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LOI CAM ON

Hoan thanh luin vin ndy, véi tat ca long kinh trong va biét on sau sic,
to1 xin dugc gui 161 cam on dén bang uy, Ban Giam hiéu Hoc vién Y Duoc
hoc ¢6 truyén Viét Nam, Phong dao tao Sau Dai hoc va cac Thay C6 trong
Hoc vién da tao diéu kién va tan tinh giap do toi trong qua trinh hoc tap,
nghién ctru dé hoan thanh luan van.

Tbi xin bay to 1ong kinh trong va biét on sau sic t6i PGS.TS Tran Thi
Thu Van, Phu trach BO mon Phuong t& - Hoc vién Y Duoc hoc ¢d truyén Viét
Nam kiém Phé truong khoa Noi tiét, Bénh vién Tué Tinh va TS. Nguyén
Truong Nam 12 nhiing nguodi Thay da hudéng dan truc tiép ludn theo sat,
thuong xuyén gitp dd, cho t6i nhiéu ¥ kién quy béu, sat thuc trong qua trinh
hoc tap, nghién ctru dé hoan thanh luan van nay.

T6i xin giri 161 cam on cac Thay, C6 trong Hoi dong di dong gop cho
t6i nhiéu y kién quy bau trong qua trinh hoan thién luan van.

To1 vo cung biét on gia dinh, ban be, anh chi em déng nghiép va tap thé
hoc vién 16p Cao hoc khoa 14 da dong vién, gitp d& toi trong sudt qua trinh
hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan van.

Xin tran trong cam on !

Ha Noi, ngay 25 thang 12 nam 2023

Hoc vién

Nguyén Thi Hwong Lan



LOI CAM POAN

T6i 1a Nguyén Thi Huong Lan, hoc vién 16p Cao hoc khéa 14 chuyén
nganh Y hoc cd truyén, Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam, xin cam
doan:

1. Pay 1a luan vin do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su hudng
dan khoa hoc cia PGS.TS.Tran Thi Thu Van va TS. Nguyén Truong Nam.

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

3. Céc sb liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xéc,
trung thyc va khach quan, da duoc xac nhan va chép thuan cua co so noi
nghién cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.
Ha Noi, ngay 25thang 12 nam 2023

Nguoi viét cam doan

Nguyén Thi Huong Lan
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PAT VAN PE

Pai thao duong (DTD) 1a mot bénh man tinh xay ra khi tuyén tuy khong
san xuat da Insulin hodc co thé khong st dung Insulin mot cach hiéu qua.
Tinh trang ting glucose mau kéo dai dan dén nhirng rdi loan chuyén hda, gay
nén nhitng bién ching man tinh nguy hiém, dan dén tir vong & bénh nhan dai
thao duong [1].

Nam 2021, trén toan cau, udc tinh c6 khoang 537 triéu nguoi bi anh
huong béi dai thao duong type 2, con sb nay du kién s& Ién toi 643 triéu
nguoi vao nam 2030 va 783 triéu nguoi vao nam 2045. Tai Viét Nam, nam
2021 ¢ toi 3.994 triéu nguoi mic PTD, udce tinh ting 1én 4.961 triéu nguoi
vao nim 2030 [2]. TP 1a ganh ning cho toan xa hoi, kéo theo nhiéu rai ro
cho nén kinh té, cho hé théng y té, cho nhan vién y té va cho ca bénh nhan
cung gia dinh cua ho.

Y hoc hién dai (YHHD) hién nay diéu tri theo co ché bénh sinh, sir dung
cac nhom thude nhu: Biguanide, Sulfonylurea, Thiazolinedione,...[3], [4]. Tuy
c6 nhiéu wu diém trong viéc diéu tri nhu st dung tién loi, kiém soat duong
huyét nhanh chong, nhung c6 nhiing truong hop phai sir dung két hop 2 dén 3
nhém thudc ha duong huyét dé diéu tri, mat khac thude con twong d6i nhiéu
tac dung phu khéng mong mudn nhu: budn ndn, mét moi, réi loan tiéu hoa,
anh hudng dén chiic nang gan, than...[5], [6]. Do vay, cac thudc diéu tri nham
kiém soat glucose mau, c6 thé giam thiéu nguy co tién trién cua cac bién
chuing, han ché tac dung phu caa thudc tro thanh van dé rat dugc quan tam
hién nay.

Theo y hoc ¢b truyén (YHCT), bénh BTD thudc pham vi chiing Tiéu
khét va c6 nhiéu vi thudc, bai thudc co hiéu qua trong diéu tri ching nay trén

ca thuc nghiém va 1am sang [7]. Tuy nhién, dé van dung rong réi nhitng bai



thuéc kinh nghiém hiéu qua trong qua trinh diéu tri 1am sang can phai
ching minh trén co s& khoa hoc, qua nhirtng nghién ciu cua YHHD, tur do
c6 thé khang dinh tinh an toan, tac dung thyuc su cua bai thubc 1a diéu thuc
sy can thiét.

“Giang duong thong lac HV” 1a bai thuéc nghiém phuong cua PGS.TS
Tran Thi Thu Van dd dugc st dung nhiéu nam tai Bénh vién Tué Tinh, bai
thudc da duoc thir nghiém doc tinh cap (Phu luc 1) va dd c6 nhitng nghién
ctru 1am sang chiing minh két qua tét trong viée cai thién cac triéu chimg do
bénh Iy BTD bién ching than kinh ngoai vi (BCTKNV) gay nén nhu té bi, di
cam, dau,.... va tac dung 6n dinh duong huyét [8], [9]. “Giang duong thdng
lac HV” duya trén co s& phap diéu tri 1a hoat huyét khir o, théng kinh lac dé
diéu tri nhitng triéu chung thuong gap ¢ bénh nhan PTD type 2 va nhiing
bién chung ngoai vi hay gip, nhung hién nay chwa c6 nghién ctu khoa hoc
doc lap dé ching minh co ché va tac dung ha duong huyét caa bai thudc.

Véi muc dich chitng minh tac dung ha duong huyét cua bai thudc, phat
huy nhitng tinh hoa cia YHCT dudi 4nh sang cia YHHD, chung t6i tién hanh
nghién ciru dé tai: “Nghién ciu tac dung ha glucose mau ciia bai thuéc
“Giang dwong thong lac HV” trén mo hinh Pai thao dwong type 2 thuc
nghiém” vai hai muc tiéu sau:

1. Pdnh gid tic dung cua bai thuée “Gidng dwong thong lac HV”
trén thé trang va moé hoc tuyén tuy chugt cong gdy ddi thao dwong type 2.

2. Pdnh gid tic dung cia bai thuéce “Gidng dwong thong lac HV” Ién
chi sé glucose mau chugt cong gdy ddi thdo dwong type 2.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan dai thao dwong theo y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia

Dai thao duong 1a bénh rdi loan chuyén hoa co dic diém ting glucose
huyét man tinh do khiém khuyét vé tiét Insulin, vé tac dong caa Insulin, hoic
ca hai. Tang glucose mau man tinh trong thai gian dai gy nén nhing rdi loan
chuyén hoa carbohydrat, protide, lipide, gay ton thwong nhiéu co quan khéac
nhau, dic biét ¢ tim va mach mau, than, mat, than kinh [10].

1.1.2. Phan logi ddi thdo dwong

Pai thao dwong type 1: Do su pha hiy té bao B cua tuy, dan dén thiéu
hut Insulin tuyét d6i [10].

Pai thao dwong type 2: Do giam chiic ning cua té bao beta tyy tién
trién trén nén tang dé khang Insulin [10].

Pai thao dwong thai ky: La DTD dugc chan doan trong ba thang gitta
hoac ba thang cudi cua thai ky va khong c6 bang chung vé DTD type 1, type
2 trude do [10].

Cac loai PTD dac biét do cac nguyén nhan khac nhu: DTD so sinh
hoic PTP do sir dung thudc va hda chat nhu Glucocorticoid, diéu tri HIV/
AIDS hoic sau cay ghép mé...[10].

1.1.3. Co ché bénh sinh DTD type 2

DTP type 2 la bénh khong ddng nhat, khong 1a mot bénh duy nhat, 1a
mét tap hop céac hoi chitng khac nhau. Bénh cé nhitng bat thuong quan trong
Vvé su tiét va vé tac dung caa Insulin [11]. Co ché bénh sinh TP type 2 lién
quan dén su thiéu hut Insulin twong ddi, chu yéu l1a do réi loan tiét Insulin va

hién tuong khang Insulin. Trong d6 réi loan tiét Insulin va khang Insulin c6



lin quan mat thiét véi nhau va déu xay ra truge khi xuét hién céc biéu hién
1am sang cua DT (giai doan tién DTP) [11], [12]. O bénh nhan DTD type 2
khong thira can biéu hién giam Insulin 1a chinh, nguoc lai & bénh nhan PTD
type 2 c6 kem béo phi tinh trang khang Insulin la chinh.

Pa s6 bénh nhan béo phi hoic thira can, béo phi viing bung c6 lién quan
Vi tang acid béo trong mau, mé md tiét ra mot sé hormon lam giam tac dung
cua Insulin ¢ cac co quan dich nhu gan, t& bao md, té bao co (dé khang
Insulin tai cac co quan dich). Do tinh trang dé khang Insulin, & giai doan dau
té bao B bu trir va tang tiét Insulin trong mau, néu tinh trang dé khang Insulin
kéo dai hodc nang dan, té bao B s& khong tiét du Insulin 1am xuat hién DTD
type 2 trén 1am sang [13]. Tinh trang dé khang Insulin c6 thé cai thién khi
giam can, hoic dung mét sé thude nhung khong hoan toan tré lai binh thuong.

* Réi logn tiét Insulin:

Do té bao B cua tuyén tuy bi rdi loan vé kha niang san xuat Insulin binh
thuong vé mat sb luong ciing nhu chat luong dé dam bao cho chuyén hoa
glucose binh thuong. Nhitng réi loan c6 thé Ia:

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

- Bat thuong vé chat lugng cua nhiing peptid c6 lién quan dén Insulin
trong mau.

- Bat thuong veé so luong tiét Insulin [11].

O nguoi binh thuong, khi glucose mau ting s& xuat hién tiét Insulin s6m
va da dé co thé kiém soat nong do glucose mau. Khi méi bi TP type 2,
Insulin c6 thé binh thuong hoic ting 1én nhung tdc do tiét Insulin cham
(khdng c6 pha sém, xuat hién pha mudn) va khong tuong xing Vi mie ting
cua glucose mau. Néu glucose mau van tiép tuc tang thi & giai doan sau tiét
Insulin dap &ng voi glucose s& giam sut. Thiéu hut Insulin dién hinh xay ra

sau mot giai doan tang Insulin mau nham bu trir cho tinh trang khang Insulin.



Suy cac té bao B din toi tién trién bénh theo thai gian, bénh nhan can phai
diéu tri phéi hop thudc, tham chi bao gom diéu tri bang Insulin. Thiéu hut
Insulin bao gom tinh trang khiém khuyét khai dau trong tiét Insulin, 1a tinh
trang mat phong thich pha dau va mat dang tiét dao dong cua Insulin [14].

Thiéu hut Insulin duoc thdy ¢ hau hét cac d6i tuong bi DTD type 2 va
tang glucose mau xay ra khi kha ning bai xuét Insulin cua cac té bao B cua
tuy khong dap Gng thoa dang nhu cau chuyén hda . Ngo doc glucose, ting
acid béo ty do man tinh, ... c6 vai trd tham gia vao qua trinh gay réi loan bai
tiét Insulin.

* Sy dé khang Insulin

Tinh trang khang Insulin xuat hién & hau hét cac bénh nhan DTD type 2

va ting glucose méau xay ra khi kha niang bai xuat Insulin cia cac té bao B cua
tuy khong dap ung thoa dang nhu cau chuyén hda. Tinh trang khang Insulin
tuong doi 6n dinh & nhitng nguoi truong thanh khdng co tinh trang tiang can.
Khéang Insulin dic trung bai tinh trang tong sé Insulin binh thuong khong du
dé gay ra dap ung Insulin tir cac té bao md, co va té bao gan va dan téi hau
qua cta su dé khang Insulin:

+ Giam tich trir glucose ¢ gan.

+ Giam hép thu glucose ¢ co.

+ Tang acid béo tu do trong huyét twong [11], [14].
1.1.4. Chan dodn
1.1.4.1. Tiéu chudn chan dodn ddi thdo dwong

Tiéu chuan chan doan dai thao duong (theo Hiép Hoi Dai thao duong
M3 - ADA) nam 2023 va theo hudng dan chan doan va diéu tri DTD type 2
cia Bo y té ban hanh nam 2020, dya vao 1 trong 4 tiéu chuan sau day [10],
[15]:



a, Glucose huyét tuwong luc do6i (fasting plasma glucose: FPG)> 126
mg/dL (hay 7 mmol/L) hoac:

b, Glucose huyét tuong ¢ thoi diém sau 2 gio lam nghiém phap dung nap
glucose duong udng > 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).

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

d, Bénh nhan c6 triéu ching kinh dién cua ting glucose huyét hoic cua
con tang glucose huyét cap kém theo mac glucose huyét twong & thoi diém
bat ky > 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).

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

Luuy:

- Glucose lic d6i duge do khi bénh nhan nhin an (khong uéng nuéc
ngot, ¢d thé udng nudc loc, nude dun soi dé nguodi) it nhat 8 gio (thuong phai
nhin déi qua dém twr 8-14 gio).

- Nghiém phép dung nap glucose bang duong udng phai thuc hién theo
hudng dan caa To chic Y té thé gigi: Bénh nhan nhin doi tir ntra dém trude
khi lam nghiém phap, dung mét luong 75g glucose, hoa trong 250-300ml
nuéc, udng trong 5 phut; trong 3 ngay trude d6 bénh nhan an khau phan c6
khoang 150-200 gam carbohydrat mdi ngay, khéng méc céc bénh ly cap tinh
va khdng st dung cac thudc lam ting glucose huyét. Pinh luong glucose
huyét twong tinh mach [10].
1.1.4.2. Chdn dodn tién ddi thdo dwong

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

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



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

- HbA1c tir 5,7% (39 mmol/mol) dén 6,4% (47 mmol/mol).

=> Nhitng tinh trang nay chua du tiéu chuan dé chan doan DTD nhung
c¢6 nguy co xuat hién céac bién ching mach mau 16n cia DTD, goi 1 tién DTD
(pre-diabetes) [4].

1.1.5. Piéu tri PTD type 2
1.1.5.1. Muc tiéu diéu tri PTD type 2

DTD type 2 lién quan dén su thiéu Insulin twong dbi va hién tuong
khang Insulin, ngoai ra PTP type 2 con lién quan dén cac yéu to nhu ting
can, béo phi, di truyén, it van dong..., do dé6 muc tiéu tiéu kiém soat duong
huyét theo ADA 2023 va bo Y té 2020 la:

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

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

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

- biéu tri cac yéu té nguy co di kém: tang huyét &p, rdi loan lipid mau.
*Muc tiéu diéu tri ¢ cac ca thé khac nhau cd thé khac nhau.

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

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

- Can cha y muc tiéu glucose huyét sau an (sau khi bat dau in 1-2 gio)
néu d3 dat dugc muc tiéu glucose huyét lic doi nhung chua dat duoc muc tiéu
HbA1c [10], [12], [15].



1.1.5.2. Thudc diéu tri BTP type 2
a) Thudc 1am ting tiét Insulin
* Sulfonylureas

- Co ché tac dung: Lam ting tiét Insulin tir t& bao p cua tiéu dao tuy.

- Hiéu qua diéu tri phu thudc vao chic ning cta té bao té bao p tiéu dao
tuy. Thudc 1am giam HbAlc tir 1 — 1,5% [16].

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

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

- Tac dung phu: Ha glucose mau, rdi loan tiéu héa, di ung, ting men
gan [17].

Ché pham: Gliclazid (Diamicron MR 30 mg, Diamicron MR 80 mg) 30-
120 mg/ngay; Glimepirid (Amaryl 1/2/4 mg) 1-8 mg/ngay; Glibenclamid
(Glibenhexal 2,5 mg) 5-15 mg/ngay.
*Nhom glinid (nhém kich thich tiét Insulin khéng phai 1a sulfonylureas)
Nateglinid va Meglitinid

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

- Hiéu qua diéu tri: Giam HbA1c khoang 0,7-1,5% [18].

- Chi dinh: DTD type 2 két hop véi ché do an va luyén tap & nhitng bénh
nhan khdng kiém soat tot glucose méau bang ché do an va luyén tap don thuan.

Liéu bat dau 1a 0,5 mg x 3 1an/ ngay, udng trudc bira an. Liéu téi da 16
mg/ngay. C6 thé dung cho bénh nhan suy than, bénh nhan co tudi hoac két
hop véi nhom biguanid.

- Tac dung phu: Ha glucose mau it hon sulfonylureas, co thé gy ting
can [14].



b) Thuéc 1am giam dé khang Insulin
* Nhom biguanid: Thubc duy nhat con st dung 14 Metformin (Glucophage
vién 0,5g; 0,859 va 19).

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

- Hiéu qua diéu tri: Lam giam HbAlc tir 1 — 1,5% [18].

