BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
HOQC VIEN Y DUQC HQOC CO TRUYEN VIET NAM

PHAM HONG NGOQC

NGHIEN CUU POC TINH CAP, BAN TRUONG DIEN

VA TAC DUNG HA GLUCOSE MAU CUA
BAI THUOC PHHV TREN THUC NGHIEM

LUAN VAN THAC SY Y HQC

HA NOI, NAM 2025




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
HOQC VIEN Y DUQC HQOC CO TRUYEN VIET NAM

PHAM HONG NGOQC

NGHIEN CUU POC TINH CAP, BAN TRUONG DIEN
VA TAC DUNG HA GLUCOSE MAU CUA
BAI THUOC PHHV TREN THUC NGHIEM

LUAN VAN THAC SY Y HQC
Chuyén nganh : Y hoc Cd truyén

Mai s6 : 8720115

Nguoi hwéng dian khoa hoc:
1. PGS. TS. Doan Quang Huy
2. PGS. TS. Nguyén Hoang Ngan

HA NOI, NAM 2025




LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan van nay, t6i xin chan thanh cam on:

- Ban Giam déc, Phong Pao tao sau dai hoc- Hoc vién Y Duoc hoc ¢
truyén Viét Nam d4 tao kién va gitp d& cho tdi trong qua trinh hoc tdp va
hoan thanh luan van.

Véi tam 10ng chan thanh, t6i xin bay t6 1ong biét on sau sic téi:

- PGS.TS. Poan Quang Huy va PGS.TS Nguyén Hoang Ngin la 2
nguoi thay da hét 1ong quan tdm, day bao t6i vé kién thirc chuyén mon ciing
nhu tric tiép huéng dan gitp dd toi trong sudt qua trinh hoan thanh luén vin
nay.

- Cac Thay, C6 trong Hoi dong khoa hoc chdm luan vin da dong gop, chi
bao cho toi rat nhiéu y kién quy bau dé gitp toi hoan thanh luan vin cua
minh.

- Tap thé cac giang vién, bac sy bd mon Duoc 1y Hoc vién Quan Y,
nhimng nguoi da truc tiép gitp do toi trong qua trinh tién hanh thyc nghiém dé
hoan thanh luan van.

Cubi cung toi xin bay to 10ng cam kich va biét on sdu sic téi nhiing
nguoi than trong gia dinh, ban bé, dong nghiép da luén dong vién, giap do va
ing ho toi trong sudt qua trinh hoc tap cling nhu qué trinh hoan thanh luan
van nay.

Hoc vién

Pham H(‘“)ng Ngoc



LOI CAM DOAN
T6i 14 Pham Hong Ngoc, hoc vién Cao hoc khoa 16 Hoc vién Y Duoc
hoc Cb truyén Vi¢t Nam, chuyén nganh Y hoc cd truyén, xin cam doan:

1. Luan van nay do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
khoa hoc ciia Thay PGS.TS Poan Quang Huy va PGS.TS Nguyén Hoang
Ngan.

2. Cong trinh nay khong trung lap véi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.

3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xéc,
trung thuc va khach quan, da duoc xac nhan va chép thuan cua co so noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két
nay.
Ha Noi, ngay thang  nam 2025 .

Nguoi viét cam doan

Pham Hong Ngoc



ADA
BN
DTD
HDF
IFG
IGT
KT
STZ
TCCS
VN
WHO
YHCT
YHHD

DANH MUC CAC CHU VIET TAT

The American Diabetes Association (Hiép Hoi Pai thao duong M¥)
Bénh nhan

bai thdo duong

High diet fat (Ché d6 an giau chat béo)

Impaired fasting glucose (R6i loan Glucose huyét doi)

Impaired glucose tolerance (Roi loan dung nap Glucose)

Khang thé

Streptozocin

Tiéu chuan co s&

: Viét Nam
. World Health Organization (T6 chuc Y té thé gidi)
: Y hoc cd truyén

Y hoc hién dai



MUC LUC

DAT VAN DE ..ottt et 1
CHUONG 1: TONG QUAN TAILIEU..........ccoosvirernrerieenersseeenieninenn, 3
1.1. Téng quan vé Dai thao duong theo Y hoc hién dai .......coceevevevereevreennns 3
L.1.1. DInh nghTa....cooiiiiiii e 3
112  DHCR A oottt n ettt e e e, 3
1.1.3. NQUYEN NNAN ... 4
1.1.4. Sinh 1y bénh va phan 10@1........cccoviiiiiiiiiii e 5
1.1.5. Triéu chimg lam sang va can 1am sang............cccocvveviieiie e, 5
1.1.6. BIi€N CHUIIE ...ttt 6
11,7, ChAN GOAN......vvvveeiirieei s 7
Lo L8 AU T cvvveeeeeeeeeee ettt e sttt et et ettt et et et en e et eren e 8
1.1.9. PRONQG DENN....oviiiiiiiiececese e 10
1.2. Tong quan vé Pai thio dudng theo Y hoc ¢O truyen ........cocvvevvevvrvreennen. 10
1.2.1. Quan ni¢ém theo Y hoc cd truyén ...................................................... 10
1.2.2. Nguyén nhan theo Y hoc €O trUyBh.......covveeuveeieeeieeeeseesesseesseesesenes 11
1.2.3. Phan thé 1am sang va diéu tri theo Y hoc ¢6 truyén .......c..co.cvvvunvene. 12
1.3. Tong quan vé duoc lidu day thia canh va 14 mia..........ccceevveivevecereeeenes 16
1.3.1. DAY thia Canh ......ccoviiieiece e s 16
1.3.2. Cay mia Va [A Mia.....cccooeeiiie e 19

1.4. Tong quan vé md hinh gy Pai thao duong trén dong vat thuc nghiém . 22

CHUONG 2: POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN

CUTU oottt ettt ettt ettt ettt e et 25
2.1. D6i tuong, vat li8u NZHIN CU.......cvoveevceeeeeieeeeees et 25
2.1.1. Ché pham NGHIEN CTUU ....vovveeeeeeereeee e 25

2.1.2. DOng vat nghi€n CUU ......ooviiiiiiiciie e 26



2.1.3. Thiét bi NEIIEN CUU ..., 27

2.2. Phuong phdp nghi€n ClU.......cccocviiiiiiiii e 29
2.2.1. Nghién ctru doc tinh cip va doc tinh ban truong din...................... 29
2.2.2. Danh gia tic dung ha glucose mau cua bai thuéc PHHV trén chudt

cong gay dai thao AUONG P IT......cevveeeeeeeeereeeeeeeesesee e, 33

2.3. Dia dim NEHIEN CUU: ... 36

2.4. Thoi g1an NHIEN CUU ....veevviiiiiieeeese e 36

2.5. Thiét K& NZIIEN CUU.....cvovvreeveesereeeeeeeeesesees e sesses s es s s st seneees 36

2.6, XU 1Y SO LIBU vttt 36

2.7. Sai 56 va bién phap KAC PIUC .......cveveeeveeseeeeeeeeeesee et 37

2.8. Dao dirc trong NZhi€n CUU.......vviiiieeeiiiiie e 37

CHUONG 3 : KET QUA NGHIEN CUU ...cooovioieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeereenn 39

3.1. Két qua nghién ctru d0C tinh CAP.....covveveereeeereeeeeeese e 39

3.2. Két qua nghién ctru doc tinh ban tredng didn.........cooeeeeveeeveveeseeeeeeens 40

3.2.1. Tinh trang chung va can ndng chudt .............cccoiiiiiiii e 40
3.2.2. Mot s6 chi tiéu huyét hoc cia Chudt. ......cvvececeeeeeceeeee e 42

3.2.3. Panh gia mirc d huy hoai té bao gan khi dung PHHV dai ngay. ... 45
3.2.4. Banh gia anh huong 1én chirc nang gan khi dung PHHV dai ngay. . 46
3.2.5. DBanh gid anh hudng 1é€n chirc nang than khi dung PHHV dai ngay. 48

3.2.6. Két qua mo bénh hoc tang ctia chudt thi nghiém........c.occcvveeuveeeee, 49
3.3. Két qua danh gia tac dung ha glucose mau trén chudt céng gay DTD tip 2...52
3.3.1. Két qua danh gia can nang, thirc n va nudc udng tiéu thu ciia chudt.....52
3.3.2. Anh huéng cua PHHV 18n Glucose mau va Insulin mau chuot........ 53

3.3.3. Anh hudng cia PHHV 1én mot s6 chi s6 danh gia su khang insulin55
3.3.4. Sy thay d6i phan tram khoi lugng tuy so voi khéi lwong co thé ....... 56
3.3.5. Hinh 4nh mo6 bénh hoc cua tuy ¢ céac 16 chudt nghién ctru............... 57

CHUONG 4: BAN LUAN .......cooooiiiiiiisieceteeeeens st esienesnesses s 58



4.1.Ban luan vé két qua nghién ctru doc tinh cap va ban truong dién............ 58

4.1.1. V& GOC tINN CAD .ot 58

4.1.2. V& d0C tinh AN traroNg QiBN......c.veeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 59
4.2.Ban luan vé két qua danh gia tac dung ha glucose mau trén md hinh gy
DTD tip 2 & Chudt CONG tIANG. ...vevrcereereeseesereeeeeeereesees st esseseesesseesees e eenenes 63
4.3. V& mirc d6 phu hop cua hai vi thudc Thia canh va La mia d6i voi tac
dung ha AUONG NUYEL..........cvreerereeereeeeeee et 67
KET LUAN ..ottt ettt 69
KHUYEN NGHLL.......coooiiiiiiiieeeeeeeeeeees s ees st sesses s 70
TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



DANH MUC BANG

Bang 1.1.  Dic diém 14m sang Dai thio duong type 1 va 2....covveveeeeveeeenne. 6
Bang 2.1. S luong chudt thi nghim ..........cccevevevveeiieeiieseeeeee e 27
Bang 2.2. Thanh phan thirc dn cho chudt str dung trong nghién ctru ............ 33

Bang 3.1. S& chudt sdng/chét trong nghién ctiru doc tinh cap cua bai thude

DHHYV ..o 39
Bang 3.2. Can nang chudt ¢ cac 10 nghi€n ClU .........ccoovvvvviveiiciniiriie s, 41
Bang 3.3. S6 luong hong cau va ham luong huyét sic t6 mau chudt............ 42
Bang 3.4. Hematocrit va thé tich trung binh hong cau mau chugt ................ 43
Bang 3.5. S6 luong bach cau va tiéu cau trong mau chudt..........ccccvveuennnns 44
Béang 3.6. Hoat dd AST va ALT mau chudt ........ccccovvviiiiiiiiniie e, 45
Bang 3.7. Albumin va Cholesterol toan phan mau chudt ............ccccvvvurennnns 46
Bang 3.8. Ham lugng creatinin mau chut ...........ccccoooiiiiiiiiiiiie e 48

Bang 3.9. Két qua danh gia can ning, thic an va nudc udng tiéu thu cua

Bang 3.11. Anh huong cia PHHV 1én mot s6 chi s6 danh gia su khang

NISUTIN et e e e e e e e e e e e e e e e e eeeaearerenees 55



DANH MUC ANH

Anh3.1:  Hinh anh dai thé gan, than chudt 16 chung ............ccccceeveriienne 49
Anh 3.2: Hinh anh vi thé nhuém HE gan chu6t 16 ching ...........c..co.cvvenee. 50
Anh 3.3: Hinh anh vi thé nhuém HE than chudt 16 chiing .......cooevvvvveeinnnn. 51

Anh3.4. Pic diém md hoc cua md tuy nhudom H&E soi dudi kinh hién vi57



DANH MUC HINH

Hinh 1.1. DAy thia canh 1A nho .........ccccoiieiiiiiecc e 16
Hinh 1.2. Cay mia va la mia
......................................................................................................... 19
Hinh 2.1. Chudt cong trang chung Wistar (a) va chudt nhat trang chang Swiss
1) 26

Hinh 2.2. M4y xét nghiém sinh hoa (a) Kim dau tu (b) va can dién tir (c).. 28

Hinh 3.4. Pic diém mo hoc cia mé tuy nhuém H&E soi dudi kinh hién vi



PAT VAN PE

“Péi thiao dudng (PTD) 1a bénh khong 1ay nhiém c6 toc do gia ting
nhanh va gdy ganh ning 16n cho y té toan cau, véi s ngudi mic tang tir 422
triéu nam 2014 1én 828 triéu nam 2022 va ty 1& hién méc ting gip doi trong
ba thap ky qua [1], [2]. Kha nang tiép can diéu tri van con han ché, khi chi
khoang 41% nguoi bénh dugc diéu tri day du, lam ting nguy co bién ching
tim mach, than va mét [2]. Tai Viét Nam, s6 ca méc cling tdng nhanh, hién
udc tinh khoang 7 triéu ngudi — gip ddi so voi 10 ndm trude — nhung chi mot
phan ba dat myc tiéu kiém soat dudng huyét va hon 55% da xuat hién bién
chtng [3]. Bén canh d6, xu hudng st dung thudc diéu tri trong giai doan
2015-2021 van chua dap Gng nhu ciu kiém soat bénh [3]. Nhing s6 liéu nay
cho théy tinh cﬁp thiét cua viéc tim kiém cac bién phap diéu trj hd tro an toan,
hiéu qua va phu hop véi diéu kién thuc tién.

Theo Y hoc c¢b truyén, Déi thao duong dugc xép vao pham vi chimg
Tiéu khat, lién quan chil yéu dén ba tang Phé, Ty, Than, voi cin nguyén do
am hu ndi nhiét, tan dich hao ton hodc do am thuc that diéu, dam thép uan
két; nguyén tac tri liéu cha trong bd am, sinh tan, kién ty, Iy khi, hoéa dam két
hop diéu chinh an udng va sinh hoat [4]. Trong bdi canh xu huéng st dung
duoc liéu ty nhién ngdy cang phat trién, nhiéu bao cao qudc t& ghi nhan nhu
cau ung dung thao duoc trong phong va diéu tri bénh dang ting manh, dic
biét tai cac qudc gia chau A [5]. Cac bang ching khoa hoc nhitng nim gan
day ciing cho thiy nhiéu duoc liéu truyén thdng co tiém ning trong kiém soat
duong huyét, giam bién ching va cai thién sitc khoe chuyén hoa [6], [7]. Do
d6, viéc khai thac cac ngudn dugce liéu sin ¢ tai Viét Nam trg thanh huéng di
quan trong nham phat trién cac ché pham diéu tri an toan, hiéu quéa va dé tiép
can, phu hop voi diéu kién thuc tién va chién lugc tang cuong str dung y hoc

cd truyén trong cham soc suc khoe.



Trong s6 cac duoc lidu nay, day thia canh (Gymnema sylvestre) 1a vi thudc
da duoc stir dung lau doi trong diéu tri Tiéu khat, v6i thanh phﬁn chinh la acid
gymnemic. Cac nghién ctru hién dai cho thdy duoc liéu nay c6 kha ning tai tao
té bao B tuyén tuy, kich thich tiét insulin, déng thoi e ché hip thu glucose tai
rudt, tir d6 gitp ha duong huyét hiéu qua [8]. Day thia canh dugc xem 1a mot
trong nhimg duoc liéu tiém ning trong hd tro diéu tri DTP, dd c6 nhiéu san
pham tng dung rong rai & An Do va mot sé qudc gia chau A.

Bén canh d6, 14 mia (Saccharum officinarum L.) mot ngudn duogc liéu
phong phu tai Viét Nam, gan day dugc nhiéu cong trinh nghién cru quan tim
nho chtra cac hoat chét sinh hoc nhu polysaccharide, polyphenol, policosanol,
c6 tac dung ha glucose mau, chong oxy hoa, giam lipid mau va bao vé té bao
khoi stress oxy hoa [9], [10]. Mic du c6 tiém ning 16n, nhung 14 mia vin
chua dugc khai thac day du trong diéu tri PTD theo hudéng YHCT.

Hai duoc liéu day thia canh va 14 mia déu san co trong nudc, ¢ thanh
phan hoa hoc va co ché tac dung ha duong huyét khac nhau [8], [9], [10].
Viéc phé)i hop cac vi thudc ¢ co ché bo trg hodc hi¢p déng la dic diém thé
manh cia YHCT, gop phan ting hiéu qua diéu tri va giam tac dung khong
mong mudn [11]. Mac du vay, hién chua c6 cong trinh nao danh gia tac dung
ctia sy phdi hop gitra hai dugc liéu nay trong diéu tri DTD.

Tu nhitng ly do trén, viéc nghién ctru doc tinh va tdc dung ha duong
huyét ctia bai thudc phdi hop hai dugc lidu 1a rat can thiét va co y nghia thuc
tién trong dinh hudéng phat trién cac san pham hd tro diéu tri c6 ngudn goc
thao dugc. Do d6, chiing toi tién hanh dé tai: “Nghién ctru doc tinh cap, ban
truong dién va tac dung ha glucose mau ciia bai thubc PHHV trén thuc
nghi¢ém”, véi hai muc tiéu:

1. Bdnh gid déc tinh cdp va ddc tinh ban trong dién ciia bai thudc
DHHYV trén dong vat thuc nghiém.

2. Panh gid tic dung ha glucose mdau cia bai thuéc PHHV trén chudt
cong gay ddi thao dwong tip 1.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé Pai thao duwong theo Y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia

“Bénh DTD la bénh rbi loan chuyén hoa khong déng nhat, dic diém
ctia no ting glucose huyét do khiém khuyét vé bai tiét insulin, vé tic dung
cua insulin, hodc ca hai. Viéc tang glucose man tinh trong thoi gian dai gay
nén nhing rdi loan chuyén hoa carbohydrate, protide, lipide, gay ton thuong &
nhiéu co quan khac nhau, dac biét & tim va mach mau, thén, mit, than

kinh”[12].
1.1.2. Dich té
1.1.2.1. Thé gidi

Ganh nang bénh tat do dai thdo duong (PTD) dang gia tdng nhanh trén
toan thé gidi, chu yéu lién quan dén tinh trang béo phi, théi quen in udng
chua hop 1y va 16i séng it van dong [13]. Theo Lién doan Dai thao dudng Thé
gidi (IDF), nam 2019 c6 khoang 463 triéu nguoi trong do tudi 20—79 mac
PTPD; con s6 nay dugc du bdo s€ tang 1én 700 triéu nguoi vao nam 2045,
trong duong khoang mot phan mudi dan s truong thanh [14], [15]. Pang lo
ngai, 79% nguoi bénh séng tai cac qubc gia co thu nhap thap va trung binh -

noi kha nang tiép candichvuy té& con han ché [15].

Ciing theo IDF nam 2019, dir liéu tong hop tir 62 nghién ctu tai 49
qudc gia cho thay c6 373,9 triéu nguoi tir 20—79 tudi mac DTP. Trong nhom
dan sb truong thanh, ty 18 réi loan dung nap glucose (IGT) chiém 7,5%, va

duoc du doan s€ tang l1én 453,8 tri¢u truong hop (8,0%) vao nam 2030, va dat



548.4 triéu truong hop (8,6%) vao nim 2045 [14], [15]. Nhitng s6 liéu nay
cho thay xu huéng gia ting dang bao dong cia DTD trén toan ciu, dong thoi
nhan manh su can thiét phai ting cudng cac bién phap du phong, quan 1y va
diéu tri hiéu qua.
1.1.2.2. Vi¢t Nam

Hién nay, Viét Nam u6c tinh c¢6 khoang 7 triéu ngudi dang méc dai thao
duong (DTP). Du béo dén nim 2045, sé ngudi tién dai thio dudng trong ca
nude cé thé ting 1én 7.9 triéu truong hop, twong dwong muc ting khoang 47%
so voinam 2019 [16].

Két qua diéu tra STEPwise vé cac yéu td nguy co bénh khong 1y nhiém
do B0 Y té tién hanh nam 2015 cho théy, trong nhom dan s6 tir 18 dén 69 tudi,
ty 16 miac DTD 1a 4,1%, trong khi tién DTD chiém 3,6% [12]. Nhitng s6 liéu
nay phan anh xu hudng gia ting dang lo ngai cua rdi loan chuyén hoa glucose
tai Viét Nam va nhan manh nhu cau cap thiét vé cac bién phap du phong, tim
soat va quan 1y bénh hiéu qua.

