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DANH MUC CHU VIET TAT

ADA American Diabetes Association (Hiép hoi Bai thao
duong Hoa Ky)
AMP Adenosin monophosphate
AMPK Adenosin monophosphate kinase
ALT Alanin aminotransferase
ALX Alloxan
AST Aspartat aminotransferase
CYP Cytochrom P450
DPP-4 Dipeptidyl peptidase - 4
DTQD Dén todng qua dai
bTb bai thao duong
GLUT Glucose tran-sporter (Chat van chuyén glucose)
GSH Glutathion
HDL High density lipoprotein
(Lipoprotein ty trong cao)
HFD High fat diet (Ché d6 an giau chat béo)
NAPQI N-acetyl-p-benzoquinonimin
NFD Normal fat diet (Ché do an binh thudng)
PAR Paracetamol
LDL Low density lipoprotein
(Lipoprotein ty trong thap)
MDA Malonyldialdehyd
TC Total cholesterol (Cholesterol toan phan)
TG Triglycerid
VLDL Very low density lipoprotein
(Lipoprotein ty trong rat thap)
WHO World Health Organization
(T chirc Y té Thé gi6i)
YHCT Y hoc ¢b truyén

YHHD Y hoc hién dai
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PAT VAN DE

Ngay nay, cung voi su phat trién caa kinh té xa hoi, kém theo nhiéu hé luy vé 6
nhiém méi truedng, ddng thoi chat lwgng thuc pham khéng dam bao, ché do in udng
khéng hop li dan dén sy gia ting cac bénh 1y lién quan dén chuyén hda va noi tiét,
trong d6 c6 dai thao duong. Bénh dic trung béi tinh trang ting duong huyét man tinh
phdi hop vai rdi loan chuyén héa glucid, lipid va protein do tinh trang thiéu hut vé sé
lugng insulin, tAc dung cua insulin hoac ca hai [29].

Theo béo c4o toan cau cua To chic Y té thé gigi (WHO), naim 2016 sb luong
ngudi 16n tudi mic bénh dai thdo dudng ting vot tir 108 triéu nguoi ndm 1980 1én 422
triéu nguoi nam 2015. Bén canh do, dai thao duong gay tir vong cho 1,6 tri¢u nguoi
vao nim 2016 va duoc coi 1a nguyén nhan gay tir vong dung hang tht 7 trong tat ca
cac nguyén nhan [77]. Pai thao duong khdng chi mang lai ganh nang vé mat sic khoe
ma con 1a ganh niang vé kinh té cho bénh nhan va gia dinh. Bénh c6 thé gay ra nhiéu
bién chung trén tim, mach, than, than kinh, mat... dan dén tir vong cho nguoi bénh.

Hién nay co rat nhiéu nhom thudc diéu tri dai thao duong c6 hiéu qua nhu
insulin, biguanid, sulfonylurea nhung c6 nhiéu tac dung khéng mong muén [24]. Bén
canh d6, bénh nhan TP thuong kém thém nhiéu bénh 1y nén khi diéu tri phai két hop
nhiéu thudc gay ra su tuong tac hoic anh hudng dén chirc ning gan, ddng thoi thoi
gian diéu tri cta bénh nhan kéo dai din dén kho khin vé kinh té va tuan tha diéu tri.
Mot trong nhitng huéng nghién ctu trén thé gigi hién nay 1a sang loc, tim ra cac hoat
chat c6 nguon gdc tu nhién, cha yéu tir thuc vat co tinh an toan, hiéu qua va thich hop
cho diéu tri kéo dai.

Nudc ta nam trong viing khi hau nhiét déi gié mua am, hé thuc vat va dong vat
v6 cung phong pht1 va da dang. Van dé Iam phong phi thém céc nguon thude caa Viét
Nam va nghién ciru st dung céc thudc c6 ngudn gde dugc lidu co tac dung tot diéu tri
bénh dic biét 12 bénh Iy man tinh nhu TP 13 méi quan tdm hang dau cua cac nha
khoa hoc. Dén todng qua dai (DTQD) c6 tén khoa hoc 13 Gomphogyne bonii Gagnep.,
thudc ho Bau bi (Cucurbitaceae), lan dau tién duoc tim ra ¢ cac tinh ving ndi phia
Bic, Viét Nam véi céc tén goi khac nhau nhu Pau thu, Day gom, Dén todng qua dai.
Ho Cucurbitaceae 1a mot trong nhirng ho c¢6 nhiéu chi va loai da dugc cac nha khoa

hoc chiang minh tac dung trong mét sé bénh Iy tim mach, rdi loan lipid méau, chéng
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oxy hoa va ting cuong mién dich...[3],[12]. Trong dan gian, cong dong nguoi Tay &
khu vuc huyén Tring Khanh (tinh Cao Bang) thuong ding bd phan trén mat dat cua
cay nay ubng dung dé giai doc gan, diéu tri dai thiao duong, béo phi,... Tuy nhién,
chua c6 mot nghién ctru ndo ching minh céc tac dung trén caa Dén toong qua dai.
Nhiam danh gia mot cach khoa hoc cac tac dung chinh cia cdy Dén todng qua
dai, dé tai “Nghién ciru tac dung hg dwong huyét va bao vé gan cia cay Dén toong
qud dai (Gomphogyne bonii Ganep.) trén thac nghiém” da dugc thuc hién vaoi 2 muc
tiéu:
1.Pdnh gid tdc dung ha glucose mau cia Dén todng qud dai trén chugt nhat trang
gay mo hinh dai thdo dwong typ 2.
2.Ddnh gid tc dung bdo vé gan cia Dén toong qud dai trén chugt nhdt trang gay

tén thwong gan bang paracetamol.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SO LUQC VE CHUYEN HOA GLUCOSE VA BENH LY PAI THAO PUONG
1.1.1. Vai tro cia glucid va sw vi@n chuyén glucose trong co thé

Glucid 1a thanh phan co ban cua sinh vat, 13 ngudn niang lwong chu yéu va truc
tiép cho moi hoat dong cua té bao, mé va co quan cua co thé (chiém 50-55%) [14].

Trong co thé c&c dang glucid ton tai chi yéu Ia:

- Dang du trit: Glycogen, tap trung nhiéu ¢ gan va co

- Dang van chuyén: Glucose trong mau va dich ngoai bao

- Dang tham gia cau tao té bao va céc chat khéac: Pentose trong thanh phan acid
nucleic, glucid phtrc tap tham gia cau tao mang té bao, mang cac bao quan
(glycoprotein, glycolipid)....

Glucose tir trong méau duoc van chuyén dén cac moé nhd protein van chuyén
(glucose transporters - GLUTS). C6 hon 10 loai GLUT di duoc tim thay, trong do6
quan trong 1a GLUT van chuyén glucose dén cac mé dich (gan, co, va mdé md).

- GLUT2: dic trung cho té bao gan, I protein khdng phu thudc insulin. Glucose
c6 thé qua lai té bao gan ty do 1am ndng d6 glucose trong gan va méau tuong
tu nhau, gitp té bao gan c6 thé phan tng kip thoi véi sy thay doi nong do
glucose mau [45].

- GLUT4: van chuyén glucose tir mau vao md xuong, co tim va moé md dé tiép
tuc con duong thoai hoéa glucose tiép theo. Pay la protein van chuyén
glucose phu thugc insulin [9],[45].

1.1.2. Sw diéu hoa can bang glucose mau

Nong do glucose mau ¢ ngudi binh thuong 14 0,8-1,2 g/L. Bé dam bao can bang
luong glucid co thé didu hoa thong qua 2 co ché: co ché noi tiét va co ché than kinh.

Vai tro cua hé noi tiét: cac hormon 1am ha glucose mau (insulin, incretin), cac
hormon lam tidng glucose mau (adrenalin, glucagon, glucocorticoid, thyroxin, STH,
insulinase va khang thé khang insulin) [9].

Vai trd cua hé than kinh: duong huyét ting trong treong hop hung phin vo ndo
va cudng giao cam (stress, lo lang...). Vai tro cua trung thm A va trung tim B nam &

vung dudi ddi ciing tham gia diéu hoa dudng huyét [9].
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1.1.3. Dai cuwong bénh ddi thdo dwong theo Y hoc hién dai
1.1.3.1. Dinh nghia

Theo T chtc Y té thé giéi (WHO) nim 2006 dinh nghia: “Pai thdo duong la
mot bénh man tinh gay ra do thiéu san xuét insulin cua tuy hoic tac dung insulin
khong hiéu qua do nguyén nhan mic phai va/hoic do di truyén véi hau qua 1a ting
glucose mau” [76].

Theo hiép héi DPTD Hoa Ky (ADA) 2018 dua ra khai niém: Dai thao duong la
mot nhém bénh ly chuyén héa dic trung boi su ting glucose mau do khiém khuyét tiét
insulin hodc do tac dong cua insulin hoac ca hai. Tang glucose mau man tinh trong
thoi gian dai s& gay réi loan chuyén héa carbohydrat, protid, lipid, gay ton thuong
nhiéu co quan, dic biét 1a mat, than, than kinh, tim va mach méu [57].
1.1.3.2. Tiéu chudn chdn dodn

Tiéu chuin chan doan bénh DTP theo Hiép hoi BT Hoa Ky (ADA) dya vao 1
trong 4 tiéu chuan sau day [57].

-HbAlc > 6,5% (48 mmol/l)

-Glucose méu lic d6i > 126 mg/dL (hay 7,0 mmol/l) sau nhin déi it nhat 8 gid
(> 2 1an xét nghiém)

-Glucose mau > 200mg/dL (hay 11,1 mmol/l) & thoi diém 2 gio sau nghiém
phap dung nap glucose duong udng 75g (> 2 1an xét nghiém)

-Bénh nhan ¢ triéu ching kinh dién cia ting glucose mau hoac glucose mau
bat ky > 200mg/dL (hay 11,1 mmol/l) (> 2 1an xét nghiém)

Ngoai ra, hién nay, nhirng tinh trang réi loan glucose mau du chua du tiéu chuan
dé chan doan dai thao dudng nhung van c6 nguy co xuét hién cac bién ching mach
maéu I6n cua dai thao duong, duoc goi 14 tién dai thao duong.
1.1.3.3. Phan loai

Theo phan loai cia hiép hoi PTD Hoa Ky (ADA) nam 2018, BTD duoc chia lam
cac typ sau [57].

-DTP typ 1
-DTP typ 2
-DTP thai ky: lién quan dén sy c6 mat ciia khang thé khang insulin va su thay

d6i ndng do hormon trong thoi ky mang thai.
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-DTP thir phat do cac nguyén nhan khéc: khiém khuyét chic ning té bao B
dao tuy: bénh ly viém tuy, u tuy, hoi ching Cushing,...
1.1.3.4. Co ché bénh sinh

Nhiéu co ché bénh gay tang duong huyét & bénh nhan DTD da duoc biét nhu:
giam tiét insulin & tuy, giam tac dung cua incretin & rudt, tang tiét glucagon ¢ tuy, ting
tao glucose ¢ gan....

DTD typ 1: chiém ty 1¢ 5-15% trong sb cac bénh nhan DTD. Co ché BTD typ 1
lién quan dén tinh trang thiéu hut insulin tuyét d6i do pha hay té bao B dao tuy boi su
tuong tac giita CAC yéu t6 gen, moi trudng va mién dich. Qua trinh nay 1a tu mién, co
thé sinh ra cac khang thé chéng lai té bao p dao tuy. Gen HLA DR4-DQ8 va DR3-
DQ2 dugc tim thay & 90% tré mac DTD typ 1 [29].

DTD typ 2 chiém ty 1& cao nhét (trén 90%) trong s6 cac bénh nhan méc bénh
DTPD. Co ché bénh sinh trong DT typ 2 1a su dé khang insulin & ngoai vi va sy thiéu
hut insulin twong ddi do rdi loan bai tiét insulin. Cac yéu t gen, tinh trang béo phi,
han ché van dong, an udng khong hop 1y... 1a diéu kién phat sinh va tién trién bénh.
Trong d6, tinh trang khang insulin Ia tinh trang giam hodc mét tinh nhay cam cua co
quan dich véi insulin duoc coi 12 khiém khuyét ban dau hoic khiém khuyét chinh
trong co ché bénh sinh cia DTD typ 2. Khang insulin xuat hién khi lugng insulin binh
thuong do tuy tiét ra khong du dé dap (ing chirc ning cia cac té bao trong co thé. Bé
duy tri ndng d6 glucose mau binh thuong, té bao P tuyén tuy phai tiét thém insulin,
1am tang nong do insulin. C6 nhiéu yéu té khoi phat su dé khang insulin trong dé béo
phi 1 yéu té nguy co chinh. Béo phi lam ting lwong acid béo tu do vao tuan hoan va
vao gan. Nong d6 insulin ting cao, gan s& ting san xuat lipoprotein ti trong thap
(VLDL) va triglyceride (TG), gay lang dong & gan gay thoai héa md, ¢ co gay khang
insulin [37].

Sy rdi loan bai tiét insulin xay ra trong DTD typ 2 nguyén nhan 1a do sy réi
loan vé nhip bai tiét insulin, bt thuong vé sb luong insulin: ban dau ting tiét sau do
giam tiét do suy kiét té bao B dao tuy va su bat thuong vé chat lugng cua insulin nhu

tang proinsulin.
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1.1.3.5. Pidu tri bénh Iy ddi thao dwong theo Y hec hign dai
1.1.3.5.1. Piéu chinh 14i song

Nhitng réi loan vé di truyén va 16i séng (ché do an giau carbohydrat, giau chat
béo bdo hoa, it van dong thé luc) gop phan 1am ting sy xuat hién DTD. Diéu tri bénh
Iy DTD can bat dau tir thay doi 16i séng, sinh hoat [1],[29],[57].

Ché d6 an: day du cac chat dinh dudng, han ché carbohydrat, m& dong vat chta
nhiéu acid béo no, 1ong dé trimng, phu tang dong vat nhu gan, oc, than. ..

Nén an dau thuc vat, ca co nhiéu acid béo khéng no, chat xo, hoa qua, rau xanh,
stra dau nanh.