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

- Tac dung phu: Céac tac dung phu trén duong ti€u hdéa nhu: chéan an,
budn ndn, day bung, ia chay,... gap & 20% céac bénh nhan. Thiéu vitamin B12
khi str dung kéo dai [14].

- Liéu dung tir 500-2500 mg/ ngay, ubng ngay sau bira an chinh.

Thudc c6 thé sir dung don thuan hodc két hop voi cac nhdm thude ha
glucose méau khac va Insulin. Hién nay c6 cac thudc két hop nhu: Metaglip
(Metformin HCI/ Glipizide); ActosPlus Met (Metformin HCI/ Piglitazon);
PrandiMet (Metformin HCI/ Repaglinide); Avadamet (Metformin HCI/
Rosiglitazone meleate); Janumet (Metformin HCI/ Sitagliptin).

* Nhom thiazolidinediones (TZDs)

- Tac dung: Lam tang chat van chuyén glucose (GLUT-1 va GLUT-4),
giam cac acid béo ty do, giam tan tao glucose ¢ gan, ting biét hda cac tien
acid béo thanh céc acid béo [14].

- Hiéu qua diéu tri: Giam HbAlc tir 0,5 — 0,8 % [18].

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

- Chdng chi dinh: Bénh gan, suy tim.

- Tac dung phu: Phu, tang céan.
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Hién nay nhom nay it st dung vi mét sé thubc nhom nay co xu hudng
gy tang can va tran dich mang ngoai tim, lam ting ty 1é mac suy tim. Ngoai
ra, thudc lam tang nguy co giy xuwong, chit yéu & phu nix [19].
¢) Nhém ic ché men a- glucosidase

- Co ché tac dung: Uc ché men a- glucosidase ¢ riém ban chai ruot =>
giam hap thu glucose tai rugt => han ché ting glucose mau sau an.

- Hiéu qua diéu tri: Lam giam HbAlc khoang 0,5 % [18].

- Chi dinh: Tang glucose mau sau an.

- Tac dung phu: budn nén, day chuéng, cam giac mét di ngoai, ia chay [14].

Mot s6 biét dugc Acarbose (Glucobay 50mg); Miglitol (Glyset 25/50mg);
Volglibose (Basen 0,2mg).

d) Nhom céc thudc incretin
* C4c thuéc dong van thu thé GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1)

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

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

- Liéu lwgng va cach dung:

+ Exenatid (Byeta dang but tiém), tiém dudi da 5-10 pg/ ngay, 2 lan/
ngay, trudc an 60 phat. Thudc c6 thé gay budn ndn, nén.

+ Liraglutis (Victoza): Tiém 01 lan/ ngay, bom tiém dinh liéu 0,6g; 1,2g;
1,89.

- Téc dung phu: Budn nén, ha duong méu khi sir dung cuing thube kich
thich tiét Insulin [14].

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

- Co ché tac dung: Uc ché enzym phan hiy GLP-1 1a DDP-4 (Dipeptidyl
peptidase-4) nho d6 lam tang nong d6 va tac dung caa cac GLP-1 noi sinh.
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- Chéng chi dinh: Viém tuy

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

Mot sé thudc hién nay st dung nhu: Sitagliptin (Januvia) 50-100mg;
Vidagliptin (Galvus) 50-100mg; Linagliptin (Trajenta) 5mg; Alogliptin
(Nesina) 25mg.

e) Pong ding amylin

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

- Hiéu qua diéu tri: Lam giam HbAlc tir 0,5-0,7% [18].

- Tac dung phu: Budn nén, nén, chan an, dau dau [14].

f) Thudc wc ché dong van chuyén Na+/ glucose ¢ ong than SGLT-2
(2 sodium-glucose transport protein)

- Co ché tac dung: Tai hap thu glucose mau o than => ting dao thai
glucose qua nudc tiéu => lam giam glucose méau trong co thé.

- Hiéu qua didu tri: Giam HbALc tir 0,6-1,2% [18].

- Tac dung phu: Nhiém tring duong niéu- sinh duc, da niéu, giam thé
tich [14].

g) Insulin

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

+ That bai véi cac thudc udng ha glucose mau

+ MAc cac bénh cap tinh: Chan thuong, nhiém khuan, nhdi méau co tim,..

+ Can kiém soat glucose méu tich cuc hon

+ C6 chdng chi dinh ding thudc duong ubng (cé bénh gan, than)

+ Khi ¢6 glucose mau quéa cao HbAlc > 9%, nhiém toan ceton, ting ap

luc tham thau.
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Bdng 1.1. C4c logi Insulin ¢ Viét Nam [20]

Cac loai Insulin Thoi gian tac dung

Loai Insulin | Tén Bat dau Pinh Két thic
R4t nhanh Lispro, Aspart 10-15 phat | 1-2h 4-8h
Nhanh Actrapid 30 phat 2-4h 6-10h
Ban cham Insulartard, NPH | 1-2h 6-12h 12-18h
Hon hop Mixtard 30 phat 12-18h
Nén Glargine, Detemir | 2-4h Khong c6 | 20-26h

1.2. Tong quan bénh 1y TP type 2 theo y hoc co truyén
1.2.1. Quan niém ddi thdo dwong theo Y hoc cé truyén

DTD thudc pham vi ching “Tiéu khat” cua YHCT. Chu chung: Khat
uéng nhiéu, hay dn ma gy, tiéu tién luén di ma nhiéu hoic nudc tiéu cé vi
ngot [21].

- Theo Tué Tinh: Tiéu khat 1a chang trén thi mudn udng nude, dudi thi
ngay dém di dai rat nhiéu [22].

- Theo “Hai Thuong L&n Ong: Bénh tiéu khat phan nhiéu do hoa lam
tiéu hao chan 4m, nam chat dich bi khé kiét ma sinh ra [23].

1.2.2. Nguyén nhdn, co ché b¢nh sinh theo Y hec cé truyén

Nguyén nhan gay bénh: Pa sé do nhiéu nhan té phéi hop:

- Tién thién thién bat tuc: Do bam t4, ngii tang hu yéu, tinh khi cua ngil
tang dwa dén tang trit & than giam sGt, dan ti tinh khuy dich kiét ma gay
chung tiéu khat.

- An udng khong diéu do: An qué nhiéu thir béo ngot hoac udng qua
nhiéu ruou, an nhidu d6 xao nuwdng lau ngay 1am nung nau, tich nhiét ¢ ty vi,

nhiét tich 1au ngay thiéu dét tan dich ma gay chung tiéu khat.
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- Tinh chi that diéu: Do suy nghi cang thang thai qué, hoac do uét uc 1au
ngay, lao tam lao luc quéa d6 lam cho ngii chi cuc uat ma hoéa hoa. Hoa thiéu
dbt phé, vi than, 1am cho phé téo, vi nhiét, than 4m hu. Than Am hu lam tan
dich giam, phé to lam mat chiric ning tuyén phat, khong dua tinh hoa cua
thuy coc di nudi co thé dugc ma don xudng bang quang nén ngudi bénh khét
nudc, tiéu nhiéu, nudc tiéu co vi ngot.

- Phong lao qua do: Do dam mé tiru sac, sinh hoat btra bai 1am cho than
tinh khuy tén, hu hoa noi sinh lai 1am thay kiét. Cudi cing than hu, phé téo,
vi nhiét, do d6 xuat hién tiéu khat.

- Dung thudc 6n tao kéo dai 1am hai chan &m, hao tén am dich sinh tiéu
khat [24].

1.2.3. Phan thé lam sang va diéu tri theo Y hec cé truyén
a) Thé thuweng tiéu

- Triéu chung: Khat nhiéu, miéng kho, thich udng nudc mat, chat ludi do,
khéng réu hoac it réu, mach sac.

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

- Phuong thudc: Thién hoa phan thang

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

Sic ubng ngay 1 thang.
b)Thé trung tiéu

- Triéu chung: An nhiéu, mau doi, gr:iy nhiéu, khat, tiéu nhiéu, chat ludi
do, réu vang, dai tién tdo, mach hoat séc.

- Phap: Dudng vi, sinh tan, chi khat.

- Phuong thudc: Tang dich thang:
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Huyén sam 164 Mach mon 12g
Sinh dia 169 Hoang lién 069
Thién hoa phan 164

Sic ubng ngay 1 thang.
¢) Thé ha tiéu

- Triéu chang: Tiéu nhiéu, gay nhiéu, miéng khat, hoi hop, ngii tim
phién nhiét, chat ludi do khdng réu, mach té sac.

- Phap: Dudng am sinh tan, nhuan tao nhanh nhiét.

- Phuong thudc: Luc vi dia hoang gia giam

Sinhdia  20g Hoai son 20g
Son thu 08g Dan bi 129
Ky tir 12g Thién hoa phan 08g
Thach hoc  12g Sa séam 08g

Sic ubng ngay 1 thang.

Cham cuu: B6 (than du, cach du, thai khé, phuc luu, thay tuyén, tam am
giao, vi du, phuc luu). Ta (thai xung, tac tam 1y, phong long). Nhi cham (phé,
vi, noi tiét, than, bang quang). Mai hoa cham gd doc kinh bang quang hai bén
cot séng tir ty du dén bang quang du [25].

Khi cong — Dudng sinh: luyén y, luyén tha, luyén hinh thé.

Xoa bop bam huyét ving lung, ti chi.

1.3. Tong quan vé mét s6 md hinh gay PTD type 2

Mo hinh gay DTD thuc nghiém trén dong vat duoc xay dung trén co sé
nghién ctiu vé co ché bénh nguyén, bénh sinh cia DTP. Xay dung md hinh
thuc nghiém gidp nghién ciu sau hon vé co ché bénh BTD, danh gia tac dung
duoc Iy va tim hiéu cac co ché tac dung cua cac loai thude diéu tri.

Viéc lya chon mé hinh DTD trén dong vat can cin ctr vao hudng

nghién cau, hién nay, trén thé gisi 6 rat nhidu mé hinh gy DT type 2 nhu:
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- Mb hinh streptozotocin: La mé hinh sir dung STZ 1a héa chat gay hay
chon loc té bao B tuyén tuy thong qua co ché gay stress oxy hoa, gy ting
glucose méu. Ty liéu lugng hda chat ma nguoi ta cé thé gay ra thiéu hut mot
phan hoic hoan toan Insulin, din dén muc do glucose mau ting cao khéc
nhau [26].

- M6 hinh streptozotocin + ché d6 an giau chat béo: L& mé hinh dwoc
thuc hién bang phuong phap dung ché do an gidu dinh dudng, dac biét la giau
chat béo, gay nén céac rdi loan chuyén hoa gan twong duong nhu rdi loan
chuyén hoa ciia DTPD type 2, sau d6 tién hanh tiém STZ liéu khac dé gay ra su
thiéu hut Insulin [26].

- M6 hinh cat tuy mot phan: La mo hinh dic trung béi tinh trang ting
duong huyét, giam khéi lugng té bao B, giam trong luong tuyén tuy, giam sb
luong Insulin [26].

Niam 2008, Ming Zhang va cong su di tién hanh nghién ctu trén chudt
Wistar, mot nhdm an thtrc dn thong thuong (nhém dbi ching), mot nhém cho
an v6i ché do nhiéu chat béo trong 4 tuan va nhan duoc liéu STZ khac nhau
mét hozc hai 1an bang cach tiém trong mang bung (nhém mé hinh mac BTD).
Sau d6 tién hanh xét nghiém dung nap glucose trong phic mac va xét nghiém
dung nap Insulin. Két qua cho thay ty 1¢ thanh céng cao nhat (100%) ¢ nhom
chudt dugc tiém mot mii tiém STZ 45mg/kg, nhung nong do Insulin trong
huyét twong caa nhém nay giam dang ké. Ty Ié thanh cdng caa nhom tiém
STZ 30mg/kg hai lan cao dang ké (85%) va chudt trong nhém nay biéu hién
dic diém dién hinh caa bénh DTD type 2 1a khang Insulin, ting duong huyét
va r6i loan lipid mau. Két qua nay khang dinh ché do an nhiéu chat béo két
hop véi nhiéu liéu STZ thap (30mg/kg cach nhau hang tuan trong hai tuan) la
cach tot hon dé phét trién mé hinh dong vat mac DTP type 2, mo hinh nay
phl hop dé sang loc duoc pham [27].
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Nim 2014, nhom sinh vién: Ha Manh Cuong, Nguyén Bao Ngoc, Dinh
Thanh Thuong dudi su huéng dan caa Ths Quan Thé Dan di tién hanh mo
hinh thuc nghiém DTD type 2 c6 bién chiing bang phuong phap gay chudt c6
dé khang Insulin sau d6 gy DTD type 2. Nghién ctu 120 con chudt cong
trang duoc chia 1am 2 nhém: nhém chimg va nhoém gy dé khang Insulin (gay
béo phi). Nhém chimg (20 con) dugc nudi véi ché do c6 12% la chat béo,
nhoém gay béo phi (100 con) duoc an ché do an giau chat béo, c6 40% calo la
chat béo. Tat ca 2 nhém chudt an ngay 3 1an theo nhu cau, bd sung rau xanh
va nudc udng vitamin. Ngay 150, chudt duoc nhin an 12 gid, sau d6 tién hanh
do can nang va xét nghiém glucose mau. Nhirng chuét c6 glucose mau >
11.1mmol/l dugc coi 1a BTD type 2. S6 chudt con lai dugc chia thanh 5 16,
mdi 16 10 con, dugc tiém STZ vao mang bung liéu tir 10-50mg/kg. Sau tiém
48h, xét nghiém néu chua dat glucose mau > 11.1mmol/1 s& tiém lap lai STZ
va nudi tiép trong vong 15 ngay. Chudt sau khi gay BTD sé& duoc nudi tiép 90
ngay bang ché do an cii va theo ddi nudc tiéu tim protein niéu. Két qua da gay
dugc mo hinh DT, budc dau ¢ bién chiing than trén chudt céng trang bang
ché do an giau chat béo kéo dai 240 ngay va STZ liéu thap 30mg/kg [28].

1.4. Tong quan vé bai thude “Giang dwong théng lac HV”
1.4.1. Xudt xi

“Giang duong thong lac HV” 1a bai thudc nghiém phuong cua PGS.TS
Tran Thi Thu Van da dugc st dung nhiéu nam tai khoa Noi tiét — Bénh vién
Tu¢ Tinh dua trén co co bién chung cua YHCT, voi cong dung hoat huyét
kh r thong lac, sinh tan lam cho huyét luu hanh duoc thong suéng [8].

Bai thudc da duge nghién ctru doc tinh cép cho théy an toan dé6i véi lidu

cao gap 3 lan liéu thong thuong (Phu luc 1).
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Nghién ciru 14m sang cho thdy, bai thudc “Giang duong thong lac HV”
c6 tac dung giam céac chung dau, té bi, kim cham chudt rut va tac dung ha
duong huyét trén bénh nhan DTD type 2 ¢c6 BCTKNV [9].

1.4.2. Thanh phén

Cao long “Giang duong thong lac HV” gdom céc thanh phan: Bang sam
129, hoang ky 16g, hoang tinh 10g, thién mén 10g, mach mdn 12g, huyén
sam 12g, xuyén khung 8g, thuong truat 12g, tri mau 6g, cat cin 12g, hoang
lién 4g, dan sam 15g, ich mau thao 10g, xich thugc 12g, dia long 06g, nguu
tat 12g, ké huyét dang 30g, uy linh tién 12g, 1¢ chi hach 06g, thién hoa phan
12g, thiy diét 04g.

1.4.3. Cong nang, chu tri

Cong nang: Bo khi dudng am, hoat huyét khir @, thong kinh hoat lac.

Chu tri: Nguoi mét moi, khi doan, hao khat, ngudi gy mau doi, nong
rat, t€ bi cham chich tay chan,... 1a nhiing triéu chimg hay gap & ngudi bénh
bTb.

1.5. Mét s6 nghién ciru vé vi thudc, bai thudc Y hec cd truyén co tac dung
ha dwong huyét
1.5.1. Thé gidi

W Xie, L Du (2011) trong mét nghién ctu phén tich gop cac cong trinh
nghién ciu vé thao duge diéu tri DTD type 2 da théng ké mot s6 vi thude
dugc sir dung Véi tan suat cao trong cac phwong thude diéu tri ching Tiéu
khét trén 1am sang, xép theo mutrc ¢ hay dung la hoang ky, sinh dia, thién hoa
phan, nhan sdm, mach moén, sa sam, tri mau, cat can, ky tar, phuc linh, hoang
lién, hoai son, hoang tinh, dan sam, cam thao, hd 16 ba, mudop déng, tol, 16 hoi,
qué, nghé, thd phuc linh, giao co lam,...[29].

Mot sb vi thube YHCT duogc nghién cau dung doc vi ¢ tac dung du

phong va diéu tri PTP theo co ché cia YHHD nhu co ché tac dung lén qué
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trinh chuyén hoa duong, tac dung gan giéng véi Insulin, hoic tac dung phuc
hoi tiéu dao tuy, tang cuong su man cam vai Insulin, tac dung tc ché anpha-
glucosidase... hodc nhiéu co ché dé dat dugc muc tiéu ha dudng huyét, co ché
tac dung tuwong ddi phic tap, théng qua nhiéu con duong, nhiéu muc tiéu,
nhiéu mét xich tong hop lai ¢é phat huy tac dung [30], [31].