1.1.3. Nguyén nhan

Tang duong huyét man tinh trong dai thdo duong hinh thanh trén co so roi
loan chuyén héa — ndi tiét kéo dai, trong do su thiéu hut insulin tuyét ddi hodc
tuong d6i va tinh trang khang insulin dong vai tro trung tim. Nhiing bét thuong
nay dan dén réi loan dong thoi chuyén héa glucid, lipid va protein, gdy mat can
bang ndi moi va 1am ning dan qua trinh bénh 1y [17]. Bén canh d6, cac yéu td
ngoai sinh nhu thira can, béo phi, ché do an giau nang luong, it van dong va 16i
song khong lanh manh duoc xem 1 tic nhan quan trong thuc ddy su xuat hién
va tién trién ctia dé khang insulin, 1am gia tang nguy co mac dai thao duong typ
2 [18]. O murc d6 té bao va phan tir, dai thdo dudong dic trung boi sy suy giam

ca vé sb lugng va chirc ning cua té bao B tuyén tuy, ling dong amyloid tai tiéu



dao tuy, stress oxy hoa, phan ing viém man tinh mtrc do thép va rdi loan cac
con dudng tin hiéu insulin. Nhimg ton thuong ndy lam giam kha ning tiét
insulin, suy giam dap ung cta mo dich va gbp phan thic ddy tién trién bénh
theo thoi gian [19], [20], [21]. Su két hop gitra rdi loan ndi tiét - chuyén hoa,
yéu td nguy co ngoai sinh va céac rdi loan & muiic phan tir tao nén co ché bénh
sinh phirc tap cua dai thio dudng, phan anh ban chét da yéu td va tién trién man

tinh cta bénh.
1.1.4. Sinh ly bénh va phén logi

Pai thao dudong (BTP) 1a mot hoi ching rdi loan chuyén héa man tinh,
dic trung boi tinh trang ting glucose huyét kéo dai do thiéu hut insulin tuyét
dbi khi té bao B tuyén tuy bi pha huy, giam hiéu lyc cua insulin tai mé dich
(khang insulin), hodc do phdi hop ca hai co ché. Theo phan loai ciia T6 chirc
Y té Thé gigi (WHO) va Hiép hoi Pai thao duong Hoa Ky (ADA), bénh DTD
gém bbén nhom chinh: (1) TP typ 1, thuong gip ¢ ngudi dudi 30 tudi, dic
trung bdi su mat hodc suy kiét té bao p dan dén thiéu insulin tuyét dbi; (2)
PTPD typ 2, thuong gip & nguoi trén 30 tudi, vdi co ché chu yéu 1a khang
insulin két hop rdi loan tiét insulin; (3) DT thai ky, xuét hién trong thoi gian
mang thai do rbi loan dung nap glucose; va (4) cac dang BTD dic hiéu khac &
moi ltra tudi, lién quan dén cac nguyén nhan thir phat hodc bénh 1y dic hiéu

nhu dot bién gen, bénh tuy ngoai tiét hodc tac dung ctua thube [12].
1.1.5. Triéu chuwng ldm sang va cdan ldm sang

DTD Ia bénh c6 dién tién am tham céc triéu chung 1am sang va can 1am

sang khac nhau tiy theo thé DTD.



1.1.5.1. Ddc diém lam sang Pdi thdo dwong type 1 va 2

Bing 1.1. Pdc diém lam sang Ddi thdo dwong type 1 va 2

Pic diém Type 1 Type 2
Tubi khoi phat <30 >30
Triéu chirg lam sang Ram 1o Phat hién tinh co
Thé trang Trung binh/ gay Béo/ thira can (kiéu nam)
Tién sir Gia dinh c6 nguoi bi DTD thai ky
DTD va/hoac cac bénh
1y tu mién dich khéc
Bénh tu mién Phdi hop
Xét HLADR3-DR4 + -
nghi¢ | KT khang ddo tyy | ++ -
m Pinh lugng insulin | Thap hoic bang 0
Test Glucagon Peptid — C < 0,3nmol/l | Peptid — C >1mmol/I

Dicu tri bang sulonyurea

Khong c6 két qua

C6 hi¢u qué/ Insulin

Bién chimng hay gip

Hon mé nhiém toan

Ceton

1.1.5.2. Bdi thao dwong thir phat (do cac nguyén nhdn Khac)

- Gap ¢ du moi lua tuoi.

- Xét nghiém: HLADR3/DR4 (-), KT khang thé dao tuy (-).

- C6 nguyén nhan: Bénh 1y & tuy, do thude.

+ Céc nguyén nhan khac.

1.1.6. Bién chirng

1.1.6.1. Bién chitng cdp tinh

- H6n mé nhiém toan ceton

- Ha glucose mau

- Hon mé tdng glucose mau khong nhiém toan ceton




- Hon mé nhiém toan lactic

- Cac bénh nhiém trung cap tinh.
1.1.6.2. Bién chitng man tinh

Chu yéu dugc chia ra bénh mach mau 16n va mach mau nho hodc chia
theo co quan bi ton thuong :Bién chimg mach méu 16n bao gém: Xo vita dong
mach vanh tim dan dén nhdi méau co tim, hoi chirng mach vanh cép, X0 vira
mach ndo gay dot quy, xo vita ddng mach ngoai vi gy tic mach. Bién chimg
mach mau nho: viée ting glucose mau kéo day gy nén cac ton thuong tai cac
mao mach tai vong mac, cau than, cling nhu cac mach mau nhé ngoai bién tir
d6 dan dén cac bién chung tai mat, than, than kinh ngoai bién (Bénh Iy than
kinh cam giac - van dong, than kinh ty dong) Phbi hop bénh 1y than kinh va
mach mau: Loét ban chan DTD.

1.1.7. Chén doan
1.1.7.1. Chan dodn Pdi thdo dwong

Theo ADA duya vao 1 trong 4 tiéu chuan:

- IFG: Glucose > 126 mg/dL (hay 7 mmol/L) hodc:

- IGT: Glucose huyét twong & thoi diém sau 2 gio 1am nghiém phap
dung nap glucose dudng udng 75g theo hudéng dan cia WHO > 200 mg/dL
(hay 11,1 mmol/L)

- HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol). Xét nghiém phai dugc thuc hién &
phong thi nghiém dugc chuan héa theo tiéu chuan qudc té.

- O BN c¢6 triéu chung kinh dién hodc muc glucose huyét ¢ thoi diém
bat ky > 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).

Néu khong cé triéu chung kinh dién (tiéu nhiéu, uéng nhiéu, an nhiéu,
sut can khong rd nguyén nhan),can phai lam can 1am sang tir 2 1an dé chan
doan xac dinh. Thot gian thuc hién sau lan 1 ¢6 thé tir 1-7 ngay. Tai VN, nén

dung phuong phap don gian va hiéu qua dé chan doan 1a dinh luong glucose



huyét twong ltc d6i 2 1an > 126 mg/dL (hay 7 mmol/L). Néu HbAlc duogc do
tai phong xét nghiém duoc chudn hoa quéc té, co thé do HbAlc 2 1an dé chan
doan BDTD [22].

1.1.7.2. Chan dodn tién ddi thdo dwong

Chan doén tién DTD khi c6 mét trong céc rdi loan sau day:

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

- IGT: Glucose huyét tuong ¢ thoi diém 2 gio sau khi lam nghiém phap
dung nap glucose bang duong udng 75 g tir 140 (7.8 mmol/L) dén 199 mg/dL (11
mmol/L), hodc

- HbA lc tir 5,7% (39 mmol/mol) dén 6,4% (47 mmol/mol) [12].

1.1.8. Piéu tri
1.1.8.1. Muc tiéu diéu tri

*Muyc tiéu diéu tri c6 thé khac nhau tiy tinh trang BN. C6 thé nghiém ngit:
HbAlc <6,5% (48 mmol/mol) hodc it nghi€ém ngat hon: HbAlc < 8% (64
mmol/mol) tiy bénh nhan. Néu dat muc tiéu glucose huyét doi, nhung HbAlc
cao, can xem glucose huyét sau an, do 1-2 gid sau khi BN bat dau an [12].
1.1.8.2. Thay d6i 16i song

Luyén tap thé luc: khi luyén tap thé luc can theo ddi cac triéu chiing vé
vOong mac, tim, than kinh, dic biét 1a bién ching vé than kinh ngoai vi, lya
chon loai hinh thé duc don gian théng dung va dé ap dung nhat. Nguoi gia,
dau khép co thé chia tap nhiéu 1an trong ngay.

Dinh dudng: Can can déi giita can dbi giita ché do an cho bénh nhan PTD
va toi quen an ubng ciing nhu nhitng thuc pham c6 san tai ving mién noi bénh
nhan ¢. Nén c6 sy tu van ciia bac si chuyén khoa dinh dudng.
1.1.8.3. Thuoc diéu tri

Metformin:cé 2 tic dung chinh vira e ché gan san xut ra glucose dong

thoi giap cac mo dich tang tinh nhay voi insulin. Tac dong ha glucose trong



khoang 2-4 mmol/l va c6 thé giam HbAlc dén 2%. Ngoai ra Metformin con
thé gy ra tac dung phu ¢ dudng tiéu hoa, vi thé nén dung trong lac an véi
liéu nho (khoang 500mg/ngay)

Sulfonylurea kich thich tuy tiét insulin. Tac dong lam giam glucose
trung binh 1a 50 — 60 mg/dl, giam HbAlc t&i 2%. Sulfonylurea dugc dung
than trong v&1 ngudi gia, nguoi bi bénh than hoac r6i loan chuc nang gan.
Khéng sir dung dé diéu tri ting glucose mau & nguoi DT type 1, nhiém toan
ceton, ¢6 thai, va mot sd tinh trang khac nhu nhiém trung, phﬁu thuat...

Thudc e ché enzym Alpha-glucosidase: Enzym Alpha-glucosidase c6
tac dung pha v& duong doi (disaccharide) thanh duong don (monosaccharide),
1am cham hap thu monosaccharide, do viy ha thap luong glucose mau sau
bita an. Tac dung khong mong mudn: ddy bung, tiéu chay...Can sir dung phdi
hop véi mot loai ha glucose mau khac. Udng ngay trong khi an, t6t nhat 1a
ngay sau miéng com dau tién. Trong bita n phai c6 carbohydrat.

Metiglinide/Repaglinide: kich thich bai tiét insulin sau @n (khi c6 ting
glucose trong mau), nhém nay khong thudéc nhom sulfonylurea; nhung nd co6
kha ning kich thich t& bao P tuyén tuy tiét insulin nho co6 chira nhom
benzamido. Cé thé dung nhu mot don tri li¢u hodc két hop vé1 Metformin,
voi insulin.

Thiazolidinedion (Glitazone) lam ting nhay cam cta co va to chic md
v6i insulin bang cach hoat hod PPAR gama (peroxisome proliferator-activated
receptor gama) vi vay lam tang thu nap glucose tir mau, tdng nhay cam cua
insulin & co van, mdé m& dong thdi ngan can qua trinh san xuét glucose tir gan,
6 thé dung don doc hoac két hop vdi cac thube uéng khac hoac insulin. Tac
dung phu bao gém ting can, giit nudc va mat xuong, ting nguy co suy tim,

lwu ¥ kiém tra chirc ning gan.



Gliptin 1a nhom thudc e ché enzym DPP-4 (Dipeptidylpeptidase-4) dé
lam tang néng do GLP1 ndi sinh, GLP1 c6 tac dung kich thich bai tiét insulin,
va tre ché sy tiét glucagon khi co ting glucose mau sau khi an [17].

Insulin: Duy tri mc glucose mau gan mirc do sinh 1y, dugc chimg minh
1a cch tbt nhat dé phong cac bénh vé mach mau, lam giam ty 1€ tir vong, kéo
dai tudi tho va nang cao chat luong cudc sdng ctia ngudi DTD. C6 thé chi
dinh insulin ngay tr lan kham dau tién néu HbA1C > 9,0% va glucose mau
lac do6i trén 15,0 mmol/l (270 mg/dL) [12].

1.1.9. Phong bénh

- Duy tri c4n ning hop ly: BMI tir 18,5 — 22,9 kg/m? (theo chuan chau A)

- Ché d6 an lanh manh: Han ché duong don va thuc phém ché bién sén,
an nhiéu chét xo (rau, trai ciy it ngot, ngii cdc nguyén hat), giam chat béo bio
hoa, dac biét tir thit do va md dong vat.

- Tang cudng van dong thé lyc: Téi thiéu 150 phat/tudn (twong dwong 30
phut/ngdy, 5 ngay/tuan).

- Khong hut thudc, han ché rugu bia.

- Quan 1y stress hiéu qua.

- Kham strc khoe dinh ky, dic biét néu c6 yéu té nguy co: gia dinh ¢6
nguoi mac DTD, ting huyét ap, r6i loan lipid mau, béo phi. ..

1.2. Tong quan vé Pii thao duong theo Y hoc ¢d truyén
1.2.1. Quan nig¢m theo Y hoc co truyén

Theo Y hoc cb truyén, khong co tén bénh chinh xac cho “dai thao
duong”, nhung cac ching bénh, chimg hau tuong tu duge xép vao pham vi
chung Tiéu khat, dic trung boi "tam da nhat thiéu" - an nhiéu, uéng nhiéu,
tiéu nhiéu, st can nhanh [23].

Tén bénh “Tiéu khat” 1an dau xuat hién tir sach Noi kinh. V& sau, cac
thay thubc cin cir VA0 vi tri clia cic tang phu ton thwong ma chia thanh céc
thé “thugng ti€u”, “trung ti€u”, “ha tiéu” dé 1am tiéu chuan bién chung va

diéu tr1
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Chu chtng: Mém kho miéng khat nhiéu, dn ubng ngon miéng an nhiéu
ma gﬁy, tiéu tién nhicu hodc nude tiéu co vi ngot [23]. Bénh dugc dé cap tu
thé ky thir IV — V trudc Cong nguyén. Trong “Hoang dé Noi kinh t6 van” goi
1a ching “tiéu” hay “tiéu khat”. Sach “Linh khu, Ngii bién thién” viét: “Ngii
tang giai nhu nhugc gia, thi¢én bénh ti€u dan”. Nghia la: “Ngii tang hu nhugc
dé bi bénh tiéu”.

-Trong “Ngoai tri bi yéu, Tiéu khat mon” viét: “Tiéu khat gia, nguyén
ky phat dong, thir tac than suy so tri, mdi phat tirc tién chi diém”. Dich nghia:
“Tiéu khat ban dau do tang than hu suy ma gy ra nén mdi khi tiéu tién nudc
tiéu co vi ngot”.

-Theo Tué Tinh (Tué Tinh toan tap): ti€u khat cd cac chirng trang miéng
thi mudn udng nuéc, dudi thi ngdy dém di tiéu rat nhidu. Nguyén nhan do
phong duc qua do, tra ruou that diéu, hodc in nhiéu dd chién xao0, hoic
thuong udng thude bang kim thach 1am cho kho kiét chat nude trong than, khi
nong trong tam chay ruc, tam ti€u nung néu, ngii tang kho réo, tir do sinh ra
churng tiéu khat [24].

-Theo “Hai Thugng Y tong tam linh, Y trung quan kién”: bénh ti€u khat
phan nhiéu do hoa lam tiéu hao chan 4m, ndm chat dich bi kho kiét ma sinh ra.

Theo sy ghi chép qua céc thoi dai, thiy co nhiéu yéu t6 lién quan. Yéu
t6 the nhat 1a tién thién bat tac, nguyén khi hu suy. Yéu t6 thir hai 1a hau
thién: do an udng that diéu, qua no hay qua doi, an qua nhiéu chat béo ngot,
ngoai ra cling can ké dén ca cac yéu t6 tinh chi. Cac nguyén nhan nay hay gip
& nguoi cao tudi [4].

1.2.2. Nguyén nhén theo Y hoc cé truyén

Nguyén nhéan giy bénh c6 khi mét nhung da s6 1 nhiéu nhéan t6 phéi hop:

-Tién thién thién bat tic: do bam tb tién thién bat tac, khi tinh cta ngi
tang dwa dén tang ¢ than giam sat, dan toi tinh dich khuy t6n ma giy chimg

tiéu khat.

11



-An ubng khong diéu do: an qua nhiéu thir béo ngot, chién xao hoic
ubng qua nhiéu ruou, 1au ngay 1a , tich nhiét & Ty Vi, tir d6 thiéu dbt tan dich
ma thanh ching ti€u khat.

-Tinh chi that diéu:do cing thiang uit tc 1au ngay, uit tc qua do tinh chi
hoa hoa. Hoa thidu dot Phé, Vi, Than, lam cho Phé Téo, Vi nhiét, Than am
hu. Than 4m hu lam tan dich giam, Phé tdo 1am mét chirc ning tuyén phat,
khong dua tinh hoa cta thuy cdc di nudi co thé duge ma don xudng bang
quang nén ngudi bénh khat nudce, tiéu nhiéu, nudce tiéu cd vi ngot.

-Phong duc qua do6: phong duc that diéu 1am cho Than tinh khuy ton, hu
hoa nd1 sinh lai lam thuy ki€t them. Cubi cung Than hu, Phé tdo, Vi nhiét, do
d6 xuat hién tiéu khat.

-Dung thudc 6n tio kéo dai 1am hao ton am dich: ngdy xua c6 nguoi thich
ding phuong thudc “Trang dwong chi thach” 13 loai thudc rat tio nhiét, 1am hai
chan am va sinh tiéu khat. Ngay nay khong dung thach duoc dé uéng, mudn ting
hoat dong tinh duc thi udng thudc trang dwong c6 tinh 6n tio, lai udng kéo dai s&
sinh t4o nhiét & trong, 4m dich hao ton nén sinh tiéu khat [23], [4].

1.2.3. Phén thé lim sang va diéu tri theo Y hoc co truyén

Céac nghién ctru gan day cho thdy viéc phan loai 14m sang chung Tiéu
khat theo ba thé Thuong tiéu, Trung tiéu va Ha tiéu khong con phu hop véi
dién bién phirc tap cua bénh dai thdo dudng hién nay. Nhiéu bénh nhan khong
con biéu hién day du cac triéu chung kinh dién cua Tiéu khat, ma bénh
thuong duoc phat hién khi da tién trién hodc xuét hién bién chung [25], [26],
[4]. Do d6, cac thay thubc 1am sang da dua trén cac triéu chung thuc té
thuong gip 6 nguoi bénh dai thao duong dé xdy dung va tong hop thanh
nhiing ching hau phu hgp hon, lam co s& cho bién chung luén tri trong Y hoc
cb truyén [4], [27], [28].
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1.2.3.1. Thé Phé Vi nhiét thinh (Thuong tiéu khat)

- Co ché bénh sinh: Do ngoai cam nhié¢t ta hodc am thyc bat diéu, an
nhiéu dd cay noéng, nuéng ran 1am tén thuong Phé va Vi, khién hoa nhiét uat
két bén trong. Phé co chirc nang tuyén phat va tlc giang, khi bi hoa nhiét birc
bach 1am mat can bing cong ning thing giang, tan dich khong duoc phan bd
va van hoéa binh thuong, lai thém Vi nhi¢t tich tu lau ngay, lam hao ton tan
dich sinh ra chimg khat. Nhiét tich 1au ngay hoa hod, cang hao ton am dich,
lam cho nguoi bénh xuét hién biéu hién khat nhiéu, uéng nhiéu nhung van
tiéu nhiéu, 13 dic trung cta chung Tiéu khat[58], [59].

- Ching trang chinh: Khat nhiéu, uéng nuoc lién tuc, miéng kho, hong
kho rat, tiéu tién nhiéu, nudc tiéu trong hodc vang, tdo bén nhe, an nhiéu, ludi
do, réu vang mdéng hodc it, mach hoat sac[60], [61].

- Phap tri: Thanh phé, thanh vi, dudng am, sinh tan chi khat.

- Phuong duoc: Bach Ho gia Nhan Sam Thang

e Thanh phﬁn: Thach cao, Tri mau, Cam thao, Nhan sam, Gao té.

e Tac dung: Thanh khi nhi¢t, dudng tan dich, ich khi sinh tan.

¢ Gia giam: Néu khét nhiéu ma tao bon, gia Huyén sam, Sinh dia, Mach mon.
1.2.3.2. Thé Vi nhiét tich thinh (Trung tiéu khdt)

- Co ché bénh sinh : Do an nhiéu do béo ngot, chat b va vi cay nong
khién Ty Vi bi tich nhiét, nhiét uat 1au ngay hoa hoa, hun dét tin dich. Pong
thoi, Can khi uét két hoa hoa cang lam nhiét ta bdc 1én, tén thuong tan dich &
trung ti€éu. Khi Vi hoa thinh, tan dich bi ti€u hao, khong thé dua 1én nhuan
dudng Phé, ciing khong giang xudng dé théng nhuin Thin din dén Phé tao
gy khat nhiéu, Vi hu nhiét gay d6i nhiéu, Than khi bat tic giy tiéu nhiéu,
hinh thanh cac biéu hién chi yéu cta chung Tiéu khat [62], [63].

- Chung trang chinh: An nhiéu nhanh doi, mi¢ng kho, moi do, hoi miéng,

tao bon, ti€u nhiéu, nudc ticu vang dam, ludi do, réu vang day; mach hong sac.
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- Phép tri: Thanh vi ta nhiét, dudng adm sinh tan.

- Phuong dugc: Ngoc Nit Tién

e Thanh phan: Thach cao, Tri mau, Sinh dia, Hoai son, Trach ta.

e Tac dung: Thanh vi héa, tu than am.

¢ Gia giam: Kho moi nirt né — gia Mach mén, Thién mon.
1.2.3.3. Thé Than dm hw (Ha tiéu khat)

- Co ché bénh sinh: Tiéu khat dién tién kéo dai lam ton thwong Than am,
khién am dich hao ton, khong du dé ché uwéc hu héa. Khi Than am hu, hu hoa
bdc 1én sinh nodi nhiét, nung ddt tan dich, tir 36 xuét hién cac biéu hién tiéu
nhiéu, miéng kho, khat nhe nhung dai dang. Than chu thay, giit vai tro diéu
hoa va tang trir tan dich; khi 4m hu, thuy khéng duoc tang gifr, khi hoa mat
diéu hoa nén nguoi bénh dai nhiéu, kéo dai, kém theo gay sat va suy nhugc co
thé [64], [67].

