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ADA Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ American Diabetes Association 

D0, D7, D14 Ngày thứ 1, 7, 14  
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chuột nhắt trắng đái tháo đường typ 2 sau 2 tuần uống thuốc .. 39 

Bảng 3. 10.  Trọng lượng gan của chuột ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 40 

Bảng 3. 11.  Trọng lượng tụy của chuột ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần uống thuốc . 41 

 

 

  



DANH MỤC HÌNH 

Hình 3. 1.  Hình ảnh đại thể gan chuột lô chứng ................................................ 43 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Năm 2025, theo thông báo mới nhất của Liên đoàn Đái tháo đường thế 

giới, có khoảng 589 triệu người trưởng thành đang sống chung với bệnh đái 

tháo đường, trong đó gần một nửa chưa được chẩn đoán. Thêm vào đó, 

khoảng 1,1 tỷ người khác đang gặp phải tình trạng rối loạn dung nạp glucose 

hoặc tăng đường huyết lúc đói, đối mặt với nguy cơ cao phát triển thành bệnh 

đái tháo đường týp 2. Dự đoán, con số này có thể đạt 853 triệu người vào năm 

2050 nếu không có các biện pháp can thiệp hiệu quả. [1], [2] 

Việt Nam đang trải qua sự phát triển mạnh mẽ về kinh tế và xã hội, 

kèm theo những thay đổi trong lối sống, điều này đã góp phần làm gia tăng tỷ 

lệ mắc bệnh đái tháo đường týp 2 không chỉ ở trong nước mà còn trên toàn 

cầu. Theo nghiên cứu của Bệnh viện Nội tiết Trung ương năm 2020, tỷ lệ mắc 

ĐTĐ trong độ tuổi từ 30 đến 69 trên cả nước là 7,3%, trong khi tỷ lệ này tại 

Hà Nội và TP. Hồ Chí Minh lên đến 8,3%. [3] 

Với sự tiến bộ của khoa học kỹ thuật, hiện nay có nhiều nhóm thuốc 

mới được sử dụng trong điều trị bệnh đái tháo đường, bao gồm: Insulin, 

Sulfonylurea, Metformin, ức chế DPP-4, ức chế SGLT-2 và đồng vận GLP-1. 

Những liệu pháp này mang lại nhiều lợi ích, như tính tiện dụng và khả năng 

kiểm soát đường huyết nhanh chóng. Tuy nhiên, việc áp dụng trong thực thế 

lâm sàng vẫn gặp nhiều thách thức để đạt mục tiêu điều trị đồng thời tiềm ẩn 

nguy cơ gây ra các tác dụng phụ không mong muốn (hạ đường huyết, rối loạn 

tiêu hóa, ảnh hưởng chức năng gan, thận). Vì vậy, một trong những vấn đề 

đáng chú ý hiện nay là tìm ra phương pháp điều trị vừa giúp kiểm soát tốt 

glucose máu, vừa hạn chế tác dụng phụ và giảm nguy cơ biến chứng. [4], [5] 

Trước những thách thức của Y học hiện đại, Y học cổ truyền (YHCT) 

cung cấp một hướng giải quyết đầy hứa hẹn. Theo YHCT, bệnh đái tháo 

đường được mô tả qua chứng Tiêu khát và được điều trị hiệu quả bằng nhiều 
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vị thuốc, bài thuốc qua cả thực nghiệm và lâm sàng. Đặc biệt, các nghiên cứu 

tại nhiều quốc gia như Ấn Độ, Trung Quốc, và Hàn Quốc đã chứng minh rằng 

việc phối hợp nhiều loại thảo dược dưới dạng một công thức (polyherbal 

formulation) mang lại hiệu quả cao hơn so với việc sử dụng dược liệu đơn lẻ. 

Kết quả cho thấy, các hoạt chất đa dạng từ nguồn gốc tự nhiên khi được kết 

hợp có thể tạo ra tác dụng hiệp đồng, giúp hạ glucose máu qua nhiều cơ chế 

khác nhau, từ đó không chỉ tăng cường hiệu quả điều trị mà còn đảm bảo tính 

an toàn cao hơn cho người bệnh [6], [7], [8]. 

Để có thể áp dụng rộng rãi các bài thuốc dân gian hiệu quả trong điều 

trị lâm sàng, việc chứng minh chúng trên cơ sở khoa học thông qua các 

nghiên cứu y học hiện đại là điều cần thiết. Quá trình này sẽ giúp xác thực 

tính an toàn và hiệu quả thực sự của các bài thuốc, từ đó tạo niềm tin và 

khẳng định giá trị của chúng trong việc điều trị bệnh. Bài thuốc nam Glu - NK 

đã được sử dụng trên một số bệnh nhân mắc đái tháo đường type 2, cho thấy 

tác dụng thanh nhiệt, hạ tiêu, sinh tân chỉ khát, dưỡng tinh tủy và mang lại 

hiệu quả điều trị tốt. Tuy nhiên, hiện nay vẫn thiếu các nghiên cứu khoa học 

độc lập để làm sáng tỏ cơ chế và tác dụng hạ đường huyết của bài thuốc này. 

Nhằm chứng minh hiệu quả của bài thuốc và phát huy những giá trị quý 

báu của Y học cổ truyền dưới góc nhìn của Y học hiện đại, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu đề tài: “Nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng hạ glucose máu của bài 

thuốc Glu - NK trên mô hình đái tháo đường type 2” với 2 mục tiêu chính: 

1. Nghiên cứu độc tính cấp của bài thuốc Glu - NK. 
2. Đánh giá tác dụng hạ glucose máu của bài thuốc Glu – NK và một 

số chỉ số liên quan trên mô hình đái tháo đường type 2 thực nghiệm. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan đái tháo đường theo Y học hiện đại 

1.1.1. Định nghĩa  

Đái tháo đường là một bệnh lý rối loạn chuyển hóa đặc trưng bởi tình 

trạng tăng glucose huyết mạn tính, xảy ra do sự khiếm khuyết trong việc tiết 

Insulin, tác động của Insulin, hoặc cả hai yếu tố này. Mức glucose máu cao 

kéo dài có thể gây ra những rối loạn chuyển hóa đối với carbohydrate, protid 

và lipid, từ đó dẫn đến tổn thương ở nhiều cơ quan trong cơ thể, đặc biệt là 

tim, mạch máu, thận, mắt và hệ thần kinh. [5], [9] 

1.1.2. Phân loại đái tháo đường  

- Đái tháo đường type 1: Thường gọi là đái tháo đường phụ thuộc 

insulin hoặc đái tháo đường tuổi vị thành niên, là một bệnh tự miễn. Hệ thống 

miễn dịch của cơ thể đã sinh ra các kháng thể chống lại và phá hủy tế bào beta 

của tiểu đảo tụy sản xuất ra insulin dẫn đến tăng glucose máu và thường dẫn 

đến những biến chứng lâu dài. [10] 

- Đái tháo đường type 2: Do kháng insulin với thiếu insulin tương đối 

hoặc sai sót về tiết insulin, dẫn tới tăng sản xuất glucose ở gan, giảm sử dụng 

glucose ở tế bào ngoại vi dẫn tới tăng đường máu. 

- Đái tháo đường thai kỳ: Là sự giảm dung nạp glucose hoặc ĐTĐ được 

phát hiện lần đầu trong lúc mang thai (không loại trừ khả năng bệnh nhân có 

giảm dung nạp glucose hoặc đái tháo đường từ trước nhưng chưa được phát 

hiện). Với ĐTĐ thai kỳ tỷ lệ phát hiện cao ở giai đoạn muộn của thai kỳ hơn 

là giai đoạn sớm. Phần lớn các trường hợp sau sinh đường máu có thể bình 

thường trở lại. Tuy nhiên, những trường hợp có tiền sử ĐTĐ thai kỳ này có 

nguy cơ phát triển thành ĐTĐ type 2 trong tương lai. 

- Bệnh lý khác của tuyến tụy: Các phẫu thuật do chấn thương, viêm tụy 



4 
  

cấp phải cắt bỏ tụy, các khối u lành tính và ác tính, các bệnh xơ sỏi tụy, tụy đa 

nang, nhiễm sắt huyết thanh… [9], [11] 

1.1.3. Cơ chế bệnh sinh 

ĐTĐ type 2 không phải là một bệnh đơn lẻ mà là một nhóm các hội 

chứng phức tạp, không đồng nhất, đặc trưng bởi hai khiếm khuyết chính: Rối 

loạn tiết insulin và đề kháng insulin. Cả hai cơ chế này có mối liên hệ mật 

thiết và đều khởi phát từ giai đoạn tiền ĐTĐ, trước khi các triệu chứng lâm 

sàng xuất hiện. Ở người bệnh ĐTĐ type 2 không béo phì biểu hiện giảm 

Insulin là chính, ngược lại ở người bệnh ĐTĐ type 2 có kèm thừa cân tình 

trạng kháng Insulin là chính. Đa số người bệnh béo phì hoặc thừa cân có liên 

quan với tăng acid béo trong máu, mô mỡ tiết ra một số hormon làm giảm tác 

dụng của Insulin ở các cơ quan đích như gan, tế bào mỡ, tế bào cơ (đề kháng 

Insulin tại các cơ quan đích). Do tình trạng đề kháng Insulin, ở giai đoạn đầu 

tế bào β bù trừ và tăng tiết Insulin trong máu, nếu tình trạng đề kháng Insulin 

kéo dài hoặc nặng dần, tế bào β sẽ không tiết đủ Insulin làm xuất hiện ĐTĐ 

type 2 trên lâm sàng. Tình trạng đề kháng insulin có thể được cải thiện khi 

giảm cân hoặc dùng thuốc, nhưng hiếm khi trở lại bình thường hoàn toàn. 

[11], [12] 

Rối loạn tiết Insulin: Cơ chế này bắt nguồn từ sự suy giảm chức năng 

của tế bào β tuyến tụy, không thể sản xuất đủ insulin cả về số lượng lẫn chất 

lượng để duy trì chuyển hóa glucose bình thường. Những rối loạn có thể là:  

- Bất thường về nhịp tiết và động học bài tiết Insulin.  

- Bất thường về chất lượng của những peptid có liên quan đến Insulin 

trong máu.  

- Bất thường về số lượng insulin được tiết ra.  

Ở người khỏe mạnh, nồng độ Glucose máu tăng sẽ xuất hiện tiết Insulin 

sớm và đủ để có thể kiểm soát nồng độ glucose máu. Khi mới bị ĐTĐ type 2, 



5 
  

Insulin có thể bình thường hoặc tăng lên nhưng tốc độ tiết Insulin chậm 

(không có pha sớm, xuất hiện pha muộn) và không tương xứng với mức tăng 

của glucose máu. Khi bệnh tiến triển, khả năng tiết insulin đáp ứng với 

glucose sẽ giảm sút dần. Sự thiếu hụt insulin điển hình thường xảy ra sau một 

giai đoạn tăng insulin máu kéo dài. [9], [11] 

Sự suy giảm chức năng của tế bào β là yếu tố cốt lõi khiến bệnh tiến 

triển theo thời gian, đòi hỏi người bệnh phải phối hợp nhiều loại thuốc, thậm 

chí là liệu pháp insulin. Tình trạng thiếu hụt insulin này bao gồm các khiếm 

khuyết như mất pha phóng thích đầu và mất nhịp tiết dao động. Các vấn đề 

như ngộ độc glucose, tăng acid béo tự do mạn tính, ... cũng góp phần làm 

trầm trọng thêm rối loạn bài tiết insulin. 

Sự đề kháng Insulin: Đề kháng insulin là tình trạng các mô đích (gan, 

cơ, mỡ) không đáp ứng hiệu quả với nồng độ insulin bình thường trong máu. 

Đây là đặc điểm xuất hiện ở hầu hết bệnh nhân ĐTĐ type 2 và tương đối ổn 

định ở người trưởng thành nếu không tăng cân. Sự đề kháng Insulin dẫn tới 

hậu quả như:  

- Giảm tích trữ glucose ở gan.  

- Giảm hấp thu và sử dụng glucose ở cơ.  

- Tăng nồng độ acid béo tự do trong huyết tương. [4], [9] 

1.1.4. Chẩn đoán đái tháo đường 

1.1.4.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán đái tháo đường  

Tiêu chuẩn chẩn đoán đái tháo đường (theo Hiệp Hội Đái tháo đường 

Mỹ - ADA) năm 2023 và theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị ĐTĐ type 2 

của Bộ y tế ban hành năm 2020, dựa vào 1 trong 4 tiêu chuẩn sau đây: 

a, Glucose huyết tương lúc đói (fasting plasma glucose: FPG) ≥ 126 

mg/dL (hay 7 mmol/L) hoặc:  

b, Glucose huyết tương ở thời điểm sau 2 giờ làm nghiệm pháp dung 
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nạp glucose đường uống ≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).  

c, HbA1c ≥ 6,5% (48mmol/mol). Xét nghiệm HbA1c phải thực hiện 

bằng phương pháp đã chuẩn hóa theo tiêu chuẩn quốc tế.  

d, Bệnh nhân có triệu chứng kinh điển của tăng glucose huyết hoặc của 

cơn tăng glucose huyết cấp kèm theo mức glucose huyết tương ở thời điểm 

bất kỳ ≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).  

Chẩn đoán xác định nếu có 2 kết quả trên ngưỡng chẩn đoán trong cùng 

1 mẫu máu xét nghiệm hoặc ở 2 thời điểm khác nhau đối với tiêu chí a, b hoặc 

c; riêng tiêu chí d chỉ cần một lần xét nghiệm duy nhất.  

Lưu ý:  

- Glucose lúc đói được đo khi bệnh nhân nhịn ăn (không uống nước 

ngọt, có thể uống nước lọc, nước đun sôi để nguội) ít nhất 8 giờ (thường phải 

nhịn đói qua đêm từ 8 - 14 giờ).  

- Nghiệm pháp dung nạp glucose bằng đường uống phải thực hiện theo 

hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới: Bệnh nhân nhịn đói từ nửa đêm trước 

khi làm nghiệm pháp, dùng một lượng 75g glucose, hòa trong 250-300ml 

nước, uống trong 5 phút; trong 3 ngày trước đó bệnh nhân ăn khẩu phần có 

khoảng 150-200 gam carbohydrat mỗi ngày, không mắc các bệnh lý cấp tính 

và không sử dụng các thuốc làm tăng glucose huyết. Định lượng glucose 

huyết tương tĩnh mạch. [5], [12], [13] 

1.1.4.2. Chẩn đoán tiền đái tháo đường  

Chẩn đoán tiền ĐTĐ khi có một trong các tiêu chuẩn sau đây:  

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

mmol/L), hoặc 

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

dung nạp glucose bằng đường uống 75 g từ 140 mg/dL (7,8 mmol/L) đến 199 

mg/dL (11 mmol/L), hoặc  
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- HbA1c từ 5,7% (39 mmol/mol) đến 6,4% (47 mmol/mol).  

=> Những tình trạng này chưa đủ tiêu chuẩn để chẩn đoán ĐTĐ nhưng 

có nguy cơ xuất hiện các biến chứng mạch máu lớn của ĐTĐ, gọi là tiền ĐTĐ 

(pre-diabetes). [4], [5], [14] 

1.1.5. Điều trị Đái tháo đường type 2  

1.1.5.1. Mục tiêu điều trị Đái tháo đường type 2  

ĐTĐ type 2 liên quan đến sự thiếu Insulin tương đối và hiện tượng 

kháng Insulin, ngoài ra ĐTĐ type 2 còn liên quan đến các yếu tố như tăng 

cân, béo phì, di truyền, ít vận động..., do đó mục tiêu tiêu kiểm soát đường 

huyết theo ADA 2023 và bộ Y tế 2020 là:  

- HbA1c < 7% (53mmol/mol) được coi là mục tiêu chung cho cả ĐTĐ 

type 1 và ĐTĐ type 2.  

- Glucose máu lúc đói duy trì ở mức 3,9 - 7,2 mmol/l (70-130 mg/dL) 

- Glucose máu sau ăn 2 giờ < 10mmol/l (<180 mg/dL) 

- Điều trị các yếu tố nguy cơ đi kèm: tăng huyết áp, rối loạn lipid máu. 

* Mục tiêu điều trị ở các cá thể khác nhau có thể khác nhau.  

- Mục tiêu có thể thấp hơn (HbA1c < 6,5%) ở bệnh nhân trẻ, mới chẩn 

đoán, không có các bệnh lý tim mạch, nguy cơ hạ đường máu thấp.  

- Ngược lại, mục tiêu có thể cao hơn (HbA1c từ 7,5 - 8%) ở những 

bệnh nhân lớn tuổi, mắc bệnh ĐTĐ đã lâu, có nhiều bệnh lý đi kèm, có tiền sử 

hạ glucose máu nặng trước đó.  

- Cần chú ý mục tiêu glucose huyết sau ăn (sau khi bắt đầu ăn 1 - 2 giờ) 

nếu đã đạt được mục tiêu glucose huyết lúc đói nhưng chưa đạt được mục tiêu 

HbA1c. [5], [13], [14], [15] 

1.1.5.2. Thuốc điều trị Đái tháo đường type 2 

a, Thuốc làm giảm đề kháng Insulin  

* Nhóm biguanid:  
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Thuốc duy nhất còn sử dụng là Metformin (Glucophage viên 0,5g; 

0,85g và 1g).  