* Tac dung ha dwong huyét

R4t nhiéu vi thudc YHCT doc vi ¢6 tac dung ha dudng huyét trén thuc

nghiém, nhu dich khd qua 20ml/kg can ning, twong duwong vai lidu 30g/kg/
ngay... Nuéc sac hoang lién; tang diép; nhan sam; bach thuoc; xich thuoc; cat
can; hoang ky; sinh dia; ho trwong; hoang tinh; ky tir; mach mén; tién hac
thao; dia c6t bi; dwong quy; son tra; hong khic; 14 6i, & chi hach, ha kho
thao, sa nhan, cat cin, tién mao, ... déu c6 tac dung ha duong huyét [30],
[31].

* Tac dung hoi phuc té bao Beta cia tuy

Cac vi thudc cd tac dung hdi phuc té bao tuy: Nhan sam, dan sam, dd

trong. Ngoai ra, con cac vi thudc khac cing nhom nhu: Tang diép, 18 chi hach,
hoang ky, phién bach diép, ky tu; nudc sac 1a 6i déu co tac dung hdi phuc
chirc nang cua tuy [30], [31].

* Tac dung irc ché men

- Tac dung ¢ ché men Anpha glucosidase: Tang chi, phlc bon tir, tang
diép.

+R&u ngd 1am giam dung nap duong, giam duong huyét sau an.

+Ngoai ra céc vi thudc khac nhu ngii vi tir, hd trugng, &p chich thao (Co
chan vit), cam thao; chiét xuat tir 14 6i, ho truong ... cling co tac dung Gc ché
men Glucosidase.

- TAc dung i#c ché men Aldose reductase

+ Chat Quercetin trong hoc bi (kim ké thu), Silymarin trong thaty phi ké.
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+ Chiét xuat tir cam thao, dan sam, hoang ky, long d6m thao c6 tac dung
tic ché men Aldose reductase.

- Tac dung izc ché men Phosphodisesterase

+ Chiét xuat tir tru linh c6 tac dung kich thich 1am tang tiét Insulin.

* Tac dung irc ché men Protease glycation va chéng oxy hoa

Do duodng huyét cao dan dén tiang glycation non-enzyme cua protein
trong co thé va kich thich oxy hoa lam duong huyét cao man tinh va phéat sinh
bién ching c6 méi quan hé mat thiét véi nhau. Chiét xuat rugu caa mot sé vi
thudc thuong dung nhu cat can, sai ho, dia hoang, nhan sam c6 tac dung uc
ché rd rét Protein glycation non enzymase trong huyét thanh, ty 1& tc ché
tuong ung 1a 40%, 43%, 26%, 30%;... Nudc sac 14 6i, qua la han, I& chi hach
c6 tac dung chdng oxy hoa [30], [31].

* Tac dung lién quan téi co ché ha dwong huyét khac

Bénh mach méu, su thay doi vé luu bién hoc huyét dich va ting md
mau... c6 mdi quan hé mat thiét t6i sy phat sinh bénh dai thao duong va thanh
cac bién chung.

Mot s6 vi thubc YHCT c¢6 tac dung phong bién chung dai thao duong
ké trén nhu khuong hoang c6 kha nang cai thién huyét khoi rd rét trén md
hinh thuc nghiém dai thao duong ¢ chudt, 6n dinh néng do chat chuyén hoa
prostaglandin, cho thay khuong hoang cé hiéu qua trong phong bénh Iy mach
mau & bénh dai thao duong [30], [31].

Chiét xuat tir ké thi dang c6 kha nang lam giam triglyceride trong huyét
thanh trén chudt thuc nghiém rat ro rét, ty 1é ha 24.67% [30], [31].

Phan thach lyu diép (14 6i), sa nhan, qua la han, ha kho thao, 18 chi hach,
day thia canh, tién mao, cao lwong khuong, cat hoa, ho truong (cét khi), thi
diép (14 thi)... déu 1a nhitng vi thudc c6 tac dung phong tri dai thao duong trén
thuc nghiém...[30], [31].
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Nam 2012, Yuan-xiong Deng va cong su da tién hanh nghién cau bai
thuéc Huanglian Wan (HLW) gom hoang lién 50 g va thuc dia 50g, vé tac
dung ha dudng huyét trén chudt mac DTD do STZ gy ra. 40 con chudt dugc
chia 1am 5 nhém (mdi nhdm 8 con), nhdm 1 1a nhém ching sinh 1y va 4 nhém
con lai cho gdy PTP type 2 bang céach tiém STZ trong phic mac (liéu
55mg/kg trong luong). Trong 4 nhom chia ra: nhdom chang bénh ly, nhom
diéu tri bang Acarbose 20mg/kg trong luong, nhom diéu tri bang HLW 0,75g/
kg trong lwong va nhom diéu tri bang HLW 1,5g/kg trong lugng. Két qua cho
thay chiét xuat HLW c6 thé lam giam mic duong huyét sau an cua chudt mac
DTD. Hon nita, chiét xuat c6 thé tc ché hoat dong cua sucrose va maltose.
HLW c6 tac dung chong ting duong huyét ddi véi chudt mac bénh TP do
STZ gay ra, thdng qua viéc uc ché su gia ting hoat dong cua céac disaccharide
trong rudt va nang cao muc Insulin huyét twong & chudt mac bénh TP do
STZ gay ra [32].

Nam 2019, Ya Liu tién hanh nghién ctu hop chat Shengi viét tit 1a SQC
(gém nhan sam, hoang ky, sinh dia, thién hoa phan, son thu du, hoai son, bac
ha, dai hoang). Trong nghién cau nay, hop chat Shengi va sitagliptin c6 thé
cai thién hiéu qua lipid huyét thanh, nong do hormone (Insulin huyét thanh
(INS), Glucagon (GC) va GlucagonLike Peptide-1 (GLP) -1), lam giam phan
tring viém (Protein phan tng C qua man cam (hsCRP), dao dong duong huyét.
Hop chat Shengi 1a mot loai thube diéu tri hiéu qua trén bénh DTD type 2.
Thé hién kha nang ngan nglra dao dong dudng huyét, co thé bat nguoén tir viéc
diéu chinh 16 trinh tin hiéu mTOR [33].

Niam 2020, Caigu He va cong su da nghién ctru vé Yunvjian (YNJ) la bai
thuéc YHCT cuaa Trung Qubc gom cac vi: Sinh thach cao, tri mau, sinh dia
hoang, mach mon thu duoc két qua: bai thudc cd tac dung ha duong huyét,

bao vé té bao thong qua tac dung cua su ting t& bao INS-1 va co ché bao vé
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c6 thé c6 cua huyét thanh dugc diéu tri bang YNJ trén cac té bao INS-1 tiép
XUc vai cac truong hop tang duong mau va tang md mau [34].

Niam 2022, Weiping Bao va cong su nghién ciru két hop du doan dugc 1y
mang va thi nghiém in vivo trén chudt gdy DTD type 2 bang Streptozotocin dé
nghién ctru cac thanh phan hoat tinh, muc tiéu tiém ning va co ché tiém ning
cua Gegen Qinlian Decoction (GGQL) 1a mot don thude ndi tiéng caa Trung
Quéc, bao gom céc vi: Cat cin, hoang cam, hoang lién, cam thao. Chudt dugc
gay DTD type 2 bang ché do an nhiéu chat béo két hop véi STZ. Cac nhém
mé hinh va GGQL duoc tiém dung dich nudc mudi thong thuong va dung
dich GGQL (10 va 20 g/kg/ngay) tuwong tng trong 8 tuan. Nhitng con chudt
trong nhom GGQL dugc dung GGQL véi liéu tuong tng 1a 10 g/kg/ngay va
20 g/kg/ngay. Nhiing thay d6i bénh ly & mé gan duoc quan sat bang nhuém
hematoxylin-eosin. Két qua cho thdy GGQL c6 tac dung diéu tri DTD type 2
bang cach ngan chan sy kich hoat duong truyén tin hiéu TNF-o [35].

1.5.2. Viét Nam

Nam 2010, Nguyén Quynh Huong va Haa Hoang Oanh tién hanh khao
sat tac dung ha glucose huyét cia hai dang bao ché tra thuc va vién nang
gom khé qua va da bap do trén chudt nhit trang. Két qua cho thay ca hai dang
thudc déu co tac dong lam giam glucose huyét caa 15 chudt dai thao duong da
gdy tang glucose huyét bai alloxan sau khi sir dung 14 ngay doi véi vién nang
kho qua - da bap do; tir ngay diéu tri thir 21 d6i voi tra thude khd qua - da bap
d6 va khong anh huong dén glucose huyét cia chudt binh thuong. Hai dang
thudc déu co tac dung giam glucose mau twong duong véi gliclazide [36].

Niam 2012, nghién ctru cua Hiara Hoang Oanh vé khao sat tuong tac thudc
gitta nhan sam va metformin trén chudt nhat trang gay ting glucose huyét
bang alloxan 70mg/kg, cho thay c6 dau hiéu cua sy twong tac giita nhan sam

va metformin trén chuét bi gay dai thao duong thuc nghiém bai alloxan sau
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14 ngay udng thudc. O 16 chudt udng dong thoi metformin va dich chiét nhan
sam, noéng do glucose huyét giam nhiéu hon so véi 16 chudt chi udng
metformin (p<0,05) tir ngay tha 4 dén ngay tht 7 [37].

Nam 2015, Duong Thi Méng Ngoc va cong su da khao sat doc tinh cap
va tac dung ha duong huyét thuc nghiém cua cao nudc chiét tir hon hop 3
duogc liéu (trinh nixr hoang cung, rau meo, muép ding) trén chudt nhit tring
Swiss albino. O liéu 1,4 g/kg thé trong chudt/ ngay, cao chiét nay cé tac dung
lam giam 33,15% nong do6 glucose trong huyét thanh chudt bi dai thao duong
bang streptozotocin twong duong véi tac dung cua gliclazid ¢ liéu 200 mg/kg,
két qua c6 y nghia théng ké so véi nhém chang bénh Iy (p<0,05). Khi khao
sat doc tinh cap duong udng, khong co chudt tir vong o licu 16,45 g/kg thé
trong [38]

Nam 2019, Kiéu Xuan Thy va cong su nghién cau su tac dong Ién trong
luong va duong huyét cua chudt bi dai thdo dudng cia cao nudc 14 mat gau
thu thap s6 liéu tai tinh Séc Trang. Két qua cho thdy, cao nudc 14 mat gau
uéng liéu 100 mg/kg va 200 mg/kg cd tac dong duy tri thé trang va co tac
dung ha duong huyét sau 15 ngay ubng trén chudt bi DTD so véi nhém ching
st dung glibenclamid 5 mg/kg [39].

Nim 2021, Nguyén Thi Thiy Trang- Nguyén Duong Ngoc Théi nghién
ctu tac dung ha duong huyét cua cac cao chiét duoc lidu bim ba ring
(merremia tridentata L., convolvulaceae) trén chuot nhat tring giy ting
duong huyét bang alloxan. Chuot nhat tring khoe manh duoc cho nhin do6i
qua dém, sau do tiém tinh mach dudi chudt bang alloxan liéu duy nhat 60
mg/kg. Chuot bi PTD dugc chia ngau nhién thanh cac 16 mdi 16 6 con: 16
chuing bénh (cho udng nudéc cat), 16 thude doi ching (udng glibenclamid liéu
5 mg/kg), cac 16 diéu tri (lan luot ubng cao nuéc tir than liéu 100 mg/kg, cao

con tir than liéu 100 mg/kg, cao nudc tir ré liéu 100 mg/kg, cao nudc tir than
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liu 50 mg/kg, cao con tir than lidu 50 mg/kg). Két qua cho thay, cao than bim
ba rang chiét bang nuéc va con 50% o lieu 100 mg/kg co tac dung ha duong
huyét rd rét (duong huyét giam 48,71% va 37,65% so véi ngay dau diéu tri).
Liéu 50 mg/kg cao than chiét bing nudc ciing c6 tic dung ha duong huyét
(duong huyét giam 40,04% so véi ngay dau diéu tri). Cao than chiét bang
nuéc & lieu 100 mg/kg cé tac dung ha duong huyét tot nhat [40].

Nam 2021, Thinh Thi Minh Thu nghién ctu tac dung caa bai thudc
“Giang duong théng lac HV” dé diéu tri bién chang than kinh ngoai vi trén
bénh nhan DTD type 2. Nghién ctu thuc hién trén 60 bénh nhin dugc chan
doan xac dinh ¢c6 BCTKNV do BTD type 2. 60 bénh nhan dugc chia lam 2
nhém: mot nhém sir dung bai thubc GBTLHV siac uong ngay 1 thang, moi
thang dong tai 150ml/ 2 1an/ 24h, mot nhém st dung vitamin 3B liéu 2 vién/ 2
lan/ 24h, liéu trinh 30 ngay lién tuc. Két qua cho thay “Giang dudng théng lac
HV” c6 tinh an toan, lam giam muac do dau theo thang VAS (pPnne-nc >0,05),
giam diém UKST (Pncne<0,001), ting diém SF-36 (Pancnc <0,01). Cai
thién cac triéu chang té bi (giam 53,4%); kim cham (giam 40%); chudt rat
(23,3%) so Véi trude diéu tri [8].

Niam 2021, Trinh Nguyén Thach Thi danh gi4 tac dung ha glucose mau
cua vién nang Gydenphy (gom giao cb lam, thach hoc va me rung) trén mo
hinh chuot gay DTD type 2 thuc nghiém. Chuot duoc gy BTD type 2 bang
ché do an giau ning luong va chat béo két hop vai tiém STZ lidu 35 mg/kg
can ning. 50 chuodt cong trang chung Wistar duoc chia 1am 5 16 (mdi 16 10
con): 16 chimg khong gay DTD, 4 16 con lai gdy DTD type 2 sau d6 cho lan
luot udéng nudc cat, uéng Gliclazid liéu 10 mg/kg, uéng Gydenphy liéu 336
mg/kg va 672 mg/kg. Két qua cho thay liéu 336mg/kg/ngay va liéu 672mg/
kg/ngay cd tac dung lam giam glucose mau, tang tiét Insulin méu, cai thién

C4c triéu chiing caa DTD nhu han ché su gay sit can, giam luong thic n tiéu
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thu, cai thién cac chi sé danh gia d6 nhay cam Insulin vé&i ngoai vi, hoi phuc
kich thudc tiéu dao Langerhans trén hinh anh mé bénh hoc [41].

Nam 2022, Nguyén Phuong Thao nghién ciu tac dung két hop cua bai
thudc “Giang dudng théng lac HV” va thay cham diéu tri bién chang than
kinh ngoai vi trén bénh nhan DTD type 2. 60 bénh nhan c6 BCTKNV do
DTD type 2 dugc chia thanh 2 nhdm: nhém nghién ciru (NNC) va nhom déi
ching (NDPC), dugc kiém soat duong huyét bang thuéc nén YHHD, trong do:
NNC két hop st dung bai thudc “Giang duong thong lac HV” va thuy cham
Vitamin B12 vao huyét Than du hodc Tuc tam 1y 2 bén; NDC dung Acid
Thiotic 600mg; danh gia dya trén thang diém UKST va chi s6 duong huyét
mao Mach trudc va sau an 2h, so sanh trude va sau diéu tri 21ngay. Két qua
cho thay, & NNC: trudc diéu tri, chi s6 duong huyét trude an ctiia bénh nhan 13
10,43 + 2,76 (mmol/l) giam xudng con 5,79 + 0,40 (mmol/l) sau 21 ngay.
Puong huyét sau an 2h 1a 13,75 + 3,31 (mmol) ¢ ngay DO va con 7,89 + 0,60
(mmol/l) & ngay D21 (p<0,01). O NBC: Chi s6 dudng huyét trude dn va sau
an 2h trudc-sau diéu tri thay d6i co6 y nghia thong ké véi p<0,01. Chi sb
duong huyét trude an ¢ DO 1a 10,33 + 2,98 (mmol/l) giam xuéng con 6,82 +
0,48 (mmol/l) & D21. Chi sé duong huyét sau an 2h ¢ DO la 13,81 + 3,79
(mmol/l) xudng con 8,88 + 0,72 (mmol/l) & ngay D21 (p<0,01). Sau 21 ngay
diéu tri su thay d6i duong huyét ciia 2 nhom NNC va NDC c6 ¥ nghia thong
ké (p<0,05) [9].
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CHUONG 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciéu

2.1.1. Thuéc nghién ciru
Thudc nghién ctu 1a bai thuéc “Giang duong thong lac HV” gém céc
thanh phan dugc trinh bay trong bang 2.1.
Bdng 2.1. Bai thudc “Gidng dwong thong lac HV”

. . Ham lwong| Tiéu
Tén vi thuoc Tén khoa hoc ) 2
) ) 9) chuan
Pang sam Radix Codonopsis 12
Hoang ky Radix Astragali membranacei 16
Hoang tinh Rhizoma Polygonati 10
Thién mon dong | Radix Asparagi cochinchinensis 10
Mach mon Radix Ophiopogonis japonici 12
Huyén sam Radix Scrophulariae 12
Xuyén khung Rhizoma Ligustici wallichii 08
Thuong truat Rhizoma Atractylodis 12 =
Tri mau Rhizoma Anemarrhenae 06 DEQC dién
i . . Viét Nam
Cat can Radix Pueraria thomsoni 12 Vv
Hoang lién Rhizoma Coptidis 04
Pan sam Radix Salviae miltiorrhizae 15
[ch mau thao Herba Leonuri japonica 10
Xich thuoc Radix Paeoniae 12
bia long Pheretima 06
Nguu tat Radix Achyranthes bidentatae 12
Ké huyét dang | Caulis Spatholobi 30
Uy linh tién Radix et Rhizoma Clematidis 12
Lé chi hach Litchi sinessis Radlk 06 Duoc dién
Thién hoa phan | Radix Trichosanthis 12 Trung
Thuy diét Hirudo medicinalis 04 Qubc 2020
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Tén cac vi thude dugc viét theo tén khoa hoc theo thong tu 05- B Y té,
dugc bao ché theo tiéu chuan DDVN V va dugc dién Trung Qudc [42], [43],
[44].