Phi hop véi tap quan an udng.

Duy tri hoat dong thé lyc hang ngay, giam can néu thira can, bénh nhan can dugc
tu van dé duoc lua chon nhitng mén thé thao phu hop véi diéu kién kinh té, thé luc, va
tinh trang bénh tat [56].
1.1.3.5.2. Thuéc diéu tri ddi thdo dwong theo Y hec hién dai
- Insulin: 12 hormon gay ha glucose mau do tuyén tuy bai tiét. Trong co thé, insulin s&

gan véi receptor dic hiéu hoat hoa hé thdng van chuyén glucose & mang té bao

(GLUT), l1am cho glucose di vao trong té bao dac biét 1a té bao gan, co va md [24]

- Nhém kich thich bai tiét insulin [49].

+ Dan xuét sulfonylurea (sulfamid ha duong huyét): Tac dung trén receptor bé mit
K* ATPase cua té bao p dao tuy lam mé kénh Ca?*, kich thich giai phéng insulin
ra ngoai. Bong thoi, thude con 1am ting sb luong va ting tinh nhay cam receptor
cua insulin & bach cau don nhan, t¢ bao md, hong cau va wc ché insulinase, @c
ché sy két hop insulin vai khang thé khang insulin va su gin véi protein huyét
tuong [49].

+ Loai giéng Sulfonylure (meglitinid): gitp kiém soét sy ting dudng mau sau bira
an ¢ bénh nhan DTP typ 2 do c¢6 kha niang gan nhanh va tach nhanh Kkhoi
receptor dac hiéu nén kich thich bai tiét insulin nhanh

- Nhém lam tang nhay cam cua té bao dich véi insulin
+ Dan xuat biguanid: (metformin) tac dung théng qua su ting dung nap glucose, G
ché sy tan tao glucose, ting tong hop glycogen & gan va ting tac dung cua insulin 6

ngoai vi, han ché sy hap thu & rudt [36],[42]
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+ Céc thubc khac: nhém thiazolidinedion, pioglitazone, rosiglitazone...

- Thudc 1am giam hdp thu glucose & rugt: tc ché a-glucosidase ¢ diém ban chai niém
mac rudt non, 1am giam su hap thu cua rudt véi tinh bot, dextrin va cac disaccharid
[44]. M6t s6 thube nhu: acarbose, miglitol

- Thudc c6 tac dung giong incretin: liraglutid, exenatid, albiglutid...cac thudc nay kich
thich giai phéng insulin, &c ché té bao a bai tiét glucagon, 1am giam dé rdng da day.

- Thudc sc ché enzym phan hay incretin: DPP-4 14 enzym phé huy GLP-1 do d6 1am
tang nong do GIP va GLP-1 trong méu [45].

- Thuéc w#c ché sodium - glucose cotransporter 2 (SGLT2): ¢ ché sy tai hap thu
glucose & than, tang luong glucose thai ra ngodi qua nudc tiéu vi vay lam giam
nong do glucose mau. Cac thudc hién nay nhu: canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin...

1.1.4. Pai cwong bénh ddi thdo dwong theo theo Y hec cé truyén

1.1.4.1. Pinh nghia

Trong YHCT khong c6 bénh danh dai thao dudng, nhung ddi chiéu véi cac
chang trang biéu hién trén 1am sang cua bénh nay 13 an nhiéu, ubng nhiéu, tiéu nhiéu,
gay nhiéu thi bénh dugc quy vao pham vi chimg “Tiéu khat” cua y hoc o truyén, mot
chang bénh da duoc nédi dén rat som trong cac y thu ¢d nhu Hodng dé néi kinh, Linh

khu, Thién kim yéu phuwong... [11].

1.1.4.2. Nguyén nhan va co ché bénh sinh:

Theo YHCT nguyén nhan cha yéu cua chitng Tiéu khat dén tir nhitng yéu t6
thuan loi nhu:

- Do bdm té co thé 1a am hu, ngii tang suy nhuoc, ¢6 yéu té thuan loi nhu uét gian

kéo dai dan téi khi uat hoa Hoa 1am ton thuong phan &m cta phé vi...

- Do dm thuc bdt tiét nhu an nhiéu thic an béo, ngot dan dén Ty Vi tich nhiét dua

t6i Vi Hoa va nhiéu loan 1én trén ciing 1am ton thwong phan &m caa Phé.

- Nguwoi 1ao lye qud dé, tinh chi khéng diéu hoa do cong viéc hoic quan hé nam ni

khong diéu do, tinh than bi kich thich kéo dai...khién cho Khi co uit két hoa Hoa, dét

tiéu mat Tan am cua Phé, déu dua dén ton thuong tan dich, 1am Than 4m hu, Than
thuy 1a gbc caa phan am trong co thé, hau qua s& 1a Than hu, Phé téo, Vi nhiét ma dan

dén chiing tiéu khat.
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Nhu vay, van dé then chdt dan dén chiing bénh Tiéu khat 1a Phé tao, Vi nhiét,
Than hu ma ban chat 12 phan &m bj suy giam [29].
1.1.4.3. Phan thé bénh:

Ban chat cua ching bénh nay theo YHCT la miéng khat dan dén udng nhiéu,
an nhiéu ma ngudi gay sat, nguoi bénh di tiéu nhiéu. Lay ba bo vi: Thirong tiéu, Trung
tiéu, Ha tiéu ma phan tich dé dua ra phuong phap diéu tri. Trén thyc té 1am sang triéu
chang cua ba bo vi nay thuong két hop voi nhau, chi biéu hién céc tridu ching nay
niang, nhe khac nhau & mdi thé [29]
1.1.4.4. Diéu tri ddi thdo dwong theo Y hoc cé truyén

Vé diéu tri YHCT ciing phan chia thanh 3 thé: Thwong tiéu (tdm va
phé), Trung tiéu (ty va vi) va Hg tiéu (can, than, tiéu trudong, dai truong va bang
quang).

+ Thé Thirong tiéu (phé nhiét thuong tan): Phién nhiéu, khat nhiéu, udng nudc
nhiéu, miéng khé, ludi réo, di tiéu nhiéu, dau ludi va thanh ludi do, réu ludi vang
mong, mach hong sac.

Phép diéu tri: thanh nhiét, nhuan phé, sinh tan, chi khat.

+ Thé Trung tiéu (vi nhiét d6t manh): an nhiéu, dé doi, nguoi gay roc, dai tién kho
tao, réu ludi vang khd, mach hoat thuc, co luc.

Phép diéu tri: thanh vi, ta hoa, dudng am, ting dich.

+ Thé hq tiéu (than &m suy yéu): Bi tiéu nhiéu lan, lwong nhiéu, can dyc nhu nudc
ma&, nudc tiéu ngot, ludi khd, miéng khd khat, ubng nhiéu nuée. Ngii tim phién
nhiét (Iong ban tay, ban chan néng va nguc c6 cam giac nong), dau vang dau, lung
g6i dau moi, mach tram té sac.

Phap diéu tri: tw 4m, b than, sinh tan thanh nhiét.
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- Tinh hinh nghién ciu va ing dung thudc Y hoc cé truyén trong diéu tri:

Tén duoc liéu

Tac gia

Két qua

Giao c6 lam (Gynostemma

Pentaphyllum Thunb) [16]

Pao Van Phan,
Nguyén Khanh Hoa va
Nguyén Duy Thuan (2003)

Phanoside cd trong dich chiét
giao co lam c6 tac dung ha
glucose mau manh trén dong vat

thuc nghiém

Céay dura can

(Catharanthus roseus) [5]

Nguyén Tién Diing (2006)

Bot chiét cay dira can co tac dung
ha glucose mau trén chudt nhit
gay DTD

Than ré chudi hot (Musa
seminifera Lour. -
Musaceae) [21]

Ha Thi Xuén Thu (2010)

Bot thd than ré chudi hot co tac
dung ha glucose mau trén chuét
nhit gay DTD

Diép ha chau ding
(Phyllanthus niruri) [53]

Okoli C.O va cong su
(2011)

Dich chiét methanol cua diép ha
chau dang c6 tac dung ha glucose
mau ¢ chudt gay DPTD

Ré& cay choc mau nam
(Salaciacochinchinensis

Lour., Celastraceae) [18]

D Thi Nguyét Qué

(2013)

Dich chiét r& cay chéc mau nam
c6 tac dung ha glucose mau trén

chudt nhat va chudt cong gay
bTb

Cay lugc vang (Callisia

fragrans) [4]

Ho My Dung (2017)

Dich chiét cay lugc vang c6 tac
dung ha glucose mau trén chuét
nhit gay DTD

1.2.CAU TRUC CHUC NANG SINH LY CUA GAN VA TON THUONG GAN

THUONG GAP
1.2.1. Cdu tric gan

Gan la 1 tang 16n nhit trong co thé, chia lam 4 thiy: thiy trai, thay phai, thay

dudi va thuy vudng. Mdi thiy duoc cau tao boi nhiing tiéu thiy. C6 nhiéu cach xéc

dinh tiéu thiy gan véi cac tén goi khac nhau. Tiéu thily gan c6 hinh luc giac, o giira c6

tinh mach trung tdm tiéu thy. Trong tiéu thiy gan, cac t& bao gan xép thanh bé va

gom 2 hang té bao toa ra tir tinh mach trung tam tiéu thlly ra ngoai vi. Giita céc té bao
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gan 1a xoang tinh mach duoc 16t bang 16p té bao ndi mac va cac té bao Kupffer. Céc té
bao noi mac va té bao Kupffer hinh thanh nhitng nhung mao cua té bao gan dé tao nén
khoang Disse, noi dién ra qua trinh trao doi chat giita té bao gan va mau trong xoang
mach.

Trong té bao gan c6 chtra nhiéu ty thé, tai d6 chira cac enzym phosphoryl va oxy
hoa khir. Cac thanh phan gép phan vao chirc ning sinh 1y cua té bao gan nhu lysosom,
nhan, mang nhan. Khi té bao gan bi tén thuong, nhitng thanh phan nay bién d6i anh
huong dén chirc ning cua té bao gan.

1.2.2. Chirc ning sinh ly cua gan
1.2.2.1. Chire ning chuyén hba

Chuyén héa glucid: gan téng hop glycogen tir glucose va cac ose khac nho hé
enzym cua gan. Thoai hda glucose theo con duong duong phan, con duong hexose
monophosphat, day chinh 1a trung tim chuyén hoa glucid va diéu hoa duong huyét.
Bén canh dé gan con tong hop heparin — mot chat chdng déng mau tu nhién ¢ ban
chat 1a polysaccharid, chuyén glucose thanh acid glucuronic — mot chat cé vai tro la
chat lién hop, thuc hién chirc niang khir doc cua gan.

Chuyén hoa lipid: gan 1a noi duy nhét san xuat mudi mat dé nhii twong hoa lipid,
tao diéu kién thuan loi cho viéc tiéu hda. Tong hop céc phospholipid gip van chuyén
mé ra khoi gan, tranh viéc & dong md. Néu chirc ning gan giam dan toi tinh trang
mé& & gan. Ngoai ra, gan con gilp tong hop cholesterol tir acetyl-CoA.

Chuyén hda protein: gan tong hop toan bo albumin va 1 phan globulin cho huyét
thanh, tong hop fibrinogen cho huyét twong. Néu chtrc ning gan giam thi néng do
protein toan phan trong huyét thanh dic biét 1a albumin sé& suy giam.
1.2.2.2. Chitc nang tao mat

Mat dugc tiét ra tir té bao gan dua xudng tli mat qua éng dan mat. Vai trd cua
mat 14 nhii twong hoa lipid trong thtrc dn. Néu gan bi ton thuong s& anh hudéng dén qué
trinh tao mat va bai xuat mat, anh huéng dén tiéu hoa, hap thu vitamin tan trong dau...
1.2.2.3. Churc nang khu doc

Khtr doc 1a mot trong nhitng chic ning chinh cia gan. Trong co thé gan khir doc
theo 2 co ché: co ché hoa hoc va co ché cb dinh thai trir. Cac chat doc duoc gitr lai &
gan rdi dugc gan thong qua cac phan tng hda hoc chuyén cac chat ¢ dang tan trong

lipid thanh dang tan trong nudc dé dang thai trir qua dudng mat va than. Ngoai ra,
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thudc va chét doc co thé gitr nguyén trang thai khong bi bién ddi vé mat hda hoc s&
thai trir ra ngoai qua duong mat.

1.2.3. Nhiing tén thwong gan thwong gap

1.2.3.1. Tén thwong gan do nhiém déc cap

Nguyén nhan c6 thé gap 1a do ngo doc hoa chét, nim doc, doc t thuc pham, cac
hop chit asen hitu co, chat doc chién tranh. Ngoai ra, c6 trudng hop do ngudi bénh
ding nham thudc.

Gan 13 noi chuyén hoa nhiéu loai thudc, cac thudc sau chuyén hoa s& tao thanh
c4c san pham it doc, it tan trong nuéc, ¢ tinh phan cuc cao duge dao thai ra ngoai.
Tuy nhién, 1 sb thudc sau khi dugc chuyén hoa tai gan s& tao ra san pham doc véi gan,
gay ton thuong té bao gan nhu: paracetamol, isoniazid, erythromycin,...