- Tác dụng: Giảm đề kháng Insulin, giảm tân tạo glucose ở gan, ức chế 

hấp thu glucose ở đường tiêu hóa và làm tăng bắt giữ glucose ở cơ vân.  

- Hiệu quả điều trị: Làm giảm HbA1c từ 1 – 1,5%. [16] 

- Chống chỉ định: Bệnh gan, suy thận, suy tim, ĐTĐ type 1, nhiễm toan 

ceton, thiếu oxy tổ chức ngoại vi, có thai, trước và sau phẫu thuật.  

- Tác dụng phụ: Các tác dụng phụ trên đường tiêu hóa như: Chán ăn, 

buồn nôn, đầy bụng, ỉa chảy ... gặp ở 20% các bệnh nhân. Thiếu vitamin B12 

khi sử dụng kéo dài.  

- Liều dùng từ 500 - 2500 mg/ ngày, uống ngay sau bữa ăn chính. 

Thuốc có thể sử dụng đơn thuần hoặc kết hợp với các nhóm thuốc hạ glucose 

máu khác và Insulin. [5], [9] 

* Nhóm thiazolidinediones (TZDs)  

- Tác dụng: Làm tăng chất vận chuyển glucose (GLUT-1 và GLUT-4), 

giảm các acid béo tự do, giảm tân tạo glucose ở gan, tăng biệt hóa các tiền 

acid béo thành các acid béo.  

- Hiệu quả điều trị: Giảm HbA1c từ 0,5 – 0,8 % [16]. 

- Chỉ định: ĐTĐ type 2, ưu tiên có rối loạn mỡ máu.  

- Chống chỉ định: Bệnh gan, suy tim.  

- Tác dụng phụ: Phù, tăng cân.  

Hiện nay nhóm này ít sử dụng vì một số thuốc nhóm này có xu hướng 

gây tăng cân và tràn dịch màng ngoài tim, làm tăng tỷ lệ mắc suy tim. Ngoài 

ra, thuốc làm tăng nguy cơ gãy xương, chủ yếu ở phụ nữ. [11], [17] 

b) Thuốc làm tăng tiết Insulin  

* Sulfonylureas  

- Cơ chế tác dụng: Làm tăng tiết Insulin từ tế bào β của tiểu đảo tụy.  
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- Hiệu quả điều trị phụ thuốc vào chức năng của tế bào tế bào β tiểu đảo 

tụy. Thuốc làm giảm HbA1c từ 1 – 1,5%. [16] 

- Chỉ định: ĐTĐ type 2 khi chế độ ăn và luyện tập không có kết quả.  

- Chống chỉ định: ĐTĐ type 1, ĐTĐ nhiễm toan ceton, suy gan, suy 

thận nặng, có thai hoặc dị ứng với sulfonylurea.  

- Tác dụng phụ: Hạ glucose máu, rối loạn tiêu hóa, dị ứng, tăng men 

gan. [4], [9] 

Chế phẩm: Gliclazid (Diamicron MR 30 mg, Diamicron MR 80 mg) 30 

- 120 mg/ngày; Glimepirid (Amaryl 1/2/4 mg) 1-8 mg/ngày; Glibenclamid 

(Glibenhexal 2,5 mg) 5-15 mg/ngày.  

*Nhóm glinid (nhóm kích thích tiết Insulin không phải là 

sulfonylureas)  

Nateglinid và Meglitinid  

- Cơ chế tác dụng: Kích thích tụy sản xuất Insulin, tăng Insulin trong 

thời gian ngắn.  

- Hiệu quả điều trị: Giảm HbA1c khoảng 0,7-1,5%.  

- Chỉ định: ĐTĐ type 2 kết hợp với chế độ ăn và luyện tập ở những 

bệnh nhân không kiểm soát tốt glucose máu bằng chế độ ăn và luyện tập đơn 

thuần.   

Liều bắt đầu là 0,5 mg x 3 lần/ ngày, uống trước bữa ăn. Liều tối đa 16 

mg/ngày. Có thể dùng cho bệnh nhân suy thận, bệnh nhân có tuổi hoặc kết 

hợp với nhóm biguanid.  

- Tác dụng phụ: Hạ glucose máu ít hơn sulfonylureas, có thể gây tăng 

cân [5], [9], [11] 

c) Nhóm ức chế men α- glucosidase  

- Cơ chế tác dụng: Ức chế men α- glucosidase ở riềm bàn chải ruột => 

Giảm hấp thu glucose tại ruột => Hạn chế tăng glucose máu sau ăn.  
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- Hiệu quả điều trị: Làm giảm HbA1c khoảng 0,5 %.  

- Chỉ định: Tăng glucose máu sau ăn.  

- Tác dụng phụ: Buồn nôn, đầy chướng, cảm giác mót đi ngoài, ỉa chảy. 

Một số biệt dược Acarbose (Glucobay 50mg); Miglitol (Glyset 

25/50mg); Volglibose (Basen 0,2mg). [5], [9] 

d) Nhóm các thuốc incretin  

* Các thuốc đồng vận thụ thể GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1)  

- Cơ chế tác dụng: Kích thích tiết Insulin khi nồng độ glucose máu cao, 

GLP-1 làm giảm tiết glucagon, làm chậm trống dạ dày, giảm cảm giác ngon 

miệng và giảm glucose máu sau ăn.  

- Chỉ định: ĐTĐ type 2, tăng glucose máu sau ăn.  

- Liều lượng và cách dùng:  

+ Exenatide (Byeta dạng bút tiêm), tiêm dưới da 5-10 µg/ ngày, 2 lần/ 

ngày, trước ăn 60 phút. Thuốc có thể gây buồn nôn, nôn.  

+ Liraglutide (Victoza): Tiêm 01 lần/ ngày, bơm tiêm định liều 0,6g; 

1,2g; 1,8g. 

- Tác dụng phụ: Buồn nôn, hạ đường máu khi sử dụng cùng thuốc kích 

thích tiết Insulin.  

* Thuốc ức chế DDP-4 (dipeptidyl peptidase-4)  

- Cơ chế tác dụng: Ức chế enzym phân hủy GLP-1 là DDP-4 

(Dipeptidyl peptidase-4) nhờ đó làm tăng nồng độ và tác dụng của các GLP-1 

nội sinh. 

- Chống chỉ định: Viêm tụy  

- Tác dụng phụ: Buồn nôn, đau đầu, đau họng.  

Một số thuốc hiện nay sử dụng như: Sitagliptin (Januvia) 50-100mg; 

Vidagliptin (Galvus) 50-100mg; Linagliptin (Trajenta) 5mg; Alogliptin 

(Nesina) 25mg. [4], [5], [11] 

e)  Đồng đẳng amylin  

- Cơ chế tác dụng: Giảm glucose máu sau ăn do ức chế tiết glucagon, 

làm chậm trống dạ dày, chóng no, tăng cường GLP (Glucose like peptid).  

- Hiệu quả điều trị: Làm giảm HbA1c từ 0,5 - 0,7%.  
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- Tác dụng phụ: Buồn nôn, nôn, chán ăn, đau đầu. [5], [14] 

f) Thuốc ức chế đồng vận chuyển Na+/ glucose ở ống thận SGLT-2 

(2 sodium-glucose transport protein)  

- Cơ chế tác dụng: Tái hấp thu glucose máu ở thận => tăng đào thải 

glucose qua nước tiểu => làm giảm glucose máu trong cơ thể.  

- Hiệu quả điều trị: Giảm HbA1c từ 0,6 - 1,2%.  

- Tác dụng phụ: Nhiễm trùng đường tiết niệu - sinh dục, đa niệu, giảm 

thể tích. [5], [14] 

g) Insulin   

- Chỉ định điều trị ĐTĐ type 1, ĐTĐ type 2, ĐTĐ thai kì khi:  

+ Thất bại với các thuốc uống hạ glucose máu  

+ Mắc các bệnh cấp tính: Chấn thương, nhiễm khuẩn, nhồi máu cơ tim  

+ Cần kiểm soát glucose máu tích cực hơn  

+ Có chống chỉ định dùng thuốc đường uống (có bệnh gan, thận)  

+ Khi có glucose máu quá cao HbA1c > 9%, nhiễm toan ceton, tăng áp 

lực thẩm thấu. [5], [18], [19] 

Bảng 1. 1. Phân loại Insulin và thời gian tác dụng 

Các loại Insulin Thời gian tác dụng 

Loại Insulin Tên Bắt đầu Đỉnh tác dụng Kết thúc 

Rất nhanh 
Lispro, Aspart, 

Glulisine 
5 - 15 phút 30 – 90p 3 – 4 h 

Nhanh Actrapid, Scilin R 30 – 60 phút 2 - 4h 6 - 8h 

Bán chậm Insulartard, NPH 2 - 4h 6 -7h 10 - 20h 

Hỗn hợp Mixtard, Scilin M 30 phút  12 -18h 

Nền Glargine, Detemir 30 – 60 phút Không có 20 - 26h 
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1.2. Tổng quan bệnh đái tháo đường type 2 theo Y học cổ truyền  

1.2.1. Quan niệm đái tháo đường theo Y học cổ truyền 

Theo y học cổ truyền, đái tháo đường thuộc phạm vi chứng “Tiêu 

khát”. Chủ chứng: Khát uống nhiều, hay ăn mà gầy, tiểu tiện luôn đi mà nhiều 

hoặc nước tiểu có vị ngọt. [20], [21] 

1.2.1.1. Lịch sử chứng tiêu khát 

Trong kho tàng y lý của Y học cổ truyền, chứng Tiêu khát đã được ghi 

nhận và luận trị từ rất sớm với những quan điểm về nguyên nhân và phương 

pháp điều trị. Trong đó: 

- Hoàng đế Nội kinh (Thế kỷ 2 trước CN), thiên Kỳ bệnh luận đã chỉ ra 

mối liên hệ chặt chẽ giữa nguyên nhân gây bệnh và chế độ ăn uống, đặc biệt 

là việc tiêu thụ quá nhiều thực phẩm béo và ngọt: “Bệnh đó do ăn nhiều thứ 

béo ngọt mà sinh ra”. Phàm chất béo khiến người sinh chứng nội nhiệt, vị 

ngọt khiến người sinh chứng trung mãn. Đến khi khí đó tràn lên sẽ chuyển 

thành chứng Tiêu khát. [22] 

- Danh y Trương Trọng Cảnh trong tác phẩm Kim Quỹ Yếu Lược đã đi 

sâu vào phương pháp chẩn đoán qua mạch tượng và mô tả các triệu chứng 

lâm sàng điển hình như uống nhiều, tiểu nhiều: “Mạch thốn khẩu phù mà trì, 

phù tức là hư, trì tức là lao. Hư thì vệ khí không đủ, lao thì dinh khí kiệt. 

Mạch phu dương (vị khí) phù mà sác, phù tức là khí, sác tức là tiêu cơm mà 

đại tiện rắn, khí thịnh thì tiểu đi luôn, tiểu đi luôn thì đại tiện rắn, đại tiện rắn 

và tiểu đi luôn cạnh tranh nhau nên thành chứng Tiêu khát”. Tác phẩm cũng 

đề xuất phương thuốc đặc trị là "Thận khí hoàn" cho thể bệnh này. [23] 

- Tại Việt Nam, vào thế kỷ XIV, Thiền sư - Danh y Tuệ Tĩnh đã có 

những đóng góp quan trọng trong việc hệ thống hóa kiến thức về chứng Tiêu 

khát. Ông không chỉ phân chia các thể bệnh một cách rõ ràng mà còn là người 

tiên phong mô tả về biến chứng nhiễm trùng của bệnh. Trong những vị thuốc điều 
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trị Tiêu khát của Tuệ Tĩnh đưa ra có củ Kim cang - Một dược liệu mà y học hiện 

đại đã chứng minh qua thực nghiệm là có tác dụng hạ glucose máu. [24] 

- Hải Thượng Lãn Ông Lê Hữu Trác trong “Hải Thượng Y Tông Tâm 

Lĩnh” cho rằng chứng Tiêu khát có gốc bệnh là do Thận âm hư tổn, còn biểu 

hiện là Táo nhiệt ở Phế và Vị. Nguyên nhân chủ yếu do ăn uống béo ngọt, 

tình chí uất kết và lao lực quá độ. Ông phân bệnh thành Thượng, Trung, Hạ 

tiêu tương ứng với các triệu chứng uống nhiều, ăn nhiều và tiểu nhiều. Pháp 

điều trị cốt lõi là “Tư bổ Thận âm”, kết hợp thanh nhiệt, sinh tân và đặc biệt 

nhấn mạnh tầm quan trọng của việc kiêng kỵ trong ăn uống, sinh hoạt. 

1.2.1.2. Bệnh nguyên, bệnh cơ 

Từ những ghi chép của y văn cổ qua các thời đại thấy có nhiều yếu tố 

liên quan tới bệnh tiêu khát. Thứ nhất là do tiên thiên bất túc, tức nguyên khí 

bị hư. Thứ 2 là do hậu thiên: Do ăn uống thất điều, quá no hay quá đói, ăn 

nhiều chất béo, ngọt, tinh thần không ổn định, tình chí thất điều làm ảnh 

hưởng đến công năng của các tạng phủ. Bệnh thường xảy ra ở người cao tuổi. 

Các nhân tố gây bệnh thường phối hợp với nhau gây ra những chứng trạng 

bệnh trong tiêu khát.  

- Tiên thiên bất túc: Bệnh có thể khởi phát do thể trạng vốn hư yếu từ khi 

sinh ra. Tình trạng này khiến tinh khí của ngũ tạng không đủ để tàng trữ tại 

Thận, lâu ngày dẫn đến tinh khuy dịch kiệt – nền tảng cho sự phát sinh của bệnh. 

- Hậu thiên (các tác nhân mắc phải trong đời sống) 

+ Chế độ ăn uống không điều độ: Việc dung nạp quá nhiều thực phẩm 

béo ngọt, cay nóng hoặc uống rượu bia trong thời gian dài sẽ gây tích nhiệt tại 

Tỳ Vị làm hao tổn tân dịch gây bệnh. 

+ Tình chí thất điều: Các trạng thái căng thẳng, lo âu, uất ức kéo dài 

(lao tâm lao lực) khiến ngũ chí uất kết và hóa hỏa. Nội hỏa này thiêu đốt tân 

dịch của các tạng Phế, Vị và đặc biệt là Thận, gây ra tình trạng Phế táo, Vị 

nhiệt và Thận âm hư gây bệnh.  



14 
  

- Phòng lao quá độ: Sinh hoạt tình dục không điều độ làm hao tổn trực 

tiếp Thận tinh, từ đó phát sinh hư hỏa. Hỏa này càng làm tân dịch thêm khuy 

kiệt, góp phần làm nặng thêm tình trạng bệnh.  

- Lạm dụng các vị thuốc có tính ôn táo trong thời gian dài cũng là một 

nguyên nhân làm tổn hại chân âm và hao tổn tân dịch. [20], [25] 

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

a) Thể thượng tiêu  

- Triệu chứng: Khát nhiều, miệng khô, thích uống nước mát, chất lưỡi 

đỏ, không rêu hoặc ít rêu, mạch sác.  

- Pháp: Dưỡng âm nhuận phế, sinh tân chỉ khát.  

- Phương thuốc: Thiên hoa phấn thang  

Thiên hoa phấn 20g Mạch môn 16g 

Sinh địa 16g Cam thảo 06g 

Ngũ vị tử 08g   

Sắc uống ngày 01 thang. 

b) Thể trung tiêu  

- Triệu chứng: Ăn nhiều, mau đói, gầy nhiều, khát, tiểu nhiều, chất lưỡi 

đỏ, rêu vàng, đại tiện táo, mạch hoạt sác.  

- Pháp: Dưỡng vị, sinh tân, chỉ khát.  

- Phương thuốc: Tăng dịch thang 

Huyền sâm 16g Mạch môn 12g 

Sinh địa 16g Hoàng liên 06g 

Thiên hoa phấn 16g   

Sắc uống ngày 01 thang. 

c) Thể hạ tiêu  

- Triệu chứng: Tiểu nhiều, gầy nhiều, miệng khát, hồi hộp, ngũ tâm 

phiền nhiệt, chất lưỡi đỏ không rêu, mạch tế sác.  
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- Pháp: Dưỡng âm sinh tân, nhuận táo nhanh nhiệt.  

- Phương thuốc: Lục vị địa hoàng gia giảm  

Sinh địa 20g Hoài sơn 20g 

Sơn thù 08g Đan bì 12g 

Kỷ tử 12g Thiên hoa phấn 08g 

Thạch hộc 12g Sa sâm 08g 

Sắc uống ngày 01 thang. 

- Châm cứu: Bổ (thận du, cách du, thái khê, phục lưu, thủy tuyền, tam 

âm giao, vị du, phục lưu). Tả (thái xung, túc tam lý, phong long).  

- Nhĩ châm (phế, vị, nội tiết, thận, bàng quang). Mai hoa châm gõ dọc 

kinh bàng quang hai bên cột sống từ tỳ du đến bàng quang du.  

- Khí công – dưỡng sinh: Luyện ý, luyện thở, luyện hình thể.   