- Chung trang chinh: Tiéu dém nhiéu, nudc tiéu nhiéu va loang, gay st
nhanh, lung géi moi, mat do nhe, long ban tay nong, ludi do, it réu, mach té sac.

- Phép tri: Tu am b than, sinh tan chi khat.

- Phuong — Duoc: Luc Vi Dia Hoang Hoan gia Tri mau — Hoang ba (Tri
ba dia hoang hoan)

e Thanh phén : Thuc dia, Son thu, Son duoc, Trach ta, Pon bi, Phuc linh
+ Tri mau, Hoang ba.

e Tac dung: Tu 4m giang hoa, bo than sinh tan.
1.2.3.4. Thé Khi dm ludng hu

-Co ché bénh sinh: Chtng Tiéu khat dién tién kéo dai 1am hao ton
nguyén khi va am dich, dac bi€t & nguoi cao tudi hodc nguoi méc bénh 1au
ngay. Khi hu khién cong ning van hoa suy giam, co thé mét moi, an udng
kém; am hu lam tan dich khong duoc sinh dﬁy du, dan dén khat nudc kéo dai
va miéng hong kho rao [65], [66].
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- Chimg trang chinh: Mét moi, hdi hop, khat nhe nhung kéo dai, kho
miéng, ra md hoi trom, tiéu nhiéu, hoi tha yéu, ludi d6 nhat, mach hu té.

- Phép tri: Ich khi dudng am, sinh tan chi khat.

- Phwong — Dugc: Sinh Mach Am

e Thanh phﬁn: Nhan sam, Mach mén, Ngii vi tu.

eTac dung: B6 khi, dudng am, sinh tan dich, trj khat nuéc, hdi hop,
mach hu.
1.2.3.5. Thé Ty hu thap tré

- Co ché bénh sinh: Ty khi hu yéu, cong ning van héa thuy coc bat tic
dan dén thuy thap dinh tré; thap ta vt lai ¢ trung tiéu, can trd khi co thing
giang, 1am dinh tré van hoa va & dong thuy dich. Lau ngay thap tu hoa nhiét
hoac hoéa dam, tir d6 phat sinh cac chiing bién ndi sinh.

- Chting trang chinh: Bung day, 4n uéng kém, ning nguoi, tiéu it, phan
long, chan tay lanh, luGi nhat béu, réu tréng nho6t, mach nhu hoan.

- Phap tri: Kién ty loi thap.

¢5.4. Phuong — Duogc: Luc Quan Tu thang

e Thanh ph?m: Nhan sam, Bach truat, Phuc linh, Cam thao, Tran bi, Ban ha.

e Tac dung: Kién ty ich khi, tao thap tiéu tré.
1.2.3.6. Thé Am hu héa vweong

eCo ché bénh sinh: Am hu kéo dai dan dén mét kha niang ché udc
duong, khién hu hoa boc vuong, nung d6t tan dich va lam hao ton tan dich
ngay cang tang.

e Chiing trang chinh” Kho miéng, khat vé chiéu va dém, mat ngu, sot nhe
vé chiéu, go ma do, long ban tay néng, tudi do it réu, mach té sac.

- Phap tri: Tu am gidng hoa.

- Phuong — Dugc: Pai B6 Am hoan

e Thanh phﬁn: Thuc dia, Hoai son, Mach mén, Tri mau, Hoang b4, Quy

15



ban...

e Tac dung: Dudng am, giang hoda, sinh tan dich.
1.2.3.7. Thé Khi tré Huyét i (bién chimg)

- Co ché bénh sinh: Hoa nhiét uét tré kéo dai lam ton thuong mach lac,
tan dich hao t6n, khi huyét van hanh khong thong loi, 1au dan hinh thanh khi
tré huyét .

- Ching trang chinh: T€ bi chan tay, dau tirc, cam giac kién bo, ludi tim,
diém @ huyét, mach sap hoic huyén.

- Phép tri: Hoat huyét hoa , thong kinh lac.

- Phuwong — Dugc: Huyét Phu Truc U thang

e Thanh phan: Puong quy, Xuyén khung, Pao nhan, Hong hoa, Sinh dia,
Sai hd, Chi xac, Nguu tat, Cam thao. ..

e Tac dung: Hanh khi hoat huyét, pha @ thong lac.

1.3. Tong quan vé dwoc liéu dy thia canh va la mia

Trong nghién ctru bai thude hd tro diéu tri dai thdo duong (Tiéu khat), viéc lua
chon day thia canh va la mia dwa trén ca co s¢ dugc 1y hién dai va y 1y Y hoc ¢
truyén, dap g yéu cau ha duong huyét an toan, bén vimg va pht hop véi thé bénh &
nguoi Viét.

1.3.1. D&y thia canh

Day thia canh 1a nhé
(Gymnema sylvestre)

Hinh 1.1. Day thia canh ld nho

Day thia canh 13 vi thudc nam, cé tinh han, vi ddng. N6 quy vao kinh
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phé, ty, than va c6 tac dung loi tiéu, nhuin trang, ha duong huyét. Ngoai ra,
nd con chu tri bi tiéu, nude tiéu vang do, tiéu duong, tdo bon do nhiét.

Tén goi khac: Day muoi, Loa ti rung...

Tén khoa hoc: Gymnema Sylvestre Thudc chi Loa ti, ho Apocynaceae.

Pic diém thuc vat: Than leo dai, cao khoang 6 — 10 m, ¢ céc long dai
khoang 8 — 12 c¢cm, duong kinh khoang 3 mm. Than non mau xanh c6 16ng min,
lic gia c6 mau nau, c6 16 bi duong kinh khoang 0.5 — Imm. Dic biét toan than cay
c6 chtra nhua ma mau tring. L4 cdy moc d6i, cudng 14 dai 5 — 8mm, phién 14 c¢6
hinh bau duc hodc trig nguoc, dau 14 nhon, dai 6 — 7cm, rong 2.5 — 5cm. Mt
dudi phién 1a co cac gan chinh va 4 — 6 cip gan phy, noi rd. L4 cdy twoi bé ra
chay mu trang, vang, luc kho bi nhin lai. Cay nd hoa vao thang 7 hing nim, bong
hoa nho, mau vang, xép thanh xim hinh tin moc & néach 14, kich thudc khoang 8
mm, rong 12 — 25 mm, dai hoa pht 16ng min, trang hoa khong 16ng, trang phu c6
5 rang. Ra qua vao khoang thang 8, dang qua dai, dai 5.5cm va rong & phia dudi,
bén trong c6 hat hinh det c6 16ng mao dai 3cm.

Phéan bd: & mot sb tinh & mién Bic nudc ta nhu Hai Phong, Hai Duong,
Thanh Hoa, Hung Yén, Ninh Binh,...

Bo phan ding: oan bd ciy gom than day, 14, hoa va qua

Tinh — Vi - Quy kinh: Vi ding, tinh han, quy kinh Ty - Phé,

Cong nang: Thanh nhiét, sinh tan, tiéu khat, hd tro ha duong huyét

Thanh phan héa hoc: thanh phan hoa hoc chinh 1a hoat chit GS4
(Gymnema Sylvestre kiém hoé 1an 4), trong d6 gom to hop acid gymnemic
(hoat chat thuéc nhom saponin triterpenoid), flavonoid, anthraquinone,
pentatriacontane, hentriacontane, phytin, acid tartaric, acid formic, acid
butyric, alcaloid, peptide guarin,...

Tac dung duoc 1y:

- Tac dung vé6i bénh tiéu duong:
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+ Acid gymnemic kich thich san sinh té bao beta ¢ tuyén tuy, ting ca
chat luong va s luong cua insulin, gitip can bang duong huyét tu nhién.

+ Giam qua trinh hip thy dudng glucose tir rudt vao mau, trc ché gan tao méi
glucose, ddng thoi kich thich enzyme tiéu thu duong tai mé co, gitp giam duong huyét
hiéu qua.

+ Suy gidm hoat tinh cua enzyme tao md&i duong glucose, ddo ngugc
qua trinh bién ddi trong gan ¢ giai doan ting duong huyét, giam sinh duong
mo1 ¢ gan va tang enzyme kich thich viéc st dung duong ¢ cdc mo va co.
Nho d6 giup kiém soat lugng glucose trong méau va giit chi so glucose mau &
ngudng an toan.

Céc thir nghiém ciing cho thdy, chi sau tir 3 — 6 thang st dung dugc liéu
day thia canh, chi s6 glucose mau déu giam, duy tri ngudng an toan trong thoi
gian dai. Piéu dang cha ¥ 13 tic dung ndy néu st dung trén ngudi binh
thuong, chi sé glucose mau khong cao thi khong lam giam glucose mau.

- Tac dung khac: giam cholesterol, ha lipid trong mau; giam can; dap vét
thuong do ran cén va uéng nude séc tri doc...

Theo kinh nghiém dan gian, dé hd tro diéu tri bénh tiéu dudong, mdi ngay
nén dung 50 g Day thia canh kho dun so61 vo1 1,5 lit nude trong 15 phat va
ubng 3 lan/ngdy sau bita dn 15-20 phit. Liéu dung day thia canh ghi trong
dugc dién Viét Nam 5 la 10-12g sic nuéc uéng dudi dang thude sic.

PGS-TS Tran Vian On, nguyén Truong Bo mon Thue Vat - Truong Pai
hoc Duoc Ha Noi, khoi xudng nhiéu dé tai khoa hoc vé duoc liéu lién quan
dén bénh Dai thao duong. Ong tim ra loai Day thia canh la to (Gymnema
latifolium) trong mdt hanh trinh 200 ngay trd thanh phat hién duoc li€u tai
Viét. Loai ndy co tac dung ha duong huyét gip gan gap doi so véi day thia
canh thong thuong (Gymnema sylvestre): giam ~36,31+3,5% so vdi

~23,41 +4,09%, tuy nhién trong pham vi nghién ctru ndy d6i twong sir dung &
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day la cay thia canh thong thuong (Gymnema sylvestre).

Thia canh vi déng, tinh han c6 cong nang thanh nhiét, sinh tan, tiéu khat,
hd tro kién Ty Vi; trong phép tri tiéu khat dung lam Quéan duoc khi bénh c6
chtng Vi nhiét hoac Phé nhiét (uéng nhiéu, an nhiéu, c6 réi loan hap thu —
can thudc trc ché/giam). Trong md ta 1am sang, thia canh phu hop khi c6 bang
chtmg thuc nhiét hoic Vi thuce, c6 thé phdi hop véi Hoang Lién, Ban Ha/ Chi
Thuc va Moc Huong dé ting cong nang thanh nhiét, kién Ty, hanh khi.

1.3.2. Cay mia va la mia

Hinh 1.2. Cay mia va la mia

Mia von ¢o ngu(‘A)n géc An D9, hién nay duoc tréng & nhiéu nude. Mia duoc
trong & nhitng noi dat phu sa, trong bang ngon hay ca cdy. Sau 11-18 thang thu
hoach, thudng nguoi ta trong mia 1y nguyén lidu lam dudng, lam thudc.

Cay Mia co tén khoa hoc: Saccharum officinarum L.

Nghién ctru ndy tdp trung vao mia tring, mot dang hinh théi cia
Saccharum officinarum L., dugc trong tai tinh Thanh Hoa

Dic diém thuc vat cdy mia: Mia c6 than yéu, than ré mang céc than cay
moc trén mat dit cao tir 2-5m, duong kinh 2-5cm, tan cung béng mot tap 14,

dai tir 30-100cm. Than c6 dét, giita cac d6t co chira nhidu dudng sacaroza.

B§ phén dung: hién hay dung than cady mia. Tuy nhién khoa hoc ngay
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nay dang quan tam t61 khai thac cac bo phan khéc cia cay mia, dac biét 14 mia
dugc chiing minh c6 hi€u qua trong ha glucose mau, ha cholestéol mau,
chéng oxy hoa...

Tinh — Vi - Quy kinh: Vi ngot, Tinh han, Quy kinh Vi, Phé, Bang Quang

Cong dung: Thanh nhiét, sinh tan, chi khat, loi tiéu

Than Mia ép nuédc udng co6 tic dung giai nhiét, tiéu dom, t6t cho tiéu
hoa, giai ddc, chéng ndn mira, chira s6t. L4 mia dugc mot sb tac gia nghién
ctru c6 nhiéu tac dung tot dic biét 1a tac dung ha glucose mau nho cac hoat
chat nhu cac Polysaccharide 14 mia, Polyphenol 14 mia va Policosanol.

Thanh phan hoa hoc: L4 mia chta flavonoid, axit hitu co, polyphenol,
vitamin, polysaccharides va cac thanh phan héa hoc khac c6 thé duoc st dung
rong rii trong duoc pham, nudi cdy nam men va san xuét rugu [29].

Tac dung duoc 1y:

Polysaccharide 14 mia (SLP), mot trong nhitng thanh phan chinh trong 14
mia, co tac dung ha duong huyét, ha cholestrol mau, chéng oxy hoa, chéng
khéi u va co tac dung diéu tri nhdi mau co tim & chudt [30].

Polyphenol c6 nguén gbc tir 14 mia (SLP) da dugc chimg minh 13 c6
nhiéu 1gi ich thic déy strc khoe, nhu lam giam tang can va tich tu chit béo,
cai thién cac roi loan chuyén hoa glucose va lipid, cai thién tinh trang gan
nhiém m& va diéu chinh san xuit axit béo chudi ngan (SCFA) va chuyén hoa
axit mat thir cap ¢ chudt ob/ob. Pang chu y, SLP da thay doi dang ké thanh
phan vi khuan duong rudt, dic biét 1a lam giau vi khuan cong sinh
Akkermansia muciniphila va Bacteroides acidifaciens. Viéc cho udng bang
6ng thong da day voi hai ching trén di cai thién hoi chimg chuyén hoa
(MetS), diéu chinh qua trinh chuyén héa axit mat thir cAp va ting san xuat
SCFA ¢ chudt béo phi do ché d6 dn nhiéu chat béo (HFD). Nhitng két qua

nay chimg minh rang SLP c6 thé duoc st dung nhu mot prebiotic dé lam
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giam MetS thong qua viéc diéu chinh thanh phan vi khuin dudng rudt va kich
hoat thém truc rudt-mé trung gian bai axit mat thi cap [31].

Policosanol, mét thanh phan chinh trong 14 mia, dugc biét dén véi tac
dung lam giam muc cholesterol bang cach (rc ché HMG-CoA reductase, mot
loai enzyme quan trong trong qué trinh tong hop cholesterol. Pai thio duong
12 mot réi loan chuyén hoa dic trung boi co thé khong c6 kha ning diéu chinh
hiéu qua lugng duong trong méau. Tuyén tuy, thuong chiu trach nhiém san
xudt insulin, khong san xuét dii lugng hodc co thé phat trién tinh trang khang
insulin. Piéu nay dan dén ting duong huyét. Céc axit béo gop phan lam ting
diacylglycerol, triglyceride, ceramide va cac loai oxy phan tmg, cudi cing dan
dén rdi loan chirc niang ty thé, cang thang ludi ndi chat va suy giam tu thuc.
Nhitng yéu t6 nay gop phan giy rdi loan chirc ning té bao beta va tir vong,
dan dén phat trién bénh tiéu duong loai 2. Véi dic tinh 1am giam cholesterol
ctia policosanol, 14 mia c6 thé mang lai loi ich tiém ning trong viéc kiém soat
bénh tiéu duong loai 2 [32].

Viéc lya chon ngudn 14 mia phu hop déng vai trd quan trong trong viéc
dam bao hiéu qua duoc 1y, an toan vé sinh, va tinh 6n dinh cta bai thube trong
diéu tri hd tro ha duong huyét. Pé dam bao hiéu qua va an toan, nén chon &
mia tir ngudn trong duoc liéu sach, dat tiu chuan GACP-WHO hoic hitu co.

Chiing ta c6 thé cin nhic dén viéc st dung 14 mia tir cAy mia trong dé
san xuat duong Vi ngudn cung 10n, sin c6, thanh phan duoc lidu co ban van
c6 chira flavonoid, polyphenol, axit hitu co, tuy tity thudc cach trong ma ham
luong nay thay dbi. Chinh vi vay chi xem xét trong diéu kién rat nghiém ngit:

eKiém nghiém dinh ky: Phai c6 phiéu kiém nghiém chimg minh khong
co du luong thude béo vé thuc vat, kim loai nang, vi sinh.

¢ Thu hai chon loc: Chi dung 14 banh té, khong sau bénh, phot diing quy trinh.

e Khong ding kéo dai: Néu chua dam bao ngudn dugc liéu sach, chi nén
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dung ngin han, liéu thap, khdng 4p dung cho bénh nhéan c6 bénh gan — than —
tim mach.

L4 mia vi ngot tinh han, sinh tan, loi thuy, thanh nhiét; thién vé thanh
nhiét sinh tan, loi niéu, phu hop véi chimg Phé nhiét hao tan va cac trudng
hop c6 nhiét hao tan (khat ubng nhiéu, nudc tiéu vang). Dung nhu quan hoic
t4 dé tu tan, thanh nhiét va hd tro loi thuy, co thé két hop cung Mach mon,
Thién mén dé ting kha ning tuw Am sinh tan. Néu biéu hién chu yéu 1a 4m hu
nang, can tap trung tu Aam (Thuc Pia, Mach mon), 1a mia dong vai tro phu trg
va can két hop thém cac duoc lidu khac dé can bang am duong.

1.4. Tong quan vé mdé hinh giy Pai thao dwong trén dong vat thuc
nghiém

Pé hiéu r6 hon vé co ché bénh sinh va phat trién céac liéu phap diéu tri
moi1 cho dai thao duong (PDTD), viéc sit dung mo hinh dong vat thi nghiém la
diéu vo cung can thiét. Cac nghién ctru thuc nghiém hién nay cha yéu st dung
loai gam nham - vi ching c6 kich thude nho, chu ky sinh san ngén, dé nudi,
d& nhan rong va phu hop véi cac thi nghiém lap lai trong thoi gian ngan. Pho
bién nhét 1 cic md hinh gay DPTP ho4 hoc, phiu thuat hodc di truyén, trong
do dung céac tac nhan hoa hoc nhu Alloxan va Streptozotocin (STZ) la phuong
phap dugc dung rong rai nhat dé gay bénh. Khi dung Alloxan hodc STZ, céc
dugce chat nay tich lily chon loc vao té bao B cia dao tuy thong qua van
chuyén qua GLUT2, giy hoai tir hodc suy giam chuc ning té bao p — dan
dén thiéu insulin va ting glucose mau - mo phong twong dbi chinh xac tinh
trang thiéu insulin va/hodc khang insulin & ngudi. Nho tinh tai 1ap dé dang,
chi phi thép va kha nang 1ap lai cia mo6 hinh, cac nghién ctu trén dong vat
van 1a nén tang dé kham pha co ché bénh, thr nghiém thudc, va danh gia doc
tinh truéc khi tién hanh thir nghiém 1am sang [33].

Streptozotocin (STZ) 1a mot dan xuat nitrosourea gin vdi glucosamine, ¢6
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cong thic hoa hoc CsHisNsOs, duoc biét dén nhu mot tdc nhan gay doc chon
loc dbi véi té bao B cua dao tuy — noi c6 nhiém vu tiét insulin. Nho kha ning
nay, STZ dugc sir dung rong rai dé tao mo hinh dai thao duong thyc nghi¢m &
dong vat, dac biét 1a & chudt. Sau khi dugc hép thu vao té bao B thong qua chét
van chuyén glucose GLUT2, STZ gay ton thuong DNA bang phan tng alkyl
hoa, ddng thoi kich hoat qua mirc enzyme poly(ADP-ribose) polymerase va lam
tang giai phong nitric oxide. Chudi tac dong nay dan dén suy giam chiic ning va
hoai tir té bao B, gy ra tinh trang ting dudng huyét kéo dai. Ty thudc vao lidu
luong va phéac do str dung, STZ c6 thé dugc ap dung dé gay ra mo hinh dai thao
duong typ 1 hodc typ 2. O chudt nhat, liéu thuong duoc st dung dao dong tir 50—
150 mg/kg, trong khi ¢ chudt cong licu pho bién nam trong khoang 40100
mg/kg. Pang luu ¥, mic du STZ chu yéu tin cong té bao B, nhung nd cling co
thé gdy doc ngoai tuy, bao gém ton thuong than va roi loan chire nang ndi mo,
diéu nay can duogc cin nhac khi lya chon mé hinh thuc nghiém [34], [35].

Alloxan (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine) 1a mét pyrimidine dugc oxy hoa.
Dian xuat ¢6 dang hydrat alloxan trong dung dich nudc. Alloxan va cic san
pham khir ctia n6 (dién hinh 1 dialuric axit) tao ra mot phan ung oxy hoa khtr
hinh thanh céc gbc superoxide. Cac hoat chat nay chuyén hoa thanh hydrogen
peroxide. Tac dong cua céc loai gbe tu do, phan tmg oxy hoa khir cling voi su
gia ting dong thoi ndng d6 canxi trong té bao giy ra su pha hiy nhanh chong
cac té bao P [36].