Paracetamol (PAR) 1a mot thudc ha sét, giam dau. O liéu diéu tri thuong khong
gy doc cho gan, nhung khi dung liéu luong qué cao s& gay tén thuong cho té bao gan.
Paracetamol duoc cho la nguyén nhan hang du gay ton thuong gan & My. Udc tinh c6
56.000 ca cap ctiru va 5000 nguoi tir vong mdi nam, trong d6 50% la do qua lidu
[46],[78]. Khi thudc vao trong co thé s& tao ra cac chat trung gian chuyén héa va ting
sinh gbc tu do. Nhitng chat trung gian chuyén hoa s& tao lién két dong hoa tri véi
protein cua té bao gay ton thuong té bao gan & cac mirc do khac nhau.
1.2.3.2. Ton thwong gan do nhiém déc man tinh

Viém gan man tinh 12 mét tinh trang viém hoai tir té bao gan ¢ cac mtc do khac
nhau, ¢ hoic khong kém theo xo hoa gan dién ra trong thoi gian 6 thang [8]. Gan day,
nho cac ki thuat chan doan dic biét 1a md bénh hoc, viém gan man tinh duoc chia 1am
cac mtrc do: nhe, vira, nang. Bén canh do, dua vao nguyén nhan gay bénh nguoi ta
chia lam céc loai viém gan man tinh:

-Viém gan man tinh do virus

-Viém gan man tinh do thubc hoic do héa chét
-Viém gan man tinh tu mién

-Viém gan man tinh tiém tang

-Viém gan do ruou
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1.2.4. Mgt sé xét nghiém thwong ding ddnh gid tén thwong gan

Cac té bao nhu md gan phan @ng rat nhanh va nhay vai cac tdc nhan cé hai. Khi
c4c té bao gan bi ton thuong, cac xét nghiém vé enzym ngudn gbc gan thay doi rat
s6m va ¢ tinh chét dic trung. Pé danh gia mirc do tén thuong té bao gan, ngudi ta
thuong dinh luong hoat do ciia cac enzym c6 ngudn gdc gan trong huyét thanh, quan
trong nhat 12 AST, ALT. Sy ting hoat do cac enzym nay thuong gén lién véi doc tinh
cua thuéc do tén thuong té bao gan [26].

AST (aspatat aminotransferase) 1a enzym c6 & hau hét cac mé, nhiéu hon & md
co tim, gan va co van, mot phan khu tri ¢ bao twong va 2/3 trong ty thé. Dang ty thé
cua AST tim thay chu yéu & gan.

ALT (alanin amnotransferase) ciing c6 & moi md cao nhat 1a & gan va co tim, con
& xuong thi it rd rét. ALT khu trd chi yéu & trong bao tuong cua té bao. Khi ton
thuong té bao gan, tham chi chi can thay doi tinh tham cua mang, hoat do ALT trong
mau da tang cao [10].

Ngoai ra, cac enzym khéc trong huyét thanh ciing ding dé danh gia ton thuong
gan:y-glutamyltransferase(GGT), lactat  dehydrogenase @ (LDH),  Glutamat
dehydrogenase (GLDH), phosphatase kiém (ALP)... [10],[26].

1.2.5. Céc thuéc c6 tac dung bdo vé gan

Céc thudc bao vé gan (hepatoprotective drugs) c6 tac dung duy tri sy 6n dinh cua
té bao gan, 1am cho té bao gan viing bén trudc su tan céng cua cac tac nhan gay bénh.
Dé bao vé duoc té bao gan, cac thudc cd thé tac dung theo nhiéu co ché nhu:

- Han ché su c6 mit cua tac nhan gay bénh bang cach ngin can sy chuyén hoa cua
thudc thanh céc chat doc vai gan

- Don sach cac gbc tu do khi da duoc hinh thanh.

- Lam vitng bén mang té bao gitp ting cudng sic chong dd d6i véi cac tac nhan
gay bénh.

Hién nay mot s6 thudc bao vé gan da duoc nghién ctu ng dung trong diéu tri
nhu: silymarin, biphenyl dimethyl dicarboxylat...

- Silymarin 1a mot thudc c6 ngudn goéc thuc vat, dugc chiét tir qua cay clc gai
Silypum marianum L. hoac Carduus marianus L. ho Cuc Asteraceace.

Silymarin dugc dung dé phong tén thuong té bao do cac gbc tu do, giam qua
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trinh peroxy hoa lipid trong nhiém doc man tinh. Ho tro lam cham quaé trinh xo
hoa gan, tai tao phuc hdi té bao gan do nhiém doc hoic do viém [17]

- Biphenyl dimethyl dicarboxylat 1a mét chat tong hop twong ty Schisandrin C
duoc phan 1ap tir qua Ngii vi tir - Frutus schisandrae 1am vitng bén té bao gan
nho tc ché su peroxy héa lipid bang cach hay cac géc tu do va méi lién két
cong héa tri giira cac chit gay doc cho gan, déng thoi gay cam tng enzym gan
thuc day su chuyén hoa cua cac xenobiotic tai microsom gan [38]

Cac dugc liéu ¢ tac dung bao vé gan da dugc nghién cau

- Nhan tran: 1a mot vi thudc thuong dung trong din gian dé chira sét, vang da,
bénh viém dudng mat va bénh phu nit sau sinh. Theo cac tai liéu nghién ciu vé
tac dung duogc ly, nhan tran c6 tac dung ting tiét mat, ting thai doc gan, chéng
viém khang khuan [2],[12]

- Danh danh con goi 1a chi tir, son chi tir, day 1a vi thube duoc ding tir 1au trong
Poéng Y ¢6 tac dung thanh nhiét, ta hoa, loi tiéu, cAm mau dung trong cac bénh
c6 sbt, ngudi bon chon kho ngu, chay mau cam.

Ngoai ra con cd cac vi thubc nhu nghé, actiso, cham tia [19], cho dé [23], nho
dong [31].
1.2.6. Biéu tri b¢nh Iy gan theo y hgc cé truyén

Cin ctr vao cac biéu hién 1am sang, nguoi ta thiy giira ching Hoang dan va céc
triéu chiing caa bénh ly ton thuong gan c6 sy twong dong sau sic vé bénh nguyén,
bénh sinh va nguyén tic tri liéu [11].
1.2.6.1. Nguyén nhdn, co ché bénh sinh Hoang dan

- Thap nhiét ¢ trung tiéu cong ning thing giang, ty vi that thudng anh hudng dén

su so tiét ciia can khi, dom dich khong di dung duong tham vao huyét dich, tran ra

bi phu sinh bénh.

- Thip nhiét két hop dich doc xam pham co thé, bénh dién bién cap, c6 thé lay lan,

biéu hién triéu chitng nghiém trong, nhiét doc dét manh gay tinh trang cap hoang.

- An udng khong diéu do, an phai thi 6i thiu, no do6i tht thuong, udng qué nhiéu

ruou, 1am ty vi ton thuong din dén rdi loan van héa ty vi sinh ra thip @ lai hoa

nhiét doc, bbc 1én chung ddt can dom, 1am dom khoéng di theo dudng cii ma tran ra

bi phu, bang quang gay vang da, vang nudc tiéu.
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1.2.6.2. Piéutri
Trén 1am sang dwa theo chung trang va dién tién, bénh duoc chia lam céc thé:
- Thé nhiét ning hon thip: da vang, mit vang, sic vang tuoi, sang, phat sot, khat
nude, ngudi but rat kho chiu, lom giong, budn ndn, tiéu it, sic vang dam, dai tién
t4o, bung chudng day, miéng kho dang. Phap diéu tri: Thanh nhiét, trir thap, thoai
hoang.
- Thap ning hon nhiét: minh, mit déu vang, sic vang khong tuoi, sang. Nang dau,
dau minh may, nguc bung diy chudng, an udng giam sit, lom giong, ndn, phan
long, réu ludi vang, nhon, mach huyén hoat. Phap diéu tri: Loi thap, hoa troc, thanh
nhiét.
- Cap hoang: Khéi phat nhanh, manh, cap tinh, mat vang, toan than sic vang tuoi,
sét cao, phién nong, khat nudc, sudn dau, bung day chudng, lo mo, hén mé...Phap
diéu tri: Thanh nhiét, luong huyét, tu am.
1.3. MOT SO MO HINH NGHIEN CUU TREN PONG VAT THUC NGHIEM:
1.3.1. Mé hinh DTP trén thyc nghigm
1.3.1.1. Gdy BTP bang héa chat
Cac hda chat thuong duoc dung gy DTD trén dong vat co thé 1a alloxan (ALX),
streptozotocin (STZ), dithizon... trong d6 ALX va STZ duogc sir dung nhiéu hon ca.
Ca hai chat déu phé huy té bao p dao tuy, giy ting duong mau phu thudc liéu ding.
Tuy nhién, mé hinh c6 sy khac nhau, ALX tuy c6 hoat tinh khéng 6n dinh nén hiéu
qua gay DTD khong cao song sin cé va gia thanh thap hon. STZ la 1 khang sinh pho
rong dung dé diéu tri ung thu té bao B dao tuy, kha ning gdy DTP trén dong vat thuc
nghiém 6n dinh hon ALX, dong thoi it gay nhiém ceton va it gay chét dong vat hon
ALX song STZ hién dang 1a hoa chat c6 gia thanh kha cao khi sir dung dé gay mé hinh
trén thuc nghiém [43],[54],[79].
1.3.1.2. Gdy BTP typ 2 do ché dj dinh dwdng
M6 hinh gay khang insulin boi ché do an giau chat béo, sau do giy thiéu hut
insulin bang cach dung STZ liéu thap gy ton thuong tuy [59]. Trén dong vat thuc
nghiém cd sy khang insulin biéu hién twong ty nhu trén ngudi: glucose mau ting, thay

d6i chi s6 lipid mau, thay doi trong nong do insulin. ..
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Ngoai ra trén thé gisi ciing da ap dung mot s6 md hinh nghién ctu in vitro gilp
hiéu sau hon vé co ché tac dung cua thudc ¢ cap do té bao va phan tir [6],[42]. Hoac co
thé gdy DTD typ 1 hoic typ 2 di truyén cho dong vat bing phuong phap lai tao va
chon gidng, cit bo tuyén tuy [42].

1.3.2. M6 hinh dwoc Iy gay tén thwong gan trén déng vit thuc nghiém
1.3.2.1. Gay viém gan bang Carbon tetraclorid (CCl4)

Carbon tetraclorid (CCl,) la 1 chat doc véi gan da duoc biét tir 1au. CCl, khdng
tryc tiép gdy doc cho gan ma duoc chuyén héa ¢ microsom gan nhd cac Cytochrom
P450, duéi nhém CYP,E;, hinh thanh cac gbc tu do 1a trichloromethyl (CCL3), chinh
cac goc tu do nay sé alkyl hda protein va peroxy hoa lipid mang té bao, dan téi hay
hoai té bao gan [73].
1.3.2.2. Gay viém gan bang paracetamol (PAR) liéu cao

Trong co thé, paracetamol duoc chuyén hoa theo con duong sau:

UDP-glucoronyl
tranferase
Acetaminophen (PAR) Acetaminophen glucoronid

CYP2E1

Phenolsulfo transferase
CYP1A2

CYP3A4

N-acetyl-p-benzoquinonemin Acetaminophen sulfat
V
Acetaminophen lién hop glutathione —— Cystein lién hgp mercapate
So dé 1.1. Con dwong chuyén héa paracetamol trong co thé

PAR khi vao co thé 1 phan duoc chuyén hoa tao ra cac chat khdng cd hoat tinh
la acetaminophen glucoronid, phan khac chuyén hoa qua CYP tao ra N-aceyl-p-
benzoquinoneimine (NAPQI), NAPQI 13 mét chat doc véi té bao, gan vao protein té
bao gan gay viém va hoai tir té bao gan. Véi liéu diéu tri, thi paracetamol khéng gay
doc bai 1 Twong nho NAPQI tao ra sé& lién hop vai glutathion (GSH) — chat chéng oxy
hoa ty nhién cia co thé c6 sin & gan véi ndng do rat cao, tao thanh hop chat khong
gy doc. Khi dung liéu cao PAR > 10g/ngay, sau mot thoi gian tiém tang 24 gio, lwong
NAPQI sinh ra nhiéu, luong GSH trong gan khéng du dé lién hop oxy hoéa hét chat
doc, khi d6 té bao gan sé bj ton thuong [40].
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Trén thuyc nghiém mot sé tac gia gay viém gan bang 1 sé hoéa chat khac nhu
ethanol, D-galactosamin (D-GalN) [67],[70].

1.4. TONG QUAN VE CAY DEN TOONG QUA DAI.
1.4.1. Pdc diém thuc vt hoc

Dén todng qua dai cd tén khoa hoc 1a Gomphogyne bonii Gagnep. thudc ho Bau bi
(Cucurbitaceae). Cay con c6 mot sb tén khac nhu: Diy gom, Dau thu [3],[12].

Dén toong qua dai (Gomphogyne bonii Ganep.) 1a loai cay thao ¢ than manh c6
thé dai téi 3m, nhin hoic ¢ 16ng thua, leo nhd tua cubn don & nach 14, séng 1au nam.
Cay dyc va cay céi riéng biét. La c6 hinh bau duc hoic hinh ban nguyét, dai 4-9 cm,
chiéu ngang 1,5-4 cm. L& moc kép hinh chan vit, c6 cuéng chung dai 2-7 cm, cubng
nho dai 0,4-0,8 cm. Phién 14 chét co mang, nhan, 16ng chi co trén cac gan chinh cua I4,
mép 14 khia, ring cwa. Tua cudn ché ddi, hodc doi khi tua cudn 16n. Hoa moc thanh
cum, khac géc, dang chuy manh va dai. Hoa duc nho, hinh sao, mau tim hoac tréng dai
5-15 cm, canh hoa thudn hep dai 3-3,5 mm, cudng nho dai 2-3 mm, bao phan dai 7
mm, dé hoa dai 1-1,5 mm, dai hoa dai 1,5-2 mm. Hoa céi cuéng nho thon, it phan
nhanh hoic khong phan nhanh, 4 hoa trén 1 cudéng manh nodn hinh tru, cé 16ng min.
Qua khé, dai, cd cudng nho 0,5 - 0,7 cm, ¢6 hoac khong c6 gan nho & dau qua, mau
den. Cay ra hoa thang 7 dén thang 8, c6 qua tir thang 9 dén thang 10, hat it, xép thanh
3 hang trong qua [49],[74].[75].

1.4.2. Phan bé dja li

Dén todng qua dai moc tu nhién & d6 cao 300-3200m trén dat da voi, da hoa
cuong va vung dat nui lia, trong ring thua, ving dong bang dén vang ndi cao. Phan
bd doc theo phia déng ddy Himalayas (An Do) dén New Guinea trong d6 c6 loai
Gomphogyne bonii Ganep. phan bé cha yéu ¢ Viét Nam va Trung Qudc [75].