- Xoa bóp bấm huyệt vùng lưng, tứ chi. [26], [27] 

1.3. Tổng quan về bài thuốc Glu – NK 

1.3.1. Xuất xứ bài thuốc 

Bài thuốc Glu – NK là bài thuốc nam do Tiến sĩ Trần Thị Hồng Ngãi 

dựa trên cơ sở biện chứng của Y học cổ truyền, đã được sử dụng nhiều năm 

trên các bệnh nhân mắc đái tháo đường type 2 với công dụng thanh nhiệt hạ 

tiêu, sinh tân chỉ khát, dưỡng tinh tủy. 

1.3.2. Thành phần bài thuốc 

- Phương dược: Hà thủ ô, Mướp đắng, Thổ phục linh, Cỏ mực, Chua 

me lá me, Dây thìa canh, Thảo quyết minh, Rau má. 

- Các vị thuốc sử dụng ở dạng khô 

- Dạng bào chế: Bài thuốc được sử dụng dưới dạng cao lỏng, tỷ là 1:1 

(1g dược liệu thu được 1 ml dịch chiết) 

1.3.3. Phân tích bài thuốc và các vị thuốc 

Trong phương, Hà thủ ô vị khổ, cam, sáp, ôn quy kinh can, thận có tác 
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dụng dưỡng huyết, bổ can thận. Cây chua me lá me có vị chua, tính mát dùng 

để thanh nhiệt làm quân dược. Cỏ mực vị cam, toan, hàn quy kinh can, thận 

có tác dụng lương huyết, bổ can thận. Rau má vị khổ, tân, hàn quy kinh can, 

tỳ. thận có tác dụng thanh nhiệt trừ thấp, giải độc, lợi tiểu. Mướp đắng vị 

đắng, tính hàn quy kinh tỳ, phế, thận có tác dụng thanh nhiệt, nhuận tràng, 

giải háo khát, lợi tiểu đều làm thần dược hợp với quân dược mà có tác dụng tư 

bổ can thận, thanh nhiệt sinh tân. Thổ phục linh vị cam, đạm, bình quy kinh 

can, vị tác dụng trừ thấp, giải độc, lợi niệu, thông lợi các khớp. Thảo quyết 

minh tính hàn, bình quy kinh can, thận, đại tràng có tác dụng tả can minh 

mục, an thần. Dây thìa canh vị đắng, tính hàn quy kinh phế, tỳ, thận có tác 

dụng lợi tiểu, nhuận tràng, hạ đường huyết. Vỏ cây gạo có chứa chất nhầy làm 

tá, sứ. [24], [28] 

✓ Thổ phục linh (Thân rễ): Rhizoma Smilacis glabrae 

Tính vị, quy kinh Cam, đạm, bình. Vào các kinh can, vị. 

Công năng, chủ trị: Trừ thấp, giải độc, lợi niệu, thông lợi các khớp.  

Chủ trị: Tràng nhạc, lở ngứa, giang mai, tiểu đục, xích bạch đới, đau 

nhức xương khớp, trúng độc thủy ngân.  

✓ Cỏ mực: Herba Eciliptae 

Tính vị, quy kinh: Cam, toan, hàn. Vào hai kinh can, thận. 

Công năng, chủ trị: Lương huyết, chỉ huyết, bổ can thận. 

Chủ trị: Can, thận âm hư, các chứng huyết nhiệt, chứng ho ra máu, nôn 

ra máu, đại tiện và tiểu tiện ra máu, chảy máu cam, chảy máu dưới da, băng 

huyết, rong huyết. 

✓ Rau má: Herba Centellae asiaticae 

Tính vị, quy kinh: Khổ, tân, hàn. Vào các kinh can, tỳ. thận. 

Công năng, chủ trị: Thanh nhiệt trừ thấp, giải độc, tiêu sưng. 

Chủ trị: Hoàng đản thấp nhiệt, tiêu chảy, thổ huyết, chảy máu cam. 

nhọt độc sưng. Tiểu tiện rắt buốt 
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✓ Hà thủ ô: Radix Fallopiae multiflorae 

Tính vị, quy kinh: Khổ, cam, sáp, ôn. Vào các kinh can, thận. 

Công năng, chủ trị: Dưỡng huyết, bổ can thận, nhuận tràng thông tiện, 

làm xanh tóc. Chủ trị: Huyết hư thiếu máu, da xanh, gầy, đau lưng, di tinh, tóc 

bạc sớm, táo bón. 

✓ Mướp đắng: Fructus Momordicae charantiae 

Tính vị, quy kinh: Đắng, tính hàn. Vào các kinh tỳ, phế, thận. 

Công năng, chủ trị: Thanh nhiệt, nhuận tràng, giải háo khát, lợi tiểu. 

Chủ trị: Ho do tính nhiệt, sốt, táo bón, tiểu buốt, dắt, tiểu đường. Dùng ngoài 

tắm, rửa khi bị mụn nhọt, lở ngứa. 

✓ Thảo quyết minh: Semen Sennae torae 

Tính vị, quy kinh Hàn, bình. 

Quy vào các kinh can, thận, đại tràng. Công năng, chủ trị: Tả can minh 

mục, an thần, nhuận tràng. 

Chủ trị: Đau mắt đỏ, sợ ánh sáng, mắt mờ, chảy nước mắt (sao vàng), 

đại tiện bí kết (dùng sống), mất ngủ (sao đen).  

✓ Cây chua me lá me 

Còn gọi là lá chua me. 

Tên khoa học Biophytum sensitivum (Lour.) DC. (Oxalis sensiriva 

Lour., Biophytum candolleanum Wight). 

Thuộc họ Chua me đất Oxalidaceae. 

Theo Garcia E. (1944 Philipin J Sci. 76: 6-8). Trong cây này có một 

chất giống như insulin và có thể dùng điều trị những trường hợp mắc bệnh đái 

đường. Trong lá cũng có kali oxalat axit. 

Theo Đông y, chua me lá me có vị chua, tính mát dùng để thanh nhiệt, 

lợi tiểu rất tốt. Ngoài ra, người ta còn dùng loại cây này để tiêu viêm, cầm 

máu, chữa nóng ruột, ho hoặc tiểu ra máu, tiêu chảy … 
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Tại Philippin, đây là loài cây nổi tiếng trong việc hỗ trợ căn bệnh đái 

tháo đường. Còn tại Ấn Độ loài cây này được dùng để tiêu giảm mụn nhọn, trị 

lậu, trị sỏi thận, lợi tiêu hóa. Tại Trung Quốc, chua me lại được dùng để trị 

mụn lở chảy nước vàng, trị thần kinh suy nhược, mất ngủ, sa tử cung, thoát 

gang, hecpet mọc vòng. Trong khi đó ở Việt Nam, loại cây này vẫn chưa 

được sử dụng trong việc điều trị bệnh do còn quá ít tài liệu nghiên cứu và 

chưa có công trình khoa học đi sâu vào vấn đề này. 

✓ Vỏ cây gạo 

Cây gạo còn được gọi là mộc miên, gòn, roca (Campuchia), ngiou 

(Lào), kapokier du Tonkin, Kapokier du Malabar. 

Tên khoa học: gossampinus malabarica (D.C.) Merr., (Bombax 

malabaricum DC., Bombax heptaphylla Cav.) 

Thuộc họ Gạo Bombacaeae. 

Người ta dùng vỏ cây tươi, bóc về cạo bỏ vỏ thô và gai, rửa sạch, thái 

nhỏ phơi hay sấy khô sắc uống hay giã nát dùng tươi. 

Thành phần hóa học: Trong vỏ cây gạo có chất nhày 

✓ Dây thìa canh: Caulis et folium Gymnemae sylvestris.  

Cành và lá phơi hay sấy khô của cây Dây thìa canh [Gvmnema silvestre 

(Retz.) R. Br. ex Schult.], họ Thiên lý (Asclepiadaceae). 

Tính vị, quy kinh: Vị đắng, tính hàn. Vào kinh phế, tỳ, thận. 

Công năng, chủ trị: Lợi tiểu, nhuận tràng, hạ đường huyết.  

Chủ trị: Tiểu tiện bí dắt, tiểu vàng đỏ, tiểu đường, táo bón do nhiệt. 

1.4. Một số nghiên cứu trong nước và quốc tế về các vị thuốc, bài thuốc Y 

học cổ truyền có tác dụng hạ đường huyết 

1.4.1. Nghiên cứu tại Việt Nam 

- Năm 2004, Đào Văn Phan với nghiên cứu: “Nghiên cứu tác dụng hạ 

đường huyết của Thổ phục linh (Smilax glabra Roxb) trên động vật thực 
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nghiệm” sử dụng chiết cồn, chế phẩm gọi là “SG1” cho kết quả: Khi tiêm tĩnh 

mạch “SG1” liều 100 mg/kg hoặc 200 mg/kg vào chuột nhắt bình thường - 

gây giảm glucose máu rõ rệt; hạ glucose bắt đầu khoảng giờ thứ 2, đạt đỉnh 

khoảng giờ thứ 4 và tác dụng kéo dài hơn 4 giờ [29]. 

- Năm 2015, Dương Thị Mộng Ngọc với nghiên cứu: “Khảo sát độc 

tính cấp và tác dụng hạ glucose huyết thực nghiệm của cao hỗn hợp mắc cỡ, 

râu mèo và mướp đắng” cho kết quả: Cao chiết hỗn hợp từ dược liệu Mướp 

đắng và Râu mèo, Mắc cỡ với liều 1,4 g/ kg thể trọng có tác dụng hạ glucose 

huyết trên mô hình bệnh cảnh chuột đái tháo đường gây bởi streptozocin, 

tương đương với tác dụng của gliclazid ở liều 200 mg/kg [30]. 

- Năm 2023, Đỗ Đình Tùng với nghiên cứu: “Nghiên cứu tác dụng hỗ 

trợ điều trị giảm glucose, HbA1c và lipid máu của cao dây thìa canh ở người 

tiền đái tháo đường” cho kết quả: Cao dây thìa canh có tác dụng hạ đường 

máu lúc đói, đường máu sau 2h và HbA1c, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng; tỉ lệ đối tượng tiền đái tháo đường về đường máu bình 

thường chiếm 74.5%, cao hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng. Có tác dụng làm giảm chỉ số trung bình Cholesterol và 

LDL_c có ý nghĩa thống kê so nhóm chứng. Giảm chỉ số trung bình cả hạ 

huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương có ý nghĩa thống kê [31]. 

1.4.2. Nghiên cứu trên thế giới 

- Hiện nay, một số nước trên thế giới như Trung Quốc, Hàn Quốc, Ấn 

Độ đã có những nghiên cứu về những vị thuốc độc vị có tác dụng hạ đường 

huyết trên thực nghiệm, như dịch khổ qua 20ml/kg cân nặng, tương đương 

với liều 30g/kg/ ngày... Nước sắc hoàng liên; tang diệp; nhân sâm; bạch 

thược; xích thược; cát căn; hoàng kỳ; sinh địa; hổ trượng; hoàng tinh; kỷ tử; 

mạch môn; tiên hạc thảo; địa cốt bì; đương quy; sơn tra; hồng khúc; lá ổi, lệ 

chi hạch, hạ khô thảo, sa nhân, cát căn, tiên mao, ... đều có tác dụng hạ đường 

huyết. [32], [33] 
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- Nghiên cứu của Wang et al. (2018): Khảo sát tác dụng và cơ chế của 

2,3,5,4'-tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside (THSG), hoạt chất chính 

trong Hà thủ ô, trên chuột gây đái tháo đường type 2 bằng chế độ ăn giàu chất 

béo kết hợp tiêm STZ liều thấp. Kết quả: Việc điều trị bằng THSG đã làm 

giảm đáng kể nồng độ glucose máu lúc đói, HbA1c, và cải thiện rõ rệt khả 

năng dung nạp glucose. Phân tích sâu hơn cho thấy THSG đã ức chế quá trình 

tân tạo glucose ở gan (gluconeogenesis) bằng cách giảm biểu hiện của các 

enzyme then chốt như G6Pase và PEPCK. Đồng thời, THSG cũng cải thiện 

tình trạng kháng insulin thông qua việc hoạt hóa con đường tín hiệu IRS-

1/PI3K/Akt ở gan [34]. 

- Nghiên cứu của Ahmed et al. (2004): So sánh tác dụng hạ glucose 

máu của dịch chiết mướp đắng với thuốc glibenclamide trên chuột gây đái 

tháo đường bằng Alloxan. Kết quả: Cả dịch chiết mướp đắng và 

glibenclamide đều làm giảm đáng kể nồng độ glucose máu. Đáng chú ý, 

nhóm sử dụng mướp đắng còn cho thấy sự cải thiện về cân nặng và giảm các 

chỉ số tổn thương gan, thận so với nhóm không điều trị [35]. 

1.5. Tổng quan một số mô hình đái tháo đường type 2 

1.5.1. Gây đái tháo đường type 2 trên động vật bằng chế độ dinh dưỡng 

kết hợp với hóa chất  

Nguyên lý cốt lõi của phương pháp này là tái tạo một cách trung thực 

hai cơ chế bệnh sinh chính của ĐTĐ type 2 – đề kháng insulin và thiếu hụt 

insulin tương đối. Trên các mô hình động vật thí nghiệm, phổ biến là sử dụng 

chuột cống và chuột nhắt. Quy trình này thường được thực hiện qua hai giai 

đoạn: Giai đoạn gây đề kháng insulin và giai đoạn gây thiếu hụt insulin: Động 

vật được cho ăn theo một khẩu phần giàu năng lượng và lipid trong khoảng 4 

đến 8 tuần. Chế độ này nhằm mục đích gây ra các rối loạn chuyển hóa, dẫn tới 

tình trạng đề kháng insulin tại các mô đích. Tiếp theo, một tác nhân hóa học 
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có đặc tính gây độc chọn lọc cho tế bào beta tuyến tụy, thường là STZ sẽ được 

tiêm với liều thấp. Việc này gây tổn thương một phần tế bào beta, dẫn đến tình 

trạng thiếu hụt insulin tương đối, hoàn thiện mô hình bệnh lý. [36], [37] 

- Hoá chất streptozocin (STZ)   

Streptozotocin (STZ) là một hợp chất gây độc có tính chọn lọc cao trên 

tế bào beta của đảo tụy, với cơ chế tác động thông qua nhiều con đường phức 

tạp. Về bản chất, STZ là một chất đồng đẳng nitrosourea, trong đó gốc hoạt 

tính (N-methyl-N-nitrosourea) được gắn với một phân tử glucose. Khác với 

các nitrosourea thông thường tan trong lipid, cấu trúc này làm cho STZ ít tan 

trong lipid hơn. Chính đặc điểm này buộc phân tử phải xâm nhập vào tế bào 

beta thông qua kênh vận chuyển glucose ái lực thấp GLUT2, vốn có mật độ 

cao trên màng của các tế bào này, từ đó tạo nên sự tích lũy chọn lọc. Tính độc 

của STZ còn được biểu hiện ở con đường thứ 2 khi STZ tạo ra nitric oxide 

(NO) làm tổn thương ADN và ức chế chu trình Krebs. [38], [39], [40] 

- Mô hình streptozotocin + chế độ ăn giàu chất béo 

Đây là mô hình được tạo ra bằng cách kết hợp một chế độ ăn giàu lipid 

để gây ra tình trạng đề kháng insulin, sau đó tiêm một liều streptozotocin 

(STZ) thấp nhằm gây suy giảm một phần chức năng tế bào beta, dẫn đến thiếu 

hụt insulin tương đối. Sự kết hợp này mô phỏng một cách trung thực cơ chế 

bệnh sinh của ĐTĐ type 2. [39], [40] 

- Mô hình cắt tụy một phần 

Là mô hình đặc trưng bởi tình trạng tăng đường huyết, giảm khối lượng 

tế bào β, giảm trọng lượng tuyến tụy, giảm số lượng Insulin. [39] 

1.5.2. Gây Đái tháo đường type 2 trên động vật bằng phương pháp di 

truyền  

Về lý thuyết, mô hình ĐTĐ type 2 trên động vật bằng con đường di truyền 

được đánh giá là ưu việt hơn so với phương pháp sử dụng hóa chất. Sự ưu việt 
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này đến từ hai lý do chính: lô chuột nghiên cứu giống nhau về mặt di truyền 

nên các đáp ứng với các thử nghiệm sinh học đồng đều hơn. Mặt khác các 

chủng chuột này đã được biết trước về kiểu loại khiếm khuyết di truyền do đó 

sẽ tạo điều kiện nghiên cứu sâu về cơ chế tác dụng của thuốc.  

Tuy nhiên, do các giống chuột mang gen ĐTĐ này hiện chưa có sẵn tại Việt 

Nam, việc tiếp cận và sử dụng chúng là bất khả thi. Vì vậy, trong khuôn khổ 

đề tài này, chúng tôi lựa chọn sử dụng mô hình ĐTĐ type 2 được thiết lập 

bằng phương pháp kết hợp chế độ dinh dưỡng giàu chất béo và hóa chất 

streptozotocin (STZ), một phương pháp đã được chuẩn hóa và phù hợp với 

điều kiện thực tiễn. [38], [41], [42] 

1.5.3. Một số kỹ thuật thực hiện trên thực nghiệm 

* Chuẩn bị dung dịch Streptozotocin: Dung dịch STZ được chuẩn bị 

mới ngay trước mỗi lần tiêm. Bột STZ đông khô (Sigma Aldrich, St.Louis, 

USA) được lấy từ điều kiện bảo quản -30°C và hòa tan hoàn toàn trong dung 

dịch đệm natri citrate 0.1M (pH 4.5). 