Mot dic diém sinh 1y bénh quan trong cua dai thao duong typ 2 14 tinh
trang dé khang insulin tai cac mé dich, déng thoi di kém véi sy thiéu hut
tuong d6i insulin do té bao B tuyén tuy bi suy giam chuc ning. Dé tai tao
dugc dic diém nay trén thyc nghiém, cac mo hinh gay bénh thuong st dung
ché d6 an giau nang lugng va chit béo nham tao r6i loan chuyén hoa va thac

day dé khang insulin, sau d6 két hop v6i hoa chat gay doc chon loc té bao B &
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mirc do nhe dé 1am giam tiét insulin. Chudt cong va chudt nhit 1a hai loai
dong vat duoc st dung phd bién trong cac nghién ctru ndy. Thong thudng,
dong vat dugc nudi bang khau phan giau lipid trong khoang 4-8 tuan hoic lau
hon dé hinh thanh cac roi loan chuyén hoéa man tinh, sau d6 duoc tiém cac
chét gy doc té bao p nhu streptozotocin (STZ) ¢ lidu thap nham tao mé hinh
thiéu insulin mirc d6 vira phai, mé phong twong ddi chinh xac sinh bénh hoc

cua dai thao duong typ 2 ¢ nguoi [35].

24



CHUONG 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Pdi twong, vit liéu nghién ciru
2.1.1. Ché pham nghién civu

Bai thuc PHHV gdm DAy thia canh 12g va L& mia 12g, tong bai thudc
la 24g duoc liéu kho.

Bai thudc duoc bao ché bang phuong phap chiét xut voi nude cat (ty 18
duogc lidu:dung moi = 1:10), chiét nong (100 do C), 2 1an (1an 1 dun soi trong
120 phut, 1an 2 dun soi trong 60 phut). Dich chiét 2 1an g0p chung, loai tap, co
dudi ap suat thap thanh cao long 1:1, tiép d6 c6 quay chan khdng thanh cao
long 5:1.

Trude khi thir nghiém, tién hanh pha cao 5:1 véi nudc cat dén cac ty Ié
phu hop dé c6 duoc lieu phu hop dung cho chudt véi thé tich cho uéng la
0,2ml/10g cén nang chuot.

Liéu dung dugc tinh theo g dugc liéu kho/kg/ngay. Theo kinh nghiém dan
gian, liu dy kién str dung trén nguoi 1a 24g/ngudingay [7], [9]. Vay nén mot
ngudi 60kg thi lidu dung trung binh dir kién trén nguoi sé 1a 0,4 g/kg/ngay. Quy
d6i theo hé s6 quy ddi tir nguoi sang dong vat thuc nghiém ma & ddy 1a chudt
cong voi hé sd quy d6i 1a 6,2 thi liéu du kién c6 tac dung s& 13 2,48 glkg/ngay,
liéu trén chudt nhat voi hé s6 quy doi 1a 12,3 thi liéu du kién c6 tac dung trén 13
4,92 g/kg/ngay.

Thudc tham chiéu: Gliclazid Stada 80mg cua cong ty lién doanh TNHH
Stada - Viét Nam - VIET NAM. Hop 6 vi x 10, sb dang ky VNB-4629-05.
Ngay san xuat: 11/2024, han dung: 3 nim ké tir ngay san xuat, liéu dung: liéu

st dung trén chudt nhat 1a 80mg/kg/ngay.
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2.1.2. Djong vit nghién ciru

Chudt nhét trang chung Swiss va chudt cong tring ching Wistar dugc
cung cip boi Phong Nghién ciru Pong vat Thuc nghiém, Hoc vién Quan vy.
Tét ca dong vat dugc nuoi thich nghi trong diéu kién tiéu chuan tai phong
nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan trude khi bat dau tién hanh cac thi
nghiém.

Céac chudt duge dua vao nghién ciru déu trai qua budc danh gia tinh
trang stc khoe tong quat, bao gdm: bo 16ng bong muot, mit sang, ving hau
mon kho sach, phan xa va van dong linh hoat, kha nang an uéng binh thuong
va phan - nude tiéu khong co bat thuong. Quy trinh lya chon chudt duoc thuc
hién boi hai k¥ thuat vién c¢é kinh nghiém, sau d6 dugc can bd nghién cuu

kiém tra lai nhdm bao dam tinh dong nhat va chat luong mau thi nghiém.

Hinh 2.1. Chugt céng tring ching Wistar (a)

va chugt nhat tring ching Swiss (b)

Chudt duoc nudi bang khau phan thirc an tiéu chuan danh cho dong vat
thi nghiém va dugc cung cép nude sach di dun soi dé nguoi, uéng tu do.
Trong sudt qua trinh nghién ctru, tinh trang sirc khoe va cac chi sd theo doi
ctia chudt dugc quan sat va ghi chép hang ngay dé phuc vu danh gia két qua

thi nghiém.
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Bing 2.1. S6 lwong chudt thi nghiém

Pong vat N Tiéu chuén Nghién cau
Chuét nhat Ca hai gidng, khoe
trang ching 30 | manh, trong lugng 20 - Danh gia doc tinh cap
Swiss 229
Chudt cong Ca hai gidng, khoe
Panh gia doc tinh

trang chiing 30 | manh, trong lugng 180 .
ban truong dién

Wistar - 2009
Chudt cong y Danh gia tdc dung ha
, Gi6ong duc, khde manh, ,
trang chung 50 duong huyét trén chudt
_ trong lugng 180 - 200g ,
Wistar nhat

2.1.3. Thiét bi nghién ciru

- May phan tich huyét hoc Humancout 30TS, hiang Human, Puc, sir
dung phan mém phan tich huyét hoc danh cho chudt thi nghiém.

- May xét nghiém sinh hod Biochemical Systems International Srl,
Italia, model 3000 Evolution, hoa chét cua hang.

- Can phan tich 10, model CP224S (Sartorius - D).

- Can dién tr 2200g do chinh xéac 0,01g (HL-Nhat Ban)

- May ly tam lanh Microtube (MikRo 22R, Hettich - Duc).

- May do pH (pH metter F-51, Horiba-Kyoto-Nhat Ban).

- BO dung cu md dong vat cd nhd.

- Kim cong dau tu chuyén dung ding cho chudt udng thudc (Nhat Ban),
loai thich hop diung cho chudt nhat (20 gauge feeding tubes, dai 3,81 cm)
hodc dung cho chudt cong (16 gauge feeding tubes, dai 7,62 cm).

- Ong mao quan thily tinh ding dé ldy mau chudt ((Brand™ Micro-
haematocrit Capillary Tubes, duong kinh trong 1.15 = 0.05 mm, duong kinh ngoai
khoang 1,5 mm).
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- Que thir glucose mau va may doc két qua One Touch Profile Metter do
héng Johnson & Johnson san xuat.

- May Elisa 96 giéng - Thermo (Phan Lan). May ly tim lanh Universal
320 (Hettich - buc).

- Cé4c thiét bj 1am tiéu ban mé bénh hoc.

- Mot s6 thiét bi va dung cu nghién ctru khac

Hinh 2.2. Mdy xét nghiém sinh héa (a) Kim ddu tit (b) Va cén dién tie (C)
2.1.4. Héa chit nghién ciru.

- Céc bd hoa chat xét nghi¢m sinh hoa (hoa chat xét nghi¢m AST, ALT,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin, HDL-Cholesterol, Triglycerit) cua
hang MEDIA, san xuét tai Italia.

- B6 hoa chét xét nghiém huyét hoc toan bo ctia hang Human, Dtc.

- Hematoxylin, Eosin (Sigma) va mot s6 hoa chit 1am tiéu ban mo bénh
hoc khac.

- Streptozotocin, S0130, CAS number 18883-66-4 (Sigma Aldrich,
USA).

- Gliclazid, G-2167-5G, CAS number 21187-98-4 (Sigma Aldrich,
USA).

- Rat Insulin ELISA Kit, Catalog number 90010 (Crystal Chem USA).

28



- Nguyén liéu, hoa chat ding 1am hdn hop dau Cholesterol, va 1am thirc
an giau nang lugng chat béo: Pure cholesterol (CAS number 57-88-5, Sigma,
Singapore); cholic acid (CAS number 81-25-4, Sigma, Singapore); 5-Propyl-
2-thiouracil (PTU, CAS Number 2954-52-1, Sigma, Singapore); dau lac
(Ngu Quynh, Viét Nam), dau dira (Vietcoco, Viét Nam), D-Fructose (CAS
number 57-48-7, Trung Qudc), M& lon (Jett Lard - Viét Nam), bot bap
Maizan (Cong Ty TNHH TM Tan Nhat Huong, Viét Nam), Men bia Safale S-
04 (Phap), Calcium Carbonate (Trung Qudc).

2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Nghién ciru djc tinh cdp va djc tinh ban triwong dién
2.2.1.1. Nghién ciru déc tinh cap

- Phwong phdp nghién ciru: Poc tinh cp cia bai thube dugce danh gia
trén chudt nhét tring qua dudng udng, ap dung phuong phap Litchfield—
Wilcoxon theo ding quy trinh thir nghiém an toan tién 1am sang do B9 Y té
ban hanh. Phuong phap nay cho phép xac dinh liéu giy chét 50% (LDso) néu
c6 va danh gia cac dau hiéu bat thuong vé hanh vi, sinh Iy ciia dong vat thi
nghiém, qua dé cung cdp co s& ban dau vé muc do an toan cta ché pham
nghién curu [37].

- Thiét ké nghién ciru: Thi nghiém sir dung chudt nhat tring chiing Swiss,
gém ca duc va cai véi sd luong can bﬁng, thé trang khée manh va co khoi
luong trung binh tir 18-20 g. Cac dong vat duoc phan bd ngiu nhién thanh 5
nhom, méi nhém gdm 10 con (5 duc va 5 cai). Ché pham duoc cho dong vat
udng mot 1an duy nhét vao budi sang (8-9 gio), theo dung hudéng din nghién
ctru doc tinh cap.” Trudc khi tién hanh cho udng ché pham thir nghiém, chudt
dugc nhin an trong 12 gid nhung van dugc cung cdp nudc diy du. O mdi
nhém, chudt dugc dung mau thir véi mét lidu xac dinh, va liéu lugng dugc

tang dan gilta cac nhom theo thiét ké thi nghiém.
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- Quy trinh thuc hién

Ché pham thtr duoc ding mot lidu duy nhat, chi yéu theo dudng udng,
v6i liéu tinh theo mg/kg thé trong.

Sau khi cho dung thudc, dong vat dugc theo doi lién tuc trong 24 gid
dau, sau do6 theo ddi hang ngdy trong 14 ngdy. Cac chi tiéu theo doi gom: ty 16
tr vong, biéu hién 1am sang bat thudng (run ray, li bi, co giat...), thay doi can
nang va hanh vi.

Két thuc thoi gian theo ddi, két qua dugc dung dé xac dinh doc tinh cap
hodc wdc tinh lidu giy chét (LDso) hodc xép loai mirc do an toan cua ché
phém theo quy dinh. Thur nghi€ém duoc thuc hién tuan thi nguyén tac dao dirc
trong nghién ctru trén dong vat.

- Chi tiéu theo doi:

+ Trong vong 72 gid dau sau khi cho chudt udng thudc thir, tién hanh
theo ddi sat tinh trang chung cta timg con chudt. Cac biéu hién can ghi nhan
bao gdm: trang thai hoat dong (kich dong, 1o do), kha ning van dong, phan
xa, tinh trang an uéng, ho hép, bai tiét, va cac dau hiéu rd rét cia nhiém doc
nhu non, co giat, run co, mét diéu hoa van dong hoac r6i loan hanh vi. Déng
thodi ghi nhan chinh xac s6 luong chudt tir vong (néu cd) & mdi 16 trong
khoang thoi gian nay.

+ Trén co sd nhitng quan sat ban dau, xac dinh liéu cao nhat khong gay
tr vong va liéu thap nhat gdy tr vong hoan toan (100%), dong thoi thiét 1ap
thém cac lidu trung gian giita hai mirc ndy. Céc s6 liéu thu duoc duoc st dung
dé xay dung d6 thi hdi quy tuyén tinh, tir d6 tinh todn va wdc luong gia tri
LDso ctia thude thir theo phuong phap théng ké thich hop.

+ Sau giai doan 72 gio, tiép tuc theo doi dién bién strc khoe cua chudt
dén hét ngay thu 14 ké tir lidu dung dau tién. Ghi nhan thém bat ky biéu hién
bat thudng nao vé hanh vi, than kinh, ho hap, tiéu hoa hoic cac thay doi thé
trang khac, dong thoi thong ké sb luong chudt tir vong bd sung dé hoan thién

danh gia doc tinh cap.
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+ Ddi v6i cac truong hop chudt chét trong qua trinh theo ddi, tién hanh
mo kham (necropsy) ngay sau khi phat hién tir vong nham quan sat hinh thai
dai thé céc co quan nhu gan, than, tim, phé)i, da day - ruét... Nhiing d4u hiéu
ton thuong dai thé (xuat huyét, phu né, hoai tir, sung huyét...) néu co sé& gitp
dinh hudng nguyén nhan tir vong va danh gia mdi lién quan giita cai chét cua
dong vat va doc tinh tiém tang clua thudc thir.
2.2.1.2. Nghién ciru djc tinh bdn trieong dién

- Phwong phdp nghién ciru: Doc tinh ban truong dién cua bai thudce
dugc danh gia trén mo hinh chudt cng trang bang cach cho dong vat uéng moi
ngay 1 1an, vao budi sang (8-9 gid) cho dung ché pham lién tuc trong 90 ngay,
thuc hién theo dung quy trinh thir nghiém doc tinh kéo dai do Bo Y té quy
dinh. [37].

- Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru st dung chudt cong tring ching
Wistar, gom ca duc va cai véi sb luong can doi, duoce bé tri ngau nhién vao ba
nhom thi nghiém, mdi nhém gém 10 con (05 duc va 05 céi).

+ L6 chtng: udng nudc cat vai lidu 10ml/kg/ngay.

+ 16 tri 1: ubng PHHV véi liéu 2,48 g/kg/ngay (twong duong voi lidu
du kién ap dung trén 1am sang quy déi ra liéu trén chudt cong tring).

+ Lo tri 2: ubng PHHV voi lidu 7,44 g/kg/ngay (bang ba lan liéu cua 16
tri 1).

C4c 16 thi nghiém duoc cho udng thude thir hodc nude cat mdi ngdy mot
lan vao budi sang, bat dau tir 8 gid, duy tri lién tuc trong 90 ngay.

- Quy trinh thuc hién

Ché pham thir dugc cho dung hang ngay lién tuc trong 90 ngdy, chil yéu

theo duong udng, vai lidu tinh theo mg/kg thé trong, trong d6 liéu thtr thudng

dwa trén két qua nghién ctru doc tinh cép.
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Trong sudt thoi gian nghién ctu, dong vat duge theo ddi hang ngay vé
tinh trang chung, hanh vi, ddu hiéu 1am sang bat thudng, ty 1& séng, va can
ning duoc ghi nhan dinh ky. Cubi thoi gian 90 ngay, tién hanh iy mau xét
nghiém huyét hoc va sinh hda mau dé danh gia chtrc ning gan, thin va cac chi
s6 lién quan.

Sau khi két thuc thi nghiém, dong vat dugc md kham dai thé cac co
quan, can cac tang chinh (gan, than, tim, lach...), va lam mé bénh hoc nham
phat hién cac ton thuong vi thé (néu c6). Két qua duoc sir dung dé danh gia
muirc d an toan va kha ning giy doc ciia ché pham khi dung kéo dai.

Thir nghiém duoc thuc hién tuan tha cic nguyén tic dao duc trong
nghién ctru trén dong vat.

- Cac chi tiéu theo doi trudc va trong qud trinh nghién ciru:

Trong qua trinh nghién ctru, cac chi ti€u an toan dugc theo do1 toan dién.
Trude hét, tinh trang chung va su bién dbi thé trong cua chudt duoc ghi nhan
dinh ky nham danh gia anh hudng tong thé cia bai thude. Thong qua céc chi
huyét hoc co bao gdm sb luong hong cau, thé tich trung binh ctia hong ciu,
hemoglobin, hematocrit, s6 lugng bach cau va tiéu cau dé khao sat chirc ning
tao mau. Bén canh do, chirc nang gan dugc tham do bé‘lng cach dinh luong cac
enzym va hoat chét trong huyét thanh nhu ALT, AST, albumin va cholesterol
toan phan; con chic ning than dugc danh gid dua bang chi s6 nong do
creatinin mau.

Céac chi sd nay duoc tién hanh xét nghiém tai ba thoi diém: trude khi
dung thudc, sau 45 ngdy va sau 90 ngay udng thudc. Két thic giai doan 90
ngay, tién hanh mo iy ngau nhién 30% sb chudt cia mdi 16 dé quan sat dai
thé cac co quan noi tang. Pong thoi, mau gan va than dugc lay lam tiéu ban
nhuém HE tai B6 mon Giai phau bénh — Bénh vién 103 nham khao sat su

bién doi cau tric vi thé cta cac co quan nay gitta cac nhdm nghién cuu.
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2.2.2. Ddnh gid tic dung ha glucose mdu ciia bai thuéc PHHV trén chuét
cong gdy ddi thao dwong tip IT
2.2.2.1. Gay md hinh ddi thdo dwong type 2 trén chuét cong trang

Gay dai thao duong type 2 trén chudt cbng tring bang cach cho chudt
cong an ché do an gidu nang luong VA chit béo (ché do HFD) két hop véi
streptozotocin (STZ) liéu thap, theo phuong phap cua David Miaffo va cong
su, 2020 [38].

Chudt cdng dugc chia 1am 2 nhom. Chudt & nhom 1 (n = 10) dugc nudi
bang ché d6 an NFD (normal fat diet), chudt & nhom 2 (n > 60) duoc nudi
b::ing ché d6 an HFD (high fat diet). Chut dugc cho an ché d6 an HFD trong
4 tuan lién tiép.

Thanh phan ché d¢ an duoc trinh bay & bang 2.2.

Bing 2.2. Thanh phan thikc én cho chudt siv dung trong nghién ciru

Thinh phin Ché @9 in NFD (%) Ché @6 an HFD (%)
(normal fat diet) (high fat diet)
Protein 28,05 18,23
Chat béo 12,14 7,91
MG lon 0 35,09
Carbohydrate 59,81 38,77
Tong (g) 100 100
Calor (kcal) 460,5 615,0

Sau 4 tuan, chudt & nhém 2 duoc tiém streptozotocin (STZ) 35mg/kg
(pha trong citrate buffer 0,1M, pH 4,5) vi tri tiém la phuc mac. Chudt & nhom
1 tiém citrate buffer 0,1M, pH 4,5. Tai thoi diém 72 gio sau tiém STZ, xét
nghiém glucose mau chudt. Nhirng chudt c6 glucose mau > 200 mg/dL duoc

coi la b1 BTD.

33



* Cdch pha Streptozotocin dé tiém cho chugt:

Streptozotocin (STZ) dang bot dong khod (Sigma, Hoa Ky) duogc bao
quan ¢ tu -30° C, khi sir dung s& dugc hoa tan trong buffer sodium citrat 0.1
M pH 4.5.

Vat liéu: Na-Citrat, axit citric, Streptozotocin, nudc khir ion.

Cac budc thuc hién:

- Hoa tan 14,71 g Na-Citrat trong 200 ml nudc.

- Hoa tan 20,1 g axit citric trong 200 ml nudec.

- Trén 0,1 M Na-Citrat va 0,1 M axit Citric.

- Piéu chinh pH dén 4,5 bang axit Citric 0,1 M.

- Hoa tan streptozotocin trong dung dich dém Na-Citrate.
2.2.2.2. Quy trinh thuc hién

Mo hinh dai thao dudng thuc nghiém dugc giy bang hoa chat (nhu
streptozotocin hodc alloxan) theo quy trinh chuan. Sau khi xac dinh dong vat
dat tiéu chuan tang duong huyét, chudt dugc chia thanh nhom ching, nhom
diéu tri bang ché pham nghién ctru (mot hodc nhiéu liéu khac nhau) va nhém
d6i chtmg duong (thudc ha duong huyét chuan).

Ché pham thir dugc cho udng bang duong udng, 1 1an/ngdy, vao cing
mot thoi diém ¢ dinh trong ngay (thudng vao budi sang, tir 8-9 gid), lién tuc
trong thoi gian nghién ctru. Nong do glucose méau duoc do trudc khi ding
thudc va tai cac thoi diém xac dinh sau dung dé danh gia mac do ha dudng
huyét. Trong sudt qua trinh nghién ciru, theo ddi tinh trang chung, can ning va
cac biéu hién 1am sang cua dong vat.

Két qua thu dugce duge sir dung dé danh gia tac dung ha dudng huyét
ctia ché pham, so sanh véi nhém ching va nhom ddi chimg duong, tir d6 xéac

dinh hi¢u qué va xu hudng tdc dung cua thudc nghién curu.
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2.2.2.3. Ddnh gid tdc dung ha dwong huyét ciia PHHV

Chudt nhom 1 duoc dua vao 16 1 (16 ching). Cac chudt dat ti€u chuén
dai thao dudong ¢ nhom 2 dugc chia thanh 4 16 (16 2 dén 16 5). Cac 16 thi
nghiém cu thé nhu sau (mdi 16 10 chuot):

-L6 1 (16 chtng): uéng nudc cat.