Tai Viét nam c6 loai Gomphogyne bonii Ganep. véi tén goi la Dén toong qua dai,
phan bd & cac tinh vung nii phia Bic nhu Cao Bing, Lang Son, Bic Can, Thai
Nguyén.

Nam 2019, Nguyén Thu Thao thyuc hién khda luan tét nghiép véi tén dé tai “Budc
dau nghién ctu vé thyc vat va thanh phan hoa hoc cua cay qua dai (Gomphogyne bonii
Gagnep.) thu hai & Cao Biang” di co mot sé két qua nghién cau vé cay Dén todng qua

dai nhu sau:
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- P4 dinh tinh so bd théng qua cac phan tng hoa hoc va sic ki 16p mong xac
dinh trong bd phan trén mat dat cua cay Dan tong qua dai co chta cac nhém chat:
saponin, polyphenol (flavonoid,...), sterol.

- DPinh luong polyphenol téng cé trong mau nghién cau bang phuong phap do
quang pho tir ngoai kha kién 1a 43,83% tinh theo chat chuan 14 acid gallic.

- DPinh luong saponin toan phan trong mau nghién ctu bang phuwong phéap do
quang phd tir ngoai kha kién 1a 1,45% tinh theo chat chuan la Rbl (Mét Saponin
triterpenic da biét) [20].

Saponin 1a mot nhém céc hop chit c6 & nhiéu loai thuc vat khac nhau. Tén goi
dugc dung dé chi nhém glycosid khi hoa tan vao nudc ¢ tac dung lam giam stc cing
bé mit cta dung dich va tao bot. Cac nha khoa hoc Nhat Ban di xac dinh, G.
pentaphyllum c6 hon 100 dan xuat saponin goi chung la gypenosid hay gynosaponin
c6 céu truc triterpen khung dammaran. Cac saponin bao gom c6 phan aglycon lién két
véi mot hoic nhiéu chudi carbohydrat. Khung triterpen dammaran cua cac aglycon
saponin ¢ thé c6 mach nhanh hé hoic mach nhanh vong, gom hai nhém 16n Ia
saponin triterpen va saponin steroid.

Nhiéu hop chat saponin da dugc xac dinh c6 cau tric twong tu V4i cac saponin co
trong nhan sam va tam that. Ginsenosid ciia nhan sam ciing dugc ¢ 1ap 1a cac triterpen
saponin c6 khung protopanaxadiol ginsenosid Rb1, Rb3, Rd, F2, Rg3, malonyl-Rb1,
malonyl-Rd va mot ginsenosid cé khung protopanaxatriol la ginsenosid Rf. Gypenosid
XVII, IX (ciing 12 notoginsenosid Fd) va XV ciing duoc tim thay trong cy tam that P.
notoginseng, trong khi gypenoside XVII va IX dugc tim thay trong cay sdm My P.

quinquefolium.
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Hinh 1.2. Phéan loai cac saponin

V& hoat tinh sinh hoc saponin c6 tac dung bdi bo ting cuong sinh lyc nhu saponin
c6 trong ho nhan sam, long dom, giam ho (saponin cé trong cam thao, vién chi), giam
dau nhirc xuong, ha cholesterol mau [65]. Bén canh do6, nim 2004, tac gia Ake
Norberg va cac cong su, trong do c6 cac nha khoa hoc Viét Nam da c6 1ap duoc mot
gypenosid méi, dat tén la phanosid co tac dung kich thich tao ra insulin (in vitro) [52].
Nghién ctru sau hon cho thay gypenosid ¢c ché hoat tinh va su sao chép gen iNOS
bang cach giam hoat tinh cia NF-kB. Su tic ché sinh tong hop NO bang cach tc ché
su thé hién gen cua iNOS hoic hoat tinh ciia nd 1a mot myc tiéu quan trong trong viéc
diéu khién mot sé bénh 1y nhu viém va xo cing dong mach [47].

Céc flavonoid la din xuat phenol 13 nhitng sic t6 c6 mat rong rai trong gidi thuc
vat. Vai tro cua flavonoid trong té bao thuc vat 1a do chiing c6 kha ning tao chelat véi
nhiéu ion kim loai Khac nhau, dong thoi tham gia vao qué trinh van chuyén dién ti,
phan &ng véi cac goc ty do, lién két voi cac enzym lam thay doi hoat tinh cia cac
enzym.

Flavonoid c6 rat nhiéu hoat tinh sinh hoc khac nhau. Ngoai tac dung chng khoi
u (enpatin), ting cudong suc bén thanh mach (rutin), hay cac tac dung tuong tu estrogen
(glycoside quercetin) thi flavonoid con déng mét vai tro rat quan trong trong viéc ngin
ngtra sy haty hoai cau tric va chirc nang gan va lam ha glucose trong mau chéng viém,
chéng di tng, ha lipid mau [32],[51].
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Chwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Chat liéu nghién ciru
2.1.1. Péi twong nghién ciru

+ Mau nghién ciru: Duoc liéu nghién ctiu la phan trén mat dat caa cdy Dén toong
qua dai duoc thu hai tai huyén Trang Khanh, tinh Cao Bang thang 10 nim 2018. Mau
nghién ctru da dugc xac dinh tén khoa hoc la Gomphogyne bonii Gagnep., thugc ho Bi
(Cucurbitaceae) trong mot nghién ciru trudc caa nhdém tac gia [22].

Toan cady DTQD thu hai vé duogc cat thanh nhitng doan nho dai 2-3 cm, phoi kho
& nhiét do 50°C, bao quan trong tai nilon dén khi sir dung.

+ Chuan bj mau nghién ctu: 1 kg DTQD (d3 tinh d6 4m cua duoc liéu) duoc
chiét voi 3 lit nuéc & nhiét d6 sdi trong 1h, loc ldy dich chiét nuée va lap lai thém 2
lan. Gop cac dich chiét nudc, o trén ndi cach thay va diéu chinh dé thu dugc 1000ml
dich chiét (1ml dich chiét twong duwong 1g duoc liéu); day 1a mau thubc dé thir tac
dung trén dudng huyét va tac dung bao vé gan, tly theo lidu sir dung ma ¢ dic hoic

pha lodng thém.

Hinh 2.1. Anh cay Dén todng qua dai (Gomphogyne bonii Gagnep.), hoa va qua
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2.1.2. Hoa chdt va may méc phuc vu nghién ciru.

2.1.2.1.

2.1.2.2.

Hoa chdt phuc vu nghién citu
Alloxan lo 1g cua h@ng Sigma-Aldrich, Singapore
Gliclazid (Diamicron) vién nén 30mg cua hang Servier, Phap.
Nudc cit (tw chung cat), dung dich formol.
Silymarin vién nang 70 mg do Cong ty STADA-VN san xuét
Paracetamol vién nén sui bot 500 mg (biét duoc Efferalgan), do cdng ty
Sanofi-Aventis san xuat.
Dung dich CMC 0,5% (dung m6i pha silymarin)
Kit dinh luong cac enzym va chat chuyén hoa trong méau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin cua hing Erba (Pc).
Cac hda chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.
May moc phuc vu nghién cuu
May thir duong huyét On Call EZII (hdng ACON Biotech, My, s6 may
REFG113-152)
Que thir On Call Plus dung cho may On Call EZII
May xét nghiém sinh hoa ban tu dong Erba Chem 5 V3 cua brc.
May xét nghiém huyét hoc ABX Micros ES 60 cta Phap.
May li tim lanh EBA 20 (hang Hettich, Puc, sé6 may 20)
Can ky thuat LX 2200C (hang Precisa, Thuy Si, s may 7200474)
Can phan tich LX 220A (hang Precisa, Thuy Si, sé may 7000480)

Bo phau tich: kéo, kep, dao, dung cu lam giai phau bénh

2.2. Péi twong nghién ciu: Pong vat thuce nghiém

Dong vat Tiéu chudn Nghién cizu
thuc nghiém
Gidng duc, khoe manh, Téac dung ha glucose mau trén
Chudt nhét tréng trong luong 20 - 25¢ chugt nhit gay DTD typ 2
chung Swiss Khoe manh, ca hai gidng, ,
Tac dung bao vé gan
trong luong 20 + 2g
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DPong vat duoc nudi 5-7 ngay trude khi nghién cau va trong sudt thoi gian nghién
ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day du thirc dn va nudc udng tai Bo moén
Duoc ly - Truong Pai hoc Y Ha Noi.

2.3. Phuong phap nghién ctiru
2.3.1. Nghién ci#u tac dung ha glucose mau trén chugt nhdt gdy mé hinh DTD typ 2

Muc dich thi nghiém:Panh gia tac dung ha glucose mau cua dugc liéu Dén
todng qua dai & lidu 4g duoc lieu/kg/ngay va lidu 12g duoc lieu/kg/ngay khi udng
lién tuc mau thi trong 2 tuan trén chudt nhit duge gy mé hinh DTD typ 2. Panh gia
hinh anh md bénh hoc gan, tuy kem theo.

DPong vat thuc nghiém: Chudt nhit trang giong duc dugc nudi 6n dinh 1 tuan
trudge khi nghién ciu. Thi nghiém gom 2 giai doan:

a) Giai doan 1: Nudi béo 8 tuan.

Trude khi nghién cuu, tat ca cac chudt duoc dinh lugng glucose mau lic déi 1an
1 (tt). Chudt duoc cho an theo ché do tiéu chuan va udng nuéc day du

+ Nhom 1: Chuang sinh hoc (10 con): ché do an cam thuong (NFD)

+ Nhém 2: Mé hinh (70 con): ché d¢ an cam béo (HFD).
Gdy mé hinh DTD typ 2: Theo phwong phdp cia Fabiola va Srinivasan [64], [68].

Bdng 2.2. Ché d¢ an NFD va HFD tinh trén 100g thirc dn.

Ché d6 an binh thuong Ché d¢ an giau chat béo
(%) (NFD) (%) (HFD)*
Protein 28,05 18,23
Chat béo no 12,14 42,89
Carbohydrat 59,81 38,88
Tong (gam) 100 100
Nang luong (kcal) 467,5 614,5

*Siro fructose 55% (Daesang Corporation) duoc tron thém trong thirc an ctia chudt nhat
c6 ché do an HFD.

Sau 8 tuan nudi béo, tat ca chudt & hai nhém dugc dinh lugng dudng mau lac doi
lan 2 (ts). Chudt ¢ nhém mé hinh dwoc tiém mang bung ALX lidu 180 mg/kg liéu duy
nhat. Chudt & nhom chung sinh hoc (16 1) tiém nudc mudi sinh 1y 0,9% day 1a dung moi
pha ALX.
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Sau 72 gio, dinh luong duong méu lac doi tit ca cac chudt nhdm mé hinh (t0), chon
céc con bi BT (c6 glucose mau luc d6i > 8 mmol/l) chia thanh 4 16 tir 16 2 dén 16 5 tham
gia nghién ctru giai doan 2
b) Giai doan 2: Panh gia tac dung caa thudc nghién ciru. Chuét duoc chia vao 5 16 nghién
ctru, mdi 16 10 con
— L6 1: L6 ching: Ché do NFD + tiém nudc mudi sinh Iy 0,9 % + udng nudce cat
- L6 2: Ché @6 HFD + tiém ALX liéu 180 mg/kg + udng nudc cat
- L6 3: Ché a6 HFD + tiém ALX liéu 180 mg/kg + udng gliclazid liéu 80 mg/kg pha
trong nudc Cat

- L6 4: Ché d6 HFD + tiém ALX liéu 180 mg/kg + udng Dén toong qua dai lidu
4g/kg/ngay

- L6 5: Ché @6 HFD + tiém ALX liéu 180 mg/kg + udng Dén toong qua dai liéu
12g/kg/ngay

* Pdnh gid tic dung hg glucose mau cia thuéc:

Chuot 16 1 va 2 duoc udng nudc cat lién tuc trong 2 tuan. Chudt 16 3 dén 5 udng
thude thir lién tuc trong 2 tuan.

Sau d6 1dy méau toan phan tir dudi chudt, tién hanh dinh luong glucose mau tai cac
thoi diém t, (sau 1 tuan udng thudc), t, (sau 2 tuan udng thubc). Sau 2 tuan udng thuéc,
ngoai glucose mau, déng thdi mé chudt lay gan, tuy dé danh gia can ning, dai thé, vi thé
30% s6 chudt mi 16.

2.3.2. Pdnh gid tic dung bdo vé gan ciia Dén todng qud dai trén thec nghigm

Chuét nhat trang, dugc chia ngau nhién thanh 5 16 nhu sau:

L6 1 (ching sinh hoc): ubng nudc cat, 0,2 mL/10 g.

L6 2 (md hinh): uéng nudc cat 0,2 mL/10g + paracetamol 400 mg/kg

L6 3 (chimg duong): udng silymarin 140 mg/kg + paracetamol 400 mg/kg

L6 4: ubng Dén toong qua dai lidu 4g/kg + paracetamol 400 mg/kg

L6 5: ubng Dén toong qua dai liéu cao 12g/kg + paracetamol 400 mg/kg

Chuét dugc cho udng thude thir hodc nudc cat lién tuc vao cac budi sang trong 10
ngay. Bén ngay thir 10, sau khi udng thude thir 3 gid (chudt dugc nhin doi 16-18 gio trude
do), tién hanh gy ton thuong té bao gan bang cach cho chudt tir 16 2 dén 16 5 udng

paracetamol liéu 400 mg/kg. Sau 48 gio gay doc bang paracetamol:
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L4y mau dong mach canh chudt dé do hoat do enzym AST, ALT

Lay gan

Can trong lugng gan

Quan sét hinh anh dai thé cua gan & céc 16 chudt

Giai phau md bénh hoc gan caia 30% sb chudt mai 8.
2.4. Xir ly 6 liéu

S6 lidu dugc nhap va xu ly bang phuong phép va thuét toan thong ké y sinh hoc
trén phan mém Microsoft office Excel 2013. Sé liéu duoc biéu dién dudi dang X +
'SD. Kiém dinh cac gia tri bang t-test Student hoic test trugc-sau (Avant — Aprés). Su
khac biét co ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

Cha thich: p =005 p <001 p <0,001
Khéc biét so vai 16 chizng sinh hoc * *k *okk
Khéc biét so vai 16 mé hinh + ++ +++

2.5. Pia diém nghién ciu

Nghién ctru duogc tién hanh tai: B6 mon Duoc liéu — Dugc ¢o truyén, Hoc
Vién Y Duoc ¢b truyén Viét Nam va Bé mon Duoc ly — Trudng Pai hoc Y Ha
NOoi.