Dang bao ché : Bai thuc dugc sir dung dudi dang thude sic, sau do co
lai dam bao ty 1é giira thé tich dich chiét va luong duoc liéu bao ché 1a 1:1 (1g
duoc liéu thu dugc 1 ml dich chiét) [45].

Cach dung:

- Liéu dung duoc tinh theo (g) duoc liéu. Téng bai thudc 233 g, nhu vay
wdc tinh lidu dung trén nguoi 1a 4,66 g/kg/ngay. Liéu ding trén chudt céng
(qui d6i theo hé s 7) 1a 32,62 g/kg/ngay.

- Thudc nghién ctru duoc cho chudt udng qua kim cong dau ti chuyén
dung, véi d6 dai dua vao dén da day chuot.

2.1.2. Thuéc va hoa chat si dung trong nghién ciu

- Streptozotocin (Sigma Aldrich, St.Louis, USA)

- Céc hoa chét khac: sucrose, nudc mudi sinh ly.

- Cé4c hda chat va dung cu lam va doc tiéu ban md bénh hoc.

2.1.3. Thudc tham chiéu

- Acarbose 100mg.

Quy cach dong goi 03 vi x 10 vién nén.

S6 16: 00221

Ngay san xuat: 02/10/2021.

Han sir dung: 02/10/2024

Pon vi san xuat: Cong ty cb phan xuét nhap khau y té Domesco.

2.1.4. Trang thiét bj si dung trong nghién cru

- Méy xet nghiém sinh hoa Biochemical Systems International Srl, Italia,

model 3000 Evolution.
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- Que thir glucose mau va may doc két qua One Touch Profile Metter do
hdng Johnson & Johnson san xut.

- May ly tdm lanh Universal 320 (Hettich - btc).

- Cén phan tich 10-4, model CP224S (Sartorius - Buc).

- Kim cong dau td chuyén dung cho chudt uéng thudc (Japan).

- B6 dung cu md dong vat ¢& nho va cac dung cu thi nghiém khac.
2.2. Poi twong nghién ciu

Chuét céng trang, dong Wistar, ca 2 giéng, can nang 180 — 200g, s6

luwong 50 con.

Hinh 2.1. Pgng vat nghién criu

DPong vat do Ban dong vat - Hoc vién Quan y cung cap, nudi dudng
trong diéu kién phong thi nghiém it nhat 1 tuan trudc khi lam thi nghiém, in
thire an theo tiéu chuan thirc dn cho dong vat nghién ciu (do ban chin nudi

Hoc vién Quan y cung cap), nude (dun sbi dé nguoi) udng tu do.
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2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién cau trén mé hinh thuc nghiém chuét céng triang gay
DTD type 2 bang streptozotocin, nghién ciru c6 déi chimg so sanh trudc — sau
can thiép va co d6i chung.

2.3.2. Quy trinh nghién ciu

Chuét céng tring, chiang Wistar, ca 2 gidng, duoc nudi trong phong thi
nghiém 2 tuan trudc khi tién hanh nghién ctu, duge cho an bang thic in
chuan danh riéng cho nghién ctu, uéng nudc ty do.

Chuot cong trang giy dai thao duong bang streptozotocin (STZ). Cac
chuét trude d6 da nhin an trong 16 gio, duoc tiém phic mac mét lan STZ liéu
45 mg/kg thé trong. STZ duoc hoa tan trong dung dich dém citrat 0,1 M, pH
4,5, dugc pha mai trude khi tiém. Ba ngay sau khi dung STZ, cac chuot co
duong huyét lac déi trén 250 mg/dL (13.9mmol/l) dugc coi 1a chudt DTD [46].

Cac chuot DTD duoc chia ngau nhién thanh 4 16 (tir 16 2 dén 16 5), mdi
16 10 con. Cac chuét khong gay DTD (10 chudt) 1a 16 chung sinh ly (16 1).

- L6 1 (ching SL): khong gay PTD + ubng nudc cat.

- L6 2 (ching BL): gay TP + udng nudc cat.

- L6 3 (Acarbose): gay DTD + udng Acarbose lidu 5 mg/kg/ngay (uéng
trude an).

- L6 4 (NC-1): gay PTD + udng Giang duong thong lac HV liéu 32,629/
kg/ ngay (udng trude an).

-L6 5 (NC-2): gdy DTD + udng Giang duong thdng lac HV liéu 65,24g/
kg/ngay (ubng trude an).

Cac chudt dugc cho udng trong 5 tuan lién tiép.

2.3.3. Cac chi tiéu nghién ciru
- Can nang chudt, luong thirc an tiéu thy trong ngay, danh gia hang tuan.
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- Puong huyét lac doi (chudt dugc nhin d6i qua dém, 1dy mau dudi xac
dinh duong mau luc d6i) va duong mau sau an 2h (chudt duoc cho udng
thudc nhu phén 16, sau d6 chudt duoc cho n trong 2h va 1ay mau xét nghiém
duong méu). Thoi diém xét nghiém vao cac ngay Dy (truéc udng thudce), D,
D14, Dy1, Ds, D35 ctia qua trinh ding thudce.

- Ngay 35, sau khi xét nghiém dudng mau luc do6i, chudt duge cho udng
thudc theo phan 16, sau d6 cho ubng sucrose (2 g/kg, pha trong 1ml nudc
muébi sinh ly). Xét nghiém dudng méu tai cac thoi diém 30 phat, 60 phat va
120 phut sau uéng sucrose dé xac dinh duong huyét sau an.

- Két thuc thi nghiém (vao ngay 35), mé chudt, tach nhanh lay tuy, danh
gia cac thay d6i vé can nang tuyén tuy (% so véi can ning co the). Tuy lay ra
duogc ¢d dinh ngay trong dung dich formalin 10%. Tién hanh lam tiéu ban mo
bénh hoc nhuom HE (hematoxylin & eosin) tuy cta chudt. Panh gia ton
thurong mo bénh hoc tuy ctaa chudt.

Tiéu ban mé bénh hoc tuy cua chudt duge thuc hién va doc két qua tai
khoa Giai phau bénh phap y - Bénh vién 103.

2.3.4. Mgt sé ky thudt thgee hién trén thgc nghiém

* Céach pha Streptozotocin: STZ dang bot dong kho (Sigma Aldrich,
St.Louis, USA) duogc bao quan ¢ -30 do C, khi st dung duoc hoa tan trong beffer
sodium citrat 0.1M pH 4.5.

Vit liéu: Na- Citrat, acid citric, Streptozotocin, nude khtr ion.

Cac budc thuc hién:

- Hoa tan 14.71 gam Na- Citrat trong 200 ml nudc.

- Hoa tan 20.1 gam axit xitric trong 200 ml nuéc.

- Tron 0.1 M Na- Citrat va 0.1 M axit Citric.

- Piéu chinh pH dén 4.5 bang axit Citric 0.1M.

- Hoa tan streptozotocin trong dung dich d¢m Na- Citrat [47].
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* K¥ thuat tiém mang bung chuot

Giir chudt chiuc dau xudng, hai chan sau 1én cao dé ndi tang déc xudng,
st tring da bung bang cén 70 d6 pha povidine, khi tiém c6 thé véo da bung
chudt dé tranh tiém vao noi tang.

* K¥ thuét cho chudt udng cudng birc

- C6 dinh chuét bﬁng mot tay.

- Tay con lai dung bom tiém cé g:fm kim dau ti cho vao mi¢ng chudt, bom
nudc cat hogc thude nghién ciru vao thang da day rudt theo lidu di xac dinh.

* K¥ thuat xét nghiém glucose mau chugt

C6 dinh chuét vao dung cu chuyén biét, du6i chudt dugc lau bé“mg nuoc
am 30-40 d6 C dé gay gidn mach, sau d6 lau kho va sat khuan bang coén 70 do.
Dung dao phau thuat chich doc theo dudi chudt 2 mm, lﬁy giot mau tha 2
bang may thr glucose mau OneTouch cua hing Profile Metter do hang

Johnson & Johnson san xuat. Sét tring va cam méau dudi.
2.4. Pia diém nghién ciru
Nghién ctru duoc thuc hién tai BoO mon Duoc ly — Hoc vién Quan y.
Co quan doc tiéu ban: Khoa Giai phau bénh va Phap y — Bénh vién Quan
y 103 — Hoc vién Quén y.
2.5. Thai gian nghién cau
Nghién ciru dugc tién hanh tir thang 05/2023 dén thang 10/2023.
2.6. Xir Iy s6 liéu
S6 liéu thu duoc déu dugc xur ly theo phan mém excel 2016 va SPSS

20.0, str dung thuat toan T-test student va One-way anova dé so sanh gia tri

trung binh.
S6 liéu duoc trinh bay dudi dang Mean + SD.

Sy khéc biét co y nghia thong ké khi p<0,05.
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2.7. Pao dirc nghién ciru

- Pé cuong nghién ciru dugc thong qua Hoi ddng bao vé dé cuong Hoc
vién Y Duoc hoc cd truyén Viét Nam.

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

- Nghién ciru duoc thuc hién trén chudt cbng trang, sé luong dong vt sir
dung trong cac mé hinh thi nghiém dwgc han ché & muc téi thiéu, du dé thu
duoc két qua dam bao do tin cay va da xu ly théng ké.

- Nhitng chudt chét trong qua trinh lam thi nghiém (néu c6) va sé chuot
sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xu 1y theo diing quy dinh.

- Trung thuc trong xtr y s6 liéu.

- Nghién ctru trén dong vat da dugc xem xét va phé duyét boi Hoi dong
dao duc dong vat thudc Hoc vién Quan y.

2.8. Sai s6 va bién phap khéng ché sai sé

Cac phuong phap duoc ap dung dé han ché t6i da cac sai sb ¢ thé xay ra
trong qua trinh thu thap, phan tich va xu ly sé liéu:

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

- Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giita cac 16 chuot 1a thong
nhat cung mot thoi diém.

- 86 lidu duoc do dac can than va chinh xéac bang cac dung cu, may mac
tai phong thi nghiém. Luu trit s liéu, théng tin bang s ghi chép, chup anh.

- Xtr ly s6 liéu bang phan mém chuyén dyng trén may tinh.
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* So dé quy trinh nghién ciu

50 chudt cong trang, trudng
thanh, chung Wistar, ca 2 giéng

\ 4

P N\,
10 chuot khong 40 chuot gay DTD type 2 bang
gay DTb Streptozotocin 45mg/kg
\ 4 A
L6 1 L6 2 L6 3 L6 4
(Chitng (Chitng (Acarbose) (GDTLHY-l)
sinh 1y) bénh Iy) Uong Uong Giang
Uéng . Aparbose duong thp‘ng
QU6e UIOHQA liéu 5mg/ lac HV liéu
cit nudce cat ka/ ngay 32,629/kg
/ngay

L65
(GPTLHV-2)
Udng Giang
duong thong
lac HV liéu
65,249/kg/
ngay

Dic diém vé can nang,
luong thire an ti€u thu cua
chudt nghién ciru vao céac

ngé’y D01 D71

Dl41 D211 D281

D35

A

y

Ngay
thir 35

Puong huyét lac doi,

duong huyét
cac ngay D,
D28a

sau an 2h vao
D71 Dl41 DZl!
D3s

Ngay thu 35, xét nghiém duong
mau lac d6i, cho chudt ubng
sucrose, xac dinh glucose mau
tai thoi diém sau udng 30°, 60°,
120°

MO chudt tch lay tuy,
déanh gia vé khoi luong,
dac diém tuyen tuy

So do 2.1. Quy trinh nghién cru
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CHUONG 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Panh gia tic dung cia bai thude “Giang dwong thong lac HV” trén

thé trang va mé hoc tuyén tuy chudt cong giy dai thao dwong type 2

3.1.1. Pdnh gid tic dung cua bai thuce “Gidng dwong thong lac HV” trén thé

trang cua chugt cong gay ddi théo dwong type 2

Bdang 3.1. Két qud ddnh gid can ngng ciia chugt

Can niing chudt (g)

Lo chuot
NG Ngay 1 | Ngay 7 | Ngay 14 | Ngay 21 | Ngay 28 | Ngay 35
(Do) (Dy) (D1a) (D21) (Das) (D3s)
Ching SL. | 188,08 | 196,47 | 205,52 |220,96 212,23 224,44
1) +6,24 |+604 |+824 |+633 |+697 |+744
Chimg BL | 190,14 | 184,61 | 175,17 169,22 +| 160,14 157,42
2 +6,94 |+829 |+£1207 |13,61 + 18,69 |+12,66
Acarbose |189,05 | 186,66 |182,12 +|180,85 +|180,45 +|179,62 +
3) +595 |+7,06 |9,87 11,69 10,75 11,61
GDTLHV-1 | 188,62 | 186,05 |182,00 £|179,79 +|179,07 +|177,92 *
4) +6,01 |+6,84 |7,76 9,25 8,58 9,15
GDTLHV-2 | 189,34 | 186,96 |182,95 +|180,79 +|180,31 +| 180,09 +
5) +536 |[+6,02 |8,97 11,36 11,39 11,32
P2.3451 >0,05 |<001 |[<0,001 [<0,001 [<0,001 |<0,001
P3.452 >0,05 |>0,05 [>005 |[<0,1 <0,01 |<0,001
P34 >0,05 |>0,05 [>0,05 |[>0,05 >0,05 |[>0,05
Pss >0,05 [>0,05 |>0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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* Nhan xét:

- Tai thoi diém D, Dyg, Doy, Dog, Das: can nang cua chudt ¢ cac 16
tiém streptozotocin (10 2, 3, 4, 5) giam so v&i 16 ching sinh 1y, su khac biét
c6 y nghia thong ké véi p<0,01 va p<0,001.

- Tai thoi diém Dog, Dss: can nang cua chudt ¢ cac 16 dung Acarbose
va GBTLHYV (16 3, 4, 5) cao hon so v&i 16 ching bénh 1y, su khac biét co y
nghia thong ké vdi p<0,01 va p<0,001. Sy khac biét khong cé y nghia
théng ké khi so sanh can nang chudt gifta cac 16 3, 4, 5.

Bdang 3.2. Két qud ddnh gid lweng thikc dn tiéu thu ciia chudt

Lo chuot Luwong thirc an tiéu thu cia chudt (g/ngay)
NC Do D, D14 D21 Dog Dss
Ching SL 6,86 7,20 7,35 7,05 6,98 7,09
(@) +0,77 | 0,64 | £0,67 + 0,62 + 0,61 + 0,65
Chimg BL 6,93 9,17 9,68 10,08 10,19 10,49
2 +0,71 | +0,89 + 0,94 +1,10 + 1,06 +1,04
Acarbose 6,88 9,10 8,96 9,08 9,03 9,11
(3) +0,79 | £094 | +0,89 +0,95 + 0,63 + 0,94
GDTLHV-1| 6,84 9,14 9,04 8,98 8,86 8,93
4) +0,77 | £0,92 +0,94 +1,02 + 0,86 +1,09
GDTLHV-2 | 6,96 9,06 8,81 8,65 8,40 8,56
5) +080 | 1,15 +1,12 +1,16 +1,18 +1,19
P2:3.45-1 >0,05 | <0,001 | <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
P34,5-2 >0,05 | >0,056 | >0,05 <0,1 <0,01 | <0,001
P34 >0,05 | >0,056 | >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Pas >0,05 | >0,056 | >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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* Nhan xét:

- Tai thoi diém Dy, Dyg, Dg1, Dag, Dss: lugng thre an tiéu thu ctia chudt
& cac 16 tiém STZ (16 2, 3, 4, 5) tang so voi ¢ 16 ching sinh 1y, su khac biét
c6 y nghia thong ké voi p<0,01 va p<0,001.

- Tai céc thoi diém Dag, Dgs: lwong thie dn tiéu thu cua chudt & cac 16
ding Acarbose va GDTLHYV (16 3, 4, 5) thap hon so véi 16 2, su khéc biét ¢6 ¥
nghia thong ké véi p<0,01 va p<0,001.

- Su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh luong thirc n tiéu
thu caa chudt gitra cac 16 3, 4, 5.

3.1.2. Ddnh gid tdc dung cua bai thuée “Gidng dwong thong lac HV” trén mé
hoc tuyén tuy chudt cong gdy ddi thdo dwong type 2

Bdng 3.3. Phdn trdam khoi lwong tuy so Véi khéi lwong co thé.