-L6 2 (16 md hinh): udng nuédce cat.

-L6 3 (tham chiéu): udng Gliclazid liéu 80mg/kg.

-L6 4 (PHHV-1): uéng PHHV 4,92 g/kg/ngay.

-L6 5 (PHHV-2): uéng PHHV 9,84 g/kg/ngay.

Chudt duoc ubng nudc cat hodc thude thir (theo phan 16) lién tuc trong 28
ngay, trong thoi gian nay cac chudt gy DTD van duy tri ché d6 an HFD.

Panh gia khbi lugng chudt, luong thirc an, nudc udng, thé tich nudc tiéu.
Chudt dugc nhin dn qua dém, léy mau toan phﬁn tir hdc mét chudt dinh luong
glucose mau, insulin mau (insulin mau dugc do bang ELISA)- kit thir (Rat
Insulin ELISA Kit - Crystal Chem USA). Céc chi s6 duoc danh gia tai cac thoi
diém To (ngay trudc udng thude), va Tc (sau udng thude ngay cudi 1 gio).

Tinh toan mot s chi s6 danh gia sy khang insulin, gom:

+ HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin-resistance — chi
s6 danh gia can bang ndi moi cua sy khang insulin):

HOMA-IR = glucose mau (mg/dL) x insulin mau (ulU/mL)/405

+ HOMA-B (homeostatic model assessment of pancreatic [-cell
function - chi s6 danh gia can bang ndi moi ctia chirc ning té bao B tuy tang):

HOMA-B = 20 x insulin mau (uIU/mL)/ (glucose mau (mMol/L) - 3.5)

+ QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index - chi sé kiém tra
dd nhay insulin dinh lugng):

QUICKI = 1/ (log glucose mau (mg/dL) + log insulin mau (ulU/mL))

+ DI (insulin disposition index — chi s6 sip xép Insulin):
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DI = HOMA-B/HOMA-IR

Sau khi léy mau xét nghi€ém Glucose va Insulin, mo chudt, tach nhanh léy
tuy 1am mo bénh hoc. Panh gia cac thay dbi vé khéi luong tuyén tuy (% so véi
can ning co thé).

Phan tram khéi luong tuy = (Khi lugng tuy/khdi lugng chudt) x 100 (%)

Tang lay ra dugc c¢b dinh ngay trong dung dich formalin 10%. Tién hanh lam
tiéu ban mo6 bénh hoc nhuom HE (hematoxylin & eosin) tuy cua chudt. Tiéu ban mo
bénh hoc tuy ctia chudt dugce thuce hién va doc két qua tai khoa Giai ph?lu bénh phap y
- bénh vién 103.

So sanh gitra cac 16 vé ndng do glucose mau, insulin mau va cac chi sb
danh gia su khang insulin dé rat ra két luan vé tac dung cua thudc thir.
2.3. Pia diém nghién ciru:

Nghién ctru duogc tién hanh tai BO mén Duoc 1y, Vién Pao tao Dugc,
Hoc vién quan y. Co quan doc tiéu ban: Bo mon Giai phau bénh - Bénh vién
Quéan Y 103.
2.4. Thoi gian nghién ctru

Thoi gian: nghién ctru dugc tién hanh tir thang 01/2025 dén thang
9/2025.
2.5. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctru thuc nghiém c6 d6i ching.
2.6. Xir 1y s6 liéu

Céc két qua duoc trinh bay dudi dang Mean + SD. Tinh toan dua theo
phan mém Microsoft excel. So sanh sy khac biét gifta cac 16 sir dung test
One-way ANOVA (LDS test); so sanh su khac biét gitta cac thoi diém trong
cung 16 str dung test Paired Samples T test. Su khac biét co ¥ nghia thong ké
khi p <0,05.
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2.7. Sai s6 va bién phap khic phuc

Trong qué trinh tién hanh thi nghiém va xtr 1y s6 liéu, cac bién phap sau
dugc ap dung nhim giam thiéu t6i da sai s6 c6 thé anh hudng dén két qua
nghién ctru:

bong vat thi nghiém duoc tuyén chon déng nhat vé thé trang, khoe
manh, khong mang di tat hay biéu hién bat thuong trude khi tién hanh thi
nghiém.

Cac buodc thuc nghiém dugc thyc hién déng b0, tuan thu thoi gian cd
dinh gitta cac 16 nham han ché sai 1éch do yéu t6 thoi gian.

Dit liéu duoc thu thap chinh xc bang cac thiét bi va dung cu di duoc
hiéu chuan, dam bao do tin cay va tinh lap lai cao.

Qua trinh xtr 1y s6 liéu dugc thue hién bang phan mém thong ké chuyén
dung dé tang tinh khach quan va giam thiéu 16i chii quan trong phan tich.

Céc tiéu chi danh gia dugc xac dinh rd rang, théng nhat, giup dam bao
rang két qua phan anh dung muc tiéu nghién ciru.

Tét ca sb lidu va thong tin lién quan dugc luu trir can than thong qua sb tay
thi nghiém, hinh anh va cac tai liéu ghi chép nham phuc vu kiém tra, d6i chiéu khi
can thiét.

2.8. Dao dirc trong nghién ciru

Nghién curu da duoc Hoi déng khoa hoc ctia Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén
Viét Nam xem xét va phé duyét dé cuong, dong thoi duoc trién khai theo ding noi
dung va quy trinh da duoc thong qua. Céc thi nghiém duoc tién hanh trén chudt
céng tréng va chudt nhit tréng véi s6 luong dong vat duoc st dung & muc can
thiét, nhdm dam bao vira dap g yéu cau vé do tin cdy cta sb lidu, vira tuan tha
nguyén tac giam thiéu toi da s6 lugng dong vat thi nghiém. Toan bo qua trinh thu

thap va xu ly s liéu duoc thuc hién trung thuc, khach quan va dang quy dinh.
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Viéc lua chon dong vat, diéu kién cham soc — nudi dudng va cac thao tac
lién quan toi st dung dong vat thi nghiém déu duoc thuc hién nghiém thc theo cac
quy dinh hién hanh cua Bo Y té, cu thé 1a “Huéng dan ndi dung co ban tham dinh
két qua nghién ctru tién 1am sang thude tan duoc, thude ¢ truyén, vic xin va sinh

pham y t&” [30].
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru doc tinh cap
Két qua theo ddi s6 chudt sbng/chét trong nghién ctru doc tinh cip cua
DHHYV duogc trinh bay ¢ bang 3.1.

Bing 3.1. S6 chudt song/chét trong nghién civu dic tinh cip

ciia bai thuéc DHHV
, X Liéu dung S0 chudt song/chét sau
Lo So The tich cho .
, (g/kg thé 72 gio ciing nhu sau 14
chugt | chugt uong .
trong) ngay
Lo 1 10 . 15g/kg 10/0
0,2ml/10g/lan
Lo 2 10 | x 3 lan, cach 30g/kg 10/0
nhau 3 tiéng
LO3 10 60g/kg 10/0

Nhan xét:

Trong subt qua trinh thr nghiém, cac 16 chudt dugc cho uéng thudc &
cac murc lidu tir 15 g/kg dén 60 g/kg. Két qua theo ddi cho thiy khong cé bat
ky con chudt nao tir vong & tat ca cac mire lidu dugc st dung.

Trong thoi gian quan sat kéo dai 14 ngay sau khi uéng thudc, cac biéu hién
1am sang cua chudt & timg 16 déu dugc ghi nhan can than. Két qua cho thay:
*Hanh vi van dong: tat ca chudt déu duy tri hoat dong binh thuong,

khong xuat hién du hiéu giam linh hoat hay kich thich bat thudng.
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*Chit thai (phan, nudc tiéu): mau sic, tan suat va tinh chit déu trong
gid1 han sinh 1y binh thuong, khong ghi nhan hién tugng ti€u chay, tao bon
hay tiéu bat thuong.

*H6 hip: nhip thd 6n dinh, khong phat hién tinh trang thé gip, tho rit
hodc bat ky ddu hiéu bat thudng nio lién quan dén hé ho hép.

*Da va 16ng: 16ng muot, da khong xuat hién kich tmg, d6, rung 16ng khu
tri hay ton thuong ngoai da.

Tong hop cac két qua quan sat cho thiy tit ca chudt trong cac 16 thi
nghiém déu khoe manh, khong xuét hién ddu hiéu nhiém doc hay bat thuong
nao trong sudt 14 ngay theo ddi sau khi uéng thudc. Pidu nay goi ¥ rang cac
mure lidu tir 15 - 60 g/kg c6 thé dugc xem 13 an toan trén thir nghiém ddc tinh
cap o chudt nhat tring

So véi lidu du kién c6 tac dung 4,92g/kg, chudt dd udng dén lidu 60g/kg
tc lidu cao gip 12,2 lan, ma khong c6 biéu hién doc tinh, khong c6 chudt
chét, chimg to bai thubc PHHYV an toan trong nghién ctru doc tinh cap.

3.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban truong dién
3.2.1. Tinh trang chung va can nang chugt
a. Tinh trang chung

Chudt cbng trang duoc theo ddi va ghi chép vé tinh trang chung hang ngay,
bao gom: mirc do hoat dong, kha nang an, ubng, tinh trang 16ng — da — niém mac
va céac loai san pham bai tiét. Két qua quan sat cho thay chudt & ca 16 chimg va cac
16 dugc sir dung PHHV déu duy tri hoat dong binh thuong. Long chudt muot, da
va niém mac khong c6 bat thuong, an udng tot va phan bai xuét c6 khuon, khong

ghi nhan dau hi¢u 161 loan tiéu hoa.
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b. Sy thay doi thé trong cua chuot

Bang 3.2. Can ndang chut ¢ cdc 1o nghién ciru

(n =10 6 méi 16, Mean * SD).

Thoi diém

L6 chung (1)

Lo tri 1 (2)

Lo tri 2 3)

pgiira cac 1o

XN
Trong luong co thé
NO(a) | 188,20+8.16 | 189,40+822 | 186,30 + 8,81 o
1> 0,
N45 (b) | 20350 £9.26 | 207,30 £ 1057 | 201902913 |
ps-1> 0,05
221,70 + 220,50
N90 (c) 22340 + 12,08 ps2> 0,05
11,56 10,38
Ptrong ciing 16 Pb,c-a < 0,0l;pc-b<0,01 -
Nhan xét:

Ngay tir thoi diém khoi dau thi nghiém, thé trong cta chudt & tat ca cac

16 duoc xac dinh 13 twong dwong nhau, khéng xuét hién sy khac biét c6 y

nghia thong ké (p > 0,05). Trong sudt qua trinh theo ddi, khi ddi chiéu thé

trong tai cac moc danh gia véi thoi di€m trude can thi€p, ca ba 16 nghién cuu

déu cho thdy xu hudng ting can ro rét va su gia ting ndy dat ¥ nghia thong ké

cao (p < 0,01). Pang chu ¥, sau 45 ngay va 90 ngay st dung PHHV, thé trong

cia chudt & cac 16 uong thudc van duy tri & mirc twong duong voi 16 chimg

sinh 1y, khong ghi nhan sy sai khac dang ké nao (p > 0,05). Tir nhitng két qua

nay co thé khang dinh rang, viéc ding PHHV ¢ cac liéu luong va thoi gian

khao st trong nghién ciru khong gy anh huong bat loi dén su phat trién thé

trong cua chudt, cho thay thudc khong lam thay ddi qua trinh ting trudng tu

nhién cua dong vat thi nghi¢m.
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3.2.2. Mt sé chi tiéu huyét hoc ciia chugt.

Két qua dugc trinh by & cac bang 3.3, 3.4 va 3.5.

Bing 3.3. 86 lwong hong ciu va ham lwong huyét sic t6 mdu chudt

(n =10 & méi 16, Mean * SD).

Thoi diém XN | Lochimg (1) | Lotri1(2) |

Lé tri 2 (3)

‘ pgiﬁ'a cac 1o

S6 lugng hong cau chudt(x 1012g/l)

NO (a) 8,78 £ 0,30 8,31+1,32 8,85+ 1,00 p2-1> 0,05

N45 (b) 9,00 £0,45 9,37 £0,81 9,24 +0,76 p3-1> 0,05

N90 (c) 9,26 + 0,64 9,31+0,98 9,55+0,73 p3-2> 0,05
Ptrong ciing 16 pb,E:-a > O,QS;pc-b > 0,05 -

Ham luong huyét sac td trong mdu chudt (g/L)

NO (a) 152,20 £ 5,22 | 149,80 £ 20,68 | 159,80 + 15,92 p2-1> 0,05

N45 (b) 162,30 +£ 18,23 | 156,40 £ 19,55 | 166,20 + 16,96 p3-1> 0,05

N90 (c) 160,40 £ 16,41 | 162,00 £ 18,54 | 164,90 £ 15,26 p3-2> 0,05
Ptrong ciing 16 Pbca> 0,05;pc0 > 0,05 -

Nhan xét:

Khi tién hanh so sanh gitra cac 16 thi nghiém tai cting mot thoi diém, két
qua cho thay sb luong hong cau cling nhu ham luong huyét sic t6 (Hb) trong
mau chudt khong co su khac biét c6 ¥ nghia théng ké giita cac 16 nghién ctru
(p > 0,05). Diéu nay chimg to rang viéc stt dung PHHV & cac muc liéu khéc
nhau khong 1am xuét hién su thay doi dang ké ndo vé hai chi tiéu huyét hoc
nay khi d6i chiéu cac nhom véi nhau tai ting thoi diém khao sat.

Pong thoi, khi so sanh trong ting 16 giita cac thoi diém thi nghiém, céc
két qua thu duogc cling cho thdy khong c6 su bién dong cd ¥ nghia thong ké
d6i v6i sO luong hong cau va ham luong huyét sic to theo thoi gian (p >
0,05). Noi1 cach khac, trong sudt qua trinh theo doi, cac chi $6 nay trong moi
16 déu duy tri twong ddi 6n dinh va khong chiu anh huéng dang ké cua thoi
gian str dung ché pham.

Tu cac két qua thu duogc, co thé nhan dinh réng viéc st dung PHHV &
cac muc liéu va thoi gian khao sat trong nghién ctru khong 1am phat sinh bt
ky bién d6i dang ké nao ddi véi sb lugng hong cau ciing nhu ham luong huyét

sac to trong mau chuot.
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Bing 3.4. Hematocrit va thé tich trung binh hong cau mdu chugt

(n =10 6 méi 16, Mean * SD).

Thoi diém XN | Lé chirng (1) Lotril(2) |Lotri2(3) Pgiita ciic 16
Hematocrit (%)
NO (a) 4253+234 | 4330+355 | 4424%431 | g0
N45 (b) 4494+285 | 4631+317 | 4574%239 | n 1005
N90 (c) 4573+361 | 4479+448 | 47,30+2,09 | Ps2>005
Ptrong ciing 16 Pb.c-a > 0,05; peb > 0,05 B
Thé tich trung binh hdng cau (fl)
NO (a) 4850+ 1,27 | 49,10+218 | 48,80+2,04 | pyi>0,05
N45 (b) 49,30+221 | 4950+184 | 49,90+285 | ps1>0,05
N90 (c) 49,80+2,25 | 50,10+3,00 | 49,50+2,84 | Ps-2>0,05
Ptrong ciing 16 Pb.c-a > 0,05; peb > 0,05 B
Nhan xét:

Khi tién hanh so sanh gia tri hematocrit va thé tich trung binh hong cau
(MCV) giita cac 16 thi nghiém tai cing mot thoi diém do, két qua cho thay su
bién thién cua hai chi s6 nay khong dat mutrc ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Diéu
nay chung to rﬁng, tai mdi thoi diém khao sat, khong co6 su khac biét dang ké
giita cac nhom chudt duge xir Iy bang cac muc lidu khac nhau so v6i nhom
d6i chimg.

Bén canh do, khi so sanh sy thay ddi ctia hematocrit va MCV theo thoi
gian trong timg 10 riéng biét, két qua ciling cho thay khong c6 sy khac biét co
y nghia thong ké giita cac thoi diém theo ddi (p > 0,05). N6i cach khac, trong
pham vi thoi gian tién hanh nghién ctru, cac chi sé ndy twong ddi on dinh va
khong ghi nhan su dao dong dang ké trong ndi bo timg nhom.

Tu céac dit liéu trén, c6 thé két luan ré‘lng PHHV, véi cac muc liéu va
thoi gian st dung dugc ap dung trong nghién ctru, chua cho thay tac dong lam
thay d6i cac chi tiéu huyét hoc lién quan dén hematocrit va thé tich trung binh
héng cau ¢ chudt thi nghiém. Cac théng s6 nay nhin chung duy tri & muc 6n
dinh, khong chiu anh huong o rét tr viéc st dung PHHV trong moé hinh
nghién ctru hién tai.
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Bing 3.5. S6 lwong bach ciu va tiéu ciu trong mdu chudt

(n =10 6 méi 16, Mean * SD).

Thoi diém XN | Lé chirng (1) Lo tri1(2) Lo tri 2 (3) Pgiea céc 1o
S6 lugng bach cau (G/1)

NO (a) 7,91 + 1,04 7,74+ 1,77 7,32 £0,80 p2.1> 0,05
N45 (b) 7,44 +1,82 7,21+0,73 7,63 0,88 ps-1> 0,05
N90 (c) 7,27+ 1,11 7,76 +1,03 7,39 + 1,02 p3-2> 0,05

Ptrong ciing 16 Pb.c-a > 0,05; pe-b > 0,05 -
S6 lugng tiéu cau (G/1)

NO (a) 794,60 + 135,51 | 748,50 + 139,76 772,00+ 94,20 | p.1> 0,05
N45 (b) 701,10 + 169,10 | 712,10 + 79,91 | 680,60 + 168,05 | ps.1> 0,05
N90 (c) 735,80 + 165,39 | 690,60 + 57,32 | 722,50 + 109,31 | ps2> 0,05

Ptrong cung 16 Pb.c-a > 0,05; pep > 0,05 -

Nhan xét:

Khi tién hanh so sanh gitta cac 16 thi nghiém tai timg thoi diém khéc
nhau, két qua cho thiy sb luong bach cau va sé luong tiéu cau trong mau
chudt khong c6 sy bién doi dang ké. Tat ca cac so sanh déu cho gia tri p >
0,05, chimg t6 sy khac biét giita cac 16 1a khong c¢6 ¥ nghia théng ké.

Pong thoi, khi ddnh gia su thay doi theo thoi gian trong timg 16 thi
nghiém, két qua ciing cho thiy sé lwong bach cau va tiéu cau khong co su
thay doi o rét. Cac phép kiém dinh thdng ké déu cho thdy p > 0,05, nghia la
trong cting mot 16, su bién thién theo thoi gian cia cac chi s6 huyét hoc nay
khong dat mirc ¥ nghia thong ké.

Tir cac két qua trén c6 thé két luan rang: viéc st dung PHHV ¢ céc mirc
lidu va trong khoang thoi gian 4p dung nhu trong nghién ctru khong gay ra bat
ky thay d6i dang ké nao dbi véi sd lugng bach cau va s luong tiéu cau cua

chuot thuc nghi¢m.
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3.2.3. Pdanh gid mivc dé hiiy hogi té bao gan khi diing PHHV ddi ngay.

Két qua dugc trinh by & bang 3.6.
Bing 3.6. Hoat dp AST va ALT mdu chuét (n = 10 6 méi 16, Mean + SD).

Thoi diém XN | Lo chimg (1) | Lotri1(2) L6 tri 2 (3) Pgitea cic 16
Hoat d6 AST (UI/D)
NO (a) 97,50 12,14 | 9230+16,63 | 95201731 | p, 0,05
N45 (b) 98,20 + 11,33 | 94,60+ 16,67 | 93,70+ 17,55 | ps1>0,05
N90 (c) 96,10 + 15,97 | 93,10 +17,55 | 91,90 + 18,14 | P32>0,05
Ptrong cing 16 Pb,c-a > 0,05; peb > 0,05 -
Hoat d6 ALT (UI/l)
NO (a) 108,20 + 21,96 | 119,20 + 10,98 | 115,90 + 19,48 | p21> 0,05
N45 (b) 111,90 + 26,72 | 114,40 + 13,08 | 116,80 29,77 | ps.1> 0,05
N90 (c) 116,40 £ 21,18 | 112,10 + 15,49 | 114,10 £ 19,27 | ps2> 0,05
Ptrong cung 16 Pb.c-a > 0,05; pep > 0,05 -
Nhan xét:

Khi tién hanh so sanh hoat do cac enzym AST va ALT giita cac 16 thi
nghiém tai cung mot thoi diém, két qua cho thay su thay doi gia tri trung binh
ctia hai enzym nay khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Piéu nay chimg to
rang gilta cac nhom chudt dugc xir Iy bang nhitng mic liéu PHHV khac nhau
va nhoém d6i ching khong c6 sy khac biét dang ké vé mirc do bién ddi cac
enzym chi diém cho ton thuong gan.