Cac xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai Trung tdm Nghién ctu va phat
hién som ung thu (do PGS.TS. Lé Pinh Roanh doc két qua vi thé).
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ciru tac dung ha glucose mau
3.1.1. Sw thay déi can ngng ¢ md hinh chudt gay béo phi

Bing 3.1. Anh huéng cia Dén toong qua dai dén thé trong chudt

Trong lweng (g) P SO Vi
(X +£SD) nhém 1
Thoi gian
Nhom 1 (chwng sinh hoc) | Nhém 2 (M6 hinh an béo)
(n=10) (n=70)
Trudc nghién cuu 28,30 £ 2,50 28,48 £ 2,64 > 0,05
Sau 4 tuan 35,90 £ 4,28 *** 50,91 £ 5,70 *** < 0,001
% tang thé trong 34,9 78,8
Sau 6 tuan 40,70 £ 5,38 *** 55,09 £ 6,85 *** < 0,001
% tang thé trong 43,8 93,4
Sau 8 tuan 36,90 £ 4,79 *** 58,98 £ 7,37 *** < 0,001
% tang thé trong 30,4 107,1
*** . n < 0,001: So sanh voi thoi diém trude nghién cau
Nhan xét:

- Sau 4 tuan, 6 tuan va 8 tuan, trong luong cua cac nhom déu ting rd rét So Vai trudc

nghién ctiu, su khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,001

- Sau 4 tudn, 6 tuan va 8 tuan, trong luong chudt cia nhém an ché do béo (ché d6 an

40% nang lugng 1a lipid + 55% fructose) tang ré rét so vai nhom chung, su khac biét

c¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).

3.1.2. Téc dung cia Dén todng qud dai trén chudt nhdt gay mé hinh DT typ 2
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Bing 3.2. Sw bién d6i ndng dj glucose mau chudt nhit tring

giay mo6 hinh PTD typ 2
Glucose mau (mmol/L) p so véi
(X £ SD) nhom 1
Thoi gian - - . ot <o 1Z
Nhom 1 (ching Nhom 2 (M6 hinh in béo)
sinh hoc) (n=10) (n=70)
Trudc nghién cuu 4,80 + 0,88 5,25+142 > 0,05
Sau 8 tuan 4,95 + 0,85 7,13+ 1,96 <0,01
Sau tiém ALX 72" 5,35 + 0,65 10,60 % 2,76 *** (A4 < 0,001

***: p <0,001: p so véi trude nghién ciru

AR n < 0,001: p so vai thoi diém sau 8 tuan

Nhan xét:

- Nong dd glucose mau & tit ca cac thoi diém nghién ctru ctia chudt & nhom 1 thay doi

khong c6 su khac biét.

- Sau khi 4n thtc an gidu chat béo 8 tuan néng do glucose méau cia chudt & nhom 2

tang so v4i ndng do glucose mau & nhom 1, sy khac biét co y nghia thong ké (p <

0,01)

- Sau 72 gio tiém ALX, nong d6 glucose méau & nhom 2 da ting cao rd rét so voi nhom
1 (p < 0,001) va so véi thoi diém trudc khi tiem ALX (p < 0,001)
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Bdang 3.3. Anh huéng cua Dén todng qua dai dén ndng d6 glucose mau cua

chuot DTD typ 2 sau 2 tuan nghién cau

Nong dd glucose mau (mmol/Il)
X + 3D (n = 10)
Thai gian - - - - -
Trwéc uong | Sau uong thuoc | Sau uong thuoc
thudc (to) 1 tuan (t;) 2 tuén (t,)
L6 1: Chudt binh thuong
U& o 5,35 + 0,65 5,96 + 0,84 5,70+ 0,76
ong nuoc cat
L6 2: Chuét DTD 11,10 £ 2,21 11,00 + 2,98 9,58 + 2,24
Udng nuéc cat p2-1<0,001 | p2-1<0,001 | p2-1< 0,001
% thay doi s V&i t0 10,9 113,7
L6 3: Chuét DTD 10,67 + 1,94 8,40+ 1,17 7,59+ 1,34
uong Gliclazid 80 mg/kg | p3-1<0,001 | p3-2<0,05 p3-2 < 0,05
% thay doi s V&i t0 121,3 128,9
% thay doi 0 v&i 16 2 123,6 120,8
L6 4: Chugt DTD 10,10 +2,45 | 844+198 7,76 1,14
Udng Dén toong qua dai p4-1 < 0,001 p4-2 < 0,05 p4-2 < 0,05
licu 4g/kg/ngay p4-3 > 0,05 p4-3 > 0,05
% thay doi 0 Vi t0 116,4 123,2
% thay doi so vai 16 2 131,9 119,0
L6 5: Chuot DTD 10,12 + 2,37 7,49 1,32 7,05+ 1,29
Udng Dén todng qua dai p5-1 < 0,001 p5>-2<0,01 ps-2<0,01
" . p5-3 > 0,05 p5-3 > 0,05
lieu 12g/kg/ngay
p5-4 > 0,05 p5-4 > 0,05
% thay doi s0 Vi t0 126,0 130,3
% thay doi o vai 16 2 1319 126,4

Nhan xét: Két qua cho thay:
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- Gliclazid 80mg/kg/ngay & thoi diém sau udng thude 1 tuan va 2 tuan lam giam ndng

d6 glucose méu so véi 16 md hinh, sy khac biét ¢ ¥ nghia thdng ké vai p < 0,05.

- Sau 1 tuan udng thuéc, DTQD liéu 4g/kg/ngay va 12g/kg/ngay lam giam ndng do

glucose mau so véi 16 md hinh, su khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05, p < 0,01).

Tac dung nay twong duong gliclazid 80mg/kg.

- Sau 2 tuan uéng thuéc, DTQD liéu 4g/kg/ngay va 12g/kg/ 1am giam ndng d6 glucose

mau so véi 16 mo hinh, su khéc biét co ¥ nghia thdng ké (p < 0,05, p < 0,01). T4c dung

nay tuong duong gliclazid 80mg/kg.

3.1.3. Tac dung diéu chinh réi logn lipid mau cia Dén todng qud dai trén chugt

nhdt gdy mé hinh PTP dang typ 2

Bing 3.4. Chi s6 lipid mau ciia chudt DT typ 2 sau 2 tuin udng thudc

Nong d6 lipid mau (mmol/l)

X +SD (n=10)
Thoi gian
TC TG HDL-C LDL-C
L6 1: Chudt binh thuong
% o K 2,44 + 0,30 0,86 + 0,18 0,87+0,11 1,18 £ 0,21
Udng nudce cat
L6 2: Chuot DTb
U8 o A 2,88 +£0,42* | 1,09 +0,13** 0,86 £ 0,12 152 +0,41*
ong nudcC cat
L6 3: Chuot DT
Uéng Gliclazid 80 mg/kg 2,72+0,15 0,95+0,10 0,91+0,17 1,38 + 0,24
p so 16 m6 hinh p > 0,05 p <0,05 p>0,01 p>0,05
L6 4: Chudt DTD udng
Dén todng qua dai licu 2,72 +0,28 1,19 +0,22 0,83+0,13 1,35+ 0,25
4g/kg/ngay
p so 16 mo hinh p > 0,05 p <0,05 p > 0,05 p>0,05
L6 5: Chuot BT
Udng Den todng qua dai 236+037 | 094018 | 0,79+0,19 | 1,14+0,36
lidu 12g/kg/ngay

***: p<0,05 p<0,01: psovailo chirng
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Nhan xét:
- Nong do cholesterol mau toan phan, triglycerid, HDL-C va LDL-C cua chudt & céc
16 ¢6 ché d6 an giau lipid ting cao 16 so voi 16 chimg (p < 0,001).
- Gliclazid liéu 80mg/kg udng lién tuc trong 2 tuan lam giam chi s6 TG so véi 16 md
hinh (p < 0,05 va p <0,01).
- DTQD liéu 4g/kg ubng trong 2 tuan lién tuc c6 tac dung 1am giam chi s6 TG so V6i
16 m6 hinh (p<0,05), c6 xu hudng lam giam chi sé cholesterol toan phan va LDL-C
nhung su khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
- DTQD liéu 12g/kg ubng trong 2 tuan lién tuc co tac dung lam giam chi sé cholesterol
toan phan va TG so véi 16 md hinh (p < 0,05), c6 xu hudéng lam giam chi sé6 LDL-C
nhung su khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
3.1.4. Anh hwéng cia Dén toong qud dai Ién treng lweng gan, tuy va mé bénh hoc

chugt nhdt gdy mé hinh TP dang typ 2
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Bing 3.5. Trong lwong gan ciia chudt PTPD typ 2 sau uéng thudc2 tuin

% tinh theo

L6 chuot Trong luweng gan »
(9) can ngng P SO Vol
(n=10) (X +SD) (X + D) 161

L6 1: Chung sinh hoc
Udng nudc cat 1,54+0,29 3,76+0,82
L6 2: Chuot BDTD
Ubng nuéc cht 2,12 +0,33 3,92+0,51 p>0,05
L6 3: Chuot BDTD
Uéng gliclazid 80 mg/kg 2,25+0,21 4,00 £ 0,24 p>0,05
p so 16 md hinh p > 0,05 p > 0,05
L6 4: Chuot BT
Uéng Dén todng qua dai liéu 232 +0,39 410 +0,72 0> 0,05
4g/kg/ngay
p so 16 mé hinh p > 0,05 p > 0,05
L6 5: Chuot BDTD
Uéng Dén todng qua dai liéu 2,31+ 0,34 4134051 | p>0,05
12g/kg/ngay
p so 16 mé hinh p > 0,05 p > 0,05
p so liéu thap 0> 0,05 0> 0,05

Nhan xét;

- Trong luong gan twong dbi (tinh theo % can ning) & cac 16 mo hinh, 16 udng

gliclazid, 16 ubng DTQD c4 2 liéu khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké.
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Bing 3.6. Trong lwgng tuy ciia chuét PTP typ2 sau uéng thudc2 tuin

Lb chupt Trong lugng tuy | % tinh theo 3
. Ao p SO Vi
(9) can ngng
n=10 v — 161
(n=10) (X +SD) X +5D)
L6 1: Chung sinh hoc
U4 o A 0,23 £0,07 0,55+0,16
ong nuoc cat
L6 2: Chuot BTD
U4 o A 0,25 £ 0,09 0,47+ 0,14 p > 0,05
ong nuoc cat
L6 3: Chuot BbTb
Uéng gliclazid 80 mg/kg 0,31+0,06 0,55+0,11 p > 0,05
p so 16 md hinh p > 0,05 p > 0,05
L6 4: Chuot BT
Udng Dén todng qua dai liéu 0,27 + 0,07 0,48 + 0,11 p > 0,05
4g/kg/ngay
p so 16 mé hinh p > 0,05 p > 0,05
L6 5: Chuot BbTb
Uong Den toong qua dai lieu 0,27 + 0,08 0,47 + 0,12 p> 0,05
12g/kg/ngay
p so 16 mé hinh p > 0,05 p > 0,05
p so liéu thap p > 0,05 0 > 0,05
Nhan xét:

- Trong lugng tuy tuong d6i (tinh theo % can ning) & céc 16 ching sinh hoc, 16 md
hinh, 16 ubng gliclazid, 16 uéng DTQD ca 2 liéu khéng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia
théng ké (p > 0,05)
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3.1.5. M6 bénh hec chugét nhit gdy mé hinh PTP dang typ 2

- Pgi thé
+ Vé gan
L6 nghién ciru Pai thé gan sau 2 tuan udng thudc
(n=10)
L6 chitng Mau hong sim, dong déu vé mau sac. Mat do

(NED + nuéc cat)

mé mém va dong déu.

L6 md hinh (HFD + ALX
180mg/kg)

Mau bac hon so véi 16 chtng sinh hoc, mau sac
kém déu hon, mat do mé long 1éo so véi 16

chirng sinh hoc.

L6 ching dwong (HFD +
ALX 180mg/kg + gliclazid
80mg/kqg)

Mau bac hon so v&i 16 chtng sinh hoc, mau sac
kém déu hon, mat do mé long 1€o so véi 16

churng sinh hoc.

L6 tri 1 (HFD + ALX
180mg/kg + DTQD
4g/kg/ngay)

Mau bac hon so véi 16 ching sinh hoc, mau sac
kém déu hon, mat do mé long 1éo so véi 16

chung sinh hoc.

Lo tri2 (HFD + ALX
180mg/kg + DTQD
12g/kg/ngay)

Mau bac hon so véi 16 chizng sinh hoc, mau sic
kém déu hon, mat do mé long 1éo so véi 16

chung sinh hoc.

Hinh3.1. Hinh anh dai thé gan chut 16 ching
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Hinh 3.2. Hinh anh dai thé gan chugt 16 mé hinh

Hinh 3.3. Hinh anh dai thé gan chudt 16 udng gliclazid 80mg/kg/ngay

Hinh 3.4. Hinh dnh dai thé gan chudt 16 uéng DTQD 4g/kg/ngay



33

Hinh 3.5. Hinh anh dai thé gan chuét 16 uéng DTQD 12g/kg/ngay

+ Vé tuy

L6 nghién ciru

Pai thé tuy sau 2 tuan uéng thudc

L6 ching

(NFD + nuéc cét)

Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong

xung huyét, khdng thay ton thuong dai thé

L6 md hinh (HFD + ALX
180mg/kg)

Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong

xung huyét, khdng thay ton thuong dai thé.