Dung dịch đệm này được pha chế bằng cách phối hợp dung dịch natri 

citrate 0.1M (14.71g/200ml) và acid citric 0.1M (20.1g/200ml), sau đó điều 

chỉnh đến độ pH mục tiêu là 4.5 bằng acid citric 0.1M. 

* Kỹ thuật tiêm màng bụng: Cá thể chuột được cố định chắc chắn ở tư 

thế đầu dốc xuống. Vùng da bụng được sát khuẩn bằng dung dịch cồn 

povidine 70°. Kim tiêm được đưa vào khoang phúc mạc, thao tác vén nhẹ da 

bụng được thực hiện nhằm tránh gây tổn thương cho các cơ quan bên trong.  

* Kỹ thuật cho chuột uống cưỡng bức  

- Cố định chuột bằng một tay.  

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

bơm nước cất hoặc thuốc nghiên cứu vào thực quản và xuống đến dạ dày 

trước khi bơm dung dịch thuốc hoặc nước cất theo liều lượng đã định theo 

liều đã xác định.  
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* Kỹ thuật xét nghiệm glucose máu chuột: Cố định chuột vào dụng cụ 

chuyên biệt, đuôi chuột được lau bằng nước ấm 30-40 độ C đề gây giãn mạch, 

sau đó lau khô và sát khuẩn bằng cồn 70 độ. Dùng dao phẫu thuật chích dọc 

theo đuôi chuột 2 mm, lấy giọt máu thứ 2 bằng máy thử glucose máu. Vị trí 

lấy máu sau đó được sát trùng và cầm máu cẩn thận. [43], [44] 
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CHƯƠNG 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Thuốc nghiên cứu 

Thuốc nghiên cứu là bài thuốc Glu - NK gồm có các vị thuốc: 

Bảng 2. 1. Bài thuốc Glu - NK 

STT Tên vị thuốc Tên khoa học 
Hàm lượng 

(gam) 

1 Cây chua me lá me Biophytum sensitivum 20 g 

2 Hà thủ ô Radix Fallopiae multiflorae 15 g 

3 Cỏ mực   Herba Eciliptae 05 g 

4 Rau má  Herba Centellae asiaticae 05 g 

5 Mướp đắng Fructus Momordicae charantiae 15 g 

6 Thổ phục linh Rhizoma Smilacis glabrae 10 g 

7 Thảo quyết minh Semen Sennae torae 10 g 

8 Dây thìa canh  Caulis et folium Gymnemae sylvestris 10 g 

9 Vỏ cây gạo Gossampinus malabarica (D.C.) 10 g 

Tên các vị thuốc được viết theo tên khoa học theo thông tư 05 – Bộ Y tế, 

được bào chế theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V và tiêu chuẩn cơ sở.  

Cách dùng: Tổng bài thuốc 100 g, sắc thành 200 ml/1 thang. Liều dùng 

trên người: 1 thang/ngày, tương đương 200 ml/ngày 

Liều dùng trên chuột nhắt (hệ số chuyển đổi 12): 48 ml/kg chuột/ngày. 

2.1.2. Hóa chất và dụng cụ trong nghiên cứu 

- Streptozotocin lọ 1g của hãng Sigma-Aldrich, Singapore 

- Glibenclamid viên nén 5 mg do hãng Domesco (Việt Nam) sản xuất. 

- Dung dịch đệm Citrat pH 4,5 
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- Máy thử đường huyết On Call EZII của hãng ACON Biotech, Mỹ 

- Kit định lượng glucose On Call Plus của hãng ACON Biotech, Mỹ 

- Bộ kit đo triglycerid, HDL-C, cholesterol huyết thanh của hãng Erba (Đức) 

- Máy sinh hóa bán tự động Erba của Đức. 

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

- Cân điện tử của Nhật, độ chính xác 0,001 gam. 

- Kim đầu tù cho chuột uống. 

- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai giới, khoẻ mạnh, trọng lượng trung 

bình 30 ± 2g do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp. Chuột được nuôi 

riêng đực, cái trong điều kiện phòng thí nghiệm 7 ngày trước khi tiến hành 

nghiên cứu. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp 

          - Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của bài thuốc Glu - NK thử 

trên chuột nhắt trắng theo đường uống. [43], [44] 

- Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 

- Chuột được chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột 

uống Glu - NK với liều tăng dần trong cùng một thể tích để xác định liều thấp 

nhất gây chết 100% chuột và liều cao nhất không gây chết chuột (gây chết 0% 

chuột). Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có 

dấu hiệu nhiễm độc (như nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số lượng chuột 

chết trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tất cả chuột chết được mổ để 

đánh giá tổn thương đại thể. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định 

LD50 của thuốc thử. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày 

thứ 7 sau khi uống Glu - NK. 
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2.3.2. Nghiên cứu tác dụng hạ glucose máu trên mô hình đái tháo đường 

type 2 

Nghiên cứu gồm có 2 giai đoạn: Gây mô hình ĐTĐ type 2 và đánh giá 

tác dụng của thuốc chứng và thuốc thử trên mô hình ĐTĐ type 2. [45], [46] 

* Gây mô hình ĐTĐ type 2: Theo phương pháp của Fabiola và Srinivasan 

[47], [48] 

Bảng 2. 2. Chế độ ăn NFD và HFD tính trên 100g thức ăn 

 
Chế độ ăn bình thường 

(%) (NFD) 

Chế độ ăn giàu chất béo 

(%) * (HFD) 

Protein 28,05 18,23 

Chất béo no 12,14 42,89 

Carbonhydrat 59,81 38,88 

Tổng (gam) 100 100 

Năng lượng (kcal) 467,5 614,5 

*Siro fructose 55% (Daesang Corporation) được trộn thêm trong thức 

ăn của chuột nhắt có chế độ ăn HFD. 

Chuột được chia làm 2 nhóm: 

- Nhóm 1: Nuôi chế độ ăn NFD (Normal fat diet); 

- Nhóm 2: Nuôi chế độ ăn HFD (High fat diet). 

 Tất cả chuột ở 2 nhóm được lấy máu đuôi, định lượng glucose máu lần 1 

khi bắt đầu tham gia nghiên cứu (nhịn đói qua đêm). Chuột được nuôi bằng 

chế độ ăn tương ứng trong 8 tuần liên tục. Sau 8 tuần, tất cả chuột được lấy 

máu đuôi, định lượng glucose máu lần 2 (nhịn đói qua đêm). 

Tiêm  STZ liều 100mg/kg cho các chuột ở nhóm 2, riêng chuột ở nhóm 1 

được tiêm dung dịch đệm citrat pH 4.5 là dung môi pha STZ. 72 giờ sau tiêm 

màng bụng STZ và dung dịch đệm, định lượng glucose máu lần 3, chọn các 
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chuột ở nhóm tiêm STZ bị đái tháo đường (có mức glucose lúc đói trên 8 

mmol/l) để tham gia nghiên cứu.  

* Đánh giá tác dụng hạ glucose máu của thuốc chứng và thuốc thử: 

Chuột ở nhóm 1 được đưa vào lô 1 (lô chứng sinh học). Các chuột đạt 

tiêu chuẩn đái tháo đường ở nhóm 2 được chia thành 4 lô. Các lô thí nghiệm 

cụ thể như sau: 

Lô 1 (n = 10): Chứng sinh học, uống nước cất  

Lô 2 (n = 10): Mô hình, uống nước cất 

Lô 3 (n = 10): Chứng dương, uống glibenclamide liều 15 mg/kg 

Lô 4 (n = 10): Uống cao lỏng GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày (Liều cao gấp 

2 lần liều dùng dự kiến trên chuột nhắt) 

Lô 5 (n=10): Uống cao lỏng GLU-NK liều 48 ml/kg/ngày (Liều dùng dự 

kiến trên chuột nhắt)  

- Tiến hành:  

Chuột lô 1 và 2 được uống nước cất liên tục trong 2 tuần. 

Chuột lô 3 đến 5 uống thuốc chứng và thuốc thử liên tục trong 2 tuần. 

Chuột được nhịn ăn qua đêm, lấy máu toàn phần từ đuôi chuột, tiến hành 

định lượng glucose máu tại các thời điểm to (chưa uống thuốc), t1 (sau 1 tuần 

uống thuốc), t2 (sau 2 tuần uống thuốc), và chỉ số lipid máu tại thời điểm t2 

(sau 2 tuần uống thuốc), đồng thời mổ chuột lấy gan, tụy để đánh giá cân 

nặng, đánh giá tác dụng chống oxy hóa của thuốc, quan sát đại thể, làm tiêu 

bản cấu trúc vi thể 50% số chuột mỗi lô. 

 Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại Khoa giải phẫu bệnh – Bệnh 

viện E (Do TS Nguyễn Công Trung đọc kết quả phân tích). 

 Các chỉ số đánh giá gồm: 

1. Cân nặng tại các thời điểm nghiên cứu  

2. Nồng độ glucose máu lúc đói tại các thời điểm nghiên cứu 
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3. Các chỉ số đánh giá tại thời điểm kết thúc:  

- Lipid máu (cholesterol toàn phần – TC; Triglycerides – TG; HDL-

Cholesterol – HDL-C; LDL-Cholesterol – LDL-C); 

- Mức độ hủy hoại tế bào gan (định lượng hoạt độ enzyme AST, 

ALT trong máu); 

- Chức năng thận (nồng độ creatinin, ure huyết thanh). 

4. Các chỉ số đánh giá tác dụng chống oxy hóa:  

- Nồng độ malondialdehyd (MDA) trong gan, tụy 

- Nồng độ glutathion (GSH) trong gan, tụy  

5. Vi thể gan, tụy (60% mẫu) khi kết thúc cho điểm  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 7/2025 đến tháng 10/2025 và được 

thực hiện tại Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội 

2.5. Xử lý số liệu 

- Số liệu thu được đều được xử lý theo phần mềm excel 2016 và SPSS 

22.0, sử dụng thuật toán T-test student và One-way anova để so sánh trước sau.   

- Số liệu được trình bày dưới dạng Số liệu được biểu diễn dưới dạng: 

X ± SD.   

- Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05. 

Tuần 0 1 2 

Uống dung môi và thuốc thử tương ứng 

XN 

to 

XN 

t2 

XN 

t1 

Mổ lấy gan, tụy  

Sơ đồ 2. 1. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng hạ glucose máu 

của Thuốc thử trên chuột nhắt ĐTĐ type 2 
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2.6. Đạo đức nghiên cứu 

- Nghiên cứu được triển khai theo đúng đề cương đã được phê duyệt.  

- Nghiên cứu được thực hiện trên chuột cống trắng, số lượng động vật 

sử dụng trong các mô hình thí nghiệm được hạn chế ở mức tối thiểu, đủ để 

thu được kết quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê.   

- Những chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột 

sau khi thì nghiệm hoàn thành đều được xử lý theo đúng quy định.   

- Trung thực trong xử lý số liệu.  

2.7. Sai số và biện pháp khống chế sai số  

Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể xảy 

ra trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu: 

- Động vật nghiên cứu được lựa chọn tương đối đồng đều, khỏe mạnh, 

không có dị tật hay dấu hiệu bất thường.   

- Thời gian thực hiện các bước thí nghiệm giữa các lô chuột là thống 

nhất cùng một thời điểm.   

- Số liệu được đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy móc 

tại phòng thí nghiệm. Lưu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp ảnh.   

- Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ 

 

3.1. Nghiên cứu độc tính cấp của bài thuốc Glu – NK 

Chuột nhắt trắng được uống Chế phẩm Glu-NK từ liều thấp nhất đến 

liều cao nhất. Lô chuột đã uống đến liều 0,25 ml/10 g, 3 lần trong 24 giờ dung 

dịch đậm đặc, theo dõi thấy các liều Chế phẩm Glu-NK không có biểu hiện 

gì, không xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 giờ sau uống. 

Bảng 3. 1. Độc tính cấp của bài thuốc Glu - NK 

Lô chuột n 
Liều 

(mg/kg) 

Liều (g dược 

liệu/kg) 

Tỷ lệ chuột 

chết (%) 

Dấu hiệu bất 

thường khác 

Lô 1 10 25 100 0 Không 

Lô 2 10 50 200 0 Không 

Lô 3 10 75 300 0 Không 

 

Nhận xét: Kết quả bảng 3.2 cho thấy: các lô chuột uống Chế phẩm 

Glu-NK liều từ 100 gam dược liệu/kg đến liều tối đa 300 gam dược liệu/kg 

không có biểu hiện độc tính cấp.   

Từ đó, tính được liều dung nạp tối đa (Luôn nhỏ hơn liều chết 50%) 

của Chế phẩm Glu-NK là: 300 gam dược liệu/kg. 
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3.2. Đánh giá tác dụng hạ glucose máu của bài thuốc Glu - NK trên mô 

hình đái tháo đường type 2. 

3.2.1. Sự thay đổi cân nặng và nồng độ glucose máu của chuột trong thời 

gian gây mô hình đái tháo đường typ 2 

Bảng 3. 2. Sự thay đổi trọng lượng chuột trong 8 tuần ăn 

 thức ăn giàu chất béo 

Thời gian 
Trọng lượng (g) P so với lô 

chứng Lô chứng sinh học Lô ăn chế độ HFD 

Trước nghiên 

cứu 
28,30 ± 1,34 29,87 ± 3,71 > 0,05 

Sau 4 tuần 28,70 ± 1,25 34,13 ± 7,60*** 
< 0,05 

% tăng  ↑1,41 ↑14,3 

Sau 6 tuần 31,80 ± 2,66** 38,20 ± 8,65*** 
< 0,05 

% tăng  ↑12,4 ↑27,9 

Sau 8 tuần 41,00 ± 2,79*** 47,22 ± 7,49*** 
< 0,05 

% tăng  ↑44,9 ↑58,1 

**, ***: p < 0,01; p < 0,001: So sánh với thời điểm trước nghiên cứu 

Kết quả ở bảng 3.2 cho thấy: 

- Sau 6 tuần và 8 tuần, trọng lượng của chuột ở các lô đều tăng so với 

trước nghiên cứu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 và p < 0,001. 

Đặc biệt, chuột ở lô ăn chế độ béo (chế độ ăn 40% năng lượng là lipid + 55% 

fructose) có sự tăng trọng lượng rõ rệt từ thời điểm sau 4 tuần (p < 0,001).  

- Sau 4 tuần, 6 tuần và sau 8 tuần, mức tăng cân nặng của chuột ở lô ăn 

chế độ béo đều cao hơn so với lô chứng ở cùng thời điểm, sự khác biệt giữa 2 

lô có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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Bảng 3. 3. Sự biến đổi nồng độ glucose máu của chuột  

sau 8 tuần ăn thức ăn giàu chất béo 

Thời gian 

Glucose máu (mmol/l) 

(X ± SD) 

P so 

với lô 1 

Lô 1 (Chứng sinh 

học) 

Lô 2 (Ăn chế độ 

HFD) 
 

Trước nghiên 

cứu 
5,40 ± 0,47 5,13 ± 0,88 > 0,05 

Sau 8 tuần 5,25 ± 0,44 6,86 ± 1,14*** < 0,05 

% tăng so với 

trước nghiên cứu 
 ↑33,7  

Sau tiêm STZ 

72h 
5,98 ± 0,85 15,77 ± 5,23*** (∆∆∆) < 0,001 

% tăng so với 

trước tiêm STZ 
↑10,7 ↑207,4  

***: p < 0,001: p so với trước nghiên cứu; (∆∆∆): p < 0,001: p so với thời điểm sau 8 

tuần 

Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy: 

- Tại tất cả các thời điểm của nghiên cứu, nồng độ glucose máu của 

chuột ở lô chứng không có sự đổi rõ rệt so với trước nghiên cứu (p > 0,05). 

- Sau khi ăn thức ăn giàu chất béo trong 8 tuần, nồng độ glucose máu 

của chuột ở lô 2 (ăn chế độ ăn giàu chất béo) có tăng cao rõ rệt so với chuột ở 

nhóm chứng (p < 0,05), và so với chính lô 2 ở thời điểm trước nghiên cứu (p 

< 0,001). 