Tuong tu, khi so sanh su thay ddi hoat 30 AST va ALT theo thoi gian
trong timg 16 (tc 14 so sanh giira cac thoi diém khac nhau trong cing mot
nhom chudt), két qua ciing cho thay khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké (p > 0,05). Piéu nay cho thiy rang trong suét qua trinh nghién ctru, viéc s
dung PHHV & cac mirc lidu da thir nghiém khong din dén bién dong dang ké
vé hoat do hai enzym nay.

Tir nhitng phan tich trén, c6 thé khang dinh rang PHHV, & cac muc lidu
va thot gian st dung dugc khao sat trong nghién ctru, khong gay ra sy thay
d6i c6 ¥ nghia thong ké ddi véi hoat d6 enzym AST va ALT trong méau chudt.

45



3.2.4. Danh gid dnh huong lén chirc nang gan khi dung DHHYV dai ngay.

Két qua dugc trinh bay & bang 3.7

Bing 3.7. Albumin va Cholesterol toan phin mdu chugt

(n =10 & méi 16, Mean * SD).

Thoi diém XN | Lo ching (1) | Lotril (2) | Lo tri2 (3) Pgiita céc 16
Albumin huyét twong (g/1)
NO (a) 31,70+1,89 | 32,30+1,34 | 32,60 £ 0,97
p2-1> 0,05
N45 (b) 30,70+291 | 31,10+1,85 | 31,80+ 2,39 | p3-1> 0,05
p3-2> 0,05
N90 (c) 30,10+1,85 | 31,50+1,84 | 30,90 + 2,77

Ptrong ciing 16

Pb.c-a > 0,05; pe-b > 0,05

Cholesterol toan phan (mmol/l)

NO (a) 1,80+023 | 1,77+021 | 1,82+0,24
N45 (b) 1,75+0,15 | 1,72+024 | 1,79 +0,20
N90 (c) 1,70+ 027 | 1,74+020 | 1,76 +0,22

p2-1> 0,05
p3-1> 0,05

p32> 0,05

Ptrong ciing 16

Pb.c-a > 0,05; pe-b > 0,05
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Nhan xét:

Khi tién hanh so sanh gitta cac 16 thi nghiém tai cung mot thoi diém, két
qua cho thay céc chi s6 albumin huyét thanh va cholesterol toan phan trong
mau cua chudt khong c6 sy khac biét dang ké. Cac gia tri thu dugc dao dong
trong gidi han sinh 1y binh thuong va su khac biét giita cac 16 déu khong dat ¥
nghia thng ké (p > 0,05). Diéu nay chung t6 rang viéc phan chia céac 16 ciing
nhu cac muc liéu can thi€p khong tao ra su sai 1éch dang ké vé hai chi sb sinh
hoa nay tai timg thoi diém do.

Pong thoi, khi tién hanh so sanh sy thay do6i cua ting 16 qua cac thoi
diém khac nhau trong sudt qua trinh thi nghiém, cic chi s6 albumin va
cholesterol toan phan ciing khong ghi nhan sy bién thién rd rét. Cac gia tri do
duoc ¢ cac thoi diém trude va sau can thiép trong cung mdt 16 khong co su
thay d6i c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05), cho thiy dién tién ty nhién cua hai chi
s6 nay 6n dinh va khong bi anh hudng béi thoi gian sit dung ché pham.

Tir nhitng phan tich trén c6 thé két luan rang: viéc st dung PHHV & cac
mutc lidu va thoi gian 4p dung trong nghién ctru khong gay ra bat ky sy thay
d6i c¢6 ¥y nghia thong ké ndo d6i voi nong d6 albumin huyét thanh va
cholesterol toan phan trong mau cta chudt thuc nghiém. Piéu nay cho thiy
PHHYV khong tac dong bat loi 1én hai chi tiéu hoa sinh quan trong ndy trong

diéu kién nghién ctru dugc tién hanh.
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3.2.5. Danh gid dnh huong lén chirc nang than khi dung DHHYV dai ngay.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.8.

Bing 3.8. Ham lwong creatinin mdu chuét (n = 10 ¢ méi 16, Mean + SD).

Thoi diém

YN Lo ching (1) Lo tril (2) L6 tri 2 (3) Pgiia cic 16

Creatinin (umol/l)

NO (a) 89,90+1284 | 84,90+6,90 | 86,40+8,55 | p21>0,05

N45 (b) 88,20 £1154 | 8550+6,10 | 84,50+ 10,67 | p31>0,05

N90 (c) 81,30 +15,31 | 80,30 +7,67 82,50 + 7,35 | p32>0,05

Ptrong ciing 16 Po.c-a > 0,05; peb > 0,05 -

Nhan xét:

Khi tién hanh so sanh gia tri creatinin mau cua cac nhom chuot tai cung
mot thoi diém trong qua trinh thi nghiém, két qua cho thay sy khéc biét giita
cac nhom 1a khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Diéu nay chimg to rang, tai
ting thoi diém do, mirc creatinin mau cta cac 16 hau nhu twong dwong nhau
va khong chiu anh hudng dang ké tir su khac biét vé liéu dung hay diéu kién
xu ly gitta cac nhom.

Bén canh d6, khi danh gia sy thay ddi ham luong creatinin mau theo
thoi gian trong ting 16 thi nghiém, két qua phan tich ciing cho thiy khong co
su thay doi c6 ¥ nghia théng ké giita cac thoi diém quan sat (p > 0,05). No6i
cach khéc, trong noi bo modi 16, néng do creatinin mau khong c¢6 xu huong
tang hoic giam dang ké trong subt qua trinh nghién ctru.

Tu cac két qua trén, co thé két luan ré‘mg viéc st dung PHHV ¢ cac muc
lidu khac nhau va trong khoang thoi gian duoc ap dung trong nghién ctu
khong gay ra sy thay d6i dang ké nao d6i v6i ham lugng creatinin méu cua
chuét. Piéu nay cho thdy PHHV, trong pham vi diéu kién va liéu lugng
nghién ctru, khong anh hudng dén chice ning loc ctia than biéu hién qua chi s6

creatinin huyét thanh.

48




3.2.6. Két qud mé bénh hoc tang ciia chudt thi nghiém

Quan sat dai thé bang mat thuong két hop vdi soi dudi kinh lap c6 do
phong dai 25 1an cho thay cac dic diém vé mau sic va hinh thai cia gan va
than & hai 16 dong vat dugc str dung dugc licu PHHYV khong cé su khac biét
dang ké so v6i 16 chimg. Cu thé, gan cta tt ca cac nhom déu giit mau nau do
tw nhién, bé mait nhin, ranh gidi thuy ro, khong xuét hién cac dau hiéu bat
thuong nhu tu huyét, hoai tir hay bién dang cdu trac. Tuong tu, than cia céc
nhom déu c6 mau do sim ddng nhat, kich thudc can ddi, khong ghi nhan hién

tugng phul né, xuat huyét hay bién dang dai thé.

[ GAN \ THAN GAN THAN THAN
Y ~0a
] L

P s frasnennnionasin: \';-w e PP

3415191'751920 9‘0”2‘37‘ 161718 19 20 21 8910\1213!415167!19202!

Anh 3.1: Hinh dnh dai thé gan, thin chugt 16 chirng (A), 16 tri 1 (B) va 16
tri 2 (C)
Nhan xét anh:

Hinh anh dai thé cua gan va than quan sat duoc ¢ cac 16 tri 1 (anh 3.1.B)
va 16 tri 2 (anh 3.1.C) — 14 cac 16 dugc cho udng dich chiét PHHV — cho thay
cac tang c6 mau nau do thim dong nhat trén toan bé mat. Cau trac bén ngoai
ctia gan va than ¢ hai 16 ndy déu nhén, khong xuat hién bat ky ton thuong dai
thé nao nhu cac khdi u, ndt bat thuong, vung 10m hoac cac diém xuat huyét.
Pong thoi, kich thudc va hinh dang chung cua cac tang ciing khong ghi nhan
su thay d6i dang ké.

Khi so sanh v6i hinh dnh dai thé ciia gan va than & 16 chimg (anh 3.1.A),
cac dic diém quan sat duoc ¢ hai 16 tri cho thdy khong co su khac biét 1d
rang. Diéu nay chung t6 rang viéc cho chudt ubng PHHV khong giy ra bién

d6i dai thé bat thuong nao trén gan va than trong diéu kién thi nghiém nay.
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Cac tiéu ban mo bénh hoc doc tai BO mon khoa Giai phau bénh - Phap

y, bénh vién Quan y 103. Két qua nghién ctru vé md bénh hoc gan, than chudt

cho thdy PHHV dung dudng udng véi ca 2 mic liéu dung lién tuc trong 90

Anh 3.2: Hinh dnh vi thé nhuém HE gan chugt 16 chitng (4), 16 tri 1 (B)
va lo tri 2 (C) (do phong dai 400 ldn?. Miii tén do: tinh mach gan. Miii tén
xanh: té bao gan.

Nhan xét anh:

Hinh anh vi thé gan quan sat dudi kinh hién vi (& 46 phong dai 400 lan)
cho théy mo gan cua chudt thudc 16 tri 1 (dnh 3.2.B) va 16 tr1 2 (d4nh 3.2.C), 1a
cac nhoém duoc cho udng dich chiét DPHHV, khong c6 su thay d6i dang ké so
v6i md gan cua chudt & 16 ching (anh 3.2.A). Céu triic tiéu thiy gan & ca hai
16 tri van duoc bao ton tdt, cac dai té bao gan dugc sip xép déu din quanh
tinh mach trung tdm, khong ghi nhan hién tugong roi loan ciu trac hay mat
tinh toan ven cua mo.

Ngoai ra, trén cac tiéu ban mé hoc khong phat hién dau hiéu xuat huyét
nhu mo, khong théy su xuét hién cta cic 6 hoai tir khu tra hodc lan toa. Té
bao gan nhin chung van giit dugc hinh dang dic trung, khong ghi nhan hién
tugng thoai hdéa md, thoai hoa hat hay bat ky dang thoai hoa bao twong bt

thudng nao. Nhan té bao gan khong c6 biéu hién co nhd, v& vun hay phi dai
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Anh 3.3: Hinh dnh vi thé nhuom HE thin chuét 16 chirng (A), 16 tri 1 (B)
va 16 tri 2 (C) (@6 phéng dai 400 ldn). Miii tén dé: tiéu cau thin. Miii tén

xanh: ong than.

Nhan xét anh: Hinh anh m6 bénh hoc cua than chudt quan sat dudi kinh hién vi
quang hoc (¢ d6 phéng dai 400 1an) cho thay & 16 tri 1 (Anh 3.3.B) va 16 tri 2 (Anh
3.3.C), 1a cac 16 chudt dugc cho udng PHHV, khong c6 sy khac biét dang ké so voi
16 chimg (Anh 3.3.A). Cau trac md than & cac 16 tri van duy tri hinh thai binh
thuong, bao gdm cau than nguyén ven, khong c6 hién twong phi dai hay xo hoa; cac
ong than gin va xa c6 1ong dng, biéu mé va cdu tric dng giir nguyén tinh toan ven
ma khong xuét hién dau hiéu thoai hoa, bong tréc hay hoai tir; mo k& than khong
ghi nhén tinh trang thAm nhiém té bao viém hay phu né; va sy phan bd gitta ving vo
va vung tiy than dugc bao ton tt. Nhin chung, hinh anh vi thé ctia mé than & 16 tri
1 va 16 tri 2 twong dong véi 16 chung, cho thdy viée st dung DPHHV véi licu thi

nghiém khong giy anh hudng bat loi 1én cu trac md hoc ciia than.

o1



3.3. Két qua danh gia tac dung ha glucose mau trén chudt cong giy PTD
tip 2
3.3.1. Két qud ddnh gid can ning, thirc in va nwéc uong tiéu thu ciia chugt
Bdng 3.9. Két qud ddnh gid cdn nang, thire dn va nwéc uong tidu thu cia
chugt (n= 10 & méi 16, Mean + SD)

Thikc an tiéu thu Nudc udng tiéu thu
Lo chudt Can nang chuot (g) X .
(g/kg thé trong) (ml/kg thé trong)
nghién ctru
To Tc To Tc To Tc

Lo 1 (chung) | 222,52 253,18 67,54 93,75 76,76 95,56
1) +13,47 | +£1154 +9,93 + 8,47 +10,29 | £10,54
L6 2 (mdhinh) | 230,52 | 221,26* 79,14 185,974 82,40 | 217,634
2 +22,12 | +£1214 | £10,11 | +21,89 | £930 | £2482
L6 3 (Gliclazid) | 227,79 | 245,90* 73,54 123,57* 86,60 | 147,99*
® +16,14 | +£11,76 | +£10,88 | £15,38 +9,60 | +17,36
L64 (PHHV-1) | 232,01 | 245,24* 76,01 133,11* 84,46 | 159,08*
4 +13,60 | +1546 + 8,86 +16,14 +9,53 +12,81
LO65 (PHHV-2) | 232,71 | 242,66* 76,59 128,94* 80,73 | 145,60*
5) +16,07 | +16,82 +8,90 +19,23 +9,80 | +13,87

4_p < 0,01 s0vdi(1); *~p < 0,05 s0vdi (2)
Két qua bang 3.9 cho thay:

- Tai thoi diém To (ngay trude khi cho udng thube), cn ning, lugng thirc
an, nudc udng tidu thy cta chudt & cac 16 gay DTD dudng nhu déu cao hon so voi
16 chimg, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- Tai thoi diém Tc (1h sau udng thude 1an cubi), 16 mo hinh c6 trong luong
giam, tiéu thu nudc udng va thiic in ting so voi 16 chiung véi p < 0,01. Trong
luong giam, ting lwong nudc udng va thirc an 1a ba tridu ching 1am sang dién
hinh cua déi thdo duong typ 2, chung té chudt ¢ 16 mo hinh c6 biéu hién 13 cta
dai thdo duong typ 2. Cac 16 c¢6 dung thude (16 3, 4, 5) ¢6 trong luong ting, tiéu
thu nudc ubng va thirc dn giam so vé6i 16 mé hinh (p < 0,05) ching t6 ¢6 sy cai

thién rd rét triéu chimg bénh 1y ¢ nhimg 16 dung thudc.

52




3.3.2. Anh hwong ciia PHHYV lén Glucose mdu va Insulin mdu chuét

Bing 3.10. Anh huéng ciia PHHV Ién glucose mdu va insulin mdu chugt

(n=10, Mean = SD)

Lé chubt Glucose mau (mg/dL) Insulin mau (ulu/ml)
nghién cliru To Tc Pc-o To Tc Pc-o
L61 10123 + | 10374 + 3590 + | 3614 +
@ >0,05 >0,05
(chimg) 1246 9,16 3,60 341
Lf) 2 A A A A
25286+ | 305672+ 23128 + | 1827A+
@ <0,05 <0,05
(mb hinh) 27,10 32,79 261 2,69
L63 248012+ | 144,95%A + 22850+ | 2874%A +
.y ©) <0,05 <0,05
(Gliclazid) 2752 17,34 2,61 2,42
LO4 252,024+ | 14957*A + 22840+ | 2816%A +
@) <0,05 <005
(PHHV-1) 2241 20,21 289 252
L65 248004+ | 141,67*A + 22928+ | 29024 +
() <0,05 <005
(PHHV-2) 20,41 13,07 3,25 295

4_p<0,01s0vdi(l); 2—p<0,05s0vdi(l); *p<0,05s0vdi(2)
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Két qua bang 3.10 cho thay:

- Tai thoi diém To (ngay trude khi cho udng thudc), & cac 16 gay DTD
(tir 16 2 dén 16 5) ndng do glucose mau chudt déu cao hon va ndng do Insulin
mau déu thap hon so voi 16 chimg (p < 0,01). Nong do Glucose mau cua
chudt & cac 16 gdy DTD déu cao hon 200 mg/dL, thé hién rd tinh trang dai
thdo duong ¢ cac 16 gdy bénh 1y.

- Tai thoi diém Tc (1h sau udng thude 1an cudi), ndng do glucose mau & 16
md hinh cao hon so véi thoi diém To (p < 0,05), déng thdi cao hon so véi 16 ching
(p < 0,01); néng d6 Insulin mau & 16 mo hinh thap hon so véi thoi diém To (p <
0,05), dong thoi thap hon so véi 16 chimg (p < 0,01). Nong do glucose méu & céac
16 dung thude (16 3, 4, 5) thap hon so véi thoi diém To (p < 0,05), dong thoi
thap hon so voi 16 mé hinh (p < 0,05), tuy nhién van con cao hon so véi 16
ching (p < 0,05); néng do Insulin mau & cac 16 dung thube (16 3, 4, 5) cao
hon so véi thoi diém To (p < 0,05), dong thoi cao hon so véi 16 mé hinh (p <
0,05), tuy nhién van con thap hon so véi 16 chimg (p < 0,05). Nhu vy thudc
nghién ctru c6 hi€u qua lam giam rd Glucose mau va tang insulin mau trén mo
hinh thuc nghiém.

- So sanh gifta cac 16 dung thude (16 3, 4, 5), ndng do glucose mau va ndng
d6 insulin mau chudt & cac 16 nay khong c6 su khac biét (p > 0,05). Két qua nay
chimg chimg to PHHV ¢ 2 muc lidu ding c6 tic dung tuong duong voi Gliclazid
20mg/kg.
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3.3.3. Anh huwéng ciia PHHV 1én mgt sé chi so dinh gid sw khdng insulin

Bing 3.11. Anh hwéng ciia PHHV 18n mdt sé chi so dinh gid sw khing

insulin (n = 10 ¢ méi 16, Mean + SD)

L6 nghién ctru HOMA-IR HOMA-B QUICKI DI

L6 1 (ching) (1) | 9,26+1,28 | 338,21 +94,16 | 0,280 +0,005 | 37,75+14,95

L62(mohinh)  (2) | 13.92<3.14 | 2727316 | 0.268+0,007 | 2,05%0,53
L63(Gliclazid) (3) | 10,29 +1,51 | 132,46 £34,67 | 0,277 £0,005 | 13,46 £5,34
164 (OHHV-1) (4) | 10,40+ 159 | 122,23 26,23 | 0,276 +0,006 | 12,23 + 3,89
L65(PBHHV-2) (5) | 10,33+1,59 | 133,26 £26,38 | 0,277 £0,006 | 13,33 +£3,70

P2-1< 0,05 P21< 0,001 P2-1< 0,05; P21<0,001;

P345-2< 0,05; | P3452<0,001; | Psas-2<0,05; | psas2<0,001;

Giatrip P3as-1>0,05; P3451<0,01; P34s5-1>0,05; P3451<0,01;
Pss-3>0,05; | pas-3>0,05; P4s-3>0,05; | pas-3>0,05;

ps-s> 0,05; ps-s> 0,05; ps-s> 0,05; pas>0,05

Két qua bang 3.11 cho thay:

- 0 16 md hinh: chi s6 HOMA-IR cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi 16
chtng va cac 16 dung thude véi p < 0,05. Chi s6 HOMA-B va DI thap hon c6
¥y nghia thong ké so véi 16 chimg va cac 16 dung thudc véi p < 0,001. Chi sb
QUICKI thap hon c¢6 y nghia thong ké so vdi 16 chimg va cac 16 dung thude
voi p <0,05.

- O céc 16 dung thube (16 3, 4, 5), cac chi s6 HOMA-IR va QUICKI déu
duoc hdi phuc vé twong duong so véi 16 ching (p > 0,05), va khac biét ¢ ¥
nghia théng ké so voi ¢ 16 mé hinh (p < 0,05). Céac chi s6 HOMA-B va DI ¢
cac 16 dung thube ting cao rd rét so voi 16 md hinh (p< 0,001), tuy nhién van
con khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg (p < 0,05).

- So sanh gitta cac 16 dung thudc (16 3, 4, 5), cac chi sd danh gia sy
khang insulin & cac 16 nay khong cé su khac biét (p > 0,05). Két qua nay
chung chimg t6 PHHV ¢ 2 muc liéu dung co tic dung twong duong véi
Gliclazid 20mg/kg.
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3.3.4. Sw thay doi phén tram khéi lwong tuy so véi khéi lwong co thé
Bing 3.12. Phan tram khoi lwong tuy so véi khéi lwong co thé
(n =10 ¢ méi 16, Mean + SD).

3 . % giam | % tang
Phan tram khoi luwgng tuy
L6 nghién ciru i B} S0 VOi S0 vOi
s0 voi khoi luwgng co thé (%)
1) (2)

Lo 1 (chimg) (1) 0,936 + 0,056 - -

L62(mbhinh)  (2) 0,518 + 0,041 44,66 % -
L6 3 (Gliclazid)  (3) 0,915 + 0,063 2,24 % | 76,64 %
L64 (BPHHV-1) (4) 0,895 + 0,070 4,36 % | 72,78 %
L65([BHHV-2) (5) 0,920 + 0,075 1,71% | 77,61 %

Giatrip p-2< 0,01; p34-1>0,05; ps-3> 0,05 - -

Két qua bang 3.12 cho thay.