Lo chudt Phan trim khéi lwong tuy % giam % tang
NC so véi khoi lwong co thé (%) so voi (1) | so vai (2)
Chung SL
0,96 £0,10
1)
Chung BL
0,57 +0,08 \/40,81 %
@
Acarbose
3 0,63+£0,15 34,28% | M1,11%
GDTLHYV -1
0,90+0,12 N6,35% | MN58,34 %
(4)
GDTLHY -2
091+0,13 4,48 % | 1MN61,50 %
()
P P2:1<0,001; pss2<0,001; pss1>0,05;
P32> 0,05; Pas3< 0,001; Pss> 0,05
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*Nhan xét:

- S0 vai 16 ching sinh 1y (16 1), chudt & 16 chang bénh Iy (16 2) c6 phan
tram khdi luong tuy so vai khéi luong co thé giam 40.81%, su khéac biét co y
nghia thong ké vai p<0,001.

- S0 véi 16 chang sinh ly, chudt & 16 dung GBTLHV (16 4, 5) ¢6 phan
tram khéi luong tuy so véi khdi lugng co thé giam lan luot 13 6,35% va

4,48%, su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké vai p>0,05.

- So vai 16 chuing bénh Iy (16 2), chudt ¢ 16 4 va 5 ¢d phan traim khéi
luong tuy so vai khéi lugng co thé tang twong ung lan luot 1a 58.34% va
61.50%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.

- So sanh véi 16 3, chudt ¢ 16 4 va 5 ¢ phan tram khéi luong tuy so V6i
khdi lugng co thé cao hon, su khéc biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

- So sénh giira cac 16 dung thudc (16 3, 16 4, 16 5), chudt & cac 16 ding
GPTLHYV c6 phan tram khéi lugng tuy so véi khdi luong co thé so véi chudt

& 16 dung Acarbose chénh léch nhau c6 gi4 tri théng ké véi p<0,001.
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* Hinh anh md hoc tuyén tuy ciia chudt vao ngay thi 35:

Hinh 3.1. M6 bénh hec tuy
nhugm HE.

Nhu mé tuy c6 cau tric cac tiéu thuy
véi cac tuyén tuy ngoai tiét va cac
dng dan. Cac tiéu dao Langerhan
(ngay dudi mii tén do) gitra CA&c
tuyén tuy ngoai tiét.

A. L6 chirng SL;

B. L6 chang BL;

C. L0 Acarbose;

D.L6 GPTLHYV -1,

E.Lo GBTLHV - 2.
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* Nhan xét:

Hinh anh nhu md tuy véi céc tiéu thuy dugc ngin cach boi vach xo
manh. Céc tuyén ngoai tiét chia nhiéu chat tiét mau hoéng. Tiéu dao
Langerhans (miii tén chi trén hinh) véi c4c té bao c6 bao tuong sang.

O 16 ching bénh 1y (16 2), tiéu dao Langerhans cua tuy c6 kich thuéc nho
hon hén so véi 16 ching sinh Iy ciing nhu so véi céc 16 dung thudce (16 3, 4, 5).

O céc 16 dung thude, kich thudc cua tiéu dao Langerhans duoc hdi phuc
vé gan tuong duong kich thudc so véi 16 chang sinh ly (16 1).

3.2. Két qua danh gia tac dung cia bai thudce “Giang dwong théng lac HV”
Ién chi s6 glucose mau chugt cong gay dai thao dwong type 2
3.2.1. Két qud danh gid anh hweong cua “Gidng dwong thong lac HV” lén

glucose mau luc doi

Bdng 3.4. Két qud ddnh gid glucose mdu liic déi ciia chugt

Lo chubt NC Glucose mau lic déi cia chudt (mg/dL)
) Do D D14 D2: D2s Dss

Chirng SL 98,11 96,69 98,98 99,95 95,89 99,10
(1) +1191 | £1125 | £12,17 | +£12,42 | £13,97 | £ 12,44
Chirng BL 284,09 | 288,04 | 292,29 | 296,10 | 300,16 | 303,66
2 +28,93 | +30,48 | £30,25 | £30,13 | £31,57 | £31,03
Acarbose 281,38 | 281,93 | 282,68 | 281,35 | 279,94 | 281,56
(3) +2584 | £26,21 | £26,16 | £25,76 | £25,89 | £ 28,99
GDPTLHV -1 | 280,94 | 279,02 | 269,06 | 265,60 | 259,04 | 254,14
4) +2531 | £2590 | £25,71 | £25,08 | £25,64 | £ 26,12
GDPTLHV -2 | 285,84 | 277,39 | 266,39 | 259,45 | 254,55 | 250,88
(5) +26,14 | £27,16 | £2454 | £25,84 | £24,45 | £ 22,99
P2,34,5-1 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
P32 >0,05 | >0,05 > 0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05

Ps-2 >0,05 | >0,05 <0,1 <0,05 | <0,01 | <0,01

Ps.2 >0,05 | >0,05 <0,05 <0,01 | <0,01 | <0,001

Pas >0,05 | >0,05 > 0,05 > 0,05 <0,1 | <0,05

Ps3 >0,05 | >0,05 > 0,05 >0,05 | <0,05 | <0,05

Ps4 >0,05 | >0,05 > 0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05
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* Nhan xét:

- Tai thoi diém Do, D7, D14, Dy1, Dys, Dss: glucose mau lac doi cua
chudt & cac 16 tiém streptozotocin (16 2, 3, 4, 5) tang so v&i 16 chiing sinh

1y, su khéac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,001.

- Tai thoi diém D,;: glucose mau luc déi ctia chudt ¢ cac 16 4 va 5 giam
so vo1 10 2, su khac biét co ¥y nghia théng ké véi p< 0,05 va p< 0,01. Su
khac biét khong c6 y nghia théng ké khi so sanh glucose mau chudt giira

cac 16 3, 4, 5.

- Tai cac thoi diém D,g: glucose mau lic doi cua chudt & cac 16 4,5
giam so voi 16 2, sy khac biét c6 y nghia thong ké voi p<0,01. Glucose mau
lac déi cta chudt ¢ 16 5 giam so véi 16 3, su khac biét co y nghia thong ké
voi p<0,05.

- Tai thoi diém Dss: glucose mau lac d6i cia chudt ¢ cac 16 4, 5 giam so
v6i 16 2, su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,01 va p<0,001. Glucose mau
luc doi cua chudt ¢ cac 16 4, 5 giam so véi 16 3, su khéc bigt co y nghia théng

ké véi p<0,05.

- Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké khi so séanh glucose mau luc déi

cua chudt 6164 va 1o 5.



3.2.2. Két qua danh gid anh hweng cia “Gidng dwong thong lac HV” lén

glucose mau sau an

Bdang 3.5. Két qud ddnh gid chi 56 glucose mdu sau in 2h

Chi s6 glucose mau sau in 2h (mg/dL)
L6 chu¢t NC
Do D, D14 D2 D2s

Chimg SL. | 143,40 142,50 143,92 145,33 140,68
(@) +19,21 | +10,50 + 18,62 + 15,56 + 16,42
Chimg BL | 333,99 374,29 418,34 459,96 482,16
(2 +33,33 | +37,23 + 40,83 + 45,22 + 50,72
Acarbose 332,36 358,91 384,59 420,55 430,68
3 +30,92 | + 33,37 + 35,59 + 38,50 + 39,83
GDTLHV -1 | 330,04 | 355,98 370,09 408,62 415,13
4) +29,73 | +£27,90 + 35,92 + 38,58 +41,09
GDTLHYV -2 | 336,29 351,57 361,46 395,68 400,86
5) +30,75 | +34/42 + 33,30 + 39,41 + 38,51
P2345-1 <0,001 | <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
P32 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ps-2 > 0,05 > 0,05 <0,05 < 0,05 <0,01

Ps.» > 0,05 > 0,05 <0,01 <0,01 <0,01

Pas > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ps.3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ps4 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

*Nhan xét:

- Tai1 thoi diém Dy, D7, D14, Doy, Dog: glucose mau sau an 2h cua chudt &
cac 10 2, 3, 4, 5 tang so voi 16 1, sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,001).
- Tai1 thoi diém ngay Dy, Dog: glucose mau sau an 2h cua chuot ¢ cac 16

4,5 giam so voi 16 2, su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05 va p< 0,01.



- Tai thot di€ém Dss: glucose mau sau an 2h ctiia chudt ¢ cac 16 4, 5 giam

so v6i 16 2, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,01.

- Su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh glucose méau sau

an 2h cua chudt gitra cac 16 3, 4, 5.

Bdng 3.6. Két qud ddnh gid mirc ting glucose mdu sau in 2h

L6 chuot Mirc tang glucose mau sau an 2h (mg/dL)
NC Do D; Dy D2 Dysg
Chung SL 45,29 45,81 44,94 45,38 44,80
1) + 10,99 + 4,84 +9,29 + 4,62 + 4,74
Ching BL | 4991 86,25 126,05 163,86 182,00
(2 + 6,05 + 10,04 + 15,44 + 20,37 +19,14
Acarbose 50,99 76,99 101,92 139,20 150,74
3 + 4,68 +7,16 +9,43 +12,74 + 13,94
GDTLHV-1| 49,10 76,95 101,02 143,02 156,09
4) + 4,42 + 8,99 + 10,55 + 13,50 + 15,45
GDTLHV-2| 50,44 74,18 95,06 136,23 146,31
5) + 4,61 +7,26 + 8,76 + 13,57 + 14,06
P2,345-1 > 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
P32 > 0,05 <0,05 < 0,001 <0,01 < 0,001
Paz > 0,05 <0,05 < 0,001 <0,05 <0,01
Ps.2 > 0,05 <0,01 < 0,001 <0,01 < 0,001
Pss > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ps 3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
P54 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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* Nhan xét:

- Tai thdi diém Dy, Dyg, Dyg, Dog: mite tang glucose mau sau an 2h cua
chudt & cac 16 2, 3, 4, 5 tang so véi 16 1, su khac biét ¢ y nghia thong ké
véi p<0,001.

- Tai thoi diém D7: muc ting glucose mau sau n 2h cua chudt & cac 16
4, 5 giam so v6i 16 2, sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05 va
p<0,01.

- Tai thoi diém Dy, mic ting glucose mau sau an 2h cia chudt ¢ cac 16
3, 4, 5) giam so véi 16 2, su khac biét co ¥ nghia théng ké vai p<0,001.

- Tai thoi diém D,y mic tang glucose mau sau an 2h ctuia chut & cac 16
4, 5 giam so véi 16 2, sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké so vdi p<0,05 va
p<0,01.

- Tai thoi diém Dyg : muc tang glucose mau sau an 2h cua chudt & cac 16
4, 5 giam so v&i 10 2, sy khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké voi p<0,01 va
p<0,001. Mtc tang glucose mau sau an 2h cua chudt ¢ 16 dung Acarbose (16
3) giam c6 y nghia théng ké so vai 16 ching bénh véi p<0,001. Muc ting
glucose mau sau an 2h cua chuot ¢ 16 dung GPTLHV (16 4,5) gidam c6 y
nghia thdng ké so véi 16 chung bénh véi p<0,01 va p<0,001.

- Sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh murc ting glucose

mau sau an 2h caa chuét gitra cac 10 3, 4, 5.
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3.2.3. Két qud ddanh gid anh hweng cia Gidng dwong thong lac HV 1én

glucose mau sau udng sucrose
Bdang 3.7. Két qud ddnh gid chi s6 néng dé glucose mau sau uéng sucrose
cuia chugt vao ngay ther 35

Chi s0 nong dd glucose mau sau udng sucrose (mg/dL)

Lé chudt NC 30 phttsau | 60 phat sau uéng | 120 phit sau

udng sucrose sucrose udng sucrose

Chung SL (1) 157,36 + 16,34 125,93 + 14,06 100,89 £ 12,62

Chung BL (2) 568,65 + 58,12 514,67 £ 52,60 421,75 + 43,10

Acarbose (3) 496,97 £ 48,11 439,85 + 42,86 368,53 + 37,95

GDTLHV-1(4) | 473,61 +48,68 412,56 + 42,40 343,43 + 35,30

GDTLHV-2 (5) | 450,62 +42,99 400,77 £ 36,72 332,98 + 30,51
P23451 < 0,001 < 0,001 < 0,001
P3-2 <0,01 <0,01 <0,01
Ps-2 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Ps.2 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Pys >0,05 >0,05 >0,05
P53 <0,05 <0,05 <0,05
P54 >0,05 >0,05 >0,05

* Nhan xét:

- Tai thoi diém sau 30 phuat sau khi udng surcose: glucose mau cua

chudt ¢ cac 16 4, 5 giam so vdi 16 2, su khac biét c6 y nghia thong ké véi

p<0,001. Glucose mau cua chudt ¢ 16 5 giam so vdi 16 3, su khac biét cO y

nghia théng ké vai p<0,05.

- Tai thoi diém sau 60 phat va 120 pht sau khi udng surcose: glucose

mau cia chudt & cac 16 4, 5 giam so voi 16 2, sy khac biét ¢ y nghia théng
ké véi p<0,001. Glucose mau cua 16 chudt dung GBTLHV-2 (16 5) giam so
v6i 16 dung Acarbose, sy khac biét c6 y nghia thong ké voi p< 0,05.

- Su khéc biét khong c6 y nghia thong ké khi so sanh glucose mau cia

chudt sau udng sucrose tai thoi diém 30 phut, 60 phut, 90 phut.




Bdng 3.8. Két qud ddnh gid hiéu sé chi sé glucose mdu triéc va sau uéng

sucrose cua chugt vao ngay ther 35

Hiéu so chi so glucose mau trudc va sau uong

sucrose(mg/dL)
L0 chugt NC _ : _ _ :
30 phut sau khi | 60 phut sau khi | 120 phat sau khi
lléllg sucrose uéng sucrose uéng sucrose
Chung SL (1) 58,26 £ 5,96 26,83 £ 2,81 1,79 £ 0,82
Chung BL (2) 264,99 + 58,12 211,02 + 21,57 118,09 + 12,07
Acarbose (3) 215,41 + 20,31 158,29 + 14,94 86,97 + 8,95
GDTLHV-1(4) | 219,47 + 22,56 158,42 + 16,28 89,29 +9,18
GDTLHV-2(5) | 199,74 + 20,36 149,89 £+ 13,73 82,10 + 7,52
P2345-1 < 0,001 < 0,001 < 0,001
P34,5-2 < 0,001 < 0,001 < 0,001
P4’5_3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ps.4 >0,05 >0,05 >0,05

*Nhan xét:

- Tai thoi diém sau 30 phdat, 60 phat va 120 phit uéng surcose: mirc

tang glucose mau cua chudt ¢ cac 16 3, 4, 5 giam so vo1 16 2, su khac biét

c6 y nghia thong ké voi p<0,001.

- Su khac biét khong co ¥ nghia thong ké khi so sanh mirc ting

glucose mau cua chudt ¢ cac 16 3, 4, 5 tai céac thoi diém sau 30 phut, 60

phut, 120 phat udng sucrose (p > 0,05).
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Bdng 3.9. Dién tich dwoi dwong cong danh gia mirc tang glucose mau sau

uéng sucrose cia chugt vao ngay tha 35.

L chudt NC Dién tich dwéi duong cong
(mg/dL x gio)
Chimg SL (1) 58,26 + 5,96
Chimg BL (2) 264,99 + 58,12
Acarbose (3) 215,41 + 20,31
GDTLHYV -1 (4) 219,47 + 22,56
GDTLHYV -2 (5) 199,74 + 20,36
P2,:3.45-1 < 0,001
P345-2 < 0,001
P53 >0,05
Ps4 >0,05

* Nhan xét:

- Mirc tang glucose mau sau udng sucrose cta chudt vao ngay th 35 &
cac 16 3,4,5 giam so v6i 16 2, sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,001.

- Su khac biét khong co ¥ nghia thdng ké khi so sanh muc ting
glucose mau sau udng sucrose cta chudt vao ngay tha 35 & 16 3,4,5

(p>0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé lya chon mé hinh PTP type 2

Pai thao duong (DTD) 12 mot bénh réi loan chuyén héa man tinh, bénh
dang c6 xu hudng ngdy cang ting voi tbe do dang bao dong, béi trén nén phat
trién khoa hoc k¥ thuat va kinh té din dén 15i séng it van dong, ciing nhu ché
d6 dinh dudng khong phu hop & mot sd bo phan khong nhé dan cu ngay cang
gia ting. Viét Nam ciling khong nam ngoai qui dao nay, véi nhitng khao sat vé
dich té bénh TP ¢ Viét Nam trong nim 2021 c6 t6i 3.994 triéu ngudi méic
DPTD, udc tinh tang 1én 4.961 triéu nguoi vao nam 2030 [2]. Trong d6 DTD
type 2 1a thé¢ DTP hay gap nhat, chiém tdi 90 - 95% céac thé DTD va thudng
gip O ngudi trén 35 tudi, lra tudi dong gop strc lao dong cho phat trién x3 hoi
quan trong nhat. Bénh thudng tién trién 4m tham trong nhiéu nam, vi vay khi
bénh duoc phat hién thi thuong dd mudn va kém theo nhiéu bién chimg nguy
hiém nhu: tai bién mach nao, nhdi mau co tim, bién chiing mét, than kinh
ngoai vi, bénh Iy ban chan.