L6 chirng dwong (HFD + ALX
180mg/kg + gliclazid 80mg/kg)

Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong

xung huyét, khdng thay ton thuong dai thé.

L6 tri 1 (HFD + ALX 80mg/kg
+ DTQD 4g/kg/ngay)

Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong

xung huyét, khdng thay ton thuong dai thé.

Lo tri 2 (HFD+ALX 180mg/kg
+ DTQD12g/kg/ngay)

Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong

xung huyét, khdng thay ton thuong dai thé.
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L6 3: Gliclazid

L6 4: DTQD 4g/kg L6 4: DTQD 12g/kg

Hinh 3.6. Hinh anh tuy chudt & cac 16 chudt nghién ctru

- Vithé
+ Hinh théi vi thé gan

Té bao gan binh thwong
Hinh 3.7. Hinh thai vi thé gan chuét 16 chirng (chudt sb 10) (HE x 400)
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, dj phéng dai 400 lin)
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Té bao gan c6 vung thoai hoa hogi ti
Hinh 3.8. Hinh thai vi thé gan chudt 16 md hinh (chuét sé 15) (HE x 400)

Té bao gan c6 kha nhiéu ving thoai hoa hat, héc
Hinh 3.9. Hinh thai vi thé gan chudt 16 mé hinh (chudt s6 24) (HE x 400)



Hinh 3.10. Hinh thai vi thé gan chuét 16 uéng gliclazid 80mg/kg
(chuot s 30) (HE x 400)

R i TR ,\' & AN o ek 3 .

Té bao gan cé khd nhiéu viing thodi héa
Hinh 3.11. Hinh thai vi thé gan chugt 16 udng gliclazid liéu 80mg/kg
(chudt s 35) (HE x 400)



Té bao gan binh thwong
Hinh 3.12. Hinh thai vi thé gan chugt 16 uéng DTQD 4g/kg
(chuot s 80) (HE x 400)

Té bao gan c6 vung thoai hoa hac hat
Hinh 3.13. Hinh théi vi thé gan chugt 16 uéng DTQD 4g/kg
(chuot s6 79) (HE x 400)



Té bao gan binh thwong

Hinh3.14. Hinh thai vi thé gan chudt 16 uéng DTQD 12g/kg

(chudt s6 69) (HE x 400)

Té bao gan co rat it 6 thoai hoa nhe
Hinh 3.15. Hinh thai vi thé gan chugt 16 uéng DTQD 12g/kg
(chudt sé 72) (HE x 400)
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+ Hinh thai vi thé tuy

Tuyén tuy va tiéu dao tuy binh thuwong
Hinh 3.16. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 chieng (chudt sé 1) (HE x 400)
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, d¢ phong dai 400 lin)

Tuyén tuy va tiéu dio tuy binh thwong
Hinh 3.17. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 md hinh (chuét sb 15) (HE x 400)



Tuyén tuy va tiéu dao tuy binh thuwong
Hinh 3.18. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 udng gliclazid 80mg/kg

(chuot s6 30) (HE x 400)

Tuyén tuy va tiéu dao tuy binh thuwong

Hinh 3.19. Hinh théi vi thé tuy chudt 16 ubng DTQD 4g/kg

(chuét s6 73) (HE x 400)



78

b

L

Tuyén tuy va tiéu ddo tuy binh thwong
Hinh 3.20. Hinh thai vi thé tuy chudt 16 uéng DTQD 12g/kg
(chuot sé 69) (HE x 400)
3.2. Tac dung bao vé gan ciia Dén toong qua dai trén thwc nghiém.
3.2.1.Tac dung bdo vé gan ciia Dén toong qud dai trén thec nghiém

Bing 3.7. Anh hwong ciia Dén toong qua dai Ién trong lwong gan chudt

L6 nghién ciru Trong lrgng gan P SO Vi

(X + SD, g/10g thé trong) silymarin

L6 1: Chang sinh hoc
. . 0,503 + 0,126
Udng nudc cat

L6 2: M0 hinh

. 0,641 £ 0,135*
Uong paracetamol 400mg/kg

L6 3: Chirng duong

. _ 0,665 + 0,086
Uong silymarin 140mg/kg
L6 4: DTQD liéu 4g/kg/ngay 0,533 + 0,050" p<0,01
L6 5: DTQD liéu 12g/kg/ngay 0,606 + 0,149 p > 0,05

*p<0,05 so vai 16 chizng sinhhoc~ "p<0,05 so véi 16 md hinh
Nhén xét: Két qua bang 3.7 cho thay:
- Trong lugng gan chudt & 16 md hinh (chi udng paracetamol 400 mg/kg) (16 2) ting

cao rd rét so vai 16 chang (16 1) (p < 0,05).



- Trong lwong gan chudt ¢ cac 16 ubng Dén toong qua dai déu c6 xu huéng giam so

vé6i 16 md hinh, mic giam c6 ¥ nghia théng ké duoc quan sat thay ¢ 16 uéng Dén
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todng qua dai lidu 4g duoc liéu/kg/ngay (p < 0,05).

Bing 3.8. Anh huéng ciia Dén toong qua dai dén hoat d§ AST trong

mau chugt

L6 nghién ciru AST (UI/L) p S0 véi 16 udng
(n=10) (X £SD) silymarin
L6 1: Chung sinh hoc 92,92 £ 12,53
L6 2: M6 hinh
, 641,80 + 145,53***
Uong paracetamol 400mg/kg
L6 3: Ching duong .
. _ 222,56 + 77,00
uong silymarin 140mg/kg
L6 4: DTQD liéu 4g/kg/ngay 184,25 + 44,83 p>0,05
. . . 276,83 +69,79"""
L6 5: DTQD lieu 12g/kg/ngay p>0,05
Ps.4 < 0,01

*p<0,05 so vai 16 chieng sinh hoc

"p<0,05 so véi 16 md hinh

Nhén xét: Két qua bang 3.8 cho thay:

- Hoat @6 AST cua 16 md hinh tidng cao rd rét so vai 16 chirng sinh hoc, su khac biét cé
¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

- Silymarin liéu 140 mg/kg/ngay c6 tac dung lam giam rd rét hoat do AST so véi 16 md

hinh (p < 0,001).

- Hoat do AST & cac 16 ubng thudc thir déu giam rd rét so véi 16 mé hinh (p < 0,001).
DTQD liéu 4g duoc liu/kg thé hién tac dung lam giam hoat d6 AST tét hon liéu
12g dugc lidukg (p < 0,01) va twong dwong véi silymarin liéu 140 mg/kg (p >

0,05).
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Bing 3.9. Anh huéng ciia Dén toong qua dai dén hoat d ALT trong

mau chugt

L6 nghién ciu ALT (UI/L) p so véi 16 udng
(n=10) (X £ SD) silymarin
L6 1: Chang sinh hoc 45,00 £ 7,35
L6 2: M6 hinh
402,50 + 85,05***

Udng paracetamol 400mg/kg

L6 3: Ching duong

i + +++
Udng silymarin 140mg/kg 124,78 + 15,09

L6 4: DTQD liéu 4g/kg/ngay 134,50 + 33,92 p> 0,05
‘ 157,02 + 24,747
L6 5: DTQD lidu 12g/kg/ngay p<0,01
Ps.4 > 0,05

Nhan xét: Két qua bang 3.9 cho thay:
- Hoat @6 ALT cua 16 mé hinh tang cao 6 rét so vai 16 chirng sinh hoc, su khac biét co

¥ nghia théng ké vai p < 0,001.

- Silymarin liéu 140 mg/kg/ngay c6 tac dung lam giam rd rét hoat d6 ALT so véi 16
mo hinh (p < 0,001).

- C4c 16 udng Dén todng qua dai déu c6 hoat d6 ALT thap hon rd rét so véi 16 mé hinh
(p < 0,001). Khong c6 sy khac biét vé hoat ¢6 ALT khi so sanh gitra 2 16 udng
DTQD. Tuy nhién, khi so sanh véi 16 udng silymarin liéu 140 mg/kg, Dén toong
qua dai liéu 4g duoc lidu/kg thé hién hiéu qua ha ALT tuong duong véi thude ddi
chang chuan (p > 0,05), trong khi d6 Dén toong qua dai liéu 12g duoc liéu/kg thé
hién hiéu qua ha ALT chua tét bang thude d6i ching chuan (p < 0,01).
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3.2.2. Hinh dnh dai thé va vi thé gan chugt sau 10 ngay uéng thuéc

- Pgi thé

L0 nghién ciru

Hinh dnh vi thé gan

Chutng sinh hoc

3/3 mau bénh pham c6 hinh anh té bao gan binh thuong, huyét
quan nhiéu hdng cau

2/3 mau bénh pham c6 hinh anh nhiéu ving té bao gan thoai
hoa, hoai tir chay mau, rat nhiéu té bao viém.

Mo hinh 1/3 méu bénh phim c6 hinh anh it t& bao gan thoai héa héc nhe,
nhiéu té bao viém.
2/3 mau bénh pham c6 hinh anh kha nhiéu ving té bao gan
Silymarin thoai hoa hdc, it té bao viém.

licu 140 mg/kg

1/3 mau bénh pham c6 hinh anh it 6 té bao gan thoai hoa hat
hdc, it té bao viém

1/3 mau bénh pham c6 hinh anh rat it té bao gan thoai hda nhe,
it t& bao viém.

lidy z?gT/l?g[/)ngay 1/3 méu bérlh pqhéfn co h‘!nh anh kha nhi%%u viing té bao gan thoai
hda hoc, nhiéu 6 té bao viém va chat hoai tu.
1/3 mau bénh pham c6 hinh anh té bao gan binh thudng.
1/3 mau bénh pham c6 hinh anh té bao gan binh thuong, kha
nhiéu té bao viém.
DTQD 1/3 mau bénh pham ¢ hinh anh té bao gan nhiéu vung thoi hoa

licu 12g/kg/ngay

hdc, rat nhiéu té bao viém, c6 ving hoai tir chay mau.
1/3 mau bénh pham c6 hinh anh it ving té bao gan thoai hoa,
nhiéu 6 té bao viéem

Hinh 3.22: Hinh anh gan chuét 16 chieng sinh hec (chudt sb 01)

Gan binh thuong, huyét quan nhiéu hong cau (HE x 400)

(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)




Hinh 3.23:: Hinh anh gan chugt 16 chirng sinh hoc (chuot s6 03)

Gan binh thudng, huyét quan nhiéu hdng cau, rai rac c6 cac 6 té bao viém

Hinh 3.24: Hmh anh gan chuot lo mé hinh (chﬁot sO 16)

C6 it té bao gan thoai héa hdc nhe, nhiéu té bao viém

‘éfiﬁ"”

"o‘ ,!. ,

Hinh 3.25: Hinh anh gan chudt 16 mé hinh (chudt s6 17)

Rat nhi€u té bao viém, nhiéu vung t€ bao gan thodai hda, hoai tir chay méau
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Hinh 3.27: Hinh anh gan chudt 16 silymarin (chudt s6 30)

ft té bao viém, c6 it 6 té bao gan thoai hoa hat hic
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Hinh 3.28: Hinh anh gan chudt 16 DTQD 4g/Kg (chudt sd 68)

s

Kha nhiéu vung t€ bao gan thoai hoa hoc, nhiéu 6 t€ bao viém va chat hoai tir
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Hinh 3.30: Hinh anh gan chugt 16 DTQD 4g/k

>

g(c

Té bao gan binh thuong
—

Hinh 3.31: Hinh anh gan chudt 16 DTQD 12g/kg (chudt s6 57)

Té bao gan binh thudng, kha nhiéu té bao viém
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Hinh 3.34: Hinh anh gan chudt 16 DTQD 12g/kg (chudt s6 59)

Cé¢ it vung t€ bao gan thoai hoa, nhi€u 6 té bao viém
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Chuong 4: BAN LUAN
4.1. Tac dung ha glucose mau cia Dén toong qua dai
4.1.1. M6 hinh gay DTD typ 2

Pé danh gia tc dung cua thude diéu tri DTD typ 2 viéc can thiét 1a tao duoc md
hinh DTD typ 2 trén dong vat thuc nghiém [68]. Trén thé gisi, cac md hinh duoc sir
dung 12 md hinh trén chudt cé cac dot bién di truyén dan dén béo phi va dé khang
insulin. O Viét Nam va mét s6 nuéc khac nhu Trung Qubc, An Do viéc sir dung dong
vat di truyén khé 12 kho ap dung. Md hinh két hop ché do an béo phi (dan dén khéang
insulin) va liéu thip ALX (giam san xuat insulin) da dugc ap dung thay thé va ngay
cang tré nén pho bién hon. Phuong phap nghién cttu cia moé hinh nay da mé phong lai
su thay dbi, co ché bénh sinh cia bénh DTP typ 2 véi cac biéu hién: ting ndng do
glucose mau, thay doi nong do insulin, ting ndong d6 cac chi so lipid mau...[25],[66].
4.1.2. Tac dung ciia Dén todng qud dai 1én néng dé glucose mau va céac chi sé lipid
mau ¢ chugt nhdt gay DTP typ 2
4.1.2.1. Trong lwong chugt trong nghién cizu

Chuét nhit tring duoc nudi béo bang ché d6 an ap dung twong ty theo nghién
ctru cua Srinivasan (6 58% chat béo), tuy nhién dé pht hop véi ching chuét hién co
tai Viét Nam ti 1& ndy c6 su thay doi trong d6 lipid dugc diéu chinh xuéng con 40%
trong khau phan an [15],[27]. Ngoai ra, trong ché do in béo c6 bd sung thém 55%
fructose dwa theo md hinh ciia Rivera [64]. Fructose 1 loai duong don duoc chuyén
hda chu yéu tai gan dé sinh ning luong, su du thira fructose s& 1am ting qua trinh tong
hop TG tai gan, anh huéng dén qua trinh chuyén hoa glucose va lipid [26]. Nong do
triglycerid cao trong mau do ché do an giau chat béo 1am ting sb lwong va qua trinh
oxy hoa céc acid béo ty do. Su gia taing qua trinh oxy hoa acid béo lam giam qua trinh
oxy hoa glucose, giam sy thu nhan va sir dung glucose & co van dan dén tinh trang
khang insulin [66].