- Sau tiêm STZ 72 giờ, nồng độ glucose máu ở lô 2 tiếp tục tăng cao rõ 

rệt so với lô chứng (p < 0,001) và so với trước khi tiêm STZ (tăng 207,4%; p 

< 0,001). 
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3.2.2. Tác dụng của GLU-NK lên nồng độ glucose máu và các chỉ số lipid 

máu của chuột nhắt trắng ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần dùng thuốc  

Bảng 3. 4. Tác dụng của GLU-NK lên nồng độ glucose máu  

của chuột nhắt trắng ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 
Nồng độ glucose máu (mmol/l; X ± SD) 

To T1 T2 

Lô 1: Chứng sinh học  

 Nước cất 

5,98 ± 0,85 5,55 ± 0,40 5,39 ± 0,58 

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

 Nước cất  

16,39 ± 5,30 

p2-1 < 0,001 

19,23 ± 5,68 

p2-1 < 0,001 

20,14 ± 4,01 

p2-1 < 0,001 

% thay đổi so với T0  ↑17,3 ↑22,9 

Lô 3: Chuột ĐTĐ  

Glibenclamid liều 15 mg/kg 

15,50 ± 5,22 

p3-1 < 0,001 

17,64 ± 6,44 

p3-2 > 0,05 

15,05 ± 4,33 

p3-2 < 0,05 

% thay đổi so với T0  ↑13,8 ↓2,9 

% thay đổi so với mô hình  ↓8,3 ↓25,3 

Lô 4: Chuột ĐTĐ  

GLU-NK 

liều 96 ml/kg/ngày 

15,97 ± 4,82 

p4-1 < 0,001 

16,31 ± 5,38 

p4-2 > 0,05 

p4-3 > 0,05 

12,02 ± 4,30 

p4-2 < 0,001 

p4-3 > 0,05 

% thay đổi so với T0  ↑2,1 ↓24,7 

% thay đổi so với mô hình  ↓7,8 ↓40,3 

Lô 5: Chuột ĐTĐ  

GLU-NK 

liều 48 ml/kg/ngày 

15,59 ± 4,06  

p5-1 < 0,001 

18,46 ± 5,36  

p5-2 > 0,05 

p5-3 > 0,05 

p5-4 > 0,05 

16,32 ± 3,80 

p5-2 < 0,05 

p5-3 > 0,05 

p5-4 > 0,05 

% thay đổi so với T0  ↑18,4 ↑4,7 

% thay đổi so với mô hình  ↑4,65 ↓19,0 
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Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy:  

- Glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày, ở thời điểm sau 1 tuần có xu hướng 

giảm nồng độ glucose máu ở chuột so với lô mô hình (↓ 8,3%; p > 0,05). Đến 

thời điểm sau 2 tuần dùng thuốc, chỉ số này giảm xuống thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với chuột ở lô mô hình tại cùng thời điểm (↓ 25,3%; p < 0,05).  

- Sau 1 tuần uống thuốc, GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày và 48 ml/kg/ngày 

chưa thể hiện tác dụng làm giảm nồng độ glucose máu ở chuột so với lô mô 

hình (p > 0,05).  

- Tuy nhiên, đến sau 2 tuần, GLU-NK liều 96 ml/kg/ngàyvà 48 

ml/kg/ngày đều làm hạ rõ rệt chỉ số này so với lô mô hình (lần lượt mức giảm 

↓ 40,3% và 19,0; p < 0,001 và p < 0,05). Tác dụng gần tương đương 

glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày ở thời điểm kết thúc nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3. 5. Tác dụng của GLU-NK lên nồng độ lipid máu   

của chuột nhắt trắng đái tháo đường typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 
Nồng độ lipid máu (mmol/l; X ± SD) 

TC TG HDL-C LDL-C 

Lô 1: Chuột bình 

thường 

          Nước cất 

1,69 ± 

0,30  

0,011 ± 

0,001 
0,48 ± 0,09 

1,20 ± 

0,22 

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 

2,82 ± 

0,57 

*** 

0,015 ± 

0,004 

** 

0,82 ± 0,27 

** 

1,99 ± 

0,36 *** 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

          Glibenclamid  

          liều 15 mg/kg 

2,65 ± 

0,51 

*** 

0,015 ± 

0,003 

** 

0,77 ± 0,27 

** 

1,87 ± 

0,50 ** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 
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Lô 4: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK 

 liều 96 ml /kg/ngày 

1,97 ± 

0,56 

 

0,014 ± 

0,003 

** 

0,75 ± 0,27 

** 

1,21 ± 

0,46 

 

p so lô mô hình p < 0,01 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,01 

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK 

 liều 48 ml/kg/ngày 

1,95 ± 

0,54 

 

0,014 ± 

0,003 

** 

0,68 ± 0,22 

* 

1,27 ± 

0,45 

 

p so lô mô hình p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,01 

P so liều thấp p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

*: p < 0,05: p so với lô chứng; **: p < 0,01: p so với lô chứng; 

***: p < 0,001: p so với lô chứng 

Kết quả ở bảng 3.5 cho thấy: 

- Sau 8 tuần, nồng độ cholesterol toàn phần, triglycerid, HDL-C và LDL-

C trong máu của chuột ở các lô có chế độ ăn giàu lipid (HFD) tăng cao rõ rệt 

so với chuột ở lô chứng (p < 0,01 và p < 0,001). 

- Glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày uống liên tục trong 2 tuần chưa thể 

hiện rõ tác dụng điều chỉnh rối loạn nồng độ cholesterol toàn phần và LDL-C 

so với lô mô hình (p > 0,05). 

- GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày và liều 48 ml/kg/ngày uống liên tục trong 

2 tuần làm hạ rõ rệt nồng độ cholesterol toàn phần và LDL-C (p < 0,05 và p < 

0,01) và có xu hướng điều chỉnh nồng độ HDL-C so với lô mô hình (p > 

0,05).   
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3.2.3. Tác dụng của GLU-NK lên chỉ số đánh giá mức độ hủy hoại tế bào 

gan và chỉ số đánh giá mức độ oxy hóa ở gan và tụy chuột nhắt trắng 

ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần dùng thuốc  

Bảng 3. 6. Tác dụng của GLU-NK đến hoạt độ AST (GOT) và ALT (GPT) 

trong máu chuột nhắt trắng đái tháo đường typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 
Hoạt độ AST 

(UI/l) 

Hoạt độ ALT 

(UI/l) 

Lô 1: Chuột bình thường 

          Nước cất 
104,70 ± 21,62  55,70 ± 12,29 

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 

133,90 ± 33,81 

* 

76,00 ± 11,79 

** 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

          Glibenclamid liều 15 mg/kg 

142,80 ± 47,01 

* 

82,80  ± 12,94 

*** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

Lô 4: Chuột ĐTĐ 

       GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày 

128,90 ± 27,66 

* 

76,80 ± 11,13 

*** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK liều 48 ml/kg/ngày 

136,80 ± 25,20 

** 

79,80 ± 19,33 

** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

P so liều thấp p > 0,05 p > 0,05 

*: p < 0,05: p so với lô chứng; **: p < 0,01: p so với lô chứng; 

***: p < 0,001: p so với lô chứng 

Kết quả ở bảng 3.6 cho thấy: 

- Hoạt độ enzym gan AST và ALT của các chuột ở lô mô hình, lô uống 

glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày và lô uống GLU-NK cả 2 liều đều cao hơn 

rõ rệt so với lô chứng sinh học (p < 0,05).  

- Không có sự khác biệt về hai chỉ số này giữa các lô chuột đái tháo 

đường  (p > 0,05).  
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Bảng 3. 7. Tác dụng của GLU-NK đến nồng độ GSH và MDA  

trong gan chuột nhắt trắng đái tháo đường typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 
Nồng độ GSH  

(μmol/50 mg gan) 

Nồng độ MDA 

(nmol/50 mg gan) 

Lô 1: Chuột bình thường 

          Nước cất 
40,00 ± 12,21  0,54 ± 0,13 

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 

 27,85 ± 4,97 

* 

0,76 ± 0,22 

* 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

Glibenclamid liều 15 mg/kg 
42,87 ± 7,80 0,65 ± 0,17 

p so lô mô hình p < 0,001 p > 0,05 

Lô 4: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK liều 96 

ml/kg/ngày 

50,95 ± 13,43 0,64 ± 0,15 

p so lô mô hình p < 0,001 p > 0,05 

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK liều 48 

ml/kg/ngày 

42,98 ± 8,96 
0,73 ± 0,15 

* 

p so lô mô hình p < 0,001 p > 0,05 

P so liều thấp p > 0,05  p > 0,05 

*: p < 0,05: p so với lô chứng 

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy khi xét các chỉ số oxy hóa ở gan chuột: 

- So với lô chứng sinh học, chuột ở lô mô hình có nồng độ MDA cao 

hơn và nồng độ GSH thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày và GLU-NK ở liều 96 ml/kg/ngày 

đều có xu hướng làm giảm nồng độ MDA ở gan chuột so với lô mô hình, tuy 

nhiên mức giảm chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày và GLU-NK ở cả 2 liều đều làm tăng 

rõ rệt nồng độ GSH ở gan chuột so với lô mô hình (p < 0,001). 
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Bảng 3. 8. Tác dụng của GLU-NK đến nồng độ GSH và MDA  

trong tụy chuột nhắt trắng đái tháo đường typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 
Nồng độ GSH  

(μmol/50 mg tụy) 

Nồng độ MDA 

(nmol/50 mg tụy) 

Lô 1: Chuột bình thường 

          Nước cất 
42,56 ± 5,25  0,16 ± 0,08 

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 
 27,23 ± 5,66 

*** 

0,38 ± 0,11 

** 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

          Glibenclamid  

          liều 15 mg/kg 

33,77 ± 9,80 

 

0,39 ± 0,12 

** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

Lô 4: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK liều 96 

ml/kg/ngày 

30,81 ± 7,28 

* 

0,37 ± 0,08 

** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK liều 48 

ml/kg/ngày 

26,07 ± 7,29 

** 

0,35 ± 0,07 

*** 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

P so liều thấp p > 0,05  p > 0,05 

*: p < 0,05: p so với lô chứng; **: p < 0,01: p so với lô chứng;  

***: p < 0,001: p so với lô chứng 

Kết quả ở bảng 3.8 cho thấy khi xét các chỉ số oxy hóa ở tụy chuột: 

- So với lô chứng sinh học, tụy chuột ở lô mô hình có nồng độ MDA cao 

hơn và nồng độ GSH thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày và GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày có 

xu hướng làm tăng nồng độ GSH ở tụy chuột so với lô mô hình (p > 0,05). 

Tuy nhiên, các thuốc đều chưa thể hiện tác dụng cải thiện chỉ số MDA ở tụy 

chuột so với lô mô hình. 
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3.2.4. Tác dụng của GLU-NK đến chức năng thận của chuột nhắt trắng 

ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần dùng thuốc  

Bảng 3. 9. Tác dụng của GLU-NK đến nồng độ creatinin và ure trong máu 

chuột nhắt trắng đái tháo đường typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 
Creatinin 

(mg/dl) 

Ure (mmol/l) 

Lô 1: Chuột bình thường 

          Nước cất 
0,37 ± 0,06  6,92 ± 1,66 

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 
0,40 ± 0,03 6,60 ± 2,03 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

          Glibenclamid liều 15 mg/kg 
0,43 ± 0,07 6,88  ± 2,15 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

Lô 4: Chuột ĐTĐ 

 GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày 
0,43 ± 0,09 6,75 ± 1,65 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

 GLU-NK liều 48 ml/kg/ngày 
0,42 ± 0,08 6,40 ± 1,96 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05 

p so liều thấp p > 0,05 p > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.9 cho thấy: 

- Nồng độ creatinin và ure trong máu chuột nhắt ở lô mô hình, lô uống 

glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày và GLU-NK cả 2 liều đều không có sự khác 

biệt rõ rệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05).  
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3.2.5. Tác dụng của GLU-NK lên trọng lượng gan và tụy của chuột nhắt 

trắng ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần dùng thuốc  

Bảng 3. 10. Trọng lượng gan của chuột ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 

Trọng lượng gan 

(g) 

(X ± SD) 

% tính theo cân 

nặng 

(X ± SD) 

P so với  

lô 1 

Lô 1: Chuột bình 

thường 

          Nước cất 

1,43 ± 0,13 3,65 ± 0,27  

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 
1,82 ± 0,28 4,88 ± 0,60 p < 0,001 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

          Glibenclamid  

          liều 15 mg/kg 

1,86 ± 0,31 4,89 ± 0,63 p < 0,001 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05  

Lô 4: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK 

 liều 96 ml/kg/ngày 

1,72 ± 0,43 4,56 ± 1,01 p < 0,05 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05  

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK 

 liều 48 ml/kg/ngày 

1,59 ± 0,25 4,74 ± 0,57 p < 0,001 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05  

P so liều thấp p > 0,05 p > 0,05  

Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy: 

- Trọng lượng gan tương đối (tính theo % cân nặng) của chuột ở lô mô 

hình, lô uống glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày và GLU-NK cả 2 liều đều cao 

hơn rõ rệt so với chuột ở lô chứng sinh học (p < 0,05 và p < 0,001). 
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Bảng 3. 11. Trọng lượng tụy của chuột ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chuột 

Trọng lượng tụy 

(g) 

(X ± SD) 

% tính theo cân 

nặng 

(X ± SD) 

P so 

với  

lô 1 

Lô 1: Chuột bình 

thường 

          Nước cất 

0,19 ± 0,03 0,47 ± 0,06  

Lô 2: Chuột ĐTĐ 

          Nước cất 
0,16 ± 0,05 0,42 ± 0,07 

p > 

0,05 

Lô 3: Chuột ĐTĐ 

          Glibenclamid  

          liều 15 mg/kg 

0,16 ± 0,05 0,41 ± 0,09 
p > 

0,05 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05  

Lô 4: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK 

 liều 96 ml /kg/ngày 

0,16 ± 0,06 0,43 ± 0,12 
p > 

0,05 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05  

Lô 5: Chuột ĐTĐ 

GLU-NK 

 liều 48 ml/kg/ngày 

0,15 ± 0,04 0,45 ± 0,08 
p > 

0,05 

p so lô mô hình p > 0,05 p > 0,05  

P so liều thấp p > 0,05 p > 0,05  

 

Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy: 

- Trọng lượng tụy tương đối (tính theo % cân nặng) ở các lô mô hình, lô 

uống glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày, và GLU-NK cả 2 liều đều thấp hơn 

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

- Trọng lượng tụy tương đối của chuột ở các lô uống glibenclamid và 

GLU-NK cả 2 liều đều không khác biệt so với lô mô hình (p > 0,05). 
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3.2.6. Tác dụng của GLU-NK đến mô bệnh học gan và tụy của chuột nhắt 

trắng ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần dùng thuốc  

Song song với so sánh trọng lượng gan và tụy của các lô chuột thực 

nghiệm, nghiên cứu tiến hành đánh giá đại thể và mô bệnh học của gan và tụy 

của chuột ở các lô khác nhau. 

* Về gan: 

+ Đại thể: 

Lô nghiên cứu Đại thể gan sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chứng  

(NFD + nước cất) 

Màu hồng sẫm , đồng đều về màu sắc. Mật 

độ mô mềm và đồng đều. 

Lô mô hình  

(HFD + STZ 100 mg/kg) 

So với lô chứng sinh học: Màu bạc hơn và 

kém đồng đều hơn, mật độ mô lỏng lẻo 

hơn. 

Lô chứng dương  

(HFD + STZ 100mg/kg + 

glibenclamid 15 mg/kg/ngày) 

So với lô chứng sinh học: Màu hơi bạc hơn, 

màu sắc kém đ ồng đều hơn, mật độ mô 

lỏng lẻo hơn, tuy nhiên chắc hơn lô mô 

hình. 

Lô trị 1  

(HFD + STZ 100 mg/kg +  

GLU-NK 2 g/kg/ngày) 

So với lô chứng sinh học: Màu hơi bạc hơn, 

màu sắc kém đồng đều hơn, mật độ mô 

lỏng lẻo hơn, tuy nhiên chắc hơn lô mô 

hình. 

Lô trị 2  

(HFD + STZ 100 mg/kg +  

GLU-NK 48 ml/kg/ngày) 

So với lô chứng sinh học: Màu hơi bạc hơn, 

màu sắc kém đồng đều hơn, mật độ mô 

lỏng lẻo hơn, tuy nhiên chắc hơn lô mô 

hình. 
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Hình 3. 1. Hình ảnh đại thể gan chuột lô chứng 

 

Hình 3. 2. Hình ảnh đại thể gan chuột lô mô hình 

 

Hình 3. 3. Hình ảnh đại thể gan chuột lô uống glibenclamid 15 mg/kg/ngày 

 

Hình 3. 4. Hình ảnh đại thể gan chuột lô uống GLU-NK 96 ml/kg/ngày 
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Hình 3. 5. Hình ảnh đại thể gan chuột lô uống GLU-NK 48 ml/kg/ngày 

+ Vi thể: 

Lô nghiên cứu Vi thể gan sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chứng 

(NFD + nước cất) 

100% các mẫu gan có cấu trúc trong giới hạn bình thường 

với cấu trúc mô học rõ ràng: Không thấy tăng xâm nhập 

viêm ở khoảng cửa hoặc tiểu thùy. Không thấy xơ gan hoặc 

hoại tử, không sung huyết, không nhiễm mỡ, không ứ mật. 

Lô mô hình  

(HFD + STZ 100 mg/kg) 

Các mẫu gan có cấu trúc mô học rõ ràng. Không thấy xơ 

gan, không ứ mật, không hoại tử. 

2/6 mẫu có rải rác ổ xâm nhập viêm ở khoảng cửa và tiểu 

thùy, hoặc ổ tế bào gan thoái hóa dạng hạt. 

Lô chứng dương  

(HFD + STZ 100mg/kg + 

glibenclamid  

15 mg/kg/ngày) 

Các mẫu gan có cấu trúc mô học rõ ràng. Không thấy xơ 

gan, không ứ mật, không hoại tử. 

1/6 mẫu có rải rác ổ xâm nhập viêm ở khoảng cửa và tiểu 

thùy, kèm thoái hóa bóng tế bào gan ở hầu hết tiểu thùy. 

Lô trị 1  

(HFD + STZ 100 mg/kg  

+ GLU-NK  

96 ml/kg/ngày) 

Các mẫu gan có cấu trúc mô học rõ ràng. Không thấy xơ 

gan, không ứ mật, không hoại tử. 