Trong linh vuc diéu tri cua y hoc hi¢n dai dbi voi bénh PTD, dic biét
d6i voi BTD type 2, nguoi ta phai két hop v6i nhiéu liéu phap diéu tri tir
ché do an udng, sinh hoat cho bénh nhan t&i két hop cac phuong phéap luyén
tap thé luc hing ngay va dung thudc, tiy mic d6 bénh va thé trang nguoi
bénh ngudi ta ¢ thé chon ding céac loai thuéc khac nhau va phdi hop thude.
Tat ca nhitng 1iéu phap tri liéu ndy d3 dem lai nhitng hiéu qua 16n cho nguoi
bénh trén phuong dién dam bao chat lugng cudc séng va han ché nhiing bién
chtng. Bén canh d6, cac nudc phuong Pong véi mot kho tang thude YHCT
phong phi va voi mot bé day kinh nghiém thuc tién tri liéu trén 1am sang veé

chung Tiéu khat, mot chimg bénh c6 nhitng nét tvong dong biéu hién trén 1am
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sang nhu bénh DTD, da duogc cac nha y hoc duong dai nghién ctru sang loc dé
xdy dyng nhitng ché pham thudc YHCT, c6 thé tham gia diéu tri bénh DTD
type 2 trén co sé két hop véi luyén tap thé luc va thuc hién ché dd an uéng,
sinh hoat danh cho ngudi bénh DTD. Diéu ndy mé ra mot hy vong cé thé
dong gop nhu mot phuong phép tri lidu hd trg ddi v6i bénh BT typ 2 ¢ mic
d6 trung binh. T4t ca nhdm moét muc dich nang cao hiéu qua diéu tri bénh
DTD typ 2, trén co s¢ két hop YHHD voi YHCT.

Véi hy vong bd sung mot bai thubc YHCT vao diéu tri DTD type 2
va gop phan lam séang to ly luan caa Y hoc ¢6 truyén trong diéu tri ching tiéu
khat, chiing tdi tién hanh nghién ctu tac dung ha dudng huyét caa bai thude
“Giang duong thong lac HV” trén thuc nghiém. Két qua nghién ciu cua dé tai
la dong gop mdi vé co sé khoa hoc cho viéc ung dung bai thuéc “Giang
duong thdng lac HV” trong diéu tri bénh nhan DTD type 2. Két qua nghién
ctru con 1a dong gop thiét thuc vé viéc két hop YHHD va YHCT trong nghién
ctru va diéu tri bénh BDTD type 2 néi riéng, gop phan tirng budc hién dai hoa
YHCT ndi chung.

DTD type 2 dugc dac trung bdi tinh trang tang glucose mau. Tang
glucose mau kéo dai gay ton thuong nhiéu hé thdng trong co thé, vi vay giam
glucose mau la mot tiéu chi bat bude dbi véi cac thude diéu tri DTD cho du 13
tan duoc hay déng dugc. Pé danh gia tac dung caa mot thube diéu tri DTD,
can danh gi tac dung cua thudc trén moé hinh DT thuc nghiém 14 can thiét.
Mo hinh gay BDTD thuc nghiém trén dong vat duoc xay dung trén co dua trén
co s& nghién ctiu vé co ché bénh nguyén, bénh sinh cuia BDTD. Xay dung mo
hinh trén thuc nghiém gilp nghién ctru sau hon vé co ché bénh cua PTD,
cling nhu danh gia tac dung dugc |y cua cac loai thude diéu tri va tim hiéu cac

co ché tac dung caa ching [48].
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Mb hinh dong vat cia DTD type 2 c6 xu hudng bao gdbm md hinh khéang
Insulin v&/ hoic md hinh gay suy té bao . Mo hinh su dung streptozotocin
tiém dudi mang bung chudt truang thanh, 1am cho tuyén tuy sung 18n, gay
thoai hoa té bao B dao Langerhans gy DTD. Tir quan diém phc loi dong vat
va phu hop cho nghién ciru dong vat, lidu STZ 45mg/kg phil hop voi pham vi
30-50 mg/kg dan dén hiéu qua trao doi chat nhat quan & tat ca dong vat va
khong co dong vat chét [49].

Trén thé gisi da nghién ctu rat nhiéu mo hinh gay DTD & chudt. Nhung
mo hinh gay DTD bang streptozotocin 1a mé hinh dugc dung phd bién hon ca.
Cac md hinh chudt mac bénh tiéu duong do STZ gay bénh DTD do chét
twong tu glucose gay doc té bao STZ giy doc cho té bao B cua tuyén tuy va
gay thiéu Insulin. STZ methyl hda DNA, gay ra su phan manh DNA va tiéu
diét té bao B tuyén tuy, lam thiéu hut su tiét ra Insulin, din dén giam chuyén
hoa glucose trong mau [48]. Pay 1a md hinh duoc &p dung rat pho bién trén
thé gidi, phu hop thuc hién & Viét Nam, chinh vi vay, trong pham vi nghién
ctru cua dé tai, chdng toi sir dung mo hinh nay.

Nghién ciu lra chon Acarbose 1a mot thube e ché a-glucosidase dugc
st dung rong rai trén thi truong [50]. Cac chat tc ché a-glucosidase 1am cham
qua trinh phan hay carbohydrate ¢ rugt non va lam giam sy chénh Iéch duong
huyét sau bira an & nhitng nguoi mac bénh tiéu dudng va do d6 c6 tac dung
lam giam luong duwong trong mau [51].

4.2. Ban luan vé tac dung cia bai thude “Giang dwong thong lac HV”
trén thé trang va md bénh hec tuyén tuy caa chudt céng giy dai thao
dwong type 2

Két qua danh gia tac dung ha glucose mau cia GPTLHV trén mo hinh
DTD type 2 cho thay: Cac 16 ¢6 dung thudc (16 3,4,5) can ning cua chudt ting
c6 y nghia thong ké vao ngay 28, 35 so véi 16 chiing bénh Iy véi p< 0.05.
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Luong thirc n tiéu thu & cac 16 dung thude (16 3,4,5) giam c6 ¥ nghia thdng
ké so véi nhom chuot bénh ly (16 2) vai p< 0.05. Tur @6 chang to GBTLHV
c6 tac dung cai thién cac triéu chiing caa DTD type 2 nhu: Han ché su gay sit
can, giam luong thire n tiéu thu. Nho d6 cai thién chi sé duong huyét, phong
ngtra nhing bién chung cia DT type 2.

Tuyén tuy 1a mot tuyén dong vai trd quan trong trong bénh 1y DTD
type 2. No gitt vai trd duy tri mirc duong huyét khong do6i. Khi luong duong
trong mMau qua cao, tuyén tuy s& tiét ra Insulin. Nguoc lai, khi mic dudng
huyét qua thap thi tuyén tuy tiét ra glucagon. Céc té bao tuyén tuy gitp duy tri
luong duong trong mau (can béng nd1 moi). Cac té bao thuc hién nhiém vu
ndy nim trong tiéu dao tuy c6 mit khip tuyén tuy. Khi néng d6 glucose trong
mau thap, cic té bao a tiét ra glucagon 1am tang muc dudong huyét. Khi nong
d6 glucose trong mau cao, cac té bao P s& tiét ra Insulin dé giam glucose trong
mau. Cac té bao Delta trong ddo ciling tiét ra somatostatin dé giam sy giai
phéng Insulin va glucose.

Glucagon hoat dong dé tang muc glucose bing cach thuc day tao ra
glucose va phan huy glycogen thanh glucose trong gan. N6 cling lam giam su
hap thu glucose trong chét béo va co bap. Su giai phong glucagon dugc kich
thich boi duong huyét hodc Insulin thap va trong khi tap thé duc. Insulin c6
tac dung lam giam luong dudng trong méau bang cach tao diéu kién cho cac té
bao (dic biét 1a co xwong) hap thu va thic day viéc st dung nd trong Viéc tao
ra protein, chat béo va carbohydrate. Insulin ban dau duoc tao ra nhu mot
dang tién chat goi l1a preproinsulin. Pidu nay duoc chuyén ddi thanh
prolnsulin va duoc cit bang C-peptide thanh Insulin sau d6 dugc luu trir trong
cac hat trong cac té bao B. Glucose duoc dua vao cac té bao B va bi thoéi hoa.
Téc dung cudi cing cua qua trinh nay 1a gay khir cuc mang té bao va kich

thich giai phong Insulin.


https://www.vinmec.com/vi/tin-tuc/thong-tin-suc-khoe/insulin-sieu-cham-la-gi/
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Két qua thuc nghiém danh gia tic dung cua bai thubc GBTLHV trén
tuyén tuy cua chudt gdy PTD type 2 cho thdy: Bang quan sat dai thé, ching
t6i khong phat hién thiy ton thuong cta tuy ¢ cac 16 chudt. Trén két qua vi
thé, & cac 16 sa dung thuéc GPTLHV liéu 32,62g/kg/ngay va lidu
65,249/kg/ngay, trén mau bénh pham tuy c6 cdu trac, kich thudc tuyén tuy
twong duong vai 16 sinh Iy. Trong khi & 16 bénh 1y (16 2), mau tuy co hién
twong giam kich thudc, té bao tiéu dao thoai hoa va bi teo lai. O 16 chudt st
dung Acarbose, kich thuéc tuyén tuy tuong duong so vi mau tuy & 16 bénh
ly va nho hon han so véi mau tuy ¢ 16 sir dung GPTLHYV. Chiing to bai thudc
GPTLHV c¢6 tac dung duy tri kich thuéc 6n dinh cua tiéu dao Langerhans,
dam bao sy bai tiét binh thuong cua tuyén tuy, gilp giit 6n dinh néng do
duong huyét trong méau, phong hién tuong giam bai tiét, giam kich thudc cua
tuyén tuy noi tiét.

4.3. Ban luan veé tac dung cia bai thuée “Giang dwong thong lac HV” Ién
chi s6 glucose mau chudt cong giy dai thao dwong type 2

Nhitng ngudi mac bénh tiéu dudng c6 nguy co cao phat trién céc bién
chting vi mach (bénh vng mac, bénh than va bénh ly than kinh) va bénh tim
mach. Nhiing bat thuong trong bai tiét Insulin va glucagon ¢ gan va hap thu
glucose & ngoai bién gop phan lam ting duong huyét sau bita an (PPG) cao
hon va kéo dai hon so voi nhimg ngudi khéng mic bénh tiéu duong. PPG
tang cao ngay ca khi khong ting duong huyét lic doi 1a ting nguy co mac cac
bénh tim mach va 1a nguyén nhan gay tir vong phé bién nhat & nhitng nguoi
mac bénh tiéu duong. Su ting dot bién duong huyét sau bita an c6 thé dan dén
ton thuong vi mach théng qua qué trinh oxy héa lipoprotein mic d6 thap va
cac co ché gay xo vira dong mach khac [52]. Ché d6 an giau carbohydrat gay
ra su gia ting manh vé mutc duong huyét vi carbohydrat phirc tap trong thuc
pham duoc hap thu nhanh chdng trong rudt nho sy hd tro cia enzym a-
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glucosidase gitip thay phan thanh glucose c6 thé hap thu. Chat wc ché o-
glucosidase &c ché qué trinh tiéu hoa disacarit va can tré qua trinh di chuyén
glucose sau bira an dé tao ra ciu tric glucose tong thé tron tru [53].

Theo két qua nghién ctu cho thdy, néng do glucose mau luc doi cua
chuot ¢ cac 16 dung GDTLHV-1 va GBTLHV-2 so véi chut bénh ly giam c6
y nghia thong ké (p<0,05). Vao ngay thir 35 ndng d6 glucose mau luc doi cua
chuot dung GDTLHV giam so véi chudt ding Acarbose c6 y nghia théng ké
Véi p< 0,05, dicu d6 ching to tac dung ha glucose mau luc d6i cia GDTLHV
trén chuot gy DTD type 2. Tac dung nay cia GPTLHYV liéu 32,62 g/kg/ngay
va liéu 65,24g/kg/ngay 1a nhu nhau.

* Co s¢ |i lu@n cia bai thuéc:

YHCT khong c6 bénh danh dai thao duong, nhung nhiing biéu hién cua
bénh ly nay thuoc ching “Tiéu khat”. Ban chat cia ching tiéu khat 1a 4m hu-
t4o nhiét, 1am anh huong truc tiép dén cac tang phua 1a phé, ty, vi, than. Phép
diéu tri thuong ding 1a: thanh nhuan phé nhiét — dudng &m thanh vi — tu bd
than &m — sinh tan chi khat. Bénh Iy ching tiéu khat rat phac tap nén trong
diéu tri thuong gia giam cho phl hop véi chiing va goi 1a: “Bién chang luan
tri” hodc “d6i phap 1ap phuong”.

“Giang duong thong lac HV” 1a bai thudc nghiém phuong cua PGS.TS.
Tran Thi Thu Vén, dugc xay dung co s bién ching lun tri chimg tiéu khat,
gém 21 vi thudc c6 tac dung tu am, sinh tan, chi khat. Bai thude da duoc ung
dung diéu tri nhiéu nim nay cho bénh nhan DTD type 2 tai bénh vién Tué
Tinh, buéc dau di thu duoc két qua hét stirc kha quan: thube co tinh an toan,
c6 tac dung ha glucose mau va cai thién mot s6 bién chimg than kinh ngoai vi
do PTP type 2 [8], [9]. Trén co s& 1y luan cia YHCT dé xay dung bai thude
tmg dung trén 1am sang, dya vao cd s¢ khoa hoc YHHD dé danh gia budc
dau tac dung ctia bai thudc da cho thiy c6 su tuong dong ca trong Iy luan va
thuc tién ctia YHCT vé chung tiéu khét véi DTD ctia YHHD.
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*Theo dwoc ly hoc hién dai:

Nghién ctru dugc |i cia YHHD cho thay bai thubc GBTLHV ¢6 13 vi
thuc dugc nghién ctu c6 tac dung ha duong huyét nhu: Xich thuogc, dan
sam, hoang ky, hoang tinh, thien mén, mach mén, 1& chi hach, thién hoa phan,
cat cin, thuong truat, tri mau, hoang lién [54], [55], [56].

Hoang ky: C4c thanh phan hoa hoc chinh cua cay hoang ky bao gém:
polysaccharid, saponin, flavonoid, axit amin, v.v. Trong d6, polysaccharid,
saponin va flavonoid déu c6 tac dung ha dudng huyét. Trong mot nghién ctru
gan day cua Zhang va cong su di phét hién ra rang polysaccharide cé thé
cai thién do nhay Insulin br?mg cach kich hoat AMPK trong té bao md 3T3-
L1, do d6 tang cuong hap thu glucose, astragaloside 1V trong hoang ky c6 thé
lam giam muc duong huyét, chat béo trung tinh va Insulin ¢ chudt mac BTH
type 2 [57]. Qua d6, gitp cai thién hiéu qua chi sd duong huyét ca trudc va
sau an trén nguodi bénh PTD type 2. Ngoai ra, cac thanh phan héa hoc ¢o
trong hoang ky con c6 thé sira chira, phuc hdi cac té bao va gen bi ton thuong
do tac dong cua tinh trang glucose cao, gitp diéu chinh stress oxy hoa va tac
dung chdng viém, cai thién chirc ning néi mdé mach mau, tic dong vao qua
trinh trao d6i chét, v.v., qua do gitp cai thién cac triéu chung cia bénh DTD
va céac bién chung cta nd, trong d6 bao gom ca BCTKNV [58].

Cat cin: Nghién ctru dugc |i cia YHHD di chi ra rang, Puerarin c6 tac
dung thac day tai tao té bao S, giup ting cudng san xuat Insulin va cai thién
tinh trang tang duong huyét & chudt mac bénh BTD, cai thién sac dé khang
Insulin, bao vé cac dao nho, Gc ché viém, giam stress oxy hoa va cai thién
mot loat cac bién chiing caa bénh DTD [59].

Hoang lién: Coptisine va berberine 1a tdc nhan ha duong huyét chinh
ctia Hoang lién. Trong d6, berberine 1a thanh phan ha duong huyét tiéu biéu

va quan trong nhat véi ham luong 5% —8% va da duoc chitng minh 1am sang
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1a an toan va hiéu qua trong diéu tri DTD type 2 [60]. C4c nghién ctu hién dai
da chi ra rang berberin c6 thé 1am giam luwong glucose trong mau & bénh nhan
DPTD type 2 bang cach ting biéu hién caa thy thé Insulin va ting hiéu qua cua
glucose hoic lam giam sy ting duong huyét bang cach uc ché con duong
glucagon & gan & chuot bi tiéu duong.

Thién hoa phdn: Két qua nghién ctru duoc 1i cia YHHD chi ra rang
Thién hoa phan c6 thé cai thién luong dudng trong mau huyét tuong va chi sb
HbA1lc [61].

Tri mdu: Nghién ctru cua tac gia Jun Han va cong su cho thay dich
chiét cua Tri mau giup ting cudng tac dung ha dudong huyét, 1am giam dang
ké lugng duong huyét lac doi, va nong do Insulin huyét thanh, dong thoi lam
tang 1o rét kich thudc va sd luong té bao beta san xuat Insulin & chudt [62].