Két qua bang 3.1 cho thiy: sau 6 tuan, trong luong chudt ¢ 16 mé hinh ting
93,4% so voi trudc nghién ctu, sau 8 tuan, muc tang nay la 107,1%, trong khi ¢ 16
chang sinh hoc, muc ting trong lwong lan luot 1a 43,8% va 30,4 %, thap hon c6 ¥
nghia thong ké (p < 0,001). Két qua nay cho thay, ché do an 40% lipid két hop fructose

trén chuot nhat cho két qua twong tu voi nhiéu nghién ciu thuc nghiém trén chudt cua
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cac tac gia Viét Nam ciing nhu nuéc ngodi. Nghién cau cua H6 My Dung nam 2017
trén chudt nhat trang, trong luong chudt sau 8 tuan nghién ciru ting 67,2% trong khi
murc tang trong lugng chudt ¢ 16 chang sinh hoc 1a 46,6 % [4]. Nghién cuu cua
Camilla va cong sy di gdy mo hinh DTD typ 2 cho chudt bang céch tién hanh
nudi chudt voi ché do an giau lipid va nhiéu ning luong trong 10 tuan, trong lwong
chudt & 16 nudi béo ting ¢ v nghia thong ké [54]. Tir d6, ching tdi ¢ thé khang dinh
da tao dugc md hinh chuot béo phi thanh cong.
4.1.2.2. Vé nong do glucose mau

Nghién ciru cho thay ché do an giau lipid két hop véi tiém mang bung ALX liéu
180 mg/kg sau 72 gio da lam gia ting nong do glucose méau chudt nhat trang. Theo bao
cao cua Oasasenaga Macdonald Ighodaro, ALX véi cac duong dung khac nhau nhu
tiém tinh mach, tiém mang bung, tiém dudi da trong khoang liéu tir 50 mg/kg dén 200
mg/kg c6 thé gay tinh trang dai thao dudng trén cac loai dong vat khac nhau nhu cho,
meéo, khi, chuét, tho [54]. Trong d6, mirc liéu theo dudng tiém mang bung phd bién
dugc dung 1a 150 mg/kg, tuy nhién qua nghién ctu tham do cta ching toi thay véi
muc lidu nhu vay chua du dé gay tinh trang ting glucose mau rd rét, vi vay nghién ctu
da Iya chon liéu ALX 180 mg/kg, két qua bang 3 cho thay, nong do glucose trong mau
chudt nhét trang sau 8 tuan & 16 chudt an béo c6 tang so voi ndng do glucose mau & 16
chang sinh hoc, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,01), sau tiém ALX 72h, ndng
d6 glucose mau ¢ 16 2 (md hinh) tang cao ro rét so véi 16 1 (p < 0,001) va so vai thoi
diém truge khi tiém ALX (p < 0,001). Dya trén sy thanh cdng caa mé hinh, ching toi
tiép tuc danh gia tac dung ctia mau thir DTQD & 2 muc liéu 4g/kg va 12g/kg.

S6 liéu bang 3.3 cho thay ca Gliclazid 80mg/kg/ngay va DTQD & 2 muc liéu 1am
giam nong do glucose mau so véi 16 md hinh (ca 2 muc lidu déu lam giam 31,9% so
v6i 16 md hinh sau 1 tuan ubng mau thtr), sau 2 tuan nong d6 glucose mau ¢ 16 udng
DTQD liéu thip giam 19,0 % va 16 uéng DTQD liéu cao giam 26,4% so véi 16 md
hinh), sy khéac biét co y nghia thng ké véi p < 0,05 va p < 0,01. Khéng cd su khac
biét c6 ¥ nghia vé muc giam glucose mau giira 2 mac lidu. Trong d6, tac dung cua
DTQD ¢ ca liéu 4g/kg va 12g/kg 1a twong duong véi tic dung ha glucose mau cua
gliclazid. Nhu vay, DTQD di lam ha glucose mau ngay thoi diém sau 1 tuan va tiép

tuc 1am giam glucose & tuan thir 2. Gliclazid 1a thubc diéu tri dai thao duong thudc
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nhom sulfonylure thé hé 2, 1am giam nong do glucose mau qua co ché chinh Ia kich
thich bai tiét insulin, ngoai ra con 1am ting sy gan vao receptor cua insulin tai mo dich,
do d6 c6 tac dung lam ha glucose méu [24]. Do co ché nay nén gliclazid 1a thudc
ching dwong phu hop duoc lya chon cho mé hinh BTD dang typ 2 két hop gitra ché
d6 an giau chat béo va ALX.

Tir két qua nghién ctu nay cé thé khing dinh, DTQD c6 tac dung ha glucose
mau, co ché cua thudc duoc chang minh qua mot sé nghién ctu vé cac thanh phan cé
trong DTQD nhu sau: flavonoid - mot polyphenol c6 mit trong nhiéu loai cay, 14...
bao gom khoang 8000 hoat chét phenolic, duoc coi la chat chuyén hoa thi cap ¢ hoat
tinh sinh hoc trong diéu tri cac bénh 1y nhu: tim mach, ung thu, béo phi [60]. Theo
nghién cau cia Tapan Seal thanh phan flavonoid cha yéu cé trong Gomphogyne la
Quercetin [69]. Co ché diéu tri dai thdo duong cua céc flavonoid nhd diéu hoa qua
trinh tiéu hoa carbonhydrat, kich thich sy bai tiét insulin, ting hiéu qua cia con duong
tin hiéu insulin, tang cuong du trir glucose va du trir mo [71]. Bén canh d6, mot nghién
ctru khac cia Eid HM va cong su nam 2017 ciing da chi ra rang Quercetin c6 tac dung
gilip can bang nong do glucose mau thdng qua viéc 1am tang tinh nhay cam va ting tiét
insulin, ting st dung glucose ¢ cac té bao ngoai bién cung véi su wc ché hap thu
glucose & rudt [41]. Mot nghién ctru khac ciing cho thay quercetin 1am giam nong do
glucose mau ¢ cac nong do 10, 25 va 50 mg/kg [34]. Nhu vay, viéc chira 1 luong céc
hop chat flavonoid c6 tac dung ha glucose méau nhu trén cé trong thanh phan giup
DTQD c6 tac dung ha glucose mau sau udng mau thir. Nhu vay co ché ha glucose
méu cua DTQD réat phong phd, bao gom tat ca cac co ché duge noéi dén ¢ trén cua cac
flavonoid, diéu nay giai thich vi sao tdc dung ha glucose méau cua DTQD xuat hién
nhanh ngay sau 1 tuan udng thudc.

Cho dén nay chua c6 nghién ciru nao danh gia tac dung ha glucose mau ciia mau
thir DTQD, so sanh véi 1 s6 duoc liéu ¢6 tac dung ha glucose mau trong cac nghién
ctru khac ciia Pao Van Phan, Nguyén Khanh Hoa va Nguyén Duy Thuan vé Giao ¢
lam cho thiy: Giao cb lam liéu 500mg/kg c6 tac dung ha glucose méau (ndng do
glucose mau giam 22%), voi liéu 1000mg/kg 1am giam 36% nong do glucose méau so
vé6i 16 md hinh [16]. Nghién ciru ciia Phung Thanh Huong vé tac dung ha glucose cua

Bang ling nudc: dich chiét ethanol & muc liéu 18,2g dugc ligu kho lam giam 35,01%
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nong do glucose méu sau 4 gio [13]. Nghién ctu cua H6 My Dung cho thay, cay lugc
vang c6 tac dung lam giam ndng d6 glucose mau cua chudt nhat tring dai thao duong
typ 2 (giam 31% sau 2 tuan ubng thudc).
4.1.2.3. Vé nong d¢ lipid mau

Béo phi 12 mot trong s6 nguyén nhan gay tinh trang dai thao duong typ 2 do
1am ting acid béo tu do, ting trglycerid dan téi su dé khang insulin [33]. Vi vay, ché
d6 an giau chat béo din toi sy bat thuong trong chuyén hoa lipid biéu hién qua két qua
cua nghién ctu, ¢ 16 md hinh nong do cholesterol toan phan, triglyceride, LDL-C ting
cao rd rét so véi 16 chirng (p<0,001). Két qua ¢ 16 mo hinh c6 ting nong do cholesterol
toan phan va
triglycerid mau cling tuong ty trong cac nghién ctu gay mé hinh BTD typ 2
trén dong vat bang ché do an giau chat béo cua céc tac gia Bui Thi Quynh Nhung, Hb
M§ Dung [4],[15]. Két qua bang 3.4 cho thdy: DTQD liéu 4g/kg va 12g/kg/ngay uéng
lién tuc trong 2 tuan lam giam rd néng d6 TG so véi 16 md hinh (p<0,05). DTQD liéu
12g/kg/ngay con cé tac dung lam giam chi sé cholesterol toan phan so véi 16 mé hinh
(p < 0,05), c6 xu huéng lam giam chi s6 LDL-C. Trong nghién ciu caa Coskun O va
cong su da chi ra rang, quercetin mot chat c6 mat trong DTQD c¢6 tac dung lam giam
su peroxide hoa lipid, 1am giam cac acid béo ty do [39]. Cé4c hop chat saponin c6 trong
thanh phan cia DTQD d3 dugc bao cdo c6 tac dung ha lipid méau tét trong nhiéu
nghién ctiu [61],[63]. Trong nghién ctru nay, chiing toi chua thay xuat hién tac dung ha
cholesterol mau caa DTQD liéu thip (4g/kg) sau 2 tuan udng thudc. Ca 2 muc lidu
chua 1am giam dugc nong do LDL-C va lam taing HDL-C. Tuy nhién, sau 2 tuan uong
thudc, DTQD liéu thap cé tac dung ha lipid mau thé hién trén chi sé TG. Liéu cao cua
DTQD (12g/kg) lam giam c6 ¥ nghia théng ké ca nong do TG va cholesterol trong
méu chudt nhat trang. Piéu nay c6 thé giai thich do mé hinh BTD typ 2 ciia chlng toi
d3 tao ra su roi loan lipid méu, lidu thiap cia DTQD chua du dé diéu chinh ndng d6
TG, HDL-C va LDL-C Vé chi s6 binh thudong dong thoi, thoi gian nghién ciu ngan,
chudt nhit tring duoc udng mau thir trong 2 tuan. Ngay véi ca nhitng thude y hoc hién
dai diéu tri rdi loan lipid mau hiéu qua nhu nhom statin ciing phai can thoi gian toi
thiéu 1a 4 tuan mai thé hién duoc tac dung téi da cua thudc. Nhu vay, cac md hinh

chuot dai thao duong typ 2 bang cach cho chudt an ché d6 an giau lipid va nang lugng
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déu thu duoc két qua chung 13 1am ting rd rét nong do triglycerid va cholesterol toan
phan trong mau chuot [4],[13],[54]. Chudt dugc nudi bang ché d6 an giau lipid co sy
nhay cam véi insulin do d6 chi can 1 liéu cua ALX tiém mang bung c6 thé gay réi loan
chuyén hoa glucose.
4.1.3. Tac dung cia Dén toong qud dai trén md bénh hec gan, tuy.
4.1.3.1. Vé gan

Trong co thé, gan 14 co quan dam nhiém nhiéu chic niang quan trong va phuc
tap, dic biét 1a qué trinh chuyén hoa lipid [26]. Khi chudt duoc dn ché do 4n gidu chat
béo va dua hoa chat vao co thé chudt c6 thé 1am anh huong dén gan. Vi vay, danh gia
anh hudéng ctia mau thir trong viéc cai thién cac ton thuong do moé hinh BDTD typ 2 giy
ra 1a rat can thiét. Trén xét nghiém sinh hoa cho thay, DTQD ca 2 muc liéu l1am giam
TG mau dac biét lidu cao cia DTQD lam giam ca TC sau 2 tuan uéng thubc so véi 16
moé hinh. Sau 2 tuan diéu tri, tuy can niang caa gan khong giam so véi 16 mo hinh
nhung khong thiy ton thuong vé mit dai thé, khong quan sét thay su khac biét so véi
16 chuot udng gliclazid. Qua két qua giai phau bénh vi thé, ching tdi nhan thay su bién
d6i tich cyc vé mat cau trac gan, tinh trang nhiém m& da giam rd. O 16 diéu tri DTQD
liu 129 duoc liéu/kg, cac mau bénh pham gan cd tinh trang thodi m& nhe, giam hon
han 16 md hinh v&i 100% mau bénh pham thoai hda m& ning, ¢ hoai tir va 16 DTQD
lidu thap 4g/kg véi hinh anh gan thodi hoa hdc, hat. C6 thé hiéu qua ha glucose mau
cua thudc thtr ¢a gop phan cai thién sy rdi loan chuyén hoéa lipid mau, dac biét tai gan
va cac thanh phan nhu saponin, flavonoid c6 trong cac duoc liéu ciing c6 tac dung tot
lén viéc diéu chinh rdi loan chuyén héa lipid mau.
4.1.3.2. Vé tuy

Bang quan sat dai thé, chling ti khdng phat hién thay ton thuong cua tuy cac 16
chuot. Can ning cua tuy chudt sau 2 tuan uéng DTQD liéu 4g/kg va 12g/kg khong
khac biét so vai 16 md hinh.