2/6 mẫu có rải rác ổ xâm nhập viêm ở khoảng cửa và tiểu 

thùy, kèm thoái hóa bóng tế bào gan ở hầu hết tiểu thùy. 

Lô trị 2 

(HFD + STZ 100 mg/kg  

+ GLU-NK  

48 ml/kg/ngày) 

Các mẫu gan có cấu trúc mô học rõ ràng. Không thấy xơ 

gan, không ứ mật, không hoại tử. 

1/6 mẫu có rải rác ổ xâm nhập viêm ở khoảng cửa và tiểu 

thùy, kèm thoái hóa bóng tế bào gan ở hầu hết tiểu thùy. 
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1. Tế bào gan bình thường  

Hình 2.6.  

Hình 3. 6. Hình thái vi thể gan chuột lô chứng (chuột số 9 và 10) (HE x 200) 

(HE x 200: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 200 lần) 

 

1. Tế bào gan bình thường       2. Tế bào viêm xâm nhập       3. Thoái hóa dạng hạt 

Hình 3. 7. Hình thái vi thể gan chuột lô mô hình (chuột số 13 và 16) (HE x 200) 

 

2 

 

3 
1 

1 
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1. Tế bào gan bình thường 2. Thoái hóa dạng bóng tế bào gan        

Hình 3. 8.  Hình thái vi thể gan chuột lô uống glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày  

(chuột số 21 và 24) (HE x 200) 

 

 

1. Tế bào gan bình thường       2. Tế bào viêm xâm nhập       3. Thoái hóa bóng 

Hình 3. 9. Hình thái vi thể gan chuột lô uống GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày 

(chuột số 62 và 65) (HE x 200) 

(b) Tế bào gan thoái hóa nhẹ,  

hoạt hóa tế bào Kupffer  

1 
2 

1 
2 

3 
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1. Tế bào gan bình thường       2. Tế bào viêm xâm nhập       3. Thoái hóa bóng 

Hình 2.10.  

Hình 3. 10. Hình thái vi thể gan chuột lô uống GLU-NK liều 48 ml/kg/ngày  

(chuột số 73 và 78) (HE x 200) 

  

1 

2 

 

3 
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* Về tụy: 

+ Đại thể: 

Lô nghiên cứu Đại thể tụy sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chứng  

(NFD + nước cất) 

Màu hồng nhạt, mật độ dai và chắc. Không 

sung huyết, không thấy tổn thương đại thể 

Lô mô hình  

(HFD + STZ 100 mg/kg) 

Màu hồng nhạt, mật độ dai và chắc. Không 

sung huyết, không thấy tổn thương đại thể.  

Lô chứng dương  

(HFD + STZ 100mg/kg + 

glibenclamid 15 mg/kg/ngày) 

Màu hồng nhạt, mật độ dai và chắc. Không 

sung huyết, không thấy tổn thương đại thể. 

Lô trị 1  

(HFD + STZ 100 mg/kg +  

GLU-NK 2 g/kg/ngày) 

Màu hồng nhạt, mật độ dai và chắc. Không 

sung huyết, không thấy tổn thương đại thể. 

Lô trị 2  

(HFD + STZ 100 mg/kg +  

GLU-NK 48 ml/kg/ngày) 

Màu hồng nhạt, mật độ dai và chắc. Không 

sung huyết, không thấy tổn thương đại thể.  
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Hình 3. 11. Hình ảnh tụy chuột lô chứng Hình 3. 12. Hình ảnh tụy chuột lô mô 

hình  

 

  

Hình 3. 13. Hình ảnh đại thể tụy chuột 

lô uống glibenclamid 15mg/kg/ngày 

Hình 3. 14. Hình ảnh đại thể tụy chuột 

lô uống GLU-NK 96 ml/kg/ngày 

 

Hình 3. 15. Hình ảnh đại thể tụy chuột lô uống GLU-NK 48 ml/kg/ngày 
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+ Vi thể: 

Lô nghiên cứu Vi thể tụy sau 2 tuần uống thuốc 

Lô chứng 

(NFD + nước cất) 

Các mẫu tụy có hình thái trong giới hạn bình thường: 

Mật độ tiểu đảo tụy bình thường. Các tế bào tiểu đảo 

có hình thái và kích thước bình thường, không teo, 

phân bố đều. Không có ổ thoái hóa hay xâm nhập 

viêm. 

→ Tổng điểm tổn thương: 0 

Lô mô hình  

(HFD + STZ 100 mg/kg) 

Các mẫu tụy đều có hình thái tụy ngoại tiết trong giới 

hạn bình thường, không nhiễm mỡ; 

5/6 các mẫu tụy có đảo tụy nội tiết teo nhỏ kích 

thước, tế bào beta giảm nhẹ số lượng; tụy có xâm 

nhập viêm đảo tụy. 

→ Tổng điểm tổn thương: 6  

Lô chứng dương  

(HFD + STZ 100mg/kg 

+ glibenclamid 15 

mg/kg/ngày) 

Các mẫu tụy đều có hình thái tụy ngoại tiết trong giới 

hạn bình thường, không nhiễm mỡ; 

5/6 các mẫu tụy có đảo tụy nội tiết teo nhỏ kích 

thước, tế bào beta giảm nhẹ số lượng; tụy có xâm 

nhập viêm đảo tụy. 

→ Tổng điểm tổn thương: 5 

Lô trị 1  

(HFD + STZ 100 mg/kg 

+  

GLU-NK  

96 ml/kg/ngày) 

Các mẫu tụy đều có hình thái tụy ngoại tiết trong giới 

hạn bình thường, không nhiễm mỡ; 

5/6 các mẫu tụy có đảo tụy nội tiết teo nhỏ kích 

thước, tế bào beta giảm nhẹ số lượng; tụy có xâm 

nhập viêm đảo tụy. 

→ Tổng điểm tổn thương: 5 

Lô trị 2 

(HFD + STZ 100 mg/kg 

+  

GLU-NK  

48 ml/kg/ngày) 

Các mẫu tụy đều có hình thái tụy ngoại tiết trong giới 

hạn bình thường, không nhiễm mỡ, không có xâm 

nhập viêm; 

4/6 các mẫu tụy có đảo tụy nội tiết teo nhỏ kích 

thước, tế bào beta giảm nhẹ số lượng; 

→ Tổng điểm tổn thương: 4 
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1. Tế bào đảo tụy bình thường, đảo tụy kích thước bình thường 

Hình 3. 16. Hình thái vi thể tụy chuột lô chứng (chuột số 3 và 6) (HE x 200) 

 (HE x 200: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 200 lần) 

 

1. Đảo tụy teo nhỏ            2.   Xâm nhập tế bào viêm 

Hình 3. 17. Hình thái vi thể tụy chuột lô mô hình (chuột số 17 và 19) (HE x 200) 

1 

1 

1 

2 
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1. Đảo tụy teo nhỏ         2. Đảo tụy kích thước bình thường 

Hình 3. 18. Hình thái vi thể tụy chuột lô uống glibenclamid 15 mg/kg/ngày  

(chuột số 23 và 30) (HE x 200) 

 

1. Đảo tụy kích thước bình thường         2. Đảo tụy teo nhỏ 

Hình 3. 19. Hình thái vi thể tụy chuột lô uống  

GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày(chuột số 61 và 62) (HE x 200) 

1 
2 

1 

2 
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 1. Đảo tụy kích thước bình thường         2. Đảo tụy teo nhỏ 

Hình 3. 20. Hình thái vi thể tụy chuột lô uống 

GLU-NK liều 48 ml/kg/ngày (chuột số 77 và 81) (HE x 200) 

 

  

2 1 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Về lựa chọn mô hình thực nghiệm đái tháo đường type 2 

Đái tháo đường typ 2 là một trong các bệnh rối loạn chuyển hóa phổ 

biến hiện nay, cơ chế bệnh sinh liên quan chủ yếu đến sự giảm nhạy cảm của 

các tế bào với hormon insulin. Tình trạng tăng glucose máu mạn tính trên 

bệnh nhân sẽ kéo theo sự tăng các gốc tự do, tăng glycosyl hóa các protein, 

dẫn đến oxy hóa DNA, tổn thương tế bào, mạch máu, gây nên các biến chứng 

nguy hiểm [5]. Do đó, việc làm hạ glucose máu là một tiêu chí bắt buộc đối 

với các thuốc điều trị đái tháo đường. Để đánh giá tác dụng của một thuốc 

điều trị, chúng ta cần đánh giá tác dụng của thuốc trên mô hình thực nghiệm 

là cần thiết và mô hình gây ĐTĐ type 2 thực nghiệm trên động vật được xây 

dựng trên cơ dựa trên cơ sở nghiên cứu về cơ chế bệnh nguyên, bệnh sinh của 

ĐTĐ. Xây dựng mô hình trên thực nghiệm giúp nghiên cứu sâu hơn về cơ chế 

bệnh của ĐTĐ, cũng như đánh giá tác dụng dược lý của các loại thuốc điều trị 

và tìm hiểu các cơ chế tác dụng của chúng. 

Hiện nay, trên thế giới đã nghiên cứu rất nhiều mô hình gây ĐTĐ ở 

chuột, tuy nhiên mô hình gây đái tháo đường typ 2 sử dụng chế độ ăn béo kết 

hợp tiêm STZ liều thấp ở chuột nhắt là mô hình được sử dụng phổ biến nhất 

trong các nghiên cứu thực nghiệm. Mô hình có ưu điểm mô phỏng được sự 

rối loạn bài tiết insulin và tình trạng kháng insulin tương tự trên người, có độ 

lặp lại và tính tin cậy được chứng minh qua nhiều nghiên cứu. Mô hình này 

cũng thích hợp với việc đánh giá tác dụng của thuốc điều trị đái tháo đường 

theo cơ chế giảm kháng insulin và kích thích giải phóng insulin [45].  

Thuốc đối chứng: Nghiên cứu sử dụng Glibenclamide là một thuốc 

điều trị đái tháo đường thuộc nhóm Sulfonylurea thế hệ thứ hai, đã và đang 

được sử dụng rộng rãi trên lâm sàng trong nhiều thập kỷ. Glibenclamide là 
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một trong những thuốc hạ đường huyết với hiệu quả đã được chứng minh qua 

vô số các nghiên cứu thực nghiệm và thử nghiệm lâm sàng [9]. Việc sử dụng 

Glibenclamide làm chứng dương là một thực hành rất phổ biến trong các 

nghiên cứu thực nghiệm về tác dụng hạ đường huyết của dược liệu trên toàn 

thế giới. Điều này giúp kết quả của nghiên cứu chúng tôi có thể dễ dàng so 

sánh và đối chiếu với các công trình đã được công bố trước đây, làm tăng giá 

trị khoa học và tính hội nhập của đề tài. Chính vì vậy, trong phạm vi nghiên 

cứu của đề tài, chúng tôi sử dụng mô hình này. 

4.2. Tác dụng của bài thuốc Glu – NK lên nồng độ glucose máu và các chỉ 

số lipid máu của chuột nhắt trắng ĐTĐ typ 2 sau 2 tuần dùng thuốc 

* Tác dụng lên nống độ Glucose máu 

ĐTĐ 2 là một bệnh lý rối loạn chuyển hóa phức tạp, đòi hỏi một chiến 

lược điều trị đa mô thức và toàn diện. Theo các hướng dẫn ADA 2023 có đưa ra 

quy trình quyết định kiểm soát đái tháo đường type 2 lấy bệnh nhân làm trung 

tâm với 7 nội dung chính: Đánh giá đặc điểm con người, cân nhắc yếu tố đặc 

trưng ảnh hưởng đến lựa chọn điều trị, chia sẻ quyết định điều trị để xây dựng kế 

hoạch điều trị, đồng thuận trong kế hoạch kiểm soát, thực hiện kế hoạch điều trị, 

hỗ trợ và theo dõi, xem xét và đồng thuận về kế hoạch điều trị. Các phác đồ dùng 

thuốc, từ đơn trị liệu đến phối hợp nhiều nhóm thuốc khác nhau, đã mang lại 

hiệu quả đáng kể trong việc kiểm soát đường huyết, qua đó cải thiện chất lượng 

cuộc sống và làm chậm sự tiến triển của các biến chứng [12].  

Bên cạnh đó, cùng với những tiến bộ của YHHĐ, kho tàng tri thức của 

YHCT, đặc biệt là kinh nghiệm điều trị chứng Tiêu khát đã và đang mở ra 

những hướng tiếp cận bổ sung đầy tiềm năng. Dựa trên nền tảng lý luận và 

kinh nghiệm lâm sàng phong phú, các nhà khoa học đang đẩy mạnh việc 

nghiên cứu và sàng lọc các bài thuốc YHCT nhằm phát triển thành các chế 

phẩm an toàn, hiệu quả, có thể tích hợp vào phác đồ điều trị ĐTĐ. Hướng đi 
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này không chỉ hứa hẹn mang lại một liệu pháp hỗ trợ quý giá, đặc biệt cho 

bệnh nhân ở giai đoạn nhẹ và trung bình, mà còn thể hiện rõ xu thế kết hợp 

YHHĐ và YHCT trong quản lý các bệnh mạn tính. 

Theo kết quả nghiên cứu cho thấy, Glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày, ở 

thời điểm sau 1 tuần có xu hướng giảm nồng độ glucose máu ở chuột so với 

lô mô hình (↓ 8,3%; p > 0,05). Đến thời điểm sau 2 tuần dùng thuốc, chỉ số 

này giảm xuống thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với chuột ở lô mô hình tại 

cùng thời điểm (↓ 25,3%; p < 0,05).  

Sau 1 tuần uống thuốc, GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày và 48 ml/kg/ngày 

chưa thể hiện tác dụng làm giảm nồng độ glucose máu ở chuột so với lô mô 

hình (p > 0,05).  

GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày và 48 ml/kg/ngày uống liên tục trong 2 

tuần thể hiện tác dụng làm hạ rõ rệt nồng độ cholesterol toàn phần và LDL-C 

so với lô mô hình. Ngoài ra, thuốc thử ở cả hai liều còn có xu hướng điều 

chỉnh nồng độ HDL-C so với chuột tiểu đường không dùng thuốc.  

Tuy nhiên, đến sau 2 tuần, GLU-NK liều 96 ml/kg/ngàyvà 48 

ml/kg/ngày đều làm hạ rõ rệt chỉ số này so với lô mô hình (lần lượt mức giảm 

↓ 40,3% và 19,0; p < 0,001 và p < 0,05). Tác dụng gần tương đương 

glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày ở thời điểm kết thúc nghiên cứu (p > 0,05). 

* Tác dụng lên chỉ số lipid máu 

Rối loạn chuyển hóa lipid là một đặc điểm bệnh lý cố hữu và là một 

trong những yếu tố nguy cơ tim mạch chính ở bệnh nhân đái tháo đường type 

2. Tình trạng kháng insulin và tăng đường huyết mạn tính thường dẫn đến 

một bộ ba rối loạn lipid điển hình, bao gồm tăng nồng độ Triglyceride (TG), 

giảm nồng độ HDL-C và sự gia tăng của các hạt LDL-C nhỏ, đậm đặc, dễ bị 

oxy hóa. Do đó, một liệu pháp điều trị ĐTĐ lý tưởng không chỉ kiểm soát 

được đường huyết mà còn phải có tác động tích cực lên chỉ số lipid máu.  
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Kết quả từ Bảng 3.5 cho thấy, sau 8 tuần ăn chế độ ăn giàu chất béo và gây 

đái tháo đường, lô mô hình (Lô 2) cho nồng độ Cholesterol toàn phần (TC), 

TG, và LDL-C tăng cao một cách có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học khỏe mạnh. Điều này khẳng định tính hợp lệ của mô hình trong việc đánh 

giá tác dụng điều hòa lipid máu của các can thiệp. Ngoài ra, GLU-NK liều 96 

ml/kg/ngày và liều 48 ml/kg/ngày uống liên tục trong 2 tuần làm hạ rõ rệt 

nồng độ cholesterol toàn phần và LDL-C (p < 0,05 và p < 0,01) và có xu 

hướng điều chỉnh nồng độ HDL-C so với lô mô hình (p > 0,05). Kết quả của 

chúng tôi hoàn toàn tương đồng với xu hướng chung của các nghiên cứu về 

các bài thuốc YHCT đa thành phần về khả năng cải thiện đồng thời cả đường 

huyết và các chỉ số lipid máu. Ngoài ra, các nghiên cứu về các vị thuốc trong 

bài thuốc như Cỏ mực, thổ phục linh, thảo quyết minh, vỏ gạo, dây thìa canh 

đều có tác dụng lên chỉ số lipid máu.  Hiệu quả này cho thấy tiềm năng to lớn 

của bài thuốc trong việc quản lý toàn diện bệnh nhân ĐTĐ type 2, không chỉ 

giúp kiểm soát đường huyết mà còn góp phần giảm thiểu các yếu tố nguy cơ 

tim mạch, một trong những nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở nhóm bệnh 

nhân này. 