DPdng sam co tac dung chéng mét moi va tang su thich nghi trén dong
vat thuc nghiém trong moi truong nhiét d6 cao. Trén thuc nghiém cling chiing
minh Pang sdm c6 tac dung trén ca hai mit hung phan va tc ché cua vo nio.
Péng sam ciing co tac dung c6 tac dung lam ting kha ning mién dich cua co
thé. Dich tiém dang sam ting nhanh kha ning mau déng ma lai khong co tac
dung tan huyét. Tiém tinh mach dung dich dang sam 20% (4ml/kg can ning)
hoac cho ubng (mdi ngay 20g) déu thay hong cau ting 1én, bach cau giam
xuéng [54].

Hoang tinh co tac dung ha ap, tang luu lwong mau dong mach vanh, ha
lipid huyét va lam giam xo ctng mach vanh. Cho thé udng cao long hoang
tinh, duong huyét lac dau cao sau ha.Thudc co tac dung ting mién dich co
thé, thiic day su tong hop DNA, RNA va protid, polysaccharit cia Hoang tinh
c6 tac dung chuyén dang lympho bao, 1am giam ham luong cAMP va cGMP
trong huyét twong [11].
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Mgach mén c6 tac dung ha dudng huyét trén thuc nghiém khi tién hanh
tiém bap cho tho nudc sic caa thude nay [54].

Huyén sam c6 tac dung cuong tim nhe, gidn mach ha &p, an than,
chdng co giat, giai nhiét, ha duong huyét, khang khuan, con chiét xuat Huyén
sdm c0 tac dung lam tang luu Iwgng mau cta mach vanh lam cho stc chiu
dung trang thai thiéu oxy cua tim tét hon.

Xuyén khung lam gi@n mach ngoai vi va ha ap (do c6 alkaloid trong
thanh phan). Pon doc ding xuyén khung khéng cé tac dung ha ap rd rét,
nhung lam gia ting tac dung ha ap cua reserpin. Hoat chat xuyén khung con
c6 tac dung lam giam sac can caa huyét quan ngoai vi, ting luu lwong mau
ctia d6ng mach ch, tang sé luong hoat d6ng mao mach va tang toc dovi tuan
hoan; c6 tac dung wc ché sy ngung tap cua tiéu cau va su hinh thanh mau cyc.
Xuyén khung lam tang luu lugng mau ¢ ndo, lam giam phu ndo, do do6 co tac
dung phong thiéu mau ndo va ching dau nira dau, phong duoc su hinh thanh
méau cuc sau khi cay da; tac dung an than rd rét khi dung nudc Sac xuyén
khung thut vao da day chudt nhit va chuét céng.

Thwong trudt c6 tac dung ha duong huyét (do glycosid). Khi gy ting
duong huyét trén thuc nghiém ¢ tho, ché pham Thuong truat lic dau lam ting
nhung tiép theo 1am ha nhe duong huyét. Khi thudc duge cho déu trong 10
ngay thi ha duong huyét co y nghia (tr mic 401mg% xubng 160mg%), néu
theo dbi trong 17 ngay mirc dudng huyét van thap hon lac bat dau thi nghiém.

DPan sam c6 tac dung 1am gidn dong mach vanh, khién luu lugng mau
ctia dong mach vanh ting rd, cai thién chirc ning tim, han ché nhdi mau co
tim. Trén thyc nghiém chudt nhat hay chudt cong, thude déu co tac dung ting
hoac kéo dai ty & song trong diéu kién thiéu oxy.Thudc ciing c6 tac dung cai
thién tuan hoan ngoai vi, chéng dong méau, ha huyét 4p.Trén thuc nghiém tho

gdy xo md mach, thudc cd tac dung lam giam triglicerid cua gan va mau.
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Ich mdu thdo c6 tac dung ting luu luong mau dong mach vanh, 1am
cham nhip tim, cai thién vi tuan hoan bi réi loan, @c ché tiéu cau ngung tap,
nang cao hoat tinh cua fibrinogen, co tac dung lam tan huyét khi trong phoi

dong vat thuc nghiém.

Xich thwec c6 tac dung lam gidn dong mach vanh, chdng ngung tap
tiéu cau, chdng hinh thanh huyét khéi, 1am ting luu lwong mau cho déng
mach vanh, chéng thiéu mau co tim. Trén thuc nghiém ciing ching minh

thudc c6 tac dung 1am giam ap luc tinh mach cira.

Dia long lam tang hoat tinh dung giai caa fibrin, chéng hinh thanh

huyét khdi, tdc dung pha huyét manh.

Ngueu tdt 6 tac dung loi tiéu, 1am ha duong huyét, cai thién chic nang

gan, ha cholesterol mau.

Lé chi hgch khi chiét xuat hoat chat dé tiém dudi da (Alpha-
methylenecyclo-propyl glycine 60 - 400mg/kg) cho chudt nhat nhin doi 24

gid 1am cho duong huyét ha, luong glycogen & gan giam rd [54].
* Phan tich theo phdi ngii 14p phwong:

Pang sam vi ngot binh quy kinh ty, phé, cé tac dung bo trung ich khi,
sinh tan, dudng huyét. Chu tri chiing trung khi bat tic, phé khi hu nhuoc, khi
tan ludng hu, huyét hu hoic khi huyét ludng hu.

Hoang ky vi ngot hoi 6n c6 tac dung bo khi, thang duong, ich vé khi,
cb biéu, thac sang, sinh co, loi thily tiéu thiing. Dung tri cac ching ty khi hu
nhuoc, cac chung khi bat nhiép huyét, trung khi huyét ha hdm, ty phé khi hu,
khi huyét ludng suy, khi hu phat nhiét, co thé hu nhiéu md héi, ung thu 10
loét kho lanh miéng vét thuong, khi hu thity thiing, huyét ty té dai chan tay, di
churng trang phong, ching tiéu khat.
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Hoang tinh vi ngot tinh binh, quy kinh ty phé, c6 tac dung tu 4m nhuan
phé, b6 ty ich khi. Chu tri chitng ho do phé tao 4m hu, than hu tinh ton, chuang
tiéu khat, ty vi hu nhugc.

Thién mén dong vi ngot ding, tinh rat lanh, quy kinh phé than, cé tac
dung thanh phé giang hoa, tw Am nhuan tao. Tri c4c chimg ho hu lao, phé tao,
nhiét bénh thwong am, tiéu khat, hau hong sung dau, dai tién tdo bon. Mach
mon dong vi ngot, hoi dang, hoi han, quy kinh ty vi tdm, tac dung nhuan phé,
dudng &m, ich vi, sinh tan, thanh tam trr phién, nhuan trang.

Huyén sam vi dang man, tinh han, qui kinh phé, vi, than, tc dung ta
hoa giai doc, dudng am sinh tan, tan két, chi khat, loi yét hau, nhuan téo.
Xuyén khung vi cay tinh 6n, qui kinh can dém, tdm bao, cé tac dung hoat
huyét hanh khi, khu phong chi thong. Chu tri cac chiing ri loan kinh nguyét,
bé kinh théng kinh, kho sinh, sau sinh dau bung, nguc sudn dau tic, chan tay
té dai, mun nhot dau nhuc, chan thuong té ngi, dau dau, chiing phong thap ty.

Thuong truat vi cay dang tinh 6n, quy kinh ty vi, c¢6 tac dung téo thap
kién ty, phat han, trir phong thap, minh muc.

Tri mau vi dang, tinh han quy kinh ty, vi, than. cé tac dung thanh nhiét,
tu 4m, nhudn phé, sinh tan.

Cat can vi ngot nhat tinh mat, tac dung tan nhiét giai cam, tuyén doc
thau chan, giai kinh (chdng co giat), sinh tan chi khat.

Hoang lién vi dang tinh han, quy kinh tam, ty, vi, c6 tac dung thanh
nhiét téo thap, thanh tam trir phién, giai doc, thanh can sang mt.

Pan sam vi ding, tinh hoi han, quy kinh tdm, tAm bao, can, ¢6 tac dung
hoat huyét hoa &, luong huyét tiéu ung, dudng huyét an than, thanh nhiét trur
phién. ich miu thao hoi han, vi ding cay, quy kinh tam, can, bang quang, c6

tac dung hoat huyét khu w, loi tiéu tiéu pho, thanh nhiét giai doc.
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Xich thuoc vi chua déng, tinh hoi han quy kinh can, ty, ¢ tac dung
lwong huyét, hoat huyét, giai doc tiéu ung chi thong.

bia long vi man tinh han, qui kinh can, ty, bang quang, tac dung thanh
nhiét tic phong, binh suyén, thong lac, loi tiéu.

Nguu tat vi ding, chua, binh. Quy kinh can, than, ¢ tac dung hoat
huyét khu @, bd can than dudng gan cét, loi niéu thong 1am, 1am si dugc dan
huyét va hoa xudng phan duéi co thé.

Ké huyét dang vi dang, hoi ngot, tinh 4m, quy kinh can, than, c6 tac
dung hoat huyét, thu can, thong kinh lac, ¢6 than, bo xuong c6t, bd huyét.

Uy linh tién vi cay man, 6n. Quy kinh bang quang, c6 tac dung trir
phong thap, théng kinh lac, chi ty thong.

Lé chi hach vi ngot, tinh &n. Qui kinh can, vi, tdc dung Iy khi chi théng,
khu han tan tré.

Thién hoa phan vi ding, hoi ngot va lanh, ¢ tac dung sinh tan chi khat,
quy kinh phé, vi.

Thuy diét vi man déng tinh binh, vao kinh can, tdc dung pha huyét truc
@ [63].

Nhu vdy, toan phuong gém nhiing vi thuc vira cd tac dung thanh
nhiét, sinh tan, chi khat, vira c6 tac dung bo than théng kinh lac, hoat huyét.
“Giang dudng thong lac HV” véi su két hop cta nhidu duoc liéu nén c6 nhiéu
co ché tac dung khac nhau. Nudc sic xich thuoc; Hoang ky; Cat can; Hoang
lien; Mach mén; Hoang tinh c6 tac dung ha dudng huyét. Pan sam, 1& chi
hach, hoang ky c6 tdc dung phuc hdi té bao B cua tiéu dao tuy [30], [31].
Chinh sy cong huong cua nhimng tac dung di gép phan lam giam glucose mau
lac doi, giam glucose mau sau an, giam hap thy duong, bao vé tuyén tuy ndi
tiét, nhd d6 kiém soat duoc dudng huyét va phong ngira mot sé bién chimg

cua DTD type 2.
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KET LUAN

1. Tac dung cia bai thude “Giang dwong théng lac HV” trén thé trang va
md hoc tuyén tuy chudt cong giy dai thao dwong type 2.

- Dich chiét tir bai thude Giang duong thdng lac HV liéu 32,62g/kg/ngay
va lidu 65,24g/kg/ngay cho chudt udng trong 35 ngay cd tac dung: han ché sy
gay sut can, giam luong thic an tiéu thy so véi 16 chiing bénh (p<0,05).

- Dich chiét tir bai thubc Giang dudng théng lac HV hdi phuc kich thuéc
cua tiéu dao Langerhans trén hinh anh md bénh hoc nhuom HE tuyén tuy vé
tuong duong so véi 16 chiang. Tac dung nay cua liéu 32,62g/kg/ngay va liéu
65,24g/kg/ngay la tuong duong.

2. Tac dung cia bai thudc “Giang dwong thong lac HV” 1én chi so glucose
mau chudt cong gy dai thao dwong type 2.

- Bai thudc Giang duong thong lac HV c¢é tac dung lam giam glucose
mau lac d6i ¢ chudt gay DTD type 2 tot hon so véi 16 sir dung Acarbose (p<
0,05).

- Bai thudc Giang duong thong lac HV co tac dung lam giam glucose
mau sau an 2h ¢ chudt gy DTD type 2 tot hon so véi 16 sir dung Acarbose
(p< 0,05).

- Bai thudc Giang duong thong lac HV co tac dung lam giam glucose
mau sau udng sucrose cua chudt gdy DTD type 2 & céc thoi diém 30 phut, 60
phut, 120 phat (p< 0,05).
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KHUYEN NGHI

Téc dung ha duong huyét caa bai thubc GDTLHV buéc dau di dugc so
sanh véi dbi chung 1a Acarbose cho két qua dang khich 18, tir d6 c6 thé van
dung nghién ciru budc tiép theo véi nhitng nhdm thube ha duong huyét khac
dé minh chung thém tac dung ha duong huyét caa bai thudc nay theo nhiing
co ché khéc, tir 46 c¢6 thé van dung bai thudc vao 1am sang sé ting thém nhiéu

¥ nghia.
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PHULUC1
KET QUA PQC TINH CAP CUA BAI THUOC
“GIANG PUONG THONG LAC HV”



TRUONG PAI HOC Y HA NOI
B mon Dwge ly

KET QUA NGHIEN CUU PQC TiNH CAP
CUA CAO LONG GIANG DUONG THONG LAC HV
TREN THUC NGHIEM

~ Noi tién hanh nghién ciru: B mén Duogc Iy- Trudng Pai hoc Y Ha Noi
Can bg tham gia nghién ciru:

1. BS. Thinh Thi Minh Thu

2. PGS.TS. Pham Thi Vén Anh

3. KTV. Nguyn Kidu Van

4, KTV. Nguyén Thanh Long

Ha Ngi - 2018




1. Nguy&n lidu vi di trgng nghién cirn

1.1, Nguyén licu nghién ciru

Thuéc nghién ciru: Cao 10ng Giang duong thong lac HV.

Céng thire bii thude Gidng duirng théng lac HV

TT | Ténvj thube Tén khoa hge SB[ SUER
. (g) chuin

1. | Dang sim Radix Codonopsis 12

2 ] Hoang k¥ Radix Astragali membranacei 16

3 Hoang tinh Rhizoma Polygonati 10

4. Thién dong Radix Asparagi cochinchinensis 10

5. ! Mach déng Radix Ophiopogonis japonici 12
56'. Huyén sam Radix Serophulariae 12
| 7. | Xuvén khung Rhizoma Ligustici wallichii 08

8. | Thuong trut R Atractylodis 12

| 9. | Tri mdu Rhizoma Anemarrhenae 06 Dirgo dién |
Viét Nam

10. | Céican ; Radix Pueraria thomsoni 12 v

11. | Hoang lién Rhizoma Coptidis 04

12. : Pan sam Radix Salvige miltiorrhizae 15
'13. | fch mAu théo Herba Leonuri japonici 10

14. | Xich thuoc Radix Paeonice 12

15. | Pialong Phereﬁma 06

16. | Nguu tht ' Radix Achyranthes bidentatae 12

17. |Kéhuyétding | Caulis Spatholobi 30

18. | Uy linh tién Radix et Rhizoma Clematidis 12
;19. 1.& chi hach Litchi sinessis Radlk 06 Duge dién
‘l 20. | Thién hoaphin | Radix Trichosanthis 12 Trung
21. | Thay diét Hirudo medicinalis 04 Quéc




Bai thudc cao long Gidng dudng théng lac HV ¢t 1 thang chira 233 gam
duoc liéu.

Bao ché: Bai thubc duge bao ché thanh cao 1éng, dung méi 1a nude. 1
thang tuong tmg 300 ml.

Cdch ding du kién lim sing: M&i ngay bénh nhan ubng 1 thang, chia 2
l4n sang va chiéu. '

- Tiéu chudn co sé¢: Cac vi thudc ding dang khé dat tiéu chudn Duoc
dién Viét Nam IV va Dugc dién Trung Quéec.

- Chudn bj mfu lam nghién ciru dpe tinh cip:
Dung 5 thang (1165 gam dugc héu) turong ing 1500 ml, c¢6 cach thuy thu duoc
250 fnl. Nhu viy ml tuong ing 4,66 gam dugc liéu. Pay la dung dich ddm dic
nhét ¢ thé cho chudt nhét fréng ubng bang kim chuyén dung. Dung dich d&m
dic nay ding d nghién ctru cép tinh va xdc dinh LDs, clia cao léng Gidng
dudng thong lac HV.
1.1.2. Péi twgng nghién civu

Chuét nhét tring ching Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong luong 18 —
22g do Vién V& sinh dich t& Trung wong cung cép.

Chuét duge nubi trong phong thi nghiém ctia B§ mén Duge ly 5-10 ngay
trude khi nghién ciru va trong subt thoi gian nghién ciru bing thirc an chuin
danh riéng cho chuét (do Vién V& sinh dich t& Trung uong cung cp), ubng
nudc tu do. |
1.2. May méc phuc vu nghién ciru

- Cén dién tir cia Nhat, d§ chinh xac 0,001 gam.

- Kim dAu ti cho chubt ung.

- Cbc chia vach, bom kim tiém 1ml.

1.3. Phwong phap nghién cbu
Nghién ciru djc tinh cip cia cao long Gidng dwong thong lgzc- HYV theo duong
ubng trén chupt nhit tring

Nghién ciru dbc tinh cip va xéc dinh LDs, ctia cao 16ng Gidng dudng thong
lac HVtrén chudt nhét tring theo dudng udng [1], [2], [3]-

3



Truéc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin 3n qua dém.