Trén két qua vi thé, ca 16 ching sinh hoc, 16 md hinh va cac 16 ubng thubc
(gliclazid 80mg/kg va DTQD & 2 muc lidu 4g duoc lidu/kg, 12g duogc liu/kg) déu co
hinh anh cau tric dao tuy twong tu nhau, c&c mau bénh pham cé cau trdc gan nhu binh

thuong, tiéu dao tuy mau hong nhat, mat do tiéu dao dai va chic. Nhu vay, trén hinh
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anh vi thé tuy chua c6 sy khac biét gitta 16 mé hinh va 16 chiing sinh hoc ciing nhu
giira c4c 16 dung thudc va 16 mé hinh.
4.2. Tac dung bao vé gan cia Dén toong qua dai trén mé hinh thuc nghiém
4.2.1. Vé lya chen md hinh

Trén thyc nghiém, dé danh gia kha nang han ché sy ton thuong ciia gan khi gan
bi cac tac nhan c6 hai tan coéng nhu ruou, virus, thude... nguoi ta thuong gady md hinh
viém gan thuc nghiém bang virus, thuéc hoic hoa chat. Mé hinh gay viém gan cang
gan vai thuc té va rd rang co ché thi tinh tng dung cang cao. Md hinh viém gan do
virus s& 1a mé hinh tét nhat, c6 pham vi tng dung Ién vi hién nay viém gan do virus Ia
mot nguyén nhan chiém phan I6n ¢ Viét Nam va nhiéu nudc khac. Tuy nhién, cho dén
nay do tinh an toan nén chua co6 tai liéu tham khao nao xay dung md hinh nay. Trong
nghién cau ndy, ching t6i lwa chon md hinh gay viém gan bang paracetamol (PAR)
licu cao bai PAR 1a mét thudc ha sét, giam dau thong thuong, duoc st dung rong réi ¢
Viét Nam ciing nhu trén thé gioi [35]. Thubc dé dung nap, it gay tai bién & duong tiéu
hoa, c6 thé dé dang mua ma khéng can ké don. Chinh vi 1y do d6 ma tinh trang lam
dung thudc hoic st dung qué liéu dan dén doc tinh cua thudc thudng xuyén xay ra.
Paracetamol gy ton thuong gan bang co ché sinh ra géc tu do dudi tac dung cua CYP,
dong thoi lam can kiét hé thong oxy hda cua co thé (hé thdng cac chat thiol). PAR sau
khi vao co thé thdng qua qué trinh glucuro - hop va sulfo - hop, khoang 90% duoc
chuyén hoa tao thanh cac chat khdng con hoat tinh, thai trir qua than, con lai duoc
chuyén héa qua CYP véi nhiéu isoenzym, trong sé d6 c6 CYP,E;, CYP;A,, CYP:A,
chuyén PAR thanh N-acetyl-p-benzoquinonimin (NAPQI), mét chat chuyén hoa gay
doc véi té bao gan. Véi lidu diéu tri (0,5-1 g 1 1an, cac lan cach nhau it nhat 4 gio)
lugng nho NAPQI s lién hop véi glutathion (GSH) - chat chéng oxy hoa tu nhién cua
co thé san c6 trong gan dé tao ra hop chat khong doc dao thai ra ngoai. Khi str dung
lidu cao > 10g/ngay, sau mot thoi gian tiém tang 24 gio té bao gan sé& bj viém cap va
hoai tir do khong du lugng GSH lién hop voi NAPQI, NAPQI du thira gay peroxy hoa
lipid mang té bao, dan dén ton thuong gan. Mtrc d6 ton thuong gan do PAR gy ra phu
thugc vao liéu lugng va duong ding. Khi liéu cang cao thi mic do ton thuong gan
cang nang, co thé gy tir vong [24]. Ngoai ra PAR con giy doc cho gan théng qua céc
co ché khac [48],[72].
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Nhiéu nghién ctu trén thé gioi da sir dung PAR gay doc cho té bao gan trén
thuc nghiém dé danh gia tac dung cua thudc bao vé gan. Pedram Moshaio-Nezhad va
cong su nam 2018 dung PAR tiém mang bung liéu 500 mg/kg [55], Mazraati P va
cong su cho chudt nhit trang uéng PAR liéu 650 mg/kg [62]. Sau khi tham khao céc
nghién ciru da dugc tién hanh, ching t6i chon lidu gay doc cua PAR 1a 400mg/kg theo
duong udng trén chudt nhit tring. O liéu doc ndy co thé quan sat duoc tén thuong gan
& mirc do vira phai, chudt it bi chét sau khi gay doc, dong thoi ciing phut hop véi thuc
tién 1am sang - bénh nhan thudng bi ngd doc theo duong udng.

V& lya chon ching duong, silymarin 1a thude da duoc nghién cau chang minh
tac dung bao vé gan véi nhiéu co ché khac nhau: bao vé va on dinh mang té bao, ngin
nglra tin céng cua mot s6 doc chat vao gan, tc ché qua trinh peroxy hoa lipid va uc
ché cytochrom Pysp, don sach gdc tu do, giam si dung glutathion cua té bao gan, uc
ché qué trinh xo héa. Vi vay, silymarin duoc lya chon la thuéc ching duong trong
nghién ctru. Trén 14m sang, silymarin thuong duoc ding véi lidu trung binh cho ngudi
I6n 12 280-420mg/ngay, twong duong 5,6-8,4mg/kg/ngay, vi vay liéu trén chudt nhat
v6i hé sé ngoai suy 12 dé cd tac dung twong dwong 1a 67,2-100,8 mg/kg/ngay. Tuy
nhién trong qua tham khao céc nghién ciru di dugc tién hanh ching t6i lya chon lidu
thé hién tac dung tét 1a 140mg/kg.

4.2.2. Tac dung bdo vé gan cia Dén toong qud dai

Nghién cau bao vé gan trén thuc nghiém 1a danh gia kha nang han ché sy ton
thuong gan cua thudc khi gan bi cac tac nhan c6 hai nhu thudc, hda chét, ruou... tin
cdng vai sy c6 mit cua thude trude d6. Hoat dd AST va ALT 14 mot trong cac chi s6
quan trong dé danh gia mirc do ton thuong té bao gan, do d6 dé khang dinh tac dung
bao vé gan ciia mau thir can danh gia hoat do AST va ALT trong huyét thanh chuot
sau khi gay ton thuong bang PAR 400 mg/kg.

Két qua bang 3.8 va 3.9 cho thay: véi licu PAR 400mg/kg, dudong udng da 1am
tang cao hoat do AST va ALT so vai |6 ching sinh hoc, AST tang tir 92,92 UI/L & 16
ching sinh hoc 1én dén 641,80 UI/L ¢ 16 md hinh; ALT ting tir 45 UI/L & 16 ching
sinh hoc 1én 402,5 UI/L & 16 mé hinh, sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
Diéu d6 ching to PAR di gay ton thuong té bao gan, 1am giai phong enzym vao trong

méu. Két qua nay ciing twong tu mot sé md hinh cua cac tac gia khac [7],[31]. ALT la
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enzym c6 nhiéu nhét trong té bao gan, tap trung chu yéu & bao twong cua nhu md gan.
Khi bi ton thuong huy hoai té bao gan tham chi chi can thay doi tinh thAm mang té
bao, nong do ALT di ting cao. Khac vi ALT, AST khu tri chu yéu trong ty thé, chi
1/3 AST khu trd & bao twong té bao. Ngoai ra AST con phan bé & nhiéu co quan khac
nhu tim, co van... Khi ton thuong chi ding lai & mac té bao, chua t6n thuong dén
mang ty thé thi chi yéu ALT va mét phan nho AST trong bao twong duoc giai phong.

O 16 chudt duoc udng DTQD ¢ ca 2 muc lidu déu lam giam rd rét hoat do AST
va ALT so véi 16 md hinh (bang 3.8 va 3.9), trong d6 chudt ¢ 16 udng DTQD liéu thip
(4g/kg/ngay) tac dung lam giam hoat d6 AST va ALT tuong dwong véi thube doi
chang chuan silymarin, mét thuéc bao vé gan da dugc chang minh tac dung. O 16
DTQD liéu thap AST giam 71,3%, ALT giam 66,6 % va 16 uéng DTQD liéu cao AST
giam 56,9 % va ALT giam 60,8 % so vai 16 m6 hinh. Trong lugng gan cia chudt & cac
16 udng DTQD déu c6 xu huéng giam so véi 16 md hinh, mic giam c6 y nghia théng
ké duogc quan sat thdy ¢ 16 udng DTQD liéu 4g duoc liéu/kg/ngay (p < 0,01). Quan sat
dai thé gan & 16 mo hinh cho thay bé mat gan khdng nhan, mau nhat, ph né, c6 chd bi
hoai tir, bac mau va nhiéu cham xuat huyét, khong quan sat thay ré cac tén thuong trén
bé mat gan & 16 ding silymarin va cac 16 uésng DTQD. Tac dung cua mau thir dugc
khang dinh mot 1an nita thong qua hinh anh vi thé gan, & 16 mé hinh cho thay c6 2/3
mau bénh pham cé hinh anh nhiéu ving té bao gan thoi hda, hoai tir chay mau, rat
nhiéu té bao viém, 1/3 mau bénh pham c6 hinh anh it t& bao gan thoai hda hdoc nhe,
nhiéu té bao viém. Trong khi ¢ cac 16 mau thir ¢c6 1/3 mau bénh pham c6 rat it hinh
anh té bao gan thoai hoa nhe, it té bao viém, 1/3 miu bénh pham c6 hinh anh khé
nhiéu ving té bao gan thoai hoa héc, nhiéu 6 té bao viém va chét hoai tar, 1/3 mau
bénh pham c6 hinh anh té bao gan binh thuong. Nhu vay, két qua giai phau bénh phi
hop véi két qua hoa sinh va cho thay da c6 su cai thién so véi ton thuong ciia 16 md
hinh.

Nghién ciru cia Dong Xu va cong sy nam 2019 cho thiy, cac flavonoid nhu
quercetin-3-O-(2",6"-di-a-L-rhamnosyl)-p-D-galactopyranoside(1),quercetin-3-O-
2",6"-di-a-L-rhamnosyl)-B-D-glucopyranoside,quercetin-3-O-(2"-a-L-hamnosyl)-B-D-
galactopyranoside, quercetin-3-O-(2"-a-L-rhamnosyl)-p-D-glucopyranoside cé tac

dung bao vé té bao chdong lai sy oxy héa [58]. Bén canh do, cac saponin (Gypenosid)
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d3 dugc nghién ciru trén chudt nhat tring gay tén thuong gan cho thy lam giam dang
ké hoat @ AST va ALT ddng thoi han ché su tién trién ton thuong gan nhiém ma. C6
thé cho rang nho cac hop chét c6 trong DTQD gilip mau thir ¢6 tac dung bao vé gan.
Téc dung lam giam hoat d AST va ALT cua DTQD liéu 4g/kg thé hién tét hon & lidu
12g/kg, tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké p > 0,05. Két qua sinh hoa
trong dong véi hinh anh vi thé gan ¢ 16 ubng DTQD liéu thap 4g/kg c6 sy cai thién
hon so vai 16 udng DTQD liéu cao 12g/kg. So sénh véi tac dung bao vé gan cua 1 sb
dugc liéu khac nhu ndm Héng chi Pa Lat chang DL1 liéu 6g/kg c6 tac dung bao vé
gan trén mo hinh gay doc bang paracetamol & chudt nhat trang, thé hién qua viéc 1am
giam hoat do AST, ALT trong huyét thanh (23,4% va 20,9% so vai 16 md hinh, tac
dung twong duong silymarin 140mg/kg), giam ton thuong mé bénh hoc gan [7]. Trong
nghién ctu cuia Hoang Thai Hoa Cuong nam 2009, ré cdy Ma Man liéu 0,033 g/kg 1am
giam hoat do AST va ALT tuong ung 57,7% va 71,1 % so véi 16 md hinh [2]. Két qua
cua Nguyén Thi Nga va cong sy nim 2011 ciing cho thiy tac dung chdng oxy hoa va
bao vé gan cua cac ché pham tir cdy dau giun trén mo hinh gy tén thuong gan chudt
nhét tring bang paracetamol [28]. Két qua cho thiy, DTQD lam giam dang ké hoat do

AST va ALT khi so sanh véi mot s6 duoc liéu khac.
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KET LUAN

Tur két qua nghién ctu tdc dung ha glucose mau va tac dung bao vé gan cua
dich chiét nudc Dén toong qua dai, ching toi rut ra két luan nhu sau:

1.Tac dung ha glucose mau cia Dén toong qua dai

Dén todng qua dai lidu 4g/kg/ngay sau 2 tuan ubng mau ther 1dm giam nong do
glucose mau glucose mau trén chudt nhat tring TP typ 2 ( giam 23,2% S0 V&i trudc
nghién cau va giam 19% so vai 16 mé hinh)

Dén toong qua dai liéu 12g/kg/ngay udng lién tuc trong 2 tuan Iam giam ndng
d6 glucose mau trén chudt nhat trang DTD typ 2 (giam 30,3% so Véi truéc nghién ciu
va giam 26,4% so vai 16 mo hinh).

Dén toong qua dai lidu 4g/kg/ngay va lieu 12g/kg/ngay udng lién tuc trong 2
tuan co tac dung diéu chinh rdi loan lipid méau théng qua tac dyng lam giam TG (liéu
4g/kg va liéu 12g/kg), cholesterol toan phan (liéu 12g/kg) trén chudt nhit dugc gy mo
hinh dai thao duong dang typ 2

2.Téc dung bao vé gan ciaa Dén toong qua dai trén mé hinh thwc nghiém

Dén toong qua dai liéu 4g/kg/ngay va lidu 12g/kg/ngay cé tac dung bao vé gan
trén mo hinh gay doc bang paracetamol & chudt nhat trang, thé hién qua viéc 1am giam
hoat do AST, ALT trong huyét thanh, giam ton thuong mé bénh hoc gan.

Dén todng qua dai liéu 4g/kg/ngay 1am hoat do AST giam 71,3%, hoat 46 ALT
giam 66,6 % so vai 16 m6 hinh.

Dén todng qua dai lieu 12g/kg/ngay lam hoat do AST giam 56,9 % va hoat do
ALT giam 60,8 % so véi 16 m6 hinh

Téc dung ha transaminase cua liéu 4g/kg/ngay 1a twong duwong véi silymarin
140mg/kg.
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KIEN NGHI
- Can tiép tuc nghién ciru tac dung phuc hdi ton thuong gan ciia Dén toong qua
dai trén mo hinh thyc nghiém
- Panh gia tac dung ha glucose mau caa Dén todng qua dai trén md hinh chuot

binh thuong va cac moé hinh tang glucose mau khac kém dinh luong insulin
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