- So v6i 16 chimg (16 1), chudt & 16 mo hinh (16 2) c6 phan trim khéi luong tuy
so v6i khdi luong co thé thap hon c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

- So v61 16 mo hinh (16 2), chudt & 16 dung Gliclazide 20 mg/kg (16 3) va cac
16 dung PHHYV liéu 1 (16 4), liéu 2 (16 5) ¢6 phan trim khéi luong tuy so véi khdi
luong co thé ting c6 y nghia thong ké vai p <0,01.

- So v6i 16 chung (16 1), chudt ¢ 16 dung Gliclazide 20 mg/kg (16 3) va
c4c 16 ding DPHHV licu 1 (16 4), liéu 2 (16 5) ¢6 phan tram khdi lwong tuy so véi
khdi lugng co thé thap hon khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Gliclazide
20 mg/kg va DPHHV & hai mirc lidu dung d4 1am tiang phan trim khéi luong tuy
so voi khéi lugng co thé trén chudt gdy DTD typ 2 vé mirc twong duong so voi
chudt ¢ 16 ching (p > 0,05).

- So v6i giita cac 16 3, 4 va 5, phan tram khéi luong tuy so véi khéi luong co

thé 14 twong duong (p > 0,05).
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3.3.5. Hinh anh mo bénh hoc cia tuy ¢ cdc l6 chudt nghién ciru

Anh 3.4. Pic diém mé hoc ciia mé tuy nhuém H&E soi dwdi kinh hién vi
(@9 phong dai 400 lin)
A: L6 chiig; B: L6 md hinh; C: Lé tham chiéu; D: PHHV-1; E: PHHV-2; Cic tiéu
thuy tuy duoc phan cach boi cdc vach xo mong. Cac nang ngogi tiét chiza nhiéu dich
tiét wa eosin. Cdc tiéu dio Langerhans (mili tén mau xanh Id cdy) bao gom cdc té
bdo cé bao twong nhuém nhat. OO mé hinh, cdc tiéu ddio to hon dang ké so véi 10
chimg, v6i mot s6 vimg thé hién cdc thay doi hinh thdi té bao va cdu triic mé bi réi
loan (mili tén mau den). O cdc 10 duwoc diéu tri bang thuéc tham chiéu va PHHYV,
kich thuéc tiéu ddo giam twong doi so v6i 16 mé hinh, va chi quan sdt thay cdc bat

thiromg vé té bao va cdu triic ¢ mike toi thiéu (Hinh A-E).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1.Ban luan vé két qua nghién ciu déc tinh cip va ban truong dién

Theo théng 1& qudc té, moi ché pham thao dugc méi-ké ca thay ddi dang
bao ché nhu chuyén sang vién nang-phai dugc danh gia an toan tién 1am sang
trudc khi thir trén nguoi; t6i thiéu gom doc tinh cap duong udng va doc tinh
lap lai/ban truong dién dé xac dinh co quan dich va NOAEL. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) 1 liéu cao nhat khéng ghi nhan tac dung c6
hai trén dong vat, [am méc tham chiéu an toan trong tién 1am sang. Céac khuén
khd khu vuc nhu ASEAN yéu cau “safety substantiation” cho dang bao
ché/phéi hop méi, khdng thé chi dwa vao st dung truyén théng. WHO tiép tuc
nhan manh chuan hoa an toan-chat lugng va giam sat nguy co; cac phép thir
doc tinh chuan (OECD/ICH) van 1a can ct ki thuat chu dao trudce nghién ciu
lam sang. Vi vay, bai thusc PHHV-mot bai thuéc nghiém phuwong méi-can
dugc danh gia doc tinh cap va ban truong dién phi hop quy chuan quéc té.
4.1.1. Vé déc tinh cdp

Trong thir nghiém doc tinh cip cia PHHV, chudt duc va cai déu duoc
ding thubc qua duong udng (gavage) dé phan anh an toan cho ca hai gioi; ky
thuat nay phu hop duong dung du Kién nhung tiém an rai ro (t6n thuong thuc
quan/da day, sic hd hép, stress hoic chan thuong do bat gitt) nén phai do ky
thuat vién giau kinh nghiém thuc hién theo quy trinh chuan. Toan bo giai
doan theo ddi dugc ghi nhan c6 hé théng (tinh trang chung, hanh vi, can ning,
an udng, ty & chét), truc ca ludn c6 >2 nghién ctru vién dé khong bo s6t dau
hiéu bat thuong; chuan bi sdn phiu tich nham xac dinh nguyén nhan tir vong
néu xay ra. Két qua: khéng cé chuot tir vong, khdng ghi nhan ton thuong hay

bat thuong néu trén, cho thay PHHYV an toan & liéu cap t6i da da thir.
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Trong thir nghiém doc tinh cip, bai thuéc PHHV duoc cho chudt nhat
tring uéng vai liéu don ting dan dén 60 g/kg ma khong ghi nhan truong hop
tar vong hay bat ky dau hiéu ngo doc cap tinh nao. Nhu vay, LDso dudng ubng
cua bai thusc PHHV 16n hon 60 g/kg. So véi lidu du kién co tac dung
4,92g/kg, chudt da udng dén lidu 60g/kg tirc lidu cao gip 12.2 1an, ma khong
6 biéu hién doc tinh, khong c6 chuot chét, chirng t6 bai thudc DPHHV an toan
trong nghién ctru doc tinh cap.

Két qua nay phl hop voi cac dir lidu an toan cua ting duoc lidu cau
thanh bai thuc. Dbi véi day thia canh (Gymnema sylvestre), nhiéu nghién cau
doc tinh cap cho thay dich chiét 14 & dong vat thuc nghiém co6 doc tinh cap rat
thap, dugc coi la an toan, gan nhu khong doc theo phan loai doc tinh cap cua
GHS [39]. Tuong tu, 1& mia (Saccharum officinarum) trong cac nghién cuu
doc tinh cap ciing dugc chiing minh 12 an toan, gan nhu khong doc theo phan
loai doc tinh cap cia GHS khi danh gia & chudt cdng trang theo dudng udng
[40]. Sy an toan cao cua tirng thanh phan goi y rang phdi hop hai vi thudc
trong bai DPHHV khé lam ting doc tinh cidp ma nguoc lai 6 thé van nam
trong ngudng “gan nhu khéng doc” theo cac phan loai québc té.

Ngoai ra, ca day thia canh va 14 mia déu 1a cac dugc lidu co lich st st
dung lau dai trong y hoc c6 truyén va thuc pham chire ning tai nhiéu nude voi
tuong ddi it bdo céo vé bién cb doc tinh cip trén 1am sang. Cac danh gia nguy
co cia Gymnema sylvestre cho muyc dich sir dung lam thuc pham bo sung
cling cho thay nhin chung dugc liéu an toan khi ding ¢ liéu théng thudng
[41]. Nhu vay, két qua thir nghiém doc tinh cap cua PHHV phu hop voi dic
diém “an toan” von c6 cua timg duogc lidu thanh phan, dong thoi cung cap
bang chang thuc nghiém cu thé cho dang bai thuéc phéi hop.

4.1.2. Vé djc tinh bdn truwong dién

Poc tinh ban trudng dién 1a danh gia doc tinh khi dung 13p lai hang ngay
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trong trung han (1-3 thang), v6i chudn qudc té gdbm thir 28 ngay (OECD TG
407) va 90 ngay (OECD TG 408) dé phat hién tac dung tich liy, xac dinh
NOAEL va dy doan nguy co dai han; cac huéng dan OECD gan dy ciing
chuén hoa cach phan tich dir liéu. Theo B§ Y té Viét Nam, thiét ké thuong
goém 1 16 chimg va 2 16 thu (lidu thap ~ liéu du kién & nguoi quy doi theo
allometric, liéu cao gép 3-5 1an dé tiém can MTD), ) luong dong vat gadm
nham 8—10/con/16, khong gam nhdm 2-4/con, chi dung khi that can thiét va
c6 tham dinh dao dirc, pht hop nguyén tic 3R. Nghién ctru DPHHV 4p dung
trén chudt cong trang véi 3 16 (chtng; liéu twong duong lidu du kién ¢ nguoi,
quy d6i ~6,2x theo thé trong; va liéu cao gip 3 1an), 10 con/16-bd tri nham
dam bdo do tin cdy va tuan thu quy dinh hién hanh.

Trong nghién ctru ddc tinh ban truong dién, chudt cong tring dugc cho
ubng bai thudc PHHYV lién tuc 90 ngay voi hai mirc liu: 2,48 g/kg/ngay (liéu
quy doi diéu tri) va 7,44 g/kg/ngay (gap 3 l1an licu diéu tri). Thoi gian 90 ngay
pht hop véi dinh nghia cac nghién ciru doc tinh ban truong dién/subchronic
(thuong 28-90 ngay) trong tién 1am sang danh gia d6 an toan khi dung lp lai.

Gan vira ngoai tiét (mat), vira noi tiét/diéu hoa chuyén hoa, dy trix
(glycogen, vitamin, khoang) va la trung tdm chuyén hoa dugc chat, vi thé
ludn 1a co quan dich trong danh gia doc tinh. Ton thuong gan 1am giai phong
ALT (bdo twong, dic hiéu gan, ting sdm) va AST (bao tuong + ty thé, ting o
khi ton thuong nang). Trong nghién ctru doc tinh ban trudng dién cia PHHV,
ALT/AST huyét thanh & hai liéu nghién ctru trong 90 ngay khong khac biét
c6 v nghia so v6i ching; mod bénh hoc gan dai thé/vi thé déu binh thudng.
Nong d6 albumin khong thay d6i, cho thay chirc nang tong hop cua gan dugc
bao ton, du can dién giai trong bdi canh dinh dudng-viém hé théng. Tong hop

lai, PHHV khong giy doc gan trong diéu kién ban truong dién di khao sat.
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Trong nghién ctru ddc tinh ban trudng dién, cholesterol toan phan (TC)
1a chi sb sinh hoa phan 4anh chuyén héa lipid va chirc ning gan; do gan 1a co
quan trung tdm tong hop/diéu hoa cholesterol, bién dong bat thuong cua TC
c6 thé goi ¥ rdi loan chuyén héa hoidc ton thuong gan mat. Cac huéng dan
qudc té khuyén cao dua TC vao bo chi s6 co ban cua thir nghiém liéu lip lai
dé phat hién som ddc tinh lién quan chuyén hoa va bénh man tinh [160],
[162], va cac phan tich gin ddy nhan manh su bién dong dai ding ctia TC co
thé chi diém nguy co hdi chimg chuyén hoa hoic bénh tim mach khi dung
thudc dai han [161]. Két qua cua chung t6i cho thdy TC khong thay doi c6 ¥
nghia théng ké giita cac nhom liéu so véi 16 chimg sau 90 ngay, cho thiy bai
thudc PHHV khong gay anh hudng bat lgi dén chtic ning gan hodc chuyén
hoa lipid trong diéu kién thir nghiém.

Trong danh gia doc tinh thudc, than dic biét dé ton thuong do nhan 20—
25% cung luong tim va phai loc—tai hap thu nhiéu chat, khién thudc/chuyén
hoa tiép xuc kéo dai & 6ng than; co ché doc tinh lién quan dén chat van
chuyén ong than, stress oxy hoa, tich luy ndi bao gdy viém/hoai tir [168,169].
Creatinin huyét thanh—chi s phé bién, 6n dinh va phan anh chu yéu muc loc
cau than—tang khi chire nang loc suy giam, nén hitu ich phat hién tén thuong
than [170]. Trong thi nghiém 90 ngay, chudt uéng PHHV liéu 336 hoic 1680
mg/kg/ngay co creatinin khong khac biét so v6i chimg va khong thay do6i theo
thoi gian (p>0,05), cho thidy PHHV khong anh huéng mirc loc. Albumin
huyét thanh ciing khong giam, cing c6 bang chung khong ton thwong than
[171]. Pai-vi thé than déu binh thuong, khong ghi nhan bat thuong ciu tric
(cﬁu than, 6ng than, mo k&). Tom lai, dir li€u sinh héa va mo6 hoc déng thuan
rang PHHV khong gy doc than khi dung kéo dai 90 ngay.

Trong thir nghiém doc tinh ban truong dién 90 ngay trén chudt cong
tring, ching toi theo ddi bo chi sé huyét hoc chuan (RBC, MCV, Hb, Hct,
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WBC, PLT) theo khuyén nghi quéc té cho nghién cau liéu lap lai nham sang
loc doc tinh hé tao méu va hd tro dién giai NOAEL. O cac mdc 45 va 90 ngay
sau udng DHHYV, tit ca chi s khdng khéc biét c6 ¥ nghia so véi 16 ching
hoic truge dung thude (p>0,05), cho thiy PHHV ¢ ca hai liéu khdng gay anh
huong bét loi 18n huyét hoc sau 90 ngay.

Két qua cho thdy ca hai muc liéu déu khong gay anh hudng bt lgi co ¥
nghia trén: tinh trang chung, dién bién can ning, cac chi sé huyét hoc co ban
(RBC, WBC, PLT, Hb, Hct, MCV), chirc nang gan, than va chuyén hoa lipid
qua cac chi s6 sinh hoa (AST, ALT, albumin, creatinin, cholesterol toan
phan), ciing nhu hinh anh mé bénh hoc gan, than so voi 16 ching. Diéu nay
cho phép két luan rang PHHV khong gdy doc huyét hoc, khong gay doc gan,
khong giy doc than va khong gay ton thuong dai thé/vi thé gan, than khi ding
1ap lai 90 ngay, ké ca o lidu gap 3 lan liéu diéu tri.

Khi so sanh véi cac nghién ctru khac, két qua cia chiing toi nhin chung
phtl hop voi xu huéng an toan cua timg duoc liéu thanh phan, dong thoi cho
thay phdi hop hai vi thudc khong lam boc 16 thém doc tinh méi:

*V6i day thia canh (Gymnema sylvestre), ¢ mirc thoi gian dai hon, mdt
nghién ctru doc tinh 52 tuan cua bot chiét 14 Gymnema sylvestre dua vao khau
phan an chudt Wistar voi cac nong do 0,01; 0,1 va 1% cho thay khong c6 bién
cd ddc tinh nghiém trong, cac thay doi quan sat duoc chi ¢ muc nhe, khong
lién quan diéu tri hodc c6 tinh hoi phuc, két luan duge liéu an toan khi su
dung dai ngay [42]. Két qua nay twong dong véi nghién ciu PHHV cua
ching t61 & chd khong théiy doc tinh tich luy trén gan, than, huyét hoc sau
dung lap lai kéo dai.

*D6i v6i 14 mia (Saccharum officinarum), cac nghién ciru dc tinh ban
cap (30 ngay) voi dich chiét ethanol 1a mia lidu 170-510 mg/kg/ngay trén
chuot Wistar cho théy cac chi sb huyét hoc, chirc nang gan, than (AST, ALT,
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ure, creatinin) va lipid mau khong thay d6i dang ké so véi 16 chimg [43]. Céc
nghién ctru md bénh hoc ciing ghi nhan ciu trac gan, than, 14 lach gan nhu
binh thuong sau 30 ngay dung la mia [44]. Nhitng dir li€u nay twong hop véi
két qua trén mod bénh hoc gan, lach, than trong nghién ctru PHHV, cing cd
nhan dinh réng 14 mia 1a dugc liéu it doc, khong lam tang ddc tinh cta bai
thudc khi phdi hop.

Tong hop lai, md hinh ddc tinh ban trudng dién 90 ngay cta chung t6i
cho thly PHHV c6 bién d6 an toan tot ¢ ca lidu diéu tri va lidu cao gap 3 lan,
khong ghi nhan dau hiéu doc tinh tich luy trén cac co quan dich chinh (gan,
than, hé tao mau).
4.2.Ban luan vé két qua danh gia tic dung ha glucose mau trén mé hinh
giy PTPD tip 2 ¢ chudt cong tring.

Pai thao duong type 2 dic trung boi tinh trang khang insulin két hop véi
suy giam kha ning bu trir cua té bao beta, do d6 cac mé hinh dong vat thuong
tap trung vao tai hién khang insulin va/hoic réi loan chirc ning té bao beta.
Nhiéu mé hinh mang dic diém béo phi, phan anh maéi lién quan chit ché gitra
béo phi va bénh. Cac nhém mé hinh phd bién gom: (1) Mo hinh béo phi don
nguyén, chu yéu do khiém khuyét tin hiéu leptin, lam mat cam giac no va gay
tang an — béo phi; (2) M6 hinh béo phi da nguyén, str dung cic dong chuot
mang nhiéu bién thé gen gay béo phi, réi loan dung nap glucose va DTD; (3)
M6 hinh gy béo phi bang ché d6 in giau chét béo, tao ra tinh trang ting can,
tang insulin mau, khang insulin va suy giam b0 trir cua té bao beta — duogc
xem 1a gan véi co ché bénh sinh & ngudi hon mo hinh di truyén; (4) M6 hinh
khdng béo phi, mé phong nhdm bénh nhan BTD type 2 khong béo phi, chu
yéu do giam khdi luong hoic suy té bao beta; va (5) Mé hinh khéng ding
chuét, s dung cac loai 16n hon nhu méo, linh truéng, lon va chd, von co

nhiéu dic diém sinh ly — bénh ly gan véi con nguoi. Cac mé hinh nay cho
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phép nghién cru da dang co ché bénh sinh va dap Gmg diéu tri trong DTD type
2 [33], [34].

Mo hinh d6ng vat 1a céng cu quan trong trong nghién ciu co ché bénh
sinh va danh gia liéu phap dugc 1y cho DTD type 2, von ¢ nguoi 1a hau qua
ctia da hinh gen két hop voi yéu té moéi truong nhu thira ning luong va 16i
séng it van dong. Trong nhitg nam gan day, mo hinh DTD type 2 duoc gay
bang ché do an giau chat béo (HFD) dé tao khang insulin, sau d6 tiém
streptozotocin (STZ) liéu thdp nham gay ton thuong nhe té bao beta ma khong
lam mét hoan toan kha ning tiét insulin, ngdy cang duoc sir dung rong rai. O
chuot Wistar, liéu STZ gay DTPD type 2 dao dong tir 30 mg/kg khi két hop voi
HFD dén 65 mg/kg trong mot sé md hinh khac. Trong md hinh cuaa ching toi,
chudt mac DT type 2 thé hién giam can, an udng ting, glucose mau ting va
insulin mau giam, nhitng dau hiéu dic trung cua bénh. Véi khau phan HFD
gom cholesterol, dau dra, fructose, ma lon, bot ngd, men bia, CaCOs trong 4
tuan va STZ 35 mg/kg, ching t6i xay dung mé hinh DTP type 2 trén chudt
Wistar véi ty Ié thanh céng > 70%. Tinh 6n dinh cia mo hinh cling phu hop
véi két qua thir nghiém tai Dai hoc Cong nghé Chiét Giang (2018), trong do
STZ 35 mg/kg duoc danh gia 1a t6i wu dé tao mé hinh 6n dinh, trong khi liéu
25 mg/kg cho sy on dinh thap hon [45]. Nghién ctu cta ching toi ciing cho
thay lidu 35 mg/kg mang lai mé hinh bén vitng vé glucose mau va cac chi sd
sinh hoc cho dén thai diém sinh thiét.

Sau khi nudi véi ché do giau ning luong trong luong caa chudt tang dan.
Thoi diém To (ngay trudc khi cho udng thudc), trong luong, luong thire an,
nuéc udng tidu thu caa chudt & cac 16 gdy DTD déu cao hon so véi 16 ching
(bang 3.3), tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Nhung
thong qua chi s6 danh gia su khang insulin déu cho thay sy khac biét co y

nghia d6i théng ké gitta céc 16 gdy DTD so véi 16 chiung. Nhu vay, viéc két
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hop giita ché d6 an va tiém STZ da gy duoc tinh trang khang insulin & chuét.
Dong thoi tai thoi diém TO, glucose mau & cac 16 gdy DTD ting cao va ndng
d6 insulin méu giam. Pay 1a nhitng biéu hién rd nét cua tinh trang DTD type 2
véi su két hop cua tinh trang khang insulin va su suy giam chirc nang tuyén
tuy. Tai thoi diém Tc (1h sau udng thude 1an cubi), 16 md hinh c6 can nang
giam, tiéu thy nudc udng va thirc an ting so voi 16 ching véi p < 0,01. Piéu
nay cho thay dién bién ciia DTD type 2 tré nén rd rét tai thoi diém T.

Trong nghién ctu nay, bai thuéc PHHV véi hai lidu 2,48 va 4,96
g/kg/ngay déu 1am giam rd rét glucose mau déi, insulin huyét twong va chi sd
HOMA-IR, d6ng thoi 1am ting QUICKI va HOMA-B so véi 16 md hinh, céc
thong sé gan tré vé mirc twong dwong 16 chung. Piéu ndy cho thay PHHV
khdng chi c6 tac dung ha duong huyét don thuin ma con cai thién tinh trang
khang insulin va nang d& chic niang té bao B tuy. Viéc cai thién dong thoi
HOMA-IR (chi s6 danh gia dé khang insulin), HOMA-B (chic ning té bao B)
va QUICKI (chi s6 nhay cam insulin) pht hop véi quan niém hién nay coi day
la céc chi s6 gian tiép hiru ich dé danh gia khang insulin va chic ning té bao B
ca trén nguoi va mo hinh dong vat [46].