* Cơ sở lý luận về bài thuốc Glu – NK 

Bài thuốc Glu – NK là bài thuốc nam do TS. Trần Thị Hồng Ngãi xây 

dựng trên cơ sở biện chứng luận trị chứng tiêu khát, gồm 9 vị thuốc có tác 

dụng thanh nhiệt hạ tiêu, sinh tân chỉ khát, dưỡng tinh tủy. Bài thuốc đã được 

ứng dụng điều trị nhiều năm nay cho bệnh nhân ĐTĐ type 2 trên lâm sàng, 

bước đầu đã thu được kết quả hết sức khả quan: thuốc có tính an toàn, có tác 

dụng hạ glucose máu và cải thiện một số biến chứng. Trên cơ sở lý luận của 

YHCT để xây dựng bài thuốc ứng dụng trên lâm sàng, dựa vào cở sở khoa 

học YHHĐ để đánh giá bước đầu tác dụng của bài thuốc đã cho thấy có sự 

tương đồng cả trong lý luận và thực tiễn của YHCT về chứng tiêu khát với 

ĐTĐ của YHHĐ. 
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Cây Chua me lá me (Biophytum sensitivum.) là một loại thảo dược 

được sử dụng rộng rãi trong y học cổ truyền ở nhiều nước, đặc biệt là Ấn Độ, 

để điều trị nhiều bệnh lý, trong đó có đái tháo đường. Chúng tôi có thực hiện 

khảo sát một số chỉ tiêu chất liệu của dược liệu dựa theo tiêu chuẩn chung về 

dược liệu trong dược điển Việt Nam V về vị thuốc Cây chua me lá me, nhận 

thấy: Dược liệu là cây thân thảo, không phân nhánh, rễ chùm. Phía dưới thân 

không lông, gần đầu ngọn thân có ít lông cứng. Thân cây có màu nâu, lá có 

màu xanh khi khô ngả vàng. Lá và hoa mọc thành cụm. Lá kép lông chim 

chẵn dài từ 3-13,5cm gồm 5-13 cặp lá chét. Lá chét hình trứng chiều dài từ 

0,3-1,6cm, chiều rộng từ 0,2-0,7cm và chua me lá me có phản ứng dương tính 

với chất flavonoid. Các nghiên cứu hóa thực vật đã xác định được hoạt chất 

chính có tiềm năng hạ glucose máu trong cây này là Amentoflavone, một loại 

biflavonoid, cùng với các hợp chất phenolic và flavonoid khác [49]. Tác dụng 

hạ glucose máu của dược liệu này đã được khảo sát qua nhiều nghiên cứu 

thực nghiệm  

- Nghiên cứu của DK Patel (2012): Đây là một trong những nghiên cứu 

nền tảng và được trích dẫn nhiều nhất với mục tiêu: Đánh giá tác dụng hạ 

glucose máu của dịch chiết nước từ toàn cây B. sensitivum trên chuột cống gây 

đái tháo đường bằng STZ. Kết quả: Dịch chiết cho thấy tác dụng hạ glucose máu 

một cách phụ thuộc vào liều lượng. Ở liều cao nhất, hiệu quả hạ đường huyết 

của dịch chiết gần tương đương với thuốc điều trị đái tháo đường Glibenclamide. 

Nghiên cứu cũng ghi nhận sự gia tăng nồng độ insulin trong huyết thanh ở nhóm 

được điều trị bằng dịch chiết. Kết quả này cho thấy B. sensitivum không chỉ có 

tác dụng hạ đường huyết mà cơ chế của nó còn có thể liên quan đến việc kích 

thích các tế bào beta còn sót lại của đảo tụy tăng cường tổng hợp và giải phóng 

insulin (tác dụng giống nhóm Sulfonylurea) [50] 
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 Ngoài ra, các nghiên cứu thực nghiệm trên mô hình động vật đã cung 

cấp những bằng chứng thuyết phục về hiệu quả hạ glucose máu của 

Biophytum sensitivum. Để lý giải các tác dụng này, các nhà khoa học đã tiến 

hành các nghiên cứu sâu hơn ở cấp độ tế bào và phân tử, làm sáng tỏ các cơ 

chế tác dụng tinh vi của dược liệu này, chủ yếu tập trung vào hai hướng 

chính: tác động lên quá trình tiết insulin và tác động lên quá trình hấp thu 

carbohydrate. 

Tác dụng kích thích tiết insulin phụ thuộc glucose (Insulin-

secretagogue effect) của hoạt chất Amentoflavone. Đây được xem là cơ chế 

tác dụng quan trọng và mạnh mẽ nhất của B. sensitivum, với hoạt chất trung 

tâm là Amentoflavon, một biflavonoid tự nhiên. Nhiều nghiên cứu đã được 

thực hiện trên các mô hình in vitro như dòng tế bào beta của đảo tụy (ví dụ: 

dòng tế bào INS-1, MIN6) hoặc trên các đảo tụy được phân lập từ động vật 

thí nghiệm. Khi các tế bào này được nuôi cấy trong môi trường có nồng độ 

glucose cao (kích thích) và được cho tiếp xúc với Amentoflavone, các nhà 

khoa học quan sát thấy lượng insulin được giải phóng vào môi trường nuôi 

cấy tăng lên một cách đáng kể và phụ thuộc vào liều lượng Amentoflavone. 

Điều quan trọng là tác dụng này yếu hơn nhiều trong môi trường có nồng độ 

glucose thấp, cho thấy đây là một cơ chế kích thích tiết insulin phụ thuộc vào 

glucose (glucose-dependent). Đặc tính này có ý nghĩa lâm sàng rất lớn, vì nó 

gợi ý nguy cơ gây hạ đường huyết quá mức sẽ thấp hơn so với các thuốc kích 

thích tiết insulin không phụ thuộc glucose. 

Cơ chế tác dụng phân tử: 

Cơ chế kích thích tiết insulin của Amentoflavone được cho là tác động 

trực tiếp lên chuỗi sự kiện điện sinh lý của tế bào beta, tương tự như cơ chế 

của nhóm thuốc Sulfonylurea:  
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1. Ức chế kênh KATP: Bình thường, kênh Kali nhạy cảm với ATP 

(KATP) trên màng tế bào beta ở trạng thái mở. Amentoflavone được cho là có 

khả năng tương tác và làm đóng kênh KATP này lại.  

2. Khử cực màng tế bào: Việc đóng kênh KATP ngăn cản dòng ion K+ đi 

ra ngoài, làm cho điện thế bên trong màng tế bào trở nên dương hơn (khử cực).  

3. Mở kênh Canxi và giải phóng Insulin: Sự khử cực màng sẽ kích hoạt 

các kênh Canxi nhạy cảm với điện thế (VGCCs) mở ra, cho phép dòng ion 

Ca2+ ồ ạt đi từ ngoài vào trong tế bào. Nồng độ Ca2+ nội bào tăng cao chính 

là tín hiệu khởi phát quá trình hòa màng và xuất bào của các túi dự trữ chứa 

insulin, giải phóng insulin vào dòng máu. Ngoài ra, một số nghiên cứu còn 

gợi ý Amentoflavone có thể hoạt động như một chất chủ vận của thụ thể 

GPR40 (còn gọi là FFAR1), một thụ thể màng tế bào có vai trò quan trọng 

trong việc tăng cường tiết insulin khi được kích thích bởi các axit béo.  

Việc xác định được hoạt chất chính là Amentoflavone và làm sáng tỏ 

cơ chế tác dụng ở cấp độ phân tử đã nâng cao giá trị khoa học của B. 

sensitivum một cách vượt bậc. Nó không chỉ giải thích được các quan sát trên 

mô hình động vật mà còn biến dược liệu này từ một phương thuốc kinh 

nghiệm thành một nguồn tiềm năng để sàng lọc và phát triển các thuốc điều 

trị đái tháo đường mới, với cơ chế tác dụng tương tự như nhóm Sulfonylurea 

nhưng có thể có một hồ sơ an toàn tốt hơn do đặc tính phụ thuộc vào glucose 

[49], [51]. 

• Hà thủ ô (Fallopia multiflora (Thunb.) Haraldson) là một vị thuốc quý 

trong Y học cổ truyền. Các thành phần hóa học chính có hoạt tính sinh học 

trong Hà thủ ô bao gồm stilbene glycosides (đặc biệt là 2,3,5,4'-

tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside - THSG), anthraquinones (như 

emodin, physcion), flavonoid và tannin [52]. 
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Mặc dù nổi tiếng với tác dụng chống lão hóa, các nghiên cứu thực 

nghiệm đã cung cấp nhiều bằng chứng về tiềm năng hạ glucose máu và điều 

trị các biến chứng của bệnh đái tháo đường. Nghiên cứu về các cơ chế tác 

dụng phân tử cho thấy Hà thủ ô có tác dụng hoạt hóa con đường tín hiệu 

AMP-activated protein kinase (AMPK): AMPK được coi là một "công tắc 

chính" điều hòa chuyển hóa năng lượng trong tế bào. Khi được hoạt hóa, 

AMPK sẽ thúc đẩy các quá trình tạo năng lượng (như thu nhận và oxy hóa 

glucose, oxy hóa axit béo) và ức chế các quá trình tiêu thụ năng lượng (như 

tổng hợp lipid, protein và tân tạo glucose). Đây cũng là cơ chế tác dụng chính 

của Metformin, một thuốc điều trị đái tháo đường type 2 hàng đầu. [53] 

Tác dụng trên các biến chứng của bệnh đái tháo đường: Ngoài tác 

dụng hạ glucose máu trực tiếp, các nghiên cứu còn cho thấy Hà thủ ô có tiềm 

năng trong việc điều trị các biến chứng của đái tháo đường. Tác dụng bảo vệ 

thận (chống biến chứng thận do đái tháo đường): Nghiên cứu của Zuo et al. 

(2020): Trên mô hình chuột đái tháo đường, hoạt chất THSG từ Hà thủ ô đã 

được chứng minh có khả năng làm giảm đáng kể albumin niệu, giảm xơ hóa 

cầu thận và ống thận. Cơ chế được cho là liên quan đến khả năng chống oxy 

hóa, chống viêm và ức chế con đường tín hiệu TGF-β1/Smad, một con đường 

chính gây xơ hóa trong bệnh thận mạn tính [54]. 

• Cỏ mực (Eclipta prostrata L.) là một vị thuốc dân gian được sử dụng 

rộng rãi. Các nghiên cứu hóa thực vật đã xác định được nhiều nhóm hợp chất 

có hoạt tính sinh học trong Cỏ mực, bao gồm coumestans (như 

wedelolactone, demethylwedelolactone), terpenoids, flavonoids, alkaloids và 

polypeptides. Các nghiên cứu thực nghiệm đã cung cấp những bằng chứng 

ban đầu về tiềm năng hạ glucose máu và cải thiện các rối loạn chuyển hóa của 

dược liệu này [55]. 
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- Nghiên cứu của Ananthi et al. (2003): Đánh giá tác dụng hạ glucose 

máu của dịch chiết ethanol từ lá cây Cỏ mực trên chuột cống gây đái tháo 

đường bằng Alloxan. Kết quả: Việc cho chuột đái tháo đường uống dịch chiết 

Cỏ mực trong 60 ngày đã làm giảm đáng kể nồng độ glucose máu và HbA1c. 

Đồng thời, nồng độ insulin trong huyết tương của nhóm được điều trị đã tăng 

lên đáng kể so với nhóm chứng đái tháo đường. Phân tích mô bệnh học cũng 

cho thấy có sự phục hồi một phần cấu trúc của các đảo Langerhans trong 

tuyến tụy [56]. 

- Nghiên cứu về cơ chế tác dụng cụ thể: Ức chế các enzyme tiêu hóa 

carbohydrate (α-amylase và α-glucosidase): Đây là một cơ chế quan trọng 

giúp làm giảm sự tăng vọt đường huyết sau ăn. Kết quả cho thấy dịch chiết có 

khả năng ức chế mạnh mẽ cả hai enzyme này, với hiệu quả phụ thuộc vào 

nồng độ. 

- Tác dụng chống oxy hóa và bảo vệ cơ quan đích: Tình trạng tăng 

đường huyết mạn tính gây ra stress oxy hóa, dẫn đến tổn thương nhiều cơ 

quan như gan, thận, và hệ thần kinh. Cỏ mực rất giàu các hợp chất flavonoid 

và coumestans, vốn là những chất chống oxy hóa mạnh. Nghiên cứu của 

Kumari et al. (2006): Trên mô hình chuột đái tháo đường, việc điều trị bằng 

Cỏ mực đã giúp cải thiện đáng kể các chỉ số tổn thương gan (giảm hoạt độ 

enzyme ALT, AST) và phục hồi hoạt động của các enzyme chống oxy hóa 

nội sinh (SOD, CAT, GPx) trong gan. 

- Tác dụng trên chuyển hóa lipid: Bệnh nhân đái tháo đường thường bị 

rối loạn lipid máu, làm tăng nguy cơ tim mạch. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy 

Cỏ mực có khả năng cải thiện tình trạng này. Dịch chiết Cỏ mực giúp làm 

giảm nồng độ cholesterol toàn phần, triglyceride, LDL-c (cholesterol "xấu") 

và tăng nồng độ HDL-c (cholesterol "tốt") trong máu của động vật thực 
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nghiệm. Cơ chế có thể liên quan đến việc điều hòa các enzyme tham gia vào 

quá trình tổng hợp và chuyển hóa cholesterol [56], [57]. 

• Rau má (Centella asiatica (L.) Urb.) là một dược liệu có lịch sử sử 

dụng lâu đời. Thành phần hóa học chính và có hoạt tính sinh học nổi bật nhất 

trong Rau má là nhóm các triterpenoid saponins, bao gồm asiaticoside, 

madecassoside, asiatic acid và madecassic acid. Ngoài ra, Rau má còn chứa 

các flavonoid, axit phenolic, và các hợp chất khác [58]. Trong đó, nghiên cứu 

của Kabir et al. (2014): Đánh giá tác dụng của dịch chiết methanol từ lá Rau 

má trên chuột cống gây đái tháo đường bằng STZ. Kết quả: Sau 21 ngày điều 

trị, nhóm chuột được cho uống dịch chiết Rau má có nồng độ glucose máu 

giảm đáng kể so với nhóm chứng đái tháo đường. Đáng chú ý, nghiên cứu này 

cũng phân tích các chỉ số stress oxy hóa và cho thấy dịch chiết đã làm giảm 

đáng kể mức độ peroxy hóa lipid (lipid peroxidation) và tăng hoạt độ của các 

enzyme chống oxy hóa nội sinh (superoxide dismutase - SOD, catalase - 

CAT, glutathione peroxidase - GPx) trong mô gan [59]. 

Tác dụng bảo vệ thần kinh (chống biến chứng thần kinh do đái tháo 

đường): Biến chứng thần kinh ngoại biên là một trong những biến chứng sớm 

và phổ biến nhất của đái tháo đường. Nghiên cứu trên chuột đái tháo đường 

đã cho thấy việc điều trị bằng dịch chiết Rau má giúp cải thiện các thông số 

chức năng thần kinh (tăng tốc độ dẫn truyền thần kinh), giảm các dấu hiệu 

đau thần kinh, và bảo vệ cấu trúc sợi thần kinh khỏi quá trình thoái hóa. Cơ 

chế được cho là liên quan đến khả năng chống oxy hóa, chống viêm và tăng 

cường yếu tố tăng trưởng thần kinh (NGF) [60]. 

• Mướp đắng (Momordica charantia L.) từ lâu đã được sử dụng trong y 

học cổ truyền ở nhiều quốc gia để điều trị bệnh đái tháo đường. Các hợp chất 

hoạt tính sinh học chính được cho là có tác dụng hạ glucose máu trong mướp 

đắng bao gồm: Charantin: Một hỗn hợp các saponin steroid, Polypeptide-p 
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(hay p-insulin): Một polypeptide có cấu trúc và tác dụng tương tự insulin, 

Vicine: Một loại glycoside, các hợp chất khác như oleanolic acid glycosides, 

các alkaloid và các hợp chất phenolic. 

- Nghiên cứu của Raman & Lau (1996): Đánh giá tác dụng của dịch 

chiết quả mướp đắng trên chuột cống gây đái tháo đường bằng STZ. Kết quả: 

Nghiên cứu cho thấy sau khi cho uống dịch chiết mướp đắng, nồng độ 

glucose máu của chuột đái tháo đường giảm đáng kể. Các tác giả cũng nhận 

thấy sự cải thiện khả năng dung nạp glucose sau khi cho uống glucose 

(nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống - OGTT) [61]. 

- Nghiên cứu của Chen & Hsieh (2008): Khảo sát tác dụng của dịch 

chiết mướp đắng lên tình trạng kháng insulin ở chuột được cho ăn chế độ ăn 

giàu fructose. Kết quả: Việc bổ sung dịch chiết mướp đắng đã cải thiện đáng 

kể độ nhạy insulin, được thể hiện qua việc giảm nồng độ insulin máu lúc đói 

và cải thiện chỉ số HOMA-IR (chỉ số đánh giá kháng insulin). Đồng thời, 

nồng độ glucose máu, triglyceride và cholesterol cũng giảm. 

Nghiên cứu về các cơ chế tác dụng cụ thể: 

- Tác dụng giống insulin (Insulin-mimetic effect): Nghiên cứu về 

Polypeptide-p: Nhiều nghiên cứu đã tập trung vào Polypeptide-p, một hợp 

chất trong mướp đắng có cấu trúc tương tự insulin ở bò. Khi tiêm dưới da cho 

chuột đái tháo đường, Polypeptide-p đã cho thấy tác dụng hạ glucose máu 

tương tự như tiêm insulin, cho thấy nó có thể hoạt động độc lập với insulin 

nội sinh của cơ thể [62]. 