Chubt duogc chia thanh céc 16 khac nhau, mbi 16 10 con. Cho chudt uéng
cao long Gidng duong théng lac HV véi lidu ting dén trong cling mét thé tich dé
xdc dinh lidu thip nhét gly chét 100% chudt vi lidu cao nhét khong gy chét
chudt (gay chét 0% chudt). Theo dbi tinh trang chung cia chubt, qué trinh dién
bién bit ddu c6 ddu hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...) va
s6 lwong chudt chét trong vong 72 gid sau khi ubng thude. TAt ca chudt chét
dugc md @& dinh gia tdn thuong dai thé. Tir d6 xay dung dd thi tuyén tinh dé
xéc dinh LDs, ctia thude thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang clia chudt dén
hét ngay thir 7 sau khi udng cao long Giang dudng théng lac HV.

1.4. Xir Iy 56 ligu

Cac sb liéu duoc xir 1y théng ké theo thuat toan théng ké T-test Student
bing phin mém Microsoft Excel.
2. Két qua nghién ciru

Chuét nhit tring dugc ubng cao 16ng Gidng dudmg théng lac HV tir lidu
thap nhit dén lidu cao nhét. L6 chudt da ubng dén lidu 0,25 ml/10 g3 lan trong
24 gis dung dich dam dic nhét, theo dai thdy céc lidu cao l6ng Gidng dudng
thong lac HVkhéng cé biéu hién gi, khéng xuét hién tridu chimg bét thudng nio
trong 72 gid sau ubng thude thr. | |

Két qua dugc trinh bay & bang 1.

Bang 1: DBjc tinh cdp ciia cao long Gidng dwong thong lac HV

Liéu | Liéu (g duge | T¥ 18 chét Dau hiéu bat
L6 chudt | n
(ml/kg) liew'kg (%) thwdong khac
Lol 10 30 139,8 0 Khéng
L62 |10 45 209,7 0 Khéng
L6.3 10 60 279,6 0 Khoéng
Lo4 10 75 3495 0 Khéng




Két qua bang 1 cho thdy: céc 16 chudt ubng cao 1ong Gidng dudng thong
lac HV& lidu tir 30 mlkg tuong duong 139,8g dugc lidwkg dén liéu tbi da
75ml/kg twong duong 349,5 g dugc liéukg khong co bidu hién dbc tinh cAp.

T bang 1 tinh duoc lidu dung nap t5i da (Luén nhé hon lidu chét 50%) cia
cao long Gidng duong théng lac HVIa: 75ml/kg twong duong 349,5 g dugc
liéu/kg.

3. Két luin: '

- Chua xéc dinh dugce LDsg trén chudt nhét tréng cla cao long Giang dudng
thong lac HVtrén duong ubng.

- Cao 1éng Gidng dudng théng lac HVkhéng c¢6 biéu hién doc tinh cdp &
lidu 349,5 g duoc lidwkg. ' '

" - Cao long Gidng dudng thong lac HV& lidu ghp 6,25 lan lidu trén nguoi
'nhung khéng c¢6 doc tinh cap trén chudt nhét, theo dudng ubng (Tinh ngudi 16n
tradng thanh 50 kg, hé sb ngdai suy trén chudt nhét 12, 1iéu t8i da 1 thang hay
233 g duge lidu/ngudi/ngay). |

N\Z'Z 6 Ly
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PHU LUC 2
CAC VI THUOC SU DUNG TRONG NGHIEN CUU
1. Pang sam

Tén khoa hoc: Radix Codonopsis

Tén goi khdc: Dang sim, ngan dang, cay dui ga, c6 nha doi, man ray cay

Bé phdn dimg: R& phoi hoic sy kho ctia nhiéu loai Codonopsis

Cong dung: C6 vi ngot, tinh binh. Vao 2 kinh phé, ty c6 tac dung bo
trung ich khi, sinh tan, chi khat. Dung dé chita ty hu, dn khong tiéu, chan tay
moi yéu, phé hu sinh ho, phién khat. Cong dung gan nhu nhan sam nhung
thién vé b trung. C6 thé ding thay thé nhan sam trong céac bénh thiéu mau,
da vang, bénh bach huyét, viém thuong than, chan phu dau. Dung lam thudc
b6 da day, chita ho, tiéu dom, loi tiéu tién. Nguoi ta con goi dang sam la nhan
sam cho ngudi nghéo Vi tac dung gan nhu nhan sim nhung lai ré hon [54],
[55].

2. Nguu tat

Tén khoa hoc: Radix Achyranthes bidentatae

Tén khac: Thiét nguu tat, thd nguu tat, hoai nguu tat.

B¢ phdn dung: R& phoi hay sdy kho cta cay Nguu tét .

Céng nang chi tri: Vi chua, dang, tinh binh, khéng ddc, vao hai kinh can
than. B can than, manh gan cét (ché bién chin), pha huyét, hanh t, tiéu ung
loi thap (khi dung séng). Trong nhan dan, nguu tat dang séng chita co hong
sung dau, mun nhot, dai budt, dai ra mau hoic soi, bé kinh, sau dé  huyét
giy dau bung, chan thuong, dau géi nhirc moi. Nguu tit sao tam chira can
than hu, U tai, dau lung, moi goi, tay chan co quap hozc bai liét. Nguoi 6 thai
khong duoc dung [54], [55].

3. Huyén sam

Tén khoa hoc: Radix Scrophulariae



Tén khac: Hac sam, nguyén sam, giac sam

B6 phdn dung: RE phoi hay say kho cta cdy Huyén sam.

Céng nang chi tri: Huyén sam c6 vi ding, ngot, hoi man, tinh mat, vao
hai kinh phé, than. C6 tac dung tu am, giang hoa, sinh tan dich, chéng kho
khat, luong huyét, giai doc, nhuan tao, hoat truong. Thuong dung lam thudc
chira sét ndng, ndng &m i, sét vé chiéu, khat nuéc, chéng viém, diéu tri bénh
tinh hong nhiét, viém hong, viém thanh quan, viém miéng, viém loi, viém két
mac, ho khan. Con duoc ding tri tdo bon, man ngira, mun nhot, 16 loét [54],
[55].

4. Hoang ky

Tén khoa hoc: Radix Astragali membranacei

B¢ phdn dung: Ré phoi hay say kho cta cdy Hoang ky

Céng nang chu tri:Hoang Ky vi ngot, tinh 6n, vao hai kinh phé, ty. C6
tac dung bo khi, thing duong, 1iém ham, ¢ biéu, loi tiéu, giai doc. Tam mat
sao (trich ky): B6 ty thang duong, chita ty hu sinh ia long, sa truc trang, khi
huyét hu nhuge. Dung song: Chita biéu hu ra nhiéu mé hdi, mé héi trom, phu
do viém than, suy dinh dudng, bai niing sinh co (chita mun nhot 16 loét nhiéu
mu, 1au ngay khéng lién miéng), tri tiéu khat (giam duong huyét), huyét ty (té
dai chan tay) [54], [55].

5. Thién hoa phan

Tén khoa hoc: Radix Trichosanthis

Tén khac: Qua lau can

B¢ phdn dung: Ré phoi hay sy khd caa cay qua lau.

Céng néng chii tri: Vi ngot, chua, tinh han, quy kinh phé, vi. C6 tac dung
thanh nhiét, dudng am, sinh tan, chi khat, giang hoa, nhuan tao, bai nung tiéu
thiing. Chira s6t nong, hoang dan, miéng kho, hoi ngin, tri tiéu khat [54],
[55].



6. Thwong truat

Tén khoa hoc: Rhizoma Atractylodis

Tén khac: Mao truat, xich truat, nam thuong truét.

B¢ phdn dung: Than, ré phoi hay say kho cua ciy thuong trut.

Céng néng chii tri: Thuong trudt vi ngot, the, mui thom, tinh 4m, vao hai
kinh ty va vi. C6 tac dung kién ty, téo thip phat han. Pugc dung tri kho tiéu,
tiéu chay, tri phu (vi c6 tac dung loi tiéu va phat han). C6 kha ning lam giam
duong huyét, dung trong triéu ching tinh than khéng con phan khoi, chan tay
khong c6 luc. DUng ngoai tri nam da [54], [55].

7. Hoang tinh

Tén khoa hoc: Rhizoma Polygonati

Tén khac: Cu cay com nép, kim thi hoang tinh, ctitu hoang thao.

B¢ phdn dung: Than, ré phoi hay sy khd hoic ché bién rdi phoi hay say
kho ciia cAy com nép hay cay hoang tinh.

Céng nang chu tri: Hoang tinh ngot, tinh binh quy ba kinh phé, ty, than.
C6 tac dung bo khi, dudng am, kién ty, nhuan phé, sinh tan, ich than. Dung dé
chita chung ty vi hu nhuoc, suy Kiét, mét moi, phé hu sinh ho, tiéu khat.
Nguoi ty hu thap thinh, dn khéng tiéu khong dung duoc [54], [55].

8. Thién mon

Tén khoa hoc: Radix Asparagi cochinchinensis

Tén khac: Thién mon dong, thién dong, day tdc tién

B¢ phdn diing: RE kho ctia ciy thién mon dong

Céng nang chu tri: Thién mdn vi ngot, dang, tinh dai han vao hai kinh
phé va than. Cam han c6 tac dung dudng am, nhuan téo, sinh tan. Kho han
thanh nhiét giang hoa. Dung dé chita phé ung hu lao, thd huyét, tiéu khat,
nhiét bénh tan dich hao ton, tién bi. Nguoi y vi hu han, tiét ta thi khdng
duoc dung [54], [55].



9. Tri mau

Tén khoa hoc: Rhizoma Anemarrhenae

B6 phdn dung: Than, ré phoi hay say kho cuaa cay tri mau

Céng nang chu tri: Tri mau c6 vi dang, han khong doc, quy kinh phé,
than, vi CO tac dung tu than, bd thuy, ta hoa, trir phién, chi khat, sinh tan, ich
khi, nhuan tao, hoat truong. Thuong dugc dung chira bénh tiéu khat, ha thuy,
ich khi. Chira ho khan, nhirc xwong, triéu nhiét, mo hoi trom, dai tiéu tién
khong loi [54], [55].
10.Mach mén

Tén khoa hoc: Radix Ophiopogonis japonici

Tén khac: Mach dong, toc tién, cay lan tién.

Bé phdn dung: Cu, ré phoi hay sy kho.

Céng ndng chi tri: Mach mén c6 vi ngot, hoi dang, tinh han, quy vao
kinh tam, phé, vi. C6 tac dung thanh tdm, nhuan phé, dudng vi, sinh tan, hoa
dom, chi ho. Chira ho lao, ho ra mau, miéng khd khat, bénh nhiét tan dich
kho. Chita s6t cao khat nuéc, sét cao gay chay mau, tdo bon do am hu, 10i
tiéu, loi stra [54], [55].
11.Cat can

Tén khoa hoc: Radix Pueraria thomsoni

Tén khac: San day, phan cat, cam cat can.

B6 phdn dung: R& phoi hay sdy kho cua cdy san day

Cong nang chu tri: Cat can c6 vi ngot, cay, tinh binh quy vao hai kinh ty,
vi. C6 tac dung giai co, thoai nhiét, sinh tan dich chi khat. Chita ngoai cam
phong nhiét c6 sot cao, phién khat, dau dau; dic biét dau ving sau dau, ving
cham va ving gy, hoic cang gay, co gay dau, kho quay co. Giai doc, lam
moc ban chan, sinh tan chi khét trong cac bénh biéu chang miéng khat [54],
[55].



12.Pan sam

Tén khoa hoc: Radix Salviae miltiorrhizae

Tén khac: Huyét sam, xich sam, huyét can.

B¢ phdn dung: Dung ré phoi hoic siy khd cua cdy dan sam.

Céng néng chii tri: Pan sam c6 vi dang, tinh han, quy vao kinh tam, can.
C6 tac dung bo huyét, hoat huyét, khir @, chi huyét diéu kinh, tiéu sung, giam
dau, thanh nhiét, trir phién. Chita c4c bénh tam hu phién nhiét, hoi hop kho
chiu, kinh nguyét khong déu, dau bung, phu nit trude va sau sinh né, cac khap
sung dau. Con c6 tac dung chira ung thiing, man ngtra [54], [55].
13.Hoang lién

Tén khoa hoc: Rhizoma Coptidis

Tén khac: Hoang lién chan ga, xuyén lién, phang linh.

B¢ phdan dung: Than ré phoi kho cua nhiéu loai hoang lién.

Céng ndang chu tri: Hoang lién vi dang, tinh han, quy vao kinh tam, can,
vi, dai truong. CO tac dung thanh nhiét ta hoa, tao thap, giai doc, sét trung.
Chira tiéu hda kém, viém loét da day, sét, ta ly, tim phién, nén ra mau, tiéu
khat, dau mat do, loét miéng, ngd doc do ba dau, khinh phan [54], [55].
14.Ich mau thao

Tén khoa hoc: Leonurus artemisia (Lour.) S.Y.Hu.

Tén khac: ich mau, sung Gy, choi dén.

Bé phdn dung: Toan bd phan trén mat dat phoi hay sdy khd cua cay ich
mau thao.

Céng néng chii triz Ich mau c6 vi cay, dang, tinh hoi han, quy kinh can,
tam bao. C6 tac dung hoat huyét, diéu kinh, kht t, tiéu thuay. Chira chira kinh
nguyét khong déu, bé kinh, thong kinh, sau khi sinh & huyét gay dau bung.
Con chita huyét &p cao, cac bénh vé tuan hoan co tim, than kinh tim. Dung

dap ngoai chita sung va, choc dau, 16 ngta [54], [55].



15.Xich thwgc

Tén khoa hoc: Radix Paeoniae

Tén khac: Mau don do.

B¢ phdn dung: R& phoi hay sdy khé cua cay.

Céng néng chii tri: Thudc ¢ vi dang, tinh binh, quy kinh phé, can ty. C6
tac dung hoat huyét, thdng mach, 1am tan mau @ tu, c6 tac dung chong viém,
giam dau. Dung dé chira cac bénh bang huyét bach déi, kinh nguyét khdng
déu, thdng kinh, chay méau cam. Chita dau ving nguc, bung, suon, mo hoi
trom, am hu phét sot [54], [55].
16.Ké huyét ding

Tén khoa hoc: Caulis Spatholobi.

Tén khac: Hong dang, thuyét dang,dai huyét dang.

B¢ phdn dung: Than phoi hay sdy kho cua cdy ké huyét dang.

Céng ndang chi tri: K& huyét dang co vi dang, tinh 6n,quy vao kinh can,
than. C6 tac dung bo huyét, hanh huyét, thong kinh lac, khoe gan cét. Dung
chita dau lung, dau minh,chan tay dau nhtc, t& bai, kinh nguyét khong déu
[54], [55].

17. Thiy diét

Tén khoa hoc: Hirudo medicinalis L.

Tén khac: bia xam.

Bé phdn ding: Toan con dia phoi hay siy khé.

Céng nang chi tri: Dia c6 vi man, ding, tinh binh, c6 doc. C6 tac dung
tiéu tich, théng kinh, giai doc, loi tiéu. Chita chiing tring phong, han gan
[44].
18.Uy linh tién

Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Clematidis

Tén khac: Day moc thdng, day rudt ga.



B¢ phdn dung: R& phoi hoic siy kho

Céng nang chu tri: R& uy linh tién c6 vi cay, man, tinh am, it doc, quy
kinh bang quang. C6 tac dung khu phong, trir thap, hanh khi, thong kinh lac,
chi théng. Dung dé chita phong thap, dau nhirc gan xuong, tiéu hoa kém, tiéu
tién kho, it sira [54], [55].
19.L¢& chi hach

Tén khoa hoc: Litchi sinessis Radlk.

Tén khac: Hat qua vai.

Bé phdn dung: Hat cia qua vai thai mong phoi hay say kho.

Cong nang chu tri: Lé chi hach c0 vi ngot, chat, tinh 6n, khong c6 ddc.
Quy kinh can, than. C6 tac dung on trung, ly khi, tan két, chi thong. Chira &m
nang sung dau, ia chay tré em, chira nac, da day lanh dau, thoat vi ben [44].
20.Xuyén khung

Tén khoa hoc: Rhizoma Ligustici wallichii

Tén khac: Khung cung, tang ky.

B4 phdn dung: Than, ré phoi hay say kho caa cay xuyén khung.

Cong nang chu tri: Xuyén khung c0 vi cay, mui thom, tinh 6n, quy vao
kinh can, dom va tdm bao. C6 tac dung dudi phong, giam dau, 1y khi hoat
huyét. Dung chira kinh nguyét khong déu, dau dau, hoa mat, cam mao, phong
thap nhitc moi, nguc bung day truéng, ban than bat toai, chan tay co quap
[54], [55].
21.Pia long

Tén khoa hoc: Pheretima

Tén khac: Giun dat, khau dan, cau van.

Bé phdn dung: Toan con giun dat dé nguyén hoac mo bo dat & rudt roi

phoi hay sy kho.



Cong nang chu tri: Giun d4t ¢d vi man, hoi tanh, tinh han, khong doc,
quy vao Kinh ty, vi, than. C6 tac dung thanh nhiét, binh can, chi suyén, thong
kinh lac, loi tiéu, ha &p. Dung chita bénh vé nhiét phat cudng, sét rét, ho
suyén, cao huyét ap, kinh phong méan va cip, ban than bat toai, tiéu tién kho

khin, ding ngoai ¢ap mun nhot [54], [55].
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