Két qua nay twong dong véi nhiéu nghién cou vé day thia canh
(Gymnema sylvestre), mot vi dugc liéu chinh trong bai thudc. Céc nghién ctu
thuc nghiém trén chudt dai thao duong do streptozotocin/alloxan gay ra cho
thay dich chiét Gymnema sylvestre c6 kha ning giam glucose mau, cai thién
rbi loan lipid va phuc hdi cu tric tiéu dao tuy, goi y tac dung kich thich bai
tiét insulin va tai sinh té bao p [47]. M6t s nghién cau gan day con ghi nhan
khi phéi hop Gymnema sylvestre véi metformin hozc probiotics trén mé hinh
dai thao duong thuc nghiém, sy giam duong huyét va cai thién réi loan
chuyén hoa con rd hon so v&i ding metformin don thuan, dong thai cd loi trén

lipid madu va chuc nang than [48]. Nhu vay, mic giam glucose, insulin va
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HOMA-IR kém tang QUICKI, HOMA-f trong nghién cttu cua ching ti phu
hop véi xu huéng chung ma céc tac gia khac ghi nhan dbi véi Gymnema
sylvestre, cang ¢ vai trd cua vi duoc liéu ndy trong kiém soat ting glucose
mau va cai thién khang insulin.

V& co ché, cac tong quan va tai liéu duoc ly cho thay gymnemic acid va
cac saponin trong day thia canh c6 thé: (i) giam hap thu glucose tai rudt, (ii)
tang bat gitr glucose tai md ngoai vi, (iii) ting biéu hién/bai tiét insulin, va (iv)
thuc day tang sinh, phuc hoi té bao B tuy [49], [50]. Piéu nay phu hop Vi
quan sat trong nghién cau: khéi lwong tuwong d6i tuy ting, hinh thai tiéu dao
tuy dugc phuc hdi so véi 16 md hinh, cho thay su bao vé cau tric va chuc
nang tuy. Su gan két giita cai thién md hoc tuy va cac chi sé chtc ning
(HOMA-B, insulin, glucose) goi y rang tac dung ha glucose mau caa DPHHV
c6 phan quan trong dén tir bao vé va phuc hoi té bao B, chir khong chi do tang
nhay cam insulin ngoai Vi.

Bén canh day thia canh, 1& mia, vi dugc liéu phdi hop trong PHHV, ciing
da duoc ghi nhan c6 tiém niang chong dai thao duong. Nghién ctu trén dong
vat cho thay dich chiét ethanol 1& mia kho co tac dung chdng ting duong
huyét do alloxan gay ra, gop phan cai thién duong huyét trén mé hinh thuc
nghiém [51]. Ngoai ra, cac nghién ctu vé dich chiét giau polyphenol tir mia
cho thay ché pham nay c6 ham luong polyphenol cao, hoat tinh chéng oxy
hoa manh, ¢6 kha niang ¢ ché hap thu glucose/fructose trén té bao rudt Caco-
2 va phuc hoi san xuét insulin trén md hinh té bao B rdi loan chirc niang [52],
[53]. Nhiing bang chung nay goi y rang su phdi hop day thia canh — 14 mia
trong DPHHV c¢6 thé tao tac dung hiép dong, vira giam hap thu glucose & rudt,
vira cai thién chuc ning té bao B tuy va tinh trang khang insulin, tir d6 ting
hiéu qua ha glucose mau trén mé hinh T2DM.

Mot diém dang chl y 1a hiéu qua ha glucose mau giira hai liéeu PHHV
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2,48 va 4,96 g/kg/ngay khong c6 su khac biét rd rét va tuong duong voi thude
tham chiéu, cho thiy tac dung cua bai thubc dat ngudng téi wu ngay & lidu
thap hon, va viéc tang liéu khong dem lai loi ich rd rét vé kiém soat glucose.
Xu huéng “hiéu qua bdo hod” nay cling duoc ghi nhan trong mot sé nghién
ctru Vi Gymnema sylvestre, khi ting liéu cao hon khong 1am ting twong Gng
muc giam duong huyét [54]. Piéu nay goi ¥ rang PHHV c6 thé co “ctra 6
lidu diéu tri” twong d6i rong, lieu thap hon van cho hiéu qua tdt, dong thoi vé
mat an toan — néu duoc tiép tuc khang dinh trong cac nghién ctiru doc tinh — ¢6
thé 1a loi thé khi phat trién ché pham trén 1am sang.

4.3. Vé mirc d phu hop ciia hai vi thudc Thia canh va La mia déi véi tac
dung ha dwong huyét

Thia canh c6 chira gymnemic acid c6 kha niang trc ché hap thu Glucose ¢
rudt, taing nhay cam Insullin, kich thich tai tao té bao f tuy va giam cam gidc
thém ngot nén c6 tac dung ha dudng huyét nhanh, c6 bang chimg 1am sang ro
rang.

La mia c6 tac dung chéng oxy hoa manh, giam dé khang Insullin va trc
ché a—glucosidase mirc do nhe, tdc dung ha duong huyét c6 nhung nhe hon
Thia canh, phi hop lam vi thudc hd tro.

Piéu nay ciing hoan toan phu hop vé mit Y Iy Y hoc cb truyén. Tiéu
khat (Pai thao duong) trong Y hoc co truyén chii yéu do 4m hu noi nhiét, vi
nhiét thuong tan, nhung dién tién lau dai thuong dan dén Ty khi hu, khi hoa
thuy cdc bat loi, 1am duong huyét tang cao. Viéc lya chon dugc li¢u trong
diéu tri phai dya trén tinh vi — quy kinh, tir d6 dinh hudng tac dung d6i véi
tang phu, kinh lac va co ché bénh sinh. Thia canh vi d.’flng, tinh han, vtra gitp
thanh nhiét, giang hoa, tiéu khat; vira hd tro kién Ty Vi, mot mat khu ta, mot
mat phu chinh, twong hop véi nghién ctru hién dai vé ting nhay cam Insullin.

La mia vi ngot, tinh han, cong ning thién vé thanh nhiét, sinh tin rat tot
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nhung khong manh vé diéu hoa khi nhu Thia canh, chuyén trj vé cac chimg
khat do hao tan dich. Vi déng giang, vi ngot hoan, vira giang hoa xuéng lai
sinh tan 1én, diéu hoa Ty Vi, hd tro kiém soat duong huyét tir gbc dén ngon.
Néu dung hai vi thudc két hop cung nhau, pht hop nhat cho thé Phé Vi nhiét
thinh hodc c¢6 kém triéu chimg cua Ty hu. Néu dung riéng biét, Thia canh
thich hop dé tri gbc, thién vé khi hoa, khong phu hop khi ty vi hu han, dai tién
1ong, hodc ngudi dung thude ha dudng huyét manh (dé gdy ha duong huyét);
L4 mia thich hop dé tri tiéu, thién vé thanh nhiét, sinh tan, Khong phu hop voi

ty vi hu han, nguoi dé tiéu chay hodc day bung.
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KET LUAN

Vé dac tinh cap, ban trwong dién

Béc tinh cdp: Chua xac dinh duoc LDso dudng udng caa bai thusc PHHV
trén chudt nhét trang. Chudt da duoc cho udng dén liéu 60 g/kg, khdng c6 chuot
chét hay biéu hién doc tinh cap. Liéu dung nap téi da 60g/kg & chudt nhat tring
gap khoang 12,2 Ian liéu du kién c6 tac dung (da quy doi tir ngudi sang chudt nhét
Vvé6i hé sb quy doi 12,3).

Péc tinh ban trwong dién: Chudt céng trang udng DPHHYV lién tuc 90 ngay
vai liéu 2,48 g/kg/ngay (liéu quy doi diéu tri) va 7,44 glkg/ngay (gap 3 lan). Két
qua cho thay tinh trang chung, can nang, cac chi sé huyét hoc (RBC, WBC, PLT,
Hb, Hct, MCV), sinh hoa mau (AST, ALT, albumin, creatinin, cholesterol toan
phan) va mé bénh hoc gan, lach, than déu khdng khéc biét so vai 16 chimg. Nhu
vay, PHHV an toan & ca hai muc liéu trong 90 ngay thir nghiém ban truong dién.
Vé tac dung ha glucose mau ciia bai thuéc PHHV

Bai thuéc DPHHV liéu 2,48 va 4,96 g/kg/ngdy cai thién 1 rét tinh trang
tang glucose mau, khang insulin va rdi loan lipid mau trén chudt mo hinh dai
thdo duong typ 2. PHHV gitp giam glucose, insulin, HOMA-IR; tang
QUICKI, HOMA-B; dong thoi cai thién TC, TG, LDL-C, Non-HDL-C va
phuc héi HDL-C. Khéi luong twong ddi cia tuy va hinh thai tiéu dao tuy duoc
cai thién dang ké so v6i 16 mo hinh, dat mirc twong dwong 16 chimg. Hiéu qua

giita hai liédu PHHV tuong ty thudc tham chiéu.
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KHUYEN NGHI

Tiép tuc nghién ctru co ché tac dung ha glucose mau ciia bai thuoc PHHV &
mue té bao va phéan tur, dac biét dac biét tap trung vao cac con dudng tin hi¢u lién
quan dén insulin va qua trinh viém - oxy hoa.

Tién hanh chuan hoa quy trinh bao ché, x4c dinh thanh phﬁn hoa hoc dac
trung 1am co sd cho phat trién ché phdm dung trén ngudi.

Bai thuéc DPHHV phu hop diéu tri trong giai doan sém va trung binh ctia
tieu khat, cac chimg thudc pham vi Phé Vi nhiét thinh c6 hodc khong keém

theo Ty khi hu, khong thay thé hoan toan thudc diéu tri chuan
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Két qua:
Yéu chu Két qua

Tén khoa hoc: Saccharum officinarum L,

Tén Viét Nam: Mia, Cam gié.

Ho thyc vat: Ho Hoa thao — Poaceae.

(Chi tiét theo Phu luc 1, 2 dinh kém)

: Ha Ngi, ngay AS thang 4 nam 2025
TT. TAI NGUYEN DUQC LIEU : KT.VIEN TRUONG
Giam dbc EN TRUONGq6—
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Pham Thanh Huyén hiy Hién
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Phu luc 1. Két qué giam dinh

Mu gidm dinh: MAu mia (tén goi do ngudi giri miu cung cAp).

So hegng mdu: 01 mAu cé ky hiéu MT.04.03 (miu dugc lwu trong vong 6 thang tai Trung
tam Tai nguyén dugc lidu ké tir ngay tra két qua gidm dinh).

Npi dung yéu cau: Xéc dinh tén khoa hoc.

Phuong phdp gidm dinh: So sanh hinh thai, d6i chiéu khéa phén loai va ban md ta trong
céc tai liéu chuyén nganh.

Cidn bj gidm dinh: ThS. Nguyén Quynh Nga; DS. Do Viét Qudc.

Két qua:

Sau khi phan tich mu c6 ky hiéu MT.04.03 ké trén, tham khao cac tai liéu hién ¢6
két hop dbi chibu v6i hinh anh tiéu ban cia loai Saccharum officinarum L. duge luu
gilta tai phong tiéu ban Béo tang Lich si Ty nhién Qudc gia Phip (MNHN-P-
P00777501), d& x4c dinh duoc tén khoa hoc ciia mAu, cu thé nhu sau:

Yéu ciu Két qua
Tén khoa hoc: Saccharum officinarum L.
Tén Viét Nam: Mia, Cam gia
Ho thuc vit: Ho Hoa thao — Poaceae.
Tai li¢u tham khdo:
1. Nguy?n Tién Ban - chu bién (2005). Danh luc cdc lodi thiec vdt Viét Nam. Nha I

xuat ban Nong nghiép, Ha Noi. :
2. Pham Hoang Ho (2000). Cay co Viét Nam: quyén III, tr. 689. Nha xuat ban tré, TP %
HCM. \
3. Vién Dugc liéu (2016). Danh luc cdy thuée Viégt Nam. Nha xuét ban Khoa hoc va LI
Ky thuat. 1191 trang. ;
4. Chen Shouliang et al. Flora of China. Vol. 22 (Poaceae), pp 570. Science Press,
Beijing, and Missouri Botanical Garden Press, St. Louis. i
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Phuy lyc 2. Anh mfiu gifm djnh
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Djc lip - Ty do - Hanh phic

TIEU CHUAN CO SO
DUQC LIEU LA MIiA

1. Nguén g(‘)c: L4 mia (Saccharum officinarum L) dugc thu héi vao thing
12/2024 tai Thach Thanh, Thanh Héa.

2. Yéu cau chit lrgng

2.1. M6 ta: Duge liéu 12 phan phién 14 ctia 14 mia, da phoi hay sdy khd cta cay
mia (Saccharum officinarum L). Phién 14 c6 hinh ludi méc, mau xanh hoic mau
xanh thdm. Phién 14 c6 mot gén gitra mau séng,

2.2. Mét khéi luong do lam khé: Khéng qué 13,0%.

2.3. Tap chdt: Khéng dugc ¢6 dat, cat, soi.

2.4. Tro toan phan: Khéng qua 10,0%.

2.5. Tro khong tan trong acid hydrocloric: Khong qua 3,0%.

2.6. Dinh tinh: Phai c6 phép thir dinh tinh cia 1 mia.

2.7. Gidi han kim logi ngng: Khong qué 10 ppm.

3. Phuong phap thir

3.1. Tinh chat

Thir bing cam quan, ché phdm phai dat céc yéu cau da néu.

3.2. Mat khéi lwong do lam khé

Thir theo DDVN V, phu luc 9.6 (x4c dinh mat khéi lwgng do sdy khé): dung 1,0
g mAu thi, sdy trong i sy & 105°C, 4p suét thudng trong 4 gio. ‘

3.3. Tap chat

Thir theo DDVN V, phu lyc 12.11.

3.4. Tro toan phan

Thir theo DDVN V, phu luc 9.8.

3.5. Tro khong tan trong acid hydrocloric

Thir theo DDVN V, phu luc 9.7.

Tiéu chuén co s¢ Page 1 of 2
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3.6. Dinh tinh
Theo phuong phép séic ky 16p méng (Phy luc 5.4- DDVN V)
3.7. Gioi han kim logi ndng
Thir theo DDVN V, phu luc 9.4.8, phuong phap 3, sir dung 1g mau thir va 2ml
dung djch chi mAu 10 phan trigu Pb dé chuan bj dung djch déi chiéu.
4. Dong goi, ghi nhan, bao quan
Péng trong bao bi kin, chng 4m, c6 nhan diing quy dinh.
Béo quan noi kho rdo, thodng mat, trdnh 4nh sing.
Ha N¢gi, ngay 12 thdng 03 nam 2025
CONG TY CP DUQC PHAM PHU TiN

GIAMDOC

11585 Dinks Mink Min

Tiéu chuin co s&
Page 2 of 2
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Pic lip - Tu do - Hanh phiic

TIEU CHUAN CO SO
DICH CHIET BAI THUOC PHHV

1. Ngudn gdc: Dich chiét bai thuéc PHHV dugc bao ché theo phuong phap
chiét xuét dugc liéu v6i nudce cét, chiét néng (100°C, 2 14n), dich chiét dugc loai tap, cb

dudi ap suét thip thanh cao long 1:1, sau d6 cd quay chan khong thanh cao 1ong 5:1.

Cong thirc bai thudc:
TT Tén vi thudc Tén khoa hoc Khéi lrgng
1. | Day thia canh | Gymnema Sylvestre 12g
2. L4 mia Saccharum officinarum L 12g
Tong cong . 24g

2. Yéu ciu chit lvong
2.1. Tinh chat: Dich 16ng, mau nau, khong ¢6.ndm méc, mui thom dugc liéu,

vi ngot hoi ding.

2.2. Dinh tinh: Phai c6 phép thir dinh tinh ciia cic dugc ligu thanh phan (Day
thia canh, L4 mia).

2.3. D nhiém khudn: Téng s6 vi sinh vt hiéu khi khéng qué 10* CFU/g; tong sb
nim khéng qua 10> CFU/g; Khong qué 102 CFU vi khudn Gram 4m dung nap mét
trong 1 g. Khong ¢ Salmonella trong 10 g. Khong cb Escherichia coli, Staphylococcus
aureus trong 1 g. Phu luc 13.6, “Thir gi6i han nhiém khudn”- DBVN V. b

3. Phuong phap thir

3.1. Tinh chat

Thir b?mg cam quan, ché phdm phai dat c4c yéu cau di néu.

32 Dinh tinh

Theo phuong phap sic ky 16p méng (Phy luc 5.4- DDVN V)

Tiéu chuén co s Page 1 of 2
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3.3. Dg nhiém khudn
Tién hanh thir theo phuong phép dia thach, Phy lyc 13.6, “Thir gi6i han nhiém
khudn"- DDVN V.
4. Dong goi, ghi nhiin, bio quin
Déng trong chai nhya kin.
Nhin rd ring, ding quy ché,
Béo quén noi khé réo, thodng mat, tranh 4nh sing.
Ha Ngi, ngay 12 thdng 03 ndm 2025
CONG TY CP DU(C PHAM PHU TiN

Tiéu chuén co s¢
Page 2 of 2
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QUY TRINH BAO CHL

DICH CHIET BAI THUOC PHHV
(bao ché tai cong ty cé phin duge phim Phi: Tin)

1. Thanh phin bai thuéc PHHV

STT | Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham lwgng
1 Day thia canh | Gymnema Sylvestre 12g
2 L4 mia Saccharum officinarum L 12g
Tong bai thube 24g
2.So d6 quy trinh bao ché dich chiét
Dich chit In 1 Durgc li¢u 36 ngép nuée Dugc li¢u dang _Phiéﬂ
: (dun sdi trong 2 h) dat tiéu chuan
'
Dugec liéu db ngip nuéc
(dun soi trong 1 h)
Y
Dich chiét lin 2
Dich chiét chung, loc loai
tap, cé ddic dén cao 1:1
Dich chiét 1:1
Co quay chin khong

Hinh 1. Quy trinh bao ché dich chiét bai thuéc PHHV
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3.Thuyét minh chi tiét quy trinh:

3.1. Giai doan chun bi:
- Kiém tra vé sinh va kha ning van hanh cdc may méc va thiét bi lién quan,
- Kiém tra va can dugc lidu,
- Chuén bj bao bi,
- Kiém tra hd so 16 san xuét kém theo.
3.2. Giai doan chiét xuit:
- Dugc liéu dang phién dat tiéu chudn, sau khi dugc can theo ty 1 cua bai
thuéc dugc chuyén vao hé théng chiét.
- Cho nudc ct vao binh chiét, ngap trén dugc lidu, ddy nip kln cai dit cac
théng sb va tién hanh chiét xut theo diéu klen sau:
+ Luong nudc cét dung chiét (lit): gap 10 lan khéi lugng duorc liéu (kg).
+ Nhiét d6 chiét: 100°C.
+ Thoi gian va s8 1An chiét: 14n 1 dun si trong 120 phut, 14n 2 dun sbi trong 60 phut.
Trong qué trinh chiét xuét cin kidm tra va kiém soat tot cdc thong s6 vé
nhiét do, thoi gian va hoat dong cia hé théng chiét.
- Thu va xtt Iy dich chiét:
Sau 1n chiét dAu tién, bom dich chiét sang binh trung gian qua hé théng loc dich
chiét. Sau d6 cép dung méi (nuéc cAt) cho 14n chiét thir 2 va tiép tuc chiét xuét.
3.3. Qua trinh c6 ddc
+ Dich chiét 14n 1 va 14n 2 duge gop chung va duge chuyén tir binh chiét sang
binh dung trung gian nho bom ap sudt giam va dugc loc qua bd loc. C4 dic dich
chiét dén dich chiét 1: 1 & diéu kién nhit d 60°C, 4p suét chan khong 50 bar.
+ Djch chiét 1:1 dem ct quay chén khong dé thu 14y dich chiét 3:1.

Ngay 12 thang 03 nam 2025
CONG TY CP DUQC PHAM PHU TiN
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc 1ap - Tw do - Hanh phic

GIAY XAC NHAN

B¢ mén Dugc ly, Vién Dao tao Dugc, Hoc vién Quan y xac nhan hoc vién
Pham Hong Ngoc thuc hién néi dung nghién ciru thuc nghiém cta dé tai luan vin
“Nghién ctru djc tinh cdp, bén truong dién va tic dung ha Glucose mdu ciia bai
thuéc DHHY trén thuc nghiém” tai Bo mon tir 05/2025 dén 09/2025.

Cac ndi dung nghién ciru:

- Dénh gi4 doc tinh cdp va doc tinh ban trudng dién cia bai thuéc PHHV trén
dong vat thuc nghiém

- D4nh gia tic dung ha glucose m4u ctia bai thubc DHHV trén chuét céng gdy

dai thao duong tip 2.
Hoc vién Quén y xac nhin chir ky ciia Ha Ngi, ngay 09 thang 12 nam 2025
Pai ta PGS.TS Nguyeén Hoang Ngan, chi Chii nhi¢ém B¢ mon

nhiém B¢ mon Dwoc ly la ding

Pai ta PGS.TS Nguyén Hoang Ngin

Vii Dinh Phi
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