- Bảo vệ và tái tạo tế bào beta của đảo tụy: Một số nghiên cứu trên mô 

hình STZ cho thấy việc điều trị bằng mướp đắng trong thời gian dài không chỉ 

giúp hạ glucose máu mà còn giúp phục hồi một phần cấu trúc và chức năng 

của các tế bào beta bị tổn thương. Tác dụng này có thể liên quan đến khả năng 
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chống oxy hóa mạnh mẽ của mướp đắng, giúp bảo vệ tế bào beta khỏi sự tấn 

công của các gốc tự do [63]. 

• Thổ phục linh (Smilax glabra Roxb.) là một dược liệu có lịch sử sử dụng 

lâu đời trong y học cổ truyền các nước châu Á. Các nghiên cứu hóa thực vật đã 

chỉ ra rằng thành phần hoạt chất chính trong Thổ phục linh là các saponin steroid 

(như smilaxin, dioscin), flavonoid (đặc biệt là astilbin, neoastilbin, engeletin), và 

các hợp chất khác như stilbenes và axit phenolic [64].  

- Nghiên cứu của Zhao et al. (2012): Đánh giá tác dụng của Astilbin, 

một flavonoid chính trong Thổ phục linh, trên chuột gây đái tháo đường type 

2 bằng chế độ ăn giàu chất béo kết hợp tiêm STZ liều thấp. Kết quả: Việc 

điều trị bằng Astilbin đã làm giảm đáng kể nồng độ glucose máu, HbA1c, 

insulin máu và cải thiện tình trạng rối loạn lipid máu (giảm triglyceride, 

cholesterol toàn phần). Đáng chú ý, Astilbin đã cải thiện đáng kể độ nhạy 

insulin, được thể hiện qua việc tăng cường phosphoryl hóa của thụ thể insulin 

(IR) và protein Akt trong mô cơ và mô mỡ [65]. 

- Tác dụng chống viêm: Viêm hệ thống mức độ thấp là một yếu tố quan 

trọng trong cơ chế bệnh sinh của kháng insulin và đái tháo đường type 2. Các 

đại thực bào trong mô mỡ của người béo phì thường tiết ra các cytokine tiền 

viêm như TNF-α và IL-6. Nghiên cứu in vitro cho thấy các flavonoid từ Thổ 

phục linh có khả năng ức chế mạnh mẽ sự sản xuất các cytokine tiền viêm 

(TNF-α, IL-1β, IL-6) từ các đại thực bào bị kích thích. 

- Ức chế các enzyme tiêu hóa carbohydrate: Nghiên cứu của Wang et 

al. (2013): Nghiên cứu in vitro đã sàng lọc khả năng ức chế enzyme α-

glucosidase của nhiều loại dược liệu và phát hiện rằng dịch chiết Thổ phục 

linh có hoạt tính ức chế đáng kể [66], [67]. 

• Hạt Thảo quyết minh (Semen Sennae torae) là một dược liệu được sử 

dụng rộng rãi trong y học cổ truyền các nước châu Á. Thành phần hóa học 
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chính có hoạt tính sinh học trong Thảo quyết minh bao gồm anthraquinones 

(như chrysophanol, emodin, rhein), naphthopyrone glycosides (như 

toralactone, cassiaside), flavonoids, và polysaccharides. Các nghiên cứu thực 

nghiệm đã cung cấp những bằng chứng khoa học quan trọng về tiềm năng hạ 

glucose máu và cải thiện các rối loạn chuyển hóa liên quan đến đái tháo 

đường [68]. 

- Nghiên cứu đánh giá tác dụng hạ glucose máu của dịch chiết ethanol 

từ hạt Thảo quyết minh trên chuột cống gây đái tháo đường bằng STZ. Kết 

quả: Việc cho chuột đái tháo đường uống dịch chiết Thảo quyết minh trong 8 

tuần đã làm giảm đáng kể nồng độ glucose máu và HbA1c. Đồng thời, nghiên 

cứu cũng ghi nhận sự cải thiện rõ rệt các chỉ số lipid máu (giảm cholesterol 

toàn phần, triglyceride, LDL-c) và giảm tổn thương ở thận so với nhóm chứng 

đái tháo đường [68]. 

- Tác dụng chống oxy hóa: Hạt Thảo quyết minh rất giàu các hợp chất 

phenolic và flavonoid, vốn là những chất chống oxy hóa mạnh. Các nghiên 

cứu đã chứng minh dịch chiết từ dược liệu này có khả năng dọn dẹp các gốc 

tự do hiệu quả, giúp bảo vệ các tế bào (bao gồm cả tế bào beta của tụy) và các 

cơ quan khỏi tổn thương do stress oxy hóa gây ra bởi tình trạng tăng đường 

huyết. 

• Dây thìa canh (Gymnema sylvestre (Retz.) R.Br. ex Sm.) là một loại 

dược liệu kinh điển trong điều trị đái tháo đường theo y học Ayurveda của Ấn 

Độ và y học cổ truyền nhiều nước khác. Hoạt chất chính chịu trách nhiệm cho 

các tác dụng dược lý của Dây thìa canh là một nhóm các triterpenoid saponins 

được gọi chung là axit gymnemic. Ngoài ra, dược liệu này còn chứa các hợp 

chất khác như gymnemasaponins, gurmarin, và các flavonoid [69]. Vô số các 

nghiên cứu thực nghiệm đã được tiến hành để chứng minh và làm sáng tỏ cơ 

chế tác dụng đa dạng của Dây thìa canh. 
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- Nghiên cứu của Shanmugasundaram et al. (1990): Đây là một trong 

những nghiên cứu kinh điển và có ảnh hưởng lớn: Đánh giá tác dụng của một 

phân đoạn chiết từ lá Dây thìa canh (tên mã GS4) trên chuột cống gây đái 

tháo đường bằng STZ. Kết quả: Việc điều trị bằng GS4 không chỉ làm giảm 

đáng kể nồng độ glucose máu và HbA1c, mà còn dẫn đến một phát hiện đột 

phá: số lượng tế bào đảo tụy và tế bào beta ở nhóm được điều trị đã tăng lên 

gần gấp đôi so với nhóm chứng đái tháo đường [70]. 

- Ức chế hấp thu glucose và chất béo ở ruột: Các phân tử axit 

gymnemic có cấu trúc tương tự như phân tử glucose. Do đó, chúng có thể 

cạnh tranh với glucose để gắn vào các thụ thể tương ứng trên vi nhung mao 

ruột non.  

Cơ chế: Khi axit gymnemic chiếm lấy các vị trí gắn kết này, glucose từ 

thức ăn sẽ không thể được hấp thu vào máu một cách hiệu quả. Cơ chế này 

giúp làm giảm sự tăng vọt đường huyết sau ăn. Tương tự, nó cũng có thể ức 

chế hấp thu axit béo, góp phần cải thiện lipid máu [71]. 

- Tăng cường hoạt động của các enzyme sử dụng glucose: Các nghiên 

cứu đã chỉ ra rằng dịch chiết Dây thìa canh có khả năng tăng cường hoạt độ 

của các enzyme tham gia vào con đường đường phân và các con đường phụ 

thuộc insulin khác. 

- Điều hòa quá trình tân tạo glucose ở gan (Gluconeogenesis): Gan là 

cơ quan chính sản xuất glucose trong lúc đói. Ở bệnh nhân đái tháo đường, 

quá trình này thường hoạt động quá mức, góp phần làm tăng đường huyết lúc 

đói. Các nghiên cứu thực nghiệm cho thấy Dây thìa canh có thể làm giảm 

hoạt động của các enzyme then chốt trong quá trình tân tạo glucose tại gan 

như glucose-6-phosphatase (G6Pase) và phosphoenolpyruvate carboxykinase 

(PEPCK), từ đó giúp giảm sản xuất glucose từ gan 
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* Tác dụng đặc biệt: Ức chế cảm giác ngọt: Đây là một tác dụng độc 

đáo và được nghiên cứu rất kỹ của Dây thìa canh. 

- Cơ chế: Phân tử gurmarin trong lá Dây thìa canh có khả năng tương tác 

và khóa các thụ thể cảm nhận vị ngọt trên nụ vị giác của lưỡi. Kết quả: Khi nhai 

lá Dây thìa canh tươi, người dùng sẽ tạm thời mất khả năng cảm nhận vị ngọt 

của đường và các chất làm ngọt khác trong một khoảng thời gian. 

Ứng dụng tiềm năng: Tác dụng này có thể giúp giảm sự thèm đồ ngọt 

của bệnh nhân đái tháo đường và béo phì, từ đó giúp họ tuân thủ chế độ ăn 

kiêng tốt hơn, góp phần vào việc kiểm soát cân nặng và đường huyết một 

cách gián tiếp. 

Vỏ thân cây Gạo (Bombax ceiba L.) là một vị thuốc đã được sử dụng 

trong các hệ thống y học cổ truyền như Ayurveda và y học dân gian Trung 

Quốc. Chúng tôi có thực hiện khảo sát một số chỉ tiêu chất liệu của dược liệu 

dựa theo tiêu chuẩn chung về dược liệu trong dược điển Việt Nam V về vị 

thuốc Vỏ cây gạo, nhận thấy: Dược liệu là các lát cắt ngang của vỏ thân, vỏ 

cuộn lại thành hình ống hay hình cung, dày 0,5 cm đến 2,0 cm, dài ngắn 

không nhất định. Mặt ngoài màu trắng xám đến xám đen, nhăn nheo, có nhiều 

đường vân dọc, ngang. Mặt trong nhẵn, màu vàng nâu đến đỏ. Mặt bẻ ngang 

có lớp bần mỏng. Trong cùng có lớp sợi dễ tách theo chiều dọc. Vi phẫu vỏ 

thân cây Gạo có các đặc điểm sau: lớp bần rất dày, gồm 25 đến 35 lớp tế bào 

hình chữ nhật xếp tương đối đều đặn, có nhiều chỗ lớp bần nứt rách sâu. Tầng 

phát sinh bần lục bì gồm 1 hàng tế bào ngăn cách giữa bần và lục bì. Tiếp đó 

là lớp lục bì với 2-4 lớp tế bào xếp sát nhau. Mô mềm vỏ thành mỏng chiếm 

phần lớp diện tích, gồm nhiều tế bào hình tròn đến đa giác. Libe kết tầng, các 

bó sợi xen kẽ trong libe. Tia ruột gồm nhiều tế bào kích thước lớn, thành 

mỏng. Các nghiên cứu hóa thực vật đã chỉ ra rằng vỏ cây Gạo chứa nhiều 

nhóm hợp chất có hoạt tính sinh học đa dạng như flavonoids (ví dụ: 
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shamimicin), lupeol (một loại triterpenoid), mangiferin, phenolic glycosides, 

và tannins. Các nghiên cứu thực nghiệm đã cung cấp những bằng chứng ban 

đầu đầy hứa hẹn về tác dụng hạ glucose máu của dược liệu này. 

- Phân tích HPLC-ESI-Q/TOF-MS/MS chỉ ra rằng thành phần hóa học 

của BCE chủ yếu chứa mangiferin, isoorientin, vitexin, isomangiferin, 

isovitexin, quercetin hexoside, 2′-trans- O -cumaroyl mangiferin và 

nigricanside. BCE làm giảm đáng kể nồng độ glucose máu lúc đói, 

hemoglobin glycosyl hóa, cholesterol toàn phần, triglyceride, cholesterol 

lipoprotein tỷ trọng thấp, insulin huyết thanh và malondialdehyde, đồng thời 

làm tăng khả năng dung nạp glucose đường uống, cholesterol lipoprotein tỷ 

trọng cao và superoxide dismutase ở chuột mô hình T2DM. Hơn nữa, có thể 

quan sát thấy tác dụng bảo vệ tế bào β tuyến tụy đáng kể và kích thích tiết 

insulin từ các tế bào β tuyến tụy còn lại sau khi điều trị bằng BCE. Kết quả 

cho thấy BCE thể hiện hoạt tính hạ đường huyết tuyệt vời và làm giảm rối 

loạn lipid máu liên quan đến T2DM. Hoạt tính chống oxy hóa và bảo vệ tế 

bào β tuyến tụy là những cơ chế có thể có trong hoạt tính chống tiểu đường 

của BCE [72]. 

- Tác dụng chống oxy hóa: Vỏ cây Gạo rất giàu các hợp chất phenolic 

và flavonoid, là những chất có khả năng chống oxy hóa mạnh mẽ. Stress oxy 

hóa là một yếu tố then chốt trong sự phát triển của bệnh đái tháo đường và các 

biến chứng của nó. Các nghiên cứu đã chứng minh dịch chiết vỏ cây Gạo có 

khả năng dọn dẹp các gốc tự do (như DPPH) hiệu quả. Tác dụng chống oxy 

hóa này giúp bảo vệ các tế bào, đặc biệt là tế bào beta của đảo tụy, khỏi sự tấn 

công của các gốc tự do, từ đó duy trì chức năng tiết insulin. Nó cũng giúp bảo 

vệ các cơ quan khác như gan, thận khỏi tổn thương do tăng đường huyết mạn 

tính. 
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- Kích thích tiết insulin từ tế bào beta: Như đã đề cập trong nghiên cứu 

của Saleem et al., tác dụng hạ đường huyết mạnh mẽ và tương đương với 

glibenclamide gợi ý một cơ chế quan trọng có thể là kích thích tuyến tụy tăng 

tiết insulin. Các hợp chất như flavonoid hoặc lupeol trong vỏ cây Gạo có thể 

tác động trực tiếp lên các kênh KATP trên màng tế bào beta, gây khử cực 

màng và giải phóng insulin. Tuy nhiên, cơ chế này cần thêm các nghiên cứu 

phân tử chi tiết hơn để xác nhận [73]. 

Chính vì vậy, nhờ sự kết hợp tác dụng của từng vị thuốc đã góp phần 

làm giảm hấp thụ đường, kích thích tụy tăng tiết insulin, bảo vệ tuyến tụy nội 

tiết, nhờ đó kiểm soát được đường huyết và phòng ngừa một số biến chứng 

của ĐTĐ typ 2. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Nghiên cứu độc tính cấp của bài thuốc Glu - NK. 
- Chưa xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của Chế phẩm Glu-NK 

theo đường uống. 

- Chế phẩm Glu-NK không có biểu hiện độc tính cấp ở liều 300 gam 

dược liệu/kg. 

- Chế phẩm Glu-NK ở liều gấp 12,5 lần liều dùng dự kiến trên người 

nhưng không có độc tính cấp trên chuột nhắt, theo đường uống (Tính người 

lớn trưởng thành 50 kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, liều tối đa 100 

gam dược liệu/ngày/người). 

2. Đánh giá tác dụng hạ glucose máu của bài thuốc Glu – NK và một 

số chỉ số liên quan trên mô hình đái tháo đường type 2 thực 

nghiệm. 
- GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày và 48 ml/kg/ngày có tác dụng hạ glucose 

máu trên chuột nhắt trắng được gây mô hình đái tháo đường dạng typ 2 khi 

cho uống liên tục trong 2 tuần. Liều 96 ml/kg/ngày có mức giảm nhiều hơn 

gần có ý nghĩa so với glibenclamid liều 15 mg/kg/ngày tại thời điểm kết thúc 

nghiên cứu. 

- GLU-NK liều 96 ml/kg/ngày và 48 ml/kg/ngày uống liên tục trong 2 

tuần thể hiện tác dụng làm hạ rõ rệt nồng độ cholesterol toàn phần và LDL-C 

so với lô mô hình. Ngoài ra, thuốc thử ở cả hai liều còn có xu hướng điều 

chỉnh nồng độ HDL-C so với chuột tiểu đường không dùng thuốc.  

- GLU-NK ở cả hai liều uống liên tục trong 2 tuần không làm thay đổi 

các chỉ số đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan (hoạt độ AST, ALT) và các 

chỉ số đánh giá chức năng thận (nồng độ creatinin, ure) so với lô mô hình. 

- GLU-NK ở cả hai liều uống liên tục trong 2 tuần làm tăng rõ rệt nồng 

độ glutathion (GSH) tại gan chuột so với lô mô hình, tuy nhiên chưa thể tác 

dụng lên chỉ số này ở tụy chuột, và nồng độ MDA tại gan-tụy chuột.  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Tác dụng hạ glucose máu của bài thuốc Glu – NK bước đầu đã cho kết 

quả tốt, từ đó có thể tiếp tục nghiên cứu bước tiếp theo để minh chứng thêm 

tính an toàn, tác dụng hạ glucose máu của bài thuốc này theo những cơ chế 

khác, từ đó có thể sử dụng bài thuốc vào lâm sàng sẽ tăng thêm nhiều ý nghĩa. 

 

 



 
 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

 

1. Home, Resources, diabetes L with, et al. IDF Diabetes Atlas 11th Edition 

- 2025 | diabetesatlas.org. Accessed June 4, 2024. https://diabetesatla 

s.org/at las/tenth-edition/ 

2. Magliano DJ, Boyko EJ, Committee IDA 10th edition scientific. Global 

picture. In: IDF DIABETES ATLAS [Internet]. 10th Edition. 

International Diabetes Federation; 2021. Accessed June 23, 2024. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK581940/ 

3. Phan Hướng Dương (2020). Điều Tra Tỷ Lệ Đái Tháo Đường, Tiền Đái 
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