tinh cap & liéu 300 gam
duoc liéu/kg.

- Ché pham GIlu-NK ¢ liéu gap 12,5 lan liéu dung dy kién trén nguoi
nhung khong c6 doc tinh cap trén chudt nhat, theo duong udng (Tinh ngudi
l6n truong thanh 50 kg, hé sé ngoai suy trén chudt nhat 12, liéu téi da 100
gam duoc li¢u/ngay/nguoi).

2. Panh gia tac dung ha glucose mau cia bai thudéc Glu — NK va mét
s6 chi s6 lien quan trén mé hinh di thiao dwong type 2 thuc
nghiém.

- GLU-NK liéu 96 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay c6 tac dung ha glucose
mau trén chudt nhit trang dugc gdy mé hinh dai thao duong dang typ 2 khi
cho uéng lién tuc trong 2 tuan. Liéu 96 ml/kg/ngay c6 mac giam nhiéu hon
gan co y nghia so véi glibenclamid liéu 15 mg/kg/ngay tai thoi diém két thic
nghién cuu.

- GLU-NK liéu 96 mi/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay udng lién tuc trong 2
tuan thé hién tac dung 1am ha rd rét nong do cholesterol toan phan va LDL-C
so vé6i 16 md hinh. Ngoai ra, thudc ther & ca hai liéu con ¢ xu hudng diéu
chinh nong d6 HDL-C so v&i chudt tiéu duong khong dung thudce.

- GLU-NK ¢ ca hai liéu uéng lién tuc trong 2 tuan khong lam thay doi
cac chi s6 danh gia mtc do huy hoai té bao gan (hoat d6 AST, ALT) va cac
chi s6 danh gia chtic nang than (ndng do creatinin, ure) so vai 16 md hinh.

- GLU-NK ¢ c4 hai liéu uéng lién tuc trong 2 tuan lam ting rd rét nong
d6 glutathion (GSH) tai gan chudt so véi 16 mé hinh, tuy nhién chua thé tac
dung Ién chi s6 nay & tuy chudt, va ndng d6 MDA tai gan-tuy chuot.
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KHUYEN NGHI

Téc dung ha glucose mau caa bai thuéc Glu — NK bude dau da cho két
qua tot, tir d6 co thé tiép tuc nghién ctru budce tiép theo dé minh chung thém
tinh an toan, tdc dung ha glucose mau cua bai thudc nay theo nhiing co ché

khéc, tir d6 c6 thé st dung bai thudc vao 1am sang sé ting thém nhiéu y nghia.
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